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OZGUN ARASTIRMA

Akut Losemili Kandidemi Olgularinin Klinik Ozelliklerinin
Rektospektif Analizi: Tek Merkezli 8 Yillik Deneyim
Dilay DEMIRAYAK', Fahir OZKALEMKAS?, Beyza ENER?, Vildan 0ZKOCAMAN?

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Gastoenteroloji Bilim Dals,
Eskisehir.

? Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal1, Bursa.
?  Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa.
OZET

Candida tiirleri hastanede yatan hastalarda 6zellikle hematolojik maligniteli hastalarda 6nde gelen invazif fungal enfeksiyon etkenidir. Bu
calisma, hematolojik maligniteli hastalarda kandidemi prevalansini, mortalite ile iliskili kontrol edilebilir risk faktérlerini ve antifungal
direnci belirlemeyi, ampirik antifungal tedaviye rehberlik edecek ve enfeksiyon kontrol stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunacak
bilgiler elde etmeyi amaglamaktadir. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Kliniginde 2009-2016 yillari arasinda
Candida kan kiiltiirii pozitif saptanan hematolojik maligniteli hastalarin demografik verileri, laboratuvar sonuglari, antifungal duyarliliklari
ve tedavi sonuglar geriye doniik olarak incelendi. Hematolojik maligniteleri olan 2489 hastanin 45’inde 45 kandidemi atag saptandi. Bu
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu akut 16semi hastalartyd (%75.5). Calismamizda hematolojik malignitesi olan hastalarda kandidemi insidansini
%1.8 bulduk; akut 16semili hastalarda ise bu oran %2.3 idi. Hastalarin tiir dagiliminda C. albicans dis1 tiirler hakimdi (38/45, %84,4). Genel
olarak yatan hastalara kiyasla hematolojik malignitesi olan hastalarda C. krusei ve C. tropicalis daha yaygindi. C. parapsilosis her iki grupta
da kandidemi i¢in yaygin bir etkendi. Antifungal direng, flukonazole kars1 sadece iki C. parapsilosis izolatinda antifungal direng gozlendi.
Toplam 30 giinlik 6liim oran1 %55,5 idi. Mortalite ile iliskili bagimsiz risk faktorleri hipoalbuminemi, aktif hastalik, septik sok ve
monoterapi almakti. Sonug olarak, tedavisindeki gelismelere ragmen, kandida iliskili mortalitede 6nemli bir azalma saglanamamustir.
Kandidemi tedavisinde lokal epidemiyolojik ¢alismalar hala 6nemini korumaktadir. C. parapsilosis, kétii kateter yonetiminin bir gostergesi
olarak kabul edilir. Calismamizda C. parapsilosis yiksek oranda tespit edilmis ve antifungale direng gosteren tek tiir olmustur. Bu,
kandidemi ile miicadelede iyi kateter yonetiminin éneminin yani sira ampirik antifungal tedavi stratejilerinde epidemiyolojik galismalarin
6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kandidemi. Hematolojik malignite. Akut 16semi. Mortalite. Risk faktorleri. Antifungal duyarhlk.
A Retrospective Analysis of the Clinical Features of Candidemia Cases with Acute Leukemia: Single-Center 8-Year Experience

ABSTRACT

Candida species are the leading cause of invasive fungal infections in hospitalized patients, especially those with a hematological
malignancy. The present study aims to determine the prevalence of candidemia, controllable risk factors associated with mortality, and
antifungal resistance in patients with hematological malignancy and in light of these information, to obtain information that would guide
empirical antifungal treatment, and to contribute to development of infection control strategies as well. We retrospectively reviewed
demographical data, laboratory results, antifungal susceptibility, and treatment outcomes of patients with hematological malignancy who
were found to have positive blood culture results for Candida between 2009 and 2016 in Hematology Clinic of Uludag University, Faculty of
Medicine Hospital. 45 candidemia episodes were detected in 45 of 2489 patients with hematological malignancies. Majority of these patients
had acute leukemia (%75.5). We found the incidence of candidemia in patients with hematological malignancy as %1.8; and this rate was
%2.3 in patients with acute leukemia. Species other than C. albicans were dominant in the species distribution of the patients (38/45, 84.4%).
C. krusei and C. tropicalis were more common among patients with a hematological malignancy in comparison to other inpatients in general.
C. parapsilosis was a common agent for candidemia in both groups. Antifungal resistance was observed in only two C. parapsilosis isolates,
against fluconazole. The overall 30-day mortality rate was %55.5. Independent risk factors associated with mortality were hypoalbuminemia,
active disease, septic shock, and to receive monotherapy. In conclusion, despite improvements in its treatment, no significant reduction has
been achieved in the associated mortality. Local epidemiological studies are still important in the treatment of candidemia. C. parapsilosis is
considered to be an indicator of bad catheter management. In our study, C. parapsilosis was detected at a high rate, and it was the only
species showing antifungal resistance. This underscores the significance of good catheter management in the fight against candidemia, as
well as the importance of epidemiological studies in empirical antifungal treatment strategies.

Keywords: Candidemia. Hematological malignancy. Acute leukemia. Mortality. Risk factors. Antifungal susceptibility.
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Saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlar bagvuru aninda
mevcut veya enkiibasyon doneminde olmayan,
hastanede alinan ve hasta yatarken veya taburcu
olduktan sonra ortaya c¢ikan enfeksiyonlardir.
Giintimiizde tan1 ve tedavi amagli yapilan invazif
girisimler,  bagisikligit  baskilannmus  hastalarin
sayisindaki artig ve beklenen yasam siiresinde uzama,
saglik hizmeti ile iligkili enfeksiyonlarin artisgin1 da
beraberinde getirmistir. Daha Onceki yillarda saglik
hizmeti ile iliskili enfeksiyonlara neden olan etkenler
genellikle gram negatif ve pozitif bakteriler iken son
on yilda Dbunlar1 artan oranlarda mantarlar
izlemektedir'.

Invazif fungal enfeksiyonlar, erken tam ve tedavi
olanaklarindaki gelismelere ve enfeksiyon kontrol
onlemlerinin yaygin kullanimma ragmen genellikle
agir seyirli, tamist zor ve tedaviye direngli
hastaliklardir. Candida ve Aspergillus tiirleri, invazif
fungal enfeksiyonlara en sik yol agan fungal
etkenlerdir®.

Candida tiirleri insan da dahil birgok memeli hayvanin
gastrointestinal sistem (GIS) ve cilt florasinda
bulunmaktadir. Kanda Candida tiirlerinin tespit
edilmesine kandidemi denir ve akut invazif kandidoz
olgularinin yaklasik %50’sine tespit edilebilir’. Birgok
ilkede saglik hizmeti iligkili kan dolasimi
enfeksiyonlarinin t¢lincli en sik nedeni Candida
tiirleridir®. Tedavide kaydedilen yeni gelismelere
ragmen degisen etken profili ve direncli suslarin
yaygmliginin artmasi, tedavi basarisizliklarina, hasta
kayiplarina ve biyiik ekonomik kayiplara neden
olmaktadir.

Uzun siiren nétropeni, genis spektrumlu antibiyotik ve
immunsupresif kullanimi, hematolojik maligniteler,
hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, invazif
kateter kullamimi, major cerrahi, yiliksek doz
kortikosteroid tedavisi, parenteral beslenme, GIS
biitiinliigliinlin  bozulmasi, malniitrisyon, mekanik
ventilasyon, bobrek yetmezligi, ileri yas, hastanede
uzun yatis siiresi, diyare ve H2 reseptor blokdori
kullanim1 kandidemi gelismesinde kanitlanmig baglica
risk faktorleridir’.

Kandidemide en sik karsilagilan etken C. albicans
olmakla beraber, C. albicans disi1 Candida tiirlerinin
(6zellikle C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. Krusei,
C.  glabrata) giderek arttign  goriilmektedir®.
Kandidemi etken spektrumu ve insidansi, yildan yila,
iilkeden iilkeye, merkezler arasinda, ayni merkezde
zaman igeresinde degismektedir7. Bunun en 6nemli
nedeni, proflaktik ve ampirik olarak azol grubu
(6zellikle flukonazol) ilaglarm yogun
kullanilmasidir®’.

Tedavinin ana basamaklar1 antifungal ajanlar, altta
yatan hastaligin kontrolii ve varsa santral vendz
kateterin ¢ikarilmasidir. Kandidemi gelismeden 6nce
maruz kalinan antifungaller, hastanin klinik stabilitesi,
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karaciger ve bobrek fonksiyonlari, merkezin Candida
epidemiyolojisi, antifungal tedavide yol gostericidir’.

Kandidemi tanisi kesinlesen hastalarda santral vendz
kateterin ¢ikarilma karart heniiz kesin netlik
kazanabilmis degildir’. IDSA 2016 kilavuzda gore,
kandidemili ndtropenik olmayan hastalarda kateterin
giivenli bir sekilde ¢ikarilabildigi  durumlarda,
miimkiin olan en erken donemde kateterin ¢ikarilmasi;
ndtropenik hastalarda ise kandidemi kaynagi olarak
endojen floranin (6zellikle GIS) baskin olmasi
nedeniyle her hasta icin bireysellestirilmis yaklagim
onerilmektedir’. Kateter ¢ikarilamadigi durumlarda
lipid igerikli AmB veya ekinokandin kullanim1 yaygin

kabul goren ortak yaklasimdir™'’.

IDSA tiim kan dolagimi ve diger klinik olarak ilgili
Candida izolatlarinin  azol duyarliliginin  test
edilmesini Onermektedir. C. glabrata veya C.
parapsilosis ile enfekte olan hastalar dncesinde bir
ekinokandin ile tedavi edilmis ise ekinokandin
duyarlhiligi agisindan test edilmelidirler”. ECIL-6
kilavuzunda da fungemi hastalarinda tedaviye
duyarlilik testlerine gore yon verilmesi
vurgulanmaktadir'.

Her merkezin kendi kandidemi insidansini, insidansin
yillara gore degisimini, kandidemilerdeki tiir
dagillmint  ve antifungal duyarlilk  paternini
belirlemesi proflaktik ve ampirik tedaviye yon verme
acisindan  onemlidir.  Hematolojik  maligniteli
hastalarda kandidemiye iliskin insidans, mortalite ve
epidemiyolojik veriler spesifik bir hasta grubu olmasi
nedeniyle oldukca sinirlidir.

Bu retrospektif c¢alismada, iciincii basamak bir
hastanede, 2009-2016 yillar1 arasinda hematoloji
kliniginde yatan, hematolojik maligniteye sahip, 18
yasindan biiyiik hastalarda kandidemi ile ilgili son
deneyimlerimizi gozden gegirdik. Bu hastalardaki
kandidemi sikligi, etken dagilimi, klinik 6zellikleri,
antifungal duyarlilik paternlerini belirleyerek bu
bilgiler 1s18inda ampirik antifungal tedaviye yol
gosterici bilgiler elde edilmesi ve enfeksiyon kontrol
stratejilerinin  olusturulmasma  katki  saglanmasi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismamizda Ocak 2009-Aralik 2016 tarihleri
arasinda  eriskin  hematoloji  kliniginde  yatan
hematolojik maligniteli 2489 hastanin kan kiiltiirleri
hastane bilgi sisteminden geriye doniikk olarak
incelendi, 45 hastada en az bir kandida iiremesi tespit
edildi.

Klinikte yatmaktayken alinan kan kiiltiirlerinden en az
birinde Candida tiirlerinin {iremesi, kandidemi olarak
tamimlandi. Ayn1t Candida tiriine bagli tekrarlayan
kandidemi ataklarindan sadece ilk kandidemi atagi
degerlendirmeye alind1. ilk iiremeyi takip eden 30 giin
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icindeki ayn tiir iiremeler tek atak olarak tanimlandi''.
SVK’i olan hastalarda, kateter ucu ve perkiitan alinan
kan kiltirlinde ayni mikroorganizmanin iiremesi
kateter iliskili kandidemi olarak degerlendirildi.

Mutlak nétrofil sayisinin 500/mm?*’iin altinda olmasi
notropeni; 100/mm?’{in altinda olmas1 derin nétropeni;
l16kosit sayisinin >10.000/mm® olmast 16kositoz;
<4.000/mm* olmas1 I6kopeni, trombosit sayisinin
<150000/mm*® olmas1 trombositopeni olarak kabul
edildi. Serum albiimin diizeyinin <3,5 g/dl olmasi
hipoalbuminemi olarak degerlendirildi'>. Aym kan
kiiltirinde ya da 72 saat iginde almman kan
kiiltiirlerinde bakteri liremesi saptanmasi eszamanli
bakteriyemi olarak tanimlandi. Sagkalim, ilk pozitif
ireme sonrast 30 giinlik sagkalim olarak
degerlendirildi. Kandidemi sonrasi 30 giin i¢inde
gorillen  Oliimler, nedeninden bagimsiz olarak
kandidemi iliskili mortalite olarak degerlendirildi'".

Hastalarin ~ demografik  &zellikleri, altta yatan
hematolojik malignitenin tiirii, risk faktorleri, etkenin
tirii, antifungal direnc paterni, uygulanan tedavi ve
tedavi sonucu ile merkezimizin kandidemi insidansi
kaydedildi.

Mikrobiyolojik Tetkikler

Hastalardan alman kan kiiltiirleri laboratuvara
ulagtirilarak BACTEC 9000 otomatize kan Kkiiltiir
sistemine (Becton Dickinson, INC, Sparks, MD)
yerlestirildi. Ureme sinyali alman &rneklerden
oncelikle Gram boyama yapilarak maya hiicresi olup
olmadigina bakildi. Gram boyamada maya hiicresi
goriilenler, iginde antibiyotik bulunan Sabouraud’s
Dextrose Agar SDA besiyerine pasajlandi. Pasajlar
24-48 saat hem 30°C hem de 37°C’da tutularak
kolonilerin olusmasi beklendi. Olusan koloniler
¢imlenme borusu testi, musir unu-tween 80
besiyerindeki ~ morfoloji,  kromojenik  besiyeri
morfolojisi ve biyokimyasal 6zellikleri (API ID 32 C;
bioMerieux, Marcy I’Etoile, France) ile tanimlandi.
Kan kiiltiriinde {ireyen izolatlardan bir kismina
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
M27-A3 referans mikrodiliisyon yoOntemine gore
antifungal duyarlilik c¢alisildi. Mikrodiliisyon plaklari
39°C’da 24 saat enkiibe edildi. Sonuglar CLSI’in
yenilenmis klinik sinir veya epidemiyolojik esik
degerlerine gore yorumlandi''*,

Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks
testi ile incelendi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda
normal dagilima uyan degiskenler igin t testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenler igin ise Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin
karsilagtirmasinda ki-kare testi, Fisher’in kesin ki-kare
testi ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullanild:.

Verilerin normal dagilim gostermesi durumunda
betimleyici degerler ortalama ve standart sapma
olarak, diger durumda medyan (min-maks) deger
olarak verildi. Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde
(%) olarak verildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
0=0,05 olarak alind1. Istatistiksel analizler SPSS V21
ve Epi-Info paket programlari ile yapildi.

Bulgular
Hastalarin ortalama yasi 47,1 (20-76) olup, %60°1
erkek idi.

1. Risk faktorleri

Hastalarin tamaminin, bilinen risk faktorlerinden en az
birine sahip oldugu goriildii. Hastalarin risk faktorleri
Tablo I"de gortilmektedir.

Tablo I. Olgularda kandidemi i¢in risk faktorleri

Sayi (%)
Antibiyotik kullanimi 45 (%100)
30 giin icinde kemoterapi dykiisii 35 (%77,8)
|Nétropeni varligi (<500/mm?) 32 (%75,6)
Iperin nétropeni varlig (<100/mm3) 30 (%66,7)
Steroid kullanimi 24 (%53,3)
SVK varligi 22 (%48,9)
TPN oykiisii 13 (%28,9)
Son ii¢ ayda hastaneye yatis oykiisii 10 (%22,2)
|Eslik eden bakteriyemi varhigi 8 (%17,8)
ICerrahi operasyon oykiisii 3 (%6,7)
IMekanik ventilator (MV) oykiisii 2 (%4.4)
[YB yatis éykiisii 0 (%0)

2. Tiir dagilim

Hastalarin tiir dagilimi incelendiginde; C. albicans
dis1 tiirlerin hakim oldugu goriildi. Ataklarin sadece
7’sinde (%15,5) C. albicans, 38’inde (%84,4) C.
albicans dis1 tirler saptandi. C. krusei 13 (%28,8), C.
tropicalis 11 (%24,4), C. parapsilosis 8 (%17,7), C.
norvagensis 3 (%6,6), C. utilitis, C. glabrata ve C.
kefyr birer (%2,2) atakta etkendi. Candida tiirlerinin
dagilim1 Sekil 1°de goriilmektedir.

u C. albicans
u C. krusei

C. rropicalis
B C. parapsilosis

B C. narvagensis/ incopsulz

W C.utilitis

W C. zlsbrats

Sekil 1:
Candida tiirlerinin dagilum



Yillar icinde tiim hasta gruplarinda tiir dagiliminda C.
albicans dis1 tiirler lehine degisimler saptandi.
Calismamizda 2009-2016 yillarint  3’er  senelik
gruplara ayirdigimizda; C. albicans’in  sikliginin
azaldig1 ve C. albicans dis1 tiirlerin agirlik kazandigi
goriilmektedir. 2015-2016 yillarinda C. albicans’in
%8¢ geriledigi, C. albicans dis1 tiirlerin %92’ye
yikseldigi  goriilmiistiir. Yillara goére Candida
tiirlerinin dagilimi Sekil 2°de goriilmektedir.

20
e
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2009-2011 2012-2014 2015-2016

H C.albikans m Calbikans disi
Sekil 2:
Yillara gore Candida tiirlerinin dagilimi

Candida tiirlerine goére demografik ve laboratuar
bulgular karsilagtirildiginda monosit sayisi C. albicans
dis1 tiirlerde daha yiiksek saptandi (p=0,016). Diger
degerler arasinda istatiksel olarak anlamli farkliliga
rastlanmadi. Candida alt tirlerinin demografik ve
laboratuvar bulgular1 Tablo II’de goriilmektedir.

Tablo II: Candida alt tiirlerinin demografik ve

laboratuvar bulgulari

D. Demirayak, ark.

alt tiirlerine gore risk faktorlerinin dagilimi Tablo
[IT’te goriilmektedir.

Tablo I11. Candida alt tiirlerine gore risk faktdrlerinin

dagilimi
[Parametreler C. albicans | C. albicans
disi (n=38) | (n=7) P

SVK oykiisii® 19 (50) 3(42,9) 1,000
TPN Gykiisiib 10 (26,3) 3(42,9) 0,394
MV Gykiisii® 2(53) 0(0) 1,000
Operasyon dykiisii® 2(53) 1(14,3) 0,405
Es zamanli bakteriyemi 8 (211) 0(0) 0,321
oykiisiit

[kultanitan antibiyotik sayisi? 5(1-7) 5(3-6) 0,939
YB yatis oykiisiiv 0(0) 0(0) -
g;;‘ui ia]hydal hastaneye yatis 10(26,3) 0(0) 0.320
Ureme dncesi yatis siiresia 20 (1-76) | 21 (4-68) 0,363
|Diyaliz varhgib 1(2,6) 0(0) 1,000
[om varlhigi 3(7,9) 0(0) 1,000
Antifungal maruziyeti 33(86,8) 6 (85,7) 1,000
Aktif hastalik varhigi® 31(81,5) 6 (85,7) 1,000

* ortanca (minimum-maksimum), °n (%).

4. Mortalite

Yasayan ve kaybedilen hastalarin demografik ve
laboratuvar bulgulart karsilastirildiginda, kaybedilen
grupta hipoalbuminemi istatiksel olarak daha sik
goriildii (p=0,021). Diger risk faktorleri acisindan iki
grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Yasayan

Parametreler C.albicans disi | C. albicans p ve kaybedilen hastalarin demografik ve laboratuvari
(n=38) (n=7) Tablo VI’de goriilmektedir.

Erkek cinsiyet b 23 (60,5) 4(57,1) 1,000
Yas, (659)° 2(53) 2(286) 0,108 Tablo VI: Yasayan ve kaybedilen hastalarin
Hemoglobin (gr/dl)2 9,2 (6,3-11,9) 8,6 (6,1-11,1) 0,47 demografik ve laboratuvar bulgulari
Anemi b 31(81,6) 5(714) 0,614 ortanca (minimum-maksimum); b n (%); c
Lokosit sayisi (/mm?3) 2| 340 (10-16400) | 1320 (120-5700)| 0,11 ort:Stand Sap.
Mutlak nétrofil sayis Yasayan Kaybedilen
(imm) 20 (0-13000) | 700 (10-3540) | 0,077 (n=20) (n=25) P
Nétropeni varligi b 29 (76,3) 3(429) 0,168 Yag® 4425+1313 | 494441511 | 0232

— . Yas, (65<ya iistii)® 1(%5) 3 (%12) 0,617
Derin nétropeni (<500
/ mmd)b peni { 27(11,1) 3(429) 0,199 Cinsiyet (erkek)® 13 (%65) 14 (%56) 0,759
Trombosit sayisi 2 30100 (4700- | 41000 (13500- | 40 Hemoglobin, (g/dI)* 8,981,459 9.1621,15 0,655

235000) 207000) ’ IAnemi varhgib 16 (%80) 20 (%80) 1,000
Trombositopeni® 34(895) 5(714) 0230 [Beyaz kiire, (jmmo)s 485(10-9230) | 80(10-16400) | 0,064
0 1 3)a - -
Monostssyers | _s0-tom) | rerrowy | oot | - [WroMsayeimmy | 00720 | 20(07a0) | 02
Mortalite ® 23(60,5) 2(28,6) 0,214 (<500/mm?)® 13 (%65) 19 (%76) 0,633
Lo : b |Derin Nétropeni varlig:
# ortanca (minimum-maksimum), ° n (%). < 100Imm3)"’3 9 11 (%55) 17 (%68) 0,559
. [ Trombosit sayis, 23850 (6000- | 34700 (4700-

3. Tiir ve risk faktori iligkisi (Imm?)s y 2070(00) 2350(00) 0,479
Candida tirleri, risk faktorlerine gére  |Trombositopeni varligi 17 (%85) 22 (%88) 1,000
karsilastirildiginda C. albicans ile C. albicans dist  |Albiimine 2,97+0,76 2,7520,54 0,272
tirler arasinda anlamli bulguya rastlanmadi. Candida  |Hipoalbuminemi 10/17 (%58,8) | 22124 (%91,7) 0,021
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Kaybedilen ve yasayan hastalarda risk faktorleri
karsilagtirildiginda, septik sok ve ardisik tedavi alma
ile mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptandi. Antifungal direnci ile mortalite arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Calismaya  aliman  hastalarin  22°sinde  SVK
bulunmaktaydi.

5. Katater ¢ekilmesi

Kateter ¢ekilmesinin mortalite iizerine olan etkisi
incelendiginde kateteri ¢ekilen grupta mortalitenin
oransal olarak daha az oldugu (%33/%50) goriildd,
ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi.

Yasayan ve kaybedilen hastalarin risk faktorlerinin
dagilimi Tablo V’te goriilmektedir.

Tablo V: Yasayan ve kaybedilen hastalarin risk
faktorlerinin dagilimi

7. Hastane geneli ile karsilagtirma

Hastanemizde Kazak ve ark." tarafindan hastane
genelinde 1996-2012 yillarn arasindaki 17 yili
kapsayan, 583 079 yatan hastanin ele alindig1 ¢alisma
bize kandidemi konusunda genis bilgi sunmaktadir.
Bu bulgular, hematoloji klinigi ile karsilastirildiginda
bazi anlamli farkliliklar oldugu goriildii (p=0,001).
Tiirler arasinda ikili karsilastirma yapildiginda C.
krusei ve C. tropicalis tirti Candida’larin hematolojik
malignite grubunda daha fazla goriildigi (p=0,001)
saptandt. C. parapsilosis ve C. albicans tiri
Candida’larin iki grup arasindaki dagiliminda belirgin
farklilik gozlenmedi.

Risk faktbrleri Y;i;‘g"’)" Ka(‘gfzdsi;e" p degeri

SVK dykustia 11 (%55) 11 (%44) 0,665
Septik sok® 0 (%0) 23(%92) | <0,001
Kemoterapi dykusii 17 (%85) 18 (%72) 0,473
Akut 16semi olma® 17 (%85) 17 (%68) 0,297
Aktif Hastalik varligi® 13 (%65) 24 (%96) 0,015
Es zamanli bakteriyemi 2(%10) 6 (%24) 0,269
Steroid kullanim éykusii® 12 (%60) 12 (%48) 0,616
Kullanilan antibiyotik sayisi2 5(1-7) 5(2-7) 0,758
Diger viicut sivilarinda Greme® 4 (%20) 8 (%32) 0,572
YB'da yatis dykiisi 0 (%0) 0 (%0)

Hastaneye yatis dykisi® 5 (%25) 5 (%20) 0,731
Ureme dncesi yatis siiresia 21(1-68) 18(4-76) 0,149
MV dykist 0 (%0) 2 (%8) 0,495
Operasyon dykiist® 2(%10) 1(%4) 0,577
Malniitrisyon® 6 (%30) 12 (%48) 0,358
TPN dykusti 4 (%20) 9 (%36) 0,398
DM varligib 0 (%0) 3(%12) 0,242
Renal yetmezlik dykisti 1 (%5) 5 (%20) 0,205
Oncesinde antifungal 16 (%80) | 23(%92) | 0383
maruziyeti®

;Ei’;!gi”de notropeniden | 343 (0423.1) | 1/6 (%16.7) | 1,000
Monoterapi 6 (%30) 16 (%64) 0,049
Ardisik terapib 14 (%70,0) 9 (%36) 0,049
Antifungal direncibx 111 (%0,9) | 1/15(%0,6) | 1,000

a ortanca (minimum-maksimum); b n (%) x (antifungal
direnci ¢alisilan hastalardaki oran)

6. Antifungal direng

Antifungal duyarlilik testleri suslarin 26 tanesinde
(%57,8) yapilabildi. Sadece iki (2/5; %40) C.
parapsilosis susunda direng saptandi. Antifungal
duyarlilik testinde direng saptanan izolatlarin dagilimi
6’de goriilmektedir.

Tartisma ve Sonug¢

Invazif kandidiyazisin yaygin formu olan kandidemi,
saglik bakimi alanlarda ©nemli bir morbidite ve

mortalite  sebebidir. Her merkezin kandidemi
insidansini, insidansin yillara gore degisimini,
kandidemilerdeki tir dagilimimmi ve antifungal

duyarlilik paternini belirlemesi profilaktik ve ampirik
tedaviye yon verme agisindan dnemlidir.

Caligmamizda hastalarin biiyiik ¢ogunlugu 5. dekat ve
iizerindeki yas grubundandi. Cinsiyet dagilimi
literatiire  benzer  sekilde  erkekler lehineydi
(E/K:1,5)'1,

Literatiirde insidans hesaplamalari, hasta sayisi veya
yatiy gilinii esas alinarak iki sekilde yapildig:

goriilmektedir'® 2,

Hematolojik  malignite  hastalarinda  kandidemi
prevalansi %1,6 ile %22,9 arasinda degismektedirw'zz.
Akut 16semi ile takipli hastalarda kandidemi insidansi
%4.,9- %10,45 arasinda degismektedir’”*’. Bu oranlar,
¢ok-merkezli olarak yapilan Avrupa siirveyans
aragtirmalarinm  sonuglarindan®'. (2,6-7,3/100 000
hasta giinli) ve ABD merkezli siirveyans
caligmalarinda bildirilen oranlardan (15/100.000 hasta
giinii) daha yiiksektir’®. Calismamizda insidans
literatiire benzer sekilde %1,8 olarak bulunmustur.

Akut l6semi grubunda insidans %2,3 olarak
saptanmustir.  Olgularimizin, 2009-2016 arasinda
klinigimizde yatan tim hematolojik maligniteli

kandidemili olgularin yatis giiniine orani ise diger
merkezlere kiyasla yiliksek oldugu goriilmiistiir (57,4
/100,000 hematolojik maligniteli hasta yatis giinii)*’.
Calismamizdaki insidans ile ilgili bulgular literatiir ile
uyumludur. Aktif maligniteli hasta oraninin yiiksek,
destek amagli yatirilan hastalarin  oraninin  az
olmasinin bu orani yiikseltmis olabilecegi diistiniildii.

2009 yilindan sonra kandidemi
insidansinda  belirgin  diisiis oldugu  goriildii.
Hastanemiz enfeksiyon kontrol komitesinin o
donemde yapmis oldugu ¢alismalar ve denetlemelerin

bu diisiiste etkili oldugunu diisinmekteyiz*”.

Caligmamizda



Yapilan  c¢aligmalarda  hematolojik  maligniteli
kandidemili hastalarinda antibiyotik kullanimi, SVK
ve notropeni en onde gelen risk faktorleridir® ™.
Calismamizda da antibiyotik kullanimi, kemoterapi,
SVK oykiisii ve ndtropeni en 6nde gelen risk faktorleri
idi.

Altta yatan hastalik acisindan ele alindiginda,
calismamizda en genis grup AML, en riskli hastalik
ALL olarak belirlenmistir. Bu bulgular, literatiirle
uyum igindeydi'”"*%,

Invazif kandidozda Candida tiir dagilimi, altta yatan
hastaliga, risk faktdrlerine ve c¢aligmanin yapildigi
klinige bagli olarak degigsmektedir. Literatiirde bu
oranlar farkli caligmalarda degiskenlik gdstermektedir.

Klinisyenler i¢in hematolojik maligniteli hastalarda
goriilen, kandidemi etyolojisindeki C. albicans ‘dan
C. albicans dis1 tiirlere olan gecis diinya genelinde bir
endise kaynagidir’®’. Ulkemizden ve yurtdigindan
bir¢ok ¢alisma g6z Oniine alindiginda; C. albicans dist
Candida tiirlerinin hematolojik maligniteli hastalarda
C. albicans’dan daha sik saptandigi, C. albicans dist
tiirler igeresinde ise C. tropicalis, C. parapsilosis ve C.
krusei ’nin 6ne ¢iktigi goriilmektedir’?2>31343637,
Calismamiz tiir dagilimi agisindan literatiir ile uyum
iceresindedir!®1721 53313436

Calismamiz, hastane geneli ile karsilastirildiginda'®
hematolojik maligniteli hastalarda C. albicans dis1
tirlerin C. albicans’a gore istatiksel olarak daha sik
gorildiigiic  saptandi.  Klinigimizde yiiksek riskli
hematolojik maligniteli hastalarda siklikla kullanilan
azol profilaksisinin bu durumda etkin olabilecegi
distintildii. Alt grup analizlerinde de azol maruziyeti
olan grupta C. krusei sayisinda anlamli artig goriilmesi
bu goriistimiizii desteklemektedir. C. krusei ’deki bu
yiiksek oran flukonazole dogal direngli olan bu tiiriin
profilaktik ila¢ baslarken g6z 6niinde bulundurulmasi
gerektigini diistindiirmektedir.

Calismamizda literatiire benzer sekilde C. parapsilosis
(%17) oraninda saptadik. C. parapsilosis ’in yapisal
Ozelligi olarak intravaskiiler araglara ve protezlere
afinite gosterdigi bilinmektedir. C. parapsilosis
insidansinin ~ yilkksek  olmasi,  6zensiz  SVK
yerlestirilmesi ve kotii kateter bakiminin gostergesi
kabul edilmektedir’’. C. parapsilosis insidansi hastane
geneli ile benzerdi. Her iki grupta da izlenen yiiksek
C. parapsilosis insidansi hastalar i¢in tehdit
olusturmaktadir. Bu durum; hastanemizde enfeksiyon
kontrol basamaklarmin ve kateter bakiminin énemine
dikkat ¢ekmektedir.

SEIFEM-2004 c¢alismasinda akut lenfoid losemili
hastalarda mortalite %36 saptanmustir'®. Yapilan diger
calismalarda hematolojik malignitede kandidemili
vakalarda mortalite %40-%45 olarak saptanmugtir”*’.
Calismamizda genel mortalite oran1 %55 idi. Bu oran
literatlirden biraz yiikseklik gostermektedir. Otuz bes
hastaya kandidemi oncesi (%77,7) kemoterapi
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verilmisti. Otuz alti hastanin (%80) altta yatan
hastalig1 kontrol altinda degildi. Altta yatan hastalig1
kontrol altinda olmayan hastalarda mortalite istatiksel
olarak daha yiiksek saptandi. Kandidemiye atfedilen
mortalitenin bu nedenle yiiksek ¢ikmig olabilecegi
diigtinildi.

Caligmamizda hipoalbuminemi ve septik sok
mortalitede bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir.
Literatiirde = bulgumuzu  destekleyen ¢alismalar

bulunmaktadir®®*’.

Kandidemide mortalite kandidemi etkenine baglh
degiskenlik géstermektedirl8’24’27’40’43. Calismamizda
etkenin tiiriine gore mortalite oranlar1
karsilagtirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi. Ancak bu noktada hasta
sayisindaki kisithilik nedeniyle tiire bagli mortalite
oranlarmin  giivenilirliginin  azaldigt géz ardi
edilmemelidir.

SVK’in ¢ekilmesi, mortalitenin kolaylikla modifiye
edilebilen bir Ongoriictisiidiir. Brezilya’da,
kandidemili 842 hasta tlizerinde yapilan prospektif bir
calismada kateter cekiminin mortaliteyi etkiledigi
ancak 24 ve 48 saatte ¢ekmenin mortalite iizerine ek
olumlu katki saglamadigi vurgulanmistir™. Bunun
aksini savunan yayilar da meveuttur®’.

Caligmamizda kandidemi saptandiktan sonra SVK’i
cekilen ve cekilmeyen hastalar arasinda mortalite
acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Hematoloji hastalarinda antifungal profilaksi yaygin
oldugu i¢in, kandidemi tedavisinde SVK ¢ekilmesinin
karar1 hasta bazinda degerlendirilmelidir*'.

Antifungal direngli suslar ile enfekte olan hastalarda
mortalitenin daha yiiksek oldugunu gosteren ¢ok
sayida galigma mevcuttur’**™*?.  Caligmamizda
antifungal direngli sus sayisi olduk¢a az oldugu
goriildi. Sadece iki (2/5; %40) C. parapsilosis
susunda flukanazol direnci saptanmustir. Flukonazol
direngli hastalarda mortalitede anlamli yiikseklik
bulunmamustir. Antifungal direng saptanan suslarin
tim kandidemilere oraninin (3/26; %11) oldukea
diisik olmasi sebebiyle flukanazol profilakside ve
ampirik tedavide halen seckin bir tedavi secenegi
olmayi siirdiirmektedir.

Sonu¢ olarak nazokomiyal Candida infeksiyonlar
gelisen tedavi yontemlerine ragmen yiiksek mortalite
ile seyretmeye devam etmektedir. Hematolojik
maligniteli hastalar, kandidemi gelisimi i¢in ciddi risk
altindadir. Baslangic belirtilerin miiphem olabilir.
Tedavi agamasinda da ilag degisikligi acisindan da
dikkatle yapilmalidir. Kandidemi tedavisinde lokal
epidemiyolojik calismalar Onemini halen
korumaktadir. Kotii kateter bakiminin gostergesi kabul
edilen C. parapsilosis’in ¢alismamizda yiiksek oranda
saptanmast ve antifungal direngli tek tiir olmasi;
kandidemi ile miicadelede iyi kateter bakimina ayni
zamanda ampirik antifungal tedavi stratejilerinde
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epidemiyolojik ¢aligmalarin Onemine bir kez daha

dikkat
antifungal direnci ile

Halihazirda  merkezimizde
ilgili veriler kandidemiye

¢ekmektedir.

yonelik profilaksi ve ampirik tedavi uygulamamizi
degistirmemistir. Ancak diren¢ paternindeki olusan
degisikliklerin fark edilmesi i¢in merkezlerin kendi
verilerini uzun siireli izlemeleri 6nem tasimaktadir.
Hematolojik malignite hastalarinda yapilan bu calisma
kandidemiye bagli mortalite igin risk faktdrlerini ve

antifungal

direncinin  klinik  sonuca  etkisini

vurgulamaktadir. Merkezlerin diizenli olarak kendi
siirveyans caligmalarini yapmasi, ampirik tedavide
antifungal tercihinde kritik bir basamaktir.
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OZGUN ARASTIRMA

Adli Tip Ana Bilim Dali Tarafindan Duzenlenen
Maluliyet Raporlarinin Retrospektif incelenmesi

Ali Metin DUZCAN, Dilek DURAK, Recep FEDAKAR, Nursel TURKMEN INANIR

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Adli Tip Ana Bilim Dali, Bursa.

OZET

Trafik kazasi gibi travmatik olaylara maruz kalan kisilerde olay nedeni ile kalici sakatlik gelisebilmekte ve bu sakatlik hali kisinin
sosyoekonomik yasamini etkileyebilmektedir. Bu sebeple travmatik olay nedeniyle meydana gelen maluliyetin tespiti gerekmektedir.
Maluliyet tespitinde olayin meydana geldigi tarihe gore farkli yonetmelikler kullanilmaktadir. Bu yonetmelikler yaymlanma sirasma gore;
Sosyal Sigorta Saghk Islemleri Tiiziigii, Calisma Giicii ve Meslekte Kazanma Giicii Kaybi Tespit Islemleri Yonetmeligi (CGMK), Maluliyet
Tespit Islemleri Yénetmeligi, Oziirliiliik Olgiitii, Siniflandirmast Ve Oziirliilere Verilecek Saghk Kurulu Raporlart Hakkinda Yénetmelik,
Eriskinler Igin Engellilik Degerlendirmesi Hakkinda Yonetmelik (EEDY) ve Maluliyet Ve Calisma Giicii Kayb1 Tespiti Islemleri
Yonetmeligidir. Olay tarihine gore farkli yonetmelik kullanilmasi nedeniyle ayn1 yaralanmalarda farkli maluliyet oranlart hesaplanmaktadir.
Bu caligmada maluliyet hesabinda kullanilan CGMK ve EEDY yonetmelikleri (cetvelleri) incelenerek aralarindaki farklarin saptanmasi ve
bu farklarin giderilmesi hususunda ¢dziim onerileri sunulmasi amaglanmustir. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Ana Bilim
Dal1 tarafindan 2018-2021 yillar1 arasinda diizenlenmis 359 olguya ait maluliyet raporlari incelenerek her olgu igin CGMK cetveli ve EEDY
hiikiimleri dikkate alinarak maluliyet oranlar1 hesaplanmistir. Maluliyet oranlar1 ortalamalarinin CGMK ve EEDY cetvelleri igin sirastyla
16,9+24,7 ve 13,1+£20,4 oldugu saptanmistir. Ayrica cetveller agisindan maluliyet oranlari arasinda pozitif yonde giiclii diizeyde korelasyon
(r=0,808; p<0,001) oldugu saptanmis olup EEDY cetveline gére CGMK cetvelinden daha fazla oran alindig tespit edilmistir. Sonug olarak
cetvellerden alman oranlardaki farkliligin giderilmesi hususunda EEDY cetvelinde yer alan ayrintili arizalara/hastaliklara ait listelerin
CGMK cetvelinde yer alan meslek ve yas degerlendirmesi ile kombine edilerek maluliyeti tim yoniiyle degerlendirecek yeni bir
cetvel/yonetmelik olusturulmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Adli tip. Maluliyet. Yonetmelik.
Retrospective Analysis of Disability Reports Prepared by Department of Forensic Medicine

ABSTRACT

Persons exposed to traumatic events such as traffic accidents may develop permanent disability due to the event, and this disability may
affect the socioeconomic life of the person. For this reason, it is necessary to determine the disability status due to the traumatic event.
Different regulations are used in determining disability status, depending on the date of the event. These regulations are in order of
publication; Social Insurance Health Affair Regulation, Working Power and Profession Loss Determination Procedures (CGMK), Disability
Determination Procedures Regulation, Disability Criterion, Classification and Regulation on Health Board Reports to be Given to the
Disabled, Regulation on Disability Assessment for Adults (EEDY) and Disability and Working Power Loss Detection Procedures
Regulation. Due to the use of different regulations according to the event date, different disability rates are calculated for the same injuries.
In this study, it is aimed to examine the CGMK and EEDY regulations used in disability calculation, to determine the differences between
them and to offer solutions to eliminate these differences. Disability reports of 359 cases prepared by Bursa Uludag University Faculty of
Medicine Department of Forensic Medicine between 2018-2021 were studied retrospectively. Disability rates were calculated for each case
with taking into account the provisions of RLWP scale (Regulation on Determination of Loss of Working Power and Profitability) and RAA
scale (Regulation on Disability Assessment for Adults). The mean rates of disability were found to be 16.9424.7 and 13.1+20.4 for RLWP
scale and RAA scale, respectively. In addition, it was determined that there was a strong positive correlation (r=0.808; p<0.001) between the
disability rates in terms of the scales and it was determined that the rate was higher than the RLWP scale compared to the RAA scale. As a
result, in order to eliminate the difference in the ratios taken from the scales, we believe that a new scale/regulation that will evaluate the
disability in all its aspects should be created by combining the lists of detailed disabilities/diseases in the RAA scale with the occupation and
age assessment in the RLWP scale.

Keywords: Forensic medicine. Disability. Regulation.
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Trafik kazas1 gibi travmatik olaylar nedeni ile insanlar
sakat kalabilmekte ve sosyoekonomik yasamlarinda
zorluklar yasayabilmektedir. Magdurda sakathiga
neden olan kisi, magdurun ugradigi sosyoekonomik
yasantisindaki zarar1 gidermekle yiikiimlidir (Tiirk
Borglar Kanunu, Madde 49, Kanun Numarasi: 6098,
Kabul Tarihi: 11.01.2011). Magduriyetin agirliginin
saptanabilmesi icin mahkemeler gibi adli makamlar
basta adli tip uzmanlar1 olmak ftizere hekimlerden
bilirkisi raporu diizenlenmesini talep edebilmektedir
(Bilirkisilik Kanunu. Kanun Numarasi: 6754, Kabul
Tarihi: 03.11.2016). Bu sebeple maluliyet raporlarinin
diizenlenmesi adli tip pratiginde ©6nemli bir yer
tutmaktadir.

Giincel adli tp pratiginde maluliyet raporu
diizenlenmesinde Calisma Giici ve Meslekte
Kazanma Giicii Kayb1 Tespit Islemleri Y&netmeligi
(CGMK cetveli) (Resmi Gazete Sayist: 27021, Resmi
Gazete Tarihi: 11.10.2008) ve Eriskinler I¢in
Engellilik Degerlendirmesi Hakkinda Ydnetmeligi
(EEDY cetveli) (Resmi Gazete Sayist: 30692, Resmi
Gazete Tarihi: 20.02.2019) olmak iizere iki farkli
yonetmelik  kullanilmaktadir. Cocuklara yonelik
maluliyet hesabinda ise Cocuklar I¢in  Ozel
Gereksinim Degerlendirmesi Hakkinda Yonetmeligi
kullanilmaktadir (Resmi Gazete Sayisi: 30692, Resmi
Gazete Tarihi: 20.02.2019).

Bu calisma ile maluliyet hesabinda cetveller arasinda
farklilik olup olmadiginin saptanmasi, cetvellerin
yeterlilik ve yetersizliklerinin neler oldugunun
incelenmesi, farkli cetvellerin hukuk alaninda
olusturabilecegi c¢eliskilerin ortaya ¢ikarilmasi ve
yapilan benzer c¢aligmalardaki orneklem sayisinin
arttirilarak epidemiyolojik bilgiye katki saglanmasi
amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem

Bursa Uludag Universitesi Adli Tip Ana Bilim Dali
tarafindan 1 Haziran 2018 — 1 Eyliil 2021 tarihleri
arasinda hazirlanmis 461 maluliyet raporu retrospektif
olarak incelenmistir. Daha o6nce hakkinda rapor
diizenlenmis olgulara ait ek raporlar ve malpraktis
raporlar1 gibi maluliyet orani diginda ek hususlar
sorulan raporlar calismaya dahil edilmemistir.
Dislama kriterleri uygulandiginda degerlendirmeye
alman rapor sayisinin 359 oldugu gorilmiistiir.
Calismaya 18 yas alti olgular (cocuklar) da dahil
edilmistir.  Cocuklar I¢in  Ozel  Gereksinim
Degerlendirmesi Hakkinda Ydnetmeliginde maluliyet
oranlar1 onarli gruplar halinde verildiginden ve bu
oranlarin kullanilmast ¢alismamiza uygun
olmadigindan dolay1 ¢ocuklar igin de Erigkinler I¢in
Engellilik Degerlendirmesi Hakkinda Ydnetmeligi
kullanilmistir.

Calismanin amact cetvellerin yeterliligini
degerlendirmek oldugu i¢in ¢alismada cetvellerden
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alman maluliyet oranlart hesaplanmasinda
kiyasen/takdiren indirim yapilmamigtir. Veriler elde
edilirken cinsiyet, yas, olay tirii, trafik kazalari
olgulart icin trafik kazasinin olus sekli, yaralanan
anatomik bolge, konsiiltasyon yapilan branslar,
hastane yatis1 sayisi, ameliyat sayisi, oran verilen
arizalar, CGMK cetveli orani, EEDY cetveli orani ve
Tirk Ceza Kanunu'nda Tanimlanan Yaralama
Suclarmin  Adli Tip Agisindan Degerlendirilmesi
Rehberine' gore kirik/cikik skoru parametrelerine
yonelik veri toplanmistir. Bu rehbere gore kirik veya
cikiklarin sayisina ve 6zelligine gore (ayrikli, ayriksiz,
acik, kapali vs.) en az 1 ve en fazla 6 olacak sekilde
skorlanmaktadir. Kirik skoru iizerinden kirik/¢ikigin
hayat fonksiyonlarina etkisi hafif, orta ve agir olarak
derecelendirilmektedir. Kirik/cikigin hayat fonksiyon-
larina etkisi; kirik skoru 1 puan olanlarda hafif, 2 ya
da 3 puan olanlarda orta, 4, 5 ya da 6 puan olanlarda
agir olarak derecelendirilmektedir. Caligmada kirik
skoru ile maluliyet arasindaki iligkinin incelenmesi
amactyla kirik/cikigi olan 268 olgu bu skalaya gore
hafif, orta ve agir olarak kirik skoru gruplarina
ayrilmigtir.

Istatistiksel Yontem

Verilerin analizi IBM SPSS 28 (IBM Corp. Released
2021. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
28.0. Armonk, NY: IBM Corp) programi ile
yapilmigtir. Nitel degiskenler i¢in frekans ve ylizde
(n(%)), sayisal (nicel) degiskenler igin ortalama,
standart sapma (orttss), medyan, minimum ve
maksimum istatistikleri kullanilmistir. Verinin normal
dagilima uygunlugunun incelenmesinde ¢arpiklik ve
basiklik katsay1 degerleri kullanilmustir.

Maluliyet oran1 ve Ol¢imler arasindaki iligki
Spearman korelasyon testi ile, ii¢ veya daha fazla grup
arasinda maluliyet oram1 acisindan  farkliligin
incelenmesi Kruskal Wallis testi ile ve iki grup
arasinda maluliyet oram1 acgisindan  farkliligin
incelenmesi Mann Whitney U testi ile analiz
edilmistir. Anlamlilik bulunmasi durumunda c¢oklu
karsilagtirma testlerinden Bonferroni testi
kullanilmugtir. Istatistiksel anlamhilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calisma kapsamina alman 359 olgunun 241’inin
(%67,1) erkek ve 118’nin (%32,9) kadin oldugu
saptanmugtir. Olay tarihindeki yaglarinin 2 ile 87
arasinda degismekte oldugu ve yas ortalamasinin
35,19+15,63 ve medyan yasin 35 oldugu goriilmiistiir.
Her iki cinsiyette bagvuru oranmnin en fazla 30-39 yas
araliginda (%23,4) oldugu saptanmustir (Sekil 1).
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Istenen konsiiltasyonlarm dagilimina bakildiginda;
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (n=236), Noroloji
(n=60), Psikiyatri (n=59) ve Ortopedi ve Travmatoloji

. . (n=53)  branglarindan  konsiiltasyon  istendigi
I | I gorulmiistiir (Tablo I1I).
. I:;; I i I I:::' a1 Tablo III. Konsiiltasyonlarin dagilim1
- = = = = Konsiiltasyon yapilan brang (n=359) n %
Sekil 1: Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon 236 65,7
Yas gruplarimin cinsiyete gore dagilimi Néroloji 60 167
Psikiyatri 59 16,4
oLyt e e okl b 047 5 orps o T 5 s
gorilmiistiir (Tablo I). Gogus Hastaliklari 18 5,0
Beyin ve Sinir Cerrahisi 14 39
Tablo 1. Olgularin olay tiiriine gére dagilimi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari 13 3,6
Olay tiirii (n=359) n % G6z Hastaliklar 11 3,1
Trafik kazasi 315 87,8 Kalp ve Damar Cerrahisi 9 2,5
is kazas! 9 25 Uroloji 9 25
Darp 17 47 Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi 5 14
Atesli silah yaralanmasi 7 1,9 Diger 5 1,4
Askeri kaza 5 14
Diger 6 17 Olgularin %68,3’iiniin (n=245) en az bir kez hastane

Diger: Zehirlenme, okul kazalari, eglence parki kazalari

Trafik kazast olgularimin trafik kazasinin olus sekline
gore dagilimina bakildiginda; ara¢ i¢i trafik kazasi
(%32,1), arag dis1 trafik kazasi (%27,3), olus sekli
bilinmeyen trafik kazasi (%27,0) ve motorsiklet kazasi
(%13,6) oldugu saptanmustir.

Yaralanma bolgeleri; bag-boyun, govde, iist ekstremite
ve alt ekstremite bolgeleri seklinde gruplandirilarak
incelendiginde olgularin  %20,6’sinda  bas-boyun
bdlgesi yaralanmasi, %28,7’sinde gévde yaralanmasi,
%25,9’unda  {list  ekstremite  yaralanmasi  ve
%38,7’sinde alt ekstremite yaralanmasi oldugu tespit
edilmistir (Tablo II).

Tablo II. Olgularin yaralanma bolgelerine gore

dagilimi
Yaralanma bélgesi (n=359) n %
Bas boyun 74 20,6
Govde 103 28,7
Ust ekstremite 93 259
Alt ekstremite 139 38,7

yatiginin oldugu ve %53,4’liniin (n=188) en az bir kez
ameliyat oldugu goriilmistiir.

Kirik  skoru dagilimma bakildiginda olgularin
%25,3tinde (n=91) kirik veya c¢ikik olmadigi, kirik
veya ¢ikik saptanan olgulardan kirik skorunun 13
olguda 1 puan, 55 olguda 2 puan, 60 olguda 3 puan,
76 olguda 4 puan, 30 olguda 5 puan ve 34 olguda 6
puan oldugu saptanmustir.

Oran verilen arizalarin dagilimina bakildiginda sirasi
ile hareket kisithiligr (%30,1), komplikasyonsuz
iyilesmis kiriklar (%12,3) ve psikiyatrik arizalar
(%10,6) oldugu tespit edilmistir (Tablo IV).

CGMK cetvelinden 215 olgunun (%59,9) oran aldig,
144  olgunun (%40,1) oran almadigi,, EEDY
cetvelinden ise 251 olgunun (%69,9) oran aldigi, 108
olgunun (%30,1) oran almadigi, CGMK cetvelinden
alman oranlarin ortalamasinin 16,96+24,7, medyan
degerinin 5,3, minimum degerinin 0 ve maksimum
degerinin 100 oldugu, EEDY cetvelinden alinan
oranlarin ortalamasinin 13,19+20,4, medyan degerinin
5,0, minimum degerinin 0 ve maksimum degerinin
100 oldugu saptanmustir. Cetvellerden alinan oranlar
arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu (p<0,001) ve
pozitif yonlii istatistiksel anlamli iliski bulundugu
tespit edilmistir (r=0,808, p<0,001) (Tablo V).

11



Tablo IV. Oran verilen arizalarin dagilimi (n=359)

A.M. Diizcan, ark.
Maluliyet orani yas gruplar1 arasinda karsilastirildigin-

da her iki cetvelde de gruplar arasinda anlamli fark
olmadig1 saptanmustir (p>0,05) (Sekil 2, Tablo VI).

= [oels WEEDY

° °
60 o

bt

0
-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Sekil 2:
Maluliyet oranin yas gruplari arasinda kiyaslamasi

oo
@0 ® ®oo

Tablo VI. Maluliyet oranin yas gruplar arasinda

Ariza n|% Ariza n|% Aniza n|%
Periferik
Eklem .
hareket |108| 30| Parezive | 4q1og| dolasim | 5 14 g
. 1 pleji sistemi
kisitlihg
arizalar
Komplikas
yonsuz | ,, 12, | Ampiitasyo 9 |25 Solunumsal 3008
iyilesmis 3 n arizalar
kiriklar
I Gigneme ve
Psikiyatri | 35 110, Eoiensi |6 (17| yutma | 3 |08
arizalar 6 o
zorlugu
Menisks,
Yiriyis Gorme tendon,
bozuklugu 24167 kayb! 5|14 ligaman 2106
yaralanmasi
) - Kas guicl
Atrofi | 24 | 6,7 |Isitme kaybi| 5 |1,4 Kkaybi 2 (0,6
Kon;r;llllljas Vertebra Post
YOMU 100 56| fiizyon | 4 [11| travmatik |1 [03
iyilesmis . .
ameliyati kifoz
kiriklar
Vertebra "
. ; Kafatas| Myozitis
yikseklik | 20 | 5,6 defekti 4 11,1 ossifikans 10,3
kaybi
Kisalk |18 (50| O9" 14111 skar |1]03
rezeksiyonu
Periferik
sinir . Koku duyusu
o [ 1714,7] Ankiloz | 30,8 1103
sistemi kaybi
arizalari
Vertebra Ektropion,
posterior | 5\ 36| protez | 3 [0g| [AKMMal 14 g4
eleman kanal ve
kingi kese arizalari
Mental
durum ve
kortikal )
fonksiyonla |drar ve
rvb. 11 13,1 gaita 3108
biligsel inkontinansi
fonksiyonla
rla iligkili
arizalar

kiyaslamasi
Yas GGMK EEDY
gubu " Medyan Min  Maks Medyan Min  Maks
0-9 19 17,7 0 100 16,5 0 100
10-19 43 19,7 0 100 16,7 0 99
20-29 73 13,1 0 100 11,3 0 97
30-39 84 15,5 0 100 12,5 0 96
40-49 74 20,5 0 100 14,3 0 73
50-59 40 174 0 100 11,9 0 98
60-69 20 14,9 0 100 10,5 0 40
70-79 4 32,0 7 68 21 3 51
p 0,212 0,404

Tablo V. CGMK ve EEDY cetvellerinden alinan
oranlarin kiyaslamasi

Medyan
(Min-Max) OrtxSS p r p
gr(aSrI:IIIK cetveli 53 (0-100) 16,9 +24,7
EEDY cetveli <0,001 0,808 <0,001
cetvell 5 (0-100) 13,1204
orani

Mann Whitney U testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki
iliski i¢in Spearman sira korelasyon katsayisi kullanilmustir.
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Kruskal Wallis testi kullanilmustir. 80-89 yas grubu veri
sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle karsilastirmaya dahil
edilmemistir. Anlamlilik sonrasinda ¢oklu karsilastirma
testlerinden ~ Bonferroni  testi  kullanilmustir.  Ikili
karsilastirma sonucunda kirik skoru grubu agir olanlar diger
gruplardan farklilik gostermektedir.

Maluliyet oranlart kirtk skoru gruplart arasinda
karsilagtirildiginda her iki cetvelde de gruplar arasinda
anlaml fark oldugu saptanmistir (p<<0,001) (Sekil 3,
Tablo VII). Gruplar arasi farki incelemek amaciyla
yapilan ikili karsilagtirma sonucunda her iki cetvelde
de agir kirik skor grubunun diger gruplardan farklilik
gosterdigi  bulunmustur. Kirik skor grubu agir
olanlarin puani her iki cetvelde de diger gruplardan
yliksek bulunmustur.
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Hafif Orta Adir
Sekil 3:

Maluliyet oranin kirik skoru gruplart arasinda
kiyaslamast

Tablo VII. Maluliyet oranin kirtk skoru gruplari
arasinda kiyaslamasi

Kirik GGMK EEDY
skoru ni . .
grubu Medyan Min Maks Medyan Min Maks

Hafif 13 54 0 56 47 0 30
Orta 115 13,2 0 100 10,8 0 99

AQIr 140 20,3 0 100 15,6 0 99

P <0,001 <0,001

Kruskal Wallis testi kullanilmustir.

Tartisma ve Sonug¢

Trafik kazasi ve is kazas1 gibi olaylara bagli tazminat
talep edilirken maluliyet oranin da hesaplanmasi
gerekmektedir ve olay tarihine gore farkli cetveller
kullanilmaktadir. Dolayistyla farklt  yonetmelikler
iizerinden farkli maluliyet oranlar1 hesaplanmaktadir.
Literatiirde =~ maluliyet raporlarmm  retrospektif
incelenmesi ve maluliyet raporlart hazirlanmasi
amaciyla  kullanilan  yonetmelikleri  inceleyen
calismalar bulunmaktadir’™. Bu ¢alismada diger
caligmalardan farkli olarak cetvellerden alinan
maluliyet oranlar1 arasindaki korelasyon incelenmistir.
Maluliyet oranlar1 arasindaki farkin incelenmesinde
maluliyet oranlart her iki cetvele gore yeniden
hesaplanmistir. Maluliyet oranin yas gruplari arasinda
farklilik gosterip gostermedigine dair incelemede her
iki cetvel bazinda ayr1 ayr degerlendirme yapilmistir.
Calismada maluliyet degerlendirmesi  yliriirliikte
bulunan en giincel yonetmelik olan Eriskinler Igin
Engellilik Degerlendirmesi Hakkinda Yonetmeligine
gore yapilmistir ve Calisgma Giici ve Meslekte
Kazanma Giicii Kayb1 Tespit Islemleri Yénetmeligi ile
karsilagtirmasi amaciyla yapilan maluliyet orani
hesabinda takdiren/kiyasen indirim uygulanmamistir.
Calisma, Bursa ili ve ¢evresinde yer alan popiilasyona
yonelik oldugundan diger c¢aligmalardan bdlgesel
farklilik gostermektedir.

Calismadaki olgularin erkek yiizdesinin %67,1 oldugu
ve en sik yas grubunun 30-39 yas arasi oldugu
saptanmustir. Yas ortalamasinin 35,19+15,63 oldugu
ve olgularin yaglarmin 2 ila 87 arasinda degistigi
saptanmistir.  Yapilan benzer c¢alismalarda yas
ortalamalarini; Ata ve ark.” 38,5+17,5, Kaya ve ark.’
38,5+15,1, Hekimoglu ve ark.” 30,8+16,2 ve Hilal ve
ark.* 30,8 olarak tespit etmistir. Yapilan benzer
calismalardaki cinsiyet dagilimma bakildiginda erkek
yiizdesini; Eroglu ve Kiipeli® %76,9, Tiirkmen ve
ark.'” %68.,4 ve Altun ve ark.!! %78,0 olarak tespit
etmigtir. 30-39 yas araligmin sik olmasinin ve
erkeklerin daha ¢ok olmasinin nedeninin, geng-orta
yas erkeklerin ¢alisma hayatinda daha fazla yer
almasina ve dolayisiyla trafik kazalarina ve is
kazalarina daha fazla maruz kalmalarina baglh oldugu
diigtinilmiistiir.

Calismada olgularin ¢ogunda maluliyete neden olan
olaymn trafik kazalar1 oldugu, darba ve atesli silahlara
bagli ve ozellikle is kazalarma bagli basvurularin
disik oldugu saptanmustir. Caligmamizda trafik
kazalarmm oranmin  %87,8 oldugu goriilmiistiir.
Trafik kazalarmi olus sekline bakildiginda en sik arag
ici trafik kazasi (%32,1) oldugu saptanmistir. Yapilan
benzer calismalarda trafik kazasi ylizdesini; Ata ve
ark.” %96,5, Altun ve ark.” %62,9 ve Giirbiiz'’ %94,3
olarak tespit etmistir.

Oran verilen arizalarin dagilimma bakildiginda
cogunlukla lokomotor sistem ile ilgili arizalardan
ozellikle hareket kisitlilig1 arizalarindan oran verildigi
tespit edilmistir. Konsiiltasyon istenen branglarin
dagilimina bakildiginda en sik Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon bransindan konsiiltasyon istendigi
goriilmiistiir. Yapilan benzer calismalara bakildiginda;
Kaya ve ark.’ en sik Ortopedi brangindan (%44,3),
Eroglu® ise en sik Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
bransindan (%23,4) konsiiltasyon istendigini tespit
etmislerdir. Ayrica Eroglu® en sik ariza saptanan
sistemlerin pelvis ve alt ekstremite (%39,4) ve st
ekstremite (%24,5) oldugunu, Birgen ve ark." en sik
saptanan arizalarin ortopedik fonksiyon kayb1 (%45,4)
ve ampiitasyonlar (%26,7) oldugunu ve Ata® en sik
saptanan arizanin eklem hareket kisithiligi (%40,2)
oldugunu saptamiglardir. Kas iskelet sistemi
arizalarmin  ve Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
bransindan konsiiltasyon istenmesinin sik olmasinin
nedeninin ozellikle trafik kazasi gibi yiliksek enerjili
travmalarda siklikla kas-iskelet sistemi yaralanmasi
olmasi ve dolayisiyla arizalarin siklikla da bu sistemde
goriilmesi sonucu oldugu diistintilmiistiir.

Hastane yatis sayisi ve ameliyat sayist dagilimina
bakildiginda olgularin %68,3’iiniin en az bir kez
hastane yatisi oldugu ve %53,4%liniin en az bir kez
ameliyat oldugu saptanmistir. Yapilan benzer
caligmalara  bakildiginda; Giirbiiz”  olgularin
%76,3’niin, Kad1 ve ark.” olgularin %87,4’niin ve
Cantiirk ve ark.'* ise olgularm %59,4'niin en az bir
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kez ameliyat oldugunu saptamiglardir. Hastane
yatisinin  ve ameliyat sayisimin bu denli fazla
olmasinin nedeninin olgularin ¢ogunda olayin trafik
kazas1 olmasi ve trafik kazalarinin yiiksek enerjili
travmalar olmasi nedeniyle kiriklarin daha sik ve agir
olmas1 sonucu oldugu diisiiniilmiistiir.

Kirik  skoru dagilimmma bakildiginda olgularin
%25,3’tinde kirtk veya ¢ikik olmadigi, kirik veya
c¢ikik olan olgularda kirik/¢ikik skoru puaninin en sik
4 puan oldugu saptanmistir. Kirik/cikik skoru
puaninin gorece yiiksek olmasinin olgularin ¢ogunda
olayin trafik kazas1 olmasi ve trafik kazalarinin yiliksek
enerjili travmalar olmasi nedeniyle kiriklarin daha sik
ve agir olmasi sonucu oldugu diistintilmiistiir.

CGMK ve EEDY cetvellerine ait maluliyet
ortalamalarinin sirasiyla 16,9424,7 ve 13,1+£20,4
oldugu saptanmistir. Yapilan benzer caligmalarda
CGMK ve EEDY cetvellerine ait ortalamalari; Eroglu®
33,0426,5 ve 28,4+255 ve Ata® 14,9+178 ve
9,0£11,0 olarak tespit etmistir. Eroglu® oranlar
arasindaki farkin anlamli olmadigini tespit etmis iken
Ata® anlamli fark oldugunu tespit etmistir. Bu
calismada da CGMK cetveli oraninin istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazla oldugu
saptanmistir. CGMK cetvelinden alinan oranin daha
fazla olmasinin sebebinin EEDY cetvelinde yer alan
arizalarin daha ayrintili ve daha kapsamli olmasi, buna
ragmen CGMK cetvelinde yer alan arizalarin daha az
ayrintili ve daha az kapsamli olmasina bagli oldugu
diisiiniilmiistiir. Ornegin omurga kiriklar1 nedeni ile
yapilan fiizyon ameliyat1 ele alindiginda EEDY
cetvelinde kag¢ seviyeden fiizyon yapildigina, kag kez
ameliyat edildigine ve kalict semptom olup
olmadigina gore oran degisir iken CGMK cetvelinde
bunlarin higbiri degerlendirilmeden fiizyon ameliyati
yapilan her kisiye ayn1 oran verilmektedir.

Calismada CGMK cetvelinden alinan oranlar ile
EEDY cetvelinden alinan oranlar arasinda pozitif
yonde giiglii diizeyde korelasyon (r=0,808; p<0,001)
oldugu saptanmuistir. Ata® tarafindan  yapilmus
calismada da aynt sekilde CGMK cetvelinden alinan
oranlar ile EEDY cetvelinden alinan oranlar
arasindaki korelasyon incelenmis ve pozitif yonde
giiclii diizeyde korelasyon (r=0,848; p<0,05) oldugu
saptanmustir.

Maluliyet orani agisindan yas gruplart arasinda fark
olup olmadig1 incelendiginde hem EEDY cetvelinde
hem de CGMK cetvelinde yas gruplari arasinda
anlamli fark olmadigi saptanmistir. Hekimoglu ve
ark.’ calismasinda yas gruplarina goére maluliyet
oranlarmi istatistiksel olarak karsilagtirmis olup kirk
yag  Ustiindeki gruplarda ortalama maluliyet
oranlarinin daha yiiksek oldugunu bulmus ve kirk yas
iistlinde daha yiiksek olmasinin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu saptamistir. Ancak Hekimoglu ve
ark.” calismasinda maluliyet oranim1 CGMK ve EEDY
cetvellerine goére ayr1 ayr1 hesaplamamis olay
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tarihinde yiiriirliikte olan cetvele gore hazirlayarak her
olgu i¢in tek bir maluliyet oran1 hesaplamistir ve yas
ile maluliyet orani arasindaki iligkiyi her olguda farkli
cetvel dikkate alinarak hesaplanan bu tek oran
iizerinden degerlendirmistir. Bu calismada ise her olgu
i¢in her iki cetvele gore de oranlar ayr1 ayr1 hesaplanip
yas ile iliskisi her iki cetvel bazinda ayr1 ayr
degerlendirilmistir.

Maluliyet orani agisindan kirik skoru gruplar: arasinda
fark olup olmadigi incelendiginde hem EEDY
cetvelinde hem de CGMK cetvelinde gruplar arasinda
anlamli fark oldugu saptanmistir. Gruplar ikili
karsilagtirilarak maluliyet oranlar1 arasindaki fark
incelendiginde Hem CGMK hem de EEDY cetvelinde
agir kirik skoru grubunun maluliyet oranm diger
gruplardan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Kirik
skoru agir olan grupta pargali kirik, ayrikli kirik ve
coklu kirtk gibi agir kemik yaralanmalar1 daha fazla
goriiliir. Hafif olan grupta ise ayriksiz kirik, lineer
kirik ve tek kirik gibi hafif kemik yaralanmalar1 daha
stk goriliir. Dolayisiyla kirtk skoru agir olan grupta
maluliyet orani ortalamasinin diger gruplara gore daha
yiksek saptanmasinin bu grupta goriilen kemik
kiriklarinin parcali ve deplase kiriklar gibi daha agir
kiriklar olmasi ve bu tip agir kiriklara bagli fonksiyon
kayb1 (sakatlik) gelisme ihtimalinin daha fazla
olmasindan kaynaklandigi kanaatindeyiz.

Bu c¢alismada CGMK cetvelinden alinan ortalama
oranin EEDY cetvelinden alinan ortalama orandan
istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Cetvellerden alinan oranlarda bdyle bir

farkliligin olmasi cetvellerin maluliyeti
degerlendirmesinde birbirlerine gore dezavantajli ve
avantajli  ozellikleri  oldugunu  goéstermektedir.

Maluliyet orani hesaplanirken CGMK cetvelinde
kiginin mesleginin ve yasimin da dikkate alinmasi
CGMK cetveli i¢in avantajli bir durumdur. EEDY
cetvelinde ise meslegin  dikkate alinmamasi
dezavantajli bir durumdur. EEDY cetvelinde yas ile
ilgili tek degerlendirme 60 yas iizeri kisilerde
maluliyet oranina %10 ekleme yapilmasidir. CGMK
cetvelindeki gibi ayrintili bir yas degerlendirmesi
EEDY cetvelinde yer almamaktadir. Ancak CGMK
cetvelinin  bu avantajina ragmen hastaliklarin/
arizalarin yer aldigi listeler ayrintili degildir ve
arizalar genel hatlariyla ele alinmistir. EEDY
cetvelinde ise aksine hastaliklarin/arizalarin yer aldigi
listeler ayrintilidir ve CGMK cetveline gore daha fazla
hastaligi/arizayr kapsamaktadir. CGMK cetvelinin
daha az ayrintili olmasi ve arizalar1 genel hatlari ile ele
almasi nedeni ile kimi zaman EEDY cetveline gore
daha diisiik oran verilmesine hatta hi¢ oran
verilmemesine neden olurken kimi zaman da EEDY
cetveline gore daha yiiksek oran verilmesine neden
olmaktadir. Cetvellerin dezavantajlarin1  gidererek
maluliyet oranmmin  daha adil bir sekilde
hesaplanabilmesi amaciyla EEDY cetvelinde yer alan
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ayrintilt listelerin (hastaliklarin/arizalarin) CGMK
cetvelinde yer alan meslek ve yas degerlendirmesi ile
kombine edilerek maluliyeti tiim yoniiyle, daha
ayrintili ve daha dogru degerlendirecek yeni bir
cetvel/yonetmelik olusturulmasi gerektigi
kanaatindeyiz.

Maluliyet raporlarinin diizenlenmesi sadece adli tip
uzmanlarinin gérevi olmayip gerektiginde diger brans
hekimlerinin de maluliyet raporu diizenleyebilecegi
bilinen bir gercektir. Ayica maluliyet raporlarinin
yazilmast da multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
Konsiilte edilen branslarda hastaliklarin/arizalarin tani
kodu olarak Hastaliklarin Uluslararasi
Siniflandirmasi-10 (ICD-10) kilavuzu kullanilmakta-
dir. Ancak ozellikle CGMK cetvelinde basta olmak
iizere cetvellerde yer alan arizalar ICD-10
siniflandirmasina gore yapilmamistir ve bu nedenle
konsiilte edilen branglar tarafindan konulan tiim
tanilarin  cetvellerdeki karsiligi bulunamamaktadir.
Maluliyet ile ilgili muayenelerde tanilarin daha uygun
konulabilmesi amaciyla diger brang hekimlerine
maluliyet raporlart hususunda kurum ici egitim veya
fakiiltelerde mesleki egitim verilerek maluliyet
raporlart yaziminda kullanilan cetveller hakkinda
bilgilendirilmesi ve konsiiltasyonlarinda cetvellerde
yer alan arizalara uygun tan1 konulmasinin saglanmasi
gerektigi kanaatindeyiz.

Maluliyet raporlar1 yaziminda karsilasilan sorunlardan
biri de rapor yaziminda standart olmamasidir. Ornegin
olayin nasil gerceklestiginin sorgulanmasinda (arag
i¢i, ara¢ dis1, yolcu, siiriicii, ayakta yolcu, oturan yolcu
vs.) ve ayrintili hikayenin sorgulanmasinda (fizik
tedavi alip almadigi, kag kez ameliyat oldugu,
kiriklarin kag ay atelde kaldig: vs.) eksiklikler oldugu
ve maluliyet oranimi etkileyecek gerekli muayene
bulgularinin eksik oldugu (ayak bilegi eklem hareket
acikligi  muayenesinin  yapildigt  halde ayak
bagparmaginin  ve diger ayak parmaklarinin
muayenesinin yapilmamasi gibi, lomber vertebra
kiriklarin grafi ile yilikseklik kaybinin saptandigi ancak
lomber eklem hareket a¢ikliginin muayene edilmemesi
gibi) goriilmektedir. Maluliyet raporu yaziminda
karsilagilan eksiklikleri gidermek amaciyla dikkat
edilecek hususlar1 iceren muayene sablonlariin
hazirlanarak muayene sirasinda bu sablonlarin
kullanilmas: gerektigi kanaatindeyiz.

Maluliyet durumu tespiti ile ilgili yapilan son
giincellemelerden biri Oncesinde Oziirliiliik Olgiiti,
Siniflandirmast Ve Oziirliilere  Verilecek Saglik
Kurulu Raporlar1 Hakkinda Yo6netmeliginin (Resmi
Gazete Sayisi: 28603, Resmi Gazete Tarihi:
30.03.2013) giincellenerek Eriskinler I¢in Engellilik
Degerlendirmesi Hakkinda Yonetmeligi ve Cocuklar
fgin Ozel Gereksinim Degerlendirmesi Hakkinda
Yonetmeliginin yayinlanmasidir. Yeni yonetmelikte
ariza (hastalik) listeleri gilincellenmemis maluliyet
oranlar1 giincellenmistir. Ornegin tedavi ile islevselligi

kismen diizelen travma sonrasi stres bozuklugu arizasi
icin %30 olan maluliyet orant %40’ a ¢ikarilmistir.
Yayinlanan en giincel ydnetmelik Maluliyet Ve
Caligma Giicii Kayb1 Tespiti Islemleri Yénetmeligidir
(Resmi Gazete Sayisi: 31612, Resmi Gazete Tarihi:
28.09.2021). Ancak bu yonetmelik, hem Eriskinler
Icin Engellilik Degerlendirmesi Hakkinda
Yonetmeligi  kadar ayrmtili  degildir hem de
yonetmeligin yayinlanma amact geregi is kazalari i¢in
kullanilabilmektedir. Trafik kazalari, darp ve atesli

silah  yaralanmalar1 gibi travmatik olaylarda
kullanilamamaktadir.
Maluliyetle ilgili daha kapsamli bir arastirma

yapilmasi gerektigi agiktir. Bunun ig¢in istatistiksel
analizde kullanilan veri sayisimi arttirilmast  ve
verilerin standart bir sekilde kaydinin tutulmasi
gerekmektedir. Verilerin arttirilmasi ve standart hale
getirilebilmesi amaciyla maluliyet raporu yaziminda
saptanan travmatik olayin tiirii, olayin olus sekli, olay
sonucu meydana gelen yaralanmalar, ameliyat sayisi,
oran verilen arizalar, ariza orami gibi bulgularin
kaydinin  tutuldugu veri sistemi olusturulmasi
gerektigi kanaatindeyiz. Bu veri sistemi sayesinde
veriler dijital ortamda bulunacagi icin maluliyet
konusunda kolaylikla arastirma/analiz yapilabilir.
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Prematiire Retinopatisi ve intravitreal Bevacizumab
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OZET

Bu ¢aligmanin amaci {iglincii basamak bir devlet hastanesinde dogan prematiire bebeklerdeki prematiire retinopatisi (ROP) sikligi, ROP
saptanan ve tedavi gereken bebeklerin 6zellikleri, uygulanan tedavi ve takip siiregleri ile ilgili deneyimlerin paylasilmasidir. Calismada 35
haftadan erken dogan prematiire bebeklerin verileri retrospektif olarak incelendi. ROP gelisen bebekler i¢inde tedavi endikasyonu konan ve
konmayan bebeklerin verileri karsilastirildi. Caligmada iki yillik siire igerisinde Unitemizde tedavi gérmiis ve ROP agisindan takipleri
tamamlanms olan, 112 bebegin verileri degerlendirildi. Bebeklerin ortalama gestasyonel yas1 28,37+2,55 hafta, ortalama dogum agirhig:
1171,66+405,17 gram idi. Bebeklerin 44 tanesinde (%39,2) ROP saptandi. ROP gelisen bebekler arasinda tedavi endikasyonu alanlar (n: 10)
daha diisiik dogum agirhg: ve daha yiiksek oranda inotrop gereksinimi olan bebeklerdi (p<0.05). Otuz hafta ve iizerinde dogan prematiire
bebeklerde ROP saptanmadi. Ciddi ROP gelisen bebeklerin en yiiksek dogum haftasi 27 idi. Tedavi olarak intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu basarili ile uygulandi. Sonug olarak ROP saptanma yasi iilkemizde daha diisiik haftalara dogru gerilemektedir. Intravitreal
bevacizumab hasta baginda uygulanabilen etkin ve kisa donemde giivenilir bir tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab. Prematiire retinopatisi. Vaskiiler entotelyal biiyiime faktorii.
Retinopathy of Prematurity and Intravitreal Bevacizumab Treatment: Single Center Experience

ABSTRACT

In this study, the frequency of retinopathy of prematurity (ROP) in premature infants born in a tertiary state hospital, and the characteristics
of infants with ROP and requiring treatment were investigated. In addition, experiences regarding the treatment and follow-up processes
applied for RROP were shared. In the study, the data of premature babies born before 35 weeks were analyzed retrospectively. The data of
infants with and without treatment indication among infants who developed ROP were compared. In the study, the data of 112 infants who
were treated in our unit over two years and followed up for ROP were evaluated. The mean gestational age of the babies was 28.37+2.55
weeks, and the mean birth weight was 1171.66+405.17 grams. ROP was detected in 44 (39.2%) of the babies. Among infants who developed
ROP, those who received treatment indication (n: 10) were infants with lower birth weight and higher inotrope requirement (p<0.05). ROP
was not detected in premature babies born at 30 weeks or more. The highest birth week of babies who developed severe ROP was 27. As a
treatment, intravitreal bevacizumab injection was successfully applied. The age of detection of ROP is advancing towards lower weeks in our
country. Intravitreal bevacizumab is an effective and short-term safe treatment method that can be applied at the bedside.

Keywords: Bevacizumab. Retinopathy of prematurity. Vascular endothelial growth factor.
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Ulkemizde ve diinyada yenidogan bakimindaki
gelismelere paralel olarak prematiire bebeklerin yasam
sanslarinin artmasi ile bu bebeklerin Onemli bir
morbiditesi olan prematiire retinopatisi (ROP) sik ve
ciddi bir sorun olarak karsimiza g¢ikmaya devam
etmektedir'®. Yasam sanslari artan bu bebeklerin
ROP’a bagli olusabilecek gorme kayiplariin
engellenerek, yasam kalitelerinin de artirilmasi
gerekmektedir. ROP sikligt ve ciddiyeti {ilkeden
ilkeye, hatta ayni iilke igerisinde {iiniteden iiniteye
farklilk gostermektedir’. Her iilkenin ve iinitenin
kendi epidemiyolojik ¢aligmalarim1  yapip, ROP
yonetim ve dnlenmesine yonelik ilkeler benimsemesi
ve uygulamasi, ROP siklik ve ciddiyetinin azaltilmasi
i¢in yapilacaklarin basinda gelmektedir.
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Birgok tilke kendi yerel rehberleri dogrultusunda ROP
icin riskli bebekleri taramakta ve izlemektedir*. ROP
tan1 ve smiflamasinda ise uluslararasi rehberler
dogrultusunda ortak bir dil bircok gelismis ve
gelismekte olan iilkede kullanilmaktadir®. Tedavi
endikasyonlart ve secenekleri uluslararasi ve yerel
rehberlerde belirtilmektedir*™. Tedavi endikasyonu
olan  bebeklerde, retinaya uygulanan lazer
fotokoagiilasyon ya da intravitreal anti-vaskiiler
entotelyal biyiime faktorii (VEGF) enjeksiyonu tiim
diinyada yaygin olarak uygulanan iki etkin tedavi
secenegidir’ . Ancak secilecek tedavi, bazi klinik
durumlar ile birlikte, tinite ve tedaviyi uygulayacak
oftalmalogun  tecriibe = ve  imkanlarina  gore
degisebilmektedir.

Bu calismada {igiincii basamak bir devlet hastanesinde
takip edilen prematiire bebeklerdeki ROP sikligi, ROP
saptanan ve tedavi gereken bebeklerin ozellikleri,
uygulanan tedavi ve takip siiregleri ile ilgili
deneyimler paylagilmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma retrospektif olarak, iiclincli basamak bir
devlet hastanesinde gergeklestirildi. Calisma igin etik
kurul onam1 alindi.

Calismaya Ocak 2020 ile Aralik 2021 tarihleri
arasinda tnitede tedavi goren 34 hafta ve altinda
dogmus olan tiim prematiire bebekler dahil edilmistir.
Konjenital ya da genetik anomalisi olan, ROP ig¢in
takip siirecleri tamamlanmadan eksitus olan,
takiplerine baska tinitede devam eden ya da takibe
gelmeyen bebekler caligmadan ¢ikartildi. Bebeklerin
tim klinik verileri hastane bilgi yonetim sisteminden
hasta dosyalar1 taranarak elde edildi.

Prematiire bebeklerin prenatal, natal ve neonatal
donemdeki solunumsal ve kardiyovaskiiler destek ve
tedavileri, kafein, surfaktan, oksijen uygulamalari
Avrupa konsensilis rehberi Onerileri dogrultusunda
sorumlu neonatalog 6nerileri ile yapilmistir'.

Sepsis tanisi, kiiltiir iiremesine goére mikrobiyolojik
olarak ya da Avrupa Ilag Ajansi (EMA) Pediatri
Komitesinin pediatrik ve neonatal sepsis konsensusu
kritlerlerine  gore klinik olarak konulmustur''.
Bronkopulmoner displazi tan1 ve siiflamasi igin Jobe
ve  Bancalari  tarafindan  Onerilen  kriterler
kullanilmistir'?.  Nekrotizan enterokolit tam  ve
siiflamasi icin modifiye Bell kriterleri
kullanilmistir®. intraventrikiiler kanama taramas igin
bebeklere ilk 48 saat ve 5-7. giinler arasinda g¢ocuk
radyoloji uzmant tarafindan transfontanel
ultrasonografi yapilmistir ve Volpe siniflamasina gore
derecelendirilmistir'®. Patent duktus arteriozus tanisi
icin tim Dbebeklere 3 vya da 4. gilnlerinde
ekokardiyografik inceleme yapilmustir. Tedavi karari
cocuk kardiyoloji uzmani tarafindan verilmistir. ROP
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tan1 ve smiflamasi Uluslararas1 ROP  Smiflama
(ICROP) rehberi Onerilerine gore yap11d115. Tim
hastalarin g6z muayeneleri iki oftalmologtan biri
tarafindan yapildi. Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity Study (ETROP) kriterlerine gore Tip 1
ROP olan ve APROP (aggressive posterior
retinopathy of prematurity) olan hastalar tedavi
edildi'®. Tedavi endikasyonu konan bebeklere limbusa
1-1.5 mm mesafeden, proparakain iceren topikal
anestezi uygulamas: sonrasi, 30 gauge igne ile
intravitreal ~ bevacizumab  (0,675mg/0,025 mL)
enjeksiyonu yapildi. Bir hastaya ise sistemik sedatif
ilag verilerek tedavi uygulandi. Tedavi sonras1 7 giin
stire ile topikal antibiyotikli damla verildi. “Art1”
hastalikta gerileme, makiiler ¢ekinti olmamasi, retina
dekolmani  gelismemesi  bagarili  tedavi olarak
degerlendirildi. Hastalar tedavi sonrasi en az 6 ay siire
ile takip edildi.

Istatistiksel analizler igin Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS, versiyon 23, IBM Corp.
NewYork) programi kullanildi. Kategorik degisken
sikliklar1  arasindaki farklar Ki-kare testi ile
degerlendirildi. Siirekli degiskenler icin normal
dagilim gostermeyen parametreler Mann-Whitney U
testi ile degerlendirildi. P degeri <0.05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Yirmi dort aylik siire igerisinde caligsma kriterlerine
uygun 214 bebek iiniteye kabul edilmisti. Genetik ya
da kromozom anomali saptanan 19, takip siireci
tammmlanmadan eksitus olan 23, klinik verilerinde
eksiklik tespit edilen 39 ve taburculuk sonrasi
takiplerinde eksiklik saptanan 21 bebek ¢aligma
disinda birakildi. Caligmaya toplam 112 bebegin
verileri alindi. Bebeklerin ortalama gestasyonel yasi
28,37£2,55  hafta, ortalama dogum agirlig
1171,66+£405,17 gram idi. Bebeklerin 44 tanesinde
(%39,2) ROP saptandi. Caligmaya alinan bebeklerin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo I’de verilmistir.

ROP saptanan 44 bebegin ortalama gestasyonel yaslari
24,4£1,72 hafta ve ortalama dogum agirliklar
898,52+193 gram idi. Bu bebeklerden 10 tanesine
tedavi endikasyonu konularak intravitreal
bevacizumab uygulandi. En erken tedavi postnatal 46.
giinde uygulanirken, en ge¢ tedavi 85. giinde
uygulandi. Tedavi sonrasi tim bebeklerin ROP
bulgularinin  geriledigi  goriildi. ROP saptanan
bebeklerden tedavi uygulanan ve uygulanmayan
bebeklerin kargilastirmali klinik verileri Tablo II’de
verilmistir.

Tedavi sirasinda kisa siireli desatiirasyon, bradikardi
disinda hastalarda izlem siiresince herhangi bir
komplikasyon gbzlenmedi.



Prematiire Retinopatisi ve Tedavisi

Tablo I. Caligmaya alinan hastalarin demografik ve

Tablo II. Prematiire retinopatisi gelisen hastalardan

klinik 6zellikleri tedavi uygulanan ve tedavi endikasyonu
N 112 olmayan hastalarin demografik ve klinik
ozelliklerinin karsilastirilmasi
Anne yas! (yil), ort£std 28.38+6.12
Antenatal kortikosteroid, n (%) 55 (49.1) Tedavl almayan | Tedavialan | P
Preeklempsi, n (%) 15(13.4) - (N:34) (N:10)
Dogum haftasi, orttsid (minmax) 28372255 g o8 ih-orenca (-1 99 (19.42) | 28 (1743) | 040
Dogum agirligr (gram), ort+std 1171.66+405.17 Antenatal kortikosteroid, n (%)** 22 (64) 4(40) | 027
Dogum boy (cm), ort+std 37.48+4.13 Dogu*m haftast, ortanca (min- 26 (23-29) 26 (22:27) | 006
Dogum bas gevresi (cm), ort+std 26.64+2.61 max)
Sezeryan dogum, n (%) 99 (88.4) Do_gum tar*t|3| (gram), ortanca 910 (535-1400) 800 (545- 0.03
—— (min-max) 1100)
Kiz cinsiyet, n (%) %9 (826) Dogum boyu (cm), ortanca (min-
Apgar 1. dakika, ort+std 5.68+2.23 max)* ’ 35(28-40) | 35(30-36) | 0.31
Apgar5. dakika, Or.t.iStd 7.24+1.89 Do_gum ba*§ cevresi (cm), ortanca 25 (21-29) 25(2028) | 0.91
Dogumhanede entiibasyon, n (%) 54 (48.2) (min-max)
Surfaktan, n (%) 76 (67.9) Inotrop gereksinimi, n (%)** 2 (6) 6 (60) 0.001
Surfaktan tekrar doz, n (%) 14 (12.5) GunIUK tar*t' alimi (gram), ortanca 19 (12-30) 20 (17-30) 09
Sepsis, n (%) 64 (57.1) (min-max)
Entiibasyon giindi, ortstd (min-max) 1045:26.38 (0-169) | |ooPsisn ()™ 26(76) 9(%0) | 065
- - - . - Nekrotizan enterokolit, n (%)** 3(8) 2(20) 0.31
Non invaziv ventilasyon giind, ort+std (min-max) | 17.51+13.93 (1-56) - —
— - Intraventrikiiler kanama, n (%)** 9 (26) 4 (40) 0.44
Toplam oksijen gun.u, orttstd (.mlln-max) 33.85+34.38 (1-194) Bronkopulmoner displazi, n (%) 24.(70) 770) 100
P?;ir:rg:el:us arteriozus tedavsi, n (%) 2; g;g Surfaken tedavisn (4" | 28(e2 8(80) | 1.00

Parasetamol 9(8) E"E‘ﬁ/‘i;‘f*d“ktusa“er'°zus tedavisi,| 49 (55 7(70) | 048

Cerrahi 6(5.4) ——

Nekrotizan enterokolt, n (%) 7(62) (Trﬁﬁ]'_ar?ai;l"b'y°"k9“”“'°”a”°a 21(523) | 24(528) | 0.44

Evre 1 3(27) Entlibasyon glini, ortanca (min-

Evre 2 2(18) max)* 4 (0-138) 1(0-169) | 0.48

Evre 3 2(1.8) o
intraventrikiller kanama, n (%) 18 (16) (Trﬁﬂiwai;(*suen gen ortanca 41(3-135) | 44(14-194) | 0.35

EXE; 141 (gf)) (Trﬁi‘:]'f’r?aﬁf's sres, ortanca 62(32-138) | 80 (54-195) |0.008

Evre 3 1(0.9 in-

Periventrikuler hemorajik infarkt 251.8; LZE(L;[CUIUK naflest oranca (v - g5 (33-44) 39(34-50) | 0.006
Premattire retinopatisi, n (%) 44 (39.2) *Mann-Whitney

Evre 1 23 (20.5) **FKi_kare

Evre 2 10(89)

Evre 3 11(9.8)

Plus hastalik 13(11.6

Agresif posterior retinopati 2 ((5.017; Tartigma ve Sonug
Prematiire retinopatisi tedavisi, n (%) 10 (8.9) Bu calismada 34 hafta ve altinda dogan prematiire
Prematiire retinopatisi tedavi giinii, ort+std 68.20+13.64 bebeklerdeki ROP ve diger prematiire morbiditelerinin
Bronkopulmoner displazi, n (%) 49 (42.2) siklig1 ve ROP tedavi endikasyonu olan bebeklerin

Hafif 31(27.7) klinik 6zelikleri, uygulanan tedavi ve sonuclari

Orta 5(4.5) incelenmistir.

Agir 13(116) ROP retinal damarlanmasi tamamlanmadan dogan
Inotrop gereksinimi, n (%) 14 (12.5) prematiire  bebeklerde, anormal vaskiilarizasyon
Toplam yatis siiresi, ort+std (min-max) 56.79+31.67 (7-195) sonucu ortaya ¢ikan, vaskiiloproliferatif bir hastaliktir.
Taburcu haftast, ort+std 36.26+3.39 Potansiyel olarak retinal ayrilma ve korliige neden
Taburcu agirlk, ortstd 237316461713 olabilen bu fizyopatolojik durum dogumda mevcut
Ortalama giinliik tarti alimi (gram), ort+std 19.93+5.12 Olllrin;zl]ll(}:adlrlgebselgl:llllvl (ti)l'l'ijy'l?l(mgo'usr?lreelc'ilrllvﬂleve Zr'l;ai}illi
Taburcu boy (cm), ortésid 457152337 gogum haftas1 i%e asrtmaklg birl%kte,g ﬁlkelesrin
Taburcu ba gevresi (cm), orttstd 31644237 gelismiglik diizeylerine, hatta tinitelerin

karakteristiklerine gore farklilk —gostermektedir’.

Geligmis iilkelerde 28 hafta altinda dogmus olan
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bebeklerin 6nemli bir sorunu olsa da gelismekte olan
iilkelerde 34 haftaya kadar dogan bebeklerde ciddi

ROP olgulari saptanmaktadir™'”.

Bas ve ark tarafindan iilkemizde yapilan ¢ok merkezli
calismada (TR-ROP) 33 hafta altinda yaklasik %33
ROP saptandigi, daha biiylik haftalarda ise nadiren
ciddi ROP  gelisebildigi  bildirilmistir’.  Tiirk
Neonatoloji dernegi tarafindan da iilkemizde ROP
acisindan 34 hafta ve 1700 gr altinda dogan bebeklerin
rutin olarak taranmasi onerilmektedir’. Unitemizde de
buna uygun olarak bebekler ROP acgisindan
taranmaktadir. Bizim c¢aligmamizda, ROP taramasi
yaptigimiz bu bebeklerde, toplamda siklik daha fazla
saptanmis olsa da 30 hafta ve iizerinde ROP gelisen
hastamiz saptanmamustir. Tedavi gerektiren ciddi ROP
gelisimi ise sadece 28 haftadan kiiciik gestasyonel
yasa sahip bebeklerde goriilmiistir. Unitemizde
uygulanan ROP konusunda personel egitimlerinin,
oksijen kullanim hedeflerinin siki takip edilmesinin
biiyiik bebeklerdeki ROP sikliginin azalmasinda etkin
oldugunu ancak, daha kiiciik bebeklerde ROP
fizyopatolojisi tizerine etkisi olan diger faktorler
konusunda gelistirilmesi gereken konularin oldugunu
diistinmekteyiz.

Diisiik dogum agirhigi, diisik gestasyonel yas ve
oksijen tedavisi ROP gelisimi i¢in iyi bilinen major
risk faktorleridir'®. Bu risk faktorleri sadece ROP
sikligimi degil ciddiyetinin artmasi i¢in de en dnemli
risk faktorleridir. Caligmamizda tedavi gerektiren
ROP saptadigimiz bebeklerin daha diisiik dogum
agirhigina sahip olduklar1 ve yenidogan yogun bakim
yatig siirelerinin daha uzun oldugu saptanmistir.
Dogum haftalarindaki diisiikliiglin ve oksijen tedavi
siirelerindeki  yliksekligin ise istatistiksel olarak
anlamliliga ulagsmamasimin hasta sayilarinin  az
olmasina bagli oldugu disiiniilmiistiir. Oksijen tedavi
siirelerinin anlamli yiiksek olmamasina ragmen, yatis
stiresi fazla olan bebeklerde ciddi ROP sikligimin
artmig olmasi iyi bilinen diger birgok risk faktoriiniin
etkisini digiindlirmektedir. Ayrica ciddi ROP gelisen
bebeklerin neonatal donemde, anlamli olarak inotrop
gereksinim sikligi yiiksek olan bebekler oldugu
goriilmiistir. Gomaa ve ark. inotrop kullanim
siiresinin uzunlugunun APROP gelisimi ile iliskili
oldugunu  bildirmislerdir'.  Amerikan  Pediatri
Akademisi inotrop gereksinimi olan bebeklerin ROP
acisindan artmug riskli olarak degerlendirilmesini
onermektedir®.

Giinliik tart1 alimi1 ROP gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak bilinmektedir'. Calismamizda giinliik
tart1 alimi ROP gelisen hastalar icerisinde tedavi
gerektiren ve gerektirmeyen bebeklerde benzer
saptanmigtir.

ROP tedavisi igin diod lazer ile avaskiiler retinanin
fotokoagiilasyonu  standart ve klasik tedavi
yontemidir. Lazer tedavisi sonrast apne, bradikardi,
vitreus icine kanama, enfeksiyon, iris ve lens
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yurtiklari, katarakt, glokom, goérme keskinliginde ve
alaninda azalma gibi komplikasyonlar gériilebilir®.

ROP patogenezinin ikinci evresinde artan VEGF
onemli rol oynamaktadir™'. Vitreus igine yapilan anti-
VGEF enjeksiyonu ROP tedavisinde etkin olarak
kullanilmakta ve kullanim siklig1 son yillarda giderek
artmaktadir. Bevacizumab ve ranibizumab ROP
tedavisinde etkinligi gdsterilmis anti-VEGF ajanlardir.
Her ne kadar lazer tedavisine gore hasta basinda
kolaylikla uygulanmasi, okiiler yan etkilerinin daha az
olmasi, Ozellikle Zon 1’deki ROP’larda daha etkin
olmast gibi ustiinliikleri bildirilse de anti-VEGF
kullanimu ile ilgili, uygun ilag ve doz, yeniden tedavi
ihtiyact ve uzun siireli sistemik yan etki olasilig1 gibi
acikliga kavusturulmasi gereken konular glindemini
korumaktadir. Bu yiizden anti-VGEF tedavisi alan
bebeklerin uzun donem izlemlerinin de devam
etmesinin 6nemli oldugunu diisliniiyoruz.

Stahl ve ark. ranibizumab tedavisinin etkin ve lazer
tedavisine istiinliikleri oldugunu ve 24 haftalik siire
icin giivenli oldugunu bildirmislerdir’. Wallace ve ark.
farkli dozlarda bevacizumab kullanimint arastirmslar,
diisiik dozlarda yan etkilerin azaldigimi ancak ek
tedavi gereksiniminin ortaya ¢iktigin bildirmislerdir®.
Yapilan Cochrane  metaanalizinde intravitreal
bevacizumab/ranibizumab  kullaniminin  ¢ocukluk
cagida daha az kirma kusuru ile iligkili oldugu ancak
retina dekolmani ya da ROP rekiirensini azaltmadigi
saptanmustir®. Ayrica ozellikle uzun dénem olas
sistemik yan etkileri bilinmedigi i¢in anti-VEGF
ajanlarinin ¢ocuklukta yapisal ve fonksiyonel sonuglar
iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in daha fazla
calismaya ihtiyac oldugu belirtilmistir.

Unitemizde lazer tedavi imkani olmayip, tedavi
endikasyonu olan tiim bebeklere ilgili oftalmologlar
tarafindan intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
yapilmistir. Tedavi uygulanan tiim bebeklerde,
enjeksiyon sonrast 24-48 saat icerisinde yapilan
kontrollerde, ROP bulgularimin geriledigi gorilmiistiir.
Tedavi karar1 en geg verilen hastanin postnatal yasinin
85 giin olmasi, izlemlerin uzun siire devam etmesinin
onemini gostermektedir. Tedavi ve sonrast kisa
donemde enjeksiyon sirasinda kisa siireli desatiirasyon
ve bradikardi disinda komplikasyon gdzlenmemistir.
Hastalara bir hafta siiresince lokal antibiyotik

kullanilmig, herhangi bir enfeksiyon gelismedigi
gozlenmistir.
Calismamizin  retrospektif ~dizayn1 en Onemli

kisitliligidir. Ayrica tek bir merkezde yapilmis olup,
ROP saptanan ve tedavi gerektiren bebeklerin
sayisinin azligi ve uzun doénem izlem sonuglarinin
olmamasi da ¢aligmanin zayif yonleridir.

Bu galismada 30 gestasyon haftasi ve iizerinde dogup,
iinitemizde tedavi géren prematiire bebeklerde ROP
saptanmamustir. Ciddi ROP gelisen bebeklerin en
yiiksek dogum haftas1 27 olarak saptanmustir. Tedavi
olarak intravitreal bevacizumab enjeksiyonu basarili
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ile uygulanmig ve etkin bulunmustur. Diisiik dogum
agirhginin - yaninda, neonatal donemde inotrop
gereksiniminin tedavi gerektiren ROP gelisimi ile
iliskili oldugu gosterilmistir.
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Titanyum Abutment Uzerinde Cesitli Prosediirlerle
Fikse Edilmis HGF-1 Hucrelerinin Degerlendirilmesi
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OZET

Bu ¢aligmanin amaci, titanyum abutment iizerinde, insan gingival fibroblast hiicre hattinin (HGF-1), tutunma ve proliferasyon agisindan
fiksasyon soliisyon ve siirelerinin etkilerinin SEM ve immunofloresan gériintiileme ile degerlendirilmesi ve kiyaslanmasidir. Hazir temin
edilen insan gingival hiicre hatt1 (HGF-1) 10x10x1cm® boyutunda 32 adet titanyum alasim (Ti6Al4V) plaka iizerine ekildi. 8 grup belirlendi
(n=4). 48 saat sonucunda hiicreler degerlendirildi. Ornekler Gluteraldehit ile 30, 45, 60 dakika (Grup GA30, GA45, GA60), Formaldehit ile
6, 12, 24 saat (Grup FA6, FA12, FA24) ve Paraformeldehit ile 2 saat ve 20 dakika (Grup PFA2, PFA20) siire ile fikse edildi. Fiksasyon
sonrast her gruptan 2 &rnek Taramali elektron mikroskobunda (SEM) ve 2 6rnek Immunofloresan mikroskobunda goriintiilenmek igin
hazirlandi. Tim gruplardaki hiicrelerin temas alanlari Olgiildii, saatler arasindaki farklilik istatistiksel olarak degerlendirildi. SEM
degerlendirmesinde, en uygun HGF-1 hiicre morfolojisi goriintiilerinin formaldehit gruplarinin igsi sekilli homojen yayilim gosterdigi tespit
edildi. FA12 grubunda hiicre temas alani %95,83 bulunmus olup, tiim deney gruplart igerisinde en iyi hiicre yayilimimni gostermistir.
Gluteraldehit ve paraformaldehit gruplarinda birbirleriyle benzer sekilde hiicrelerin uzamus, belirli alanlarda Gbeklesmis ve iist liste
katmanlanmis belirgin cekirdekli hiicre goriintiileri tespit edildi. Immunofloresan goriintiilerinde her ii¢ (gluteraldehit, formaldehit,
paraformaldehit) gruptaki hiicrelerde de aktin filamentlerinin yogunluklari benzer seviyelerde goriilmesinin yani sira paraformaldehit
gruplarinda titanyum yiizeydeki hiicre gévdelerinin diger fiksatif gruplarina gore daha belirgin, iyi yayilmis ve daha biiyiik yiizey alanlarina
sahip oldugu gozlendi. Fiksasyon hiicre ¢calismalarinda goriintiilemenin en kritik basamaklarindan biridir. Arastirmacilarin basarili goriintii
sonucu elde edebilmek i¢in en uygun fiksasyon yontemini goz 6ntinde bulundurmalar1 gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ti6Al14V. HGF-1. Fiksasyon. immunofloresan.
Evaluation of the HGF-1 Cells on Titanium Abutments Fixed by Various Procedures

ABSTRACT

The aim of this study was to compare the effects of fixation protocols in terms of attachment and proliferation of human gingival fibroblasts
(HGF-1) on titanium abutment surfaces. HGF-1 cells were seeded on Titanium alloy (Ti6Al4V) plates with dimensions of 10x10x1 cm’.
Cells were evaluated at 48 hours. 8 groups were determined (n=4). The specimens were treated with glutaraldehyde (GA) for 30,45 and 60
minutes (Group GA30, GA45, GA60), with formaldehyde (FA) for 6, 12, and 24 hours (Group FA6,FA12,FA24) and with paraformaldehyde
(PFA) for 2 hours and 20 minutes (Group PFA2, PFA20) for fixation. Specimens were evaluated under Scanning Electron Microscope
(SEM) (n=2) and under Immonoflorescence (n=2). The contact areas of cells in all groups were measured and differences between hours was
evaluated statistically. According to SEM images, HGF-1 cell were similar for FA groups as spindled and homogeneous. Cell contact area
was 95.83% for FA12 which exhibited the best cell spread among all groups. In GA and PFA groups the cells were elongated, clustered in
certain areas and layered with distinct nucleated. According to immunofluorescence images, the densities of actin filaments were observed at
similar levels in cells in all three groups, and it was determined that the cell bodies on the titanium surface in the PFA groups were more
prominent, and better spread. The fixation process is one of the most critical step of imaging in cell studies. Researchers are needed to
consider the most appropriate fixation method in order to obtain successful image results.

Keywords: Ti6Al4V. HGF-1. Fixation. Inmunoflorescence.
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Insan gingival hiicreleri (Human gingival fibroblast,
HGF-1) diseti bag dokusunun adaptasyonundan, yara
iyilesmesinden ve yenilenmeden sorumludur.”

HGF-1  hiicreleri  mikroskobik  olarak  c¢esitli
goriintilleme yontemleri ile morfoloji, tutunma ve
proliferasyon miktar1 bakimindan degerlendirile-
bilmektedir.”

Multidisipliner ~ bir  ¢alisjma  konusu  olarak
degerlendirildiginde, biyolojik deneylerin gercekles-

tirilmesinden mikroskobik goriintiileme ve
degerlendirmeye uzanan siirecte her bir islem
basamagi  6neme  sahiptir.  Yapilan  HGF-1

¢alismalarinda taramali elektron mikroskobu (SEM)™,
immunofloresan mikroskobu”, konfokal mikroskopg,
atomik kuvvet mikroskobu (AFM)’ gibi  cesitli
goriintiileme  yontemlerinin  kullanildigr  gozlem-
lenmektedir. SEM incelenen Ornegin nanometre ile
mikrometre Olceginde analizi icin detaylt yapisal,
morfolojik ve kimyasal bilgi edinmek amaciyla
kullanilan bir goriintiileme yontemidir.'® Gériintiileme
islemi Oncesi numunenin hazirlanmasi i¢in ilk islem
olan  fiksasyon, kullanilan c¢esitli  fiksasyon
soliisyonlariin hiicreye difiizyonu ile baslayan bir
fizikokimyasal siirectir. Kimyasal yapilarina gore
fiksasyon soliisyonlar1  aldehitler (gluteraldehit,
formaldehit, paraformaldehit) alkoller, okside edici
ajanlar ve metalik fiksatifler olarak simflandirilir."
Fiksasyon = mekanizmalar1  kullanilan  fiksasyon
sollisyonuna bagli olarak degisiklik gostermektedir,
capraz baglanti, dehidratasyon, 1s1 etkisi ve asit etkisi
seklinde etki edebilmektedir.'>® Yaygin olarak
kullanilan hiicre goriintiileme yodntemlerinden olan
SEM goriintiilemede fiksasyon sonrasi dehidratasyon,
kurutma, yiizey kaplama islemleri gergekles-
tirilmektedir.> Hiicrelerin morfolojik degerlendiril-
mesinde kullanilan bir diger yontem olan floresan
antikor boyamasi veya immunofloresan, hiicre
“smear'lar1”, kiiltiirlenmis hiicreler veya donmus doku
kesitleri {izerinde kullanilan bir antijen tespit
analizidir. Antijen, 6zel olarak modifiye edilmis olan
ajana 0zgl antikorlarin 6rnek matrisine baglanmasiyla
tespit edilmektedir.” Hiicre morfolojilerinde ve
yayllmasinda  meydana  gelen  degisikliklerin
incelenebilmesi icin hiicreler, hiicre iskeletine etki
eden Phalloidin boyast ile boyanmaktadir."*

Literatiirde, aym titanyum altllk malzeme ve hiicre
hatti kullanilan c¢aligmalarda Orneklerin ¢ok farkli
strelerde, farkli fiksasyon soliisyonlarina maruz
birakildigi tespit edilmigtir. Bugiline kadar hiicre
morfolojisini ideal olarak koruyan bir fiksasyon
soliisyonu ve fiksasyon prosediirii belirtilmemistir, bu
konuda arastirmalar devam etmektedir.

Bilgimiz dahilinde literatiirde, titanyum ylizeyi ile
HGF-1 iligkisi ile ilgili ¢aligmalar iginde SEM ve
immonofloresan  goriintileme  islemleri  Oncesi
uygulanan fiksasyon siiresi ve fiksatiflerin etkisinin
degerlendirildigi herhangi bir c¢alisma bulunma-
maktadir.
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Bu calismanin amaci, Titanyum alasimi (Ti6Al4V)
iizerinde prolifere olmus HGF-1 hiicrelerinin
mikroskobik goriintiilerini  elde edebilmek igin
uygulanan farkli fiksatif ve fiksasyon siirelerinden
olusan protokollerin, hiicre morfolojileri {izerine
etkilerinin SEM ve immunofloresan mikroskobu ile
kiyaslamali olarak degerlendirmektir. Bu ¢aligmanin

stfir  hipotezi, farkli siirelerin veya fiksatiflerin
morfolojik bakimdan HGF-1 hiicrelerini
etkilemedigidir.

Gereg ve Yontem

Titanyum Orneklerin Hazirlanmast

Bu c¢alismada r=10 mm h=1 mm boyutlarinda
Titanyum alasim (Ti6Al4V) 32 adet disk kullandi.
Deneyde  kullanilan  tiim  Orneklerin  yiizey
plrizliiliikkleri ~ profilometre (TR100 Surface
Roughness Tester; Checkline Europe BV, Koln,
Germany) ile 6l¢tildii. Cihaz ucunun igne ¢ap1 0.25um
‘dur. Ol¢iim numune iizerindeki 4mm’lik bir aralikta
ve 0,5 mm/s hizda yapildi. Her bir 6rnek yiizeyinde ii¢
farkli noktadan Ol¢cim yapilarak her bir Ornegin
ortalama yiizey pirizliligi degeri (Ra, pm)
kaydedildi. Biyolojik deney Oncesi Orneklerin
sterilizasyon islemi %100’likk etanol igerisinde ve 15
dakika UV 15181 altinda bekletildi. Daha sonra ikiser
kere steril distile su ve steril fosfat tamponu (PBS) ile
yikandi.

Hiicre Kiiltiirii Calismalari

Hiicre Kiiltiirii Kosullari

Hiicre kiiltiir caligmalarinda hazir insan gingival hiicre
hattt (HGF-1) (ATCC-CRL-2014; American Type
Culture Collection, Manassas, VA) kullanildi. Bu
sebeple etik kurula bagvuruda bulunulmamistir. HGF-
1 hiicreleri Dulbecco’s Modified Eagle Medium
(DMEM) (4500 mg/l glikoz, sodyum piruvat ve
sodyum bikarbonat iceren Sigma D6429) besiyeri
icinde %10’luk 1st ile inaktive edilmis Fetal dana
serumu FBS (Biochrom S0115) ve 100 U/ml penisilin,
100 pg/ml streptomisin (Biochrom A2213) eklenerek
T75 hiire kiiltiir kaplarinda hiicre  yogunlugu
mililitrede 1x10° ulasana kadar 37°de %5 CO, °li,
%95 nemlendirilmis etiiv igerisinde inkiibe edildi.
Ti6Al4V ornekler {iizerine 2ml besiyer icinde 24
kuyucuklu plakalarda militredeki hiicre yogunlugu
5x10" olacak sekilde ekim yapild. Daha sonra
ornekler 48 saatlik inkiibasyona (%95 nem, %5 CO,
igeren 37'C doku kiiltiirii etiivii) birakildi.

MTT analizi

Hiicre proliferasyonu icin  MTT (3-(4.5-
dimethylthiazol-2-yl)-2.5-diphenyl-tetra- zolium salt)
test kiti (Sigma, St Louis, MO, USA) kullanildi. 48
saat inkiibasyon sonucunda kuyucukta 0.5 mg/ml
(DMEM hazirlanmis) MTT soliisyonu kuyucuklara
eklendi. Daha sonra hiicreler MTT soliisyonu
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icerisinde 2-4 saatlik inkiibasyona birakildi. Siire
sonunda MTT soliisyonu ortamdan uzaklastirilip
olusan formazan kristalleri {izerine 100 pl isopropil
alkol (0.04 M Hidroklorik asit (HC1) eklendi. Ornekler
formazan Kkristallerinin ¢dziinmesi i¢in oda 1sisinda
karanlikta 1-2 saat bekletildi. Siire sonunda 6rnekler
plaklarda ¢6ziinmiis olan formazan kristallerini i¢eren
soliisyon almip Elisa okuyucuda (Biotek Epoch,
Germany) 570 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak o6lgiildii. Kontrol grubu herhangi bir malzeme
ile temas etmeyen hiicreler ile temsil edildi.
Spektrofotometrik veriler %100 olarak kabul edilen
kontrol grubunun yiizdeleri olarak ifade edildi.

Fiksasyon Islemleri

Omekler SEM goriintillemesi ve Immiinofloresan
mikroskobunda degerlendirilmek i¢in 2 gruba ayrildi.
(Tablo I). Her bir fiksasyon siiresi igin iki Ornek
secilerek belirtilen sekilde fiksasyon siireci baslatildi.

Tablo 1. Calismada SEM ve Immunofloresan
goriintilleme Oncesi uygulanan fiksatifler

ve slreleri

Fiksatif ad Siire Grup adi
Gluteraldehit 30 dakika GA30
45 dakika GA45
60 dakika GAGB0
Formaldehit 6 saat FAG6
12 saat FA12
24saat FA24
Paraformaldehit 2 saat PFA2
20 dakika PFA20

Gluteraldehit fiksatifi kullanilan 6rnekler ii¢ kez PBS
ile yikandiktan sonra %4 lik gluteraldehit ile
GrupGA30 30 dakika'’, GrupGA45 45 dakika,
GrupGa60 60 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Siire
sonunda iki kez PBS ile yikanip %40-50-60-70-80-90-
95 alkol serisinden (5’er dakika) gecirildi. Kurumasi
saglanarak +4 °C’ de saklandi.

Formaldehit fiksatifi kullanilan 6rnekler ti¢ kez PBS
ile yikandiktan sonra %4 lik formaldehit ile
GrupFA6, 6 saat, GrupFA12 12 saat ve GrupFA24'
24 saat oda 1sisinda inkiibe edildi. Siire sonunda iki
kez PBS ile yikanip %30-40-50-60-70-80-90-99 alkol
serisinden (5’er  dakika) gegirildi. Kurumasi
saglanarak +4 °C’ de saklandi.

Paraformaldehit fiksatifi kullanilan 6rnekler ii¢ kez
PBS ile yikandiktan sonra %#4 liikk paraformaldehit ile
GrupPFA2 2 saatl8, GrupPFA20 20 dakika oda
1s1sinda’ inkiibe edildi. Siire sonunda iki kez PBS ile
yikanip %20-30-40-50-60-70-80-90-99 alkol
serisinden (5’er  dakika) gegirildi. Kurumasi
saglanarak +4 °C’ de saklandi.

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) analizi

SEM goriintiilemesi i¢in bos ve fiksasyon iglemleri
uygulanan Ornekler 5Snm AuPd kaplanarak 500 ve
5000 biiyiitmede SEM cihazinda incelendi (Zeiss LS-
10, Germany). Her 6rnekten 3 fotomikrograf (1 tane
merkezden ve 2 tane rastgele periferik alandan) 500
biiylitmede secildi. Goriintii boyutu kalibre edildikten
sonra hiicresiz Ornekteki alan % total yiizey alam
olarak ifade edildi. Her mikrograf kodlanarak
hiicrelerin kaplamis olduklar1 alan Image J-NIH
(Bethesda, USA) progranu ile degerlendirildi'”.

Floresan boyama

Immunofloresan gériintiileme igin belirlenen 6rnekler
hiicre membran gegirgenligini artirmak igin, %0.5°lik
Triton X-100 (Sigma) ¢dzeltisinde +4 °C’de 20 dak
bekletildi. Triton X-100 ¢6zeltisi uzaklastirilip PBS ile
yikama yapildiktan sonra iizerine bloklama soliisyonu
(%3 Bovine serum albumin, %10 rabbit serum)
dokiiliip 1 saat bekletildi. Bloklama sonrasinda Alexa
Flour 488 Phalloidin (1:200) ¢ozeltisi eklenerek 1 saat
karanlikta inkiibe edildi. Hiicreler floresan uyumlu
kapatma medyumu (Abcam) ile kapatildi, floresan
mikroskobu altinda  goriintillendi ve floresan
mikroskobu kamerasi araciligiyla fotograflandirildi
(Olympus BX53, Japan).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde GraphPad Prism programi
kullanildi. MTT 24 ve 48 saatte elde edilen
spektrofotometrik 6l¢iim sonuglari, student’s t testi ile
istatistiksel olarak degerlendirildi. Hiicrelerin 6rnek
yiizeylerinde kapladiklari temas alan Olglimlerinde
fiksasyon  soliisyonlarmma  gore saatler  arasi
farkliliklarin ~ degerlendirilmesinde iki gruba ait
drnekler Student’s t-testi ile karsilastirildl. Iki veya
daha fazla grup birbiri ile karsilastirilirken “Tek Yonlii
Varyans Analizi (One-Way ANOVA)” testi ve
“Turkey” yardimci testi kullanildi. Tim analizlerde
anlamlilik degeri p <0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Disk 6rneklerin ylizey piiriizliiligii Ra=0.27 £0.03 pm
olarak kaydedilmistir. Ti6Al4V oOrneklerin hiicre
ekilmeden oOnceki SEM goriintilleri Sekil 1°de
sunulmustur. MTT analizinde 24 saat sonucunda disk
ornekler {iizerindeki HGF-1 hiicre canlilik orani
kontrole gore %95 ve 48 saatte %89 olarak
oleiilmiistiir. 1ki siirede de kontrole gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)
(Sekil 2). SEM degerlendirmelerinde elde edilen
mikrograflardan hiicrelerin temas alanlar1 Sl¢limiinde
GA30 grubunun %70,43 +0.03, GA45 grubunun
%5891 £7,2, GA60 grubunun %65,73+£9,13; FA6
grubunun, %69,39 + 13,2, FA12 grubunun %95,83
+0,1 FA24 grubunun %58,83 +1.11; PFA20 grubunun
%67,33 £9,3 ve PFA120 grubunun ise %77,41 +2,43
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HGF-1 ile kaplandig: tespit edildi. Hiicrelerin disk
yiizeylerinde kapladiklari temas alanlar1 bakimindan
ayn1 fiksasyon sollisyonlarina gore farkli siirelerin
etkisi; GA ile fiksasyon sonucu GA30 ile GA4S5,
GA45 ile GA60 ve GA30 ile GA60 gruplar1 arasinda
istatitistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p<0.05). FA ile fiksasyon sonucunda, FA6 ile FA12,
FA6 ile FA24 ve FA12 ile FA24 gruplararasi
degerlendirildiginde istatitistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p<0.05). PFA ile fiksasyon
sonucu PFA20 ile PFA120 degerlendirildiginde de
istatistiksel olarak anlamli farklililk bulunmustur
(p<0.05) (Sekil 3). SEM goriintiilerinde HGF-1 hiicre
morfolojileri  degerlendirildiginde, her 1ii¢ GA
grubunda birbiriyle benzer olacak sekilde, yilizeyde
hiicrelerin uzamus, disk yiizeylerinde kismi olarak
belli alanlarda titanyum yiizeylerinden daha yiiksek
Obeklenmis, belirgin ¢ekirdek goriintiisii gosterdikleri
tespit  edilmistir. Tim gruplarda Ti6Al6V
yiizeylerinde yer yer bosluklarin oldugu ve benzer
yayilim gosterdigi gozlenmistir. En genis alana
ulagsmis HGF-1 goriintiisiinii GA30 grubunun verdigi
goriilmektedir. FA fiksasyonu sonucu tiim gruplarda
HGF-1"lerin disk yiizeyinde igsi sekilli ve homojen
yayilim  gosterdikleri  gdzlemlenmistir. Bunlar
icerisinde en yilksek yayilim orammi FAI12
gostermistir. Paraformaldehit gruplarinda SEM
degerlendirmesinde, birbirleriyle benzer olmak {izere
hiicrelerin uzun yapida ve st iste konumlandigi,
belirgin ¢ekirdek goriintiisiiniin  gluteraldehit ve
formaldehit gruplarina nazaran daha diizensiz
biiyiikliikkte heterojen oldugu tespit edilmistir (Sekil
6A). Fiksasyon siiresinin paraformaldehit igin hiicresel
morfoloji bazinda bir degisiklik meydana getirmedigi
gorilmiistir. SEM degerlendirmesi i¢in FA12 tiim
soliisyon ve siireler igerisinde en iyi hiicre morfolojisi
goriintiisiiniin ve en iyi hiicre yayiliminin gézlendigi
grup olmustur.

Sekil 1:

Ti6 Al4V orneklerin bos SEM goriintiileri (x1000 ve
x500 biiyiitme)
Sekil 2:
HGF-1 MTT sonuglarmmin kontrole gore istatistiksel
olarak degerlendirilmesi (24 ve 48 saat) (p>0.05)
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Sekil 3:

HGF-1 hiicrelerinin disk yiizeyine kapladiklart
alanlarn fiksasyon soliisyonu ve siireye gére
degerlendirilmesi. Istatistiki degerlendirme iki gruba
ait orneklerin karsilastirilmasinda, Student’s t-testi
yéntemi, iki veya daha fazla grup birbiri ile
karsilastirimasinda “Tek Yonlii Varyans Analizi
(One-Way ANOVA) " testi ve “Tukey” yardimci testi
ile yapilmistir. (£SS, n=3) p* <0.05 ayni fiksasyon
soliisyonlarinda farkl siirelerin etkileri
karsilastirildiginda istatistiksel farkliliklar: gosterir.

Immunofloresan ~ mikroskobundan  elde  edilen
goriintiiler incelendiginde her iic (gluteraldehit,
formaldehit, paraformaldehit) gruptaki hiicrelerde de
aktin filamentlerinin yogunluklar1 benzer seviyelerde
goriilmektedir. Bununla birlikte paraformaldehit
grubunda titanyum yilizeydeki hiicre govdelerinin
diger fiksatif gruplarina gore daha belirgin, yaygin igsi
ve uzamis olduklar1 tespit edilmistir. Bu grubun
hiicrelerinin daha iyi yayilmig ve daha biiyiik yiizey
alanlarina sahip oldugu izlenmistir. Her iki GrupPA2
ve GrupPA20 paraformaldehit grubunda, floresan
goriintiilerinin benzer oldugu tespit edilmistir (Sekil
6B).

A 30 dk 45 dk

60 dk

- : ;
: d '4
: RIE

Sekil 4:
A) 30, 45 ve 60 dakika GA solusyonu ile fiksasyon
sonrast HGF-1’lerin x500 ve x1000 biiyiitmede SEM
goriintiileri. Her ii¢ siirede de Ti6AI4V yiizeyleri yer
yer kaplanamamigtir. HGF-1 belirgin ¢ekirdeklere
sahiptir. Hiicreler uzamus ve iist iiste obeklenmis
sekilde bulunmaktadir; B) 30, 45 ve 60 dakika GA
solusyonu ile fiksasyon sonrast immunofloresan
goriintiileri, Bar; A: 50 um, 100 um. B: 200 um,
100 um
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A

6 saat 24 saat

12 saat

B 6 saat 12 saat 24 saat

Sekil 5:

A) 6, 12 ve 24 saat FA solusyonu ile fiksasyon sonrasi
HGF-1"lerin x500 ve x1000 biiyiitmede SEM
goriintiileri. Ti6AI4V yiizeylerinin homojen
kaplandigi, hiicrelerin igsi uzamis sekilde az katmanli
vaygin yayilim gésterdigi goriilmektedir. FA12
tamamen HGF-1 ile kaplanmugstir. B) 6, 12 ve 24 saat
FA solusyonu ile fiksasyon sonrast HGF-1lerin
immonofloresan goriintiileri, Bar;, A: 50 um, 100 um.
B: 200 um, 100 um

20 dk 120 dk

AL’

B 20 dk

Sekil 6:

A) 20 ve 120 dakika PFA solusyonu ile fiksasyon
sonrast HGF-1"lerin x500 ve x1000 biiyiitmede SEM
goriintiileri. Ti6AI4V yiizeylerinin yer yer
kaplanamadig, hiicrelerin belirgin ¢ekirdeklere sahip
oldugu, hiicrelerin uzun yapida ve obeklenerek tist
tiste konumlandiklar: gériilmektedir. B) 20 ve 120
dakika PFA solusyonu ile fiksasyon sonrast HGF-
1’lerin immonofloresan goriintiileri, Bar; A: 50 um,
100 um. B: 200 um, 100 um

Gluteraldehit ile fikse edilmis GA30 ve GA45
gruplarinda hiicrelerin uzun yapida ve {ist iiste
konumlandig1 gozlenirken, GA60 gurubunda hiicre
sayisinda azalma ve morfolojisinde farkliliklar
izlenmistir. GA30 ve GA45 gruplarinin hiicreleri daha
fazla ¢ikintiya ve hiicreler arasi etkilesime sahipken,
GA60 gurubunda bu 6zellikler izlenilememistir (Sekil
4B).

Formaldehit ile fikse edilmis GrupFA6, GrupFA12 ve
GrupFA24’daki hiicrelerin genig temas alani ile hiicre
govde sinirlarmin paraformaldehit ve gluteraldehit
gruplarina gore daha belirsiz oldugu gozlenmistir. Bu
grubun hiicrelerinin ¢ikintilar1 ve hiicreler arasi
etkilesimi diger iki fiksatif grubu kadar net
izlenememistir  (Sekil 5B). Her ¢ GrupFA®6,
GrupFA12 ve GrupFA24’teki immunofloresan
goriintiilerinin benzer oldugu tespit edilmistir.

Tartigsma ve Sonug¢

Insan gingival fibroblast hiicrelerinin mikroskobik
olarak goriintiilenebilmesi igin en kritik sathalardan
olan fiksasyon prosediirii igin literatiirde farkli
solisyon ve fiksasyon siireleri uygulandig
goriilmektedir. Bu ¢aligmada, titanyum {izerine ekilen
HGF-1 hiicrelerinin 48 saat sonundaki
proliferasyonlarimin  SEM ve Immiinofloresan ile
mikroskobik goriintiilenmesi Oncesinde fiksasyon
soliisyonlarinin ve siirelerinin neden oldugu degisim
incelendi. Bu amagcla gluteraldehit, formaldehit ve
paraformaldehit soliisyonlar1 literatiire uygun siireler
ve yiizdelerde hiicrelere uygulandi. Giliniimiizde
yaygin kullanilan fiksasyon soliisyonlar1, aldehit
grubu (Gluteraldehit, formaldehit, paraformaldehit)
soliisyonlardir.'"™ Bunlardan gluteraldehit karbon-
hitratlar, proteinler ve enzimlerin c¢ogunu fikse
edebilmektedir."”” Bu soliisyon ile fiksasyondan sonra
orneklerin tamponlarda biiziismeden uzun bir siire
muhafaza edilebildigi bilinmektedir. Gluteraldehit
lipitleri iyi fikse edememe ve bunlarla tespit edilmis

orneklerin  boyalarin1  yeterince alamama  gibi
dezavantajlara  sahiptir. Bu yiizden aldehitle
fiksasyondan sonra 0s0y’le postfiksasyon
onerilmektedir." Arastirmacilar, formaldehitin

gluteraldehitten daha kiigiik molekiile sahip olmasi
sebebiyle doku ve biyolojik molekiillere daha kolay
penetre olabildigini belirtmistir.'""* Bu calismada
hiicrelerin 6rnek yiizeylerinde kapladiklar1 temas
alanlar1 ylizde oran olarak degerlendirildiginde,
%95,83 ile en yiiksek degeri FA12 grubu gostermistir.
Her ¢ fiksasyon soliisyonu ile fikse edilmis HGF-1
hiicrelerinin temas alanlar1 6l¢iimlerinde fiksasyon
stirelerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmustur (p<0.05). Thavarajah ve
ark., fiksasyonda kullanilan formaldehit soliisyonunun
disik molekiiler agirliga sahip olmasindan o6tiirii
hiicrelerden ¢ok c¢abuk penetre oldugunu ancak
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fiksasyon icin gerekli siirenin uzun oldugunu, rutin
uygulamada 25'C’de 24 saatte veya 37 C’de 18 saatte
uygun fiksasyonun gerceklesebildigini belirtmisler-
dir."! Bu durum hiicre fiksasyon yapilan doku veya
hiicrenin tipine, fiksasyon soliisyonunun Ph’sina,
uygulama hizi ve sekline, miktarina, osmoloritesine,
kimyasal ozelliklerine gore degisiklik gostermekte-
dir."® Calismamizda, tim inkiibasyonlar oda 1sisinda
gerceklestirilmis  olup, aym tip  formaldehit
soliisyonunun farkls siireler ile uygulanmasi sonucun-
da hiicrelerin morfolojik 6zelliklerinin benzer oldugu
ancak hiicrelerin yiizeyde kapladiklar1 alanlarin
istatistiksel olarak farkli olduklar: tespit edildi.

Al Shehadat ve arkadaslari, amniyotik membranlari
formaldehit veya gluteraldehit fiksasyon soliisyonlari
ile fikse ederek kiyasladiklar1 SEM calismasinda,
formaldehit ile fikse edilen hiicrelerin daha uygun
morfolojide SEM  goriintiisic  sonucu  verdigini
belirtmistir.'”” Bu sonu¢ kullanilan hiicre hatti farkl
olmasina ragmen Dbizim c¢alismamizla uyum
gostermektedir. Bu ¢alismada, gluteraldehit ve
paraformaldehit soliisyonlar1 ile fiksasyon, siireye
bagli olmaksizin hiicre morfolojilerinde benzerlik
gosterirken, en uygun hiicre morfolojisi SEM
goriintiileri formaldehit soliisyonu ile fikse edilen
gruplarda elde edildi.

Farkli yiizey piiriizliilik degerlerine sahip titanyum
ornekler tizerine uygulanan insan gingival hiicrelerinin
48 saat canlilik sonucu goriintiilenmesi i¢in 2 saat siire
ile %4’liik paraformaldehit fiksasyonu uygulanip
SEM ile degerlendirildigi bir ¢alismada, hiicrelerin
titanyum yiizeyine uygun yayilim gosterdigi,
plriizliliigiin fazla oldugu Orneklerde daha fazla
tutulum  gerceklestigi  bildirilmistir.”®. Bahsedilen
calismanin ~ SEM  goriintiileriyle  ¢alismamizin
paraformaldehit gruplari degerlendirildiginde,
fiksasyon islemindeki farklilikla beraber, hiicrelerin
titanyum ylizeyinde yayilim gosterdigi ancak bizim
calismamizda kullanilan titanyumun yiizey piiriizliilik
ortalamasinin ¢ok daha diisiik olmas1 sebebiyle (Ra:
0.27 £0.03 pm) yayilimin farkli oldugu goézlenmistir.
Belirli hiicre ve dokularin fiksasyon metodlarini
degerlendiren aragtirmacilar fiksasyon yonteminde her
tipe uygun tek bir yontem olmadigi, baz1 fiksatiflerin
belirli hiicre bilesenlerini korumada digerlerinden
daha etkili oldugunu belirtmektedir.”’  Bizim
sonuclarimiza goére FA12 grubuTi6Al4V vyiizeyine
ekilen HGF-1 i¢in 48 saat sonucunda SEM goriintiisii
elde etmede en uygun fiksasyon yontemi oldugu
onerilmektedir. Diger yontemler basarisiz bulunmus-
tur. Immunofloresan goriintiilerinde paraformaldehit
fiksasyonu ile elde edilen gruplarda ise diger
fiksasyon gruplarma gore morfolojik olarak hiicre
sekilleri ve uzantilar1 daha belirgin gézlenmistir.

Daha ileri c¢aligmalar dis hekimliginde spesifik
kullanilan hiicre gesitlerinin fiksasyon yontemleri i¢in
uygun oran, soliisyon ve siire gibi parametreleri
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kapsayan veriler sunarak multidisipliner konularda
calisan aragtirmacilar igin yol gdsterici olmalidir.
Fiksasyon islemi sonrasi hiicreler kullanilan fiksasyon
soliisyonun cinsi, hacmi, yilizdesi, uygulanma siiresi
gibi birgok parametreden etkilenebilmektedir.'® Bu in
vitro ¢alismanin sinirlart dahilinde de, altlik malzeme
olarak Ti6Al4V yiizeyine ekilen HGF-1 hiicrelerinde,
farkli fiksasyon soliisyonlar1 ve uygulama siirelerinin
hiicrelerin morfolojik ve proliferasyon 6zelliklerini
etkiledigi gézlenmistir.

Caligmanin limitasyonlari, tek tip altlik malzeme, tek
tip  hiicre ile fiksasyonlarin  etkinliklerinin
degerlendirilmis olmasidir. Ortam 1sis1 ve nem
parametreleri degerlendirilmemistir. Sonraki ¢aligma-
larda  hiicrelerin  ileri mikroskobik  morfolojik
degerlendirmesi, farkli fiksatif karigimlarinin ve post-
fiksasyon islemlerinin de kiyaslanmasi amag-
lanmaktadir. Aragtirmacilara, basarilt hiicre goriintiisii
elde edilebilmesi i¢in 6n c¢alisma ile fiksasyon
protokoliiniin kesinlestirilmesi onerilmektedir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Bu ¢alismada hazir hiicre hatt1 kullanildig1 igin etik kurul onayina
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OZET

Pelvis travmalar1 travmay1 olusturan mekanizma ve enerjiye bagl olarak mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan travmalardir. Eslik eden
organ yaralanmalari, travmanin siddeti, kafa travmasi, koagiilopati, ileri yas, kanama varlig1 mortaliteyi arttiran nedenlerdir. Calismamizin
amaci acil servislerde sik goriilen ve ¢ok ciddi sonuglara yol agan pelvis fraktiirlerinin demografik 6zelliklerini, morbidite ve mortaliteye etki
eden faktorleri saptamaktir. Caligmamizda 01.01.2011-01.01.2021 tarihleri arasinda Acil Servise bagvuran hastalardan travmaya bagl pelvis
kirig1 olan 18 yas istii olanlar ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik verileri, ek hastaliklari, pelvis kirigr ve Tile siniflamasina
gore tipi, eslik eden patolojiler, acil serviste yapilan iglemler, sonlanim sekli, hastanede yatis siiresi, mortalite, yatisinda uygulanan tedavi
sekli kayit altma alimmustir. Yas gruplarina gore Tile siniflamasinin dagilmina bakildiginda ise 18-30 yas grubunda en sik Tip 3 kiriklar
goriilirken, 70 yas ve iizerinde ise Tip 2 kiriklar goriilmektedir. Travma mekanizmasma gore Tile siniflamasinin dagilimi incelendiginde,
tiim gruplarda en sik Tip 2 kiriklarm oldugu ve diisme ile basvuran hastalarda bu oranin en yiiksek oldugu gériilmektedir. Sonug olarak
pelvis kiriklart ile yas, ek hastalik, travmanin enerji diizeyi ile iliskisinin tespiti, hastalarda gelisebilen ek yaralanmalarin ve bu yaralanmalara
bagl gelisebilecek komplikasyonlarin anlagilmasinda fayda saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Pelvis fraktiirii. Tile simflamasi. Travma.
The Analysis of Pelvic Fractures in Emergency Department Between 2011-2021

ABSTRACT

Pelvic fractures are traumas with high mortality and morbidity rates due to the trauma mechanism and energy. Concomitant organ injuries,
severity of trauma, head trauma, coagulopathy, advanced age and presence of bleeding are factors that increase mortality. The aim of our
study is to determine the demographic characteristics of pelvic fractures and the factors affecting mortality and morbidity. In our study, the
patients who applied to the emergency department between 01.01.2011-01.01.2021 and aged 18 years and above with trauma-related pelvis
fractures were included in the study. The patients' name-surname, admission number, age, gender, additional diseases, pelvis fracture and
type, accompanying pathologies, procedures performed in the emergency department, outcome, length of hospital stay, mortality, type of
treatment applied during hospitalization were recorded. Due to the distribution of Tile classification according to age groups, Type 3
fractures are most common in the 18-30 age group, while Type 2 fractures are seen in the age group of 70 and above. When the distribution
of Tile classification according to the trauma mechanism is examined, it is seen that Type 2 fractures are the most common in all groups and
this rate is highest in patients presenting with a fall. In conclusion, the determination of the relationship between pelvic fractures with age,
comorbid disease, energy level of the trauma will contribute in understanding the additional injuries that may develop in patients and the
complications that may develop due to these injuries.

Keywords: Pelvic fracture. Tile classification. Trauma.
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degerlendirilmelidir. Eslik eden organ yaralanmalari,
travmanin siddeti, kafa travmasi, koagiilopati, ileri
yas, kanama varlig1 mortaliteyi arttiran nedenler olup
eslik eden diger sistemlere olan hemoraji siklikla
kemik periostundan ve kapiller damarlardan sizarak
retroperitonda olusmaktadir’. Urolojik yaralanmalar
ise erkeklerde daha sik izlenirken idrar voliimiinde
azalma meatusta hemoraji, prostat bezinin yiiksek
yerlesimli olmasi, foley sonda takilarak sistografi
cekimini gerektirmektedir. Buna ek olarak dalak,
karaciger riiptiirii, rektum ve aniis perforasyonlari
olusabilir'. Tamda fizik muayene ve radyolojik
goriintiilemede direkt grafi, rektal tuse, bilgisayarl
tomografi ve sigmoidoskopi kullanilabilir'.
Bilgisayarli tomografi pelvik halkanin posterior
pargasinin degerlendirilmesinde ve mindr kiriklarin
saptanmasinda direk grafiye gore iistiinlik saglar™’.
Tile siniflamasina gore pelvis kiriklar stabil (Tip A),
parsiyel stabil (Tip B) ve instabil (Tip C) olmak iizere
3 smifa ayrilmistir. Daha sonra stabilite 6n plana
cikarilarak bu siniflamaya alt gruplar eklenmistir
(Tablo I)°.

Tablo I. Tile siniflamasi

B. Aydin, ark.

Gereg ve Yontem

Calismamiz Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu karartyla 20.10.2021
tarih, 2021-15/5 karar numarasiyla onaylanmis olup
01.01.2011-0101.20121 tarihleri arasinda Acil Servise
basvuran hastalardan travmaya bagh pelvis kirigi olan
18 yas TUstii olanlar c¢aligmaya dahil edilmistir.
Hastalarin ad-soyad, protokol numarasi, yas, cinsiyet,
ek hastaliklari, pelvis kirigi tipi, eslik eden patolojiler,
acil serviste yapilan islemler, sonlanim sekli,
hastanede yatis siiresi, mortalite, yatiginda uygulanan
tedavi sekli kayit altina alinmistir.

Biyoistatistiksel analiz

Caligmamizdaki kategorik degiskenler icin tanimlayict
istatistikler; say1 (n) ve yiizde (%) olarak ifade
edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi
belirlemede “Ki-kare” ve “Fisher’s exact” testi
kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik
diizeyi (o) 0,05 olarak alinmig ve hesaplamalar i¢in
SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.26) istatistik
paket programi kullanilmustir.

Tip A: Stabil pelvik halka yaralanmalari

A1 : Innominate kemik aviilsiyonlari

A2: Stabil iliyak kanat kingi ya da stabil minimal ayrilmis pelvik
halka kirigi

A3: Sakrum ve koksiks transvers kingi

Tip B: Parsiyel stabil yaralanmalar (rotasyanel instabil,
vertikal stabil)

B1 : Open book tipi yaralanmalar

B2 : Lateral kompresyon yaralanmasi

B3 : Iki tarafli tip B yaralanmalari

Tip C: Instabil yaralanmalar (rotasyanel ve vertikal instabil)
C1: Tek tarafli

C2 : ki tarafli bir taraf tip B, bir taraf tip C

C3 : ki tarafli tip C yaralanmalar

Tedavideki amag; yapisal deformitelerin diizeltilmesi
ekstremite hareketlerinin geri doniistiniin
saglanmasidir. Pelvik bandaj uygulamasi hemorajiye
bagli genel durumu bozulan vakalarda pelvisteki
hacmi azaltip kisa siireli bir diizelme saglayabilen hizli
bir uygulamadlrl. External fiksasyon uygulanmasi
kirigr stabil hale getirip hematom gelismesine neden
olup ve pelvisteki kanamay1 azalttigindan diisiik
basin¢lt hemorajileri kontrol altina alabildiklerinden
hastalar erken mobilize olurlar ve buna bagh
tromboembolik olaylarin sikhigini da azaltir®.

Calismamizin amact acil servislerde son derece sik
goriilen ve ¢ok ciddi sonuglara yol acan pelvis
fraktiirlerinin demografik 6zelliklerini, morbidite ve
mortaliteye etki eden faktdrleri saptamak olup
sonuglarinin  {ilkemiz travma verilerine katki
saglayacag disiiniilmektedir.
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Bulgular

Caligmamiza dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet ve ek
hastalik gore dagilimi Tablo II’de goriilmektedir.
Buna gore hastalarin  kigisel 0Ozelliklerinin genel
tamimlayict istatistikleri verilmistir. Buna gore;
hastalarin  %58,9’u  erkek oldugu; cogunlugunun
(%29,9’u) “31-50 yas araliginda” oldugu; %46,7’sinin
ek hastaligit bulundugu goriilmiistir. Komorbid
hastalik olarak en sik hipertansiyon (%33) eslik
ederken, bu hasta grubunun ¢ogunlukla dis merkeze
sevk oldugu (%32,4) gorilmekte ve beraberinde
malignite olan grupta ise en sik hastane i¢i yatiglarin
oldugu (%73,3) saptanmustir.

Tile siiflamasina gore pelvik kiriklarin dagilimi, yas
grubu, cinsiyet, ek organ/ sistem patolojisi varligi,
travma mekanizmasi ise Tablo III’de goriilmektedir.
Buna gore bakildiginda; “Yas” ile “Pelvis kirigi
simiflamas1” arasinda istatistik olarak anlamli bir iligki
gbzlenmistir (p=0,030). 70 yas iizerinde en sik Tip B
pelvis fraktiirii izlenirken 18-30 yas grubunda ise en
stk Tip C pelvis fraktirii goriilmektedir. Benzer
sekilde; “Cinsiyet” ile “Pelvis kirig1 siniflamasi”
arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski gbzlenmistir
(p=0,001). Buna gore; “Pelvis kirig1 siniflamasi”,
“Cinsiyete gore” farklilik gostermis ve kadinlarda
daha fazla tip B erkeklerde ise tip C pelvis fraktiirleri
izlenmistir. Buna karsin; “Ek hastalik varligi ve
Travma mekanizmas1” ile “Pelvis kirig1 siniflamasi”
arasinda  istatistik olarak anlamli  bir iligki
gbzlenememistir (p>0,05). Tiim gruplarda toplamda
en stk travma mekanizmast diisme olarak
goriilmektedir. Travma mekanizmasina gore hasta
sonlanim sekline bakildiginda ise; diisme (%74,6) ve
arac ici trafik kazasi (%49,5) ile gelen grupta en sik
hastaneye yatislarin yapildigini saptadik.



Acil Serviste Pelvik Fraktiir Hastalar:

Tile siniflamasinin alt tiplerine baktigimizda TipAl  Tabloe IIL. Pelvis kirigr tipi ile hastalarin yas, cinsiyet,

smifinda hi¢ hastaya rastlamadik. 31-50 ve 51-70 yas ek hastallk ve travma mekanizmasi
grubu araliklarinda en sik TipB2, 71 yas iizeri hasta arasindaki iliskisi
grubunda ise TipA2 ve TipB2 smifinda hastalarin -
yogunlukta oldugunu gormekteyiz. Cinsiyete gore . Tile S.mlflama5| .
baktigimizda hem erkek hem de kadin cinsiyet TipA | TipB | TipC 0
grubunda en sik TipB2 fraktiiri goriilmektedir. Tim n|%|(n|%|n|%
fraktiirlere baktigimizda en sik travma 18-30 yas 1156| 8 |444| 9 [500
H}eliani,m_‘;‘s“;)‘? kendli SeVilyeSi}IIIdenl dicifm; 3o§d6ugunu Vaoampy |30 4 [125] 18 |563| 10313
mistik. me i n r ran ag grubu )
soylemigtix. busme e geien hastalarda 76386 oran —7esd 5170 yas 0]00] 16 |516] 15 484
ile en sik tipB2 fraktiirii goriilmektedir. Cerrahi —
ihtiyact olan grup %36,4 oranla en fazla TipC2 ve 71 ve std 2|77 ] 21|808] 3 |115
tipC3 olarak goriilmektedir (Tablo IV). Cinsiyet Erkek 314828 |444] 32 |S08|
Kadin 4191|35(795| 5 |114]
Tablo II. Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaligina gore Yok 5108829 509 23 404
daslima Ek Hastalik ,180
g Var 24,0 34 [68,0] 14 |280
n % ADTK 1 (143 4 |571| 2 [286
Yas grubu 18-30 yas 18 %16,8 AITK 0| 0|16 |64 9 |36
31-50 yag 32 %299 -
Dlisme 4191 24 |545| 16 364
5170 yas 31 % Tama SIe 879
71 ve iistii 2% %24.3 Motosiklet kazasi | 0 | O 3 160 2 |40,0
Cinsiyet Erkek 63 %58,9 Sikismaolankaza| 0 (00| 6 | 75| 2 | 25
Kadin 44 %41,1 Yiksekten disme | 2 [11,1] 10 |556| 6 |[33,3
Ek Hastalik Yok 57 %53,3
Var 50 %46,7
Ek hastaligi Diyabetes Mellitus 17 %18,7
Hipertansiyon 33 %36,3
Koroner arter hastaligi 12 %13,2
Malignite 7 %7, 7
Nérolojik hastaliklar 4 %4,4
Diger 18 %19,8
Tablo IV. Tile siniflamas: alt tiplerine gore hasta 6zellikleri
Tile Siniflamasi Alt Tipleri
TipA2 TipA3 TipB1 TipB2  TipB3  TipC1 TipC2 TipC3
N % N % N % N % N % N % N % N %
18-30 yas 2 4 0 00 0 00 6 3330 00 3 167 5 278 2 1,1
Vas arub 31-50 yas 3 94 2 63 0 00 15 469 2 63 3 94 3 94 4 125
as gruou 5170 yas 4 129 0 00 1 32 10 323 3 97 8 258 1 32 4 12,9
71 ve lstii 10 385 1 38 0 00 10 3852 77 2 77 1 380 0,0
Cinsivet E 4 63 1 16 1 16 22 349 4 63 14 222 10 159 7 1,1
Yy K 15 341 2 45 0 00 19 4323 68 2 45 0 00 3 6.8
£k Hastalk Yok 7 123 2 35 1 18 19 3335 88 8 140 8 140 7 12,3
astal Var 12 240 1 20 0 00 22 40 2 40 8 160 2 40 3 6,0
Kendi diisme 7 59 3 68 0 00 17 386 3 68 6 136 4 91 4 9,1
Yilksekten Diisme 4 22 0 00 0 00 6 3331 56 3 167 2 111 2 1,1
Travma Sikigma 4 50 0 00 0 00 2 2500 00 2 250 0 000 00
|Mekanizmas: AITK 3 20 0 00 0 00 10 400 3 120 4 160 2 80 3 12,0
ADTK 1 43 0 00 0 00 3 4290 00 1 143 2 286 0 0,0
Motosiklet 0 00 0 00 1 200 3 6000 00 0 00 0 00 1 200
Dm sevk 4 148 1 37 0 00 9 3330 00 7 259 3 111 3 1,1
Ex 0 00 0 00 1 50 0 001 50 0 00 0 000 0,0
Taburcu 4 286 2 143 0 00 7 500 00 1 71 0 000 00
Sonlanma Seki Tedavi ret 5 33 0 00 0 00 9 530 00 1 63 1 630 0,0
Yati 4 54 0 00 0 00 9 3462 77 6 231 2 1,7 3 15
Yb sevk 0 00 0 00 0 00 0 002 40,0 0 00 2 400 1 20,0
Yb yatis 2 18 0 00 0 00 7 4122 118 1 59 2 118 3 176
Mortalte Ex 0 00 0 00 1 250 1 2501 250 0 00 1 250 0 0,0
Taburcy 4 18 0 00 0 00 13 3822 59 6 176 3 88 6 176
Overe-Konservatif Tedayi -Konsenvati 3 15 0 00 0 00 11 4234 154 6 231 0 00 2 7,7
P Opere 1 91 0 00 0 00 2 1820 00 0 00 4 364 4 36,4
Pelvis ile gelis patol 0 13 205 2 45 0 00 18 409 2 45 9 205 0 00 0 0,0
Abdomen 1 2 71 1 36 0 00 8 2862 71 3 107 7 250 5 179
Toraks 2 2 91 0 00 1 45 9 409 4 182 0 00 4 182 2 9,1
Kranial 3 1 77 0 00 0 00 5 352 154 1 77 2 154 2 154
Uriner 4 0 00 0 00 0 00 8 510 00 1 71 2 143 3 214
Extremite 5 2 43 0 00 0 00 4 286 1 71 3 204 2 143 2 14,3
Vertebra 6 4 125, 0 00 0 00 14 438 2 63 1 31 5 156 6 18,8
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Tartisma ve Sonug¢

Pelvis kiriklar1 yiiksek enerjili travmalar sonucu
gelisen genellikle yiiksek mortalite ve morbidite ile
iligkili yaralanmalardir. Pelvis kiriklarinin tek basina
ciddi sonuglar1 olabilecegi gibi beraberinde gelisen
yaralanmalar da prognozu ve tedaviyi ciddi sekilde
etkilemektedir. Pelvis kiriklar1 ile yas, ek hastalik,
travmanin enerji diizeyi ile iliskisin tespiti hastalarda
gelisebilen ek yaralanmalarin ve bu yaralanmalara
bagli gelisebilecek komplikasyonlarin anlagilmasinda
fayda saglayacaktir.

Literatiirde yer alan calismalarda erkek -cinsiyette
pelvis fraktiirii goriilme oram1 daha sik olarak
bildirilmekte olup ¢alismamizin bu agidan literatiir ile
uyumlu oldugu séylenebilmektedir’”.

Calismamizda erkek hastalarda Tile siniflamasina gore
tip C pelvis kiriklart insidansi daha fazladir. Benzer
sekilde Rollman ve ark tarafindan yapilan galismada
tip A kiriklar kadinlarda tip B ve C kiriklarin insidansi
ise erkeklerde fazla bulunmustur'®. Hamilton ve ark.
tarafindan yapilan calismada ise ileri yas ve ek
hastaliklarin ~ varhigmin  ciddi  pelvis kiriklariyla
beraberliginin insidansinin yiiksek oldugu goriilmiis
ancak  cinsiyetlere = gore  anlamh farklilik
saptanmanustir''.  Erkeklerin  caligma  hayatinda
nispeten tehlikeli islerde calisiyor olmalar1 ve arag
striiciisii olarak daha fazla yer almalarinin bu
farklilikta rol oynadig: diisiiniilebilmektedir.

Yas grubu olarak inceledigimizde pelvis fraktiirlerinin
31-50 yas grubunda en fazla oldugu goriilmektedir.
Incagnoli ve ark tarafindan yapilan calismada 65 yas
ve lstlinde olmanin pelvis kirik insidansint arttirdigt
goriilmiistiir'>. Melhem ve ark. tarafindan yapilan
calismada ise benzer sekilde yasla birlikte pelvis kirik
insidansinin arttigi gosterilmistir®. Literatiir ile olan
bu uyumsuzlugu ¢alismayr yapmis oldugumuz
hastanenin sanayi bolgesinde olmasi ve geng isci
smifinin i kazasi ile ilk bagvuru yaptigi hastane
olmasina bagli olabilecegi sdylenebilir.

Travma mekanizmasi olarak bakildiginda
calismamizda en sik; diisme ve ara¢ i¢i trafik
kazasinin yer aldigi goriilmektedir. Literatiirde yer
alan Incagnoli ve ark tarafindan yapilan ¢aligmada
hayati risk tastyan pelvis kirklarmin trafik kazalar1 ve
yiiksekten diigmeye bagli olarak fazla oldugu tespit
edilmistir'>. Barzilay ve ark. tarafindan yapilan bir
baska calismada ise trafik kazalarin bagh pelvik kirik
insidansinin fazla oldugu goriilmektedir'.

Literatiirde yer alan ¢aligmalarda travma mekanizmasi
olarak en sik motorlu tasit kazalar1 yer almakta olup
bizim ¢alismamizda diisme en sik yer almakta ve bu
acidan farklilik goriilmektedir'*'"”. Bu durumu da
hastanemizin agir sanayi bolgesine yakinligi ile
aciklayabiliriz.
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Caligmamizda komorbid hastaligin eslik ettigi grupta
ve Ozellikle malignite olan pelvis kiriklarinda
hastaneye yatis insidansini artirdigi bulunmustur.
Harrison ve ark tarafindan yapilan ¢aligmada
komorbiditenin hastanede yatis gerekliligini ve tedavi

seklini  etkiledigi  goriilmektedir'®. Bu  durum
bolgemizdeki en kapsamli  onkoloji  merkezi
oldugundan malignite takipli hastalarin travma

sonucunda bagvurduklar1 ilk merkez olmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Caligmamizda yiiksekten diisme sonucu gelisen pelvis
kiriklarinda klinik ve yogun bakim yatis insidansi
daha fazla oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde
Toimela ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada intihar
girisimleri sonrasi yliksekten diisen vakalarda hastane
yatis gerekliliginin daha fazla oldugu ve yatis
siiresinin uzun oldugu goriilmiistiir'’.

Sonug olarak calismamiz, tek merkezde
yiiriitilmesinden ve hasta dosyalarinda verilerin eksik
girilmesinden dolayr ¢esitli kisitliliklar igermekte
ancak ilkemiz travma verilerine katki saglayacagi
diisiniilmektedir. Bu alanda yapilacak ¢ok merkezli ve
daha kapsamli ¢aligmalar ile pelvis fraktiirlerinde
morbidite ve mortalitede rol oynayan faktorlere karsi
onlem alinmast ve hasta sagkalimimin arttirilmasi
hedeflenmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Sistemik Sklerozis Tanili ve Dijital Ulser Nedeniyle
Bosentan Kullanan Hastalarin Retrospektif incelenmesi:
On Yillik Tek Merkez Deneyimi

Ali EKIN, Belkis Nihan COSKUN, Burcu YAGIZ, Ediz DALKILIC, Yavuz PEHLIVAN

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji Bilim Dali, Bursa.

OZET

Sistemik sklerozis (SS)’te iskemik dijital iilser (DU) gelisimi riski yiiksektir. SS’a ikincil gelisen DU tedavisinde endotelin reseptor
antagonisti olan bosentan kullanimi énerilmektedir. Calismamizda SS tamili hastalarda gériilen, tedavi yonetimi zor olan DU tedavisinde
bosentan kullanan hastalarin uzun dénem verilerini sunarak, klinisyenlerin bosentan kullanimi sonucu karsilasabilecekleri yan etkiler ve
yonetimiyle ilgili farkindalik olusturmay: amacladik. Bosentan tedavisi sirasinda gelisen en sik yan etkiler bas agrisi, bas dénmesi, 6ksiiriik,
nefes darligi, senkop, flushing, karaciger enzim yiiksekligi ve ¢arpmtidir. Caligmamizda bosentanin giivenlik verileri yan etkiler tizerinden
degerlendirilerek incelendi. Calismaya alman 25 hastanin 24’ (%96) kadn olup, medyan yas 54 yil, hastalik ortalama takip siiresi 15.16+
9.01 yild1. Hastalarin tamamu DU tedavisi igin en az bir vazodilatatér ilag kullanmugt1. Tiim hastalarm kalsiyum kanal blokeri ve pentoxifilin
kullanimi, 23 (%92) hastanin iloprost, 11 (%44) hastanin ise sildenafil ve/veya tadalafil kullanim vardi. Bosentan kullamirken takip siiresince
ilag kullanimina bagli olmayan sebeplerden exitus olan bes (%20) hasta vardi. Bu bes hastanin takipleri siiresince yan etki gozlenmedi. Bes
hastada ise farkli nedenlerle ilag kesildi. Biri gebelik nedeniyle, digeri ise kendini kotii hissettigini sdylediginden kendi istegiyle ilag kesildi.
Ug hastanin birinde garpinti, birinde bas agrisi ve digerinde ise aminotransferaz yiiksekligi nedeniyle ilag kesildi. Bosentan kullanimi DU
gelisimini tek basina ya da diger ilaclarla kombine kullanildiginda azaltabilmektedir. Bosentam kullamirken bir klinisyen igin giivenlik
agisindan en 6nemli nokta gelisebilecek yan etkiler ve bunlarin yonetimidir. Caligmamizda bas agrisi, aminotransferaz yiliksekligi ve ¢arpinti
goriilen birer hasta vardi. Bu calismayla klinisyenlerin zor ve zahmetli bir tedavi yonetimi gerektiren dijital {lserler igin bosentan
kullaniminda yan etkiler agisindan daha dikkatli davranmalar: gerektigi vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik sklerozis. Bosentan. Dijital iilser. Yan etki.
Retrospective Analysis of Patients with Systemic Sclerosis Using Bosentan for Digital Ulcer: A Ten-Year Single Center Experience

ABSTRACT

The risk of ischemic digital ulcer (DU) development is high in systemic sclerosis (SS). The use of bosentan, an endothelin receptor
antagonist, is recommended in the treatment of DU secondary to SS. In our study, we aimed to raise awareness of clinicians about the side
effects that clinicians may encounter as a result of bosentan use and its management by presenting long-term data of patients who used
bosentan in the treatment of DU, which is difficult to manage in patients with SS. The most common side effects that develop during
bosentan treatment are headache, dizziness, cough, dyspnea, syncope, flushing, elevated liver enzymes and palpitations. In our study, safety
data of bosentan were analyzed by evaluating side effects. Of the 25 patients included in the study, 24 (96%) were female, the median age
was 54 years and the mean follow-up period was 15.16+ 9.01 years. All patients had used at least one vasodilator drug for the treatment of
DU. All patients used calcium channel blockers and pentoxifylline, 23 (92%) patients used iloprost and 11 (44%) patients used sildenafil
and/or tadalafil. There were five (20%) patients who died during follow-up while on bosentan for reasons not related to drug use. No side
effects were observed in these five patients during follow-up. In five patients, the drug was discontinued for different reasons. One of them
was discontinued because of pregnancy and the other one was discontinued voluntarily because she said she felt unwell. In three patients, the
drug was discontinued because of palpitations in one, headache in one and elevated aminotransferase in the other. The use of bosentan may
reduce the development of DU when used alone or in combination with other drugs. The most important point for a clinician in terms of
safety while using bosentan is the side effects that may develop and their management. In our study, there was one patient with headache,
aminotransferase elevation and palpitations. This study emphasizes that clinicians should be more careful in terms of side effects when using
bosentan for digital ulcers that require difficult and laborious treatment management.

Keywords: Systemic sclerosis. Bosentan, Digital ulcer. Side effect.
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Sistemik sklerozis (SS) vaskiiler intimal hiperplazi,
endotelyal disfonksiyon ve okluziv vaskiilopati gibi
patolojik dzellikler ile organ fibrozislerinin goriildiigi
kronik otoimmiin bir konnektif doku hastaligidir.
Onemli morbidite ve mortalite ile iliskili olabilen SS’a
sekonder vaskiiler hastalik, organ disfonksiyonuna
neden olabilir'. SS tamli hastalarda iskemik dijital
iilser gelisimi riski yiiksektir. Yaklasik %35- %60
hastada dijital iilser (DU) gelisimi goriiliir. Genel
olarak, DU’lerin bulunmasi, daha kétii bir hastalik
seyri ile iliskilidir. DU’lerin erken olusumu, yaygin
hastalig1 olan hastalarda ve anti-Scl-70 pozitif olan
hastalarda daha sik goriilir®. Basvuru sirasinda
iskemik DU oykiisiiniin olmasi, kardiyovaskiiler
morbidite ve azalmig sagkalim ile
iliskilendirilmistir’. DU’ler, kronik yumusak doku ve
kemik  enfeksiyonlarina,  oto-ampiitasyona  ve
fonksiyonel kisitliliklara bagli psikolojik ve sosyal
sorunlara neden olur®.

SS’a sekonder gelisen DU tedavisinde topikal
vazodilatator ajanlar, kalsiyum kanal blokerleri,
PGEL1/ Prostasiklin preparatlari, antiplatelet ajanlar,
endotelin reseptor antagonistleri, fosfodiesteraz tip 5
inhibitdrleri ve antitrombin ajanlar kullanilabilir.
Bosentan dual endotelin reseptor antagonisti olup hem
pulmoner arteryel hipertansiyon hem de yeni DU
olusumunun  engellenmesinde ~ kullanilmaktadir™'.
Avrupa Romatoloji Cemiyeti 6zellikle kalsiyum kanal
blokerleri ve/veya iloprost tedavisine ragmen DU
gelisen hastalarda yeni DU gelisimini 6nlemek igin
bosentan  kullammum  6nermektedir'!.  Bosentan
tedavisi sirasinda gelisen en sik yan etkiler bas agrisi
ve bas donmesi olmakla birlikte, Oksiiriik, nefes

darligi, senkop, flushing, karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma ve carpinti goriilebilen diger yan
etkilerdir'>"”®. Calismamizda SS tamili hastalarda

goriilen, tedavi yonetimi zor ve zahmetli olan DU
tedavisinde bosentan kullanan hastalarin uzun dénem
verilerini sunarak, klinisyenlerin bosentan kullanimi
sonucu karsilasabilecekleri yan etkiler ve yonetimiyle
ilgili farkindalik olusturmay1 amagladik.

A. EKin, ark.

(metotrexat, hidroksiklorokin, sulfasalazin) kullanimi,
vazodilatator tedavi (iloprost, kalsiyum kanal
blokerleri, sildenafil/tadalafil, pentoxifilin) kullanima,
bosentan kullanim siiresi gibi klinik 6zellikleri ve anti
niikleer antikor (ANA), Scl-70 antikoru, sentromer-B
antikoru, SS-A, Ro-52, n RNP/Sm, PML/Scl gibi
laboratuar ozellikleri ile bosentan kullanimina bagh
gelisen ila¢ yan etkileri retrospektif olarak incelendi.
Calismanz icin Bursa Uludag Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 23.11.2022 tarih ve
2022-18/45 numarali onay alindi.

Istatistiksel analiz

Caligma sonuglar1 SPSS 28.0.0.0 (190) (Statistical
Package for the Social Sciences Inc.; Chicago, IL,
ABD) kullanilarak, Shapiro- Wilk ve Kolmogorov-
Smirnov ile dagilim tiiri hesaplandiktan sonra,
degiskenlerin dagilimina gore minimum, maksimum,

Gereg ve Yontem

Calismamizda iciincii basamak bir {iniversite
hastanesinde 2012 Ocak- 2022 Aralik tarihleri
arasinda takipli olan, 2013 American College of
Rheumatology (ACR)/European League against
Rheumatism (EULAR) krtiterlerine uygun sistemik
skleroz tanis1 verifiye edilmis ve DU nedeniyle
bosentan kullanan 25 hastanin yas, cinsiyet, hastalik
stiresi, sigara kullanimi gibi demografik o6zellikleri;
hastalik paterni, organ ve/ veya sistem tutulumlari,
komorbid  hastalik  varligi, malignite Oykiisi,
immunsupresif (azatiopiirin, siklofosfamid,
mikofenolat mofetil, rituximab) ilag kullanimi,
hastalilk  modifiye edici antiromatizmal ilag
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medyan, ortalama, standart sapma ve yiizdelik
degerler hesaplanarak tanimlayici istatistik
uygulanmistr.

Bulgular

Caligmaya alinan 25 hastanin 24’{ (%96) kadin olup,
medyan yas 54 yil, hastalik ortalama takip siiresi
15.16+ 9.01 yild1. On ii¢ (%52) hastada diffiiz hastalik
paterni vardi. Hastalarin 18 (%72)’inde akciger (AC),
17 (%68)’sinde gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu
vardi. Bir hastada ise kardiyak tutulum vardi. Eslik
eden en az bir komorbiditesi olan 18 (%72) hasta olup,
en sik eslik eden hastalik hipertansiyon (HT)’du. Ug
(%12) hastada pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)
vardl. Takiplerinde malignite tamisi alan iki hasta
vardi. Bir hastaya kiigiik hiicreli dis1 AC kanseri, diger
hastada ise AC marjinal zon lenfoma tanisi kondu.
Hastalarin altist (%24) aktif sigara kullanmaktaydi.
ANA pozitifligi olan 24 (%96), anti-Scl70 pozitiflgi
olan 14 (%56), sentromer B pozitifligi olan 7 (%28)
hasta vardi. Immunsupresif ilaglar grubundan
azatiopiirin (AZA), Mikofenoat mofetili (MMF),
Siklofosfamid (CyC), rituximab (RTX) kullanim
degerlendirildiginde; AZA kullanan 13 (%52), MMF
kullanan 14 (%56), CyC kullanan 16 (%64) ve RTX
alan 3 (%12) hasta vardi. Konvansiyonel hastalik
modifiye edici ilag kullanan hasta dagilimi
degerlendirildiginde; hidroksiklorokin (HCQ)
kullanan 23 (%92), metotrexat (MTX) kullanan 16
(%64), sulfasalazin kullanan 2 (%8) hasta vardi.
Hastalarin tamamu DU tedavisi i¢in en az bir
vazodilatator ila¢ kullanmigti. Tim hastalarin
kalsiyum kanal blokeri (KKB) ve pentoxifilin
kullanimi, 23 (%92) hastanin iloprost, 11 (%44)
hastanin ise sildenafil ve/veya tadalafil kullanimi
vardi.



Sistemik Sklerozise Bagh Dijital Ulserde Bosentan

Tablo 1. Sistemik sklerozis tanil1 dijital {ilseri olan ve
bosentan kullanan hastalarin demografik,
klinik ve laboratuar 6zellikleri (n=25).

Bulgular Deger
Yas, Medyan (P2s, Ps) 54 (38, 65,5)
Cinsiyet, Kadin/ Erkek, n ( %) 24/ 1, (96/4)
Sigara kullanimi, n (%) 6 (24)
Hastalik siiresi, Ort.Std.Sap. (Med.) (yil)  15,1649,01 (12)
Hastalik paterni , Diffuz/Sinirh, n (%) 13/12 (52/48)
AC tutulumu, n (%) 18 (72)
GiS tutulumu, n (%) 17 (68)
Kardiyak tutulum, n (%) 1(4)
Komorbidite varlig, n (%) 18 (72)
DM, n (%) 4 (16)
HT, n (%) 18 (72)
KOAH, n (%) 4 (16)
Astim, n (%) 3(12)
KKY, n (%) 5 (20)
KAH, n (%) 3(12)
PAH, n (%) 3(12)
Malignite dykiisii, n (%) 2(8)
KHDACa 1(4)
AC Marjinal Zon Lenfoma 1(4)
ANA pozitifligi, n (%) 24 (96)
Scl-70 pozitifligi, n (%) 14 (56)
Sentromer B pozitifligi, n (%) 7 (28)
SS-A, n (%) 6 (26.0)
Ro-52, n (%) 4(17.3)
n RNP/Sm, n (%) 2(8.6)
PML/Scl, n (%) 1(4.3)
immunsupresif ilag kullanimi, n (%) 20 (80)
AZA, n (%) 13 (52)
MMF, n (%) 14 (56)
CyC, n (%) 16 (64)
RTX, n (%) 3(12)
HMEi kullanimi, n (%) 24 (96)
HCQ, n (%) 23 (92)
MTX, n (%) 16 (64)
Sulfasalazin, n (%) 2(8)
Vazodilatator tedavi kullanimi, n (%) 25 (100)
KKB, n (%) 25(100)
iloprost, n (%) 23 (92)
SildenafilTadalafil, n (%) 11 (44)
Pentoxifilin, n (%) 25 (100)
Bosentan kullanim siiresi, Ort.£Std.Sap.
(Med.)(Ay) 52,28+37,59 (45)
Bosentan devami, n (%) 15 (60)
Bosentan kesme nedeni (n=10)
Oliim, n (%) 5 (50)
Carpinti, n (%) 1(10)
KCFT yiiksekligi 1(10)
Bas agrisi, n (%) 1(10)
Gebelik, n (%) 1(10)
Kendi istegi (Kotii hissetme), n(%) 1(10)

Ort.:Ortalama, Std.Sap..: Standart Sapma, Med.:Median, AC:Akciger,
GIS:Gastrointestinal, DM:Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KOAH:
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, KAH:
Koroner Arter Hastaligi, PAH: Periferik Arter Hastaligi, KHDACa: Kiigiik
Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri, AC: Akciger, AZA: Azatiopiirin, MMF:
Mikofenolat Mofetil, Cyc: Siklofosfamid, RTX: Ritiiximab, HMEI: Hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilag, HCQ:Hidroksiklorokin,
MTX:Metotrexate, KKB: Kalsiyum Kanal Blokeri, KCFT:Karaciger
Fonksiyon Testleri, SS:Sistemik sklerozis

Hastalara bosentan baslangici oncelikle 125 mg/giin
olup, tiim hastalarda ilk ayda 250 mg/giin dozuna
¢ikildi. Bosentan kullanirken takip siiresince ilag dis1
nedenlerle exitus olan bes (%20) hasta vardi. Bu bes
hastanin takipleri siiresince yan etki gozlenmedi.
Takipteki kalan 20 hastanin birinde gebelik nedeniyle,
diger bir hastada ise kendini koti hissettigini
soyleyerek kendi istegiyle ilag kesildi. Ug hastada ise
gelisen yan etkiler nedeniyle ilag kesildi. Bunlardan
bir hastada g¢arpinti, bir hastada bas agrisi, diger
hastada ise karaciger enzim yiiksekligi nedeniyle ila¢
kesildi. Carpint1 nedeniyle ilaci kesilen hastanin scl-70
antikor pozitifligi olup, limitli skleroderma ile takipli
idi. Bas agrist nedeniyle ilaci kesilen scl-70 pozitifligi
olan diffiiz skleroderma ile takipli hastanin bosentan
kesilince bag agrisinin geriledigi gozlendiginden, ilaca
sekonder bir bas agrisi olarak degerlendirilerek ilaca
devam edilmedi. Karaciger enzim yiiksekligi olan
hasta diffiiz skleroderma ile takipli olup ANA, scl-70
ve sentromer- B antikorlar negatifti. Bu hastada ilaci
kesmeden once 2x62.5 mg/ giin dozuna gecilmesi
uygun goriildii. Enzim diizeylerinde bir miktar diisiis
yasansa da en az dort kat karaciger enzim yiiksekligi
devam edince hastanin ilaci kesildi ve takiplerde
enzim diizeyleri normale dondii. Hastalarin sosyo
demografik, klinik, laboratuar ozellikleri, ilag yan
etkileri ve diger ozellikler Tablo I’de ayrintili olarak
gosterilmigtir.

Tartisma ve Sonug¢

Dijital tilser, SS tanili hastalarda 6nemli bir morbidite
nedeni olup, tedavide kullanilan bosentan endotelin A
ve B reseptorlerini kompetitif antagonize eder'*.
Calismamizda DU nedeniyle bosentan kullanan
hastalar incelenerek, bosentan kullanimiyla gelisen
yan etkiler ve bunlarin yonetimleri konusunda veriler
sunulmustur.  Ozellikle bas agrisi, carpmti  ve
aminotransferaz yiiksekligi gozlenmis olup, tedavi
yonetiminin zor ve zahmetli oldugu DU tedavisinde
gelisen yan etkilerin kontrol altinda tutulmasinin
onemi vurgulanmistir.

Randomize ¢ift kor plasebo kontrolli RAPIDS-1 ve
RAPIDS-2 ¢aligmalarinda, bosentamin DU 6nleme ve
iyilesme iizerindeki etkinligini  degerlendirerek,
baslangicta en az bir aktif DU olan veya DU 6ykiisii
bulunan SS tanili 310 hasta degerlendirilmisti.
Caligmalarda dort hafta boyunca giinde iki kez 62,5
mg baslanan bosentan dozu, sonrasinda 2x125
mg/giin’e ¢ikilmis olup, bosentan, her iki ¢aligmada da
yeni DU gelisimini 6nemli o6lgiide azaltrmst:'.
EULAR ozellikle yeni DU gelisimini engellemek igin
bosentan kullanimini tavsiye etmektedir'”.

Caligmamizdaki tim hastalar 2x125 mg/giin dozunda
bosentan kullanmaktaydi. Diffiiz tutulumlu SS tanil
13 (%52) hasta vardi. RAPIDS-2 calismasinda diffiiz
tutulum %40 oraninda'®, baska bir ¢ok merkezli
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prospektif DU’i  bulunan SS tanili hastalarin
degerlendirildigi ¢aliymada diffiiz tutulum %68
oraninda gbzlenmisti'®. Calismamizda anti Scl-70
pozitif %56, anti-sentromer-B pozitif %28 hasta vardi.
SS tanil1 hastalardan DU nedeniyle bosentan kullanan
hastalarin  degerlendirildigi bir ¢aligmada scl-70
antikor pozitifligi %47,6, sentromer-B pozitifligi %6,6
bulunmustur'”.

Calismamizda, SS ile takipli 25 hastanin besi takip
siiresince farkli nedenlerle exitus olup, kalan 20
hastadan biri gebelik nedeniyle, biri kendi istegiyle
ilaci kesmisti. Ug hastada ise bas agrisi, carpint1 ve
karaciger enzim yiksekligi goriilmesi nedeniyle
bosentan sonlandirilmisti. Karaciger enzimlerinde
yiikseklik olan hastanin tedavisine bir siire ara verilip,
ilaca tekrar doz titrasyonuyla baglanmasina ragmen,
tekrar aminotransferaz yiiksekligi oldugundan ilaca
devam edilemedi. Carpintisi olan hasta ile bas agrisi
olan hastanin ilac1 kestikten sonra sikayetleri
gerilediginden tekrar bosentan baslanmadi.

Bosentan’in karaciger enzimleri {izerine olan etkisi ilk
26 haftada doza baglh ve kademeli olarak artis
seklinde goriilebilir. Bu yan etkinin mekanizmasi tam
bilinmemekle beraber kismen hepatositlerden safra
tuzlarinin eliminasyonunun yarigsmali inhibisyonu bu
etkiye neden olabilir'®. Avrupa'da bosentan alan
hastalarin %79'unu temsil eden 4.994 hastanin dahil
edildigi  post-marketing siirveyans caligmasinda
aminotransferaz seviyeleri, birkag¢ giin ile dokuz hafta
i¢inde, kendiliginden veya doz azaltimiyla veya ilacin
kesilmesiyle tedavi oncesi seviyelere (sekel olmadan)
dénmiistii”’. Bizim hastamizda ilacin alinmasindan iki
hafta sonra bakilan aminotransferaz seviyeleri alti
katina kadar yiikselmisti. Doz azaltimi yapildiktan iki
hafta sonraki aminotransferaz seviyeleri yaklasik dort
kat1 kadar yiiksek kalmaya devam edince ilag kesildi.

RAPIDS-2 caligmasinda aminotransferazlarda
yiikselme plasebo kolunda %2,2, bosentan kolunda
%12,5 oranin goriiliirken; bas agris1 plasebo kolunda
%12,2 (n=90), bosentan kolunda % 9,4 (n=96)
oraninda goriildii'’. Calismamizda bir hastada (%4)
bas agrisi, bir hastada (%4) aminotransferaz
yiiksekligi, bir hastada (%4) ise ¢arpint1 sikayeti vardi.
Japonya’da yapilmis goézlemsel bir caligmada cilt
lezyonlar1  i¢in  bosentan  kullanan  hastalar
degerlendirilmis olup, yan etki degerlendirmesinde
transaminaz yiiksekligi %18,8, carpimnt1 %6,3 oraninda
gdzlenmisti®’. Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise
bas agrst %10, toksik hepatit %6,6 oraninda
gozlenmisti. Aym1 c¢alismada kendi istegiyle ilaci
birakan %10 hasta vardi'’. ispanya’da 67 dijital iilser
nedeniyle bosentan kullanan hastanin degerlendirildigi
bir calismada hastalarin besinin {i¢ kattan fazla
transaminaz yliksekligi oldugu saptanmistir’’.

Bosentan kullanimi DU gelisimini tek basina ya da
diger ilaclarla kombine kullanildiginda
azaltabilmektedir. Bosentan1 kullanirken bir klinisyen
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icin glivenlik acisindan en 6nemli nokta gelisebilecek
yan etkiler ve bunlarin yonetimidir. Caligmamizda
kisitlilik olarak hasta sayimiz az ve calismamiz
retrospektif olmasina ragmen, SS tanili hastalarda
ciddi bir morbidite nedeni olan DU tanisiyla bosentan
kullanana hastalarm 10 y1l gibi uzun bir siire devam
eden takip verilerinin degerlendirilmis olmast
caligmamizi Onemli kilmaktadir. Bu c¢aligmayla
klinisyenlerin zor ve zahmetli bir tedavi ydnetimi
gerektiren dijital ilserler i¢in bosentan kullaniminda
yan etkiler ag¢isindan daha dikkatli davranmalari
gerektigi vurgulanmistir.
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OZET

Caligmamizda; PCR (+) COVID-19 hastalarmn yatista degerlendirilen laboratuvar bulgularmm ve sosyo-demografik verilerinin mortaliteye
etkisinin degerlendirilmesi amaglandi. 1 Ocak 2020- 1 Ocak 2022 tarihleri arasinda hastanede yatan PCR (+) COVID-19 1250 hastanin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Parametrik veriler Student’s t-test ile nonparametrik veriler ise Mann-Whitney U testi ile analiz
edildi. Kategorik degigkenlerin karsilastirmasinda ise Ki-kare testi kullanildi ve parametrelerin birbirleri ile olan iliskisinin saptanmasinda
korelasyon analizinden faydalanildi. Calismaya 631’1 kadin (%50,5) 619’u erkek (%49,5) toplam 1250 hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama yas1 63,7 idi. 1250 hastanin %79,5°1 iyileserek taburcu oldu. Hastalarin yatis aninda pulse oksimetre ile parmak ucundan odlgiilen
oksijen satiirasyonu (PO, ) ortalamasi 93,5 seklindeydi ve PO,’nin diisiik olmasi, yas, ek hastalik sayisi, asisiz olmak, nefes darlig
semptomunun olmasi mortaliteyi arttirdig: tespit edildi (p<0,001). Laboratuvar parametrelerinden; WBC (Beyaz kiire) 10*/uL, Nétrofil
10%/uL, Nétrofil/Lenfosit Oran1, CRP (C reaktif protein), Glukoz mg/dL, Ure mg/dL, Kreatinin mg/dL, AST (Aspartat Aminotransferaz)
IU/L, Ferritin ml/ng, Fibrinojen mg/dl, INR (International Normalized Ratio), D-Dimer mg/L ve Protrombin zamani degerlerinin mortalite
ile negatif yonde korele ve anlamli oldugu, Hb (Hemoglobin) g/dL, Het (Hematokrit) %, Plt (Platelet) 10%/uL, Lenfosit % ve Lenfosit 10*/uL,
Monosit %, Bazofil %, Eozinofil %, Ca (Kalsiyum) mg/dL ile pozitif yénde korele ve anlamli oldugu tespit edildi (p<0,001). PCR (+)
COVID-19 hastalarin ilk bagvuru aninda ki laboratuvar parametrelerinden nétrofil/lenfosit orani, PO, degeri, 65 yas iistii olma ve komorbit
hastaliklara sahip olma ve asisiz olmanin prognoz agisindan anlaml prediktif faktorler oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: COVID 19. Mortalite. Biyomarker.
Laboratory Parameters of Hospitalized COVID 19 (+) Patients and Factors Affecting Prognosis: Cross-Sectional Study

ABSTRACT

In our study, it was aimed to evaluate the effect of PCR (+) COVID-19 patients' laboratory findings and sociodemographic data evaluated at
hospitalization on mortality. The data of 1250 PCR (+) COVID-19 patients hospitalized between January 1, 2020 and January 1, 2022 were
evaluated retrospectively. Parametric data were analyzed with Student's t-test and nonparametric data were analyzed with Mann-Whitney U
test. Chi-square test was used in the comparison of categorical variables, and correlation analysis was used to determine the relationship
between the parameters. A total of 1250 patients, 631 women (50.5%) and 619 men (49.5%) were included in the study. The mean age of the
patients was 63.7. 1250 of patient 79.5% recovered and were discharged. The mean oxygen saturation (PO,) measured from the fingertips by
pulse oximetry at the time of hospitalization was 93.5, and it was determined that low PO,, age, number of additional diseases, being
unvaccinated, and having symptoms of shortness of breath increased mortality (p<0.001). From laboratory parameters; Leukocyte (WBC),
Neutrophil, Neutrophil/Lymphocyte Ratio, CRP (C reaktif protein), Glucose, Urea, Creatinin, AST (Aspartat Aminotransferaz), Ferritin,
Fibrinogen, INR (International Normalized Ratio), D-Dimer and Protrombin Time values were positively negatively correlated and
significant with mortality, Hb (Hemoglobin), Het (Hematocrit) %, Plt (Platelet) 10*/uL, Lymphocyte, Monocyte, Basophil, Eosinophil %, Ca
(Calcium) mg/dL 1t was found to be positively correlated and significant with eosinophil, ALT (Aspartate amino transferase) and Ca
(p<0.001). It was determined that neutrophil/lymphocyte ratio, PO2 value, being over 65 years of age, having comorbid diseases and being
unvaccinated were significant predictive factors for prognosis among the laboratory parameters of PCR (+) COVID-19 patients at the time of
first admission.
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COVID-19 hastaligt ilk kez 31 Aralik 2019 giinii
Cin’in Wuhan eyaletinde slipheli pnémoni olgusunun
bildirilmesi ile basladi. Cok kisa siirede ve hizla
yayilan hastalik, pek ¢ok iilkede aym1 anda benzer
hastalarin goriilmesi ile Diinya Saglik Orgiitii (DSO)

tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19
pandemisi olarak ilan edildi'.
COVID-19, insanlarda asemptomatik tablodan,

solunum yetmezligi hatta Sliimle sonuclanabilen agir
viral pndmonilere kadar ¢esitli klinik sonuglara neden
olabilmektedir’. Hatta baz1 hastalarda prognozun hizh
bir sekilde kotilestigi, oOzellikle ileri yas grubu
hastalarda dispne belirtisi olmadan hipoksemi ve
solunum yetmezligi (sessiz hipoksemi) gelistigi
goriilmektedir™®. COVID-19’a bagh mortalite ve
morbiditenin azaltilmasi i¢in hastaligin hafif klinikten,
agir klinige ilerlemesinin erken tespiti oldukca
onemlidir’. Fakat hangi hastalarm agir seyredecegini,
hangi hastalarin yogun bakima ihtiyact olacagini
onceden kestirmek miimkiin degildir. Bununla beraber
ileri yas, komorbid hastaliklar gibi bazi demografik
faktorler  hastaligin  seyrinde  predikte  edici
olabilmektedir®. Hastalarm Yogun bakima transfer
ihtiyacinin belirlenmesinde ki en 6nemli kriterler ise;
satiirasyonda ki diisiis, radyolojik progresyon ve
takibinde C-reaktif protein (CRP), laktat dehidrogenaz
(LDH), ferritin ve D-dimer degerlerinde artis
olmasidir’,

Tam kan sayimi parametreleri, inflamatuvar siirecin
gostergesi olarak bircok hastalikta arastirilmustir.
COVID-19 hastaliginda da, tam kan parametreleri
prognoz agisindan dnemli olan biyokimyasal degerler;
tan1  koymada, etkin tedavinin  verilmesinde,
kliniklerin etkili kullaniminda, basarili sagaltim gibi
onemli siiregler iginde gereklidir®. Bu nedenle
hastalarin laboratuvar parametreleri ve satiirasyon
degerleri bozulmadan 6nce progresyon gosterebilecek
hastalarin daha erken donemde tahmin edilmesi ¢ok
degerlidir.

Calismamizda; yatis endikasyonu konan PCR (+)
COVID-19 hastalarinda, yatista degerlendirilen
laboratuvar bulgularinin, kisinin sosyo-demografik ve
laboratuvar verilerinin mortaliteye etkisi
degerlendirildi ve bunun sonucunda bulunan veriler
dogrultusunda oneriler sunuldu.

H. Gégmen, ark.

bir hastanede COVID-19 nedeni ile yatmakta iken
cesitli nedenlerle pandemi servisi ya da yogun bakim
i¢in hastanemize sevk edilen 16 hasta ve PCR (-) BT
uyumlu 176 hasta ¢alismadan diglandi.

Nazal ve faringeal siiriintli numuneleri, COVID-19
polikliniginde, DSO Rehberleri’ne gére toplandi'.
RT-PCR testi COVID-19 i¢in pozitif olup hastaneye
yatist yapilan hastalarin yasi, cinsiyeti, hastanede yatis
stiresi, ek hastaliklari, yogun bakima yatiglari, sag
kalimlar1 retrospektif olarak hasta dosyalarindan
tarand1. Hastalarin ilk poliklinik bagvurusu sirasinda
alman tiim kan tetkik sonuglari degerlendirilmeye
alindi. Ayrica caligma retrospektif oldugu icin
bilgilendirilmis onam alinmamustir.

Arastirmanin verileri SPSS IBM 20,0 (SPSS Inc,
Chicago, IL) istatistik programina aktarilarak veri
kontrolii ve analizler bu programda yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler icin
say1 ve yiizde, siirekli degiskenler i¢in Ortalama +
Standard sapma, ortanca (minimum— maksimum
deger) olarak sunulmustur. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile
belirlenip, normal dagilim gdsteren (parametrik)
veriler Student’s t-test ile normal dagilim gostermeyen
(nonparametrik) veriler ise Mann-Whitney U testi ile
analiz edilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirmasinda ise Ki-kare testi, parametrelerin
birbiriyle olan iligkilerinin degerlendirilmesinde ise
Korelasyon testi kullanilmugstir. Istatistiksel agidan
p<0,05 diizeyi anlamli olarak kabul edilmistir.

Caligma 2008 Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun
olarak yiriitiilmiistiir. Bu ¢alisma i¢in (2011-KAEK-
25 2022/04-56) protokol numaras: ile Bursa Yiiksek
Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu'ndan  (Tarih:  06.04.2022) ve  Saglik
Bakanligi'ndan onay alinmustir.

Gereg ve Yontem

Calismada, 1 Ocak 2020- 1 Ocak 2022 tarihleri
arasinda, COVID-19 semptomatolojisiyle hastanemiz
acil servisine yada pandemi poliklinigine bagvuran ve
burada yapilan degerlendirilme sonrasinda pandemi
servislerine veya Pandemi Yogun Bakimlaria
yatirilan PCR (+) COVID-19 1250 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Arastirmanin evrenini 1442
hasta olusturmakta olup, 18 yas iistii, COVID-19 PCR
(+) olan 1250 hasta ise ¢alismaya dahil edildi. Farkli
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Caligmaya; kriterlere uyan 629’1 kadin (%50,3) 621°u
erkek (%49,7) toplam 1250 hasta dahil edildi.
Hastalarin ortalama yasi 63,7+16,8 (19-98) idi.
COVID 19 tanisi ile yatirilan 1250 hastanin 256°s1
(%20,5) hayatin1 kaybetmisken, 994 hasta (%79,5)
iyileserek taburcu oldu (Tablo I).

Tablo I’de goriildiigii iizere, katilimcilarin; 18-45 yas
arast 7 (%3,2),46-59 yas grubu arasi 24 (%9), 60-74
yas arast 84 (%21,3), 75-90 yas aras1 126 (%38), 90
yas st 15 (%37,5) hasta yasamini yitirmistir. 75-90
yas arasinda kaybedilen hastalarin sayis1 diger yas
gruplarina gore anlamli diizeyde daha fazladir
(p<0,001).

Cinsiyet ve sigara kullanimi ile 6liim riski arasinda
anlaml fark saptanmamistir (p>0,05).



COVID 19 (+) Hastalarin Prognozu

Tablo I. Hastalarin Prognozuna Gore Demografik Tablo 1II. Hastalarin prognozuna gore klinik
Verilerin Kargsilagtirilmasi durumlarinin karsilagtirilmasi
Prognozu Prognoz
Demoarafik veriler Taburcu Oliim Toplam Klinik durum Taburcu Oliim 1[\-10'1)?5"(; o
g N: 994 (%79,5)  N: 256 (%20,5) N: 1250 (%100) N: 994 (%79,5) N: 256 (%20,5) (%100)
Yag Yatinidign Birim
18-45 209 (%96,8) 7 (%3,2) 216 (%17,3) Klinik 961 (%97,3) 27 (%27) 988 (%79) 0,001
46-59 244 (%91) 24 (%9) 268 (214) ogun bakim 33 (%12,6) 229 (%87.4) 262 (%21) ‘
60-74 30 (%797) 84 (%213) 389 (315) <0001| |Hastanede kalis siresi 7,50 (1,00-  913(1,00-  7,84(1,00- o oo
7590 206 (%62) 126 (%38) 332 (26,6) Medyan (Min-Max) 30,00) 55,00) 55,00)
90 (st 25 (%625)  15(%37,5) 40 (%3.2) Ast durumu
” Asisiz 582 (%824) 124 (%17,6) 706 (%56,5)
2 60,02(19,00-  7422(28,00-  6365(19.00- ool [Eksikasin 246 (%743) 85 (%257) 331 (%265) 009
Medyan 97,00) 98,00) 98,00) ’ Tam asil 166 (%78) 47 (%20) 213 (%17)
(min.-max.)
o ISemptom
Cinsiyet
() 0, 0,
Kadin 507 (%80,6)  122(%194) 629 (%50,3) a 966 (A75.7) 246 (%203) 1212 (%97)
362 ok 28 (%737) 10 (%27.3) 38 (%3)
Erkek 487 (%78,4)  134(216) 621 (%49,7) S emptomiar
Ek Hastallk Durumu ntes 294 (%87,5) 42 (%125) 336 (%269) <0,001
Var 620(%742)  216(258)  836(%669) o ool |oksiirik 499 (%857) 83 (%14,3) 582 (%46,6) <0,001
Yok 374 (%90,3) 40 (%9,7) 414 (%33,1) Halsizlik 457 (%85,3) 79 (%14,7) 536 (%429) <0,001
Ek hastalik sayisi Eklem agrisi 105 (%784) 29 (%216) 134 (%107) 734
Medyan 1,10(0,00-5,00) 1,89 (0,00-5,00) 1,26 (0,00-5,00) <0,001 Nefes darligi 552 (%757) 177 (%24,3) 729 (%58,3)  <0,001
(min-max.) Tatkoku kaybi 54 (%871) 8 (K129) 62 (%5) 47
I;‘;\';':;‘;!‘;E:Rlamml Bogaz agris! 24 (K774) T (%226) 31 (%25 559
- Bas agrisi 23 (%719) 9 (%281) 32 (%26) 271
Var 612 (738) 217 (262) 829 (%663) Carpint 19 (%613) 12 (%387) 31 (%25) 021
Yok 382 (%90.7) 39 (W93) 421 (%337) <0001} e 173 (%78,3) 48 (%217) 221 (%17.7) 646
Ek Hastalik igin COViD-19 iin
Kullandig ilag sayist 4 47 (9 .00.7,00) 2,04 (0,00-7,00) 1,35(0,00-7,00) <0,001|  [kullanilan ilaglar
Medyan (Min-Max) Favipiravir 526 (%86,5 82 (%13,5) 608 (%48,6)
Isigara Kullanyor mu? !—Iydroxychloroquine 1 (%100) 0 (%0) 1 (%0,1) <0,001
0, 0, 0,
Evt 2 (W88 22 10 (h128) [fec kulanmad 467 (%729) 174 (%27,1) 641 (%51,3)
- ; ; 834 Yatis oksijeni 9434 (60,00- 90,13 (40,00- 93,5(4000- o0
Hayir 868 (%79.6) 222 (%204) 1090 (%87,2) Medyn (Min-ax) 100,00) 99,00) 100,00) )
a%‘;g')"'('ﬂe Endeksi 28,69 (4,00- 28,21 (1500- 28,62 (4,00- o4 [‘Hastalarda birden fazla semptom gorilmiistiir
55,00) 49,00) 55000

Medyan (Min-Max)

Normal dagilima uymayan degiskenler i¢in veriler medyan
ve interkuartil aralik (Q1-Q3, %25-%75) seklinde gosterildi.

Kaybedilen hastalarin 40 (%9,7)’sinde ek hastalik
yoktur. 216 (25,8)’inde ise tabloya eslik eden ek
hastaligt mevcuttur. Ek hastalia sahip olmanin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0,001)
mortaliteyi arttirdig1 saptanmustir.

Ayrica, hastalarin ek hastalik sayisi (p<0,001) ve
kullandigr ilag sayist (p<0,001) yiiksek olanlarin

mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli
derecede riskli oldugu saptanmustir.
Hastalarin  ortalama BKI 28,625,611 (4-55)

bulunmustur ve prognoz ile arasindaki iliski anlamli
ctkmamustir (p>0,05).

Tablo II’de 6zetlendigi gibi; servise yatirilan toplam
988 hastanin 27’si (%2,7) hayatin yitirmistir. Yogun
bakima yatirilan 262 hastanin  229’u  (%87.4)
kaybedilmistir. Yogun  bakima  yatirilmanin
istatistiksel ~olarak anlamli derecede (p<0,001)
mortaliteyi arttirdigi saptanmigtir. Ayrica hastane de
ortalama yatig siiresi 7,84+5,58 (1-55) olup yatis giin
sayisi da mortalite agisindan anlamli ¢ikmustir.

Normal dagilima uymayan degiskenler i¢in veriler medyan
ve interkuartil aralik (Q1-Q3, %25-%75) seklinde gosterildi.

Ortalama as1 sayis1 0,89+1,1 (Min 0 as1, Max 4 as1)
idi. Olen toplam 256 hastanin 124’{iniin (%17,6)
asis1z, 85 (%25,7)’sinin eksik asili ve 47 (%20)’sinin
tam asili oldugu saptanmigtir. Asisiz olmanin, prognoz
acisindan 6limii anlamli diizeyde (p=0,009) arttirdig1
belirlenmistir.

Ates, Oksiiriik ve halsizlik sikayeti ile bagvuranlarda
mortalitenin ~ anlamli  derecede  diigsiikk oldugu
(p<0,001), nefes darligt ile basvuranlarda ise
mortalitenin anlamli derecede (p<0,001) yiiksek
oldugu saptanmustir.

Hastalarin  COVID-19 i¢in kullandig1 ilaclara
bakildiginda, 641 (%51,3) hastanin hi¢ ilag
kullanmadigi, 608(%48,6) hastanin  favipiravir
kullandigr ve bunlarin 82 (%13,5)’inin o6ldigi

belirlenmistir.

Hastalarin  yatistaki O, satiirasyonu ortalamasi
93,5+4,8 (Min 40, Max 100) seklindeydi. Hastanin
yatisindaki O, satiirasyonu ile mortalite arasindaki
iligki  istatistiksel  olarak  anlamli  (p<0,001)
bulunmustur.
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Tablo III. Hastalarin Parsiyel Oksijen Satiirasyonu-

H. Gégmen, ark.

nun Laboratuvar  Parametreleri ile
Korelasyonu

Laboratuvar N: 1250

parametreleri Median (min-max) p
Wbc 1073/uL 14,34 (0,5329) -0,142 <,001
Hb  g/dL 14,36 (1,1430) 0,158 <,001
Het % 42,67 (0,4138) 0,042 <,001
Pit  1073/uL 240,81 (0, 5000) 0,041 <,050
Nétrofil Yizde % 74,89 (3, 887) 0,161 <,001
Nétrofil Deger 10°3uL 6,76 (0, 3) 0282 <,001
Nétrofil/Lenfosit 8,58 (0, 160) -0,179 <,001
Monosit Yiizde % 6,70 (0, 168) 0,112 <,050
Monosit Deger 1073pL 0,61 (0, 36) 0,066 121
Bazofil Yiizde % 0,49 (0, 126) 0,048 <,050
Bazofil Deger 1073yl 0,09 (0, 74) 0,077 170
Eozinofil Yizde % 0,48 (0, 79) 0,103 <,050
Eozinofil Deger 10*3uL 0,15 (0, 12) 0,058 ,702
Lenfosit Yiizde % 18,06 (0, 94) 0,109 <,001
Lenfosit Deger 1073pL 1,40 (0, 30) 0,285 <,001
CRP  mg/dL 63,65 (19, 98) 0,159 <,001
Glukoz mg/dL 86,19 (0, 464) -0,122 <,001
Ure mg/dL 14,34 (1,47038)  -0,172  <,001
Kreatinin mg/dL 14,36 (0, 356) -0,113 <,001
AST UL 42,67 (0, 362) 0,119 <,001
ALT UL 240,81 (0, 4337) 0,072 ,557
Kalsiyum mg/dL 74,89 (0, 1656) 0,106 <,001
Potasyum mEg/L 6,76 (0, 8325) 0,049 095
Sodyum mEg/L 6,70 (1, 139) 0,036 204
Feriin  mling 0,61(1,414) 0139 <,001
Fibrinojen mg/dl 0,49 (3, 519520) 0,171 <,050
D-Dimer mg/L 0,09 (0, 349374) 0,169 <,001
Protrombin Zamani sn 0,48 (0, 457) -0,188 <,001
INR 0,15 (1, 133) -0,205 <,001

Hastalarin yatig anindaki laboratuvar parametreleri ile
O, satiirasyonlar1 karsilastirildiginda; WBC (p<0,001,
r=-0.142), Notrofil oram1 (p<0,001, r=-0,161),
Notrofil/Lenfosit Orant (p<0,001, r=-0,179), CRP
(p<0,001, r=-0,159), Glukoz (p<0,001, r=-0,122), Ure
(p<0,001, r=-0,172), Kreatinin (p<0,001, r=-0,113),
ALT (p>0,001, r=-0,072), AST (p=0,570, r=-0,119),
Ferritin (p<0,001, r=-0,139), Fibrinojen (p<0,05, r=-
0,171), INR (p<0,001, r=-0,205), D-Dimer (p<0,001,
r=-0,169), Protrombin zaman ile (p<0,001, r=-0,188)
ile negatif yonde korele; Hb (p<0,001, r=0,158), Hct
(p<0,001, r=0,042), Plt (p<0,05, r=0,041), Lenfosit
orant (p<0,001, r=0,109), Monosit orani (p<0,05,
r=0,112), Bazofil orani (p<0,05, r=0,048), Eozinofil
orant (p<0,001, r=0,103), Ca (p<0,001, r=0,106),
Potasyum (p>0,001, r=0,095), Sodyum (p>0,001,
r=0,0036) ile pozitif yonde korele oldugu goriildi
(Tablo III).
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Tartisma

Bu retrospektif caligma, hastaneye yatirilan PCR (+)
COVID-19  hastalarda, hastaligin ~ mortalitesini
onceden predikte eden basit ve etkin yeni faktorlerin
saptanmast amaciyla yapildi ve bu dogrultuda
hastalarimin ~ klinik  o6zellikleri ile  laboratuvar
parametreleri kapsamli bir sekilde gozden gegirildi.
COVID-19 tanisi ile yatirilan 1250 hastanin 256’s1
(%20,5) kaybedilirken, 994 hasta (%79,5) iyileserek
taburcu oldu.

Caligmamiz; 75-90 yas arasi hastalarin 6liim oraninin
istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,001) yiiksek
oldugu saptanmistir. Mortalite grubundaki hastalarin
yas ortalamalarinin daha biiylik olmasi, 65 yas {istii
olmanin mortalite i¢in bir risk faktdrii oldugunu
gosteren prospektif bir calismanin sonuglar ile
uyumludur''. Baska bir uluslararas;, 1590 hasta
iizerinde yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada 75 yas ve
iizeri hastalarda mortalite anlamli olarak yiiksek
oldugu bildirilmistir'>. Bu iliskinin nedenini, artan
yagla  birlikte  komorbiditelerin  artmasi  ile
aciklayabiliriz. Ayrica, 6liim oranlarinin cinsiyete gore
arastirilldigi  bir ¢alismada, Oliim oranlar erkek
hastalarda %12,8, kadin hastalarda %7,3 olarak
bildirilmistir'’®. Bizim ¢alismamuzda ise, cinsiyet ile
mortalite arasinda anlamli fark olmadigt bulundu (p>
0,05).

1157 hastay1 kapsayan bir g¢alismada, ileri yas ve
erkek hastalarda mortalite oranlar1 yiiksek bulunmus
ve Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon ve Kronik
Akciger Hastalig1 gibi komorbiditelerin mortalite ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Bagka bir meta-analiz,
Hipertansiyon, = Kronik =~ Akciger = Hastaliklari,
Kardiyovaskiiler ve Serebrovaskiiler hastalik (SVO)
ve DM’nin COVID-19 nedeniyle 6liim igin yiliksek
risk faktorleri oldugunu gdstermistir'*'.  Bizim
calismamizda ise, ek hastaliga sahip olmanin
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli sekilde
(p<0,001) mortaliteyi arttirdig1 hatta ek hastalik ve
kullandig1 ilag sayist (p<0,001) yiiksek olanlarin
mortalite a¢isindan istatistiksel olarak anlamli
derecede riskli oldugu saptanmigtir. Komorbiditesi
olan hastalarda mortalitenin yiiksek olmasinin sebebi
bagisikliktaki bozulma olabilir.

COVID-19 enfeksiyonu geciren ¢ogu hastada, hastalik
hafif veya komplikasyonsuz sekilde goriilse de
hastalarin %14’iinde hastane yatis1 ve oksijen destegi
gerektiren siddetli hastalik ve %5’inde ise yogun
bakim iinitesine (YBU) yatis ihtiyact dogdugu
bildirilmistir'®. Yaptizimiz ¢alismada, toplam 262 kisi
yogun bakima yatirilmis olup, yogun bakima
yatirilmanin istatistiksel olarak anlamli derecede
(p<0,001) mortaliteyi arttirdigr saptanmistir. Ayrica
calismamizda, asisiz olmanin 6liim riskini istatistiksel
olarak anlamli sekilde arttirdigi  belirlenmistir
(p<0,05). Daha once ayni hastanede yaptigimiz
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caligmanin sonucuna gore, caligmaya katilanlarin
mortalite konusunda korkmalarina ragmen asi
reddinin fazla oldugu da ortaya ¢ikmustir'’.

Basvuru semptomlart ile mortalite arasindaki iliski
incelendiginde literatlirde bas agrisi, balgam artisi,
yorgunluk, nefes darlifi ve mortalite artig1 arasinda
iliski bulunmustur'"'®. Bizim c¢aligmamizda bu
dogrultuda olup; nefes darligi ile basvuranlarda ise
mortalitenin anlamli  derecede (p<0,001) yiiksek
oldugu saptanmustir.

Literatiirdeki bircok calismada immiin yanitla iliskili
kan hiicresi sayilar1 agisindan farkli sonuglar elde
edilmistir. Bir caligmada artmig CRP ve kreatinin
yiksek mortalite orani ile iliskili bulunmustur.
COVID-19 vakalarinda CRP artis1 ile akut akciger
hasar1 arasinda gii¢lii bir iligki daha 6nce bir ¢caligmada
gésterilmistilg. Baska bir analizde siddeti yiiksek olan
grupta CRP'nin daha yiiksek oldugu gosterilmistir™.
Bizim c¢alismamizda da bu yonde CRP seviyesi
(p<0,001, r=-0,159) prognostik olarak
degerlendirdigimiz yatis anindaki O, satiirasyonu ile
negatif yonde anlamli korelasyon saptanmustir.

Bir meta-analizde, yliksek 16kosit ve ndtrofil sayilari
ile disiik lenfosit sayilariin COVID-19 siddeti ile
iliskili oldugu bulunmustur®. COVID-19'lu Cinli
hastalarda 10kosit sayilarindaki degisiklik cesitli
calismalarda tanimlanmustir; yiiksek notrofil seviyeleri
ve lenfosit sayisindaki azalma, hastane i¢i mortalite
icin bir risk faktorii olarak 6ne siiriilmiistiir>**. Bizim
calismamizda da; Oksijen Satlirasyonunun
Notrofil/Lenfosit Orant ve Notrofil seviyeleri ile
anlamli negatif, Lenfosit orani ile de anlamli pozitif
yonde korele oldugu ve mortalite agisindan anlamli
oldugu bulunmustur (p<0,001).

Enfeksiyona bagl asir1 inflamasyon sonucu olusan
hiperferritinemi, yogun bakim ihtiyac1 ve yiksek
mortalite ile iliskilidir™. 191 COVID-19 hastasi
iizerinde yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, bagvuru
sirasinda 1 mg/ml'den yiiksek D-dimer diizeylerinin
mortalite riskinde 18 kat artigla iliskili oldugunu
bildirmistir®. Wu ve ark, yiiksek ferritin diizeylerinin
mortalite ile iliskili oldugunu bulmuslardir®. Cecconi
ve ark, yiiksek ferritin diizeylerinin erken dénemde
yogun bakima ihtiyact olan veya mortalite riski
yiiksek hastalari belirlemek i¢in kullanilabilecegini
vurgulamlslardlrzs. Genis bir meta-analizde
(n=10614), yogun bakim iinitesi ve mekanik
ventilasyon ihtiyacin1 dngdren hastalarda ferritinin
yiikseldigi bulunmustur®®. COVID-19 hastalariyla
yapilan bir calismada, 6liimlii grupta troponin yiiksek
oldugu saptanmustir’’. Bizim ¢alismamizda, basvuru
aninda troponin diizeyi yiiksek olan hastalarda
mortalite daha yiiksek bulundugu ve yapilan
calismalarla uyumlu olarak ferritin, D-dimer degeri ile
troponin degeri ve Protrombin zamam ile oksijen
satlirasyonunun anlamli negatif yonde korele ve
anlamli ¢ikmustir (p<0,001).

Caligmamizin en Onemli bulgusu da; Onemli bir
prognostik  faktdr olan yatis anmndaki O,
satlirasyonunun  WBC, Notrofil/Lenfosit  Orant,
Notrofil, Ferritin, D-Dimer, Protrombin Zamani, INR
ve CRP seviyesi ile negatif yonde korele; toplam
semptom sayisi, Monosit, Eozinofil, Lenfosit degeri
ile pozitif yonde korele oldugu goriilmiistiir. Ayrica,
yatis aninda O, satlirasyonu diizeylerinin Olen
hastalarda  anlamli  derecede  diisiik  oldugu
saptanmustir. Nozari ve ark. Yaptgi calismada, agir
COVID-19 hastalarinda PaO,/FiO,, SpO,/FiO, gibi
basit Olciitlerin  erken hesaplanmasinin, hastanin
hastaliginin klinik seyrini tahmin etmeye, prognoz
belirlemeye  yardimer  olabilecegini  bulmustur®.
Gogmen ve ark., yaptig1 caligmada ise; CRP, 16kosit,
nétrofil, sedimantasyon degerleri ve ndtrofil/lenfosit
orani gibi parametrelerinin KOAH akut atakta atagin
agirhigint gosterdigini ve solunum parametreleri ile
korele oldugunu bulmuslardir®. Hem KOAH atak
hem de COVID 19 enfeksiyonu yogun inflamatuvar

procesle  iligkili  tablolar  olmast  nedeniyle
Notrofil/Lenfosit orani, inflamasyonun agirhigini
gostermede  anlamli  bir  parametre  olarak

degerlendirilebilir. Bununla birlikte, hastanin yatis
aninda bakilan O, satiirasyonu ile hangi laboratuvar
parametrelerinin nasil etkilendigi tespit edilmekle
beraber prognozu olumsuz etkiledigi i¢in erken tedavi
konusunda yol gostericidir.

Calismamiz sonucunda, hastalarin yatis anindaki PO,
ve Notrofil/Lenfosit oraninin diisiik olmasi, 65 yas
istl olmak, fazla ek hastalik sahip olmak, asisiz
olmak gibi faktorlerin prognozu olumsuz etkileyerek
mortaliteyi arttirdigi bulundu. Bu dogrultuda, asilama
¢aligmalarmin ve tesviklerin devam etmesi ve halkin
bilin¢lendirilmesi de ayrica 6nem tagimaktadir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2022 ve 2023 yilim
da pandemi yili olarak ilan etmesi nedeniyle COVID-
19 hastaligi hayatimizda hala 6nemli bir yer teskil
etmektedir. 2023 yili ve sonrasi i¢inde pandeminin
devam edebilecegi Ongodriilmekte olup, yaptigimiz
caligmada ki veriler olas1 yeni pandemide yol gdsterici
olabilir.

Calismanin Kisitl Yonleri:

Calismamizin bazi kisitlamalari mevcuttur. Tlki
enfeksiyona sebep olan COVID 19 viriisiiniin varyanti
bilinmemektedir. Bu nedenle varyantlar arasi
mortalitenin degerlendirilmesi yapilamamistir. Bir
diger kisitlama ise hastalara uygulanan agilarin tiiri
bilinmemektedir. Bu nedenle c¢aligmamizda tespit
edilen “asilarin mortaliteye karst koruyuculugu”, asi
bazinda (SINOVAC, BIONTECH, TURKOVAC)
caligtlamamuistr.
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OZGUN ARASTIRMA

Kurkuminin SK-MEL-30 insan Melanoma Hiicrelerine
Etkisinin Arastiriimasi

Bahar KARTAL, Ebru ALIMOGULLARI, Tuba OZDEMIiR SANCI

Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara.

OZET

Melanoma en agresif kanser tiiriidiir ve tedavilerin yetersiz olmasindan kaynakli ileri asamalarda kotii prognoz ile karakterizedir.
Kurkuminin kolon, pankreas, prostat, karaciger ve multipl miyelom dahil olmak iizere gesitli kanserlerdeki lezyonlara kars1 etkili oldugu
kanitlanmistir. Bizde ¢aligmamizda kurkuminin malign melanoma hiicrelerine etkisini aragtirmayr amagladik. Caligmamizda SK-MEL — 30
insan melanoma hiicre hatt1 kullanildi. SK-MEL — 30 melanoma hiicreleri kiiltiire edildikten sonra 2.5 pg, 6.75 pg, 12.5 pg, 15 ug ve 25 pg
kurkumin ile 24 ve 48 saat siire ile inkiibe edildi. Annexin V/PI ve Caspase 3/7 analizleri ile apoptoziz degerlendirildi. Annexin V/PI analizi
sonucunda 25 pg kurkuminin 48 saat siire sonunda maling melanoma hiicrelerinde yaklasik %50 oraminda canlih azalttifi tespit
edildi.Bunlara ek olarak benzer sekilde Kaspase 3/7 analizi sonuglarinda da doz orani arttikca hiicre Sliimiiniin gergeklestigi ve 25 pg
kurkumin uygulamasinin melanoma hiicrelerinde apoptozu indiikleyerek hiicre 6liimiine neden oldugu gosterildi. Sonug olarak bu ¢aligma ile
kurkuminin maling melanoma hiicrelerine karsi antiproliferatif ve apoptozu indikleyici etkisi oldugu belirlendi. Kurkuminin klinik
etkilerinin tespit edilebilmesi i¢in daha kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini onermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Annexin V/PL Kanser. Kaspaz 3/7. Kurkumin. SK-MEL — 30 insan Melanoma Hiicre Hatt1.
The Investigation of the Effects of Curcumin on SK-MEL-30 Human Melanoma Cell Line

ABSTRACT

The most aggressive form of skin cancer, melanoma, has a terrible prognosis its advanced stages due to treatments' limited efficacy and
significant side effects. Curcumin has been shown to be effective against lesions in many cancer taypes such as colon, prostate, pancreas,
liver and multiple myeloma. The aim of the study was to investigated the effects of curcumin on malign melanoma cells.In the present study
we used SK-MEL — 30 human melanoma cell line. The cultured cells were incubated with different doses with te range of 2.5 pg, 6.75 pg,
12.5 pg, 15 pg and 25 pg curcumin for 24 and 48 hours. Annexin V/PI and caspase 3/7 kit analyzes were used to determine the cell survivial
and apoptosis. Annexin V/PI analyzes was releaved that 25 pg dose of curcumin treatment decreased the melanoma cell survival
approximately %50 for 48hours. Furthermore caspase3/7 experimental analyzes shown that the 25p1g curcumin also induced the apoptosis for
48 hours. In conclusion in the present study we demonstrated antiproliferative and apoptotic effects of curcumin on melanoma cells. We can
suggest that further research is required to determine the clinical effects of curcumin.

Keywords: Annexin V/PI. Cancer, Caspase3/7. Curcumin, SK-MEL — 30 Human Melanoma Cell Line.

Melanom en sik goriilen malignitelerden biridir ve cilt
kanserinin agresif bir formunu temsil eder. Melanom
tedavisi, prognozun onemli Olciide iyilestigine dair
kanit olmaksizin zayif etkinlik ile karakterizedir.
Ayrica hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen
birgok yan etkisi vardir'.
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Zerdegal bitkisinin (Curcuma longa) kdk sapindan
(Rhizoma curcumae) elde edilen baslica biyoaktif
bilesenlerin en onemlisi olan kurkumin,
Zingiberaceae familyasina ait sar1 ¢igekli ve biyiik
yaprakli ¢ok yillik bir bitkidir. Antibakteriyel,
antiviral ve antifungal aktiviteye sahip oldugu
belirtilen kurkuminin sentetik tiirevleri olugturulmaya
calisilmugtir’.

Kurkumin  giivenligi  ve  etkinligi  lizerine
gerceklestirilen ¢ok sayida in vitro ve in vivo
caligma, kurkuminin koruyucu ve terapotik roliinii
onaylamaktadir. Kurkuminin sistemik veya topikal
kullanimimin  terapétik  etkilerine  iligkin  klinik
aragtirmalarda,  c¢esitli  kanserler,  enflamatuar
hastaliklar, iilserasyon, romatoid artrit, osteoartrit,
kardiyovaskiiler ~ve norodejeneratif hastaliklar,
metabolik hastaliklar, cilt hastaliklar1 ve mikrobiyal
durumlara kars1 etkinlik gésterilmistir3’4. Ek olarak,
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kurkuminin  antioksidan  Ozellikleri ile alkol,
radyasyon, ilaclar ve agir metallerin ¢esitli organlara
verdigi zarar1 6nledigi bulunmustur”.

Kurkumin’in miikemmel farmakodinamik profili
nedeniyle klinik denemeler yapilmasina ragmen,
diisiik biyoyararlanimi nedeniyle basarili bir ilag
meydana  gelememistir’.  Kurkumin'in ~ anti-timor
aktivitesi, diisiik molekiiler agirligi ve toksik
olmamas: kendisini 6ne c¢ikararak potansiyel
kemoterapétik ajanlarin gelisimi i¢in ideal bir oncii
molekiil yapar’.

Meme kanserinde akciger metastazlariin insidansinin
kurkumin kullanimi ile Onemli &lgliide azaldigi
bildirilmistir’. Klinik 6ncesi calismalarda, meme
kanseri hastalarina kurkumin merhem uygulanmis ve
lezyon boyutunu, kasintiyr ve agriyr onemli Olgiide
azalttigi bulunmustur’.

Kurkumin ve analoglarmin kemik kanseri hiicreleri
iizerinde antitiimor etkileri oldugu gosterilmistir.

Kurkumin, kondrosarkom hiicrelerinde MMP-13
ekspresyonunu baskilar. Sentetik kurkumin
analoglarinin cesitli mekanizmalar yoluyla
fibrosarkom  hiicrelerine  karsi  etkili  oldugu

gosterilmistir. Radyoterapi ve kurkumin kombinas-
yonunun, fibrosarkomlu farelerde tiimdr hiicresi
biliyimesini baskiladigt ve radyorezistansi azalttig1
gésterilmistirlo.

Kurkuminin melanom hiicrelerinde ¢oklu ilag
direncini tersine ¢evirdigi gosterilmistir''. Baska bir
calismada kurkuminin fare derisinde UV kaynakli
dermatiti baskiladig1 gosterilmistir'?.

Calismalar, kurkuminin cesitli dokularda meydana
gelen sitotoksisiteye karst koruyucu etkilerinin
antioksidan, antienflamatuar ve antikanser etkilerine
baglanabilecegini gostermistir. Bizde c¢aligmamizda
kurkuminin melanoma hiicrelerine antikarsinojen,
antiproliferatif ve apoptotik etkisini arastirmay1
amagladik.

Gereg ve Yontem

Hiicre Kiiltiirii

SK-MEL - 30 (03010901, Rockland,USA) malign
melanoma hiicreleri %10 fotal sigir serumu (FBS),
100 units/mL penisilin, 100 pg/mL streptomisin ve 1
mM glutamin igeren DMEM’de (Dulbecco’s modified
Eagle’s medium), 37°C, %5 CO2 ve %95
nemlendirilmis hava iceren karbondioksit
inkiibatoriinde standart hiicre kiiltiiri teknigi ile
cogaltildi.

Annexin V/PI Analizi
SKML-30 melanom hiicreleri 25 c¢m?® hiicre kiiltiirii

kaplarma ekildi ve 2.5 pg, 6.75 ug, 12.5 ug, 15 ug
ve 25 pg kurkumin ile 24 ve 48 saat siireyle muamele
edildi”. inkiibasyon siiresinin sonunda besiyerinde
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Oli hiicreler toplandi. Tabana yapisik hiicreler, %0.05
tripsin ile kaldirildi. Flaskin zemininden kaldirilan ve
besiyerinden toplanan hiicreler bir araya getirildi.

Hiicreler PBS ile yikand1 ve konsantrasyonlari 1X
baglama tamponu ile 1x10° hiicre/100 WUl'ye ayarlandi.
Elde edilen hiicre soliisyonundan 12x75 mm’lik
polystrene bir tiipe alindi ve 1X Annexin Binding
buffer ile 5’er ul Annexin V-FITC ve PI eklendi.
Hiicreler, ACEA novocyte akim sitometri cihazi
(Agilent) ile olglimden oOnce 15 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildi. Yapilan akim sitometrik
Olciim sonucunda, PI negatif, Annexin V negatif olan
hiicreler canli; PI negatif, Annexin V pozitif olan
hiicreler erken apoptotik hiicreler; PI pozitif, Annexin
V pozitif olan hiicreler ge¢ apoptotik, ve PI pozitif,

Annexin V  negatif olan  hiicreler nekrotik
degerlendirildi.
Kaspaz 3/7 Analizi

Hiicrelerin apoptotik yolagi Kaspaz 3/7 araciligiyla
kullandigini gostermek amaciyla The Muse® Caspase-
3/7 Kiti kullanilarak analiz yapildi. Bu analiz i¢in de
i¢in 25cm®lik hiicre kiiltiir flasklarma SK-MEL-30
melanoma hiicreleri ekildi ve etkin oldugu belirlenen
2.5ng, 6.75ug, 12.5ug, 15pg ve 25 pg dozlar ile 24
ve 48 saat siireyle muamele edildi. Inkiibasyon
stireleri sonunda, besiyerindeki 6lii hiicreler toplandi.
Zeminde yapisik olan hiicreler ise % 0.05 Tripsin ile
kaldirildi. Flaskin zemininden toplanan hiicreler Muse
Caspas3/7 kiti protokoliine gore calisildi. Ardindan
ACEA Novocyte (Agilent) akim sitometri cihazinda
Olciim ve analiz yapildi. Tim OSlglimler ii¢ kez tekrar
edildi ve verilerde ortalama standart sapma kullanildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz GraphPad Prism version 8.4.2.
programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki
karsilagtirmalar igin Two-way Anova testi kullanildi.
Ortalamalar ve kontrol grubu arasindaki farklar Tukey
testi ile degerlendirildi. Karsilastirma verileri ortalama
+ standart sapma olarak verildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Kurkuminin Hiicre Canliligina Etkisinin Annexin V/PI
Analizi ile Belirlenmesi

SK-MEL-30 melanoma hiicrelerinin kurkumin ile 24
ve 48 saatlik inkiibasyonu sonunda AnnexinV /PI
analizi yapilarak hiicre canlilligi ve apoptotik hiicre
ylizdeleri belirlenmistir. Kurkuminin hiicre canlilig:
2.5ug, 6.75ng, 12.5pg, 15pg ve 25pg  dozlar
acisindan karsilastirildiginda 24 saatte en diisiik
canliligin 25 pg’da oldugu goriildii. Kontrol grubuna
kiyasla doz arttik¢a hiicre canliliginin giderek azaldigi
ve ozellikle 12.5 pg (p<0.05), 15 pg (p<0.01) ve 25
pg (p<0.001) kurkumin verilen gruplarda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu saptandi (Sekil 1,
Sekil 2).



Kurkuminin Melanomaya Etkisi

Annexin V/FITC-PI 24 saat

Kontrol 2.5pug Kurkumin 6.75 pg Kurkumin

Q31 Q32
4.06% i 1.27%

105 1085
105 1085

103
103

]
8
@

107 102 107 104 105 1085

= 88.58%

101 10 105 107 102 10° 10* 10® 10° 107
o . 12.5 g Kurkumin = o 25 ng Kurkumin

H 3
2o R e -]

- o -

E: e E

- - .

2 2 2

" - o

e =) 2

~ o o % e

e 34 ] 21a33 ‘34

- 1% 1447% | - - |2795% 19.36%

® = e

102 10° 10 105 10° 107 102 103 10* 105 10° 107 102 10% 10* 10% 10°% 107

Annexin V/FITC-H

Sekil 1.
Farkli dozlarda kurkuminin uygulanan SK-MEL 30
hiicrelerinde 24 saat sonunda AnnexinV/PI ile hiicre
canliligi analizi.

Annexin-FITC/PI Caspase 37 Analizi
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Sekil 2.

AnnexinV/PlI ile hiicre canliliginin ve Kaspaz 3/7
aktivasyonunun akis sitometrisi ile istatistiksel analizi.

48 saatlik uygulama sonrasi AnnexinV/PI analizleri
degerlendirildiginde tiim dozlarda kontrol grubuna
kiyasla bir azalma oldugu belirlendi. Ayrica 24 saatte
etkili olan 12,5 pg ve 15 pg dozlarmin anlaml
derecede etkili olmadigr 25 pg kurkumin dozunun
yaklasik %50 hiicre canlilig: ile etkili oldugu goriildi
(Sekil 2, Sekil 3).

Annexin V/FITC-PI 48 saat
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Sekil 3.
Farkli dozlarda kurkuminin uygulanan SK-MEL 30
hiicrelerinde 48 saat sonunda AnnexinV/PI ile hiicre
canliligi analizi.

Kurkuminin Hiicre Oliimiinde Etkisinin Kaspaz 3/7
Analizi ile Belirlenmesi

Annexin V/PI analizleri sonrasinda gerceklestirilen
Kaspaz 3/7 analizleriyle apoptoz baslangicinda rol
oynayan kaspaz 3/7°nin aktivasyonunun uygulanan
farkli  kurkumin dozlarinda apoptotik  etkileri
belirlendi. Annexin V sonuglariyla benzer sekilde
ozellikle 24 saatte 12.5ug, 15ug ve 25 pgdozlarinda
artan kaspaz aktivasyonu goriildii ve apoptoz orani
artt1 (Sekil 4). Kontrole kiyasla bu ii¢ dozda erken ve
ge¢ apoptototik hiicre yiizdesi agisindan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu go6zlendi
(p<0.001, Sekil 2). Kirksekiz saatlik kurkumin
uygulamasinda ise Ozellikle 25 pg da ge¢ apoptotik
hiicre sayisinda ve kaspaz3/7 aktivasyonunda artis
goriildii (Sekil 2; Sekil 5).

Caspase 3/7 analizi 24 saat
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Sekil 4.
Farkl dozlarda kurkumin uygulanan SK-MEL 30
hiicrelerinde 24 saat sonunda Kaspaz 3/7
aktivasyonunun akis sitometrisi ile analizi.

Caspase 3/7 Analizi 48 saat
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Sekil 5.
Farkly dozlarda kurkumin uygulanan SK-MEL 30
hiicrelerinde 48 saat sonunda Kaspaz 3/7
aktivasyonunun akis sitometrisi ile analizi.

Tartisma

Kanser, kardiyovaskiiler hastalik veya norodejeneratif
bozuklularla iliskili tedaviler i¢in kullanilan oldukga
giiclii bitkisel molekiiller vardir'*. Dogal iiriinler,
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sentetik bilesiklerden daha az toksik oldugundan,
ozellikle kanser ve komplikasyonlarinin tedavisinde
giderek daha fazla calisiimaktadir'™'®. Kurkumin
dogal  polifenol  bir  bitkidir'™'®,  Kurkuminin
antiinflamatuar, antibakteriyel, antiviral, antifungal,
antidiyabetik, antikoagiilan, antiiilser, hipotansif ve
hipokolesteremik etkileri bulunmaktadir. Bunlara ek
olarak kurkuminin sitokinlerin, biiylime faktdrlerinin,
inflamasyondan sorumlu molekiillerin
diizenlenmesinde rol aldig1 belirtilmistir'®,

Anti-kanser etkinligi oldugu bilinen kurkumin saglkl
hiicrelere zarar vermeden kanserli hiicrelerde apoptoza
neden oldugu bildirilmistir. Kurkumin c¢ogalan
hiicrelerin bdliinme siirecini yavaslatmaz veya
degistirmez. Biiyiime inhibisyonu kurkuminin dozuna
baglidir ve hiicrelerde toksik etkilere neden olmaz.

Kurkuminin hiicre dongiisii olaylarmi etkiledigi
gosterilmistir. Kurkumin  uygulanmis hiicre
kiiltiirlerinde,  hiicrelerin  sentez (S) evresinde

yavagladiklar1 veya durduklar1 ve DNA sentezinin
kurkuminli grupta, kurkuminsiz gruba kiyasla aktif
olmadigi  diisiiniilmektedir. Kurkuminin  timér
ilerlemesi ve biiylimesi evrelerinde anjiyogenezise etki
ederek kanseri oOnledigi in vivo ve in vitro
calismalarda saptanm1$t1r21. Hayvan modelleri {izerine
yapilan ¢aligmalarda, kurkuminin o6zefagus, mide,
duodenum ve kolon kanserlerini Onleyici etkileri
ispatlanmugtir””. Kurkuminin &zellikle farkli kanser
tiirleri i¢in farkli hiicre dizilerinde etkisini gosterirken
izledigi yolu anlamak ¢ok onemlidir. Literatiirde yer
alan bir ¢alismada, insan ovaryum kanseri modeli
olusturmak amaciyla yash yumurta tavuklari
kullanilmis ve diyetlerine farkli dozlarda (0, 200, 400
mg / kg yem) kurkumin eklenerek, ovaryum
dokusunda apoptozda dnemli role sahip olan kaspaz 3
ve 9 bax ve bcl 2 protein ekspresyonlari arastirilmastir.
Sonug¢ olarak kurkumin dozunun yiiksek oldugu
grupta diger gruplara oranla, bax, kaspaz 3 ve 9

protein ekspresyonlarinin  arttigi; bel 2 protein
ekspresyonunun anlamli Olciide azaldigini
gostermiglerdir™.

Apoptoz ve kanser hiicreleri arasindaki iligki uzun
yillardir arastirilan bir konudur. Kanser hiicrelerinde
kurkuminin etkinligi ile ilgili yapilan ¢alismalar
kurkuminin apoptotik sinyal yollarinda yer alan
molekiilleri indiikledigi bildirilmistir. Prasad ve
arkadaslar1 MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri
hiicre dizileri lizerinde yapmis olduklar1 bir ¢caligmada,
kurkuminin zaman ve doza bagl olarak antiproliferatif

ve apoptotik etkiyi arttirdigini bulmuslardir®.

Bu ¢alismada SK-MEL-30 melanoma hiicreleri farkli
dozlarda (6.75 pg, 12.5 pg, 15 pg ve 25 pg) kurkumin
ile 24 ve 48 saat inkiibe edilmistir Kurkuminin
melanoma hiicreleri iizerindeki canlilik ve apoptotik
etkisini belirlemek amaciyla annexinV/PI analizi
yapilmistir.  Annexin V/PI analiz sonuglarimiz
dogrultusunda 2.5 pg, 6.75 pg, 12.5 pg, 15 pg ve 25

52

B. Kartal, ark.

pg kurkumin dozlart karsilastirildiginda, kontrol
grubuna gore kurkuminin dozu arttikca hiicre
canliligimin giderek azaldigi ve 25 pg kurkuminin 48
saatte hiicre canliligin1 en disiik seviyeye getirdigi
tespit edilmistir.

Apoptoz, hiicrelerin inflamasyona neden olmadan
kendilerini yok etmesidir. Genler, RNA, protein
sentezi ve enerjiyle diizenlenir ve kontrol edilir.
Apoptoz programlanmis bir hiicre Olim
mekanizmasidir>?®.  Normal kosullarda apoptoz
gelisim, yaslanma ve hiicrelerin devamliligin
saglamak i¢in homeostatik mekanizma olarak
fonksiyon gostermektedir. Ancak patofizyolojik
kosullar altinda ve hiicrelerin zararli ajanlara maruz
kalmas: sonucunda veya immun reaksiyonlarda da
gelisebilmektedir®’.

Ozellikle apoptoz ve inflamasyonda gorev alan
kaspazlar, aspartik asit kalintilar1 ve proteinleri
pargalayan sistein proteazlardir. Pro-kaspaz 32-55 kDa
agirhginda tek bir polipeptid zinciri olarak
sentezlenir’” Kurkuminin hiicre canlihgimi  ve
¢ogalmasini, kaspaz aktivasyonunu, timor
baskilayiciy1 ozelliklerini mitokondriyal ve protein
kinaz sinyal yollarmi etkileyerek normal hiicreleri
etkilemeden oOldiirme yetenegine sahip oldugu
bildirilmistir’®. Literatiirde yer alan SHI-1 akut
monositik 16semi  hiicrelerinin  kullanmildig1  bir
caligmada, kurkuminin hiicre apoptozunu indiikledigi
saptanmusti’’.  Kurkuminin, kanser hiicrelerinde
kaspaz-8'i aktive ederek dis apoptotik yolagi, sitokrom
¢ salimimi ve kaspaz-3,9 aktivasyonu ile i¢ apoptotik
yollart etkiledigi gosterilmistir’>.

Aragtirmacilar, 24 saat 50 uM, 48 saat 75 uM ve 72
saat 100 pM kurkumin uygulamasinin insan kolon
adenokarsinoma hiicre hatti (CCL-228-SW 480)
iizerindeki proliferasyon ve apoptoz i¢in etkinligini
analiz etmislerdir. Caligmalarinin sonucunda kontrol
grubuna oranla kurkumin uygulanan gruplarda hiicre
canlilifn ve ¢ogalmasinda belirgin bir azalma ve
zamana ve doza bagli apoptozda artma oldugunu
bulmuslardir™.

Biz de ¢alijmamizda apoptoz baslangicinda rol
oynayan kaspaz 3/7’nin aktivasyonunu uygulanan
farkli kurkumin dozlarinda arastirdik. Annexin V
sonuglariyla benzer sekilde 6zellikle 24 saatte 12.5 pg,
15 pg ve 25 pg dozlarinda artan kaspaz aktivasyonu
ile birlikte apoptoz oraninin da arttig1 saptanmustir.
Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda 12.5 pg, 15 pg
ve 25 ug kurkumin uygulamasinin erken ve geg
apoptotik hiicre ylizdesinin istatistiksel olarak anlaml
derecede yliksek oldugu tespit edilmistir (p<0.001). 48
saatlik kurkumin uygulamasinda ise 6zellikle 25 pg da
ge¢ apoptotik hiicre sayisinda ve kaspaz 3/7
aktivasyonunda artig goriillmiistiir.

Sonu¢ olarak bu calisma ile kurkuminin malign
melanoma hiicreleri {izerinde zaman ve doz bagiml
olarak hiicre canliligint azaltti§i ve apoptozu
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indiikleyerek hiicre 6limiinii arttirdigi belirlenmistir.
Calismamizin bulgular1 literatiirdeki diger
caligmalarin ¢iktilarint desteleyecek nitelikte olup,
kurkuminin antiproliferatif ve antikanserojen etkisi
tespit edilmistir. Kurkuminin klinik etkilerinin
saptanmasi i¢in daha kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi
gerektigi gorligiindeyiz.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Caligmada hiicre hatt1 kullanildigi i¢in etik kurul onay1 alinmasina
gerek yoktur. SK-MEL-30 malign melanoma hiicreleri ticari olarak
satin alinmigtir.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: B.K.; Veri toplama ve isleme: E.A., T.0.S,; Analiz
ve verilerin yorumlanmasi: B.K.;E.A;T.0.S; Makalenin 6nemli
bolimlerinin yazilmasi: B.K.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Bu makalede yer alan galismalar herhangi bir kurum tarafindan
desteklenmemistir

Cikar Catismasi1 Beyani:

Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atismasi beyani yoktur.
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OZGUN ARASTIRMA

Yogun Bakim Deliryumunun Erken Tespitinde Rekalibre
PRE-DELIRIC Modelinin Prospektif Degerlendirilmesi

Oznur ERBAY DALLI', Giilbahar CALISKAN?, Yasemin YILDIRIM?®, Nermin KELEBEK GIiRGIN?

Bursa Uludag Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim Dali, Bursa.
Bursa Sehir Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Bursa.
Ege Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim Dal1, Izmir.

OZET

Deliryum, yogun bakimda (YB) 6nemli bir sorundur ve artan mekanik ventilasyon (MV) siiresi, daha yiiksek mortalite ve daha uzun siireli
bilissel islev bozuklugu gibi olumsuz hasta sonuglar ile iliskilidir. Bu nedenle deliryumun erken tespiti dnem arz etmektedir. Bu ¢alismanin
amact, bir deliryum erken tespit modelinin YB hastalarinda 6ngorii yetenegini prospektif olarak degerlendirmektir. Arastirma, tek merkezli
prospektif olarak Mart 2022-May1s 2022 tarihleri arasinda yiiriitiildii. Arastirmanin yiriitiildiigi tarih araliginda YB’ne kabulii yapilan ve 24
saatten fazla izlenmesi beklenen, 18 yas iistii hastalar calismaya dahil edildi. Aragtirmanin verileri; “Hasta Tanitim Formu”, “Yogun Bakim
Unitesinde Konfiizyon Degerlendirme Metodu”, “Richmond Ajitasyon Sedasyon Skalas1” ve rekalibre edilmis “PRE-DELIRIC model” ile
toplandi. Arastirmanin orneklemini belirtilen tarih araliginda dahil edilme kriterlerine uyan 188 hasta olusturdu. Deliryumlu hastalarda
ortalama PRE-DELIRIC skoruna gore (30.32+8.36) ROC egrisi altindaki alan (AUROC), modelin deliryumu 6ngérmedeki ayirt edici
giiciiniin 0.937 (%95 giiven araligi: 0.903-0.972) olarak anlamli oldugunu gosterdi (p=0.001). Modelin %19 kesme degeri ile duyarliliginin
%387.5, ozgiilliigiiniin %87.1 oldugu saptandi. Sonug olarak, rekalibre edilmis PRE-DELIRIC modelin, YB hastalarinda deliryum riskini
belirlemede iyi ayirt edicilik 6zellikler gosterdigi belirlenmistir. Hesaplamasi kolay bu model, hemsirelerin ve hekimlerin YB hastalarinda
deliryum riskini tahmin etmesine ve erken donemlerde gerekli 6nlemleri almalarina yardimer olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Deliryum. Yogun bakim. Hemsirelik.
Prospective Evaluation of the Recalibrated PRE-DELIRIC Model for Early Detection of Intensive Care Delirium

ABSTRACT

Delirium is a common problem in intensive care units (ICU) and is associated with adverse patient outcomes such as increased mechanical
ventilation (MV) duration, higher mortality, and greater longer-term cognitive dysfunction. Therefore, early detection of delirium is
important. The aim of this study was to prospectively evaluate the predictive ability of a delirium early detection model in ICU patients. The
study was conducted as a single-center prospective study between March 2022 and May 2022. The study included patients aged over 18
years who were admitted to the intensive care unit during the study period and expected to be followed up for longer than 24 hours. The data
of the study were collected with the “Patient Identification Form”, “The Confusion Assessment Method for ICU”, “Richmond Agitation
Sedation Scale” and the recalibrated “PRE-DELIRIC model”. The sample of the study consisted of 188 patients who met the inclusion
criteria within the specified date range. The area under the ROC curve (AUROC) according to the mean PRE-DELIRIC score (30.32+8.36)
in patients with delirium showed that the discriminative power of the model in predicting delirium was significant as 0.937 (95% confidence
interval: 0.903-0.972) (p=0.001). In conclusion, it has been determined that the recalibrated PRE-DELIRIC model has good discriminative
properties in determining the risk of delirium in ICU patients. This easy-to-calculate model will help nurses and physicians predict the risk of
delirium in patients and take the necessary precautions in the early stages.

Keywords: Delirium. Intensive care. Nursing.
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Tarama Kontrol Listesi
kilavuzlar1  tarafindan  Onerilen ve  deliryum
tanilanmasinda en sik kullanilan degerlendirme
araclaridir™®’. Bu araclarin etkinligi kanitlanmis olsa
da, YB hemsireleri ve hekimlerinin bilgi eksikligi, is
yiikii, araglar1  kullanim zorlugu gibi durumlar
uygulamada sorunlara neden olmaktadir®®. Ek olarak,
Amerikan Yogun Bakim Dernegi (SCCM) Yogun
Bakim Unitelerindeki Yetiskin Hastalarda Agr,
Ajitasyon/Sedasyon, Deliryum, Immobilite ve Uyku
Bozuklugunun Onlenmesi ve Y&netimine iliskin
Klinik Uygulama Kilavuzu (PADIS), deliryumun
onlenmesinde farmakolojik miidahalelere yonelik
kanitlarin  zayif olmasi nedeniyle farmakolojik
olmayan miidahalelerin (Orn; erken mobilizasyon,
hasta oryantasyonu, uykunun desteklenmesi, gevseme
teknikleri vb.) kullanilmasini nermektedir*. Ancak
bu tiir miidahalelerin uygulanmasi, YB’de var olan is
yiikiinii 6nemli 6l¢lide artirmakla birlikte, uzun zaman
almakta ve ek personel destegini gerektirmektedir. Bu
nedenle, yiliksek riskli hastalarin belirlenmesine
yardimct  olabilecek  ¢esitli  tahmin  modelleri
gelistirilmistirg. Bu modellerden biri, Hollandal1 kritik
hastalarindan olusan genis bir kohortta gelistirilmis ve
dogrulanmis olan YB Hastalarinda Deliryum Tahmini
Modeli (PRE-DELIRIC)’dir’. Bu modelde hastalarin
deliryum riski, yatiginin ilk 24 saatinde 10 6ngoriicii
acisindan degerlendirilerek bir risk skoru elde
edilmektedir”™'®. Modeli gelistiren arastirmacilar, bir
web sitesi aracilign ile (https://www.evidencio.com/
models/show/608) hesaplama sistemini sunarak saglik
profesyonellerinin risk skorunu kolay ve hizli bir
sekilde belirlemesine yardime1 olmaktadir.

PRE-DELIRIC modeli, bir¢ok iilkede iyi ve yiiksek
diizeyde performansla dogrulanmistir'*'>.  Ancak
modeli gelistirenler, farkli {ilkelerden hastalarin dahil
edildigi ¢ok  merkezli ikinci bir ¢aligma
gerceklestirerek modelin rekalibrasyonunu
saglamistir'’. Tiirkiye'deki YB hastalarinda modelin
ilk halinin ©6ngdrii yeteneginin degerlendirildigi
calismalarin oldugu ve bu c¢aligmalardan Dbirinin
retrospektif, digerinin ise model ile ilgili diisiik
performans ozellikler saptadigi goriilmiistir'>'*. Bu
nedenle bu ¢aligmanin amaci, rekalibre edilen PRE-
DELIRIC modelinin YB hastalarinda  6ngorii
yetenegini  prospektif olarak  degerlendirmektir.
Calismamizin, deliryumlu hastalart  belirlemede
kullanilmas1 kolay, zaman tasarrufu saglayan bir
modeli dogrulayarak iilkemiz YB hemsireleri ve
hekimleri i¢in yarar saglayacagini diigiinmekteyiz.

(ICDSC), giincel YB

Gereg ve Yontem

Arastirmann Tiirii, Yeri ve Zamani

Bu tek merkezli prospektif ¢caligma, bir hastanenin 51
yatakli YB’sinde Mart 2022-Mayis 2022 tarihleri
arasinda yiritiildi.
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Arastirmanin Ddhil Edilme ve Hari¢ Tutulma
Kriterleri

Arastirmanin  yuriitildiigii tarih araliginda YB’ye
kabulii yapilan ve 24 saatten fazla izlenmesi beklenen,
18 yas st hastalar c¢aligmaya dahil edildi.
Arastirmanin hari¢ tutulma kriterlerini; (a) YB’ye
kabulde deliryumu mevcut olan, (b) Richmond
Ajitasyon Sedasyon Skalasi skoru -4 veya -5 puan
olan (derin koma), (c) biligsel bozuklugu, psikiyatrik
hastalig1, ndrolojik hasar Oykiisii veya tanist olan ve
(d) dis kurum YB’den transfer edilen hastalar
olusturdu.

Arastirmanmin Orneklemi

Aragtirmanin  6rneklem sayisint  belirlemek igin,
aragtirmanin dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterleri ile
tarih  araliklar1 g6z  Onlinde  bulundurularak,
aragtirmanin yapildigi YB’nin 2021 yilinda yatan
hasta sayisina ulasilmig ve ortalama 350 hastanin
kriterleri karsiladigi bulunmusgtur. Bunun sonucunda,
evreni bilinen Orneklem hesaplamasiyla arastirma
ornekleminin en az 183 hasta olmasi gerektigi 6n
goriilmistiir.

Arastirmanin Veri Toplama Araglart ve Yontemi

Aragtirmanin  verileri; “Hasta Tamitim Formu”,
“Yogun Bakim Unitesinde Konfiizyon Degerlendirme
Metodu”, “Richmond Ajitasyon Sedasyon Skalasi” ve
rekalibre  edilmis “PRE-DELIRIC model” ile
toplanmustir.

Hasta Tanitim Formu: Aragtirmacilar tarafindan
hazirlanan bu form, hastalarin sosyo-demografik (Orn;
yas, cinsiyet, egitim diizeyi vb.) ve klinik 6zelliklerine
(Orn; yatis tanis1, komorbiditeler, MV durumu, YB’de
yatis siiresi vb.) iliskin sorulardan olustu.

Yogun Bakim Unitesinde Konfiizyon Degerlendirme
Metodu: Ely ve arkadaslar1 tarafindan (2001)

gelistirilen 6lgek, YB’de deliryum tanilamasi i¢in en
stk kullanilan Slgeklerdendir’. Olgegin szel iletisim
gerektirmemesi, iletisim kurma giicliigli yasayan
hastalarda  da  (entiibasyon,  konugma  vb.)
uygulanabilmesini saglamaktadir. Olcekte deliryum
durumu; (1) biling durumu, (2) dikkat bozuklugu, (3)
diisiince organizasyonunda bozulma ve (4) biling
diizeyinde degisiklik olmak {izere dort madde
iizerinden degerlendirilmektedir. {1k iki maddenin ve
iicinci  veya dordiincii maddelerinden  birinin
deliryum lehine olmasi, hastada deliryumun pozitif
oldugunu gostermektedir’®. Olgegin Tiirkge gecerlik
ve gilvenilirlik c¢alismast Akic1 ve arkadaslar
tarafindan (2005) yapilmis, duyarliliginin %65-69,
ozgiilligiinin %97 ve giivenilirliginin (kappa=0.96)
yiiksek oldugu bildirilmistir'.

Richmond Ajitasyon Sedasyon Skalasi: Yogun bakim
hastalarinin  sedasyon veya ajitasyon seviyesini
degerlendiren bu skala, 10 maddeden olugmaktadir.
Olgekte merkezde yer alan “0” skoru, ideal seviyeyi
(sakinlik ve uyaniklik) temsil ederken, “+4”e¢ kadar
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olan skorlar artan ajitasyonu, “-5”e kadar olan skorlar
ise artan sedasyon seviyesini géstermektedir”.
Olgegin Tiirkge gegerlik ve giivenilirlik calismasi
Silay ve Akyol (2018) tarafindan yapilmisg ve uygun
psikometrik 6zellikler gosterdigi bildirilmistir'®.
PRE-DELIRIC Model: van den Boogaard ve
arkadaglar1 tarafindan (2012) gelistiren bu modelde
deliryum riski 10 Ongoriicii acisindan (yas, Akut
Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi
[APACHE-II] skoru, kan iire diizeyi, varsa kullanilan
morfin miktari, sedatif kullanimi, metabolik asidoz,
koma durumu, enfeksiyon durumu, planli/acil YB
yatig1 ve yatis nedeni) degerlendirilerek hasta icin bir
risk skoru elde edilmektedir. Bu skora gore; 0%—20%
arast disik, >%20-%40 orta, >%40-%60 arasi
yiiksek, >%60 ise ¢ok yiiksek risk deliryuma isaret
etmektedir’. Modelin ilk gelistirilme ¢alismasinda,
islem karakteristik egrisi analizinin (ROC) 0.85
oldugu, diistik riskli ve ¢ok riskli hastalar1 belirlemede
duyarlihiginin sirasiyla %80.7 ile %30, 6zgiilliigiiniin
ise %747 ile %97.7 oldugu bildirilmistir’.
Rekalibrasyon caligmasinda ise modelin ROC egrisi
altinda kalan alan degeri 0.77, duyarlihigi %70,
ozgiilliigii %73 saptanmustir'”,

Arastirmada deliryum degerlendirmesi i¢in RASS ve
CAM-ICU’nun  birlikte  oldugu asamali  bir
degerlendirme gergeklestirildi. ilk asamada hastanin
uyaniklik ve cevap verme durumunu degerlendirmek
icin  RASS  kullanildi.  Hastanin  deliryum
degerlendirmesine uygunlugu i¢in RASS puaninin -3
ile +4 puan arasinda olmasi beklenmektedir”'’. ilk 24
saatlik yatig1 icerisinde hastada, cerrahi islemler gibi
nedenlerden dolay1 yiiksek sedatif maruziyeti
mevcutsa, glin icinde RASS skoru uygunlugu icin
tekrar degerlendirilmesi saglandi. Hastanin uygun
RASS puanini almasi ile ikinci asamada CAM-ICU
degerlendirmesine  gecilerek hastalarin  deliryum
pozitifligi/negatifligi  tespit  edildi.  Deliryum
degerlendirmesi giinde iki kez (giindiiz ve gece
vardiyast) olacak sekilde tekrarlandi.

PRE-DELIRIC modeline gore deliryum risk puanini
belirlemek i¢in, modelin gelistiricileri tarafindan
olusturulan risk hesaplama araci web sayfasindan
yararlanildi
(https://www.evidencio.com/models/show/608).
Arastirmanin dahil edilme kriterlerine uyan hastalarin
yatiglarin1  takiben ilk 24 saatin sonunda PRE-
DELIRIC modeli kapsaminda yer alan 10 risk
Ongoriiciisiine yonelik veriler, aragtirmanin
yiriitlildiighi YB kosullart ve 6zelliklerine gore
topland1 (Tablo I).

Tablo I. PRE-DELIRIC Risk Ongériiciilerine Gore
Hastalardan Elde Edilen Veriler

PRE-DELIRIC | Rekalibre edilmig Hasta verileri

ongoriiciileri formiil

Yas +0.0183xyas Arastirmanin  yUrGtildiga ~ YB'ye

kabulde rutin olarak hasta veyal]
yakinindan alinan éykd ile elde edildi.

APACHE-Il  [+0.0272xAPACHE |Arastirmanin  yUritildigi  YB'nin

skoru -ll hasta veri sisteminde rutin olarak|

hekim tarafindan hesaplanmaktadir.

Kan Ure diizeyi|+0.0141x{re Aragtirmanin  yUrGitildigia ~ YB'ye
(mmoliL) kabulde rutin olarak hastadan alinan

kan tetkiklerinden elde edildi.
Modelde ire diizeyi mmol/L cinsinden
hesaplanmaktadir. Aragtirmanin
yUriitiildigi YB'de (ire diizeyi mg/dL
olarak verildigi igin, birimin mg/dL'den
mmol/L'ye  cevirimesi  saglandi
(http://www.endmemo.com/medicallu
nitconvert/Urea_nitrogen.php).
|Morfin +0: morfin Aragtirmanin  yiritildiga ~ YB'de
kullanim kullanimi yok opioid olarak intravendz (IV) morfin
durumu +0.1926:0.01-7.1 |veya  fentanil  kullaniimaktadir.
mg/24 saat morfin [Aragtirmaya dahil edilen bir hastanin
+0.0625: 7.2-18.6 |fentanil almasi durumunda, fentanil|
mg/24 saat morfin |dozunu morfine gevirmek icin; IV
+0.2414: >18.6 morfin 33 mg = IV fentanil 1 mg
mg/24 saat morfin form(ilu kullanildi (20).

Sedatif +0.6581, sedatif ~ [Aragtirmanin  yiritildiga  YB'de

kullanim kullanimi mevcutsa [sedatif kullanimi, tek veya kombine

durumu halinde propofol, midazolam,
lorazepam veya deksmedetomidin
olarak kabul edildi.

|Metabolik +0.1378, metabolik |Arastirmanin  yUritiildigl  YB'ye

asidoz asidoz mevcutsa  |kabulde rutin olarak hastadan alinan

arteriyal kan gazi tetkiklerinden elde
edildi. Metabolik asidoz igin pH <
7.35, HCOy < 24 mmol/L olarak kabull
edildi.

Koma durumu |+0: koma yok, Arastirmanin  yiritilduga ~ YB'de
+0.2578: ilag iligkili [koma durumu, RASS skorunun -4
koma, +1.0721: |veya altinda  olmasi  olarak
cesitli koma tanimlandi. Hastanin koma durumu,
+1.3361: koma sedasyon ile iliskiliyse ‘ilag iligkili
kombinasyonu koma”; sedasyona maruz kalmadan

rutin olarak degerlendirilen Glasgow
Koma Skalasi (GKS)'na gére puan <
9 ise “cesitli koma”; her iki neden
varligi mevcutsa “koma
kombinasyonu” olarak siniflandirildi.

Enfeksiyon +0.4965, Arastirmanin  yiritildigi ~ YB'de,

durumu enfeksiyon hastada kanitlanmis veya glglu
mevcutsa enfeksiyon  sliphesi  nedeniyle

baslanan antibiyotik tedavisi olarak|
degerlendirildi.

Yatis durumu |+0.1891, acil yatis [Aragtirmanin  yUrGtildigia ~ YB'ye
mevcutsa planlanmamis sekilde acil olarak

yatisi gergeklestirilen hastalar olarak|
tanimlandi

Yatis nedeni  |+0: cerrahi hasta  [Arastirmanin yiritildigu YB'ye yatis

+0.1446:
dahili/medikal
hasta

+0.5316: travma
hastasl

+0.6516:
norolojil/ndrocerrahi
hastasi

tanisi ve nedenine gére tanimlandi
(Orn; dahili/medikal sorunlar, cerrahi,
travma, ndroloji/ndrocerrahi).

YB: Yogun Bakim; APACHE:
Degerlendirmesi

Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik]
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Arastirmanin Etik Yonii

Arastirmanin yiiriitilmesi i¢in Bursa Sehir Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’'ndan (Karar no:
2022-1/9) ve hastane yonetiminden gerekli izinler
alindi. Arastirmaya katilacak hastalardan veya
yakinlarindan arastirmanin amaci, uygulama yontemi
ve elde edilmesi planlanan sonuglar hakkinda gerekli
aciklamalar  yapildiktan sonra katilimlar1  igin
“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” ile sozlii ve
yazili izinleri alindi. Arastirmanin birincil dl¢iim aract
olan PRE-DELIRIC modelin kullanilmasi i¢in Dr. van
den Boogaard’dan, diger Sl¢liim araglarinin Tiirkge
gecerlik ve giivenilirligini saglayan yazarlardan e-
posta yoluyla izin alindt.

Aragtirma Verilerinin Analizi

Arastirmadan elde edilen veriler, IBM SPSS Statistics
22 (SPSS Inc., Chicago, IL) paket programinda uygun
istatistiksel yontemler kullanilarak degerlendirildi.
Katilimeilarin sosyo-demografik ve klinik durumuna
iliskin ~ ozelliklerini  6zetlemek igin tanimlayici
istatistikler kullanildi. Nicel degiskenlere ait Ozet
degerler ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum; nitel degigkenlere ait degerler ise frekans
ve ylizde ile gosterildi. Deliryum pozitif ve negatif
hastalar arasindaki klinik sonuglar, iki bagimsiz
orneklem t, Mann-Whitney U, y2 veya Fisher's exact
test yontemleri kullanilarak karsilastirildi. PRE-
DELIRIC tahmin modelinin dogrulugunu
degerlendirmek i¢in ROC analizinden yararlanildi ve
AUROC egrisi altindaki alan degerlendirildi. Model
puaniin duyarlilik ve 6zgiilliik 6zellikleri hesaplandi.
Tim testler i¢in anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak
kabul edildi.

O.E. Dall, ark.

Tablo II. Hastalarin Sosyo-Demografik ve Klinik

Ozellikleri
Ozellikler {:ﬂgg; D:ggtl:fm D:lg;‘i;“ p
(n=56) | (n=132)
Yas, ort£SS 50.28+10.11 [58.70+9.7248.18+8.56(0.001
Cinsiyet, n (%) Erkek| 90(47.9) | 29(51.8) | 61 (46.2) [0.484
Kadin| 98(52.1) | 27 (48.2) | 71(53.8)
Egitim dizeyi, n (%) ilkokul 17(90) 4(71) 13(98) 0.107
Ortaokul| 55 (29.3) | 16 (28.6) | 39 (29.5)
Lise|] 95(50.5) | 34(60.7) | 61(46.2)
Lisans/lisansUstd| 21 (11.2) 2(3.6) | 19(14.4)
Komorbiditeler, n (%)* Diyabetl 41(21.8) | 15(26.8) | 26 (19.7) |0.282
Hipertansiyon| 85 (45.2) | 32(57.1) | 53 (40.2) (0.032
Kalp yetmezligi| 37 (19.7) | 15(26.8) | 22 (16.7) (0.111
KAH 29(154) | 12(21.4) | 17 (12.9) [0.138
KOAH| 49 (26.1) | 18(32.1) | 31(23.5) [0.216
Bobrek yetmezlii| 48 (25.5) | 18(32.1) | 30 (22.7) [0.176
svo| 31(16.5) | 11(19.6) | 20(15.2) [0.448
Malignite] 28 (14.9) | 10 (17.9) | 18 (13.6) [0.457
Yatis tanist, n (%) Res"s'gffj“nvl:; 77(41.0) | 21(37.5) | 56 (42.4) [0.693
Sepsis/enfeksiyon| 19 (10.1) | 7(12.5) | 12(9.1)
Travma| 18(9.6) | 5(8.9) | 13(9.8)
zIem/kompIiFI::z;gE 29(154) | 8(14.3) | 21 (15.9)
intoksikasyon| 9 (4.8) 89) | 4(3.0)
Kardiyak sorunlar| 16 (8.5) 11(8.3)
Diger| 20 (10.6) 15 (11.4)
MV
(invaziv/noninvaziv), n| 111(59.0) | 43(76.8) | 68 (51.5) (0.001
(%)
ﬁ;fggE'" skoru, 16.5347.08 [24.03+5.31(13.3545.10{0.001
ES:&%E“R'C skoru, 17.15411.73{30.3248.36 11.5617.84|0.001
Isik;gs stiresi (gun), 1022+6.92 17.7346.91| 7.03£3.74 |o.oo1

Bulgular

Hastalarin Sosyo-Demografik ve Klinik Ozellikleri

Arastirmanin Orneklemini belirtilen tarih aralifinda
dahil edilme kriterlerine uyan 188 hasta olusturdu ve
56 hasta deliryum pozitifti (Tablo II).

Ornekleme alnan  hastalarin ~ yas  ortalamasi
50.28+10.11 yil, yarisindan fazlasi kadin (%52.1) ve
lise mezunuydu (%50.5). Hastalarda en ¢ok var olan
komorbiditeler sirastyla hipertansiyon (%45.2), kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) (%26.1), bobrek
yetmezligi (%25.5) ve diyabetti (%21.8). Hastalarin
yatis nedeni daha c¢ok respiratuvar sorunlardan
kaynakliydi (%41.0) ve yarisindan fazlast MV destegi
aldi (%59.0). Katilimcilarin ortalama APACHE-II
skoru 16.53+7.08 puan, PRE-DELIRIC modele gore
deliryum riski 17.15+11.73 puan ve YB kalis siiresi
ortalama 10.22+6.92 giin olarak saptandi.
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SS: Standart Sapma; KAH: Koroner Arter Hastaligi;, KOAH: Kronik]
Obstriiktif Akciger Hastaligi; SVO: Serebrovaskiiler Olay; APACHE: Akut]
[Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi; MV: Mekanik Ventilasyon; YB|
Y ogun Bakim.

*: birden fazla komorbidite mevcudiyeti.

Deliryum gelisimi ile hastalarin sosyo-demografik ve
klinik Ozellikleri arasindaki iliski incelendiginde,
deliryum pozitif hastalarda negatif hastalara gore
anlamli olarak daha ileri yas (58.70+£9.72’ye karsi
48.18+£8.56, p=0.001), hipertansiyon varlig1 (%57.1e
karst %40.2, p=0.032), daha fazla MV gereksinimi
(%76.8’e karst %51.5, p=0.001), daha yiiksek
APACHE-II skoru (24.03£5.31’¢ kars1 13.35+5.10,
p=0.001) ve PRE-DELIRIC puanlar1 (30.32+8.36’a
karst 11.56+7.84, p=0.001) ile daha uzun YB kalis
siiresi  (30.32+£8.36’ya karst 11.56+7.84, p=0.001)
mevcuttu (Tablo II).

Model Performansi

PRE-DELIRIC modelinin performansin
degerlendirmek i¢in deliryumlu hastalarda ortalama
PRE-DELIRIC skoruna gore (30.32+8.36) duyarlili1
ile 6zgiilligii hesaplandi ve ROC egrisi altindaki alan
(AUROC) degerlendirildi. ROC egrisine gore PRE-
DELIRIC modelinin deliryumu Ongdrmedeki ayirt
edici giicii, 0.937 (%95 giiven araligi: 0.903-0.972)
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olarak anlamliydi (p=0.001) (Sekil 1). Yani, modelin
deliryum pozitif ile deliryum negatif bireyleri
ayirmadaki  dogruluk oranint  %93’ti.  Analiz
sonucunda, %19 kesme degeri ile modelin
duyarlihgmnin %87.5, ozgiilliigiiniin %87.1 oldugu
belirlendi (Tablo III).

'ROC Egrisi

Duyarlilik

00 02 04 06 08 1.0

1- Ozguillik

Sekil 1:
ROC egrisine gore PRE-DELIRIC modelinin
deliryumu éngérmedeki ayirt edici giicii

Tablo III. PRE-DELIRIC modeli i¢in ROC egrisi
kesim noktalari

" N %95 giiven
Kesme s .. | Pozitif | Negatif | Egri g
noktasi Du}(’;r)""k Oz?‘;l)luk prediktif | prediktif [altindakil SH | p ey
(%) ° ° deger | deger | alan Alt | Ust
sinir | sinir
19.0 | 875 87.1 87.2 874 0.93 {0.018 {0.001/0.903{0.972

SH: Standart hata

Tartisma ve Sonug

Bu caligmada, gegerliligi uluslararast olarak kabul
gormils bir deliryum tahmin modelinin rekalibre
edilmis  halinin, {ilkemiz = YB hastalarindaki
performansmin degerlendirilmesi amaglandi. Modelin
deliryum pozitif ile negatif hastalarinin ayirim
derecesi 0.93 olarak, miilkemmel diizeyde bir tahmin
degerine sahipti’**'. Modelin orijinal ¢alismalar1 ve
diger kiiltiirlerdeki hastalarda test edildigi ¢alismalar
incelediginde, calismamiza benzer sekilde AUROC
degeri 0.77-0.87 arasinda degisen iyi-miikkemmele
yakin tahmin degerlerinin bildirildigi goriilmekte-
dir”'**% {Jlkemizde rekalibrasyon oncesi model ile
yapilan benzer c¢alismada, sonuglarimizdan farkli
olarak bu oran 0.65 olarak orta diizeyde
bildirilmistir'®. Elde ettigimiz yiiksek AUROC degeri,
calismamizdaki deliryum pozitif hastalarin yiizdesi
(%29.7) ile iligkili olabilir. Nitekim AUROC degeri
calismamizdan digiik olan ¢alismalarin deliryum

insidansimin %9.9', %21.4* ve %27.5” oldugunu
goriilmektedir. Ancak bu diislincemizi desteklemeyen
bazi calismalar da mevcuttur. Ornegin, Miyamoto ve
arkadaglarinin (2020) PRE-DELIRIC modeli test ettigi
bir calismada, deliryum insidanst yiiksek olmasina
ragmen (%40), AUROC degeri 0.60 olarak
bildirilmistir”. Benzer baska bir calismada yine
deliryum insidans1 %58, AUROC degeri orta diizey
(0.71) olarak saptanmustir'".

Bu calisma, PRE-DELIRIC skorunun %19’luk kesme
degerinin, deliryum pozitif olanlarin %87.5'ini ve
deliryum negatif olanlarin %87.1'ini dogru olarak
tanimladigini gostermistir. Ulkemizde yapilan benzer
caligma, caligmamizdan farkli olarak daha diisiik
kesme puanma (%7.58) sahip olup, duyarliligi daha
yiiksek (%88.2), ozgiilliigii ise daha diisiik (%49.6)
saptamustir'®. Modelin orijinal ¢alismasinda, model
performansinin =~ %70 duyarlilik, %73 o&zgiillik
gosterdigi bildirilmistir’. Sonuglarimizin bu anlamda,
benzer caligmalara gore daha yiiksek oldugu ve
modelin daha iyi performans gosterdigi sdylenebilir.

Deliryum, predispozan (yatkinlastirici) ve presipitan
(tetikleyici) olarak bildirilen ¢ok faktorlii  bir
etiyolojiye sahiptir. Predispozan risk faktorleri
genellikle YB’ye kabulden oOnceki hastanin saglik
durumu ile iliskilidir ve geri dondiiriilebilir 6zellikte
degildir”®. Bu faktorlere ornek olarak ileri yas,
demans, depresyon, kronik hastalik (6rn. Hipertansi-
yon), gérme veya isitme bozuklugu, tiitiin, alkol veya
uyusturucu kullanimu, APACHE-II skoru
verilebilir’*’. Buna karsilik presipitan risk faktorleri,
YB’ye kabulde mevcut olmayan ve benzodiazepin
kullanimu, dehidratasyon, hipoksemi, sepsis,
metabolik bozukluklar, uyku yoksunlugu, MV ihtiyaci
gibi  degistirilebilir  risk  faktorlerini  temsil
etmektedir™®™. Calismamizin sonuglari, deliryumun
anlamli olarak ileri yas, hipertansiyon mevcudiyeti,
daha fazla MV ihtiyaci, daha yiiksek APACHE-II ve
PRE-DELIRIC skoru ve daha uzun YB kalis siiresi ile
iliskili oldugunu gdstermistir. Buna sonuglara gore,
predispozan faktorlerin ¢calismamzda daha belirgin bir
sekilde on plana ¢iktigini ve literatiirii destekledigini
soyleyebiliriz**>°.

Deliryumun komplikasyonlarini ve uzun siireli biligsel
islev bozukluklarin1 6nlemek i¢in miimkiin olan en
erken anda tanimlanmasi Onemlidir. Bu anlamda,
hastanin yatak basinda daha fazla vakit gegiren
hemsireler deliryumun taninmasinda O6nemli rol
oynamaktadir’'. Hemsirelerin hastalarla sik ve siirekli
temas halinde olmasi, hastada gelisebilecek dikkat,
biling diizeyi ve biligsel islevlerdeki dalgalanmalari
daha iyi gozlemleyebilmesini saglamaktadir. Ancak,
ilkemizde YB hemsirelerinin is yiikii ¢ok fazladir.
Ayrica  hemsirelerin = ¢ogu  CAM-ICU  gibi
degerlendirme araglarimin igerigi ve uygulamasi
hakkinda yeterli bilgiye sahip degildir'’”. Bu durum,
deliryumun  diizenli olarak  degerlendirilmesini
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engellemektedir. PRE-DELIRIC gibi tahmine dayali
modellerin, deliryumun degerlendirmesine yonelik
engelleri  ortadan kaldiracagini  diigiinmekteyiz.
Modelin otomatik olarak hesaplanmasini saglayan bir
web sitesinin bulunmasi ile kolay ve hizli olarak
puanlanabilmesi, hemsirelerin ve diger saglk
profesyonellerinin i yiikiinii artirmadan zaman
yonetimine katki saglamaktadir. Ayrica CAM-ICU ve
ICDSC disindaki bazi deliryum degerlendirme
araglarmin subjektif bir yontemle, yani bilingli ve
iletisim halindeki hastalara yoneltilen sorulara verilen
yanitlarla degerlendirilmesi gerekmektedir. Ancak
PRE-DELIRIC modeli, hastanin bilingli olmasina
gerek kalmadan saglik profesyonellerinin objektif
verileri kullanabilmesine olanak saglamaktadir.

Bu calismanin giiclii yonleri, prospektif olarak
yuriitiilmesi ve giinde iki kez olacak sekilde
(deliryumun  dalgali seyrini kagirmamak igin)
gecerliligi kanitlanmig araglar ile (RASS, CAM-ICU)
deliryumun degerlendirilmesidir. Bu ¢alisma, tek
merkezde sinirli bir 6rneklem ile yiiriitildiigi i¢in elde
edilen sonuclar genellenemez. Bu nedenle, gelecekteki
calismalarin diger  hastane hizmetleri ve
popiilasyonlart ile ¢ok merkezli, daha biyik bir
orneklemle yiiriitiilmesi 6nerilmektedir.

Sonug olarak, rekalibre edilmis PRE-DELIRIC model,
YB hastalarinda deliryum riskini belirlemede iyi bir
ayirt edicilik gostermigtir. Hemsireler ve hekimler,
hesaplanmasi kolay ve klinik pratige katki saglayan bu
modeli kullanarak hastalarda deliryum riskini tahmin
edebilir ve erken donemde gerekli 6nlemleri alabilir.
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OZET

Glioblastoma Multiforme (GBM) tanili olgularimizda sagkalim ve prognostik faktorleri degerlendirmeyi amagladik. 2015-2020 arasinda
ortanca 5980 cGy (3400-6090) radyoterapi (RT) ile tedavi edilmis 69 olgu, Agustos 2021°de degerlendirildi. Ortanca izlem 12 ay (2-68) ve
ortanca yas 60 (39-77) idi. Total eksizyon, subtotal eksizyon ve biyopsi sirasiyla, %81, %15 ve %4 hastaya uygulanmisti. RT ile eszamanh veya
eszamanlt ve adjuvan veya adjuvan temozolomid (TMZ), sirasiyla %10, %72 ve %9 olguya uygulandi. RT sonrasi ilk degerlendirmede %89
(56/63) lokal kontrol, %11 progresyon (7/63) bulundu. Nérolojik diizelme %26 (10/38) olguda gozlendi. Niiks ortanca 7 ayda (3-46) %80 (50/62)
olguda gozlenmis olup son kontrolde olgularin %85’si progrese idi (55/66). Tiim olgular i¢in ortanca ve 2 y1llik genel sagkahm (GSK), 12 ay (3-
69) ve %17 iken, hastaliksiz sagkalim (HSK) sirasiyla, 7 ay (3-55) ve %9 bulundu. Univaryat analizde konvansiyonel RT ve eszamanli TMZ
alanlarda, sadece RT alanlara gore ortanca GSK (18 vs 5 ay, p < 0.005) ve HSK (13 vs 5 ay, p < 0.002) daha iyi bulundu. Multivaryat analizde
GSK i¢in RT sonras1 Kamnofsky performans skoru > 80 olmasi, adjuvan TMZ > 5 kiir almak, RT dozu > 40 Gy anlamli bulundu (p < 0,05).
Stupp ve arkadaglari, randomize ¢alisma ile konvansiyonel 60 Gy RT, eszamanli ve adjuvan TMZ alanlarda tek basina RT alanlara gore 2 yil
GSK’da anlamli artis (%27 vs %11) bildirmistir. Iyi prognostik faktérleri olan GBM’li hastalarda, konvansiyonel 60 Gy RT ile eszamanli ve
adjuvan TMZ, standart tedavi yaklasim olup ¢alismamizda bu olgularda 2 yillik GSK %25 oraninda elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Glioblastoma multiforme. Cerrahi. Radyoterapi. Temozolomid. Sagkalim.
Evaluation of Survival and Prognostic Factors in Our Glioblastoma Multiforme Patients: Retrospective Study

ABSTRACT

We aimed to evaluate survival and prognostic factors in our cases diagnosed with Glioblastoma Multiforme (GBM). 69 cases treated with a
median of 5980 cGy (3400-6090) radiotherapy (RT) between 2015 and 2020 were evaluated on August, 2021. The median follow-up was 12
months (2-68), and median age was 60 (39-77). Total excision, subtotal excision and biopsy were performed in 81%, 15% and 4% of
patients, respectively. Concomitant or concomitant and adjuvant or adjuvant temozolomide (TMZ) was administered to 10% and 72% and
9% of cases, respectively. In the first evaluation after RT, there was 89% (56/63) local control and 11% progression (7/63). Neurological
improvement was observed in 26% (10/38) of cases. Relapse was observed in a median of 7 months (3-46) in 80% of cases (50/62) and 85%
of cases (55/66) were progressed at the last control. The median and 2-year overall survival (OS) was 12 months (3-69), and 17%, while for
disease-free survival (DFS) was 7 months (3-55), and 9%, respectively, for all cases. The median OS (18 vs 5 months, p < 0.005) and DFS
(13 vs 5 months, p= 0.022) were found better in those who received conventional RT and concomitant TMZ than those who received RT
alone in univariate analysis. In the multivariate analysis, Karnofsky performance score > 80 after RT, > 5 courses of adjuvant TMZ, and RT
dose > 40 Gy were found significant for OS (p < 0.05). In a randomized study, 2-year OS was reported as 27% (vs 11%) in those who
received conventional 60 Gy RT and concomitant TMZ compared RT alone. Conventional 60 Gy RT with concurrent and adjuvant TMZ is
the standard treatment approach in patients with GBM who have good prognostic factors, and in our study, 2-year OS was obtained in 25%
of these cases.
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Glioblastoma Multiforme (GBM), yetiskinlerde en sik
goriilen ve agresif malign beyin timéridir'. WHO
siniflamasinda grade (G) 4 glial timdr olarak
tariflenmektedir’. Ortanca gorilme yast 65 olup
erkeklerde 1,7 kat daha fazla goriilmektedir’.
Olgularin  %1’inde herediter kanser sendromlari
bulunmaktadir. Geng yas ve iyi performans skoru
olumlu prognostik faktorler olarak bildirilmekte iken
biiyiik timor ¢apt (> 5 cm), talamik veya beyin sap1
yerlesimi, tan1 aninda norolojik defisit olmasi kotii
prognoz ile iliskilendirilmektedir'.

GBM’in standart tedavisi makroskopik total eksizyon
(MTE) olup subtotal eksizyon (STE) ve biyopsiye
kiyasla  sonuglart artirmaktadir®.  Ancak  riskli
yerlesimde total rezeksiyon giic olup fonksiyonel
acidan fayda-zarar dengesi dikkate alinmalidir.
Cerrahi sonrasi tedavi yaklasimi ise radyoterapi (RT)
ve kemoterapiyi (KT) igerir. Radyoterapi cerrahi yara
iyilesmesinin ardindan 4-6 hafta icinde baslanmalidir’.
65 yas alt1 ve Karnofsky performans skoru (KPS)> 70
olan olgularda 6 haftada 60 Gy RT optimal yaklagim
olup maksimum fayda saglamaktadir®. ileri yas ve
KPS 50-70 olan hastalarda 3 haftada 40 Gy
hipofraksiyone RT ile daha az yan etki ile benzer
sagkalim gosterilmistir’. KPS < 50 olanlarda ise daha
kisa RT semalari, tek basina KT veya destek bakim
onerilmektedir.

GBM'lerin molekiiler patolojisindeki gelismeler yeni
tedavilere olanak saglamis olsa da prognoz agisindan
sl fayda elde edilebilmistir'. %90’1 isocitrate-
dehydrogenase (IDH)-wild tip olup prognoz daha kotii
seyretmektedir’. DNA tamir proteini olan O6-
metilguanil DNA metiltransferaz (MGMT)
metilasyonu ise bir alkilleyici ajan olan temozolomid
(TMZ) ile tedavi yarar1 agisindan  Ongori
saglamaktadir'”. Stupp ve ark. mn randomize
calismasinin  ilk sonuglarinda postoperatif RT’e
eszamanli ve adjuvant TMZ eklenmesi ile ortanca
(14,6 vs 12,1 ay) ve 2 yil genel sagkalim (GSK)
(%26,5 vs %10,4) artist gésterilmistir6. Sagkalim artig1
ozellikle MGMT metilasyonu olanlarda daha fazla
goriilmiistiir®. Bu ¢alisma sonuglart ile birlikte GBM
tedavisinde RT ile eszamanli ve adjuvan TMZ
kullanimi standart hale gelmistir.

Bu caligsma, klinigimizde RT ve/veya TMZ ile tedavi
edilen GBM’li olgularimizda sagkalim ve prognostik
faktorlerin degerlendirilmesini amaglamaktadir.

S. Sarihan, ark.

Veri degerlendirme zamani i¢in 1 Agustos 2021 tarihi
dikkate alindi. Ortanca izlem siiresi 12 ay (2-68) idi.
Hastalar klinik ve tedavi 6zelliklerine gore tabakalara
ayrildi. Genel sagkalim cerrahiden itibaren son kontrol
veya Oliim tarihine kadar, hastaliksiz sagkalim (HSK)
cerrahiden itibaren son kontrol veya niiks/progresyon
tarihine kadar hesaplandu. Istatistiki analiz SPSS 23.0
paket program (IBM, Corp, Armonk, NY) kullanilarak
yapildi. Genel ve hastaliksiz sagkalim, Kaplan-Meier
test ile hesaplandi. Univaryat ve multivaryat analiz
icin Cox regresyon modeli kullanildi. P < 0,05 degeri
anlaml kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin ortanca yasi 60 (39-77) olup E/K oram
46/23 idi (Tablo I). Preoperatif tiimdr ¢ap1 ortanca 45
mm (15-100) idi. Olgularin %81’inde MTE, %]15’inde
STE uygulanmis olup 3 olguya (%4) biyopsi ile tan
konulmustu. 19 olguda ortanca 30 mm (5-60) rezidii
bulunuyordu. No&bet oykiisii 17 (%35), norolojik
defisit 38 (%55) olguda bulunuyordu. MGMT, IDH-1
ve P53 mutasyonu sirasiyla; %58 (14/24), %65
(40/61) ve %63 (42/67) olguda bulundu. Ortanca P53
ve Ki-67 degerleri sirasiyla; %10 (%1-80) ve %30
(%2-60) idi. En fazla temporal bolge yerlesimi
goriilirken 9 olguda multifokal/multisentrik lezyon
vardi.

Tablo I. Hasta 6zellikleri

Gereg ve Yontem

1 Ocak 2015 ve 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda
birimimizde tedavi edilmis, histolojik olarak WHO G4
glial timdr tamis1 almig, 18 yag distii 69 hasta
calismaya dahil edildi. Tedavi 6ncesi tiim hastalardan
bilgilendirilmis olur alindi. Calisma igin yerel etik
kurul onay1 alind1 (2022-20/5).
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Ozellik Ortanca (aralik), n, %
Yas (yil) 60 (39-77)
Erkek/kadin (n) 46/23 (%67/%33)
RT oncesi KPS 80 (40-100)
Preoperatif tlimor ¢api (mm) 45 (15-100)
Yerlesim (n)
Frontal 6 (%9)
Parietal 8 (%11)
Temporal 24 (%35)
Birden fazla bélge 22 (%32)
Multifokal/multisentrik 9 (%13)
Cerrahi tipi (n)
Makroskopik total eksizyon 56 (%81)
Subtotal eksizyon 10 (%14)
Stereotaktik biyopsi 3 (%4)
Rezidi tiimér ¢apt (mm) (n: 19) 30 (5-60)
Tanida nobet varligi (n) 17 (%35)
Tanida norolojik defisit (n) 38 (%55)
MGMT (+) (n: bulunan/bakilan) 14/24 (%58)
IDH-1 (+) (n: bulunan/bakilan) 40/61 (%65)
P53 (+) (n: bulunan/bakilan) 42/67 (%63)
P53 skor %10 (%1-80)
Ki-67 skor %30 (%2-60)




GBM’de Sagkalim ve Prognostik Faktorler

Hastalar supin pozisyonda, maske ile sabitlendi ve
bilgisayarli tomografi ile simiilasyon goriintiisii alindu.
Simulasyon gorintiileri ile preoperatif manyetik
rezonans goriintiileme (MRI) eslestirilerek hedef
voliimler olusturuldu. Goriiniir hedef voliim anatomik
bariyerler dikkate alinarak T1 goriintiideki timor
voliimii olarak konturlandi. Goriiniir hedef voliime
1,5-2 cm verilerek klinik hedef voliim ve 0,5 cm ile
planlama hedef voliim olusturuldu. Tedavi planlari
konformal teknikle, tek bir hedef, siir ve doz
modifikasyonu ile kiiciilen alan seklinde 2 ayr1 hedef
veya simultane boost yontemi ile olusturuldu. RT, 6-
15 MV foton enerjisi kullanilarak Linear accelerator
cihazi ile uygulandi.

Cerrahi-RT intervali ortanca 46 giin (26-101) idi
(Tablo II). Hastalara ortanca 5890 cGy (3400-6090)
RT, 29 (10-33) fraksiyon (fx) ile uygulanmigti. RT
semalar1, konvansiyonel 6000 cGy/30 fx, modifiye
konvansiyonel (simultane boost) 6090 c¢Gy/29 fx ve
hipofraksiyone 4005 cGy/15 fx seklinde siralantyordu.
Uc olguda diger hipofraksiyone RT semalar
kullanilmistt (< 40 Gy). Ortanca RT siiresi 43 giin (15-
79) idi. Olgularm %83’ (57/69) RT ile eszamanl
ortanca 36 giin (5-45) TMZ aldi. Eszamanli TMZ 75
mg/m2/ giin olarak uygulandi. Tedavi 6ncesi ortanca
KPS 80 (40-100) olup tedaviden sonra ortanca 90 (30-
100) bulundu. Nérolojik diizelme %26 (10/38) olguda
gozlendi. Ik degerlendirmede %81 olguda lokal
kontrol, %10 olguda progresyon vardi. Olmiis veya
degerlendirilmemis 6 olgu bulunuyordu. Adjuvan
TMZ, RT bitiminden 1 ay sonra olmak tizere 150-200
mg/m*/giin, ayda 5 giin olacak sekilde uygulandi. 56
olgu ortanca 4 kiir (1-8) adjuvan TMZ almust1.

Radyoterapi alan tiim olgular icin akut yan etki (YE)
%75 (n: 52) olguda gbzlenmis olup G1-2 mukozit, cilt
eritemi ve kismi alopesi seklindeydi. RT ile eszamanl
TMZ alan %33 olguda (19/57) akut YE gelisti. Akut
YE’ler, karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) artig
(n: 9), hiperglisemi ve KCFT bozuklugu (n: 4), derin
ven trombozu (DVT) (n: 2), hiperglisemi (n: 1),
trombositopeni (n: 1), anemi (n: 1), otoimmun hepatit
(n: 1) olarak siralaniyordu. Higbir hastada G3 ve tizeri
akut YE goriilmedi. Adjuvan TMZ alanlarda akut G1-
4 YE %46 olguda gozlenmis olup, sitopeni (n: 10),
trombositopeni (n: 6), genel durum bozuklugu (n: 4),
febril nétropeni (n: 3), DVT (n: 1), immunsupresyon
(n: 1), mukozit (n: 1) olarak siralaniyordu. Ge¢ YE
%40 olguda ortanca 7 ayda (2-43) gelismis olup,
radyonekroz (RN) (n: 22, %32), psddoprogresyon (n:
5, %7) ve radyasyon ensefalopatisi (n: 1, %1,5) olarak
siralantyordu.

Niiks ortanca 7 ayda (3-46) %80 (50/62) olguda
gozlenmis olup son kontrol/6liim aninda olgularin
%85°’i progrese idi (55/66). Ug¢ olguda yanit
degerlendirilmesi yapilamamigti. Niiks sonrasi cerrahi,
KT ve RT oykiisii sirastyla 13 (%26), 16 (%32) ve 5
(%10) olguda bulunuyordu. Ikinci cerrahide 2 olguya
MTE, 11 olguya STE uygulanmisti. ikinci seri RT, 4
olguda ortanca 3780 cGy (2880-3960) /21 fx (16-22)

konvansiyonel RT ile, bir olguda iki ayr1 lezyona 20
Gy/1 fx ve 30 Gy/5 fx stereotaktik RT ile uygulandi.
Niikste ikinci hat KT ajani olarak TMZ, bevacizumab-
irinotekan veya procarbazine, carmustine, vincristine
(PCV) kombinasyonlart kullanilmigti. Degerlendirme
aninda olgularin 64’1 6lmiis, 4 olgu niiks ile, 1 olgu
hastaliksiz yasiyordu. Oliim nedeni, progresyon (n:
50), pndémoni (n: 5), pulmoner tromboemboli (n: 2),
hepatit (n: 1), KT e sekonder immunsupresyon (n: 1)
olup 5 olguda bilinmiyordu. Ortanca, 1 ve 2 yillik
GSK, 12 ay (3-69), %48 ve %17 iken, HSK i¢in bu
degerler sirasiyla; 7 ay (3-55), %34 ve %9 bulundu
(Sekil 1).

Tablo II. Tedavi 6zellikleri

Ozellik Ortanca (aralik), n, %
Cerrahi-RT intervali (giin) 46 (26-101)
RT siire (giin) 43 (15-79)
RT doz (centigray/fx) 5890 (3400-6090)/ 29 (10-33)
RT sema (n)
6090 cGy /29 fx 14 (%20)
6000 cGy/30 fx 18 (%26)
5945 cGy/29 fx 1(%1.5)
5940 cGy/33 fx 1(%1.5)
5890 cGy/31 fx 1(%1.5)
5880 cGy/28 fx 1(%1.5)
5800 cGy/29 fx 5(%7)
5760 cGy/32 fx 1(%1.5)
5600 cGy/28 fx 1(%1.5)
5400 cGy/30 fx 1(%1.5)
5400 cGy/27 fx 2 (%3)
5200 cGy/25 fx 1(%1.5)
4940 cGy/26 fx 1(%1.5)
4620 cGy/22 fx 1(%1.5)
4200 cGy/21 fx 1(%1.5)
4200 cGy/18 fx 1(%1.5)
4200 cGy/15 fx 1(%1.5)
4005 xGy/15 fx 14 (%20)
3738 cGy/14 fx 1(%1.5)
3600 cGy/12 fx 1(%1.5)
3400 cGy/10 fx 1(%1.5)
RT doz (n)
> 60 Gy 14 (%20)
50-60 Gy 33 (%48)
40-50 Gy 19 (%28)
<40 Gy 3 (%4)
Tedavi tipi
Eszamanli TMZ (-), adjuvan TMZ (-) |6 (%9)
Eszamanli TMZ (), adjuvan TMZ (+) |6 (%9)
Eszamanli TMZ (+), adjuvan TMZ (-) |7 (%10)
Eszamanli TMZ (+), adjuvan TMZ (+) |50 (%72)
Eszamanl TMZ siire (giin) 36 (5-45)
Adjuvan TMZ kiir sayisi 4 (1-8)
RT sonrasi KPS 90 (30-100)
RT sonrasi 1. ay yanit (n)
Yantli-stabil 56 (%81)
Progrese 7(%10)
Exitus 3 (%4)
Degerlendirilmemis 3 (%4)
Niiks (n) 50 (%72)
Niiks zamani (ay) 7 (3-46)
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Sekil 1.
Genel ve hastaliksiz sagkalim egrileri
Univaryat analizde; GSK’1t  olumlu etkileyen

prognostik faktorler; RT oncesi KPS > 80 olmasi
(p=0,018), soliter timor varligi (p=0,046), MTE
(p=0,021), MGMT metilasyonu (p=0,002), IDH-1
mutasyonu (p=0,037), > 40 Gy RT almak (p=0,001), >
50 Gy RT almak (p=0,001), > 60 Gy RT almak
(p=0,001), konvansiyonel RT almak (p=0,001),
eszamanli TMZ almak (p=0,001), eszamanli TMZ >
30 giin almak (p=0,018), eszamanli TMZ > 35 giin
almak (p=0,02), RT sonrast KPS > 70 olmasi
(p=0,001), RT sonrast KPS > 80 olmas1 (p=0,001),
adjuvan KT > 5 kiir almak (p=0,001), 1. ay yanit
olmast  (p=0,001), RN  wvarligi  (p=0,009),
konvansiyonel RT ve eszamanli TMZ almak
(p=0,001) olarak bulundu. HSK’1 olumlu etkileyen
prognostik faktorler; RT oncesi KPS > 80 olmast
(p=0,0018), MGMT metilasyonu (p=0,034),> 50 Gy
RT almak (p=0,018),> 60 Gy RT almak (p=0,015),
konvansiyonel RT almak (p=0,024), eszamanli TMZ
almak (p=0,04), adjuvan KT > 5 kiir almak (p=0,016),
RT sonrast KPS > 70 olmas1 (p=0,043), 1. ay yanit
olmast  (p=0,001), RN  varligi  (p=0,020),
konvansiyonel RT ve eszamanli TMZ almak
(p=0,027) olarak bulundu.
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Multivaryat analizde (Tablo III) GSK’1 olumlu
etkileyen prognostik faktorler; RT sonrast KPS > 80
olmast (p=0,015), adjuvan KT > 5 kiir almak
(p<0,046), > 40 Gy RT almak (p=0,015) iken HSK
icin RT oncesi KPS > 80 olmast (p=0,034), RT
sonrast KPS > 90 olmasi (p=0,028), tanida norolojik
defisit yoklugu (p =0,036), eszamanli TMZ > 35 giin
almak (p=0,005), adjuvan KT > 5 kiir almak
(p=0,008) ve 1. ay yamit (p=0,001) olarak bulundu.
Konvansiyonel RT ve eszamanli TMZ alanlarda (n:
47) sadece konvansiyonel RT alanlara gore (n: 3)
GSK (ortanca: 18 vs 5 ay, 2 yil: %25 vs %0) ve HSK
(ortanca: 13 vs 5 ay, 2 yil: %11,5 vs %0) anlamh
olmayan artig bulundu (Tablo III, Sekil 2).

Tablo III. Genel ve hastaliksiz sagkalim ig¢in
multivaryat analiz sonuglari
_— GSK| p HR HSK| P HR
Ozellik . -
(ay) |dederi| (95%Cl) | (ay) |dederi| (95% Cl)
RT oncesi KPS 0,28 0,034 |16,03
<80 (n: 19) 6 5 (1,23-207,66)
>80 (n: 50) 16 12
RT sonrasi KPS 0,015 |6,88 0,95
<80 (n: 20) 6 (1,45-32,59) |5,5
280 (n: 49) 16 10
RT sonrasi KPS 0,032 (0,29 0,028 |0,18
<90 (n: 34) 9 (0,09-0,90) |6 (0,04-0,03)
290 (n: 35) 16 10
Tanida norolojik 0,459 0,036 |0,305
defisit (0,100,92)
Yok (n: 31) 15 8
Var (n: 38) 13 7
Adjuvan KT 0,046 (2,68 0,008 |4,5
< 4 kir (n: 41) 9 (1,01-7,06) |6 (1,48-13,69)
> 5 kiir (n: 28) 20 15
RT doz 0,015 (0,03 0,60
<40 Gy (n:3) 5 (0,002-0,506) |6
240 Gy (n: 66) 13,5 95
Tedavi tipi 0,40 0,88
Konv RT ve esz 18 13
TMZ (n: 47)
Konv RT (n: 3) 5 5
Hipofx RTveesz |7 6
TMZ (n: 10)
Hipofx RT (n:9) |, 4
Eszamanli TMZ 0,60 0,005 |14,76
<35gin(n:39) |8 6 (2,26-96,16)
> 35 giin (n: 30) 18 135
1. ay yanit 0,12 <0,001 30,44
Yanttli-stabil (n: 56) |16 9 (5,62-164,79)
Progrese (n: 12) 5 35
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Sekil 2.
Tedavi tipine gore sagkalim egrileri

Tartigsma ve Sonug

Bu ¢alismada 2015-2020 yillar1 arasinda birimimizde
konformal RT ile tedavi edilen GBM tanili hastalarda
sagkalim ve prognostik 6zellikler degerlendirilmistir.

GBM tiim glial timérlerin %57’sini olusturmaktadir’.
Primer tedavi yaklagimi cerrahi ve adjuvan RT olup
postop goriintiilemede en az %98 rezeksiyon varsa
anlamli GSK artig1 bildirilmektedir (13 vs 8,8 ay)'.
Randomize bir ¢alismada tek basina cerrahiye kiyasla
adjuvan RT lehine anlamli GSK artig1 gosterilmis olup
en iyi sonu¢ 60 Gy RT dozu ile elde edilmistir
(swrasiyla; sadece cerrahi ile 18 hafta, 45 Gy RT ile 13
hafta, 50 Gy RT ile 28 hafta ve 60 Gy RT ile 42
hafta)''. 60 Gy adjuvan RT dozu standart kabul
edilmis olup daha yiiksek doz g¢aligsmalart basarisiz
olmustur'?.

2000’li yillarda RT’e alkilleyici bir ajan olan TMZ’in
eklenmesi tedavide bir doniim noktas1 olmustur. Stupp
ve ark.nin randomize calismasinin uzun izlem
sonuglart kemo-RT alanlarda anlamlt GSK (2 y1l, %27
vs %I11) ve HSK (2 yil, %11 vs %2) avantaji
géstermistirlz. Zhao ve ark.nin 7 calisma ve 1900
olguyu igceren metaanalizinde tek basina RT’e karsin

RT ile eszamanli ve/veya adjuvan TMZ alanlarda
ciddi yan etki artist olmaksizin sagkalim artigi
bildirilmistir'*. Alti aydan daha uzun siireli TMZ
kullanimi1 HSK avantaji gosterse de GSK acisindan
fayda bulunmamustir'. Giiniimiizde standart tedavi
yaklasimi MTE sonrasi RT ile birlikte eszamanli ve
adjuvan TMZ kullanimini igerir.

GBM’li hastalarda gen¢ yas, iyi performans skoru,
MTE, norolojik semptom yoklugu ve tedavi yaniti
sagkalimi Ongdrebilecek olumlu prognostik faktorler
olarak bildirilmektedir. Curran ve ark.nin 3 RTOG
caligmasi ve 1578 hasta igeren ¢aligsmasinda hastalar,
nonparametrik  yinelemeli  bdliimleme  analizi
(recursive partitioning analysis, RPA) ile prognostik
ozelliklerine gore  smuflanmustir'®.  En  Gnemli
prognostik faktorler, yag < 50 ve KPS > 70 olarak
bulunmustur. Bu siniflamada GBM’li olgular iceren
RPA 3, 4 ve 5 prognostik gruplart igin ortanca
sagkallm 9-18 ay ve 2 yil GSK 9%6-35
bildirilmektedir. Bu ¢aligma sadece RT alan hastalari
icermektedir. Kemo-RT’yi igeren giincel tedavi
yaklagimi ile de benzer sekilde RPA simiflamasinin
onemi gosterilmis olup RPA 3, 4 ve 5 prognostik
gruplar igin ortanca GSK 10-21 ay, 2 yi1l GSK %17-

43 arasinda  bildirilmektedir'”. Tedavi sonrasi
pesudoprogresyon ve RN aymrimi onemli olup
kontrasth ~ MRI’a  kiyasla  fonksiyonel = MRI

goriintiilemeleri ile sensitivite %70-90, spesifite %87-
95 olarak bildirilmektedir'®. Pseudoprogresyon ilk 3
ayda ve %10-30 oraminda bildirilmektedir'. Tek
basina RT alanlara kiyasla kemo-RT alanlarda RN
orani artmus olup (%27 vs %5) MGMT metilasyonu
ve TMZ ile iliskilendirilmis ve bu olgularda anlaml
GSK artig1 gosterilmistir (22 vs 7 ay)™.

Molekiiler gelismeler 1s18inda ¢esitli  molekiiler
faktorlerin GBM’li hastalarda Onemi
gosterilmistir™'**'. DNA tamirinde rol alan MGMT
metilasyonu, TMZ’a yanit acisindan olumlu
prognostik faktorler olarak bildirilmistir (2 y1l GSK
%49 vs %24)*. GBM’li olgularin %10’unda IDH-1 ve
P53 mutasyonu var olup daha genc¢ yas, daha iyi
performans  skoru ile daha iyi  prognoz
gostermektedir’”. Adjuvan standart TMZ ile doz
yogun TMZ’yi karsilagtiran RTOG 0525 randomize
¢aligmasinda MGMT, survivin, c-met, pmTOR ve Ki-
67 protein ekspresyonu ile GSK arasinda anlamlr iligki
bulunmustur”. Bu ¢alismada MGMT, yas ve c-met
ekspresyon diizeyine dayanan 3 yeni molekiiler RPA
simiflamasi olusturulmus ve ortanca GSK en iyi
gruptan en kotii gruba dogru, sirastyla 21.9, 16.6 ve
9.4 ay bildirilmistir.

GBM’li olgular en fazla 65-75 yas arasinda
goriilmektedir’. ileri yastaki hastalarda da destek
bakima karsin MTE ve RT’nin sagkalim faydasi
gosterilmistir’*®.  Komorbidite ~ve  performans
diisiikliigli nedeniyle standart tedaviyi alamayan bu
hastalarda hipofraksiyone RT semalar1 glindeme
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gelmigtir. Randomize ¢alismalar ile standart 60 Gy/30
fx rejime karsin 40 Gy/15 fx, 34 Gy/10 fx veya 25
Gy/5 fx uygulanan rejimler ile benzer sagkalim elde
edildigi bildirilmektedir’®*"**. MGMT metilasyonu
olan hastalarda tek bagina TMZ yeterli bulunmustur®.
Perry ve ark.nin 40 Gy/15 fx RT tedavisine karsin
ayni sema RT ve TMZ alan 65 yas ve iistii 562 olguyu
kargilagtirdigt caligmalarinda tiim olgularda ve
ozellikle MGMT metile olanlarda kombine tedavi
lehine anlamli sagkalim fark: bildirilmektedir (7.7 vs
13.5 ay)’. Perlow ve ark yash olgularda 52.5 Gy/15 fx
hipofx RT ve esz TMZ’nin yan etkileri artirmadan
daha yiiksek biyolojik efektif doz ile anlamli sagkalim
artis1 sagladigini bildirmektedir®. Zorman ve ark. > 70
yas GBM’li 169 olgu i¢in yas, performans skoru ve
cerrahi tipine gore simmiflamaya dayanan tedavi
stratejisi ile sonuglarin arttigini bildirmekte olup yash
olgularda MGMT unmetile ise standart RT semasinin
tercih edilmesi gerektigini vurgulamaktadir®.

Yeni tanmili GBM’in primer tedavisinde giincel
gelismeler iimit verici bulunmugtur. Akiyama ve
ark.nin retrospektif calismasinda standart tedaviye
BCNU wafer ve bevacizumab eklenmesi ile anlaml
GSK (24 vs 15 ay) ve PFS (17 vs 7 ay) artisi
bildirilmektedir’'. Bir diger gelisme “tumor-treating
fields (TTF)” olarak adlandirilan ve tiimdr alanini
kapsayacak sekilde kutandz yolla diisik yogunluklu
(1-3 V/cm), orta frekans hizinda (100-300 kHz)
alterne  elektrik akimi  uygulanan bir tedavi
yontemidir>.  Bu  yolla  mitotik  aktivitenin
engellenerek tiimor proliferasyonunun inhibe edilmesi
amaglanmaktadir. Stupp ve ark.nin randomize
calismasinda standart tedaviye ek olarak giinde 18 saat
taginir cihaz ile TTF uygulamasi anlamlit GSK (21 vs
16 ay) ve HSK (6.7 vs 4 ay) artis1 géistermistir3 3 Hasta
uyumu yiiksek olan bu tedavi ile %52 oraninda hafif-
orta cilt toksisitesi bildirilmektedir.

GBM’li olgularda standart tedavi ile 2 y1l GSK %27’e
ulagsa da ortanca 7 ayda hastalarin %90’1nda lokal
nitks goriilmektedir’®. Olgularin  %78’inin  timor
voliimiiniin 2 cm ¢evresinde niiks ettigi bildirilmistir**.
Niiks sonrasi cerrahi, KT ve /veya RT’yi iceren salvaj
tedaviler ile ortanca sagkalim 6-11 ay arasinda
bildirilmektedir'®*. Semptomatik ve/veya biiyiik
lezyonlarda maksimal rezeksiyon ile sagkalim yarari
bildirilmistir’®. Salvaj cerrahi ile birlikte veya tek
basina hipofx RT veya stereotaktik RT, tiimdr voliimii
kiiciik olgularda faydali bulunmustur’’. Niiks sonrasi
tedavi basarist i¢in ilk tedavi sonrasi en az 6 aylik
interval, MTE, KPS > 70, tiimo6r volimii < 50 cc ve
genc yas, anlamli prognostik faktorler olarak
bildirilmektedir®. Sistemik tedavide tekrar T™MZ,
nitroziire, VEGF inhibitorii (bevacizumab) gibi ajanlar
kullanilabilir'®. Tek basma bevacizumab’a karsin
bevacizumab + RT ile HSK artis1 (7.1 vs 3.8 ay)
bildirilmistir’®. TTF tedavisi niiksli olgularda da
denenmis ve 1048 olguyu igeren bir metaanalizde %48
dermatit yan etkisi ile birlikte 1 yil GSK %47
bulunmustur.
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Tam1 ve tedavideki gelismeler; ileri goriintiileme
yontemleri, BRAFV600, H3K27M, FGFR, EGFR
mutasyonu ve NTRK flizyonu gibi yeni molekiiler
belirteclere yonelik hedeflenmis tedaviler,
immunoterapi ve viral onkogen tedavilerini
kapsamakta olup ¢aligmalar devam etmektedir'.

Calismamizda ortanca yas 60 olup 50 yas altinda
sadece 9 olgu bulunuyordu ve sagkalim agisindan
istatistiki anlamlilik bulunmadi. MTE oran1 %81 olup
univaryat analizde sagkalim ag¢isindan anlamli idi. RT
oncesi ve sonrast yiikksek KPS degerleri literatiirle
uyumlu olarak sagkalim agisindan olumlu prognostik
faktorler olarak bulundu. Univaryat analizde
multisentrik timor varligi kotli prognoz gosterirken
konvansiyonel RT ve TMZ almak olumlu prognoz
gostergesiydi. En az 35 giin ve {istii eszamanli TMZ
alanlarda HSK sagkalim daha iyi bulundu.
Pseudoprogresyon %7, radyolojik RN %32 olguda
goriilmiis olup RN varlifi ve yanit olmast GSK ve
HSK agisindan daha iyi bulundu. 40 Gy ve istiinde
doz alanlarda hem univaryat hem de multivaryat
analizde sonuglar anlamli olarak daha iyi idi
Calismamizda MGMT metilasyonu 24 olguda
degerlendirilmis olup univaryat analizde GSK ve HSK
acisindan olumlu prognostik faktorler olarak bulundu.
IDH-1 mutasyonu %65 bulundu ve GSK’1 olumlu
etkiliyordu. Multivaryat analizde KPS, adjuvan TMZ
kiir sayisi, RT dozu GSK agisindan, KPS, adjuvan
TMZ kiir sayist, tanida ndrolojik defisit yoklugu, yanit
ve eszamanli TMZ kullanim siiresi HSK agisindan
anlamli idi.

Calismanin zayif yonleri heterojen RT semalari
icermesi, multisentrik/multifokal olgular1 igermesi,
MGMT metilasyonu degerlendirilen olgu sayisinin az
olmasi olarak siralanabilir.

GBM, eriskinlerde en sik gorilen malign beyin
tiimoriidiir. Iyi prognostik faktdrleri olan hastalarda
konvansiyonel 60 Gy RT ile eszamanli ve adjuvan
TMZ standart tedavi yaklasimidir. Caligmamizda iyi
prognostik  faktorleri olanlarda standart tedavi
yaklagimi ile literatiire benzer sekilde 2 yi1l GSK %25,
2 yil HSK %11.5 oraninda elde edilmistir.
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OZET

Siirekli renal replasman tedavisinin (SRRT) etkinligi ekstrakorporeal devrenin siirdiiriilebilmesi i¢in etkin bir antikoagiilasyona baghdir.
Coklu organ yetmezligi olan kritik hastalarda SRRT hayat kurtaricidir. SRRT’de antikoagiilasyon olarak kullanilan rejyonel sitrat
antikoagiilasyonu (RSA) ve sistemik heparin antikoagiilasyonu (SHA) tercihi sitratin akiimiilasyonunun tehlikeleri in-vivo etkinliginin
ongoriilememesi ve SHA nin kanama komplikasyonlar1 nedeniyle halen tartismalidir. Bagimsiz degiskenleri en aza indirerek RSA'ya karsi
SHA'nin SRRT tizerindeki etkisini ve giivenligini degerlendirmek i¢in yapilan bu ¢alisma; ayni hastalarin her iki koagiilasyon yonteminin
farkli zamanlarda kullanildig: ilk diyalizlerine ait parametreler karsilastirarak gergeklestirildi. 2018 Eylil ve 2019 Eyliil aylart arasinda
SRRT uygulanan 102 hasta incelenmis ¢esitli nedenlerden dolay: antikoagiilasyon yontemi degistirilen 11 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
Calismamizda RSA yontemi SRRT’de kullanildigina SHA yontemi kullanilmasina gore filtre 6mriiniin (%95 CI: [1.25-53.29]; p= 0,042) ve
ultrafiltrasyon hizinin (%95 CI: [9.43-64.20]; p=0,013) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 gozlendi. Bununla birlikte gruplarin
baslangic ve bitis elektrolit, iirekreatinin ve pH degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). RSA o&zellikle kanama
komplikasyonu olabilecek SRRT yapilacak kritik hastalarda SHA yerine kullanilabilecek giivenli ve etkili antikoagiilasyon yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Rejyonel sitrat antikoagiilasyonu. Siirekli renal replasman tedavisi. Sistemik heparin antikoagiilasyonu. Kritik
hasta.

Comparison of the Efficacy and Safety of Regional Citrate versus Systemic Heparin Anticoagulation on Continuous Renal
Replacement Therapy with Critically 11l Patients: A Retrospective Study

ABSTRACT

The efficacy of continuous renal replacement therapy (CRRT) depends on effective anticoagulation to maintain the extracorporeal circuit.
CRRT is crucial in critically ill patients with multiple organ failure. The choice of regional citrate anticoagulation (RCA) and systemic
unfractionated heparin anticoagulation (SHA) used as anticoagulation in CRRT is still controversial because of the citrate accumulation, the
unpredictability of citrate’s in-vivo efficacy and the bleeding complications of SHA. The purpose of this study was to evaluate the effect and
safety of RCA versus SHA on CRRT by minimizing the independent variables, was conducted by comparing the first dialysis of the same
patients using both methods at different times. Between September 2018 and September 2019, 102 patients who underwent CRRT were
examined and 11 patients whose anticoagulation method was changed due to various reasons were included in the study. The filter life time
(95% CI: [1.25-53.29]; p=0,042) and ultrafiltration rate (95% CI: [9.43-64.20]; p=0,013) is statistically higher in RCA group. However no
significant differences were observed via initial and final values of electrolyte, urea, creatinine and, pH in two groups (p>0,05). RCA is a
safe and effective anticoagulation method that can be used especially in critically ill patients undergoing CRRT who may have bleeding
complications.
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Renal replasman tedavisi akut renal yetmezlik (ARY)
gelisen kritik hastalarda renal fonksiyonlara destek
vermek ve siirdiiriilebilmesini  saglamak igin
kullanilan bir tedavidir'. Kritik hastalarin gogu
hemodinamik olarak stabil olmayan hipotansif
hastalar oldugu i¢in siirekli renal replasman tedavisi
(SRRT) intermittan tekniklere gore genellikle tercih
edilir’. Sistemik heparin antikoagiilasyonu (SHA) ve
rejyonel sitrat antikoagiilasyonu (RSA) SSRT’de
kullanilan antikoagiilasyon ydntemleridir. Kidney
Diseases Global Outcomes (KDIGO) kilavuzlar
SSRT i¢in antikoagiilan yontemi olarak rejyonel sitrat
kullanimini 6nermekle birlikte bu 6neriyi destekleyen
fazla calisma bulunmamaktadir’. Sistemik heparin
koagiilasyonunun SRRT’de kullanimi yillarca ilk
tercih olarak kullanilmasina ragmen heparin iliskili
trombositopeni (HIT) ve kanamaya yol agarak hayati
tehdit eden durumlara neden olabilir*. Rejyonel sitrat
inflizyonunda ekstrakorporeal sisteme filtre Oncesi
sitrat verilmekte sonrasinda kalsiyum baglanarak
kalsiyuam bagimli koagiilasyon inhibe olmakta daha
sonra kalsiyum-sitrat kompleksleri filtrasyon ile
temizlenmektedir’. Birgok calismada antikoagiilasyon
yontemi olarak RSA kullanilmas: daha uzun filtre
omrii ile iliskilendirilmistir'. Bununla birlikte 2020
yilinda yaymlanan randomize kontrollii bir ¢aligmada
RSA uygulanan hastalar daha uzun filtre 6mriine sahip
olmalarma ragmen daha yiiksek mortalite orani ile
iliskilendirilmistir®. Iki yontemin karsilastirilmasinda
elimizde kanit diizeyi diisiik calismalar
bulunmaktadir’. RSA kullanimi hasta bazinda in vivo
olarak birgok metabolik komplikasyonla
iliskilendirilmistir’. Bilgimiz dahilinde ayni hastada
koagiilasyon  yonteminin  degistirilip  her  iki
yonteminde kullanildig1 ve bu siradaki ortalama arter
basinglarinin = (OAB), vazoaktif ilag ve kan
ihtiyaglarinin, laboratuvar parametrelerinin
karsilagtirildigt bagka ¢aligma bulunmamaktadir. RSA
ve SHA yontemlerinin etki ve yan etkilerini
aragtirmak amaci ile yapilan ¢alismamizda, hastadan
hastaya degisen in vivo kosullar1 en aza indirebilmek
icin ayni hastalarin farkli zamanlarda uygulanan RSA
ve SHA yontemleri karsilastirildi. Bu amag ile ilk kez
RSA ve SHA’nin kullanildig1 diyalizlere ait elektrolit,
tire, kreatinin ve pH degisimleri, filtrasyon hizlari,
filtre Omiirleri, diyaliz siiresindeki vazoaktif ilag ve
kan ihtiyaglar1 karsilastirilmistir.

Gereg ve Yontem

Etik komite izni alindiktan sonra (etik kurul karar
no:2019-14/9) 2018-Eylil ve 2019-Eyliil aylar
arasinda SRRT tedavisi alan erigkin yogun bakim
hastasinin verileri incelendi her iki antikoagiilasyon
yonteminin de kullanildigi hastalarin  ilk RSA
kullanilan SRRTleri ve ilk SHA kullanilan SRRT leri
incelendi. SHA yontemi kullanilan SRRT Grup-SHA
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ve RSA yontemi kullanildigi SRRT Grup-RSA olarak
adlandirildi.  Aymi1  hastalarda farkli zamanlarda
uygulanmig SRRT lerin baslangicindaki ve bitisindeki
ardigik organ yetmezligi skorlar1 (SOFA), ortalama
arter basinglart (0., 2., 12. ve 24. saat), diyaliz
stiresince yapilan kan transfiizyonlari, vazoaktif ajan
ihtiyaclari, ates varligi, diyaliz basinda ve sonunda
bakilan laboratuvar parametreleri (iire, kreatinin, kan
sekeri, trombosit sayisi, elektrolitler (Na, K, Ca, Mg)
ve arter kan gazi degerleri (pH, pCO2, pO2, laktat ve
NaHCO3) kaydedildi.

Biyoistatistiksel Analiz
Istatistiksel analizler icin SPSS (SPSS26.0: SPSS;

Chicago, II, USA) programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel
yontemlerin  (ortalama, standart sapma, medyan

frekans, oran, minimum, maksimum) yani sira normal

dagilim  gosteren nicel verilerin  iki  grup
karsilagtirllmalarinda  bagimsiz ~ gruplarda  t-test,
normal dagilim gostermeyen iki grup

karsilagtirilmalarinda  ise Mann-Whitney U Test
kullanildi. Tliskili iki 6rneklemden elden edilen iki
ortalamanin arasindaki farkin anlamliligini test etmek
icin bagimli orneklem t-test ve bootstrap kullanildi.
Anlamlilik en az p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calismada 2018 Eyliil ve 2019 Eyliil aylar1 arasindaki
SRRT uygulanan 102 yogun bakim hastasinin verileri
incelendi, bunlardan 15 hastada ¢esitli nedenlerden
otiirti (Tablo I) her iki antikoagiilasyon yonteminin de
kullanildig: tespit edildi, fakat bunlardan 4 tanesinin
verilerinde eksiklik oldugu igin 11 hastaya ait veriler
karsilastirildi.

Hastalar 57,91+6,1 (Ort+SD) yasinda olup %.63,64’1
(n:7) erkekti. ARY nedeninin %81,8 (n:9) sepsis,
%18,18’ininde (n:2) hastanin da travma oldugu tespit
edildi. Travma nedeniyle ARY gelisen her iki hastada
basta kanama olasiligi nedeniyle antikoagiilasyon
yontemi olarak RSA kullanilmig sonraki diyalizlerinde
ise antikoagiilasyon yontemi olarak SHA’ya
gecilmisti. Sepsis tanili 6 hastada ise ilk olarak SHA
kullanilmig, SRRT filtrelerinde tikanma nedeniyle
etkin diyaliz yapilamamig antikoagiilasyon ydntemi
olarak sitrata gecilmis, yine sepsis tanili 3 hastada
basta trombositopeni nedeniyle sitratlh SRRT
baslanmis sonrasinda hastalarda karaciger yetmezligi
gelismesi lizerine antikoagiilasyon yontemi olarak
heparin kullanilmaya baglanmusti.

Filtre 6mrii ve Ultrafiltrasyon hiz

SRRT’de RSA kullanildiginda SHA kullanilmasina
gore filtre dmriiniin (%95 CI: [1.25-53.29]; p=0,042)
ve ultrafiltrasyon hizinin (%95 CI: [9.43-64.20];
p=0,013) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1
goriildi.
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Hemodinami ve kan transfiizyonu

Grup-SHA ve Grup-RSA arasinda hastalarin diyalizin
0,2,12 ve 24. saatinde bakilan OAB’lerin arasinda
anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05). Hastalarin
SRRT siirecinde kan ihtiyaclar1 ve vazoaktif ajan
ihtiyaci arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi.

Laboratuvar parametreleri

Her iki gruptada SRRT basinda ve bitiminde
hesaplanan SOFA, iire, kreatinin, trombosit elektrolit
ve laktat degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
goriillmezken (p> .05) bikarbonat degerleri Grup-
RSA’da anlamli olarak yiiksek tespit edildi (%95 CI:
[-48.41-12.13]; p=0,02). Bununla birlikte baglangic ve
bitis pH degerleri arasinda her iki grupta fark tespit
edilmedi. Tiim degerler Tablo I’de gosterildi.

Tablo I. Siirekli renal replasman tedavisi baglangici
ve bitisindeki laboratuvar parametreleri

Parametre (Ort +SS) Gr(l:1p1l1?)SA Gr(l:]pﬁ;-lA P
Kreatinin baglangi¢ mg/ dL (Ort +SS) 2.3+ .96 2.5+1.23 .53
Kreatinin son mg/ dL (Ort £SS) 1.23+.92 1.1+ .81 .50
Ure baglangig mg/ dL (Ort +SS) 122£62.28  |118+50.74 .78
Ure Son mg/ dL (Ort +SS) 54+38.57 63+ 49.67 18
Platelet ortalama x10° hiicre/ml (Ort £SS) |171+ 104.69 |162.82+63.78 |.73
Filtre-6mrii saat (Ort £SS) 67+ 81 40.54+34.87 [.03
Ultrafiltrasyon hizi ml/saat 118+51.34 81+ 38.63 .02
Na baglangi¢ mEq/L (Ort +SS) 140+5.5 139+ 5.2 93
Na son mEg/L (Ort £SS) 141+ 2.6 13746.6 .16
Kalsiyum baglangi¢ mg/dL (Ort £SS) 8.33+ .96 8.66+1.1 A2
Kalsiyum son mg/dL (Ort £SS) 8.68+ .59 8.75+.70 82
?g:l:ses) Kalsiyum baglangic mmol/L 123+ %6 126+ 12 76
iyonize Kalsiyum son mmol/ L (Ort +£8S)  [1.21+.19 1.27+1 .36
Potasyum baglangi¢ mEq/L (Ort +SS) 4.1+ .56 4.26+.54 M
Potasyum son mEg/L (Ort £SS) 3.27+ 58 3.37+. .53 .56
Magnezyum baslangig mg/ dL (Ort £8S)  |2.05+ . 27 2.05+ .20 .89
Magnezyum son mg/ dL (Ort +SS) 1.95+ .25 1.79+ 12 .07
Laktat baglangic mmol/ L (Ort +SS) 20.64+11.77 |23.72+11.79 |3
Laktat son mmol/ L (Ort +SS) 24.36+2741 (222787 |74
Bikarbonat baglangig mEg/L (Ort £SS) 21.03+4.8 21.25+4.3 .92
Bikarbonat son mEq/L (Ort £SS) 2775+ 7.3 2342+29 .02
pH baslangig degeri (Ort £SS) 7,27+ .07 7,31£.09 052
pH son degeri (Ort £SS) 7,50+ .08 7.48+.05 .35

Ort £ SS; ortalama =+ standart sapma

Komplikasyonlar

Her iki grupta SRRT sirasinda sepsis, ates, ciddi
kardiak ritim bozuklugu, gastro intestinal kanama
varlig1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak bir fark
tespit edilemedi (»p>0,05).

Tartisma ve Sonug¢

ARY’nin SRRT ile tedavisi; hemodinamik ag¢idan
stabil olmayan kritik hastalar i¢in hayati dnem tagir.
SRRT’nin siirdiiriilebilmesi  igin  ekstrakorporeal

devrede etkin bir antikoagiilasyon yOnteminin
kullanarak  devreyi  koagiilasyondan  korumak
gereklidir. Bu amagla en sik  kullanilan

antikoagiilasyon yontemi SHA’dir’. Antikoagiilosyon
yontemi olarak RSA ile SHA kullanimi arasinda
bildirilen en biiyiik fark filtre yar1 émriinin RSA’da
daha uzun olmasidir®. On bir randomize kontrollii
calismanin karsilagtirildigt bir meta analizde SHA
kullanildiginda ekstrokorpereal devrenin kaybinin
RSA kullanimima goére ¢ok daha yiiksek oldugu
bulunmustur®.  Bizim  calismamizda  SRRT’de
uygulanan antikoagiilasyon yontemlerinin in vivo
faktorler en aza indirilerek  karsilagtirilmasi
amaclanmig ve bunun ic¢in aym hastada farkli
zamanlarda her iki koagiilasyon yontemi ile yapilan
ilk SRRT’ler karsilagtirilmigtir. Yapilan analizler
sonucunda onceki calismalarla benzer sekilde™ RSA
kullanilan SRRT uygulamasinda filtre dmrii daha uzun
ve filtrasyon hizinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir.

RSA ile SRRT ozellikle kanama riski yliksek olan
hastalarda onerilmektedir’. RSA’nin temel prensibi
ekstrakorporeal devre igine infiize edilen bir molekiil
sitratin, bir molekiil iyonize kalsiyumu (iCa)
baglamas1 sonucunda iCa seviyesini 0,25-0,4 mmol/l
hedef araligmma diisirmesidir”. Sonrasinda sitrat-
kalsiyum kompleksinin yaklasik %350’si
hemofiltrasyon yoluyla devreden uzaklastirilir. Bu
konsantrasyonda iCa seviyesinde = plazmada
koagiilasyon kaskadi engellenir ve filtre 6mrii uzar’.
Birgok sitrat protokoliinde denge saglanmasi igin
hastalara filtre sonrasi kalsiyum infiizyonu yapilir’.
Ekstrakorporeal devre giris ve ¢ikis iCa degerlerinin
6l¢timii ve sitrat ve kalsiyum replasmaninin buna gore
ayarlanmasi bu yiizden gereklidir’. Sistemik bir
antikoagiilasyon ajanmmin kanama riskini artirarak
transfliizyon ihtiyacini artiracagi ongoriilmekte bunun
icin SHA yerine RSA onerilmektedir’. 2004 yilinda
yapilan bir ¢alismada ciddi kanama komplikasyonlari
sadece SHA ile bildirilmig, aym calismada kan
transfliizyonu ihtiyact RSA uygulanan SRRT’lerde ¢ok
daha az bulunmustur®. Toplam 14 calismadan elde
edilen verilerinin incelendigi bir c¢alismada ise
RSA’nin kullanildigt SRRT’de kanama riski belirgin
olarak disiik bulunmustur’. Kan transfiizyonu
gereksinimleri  konusunda olduk¢a az c¢alisma
bulunmakla birlikte filtrenin pihtilagma ile tikanmasi
da yaklagik olarak 200 ml kan kaybina yol acarak kan
transflizyonuna ihtiyaci artirabilir’. Bizim
calismamizda da filtre émrii RSA uygulanan SRRT
grubunda uzun olarak tespit edilmesine ragmen her iki
gruba kan {irtinlerinin diyaliz sirasinda transfiizyonlari
ve kanama komplikasyonlar1 arasinda herhangi bir
fark tespit edilmedi.

Metabolik ve iiremik kontroliin saglanmasi SRRT
tedavisinin amacma ulasmasmi saglar'. Giincel
yapilan bir c¢aligmada tremik kontroliin RSA ile
yapilan SRRT’de daha iyi oldugu gdsterilmistir'.
Asit-baz dengesinin korunmasi da bir diger onemli
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noktadir. RSA kullanilan SRRT’lerde bir mol sitrat 3
mol bikarbonata metabolize olur’. Bu durum RSA
kullanilan SRRT’lerde daha ¢ok metabolik alkaloz ile
karsilagilacagi ongoriilse de son giincel bir ¢aligmada
fark olmadig tespit edilmistir'’. Bizim ¢alismamizda
iiremik kontrol agisindan ve bikarbonat Grup RSA’da
yiiksek ¢iksa da her iki grubun baslangi¢ ve bitis pH
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi.

Oksijen bagimli  olarak  siirdiiriilebilen  sitrat
metabolizmas1 organ yetmezligi ve sok tablosu
bulunan kritik hastalarda yavaslayarak veya tamamen
durarak sitrat birikimine yol agabilir’. Bu hastalarda
SRRT sirasinda sitrat kullanimi hastanin mortalite
riskini artirabilir. Bununla birlikte baslangi¢c laktat
seviyeleri yiiksek olsa dahi sitratin laktatta daha etkin
azalmaya yol acabilecegini ilk saatlerde laktati
diistirdigii  gortlerek kullanilabilecegini sdyleyen
calismalar da mevcuttur'?. Bizim ¢alismamizda RSA
kullanilan ve SHA kullanilan SRRT’lerin laktat
klirensleri arasinda herhangi bir fark tespit edilemedi.

RSA kullanilan SRRT sirasinda kalsiyum kaybi1
olagandir’.  Kalsiyum-sitrat  bilesiginin  agirhg
yaklagik olarak 300 Da oldugu i¢in membrani kolayca
gecerek kaybedilir. Kalsiyum replasmani ve iyonize
kalsiyumun (iCa) izlenmesi RSA kullanilan SRRT’ler
icin gereklidir. Kalsiyum replasmani yapilmadiginda
normal kalsiyum seviyesinin idamesi i¢in paratiroit
hormonu salgilanacak ve kanda normal iyonize
kalsiyum seviyesi elde edilene kadar kemiklerden
kalsiyum emilecektir. Uzun siireli RSA ile yapilan
SRRT sonrasi kemik fraktirleri bildirilmistir'.
Prospektif gozlemsel bir ¢aligmada iCa seviyesinin
1,12 ve 1,20 mmol/l arasinda tutuldugunda paratiroit
hormonun salgilanmadig1 tespit bildirilmistir'®. Ayni
hastalarin farkli koagiilasyon yontemleri kullanilarak
yapilan ilk SRRT’lerini karsilastirdigimiz
calismamizda Grup-RSA ve Grup-SHA arasinda
plazma kalsiyumu ve iyonize kalsiyum acisindan
herhangi bir fark olmadigi goriildii.

Calismamizin limitasyonlari; retrospektif olmasindan
dolay1 baz1 veri kayiplari mevcuttur. Ayni1 zamanda
calismanin sonuglarint dogrulamak icin Orneklem
grubu genis daha fazla calismaya ihtiyac vardir. Yine
de insan metabolizmasinin degiskenligi disiiniiliirse
in-vivo bagimsiz degiskenleri en aza indirmek igin
ayni hastalarin farkli  koagiilasyon yoOntemleri
kullanilan ilk diyalizlerinin ele alindig1r bilgimiz
dahilindeki ilk ¢aligmadir.

Sonug olarak RSA ozellikle kanama komplikasyonu
olabilecek SRRT yapilacak kritik hastalarda
kullanilabilecek filtre o6mrii SHA’ya gore uzun
antikoagiilasyon yontemidir. RSA ve SHA hasta
Ozeliklerine gore tercih edilerek etkin ve giivenli
olarak kullanilabilir.
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Corpus Callosum indeksinin Pediatrik Yas Grubundaki
Normatif Verilerinin Atrofi ve Hidrosefali Hastalarini Ayirt
Edebilirliginin Arastiriimasi: Retrospektif MRG Caligsmasi
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OZET

Beyin gelisimi ve gesitli patolojik durumlar corpus callosum (CC) morfolojisini etkiler. Son galigmalar, CC indeksini (CCI) yetiskin multipl
skleroz hastalarinda beyin atrofisi igin bir belirte¢ olarak Onermisti. Ancak pediatrik dénemde beyin atrofisi ve hidrosefali durumunda
CC’deki kantitatif veriler bildirilmemisti. Calismamizin amact CC’nin dogrusal dlgiimlerinin, bolgesel oranlarmin ve CCi’nin normatif
verilerini olusturup, atrofi ve hidrosefali hastalarinda bu verilerdeki degisimi aragtirmakti. Bu retrospektif ¢alismaya CC’nin normatif verileri
i¢in, 2012-2020 yillar1 arasinda beyin manyetik rezonans goériintiilemesi yapilan 0-18 yas arast hastalardan {i¢ boyutlu T1 agirlikli sekansi
olup normal radyolojik anatomiye sahip 722 hastayr (340 [%47,09] kadm) sectik. Patolojik CC degerlendirmesi i¢in 30 atrofi ve 25
hidrosefali hastasini dahil ettik. CC’nin antero-posterior (AP) uzunlugunu, genu, truncus ve splenium kalinliklarini 3D Slicer’la dlgtiik.
Bolgesel CC oranlarini ve CCI’yi, CC kalinliklarmi AP uzunluguna oranlayarak hesapladik ve sonuglar1 SPSS (ver.28) ile analiz ettik. 0-18
yas grubunda normal CCI ortalamasi 0,40°d1. Ancak beyin gelisiminin hassas oldugu yasamun ilk 30 aymnda CCI 0,29-0,39 arasindayd.
Pediatrik dsnemde CCI’nin beyin atrofisi i¢in esik degeri 0,37 iken, hidrosefali durumunda ise 0,29°du (p<0,001). Normal Genu/AP orani
0,160; truncus/AP oran1 0,095; splenium/AP orani ise 0,148°di. Bolgesel CC kalnliklarinin en hizli biiylimesi 7-18 ay arasindaydi. Genu ve
truncus’un benzer gelisim donemleri (0-6 ay, 7-18 ay, 19-48 ay, 4-18 yas) olmasina ragmen splenium’un ergenlik doneminde ayr1 bir gelisim
donemi vardi. Dogrusal CC olgiimlerinde ve indekslerinde cinsiyet faktoriiniin 6nemsiz oldugunu bulduk. Beyin atrofisi ve hidrosefali
hastalarinin tespitinde karmagsik ve zaman alici olan hacimsel degerlendirme oncesi ¢alismamizin sundugu CC normatif verilerinin ve esik
degerlerinin yol gosterici oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Corpus callosum. indeks. Beyin atrofisi. Hidrosefali. Pediatri

Investigation of the Corpus Callosum Index to Detect Atrophy and Hydrocephalus Patients in the Pediatric Age Group:
Retrospective MRI Study

ABSTRACT

Brain development and various pathological conditions affect corpus callosum (CC) morphology. Recent studies have suggested the CC
index (CCI) as a marker for brain atrophy. In this study, we investigated the ability of linear measurements of CC, regional ratios, and
normative data of CCI to discriminate between patients with atrophy and hydrocephalus in the pediatric period. For this retrospective study,
we included patients aged 0-18 who underwent brain magnetic resonance imaging between 2012 and 2020 with a three-dimensional T1-
weighted sequence. We included 722 individuals (340 females) with normal radiological anatomy for normal CC data, 30 patients for
atrophy, and 25 for hydrocephalus. We measured the anteroposterior (AP) distance of the CC and the genu, truncus, and splenium
thicknesses with 3D Slicer. We calculated regional CC ratios and CCI by dividing CC thicknesses by AP distance and analyzed the results
with SPSS (ver.28). In the 0-18 age group, the normal mean CCI was 0.40. However, the CCI was between 0.29 and 0.39 in the first 30
months of life when brain development is sensitive. In the pediatric period, the cut-off value of CCI for brain atrophy was 0.37, while it was
0.29 for hydrocephalus. The fastest growth of regional CC thicknesses was between 7-18 months. Although the genu and truncus had similar
developmental periods, the splenium had a different developmental period during adolescence. We think that our study's normative CC data
and cut-off values before volumetric evaluation, which is complex and time-consuming in patients with brain atrophy and hydrocephalus, are
instructive.

Keywords: Corpus callosum. Index. Brain atrophy. Hydrocephalus. Pediatrics
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Corpus callosum (CC), kontralateral hemispherium
cerebri’ler arasindaki en biiyiik komissural yapidir. Bu
kompakt beyin beyaz cevher yapist homotopik ve
heterotopik kortikal ve subkortikal alanlar arasinda
iletisimi saglayan 200 milyon sinir lifine sahiptir'?.
Anatomik olarak CC’nin béliimlerinin birbirinden
ayirt edilmesini saglayan net isaretler yoktur. Ancak
sag ve sol hemispherium cerebri’lerin benzer
fonksiyonel bdlgeleri birbirine baglayan on, orta ve
arka olmak tizere ii¢ alt bolgesi vardir’. Anterior CC,
rostrum ve genu bolgelerinden olusmaktadir. Rostrum,
lamina terminalis’den baslar, giderek kalinlasarak 6ne
ve yukar1 dogru devam eder. Ani yon degisikligi ile
arkaya donen lifler genu bolgesini olusturur. Anterior
CC bolgesi fronto-bazal korteks, prefrontal korteks ile
anterior singulat alani birbirine baglar®. Orta CCnin
on tarafinda truncus adi verilen govde bolgesi ve
truncus’un devaminda genellikle fokal daralma
gosteren isthmus bolgesi bulunur'. Isthmus, fornix’in
CC’nin alt tarafi ile birlestigi yerden baslar. Truncus,
precentral korteksi, bu bolgeye komsu olan insula ve
gyrus cinguli’leri birbirine baglar. Isthmus ise gyrus
precentralis, gyrus postcentralis ve birincil isitsel
alanlarin iletisiminde gorevlidir*’. CCnin en arka
kismi olan splenium isthmus’un cisterna ambiens’e
dogru kalinlagsmasi ile olusur. Bu bdlgeden temporal,
oksipital ve parietal kortekslerden gelen kallozal lifler
gecis yapar'.

Manyetik rezonans goriintiilemede (MRG), CC mid-
sagittal kesitte konkavitesi agsagi bakan yayvan bir “C”
harfine benzetilebilir®. ~Mid-sagittal MRG’lerde
yapilan cesitli calismalarda dogumdan itibaren CC’nin
beyin gelisimiyle uyumlu olarak kalinlastigi
belirtilmisti’ ''. Bu durumun CC’deki akson gap1
bliyimesi ve lif miyelinasyonuna bagli oldugu
bildirilmisti’. Yani CC kalinligi  hemisferlerin
gelisimini  yansitir.  Ancak  CC'nin  anormal
incelmesinin c¢esitli patolojik durumlarin yansimasi
olabilir'>", CCnin patolojik gériiniimiinde belirli bir
kisminda (fokal) ya da yapisinin tamaminda (diffiiz)
incelme olabilir™'*, CC’nin incelmesinin birincil
nedeni hipomyelinizasyona neden olan beyin beyaz
cevher hastaliklaridir. ikincil nedenler ise hipoksik-
iskemik ensefalopati, hidrosefali, dismiyelinizan ve
demiyelinizan durumlardir'*'. Bazi yazarlar multipl
skleroz (MS) ve ¢esitli epileptik durumlarda da CC
morfolojisinde  anormallikler  bildirmisti”"'".  Bu
nedenlerle CC’nin farkli bdliimlerinin kalinliginin
degerlendirilmesi klinik olarak dnemlidir.

Cesitli calismalar MS’in yaygin aksonal kayba baglh
olarak (Wallerian dejenerasyonu) beyin atrofisine
neden oldugu ve bu durumun CC’yi énemli Slgiide
etkiledigini  bildirmisti'"®"”.  Bu  nedenle MS
hastalarinda CC dikkati iizerine ¢ekmistir. Figueira ve
ark., MS hastalarinda beyin atrofisi i¢in bir belirteg
olarak CC indeksini (CCI) 6nermisti®’. Bu yazarlar
mid-sagittal MR kesitinde CC’nin genu, truncus ve
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splenium kalinliklarimin toplamimi CC’nin anterior-
posterior uzunluguna oranlayarak CCl’yi
hesaplamislardi. Klinik uygulamada CCi’nin, CC
alan1 ve CC hacmi ile karsilastirildiginda diger
yontemlerle giiclii korelasyona sahip oldugu ve diger
yontemlere gore daha hizli ve giivenilir oldugu
bildirildi*"**. Ayrica Gongalves ve ark., CCI ile tiim
beyin hacmi arasinda giiglii bir korelasyon bulmustu®.

Pérez-Martin ve ark. yetiskinlerde CCI’nin normatif
verilerini bildirmisti”. Ancak bildigimiz kadariyla
pediatrik donemde CCI’nin normatif verilerini
bildiren ¢aligma yoktu. Bu nedenle bu ¢aligmanin ilk
amact CCI’nin yas gruplarina 6zgii referans verilerini
olusturmakti. Pediatrik donemde beyin atrofisinde ve
hidrosefalide CCI'nin performansim aragtiran herhangi
bir calisma da yoktu. Bu nedenle bu c¢alismanin ikinci
amac1 CCI’nin beyin atrofisi ile hidrosefali hastalari
arasinda ayrim yapip yapamayacagini da test etmekti.
Bazi aragtirmacilar caligmamizda CCl'yi
hesaplayabilmek i¢in Ol¢tiigimiiz CC kalinliklart ile
pediatrik donemde CC’nin gelisimini ve cinsiyetler
arast farkliigmi  degerlendirmisti”''***. Calisma-
mizin Ug¢iincii amact ise CC gelisiminin yasa ve
cinsiyete 6zgii farkliliklarini aragtirmakti.

Gereg ve Yontem

Calisma Popiilasyonunun Se¢imi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu 11.01.2023 tarih ve 2023-
1/25 sayili karar1 ile bu c¢aligmanin yapilmasini
onayladi. Bu calisma kohortu, daha oOnce baska
arastirmalarda  kullandigimiz  pediatrik  hastalari
icermekteydi®. 2012-2020 yillart arasinda MRG’si
olan 0-18 yas grubu hastalar radyolojik goriintiilerin
arsivleme ve aktariminin saglandigi ¢evrimigi sistem
(Picture Archiving and Communication System
[PACS]) kullanilarak retrospektif olarak incelendi
(Centricity RIS 4.2 Plus PACS system [General
Electric]). Bu ¢alisma normal pediatrik bireyler ile
beyin atrofisi ve hidrosefalisi olan bireylerde
yapilmistir. Normal pediatrik bireylerin arastirmaya
dahil edilme kriterleri bagka bir ¢alismamizda ayrintilt
olarak bildirilmisti®®. ilk kriter CC’nin dogru mid-
sagittal kesiti iizerinden Ol¢lim yapabilmek ig¢in
hastalarin MR protokoliinde bir ii¢ boyutlu (3B) T1
agirlikli  sekansa sahip olmastydi. ikinci kriter
pediatrik nororadyolog tarafindan hastalarin "normal
radyolojik anatomiye" sahip oldugunu bildirmesiydi.
Uciincii kriter ise katilimeilarin hem nicel hem de nitel
olarak arastirmaya uygun oldugunu belirlemekti. Nicel
olarak, bu ¢aligma katilimcilarinin global beyin atrofi
indeksi, Evans indeksi ve difiizyon agirlikli MRG'leri
(yasa uygun miyelinasyonu saptamak i¢in) normal
smirlar iginde olmaliydi. Niteliksel olarak radyoloji
bilgi sistemi ve hastane bilgi sistemi kayitlarina gore
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bireylerin herhangi bir ndrolojik veya psikiyatrik
hastalig1 bulunmamaliydi.

Bas agris1, konviilsiyonlar veya yalnizca bir kez nobet
benzeri aktivite sliphesi diginda herhangi bir serebral
veya serebellar patolojisi olan pediatrik hastalar
normal CC grubuna dahil edilmedi. Patolojik CC
degerlendirmesi beyin atrofisi ve hidrosefali tanisi
almis pediatrik hastalarla yapildi. Hidrosefali grubu
i¢in ex vacuo ve tiimoral hidrosefali digindaki hastalar
calismaya alindi. Atrofi hastalar1 grubu global atrofi,
beyaz cevher atrofisi, kortikal atrofi, fokal atrofi
(frontoparietal ve frontotemporal atrofi) ve hemi-atrofi
(sadece bir beyin hemisferinin atrofisi) hastalarindan
olusmaktaydi. Beyin atrofisi hastalar1 radyolojik
Evans indeksi 0,30 iizeri ve global beyin atrofi indeksi
0,25 altinda olan hastalar calismaya dahil edildi.

Manyetik Rezonans Gériintiileme Yontemi

Beyin MR goriintiileri, 3 Tesla MR cihazinda
(Achieva 3.0 T TX; Philips Medical Systems, Best,
Hollanda) 8 kanalli SENSE Head Coil (in vivo)
kullanilarak elde edildi. Bu c¢alisma igin 3D-T1
agirhikli  Fast Field Echo (FFE) MR sekansi
kullanilmistir. Bu sekans voksel boyutu 1 x 1 x 1 mm’
ve kesit kalinligi 1 mm olan 160 ardisik sagital yada
aksial kesitten olusmaktaydi. Goriintii alan1 250 mm;
tekrarlama zamam (time repetition [TR]): 8,2 ms;
dinleme zamani (time echo [TE]): 3,8 ms; flip angle
(FA): 80; imaj matrisi: 240 x 240°d1.

Corpus Callosum 'un Dogrusal Ol¢iim Analizi

Goriintiiler 3D Slicer v.4.10.2 (Brigham and Women's
Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA,
ABD) ile analiz edildi ve bu programin elektronik
kumpast kullanilarak lineer 6l¢iimler yapildi. Bolgesel
CC oranlar1 ve CCI, Microsoft Office Excel 2016

(Microsoft Windows) programi yardimiyla
hesaplanmustir.
CC  dogrusal Olglimleri, tibbi  goriintiileme

tekniklerinde on yillik deneyime sahip tek bir
gozlemci (SI) tarafindan yapildi. Rastgele secilen
yetmis MRG, gozlemci i¢i giivenilirligi analiz etmek
icin anatomist birinci yazar (SI) tarafindan,
gozlemciler arast giivenilirligi analiz etmek igin
radyolog doktor olan ikinci yazar (RO) tarafindan
tekrar Olglildi. Her pediatrik birey icin mid-sagital
diizlemde Figueira ve ark. tarafindan onerilen yonteme
gore CC’nin toplamda dort dogrusal Olciimiinii
yaptik®. Mid-sagittal diizlem 3D Slicer’in kesit
kesismeleri (slice intersections) yardimiyla
ayarlanmistir. Bunun igin o6l¢lim yapilacak mid-
sagittal kesit aksial ve koronal planlar {izerinden 3D
Slicer programinin kafa bigimlendirme bileseni (head
reformat widget) kullanilarak ayarlanmigtir. Hem
aksial hemde koronal kesit {izerinden fissura
longitudinalis cerebri hattt ile vetriculus tertius
hattinin kesisiminden gegen ve septum pellicidum’un
net izlendigi mid-sagittal kesit bu c¢aligmada

kullamldi. ilk 6lgiim CC'nin genu bdlgesinin en 6n
noktast (a) ile splenium’un en arka noktasi (b’)
arasindaki en biiylik anteroposterior (AP) mesafe
Olciilerek yapildi. CC’nin AP hattina paralel olarak
CC’nin AP ekseninin 6niinde genu bolgesinin en 6n
noktasi (a) ve en arka noktasi (a’) arasindaki mesafe
genu kalinligi, AP ekseninin arkasinda splenium
bolgesinin en 6n (b) ve en arka noktasi (b”) arasindaki
mesafe ise splenium kalinlig1 olarak 6l¢iildii. CC’nin
AP eksenine dik olan ve orta noktasindan CC’nin iist
noktasina kadar uzanan bir kraniyokaudal hat
olusturuldu. Bu hattin CC’nin truncus bdlgesine
komsu en alt noktast (c) ile en {ist noktast (c’)
arasindaki mesafe ise truncus kalinlig1 olarak ol¢iildii
(Sekil 1). CC indeksi genu, truncus ve splenium
kalinliklarinin  toplammin CC’nin AP uzunluguna
oranlanarak hesaplandi. Ayrica genu, truncus ve
splenium bdliimleri ayr1 ayr1 CC’nin AP uzunluguna
oranlandi. Bu sekilde CC bdlgerine 6zel indeksler olan
genuw/AP, truncus/AP ve splenium/AP oranlari
olusturuldu®.

Biyoistatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS ver.28.0 yazilimi
kullanildi (IBM Corp. Release 2021. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 28.0. Armonk, NY:
IBM Corp.). Verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigi Shapiro Wilk testi ile incelenmistir.
Pediatrik popiilasyonda yas gruplar1 arasindaki
karsilagtirma i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi testi
(ANOVA) yapildi. Gruplar arasi ikili karsilagtirma
icin Tukey HSD testi kullanildi. Cinsiyetler arasi
karsilastirmada Student t testi (parametrik veriler igin)
veya Mann-Whitney U (parametrik olmayan veriler
icin) testi kullanildi. Yas ve Ol¢limler arasindaki
iligkinin yoniinii ve siddetini belirlemek i¢in Pearson
ve Spearman Rank korelasyon testleri kullanildi.
Beyin atrofisi ve hidrosefalisi olan pediatrik bireylerde
tarama tant aract olarak CC Olglimlerinin  ve
oranlarinin duyarliligini ve ozgiilligiini
degerlendirmek icin ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi yapildi. ROC egrisinin
altindaki alan (Area Under the ROC Curve [AUC)),
her oranmm aywrt edici Ozelligini vurguladi. CC
morfolojisinin tiim dogrusal dl¢iimleri, gdzlemci ici ve
gozlemciler arasi giivenilirligi belirlemek i¢in rastgele
70 MRG'de birinci yazar (SI) ve ikinci yazar (RO)
tarafindan tekrarlandi. Tiim Ol¢iimlerin giivenilirligi,
smif i¢i korelasyon katsayilari (intraclass correlation
coefficient [ICC]) kullanilarak hesaplandi, p<0,05
anlamli seviyeler olarak kabul edildi.
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Sekil 1.

Pediatrik bireylerin mid-sagittal ii¢ boyutlu T1
agirlikli manyetik rezonans gortintiilerinde corpus
callosum indeksinin (CCI) hesaplanmasi igin
anteroposterior uzunluk (a-b’ uzunlugu), genu
kalinligi (a-a’ uzunlugu), splenium kalinhig (b-b’
uzunlugu) ve truncus kalinligi (c-¢” uzunlugu) él¢iimii.
Corpus callosum un kalinliklarinin toplamina
anteroposterior uzunluk oranlanarak CCI
hesaplanmistir. Sekil 1a’da dort yasinda normal erkek
pediatrik bireyin CCI’si 0,41 °di. Sekil 1b’de dort
yasinda beyin atrofili epilepsi hastasinin CCI’si
0,31°di. Sekil 1c’de ise on yasinda hidrosefali
hastasinda CCI 0,19 du.

S. Isiklar ve R. Ozpar

0,3'ten kiiclik, global atrofi indeksi 0,25'ten biiyiik
olan) gecen 722 pediatrik bireyi normal CC
grubumuza dahil ettik. Caligmamizin normal grubu
382 (%52,91) erkek ve 340 (%47,09) kadindan
olusmaktaydi. Yirmi {i¢ farkli yas araligindaki 0-18
yas arasi hastalarda CC bolgelerinin dogrusal 6l¢timii
ile yas gruplari arasindaki gelisimsel farkliliklar
degerlendirdik. 0-3 yas arast 6 aylik donemler icin 8
alt grup ve 4-18 yas aras1 12 aylik donemlerde 15 alt
grup tanimladik. Bu g¢alismada tanimlanan 23 farkli
yas grubunun cinsiyete gore nicel durumunu Tablo
I’de sunuyoruz.

Tablo 1. Calismaya alinan normal pediatrik
popiilasyonun yas (ay) ve cinsiyet

gruplarina goére kantitatif ve oransal

dagilimu.
Yas N Er_kek K?dm Toplam 9rup .
Grubu Ay Araligi| Birey Birey Sayi Yiizdesi
Sayisi | Sayisi (%)
0-6 16 15 31 4,29
0 7-12 17 25 42 5,82
1 13-18 16 26 42 5,82
19-24 19 17 36 4,99
25-30 21 16 37 512
2 31-36 18 15 33 4,57
3 37-42 19 15 34 4,71
43-48 20 13 33 4,57
4 49-60 23 24 47 6,51
5 61-72 30 17 47 6,51
6 73-84 25 11 36 4,99
7 85-96 23 14 37 512
8 97-108 20 12 32 4,43
9 109-120 1 12 23 3,19
10 121-132 12 12 24 3,32
11 133-144 13 10 23 3,19
12 145-156 10 10 20 2,77
13 157-168 12 10 22 3,05
14 169-180 1 15 26 3,60
15 181-192 10 21 31 4,29
16 193-204 13 10 23 3,19
17 205-216 1 10 21 291
18 217-228 12 10 22 3,05
0-18 0-228 382 340 722 100,00

Bulgular

Calisma popiilasyonunun tammlayici ozellikleri

0-18 yas aras1 9127 pediatrik hastanin beyin MRG
protokollerini  retrospektif olarak inceledik. Bu
hastalardan 1492 hastada 3D-T1 agirlhikli MRG
sekanslar1 vardi. Bu hastalarin MRG raporlarinda
“normal” radyolojik anatomiye sahip oldugu belirtilen
ve kantitatif degerlendirmemizden (Evans indeksi
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Hidrosefali hastalarinda CC degerlendirmesi igin
baska bir calismamizda kullandigimiz 25 hidrosefali
hastas1 (11 kadin, 14 erkek; yas ortalamas1:7,56+5,72)
bu calismaya dahil edildi’’. Bu grupta 6 hasta
aquaductus cerebri stenozu, 5 hasta Chiari malformas-
yonu, 3 hasta Dandy-Walker malformasyonu, 2 hasta
Blake's Pouch hidrosefalisi, 2 hasta Blake's Pouch
benzeri hidrosefali, 4 hasta posthemorajik hidrosefali
ve 3 hasta arrest hidrosefali tanilar1 almigti. Bu
hidrosefali hastalarinin CC dlglimleri ve oranlar1 ayni
yas ve cinsiyette 25 saglikli birey ile karsilastirildi.



Pediatride Corpus Callosum indeksi

Beyin atrofisi hastalarinda CC degerlendirilmesi
epilepsi tanisi ile takipli iken radyolojik incelemede
beyin atrofisi tespit edilen 30 hastada (16 kadin, 14
erkek; yas ortalamasi: 6,60+5,54) yapilmistir. Atrofi
hastalar1 grubunda 12 hasta global atrofi, 13 hasta
beyaz cevher atrofisi, 2 hasta kortikal atrofi, 2 hasta
fokal atrofi (frontoparietal ve frontotemporal atrofi) ve
1 hasta sag hemispherium cerebri atrofisi (hemi-atrofi)
tanist almigti. Bu atrofi hastalarinin CC dlgiimleri ve
oranlart ayni yas ve cinsiyette 30 saglikli birey ile
karsilastirildi. Gozlemci i¢i ICC'ler 0,89 ila 0,99 ve
gozlemciler arast ICC 0,82 ila 0,96 arasinda
degismekteydi.

Corpus callosum élgiimlerinin, bolgesel oranlarinin
ve CCI 'nin yas ve cinsiyet ile iliskisi

Calismamizda 0-18 yas grubunun CC AP
uzunlugunun 61,14+6,8 mm, genu kalinliginin
9,8342,31 mm, truncus kalinliginin 5,78+1,24 mm ve
splenium kalinliginin ise 9,09+2,17 mm ortalama
degerlerini tespit ettik. Pediatrik donem CC indeksinin
ortalama  degerini  0,40+0,07 bulduk. Corpus
callosum’un genuw/AP oran1 0,16+0,03, truncus/AP

Post Hoc Tukey HSD testinin homojen alt kiimeleri
yardimiyla CC dogrusal Ol¢iimlerinin ve oranlarinin
gelisimsel farkliliklar arastirildi. Corpus callosum’un
AP uzunlugunun bes gelisimsel donemi (0-6 ay, 7-12
ay, 13 ay-4 yas, 5-11 yas, 12-18 yas) oldugunu
bulduk. Corpus callosum’un AP uzunlugu 0-6 ay
donemi ile karsilastirildiginda 7-12 ay arasinda
%11,69, 13 ay-4 yas arasinda %28,17, 5-11 yas
arasinda %38,43, 12-18 yas arasinda ise %43,66
bliyime oranmna sahipti. Corpus callosum’un AP
uzunlugunun en kisa zaman araliginda en fazla gelisim
gosterdigi periyot diger bir ifadeyle en hizli gelisimi
7-12 ay arasindaydi. Gelisim donemleri arasindaki
biliylime oranlarin1 agisindan en yiiksek biiyiime orani
ise 1-4 yaglart arasindayd: (Tablo III). Corpus
callosum’un AP uzunlugunda 19-24 ay, 25-30 ay ve
11 yas gruplart disinda cinsel dimorfizm tespit
edilmemigtir (p>0,05; Tablo IV).

Tablo III. Normal pediatrik popiilasyondaki 722
bireyin corpus callosum 6l¢limlerinin yas
gruplarina gore karsilastirilmasi

orani1 0,09+£0,02 ve splenium/AP oran ise 0,15+0,03 C -
- . o orpus callosum Genu Truncus Splenium
ortalama degerlerine sahipti. ANOVA ve korelasyon v AP Uzunlugu Kalinligi Kalinligi Kalinligi
. . o . .. . as
analizlerinde CC'nin tim degiskenlerinde anlamli | Grubu |ota1ama sstzmrf: Ortalama sstzmrf: Ortalama sst:mrf: Ortalama sst:n:ina:
farkhiliklar bulduk (p<0,05). 0-18 yas grubunda CC mm) | 2P ) | PP ) | PP ) | 9%
desiskenlerini 1 Jeserlerinin. ANOVA &) ) ) @)
egigkenlerinin ortalama degerlerinin, Y€ oeay 4597 | 401 | 559" | 152 [ 346" | 096 | 436" | 1,00
korelasyon  testlerinin  sonuglari ) Tablo ’ II'de T12ay] 5135 | 449 | 736 | 151 | 451 | 06 | 633 | 127
sunulmustur. Korelasyon katsayisina gore, CC’nin AP 1318
uzunlugu ve splenium kalinlig1 yas ile yiiksek pozitif ay | 9990 | 516 | TST | 141 ) 486 ] 093 | 781 | 176
korelasyon gosterdi (r>0,600). Genu kalinlig1, truncus 1924 | o0 | a6 | a75 | 153 | 532 | 098 | 784 | 145
kalinhig1 ve splenium/AP orani yas ile orta diizeyde y
pozitif korelasyondayd: (r>0,400). CC indeksi ve 22;50 61,12 | 458 | 969 | 195 | 554 | 1,04 | 850 | 1,34
genu/AP oram yas ile zayif (r>0,200), truncus/AP 31-36
. N . 5868 | 340 | 953 | 124 | 58 | 077 | 873 | 1,08
orani ise ¢ok zayif korelasyon gosterdi (r=0,153). ay
31';2 5044 | 510 | 986 | 1,64 | 568 | 1,07 | 887 | 1,33
Tablo II. Normal pediatrik popiilasyondaki 722 4343
bireyin corpus callosum (CC) ay | 6057 | 340 | 974 | 472 | 577 | 107 | 901 | 152
Olglimlerinin ve oranlarinin tanimlayici 4yas | 61,04 | 354 | 1043 | 1,79 | 617 | 097 | 9,33 | 1,08
istatistikleri ile ANOVA ve korelasyon Syag | 6144 | 524 | 1073 | 1,67 | 637 | 089 | 954 | 145
testlerinin sonuglari 6yas | 6276 | 538 | 1032 | 1,75 | 6,04 | 105 | 953 | 1,69
— Tyas | 6357 | 441 | 1027 | 210 | 611 | 129 | 977 | 213
Corpus Callosum Standart| One-Way as fe 8yas | 6532 | 470 | 1083 | 225 | 621 | 113 | 978 | 135
(cC) Ortalama| Sapma | ANOVA | Korelasyon e - - ; ’ - ’ :
S + 9yas | 6303 | 500 | 1046 | 271 | 609 | 1,09 | 1022 | 2,38
Olgiimleri ve Oranlan (#) (p) p r
: : 10yas | 6572 | 503 | 1081 | 2,34 | 6444 | 1,00 | 10,03 | 1,92
fnsn;‘)'” AP Mesafesi | 61143 | 6803 | <0,001 | <0,001 0,695 Myag| 6314 | 311 | 1023 | 1,71 | 610 | 1,01 | 986 | 1,62
12yas | 66,58 | 499 | 1120 | 240 | 6,10 | 1,04 | 995 | 1,87
Genu Kalinhgi (mm) | 9827 | 2314 | <0,001 | <0,001 [0508| [13acTe617 | ags | 104 | 237 | 638 | 097 | 1032 | 215
Turuncus Kalinligi 5779 | 1238 | <0,001 |<0,001 |0478 14yas | 67,35 | 3,51 | 1049 | 235 | 6,37 | 1,06 | 1044 | 1,86
(mm) 15yas | 64,86 | 451 | 1065 | 225 | 6,13 | 1,22 | 1037 | 1,88
Splenium Kalinligi 9.004 | 2168 | <0,001 | <0,001 |0,626 16yag | 67,884 | 466 | 10,79 | 232 | 633 | 1,20 | 1062 | 1,64
(mm) 17yas | 66,11 | 515 | 11,18 | 2,32 | 6,19 | 1,18 |10994 | 1,87
Genu/AP Orani 0,160 0,031 <0,001 <0,001 | 0,261 18yas | 66,25 4,05 |11,324 | 1,65 6,39 0,83 10,64 1,20
Slerum/AP Oran | 0148 | 0028 | <00t | <omut |o4s2] {018 [y [ogp | omy | o | 70 | e | so0 | 217
Truncus/AP Orani 0,095 0,018 <0,001 | <0,001 | 0,153 - v —
CC Indeksi 0402 0065 | <0001 | <0,001 |0,387 Hfrr bir 6l¢iimiin en du§uk or.talanz?A(’i’egf.:rl ' 1§aret1 ile, en
yiiksek ortalama degeri ise isareti ile tabloda

r: Korelasyon katsayis1 degeri, p<0,05

gosterilmektedir.
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Tablo IV. Normal pediatrik popiilasyondaki 722
bireyin yas gruplarindaki corpus callosum
(CC) olglimlerinin ~ ve  oranlarinin
cinsiyetler arasi karsilastirma testlerinin
“p” anlamlilik degerleri.

Yas C(;\';in Genu' Truncl{s Splenil{mGenulAP Truncus/ Splenium/|  CC )
Grubu |Mesafesi Kalinhgi |Kalinligi| Kalinhgi | Orani | AP Orani | AP Orani | Indeksi
® (p) () (p) ®) (p) (p) ()

0-6ay | 0,760 | 0,997 | 0,191 | 0,366 | 0,926 | 0,170 | 0,395 | 0,486
712 ay| 0,878 | 0,663 | 0,203 | 0,260 | 0,759 | 0,234 | 0,161 | 0,261
13-18 ay| 0,333 | 0,023* | 0,734 | 0,679 | 0,036* | 0,966 | 0,802 | 0,374
19-24 ay| 0,046* | 0,615 | 0,879 | 0,549 | 0,170 | 0,336 | 0,869 | 0,305
25-30 ay| 0,013* | 0,921 | 0,024* | 0,868 | 0,503 | 0,165 | 0,189 | 0,696
31-36 ay| 0,361 | 0,410 | 0,311 | 0,982 | 0,242 | 0,231 0,674 | 0,223
37-42 ay| 0,225 | 0,257 | 0,155 | 0,746 | 0,464 | 0,333 | 0,313 | 0,752
43-48 ay| 0,227 | 0,332 | 0,009* | 0,529 | 0,141 | 0,004* | 0,189 | 0,030*
4yas | 0,315 | 0,837 | 0,179 | 0,255 | 0,967 | 0,353 | 0,504 | 0,559
5yas | 0,543 | 0,383 | 0,245 | 0,103 | 0,563 | 0,370 | 0,059 | 0,092
6yas | 0,331 | 0,228 | 0,169 | 0,820 | 0,455 | 0,270 | 0,420 | 0,740
Tyas | 0915 | 0,464 | 0,825 | 0,156 | 0,441 | 0,753 | 0,131 | 0,292
8yas | 0,768 | 0,822 | 0,702 | 0,035* | 0,688 | 0,552 | 0,049* | 0,788
9yas | 0,688 | 0,346 | 0,088 | 0,646 | 0,379 | 0,130 | 0,701 | 0,303
10yas | 0,345 | 0,726 | 0,597 | 0,049* | 0,942 | 0,971 0,071 | 0,507
11yas | 0,000 | 0,576 | 0,140 | 0,113 | 0,126 | 0,577 | 0469 | 0,771
12yas | 0,592 | 0,067 | 0,366 | 0,017* | 0,148 | 0,606 | 0,034* | 0,097
13yas | 0,796 | 0,355 | 0,697 | 0,184 | 0,508 | 0,552 | 0,222 | 0,472
14yas | 0,913 | 0,382 | 0,594 | 0,366 | 0,389 | 0,576 | 0,331 | 0,949
15yas | 0,863 | 0,642 | 0,847 | 0,754 | 0,756 | 0,998 | 0,876 | 0,838
16yas | 0,069 | 0,822 | 0,732 | 0,405 | 0,818 | 0,875 | 0912 | 0,904
17yas | 0,520 | 0,654 | 0,766 | 0,327 | 0,834 | 0,562 | 0,483 | 0,822
18yas | 0,091 | 0,581 | 0,862 | 0,197 | 0,889 | 0,508 | 0,668 | 0,886

Istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.
Corpus callosum Olgiimlerinde ve oranlarinda cinsiyetler
arasinda anlamli fark olan yas gruplari tabloda "*" isareti ile
gosterilmistir.

Genu kalinligi ve truncus kalmhigi dort gelisimsel
doneme (0-6 ay, 7-18 ay, 19-48 ay, 4-18 yas) sahipti.
Genu kalinlig1 0-6 ay donemi ile karsilastirildiginda
diger gelisim donemlerinde swrasiyla % 37,22, %
70,33 ve % 91,12 biiyiime oranlarma sahipti. Truncus
kalinligi 0-6 ay donemi ile karsilastirildiginda ise
diger gelisim donemlerinde swrastyla % 35,61, %
61,22 ve % 80,25 biiylime gostermisti. Splenium
kalinlig1 bes gelisimsel doneme (0-6 ay, 7-18 ay, 19-
48 ay, 4-12 yas, 13-18 yas) sahipti. Splenium
kalinliginn ilk gelisim dénemi ile karsilastirildiginda
ise diger gelisim donemlerinde sirasiyla % 59,64, %
101,08, % 124,03 ve %142,02 artig oranina sahipti.
Genu, truncus ve splenium kalinliklarinin en hizh
biiylidiigii ve en yiiksek biiyliime oranina sahip oldugu
donem 7-18 ay arastydi. Ancak bu donemde splenium,
genu ve truncus’a gore ¢ok daha yiliksek biiyiime
oranma sahipti. Uglincii bilyiime dénemi olan 19-48
ay arasinda splenium’un ortalama kalinligr iki katina
cikarken, genu kalinligr %70,33 ve truncus kalinligi
ise %61,22 biliylimistii (Tablo III). Genu kalinliginda
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(13-18 ay harig), truncus kalinliginda (25-30 ay ve 43-
48 ay hari¢) ve splenium kalinliginda (8, 10 ve 12 yas
hari¢) cinsel dimorfizmin 6nemli olmadigmi bulduk
(p>0,05; Tablo I'V).

Dogrusal 6l¢iim sonuglarin kisisel farkliliklardan
etkilenmesini engellemek i¢in CC kalinliklarini
CC’nin AP uzunluguna oranlayarak nispi gelisimi
inceledik. Genu/AP, truncus/AP oranlarinin ve CC
indeksinin {i¢ (0-6 ay, 7-18 ay, 19 ay-18 yas),
splenium/AP oraninin ise dort gelisim donemi (0-6 ay,
7-12 ay, 13-48 ay, 4-18 yas) vardi. Post Hoc Tukey
HSD testi CC’nin bélgesel oranlarina gore gocukluk
ve ergenlik donemlerinde farklilik gostermemistir
(p>0,05). Nispi gelisimde genu ve truncus sadece
bebeklik doneminde, splenium ise bebeklik ve erken
cocukluk donemleri arasinda anlamli gelisimsel
farkliliga sahipti (Tablo V). Genuw/AP oram (13-18 ay
hari¢), truncus/AP oram1 (43-48 ay haric),
splenium/AP orani (8 ve 12 yas hari¢) ve CC indeksi
(43-48 ay) cinsel dimorfizmleri istatistiksel olarak
anlamli farkliliga ulagmamistir (p>0,05; Tablo V).

Tablo V. Normal pediatrik popiilasyondaki 722
bireyde corpus callosum’un (CC) bolgesel
oranlarmin  ve CC indeksinin yas
gruplarina gore karsilastirilmast

Genu/AP Orani Tru(r;cuslAP Splenium/AP CC indeksi
rani Orani
G\:ﬂgu Standart Standart Standart Standart
Ortalama| Sapma |Ortalama| Sapma |Ortalama| Sapma |Ortalama| Sapma
) ) ) ()
0-6ay |0,122¥ | 0,032 [0,075Y | 0,019 [0,095Y | 0,021 |0,292" | 0,059
7-12ay| 0,143 | 0,026 | 0,088 | 0,017 | 0,123 | 0,019 | 0,354 | 0,048
13-18 ay| 0,144 | 0,023 | 0,088 | 0,017 | 0,137 | 0,029 | 0,368 | 0,060
19-24 ay| 0,156 | 0,025 | 0,095 | 0,018 | 0,139 | 0,021 | 0,389 | 0,054
25-30 ay| 0,159 | 0,030 | 0,091 | 0,017 | 0,439 | 0,020 | 0,390 | 0,058
31-36 ay| 0,163 | 0,021 | 0,095 | 0,014 | 0,149 | 0,018 | 0,407 | 0,041
37-42 ay| 0,166 | 0,026 | 0,096 | 0,019 | 0,149 | 0,020 | 0,412 | 0,054
43-48 ay| 0,161 | 0,026 | 0,096 | 0,019 | 0,148 | 0,021 | 0,404 | 0,055
4yas | 0,471 | 0,026 | 0,101 | 0,017 | 0,153 | 0,016 | 0,425 | 0,043
5yas |0,1754 | 0,022 |0,1044 | 0,013 | 0,155 | 0,016 |0,4334 | 0,032
6yas | 0,165 | 0,028 | 0,096 | 0,016 | 0,152 | 0,024 | 0,413 | 0,057
Tyas | 0,162 | 0,033 | 0,097 | 0,021 | 0,154 | 0,033 | 0,413 | 0,077
8yas | 0,165 | 0,030 | 0,095 | 0,017 | 0,150 | 0,019 | 0,411 | 0,056
9yas | 0,165 | 0,038 | 0,097 | 0,017 | 0,163 | 0,036 | 0,425 | 0,071
10yasg | 0,165 | 0,034 | 0,099 | 0,018 | 0,452 | 0,024 | 0,416 | 0,061
11yas | 0,162 | 0,027 | 0,097 | 0,015 | 0,156 | 0,022 | 0,415 | 0,053
12yasg | 0,169 | 0,037 | 0,092 | 0,017 | 0,450 | 0,027 | 0,411 | 0,072
13yas | 0,159 | 0,038 | 0,097 | 0,016 | 0,156 | 0,031 | 0,412 | 0,073
14yas | 0,156 | 0,037 | 0,095 | 0,016 | 0,155 | 0,028 | 0,406 | 0,073
15yas | 0,165 | 0,034 | 0,095 | 0,021 | 0,161 | 0,030 | 0,421 | 0,075
16yas | 0,160 | 0,035 | 0,094 | 0,018 | 0,157 | 0,023 | 0,411 | 0,068
17yas | 0,169 | 0,032 | 0,094 | 0,018 |0,1674 | 0,027 | 0,430 | 0,069
18yas | 0,171 | 0,025 | 0,097 | 0,012 | 0,161 | 0,015 | 0,428 | 0,035
|0-18 yag| 0,160 | 0,031 | 0,095 | 0,018 | 0,148 | 0,028 | 0,402 | 0,065

«¥» jsareti ile, en

tabloda

Her bir oranin en diigiik ortalama degeri
yiiksek ortalama degeri ise “*” isareti ile
gosterilmektedir.



Pediatride Corpus Callosum indeksi

Beyin atrofisi ve hidrosefalide CC olgiimlerinin,
bélgesel oranlarimin ve CCI'nin sonuglar

Corpus callosum AP uzunlugunun 0-18 yas grubunda
hem beyin atrofisinde esik degeri (61,74 mm) hemde
hidrosefalide esik degeri (65,08 mm), normal gruptaki
ortalama degerinden (61,14+6,80 mm) yiiksekti.
Calismamizda CC AP uzunlugu disinda CC’nin tiim

degiskenlerinin  esik  degerlerinin  popiilasyon
ortalamasindan  diisik  oldugunu  tespit ettik.
Hidrosefali  hastalariin  esik  degerleri  atrofi

hastalarinin esik degerlerinden %13 ile %22 arasinda
daha distikti. ROC analizi sonuglart CC’nin AP
uzunlugunun diger CC degiskenlerine gore atrofi ve
hidrosefali hastalarini tespit etmekte zayif oldugunu
gostermekteydi. Beyin atrofisinde CC kalinlik
Olciimlerinin ve bolgesel CC oranlarin duyarliligi ve
Ozgilinligi hidrosefaliden daha diisiiktii (Tablo VI ve
VII).

Tablo VI. Normal ve atrofik beyinlerin ayirici
tanisinda corpus callosum
degiskenlerinin esik degerleri ve ROC

egri altinda bir alan sagladi [p<0,01]). Truncus/AP
orant beyin atrofisinde 0,087 esik degeri (%93,3
duyarlilik ve %90 ozgiillik) ile, genu/AP oram ise
hidrosefalide 0,114 esik degeri (%100 duyarlilik ve
%100 o6zgiillik) ile, CCi’den sonra kullanimi en
hassas CC oranlariydi. Pediatrik dénemde tim CC
degiskenlerinin risk faktorii agisindan kullanimui ile
ilgili ROC analizi sonuglar1 Tablo VI ve VII’de
sunulmustur.

Tablo VII. Normal ve hidrosefalisi olan beyinlerin
ayirict  tanisinda  corpus  callosum
degiskenlerinin esik degerleri ve ROC
(Receiver  Operating  Characteristic)
egrisi analiz sonuglari

ROC Asimptotik
Ssimpt
Corpus | icinin| 7% o Esik |Duyarlilk | Ozgilliik
Callosum | Arahdi P 3
. . |Altindaki = Degeri| (%) (%)
Degiskenleri Alan Alt Ust
Sinir | Sinir
Corpus
Callosum
Anteroposterior| 0,754 | 0,609 | 0,900 | 0,002 | 65,08 72 80
(AP) Uzunlugu
(mm)
Genu Kalinhgi | 95 | 984 | 1,000 |<0,001| 7,39 | 100 9%
(mm)
Truncus
Kalmnhigi 0,973 | 0929 | 1,000 [<0,001| 469 | 96 92
(mm)
Splenium
Kalmnhigi 0,963 | 0,905 | 1,000 [<0,001| 7,7 | 100 92
(mm)
Genu/AP orani | 1,000 | 1,000 | 1,000 [<0,001] 0,114 | 100 100
Truncus/AP | 995 | 0,993 | 1,000 [<0,001 | 0,076 | 100 9%
orani
Splenium/AP | 997 | 0,988 | 1,000 | <0,001 | 0,113 | 100 9
orani
Corpus
Callosum 1,000 | 1,000 | 1,000 |<0,001| 0,288 | 100 100
Indeksi

(Receiver  Operating  Characteristic)
egrisi analiz sonuglari
ROC Asimptotik
%95 Gil )
COrpUS | £qicinin | 7090 Gilven Esik | Duyarlilik| Ozgiilliik
Callosum .| Araligi P 3
o . | Altindaki = Degeri | (%) (%)
Degiskenleri Alt Ust
Alan
Sinir | Sinir
Corpus
Callosum
A"te:‘zi‘;s)‘e’” 0,660 |0519]0801| 0,033 | 61,74 | 633 | 633
Uzunlugu
(mm)
Ge“‘zn']‘;')'“"g' 0950 | 0,898 | 1,000 | <0,001 | 904 | 967 | 867
Truncus
Kalinlign 0,933 | 0,869 0,998 | <0,001 | 539 | 90 90
(mm)
Splenium
Kalinlign 0,879 | 0,788 | 0970 | <0,001 | 907 | 80 80
(mm)
Genu/AP orani| 0,982 | 0,958 | 1,000 | <0,001 [ 0,137 | 90 90
TruncuslAP | o 955 | 0902 | 1,000 | <0,001 | 0087 | 933 | 90
orani
Splenium/AP | 933 | 0673 [ 1,000 | <0001 | 0,145 | 867 | 867
orani
Corpus
Callosum | 0,992 |0,976 | 1,00 | <0,001 | 0,369 | 100 97
Indeksi

Pediatrik dénemde CCi’nin CC’nin diger dogrusal
6l¢timleri ve oranlartyla karsilagtirildiginda hem beyin
atrofisini  hemde hidrosefaliyi normal beyinden
ayirmada en yiiksek duyarlilik ve oOzgiilliige sahip
oldugunu bulduk (Tablo VI ve VII). Beyin atrofisinde
%100 duyarlilik ve %97 o6zgiilliik ile CC indeksi igin
esik degerinin 0,369 oldugunu bulduk (ROC analizi
0.992 egri altinda bir alan sagladi [p<0,01]).
Hidrosefalisi olan beyni normal beyinden ayirmada
%100 duyarlihk ve %100 6zgiillik ile CCI igin esik
degerinin 0,288 oldugunu bulduk (ROC analizi 1,00

Tartisma ve Sonug¢

Caligmamizin en 6nemli bulgusu CCi’nin beyin
atrofisi hastalarini, hidrosefali hastalarindan ayirt
edebildigini gostermesidir. Pediatrik donemde CC
indeksinin beyin atrofisi i¢in esik degeri 0,37 iken,
hidrosefali durumunda ise 0,29’du. Pediatrik donem
normal CCI ortalamasi 0,40 olmasina ragmen beyin
gelisiminin hassas oldugu yasamin ilk 30 ayinda 0,29-
0,39 arasinda CCI ortalama degerlerini tespit ettik.
Corpus callosum’un boliimlerinin kalinlik 6l¢iimlerine
bagli en hizli biiyiimesi 7-18 ay arasindaydi. Genu ve
truncus’un benzer gelisim donemleri olmasina ragmen
splenium’un ergenlik doneminde ayr1 bir gelisim
dénemi vardi. Dogrusal CC ol¢iimlerinde, bolgesel
CC oranlarinda ve CCi’de yas faktdriiniin 6nemli,
cinsiyet faktoriiniin 6nemsiz oldugunu bulduk.

Corpus callosum’dan gegen aksonlarin  sayisi
dogumda sabitlenmesine ragmen akson ¢aplarinin
biliylimesi, miyelinasyonu, yeniden ydnlendirme ve
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budama gibi siiregler nedeniyle dogum sonrasinda CC
morfolojisinde ~ degisiklikler ~ goriiliir’™®. Normal
CC’nin yapisal degisikliklerine neden olan faktorlerin
yas, cinsiyet, kalitm ve el baskinligi oldugu
bildirilmisti’. Prematiire dogum, hipomyelinizasyon,
hidrosefali ve ¢esitli ¢ocukluk cagi noropsikiyatrik
hastaliklar1 (dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu,
otizm ve disleksi) CC’nin normal gelisimsel seklini
etkileyebilir'”.  Aubert-Broche ve ark. MS’de
Wallerian dejenerasyonuna bagli olarak CC’nin
splenium bolgesinde 6nemli hacim azalmasi tespit
etmislerdi*’. Forrester ve ark. CC demiyelinizasyo-
nunu ¢ocukluk ¢agt MS’inde ilk goriintiilemede en sik
goriilen radyolojik ozellikler arasinda tammlamustr®'.
Bu nedenle, bu 6n tanilar ile gelen ¢ocuklarda CC
morfolojinin degerlendirilmesi yararlidir. Dogrusal
Olciimler ile yapilan gelisimsel CC g¢aligmalarinda
pediatrik yas grubunda CC biyometrisi icin referans
veriler belirtilmisti”''. Ancak pediatrik beyinde atrofi

ve hidrosefali durumunda CC’nin Kkantitatif
degerlerindeki degisiklikler belirtilmemisti.
Corpus callosum morfolojisi  gelisimsel (CC

agenezisi) veya ¢esitli hastaliklar nedeniyle edinsel
anormallikler ~ gosterebilir'®. Komsuluk  yaptigi
anatomik yapilardaki degisiklikler CC’nin
morfolojisini de etkileyebilir. Corpus callosum’un
truncus bolgesi ventriculus lateralis’in tavanini, genu
bolgesi ise cornu anterius’un 6n duvarimi sinirlandirir.
Iki anatomik bolgenin yakin komsulugu nedeniyle
ventriculus lateralis boyutu ve konumu CC yardimiyla
degerlendirilebilir. Ventrikiiler dilatasyon, belirgin bir
yapisal kayip olmadan CC’nin incelmesine neden
olur®. Ancak beyin atrofisi Wallerian dejenerasyonu
nedeniyle akson kaybma bagli CC’de yapisal
degisikliklere neden olur. Bu durum yetigkin MS
hastalarinda yapilan bircok ¢aligmada agikca ortaya
konmustu'®"®. Cesitli epileptik durumlarda da beyaz
cevher degisikliklerine bagli olarak CC morfolojisinde
anormallikler bildirilmisti'">'®. Hermann ve ark.
cocuklukta baglayan temporal lob epilepsinin CC
hacminde (6zellikle posterior kisminda) azalmaya
neden oldugunu bulmuslardi'’. Bu durumun Wallerian
dejenerasyonundan kaynakli oldugunu belirtmislerdi.
Bu caligmada da g¢ocukluk ¢aginda epilepsiye bagh
Wallerian dejenerasyonunun CC’de degisikler ortaya
¢ikardigint bulduk. Caligmamizda CC’nin bolgesel
oranlarimin  normal popiilasyon ortalamasi ile
atrofideki esik degerleri karsilastirildi. Genu/AP ve
truncus/AP oranlarinin esik degerleri, splenium/AP
oraninin esik degerine gore cok diisiiklerdi. Bu
nedenle Hermann ve ark.’dan farkli olarak atrofinin
CC’nin 6n kismini arkasindan daha fazla etkilendigini
bulduk. Bu durumun c¢alismamizdaki farkli atrofi
tiplerine sahip hastalardan kaynakli oldugunu
diistinmekteyiz. Calismamizda kullandigimiz CC’nin
bolgesel oranlarinin epilepside atrofik CC’yi ayirt
edilebildigini gosterdik.
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Bu caligmada ol¢tiigiimiiz CC AP uzunlugu cesitli
gelisimsel CC calismalarinda da incelenmisti. Garel
ve ark. 1 gilnliik ile 15 yag arasinda degisen 622
cocukta mid-sagittal CC’nin dogrusal dl¢timleri ile CC
biyometrisindeki gelisimsel degisiklikleri arastirdilar’.
Vanucci ve ark. 1 hafta ile 18,7 yas arasindaki 118
normosefalik bireyde CC’yi ¢alismamiza benzer
yontemle degerlendirdiler''. Akin ve ark. ise 6-17 yas
arasinda Tiirk popiilasyonunda CC’nin yas ve cinsiyet
faktoriinden nasil etkilendigini arastirmiglardi. Bu
calismada tespit ettiimiz CC’nin AP uzunlugunun
yas gruplarma O6zgii normatif verileri (45,97-67,88
mm) diger yazarlarin belirttigi ortalama deger (43,6-
74,5 mm) arahigimdaydi”''**. Bebeklik ve erken
cocukluk donemlerinde gosterdigi hizli biiyilime
ergenlik donemine dogru azalmasma ragmen CC
gelisiminin  devam ettigini gozlemledik. Beyin
atrofisinde CC’nin AP uzunlugunun esik degeri 0-18
yas ortalamasindan %]1°lik artisa sahipti. Ancak
hidrosefali  durumunda bu artis  %6,4’di.
Hidrosefali’de artan beyin omurilik sivist (BOS)
nedeniyle vetrikiillerin genislemesi kac¢inilmazdir.
Corpus  callosum’un  ventriculus lateralis’lerin
anatomik olarak g¢atisini olusturmasindan dolay: artan
BOS basinct CC’nin truncus bolgesinde yiikselme ve
CC’nin AP wuzunlugunda artisa neden oldugu
bildirilmistizz. Bu nedenle calismamiz Hofmann ve
ark. ile uyumluydu. Ancak diger CC Odl¢limleri ile
kargilastirdigimizda tek basina bu hastaliklari ayirt
edebilmede CC AP uzunlugu en diisik duyarliliga
sahipti.

Bu ¢aligmada tespit ettigimiz yas gruplarina 6zgii CC
ortalama kalinlik degerleri (genu: 5,59-11,32 mm;
truncus:3,46-6,39 mm; splenium:4,36-10,99 mm)
benzer yas grubunda aym yontemle yapilan
caligmalarin belirttigi ortalama deger (genu:4,3-14,8
mm; truncus:2,3-6,8 mm; splenium:3,9-12,9 mm)
araligindaydi™''*** Ancak Akin ve ark. bizim
caligmamizdan %15-30 arasinda diisiik ortalama
degerler  bildirmisti**. Bu  durumun  bizim
caligmamizdan farkli olarak kullandiklar1 yazilim
(Osirix MD; Pixmeo SARL, Switzerland) ve 5 mm
kesit kalmhigina sahip TI1 agirlikli  spin-eko
MRG’lerden kaynakli oldugunu disiinmekteyiz.
Caligmamiz ise 6l¢iim dogrulugunu saglamak i¢in 3B-
T1 agirlikli ve 1 mm kesit kalinligina sahip MRG’ler
ile yapilmisti. Calismamiz CC  bolimlerinin
kalinliklarinin yagla birlikte anlamli olarak arttigini
belirten  caligmalarla uyumluydu7’”’25. Corpus
callosum’un bolimlerinin kalinlik 6lgiimlerine baglh
benzer biiyiime donemlerine sahip oldugunu bulduk.
Ancak splenium’un, genu ve truncus’tan farkli olarak
ergenlik doneminde ayri bir biiyiime donemi vardi.
Ayrica splenium CC’nin diger boliimlerine gore %60
daha fazla biiylime oranina sahipti. Bu nedenle

calisgmamiz pediatrik doneminde CC’nin arka
kisminin 6n kismina gore daha fazla genisledigini
bildiren  ¢ahsmalarla  uyumluydu®>?®.,  CC’nin
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bolimlerinin hem beyin atrofisinde ve hem de
hidrosefalide kalinliklarinin azaldigin1 tespit ettik.
Hidrosefali durumunda esik degerlerinin beyin
atrofisine gore %15 daha disiik degerlere sahip
oldugunu bulduk. Ayrica CC kalinliklarinin
hidrosefaliyi tespit duyarliligi (%96-100) beyin
atrofisinden (%80-96,7) daha yiiksekti.

Pérez-Martin ve ark. 2020 yilinda yaptiklar
calismalarinda 209 saglikli yetiskinde CC’nin bolgesel
oranlarmin ve CCI degerlerinin normatif verilerini
bildirmisti*. Calismamizda 0-18 yas grubunda tespit

ettigimiz CC’nin bolgesel oranlarinin  ortalama
degerleri (genu:0,160+0,031; truncus:0,095+0,018;
splenium:0,148+0,028), Pérez-Martin ve ark.’nin
calisma  popiilasyonunun  ortalama  degerlerine

(genu:0,156+0.021; truncus:0,088+0,013; splenium:
0,152+0,186) yakindi. Ancak c¢aligmamizda beyin
gelisiminin en hizli oldugu yasamin ilk 30 ayinda CC
indeksinin (0,292-0,390) popiilasyon ortalamamizdan
(0,402) farkli oldugunu tespit ettik. Ozellikle yasamin
ilk alt1 ayimnda CC’nin bdlgesel indekslerinin %26 ile
%55 arasinda daha diisiik degerlere sahip olmasi
dikkat cekiciydi. Bu nedenle beyin gelisiminin
yasamin ilk 30 ayinda CCI ile degerlendirilmesinde
tespit  ettigimiz CCI  ortalama  degerlerinin
kullanilmasin1  Oneriyoruz. Ayrica diger 3-18 yas
araliginda tespit ettigimiz CCI ortalama degeri (0,417)
yetiskinlerde tespit edilen ortalama degerden
(0.391£0.042) %7’¢ yakin daha yiiksekti”. Bu
farkliliklardan  dolayr pediatrik donemde beyin
gelisiminin cci ile degerlendirilmesinde
calismamizda sundugumuz normatif verilerin yararl
olacagini diisiinmekteyiz.

Corpus callosum indeksi aksonal kayba sekonder
Wallerian dejenerasyonu hakkinda hizli bilgi vermesi
nedeniyle dzellikle MS hastalarinin degerlendirilmesi
ve takibinde siklikla kullanilmisti®®****. Yaldizli ve
ark. 169 yetiskin MS hastasinin tan1 anindaki CCI
degerinin 0,345+0,04 oldugunu ve 7 yillik takipte
CCi’nin  yaklasgck %9  oraninda  azaldigini
bildirmiglerdi. =~ Ayrica tekrarlayan-diizelen = MS
hastalarina kiyasla sekonder progresif MS hastalarinda
CCI dusisiiniin iki kattan fazla oldugunu buldular®.
Gongalves ve ark. tekrarlayan-diizelen MS'li yetiskin
24 hastada CCI ortalama degerini 0,364+0,071 tespit
etmislerdi”®.  Pérez-Martin  ve  arkadaslari  ise
tekrarlayan-diizelen MS’li 96 hastada ROC analizi ile
esik degerlerinin  0,33-0,35 araliginda oldugunu
bildirmisti”®. Bu calismada beyin atrofisi grubunda
CCI'nin esik degerini 0,369 bulduk. Calismamiz diger
calismalardan farkli olarak pediatrik popiilasyonda ve
beyin atrofisi tespit edilen epilepsi hastalarinda
yapildig1 i¢in esik degerimiz diger caligmalara yakin
olmasina ragmen kismen yiiksekti. Bu duruma
calismamizdaki  hastalarin  atrofi tiplerinin  ve
derecelerinin de katkisi olabilecegini diisiinmekteyiz.
Calismamizdaki hidrosefali hastalarmin esik degerinin

(0,288) atrofi hastalarinin esik degerinden %22 daha
diisiik oldugunu tespit ettik. Hidrosefalide artan BOS
basmcinin CC’yi yukart dogru yer degistirmeye
zorlamast CC’nin  kalinhgmmin  beyin  atrofisi
hastalarindan daha fazla incelmesine neden olur.
Ayrica CC AP uzunlugunun esik degerinin hidrosefali
hastalarinda beyin atrofisi hastalarindan daha yiiksek
olmasi CCI degerinin daha fazla diismesine neden
olmustu. Bulgularimiz, pediatrik donemde CC’nin
beyin atrofisindeki sekil degisikliklerine
hidrosefalideki bozulmadan daha diren¢li oldugunu
disiindiirmektedir. Hofmann ve ark. saglikli
kontrollere ~ gdre  non-komunikan  (obstriiktif)
hidrosefalili hastalarin komunikan hidrosefalililere
gore CC’yi yukartya dogru daha fazla yiikselttigini
bildirmislerdi”>. Calismamuzdaki hidrosefali hasta
popiilasyonu, ex vacuo ve tiimoral hidrosefali diginda
bir¢ok tipi icermekteydi. Bu nedenle hidrosefali alt
tiplerine 6zgii CCI esik degerinde farklhiliklar olabilir.
Farkli hidrosefali tiplerinde CCI esik degerini
belirlemek i¢in gelecekteki calismalara ihtiyag vardir.

Bu ¢alisma CC AP uzunlugunda cinsiyetler arasinda
anlamli fark olmadigim1 belirten caligmalar ile
uyumluydu*****.  Ayrica CC’nin  béliimlerinin
kalinliklarinda cinsiyetler arasinda fark bulamayan
calismalari desteklemektedir”**. Calismamizda
Genu/AP, truncus/AP, splenium/AP oranlarinda ve
CCI’de Pérez-Martin ve ark.’nin calismasina benzer
olarak cinsel dimorfizm yoktu™. Bu nedenle yetiskin
popiilasyonuna benzer sekilde pediatrik popiilasyonda
da CC’nin bolgesel oranlarinin ve CCI’nin cinsiyet
ayrimi olmadan kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Beyin yapilariin hacimsel 6l¢iimleri, beyin atrofisinin
ve hidrosefalinin degerlendirilmesinde kullanilan en
onemli biyobelirteclerdendir. Ancak hacimsel verilere
ulagsmak i¢in yararlanilan 6zel MR sekanslari ve
yazilimlarin kullanimi zaman alicidir. Bu nedenle
klinikte uygulanabilirlikleri zordur. iki boyutlu
dogrusal olglimler ve indekslerin beyin atrofisi ve
hidrosefali hastalarinda karmasik ve zaman alic1 olan
hacimsel degerlendirme dncesi yol gosterici oldugunu
disiinmekteyiz. Corpus callosum indeksi, 6zellikle
MS hastalarinin tim beyin hacmindeki potansiyel
degisikliklerin takibi i¢in Onerilmisti. Ancak pediatrik
donemde MS dis1 atrofi ve hidrosefali hastalarinin
tespitinde  kullanilabilirligi ~ test  edilmemisti.
Calismanizda CCI’nin, beyin atrofisi ve hidrosefalisi
olan hastalar1 kantitatif olarak birbirinden ayirt
edebildigini bulduk. Ayrica pediatrik donemde yas
gruplarina 6zgii CC 6lgiimleri ve CCI’nin normal ve
patolojik  durumlarda esik degerleri belirlendi.
Anatomik-patolojik ~ CC  kantitatif  verilerinin
bilinmesinin klinikte yararli olacagini diistinmekteyiz.
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OZET

Bu calismada, Multiparametrik Manyetik Rezonans (mp-MR) tetkikinde PIRADS 3 (Prostat Goriintilleme Raporlama ve Bilgi Sistemi) ve
iizeri lezyonu bulunan hastalarda MR- Transrektal Ultrasonografi (MR-TRUS) esliginde flizyon biyopsi ve kognitif Fiizyon (KF) biyopsi
tekniklerinin prostat kanseri saptamadaki etkinliklerinin karsilastirilmasi amaglanmistir. Klinigimizde 2017-2022 yillar1 arasinda biyopsi
oncesi yapilmis mp-MR tetkiklerinde PIRADS 3 ve iizeri lezyonu bulunan, PSA degeri 2-20 ng/ml arasinda olan, daha 6nce hi¢ prostat
biyopsisi yapilmamis ve mp-MR tetkiki sonrasi ilk 6 ay igerisinde 48 MR-TRUS, 48 KF fiizyon biyopsisi yapilmis 96 hasta segildi. Hasta
yasi, PSA degeri, prostat voliimii, lezyonlarin boyutu ve PIRADS skoru gibi parametreler degerlendirildi. Gruplar arasinda demografik
verilerde, PSA degerleri, prostat voliimleri ve lezyonlarin boyut ve PIRADS skorlarinda anlaml farklihk saptanmad: (p>0.05). Kognitif
fiizyon yapilan grupta herhangi bir lokalizasyonda kanser yakalama oran1 %41,7 (20/48 hasta), MR-TRUS fiizyon biyopsi yapilan grupta
%39,6 (19/48 hasta) bulundu. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,835). Hedefli biyopsi sonuglarinda ise
kanser saptama oranlar1 KF grubunda %85 (17/20 hasta), MR-TRUS grubunda %73,7 (14/19 hasta) bulundu. Bu iki grup arasinda da anlamli
farklilik izlenmedi (p=0,518). Sonug¢ olarak, kanser yakalama basarisinin benzer olmasi, uygulamasmin daha kolay ve maliyetinin daha
diisiik olmasi nedeniyle KF biyopsi teknigi MR-fiizyon biyopsisine tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri. Multiparametrik Manyetik Rezonans Gériintiileme (mp-MRG). MR-fiizyon biyopsi. Kognitif
Fiizyon biyopsi.

Comparison of MR-TRUS Fusion Biopsy and Cognitive Fusion Biopsy Techniques in Patients with Suspected Prostate Cancer with
Mp-MRI

ABSTRACT

We aimed to compare the efficiency of MR-Transrectal Ultrasonography (MR-TRUS) guided fusion biopsy and Cognitive Fusion (CF)
biopsy techniques used to detect prostate cancer in patients with PIRADS 3 (Prostate Imaging Reporting and Information System) and higher
lesions in Multiparametric Magnetic Resonance (mp-MR) examination. In our clinic between 2017-2022, 96 patients had selected who pre-
biopsy mp-MR examinations had PIRADS 3 and above lesions, a PSA value between 2-20 ng/ml, and never had a prostate biopsy before,
retrospectivly. Ninety-six patients who underwent 48 MR-TRUS and 48 CF fusion biopsies were selected within the first 6 months after the
mp-MR examination. Parameters such as patient age, PSA value, prostate volume, size of lesions, and PIRADS score were evaluated. There
was no significant difference between the groups in demographic data, PSA values, prostate volumes, size of lesions, and PIRADS scores
(p>0.05). The cancer detection rate in any localization was 41.7% (20/48 patients) in the CF group and 39.6% (19/48 patients) in the MR-
TRUS fusion biopsy group. The difference between the two groups was not significant (p=0.835). Cancer detection rates were 85% (17/20
patients) in the CF group and 73.7% (14/19 patients) in the MR-TRUS group on the targeted lesion. No significant difference was observed
between these two groups (p=0.518). In conclusion, the CF biopsy technique may be preferred to MR-fusion biopsy because the success of
detecting cancer is similar, its application is more accessible, and its cost is lower.

Keywords: Prostate cancer. Multiparametric Magnetic Resonance Imaging (mp-MRI). MR-fusion biopsy. Cognitive Fusion biopsy.
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Son yillarda kullanimi gittik¢e artan Multiparametrik
Manyetik Rezonans (mp-MR) yontemi ile prostat
glandi hakkinda hem anatomik (T1 ve T2 agirhikl
sekanslar) hem fonksiyonel (yiksek b degerli
diftizyon agirlikli goriintileme [DAG] ve dinamik
kontrastli seriler) bilgiler elde olunabilmektedir.
Boylelikle prostat lezyonlar1 daha yiiksek dogrulukla
lokalize edilip, lezyonlarin g¢evre dokularla iliskisi
daha net olarak ortaya konabilmektedir'. Mp-MR
goriintiilemesini ve raporlandirilmasini standardize
etmek icin 2012 yilinda PIRADS versiyon (v) 1
yaymmlanmigtir. 2019  yilinda ise  versiyonda
giincelleme ve raporlamada basitlestirme yapilmigtir
(PIRADS v2)>. Buna gére PIRADS 1 ve 2 lezyonlar
malignite potansiyeli diisiik, PIRADS 3 ve iizeri
lezyonlar ise giderek artan oranda malignite
potansiyeli tasiyan lezyonlar1 tanimlamaktadir.
Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlarinda Prostat
Spesifik Antijen (PSA) degeri yiiksek, hi¢ prostat
biyopsisi yapilmamis erkeklere Oncelikle sistemik
biyopsi yapilmast Onerilmekle birlikte, kilavuzun
giincel versiyonunda biyopsi 6ncesi MR goriintiileme
yapilmasi da oneriler arasinda yer almaktadir’. Son
yillarda yapilan calismalarda MR’de siiphelenilen
lezyonlardan yapilan hedefli transrektal Ultrasonografi
(TRUS) kilavuzlugundaki  biyopsilerde  kanser
yakalama oranlarmin sistematik TRUS biyopsilere
kiyasla yiiksek oldugu gosterilmistir*”. Ug gesit
hedefli  biyopsi teknigi mevcuttur (1- MR
kilavuzlugunda/in-bore biyopsi, 2- MR-TRUS fiizyon
biyopsi, 3- Kognitif fiizyon (KF) biyopsi). MR
kilavuzlugunda biyopsi, MR odasinda  gantri
icerisinde, MR uyumlu malzemeler kullanilarak
yapilmaktadir. Zaman alict ve maliyeti yiiksek bir
yontemdir®. MR-TRUS fiizyon biyopsi, daha 6nce
elde olunmus MR goriintileri farkli yazilimlar
kullanilarak US cihaz1 iizerinde TRUS goriintiilerle
fiizyone edilerek gercek zamanli olarak yapilir. Bunun
icin kullanilacak flizyon cihazlarimin pahalt olmasi
nedeniyle, her merkezde ulasimi1 kolay degildir.
Kognitif fiizyon biyopsi ise daha 6nce elde olunmus
MR goriintiilemelerindeki neoplazi agisindan siipheli
veriler kullanilarak, TRUS kilavuzlugunda belirlenen
hedefe yonelik olarak yapilan biyopsi yoOntemidir.
Kognitif  fiizyonun avantajlar1  arasinda  diger
yontemlere kiyasla diisiik maliyetli ve hizli olmasi,
fiizyon cihazi gibi ekipmanlara ihtiya¢ olmamasi yer
almaktadir. Operatér bagimli olmasi ve hedeflenen
lezyonun kii¢iik boyutlu ve US’de parankimle benzer
ekojenitede oldugu durumlar yontemin dezavantajlari
arasidadir’.

Biz de ¢alisgmamizda mp-MR goériintiilerde PIRADS 3
ve lizeri lezyonlara yonelik yapilan MR-TRUS fiizyon
biyopsi ve KF biyopsi tekniklerinin kanser saptama
oranlarini karsilastirmay1 amagladik.
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Gereg ve Yontem

Klinigimizde 2017-2022 yillar1 arasinda biyopsi
oncesi yapilmis mp-MR tetkiklerinde PIRADS 3 ve
iizeri lezyonu bulunan, PSA degeri 2-20 ng/ml
arasinda olan, daha oOnce hi¢ prostat biyopsisi
yapilmamis ve mp-MR tetkiki sonrasi ilk 6 ay
icerisinde MR-TRUS biyopsi veya KF biyopsi
yapilmis hastalar tarandi. Tanimlanan kriterlere uyan,
mp-MR tetkikinde 5 mm’den biiyiikk, PIRADS 3 ve
iizeri lezyonu bulunan, MR-TRUS fiizyon biyopsi
yapilan 48 hasta ve KF biyopsi yapilan 48 hasta
caligmaya dahil edildi. Karsilagtirma yapabilmek ve
gruplar arasinda homojeniteyi saglayabilmek igcin,
lezyon boyutu ve PIRADS skoru benzer hastalar
secildi. Tim hastalarda mp-MR incelemede PIRADS
skoru en yiiksek (hedef lezyon) olan lezyon hedef
alindi. Hastada bilinen prostat malignitesi olmasi,
daha Once prostat biyopsisi yapilmig olmast ve mp-
MR’de hedef lezyon boyutunun <5 mm olmasi
dislanma kriteri olarak kullanildi. Otuzsekiz hastanin
(38/96, %40) Mp-MR tetkikleri 3 T.0 MR cihazi
(Philips, Achieva, Netherlands) ve 58 hastanin (58/96,
%60) tetkikleri 1,5 T.0 MR cihazinda (General
Electric Signa Explorer, GE Medical Systems, USA)
ile pelvik  koil kullanilarak  elde  edildi.
Degerlendirmeler T2 agirlikli sagittal-aksiyal-koronal,
T1 agirlikli aksiyal, difiizyon agirlikli goriintiiler (b50,
600, 1000, 1500) ve T1 agirlikli yag baskili dinamik
kontrastli imajlar T{izerinden yapildi.  2017-2019
tarihleri arasinda elde olunan Mp-MR imajlar
PIRADS v2, 2019-2022 tarihleri arasinda elde olunan
mp-MR imajlar PIRADS v2.1°e gore abdomen
radyologu tarafindan analiz edildi. Tiim biyopsiler, bu
alanda tecriibesi bulunan bir radyolog tarafindan
yapildi. Her hastada hedef lezyona yonelik iki hedefli
biyopsi, ardindan tiim kadranlardan 10 adet standart
biyopsi yapildi. Kognitif flizyon biyopsiler Canon
Aplio 1600 (Canon Medical System, Tokyo, Japan) ile
ve MR-TRUS fiizyon biyopsiler ise Canon Aplio 500
(Canon Medical System, Tokyo, Japan) cihazinda
Aplio 500 Platinum fiizyon cihazi esliginde yapildi
(Sekil 1).

Hastalarin yaglari, mp-MR 06ncesi son 3 ay icerisinde
elde olunmus PSA degerleri, prostat voliimleri,
lezyonlarin boyutlart (uzun aksi) ve PIRADS skorlart
kaydedildi. Retrospektif olarak planlanan ¢alisma,
fakiiltemiz Arastirma Etik Kurulu’nun 10 Kasim 2022
tarih ve 2022-17/36 nolu onayim almustir.

Istatistiksel Analiz

Tanimlayic istatistikler i¢in ortalama, standart sapma,
medyan, minimum, maksimum deger frekans ve
ylizde kullanildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
- Smirnov testi ile kontrol edildi. Kantitatif verilerin
karsilastirilmasi i¢in normal dagilima uygun veriler
icin bagimsiz ornekler t testi, uygun olmayan veriler
icin Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel verilerin
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karsilagtirilmasinda y2 testi kullanildi. Anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Istatiksel analizde
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
25.0 (IBM, Chicago, IL, USA) paket programi
kullanilmustir.

Sekil 1.

67 yasinda erkek hastada Kognitif Fiizyon biyopsi
islemi. (A) mp-MRG ’de T2 aksiyel MR kesitinde sol
mid-prostatik diizeyde periiiretral alanda PIRADS 3
lezyon (beyaz ok), (B) Ultrasonografi kesitinde ayni
lezyonun goriintiisii (beyaz ok) ve (C) Ultrasonografi

kesitinde lezyon igerisinde ignenin goriintiisii
(beyaz ok).

TRUS flizyon biyopsi yapilan grupta sirasiyla
64,5%8,6 yil, 68,1432 cm3, 6,0343,39 ng/ml, 12,5+3.,9
mm’dir. Tki grup arasinda KF yapilan grupta ortalama
PSA diizeyleri, MR-TRUS grubuna kiyasla daha
yiksekti ve aralarinda anlamli farklilik saptand:
(p=0,037). Diger veriler agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Her iki grupta da mp-MR
tetkiklerinde PIRADS 3 lezyonu olan 28 hasta,
PIRADS 4 lezyonu olan 16 hasta ve PIRADS 5
lezyonu olan 4 hasta vardi. Demografik veriler ve
PIRADS skorlar1 Tablo I’de 6zetlenmistir. Kognitif
flizyon yapilan grupta saptanan kanser yakalama orant
%41,7 (20/48 hasta), MR-TRUS fiizyon biyopsi
yapilan grupta %39,6 (19/48 hasta) olup iki grup
arasinda anlamli farklililk saptanmadi (p=0,835).
Yapilan hedefli biyopsi sonuglarinda ise kanser
saptama oranlart KF grubunda %85 (17/20 hasta),
MR-TRUS grubunda %73,7 (14/19 hasta) idi. Bu
sonuglarda da iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu
(p=0,518). Prostat voliimii, PSA diizeyi ve PIRADS
skoruna gore herhangi bir kanser veya hedefli

biyopside kanser saptama oranlart agisindan da
gruplar arasinda anlamli  farklilhik  saptanmadi
(p>0.05).

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri ve PIRADS

Bulgular

Kognitif fiizyon biyopsi yapilan hasta grubunda yas,
prostat voliimii, prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi
ve lezyonlarin uzun aks degerleri sirastyla 63,7+7,7
yil, 73,6£51 em’, 7,92+4.8 ng/ml, 12,544 mm ve MR-

skorlar1

Kognitif Fiizyon | MR-TRUS Fiizyon p
Hasta sayisi 48 48
Yas 63,77,7 64,518,6 0,629
Prostat volimii  |73,6+51 cm®  |68,1+32 cm3 0,531
PSA degeri 7,9244,8 6,03+3,39 p=0,037
Lezyon uzun aksi |12,5+4 mm 12,5£3,9 mm 0,980
PIRADS 3 28 28
PIRADS 4 16 16 1
PIRADS 5 4 4
Tartisma ve Sonug¢
Giliniimiizde prostat biyopsisi, kanser tanisinda

oldukca onemli olmasmna ve siklikla yapilmasina
ragmen, Oncelikle tercih edilecek TRUS prostat
biyopsi yontemi konusunda bir fikir birligi yoktur.
Ancak, hedefli biyopsilerin, prostat kanseri
yonetiminde dogru tami ve risk smiflandirmasi
yoniinden sistematik biyopsilerden daha iyi sonuglar
verdigine dair genel goriis vardir'®'% Literatiirde
TRUS  biyopsi metotlarmin  performanslariin
kargilastirildigr gesitli ¢alismalar bulunmaktadir. MR-
TRUS biyopsi ile KF biyopsi tekniklerinin
karsilagtirildigi, ic merkezli ve 95 hasta ile yapilan
prospektif bir ¢aligmada, iki teknigin kanser yakalama
oranlar1 sirastyla %47 ve %53 olarak bildirilmistir'.
Bu caligmada biyopsiler ii¢ farkli merkezde, farkli
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deneyim seviyelerine sahip operatdrler tarafindan
yapilmasina ragmen, biyopsi sonuglarina gore iki
yontem arasinda anlamli farklilik saptanmamustir'.
Calismamiz tek merkezli oldugu ve tim TRUS
biyopsiler ayn1 kisi tarafindan yapildig1 i¢in operatore
bagli degiskenlikler minimuma indirildi.

Wegelin ve ark.’nin {i¢ farkli (in-bor, MR fiizyon ve
KF) TRUS biyopsi teknigini karsilastirdiklart 43
calisma iceren meta-analizlerinde de yontemlerin
kanser saptama basarilarinda birbirlerine herhangi bir
{istiinliigii olmadig: bildirilmistir'*. Turkay ve ark.’nin
5 mm ve iizerinde, >PIRADS 3 lezyonu bulunan 100
hasta ile yaptiklari prospektif ¢alismada iki teknik
arasinda kanser saptama oranlarinda [MR-TRUS
%78,4 (40/50 hasta), KF %74 (37/50 hasta)] anlaml
farklilik bulunmamustir’. Biz de Turkay ve ark.’min
calismasina benzer sekilde PIRADS 3 ve iizeri ve >5
mm olan lezyonlar1 degerlendirirken ¢ok kiigiik
boyutlu lezyonlari, ydntemlerin kanser saptama
oranlarindaki  giivenilirligini  diisiirebileceginden
calismaya dahil etmedik. Wysock ve ark.’nmn 125
hastayla (172 hedefli lezyon) yaptiklari, MR-TRUS ve
KF biyopsi tekniklerini karsilastirdiklart prospektif
calismasinda, sirasiyla 55 (%32) ve 35 (%20,3)
lezyonda kanser saptamislar ve MR-TRUS fiizyon
biyopsinin kanser saptama oranlarini artirmadigini
gostermislerdir'®. Ancak, caligmalarmda MR-TRUS
biyopsi sonuglarinin, KF sonuglarina gore histolojik
olarak daha bilgilendirici olduguna ve kanser saptama
oranlarinin daha yiiksek olmaya yatkin olduguna
dikkat ¢ekmislerdir. Ayrica, daha kiigiik lezyonlarda
da MR-TRUS biyopsi ile daha fazla kanser tespit
ettiklerini de eklemislerdir'®. Yamada ve ark.’min
calismasinda da benzer sonuglara ulagilmistir'’. Hedef
lezyon boyutu >5 mm olan hastalarda, iki biyopsi
teknigi arasinda anlamli fark saptanmazken, en biiyiik
lezyon boyutu <5 mm olan hastalarda kanser
saptanma oranlart MR-TRUS grubunda anlamh
sekilde yiiksek saptanmistir (MR-TRUS %66,6 (24/36
hasta), KF %39,2 (11/28 hasta)'®. Tiim bu calismalar
ve bizim ¢aligmamizin sonug¢larina bakildiginda,
boyutu >5 mm olan malignite siipheli lezyon
varliginda, iki teknigin birbirine bariz bir Ustiinligi
olmadigi goriilmektedir.

Diger taraftan, Cool ve ark.’min, 3 farkli deneyim
seviyesine sahip operatorler tarafindan, 100 hastalik
biyopsi simiilatorii ile yapilan prospektif calismasinda,
KF’nin MR-TRUS biyopsiye gore kanser yakalama
oranlarmin diisiik oldugunu bildirmislerdir'®. Ancak,
bu calismada gercek hastalar yerine TRUS biyopsi
simiilatorii kullanmis olmalar1 ve de yalmzca klinik
olarak anlamli kanseri temsil eden lezyonlara yonelik
biyopsi yapmis olmalar1 verilerin dogrulugunu
etkileyebilecek faktorler olarak degerlendirilebilir.

Kwak ve ark.’nin ise yaptiklar1 baska bir caligmada,
farkli deneyim seviyelerine sahip (1 yildan az ve 18
yillik deneyime sahip) iki operatdr tarafindan MR-
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TRUS biyopsi yapilan hastalar1 iceren calismasinda,

gercek KF biyopsi yapmadan, US goriintiisii
iizerinden hedef lezyonlarin konumlarim
kaydetmislerdirw. Kognitif yontemle kaydedilen

konumlar ile yazilim programi iizerinden belirlenen
MR fiizyon hedeflerinin konumlar1 arasinda ortalama
10,6 mm’lik bir mesafe oldugunu, vakalarin sadece
%]15,3’inde 5 mm’den az bir tutarsizhk ve
%12,5’inde 20 mm’den fazla bir tutarsizlik oldugunu
bildirmiglerdir. iki yontem arasindaki bu tutarsizlik
diizeyi, hem hedef lezyonunun lokalizasyonuna hem
de operator tecriibesine gore degisse de, hedef
lezyonun konumundan bagimsiz yiiksek olarak
degerlendirilmigtir.  Bu  durumun KF  teknigi
kullanildiginda, bazi timdrlerin uygunsuz veya hatali
bir sekilde hedeflenebilecegi ve patolojide eksik veya
yanlis karakterizasyona yol agabilecegi belirtilmistir.
Caligma gruplari olustururken yontemlerin
performanslarini dogru bir sekilde degerlendirebilmek
icin benzer gruplar olusturmasi gereginden hareketle,
calismamizda iki teknigi kiyaslarken, KF yonteminin
dogrulugunu etkileyebilecegini  diisiindiigiimiizden
mp-MR’de <5 mm’den kiigiik, PIRADS 3 ve altindaki
lezyonlar1 degerlendirmeye almadik. Bu veriler
1s18inda, literatlirdeki ¢aligmalarin biiyiik kisminda
oldugu gibi, iki teknik arasinda kanser saptama
oranlarinda anlamli farklilik saptamadik (p=0,835).
Bu nedenle, KF yonteminin islem siiresini oldukca
kisaltmasi,  maliyeti  yiiksek  fiizyon  cihazi
gerektirmemesi nedeniyle oncelikle tercih edilmesi
gereken yontem oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak, tim
literatiir ~ verilerine  baktigimizda hedef lezyon
boyutunun ¢ok kiiciik (<5 mm) oldugu hastalarda
oncelikle tercih edilmesi gereken ydntemin hangisi
olmasi gerektigi halen tartigmali bir konudur. Mevcut
¢aligmalar hedef lezyonun <5 mm oldugu durumlarda
MR-TRUS biyopsi yonteminin sonuglarinin daha
basarili oldugunu gosterse de, daha fazla vaka sayisi
igeren yeni ¢aligmalara gereksinim vardir.

Calismamizda hasta sayisinin azligi, TRUS biyopsi
tekniklerinden sadece ikisini kiyaslamamiz ve
calismamizin retrospektif olmast gibi kisitlayici
faktorler bulunmaktadir. Bu nedenle hangi biyopsi
tekniginin tercih edilmesi gerektigiyle ilgili olarak tiim
tekniklerin karsilastirildigi, daha fazla hasta sayisi
igeren yeni ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, mp-MR goriintiilemede PIRADS 3 ve
iizeri, >5 mm lezyonu bulunan hastalarda, kanser
saptama oranlarinda iki biyopsi yOntemi arasinda
anlamli farklilik saptamadiimz icin; daha kolay
ulagilabilir  olmasi, maliyeti yiiksek ekipman
gerektirmemesi ve islem siiresinin daha kisa siirmesi
nedeniyle oOncelikle KF tekniginin kullanilmasini
onermekteyiz.
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Relaps Refrakter Multiple Myelomda lksazomib,
Lenalidomid, Deksametazon Kombinasyonu Deneyimi:
Gercek Yasam Verisi
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OZET

Ik oral proteazom inhibitorii (PI) olan iksazomib, lenalidomid ve deksametazon (IRd) ile kombinasyon halinde relaps refrakter multipl
miyelomun (RRMM) tedavisi i¢in onaylanmistir. Bununla birlikte, klinik ¢alisma sonuglari her zaman gercek diinyadaki sonuglarla
ortigsmez. Bu ¢alismanin amaci, gergek yasamda RRMM'li hastalarin tedavisi i¢in iksazomib bazli kombinasyon tedavisinin sonuglarini
degerlendirmektir. Calismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’'ndan toplam 45 RRMM tanili hasta
retrospektif olarak dahil edildi. Medyan takip siiresi 15.9 ay (0.3-53.8) ve medyan yas 66 (40-84) idi. Hastalarin %8.8°1 2. sirada, % 15.5°1 3.
sirada, %35.5°1 4. sirada ve %40’1 da >5. sirada iksazomib aldi. Genel olarak, IRd’den 6nce hastalarin %100’i PI (bortezomib %100,
karfilzomib %31.1), %88.8’1 immiinomodiilator ilag (IMID) (lenalidomid %86.6, pomalidomid %33.3, talidomid %4.4) almis ve %55.5’ine
de otolog kok hiicre nakli yapilmistir. Hastalarin hepsi lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon halinde iksazomib almistir. Tedavi,
yan etki nedenli diisiik bir kesilme oraniyla (%6.6) iyi tolere edilmistir. En sik goriilen yan etkiler sitopeni (%50) ve enfeksiyon (%25)
olmustur. Genel yanit orant %77.7, ¢ok iyi kismi yanit oran1 %20, tam yanit oran1 % 28,5 kismi yanit orant %1 1.4, minimal yanit orant %5.7,
stabil hastalik oran1 %S5.7, progresif hastalik oran1 %28.5 saptandi. Tksazomib tedavisinde medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 29.1 aydi
(%95 GA 17.2-40.9). PFS 12 ve 24 ayda sirastyla %75 ve %59 idi. Medyan genel sagkalim (OS) 22.6ay (%95 GA 18.8-40.9) idi; OS 12 ve
24 ayda sirastyla %73 ve %49 idi. Gergek yasamda RRMM hastalarinda IRd etkili, glivenli ve oral verilebilmesi nedeniyle kolay
uygulanabilir bir rejimdir.

Anahtar Kelimeler: Myelom. Relaps. Refrakter. iksazomib.
Combination Experience of Ixazomib, Lenalidomide, Dexamethasone in Relapsed Refractory Multiple Myeloma: Real-Life Data

ABSTRACT

Ixazomib, the first oral proteasome inhibitor (PI), is approved for treating relapsed refractory multiple myeloma (RRMM) in combination
with lenalidomide and dexamethasone. However, clinical trial results do not always match real-world results. This study aimed to evaluate
the results of ixazomib-based combination therapy for the treatment of patients with RRMM in real life. A total of 45 patients with RRMM
from the Bursa Uludag University Faculty of Medicine Department of Hematology were included in the study retrospectively. The median
follow-up time was 15.9 months. The median age was 66 (40-84). 8.8% of patients were ranked 2nd, 15.5% were ranked 3rd, 35.5% were
ranked 4th, and 40% were >5th took ixazomib. Overall, 100% of patients were on PIs (bortezomib 100%, carfilzomib 31.1%), 88.8% on
immunomodulatory drugs (IMID) (lenalidomide 86.6%, pomalidomide 33.3%, thalidomide 4.4%) and 55.5% also underwent autologous
stem cell transplantation before the combination of ixazomib, lenalidomide, and dexamethasone (IRd). All patients received ixazomib in
combination with lenalidomide and dexamethasone. The treatment was well tolerated, with a low discontinuation rate due to adverse events
(6.6%). The most common side effects were cytopenia (50%) and infection (25%). The overall response rate was 77.7%, the very good
partial response rate was 20%, the complete response rate was 28%, the partial response rate was 11.4%, the minimal response rate was
5.7%, the stable disease rate was 5.7%, and progressive disease rate was 28.5%. Median progression-free survival (PFS) on ixazomib
treatment was 29.1 months (95% CI 17.2-40.9). PFS was 75% and 59% at 12 and 24 months, respectively. Median overall survival (OS) was
22.6 months (95% CI 18.8-30.3).; OS was 73% and 49% at 12 and 24 months, respectively. IRd is an effective, safe, and easy-to-administer
regimen in real-life RRMM patients because it can be administered orally.
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Multipl miyelomun (MM) sonuglar1 son 15 yilda
proteazom inhibitorleri (PI) ve immiinomodiilator
ilaclarin (IMID) kullanima girmesiyle 6nemli dl¢iide
iyilesmistir ve bu ajanlar giiniimiizde MM tedavisinin
omurgasini olusturmaktadir’**. Bir peptid boronik asit
proteazi inhibitorii olan iksazomib, bortezomibden
farkli bir kimyasal yapiya ve farmakolojik 6zelliklere
sahip, oral olarak uygulanan bir ajandir*”.
Tksazomib'in klinik oncesi calismalarda lenalidomid
ile  sinerjiye  sahip  oldugu  gosterilmistir®.
TOURMALINE-MM1  c¢alismasinda  iksazomibin
lenalidomid ve  deksametazon ile kombine
kullanilmasinin  relaps refrakter multiple myelom
(RRMM) hastalarinin  tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir’. Bu randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrolli ¢alismada, RRMM'li 722 hastada oral bir
PI’li olan iksazomibin lenalidomid-deksametazon ile
kombinasyon halinde etkililigi ve giivenliligi
degerlendirilmistir. Bulgular, plasebo (lenalidomid-
deksametazon) (PFS 14,7 ay) ile karsilastirildiginda
iksazomib-lenalidomid-deksametazon (IRd) (20,6
aylik PFS) ile PFS'de %35'lik bir iyilesme gostermistir
(HR, 0.74; %95 GA, 0.587 0.939; p<0.01)". Bu
veriler, onceden en az bir tedavi almis RRMM'i
hastalarin tedavisi i¢in lenalidomid-deksametazon ile
kombinasyon halinde iksazomibin onaylanmasina (ilk
olarak Amerika Birlesik Devletleri daha sonra da
Avrupa Birligi ve diger bir¢ok iilkede) yol agmustir.

Gergek yasam etkinligi bir tedavinin rutin pratikteki
gercek faydasini yansitmaktadir. Klinik ¢aligmalar ile
gercek yasam verileri arasindaki farklara neden olan
potansiyel faktorler arasinda hasta sec¢imi, kati
dahil/hari¢ tutma kriterleri, hasta ve hekim tercihi,
uzun siireli toksisite yiikli, maliyet ve ulasim
sayilabilir. Bu nedenle, RRMM i¢in tedavi rejimlerine
iliskin gercek diinya verileri, bu hastalarda tedavi
karar1 verilmesinde 6nemli bir etkendir. Bu ¢aligmanin
amaci, ger¢cek yasamda RRMM'li hastalarin tedavisi
icin iksazomib bazli kombinasyonun sonuclarini
degerlendirmektir.

T. Ersal, ark.

Hastalik yanit1 ve hastalik ilerlemesi, IMWG
kriterlerine gore degerlendirildi. Progresyonsuz
sagkalim (PFS), iksazomibin ilk doz tarihinden

belgelenen progresyon tarihine kadar hesaplandi veya
mevcut degilse, bir sonraki tedavinin tarihi,
progresyon veya herhangi bir nedenden 6liim (hangisi
daha Once olursa) tarihi olarak kabul edildi. Genel
sagkalim, iksazomibin ilk dozu tarihinden herhangi bir
nedenle Oliime kadar hesaplanmistir. Progresyon
gostermeyen veya Olmeyen hastalar i¢in PFS, son
degerlendirme tarihi veya son temas zamani olarak
belirlendi. Genel sagkalim (OS), teshisten herhangi bir
nedene bagl 6lim tarihine kadar gegen siire olarak
tanimlandi. Yasayan hastalar igin hayatta kalma
verileri, hastanin bilinen son yasadigi tarihe gore
belirlendi. Medyan hayatta kalma siiresi, OS ve PFS
olasiliklar1 igin Kaplan-Meier yontemi kullanildi. lag
toksisiteleri yan etkinin derecesine gore: Grade 1:
hafif, Grade 2: orta, Grade 3: siddetli, Grade 4: hayati
tehdit eden olmak tizere 4 kategoriye ayrildi.

Istatistiksel SPSS  V26.0 kullanilarak
yapilmistir.

analizler

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar  Etik  Kurulu tarafindan onaylandi
(18/01/2023 tarih, 2023-2/7 say1).

Gereg ve Yontem

Agustos 2018 ile Ocak 2023 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali’'nda takip edilen ve ‘International Myeloma
Working Group’ (IMWG) kriterlerine®, gore RRMM
tanist ile en az bir kiir IRd kombinasyon tedavisi
almis, 18 yas lizeri erkek veya kadin 45 hasta dahil
edildi. Toplanan veriler demografik bilgileri,
miyelomla iligkili laboratuvar parametrelerini, klinik
Ozellikleri, uygulanan tedavi rejimlerini, tedavi
yanitlarint ve yan etkilerini igcermektedir. Tedavi
yaniti, giivenlik ve tolere edilebilirlik, tedavide ortaya
cikan advers olaylar, doz azaltma, doz kesintisi ve
toksisite nedeniyle tedavinin kesilmesi temel alinarak
degerlendirildi.
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Bulgular

Agustos 2018'den Ocak 2023’e kadar iksazomib bazli
tedavi alan 30°u erkek (%67) ve 15 kadin (%33)
toplamda 45 RRMM hastast ¢alismaya dahil edildi.
Iksazomib tedavisi baslangicindan itibaren medyan
takip siiresi 15.9ay (0.3-53.8) idi. iksazomib
tedavisinin baslangicinda medyan yas 66 (40-84) idi.
Hastalarin %82.1'1 ISS’e gore evre II ve III’dii. Tiim
hastalar bortezomib bazli indiiksiyon aldi, %55.5'ine
birinci basamak tedavilerinin bir pargasi olarak otolog
kok hiicre nakli yapildi. Tksazomib bazli tedaviye
gecilme nedeni % 73 hastada ise niiks %27 hastada ise
refrakter hastalik idi. Tksazomib tedavisinden once,
hastalarin %86.6's1 lenalidomid, %33.31
pomalidomid ve %#4.4'i talidomid almistir. Hastalarin
medyan iksazomib alma basamagi 5 (2-8) idi.
Caligmadaki hastalarin klinik ve tedavi ile ilgili

ozellikleri Tablo I’de gosterilmistir. ITksazomib,
hastalarin tamaminda lenalidomid ve deksametazon ile
kombine edilmistir.  Tksazomib'in  kesilmesinin
nedenleri  ¢ogunlukla  (%45)  yamitsizhik  ve

progresyondu (Tablo II). Tedavi genellikle giivenliydi
ve iyi tolere edildi. Hastalarin %42.2’sinde iksazomib
ile iligkili olarak degerlendirilen en az bir yan etki
yasadi ve bu yan etki %50 oraninda grade 3-4 idi.
Olaylarm  ¢ogu  hematolojik  toksisiteler  ve
enfeksiyonlardi (Tablo III). %20'inde (n=9) doz
azalttmi  yapildi ve %6.6’sinda  (n=3) toksisite
nedeniyle  tedavi  kesildi.  Iksazomib  bazh
kombinasyon tedavisine genel yanit orani %77.7



Multiple Myelomda Kombinasyon Tedavisi

(27/45) idi. Yanit1 degerlendirilebilen %78 (35/45)
vaka arasinda, tam remisyon (CR) %28.5, cok iyi
kismi yanit (VGPR) %20, kismi yanit (PR) %11.4,
minimal yanit (MR) %5.7, stabil hastalik (SD) %5.7
ve progresif hastalik (PD) %28.5 vardi (Tablo IV).
IRd tedavisi i¢in medyan PFS 29.1 aydi (%95 GA
17.2-40.9) (Sekil 1). PFS 12 ve 24 ayda sirasiyla %75
ve %59 idi. Medyan OS 22.6 ay (%95 GA 18.8-40.9)
idi (Sekil 2). OS 12 ve 24 ayda sirasiyla %73 ve %49
idi.

Tablo I. Hastalarin klinik ve tedavi 6zellikleri

Degiskenler n:45 (%100)
Cinsiyet
Kadin 15 (33.3)
Erkek 30 (66.7)
IRd baglama yas1 medyan (aralik) 66 (40-84)
<65yas 22 (48.9)
66-75yas 15 (33.3)
>75yas 8(17.8)
M-protein tipi
l9G 27 (60)
IgA 9(20)
Hafif zincir 7(15.5)
Diger 2(4.5)
ISS evre
Evre | 8(17.7)
Evre Il 16 (35.5)
Evre Il 21 (46.6)
IRd’den 6nce kag sira tedavi aldig
1 4(8.8)
2 7(15.5)
3 16 (35.5)
24 18 (40)
IRd kullanim durumu
OKiT'ten 6nce 11(31.4)
OKiT'ten sonra 25 (71.4)
Medyan IRd basamag, aralik 5(2-8)
Medyan IRd kiir sayisi, aralik 5(1-32)
Onceki tedaviler
OKIT 25 (55.5)
Pl (bortezomib veya karfilzomib) 45 (100)
Bortezomib 45100)
Karfilzomib 14 (31.1)
IMID (lenalidomid veya pomalidomid veya talidomid) 40 (88.8)
Lenalidomid 39(86.6)
Pomalidomid 15 (33.3)
Talidomid 2(4.4)
Hastalik durumu
Relaps 33 (73)
Refrakter 12 (27)
Son durum
Yasiyor 23 (51)
Eksitus 22 (49)

Kisaltmalar: OKIT: otolog kemik iligi transplantasyonu, PI:

proteazom inhibitori, IMID: immiinomodiilator ilaglar,

Tablo II. IRd tedavisini kesme nedenleri

[ilaci birakma nedenleri n:36 (%100)
Yanitsizlik-progresyon 16 (45)
Yan etki 3(8)

|Hastanin takipten gikmasi 4(11)

[61im 9(25)

[ikinci primer malignite 1(3)

[Tedavinin yeterli bulunmasi 3(8)

Tablo I11. IRd iliskili yan etkiler

Toksisiteler, n (%) Herhangibir  Toksisitenin derecesi
’ grade  Grade1-2  Grade 3-4
Tiim toksisteler 32(100) 16(50) 16(50)
Sitopeni 16 (50) 8 8
Nétropeni 9 5 4
Trombositopeni 7 3 4
|Enfeksiyon 8(25) 3 5
Pndémoni 2 1 1
Sepsis 4 4
FEN 2 -
ARY 1(3) - 1
AKS 1(3) 1 -
|lishal 2(6) 2 -
|Elektrolit bozuklugu 2(6) 2 -
(hipokalsemi, hipopotasemi)
Cilt dokiintlisti 1(3) - 1
Periferik noropati 1(3) - 1
Kisaltmalar: FEN: febril nétropeni, ARY: akut renal yetmezlik,
AKS: akut koroner sendrom.

Tablo IV. IRd tedavi yanit durumu

Yanit durumu n:35 (%100)

CR 10 (28.5)

VGPR 7(20)

PR 4(114)

IMR 2(5.7)

SD 2(5.7)

PD 10 (28.5)

ORR 27 (17.7)
Kisaltmalar: CR: tam yanit, VGPR: ¢ok iyi kismi yanit, PR: kismi
yanit, MR: minimal yanit, SD: stabil hastalik, PD: progresif]
hastalik, ORR: tiim yanit orani.

Progresyonsuz Sagkalim
Sunvival Function
Censored

Sagkalim

00 10,00 2000 30,00 40,00 50,00 60,00

Ay

Sekil 1.
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Toplam Sagkalim

Sagkalim

ol 10,00 2000 3000 40,00 50,00 60,00

Ay

Sekil 2.

Tartisma ve Sonug

RRMM tanisiyla iksazomib kombinasyon tedavisi
alan 45 hastanin gercek diinya verilerini retrospektif
olarak sunuyoruz. Gergek diinyadaki kohortumuz, IRd
ile  Rd‘i karsilastiran TOURMALINE-MM1
calismasina’ dahil olanlarla aym yastaydi (medyan yas
66'e kars1 66 yas) ve daha ileri evre (ISS II-IIT) (%71'e
karst %82) olma egilimindeydi. Hastalar IRd
oncesinde daha sik olarak bortezomib (%87'ye karsi
%100) ve lenalidomid (%26'ya karst %86.6)
almislardi. Hastalarin hepsine klinik ¢aligmada oldugu
gibi lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon
halinde iksazomib verildi. Tiirkiye’deki geri 6deme
sartlarina gore IRd tedavisi igin bortezomib ve
lenalidomid bazli tedavi almis olma ve bu ilaglara
direngli olmama sarti oldugundan hastalara ileriki
basamaklarda bu tedavi uygulanabildi. IRd
kombinasyonu %75.5 hastada >4. sirada verildi ve
ancak %24 hastada 2. ve 3. sirada endikasyon dis1 izin
alinarak baslandi. Medyan kiir sayis1 5 (1-32) idi. Veri
setimizde ORR %77.7, 24 aylik PFS % 59 ve OS %49
idi. Medyan OS 22.6 ay ve PFS 29.1 aydi. Takip
stiresince 6liim orani %51 (n:22) idi.

TOURMALINE-MMI1 c¢alismasinda ise yaklagik 15
aylik medyan takip siiresinde medyan PFS 20.6 ay,
median OS 53,6 aydi. Bu caligmada medyan tedavi
siiresi 17 ay idi. Caligmamizin OS verilerinin kisa
olmasiin hastalarin bu tedaviyi daha ileri siralarda
almalarindan kaynaklandig: diigiiniilmektedir. Ayrica
Olen hasta sayisinin fazla olmasmin da katkisi
olmustur.

Yakin zamanda Cohen ve ark. tarafindan bildirilen 78
hastanin oldugu retrospektif ¢alismada medyan takip
stiresi 22 ay ve medyan yas 68°di. IRd daha ¢ok erken
basamakta kullanilmisti. Hastalarin yalnizca %17’si
>4, sirada iksazomib tedavisi almigti. Bu ¢aligmada
medyan OS’e ulasilmadi, 12 ve 24 aylik OS sirasiyla
%91 ve %80 idi. Calismada hastalarin %70’inde
iksazomib ile iliskili olarak degerlendirilen en az bir
yan etki yasanmis ve %31'inin grade 3-4 yan etki
oldugu belirtilmistir. Bu yan etkilerin ¢ogu
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hematolojik ve gastrointestinal toksisite
iksazomib ile iligkili o6lim olmamus.
%31'inde doz azalimi, %]1'inde ise
nedeniyle ilaci birakilmugtir’.

IRd ile tedavi edilen 138 hastanin alindig1 bir baska
calismada hastalarin medyan takip siiresi 9.1 ay ve
IRd icin medyan tedavi siiresi 7.2 aydi. Medyan yas
68 ve tlim hastalar i¢in medyan PFS 27.6 aydi. ORR
genel popiilasyonda %68.5 olup bu oran erken
basamaklarda daha yiiksekti (ikinci basamakta IRd
alan hastalarda %76.6, li¢iincii basamakta %64.3 ve
iciincli basamaktan sonrakilerde %S55). Terpos ve
ark.’nin bu ¢aligmasinda tedaviyi birakma oranit %13.7
idi. Bu caligmada goriilen yan etkiler %28.3 periferik
ndropati, %8 pndmoni, %5.9 hipertansiyon, %3.6
derin ven trombozu ve %?2.9 herpes zosterdi. Bu
calismada toplam 11 (%8) oOlim gozlemlendi ve
bunlarin 4'i (%36) hastalik progresyonuna bagliydi'’.

Varga ve arkadaslarmin 77 hastalik kohortunda PFS
11 ay olarak bildirdi; bununla birlikte, bu hastalar
daha agir 6n tedavi gormiislerdir ve %74'i daha once
2 veya daha fazla tedavi basamag1 almuslard:''.

olup
Hastalarin
toksisite

Bizim calismamiza gore de IRd tedavisi iyi tolere
edildi. Yan etki oran1 %42.2 olup en sik hematolojik
toksisiteler (%50) ve enfeksiyonlar (%25) goriildi
(Tablo III). Bu enfeksiyonlarin %50’si mortal seyretti.
Yan etkiler nedeniyle ilag doz azaltma oram1 %20
(n:9), kalict ilag birakilma orant %6.6 (n:3) oldu. Bu
oranlar Cohen ve ark. yaptigi calismadan daha
diisiiktii. Yan etki oranimizin diger caligmalara gore
daha disiik olmasinin nedeni diisikk dereceli yan
etkilerin kayitlarinin eksik tutulmasi olabilir. Yine de
grade 3-4 yan etkinin daha fazla olmasi hastalarimizin
oncesinde ¢ok basamakli tedaviler almig olmasindan
kaynaklanabilir.

Ozetle, calismamiz iksazomib bazli kombinasyonlarin
gercek diinya verisi olarak RRMM hastalarinda anti-
myelom tedavinin 2. ve sonraki basamaklarinda
%77.7'lik ORR ve 29.1 aylik bir medyan PFS ile etkili
ve giivenli rejimler oldugunu gostermektedir.
Iksazomib bazli rejimler 6zellikle COVID-19
pandemisi doneminde hastaneye gelme sikligini
azaltan ve hastaneye ulasiminda sorun olan hastalar
icin 1yi bir segenektir.
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OZGUN ARASTIRMA

Farkh Epon Solventlerinin Yari ince Kesitlerde
Boyanma Uzerine Etkisi

Ayse AKBAS, Senem Esin YAVAS, Semiha ERSOY, Cigdem USTA

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Yar ince kesitlerin kullanim histolojik ve klinik tani ¢alismalarinda 6nemli bir yere sahiptir. Fakat bu amagla kullanilan plastik gémme
ortamlar1 hidrofobik olduklar i¢in boyalarin dokulara girigini simirlandirmaktadirlar. Bu ¢alismada; yart ince epon kesitlerin boyanmasinda
daha c¢ok detay saglamak tizere bilinen epon solventleri ile asetonun karsilastirilmasi ve daha dnce denenmemis toluidine blue-eozin ikili
boyamasinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismada sigan beyin, ince bagirsak ve pankreas doku Orneklerine ait epon bloklardan
ultramikrotom ile 1pm kalinliginda yar1 ince kesitler alindi. Boyama 6ncesi epon kesitlere boyalarin penetrasyonunu kolaylastirmak amaci
ile sodyum hidroksit, periyodik asit ve aseton ile ii¢ ayr1 etching uygulandi. Bir grup kesitte epon uzaklastirilmadi. Toluidine blue ve
toluidine blue-eozin ikili boyamasi uygulanan kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi. Aseton ile etching sonrasi ii¢ dokuya ait toluidine
blue boyama sonuglari, alkali ve asit etchingi sonrasi boyamalara ve etching uygulanmadan yapilan boyamalara gore ¢ok daha basarili olarak
degerlendirildi. Ozellikle pankreasta daha berrak goriintiiler sayesinde daha iyi detay sagladign goriildii. Toluidine blue-eozin boyamasi ile
beyin ve pankreas dokularinda olumlu sonuglar elde edildi. Eponun uzaklastirilmasi amaciyla ilk kez denenen aseton ile basarili sonuglar
elde edildigi i¢in diger solventlere alternatif olarak asetonun rutinde kullanilabilecegi diisiiniildii. Yine ilk kez denenen toluidine blue-eozin
ikili boyamasindan epon kesitlerin degerlendirilmesinde yararlanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Epon. Solventler. Aseton.
The Effect of Different Epon Solvents on Staining of Semithin Sections

ABSTRACT

The use of semithin sections is important in histological and clinical diagnostic studies. However, since the plastic embedding media used for
this purpose are hydrophobic, they limit the penetration of dyes into the tissues. In this study, it was aimed to compare the known epon
solvents and acetone to provide more detail in the staining of semithin epon sections and to evaluate the toluidine blue-eosin double staining
to be tried for the first time. For this purpose, 1um thick semithin sections were taken from epon blocks of rat brain, small intestine and
pancreatic tissue samples with an ultramicrotome. Before staining, three different etchings were applied to the epon sections with sodium
hydroxide, periodic acid and acetone in order to facilitate the penetration of the dyes. Epon was not removed in one set of sections. Sections
with staining of toluidine blue and toluidine blue-eosin were evaluated under the light microscope. The toluidine blue staining results of three
tissues after etching with acetone were evaluated as much more successful than the stainings after alkali and acid etching and staining
without etching. It was observed that it provided clearer images, especially in the pancreas. Positive results were obtained in brain and
pancreatic tissues with toluidine blue-eosin staining. Since successful results were obtained, it was concluded that acetone can be used
routinely as an alternative to other solvents in the removal of epon, and toluidine blue-eosin double staining can be used in the evaluation of
epon sections.

Keywords: Epon. Solvents. Acetone.
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kesitler, parafin kesitlerin 151k mikroskobik goriintiileri
ile transmisyon elektron mikroskobik (TEM) ince
kesitlerin goriintiileri arasinda bir kdprii gorevi goriir.
Yar1 ince kesitler (0.5-1um) parafin kesitlerden (5pm)
daha ince; ince kesitlerden (60-80 nm) ise daha
kalindir. Regineye gomiilen dokulardaki hiicresel
bilesenlerin parafine gomiilenlere nazaran daha iyi
korunmasi ve dokularda daha az biiziilme olmasi yar1
ince kesitlerin en biiyiikk avantajidir. Numune
boyutunun kiiciikligii, kesit eldesinin oldukga zor
olmasi ise parafin kesitlere kiyasla dezavantajlaridir.
Yari ince kesitler boyandiktan sonra standart bir 1s1k
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mikroskobu altinda incelenir. Hiicresel detaylar yari
ince kesitte agikca goriilebildiginden, blok tam olarak
istenilen alan1 gérmek amaciyla trimlenerek elektron
mikroskobu ile incelenmek iizere ince kesit diizeyine
ilerletilir. Bu iki evreli islem, korelatif ¢aligmalara izin
vermesi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Yart ince kesit
kalinligi, oncelikle uygulanacak boyama da dahil
olmak iizere ¢alismanin amacina ve gdmme ortaminin
tirtine gore belirlenir. Genel olarak 0.2pm’den daha
ince kesitlerin alinmasi olduk¢a zordur. Bu incelikte
bir kesitte boya ile reaksiyona girecek kisim da az
oldugundan boyanma yeterli olmaz ve zayif boyanir.
0.5-1.0um’lik kesit kalinligi araligi ¢ogu amag igin
uygundur'.

TEM caligmalarinda; 1- epoksi regineler (rezin), 2-
polyester regineler ve 3- akrilik regineler olmak iizere
baslica lic grup gomme materyali kullanilmaktadir.
Rutin elektron mikroskopide sahip olduklar1 avantajlar
nedeniyle en yaygin olarak epoksi regineler tercih
edilmektedir. Araldit ve epon, en c¢ok kullanilan
epoksi reginelerdir. TEM’de kullanilan plastik gomme
ortamlarmin en biiyllk dezavantaji; hidrofobik
yapilarindan dolay1 hidrofilik boyama ajanlarinin
dokuya penetre olmasimt smirlayarak, boyama
kalitesini diisiirmeleri ve boyanin dokulara ulagsmasini
engellemeleridir. Bu karakterde olan epon da, yari
ince kesitlerde 151k mikroskobik degerlendirme amacli
boya ajanlarmin dokulara gegigini sinirlandirmakta-
dir'?. Plastik gobmme ortamlarinin yarattigi boyanma
problemlerinin ¢dziim Onerilerinden birisi; boyama
isleminden once dokulardaki boyamay1 zorlastiran
gdmme ortamini uzaklastirmaktir. Kesitlerden gdmme
ortaminin uygun ¢oziicii ile uzaklastirilmasi iglemine
“etching” denir. Reginenin uzaklastirildigi kesitlerin
daha parlak boyandig1 ve hiicresel ayrintilarin daha iyi
ortaya c¢iktig1 bilinmektedir. Polimerize epoksi
regineler  standart organik  ¢oziiciiler iginde
coziilemediginden, epoksi recineleri ¢dzebilen ozel
coziicillere ihtiyag vardir. Bu amacla genellikle
sodyum metoksit, benzen ve metil alkol karigimi
kullanilir. Bu tlir ¢oziiciilerin saptanabilir sitolojik
bozulmaya neden olmaksizin regineyi etkili bir sekilde
cikardigi kanitlanmigtir. Ayrica asit veya alkali
hidrolizi, halojen veya perasidler ile oksidasyon gibi
cesitli yontemler Onerilmektedir. Genellikle alkalik
soliisyonlar olarak mutlak etanol i¢inde doymus
potasyum hidroksit veya sodyum hidroksit soliisyonu,
epoksi kesitlerde recineyi uzaklastirmada kullanilan
giivenilir ¢oziiciilerdir. Sodyum metilat da birgok
recineyi ortamdan uzaklastirmak i¢in kullanilan bir
bagka giivenilir ¢oziiciidlir ve metil alkol iginde
¢ozdiiriilerek hazirlanir. Epoksi regineleri kesitlerden
uzaklastirmak i¢in iyot veya brom da kullanilabilir.
Ancak etching islemlerinin asindirici etkisinden dolay1
recine ile doku arasindaki baglar1 kopartabilecegi ve
boyanma kalitesini olumsuz yonde etkileyebilecegi de
unutulmamalidir.
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Asit  karakterdeki  boyalar, plastik kesitlerin
boyanmasinda iyi sonu¢ vermemektedir. Bu nedenle
bazik karakterdeki toluidine blue, metilen blue, bazik
fuksin, azur B, kristal viyole, safranin O ve thionin
hidrofobik plastik kesitlerin boyanmasinda etching
uygulanmadan kullanilan ve boyanma saglayabilen en
yaygin boyalardir. Asit ve alkali epon uzaklastiricilar
rutin toluidine blue boyamasindan ziyade, epon
kesitlerin anyonik boyalar ile boyanmasinda veya
¢oklu boyamalar uygulanmak istendigi durumlarda
onerilmektedir'™.

Bu ¢alismada; rutin TEM takibi ile elde edilecek epon
kesitlerin  boyanmasi; bir grup kesitte epon
uzaklastirilmadan, diger kesit gruplarinda da etching
amacl ii¢ farkli ajan sonrasi denenecektir. Sodyum
hidroksit (alkali) ve periyodik asit, klasik kitaplarda
onerilen etching ajanlaridir. Asetonun epon ve benzeri
rezinleri ¢oziicli etkisi bilinmekle birlikte, literatiirde
yar1 ince epon kesitlerde boyama Oncesi etching
amaclh  kullanildigina  iliskin ~ bir  c¢aligmaya
rastlanmamistir. Aseton, TEM laboratuvarlarinda
takip siireci sonrast epon bulagiklarinin temizligi
amaciyla kullanilmaktadir. Yine, bazi yari ince epon
kesit boyamalarinin son asamasinda seffaflandirma
amact ile Onerilmektedir. Calismamizda boyama
oncesi  kesitlerdeki  eponu  uzaklastirabilecegi
diisiincesinden yola ¢ikilarak, igiincii etching ajani
olarak aseton segilmistir. Sonuglarin basarili olmasi
durumunda; ayrimi  saglanan hiicre ve doku
bilesenlerinin lokalizasyon ve kuantifikasyonunun 1sik
mikroskobik diizeyde kolaylikla yapilabilmesi, bu
sayede ultrastriiktiirel korelasyon i¢in ¢aligmanin ince
kesit diizeyine ilerletilmesi amaglanmuistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma; Bursa Uludag Universitesi Deney
Hayvanlar1  Yetistirme Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden egitim amaghi kullanim i¢in temin
edilen Wistar albino tiirli erigskin erkek ve disi sigan
dokular1 kullanilarak, Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali,
Transmisyon Elektron Mikroskopisi Laboratuvarinda
gerceklestirildi. Eter anestezisi uygulan si¢anlardan
beyin, ince bagirsak ve pankreas doku Ornekleri
1x1x1mm boyutlarinda alindi.

TEM Doku Takibi, Bloklama ve Kesit Alimi

Alman doku oOrnekleri 0.13M Sorensen’in  fosfat
tamponu (pH 7.2) ile hazirlanmig %5 gluteraldehit ile
1 gece +4°C’de fikse edildi. Siire sonunda fosfat
tamponu ile yikanan orneklere daha sonra 1 saat %1
osmiyum tetroksit ile postfiksasyon iglemi uygulandi.
Sonrasinda tampon soliisyonu ile yikanan dokular
elektron mikroskobik incelemeler igin takibe alindi.
Oncelikle dehidrasyon i¢in 10’ar dakika %50, %70,
%90, %96’lik alkollerde ve iki kez 15°er dakika
absolii alkolde tutuldu. Daha sonra dokular 2 kez
30’ar dakika propilen oksit soliisyonunda bekletildi.



Yeni Bir Solvent Olarak Aseton

Bir sonraki gémme ortamina hazirlik asamasi icin
dokular 1:1 oraninda karistirilmis Propilen oksit:Epon
karigiminda 5-6 saat bekletildi. Bu iglemin ardindan
saf epona alinan dokular, gece boyu bekletildikten
sonra Epon 812 ile bloklandi. Polimerizasyon
isleminin gergeklesmesi igin bloklar 60°C’lik etiivde
48 saat bekletildi. Siire sonunda elde edilen epon
bloklar Ultratrim (Reichert) cihazi ile trimlenerek, yar1
ince kesit alimma hazir hale getirildi. Trimlenen
dokulardan ultramikrotom (Reichert Supernova) ile
cam bicaklar kullanilarak 1pm kalinliginda yari ince
kesitler alindi. Tim kesitler dokiilme riskini en aza
indirmek icin jelatin kapli lamlara topland.

Yari ince epon kesitler 4 gruba ayrildi:

1. Grup: Etching
(konvansiyonel) grup

uygulanmadan boyanan

2. Grup: Alkali karakterde sature sodyum hidroksit
soliisyonu (Solvent-I) ile etching uygulandiktan
sonra boyanan grup

3. Grup: Asit karakterde periyodik asit soliisyonu

(Solvent-II) ile etching wuygulandiktan sonra
boyanan grup
4. Grup: Aseton (Solvent-III) ile etching

uygulandiktan sonra boyanan grup

Kesitlerin dokiilmesini en aza indirmek igin etching
islemi dncesinde lamlar 60°C’de hotplate iizerinde 1
dk. 1sitilip kesitlerin lama tutunmasi saglandiktan
sonra kesitler yeniden oda 1sisina getirildi. Tim
gruplara ait kesitler toluidine blue (bazik boya) ile,
eozin (asit boya) ile ve toluidine blue-cozin ikili
kombinasyonu ile boyandi. Etching ve boyama
islemlerinde orijinal metotlarda onerilen siire, sicaklik
gibi bazi kriterlerde yasanan sorunlar, mindr
degisiklikler yapilarak optimize edildi.

Etching Islemleri

Solvent-I: Sodyum Hidroksit ile Etching’

1- Solvent-I (absolii alkolde sature sodyum hidroksit
soliisyonu)’de oda sicakliginda 2-10 dk. muamele ve
filtre kagidina emdirme

2- %70 alkolde 3 dk. ve filtre kagidina emdirme

3- Akarsuda 3 dk. yikama, kurutma

4- Boyama.
Solvent-II: %2.5 Periyodik Asit ile Etching’

1- Solvent-II’de 80°C’de 2 dk. muamele ve filtre
kagidina emdirme

2- Akarsuda 2dk. yikama, kurutma

3- Boyama.

Solvent-I1I: Aseton ile Etching

1- Asetonda 60°C’de 5dk. muamele, kurutma
2- Distile suda 2dk. yikama, kurutma

3- Boyama.

Boyama Yéntemleri
Toluidine blue Boyamasi*:

1- Toluidine blue (boraksli) soliisyonunda 80°C’de
1dk. boyama, akarsuda 1dk. yikama

2- %50 alkolden ge¢irme, kurutma, ksilende

seffaflandirma, DPX ve lamel ile kapatma

Eozin Boyamasi:

1- Alkolik eozin Y soliisyonunda oda sicakliginda
2dk. boyama, akarsuda yikama (2dk.)

2- Absoli alkolden gecirme, kurutma,
seffaflandirma, DPX ve lamel ile kapatma.

ksilende

Toluidine blue-Eozin Ikili Boyamast:

1- Toluidine blue (boraksli) soliisyonunda 80°C’de
1dk. boyama, distile suda 1dk. yikama

2- Alkolik eozin Y soliisyonunda oda sicakliginda
1dk. boyama, akarsuda yikama

3- %50 alkolden gegirme, kurutma,
seffaflandirma, DPX ve lamel ile kapatma.

ksilende

Boyanan kesitler 1g1tk mikroskobu (Zeiss-Primostar)
ile degerlendirildi ve fotomikroskop (Olympus BX50)
kullanilarak fotograflandi.

Bulgular

Toluidine blue boyama sonuglar

Beyin kesitlerinde:

Gri cevher alanlarinda genel morfoloji ve ozellikle
ndronal detaylar yoniinden etching uygulanmayan 1.
Grup, alkali etchingi uygulanan 2. Grup ile aseton
etchingi uygulanan 4. Grup birbirine esdeger ve
basarili olarak degerlendirildi. Asit etchingi uygulanan
3. Grubun kesitlerinde detaylar yeterince izlenemedi.
Aksonlardaki miyelin boyanma kalitesi agisindan da
yine; 1. ve 4. Gruplarin kesitlerinde diger iki gruba
gore daha iyi kontrast izlendigi i¢in, demiyelinizasyon
ve remiyelinizasyon ¢aligmalarinda  stereolojik
degerlendirmelerde aseton etching uygulamasindan
yararlanilabilecegi diistiniildii. Alkali ve asit etchingi
uygulanan 2. ve 3. Gruplarin kesitlerinde dokularda

invazyona bagli  giive yenigi  gOrliniimiinde
vakuolizasyonlar izlendi (Sekil 1).
Niron

Néron

Solventsiz

I

1

Sekil 1.
Beyin yart ince epon kesitlerinde toluidine blue
boyamasi.
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Ince bagirsak kesitlerinde:

Etching uygulanmayan 1. Grup, alkali etchingi
uygulanan 2. Grup ve aseton etchingi uygulanan 4.
Grup kesitlerinde; genel morfoloji, sitoplazma/nukleus
ayrimlart, Paneth ve  goblet  hiicrelerinin
identifikasyonu kolaylikla yapilabildi. Asit etchingi
uygulanan 3. Grupta yetersiz kontrast, litik
dejenerasyon ve bulaniklasma seklindeki goriintiiler
nedeniyle hiicresel ve nuklear detaylar net olarak
secilemedi. Goblet hiicreleri ayirt edilebilmekle
birlikte Paneth hiicreleri net olarak segilemedi (Sekil
2).

Pankreas

incebagirsak

Solvent 11 Solvent I Solventsiz

Solvent ITI

_ Sekil 2.
Ince bagirsak ve pankreas yari ince epon kesitlerinde
toluidine blue boyamasu.

Pankreas kesitlerinde:

Genel morfoloji, boyanma kontrasti, sitoplazma/
nukleus ayrimlari, ekzokrin pankreastaki serdz asinar
hiicrelerin bazal bazofilisi ile apikal zimojenik
graniillerinin ayrimi, endokrin boéliimler ile ekzokrin
komponentlerin ayrimi; etching uygulanmayan 1.
Grup ile aseton etchingi uygulanan 4. Grupta oldukga
basarili bulundu. Alkali ve asit etchingi uygulanan 2.
ve 3. Gruplarin kesitlerinde litik dejenerasyon,
hiicrelerde sisme ve bulamiklasma  seklindeki
goriintiiler nedeniyle bu iki grup degerlendirilen
kriterler agisindan yetersiz bulundu (Sekil 2).

Toluidine blue-Eozin boyama sonuglari
Beyin kesitlerinde:

Asidofilik  ve  bazofilik doku  Dbilesenlerinin
olusturdugu kontrast sayesinde, sadece toluidine blue
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ile boyanan kesitlere gore daha ileri identifikasyon
saglandi. Gri cevher alanlarinda genel morfoloji ve
ozellikle noronal detaylar yoniinden yapilan
degerlendirmede etching uygulanmayan 1. Grup, asit
etchingi uygulanan 3. Grup ve aseton etchingi
uygulanan 4. Grup kesitleri olumlu, alkali etchingi
uygulanan 2. Grup olumsuz olarak degerlendirildi.
Aksonlardaki miyelin boyanma kalitesi yoniinden
degerlendirilen kesitlerde etching uygulanmayan 1.
Grup ile aseton etchingi uygulanan 4. Grup kesitleri
olumlu bulundu. Alkali ve asit etchingi uygulanan 2.
ve 3. Gruplarin kesitlerinin goriinimii ve miyelinli
akson identifikasyonu olumsuz bulundu (Sekil 3).

Niron

Néron

Miyelin

Solvent IT Solvent I Solventsiz

Solvent ITI

Sekil 3.
Beyin yart ince epon kesitlerinde toluidine blue-eozin
ikili boyamasi.

Beyin dokusu kesitlerinde etching islemi sonrasinda
ikili kombinasyon boyamasinda en iyi sonucun aseton
ile alindig1 konusunda karar verilerek, ince bagirsak
ve pankreas kesitlerine toluidine blue-eozin boyamasi
oncesinde sadece aseton etchingi uygulandi ve
sonuglar1 degerlendirildi.

Ince bagirsak kesitlerinde:

Beklenen renk kontrasti izlenmemekle birlikte, mavi-
viyole tonlarinda sitoplazmik boyanmalar ile mor-
lacivert nukleuslar ve detaylar1 gozlendi (Sekil 4a).

Pankreas kesitlerinde:

Soluk pembe boyanan alanlar seklinde pankreastaki
endokrin bdliimler kolaylikla belirlendi. Ekzokrin
asinar hiicrelerde bazofilik bazal sitoplazmik alan,
burada lokalize lacivert nukleuslar ve mavimsi-pembe
refle veren zimojenik graniillerin yerlestigi apikal
sitoplazma birbirinden ¢ok net olarak ayirt edildi
(Sekil 4b).
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Ince bagirsak (a) ve pankreas dokusunun (b) yart ince
epon kesitlerinde aseton etchingi sonrasi toluidine
blue-eozin ikili boyamasu.

Eozin boyama sonuglar

Eozin ile boyanan tiim gruplarda histolojik detaylar
ayirt edilemedigi icin fotograflar kullanilmadi.

Tartisma ve Sonug

1960’11 yillarda baslayan plastik kesitlerin boyanmasi
alaninda; klasik olarak kullanilmakta olan bazik
boyalarin tek olarak daha pratik kullanilabilmelerine
yonelik pH, 1s1, mikrodalga 1smmimi gibi etkenlerin
arastirilldigt  birgok ¢alisma  yapilmigtir.  Mevcut
metotlarin veya yeni gelistirilecek metotlarin daha
hizli, kolay, pratik ve giivenilir 6zellikte olmasi, en
iistlin histolojik detaylarin elde edilmesine olanak
vermesinin hedeflendigi bu alandaki arastirmalara
giiniimiizde halen devam edilmektedir. Plastik
kesitlerde monokromatik boyama alaninda; toluidine
blue ilk olarak bir grup arastirmaci tarafindan
osmiyum tetroksit fiksasyonu sonrasi yari ince epon
kesitlerin  boyanmasinda denenmistir’. Toluidine
blue’nun yiiksek alkali sollisyonu ile yaptiklar
boyama ve aldiklar1 olumlu sonuglar, protokoliin ve
boyanin giiniimiizde de tiim laboratuvarlarda bu
alanda yaygin olarak kullanilmasinin miladi olmustur.
Bu boya plastige gomiilii tiim dokularda genel olarak
mavi tonlarinda boyanma saglarken, bazi hiicrelerde
ve doku komponentlerinde kirmizimsi-mor renkte
metakromatik boyanmaya neden olur.

Degisik boya ve kombinasyonlarinin epon kesitlerde
kolaylikla uygulanmasina imkan vermek tizere alkali
hidrolizi, halojenizasyon, asit-aracili oksidasyon ile
etching ve deosmikasyon mekanizmalart gibi ¢esitli
ajanlar ve protokollerin Onerildigi ve pek c¢ok
arastirmanin yapildigr goriilmistiir. Yart ince epon
kesitlerde  farkli  boyamalarin  ¢alisildigi  bir
aragtirmada; Azan boyamasi i¢in dncesinde potasyum
dikromat muamelesinin gerekliligi, H&E boyamasi
icin deosmikasyon gerekliligi, PAS-methenamin silver
boyamast i¢in herhangi bir modifikasyona gerek
olmadigi bildirilmistir6. Bir baska calismada, yar1 ince
epon kesitler tek agsamali Mallory-Heidenhain boyasi
ile boyanmigtir. Osmiyumun uzaklastirilmasi icin kisa
bir hidrojen peroksit muamelesi, celestine blue ile
nuklear boyama ve son olarak modifiye Cason

soliisyonu (sodyum bikarbonat) uygulanan kesitlerde;
bircok  yapmnin  farkli  renklerde = boyandig:
bildirilmistir’. Bir diger boyama calismasinda;
gluteraldehit-paraformaldehit ile fikse ve osmiyum
tetroksit ile postfikse dokularin {i¢ farkli epon tipine
gomiilmesi ile elde edilen yar1 ince kesitlere boyama
oncesi oksidasyon ve agartma islemi uygulanmistir.
Sonrasinda karbol metilen blue-karbol gentian violet
soliisyonu ile boyama ve pararosanilin ile kontur
boyamasi yapilmistir. Farkli epon tiplerinde standart
boyanma saglayan bir metot gelistirildigi rapor
edilmistir®.  Cahsmamuzda  gluteraldehit-osmiyum
tetroksit  ikili  fiksasyonu  yapilan  dokularda
deosmikasyon yapilmadan boyamalar uygulandi. Bu
nedenle calisma sonug¢larimizin bu arastirmalarin
sonuglari ile karsilastirilmas: yapilamadi.

Alkalik ajanlarla yapilan ¢aligmalar arasinda; insan
periferik sinir dokularinin gluteraldehit ve osmiyum
tetroksit ikili fiksasyonu sonrasi yar1 ince kesitlerine
potasyum hidroksit ile epon uzaklastirma islemi
uygulanmistir. Sonrasinda hidrojen peroksit ile
deosmikasyon uygulanan kesitler, mikrodalga-aracili
antijen retrieval’a tabi tutulmus ve
immiinohistokimyasal uygulamalar gerceklestirilmis-
tir. Zemin boyanmasimnin olmadigi ifade edilen
calismada, immiin boyamalar son derece basaril
bulunmustur’. Gluteraldehit ile fikse fare ve sigan
bobrek dokularinda yapilan bir arastirmada, osmiyum
tetroksit postfiksasyonu uygulanan ve uygulanmayan
yar1 ince epon kesitlerde bazi membran proteinlerinin
immiinositokimyasi ¢aligilmigtir. Potasyum hidroksit

ile epon uzaklasgtirmasi igleminin  ardindan
mikrodalgada antijen retrieval uygulamasi sonrasi
gergeklestirilen immiinoperoksidaz ve
immiinofloresan isaretlemelerde olumlu sonuglar

alindig1 bildirilmistir'. Sicanlara ait sinir dokularinda
miyelinli  liflerin  gdsterilmesi amaglanan  bir
calismada, gluteraldehit ve osmiyum tetroksit ikili
fiksasyonu sonrast yar1 ince kesitlere alkali etching
ajanlarindan sodyum  etoksit  uygulanmistir.
Sonrasinda diaminobenzidin (DAB) soliisyonu ile
muamele edilen kesitlerde miyelinli lifler kolaylikla
izlenebilmistir.  Metot, osmiyum ile DAB’mn
reaksiyona girme mekanizmasina dayandigt igin,
osmiyum fiksasyonunun sart oldugu belirtilmistir'".
Yine bir arastirma c¢aligmasinda gluteraldehit ile
fiksasyon sonrasi osmikasyon uygulanmadan epona
gomiilen sican bobrek ve karaciger dokularindan 100-
1000nm arasinda yar1 ince kesitlere immiinofloresan
teknik uygulanmustir. Arastirmacilar sodyum etoksit
ile epon etching islemi sonrasi yapilan immiin
boyamalarda en net floresan goriintiiniin 100-250nm
kalinliktaki kesitlerde elde edildigini bildirmislerdir'.
Loeffler’in metilen blue metodu, peryodik asit-
methenamine silver boyamasi, Giemsa, PAS ve
hematoksilen kontur boyamalarinin bobrek biyopsisi
yar1 ince epon kesitlerine uygulanmasinin denendigi
bir ¢alismada; boyama oncesi diisiik alkali soliisyon
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amacli dimetil siilfoksit i¢inde eritilen crown eter ile
epon uzaklastirmast ve sonrasinda boyamalar
uygulanmig, tanisal anlamda oldukca tatminkar
sonuglar elde edildigi ifade edilmistir'’®. Calismamizda
da yukaridaki aragtirmalara benzer olarak; alkali ajan
olarak sodyum hidroksit ile etching uygulanan beyin,
ince bagirsak ve pankreas dokularma ait yar: ince
epon kesitlerin toluidine blue boyamasinda pankreas
dokusu disinda diger dokularda basarili sonuglar elde
edildi. Bu sonug, her ajanin her doku tipinde ayni
etkiyi gostermedigi seklinde yorumlandi. Toluidine
blue-eozin ikili kombinasyonu ile boyanan beyin
kesitlerinde ise alkali etchingi basarili bulunmadi.

Bunun, sodyum hidroksitin invaziv etkisi ile
olabilecegi disiiniildii.

Asit  ajanlarin  etching amaci ile kullanildig:
arastirmalardan birinde, yar1 ince epon Kkesitlerin
toluidine boyamast oncesi HCl ile muamele
edildiginde c¢ok daha iyi kontrast olustugu
bildirilmistir”. Bir baska c¢alismada elektron

mikroskopi i¢in hazirlanan epon bloklardan alinan yar1
ince kesitler, lamel iizerine toplanarak seri kesitler
seklinde boyanmistir. Hot plate iizerinde kurutulan
kesitler periyodik asit muamelesi sonrasi bazik fuksin
ve alkalik metilen blue ile boyanmistir. Kesit almaya
ara vermeksizin seri kesit eldesi ve boyanmasi basarili
bir sekilde saglanmistir'. Boyama dncesi asit etchingi
yapilan ve olumlu sonuglarm alindigi bu ¢aligmalarin
aksine, ¢aligmamizda periyodik asit ile etching sonrasi
toluidine blue ile boyanan ii¢ farkli dokuya ait
kesitlerde sisme, bulaniklagsma etkisi nedeniyle yeterli
detay izlenemedi. Toluidine blue-eozin ikili
kombinasyonu ile boyanan beyin kesitlerinde ise gri
cevher alanlarinda iyi sonug verdigi halde, miyelinli
beyaz cevher alanlarinda basarili bulunmadi. Bu
olumsuzluklarin nedeni, periyodik asitin doku
bilesenleri ilizerindeki eraziv etkisi ve gecirgenlikteki
artis sonucu  hidropik  dejenerasyon  gelismis
olabilecegi seklinde yorumlandi.

Iyot/brom buharina maruz birakildiktan sonra asetonla
yikanarak eponun kesitlerden uzaklastirilmasinin
Onerildigi temel bilgi haricinde literatiir taramasinda
sadece bir caligmada, yar1 ince epon kesitlere boyama
oncesinde aseton uygulandigi goriilmistiir. Oil red O
boyamasi sonrasi thionin ve azur B ile kontur boyama
uygulanan kesitlerde, intraselliiler lipidler kirmizi
renkte ¢ok belirgin olarak izlenmistir. Ancak renklerin
kalict olmadigi ifade edilmistir'®. Calismamiz
kapsaminda  igiincii  etching  ajamt  olarak
uyguladigimiz aseton sonrasi yapilan ii¢ dokuya ait
toluidine blue boyama sonuglari, alkali ve asit etchingi
sonrasi boyamalara ve etching uygulanmadan yapilan
boyamalara gore c¢ok daha basarili olarak
degerlendirildi.  Ozellikle  pankreasta  etching
uygulanmayan konvansiyonel boyamalara esdeger
hatta daha berrak goriintiiler sayesinde daha iyi detay
sagladigr goriildii. Taranan literatiirde aseton ile
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etching uygulamasinin, toluidine blue boyamasinda
denendigine rastlanmamistir. Bu anlamda buldugumuz
sonuglar hem ilk, hem de olumludur. Beyin dokusu
kesitlerinde etching islemi sonrasinda yapilan
toluidine blue-eozin ikili boyamasinda en iyi sonug,
aseton etchingi ile elde edildi. Bu nedenle ince
bagirsak ve pankreas kesitlerine toluidine blue-eozin
boyamasi 6ncesinde sadece aseton etchingi uyguland.
Ince bagirsak boyanmasi ¢ok tatmin edici olmamakla
birlikte, pankreasta son derece olumlu sonuglar elde
edildi.

Calistigimiz  dokularin  epon kesitlerinde aseton
etchingini izleyen boyama sonuglarimin alkali ve
asitlere gore daha basarili oldugu goriildigiinden,
kullandigimiz dokular ve boyama metotlarinda eponu
uzaklastirarak daha detay veren kaliteli boyamalar
elde etmek amaciyla asetondan yararlanilabilecegi
sonucuna varildi. Elde edilen olumlu sonuglar
sayesinde ¢alismamizin amaglari olan; hiicre ve doku
bilesenlerinin lokalizasyon ve kuantifikasyonunun 1sik
mikroskobik diizeyde kolaylikla yapilabilmesi, bu
sayede ultrastriiktiirel korelasyon i¢in ¢aligmanin ince
kesit diizeyine ilerletilmesine imkan saglandigi
kanisina  varildi.  Calismada  kullanilan  etching
uygulamalar1 ve boyama metodlarimin farkli doku
tiplerinde de denenmesi ve degerlendirilmesinin
yararli olacag1 distiniildi.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Calismada egitim amagh elde edilen doku kesitleri kullanildigindan
etik kurul onayina gerek yoktur.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: A.A., S.E.; Veri toplama ve isleme: A.A., S.EY,
C.U.; Analiz ve verilerin yorumlanmasi: A.A., S.E.Y., S.E., C.U,;
Makalenin 6nemli boliimlerinin yazilmasi: A.A., C.U.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Caligsma i¢in destek alinmamuistir.

Cikar Catismasi Beyani:

Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmasi beyani yoktur.
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Memenin invaziv Duktal Karsinomu Tanisi Olan*$izofreni
Olgusunda Geligsen Noroleptik Malign Sendrom
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OZET

Néroleptik malign sendrom (NMS) hipertermi, miiskiiler rijidite, biling degisikligi, otonomik disfonksiyon, serum kreatin fosfokinaz (CPK)
diizeyinde yiikselme ve 16kositoz ile karakterize olan, nadir goriilen ancak mortal seyreden bir sendromdur. Yorgunluk, dehidrasyon ve
yetersiz beslenme NMS icin risk faktorleri olarak kabul edilir ve kanser hastalart NMS i¢in yiiksek risk grubunu temsil etmektedir. Bu yazida
yetmis ii¢ yasinda sizofreni tanisiyla takipli bir hastada psikotik ajitasyonu kontrol altina almak amacryla haloperidol 5 mg/giin intramiiskiiler
olarak uygulanmasindan iki giin sonra gelisen yiiksek ates, miiskiiler rijidite, otonomik instabilite gelismesi, CPK ve C-reaktif protein (CRP)
diizeyinde yiikselme, 16kositoz saptanmasi NMS diisiindiirmiistiir. Takip sirasinda istenen beyin bilgisayarhi tomografisinde (BT) metastatik
kanamadan siiphelenilen hastanin, biyopsi sonucu memenin invaziv duktal karsinomu olarak raporlanmustir. Literatiir incelendiginde
olgumuz, meme kanseri olan sizofreni hastasinda antipsikotik kullanimi sonucu gelisen ilk NMS olgusudur.

Anahtar Kelimeler: Noroleptik malign sendrom. Kanser. Sizofreni.
Neuroleptic Malignant Syndrome Developed in a Case with Invasive Ductal Carcinoma of the Breast Diagnosed with Schizophrenia

ABSTRACT

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a rare but mortal syndrome characterized by hyperthermia, muscular rigidity, altered
consciousness, autonomic dysfunction, elevated serum creatine phosphokinase (CPK) level and leukocytosis. Fatigue, dehydration, and
malnutrition are considered risk factors for NMS, and cancer patients represent a high-risk group for NMS. In this article, the detection of
high fever, muscular rigidity, autonomic instability, high CPK and C-reactive protein (CRP) levels, and leukocytosis two days after
haloperidol 5 mg/day intramuscular administration to control psychotic agitation in a 73-year-old patient with schizophrenia suggested NMS.
The biopsy result of the patient with suspected metastatic hemorrhage in the brain computed tomography (CT) during follow-up was reported
as invasive ductal carcinoma of the breast. When the literature is examined, our case is the first case of NMS developed as a result of
antipsychotic use in a schizophrenic patient with breast cancer.

Keywords: Neuroleptic malignant syndrome. Cancer. Schizophrenia.
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olimciil olan bir yan etkisidir. NMS hipertermi,
ekstrapiramidal bulgular, biling degisikligi, otonomik
disfonksiyon, aritmi, dispne, diaforez, serum kreatin
fosfokinaz (CPK) diizeyinde yiikselme ve 16kositoz ile
karakterize bir sendromdur'. NMSnin patofizyolojisi
hala tam olarak aydinlatilamamistir. Dopaminerjik D2
reseptdr blokajmin kas rijiditesi ve tremora neden
oldugu en g¢ok kabul edilen mekanizmadir.
Hipolatamusta D2 reseptor blokaji ise 1s1 merkezinde
bozukluga neden olmakta ve viicut 1sisinda artiga yol
agmaktadir’.

NMS antipsikotik tedavinin herhangi bir déneminde
goriilebilse de siklikla ilaca baglandiktan ya da ilag
dozu artirildiktan kisa bir siire sonra ve aniden ortaya
¢ikmaktadir. Goriilme sikligi %0.02-2.44 arasinda
degismektedir’. Tedavi edilmedigi taktirde mortalite
riski birinci kusak antipsikotikler icin %16, ikinci
kusak antipsikotik iin ise %3 tiir*. Kas yikimina bagl
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gelisen bobrek yetmezligi ve bronkoaspirasyon
sonucu gelisen pulmoner enfeksiyonlar en ciddi
komplikasyonlarindandir. Bunlarin yani sira; solunum
yetmezligi, sok, respiratuvar distres sendromu (RDS),
dissemine intravaskiiler koagiilopati, miyokard
infarktiisii ve pulmoner emboli de yine mortalite ile
iligkili komplikasyonlar arasindadir’.

NMS igin ¢esitli tant 6lgiitleri literatiirde mevcuttur.
Ancak NMS i¢in en giincel tani1 6l¢iitleri DSM'nin son
baskist olan DSM-5 iginde “Ilaglarin yol agtigi
devinim bozukluklar1 ve ilaglarin diger yan etkileri”
baslig1 altinda ele alinmigtir (Tablo I).

Tablo I. DSM-5 tan kriterleri

Semptom gelismeden Onceki 72 saat

antagonistine maruz kalma

icinde  dopamin

Asirt miktarda terleme ile iliskili olan hipertermi (oral dlgiimle en az
iki defa sicakligin 38.0 °C tespit edilmesi)

En siddetli haliyle ‘kursun boru’ olarak adlandirilan, genellikle
antiparkinson ajanlara yanitsiz yaygin kas rijiditesi ve eslik eden
diger narolojik semptomlarla (6rn. titreme, siyalore, akinezi,
trismus, distoni, disfaji, miyoklonus, dizartri, rabdomiyoliz) iligkili
olabilir.

CPK’nin normal (st sinirinin en az dort kati yiikselmesi

Deliryum veya stupordan komaya kadar seyreden biling degisikligi

Otonom aktivasyon ve instabilite;
-Tasikardi (bazal degerinin >%25 lizerinde),
-Terleme

- Kan basinci yiikselmesi (sistolik veya diyastolik bazal degerinin
>%25 (izerinde) veya dalgalanma (24 saat icinde >20 mmHg
diyastolik degisiklik veya >25 mmHg sistolik degisiklik)

-Uriner inkontinans

-Solgunluk

-Takipne (baslangic dederinin>%50 (izerinde) ve respiratuar
distres

Laboratuvar degisiklikler;

-Lokositoz

-Metabolik asidoz

-Hipoksi, serum demir konsantrasyonlarinda azalma
-Serum kas enzimlerinde ve katekolaminlerde ylikselme

Yorgunluk, dehidrasyon ve yetersiz beslenme NMS
icin risk faktorleri olarak kabul edilir ve kanser
hastalar1 NMS i¢in yiiksek risk grubunu temsil
etmektedir®. Ek olarak diger metabolik ve sistemik
faktorler, daha 6nce var oldugu bilenen merkezi sinir
sistemi hastaliklari, kullanilan ajanlar, ameliyatlar gibi
akut medikal durumlar diger risk faktorleri orak
sayilabilmektedir’. Kanser hastalarinda gelisen NMS
olgularin ¢cogunlugunun postoperatif donemde gelisen
deliryum, ajitasyon, anksiyete, bulanti, kusma, agr1
nedeniyle kullanilan antipsikotik tedavi sonrasi ortaya
ciktigr goriilmektedir. Sadece bir olguda komorbid
olarak uyum bozuklugu tamisi oldugu bildirilmistir’.
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Bu yazida gec tespit edilen meme kanseri olan bir
sizofreni hastasinin antipsikotik kullanimi1 sonrasinda
gelisen ve Oliim ile sonuglanan bir NMS olgusu
sunulmustur. Bilgilerimize gore literatiirdeki, meme
kanseri olan sizofreni hastasinda antipsikotik
kullanimi1 sonucu gelisen ilk NMS olgusudur.

Anamnez

Yetmis li¢ yasinda kadin hasta anlamsiz konusma,
anlamsiz davraniglar sikayetleri ile hasta yakinlari
tarafindan acil servise getiriliyor. Basvurusunda
yapilan tibbi degerlendirme sonrast psikiyatri
klinigimize 112 esliginde sevk ile kabul edildi.

Hasta higbir sikayetinin olmadigini, komsulariin gece
kapisin1 kirarak evine girdigini ve yemeklerine zehir
kattigini, kendisinin aslinda profesér oldugunu, teftis
icin hastaneye geldigini soyliiyordu.

Hastanin yakinlari; hastanin yaklasik yirmi yildir
siiphecilik, c¢evreden zarar goérme korkusu ve
karsisinda biri var gibi kendi kendine konusmalari
nedeniyle ¢ok sayida psikiyatri bagvurusu oldugunu ve
cesitli psikiyatrik ilaglar kullandigini ifade ediyordu.
Ancak ilag kullaniminin diizensiz oldugu, son bir
yildir risperidon ve olanzapin isimli ilaglarin recete
edildigi ancak hastanin bu ilaglar1  diizenli
kullanmadig1 6grenildi. Iki haftadir ise siipheciliginin
artt1g1, yemeklerine zehir katildigini sdyleyerek bir sey
yemedigi ve icmedigi, kiyafetlerini ¢ikardigi, anlamsiz
konusmalarinin oldugu yakinlari tarafindan aktarildi.

Ruhsal Durum Muayenesi

Bedensel gelisimi yasina uygun, normal boyda,
kasektik ve dehidrate goriiniimde, 6zbakimi azalmis,
gbz temast  kurmaktan  kaginiyor.  Hastanin
goriismeciyle iliski kurma diizeyi kisith, mesafeli,
iligki kurma bigimi isteksiz, ofkeli ve siipheci.
Hastanin anlatim tarzi kendiliginden. Ses tonu,
konusma hizi normal. Konusmasi diizenli, takma
disleri olmamasi nedeniyle konusma giigliigd,
peltekligi mevcut, norolojik kokenli konusma
bozuklugu yok. Bilinci a¢ik. Zaman, yer, kisi yonelimi
tam. Istemli dikkati azalms, istemsiz dikkati
kolaylikla g¢elinebilir durumda. Bellek muayenesi
yeterince koopere olmadig1 i¢in detaylica yapilamadi.
Yorum yapan isitsel varsanilar tarifliyor. Hastanin

zekast  gorligmeciye  gore  normal.  Gergegi
degerlendirme yetisi bozulmus. Yargilama bozulmus.
Soyut diisinme yetisi korunmus. Konusmasi

baslangigtaki amaca uygun, amacina ulasiyor; ancak
cagrisimlart gevsek ve yer yer birbiriyle iliskisi
kopuyor. Diigiince igeriginde persekiisyon ve
grandiydz hezeyanlar mevcut. Suisidal diigiince yok.
Diisiince iceriginde yoksullagma mevcut.
Duygudurumu  anksiy6z.  Duygulanimi  ksitl.
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Disavuran davranislarinda azalma mevcut. Durumuna
icgoriisii yok.

Fiziksel ve Norolojik Muayene Bulgulari

Belirgin patoloji saptanmadi.

Ozgecmis ve Soygecmis

Bes yil once atriyal fibrilasyon (AF) tanis1 konulmus.
Metoprolol ve warfarin regete edilmis ancak ilag

tedavisini son iki haftadir kullanmiyormus. Sigara,
alkol ve madde kullanim 6ykiisii yoktu.

Kizinin sizofreni tanmisiyla takipli olmasi disinda
soyge¢misinde 6zellik yoktu.

Laboratuvar Sonuglari

Servise kabulii sirasinda istenen rutin laboratuvar
tetiklerinde kan iire azotu (BUN):34,7 mg/dL,
kreatinin 1,42 mg/dL olmasi disinda degerleri normal
araliktaydi.

Acil servis degerlendirilmesinde istenen beyin
bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesinde patoloji
saptanmamigti.

Tedavi ve Klinik izlem

Yapilan klinik goriisme ve yakinlarindan alinan dykii
sonucunda hastanin sizofreni tanisi oldugu tibbi
kanaati gelisti. Hastanin tedavisine olanzapin 10
mg/giin eklendi, fakat persekiisyon hezeyanlar
nedeniyle oral alimi kabul etmiyordu. Psikotik
ajitasyon izlenen hastaya haloperidol 5 mg/giin
intramuskiiler (IM) yapildi. Risperdal 2 mg/mg
soliisyon tedaviye eklendi. Dehidrate goriiniimde olan
hastaya parenteral hidrasyon baslandi. AF’ye yonelik
tedavisini iki haftadir almayan hastada AF gelismesi
lizerine  hasta  kardiyolojiye konsiilte edildi.
Kardiyoloji onerisi ile enoksaparin sodyum 0,6 cc 2x1
subkiitan, digoksin 0,25 mg/giin, metoprolol 100
mg/giin, furosemid 20 mg/giin tedaviye eklendi.

Yaklasik bir hafta sonra psikotik ajitasyonu
tekrarlayan hastaya haloperidol 5 mg/gin IM ve
biperiden 5 mg/giin IM uygulandi. Risperidon dozu 3
mg/giin olarak artirildi. Tedavi diizenlendikten sonra
hastanin persekiisyon hezeyanlarinda gerileme izlendi.
Tedaviye uyumluydu. Isitsel varsanilar tariflemiyordu.
Takip eden giinlerde halsizlik ve yorgunluk tarifleyen
hastanin; fizik muayenesinde viicut sicakligr 39 °C
olarak Olciilmesi disinda patoloji  saptanmadi.
Norolojik muayene dogaldi. Oda 1sis1 diisiiriildii,
parenteral hidrasyon saglandi. Laboratuvar tetkikleri
istendi. CPK: 398 IU/L beyaz kiire sayisi (WBC):
34,4800 /mm3 olmasi1 disinda biyokimya testleri ve
kan sayimi sonuglari normal araliktaydi. Hidrasyon
sonrast viicut sicakhigi 37.2 °C'ye geriledi. Vital
degerleri normal araliktaydi. Aksam saatlerinde
hastanin viicut sicakliginin tekrar 39 °C’ye yiikseldigi

izlendi. Biling ac¢ikti ancak hasta uykuya meyilliydi.
Disfaji tarifliyordu. Her iki kolda rijidite mevcuttu.
Risperidon tedavisi sonlandirildi. Biperiden 5 mg/giin
IM yapildi. Kontrolde CPK: 498 IU/L, C-reaktif
protein (CRP): 46,71 mg/L olarak izlendi. NMS
acisindan norolojiye, olast bir enfeksiyon agisindan
enfeksiyon hastaliklari  ve klinik mikrobiyoloji
klinigine danisildi. Enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik
mikrobiyoloji mevcut tablonun NMS ile iliskili
oldugunu ifade etti. Noroloji Onerisi ile beyin BT
istendi. Goriintiileme sonucunda subdural hematom
tespit edilen hasta, norosiriirji klinigine  konsiilte
edilerek yogun bakimda takibine devam edildi.

Yogun bakim takiplerinde hasta, giinliik vizitlerde
degerlendirildi. Yogun bakim takibinin birinci giliniide
CPK: 1780 IU/L, CRP: 84,49 mg/L, kreatinin:
1,47mg/dl, aspartat aminotransferaz (AST): 63,4 U/L
olarak tespit edildi. Her iki kolda kursun boru rijiditesi
devam ediyordu. Otonomik instabilite gelismisti
(noninvazif arteryal tansiyon (TA): 90/70 mmHg,
Solunum sayist (SS): 33/dk, Kalp tepe atimi1 (KTA):
95/dk). Tedavi lorazepam 3 mg/giin, bromokriptin 7.5
mg/giin olarak diizenlendi. Yogun bakim takibinin
ikinci giiniinde kontrol beyin BT goriintiilemesinde
dura mater metastazi ve tiimér i¢i kanama
olabileceginin diisiiniilmesi iizerine dura matere
metastazi sik goriilen meme kanserinden siiphe edildi.
Ayni goriintiilemede beyin dokusunda metastatik
lezyon  saptanmadi. Meme = muayenesi  ve
ultrasonografik goriintiilemede sag memede ele gelen
kitle tespit edilmesiyle tru-cut biyopsisi yapildi.
Yogun bakim takibinin birinci haftasinda kontrol
beyin BT’de subdural hematomun geriledigi tespit
edilmigti. Hastanin biling acgikti. Oryante ve
koopereydi. Ekstrapiramidal sistem muayene bulgulari
gerilemisti. Diizenli araliklarla istenen laboratuvar
tetkiklerinde CPK normal degerlere gerilemisti.
Hastanin norosiriirji servisinde takip ve tedavisinin
devam edilmesi planlandi. Servisteki takibinin birinci
giiniinde rutin tetiklerinde hemoglobinin (Hb): 4.8
gr/dL oldugu goriildi. Hasta karmn agrisi tarifliyordu.
Batin BT istendi, batin i¢ine kanama tespit edildi.
Solunum arresti  gelisen hasta yapilan tim
miidahalelere ragmen cevap vermedi ve exitus olarak
kabul edildi.

Hastanin patoloji tetkiki ise meme invaziv karsinoma,
duktal morfoloji olarak raporlandi.

Onam: Hasta yakinlarindan bu olgu sunumunun
yaymlanmast i¢in yazili bilgilendirilmis onam
almmustir.

Tartisma ve Sonug

NMS hipertermi, muskiiler rijidite, biling degisikligi,
otonomik disfonksiyon, CPK diizeyinde yiikselme ve
16kositoz ile karakterize olan, nadir goriilen ancak
mortal seyreden bir sendromdur. Kaslarda rijidite
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gelismesi major bulgu olup siklikla myonekroz,
myoglobiniiri, serum CPK diizeylerinde artisla
birliktedir. Rijiditeyle birlikte bazen tremor, diskinezi,
disfaji, dizartri eslik edebilir. Lokositoz klinik tabloya
siklikla eslik etmektedir. Tasikardi, hiperventilasyon
ve kan basinci degisiklikleri goriliir®. Bu olguda
antipsikotik kullanimi sonrasi; yiiksek ates, muskiiler
rijidite, biling konfiizyonu, otonomik disfonksiyon
saptanmasi  ve laboratuvar tetkiklerinde CPK
yiiksekligi  ve  10kositoz ~ saptanmast = NMS
diisiindiirmiistiir.

Dehidrasyon, yetersiz beslenme ve yorgunluk,
psikomotor  ajitasyon, yiiksek doz noroleptik
uygulanmasi veya dozunun hizli artirilmasi, parenteral
noroleptik  kullanimi  NMS  gelisi i¢in  risk
faktorleridir’. Kanser hastalari da NMS gelisimi igin
yiiksek riskli kabul edilmektedir. Bu olguda son iki
haftadir oral alimi kabul etmemesi, hastanin yetersiz
beslenmis ve dehidrate kalmasi, yine oral tedaviyi
kabul etmemesi nedeniyle psikotik ajitasyon sirasinda
parenteral uygulanan antipsikotik tedavi risk faktori
olusturmustur. Ayrica hastanin geg tespit edilen meme

kanseri tanisinin  olmast NMS gelisimi icin
predispozan baska bir faktor olarak
degerlendirilmistir.

Klinik onkolojide, noéroleptik ilaglar kemoterapi
kullanimt ile gelisen bulantilar i¢in antiemetik olarak,
perioperatif sedasyon saglanmasi amaciyla ve
deliryum  igin  semptomatik  tedavi  olarak
kullanilmaktadir'®.  Ayrica  sizofreni  hastalarinda
kanser tedavisi ile birlikte sizofreni tedavisi igin
antipsikotik kullanimina devam etmek
gerekebilmektedir.

Kanser hastalarinda NMS'nin teshisi zordur, ¢iinki
klinik goriiniim kanserin kendisine ve bazen tedaviye
bagli diger komplikasyonlara benzemektedir. NMS ile
kolayca karigtirilabilen ve diglanmast gereken
durumlar arasinda santral sinir sistemi metastazi,
enfeksiyon, anestezi ile iligkili malign hipertermi,
metabolik sorunlar ve elektrolit dengesizligi bulunur''.

Literatiire bakildiginda metastatik mide kanseri
tanisiyla takip edilen 29 yasindaki bir hastada
antiemetik olarak metoklopramid kullanimindan 48
saat sonrasinda gelisen yiiksek ates, hipotansiyon, alt
ve st ekstremitelerdeki rijidite, tasikardi NMS
diisiindiirmiistir'>. Dil kanseri tamsiyla takipli bir
hastanin postoperatif donemde gelisen deliryum
nedeniyle parenteral uygulanan haloperidol tedavisi
sonras1 ates yiiksekligi, diaforez, disfaji ve kaslarda
gelisen rijidite, laboratuvar degerlerinde CPK
yiiksekligi ve 10kositoz saptanmasi NMS olarak
degerlendirilmis ve tedavi edilmistir’. Baska bir
olguda ise yumusak damak kanseri olan hastanin
deliryum tedavisi i¢in her giin uygulanan intravaskiiler
haloperidol tedavisi sonrasi gelisen ates yiiksekligi,
otonomik instabilite, diaforez, siyalore ve laboratuvar
degerlerinde de CRP yiiksekligi ve lokositoz
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saptanmast NMS diislindiirmiis ve dantrolen ve
bromokriptin tedavisi diizenlenmistir''.

Olgunun exitus olduktan sonra patoloji sonucunun
raporlanmamis olmast tiimor i¢i kanama ve subdural
hematom ayrimimin yapilamamasina neden olmustur.
Hastanin yaygin batin i¢i kanama nedeniyle exitus
olmas1 her ne kadar o donem tan1 konulmasa da NMS
komplikasyonlarindan olan dissemine intravaskiiler
koagiilopatiyi akillara getirmektedir'*. Literatiire
bakildiginda santral sinir sistemine metastaz yapan
kanser  olgusunda  gelisen = NMS  olgusuna
rastlanmamugtir. Ek norolojik hastalik varligimin NMS
icin risk faktorii oldugu ise bilinmektedir'*. Bu olguda
da timoriin dura matere metastazinin NMS gelisimi
i¢in kolaylastirici bir faktor oldugu diisiiniilebilir.

Sizofreni hastalarinda kanser insidansini inceleyen
caligmalar, genel popiilasyona kiyasla azalmig veya
benzer insidans bildirmektedir'®. Ancak kanser
nedeniyle 6liimlerin sizofreni tanist ile takipli kigilerde
genel popiilasyona gore daha erken yasta gorildiigii
bildirilmistir. Bu durumun nedenleri sizofreni
hastalarinin  kotii yasam kosullari, tedaviye karst
olumsuz tutum veya fiziksel ek hastaliklar, kanser
acisindan tibbi olarak tarama yapilmamasi ve etkin
tedavinin uygulanmamasi, psikiyatri hastalarinin
medikal tedavilerine karst hekimlerin  isteksiz
tutumlari, damgalanma veya ayirimcilik gibi hastane
basvurularini  engelleyen faktorlerin  olabilecegi
bildirilmistir'®. Yapilan epidemiyolojik caligmalar
sizofreni kadinlarda meme kanser insidansinin yiiksek
oldugunu gostermektedir. Kanitlanmis risk faktori
bulunmasa da sizofreni hastalarinda diisiik parite orani
ve hiperprolaktineminin bu artig ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir'”.

Literatiire bakildiginda kanser tanili  sizofreni
hastalarda NMS olgu bildirimleri  genellikle
postoperatif donemde gelisen deliryum tablosu,

bulanti, kusma, ajitasyon nedeniyle antipsikotik
kullanimim sonrasi gelistigi goriilmektedir. Sizofreni
tanil1  kanser hastalarinda antipsikotik kullanimi
sonrasi gelisen olgu bildirimine rastlanmamustir.
Kanserin seyrinde goriilen yetersiz beslenme ve
kaseksi, dehidratasyon ve merkezi sinir sistemi
metastazlar1 g6z oniinde bulunduruldugunda onkoloji
hastalarinda NMS gelisimi agisindan yiiksek riskli
grup olarak disiiniilmektedir. Bu olguda hastanin
sosyal izolasyonu, saglik hizmetlerinden yeterinde
faydalanmamasi, kanser tarama programlarina
katilmamas: taninin ge¢ konulmasina timoriin
merkezi sinir sistemine metastaz yaptigt evrede
saptanmasina neden olmustur. Sonug olarak NMS i¢in
yiiksek riskli oldugu diisiiniilen onkoloji hastalarina
antipsikotik tedavi diizenlenirken dikkatli olunmalidir.
Ayrica sizofreni hastalarinin kanser taramasi agisindan
koruyucu hekimlik uygulamalar1 artirilmalidir.
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OZET

Yasam siiresi uzadik¢a mental hastaliklar daha yaygin saglik sorunlari haline gelerek hastalarin ve ailelerinin refahini ve yasam kalitesini
oldukga azaltmaktadir. Bu patolojilerin baslamasini 6nlemek veya geciktirmek igin etkili bir strateji olan diizenli egzersizin beyin-kaynakli
norotrofik faktér (BDNF) gibi noroprotektif nitelikli hiicresel ve molekiiler dolagim faktorleri yoluyla beyin sagligi tizerindeki faydalar
tetikledigi diigiiniilmektedir. Bu nedenle, bu sistematik derleme, egzersiz kaynakli BDNF’ nin mental hastaliklar iizerindeki etkisine iliskin
giincel bilgileri Ozetlemeyi ve bu hastaliklara optimum fayda saglayacak egzersiz programlari olusturmak igin Oneriler sunmay1
amaglamaktadir. Sistematik inceleme stratejisi, elektronik veri tabani sistematik arastirmalarmda bir metodoloji olarak spor bilimine
uyarlanan raporlama maddeler bildirisi PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) yonergelerine
uygun sekilde yiiriitiilmistiir. Bu kapsamda olusturulan diglama ve dahil edilme kriterleri goz oniinde bulundurularak sekiz tam metin
calisma degerlendirilmistir. Bu ¢aligmadan elde edilen bulgular, en az dort hafta boyunca ve haftada 150 dakika orta siddetli aerobik ve
diren¢ egzersizlerinin ya da bu egzersizlerin halihazirda devam eden tedavilerle veya bilissel egzersizlerle birlikte kullanilmasimin mental
saglik tizerindeki olumlu etkilerine BDNF'deki artislarin aracilik edebilecegini gostermektedir. Bu durum egzersizin, disik BDNF
seviyelerine sahip mental hastaligi olan bireyleri hedefleyebilecegi hipotezlerini desteklemektedir. Sonug olarak egzersiz kaynakli BDNF
diizeylerinin mental saglikla iligkili standart tedavi miidahalelerinin etkinligini gelistirebilecegi ve klinik iyilesmeyle iligkili potansiyel bir
biyobelirteg olabilecegi diisiiniilmektedir. Buna ragmen ozellikle farkli siddet ve sikliklarda planlanan egzersiz tiirlerinin ya da
kombinasyonlarinin BDNF salimimini farkli sekilde etkiliyor olugsu bu ¢alisma sonuglarina dayanarak mental saghigt BDNF kaynakli
gelistirebilecek standart bir egzersiz programi olusturmay1 oldukga zorlastirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: BDNF. Depresyon. Egzersiz. Kaygi. Mental saglik.
Assessing the Effect of Exercise-induced BDNF on Mental Health: A Systematic Review

ABSTRACT

As life expectancy increases, mental illnesses become more common health problems, significantly reducing patients' and their families'
well-being and quality of life. Regular exercise is an effective strategy to prevent or delay the onset of these pathologies. It is thought to
trigger benefits on brain health through neuroprotective cellular and molecular circulatory factors such as brain-derived neurotrophic factor
(BDNF). Therefore, this systematic review aims to summarize the current literature on the effect of exercise-induced BDNF on mental
disorders and provide recommendations for creating exercise programs to ensure optimum benefit. The systematic review strategy was
conducted according to PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) guidelines adapted for sports
science. It was reported as a methodology in electronic database systematic research. Eight full-text studies were evaluated after the
exclusion and inclusion criteria were conducted. Findings from this study suggest that increases in BDNF may mediate the positive effects on
the mental health of 150 minutes of moderate-intensity aerobic and resistance exercise per week for at least four weeks or the use of these
exercises in combination with ongoing treatments or cognitive exercises. It can support the hypothesis that exercise may target individuals
with mental disorders who exhibit reduced BDNF production. In conclusion, exercise-induced BDNF levels may improve the effectiveness
of standard treatment interventions related to mental health and may be a potential biomarker associated with clinical improvement.
However, to the results of this study, the fact that exercise types or combinations planned at different intensities and frequencies affect BDNF
release differently makes it very difficult to create a standard exercise program that can improve mental health on BDNF based.

Keywords: Anxiety. BDNF. Depression. Exercise. Mental health.
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Modern zamanlardaki sedanter yasam tarziyla iligkili
fiziksel  inaktivitenin = obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar, tip-2 diyabet, osteoporoz, kanser ve
depresyon riskini arttirdigina dair gii¢li kanitlar
vardir'. Bunun aksine artan fiziksel aktivite (FA)
seviyesinin birgok farkli hastaligin 6nlenmesinde ve
tedavisinde 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir'.
Aktif yasam tarzi tiim uygarlik tarihi boyunca her
zaman sagliga ulagsmanin en iyi yollarindan biri olarak
kabul edilmis olsa da, son yirmi yilda bir ilag veya
Onleyici bir yontem olarak egzersiz kavrami giderek
daha fazla kabul gérmeye baslamistir™. Nitekim
giincel ¢alismalar, egzersizin ilaglara, ameliyatlara ve
hastaneye yatislara kiyasla ¢ok diisiikk maliyetli, yan
etkisi olmayan ve kolay ulasilabilir avantajlara sahip

“bilesik  hap  (polypill)”  ozellikli  oldugunu
bildirmektedir®.

Diizenli egzersiz sadece fiziksel sagliga degil, ayni
zamanda mental sagliga da olumlu katkida
bulunmaktadir™®. Egzersiz, bireylerin stres tepki
sistemlerine adaptasyonlarin kolaylastirirken

psikolojik stresorlerin dayattig1 fizyolojik bozulmalar1
da iyilestirebilir’. Nitekim, yiiksek diizeyde FA
seviyesinin depresyon® ve anksiyete’ riskini azalttigi
gosterilmistir. Bir dizi ¢aligma, egzersizin depresyonu
olan hastalarda antidepresan ilaglarla karsilagtirilabilir
faydalar sunabilecegini  gostermistir'™''.  Benzer
sekilde, giincel ¢caligmalar, orta-yiiksek siddetli giinliik
egzersizlerin pandemi nedeniyle uygulanan sosyal
izolasyonun kotli sekilde etkiledigi mental saglik
iizerinde olumlu etkileri oldugunu gostermektedir.".

Van Praag, Kempermann ve Gage (1999)’in goniilli
egzersiz  sonrasinda  hayvanlarin  ndrogenezinin
arttigin ilk kez gosterdigi klasik ¢aligmadan bu yana,
egzersizin biligsel ve davranigsal islevlere olumlu
potansiyel etkisi yogun sekilde bilimsel ilgi
gormektedir'®. Fakat mental saghgin egzersize bagh
norobiyolojik ve biligsel baglantilari hakkindaki
anlayisimiz  bilimsel ¢aligmalardan elde edilen
kanitlarla kiimiilatif sekilde oldukca geligse de aslinda
bu iligkinin sanilandan ¢ok daha karmasik bir yapida
oldugu  goriilmektedir'®. Nitekim  egzersizin
norobiyolojisi ~ lizerine  bir baska c¢alismada,
hastaliklarin (mental hastaliklar dahil) 6nlenmesini ve
tedavisini egzersiz yoluyla agiklamanin nérobiyolojik
mekanizmalara  bagli  bitkag yolu ilk kez
gosterilmistir'. Giiniimiizde egzersizin, nérojenezdeki
artiglar ile inflamatuar ve oksidan belirteclerdeki
azalmalar gibi biyokimyasal ve fizyolojik degisiklikler
yoluyla mental saglifa sonuglarina fayda sagladigi
diisiiniilmektedir'. Ayrica egzersizin; tip, siire, siddet
ve siklik degiskenlerine bagli olarak beyin-kaynakli
norotrofik faktdr (BDNF), irisin, vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) ve insiilin benzeri bilyiime
faktorii-1 (IGF-1) gibi noroprotektif nitelikli dolagim
faktorlerinin seviyelerini arttirarak bu tlir faydalari
tetikledigi diistiniilmektedir'®"?.
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BDNF  beynin  ¢esitli  bolgelerinde  birgok
noropsikiyatrik bozuklugun patofizyolojisinde
potansiyel bir role sahip noéronlarin ndrogenezi ve
noroplastisitesinde  etkin  rolii  sebebiyle One
cikmaktadir®. Kiimiilatif kanutlar, major
depresyon®"**, bipolar bozukluk™ ve sizofreni*** gibi
cesitli  noropsikiyatrik  bozukluklarda ~ BDNF
diizeylerinin 6nemli dl¢iide azaldigin1 gostermektedir.
Hipokampal BDNF seviyelerindeki bir diisiisiin stres
kaynakli depresif davraniglarla iligkili oldugu ve
antidepresan  tedavisinin BDNF  ekspresyonunu
arttirdign  gosterilmistir’®.  Ayrica,  BDNF'nin
hipokampus ve hipotalamus-hipofiz adrenokortikal
(HPA) ekseni dahil olmak iizere beyin stres ve 06diil
sistemlerinde  farkli rollere sahip olabilecegi
diisiiniilmektedir’”*®. Bununla birlikte BDNF, stresle
iliskili mental bozukluklara yol actig1 bilinen
uykusuzluk (insomnia) ile de yakindan
iliskilendirilmektedir”®. Ayrica, smirh sayida galisma,
BDNF’nin dogrudan hipokampal infiizyonlarmin
kemirgenlerde antidepresan etkiler iiretebilecegini
gostermistir'™'. Az sayidaki insan caligmalari,
depresif hastalarin 6lim sonrasi beyin dokusunda
BDNF seviyelerinin saglikli insan deneklere gore ¢ok
daha diisik oldugunu gdstermektedir’”. Beyindeki
disik BDNF seviyelerinin, depresif deneklerde
gozlemlendigi gibi, hipokampus ve prefrontal
kortekste atrofiye ve hiicre kaybinda artisa sebep
olabilecegi varsayilmaktadir’®. Benzer sekilde ¢ogu
calisma, sizofrenide BDNF seviyelerinde goriilen
azalma®  sebebiyle BDNF’nin bir sizofreni
biyobelirtegi olarak kabul edilebilecegini ve ayrica
diger noropsikiyatrik bozukluklarda ndroprogresyon
siirecinde yer alabilecegini gostermektedir®.

Son yillarda egzersizin mental sagliga olumlu etkisi
hakkinda ¢ok sey Ogrenilmis olsa da hedefe yonelik
egzersiz programlari olusturabilmek i¢in daha fazla ek
bilgiye ihtiya¢ vardir. Ciinkii egzersiz ve mental saglik
arasindaki olumlu iliskilerin altinda yatan hiicresel ve
molekiiler mekanizmalar hakkindaki bilgimizin sinirl
olmas1 mental saghigi siniflandirarak etkili egzersiz
stratejilerinin olusturulmasini oldukga
zorlagtirmaktadir.  Bununla  birlikte, randomize
kontrolli galigmalar, egzersiz miidahalesi uygulanan
hastalarda davranissal, biligsel ve islevsel gelismeler
gosterse de ¢ok azi insanlarda olast molekiiler
mekanizmalart aragtirmaya odaklanmistir. Bu agidan
mental saglik ve egzersiz-kaynakli BDNF iliskisini
anlamak etkili farmakolojik tedavi stratejileri
gelistirmek adina olduk¢a 6nemli olabilir. Buradan
hareketle sunulan c¢aligmada; egzersiz-kaynakli
BDNF’nin mental saglik iizerine etkisini inceleyen
calismalarin sistematik bir sekilde gézden gegirilmesi
amaclanmaktadir.
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Gereg ve Yontem

Deneysel Yaklasim

Sistematik derleme, York Universitesi Ulusal Saglik
Arastirmalart Enstitlisii tarafindan gelistirilen Centre
for Reviews and Dissemination (CRD) 2009 rehberi
dogrultusunda olusturulmustur. Elektronik veri tabani
sistematik aragtirmasinda metodoloji olarak sistematik
derlemeler igin tercih edilen raporlama maddeler
bildirisi [Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)] kilavuzu®® ve
spor bilimlerinde sistematik incelemeler
gerceklestirme kilavuzu®’ izlenerek rapor edilmistir.

Basliklar ve/veya ozetler, iki bagimsiz degerlendirici
(YZB ve ES) tarafindan Temmuz 2022'de su
veritabanlar1 taranarak elde edildi: PubMed, Google
Akademik ve Web of Science. Arama, asagidaki tibbi
konu bagliklar1 [Medical Subject Headings (MeSH)]
kombinasyonu ve Boolean islecleri (Ve / Veya)
araciligryla gerceklestirildi: (“brain-derived
neurtorophic  factor” VEYA “BDNF” VEYA
“neurotrophin”) VE (“mental health” VEYA "mental
disorder" VEYA ‘“cognitive impairment” VEYA
“cognitive disorder”) ve ("exercise" VEYA "physical
exercise" VEYA "aerobic exercise" VEYA "resistance
exercise" VEYA "sport” VEYA “physical activity”).
Sozciikler makalenin herhangi bir yerinde gegebilecek
sekilde aramalar uygulanmistir. Bagka ek bir filtre
veya arama taramasi kullanilmamistir. Taranan
makalelerin iceriginde konu ile ilgili benzer makaleler
tespit edildiginde, ek makale i¢cin tarama yapilmistir.
Calismalar asagida belirtilen uygunluk kriterlerine
gore secilerek degerlendirmeye dahil edilmistir.
Sadece c¢aligmalardan ¢ikarilan ana sonuglarda
tanilanmig mental hastaligi degil, ayni zamanda rapor
edilen mental hastalik belirtileri de degerlendirilmistir.

Veritabani ar la ulagilan
g (n=6031)
8 PubMed n= 1293
S Web of Science n= 978
Google Akademik n=3760
r 1 B
- 1 Tekrarlananlar gikarildifinda (n=149) :
E L H
3
&

‘Goriintiilenen makaleler
(n=149) [

n=117
Diglanma nedenleri:
Hayvan ¢aligmalar (n=36)
Yag (n=38)
Saghk Kriteri (n=14)
Geri gekilen (n=3)
Yaymn yilt (n=6)

Uygunluk igin irilen tam
metinli makaleler (n= 32)

§
=
&
§
)
£
I o9

n=24
Dislanma nedenleri:
BDNF yok (n=2)
Egzersiz yok (n=1)
Hastahk kriteri (n=6)
Calisma dizaym (n=15)

Degerlendirmeye alinan makaleler

Sekil 1.
Arama stratejisinin akig semast

Uygunluk Kriterleri

Katilimcilar: Bulgularin genellenebilirligini artirmak
icin yas ve cinsiyet farki gézetmeksizin yetigkinlerin
(18-65 yas) katilimci oldugu arastirmalar calismaya
dahil edilmistir. Cocuk katilimcilar ya da mental
hastalik disinda tanisi olan hastalarn yer aldigi
caligmalar diglanmistir. Sporcu katilimcilarin ya da

hayvan  deneklerin  oldugu  ¢aligmalar  harig
tutulmustur.
Miidahaleler: Egzersiz tipi, siiresi, sikligt ve

siddetinden bagimsiz olmak kosuluyla en az dort
haftalik egzersiz miidahalelerinin BDNF seviyeleri
vasitasiyla mental hastaliklara etkisini inceleyen
calismalar degerlendirilmigtir. Mental hastaliklar1
tedavi eden veya cerrahi ve/veya farmakolojik
midahaleler ile egzersizin Dbirlestirildigi ¢oklu
miidahale yontemlerini iceren uygulamalar da dahil
edilmistir. Yalnizca egzersiz ile birlestirilmis bir diyet
programi gibi ortak miidahaleler hari¢ tutulmustur.
Ciinkii bu tarz miidahaleler egzersizin zihinsel saglik
sonuclar1 iizerindeki izole etkisi hakkinda sonug
¢itkarmayi engellemektedir.

Karsilagtirmalar: Germe egzersizleri (kontrol) veya
yalnizca dinlenme (herhangi bir egzersiz yok) dikkate
almmustir. Egzersiz-kaynakli BDNF (serum ya da
plazma) ile en az bir mental rahatsizlik (depresyon,
anksiyete, stres vb.) ve/veya psikolojik iyi olus (benlik
saygist, benlik kavrami, 6z yeterlilik, benlik algisi,
olumlu etki, iyimserlik, mutluluk ve yasamdan

memnuniyet vb.) arasindaki iligkiyi inceleyen
makaleler degerlendirilmistir.
Calisma Tasarimlari: Randomize kontrollii

arastirmalar [RCT], yari-deneysel caligmalar ve
mental sagliga odaklanan prospektif boylamsal ve
kesitsel ¢aligmalar incelenmistir. Capraz veya paralel
grup tasarimlart kullanan ve egzersiz yoluyla bir
miidahale protokoliiniin Oncesi ve sonrasinin
karsilastirildigl veya egzersiz yapan grubu egzersiz
yapmayan kontrol grupla karsilastiran arastirmalar
degerlendirilmistir.

Sonuglar: Egzersiz kaynakli BDNF’nin mental saglik
iizerindeki etkileriyle (depresyon, anksiyete, kaygi,
stres, somatik sikayetler, zindelik, uyku kalitesi,
biligsel fonksiyonlar, duygu durum, psikolojik
islevsellik vb.) ilgili niteliksel veya niceliksel
analizinin orta vadeli veya uzun vadeli etkileri dikkate
alimmustir.

Ayrica son bes yilda (2017 / Temmuz-2022) ve
Ingilizce dilinde yayinlanmug yalnizca tam metin
calismalar da dahil edilme kriterleri olarak
benimsenmistir. Mental hastaliklar ile ilgili giincel
kavramlar1 ve igerikleri igeren giincel bir veri elde
etmek i¢in son bes yilda yayinlanan c¢aligmalar
degerlendirilmistir. Konferans Ozetleri, tezler, kitap
boliimleri ve hakemli olmayan dergilerde yayinlanan
makaleler dahil edilmemistir. Ek ¢aligmalari
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belirlemek icin c¢aligma yazarlartyla herhangi bir
temasta bulunulmamustir.

Calisma Secimi

Calisma segimi iki adimda gergeklestirilmistir. ilk
olarak, aramada eclde edilen makalelerin bashk ve
Ozetleri iki bagimsiz yazar (YZB ve ES) tarafindan
incelendi ve dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerine
gore segildi. Daha sonra kalan makaleler tamamen
okundu. Herhangi bir asamada g¢alismalarin dahil
edilmesi veya hari¢ tutulmasi konusunda herhangi bir
anlagmazlik olmasi durumunda ii¢lincii bir gozden
geciren ($S) gorevlendirildi.

Basliklar ve oOzetler okunarak metodoloji devam
ettirilmistir. Degerlendirilen ana popiilasyon ve durum
olarak yetiskin ve mental hastalik, mental saglik,
egzersiz veya BDNF’den bahsetmeyen tiim ¢aligmalar
diglama kriteri olarak kabul edilmistir. Diglama
kriterleri: (a) yetiskinlerde ana patoloji olarak mental
bozuklugu degerlendirmeyen c¢aligmalar; (b) ana
miidahale olarak egzersiz protokollerini kullanmayan
calismalar; (¢) mental bozuklugu dnlemek veya tedavi
etmek icin ana miidahale olarak egzersiz yerine
farmakolojik ya da farkli yontem kullanan calismalar;
(d) hayvanlari analiz eden c¢aligmalar. Dahil etme ve
hari¢ tutma kriterleri uygulandiktan sonra yinelenen
calisma saptanmamustir.

Veri Cikarma

Calismaya dahil edilen her uygun c¢alismadan su
bilgiler ¢ikarilmistir: calisma ge¢misi (ilk yazarm adi,
yili ve calisma yeri), katilimc1 6zellikleri (katilimci
sayisi, katilimcilarin yasi ve kadin ve erkek sayisi),
tasarim (miidahale [Randomize kontrollii ¢alisma
(RKC) veya RKC olmayan] veya gozlemsel [kesitsel
veya boylamsal]) ve mental saglik sonuglarini
degerlendirmek i¢in kullanilan araglar. Ayrica
miidahale caligmalari i¢in miidahale siiresi, egzersiz
programinin agiklanmasi, egzersiz yogunlugu, siiresi
ve siklig1 bildirilmigtir. Veriler bagimsiz sekilde farkl
iki yazar tarafindan hata riskini en aza indirmek i¢in
en az iki kez gézden gegirilmistir.

Y.Z. Birinci, ark.

caligma  dahil etme  kriterlerini
degerlendirilmeye tabi tutulmustur.

Tablo I’deki sonuglar makale basligl, yazar/yil,
caligma deseni, egzersiz protokoli ve 6nemli bulgular
seklinde ayrilmistir. Bu dogrultuda iki ¢aligma fiziksel
egzersiz (FE)+bilissel egzersiz (BE) kombinasyonu,
bir calisma yoga, farkindalik ve germe egzersiz
programini, bir c¢alisma aerobik egzersizt+direng
egzersizi kombinasyonunu, iki calisma aerobik
egzersiz  programini, bir ¢alisma  davranigsal
terapi+aerobik egzersiz miidahalelerinin  etkisini
degerlendirirken  bir  ¢aligmada ise  FE+BE
kombinasyonunun  yalmizca  biligsel egzersizle
karsilastirilmasint degerlendiren ¢aligsmalar derleme
kapsaminda incelenmistir. Incelenen c¢alismalarda
ortalama yaglar1 yaklagik olarak 49 yil olan toplamda
273  kattlimci (73 erkek/200 kadm) oldugu
saptanmistir. Bu ¢aligma sonuglart incelendiginde;
sekiz ¢alismanin altisinda uygulanan egzersiz
miidahalelerinin BDNF seviyelerinde artisa sebep
oldugu fakat kalan ikisinde BDNF seviyelerinde etkili
olmadig1 goriilmektedir. Caligsmalarin besinde egzersiz
kaynakli BDNF seviyeleri ile kaygi ve depresyon
seviyeleri arasinda olumlu iliskiler saptanirken
BDNF’den bagimsiz olarak da egzersizin somatik
sikayetlerde, depresyon, kaygi ve anksiyete
durumunda iyilesmeler ve farkindalik durumunda
artisa neden oldugu saptanmistir. Diger ii¢ calisma
sonuglar1 egzersiz kaynakli BDNF seviyeleri ve
depresyon arasinda iliski olmadigini bildirmektedir.

kargilayarak

Bulgular

Elektronik veri taban1 aramasinin ilk sonuglarina gére
PubMed’den 1293 ve Web of Science’dan 978 ve
Google Akademik’den 3760 olmak iizere toplam 6031
calisma goriintillenmigtir. Tekrarlanan makalelerin
diglanmasi, bashk ve ozetlerin uygunluk agisindan
incelenmesi ile bu say1 149'a diismiistiir. Ardindan 32
tam metinli makale ayrintili inceleme igin uygun
gorilmiistiir. Otuziki g¢aligmadan sonra egzersizin
etkisinin agik¢a belirtilmedigi (n=1), BDNF’nin
sonuclarda olmadigir (n=1), derleme (n= 11), farkl
hastaliklarin yer aldigi (n=6), vaka nitelikli (n=4) ve
BDNF gen etkisinin degerlendirildigi (n=1) ¢aligmalar
cikarilmigtir.  Ayrintili  incelemeden sonra sekiz
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Tartisma ve Sonug¢

Bu sistematik derleme, egzersiz kaynakli BDNF nin
mental hastaliklar tizerindeki etkisine iligkin giincel
bilgileri 6zetlemeyi ve bu hastaliklara optimum fayda
saglayacak egzersiz programlar1 olusturmak igin
Oneriler sunmay1 amacglamistir. Bu ¢alismadan elde
edilen bulgular, en az dort hafta boyunca ve haftada
150 dakika orta siddetli aerobik ve direng
egzersizlerinin ya da bu egzersizlerin halihazirda
devam eden tedavilerle veya biligsel egzersizlerle
birlikte kullanilmasimin mental saglik iizerindeki
olumlu etkilerine BDNF'deki artislarin aracilik
edebilecegini gostermektedir. Bu durum egzersizin
azalmig BDNF {iretimi sergileyen mental hastaligi
olan  bireyleri  hedefleyebilecegi  hipotezlerini
desteklemektedir. Buna ragmen 6zellikle farkli siddet
ve sikliklarda planlanan egzersiz tiirlerinin ya da
kombinasyonlarinin BDNF salinimint farkli sekilde
etkiliyor olusu bu c¢aligma sonuglarina dayanarak
mental sagligt BDNF kaynakli gelistirebilecek
standart bir egzersiz programi olusturmayr oldukca
zorlastirmaktadir.
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BDNF, Egzersiz ve Mental Saghk

Egzersizin mental saglik {tizerinde yararli etkiler
yaratma, slrdiirme ve bozuklugun ilerlemesini
engelleme potansiyeli oldugu diistiniilmektedir. Fakat
bu faydali etkilerden sorumlu olan temel
mekanizmalar yetersiz bir sekilde tanimlanmigtir™®.
Iskelet kasi tarafindan salinan bazi miyokinler ve
metabolitlerin beyin sagligini olumlu yonde etkiledigi
bilinmesine ragmen, altta yatan mekanizmalar daha
fazla arastirma gerektirmektedir. Bu mekanizmalar
icerisinde BDNF ¢esitli beyin bolgelerinde birgok
noropsikiyatrik bozuklugun patofizyolojisinde
potansiyel bir role sahip ndronlarin ndrogenezi ve
noroplastisitesinde etkin rolii olan ndrotrofinlerin
onemli bir 1'iyesidir20 ve ayn1 zamanda depresyonun
gelisimi ve depresyondan kurtulma ile yakindan
iliskilendirilmistir’®. Gergekten de, depresif hastalar,
depresyonu olmayan bireylere gore daha diisiik
periferik  (serum ya da  plazma) BDNF
konsantrasyonlarma  sahiptir’™*.  Ayrica BDNF
seviyeleri, basarili antidepresan tedavi ile normale
donebilmektedir’. Bazi calismalar ise, BDNF’nin
siganlarin direk olarak hipokampiisiine veya periferik
olarak uygulanmasinin antidepresan ilaglar
verildiginde goriilenlere esdeger antidepresan etkiler
gozlendigini bildirmektedir’™*,

Kurdi ve Flora (2019), depresyon tanili 35 kadim
saglikli 35 yasit1 (=50 yil) ile karsilagtirdigi ¢alismada
dort hafta boyunca aerobik egzersiz (7g/h/15dk,
6km/saat hizda kosu bandinda yiiriiyiis/kosu, KAH
belirtilmemis) miidahalesi uygulamistir™. Calisma
sonuclarma gore; depresyonlu bireylerde egzersiz
oncesi BDNF diizeyleri depresyonu olmayan gruba
gore daha disiik seviyede saptanmistir. Ayrica
egzersiz, her 1iki grupta da BDNF diretimini
arttirmistir. Depresyon grubunda BDNF diizeyinin
artan yiizdesi depresif olmayan bireylere gore daha
yiksek saptanmistir. Farkli sekilde Hartmann,
Robertson, Miller, Hunter ve Skein (2021) saglikli ve
mental hastalifi (anksiyete, travma sonrasi stres
bozuklugu, depresyon) olan katilimcilarda (n=26, 13
saglikli / 13 mental hasta, 20 kadin / 6 erkek, yas: 18-
62 yil) alt1 haftalik aerobik egzersizin (KAH;¢er, inin
%65-70’inde  3g/h/50dk sabit bisiklet) etkisini
degerlendirdikleri calismalarinda; egzersizin
depresyon, anksiyete ve psikolojik sikintinin siddetini
azaltmada etkili oldugunu bildirmiglerdir*. Fakat
gruplar aras1 karsilagtirmada BDNF seviyeleri
arasinda fark saptanmadigi gibi BDNF seviyelerinin

hastalik semptomlarina etkisi arasinda da iligki
olmadig bildirilmistir.
Daha farkli bir egzersiz miidahalesi uygulayan

calismada ise Cahn, Goodman, Peterson, Maturi ve
Mills (2017) ti¢ aylik yoga ve meditasyon inzivasinin
(2 saat meditasyon, 1-2 saat yoga ve 1 saat ilahi) 4,5
yildir ortalama giinde iki saat yoga geg¢misine sahip
21-59 yas araligindaki saglikli katilimcilara (n=38, 19
erkek /19 kadin) etkisi degerlendirilmistir45. Calisma

sonuclarina gore li¢ aylik yoga ve meditasyon
inzivasina katilim, psikolojik islevsellikte, norotrofik
yollarda, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni
aktivitesinde ve stres direnci ile iyi olusu arttiran
inflamatuar yolaklardaki degisikliklerle iliskilidir.
Dolayistyla depresyon, kaygi, somatik sikayetlerde
onemli iyilesmeler ve farkindalik puanlarinda artis
saptanmustir. Dahast BDNF seviyelerindeki artis ile
kaygi  seviyesindeki azalma  arasinda  iliski
saptanmuigtir.

Bazi c¢aligmalar ise aerobik egzersizi bilissel
egzersizlerle simultane sekilde ya da ayr1 seanslarla
birlestiren miidahale yontemlerin etkisini
degerlendirmistir.  Caligmalar her iki egzersiz
yonteminden elde edilen olumlu sonuglarin sinerjik
etkisinin olacagr hipotezine dayandirilmaktadir.
Nitekim, Anderson-Hanley ve arkadaslart (2018)
aerobik (FE) ve BE birlesiminin (exergame: egzersiz
ile video oyununu birlestiren uygulamalar) hafif
diizeyde bilissel bozuklugu (HBB) olan bireylerdeki
kognitif etkisini degerlendirmislerdir®®. Bu kapsamda
katilimcilar (n=14, yas: 78,149,9 yil), diisiik bilissel
yik igeren sanal manzarali bisiklet grubu, yiiksek
biligsel yiik etkilesimli video oyunu igeren bisiklet
grubu ve yalnizca sedanter tarzda video oyunu
gruplarina ayrilmiglardir. Kalp atim hizi (KAH)
ortalamas1 102-108 dk/atim olan egzersizler ii¢ ay
haftada iki giin 20 dakikalik seanslarla baglayip altinca
ayin sonuna kadar haftada bes giin 45 dakikalik
seanslar seklinde uygulanmustir. Her iki egzersiz
miidahalesi de alt1 ay sonunda benzer sekilde yiiriitiicii
islevler (Stroop ve kelime hafiza test skorlarn)
iizerinde olumlu etkiler saglamistir. Ayrica egzersize
bagli artan BDNF seviyesi prefrontal korteks ve sag
anterior singulat korteksteki artmis gri madde hacmi
ile iliskilendirilmistir. Benzer sekilde Byun ve Kang
(2016), 12 hafta boyunca haftada dort giin 50 dakika
seanslarla uygulanan FE+BE kombinasyonunun
(aerobik yiiriiyiistkavrama, karar verme ve dikkat gibi
biligsel egzersizler) sagliklt yasli kadinlarda (n=24,
yas: 65-79 yil) kontrol grubuna gore kognitif
fonksiyon becerilerinde (mini-mental test skorlar1) ve
BDNF seviyelerinde artis sagladigmi bildirmistir®’.
Farkli sekilde McGurk ve digerleri (2021), sizofreni
ve bipolar bozukluk tanis1 olan katilimcilarda (n=34,
20 erkek/14 kadin yas: 20-61 yil) FE (sabit bisiklet,
yiirliyiis ya da kosu KAH,,’1n %60-751, 3g/h/40dk)
+ BE (bilgisayar tabanli oyunlar, 3g/h/60dk)
kombinasyonunun ve yalmizca BE’nin biligsel
becerileri gelistirdigini gosterirken gruplar arasinda
BDNF seviyeleri farki olmamakla beraber orta siddetli
aerobik egzersizlerin mental hastaligi olan kisilerde
BDNF seviyelerinde etki yaratmadigim bildirmistir®.

Bazi c¢aligmalar egzersiz ve davranigsal terapi
kombinasyonunun  etkililigini  degerlendirmistir.
Gourgouvelis, Yielder, Clarke, Behbahani ve Murphy
(2018), major depresif bozuklugu (MDB) ve anksiyete
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tanis1 olan 16 bireyle (4 erkek / 12 kadin; yas:
39,31+1,25 yil) saglikli 22 bireyi (11 erkek / 11 kadin;
yas: 20,95+1,25 yil) sekiz hafta boyunca antidepresan
ilac tedavisi ve davranigsal terapiye ek olarak
egzersizin tedavi sonucglart {izerindeki etkilerini
karsilastirmuslardir®. Sekiz hafta boyunca uygulanan
davranigsal terapiyle birlikte egzersiz [KAH,’1n
%60-80’inde >150 dk/h aerobik egzersiz ve 2g/h
direng egzersizi (10TM’nin %95’inde 8-12 tekrar 2-3
siiper set biiylik kas gruplari] miidahalesi sonucunda;
egzersiz yapmayanlarin %25’ine kiyasla depresyon
semptomlarinda daha biiyiik bir azalmaya yol agarak
hastalarin  %75'inin ya terapdtik bir yanit ya da
semptomlarda  tam  bir remisyon  gosterdigi
bildirilmistir. Ayrica egzersiz ile BDNF seviyelerinde
olusan anlamli artisin depresyon puanlarindaki ve
uyku kalitesindeki gelisim ile iligkili oldugu
saptanmustir. Farkli sekilde, Szuhany ve Otto (2020),
MDB ya da distimi olan katilimcilardan (n=29, 22
kadin / 7 erkek, yas: 18-65 yil) olusan ¢aligmalarinda
16 hafta boyunca davranmigsal terapi (uzman ile
bireysel goriisme, 3g/h/60dk), davranigsal
terapitegzersiz (150 dk/h orta siddetli aerobik
egzersiz ya da hafif siddetli yoga) ve davranigsal

terapi+stretching (150 dk/h) miidahalesi
uygulamiglardir. BDNF, sedanter depresif bir
popiilasyonda akut egzersizden hemen sonra

artmaktadir’. Akut egzersizin depresif bireylerde
BDNF seviyelerini arttirdigr gosterilmis olsa da
BDNF degisiklikleri ile depresyon semptomlarindaki
degisiklikler arasinda iligkili saptanmamustir.

Szuhany ve Otto (2020), egzersizin tek tedavi yontemi
olmadigi durumlarda, BDNF yaniti ile depresyon
sonucu arasinda etki biiyiikligiine uygun anlaml
iliskiler elde etmek icin yaklagik 85 katilimciyla
yapilan  caligmalara  ihtiyag ~ duyulabilecegini
gostermektedir’. Ayrica, onceki calismalar BDNF'nin
cinsiyet  degiskenine  farkli  tepki  verdigini
gosterdiginden,  etkilerini  degerlendirmek  i¢in
karsilagtirilabilir erkek ve kadin 6rneklerinin alinmasi
onemli olabilir’”'. incelenen calismalar genelde
haftalik 150 dakikalik orta siddetli egzersizler
izerinden degerlendirme yapmaktadir. Fakat giincel
literatiir kisa stireli  yiiksek  siddetli  aralikli
egzersizlerin [high intensity interval training (HIIT)]
BDNF seviyelerini daha fazla arttirabilecegini
bildirmektedir’>>”. Bu yiizden HIIT yontemlerinin
egzersiz programlarina dahil edildigi ¢alismalar
sonuglarin daha net anlasilmasina fayda saglayabilir.
Ayrica gelecekteki ¢aligmalar planlanirken hali
hazirda tedavisi devam eden katilimcilarin kullandigi
bazi ilaglarin tek basina egzersizin etkisini ortaya
koyarken karisiklik yaratabilecegi dikkate alinmalidir.
Dahas1 genis yas araliklarina sahip Orneklem
gruplarindan elde edilen sonuglar karmasik olabilir.
Cinkii BDNF seviyelerinin yastan etkilendigi
bilinmektedir™.
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Sonug olarak, bu ¢aligmadan elde edilen bulgular, en
az dort hafta boyunca ve haftada 150 dakika orta
siddetli aerobik ve diren¢ egzersizlerinin ya da bu
egzersizlerin halihazirda devam eden tedavilerle veya
bilissel egzersizlerle birlikte kullanilmasinin mental
saglik tizerindeki olumlu etkilerine BDNF'deki
artislarin aracilik edebilecegini gostermektedir. Bu
durum egzersizin azalmig BDNF iiretimi sergileyen
mental hastaligt olan bireyleri hedefleyebilecegi
hipotezlerini desteklemektedir. Sonug olarak egzersiz
kaynakli BDNF diizeylerinin mental saglikla iligkili

standart tedavi miidahalelerinin etkinligini
geligtirebilecegi  ve  klinik iyilesmeyle iligkili
potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi

diisiiniilmektedir. Buna ragmen &zellikle farkli siddet
ve sikliklarda planlanan egzersiz tiirlerinin ya da
kombinasyonlarinin BDNF salinimint farkli sekilde
etkiliyor olusu bu calisma sonuglarina dayanarak
mental saghgt BDNF kaynakli gelistirebilecek
standart bir egzersiz programi olusturmayt oldukca
zorlastirmaktadir.
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OZET

Preklinik caligmalar, tip bilimlerinin farkli disiplinlerdeki birgok aragtirmanmn temelini olusturmaktadir. Bu calismalarin 6nemli bir
boliimiinde yer alan deney hayvanlari; biyolojik, fizyolojik ve patolojik mekanizmalari anlamak, sistem yanitlarini incelemek ve tiirler
arasindaki iligkileri ortaya ¢ikarmak icin kullanilan canli organizmalardir. Deney hayvanlar1 arastirmalarinda standardizasyon, deneysel
bulgulara etki eden biyolojik ve ¢evresel faktorlerin benzer olmasini ifade eder. Boylece, benzer arastirma prosediirleri sabit kosullarda bir
basgka laboratuvarda uygulandiginda, esdeger ve birbiri ile karsilastirilabilir sonuglarin alimmasi saglanir. Standardizasyonu etkileyen
oncelikli faktorler, deney i¢i ve deneyler arasi varyasyonlarin biitiinii olarak degerlendirilmektedir. Bu varyasyon kaynaklari ile deneyler
etkilenir ve farkli bulgularin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Standardizasyonun asil amaci, deneydeki varyasyonlar: azaltmaktir.
Varyasyonlarin azaltilmasi istatistiksel olarak galismalarda kullanilan hayvan sayisinin azaltilmasini ve hayvan refahinin artmasini saglar.
Ayrica, varyasyonlarin azaltilmast zaman ve para israfini da Onler. Standardize deneyler; tekrar edilebilirlige, laboratuvarlar arasi
karsilastirilabilirlige ve bilimsel giivenilirlige olanak saglar. Arastirmanin hipotezine uygun deneysel silire¢ yonetiminin planlanmasi,
prosediirlerdeki yanliligin en aza indirilmesi, eger varsa arastirmaya uygulanan iyilestirme tekniklerinin belirtilmesi bilimsel aragtirmalarin
kalitesini artirir. Deney hayvanlar arastirmalarinda deneysel tasarimdan itibaren uygulanan standardizasyon ile nitelikli aragtirmalar artar,
bilimsel ilerlemeye katki saglar. Dolayistyla bu derlemenin amaci, giincel paradigmalar 1s1ginda hayvan deneylerinin standartlastiriimasinda,
kullanilan deney hayvanlarim gevre, barmma, beslenme kosullarinin ve uygulanan deneysel yontemlerin sabit tutulmasi ile kontrol altina
alinmasinin dnemini vurgulamak, bu konuda farkindalik yaratmak ve standardize olan ya da olmayan deneylerin hayvan refahi ve arastirma
sonuglart tizerindeki etkilerini ortaya koymaktir.

Anahtar Kelimeler: Hayvan Arastirmalari. Standardizasyon. Laboratuvar Hayvanlari Bilimi.
The Role and Importance of Standardization in Experiment Animals Research: Traditional Review

ABSTRACT

Preclinical studies form the basis of many research types in different medical sciences disciplines. Experimental animals are an important
part of these studies; They are living model organisms used to understand biological, physiological, and pathological mechanisms, examine
system responses, and reveal their relationships. Standardization of experimental animal research refers to keeping biological and
environmental factors constant that may affect experimental findings. Thus, equivalent and comparable results are obtained when similar
procedures are applied in another laboratory under the same constant conditions. The primary factors affecting standardization are the sum of
the intra-experimental and inter-experimental variations. Experiments are affected by these sources of variation and lead to different findings.
The main purpose of standardization is to reduce variations in the experiment. Reducing variations statistically minimizes the number of
animals used in studies and increases animal welfare. In addition, lowering variations prevents wasted time and money. Standardized
experiments enable repeatability, interlaboratory comparability, and scientific reliability. Planning the experimental process management
under the research hypothesis, minimizing the bias in the procedures, and specifying the improvement techniques applied to the research, if
any, increase the quality of scientific research. With the standardization applied since the experimental design in experimental animal
research, qualified research increases and contributes to scientific progress. Therefore, this review aims to emphasize the importance of
controlling the environment, housing, feeding conditions, and experimental methods used in the standardization of animal experiments in the
light of current paradigms, to raise awareness on this issue, to determine the effects of standardized or non-standardized experiments on
animal welfare and research results reveal its effects.

Keywords: Animal Research. Standardization. Laboratory Animal Science.
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Preklinik calismalar, insanlar ve hayvanlarda klinik
Oncesi yapilan arastirmalardir. Preklinik ¢aligma
basamaklarindan en &nemlisi deney hayvanlar ile
yapilan in vivo arastirmalardir. Deney hayvanlari
laboratuvar kosullart olsun ya da olmasin, dogada
bulunan tiim tiirleri iceren bir adlandirmadir'?.
Laboratuvar hayvanlar1 ise, laboratuvar kosullarinda
belirli amaclar dogrultusunda arastirma veya egitim
icin dretilen/kullanilan  herhangi bir omurgali
(kemirgenler, primatlar, etcil hayvanlar, otgul
hayvanlar ve sucul tiirler gibi) ve/veya omurgasiz
hayvanlar olarak tanimlanirlar. Deney hayvanlari
aragtirmalarini igeren literatiirlerde genellikle “deney
hayvanlar”  olarak belirtilse de, ¢aligmalarda
kullanilan  hayvanlarin = ¢ogunlugu  “laboratuvar
hayvanlar?”dir’. Arastirmalarda kullanilan
hayvanlarm, biyolojik, ¢evresel ve deneysel
kosullarinin ~ sabit tutulmast ve varyasyonlarin
kontrolliiniin saglanmasi énemli kriterler arasindadir.
Bu kriterler deney hayvanlari arastirmalarinda
standardizasyonun temelini olusturur. Bu derlemenin

kapsami deney hayvanlarinda standardizasyonun
O6nemini vurgulamak ve farkindalik olusturmaya
caligmaktir.

Deney Hayvanlar1 Arastirmalarinda
Standardizasyon Refah lliskisi-3R Kurah

Deney hayvanlari aragtirmalarinda 3R kurali Russell
ve Burch tarafindan 1959 yilinda ortaya konulmustur.
Birinci R: Replacement: Yerine koymak (alternatif
metotlar1 se¢mek), Ikinci R: Reduction: Hayvan
sayisimi azaltmak, Uciincii R: Refinement: Kosullari
iyilestirmek (hayvan refahini gézetmek) 3R kuralini
olusturmaktadir. Birinci R kurali ile deney hayvanlari
aragtirmalarda  alternatif yontem sorgulanir ve
alternatifi yok ise filogenetik siralamada en alt
diizeydeki laboratuvar hayvanlar1 kullanilir. ikinci R
kurali ise istatiksel gii¢ analizleri ve uygun hayvan
secimi ile en az sayida hayvan kullanim ilkesi
saglanir. Ayrica laboratuvar hayvanlariin cinsiyet,
genetik, agirlik gibi bazi 6zellikleri yoniinden birérnek
(homojen) olacak sekilde gruplarin olusturulmasi hem
hayvan sayisim1i hem de deney sonuglarindaki
varyasyonlar1 azaltir. Caligmalarin standardizasyonun-
da belirleyici 6nemli bir unsur olan Uciincii R kuralina
gore  ise;  arastirmalarda  kullanilan  deney
hayvanlarmin refahi iist diizeyde tutulur. Bu amagla
makrocevre (deney hayvanim direkt etkilemeyen
yasam alan1 Ozelikleri, barinma odasi gibi) ve
mikrogevre (deney hayvani ile temas eden ve direk
etkileyen faktorler, kafes i¢i gibi) kosullarinin
iyilestirilmesi, bakim standartlarinin  arttirilmasi
gerekir. Bu sayede nitelikli deney hayvani ve deneysel

caligmalar ortaya ¢ikar’. Sonug olarak deney
hayvanlar1 aragtirmalarinda standardizasyon
yapilabilmesi i¢in hayvan refahimin arttirilmasi,

hayvan ile iligkili konularda standartlarin belirtilmesi
ve prosediirlerin 3R kurali ¢ergevesinde ortaya
konulmasi gerekir.
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Standardizasyon Kavramlari

Deney hayvanlart arastirmalarinda standardizasyon,
deneysel bulgulara etki eden biyolojik, ¢evresel ve
deneysel faktorlerin benzer/birdrnek olmasini ifade
eder. Standardizasyonun amaci deneyler
tekrarlandiginda yakin veriler elde edilmesidir.
Verilerin yakin olmasi bilimsel agidan sonuglara olan
giiveni arttirir. Bu nedenle benzer kosullar/faktorler ile
arastirmalarda standardizasyon saglanir. Arastirma
standardizasyonu  i¢in  deneylerde  kullanilan
laboratuvar  hayvanlarmmin  da  standardizasyonu
gereklidir. Laboratuvar hayvanlarinin standardizas-
yonunda genotip ve fenotip yoniinden birérnek
olmasmma tam  standardizasyon denir. Tam
standardizasyon tanimina drnek; tek yumurta ikizleri,
tiglizleri ve klonlanmis hayvan gruplaridir. Bu hayvan
gruplari ile yapilan aragtirmalarda giivenilirlik oldukga
yiiksek diizeyde olup, tekrar edilmeyi en aza indirir.
Ancak bu calismalardan elde edilen veriler dogaya
genelleme yapilamayacagi igin genellikle
aragtirmalarda tercih edilmemektedir. Laboratuvar
hayvanlarinin viicut agirligi, yasi, altsoyu, cinsiyeti
gibi bazi ozellikleri yoniinden birérnek olmasina ise
kismi standardizasyon denir. Caligmalarin bilimsel
sonuglar1  kismi  standardizasyon  araciliiyla
olusturulan hayvan gruplarinda yapildiginda daha
genellenebilir ve giivenilirdir denebilir. Bu amagla
deney hayvanlar1 aragtirmalarinda genotip, fenotip ve
mikrobiyolojik konumlar1 agisindan tanimlanmis
hayvanlar kullanilarak, aragtirmanin standardizasyon
niteligi giliclendirilir. Tam veya kismi standardizasyon
terimleri daha ¢ok hayvanlarin standardizasyonunu
ifade etmektedir™®. Deney hayvanlari arastirmalarinda
zaman ve mekan fark etmeksizin karsilastirilabilir,
genellenebilir ve tutarli bulgular elde edilmesi
yalnizca hayvanlarin standardizasyonu ile degil ayni
zamanda biyolojik, cevresel ve deneysel faktdrlerin de
standardizasyonu ile miimkiindiir. Bu faktorleri
kapsayan terimler “dencyler arasi” ve “deney igi”
varyasyonlar ve varyasyonlarin kaynaklaridir. Bu
nedenle mevcut derlemede tam ve kismi
standardizasyon terimleri yerine “deneyler arasi” ve
“deney i¢i” varyasyonlarin standardizasyonundan
bahsedilecektir. Bu varyasyonlar arastirmalarin
altyapisini olusturur. Bu nedenler varyasyonlar ve
varyasyon  kaynaklari  arastirma  sonuglarimin
belirleyicisi olur. Deney hayvanlar1 arastirmalarinda
standardizasyonunun arttirilmasi i¢in deneyler arasi ve
deney i¢i varyasyonlar1 ve varyasyon kaynaklarinin
belirtilmesi hususlarma daha ¢ok vurgu yapilacaktir’.

Standardizasyon ve Deneyler Arasi/ Deney ici
Varyasyonlar

Arastirma  standardizasyonu deneyler arasi ve
deney(ler) 1i¢i varyasyonlardan oOncelikli olarak
etkilenir®. Deneyler arasi varyasyon, bagimsiz olarak
farkli zaman dilimlerinde, aym veya farkli



Deneysel Hayvan Arastirmalarinda Standardizasyon

laboratuvarlarda aragtirmalar gergeklestirildiginde elde
edilen veriler arasindaki uyum derecesini ifade
etmektedir. Sonuglar arasindaki uyum ne kadar
yakinsa arastirmalarin ~ tekrarlanabilirligi ve
giivenilirligi o kadar yiiksek olmaktadir’. Deney ici
varyasyon ise her bir hayvandan/hayvan gruplarindan
elde edilen verilerin aragtirma  sonucundaki
farkliliklarina  denir. Deney i¢i varyasyonlarin
azaltilmasi i¢in ¢evrenin 6nemli 6zellikleri saptanir ve
bunlarin deney siiresince sabit tutulmasi amaglanir.
Bagimsiz degisken (etkileyen faktér) disinda
varyasyon kaynagi olmamasi ve arastirmadaki her
hayvana ayni prosediirlerin uygulanmast deney igi
varyasyonu azaltir, arastirma standardizasyonunu
arttirir '°. Arastirma standardizasyonu sadece hayvan
refahinin  degil, ayni zamanda istatistiksel olarak
hayvan sayisinin da azalmasina, zaman tasarrufuna,
arastirma maliyetinin azalmasimna ve deneyler arasi
karsilagtirilabilir olmasina olanak saglar’.
Arastirmalarin standardizasyonu igin varyasyonlarin
sabit tutulmasinin yani sira, deneyler arasi ve deney
ici varyasyon kaynaklarini daha c¢ok irdelemek
gerekmektedir. Deney i¢i varyasyonlar ve cevresel

faktorler arastirmalarin  bagimsiz  degiskenlerinin
etkilendigi  faktorlerdir.  Arastirmalarin  bagiml
degiskenleri (etkilenen faktor) bagimsiz

degiskenlerine farkli diizeyde etki etmesi ile beklenen
bulgulardan farkli c¢ikmaktadir. Deney hayvanlari
aragtirma sonuglarinin bu farkliliklar1 deneyler arasi
varyasyon kaynagina neden olmakta ve arastirmalarin
giivenilirlik, tekrarlanabilirlik, gecerlilik gibi 6nemli
kavramlarim etkilemektedir'"'2,

Standardizasyonu Etkileyen Varyasyon
Kaynaklar

Deney hayvanlar1 arastirmalari hipotezden itibaren
bilimsel katki siirecini tamamlayana kadar birgok
basamaktan gecer. Bu siirecte deneyler arasi ve deney
i¢ci varyasyonlar, varyasyon kaynaklarini olusturur.
Genel anlamda varyasyon kaynaklari arastirmalarda
yer alan  kosullardir. Hayvan  deneylerinin
planlamasinda varyasyonlar1 azaltmak ve
standardizasyonu saglamak icin varyasyon
kaynaklarmin kapsamlt bir sekilde belirtilmesi
gerekmektedir. Bu hususta The ARRIVE (Animal
Research: Reporting of In Vivo Experiments) gibi
onemli bir rehber yaymnlanmustir’. Ayrica, Omary MB
ve arkadaglarnin 2016 yilinda yaymnladigi “Tim
fareler aynmi degildir: Hayvan arastirma verilerinin
sunumunun standardizasyonu” baslikli makalenin
iceriginde, standardizasyon kapsami: daha da
daraltilmus ve etkili temel kosullar belirtilmistir "°. Bu
kosullar daha ¢ok laboratuvar hayvanlarinin fenotip,
genotip ile beslenme sekilleri ve makro/mikro
cevrelerini igeren bilgiler olup, daha nesnel bir
yaklasim  sunmuglardir.  Ornegin  laboratuvar
hayvanlarmin mikrogevresindeki bir faktér olan
beslenme sekli ile ilgili “standart yem ve igme suyuna

ad-libitum (serbestge yeme ulasma) olarak erigimi
sagland1” seklinde yiizeysel tanimlar
standardizasyonda  farkli  varyasyon  kaynagi
olusturmaktadir. Hayvanlarin farkli besleme tiplerinin
sonuglar1 etkileyebilecegi disiiniildiigiinde, eksik
beslenme bilgisi nedeniyle aragtirmalarin
tekrarlanabilirligi tehlikeye atilmaktadir. Bunun &niine
geemek icin yemin markasi, iiretici firma bilgisi ve su
kalitesinin icerigi acik¢a ifade edilmelidir '*. Deney
hayvanlar tesisin yapilanmasi, yerlesim yeri/fiziksel
altyapi, yonetim sekli, calisanlarin egitim durumu ve
maddi imkanlar arastirmalarin temelini olusturan
kriterlerdir. Ayrica asagida belirtilen makrogevre/
mikrocevre kosullar1 ve hayvanlara ait 6zellikler de
arastirmalarin ~ sonuglarint  etkileyen  varyasyon
kaynaklaridir.

Makrogevre kosullari: Laboratuvarin biyogiivenlik
seviyesi, iklimlendirme kosullart (havalandirma,
sicaklik, nem), aydinlatma o&zelikleri, gece/giindiiz
dongtisii, glriilti seviyesi, laboratuvar trafigi ve
personellerin/aragtirmacilarin niteligidir.

Mikrogevre kosullari: Hayvanlarin beslenme sekli,
yemlerin igerigi, suyun niteligi, althik materyali ve
degisimi, kafes zenginlestirme malzemesi, kafesteki
hayvan sayist ve hayvanlarin bireysel 6zellikleridir.

Hayvanlara ait ozellikler: Tiir, soy, altsoy, yas,
cinsiyet, mikrobiyolojik konumu, genetik faktorler,
jenerasyon sayist ve mikrobiyota alt bagliklar
arastirmalarin  varyasyon kaynaklar1 oldugu igin,
arastirmalarda detayl olarak belirtilmelidir™ (Sekil 1).

o O D R YT
J L

Makrocevre kosullari:

» Laboratuvar biyogivenlik sevivesi
® Havalandirma, sicakhk, nem

* Aydinlatma szellikleri

» Gece/giindiz donguisii

* Guriilty seviyesi

* Laboratuvar trafigi

Sekil 1:

Laboratuvar hayvanlart ile ilgili ¢alismalar icin
dikkate alinmasi ve vurgulanmasi gereken temel
unsurlar. Deney hayvanlar: arastirmalar: planlarken
ve ¢calismalart yayina gonderirken goz éntinde
bulundurulmasi gereken birkag nemli kriteri gosterir.
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Standardizasyonu Etkileyen Varyasyonlarmn
Onemi

Deneyler arasinda farkli bulgularin ortaya g¢ikmasi
deney i¢i varyasyonun 6nemini ortaya koymaktadir'®.
"Tekrarlanabilirlik", kargilagtirmali  olarak, aym
arastirma sorusunda benzer sonuglara varmak igin,
ornegin farklt bir zamanda ve/veya farkli bir
laboratuvarda, sonuglarinin tekrarlanmasiyla
ilgilidir'®'®. Son zamanlardaki ortaya konulan fikirler
tekrarlanabilirligi ii¢c temel kategoride ele almaktadir;
yontem, sonug ve yapilan yorumlarin
tekrarlanabilirligi kavramlari bu baglamda ayri ayri
incelenmesi gereken terimlerdir'’. Bu terimlerin var
olmasinin en Onemli amaci, tekrarlanabilirligin
istatistiksel olarak genellenebilir olmasidir. Bu sayede
bilimsel genellestirme saglanabilmektedir'®. Ornegin
birbirinden bagimsiz {i¢ farkli laboratuvarlarda, farkli
cinsiyetlerdeki sekiz fare altsoyunun iizerinde ayni
malzemeler ve test prosediirleri uygulanmis olmasina
ragmen, bu fareler arasinda davranig farkliliklarinda
celigkili ~ sonuglar elde  edilmistir.  Yazarlar,
laboratuvarlarin  ortamindaki  kiigiik farkliliklarin,
genotipin davranis iizerindeki etkileri sebebiyle
kendine 06zgli sonuglara yol agtifi sonucuna
varmislardir.  Aynt  zamanda bu farkliliklarin
arastirmacilar arasindaki farkliliklardan
kaynaklandigim da ileri sirmiislerdir’. Baska bir
calismada ise arastirmacilar, farkli laboratuvarlarda
ayni zamanda ve ayni laboratuvarda birkag hafta
arayla farkli zaman dilimlerinde standartlagtirilmis bir
deney tasarimi uygulamiglardr. Farkli
laboratuvarlarda yapilan deneylerin sonuglarinin
tekrarlanabilirligi diisik iken, ayni laboratuvarda
farkli zaman periyodunda yaptiklart  standart
deneylerde ise tekrarlanabilirliginin yiiksek oldugunu
saptamlslardlrw. Deneylerde uygulanan
homojenizasyon/heterojenizasyon kosullar1 deneyler
aras! varyasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu
kosullar ¢alisma sonuglarint etkileyerek, bilimsel
ciktilarda tekrarlanabilirligi azaltir. Sonu¢ olarak
deney i¢i varyasyonlarin olusmasi deneyler arasi
varyasyonlara neden olur.

Standardizasyonda Homojenizasyon (Benzerlik)
/Heterojenizasyon (Farkliik) Kavramlar:

Homojenizasyon (benzerlik), in vivo arastirmalarda,
hayvan ozelliklerinin (genotip, fenotip, davranig gibi)
ve g¢evre kosullarmin (barinma, test vb.) birérnek
olmasim1 ifade eder. Homojenizasyon teknik
tekrarlarin Olclim hatasini azaltmak ve dolayisiyla
calisma sonuglarinin hem i¢ hem de dig gegerliligini
gelistirmek i¢in etkili bir 6nlemdir. Homojenizasyon
ile arasgtirmalarin standardizasyonunun saglandigi ve
varyasyon  kaynaklarinin  en aza indirildigi
diistiniilmektedir. ~ Bdoylelikle  hayvan  sayisiin
azaltilmasina da olanak saglamaktadir'®. Son yillarda
yapilan  ¢alismalarda ise  deney  hayvanlan
arastirmalarinda  heterojenizasyon  (farklilik) ile
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calismalarin zenginlestirilebilecegi ifade edilmektedir.
Boylelikle deney hayvanlar: arastirmalariin kontrolli
heterojenizasyonu (sistematik heterojenizasyon) ile
deneylerin tekrarlanabilirligini azaltabilecegi fikri de
one stiriilmiistir'>. Bu goriise ragmen hem genetik
hem de ¢evresel faktorler de dahil edilerek sistematik
heterojenizasyon c¢alisma tasarimlarinin  deney igi
karmagiklig1 arttirdigi bilinmektedir. Bundan dolay1
analiz yontemlerinin daha karmagsik hale gelecegi
diisiincesi de ifade edilmistir. Ayrica Orneklem
boyutunun ve maliyet girdilerinin artmasi ile birgok
bilinmeyenle kars1 karsiya kalan arastirmalarin,
sistematik heterojenizasyonun arastirma tesvikini
azaltacagi diisiiniilmektedir®'?. 2010 yilinda Richter
ve arkadaglarinin sistematik heterojenizasyon ile ilgili
ortaya koydugu sonuglarin gegerliligi®; 2013 yilinda
Jonker RM ve arkadaslar1 tarafindan arastirilmis,
ancak homojenizasyon ve heterojenizasyon arasinda
tekrarlanabilirlik agisindan saptanabilir bir fark
olmadigimi gostermiglerdir. Tekrarlanabilirlik igin
heterojenizasyonun faydalarini dogrulayan daha ileri
calismalara  ihtiyag  oldugunu  belirtmislerdir™.
Deneysel tasarimlarda heterojenizasyona  dikkat
edildiginde fenotipik varyasyonun daha fazla oldugu
ve calisma sonuglarinin giivenirliliginin daha disiik
oldugu ifade edilmektedir®'.

Standardizasyonda Barmndirmanin Onemi

Deney hayvanlar1 arastirmalarmin standardizasyonu
icin ¢evresel faktorler oldukca Onemli olup,
laboratuvar hayvanlar tesis tasarimina ve isleyisine
dikkat edilmesi gerekir. Her laboratuvar hayvanin
normal gelisim ve davranislar sergileyebilmesi icin
dogal ortama en yakin laboratuvar kosullarinda
barindirilmast gerekir. Laboratuvarlar, hayvanlarin
dogal ortamlara uyum saglayabilmesi acisindan tiire
0zgli mikro ve makro ¢evre standartlari, mevzuat
talimatlarina ve rehberlere gore diizenlenir™>.
Laboratuvar hayvanlarinda sosyal etkilesimi ve
lokomotor (fiziksel-noérolojik) aktiviteyi artirmak igin
kafesin icerisine zenginlestirilmis nesneler (tirmanma
ve tiinel agma diizenekleri gibi) konmaktadir. Cevresel
zenginlestirme deneysel bir degisken olup, uygun
tanimlamanin yapilmasini gerektirir™*. Bunun yani sira
hayvanlarin  beslenme sekilleri de hayvanlarin
fizyolojik ihtiyaclar1 karsilayacak sekilde besin icerigi
tire Ozgli yemlerle ad-libitum olarak yapilr.
Laboratuvar hayvanlarinin refah diizeylerinin yiiksek
olmast i¢in, gerek tesis mimarisi gerekse is akislari
agisindan mevzuatlarda/rehberlerde belirtildigi gibi
diizenlenmelidir',

Standardizasyonda Mikrobiyolojik Konumun Yeri

Aragtirmalarda kullanilacak hayvanlarin
mikrobiyolojik konumlar1 6nemli olup, buna gore
beslenme, bakim ve  barmma  kosullarinin
standardizasyonu  saglanir.  Deney  hayvanlari

aragtirmalarinda biyolojik ajanlar ve/veya toksinler ile



Deneysel Hayvan Arastirmalarinda Standardizasyon

ilgili ¢aligmalarin  yiiriitiilebilmesi  i¢in  hayvan
biyogiivenlik laboratuvarlar1 (animal biosafety level-
ABSL) kullanilir. ABSL; standart mikrobiyolojik
uygulamalar, 6zel uygulamalar, giivenlik ekipmanlari,
havalandirma ve basing farklari g6z Oniinde
bulundurularak belirlenen seviyeye uygun olarak
tasarlanir. Calisan, ¢evre ve toplum sagligi yoniinden
biyolojik ajanlarin risk degerlendirmesine gore
ABSL’de biyogiivenlik seviyeleri belirlenir. Bu
laboratuvarlar ABSL-1/2/3/4 olarak dort farkli
seviyede siniflandirilmaktadir.  Fiziksel bariyerler
laboratuvarin seviyesine gore diizenlenir.
Laboratuvarlarin  gereken  bdliimlerinde  zorunlu
akreditasyon kosullar1 (laboratuvar isleyisi) ilgili
mevzuat ve rehberler 1s18inda ABSL seviyesine uygun
sekilde saglanir'*****. Boylece mikrobiyolojik agidan
tanimlanmig  laboratuvar hayvanlari iretilebilir/
kullanilabilir. Higbir mikroorganizma tasimayan
aksenik (germfree), patojenlerden ari (gnotobiyotik),
0zel patojenlerden arindirilmis (specific pathogen
free- SPF) hayvanlar mikrobiyolojik tanimlanmis
hayvanlara ornektir'>*>*. Ozel olarak iiretilen bu
hayvanlarin mikrobiyolojik konumu ile hastaliklarinin
(viral, bakteriyel, paraziter) kontrolleri ulusal ve
uluslararasi  standartlarda  belirlenen  akredite
laboratuvarlarda diizenli olarak test edilir. SPF,
germfiree gibi hayvanlara bu ozellikleri
tanimlayabilmek icin, rutin mikrobiyolojik testlerle
dogrulamis olmalidir. Bu hayvanlarimn bakim ve
barindirma kosullar1 ABSL seviyesine gore uygun
sekilde siirdiiriilmesi gerekir' %2,

Standardizasyon ve Hayvanlarin Genetigi

Deneyde kullanilacak hayvanlarin genetik 6zelligi
calismanin  amacma  gore  belirlenmektedir®™’.
Caligmalarda standardizasyon saglanmasi amaciyla
hayvanlardaki genetik farkliliklarin en aza indirilmesi
gerekir.  Genetik  olarak  birdrnek  hayvanlar
kullanilarak  genetik standardizasyon saglanmasi
amaglanlrzo. Genetik gesitliligin sinirlandirmasi igin
uzak akrabali yetistiricilik (randombred/outbred)
yerine, neredeyse genetik olarak aymi olan yakin
akrabal1 yetistiricilik (inbred) yapilir. Yakin akraba
yetistiriciligi birdrnek, transgenik, klonlanmis gibi
laboratuvar hayvanlarinin tretimiyle yapilir. Uzak
akraba yetistiriciligi ise genetik varyasyona sahip
laboratuvar hayvanlar1 ile gergeklestirilir. Ozellikle
yakin akraba yetistiriciliginde yetistirme depresyonu
(lreme depresyonu, anomaliler) gibi istenmeyen
etkilerin ortaya ¢ikabilecegi unutulmamahdir’”’.
Genetik  standardizasyonu saglanmis laboratuvar
hayvanlarimin gen-gcevre arasinda etkilesimleri de goz
Oniinde tutulmasi gerekir. Laboratuvar
hayvanlarindaki gen ve ¢evre arasindaki etkiler
davranis ve fizyolojik yanitlarda farklilik gosterebilir,
bu durum caligma sonuglarinda varyasyonlara neden

olur !,

Standardizasyon ve Verilerin Sunumu

Deney hayvanlar1 arastirma verilerinin  sunumu
raporlar ile yapilir. Arastirma veri sunumunun daha iyi
olmast igin raporlarin da standardizasyonu olmaktadir.
Bu amagla bir grup arastirmaci tarafindan rehber
niteliginde makale yaymlanmistir (The ARRIVE).
Raporlarda deneylerde kullanilan ydntemler ve
sonuglar  belirtilir.  Arastirmalarin ~ giivenilir  ve
tekrarlanabilir olmasi i¢in, raporlarin seffaf ve
tanimlayict  olmas1 gerekir. Orneklem biiyiikliigii,
¢aligmanin baginda deneysel tasarimda hesaplanarak,
uygun istatistiksel yontem kullanilarak belirlenir.
Verilerin  degerlendirilmesinde  caligmaya  dahil
edilecek veya calisma dist birakilacak parametreler
planlanarak calismaya baslanir. Hayvanlar c¢esitli
deney gruplarina randomize (rastgele) olarak ayrilir ve
randomizasyon yontemi belirtilir. Veriler randomize
toplanarak degerlendirilir ve diglanma kriterleri ile
raporlanir. Deneysel prosediirler kor c¢aligilarak
yuriitilir ve sonuglar kor degerlendirilir. Caligma
esnasinda ¢ikan sorunlar veya elde edilemeyen veriler
raporlanir®* 2,

The ARRIVE rehberine gore
standardizasyonu su sekilde olmalidir:

raporlarin

Baghk: Makalenin igerigi yaln bir dille kisaca
tanimlanir.

Ozet: Literatiiriin sistematik 6zeti olup; arastirmanin
hedefleri belirtilir, kullanilan hayvanin tiirii/ alt soyu,
temel yontemler, temel bulgular ve c¢alismanin
sonuglari/cikarimi ifade edilir.

Giris:

Literatiir Icerigi: Calismanin nedenlerini anlamak,
deneysel yaklasimi aciklamak icin yeterli bilimsel
aragtirmalarin (0nceki caligmalara iliskin referanslar)
ortaya konulmasi. Kullanilan hayvan tiirlerinin/
modelin bilimsel hedeflere uygunlugu ve calismanin
insan biyolojisi ile iligkisinin agiklanmasi.

Amag ve Hedefler: Calismanin birincil ve ikincil
amaclarin1 veya test edilen belirli hipotezlerin acikca
tanimlanmasi.

Yontemler:

Etik Onay Belgeleri: Arastirmayr kapsayan etik

izinler, hayvanlarmm bakimi ve kullanimina iliskin

ulusal veya kurumsal yonergeler belirtilir.

Deneysel Tasarim: Her deney i¢in, asagidaki bilgileri

iceren kisa ayrintilar verilir:

e Deney ve kontrol gruplarinin sayisi ve tanimlari.

e Hayvanlarin randomizasyon sekli ve uygulanan
prosediirler.

e Deneysel birim (6rn. tek bir hayvan, hayvan grubu
veya kafesi).

e Zaman c¢izelgesi veya akis semast ile c¢aligma
tasarimlarinin nasil gergeklestirildigi.
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Deneysel Prosediirler: Deney ve kontrol gruplar1 igin
gerceklestirilen tiim  prosediirlerin  ayrintilarinin
belirtilmesi gerekir:

e Prosediiriin nasil uygulandigi; ilag formiilasyonu
ve dozu, uygulama yeri ve yolu, anestezi ve
analjezi, cerrahi prosediir, Otenazi yOntemi.
Kullanilan 6zel ekipmanlarin ve ajanlarin tedarikci
ayrintilart belirtilir.

e Prosediirlerin hangi zaman araliginda yapildig:
belirtilir (glin/saat/dénem).

e Prosediirlerin nerede uygulandig
(kafes, laboratuvar).

e Prosediirlerin neden uygulandig belirtilir (spesifik
madde sec¢iminin gerekgesi, ilag dozu ve
uygulama).

ifade edilir

Laboratuvar Hayvanlari: Tir, soy, altsoy, cinsiyet,
ortalama yas ve ortalama agirlik detaylar1 belirtilir.
Hayvanlarin kaynagi, uluslararasi altsoy terminolojisi,
genetik modifikasyon durumu (nakavt veya transgenik
gibi), genotip, saglik/bagisiklik durumu, Onceki
prosediirler vb. gibi bilgiler belirtilir.

Bakim ve Barindirma Kosullari:

e Laboratuvar hayvanlarinin barinma 6zellikleri
(tesis tipi, mikrobiyolojik konumu, kafes veya
barinma tipi, altlik malzemesi, kafeslerdeki hayvan
sayist),

e Barmma kosullari (lireme programi,
aydinlik/karanlik dongiisii, sicaklik, yem tiirii, yem
ve suya erigim, ¢evresel zenginlestirme),

e Deney oOncesinde, sirasinda veya sonrasinda
gerceklestirilen refahla ilgili degerlendirmeler ve
prosediirler detayli olarak belirtilir.

Orneklem Boyutu: Her deneyde kullanilan toplam
hayvan sayist ve her deney grubundaki hayvan sayisi,
kullanilan ~ herhangi  bir  Orneklem  boyutu
hesaplamasinin ayrintilar1 (giic analizi gibi), her
deneyin bagimsiz tekrarlarimin sayisi belirtilir.

Hayvanlarin Deney Gruplarina Atanmasi: Deney
gruplarinin ~ randomizasyonu  veya  yapildiysa
eslestirmenin nasil yapildig: belirtilir.

Deney Sonuglari: Degerlendirilen birincil ve ikincil
deney sonuglar1 agikg¢a tanimlanir.

Istatistiksel Yontemler: Her analiz igin kullanilan
istatistiksel yontemlerin ayrintilari, her veri igin analiz
birimi (tek hayvan, hayvan grubu vb.), verilerin
istatistiksel ~ analiz ~ varsayimlarint  karsilayip
kargilamadigint  degerlendirmek icin  kullanilan
yontemler belirtilir.

Sonuclar:

Kayit edilen Veriler: Her deney grubu icin, tedavi
veya test Oncesinde hayvanlarin ilgili 6zellikleri ve
saglik durumu tablo halinde belirtilir.
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Analiz Edilen Veriler: Analize dahil edilen her
gruptaki hayvan sayisi belirtilir. Analize herhangi bir
hayvan veya veri dahil edilmemisse nedeni yazilir.

Sonuglar: Gergeklestirilen her analiz i¢in sonuclar ayri
ayr1 raporlanir. Standart hata, standart sapma veya
giiven aralig1 detaylar1 belirtilir.

Caliyma Swrlihiklari: Her deney grubundaki tiim
onemli olumsuz olgularm ayrmtilar1 verilir. Olumsuz
olaylar1 azaltmak i¢in deney protokollerinde yapilan
degisiklikler agiklanir.

Tartisma:
Yorum/bilimsel ¢ikarimlar:

e Caligmanin amaglari, hipotezleri, literatiirdeki
diger ilgili calismalar dikkate alinarak sonuglar
yorumlanir.

e Olast yanlilik kaynaklari, hayvan modelinin
herhangi bir simirlamasi ve sonuglarla iligkili
belirsizlik varsa belirtilip, ¢alisma sinirlamalari
hakkinda yorum yapilir.

e 3R kuralinin mevcut deneyin yontemi ve sonuglari
ile iligkisinin ortaya konmasi, tartigilmasi.

Genellenebilirlik: Caligmanin  bulgularinin, insan
biyolojisi ile, diger tiirlerde veya sistemlerde
genellenebilirlige uygun olup olmadig: ve nasil oldugu
hakkinda yorum yapilir.

Finansman: Caligmanin destek kaynaklar1 (numarasi
ile) ve destek verenin/verenlerin c¢aligmadaki rolleri
belirtilerek aciklanir.

Standardizasyon ve Egitim

Deney hayvanlar arastirmalarinin  standardizasyonu
saglamak, yalnizca hayvanlara, yontemlere, tesislere
Ozgii standart kriterlerin gerceklestirilmesi olmayip,
bu alanla ilgili farkli hiyerarsik diizende ¢aligan tim
kisilerin egitimlerinin standardizasyonu da goz
oniinde bulundurulmahidir. Bu alanda ¢alisan
laboratuvar hayvanlar1 tesis yoneticileri, veteriner
hekimler, arastirmacilar, teknik personeller gibi
profesyonellerin seviyesine uygun sekilde egitim
programlari bulunmaktadir®®. Ulusal ve uluslararast
kurulusglar egitim programlarmin diizenlenmesinde
farkli kapsamlarda ve farkli seviyelerde egitimler
vermektedir. Bu alanda egitim saglayicilar1 daha ¢ok
iiniversiteler, enstitiiler, birlikler, dernekler, konseyler,
arastirma kuruluslar1 gibi kurumlar yer almaktadir. Bu
egitim programlarindan yararlanan kisilere verilen
egitimin esas amagclart; hayvanlarin refah seviyesinin

artirllmasi, deney  hayvanlart  aragtirmalarinda
calisacak kigilerin ilgili alanda yetkin olmasi,
arastirma sonuglarinin  gilivenilirligini  arttirmaktir.

Saglik profesyonellerine verilen egitim ile deney
hayvanlart  aragtirmalarindaki ~ sorumluluklarinin
farkindaliginin artmasi ve sonucunda tekrarlanabilir
%andart deney hayvanlari arastirmalar elde edilir’>*"



Deneysel Hayvan Arastirmalarinda Standardizasyon

Sonug

Sonu¢ olarak deney hayvanlar arastirmalarimin
standardizasyonunda; genetik, mikrobiyolojik konum,
beslenme, barinma, egitim, verilerin raporlanmasi (kor
calisma, randomizasyon, tekraredilebilirlik, drneklem
biiytikligii ve cinsiyet) gibi parametreler 6nemli yer
alir. Dolaysiyla deney hayvanlari arastirmalarinda
standardizasyon tek bir alanda degil, birgok
varyasyonu ve kaynaklarini gbéz oniinde bulundu-
rularak aragtirmalarin planlanmasi, yiiriitiillmesi, nihai
sonuglara ulagilmasi ve yorumlanmasi gerekmektedir.
Boylelikle bu parametrelerin geffaf bir sekilde tiim
protokollerle ortaya konmast ile bilimsel anlamlilik ve
giivenilirlik saglanacaktir. Bu sayede arastirmalara
Ozgii bilimsel iddialarin ve kantlarin dogrulugu
arasindaki iligkiyi daha iyi anlamaya ve arastirma
ciktilarinin  genellestirebilirli§ini ortaya koymaya,
uygulanabilirligini  arttrmaya  dogru ilerleme
saglanabilir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Makalemiz geleneksel derleme olup, etik kurul degerlendirmesine
gerek yoktur.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: A.C., N.B.; Veri toplama ve isleme: A.C., N.B.;
Analiz ve verilerin yorumlanmasi: A.C., M.E.G.; Makalenin 6énemli
boliimlerinin yazilmasi: A.C., M.E.G.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Makale yazarlarinin destek ve tesekkiir beyan: yoktur.

Cikar Catismas1 Beyan:

Makale yazarlarinin gikar ¢atigmasi beyani yoktur.
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OZET

Inme, diinya capinda ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir. Memeli merkezi sinir sistemindeki (MSS) en yaygin glial hiicre grubunu olusturan
astrositlerin inmenin akut ve kronik evresindeki patofizyolojilerinin arastirilmast onemlidir. Hastalik ve beyin hasarlarini takiben goriilen
patolojik durumlarda astrositler reaktif forma doniisiirler. iskemik hasar sonrasi Glutatyon (GSH) salgilayarak oksidatif stres hasarmi
hafiflettikleri, ndrotrofik faktorler salgilayarak noron gelisimi ve sag kalimina katkida bulunduklari, serebral 6demin diizenlenmesinde rolleri
oldugu ve eritropoietin salgilayarak anjiyogeneze katki sagladigi ve ndronal apoptozu inhibe ettigi yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir. Ancak
tiim bunlarin yani sira, iskemi sonrasi eksitotoksisiteyi indiikleyerek ve inflamatuar faktorlerin asirt salinimina yol agarak néronal 6liime yol
actig1 ve kan-beyin bariyeri (KBB)’nin gegirgenligini attirdign gdsterilmistir. iskemik hasar sonrasi olusan glial skarm akut dénemde doku
hasarinin yayilmasini 6nleyerek saglikli dokudaki homeostazi sagladigi ancak kronik donemde akson biiylimesine engel oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Bu yiizden reaktif astrositlerin islevleri tartigmalidir. Genetik olarak reaktif astrositlerin norotoksik (Al) ve
noroprotektif (A2) iki polarizasyon durumuna doniisiim gegirebilecegi bulunmustur. Farkli astrosit tipleri norolojik hastaliklar igin etkili
tedavi yaklasimlarmm kesfedilmesine yardimci olacaktir. Bu derlemede; iskemik beyin hasarina bagli olarak olusan inmede reaktif
astrositlerin fonksiyonlarina ve bu siiregte astrositlerin fizyolojik ve histomorfolojik degisimlerine yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: inme. Astrosit. Kan-beyin bariyeri. Serebral 6dem. Oksidatif stres.
Functions of Reactive Astrocytes in Ischemic Brain Injury

ABSTRACT

Stroke is the second leading cause of death worldwide. It is important to investigate the pathophysiology of astrocytes, which constitute the
most common glial cell group in the mammalian central nervous system (CNS), in the acute and chronic stages of stroke. In pathological
conditions following disease and brain damage, astrocytes transform into reactive form. It has been proven by studies that they alleviate
oxidative stress damage by releasing GSH (Glutathione) after ischemic injury, contribute to neuron development and survival by secreting
neurotrophic factors, have a role in the regulation of cerebral edema, and contribute to angiogenesis by secreting erythropoietin and inhibit
neuronal apaptosis. However, besides all these, it has been shown that it causes neuronal death and increases the permeability of the BBB by
inducing excitotoxicity after ischemia and causing excessive release of inflammatory factors. There are studies showing that the glial scar
formed after ischemic injury provides homeostasis in healthy tissue by preventing the spread of tissue damage in the acute period, but
prevents axon growth in the chronic period. Therefore, the functions of reactive astrocytes are controversial. It has been found that
genetically reactive astrocytes can undergo transformation into two polarization states, neurotoxic (A1) and neuroprotective (A2). Different
types of astrocytes will help discover effective treatment approaches for neurological diseases. In this review; the functions of reactive
astrocytes in stroke caused by ischemic brain injury the physiological and histomorphological changes of astrocytes in this process are
included.

Keywords: Stroke astrocyte. Blood—brain barrier. Cerebral edema. Oxidative stress.
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astrositler iskemik inme tedavisinde anahtar rol
oynamaktadir™®. Astrositlerin hem saghkli hem de
hasarli beyinde birgok oOnemli fonksiyonu yerine
getirdikleri Dbilinmektedir. MSS’ de iyon ve pH
homeostazini koruma, glikoz kaynagi, antioksidan
etki, salgiladiklar1i noérotrofik faktorler, kemokinler,
sitokinler ile sinaptik aktiviteyi saglama ve kan-beyin
bariyeri (KBB) olusumunu ve islevini desteklemek
gibi fonksiyonlart mevcuttur’® (Sekil 1). Ancak uzun
zamandir reaktif astrositlerin zararli m1 yoksa faydal
m1  oldugu tartigmalidir. Son yillarda yapilan
calismalarda her iki etkisinin oldugu gésterilmistirz.
Ciinkii  astrositler gelisim evrelerine, islevlerine,
fonksiyonlarma ve morfolojilerine bagli olarak
heteroj endir'’. Daha 6nce yapilan calismalarda; reaktif
astrositlerin histomorfolojilerinde'' ve gen ifadesinde
cesitli degisiklikler oldugu ortaya koy‘ulmusturlz. Son
zamanlarda genetik siniflandirmaya dayali olarak
zararli Al ve koruyucu A2 tipleri olarak iki tiir reaktif
astrosit oldugu bildirilmistir".

Fizyolojik Kosullar Patofizyolojik Kogullar

B —

Astrosit Reaktif Astrosit

Glial skar ECM modifikasyonu
Akson olusumu

ECM biiylimesine
diizenlenmesi destek Sitokin
Kemokin ve Nérotrofik
sinaptogenez Glikojen
sinaptik plastisite depolama

faktdrleri sentezleme
Hiicre

Hiicre [ KBB diizenleme
Hiicre proliferasyonu

iyon ve su
homeostazi

Nérogenez

Son ayaklarda
Akuaporin-4
polarizasyon
kaybi

Néronlara Anjiyogenez
Nérogenez
Sinaptogenez
Aksonal re-modeling

eritropoetin saglama

Glial aktivasyon
néroinflamasyon

Sekil 1.
Fizyolojik ve patofizyolojik kosullar sirasinda
astrositlerin ¢esitli fonksiyonlar

iskemik inme

Inme; yiiksek insidans, yiiksek sakathk ve yiiksek
oliim orani ile karakterizedir. Iskemik ve hemorajik
olarak iki kategoriye ayrilir. Iskemik inme, diinya
capinda O6lim ve sakatlik durumlarinin 6nde gelen
nedenlerinden biridir'. Her yil 5,8 milyon Kkisi
inmeden hayatim kaybetmektedir'>. Beyne giden bir
arterin tikanmast sonucu olusan iskemik inme, tim
inmelerin yaklagik %87‘sini olusturan inmenin en
yaygin seklidir. Bir dizi hiicresel ve molekiiler iligkili
olaylarla aniden kan akiginin kesilmesi ve ardindan
gerceklesen  reperflizyon, iskemik hasarin  ana
nedenleridir. Serebral iskemiden etkilenen beyin
bolgesinde iskemik kor ve penumbra olarak iki bolge
tanimlanir. Iskemik kor bolgesindeki azalan kan akisi
ile birlikte yetersiz adenozin trifosfat (ATP) kaynagi
beyin hasarina ve bir¢ok hiicrenin Sliimiine neden
olur'®"”. iskemiden birkag saat sonra kan akis1 tekrar
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gergeklesmezse, O0liim bolgesi yavas yavag penumbra
alanma yayilir'®. Penumbra bdlgesinde bulunan ve
iyilesme potansiyeli olan hiicreler kan akimi tekrar
saglandiginda fonksiyonlarmi geri kazanabilirler'.
Akut donemde nekroza ugrayan sinir hiicreleri igin
yapilabilecek pek bir miidahale olmadigindan esas
olarak kurtarilabilecek hiicre grubu penumbra
bolgesinde bulunan ve miidahale edilmedigi takdirde
nekroza giden sinir hiicreleridir. iskeminin tedavisinde
halen trombolizis yontemi hakimdir. Hala c¢ogu
hastanin tedavisinde etkin bir yontem yoktur. Umut
verici klinik 6ncesi calismalara ragmen, klinik olarak
onaylanmis noroprotektif tedaviler halen eksiktir. Bu
nedenle, iskemik inme tedavi stratejisi ile ilgili
arastirmalar kiiresel olarak giincel bir konudur. Cogu
¢aligma iskemi sonrasi noronlara odaklanirken, kan-
beyin bariyerinin, beyin homeostazinin diizenlemesini
saglayan, serebral kan akisint kontrol eden ve
noroprotektif faktorlerin salgilanmasindan sorumlu
astrositler lizerine odaklanmak gerekir. Ortaya ¢ikan
veriler, astrosit aktivasyonunun, iskemik inmeyi
takiben hem yararli hem de zararli etkileri oldugunu
gostermistir. Reaktif astrositler ndroproteksiyon saglar
ve ndrorestorasyona katkida bulunur, ayni zamanda
inflamatuar  modiilatorleri  salgilayarak iskemik
lezyonun siddetlenmesine yol acarlar®. Bu nedenle
iskemik inmede reaktif astrositlerin rollerinin
anlagilmast yeni tedavi stratejilerini gelistirmeye
yardimci olacaktir. Tiibitak 1001 (118S391) projesi
kapsaminda laboratuvarimizda yakin zamanda yapilan
calismada, Ar Siitiiniin ve igeriginde bulunan 10-
HDA maddesinin deneysel inme modeli olusturulan
hayvanlarda iskemik inme hasar1 sonrasinda olan
astrogliozisi indiikledigi belirlendi*'. Astrogliozis
alanlarinda gruplar arasi optik dansite farkinin tedavi
gruplarinda daha yogun oldugu istatistiksel olarak
gosterildi”. Reaktif astrosit artigmim, iskemi sonrasi
doku iyilesmesi  siirecinde  olumlu  etkiler
gosterebilecegi degerlendirildi.

Iskemiden Sonra Astrositlerdeki Degisimler

Astrositler, memeli beynindeki en yaygin ve ayni
zamanda en biiyiik glial hiicre tiiriidiir. Beyindeki
astrosit sayisi noronlarin yaklasik olarak 5 katidir.
MSS’de bilgi iletmek ve homeostazi siirdiirmekte
gt')revlidirlerzz. Astrosit aktivasyon ya da diger adiyla
astrogliozis dinlenme fazindan, reaktif faza gecisteki
fenotopik degisimler olarak tanimlanir. Reaktif
astrositlerdeki ~ degisimler, = morfolojik  olarak
hiperplazi** ve sislik”*° fizyolojik olarak ise GFAP,
S100beta”” ve vimentin gibi iliskili proteinlerin
artmasini kapsar. Bununla birlikte, beyin hasar1 olan
hastalarin ~ serumunda erken zamanda GFAP
belirlenmistir’’. Bu nedenle, GFAP reaktif astrositlerin
gitvenilir bir belirteci olarak kabul edilir’. Buna 6rnek
teskil etmesi acisindan, Sekil 2’de laboratuvarimizda
yapilan iskemi modeli ¢aligmasinda literatiirle uyumlu
sekilde GFAP isaretlenmesi ile immiinohistokimyasal



iskemide Reaktif Astrositler

olarak belirlenen reaktif astrositler
gosterilmektedir’*2.  GFAP’e ek olarak reaktif
astrositlerin  belirlenmesinde  ¢esitli ~ markirlar

kullanilmaktadir (Tablo I)*'. Birgok sinir sistemi
hastaliginda  (iskemik inme, norotravma ve
norodejeneratif ~ hastaliklar ~ gibi)  astrositlerin
morfolojisinde ve islevinde karakteristik degisiklikler
goriiliir. Bu durum hastaligin ilerleme ve iyilesme
siirecini derinden etkiler. Yapilan bir¢ok ¢aligmada,
astrositlerin glial skar olusumu ile yakindan iligkili
oldugu gdsterilmistir™. Normal fizyolojik kosullar
altinda, astrositler tiim MSS’yi ortlismeyen bir sekilde
kaplar ve birgok astrosit tespit edilebilir diizeyde
GFAP ifade etmez. Hasar meydana geldiginde, GFAP
ifadesi tespit edilebilir hale gelir ve astrositlerin hiicre
gévdeleri ve uzantilart hipertrofik hale gelir’”. Ancak
yine astrositlerin uzantilar1 birbirlerinden bagimsiz ve
ortismemektedir. Yaralanma ciddi oldugunda, GFAP
ekspresyonu onemli 6l¢iide artar ve astrositlerin hiicre
govdesi hipertrofiktir. Bu durumda ¢ok sayida
cogalma ve diflizyon, hiicreler arasindaki cakigmaya
yol agar. Son olarak, prolifere olan astrositler hasarli
bolge ve saglikli dokular arasinda glial skar dokusu
olusturur, bu da hastalifin ilerlemesinde farkli roller
oynayabilmektedir. Astrositik aktivasyonda goriilen
morfolojik degisimlere ek olarak astrositlerin hiicre igi
mekanizmalar1 da arastirilmaktadir. Birgcok c¢alisma

mikroglianin, bagisiklik sisteminin ilk bariyeri
oldugunu, hasar1 algilayan ve yanit veren ilk hiicreler
oldugunu  gdstermistir.  Yapilan  galigmalarda

Astrositlerin aktivasyonunun, mikroglia tarafindan
salinan biiytime faktori-alfa (TGF-a), interlokin-6
(IL-6), 16semi inhibitor faktorii (LIF) ve tiimor nekroz
faktorii-o (TNF-a) ile iliskili oldugu gosterilmistir®*>’.
Ek olarak, 0li noronlar ve endotel hiicreleri
salgiladiklar sitokinlerle astrositlerin aktivasyonunu
ve ¢ogalmasini diizenlemektedir.

Sekil 2.

Sham ve iskemi modeli gruplarinda astrositlerde
gozlenen morfolojik degisiklikler. Sham grubu (A-B)
astrositlerde belirgin morfolojik degisikliklere neden

olmazken, iskemi grubunda (D-C) astrosit
goévdelerinde hipertrofi, uzantilarinda sayica artisla
birlikte kalinlasma gozlendi. A-C:40X, B-D:100X

Tablo I. Literatiirde yaygin kullanilan reaktif astrosit
markirlari

isaretleyici Bilgi

Proinflamatuar astroglial aktivasyonda up- regtile
edilir, LPS’den sonra diistik, MCAO’dan sonra

CD109 |ylksek ekspresyon gésterir.

Proinflamatuar astroglial aktivasyonda up-regiile
CD14  |edilir.

Proinflamatuar astroglial aktivasyonda up-regiile
CD36 |edilir.

Nérodejenerasyon ve gogu patolojik durumda
GFAP  |eskpresyon artisi gosterir.

MCAO veya inme ile astrosit aktivasyonundan sonra

ekspresyon seviyeleri artar, ancak LPS’de artis
Nestin [gdstermez.

Noroinflamasyonda astrositler tarafindan asir
S1P3  |eksprese edilir.

Hem MCAO hem de LPS’den sonra astrosit

Vimentin |aktivasyonundan sonra artar.

Nérodejeneratif hastaliklarin seyrinde up-reglile
C3 edilir.

iskemik inmeden sonra KBB biitiinliigiinin astroglial
destedinden sorumludur; LPS’den sonra diis(k,

PTX3 [MCAQ’dan sonra ylksek ekspresyon gdsterir.
inmede reaktif astrositlerin belirtecidir, MCAO’ nun
TN-C  [neden oldugu glial skar olugumu ile iligkilidir.

Iskemik Beyin Hasarinda Astrositlerin Rolii

Oksidatif Stres Uzerine Etkiler

Normal fizyolojik kosullar altinda, reaktif oksijen
tirleri (ROS) beyinde iiretilir ve viicuttaki serbest
radikal dengesini korumak igin katalaz gibi serbest
radikal temizleyiciler tarafindan elimine edilir. Ancak,
serebral iskemi gibi patolojik kosullarda reperfiizyon
ROS iretimine yol acar’. Bu durum ROS
homeostazini bozar. Serbest radikallerin viicutta
birikimine yol acarak oksidatif stres olarak
adlandirilan doku ve hiicre hasarina neden olur. ROS
tehlikeli durumda vaskiiler endotel hiicrelere ve sinire
hasar verir. Sonugta matriks metalloproteinaz (MMP)
sistemi aktive ederek ekstraseliiler matriks (ECM)
bozulmasina neden olur*”.

Glutatyon (GSH) onemli bir antioksidan ve serbest
radikal temizleyicisidir*®. Beyinde bulunan GSH
iskemik hasarin agirlasmasini  6nlemek i¢in ¢ok
onemlidir***. Astrositler GSH agisindan zengindir ve
GSH metabolizmas: oksidatif stres toksisitesini
azaltmada rol alan enzimlerle ile iliskilidir®.
Astrositler dogrudan noronlara GSH saglayabilir.
GSH dogrudan noronlara gider ve sitoplazmada
nitrozoglutatyon iginde nitrik oksidi (NO) depolar ve
boylece noronlarin oksidatif stres hasarini hafifletir.
Bu durum astrositler ile ko-kiiltiire edilen néronlarin
hidrojen peroksit ve NO tarafindan olusturulan
hasarda daha yiiksek sag kalimlari ile kanitlanmigtir™.
Bu nedenle, astrositler GSH’yi sentezleyerek ve
salgilayarak noronlar1 oksidatif stresten koruyabilir.
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Norotrofik Faktorlerin Serbest Birakilmasi

Norotrofik faktdrler, noronlarin gelisimi, hayatta
kalmas1 ve apoptoz siirecinde 6nemli bir rol oynayan
proteinlerdir. Astrositlerin normal fizyolojik kosullar
altinda beyin kaynakli norotrofik faktdrii (BDNF),
sinir biiyiime faktorii (NGF), glial-hiicre tiirevli
norotrofik faktdr (GDNF), siliyer norotrofik faktor
(CNTF) gibi cesitli norotrofik faktorleri salgiladigi
gosterilmistir®®. Iskemiden sonra da bu nérotrofik
faktorlerin salgilanmasi sinir rejenerasyonu, aksonal
gelisim ve aksonal yenilenme ig¢in gereklidir®.
Astrosit kaynakli BDNF, aksonal miyelinizasyon ve
noronal fonksiyonlar i¢in 6nemli oldugu gosterilmistir
Yapilan c¢aligmalarda NGF’nin erken iskemik
hasardan sonra ndronal hayatta kalimda gerekli
oldugunu ortaya koymustur’. Astrosit kaynakl
GDNF’nin in vitro néroinflamasyon sirasinda siki
baglant: islevi ve KBB iizerinde olumlu bir etkiye
sahip oldugu bulunmustur®. Siliyer nérotrofik faktor
(CNTF) ise, norite, hayatta kalma ve noronal
farklilasmanin indiikleycisi olarak gorev yapmaktadir.
Astrosit kaynaklt CNTF’nin iskemik inme sonrasi
subventrikiiler bolgede (SVZ) norogeneze aracilik
ettigi yapilan calismalarda bulunmustur®>’. Diger
norotrofik  faktdrler  olan  astrosit  kaynakli
mezensefalik norotrofik faktor (MANF) ile serebral
dopamin norotrofik faktoriin (CDNF) deneysel inme

modelinde endoplazmik  retikulum stresinin
azalmasinda  Onemli  etkiye  sahip  oldugu
gosterilmigtir ™.

Beyin Odemi Uzerine Etkiler

Astrositler, su dengesini, iyon homeostazini ve diger
ozmotik olarak aktif molekiilleri kontrol ederek kan-
beyin Dbariyerinin olugsumunda ve korunmasinda
onemli bir rol oynar. Astrositler aralarinda temas
kurarak neredeyse tiim damar ylizeyini kaplar. Bu
yapi, molekiillerin beyne difiizyonunu siki bir sekilde
kontrol eder. Normal fizyolojik durum bozulmasi ile
serebral 6dem olusur. Odem, inmenin 6nemli ve
siklikla yasanu tehdit eden bir sonucudur. Iskemik
inme sonrast serebral ddem esas sitotoksik ddem ve
vazojenik 6dem olarak ayrilir. Iskeminin erken
asamasinda goriilen sitotoksik 6demde, hipoksi ve
enerji eksikligi ile birlikte biiyiik miktarda Na" hiicre
icinde birikir ve buna bagli olarak néron, glial hiicre
ve endotel hiicrelere su girisi olur. Bu durumda
astrositler reaktif hale gelerek siser’”. Sitotoksik
6demde KBB yapis1 bozulmamistir. Sitotoksik 6dem
ile birlikte iyonik 6dem gozlenmektedir. Hiicre i¢ine
fazla miktarda Na™ girisine bagli olarak interstisiyel
bolgede Na™ miktar1 azalir. Vaskiiler bolgeden
interstisiyel alana Na" ile birlikte suyun gegisi sonucu
iyonik 6dem olusur. Serebral iskeminin olusumundan
yaklasik 6 saat sonra KBB’nin bozulmasi ile plazma
proteinlerinin ve suyun girisi ile birlikte vazojenik
odem goriilir ve beyin dokusu siser’. Astrositler
beyin  vaskiilaritesi ile  yakindan iligkilidir.
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Astrositlerin =~ beyin  6deminin  olusumunda ve
temizlenmesi ile ilgili kritik rolleri aquaporin-4
(AQP4)’lin kesfi ile ortaya koyulmustur. AQP ailesi
¢ift yonlii olarak su tasinmasini saglar ve standart
yapisal 6zellikleri paylasirlar’®. Aquaporinler arasinda
AQP1, AQP4 ve AQP9 merkezi sinir sisteminde
bulunur’®.  Bunlar arasinda  astrositlerin  son
ayaklarinda bulunan AQP4 ve diger kanal proteinleri
serebral 6demin diizenlemesinde kritik role sahiptir’’.
Bu diizenlemeyi su akigini ozmotik gradiyente gore
ayarlayarak beyin su icerigini dengede tutarak yapar.
Sitotoksik ©6demde bozulmamig KBB varliginda
astrosit son ayaklarda bulunan AQP4 araciligit MSS’ye
su gecisinin bir sonucu oldugu, vazojenik 6dem ise
AQP4’ten bagimsiz olarak KBB yapisinin bozulmasi
ile hiicre aralarindan MSS igerisine su giriginin sonucu
oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir'™’. Yapilan
caligmalarda aquaporin-4(AQP4)’tiin iskemik hasar
sonrasi rolii hakkinda g¢eligkili sonuglar ortaya
koyulmustur. Birka¢ ¢alismada, AQP4 geninin nakavt
edilmesinin iskemik beyin hasar1 sonrasinda beyin
odemini azalttigi veya onledigi gosterilmistir®®'.
Diger bir c¢alismada AQP4  ekspresyonunun
inhibisyonunun da benzer etkiye sahip oldugu ortaya
koyulmustur®®, AQP4 ™" farelerde kalic1 orta serebral
arter oklizyon (OSAo) modeli olusumundan 24 saat
sonra nodrolojik skorlarda iyilesme ve sitotoksik beyin
0deminde azalma oldugu tespit edilmistir®. Gegici
orta serebral arter oklizyon (OSAo) modeli
olusturulan AQP4 nakavt farelerin “wild” tip ile

karsilastirldiginda, infarkt hacmin, noronal hiicre
6limiin ve ndroinflamasyonun daha az oldugu
gosterilmistir®. AQP4’tin nakavt edilmesiyle beyin
O0demindeki olumlu etki AQP etkinliginin yok
edilmesine paralel olarak bir¢ok patolojik sonug
olabilecegi kanisi bulunmaktadir. Bu goriisii destekler
nitelikte olan bir ¢alismada AQP4 eksikligi olan
farelerde iskemi sonrasi kotii nérolojik skorlar ve
biiyiik infarkt hacim oldugu gosterilmistir®. Diger
yapilan bir ¢aligmada ise benzer olarak AQP4 nakavt
farelerde 6dem ve buna eslik eden beyin apsesi, beyin
tiimiirii gibi klinik bulgularin oldugu gosterilmistir®.
Ayrica dnceki birkag ¢aligma iskemi ve diger hasarlara
cevap olarak AQP4 ekpresyonunda herhangi bir
degisim olmadan astrositlerde AQP4
lokalizasyonunda/polarizasyonda degisim oldugunu
ortaya koymustur®’. Bu AQP4 lokalizasyonunda
degisiklik, beyin hasarini en aza indirmek i¢in erken
6dem olusumuna karst potansiyel bir koruyucu
mekanizma olabilecegi goriigii hakimdir.

Noronlar ve infarkt Hacmi Uzerine Etkiler

Eritropoietin (EPO) kirmizi kan hiicrelerinin iiretimini
uyarir ve fetal karaciger ve yetigkin bdobrekte
bulunmaktadir’'. Yapilan ¢alismalarda eritropoietinin
ayrica MSS’de varhigi kamitlanmustir’>. Astrositlerin
coklu mekanizmalar ile néronal hayatta kalimi
destekledigi iyi bilinmektedir. iskemi sonrasi beyin



iskemide Reaktif Astrositler

lizerine koruyucu etkisini ndronlar izerindeki
eritropoietin ~ reseptoriine  (EPOR)  baglanarak
yapmaktadir’™>’*. Endojen EPO’nun beyinde iskemiye
bagli bir sekilde lokal olarak iiretilmesi, EPO’nun
noron koruma saglamak i¢in bir parakrin veya otokrin
tarzda hareket edebilecegini diisiindiiriir. Ozellikle
EPO’nun gii¢lii noroprotektif etkisi iskeminin her
evresinde mevcuttur. Eritropoietin uygulamasinin orta
serebral arter okliizyonundan 24 saat dnce, sirasinda
ve 3 saat sonra eritropoietin uygulamasinin ndronal
apoptozisi azalttigt ve infark hacmi %75 oraninda
diistirdigii yapilan ¢aligma ile gosterilmistir. Ayrica

oklizyondan 6 saat sonra bile eritropoietin
uygulamasinin  kismi  koruyucu etkisi oldugu
bildirilmistir75’76. Daha oOnceki c¢alismalar1 destekler

nitelikte, sicanlarda EPO tedavisinin serebral iskemide
noronal apoptozu ve infarkt hacmi Onemli Olgiide
azaltmasi ile ortaya koyulmustur’®”’. Ayrica, in vitro
deneysel modelde astrositler tarafindan salgilanan
EPO’nun, ndronlar {izerinde eritropoietin reeseptoriinii
aktive ederek iskemiye bagli ndronal apoptozu inhibe
ettigi gosterilmistir™®. Ek olarak Ayrica, EPO’nun
KBB’nin biitiinliigiini  koruyabildigi ve ayrica
anjiyogenezi tesvik edebildigi gosterilmistir’>*.
Eksitotoksisite Indiiksiyonu

Serebral iskemi meydana geldiginde, uyaric1 amino
asitler asir1 salmir. Glutamat (Glu) eksitotoksisitesi,
iskemik inmeden sonra noronal Olimiin ana
nedenidir’'. Yapilan ¢ahismalarda Glu alimimnin,
serebral iskeminin erken evresinde astrositlerin 6nemli
bir isleve sahip oldugunu ve bu islevin esas olarak
astrositlerde bulunan ve orijinal olarak sigan
beyninden klonlanan Na" bagimli glutamat tagtyicilari
tarafindan gerceklestirildigi kamitlanmigtir™>®.
Glutamat aspartat tasiyict (GLAST) ve glutamat
tastyici-1 (GLT-1), ekstraseliiler alandan glutamat
alarak eksitotoksisiteyi azaltabilir*. in vitro deneyler,
¢ok sayida astrosit varliginda ndrotoksik olabilmesi
icin glutamat konsantrasyonlarinin yaklasik yiiz kat
artmast gerektigini gdstermektedir ve bu durum
astrositlerin giiclii glutamat alma kapasitesine sahip
oldugunu kamtlar niteliktedir. Bununla birlikte,
yapilan calismalarda astrositler tarafindan glutamat
alimi, iskemik inme sirasinda sirdiiriilmesi zor olan
biiyiik miktarda enerji tiiketilmesini gerektirdigi, bu
nedenle, iskemik inme siddetli oldugunda, astrositlerin
glutamat alma kapasitesinin siklikla bozuldugu ve
hatta tersine dondiigii  gosterilmistir.**™.  Asirt
glutamatin, hiicre i¢i sodyum ve kalsiyumun
yiikselmesine yol agtigi ve biiyiik bir Ca’™ akigmin
mitokondriyal islev bozukluguna, proteaz
aktivasyonuna, ROS birikimine ve NO salmimina yol
acarak sonucta eksitotoksisiteye ve noronal Oliime
neden oldugu bildirilmistir®. Glutamat salinimimnm
birden fazla mekanizmas: kesfedilmis olmasina
ragmen, iskemideki siirece etkisi arastirilmaya devam
etmektedir. Bununla birlikte, yaralanma sonras: asir1

glutamat saliniminin kesinlikle eksitotoksisiteye neden
oldugu ispatlanmstir.

Asir1 Inflamatuar Tepki Olusumu

Astrositler, MSS’nin bagisiklik yanitiin  Snemli
diizenleyicilerinden biridir. Iskemiden sonra beyin
hasarinin gelismesiyle birlikte astrositler, ¢ok sayida
inflamatuar ~ faktdor salarak inflamatuar  yaniti
siddetlendirebilir, diger inflamatuar  hiicrelerin
aktivasyonunu ve infiltrasyonunu tesvik edebilir.
Yapilan c¢aligmalarda mikroglialarin  inflamatuar
yanitlar1 baslatmada 6nemli rollerinin olduguna dair
halihazirda 6nemli kanitlar oldugu, ancak astrositler
de dahil olmak iizere ¢ok sayida hiicre
popiilasyonunun da bu degisikliklere katki sagladig:
bildirilmistir™®'.  Yapilan ¢alismalardaki hayvan
deneylerinde, iskemiden sonra biiyiik miktarda agiga
¢ikan adenosin  5’-trifosfatin  (ATP) astrositler
iizerindeki P2Y1 reseptoriinii aktive edebildigini,
ardindan niikleer faktdr-kappa B (NF-kB) yoluyla
proinflamatuar sitokinlerin {iretimini tesvik ettigini ve
son olarak inflamatuar yamiti siddetlendirdigi
gésterilmistirgz. Serebral  iskemi, astrositleri,
inflamatuar yanitin olusmasinda ve gelismesinde yer
alan IL-1, IL-4, IL-6 ve TNF-o dahil olmak tizere ¢ok
sayida inflamatuar faktor iiretmeye tesvik edebilir’”.
IL-1 ekspresyonunun, ozellikle IL-1B’nin, serebral
iskemiden sonra ‘“up-regiile” edildigi ve bunun
mikroglialar1 daha fazla aktive edebilen ve iskemik
hasar1 agirlastirabilen inflamatuar yanitta yer alan gok
onemli bir faktér oldugu bildirilmistir’™. Birgok
caligma  astrositlerin  inflamatuar  yaniti  da
azaltabilecegini gostermis olsa da noéroinflamasyonda
mikrogevreden gelen uyarim, astrositlerin aktivitesini
faydalidan zararl noral dokuya dogru
degistirebildigini ileri sirmiistiir’. Son zamanlarda
yapilan calismalarda reaktif astrositlerin Al ve A2
olmak iizere iki alt tipi oldugu bildirilmistir. Yapilan
bir ¢aligma, A1’in, klasik olarak aktive olan mikroglia
tarafindan salgilanan inflamatuar faktorler tarafindan
indiiklendigini ve orijinal koruyucu islevini tamamen
kaybederek ¢esitli sekillerde hizli bir sekilde noronal
O0lime yol acabilen proinflamatuar bir durum
olusturdugunu kanitlamigtir®®.

Kan-Beyin Bariyeri Etkileri

KBB, astrositler, vaskiiler endotel hiicreleri, siki
baglant1 kompleksleri, bazal membran, perisitler ve T
hiicrelerinden olusur’’. KBB, MSS’ni periferik kan
dolasimindan ayiran ¢ok hiicreli bir vaskiiler yapidir.
KBB esas olarak bir bariyer iglevi goriir, molekiillerin
ve iyonlarin gegisini siki bir sekilde kontrol eder ve
beyni patojenlerin istilasindan korur’™. iskemik inme
sonrasi KBB’nin yikimi, vaskiiler 6dem, endotel
hiicreleri arasindaki siki baglantilarin acilmasi, 16kosit
infiltrasyonu ve beyni istila eden toksik molekiiller
gibi bir dizi patolojik degisiklige yol agar”. KBB’deki
astrositlerin farkl fizyolojik ve patolojik durumlardaki
roli  uzun zamandir merak  konusudur'®'".
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Astrositlerin, farkli faktorler salgilayarak KBB’nin
homeostazini diizenleyebildigi kamtlanmistir. Ornegin

yapilan  ¢alismalarda  astrositlerin, KBB’nin
gecirgenligini  artirmak icin vaskiiler endotelyal
biiyime  faktérii  (VEGF) salgilayabildigi'®  ve

proinflamatuar sitokin IL-1B’ya maruz kaldiginda
sonunda 10kosit ekstravazasyonuna yol agabildigi
bildirilmistir'®'®.  VEGF aracih bu  hasarin,
muhtemelen endotelyal hiicrelerde siki baglant
kompleksleriyle iliskili proteinlerin down-
regiilasyonundan kaynaklandigi'® ve bununla birlikte,
VEGF’nin ge¢ uygulanmasinin, anjiyogenezin
ilerlemesini 6nemli Ol¢lide artirabildigi ve inme

iyilesmesi sirasinda  norolojik  fonksiyonlari
iyilestirebildigi ileri  suriilmiistir'®.  Astrositler,
endotel siki  baglanti kompleksleri ile iligkili

proteinleri ve bazi ekstraseliiler matriks molekiillerini
yok etmek i¢cin MMP’yi serbest birakabilir. Serebral
iskemi ile ilgili yapilan ¢aligmalardaki hayvan
deneyleri, MMP’nin endotelyal siki  baglanti
kompleksleri ile iligkili proteinleri pargalayarak
KBB’yi korunmasiz hale getirdigini ve MMP
inhibitorlerinin ~ bu  sonucu  Onleyebilecegini
géstermistirl%'mg. Aslinda, astrositler, KBB’ nin
gecirgenligini  artirmak  i¢in  siklik  guanozin
monofosfat yolu ile elde edilebilen NO iiretebilir''
"2 Glutamat (Glu) gibi eksitatér maddelerin neden
oldugu toksik hasar, KBB’nin ac¢ilmasinin 6nemli
mekanizmalarindan biridir. Yapilan bir¢cok caligmada
astrositler tarafindan salinan glutamatin, endotel
hiicreleri iizerindeki N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerini aktive ederek vazodilatasyona neden
oldugu ve KBB’nin gecirgenligini arttirdig1
kanitlanmustir' *''°. Endeotelin-1 (ET-1), endotelin
ailesinin bir lyesidir ve endojen uzun etkili bir
vazokonstriktor olarak kabul edilir. Benzer sekilde
serebral iskemi modelindeki astrositlerin de ET-1
rettigi ve ET-1’in asir1 ekspresyonun, KBB’nin
gecirgenligini arttirarak beyin hasarmi agirlastirdigi
bildirilmistir''''®. Astrositler ayrica KBB’nin normal
islevini silirdirmek i¢in bazi koruyucu faktorler
iiretebilir. Anjiyopoietin-1 (Ang 1) endotel hiicre
apoptozunu inhibe edebilir ve wvaskiiler atrofi ve

dejenerasyonu azaltabilir. Caligmalar, astrositlerin
endotel siki baglantt proteininin ekspresyonunu
artirarak  Ang-1  dretebildigini ve  KBB’yi

koruyabildigini gostermistir''*'*’. Sonic hedgehog

(SHH), esas olarak astrositler, endotel hiicreleri ve
bagisiklik  hiicreleri  tarafindan  diretilen  bir
glikoproteindir ve bu  glikoproteinin  endotel
hiicrelerini  koruyabildigi ve anjiyogenezi tesvik
edebildigine dair ¢alismalar mevcuttur'?"'*, Kalici
orta serebral arter okliizyonu (pMCAO) modelinin
olusturuldugu bir hayvan deneyinde, SHH nin, beyin
O6demini azaltmak ve KBB gegirgenligini korumak
icin  Ang-1  ekspresyonunu  diizenleyebildigini
gostermislerdir'®.
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Tiim bunlara ek olarak, Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktori-1’in ~ (IGF-1)  hiicre  ¢ogalmasin1  ve
farklilagmasin1 destekledigi, ndronlart korudugu ve
esas olarak astrositler gibi glial hiicrelerde bulundugu
gbsterilmistir124’125. Deneysel ¢aligmalar, IGF-1’in
iskemik kosullar altinda mikrovaskiiler hiicre
iskeletini  stabilize = ederek KBB’nin  normal
gecirgenligini koruyabildigini gdstermistir'>’. Ayrica,
plazmada  6nemli  bir  apolipoprotein  olan
apolipoprotein E (APOE), esas olarak cesitli lipidlerin
taginmasindan, depolanmasindan ve
metabolizmasindan sorumludur'?’. Astrositler,
APOE’nin ana kaynagidir'”® ve yapilan deneyler,
APOE kaybmin endotelyal siki baglanti proteini
ekspresyonunu azalttigini ve dolayisiyla KBB’yi
bozdugunu gostermistir'”’. Bunlarma yamsira, gesitli
caligmalar, astrosit tiirevi retinoik asit (RA) ve glial
tirevli  norotrofik  faktérin  (GDNF),  cesitli
mekanizmalar yoluyla KBB’nin normal islevinin
strdiiriilmesinde  benzer sekilde rol oynadigim
géstermistirl30’131. KBB, kiiciik molekilli
noroterapotik ilaglarin %98’inden fazlasimi ve biiyiik
molekiillii ilaglarin neredeyse tamamini bariyerinden
gecirmez ve bu durum, ilag aragtirma ve gelistirmede
aragtirmacilar igin biyiik bir zorluktur'”. KBB
gegirgenliginin - ana  diizenleyicileri ve iskemik
inmeden sonra stres yanitinin ana katilimcilari olan
astrositlerin, terapotik stratejilerin gelistirilmesinde
yeri doldurulamaz bir rol oynadig1 yavas yavas kabul
edilmistir*'3*.

Reaktif Astrositlerce Olusturulan Glial Skarn ikili
Rolii

Normal fizyolojik kosullar altinda, astrositler MSS’ni
izole edebilir ve koruyabilir'®>"?. iskemik inmeden
sonra, reaktif astrositler yaralanma bdlgesine go¢ eder,
zamanla ¢ok sayida reaktif astrosit yaralanmanin
kenarinda toplanir ve daha sonra glial skar olusturmak
icin glikoproteinler ile birlesir. Reaktif astrositlerin
cogalmasi ve glial skar olusumunun fibroblast biiyiime
faktori (FGF), epidermal biiylime faktori (EGF),
adenozin trifosfat (ATP) ve ET-1 ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir*®'*.  Noéronlarin  mikrogevresi,
iskemik inmeden sonra asir1 iyon yiiklenmesi,
glutamat, serbest radikaller ve proinflamatuar faktor
gibi ¢ok sayida toksik faktdrle doludur. Glial skar,
yaralanan kismi saglikli dokudan izole edebilir, doku
hasarinin yayilmasimi Onleyebilir, saglikli bolgedeki
iyon ve sivi dengesini koruyabilir ve yarali bolgedeki
glial skar cevresindeki ndronlara beslenme destegi
saglayabilir'*'>. Baz1 deneyler, glial skarm KBB’ni

onarabildigini, kontrolsiiz inflamatuar reaksiyonu
onleyebildigini ve yaralanma sonrasi hiicresel
dejenerasyonu  smurlayabildigini  gdstermistir' .

Ayrica, ¢ok sayida galisma glial skarin sinir onarimi
ve korunmasindaki anahtar roliinii kanitlamistir.
Ornegin skar kaybi inflamasyonun yayilmasina,
yaralanma alanmmin  artmasina, daha  siddetli
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demiyelinizasyona ve ndéron kaybina neden
olabilir' >, Yapilan bir ¢calisma bu durumda benzer
sekilde klinik fonksiyonun geri kazanimimin siirl
oldugunu  bildirmistir'”.  Ek  olarak, reaktif
astrositlerin, TGF-p, TNF-a gibi bazi
immiinomodiilator faktorleri ve kondroitin siilfat
proteoglikanlar (CSPG’ler) gibi proteoglikanlar
salgilayarak  dogrudan immiin  hiicrelere  etki
edebildikleri kanitlanmustir'*. iskemi sonrasi olusan
glial skarmn aksonlar igin bariyer gorevi gordiigi'*"'**
ve bu giliclii inhibitor etkiye ekstraseliller matriks
proteinlerinden tenasinler ve CSPG’larin aracilik ettigi

gosterilmigtir'®.

Reaktif Astrosit Simiflandirmasi

Reaktif  astrositlerin  islevini diizenlenmesini
cesitliligini anlamak ve incelemek ig¢in literatiirde

birka¢ c¢alismada c¢esitli merkezi sinir sistemi
bozukluklarinda astrositlerin kantitatif ~ gen
ekspresyonlarint  analizleri ~ gosterilmistir.  Bu

caligmalarin sonucu olarak, ¢ok sayida yararli veya
zararlt role sahip molekiiler olarak cesitli reaktif
astrosit alt tiirlerinin varh@m vurgulanmgtir>',
MSS hastaliklarinda astrositlerin farkli hiicresel ve
molekiiler yanitlarin varligi, hastaligin
norobiyolojisini anlamada temel soru olmaktadir.
Reaktif astrositlerin genetik farkliliklarin1  ortaya
¢ikarmak i¢in yapilan caligmada; ndroinflamasyon
modeli olusturmak i¢in sistemik lipopolisakkarit
(LPS) ve fokal serebral iskemi modeli olusturmak igin
orta serebral arter okliizyonu (MCAO) yapilmistir. Bu
modellerde astrositler genetik olarak
karsilagtirildiginda, giinlimiizde kabul edilen reaktif
astrosit tipleri olarak Al ve A2 astrositlerin varligi
gosterilmistir®. Bu terminoloji M1 ve M2 makrofaj
nomenklatiir siniflandirmasina paralellik gostermekte-
dir. Reaktif astrositlerin bu gen transkriptom
analizlerinde, A1 noéroinflamatuar reaktif astrositlerde
sinapslara zarar verdigi bilinen bir¢ok genin up-regiile
oldugu gosterilmistir. Bu bulgular Al astrositlerin
zararlt iglevleri olabilecegini diisiindiirmiigtiir. Buna
karsilik, iskemiye bagli A2 reaktif astrositlerde
néronlarmn  hayatta kalmasmi ve  biiylimesini
destekleyen norotrofik faktorlerin ayrica sinapsi
destekleyen trombospondinlerin up-regiilasyon
gosterdigi bulunmustur. Bu durum A2 astrositlerin
yardimct  veya onarici islevleri  olabilecegini
diisindiirmiistir™.  A1/A2  astrositlerinin  uygun
markirlarin1  belirlemek, hastaliklardaki  rollerini
aragtirmak i¢in onemlidir. 2012 yilinda Zamanian ve
arkadaglar1  tarafindan  gergeklestirilen  reaktif
astrositlerin gen transkriptom analizlerinde LPS
kaynakli Al reaktif astrositlerde, C3, guanin niikletid
baglayici protein 2 (GBP2), H2-D1 ve serpingl iceren
57 gen bulunmustur. MCAO kaynakli A2
astrositlerinde ise S100 kalsiyum baglayic1 protein
A10 (S100a10), pentraksin-3 (PTX3), S1Pr3 ve tweak
iceren 150 gen tespit edilmistir. Bu genler arasinda

C3, Al astrositler i¢in en sik kullanilan spesifik
belirteg iken, S100a10 ve PTX3, A2 astrositleri i¢in en
stk kullamlan spesifik belirteglerdir'>"'**.  Ayrica
Al/A2 astrositlerinin hiicre govdelerinde hipertorfi
ozellikleri, dendritik uzanti Ozellikleri ve sayilari
kargilagtirilmistir.  Yapilan ¢alismada, C3+ Al
astrositlerin hem in vivo hem de in vitro kosullarda
uzun dendritlere sahip oldugu, S100al0+ A2
astrositlerin ise hipertrofi ve birka¢ dendrit sahip
oldugu gosterilmistir'>*. Reaktif astrositler hakkindaki
yeni bulgular, MSS yaralanmalarinda ve hastaliklarda
yeni tedavi strateji olasiligini arttirmaktadir.

Sonug

Iskemik inme igin tedavi stratejilerinin gogu noronlari
hedeflemis olmasina ragmen Onemli bir ilerleme
kaydedilememistir. Astrositler, memeli beyninde en
genis dagilima sahip hiicrelerdir ve ¢ogu islevi hala
tartismali olsa da, iskemik inmenin tiim siireglerine
yakindan iliskilidirler. Reaktif astrosit proliferasyonu,
hem avantajlart hem de dezavantajlar1 olan iskemik
inmenin klasik patolojik 6zelliklerinden biridir.
Astrositler hiicre dist glutamat ve sodyum/potasyum
alimim arttirdiklar i¢in iskeminin akut asamalarinda
KBB rekonstriiksiyonu ve ndroproteksiyon i¢in kritik
oneme sahiptir.  Astrositler tarafindan salinan
norotrofik faktorler, kronik asamalarda norolojik
iyilesmeyi kolaylastirir. Bununla birlikte, astrositler,
akson rejenerasyonunu engelleyen glial skar olusturur.
Ek olarak, reaktif astrositler, proinflamatuar
mediatorleri, serbest radikalleri ve norotoksik
molekiilleri iiretir ve serbest birakir. inmeden sonra
birgok astrosit hayatta kalir, astrositlere komsu
ndronlar disindaki néronlar ise hayatta kalamaz. Bu
yiizden astrositler 6nemli bir tedavi hedefi olarak
diisiiniilmelidir. Ancak astrosit fonksiyonunun ikililigi
ve hastalik ilerlemesiyle biiyiik bir iliskisi icerisinde
oldugu g6z oniine alindiginda reaktif astrositlerin
proliferasyonunu inhibe etmek veya tesvik etmek
mantikli bir terapotik strateji degildir. Buna karsilik,
once  iskemik inmeye  katilan  astrositlerin
mekanizmasi arastirmali ve agikliga kavusturulmali ve
ardindan belirli bir asamada reaktif astrositlerden
tiretilen bazi genlerin veya faktorlerin ekspresyonu
kasitli olarak inhibe veya tesvik edilmelidir. Bu,
astrositler icin hedeflenen terapotik stratejiler icin
umut verici bir yon olabilir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Derleme makale olmasi nedeniyle etik kurul onayina gerek yoktur.

Arastirmaci Katki Beyani: Fikir ve tasarim: N.H.A., G.T.; Veri
toplama ve isleme: N.H.A., G.T.; Analiz ve verilerin yorumlanmasi:
N.HA. G.T., OE.; Makalenin 6nemli bélimlerinin yazilmasi:
N.HA,GT,OE.

Destek ve Tesekkiir Beyam: Makale yazarlariin destek ve
tesekkiir beyan1 yoktur

Cikar Catismasi Beyami: Makale yazarlarinin ¢ikar g¢atigmasi
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