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ISTANBUL TIP FAKULTESI DERGISI
YAZARLARA BIiLGi

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi, Istanbul Tip Fakiiltesinin resmi bilimsel yaym
orgamdir ve yilda dort kez yayimlanir. Derginin yazi dili Tiirkce ve Ingilizcedir. Dergi hekimlik
alanindaki orijinal deneysel ve klinik arastirmalari, olgu bildiri ve degerlendirmelerini, 6zel ve aktiiel
konularda literatiir toplamalarmi (derlemeleri), yayin tanitimlarin1 ve haberlerini, yazarlara ve editore
mektuplar1 kapsar. Orijinal metot gelistirme, yeni bir girisim teknigi ve orijinal caligmalarin 6n

sonuglarini igeren kisa raporlar da yayimlanabilir.

Bir ¢aligmanin yayimlanmasi i¢in Fakiilte Kurulunun se¢mis oldugu Yayimn Kurulu tarafindan gerek yazi
diizeni, gerek kapsam bakimindan uygun goriilmesi ve daha once baska bir dergide yayimlanmamis
olmast gereklidir. Yaym Kurulu, makaleleri degerlendirmek iizere segtigi ikisi Istanbul Tip Fakiiltesi
disindan, biri Istanbul Tip Fakiiltesinden {i¢ damigmanin (hakem) gériisii alindiktan sonra yayimlanip

yayimlanmayacagina karar verilir.

1. Yazilarin béliimleri:

Bashk sayfasi:

Bu sayfada agagidaki bilgiler bulunmalidir:

1) Yazmin kategorisi (Orijinal deneysel aragtirma,
orijinal klinik aragtirma, derleme, olgu sunusu, kisa
rapor, yaym tanitimi, editére mektup, Yyazara
mektup)

2) Yazinm iligkili oldugu tip disiplini (Ornegin:
kardiyoloji,  noroloji, plastik  cerrahi  vb.-
kardiyolojide elektrofizyoloji, hareket bozukluklart
hastaliklari, el cerrahisi gibi daha spesifik
tanimlamalar da yapilabilir)

3) Yazmin Tiirk¢e olarak tam bashgi,

4) Tirkge “kisaltilmis baghg1”,

5) Yazinim ingilizce olarak tam bashg,

6) Ingilizce “kisaltilmis bashk”

Yazarlarin adi ve soyad1 (Tiim yazarlarin gonderilen
makalede akademik-bilimsel olarak dogrudan katkisi
olmalidir. Basghik sayfasi digindaki  makale
bolimlerinde  yazarlarin  kimlik  bilgilerinin
verilmesinden kaginilmalidir.

7) Yazarlarin ¢alismanin yapildig: tarihlerdeki ¢alistigi
kurumlar ve iletisim bilgileri.

8) Destekleyen kurum veya kuruluglara tesekkiir.
(“Tesekkiir” yazinin yayimlanmasina karar verilmesi
halinde “Tartisma ve sonu¢” boliimiinden sonra yer
almak {izere metne ilave edilecektir).

9) Yazi daha once bilimsel bir toplantida sunulmugsa
toplantinin resmi adi, tarihi ve yeri (“Istanbul Tip
Fakiiltesi Kurultayi’nda sunulan aragtirmalar
degerlendirilmek iizere oOncelikle {istanbul Tip
Fakiiltesi Dergisi’ne gonderilmelidir).

10){letisim kurulmasi istenen yazarin adi, soyadi, posta
iletisim adresi (posta kodu dahil, telefon, fax, ve
ozellikle e-mail adresi  belirtilmeli, iletisim
kurulacak yazar olarak belirlenen isim asagidaki
ozelliklerin tamamina sahip olmalidir:

Makaledeki ¢alismay1 planlamali veya yapmali,
Makaleyi yazmali1 veya revize etmeli,
Son halini kabul etmelidir)

Tiirkce ozet

Tiirkge 6zetler su diizene gore hazirlanmalidir:

Amag

Gereg ve Yontem

Bulgular

Sonug

Anahtar kelimeler

Anahtar kelimeler en az {i¢, en fazla 6 adet ve Index
Medicus’a uygun olmalidir. Medical Subjects Headings
(MeSH terimleri) listesine uygun sozciikler kullanmaya
O0zen gosterilmelidir. Her kelimenin arasinda *;”
konulmalidir.

Derlemelerde amaci ve en 6nemli noktalar1 belirten kisa
bir Tiirkge ve Ingilizce dzet yer almalidir.

Tirkge 6zet en ¢ok 250 kelime olmalidir.

Ingilizce dzet

Ingilizce dzetler su diizene gére hazirlanmalidir:
Obijective

Materials and Methods

Results

Conclusion

Key words

Bu ara baslklar kullanilarak devaminda gerekli
aciklamalar yazilmalidir.

Anahtar Kelimeler Index Medicus’a uygun olmalidir.
Medical Subjects Headings (MeSH terimleri) listesine
uygun  Ingilizce  sozciikler  kullanmaya  &zen
gosterilmelidir.  Her  kelimenin  arasinda
konulmalidir.

Olgu sunumlarinda ve kisa raporlarda Ingilizce dzet yer
almalidir. Olgu bildirilerindeki Ingilizce 6zet olgunun
sunulma nedenini agiklayici 6zellikte olmalidir.

Kisa raporlarda ise metot, girisim veya on c¢alisma
raporunun Onemini ve ana hatlarini igeren Ozellikte
olmalidir.

Derlemelerde amaci ve en dnemli noktalar1 belirten kisa
bir Ingilizce 6zet yer almalidir. Ingilizce 6zet en ¢ok
250 kelime olmalidir.
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Yazarlara bilgi

Metin

a)Dergimiz Tiirkge ve Ingilizce makalelerden olusur.
Yazilar Tiirkce veya Ingilizce olarak hazirlanmalidir.
Teknik terimler Tiirkce, Latince, Ingilizce veya Tiirk
Tip Terminolojisine yerlesmis terimlerle yazilmali,
dilimize yerlesmis terimler imla kurallarimiza gore
hazirlanmali ve Tiirk Dil Kurumunun yayimladig “Yeni
Imla Kilavuzu” ve Tiirkce Sozliik esas alinmalidir.
b)Yazilar “Word for Windows” programinda, “Times
New Roman” fontu ve 12 punto ile yazilmali, tablolar
ayni programin tablo formati ile hazirlanmali. Tablo,
sekil ve resimlerin yayin iginde gectigi yer belirtilmeli.
Tablo resim ve sekillere ait agiklama yazisi metnin
sonunda ayrica eklenmelidir.

c)Yaymin metni giris, gere¢ ve yodntem, bulgular,
tartisma ve sonug¢, kaynaklar seklinde devam eder.
Gere¢ ve yontem boliimiinde olgular, dlgiimler, sonug
degerlendirme yontemleri, istatistiksel analiz gibi alt
basliklar bulunmasi 6nerilir.

Derlemeler kendi iginde uygun alt boliimlere
ayrilabilir. Metin uzunlugu genel olarak 20 sayfayi
gegmemelidir.

Kisa raporlar, (orijinal metot gelistirme, yeni bir
girigim teknigi, orijinal ¢aligsmalarin 6n sonuglari) 1000
kelimeyi  gegmemek  kosulu ile tarih  sirasi
gbzetmeksizin yayimlanir.

d)Metin  iginde  sadece  standart  kisaltmalar
kullanilmalidir. Kullanilan kisaltmalar ilk kullanildigi
zaman parantez i¢inde gosterilmelidir.

e)Yazilarda “International System of Units” (SI)
birimleri kullanilmalidir (http://
physics.nist.gov/cuu/Units/).

f)Tablo, sekil ve resimler metinde gecis sirasina gore
numaralandirilmali, numara ve tanitict baslik tablonun
iistiinde, sekil ve resimlerde altta belirtilmelidir.

Tablo sekil ve resimlerin toplam sayisi arastirma
yazilart igin 5, olgu sunumlart ve kisa raporlar igin 2,
Editore mektup i¢in 1’den fazla olmamalidir.

g) Olgu resimlerinde sahsin taninmamasi i¢in gozlerinin
bir bant ile kapatilmasi gerekmektedir.

h)Kullanilan ~ kisaltmalar sekil, resim, tablo ve
grafiklerin  altindaki  aciklamada  belirtilmelidir.
1)Net baski elde edilebilmesi i¢in, sekil, resim/
fotograflar ayr1 birer .jpg dosyasi olarak (300dpi
¢Oziiniirlikte), dergi sistemine yiiklenmelidir.
Daha once basilmis sekil, resim, tablo ve grafik
kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama
olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda
belirtilmelidir. Resimler/fotograflar renkli, ayrintilart
goriilecek derecede net olmalidir.

Kaynaklar konu ile dogrudan iliskili olmalidir ve
miimkiin oldugunca son yillarla sinirli olmalidir.
Metinde gecen kaynaklar parantez icinde
gosterilmelidir. Kaynaklar yayin iginde gegis sirasina
gbre numaralandirilir ve gegctigi yerde, ciimle sonunda
parantez iginde gosterilir Orn: (1). Dergi adlar1 Index
Medicus’a uygun olarak kisaltilmalidir. Kaynaklarda
yazarlarin hepsi yazilmali, yazar sayisi altidan fazla ise
sonrasi “ve ark.” veya “at al.” seklinde kisaltilmalidir.
Kullanilan kaynak sayisi genel olarak arastirmalar ve
derlemeler i¢in en fazla 50, olgu sunumu ve kisa
raporlar i¢in 10, editére mektuplar i¢in 5 olmalidir.
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Yazarlar kaynaklarin dogrulugu agisindan tiim
sorumlulugu tagirlar.

Makaleler icin 6rnek:

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy
expenditure resulting from altered body weight. N Engl
J Med yil;cilt(say1):(sayfa no) Sayfa numarsinda
tekrarlayan rakamlar yazilmaz. Ornek : 621-28.

Kitaplar igin 6rnek:

Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin basharf(ler)i,
boliim basligi, editoriin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci
baski oldugu, sehir, yaymevi, yil ve sayfalar
belirtilmelidir.

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford,
UK, 2nd ed., 1987;p.3-10.

Kitap boliimii icin:

Bjornotorp P. The role of adipose tissue in human
obesity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill
Livingstone. New York, USA, 2nd ed., 1983;p.124-38.

Elektronik yayinlardan makale 6rnegi:

Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ.
Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal
proteoglycans. Calcif Tissue Int, DOI: 10.1007/s00223-
004-0033-0, November 4, 2004.

e  Yukarida siralanan kosullar1 yerine
getirilmemis calisgma kabul edilmez ve
eksiklerin tamamlanmasi i¢in yazarina iade
edilir.

e Yazarlara ayr1 baski gonderilmez. Agik Dergi
Sistemini kullanmakta olan dergi sisteminden
yayinin PDF ¢iktisini temin edebilirsiniz.

Yayimlanmak iizere gonderilen makaleler icin
kontrol listesi:

1. Yazarlarin tamaminin imzaladig1 Yayin Hakki Devir
Formu

2.Editore yazilmig mektup

3. Baslik sayfasi

4.Yaymin tam metni (Bu bdliimde yazarlarin isim ve
iletisim bilgilerinin olmamas1 gereklidir.)

5.Sekil, resim, tablolar, metin i¢inde gegen siralarina
gore numaralandirilmis ve agiklama yazilar1 yazilmis
olarak sisteme ayrica yiiklenmelidir.

6.Makalede “Etik Kurul Onayr” alinmasi gerekli ise
onay belgesi, 6rnegi.

2. Yayn takibi:

Dergimize, http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd ya
da http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd adreslerinden
ulasarak, kayit olmaniz gerekiyor. Kayit olduktan sonra
gonderecegimiz sistem sifre ve kullanici adiyla, adimlari
takip ederek yayinlariizi gonderebilirsiniz.
Dergimize ulasan yaymlar yukarida belirttigimiz
kurallara uygunsa yayin kurulu tarafindan yaymin
konusuyla ilgili 3 hakeme degerlendirme igin
gonderilerek yayimlanma siireci baglatilmis olur.

Yil/Year: 2017
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Yazarlara bilgi

Dergimiz tarafindan yazara iletilen diizeltmeler, en geg
3 giin igerisinde Dergimize ulastirilmalidir.

3.Etik Kurallar:

Dergide ¢ikan yazilarin tiim hakk: dergiye aittir. Yazilar
icin yazarlara telif hakki 6denmez. Yayimlanan goriis ve
diisiinceler yazarlarina aittir ve Istanbul Tip Fakiiltesi
Dekanligini baglamaz. Makaleye ek olarak yukaridaki
sartlar1 kagif taramalarina dayal yazilarda Anabilim
Dal1 (Bilim Dal1) Baskanlig1, Bashekimlik veya Servis
Sefligi tarafindan argivde c¢aligilmasina izin verdigine
dair bir belgenin ¢alismaya eklenmesi zorunludur.
Prospektif klinik ¢aligsmalar i¢in resmi gazetenin
29.01.1993 tarih ve 21480 sayili niishasinda yayimlanan
yonetmelige uygun bir sekilde Etik Kurulu onay1
almmalidir.

Istanbul T1p Fakiiltesi Dergisinde iThenticate
(Akademik intihal engelleme programu)
kullanilmaktadir.

4. Yazisma adresi:

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Istanbul
Faculty of Medicine)

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanligi,
Yayin Komisyonu Biirosu,

Capa, 34390, ISTANBUL

itfdergisi@istanbul.edu.tr
http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi’nin yazim kurallart
International Committee of Medical Journal Editors-
Nisan 2010 (www.icmje.org) temel alinarak
hazirlanmistir.

e Dergide yer alan makalelerin etik sorumlulugu
yazarlarina aittir.

Sorulariniz i¢in iletigim bilgilerimizden bize ulaginiz.
Tesekkiir ederiz.
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Information for authors

JOURNAL OF ISTANBUL FACULTY OF MEDICINE

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Journal of Istanbul Faculty of Medicine is the official publication of Istanbul University, Istanbul
Faculty of Medicine. Published quarterly, the Journal welcomes the submission of original experimental
and clinical research articles, review articles, case reports, brief reports on a recently established method
or technique or preliminary results of original studies related to all disciplines of medicine from all
countries. Submitted manuscripts may be written either in Turkish or in English. All papers are subject to
a reviewing process by three reviewers. The final decision regarding the publication of the paper is made
by the editor based on the reports of the reviewers. For original experimental and clinical investigations
using human or animal subjects, a local Ethics Committee approval is required.

Preparation of the Manuscript

The Journal features manuscripts written either in
Turkish or in English. All elements of the manuscript
should be double-spaced on one side of standard paper
no larger than 21x29.7 cm with 2.5cm margins at top,
bottom, and sides. Times New Roman font (with 12
points) is the preferred style. Manuscripts should in
general not exceed 20 pages.

A submitted manuscript should include the following
parts:

Cover letter addressed to the Editor should include the
title of the manuscript to be submitted for publication in
Journal of Istanbul Faculty of Medicine, along with
statements that the material is original and not
previously published, nor it is being considered
elsewhere for publication. The cover letter should be
signed by all the authors.

Title page should include:

a)Manuscript type (Original experimental research,
original clinical research, review article, case report,
brief report, letter to the editor, letter to the authors)
b)Manuscript category regarding the discipline of
medicine with which the content of the manuscript is
associated (e.g., cardiology, neurology etc.)

¢)The full title of the manuscript

d)The names of the author(s) (without titles or
qualifications)(Each author should have participated
sufficiently in the work to take public responsibility for
the content).

e)Affiliations of all the authors

f)Acknowledgement

g)The name and the full address of the corresponding
author (including phone, fax, and e-mail addresses)
Avoid any words or phrases in the blinded title-only
page, abstract, main text, references, tables, and figures
that could reveal the author’s identity.(Only the title
page could contain this type of information).

Blinded title-only page should be available that
includes only the title to be used for reviewer copies. A
running title should also be included on this page.
Papers of the manuscript should be numbered on the
lower right corner starting on this page.

Abstract
Abstracts should summarize the contents of the article
in 250 words or less. The abstract should be structured

in the following format: Objective, Materials and
methods, Results, Conclusion. When writing the
abstract, subtitles mentioned should be included (i.e.
Objective: The aim of this study is ....) At least four and
at most six key words should be provided following the
abstract for indexing with the use of MeSH terms.

There is no need for an abstract for case reports or brief
reports. On the other hand, review articles should
include an abstract focusing on the importance and
practical points of the review article.

Main Text

The text of the original articles should be divided into
sections with the headings: Introduction, Materials and
Methods, Results and Discussion and Conclusion. In the
“Materials and Methods” section, subheadings such as
Subjects, Testing procedures, Outcome measurements
and Statistical analyses are encouraged.

Other types of articles such as case reports, review
articles, or brief reports may include appropriate
subheadings.

Units of Measurement should be reported in the metric
system in terms of the International System of Units
(sh).

Only standard abbreviations should be used. The full
term for which an abbreviation stands should precede its
first use in the text.

References

Identify references in the text by numbers in
parentheses. References should be numbered in
alphabetical order. The titles of the journals should be
abbreviated according to the style used in the Index
Medicus. Include all authors in the references if there
are six or less authors; if there are more than six authors,
write “et al.” after the sixth author. Authors bear
complete responsibility for the accuracy of the
references.

Examples of references:

Articles in Journals:

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy
expenditure resulting from altered body weight. N Engl
J Med 1995;332:621- 8.

Complete books:

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford,
UK, 2nd ed., 1987;3 -10.
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Information for authors

Chapter of a book:

Bjérnotorp P. The role of adipose tissue in human
obesity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill
Livingstone. New York, USA, 2nd ed., 1983;124-38.
Online publications:

Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ.
Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal
proteoglycans. Calcif Tissue Int, DOI:10.1007/s00223-
004-0033-0, November 4, 2004.

Tables, figures, and pictures should each be typed on
a separate sheet. They should be numbered
consecutively in the order of appearance in the text.
Figures should be professionally drawn. Figures,
image/photos must be uploaded to the system as
seperate .jpg files (300dpi resolution) to provide a clear
print

Galley proofs and proof-reading

Galley proofs will be sent to the corresponding author
for proof reading. The galley proofs should be returned
to the Editor within three days.

Check list for the submission of the manuscripts:
Copyright transfer aggreement (signed by all authors)
Cover letter addressing the Editor

Title page

Blinded title-only page (Page numbers starting on this
page)

Manuscripts may be rejected without review on the
basis of lack of conformity to stated standards of
preparation of manuscripts.

Reprints
Reprints are not sent to the authors

Mailing address:

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Istanbul
Faculty of Medicine), Editorial Office,

Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine,
Publishing Office, Capa, 34390, Istanbul, TURKEY
itfdergisi@istanbul.edu.tr
http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

Spelling rules of Journal of Istanbul Faculty of
Medicine is prepared based on International Committee
of Medical Journal Editors- April2010
(www.icmje.org).

The policy of the Journal of Istanbul Faculty of
Medicine is based on International Committee of
Medical Journal Editors: Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals-April
2010 (www.icmje.org)

Thankyou.
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RADYONUKLID TEDAVILERDE DOZ HIZI OLCUMLERI VE HASTA TABURCU
EDILME ZAMANININ DEGERLENDIRILMESI

THE EVALUATION OF DOSE RATE MEASUREMENTS AND DISCHARGE TIME AFTER
RADIONUCLIDE THERAPY

Nami YEYIN*, Resit AKYEL*, Mohammad ABUQBEITAH*, iffet CAVDAR**, Kerim
SONMEZOGLU*, Mustafa DEMIR*

OZET

Amag: Yatarak radyoniklid tedavi goren kanser hastalarindan yayilan radyasyonun doz hizlarmi &lgmek, 6lgiim
sonuglarina gore hastalarin taburcu edilebilme kosullarini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza 3700, 5550 ve 7400 Megabecquerel (MBq) aktivite miktarlarinda iyot 131 (**'1)
tedavisi uygulanan 576 tiroit kanseri hastasi, 3700, 5550 ve 7400 MBq aktivite miktarlarinda Lutesyum-177 (*’Lu)-
DOTA-(Tyr’)-octreotate (DOTATATE) uygulanan noéroendokrin timdrli hasta, 7400 MBq aktivite miktarinda 7 u-
Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA) uygulanan prostat kanseri olmak tizere toplam 245 hasta, 1500-4500 MBq
aktivite miktar1 araliginda Yitrium-90 (*°Y) tedavisi uygulanan 19 hasta olmak iizere toplamda radyoniklid tedavi
uygulanan toplam 840 hasta alindi. Doz hizlar1 Geiger-Miiller (GM) problu detektdrle 1 m mesafeden 6lgiildii. Doz hizi
Olciimleri >30 pSv/sa olan hastalarin tedavi linitesinde yatirilmasina devam edildi ve 48. saatte doz hiz1 6l¢iimleri tekrar
yapild.

Bulgular: 24. saatte dlgiilen doz hizi ortalamalari **'1 tedavilerinde 3700, 5550 ve 7400 MBq igin sirastyla; 24.7+7
USv/sa, 52.1+17 pSv/sa ve 66.7+15 uSv/sa; ’Lu- DOTATATE tedavilerinde 3700, 5550 ve 7400 MBq igin sirasiyla;
3.7+1, 5.1+2 ve 7.1%+3 pSv/sa, *'Lu-PSMA tedavisinde 7400 MBq icin 7.2+3 uSv/sa ve Y mikrokiire tedavisinde
4+0.3 uSv/sa olarak bulundu. 3700, 5550 ve 7400 MBq ™I tedavilerinde 48. saatteki doz hiz1 ise 1346, 13.2+5 ve
17.2+4 uSv/sa olarak bulundu.

Sonug: Bu sonuclara gére 3700 MBq ™1, tedavilerinde hastalarin en az 24 saat, *"’Lu ve *°Y tedavilerinde hastalarin en
fazla 24 saat niikleer tip servisinde kursun izolasyonlu odalarda yatirilmalari, 5500 ve 7400 MBq **!I tedavisi uygulanan
ve Tirkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK) tarafindan belirlenen kritere gére doz hizi >30 pSv/sa olarak olcilen
hastalarin 48 saat yatirilmalarinin yeterli oldugu belirlendi.

Anahtar kelimeler: Radyonuklid tedavi; doz hizi; tiroit kanseri; néroendokrin tumor; radyomikrokdre tedavisi.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to measure radiation dose rate from hospitalized patients and to determine release
dose for discharge time after radionuclide therapy.

Materials and Methods: Our study included 840 patients undergoing radionuclide therapy in which 576 patients were
treated by different doses of iodine: 3700, 5550 ve 7400 MBq, 144 patients weere treated with variable amounts of
" u-DOTATATE : 3700 and 7400 MBq, 245 patients were subjected to *"’Lu-PSMA therapy with activity range
1500-4500 MBq and 19 patients were arbitraryly selected for *®Y microsphere therapy. Dose rates were measured at a
distance of 1 meter from patients via Geiger- Miller (GM) probe. Dose rate readings >30 uS/h were repeated at 48
hours.

Results: The average dose rate measured at 24 hours after administration of 3700, 5550 and 7400 MBq **I was 24.6+7
uSv/h, 52.3£17 uSv/h and 66.7+15 uSv/h respectively, the average dose rate was 3.7£1, 5.1+2 and 7.1+£3 pSv/h after
administration of 3700, 5550 and 7400 MBq *""Lu-DOTATATE respectively; whereas the dose rate was 4+0.3 puSv/h in
%0y microsphere treatment and 7.2+3 pSv/h after administration of 7400 MBq *"’Lu-PSMA. The mean dose rate after
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48 hours following radioiodine therapy using activity of 3700, 5550 ve 7400 MBq I was 1346, 13.245 ve 17.2+4

uSv/h repectively.

Conclusion: We concluded that patients treated with 3700 MBq **!I must stay in lead-shielded rooms at least 24 hours
and patients treated with 5550 and 7400 MBq **!1 should stay up to 48 hours to assure dose rate less than 30 pSv/h as
recommended by TAEK, while in *"Lu and Y treatment maximum 24 hours is found adequate for discharge of

patients.

Keywords: Radionuclide treatment; dose rate; thyroid cancer; neuroendocrine tumour; radiomicrosphere treatment.

GIRiS

Niikleer tip merkezlerinde kanser tedavisi amaciyla
yiksek dozda radyoniiklidler kullanilmaktadir. Rutin
uygulamada en ¢ok kullanilan radyoniiklidler—tiroit
kanseri ve hipertiroidi tedavisinde **I, néroendokrin
tiimor tedavisinde '"’Lu-DOTATATE, prostat kanseri
tedavisinde '"Lu-PSMA ve karaciger tiimorleri
tedavisinde *°Y radyomikrokiirelerdir.

Tiroit kanserlerinin en sik goriilen ve **I radyoniiklidi
ile tedavi edilebilen turd iyi differansiye tiroit
kanserleridir. Iyi differansiye tiroit kanserleri papiller
tiroit kanseri ve follikiler tiroit kanseridir. Her iki tlrde
de ™1 radyoniiklidi ablasyon tedavisi veya metastaz
tedavisi amaciyla kullanilmaktadir. Ablasyonda amag
hastanin bakiye tiroit dokusunu ortadan kaldirmak ve
hastaligin uzun dénemde niiksiinii 6nlemektir. Metastaz
tedavisinde ise hastanin bilinen metastazlarinin ortadan
kaldirilmast amaglanir. Klinigimizdeki uygulamada,
ablasyon tedavisi i¢in total tiroidektomi ameliyatindan 4
- 6 hafta sonra hastaya 3700-5550 MBq aktivitede **!I
(radyoiyot) tedavisi oral yolla uygulanir. Lokal ya da
uzak metastazi olanlarda ise 5550-7400 MBq aktivitede
B tedavisi oral yolla uygulanir (1).

B radyoniiklidinin fiziksel yar1 émrii 8.1 giin olup 640
keV enerjili beta (-) radyasyonu ile hasta tedavi
edilirken, 364 keV gama ismlari da kullanilarak
tedavinin takibi amaciyla gama kamerada goriintiileme
yapilabilmektedir (2).

Tedavi sirasinda hasta kursun izolasyonlu 6zel odada
yatirilir. Hastalarin taburcu islemleri Avrupa Atom
Enerjisi Komitesi (Euratom) tarafindan 1998 yilinda
yayinlanan kilavuzda belirtilen kriterlere uygun olarak 1
metre mesafeden doz hizi dl¢limleri yapilarak belirlenir
(3). Euratom klavuzlarina dayanarak hazirlanmis olan
TAEK kriterlerine gore 1 m mesafeden 6l¢iilen doz hiz1
<30 uSv/sa seviyesine disiince hasta taburcu edilebilir
(4). Radyoiyot tedavisinden sonra *'I’in cok 6nemli bir
miktarinin idrar ile atildigt bilinmektedir. Atilimin
hizlanmas: ve mesane dozunun azalmasi igin hastalara
bol su igmeleri dnerilmektedir (5).

Noroendokrin  tumdrlerin  endokrin hicreye sahip,
herhangi bir organda gelisebilme 6zelligi olan selim ve
agresif seyirli alt gruplart mevcuttur. Baslica goriildiigi
organlar pankreas, mide, barsak, akciger, karacigerdir.
Noroendokrin tiimor tedavisinde son yillarda rutin
olarak kullamlan *""Lu radyoizotopu DOTATATE ajani
ile isaretlenerek peptid reseptdr radyoniiklid tedavide
(PRRT) basarili bir sekilde uygulanmaktadir. *""Lu-

DOTATATE genel olarak 3700, 5550 ve 7400 MBq
aktivitelerde uygulanmaktadir. Bu tedavide hastaya
spesifik internal dozimetri yapilarak kritik organ olan
bobrekler (23 Gy) ve kemik iligi (2 Gy) doz toleransinin
korunmast saglanarak palyatif ve Kkiratif tedavi
uygulamasi yapilmaktadir (6).

Prostat kanseri tedavisinde o6zellikle son yillarda
uygulanmaya baslanan *"’Lu radyoizoponun PSMA
inhibitérii ile baglanmasi sonucu elde edilen '"’Lu-
PSMA tedavisi Avrupa {ilkelerinde oldugu gibi
ilkemizde de basarili bir sekilde uygulanmaktadir.
Ozellikle multiple kemik, lenf nodu ya da uzak organ
metastazi bulunan hastalarda siklikla kullanilmaktadir.
Y7L u radyoizotopunun fiziksel yarilanma siiresi 6.7 gilin
olup % 6 verimde, 113 keV ve % 11 verimde 208 keV
enerjide gama 1sinlari bulunmaktadir. Bu radyoniiklidin
gama 1sinlart kullanilarak goriintli alinabilmekte ayrica
hastaya spesifik radyasyon dozimetresi
yapilabilmektedir. *"’Lu radyoizotopunun ortalama 430
keV enerjide beta radyasyonlari kullanilarak hasta
bagarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir (4, 6).

Primer bir karaciger kanseri olan hepatoselliiler
karsinomanin (HCC) ve karacigere metastaz yapan
tiimorlerde radyomikrokiire tedavisi son yillarda giderek
artan bir hizla yayginlasmaktadir. Bu tedavide Y
doldurulmus resin veya cam mikrokiireler kullanilir.
Ticari kullanimda bazi 6zellikleri farkli olmakla birlikte
temel fiziksel oOzellikleri benzer olup dokuda ayni
etkilesimleri yaparlar (7).

%Y radyoniiklidi % 99.98 oraminda beta (-) bozunumu
yaparak stabil bir izotop olan *Zr’a donisir. Y
ortalama enerjisi 0.93 MeV, maksimum enerjisi 2.270
MeV olan saf beta yayicist olup fiziksel yarilanma
stiresi 2.67 gundir. 55-280 keV enerjili Bremsstrahlung
(X-1s1nlar1) vardir. 32/1000000 oraninda 511 keV
enerjili anhilasyon fotonlar1 vardir. Cevresel 1sinlama
yapan esas 1sinlar Bremsstrahlung radyasyonlaridir (8,
9).

TAEK Radyasyon Giivenligi Yonetmeligine gore
radyoniiklid tedavi goren hastanin viicudunda 600 MBq
tizerinde aktivite miktart bulunan hastadan 1 m
mesafede Olgiilen doz hizt > 30 puSv/sa olmaktadir. Bu
nedenle, vyiksek doz radyoniklid tedavilerinde
radyasyon gilivenligi yoniinden hastalarin  kursun
izolasyonlu  6zel odalarda  yatirilmalar1  yasal
zorunluluktur. TAEK kriterlerine goére radyonuklit
tedavi servisindeki hasta odasi basina 12 ton sivi atik
toplama tanki bulundurulmasi zorunludur. Kursun
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izolasyonlu 0zel odalarda yatirilan hastalarin 6zel odada
kaldiklar1 siire boyunca ¢ikardiklar idrar ve fecesler bu
tanklarda toplanir. Bekletilmek suretiyle radyoaktifligi
dogal diizeye (10 kBg/ml) diisen sivi atiklar normal
yoldan tahliye edilir (4).

Bu ¢aligmanin amact; yatarak radyoniiklid tedavi goren
hastalardan yayilan radyasyonun doz hizim 6lgmek ve
Olciim sonuglarma gore hastalarin taburcu edilebilme
stirelerini belirlemektedir.

GEREC ve YONTEM

Bu c¢aligma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda radyoniiklid
tedavi uygulanan hastalarda yapildi. Doz hiz1 6lgiimleri
GM prob (Eberline ESP-2, NM, USA) ile yapildi. GM
detektorli, Cekmece Niikleer Arastirma ve Egitim
Merkezi (CANEM) Istanbul’da bulunan ikincil Standart
Dozimetri Labaratuvar1 (SSDL) tarafindan kalibre
edildi. 364 keV enerjiye sahip *'l radyoizotopunun
radyasyon kalite dogrulamasi ISO 4037 standartlarina
gore 662 keV enerjide **’Cs radyoizotopunun radyasyon
kalitesi ve X iginlarinmn (100, 150 ve 250 KV)
kalitelerine gore belirlenmistir. GM probun dogrulugu
%=3 arahiktadir. Duyarliligi **'Cs radyoizotopunun 662
keV enerjisine bagli olarak %98 dir. Bu detektor
kullanilarak hastalarin doz hizi Gl¢iimleri toraks orta
kesiminden hastaya 1 m mesafeden alindi.

Bu caligmada hastalar, uygulanan radyoniiklid tedavi
tiirtine gore li¢ gruba ayrildi. Birinci grupta tiroit kanseri
nedeniyle 3700 MBq **'I tedavisi uygulanan 435 hasta,
5550 MBq **'I tedavisi uygulanan 121 hasta ve 7400
MBq ™1 tedavisi uygulanan 20 hasta olmak iizere
toplam 576 tiroit kanseri hastas: vardi. Tedavi sonrasi
24. saatte, 1 m mesafeden Olgiilen doz hiz1 <30 pSv/sa
olanlar hastalar taburcu edildi. Doz hiz1 >30 pSv/sa olan
hastalar 48. saatte tekrar 6lculdi. Tiroit kanseri tedavisi
amaciyla hastaya kapsiil ya da soliisyon seklinde **'I
radyoizotopu oral yolla uygulandi. Hastalara tedavi
oncesi bilgilendirme amaciyla radyasyon giivenligi
egitimi verildi, tedavi sirasinda ve sonrasinda yapilmasi
gerekenler detayli sekilde sozli ve yazili olarak verildi.
Hastalarin viicutlarinda serbest dolagsan radyoiyodun
idrar ile atthmim hizlandirmak ig¢in 24 saat icinde
toplam 4-5 litre su igmeleri saglandi.

Ikinci grupta 3700 MBq *"’Lu-DOTATATE uygulanan
70 hasta, 5550 MBq *'Lu-DOTATATE uygulanan 78
hasta ve 7400 MBq ”Lu-DOTATATE uygulanan 74
hasta olmak Uzere toplam 222 hasta bulunmaktadir.
Y u-DOTATATE radyoniiklidi hastalara yaklasik
olarak yarim saat siiren inflizyon seklinde uygulandi.
Doz hiz1 dlgiimleri infiizyon bitiminden 6 saat ve 24
saat sonra yapildi. Hastalar klinigimizdeki rutin
uygulama prosediirii geregince bir giin hastanede kursun
izolasyonlu 6zel odada yatirildi. 6. saate ve 24. saatte
GM prob ile 1 m mesafeden doz hizlart 6lgiildii. Doz
hiz1 <30 pSv/sa olan hastalar taburcu edildi.

Uciincii grupta Prostat kanseri tedavisi amaciyla 7400
MBq 'Lu-PSMA uygulanan 23 hasta vardi. *’Lu-
PSMA radyoniiklidi hastalara yaklasik olarak yarim saat
stiren inflizyon seklinde uygulandi. Doz hiz1 dl¢iimleri
inflizyon bitiminden 6 saat ve 24 saat sonra yapildi.
Hastalar klinigimizdeki rutin uygulama geregince bir

glin hastanede kursun izolasyonlu 6zel odada yatirildi.
6. saate ve 24. saatte GM prob ile 1 m mesafeden doz
hizlar1 6l¢iildii. Doz hizi <30 pSv/sa olan hastalar
taburcu edildi.

Doérdiincti grupta Y SIR-Speheres ve Theraspheres
tedavisi uygulanan 12 kadin 7 erkek olmak iizere 19
hasta iizerinden 1 m mesafeden doz hizi Slglimleri
yapildi. Hastalara girisimsel radyolojide kateter yolu ile
in-vaziv islem yapilarak *°Y  radyomikrokiiresi
uygulandi. Hastalarda girisimsel isleme bagli olarak ya
da karaciger komplikasyonu olugabilme ihtimali g6z
onlinde bulundurularak goézetim amach 24 saat 6zel
donanimli kursun izolasyonlu odalarda tutuldu. 24.
saatte doz hiz1 dl¢iimleri yapildi. Doz hiz1 <30 pSv/sa
hastalar taburcu edildi.

Doz hiz1 Olglim sonuglarinin aralarindaki farklarin
istatistiki anlamliligi student-t testi ile degerlendirildi.
B tedavisinde; 3700 MBq ile 5550 ve 7400 MBq
uygulamalarindan 24 saat sonra alinan doz hizlan
arasinda istatistiksel degerlendirme yapildi. 5550 ve
7400 MBq uygulamalarindan 48 saat sonra alinan doz
hizlart arasinda istatistiksel degerlendirme yapildu.
YLu-DOTATATE, ""Lu-PSMA ve *°Y mikrokiire
tedavilerinde doz hiz1 degerleri 6. saatte <30 puSv/sa doz
hiz1  olgiildiigli  igin  istatistiksel ~ degerlendirme
yapilmadi.

BULGULAR

3700, 5550 ve 7400 MBq **'I uygulanan tiroit kanseri
hastalarinin tedaviden sonra 24. saatte ortalama doz
hizlar1 sirasiyla 24.6+7, 52.1+17 ve 66.7+15 uSv/sa
olarak olculdu. 24. saat dlcumleri <30 puSv/sa olan 3700
MBq uygulanan hastalarmm 411/435°1 (%94.4), 5550
MB(Q uygulanan hastalarin 5/121°1 (%4.1) <30 pSv/sa
doz hiz1 dlgiilerek taburcu edildi (Tablo-1). 7400 MBq
B yygulanan hastalarin tamaminda 24. saat doz hizi
Olciimii >30 pSv/sa oldugu icin taburcu edilmedi. >30
pSv/sa doz hizi Olglimii yapilan hastalar kursun
izolasyonlu &zel odalarda kalmaya devam ettiler.
Hastalara 48. saatte tekrar 6l¢clim yapilarak ortalama doz
hizlar1 sirasiyla 1346, 13.2+5 ve 17.2+4 pSv/sa olarak
olculdl ve hastalar taburcu edildi (Tablo-1). 3700 MBq
ile 5550 ve 7400 MBq uygulamalarindan 24 saat sonra
alman doz hizlar arasinda ileri derecede anlamli fark
bulundu (p=1,00053E-35, p=1,68215E-10). 5550 ve
7400 MBq uygulamalarindan 48 saat sonra alinan doz
hizlar1 arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu
(p=0,000731323).

Tablo 1: 3700 , 5550 ve 7400 MBq **I tedavi dozu
uygulanan tiroit kanseri hastalar1 ortalama doz hiz1

olcimleri.
Tedavi 24. Saat Doz 48. Saat Doz
Aktivitesi Hizx Hiz
(MBq) (uSv/sa) (uSv/sa)
3700 24.7+7 1316
n=435
5550 52.09+17 13.245
n=121
7400 66.67+15 17.2+4
n=120
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Y| u-DOTATATE uygulanan hastalarda 6. saat doz
hizlar1 3700, 5550 ve 7400 MBq aktivite miktarlar1 i¢in
sirastyla 8.7£2, 11.543 ve 12.145 pSv/sa olarak 6l¢iildi
(Tablo-2). Y"Lu-DOTATATE uygulanan hastalarda 24.
saat doz hizlar1 3700, 5550 ve 7400 MBq aktivite
miktarlart i¢in sirasiyla 71, 5.1£2 ve 7.1£3 pSv/sa
olarak élciildii (Tablo-2). *"Lu-DOTATATE uygulanan
hastalarda 6. saatte doz hiz1 <30 pSv/sa dlzeylerinde
Ol¢iildii. Buna ragmen tiim hastalar klinikte gozlem
amact ile 24 saat kursun izolasyonlu Ozel odada
yatirilarak 24. saat sonra taburcu edildiler.

7400 MBq *"Lu-PSMA uygulanan hastalarda 6. saat ve
24. saat doz hiz1 Olgiimleri sirasiyla 15.4+6 ve 7.2+2
uSv/sa bulundu (Tablo-2). '""Lu-PSMA uygulanan
hastalarda 6. saatte doz hizi <30 pSv/sa dizeylerinde
Ol¢lldil (Tablo-2). Buna ragmen tiim hastalar klinikte
gbzlem amaci ile 24 saat kursun izolasyonlu 6zel odada
yatirilarak 24. saat sonra taburcu edildiler.

Tablo 2: 3700 ve 7400 MBq *"Lu-DOTATATE ve
Y7 u-PSMA* uygulanan hastalarda ortalama doz
hiz1 6l¢iimleri.

Tedavi 6. Saat Doz 24. Saat Doz
Aktivitesi Hizx Hizx
(MBq) (uSv/sa) (USv/sa)
3700 8.7+2 3.7+1
n=70
5550 11.5+3 5.1+2
n=78
7400 12.1+5 7.1+3
n=74
7400 15.4+6 7.2+3
n=23

%y radyomikrokiire tedavisinde, 1 m den élciilen doz
hiz1 ortalamalar1 6 saat sonra 14.1+0.3 uSv/sa ve 24 saat
sonra 4+0.3 puSv/sa bulundu. 6. saatte doz hiz1 ortalama
<30 pSv/sa olan ancak gozlem amaciyla 24 saat
hastanede kalmasina karar verilen hastalar 24. saat
Olgtimleri sonrasinda taburcu edildiler (Tablo-3).

Tablo-3: Y radyomikrokiire tedavisi uygulanan
hastalarda ortalama doz hizi dél¢iimleri.

Tedavi 6. Saat Doz 24. Saat Doz
Aktivitesi Hiz1 Hiz1
(MBq) (uSv/sa) (USv/sa)
22274 1221 14.1+0.3 4+0.3
Hastalara uygulanan radyonuklidin cinsi, aktivite

miktar1 ve 24. saat doz hizi Olglimleri Sekil-1’de
goriilmektedir. Bu  karsilastirmali doz  hizt
degerlendirmesinde 7400 MBq radyoiyot tedavisi alan
hastalarin doz hizlar1 diger gruplardan yiiksek bulundu.

TARTISMA ve SONUC
Nilkleer Tipta radyoniiklid tedavi uygulanan hastalar
TAEK Radyasyon Giivenlik Yonetmeligine uygun

olarak doz hiz1 seviyesi <30 puSv/sa seviyesine diigene
kadar 6zel izolasyonlu odalarda tutulmaktadir. Doz hiz1
seviyesi izin verilen yasal limit olan <30 pSv/sa diisen
hastalar taburcu edilmektedirler (9-11). Hasta taburcu
islemlerinde Amerika Birlesik Devletlerinde <50
puSv/sa, Avrupa Birligi iilkelerinde <20 pSv/sa doz hizi
limitleri uygulanmaktadir (12,13).

1 radyoniiklidinin 364 keV enerjili gama 1ginlarimin
hastanin gevresinde 3 metre etkili oldugu, ¢evresindeki
canlilarin gama enerjisi transferi yolu ile radyasyon
dozuna maruz kaldigi bilinmektedir. Bu nedenle
hastalar viicutlarindaki radyasyon atilarak giivenli
seviyede doz hizinin altina diigene kadar kursun izole
odalarda tutulmaktadir (13).

Ravichandran R ve ark. bir ¢alismada 3700 MBq **'I ile
tedavi edilen 69 tiroit kanseri hastasinda, 24. saatteki
ortalama doz hizin1 30.1£21.6 pSv/sa bulmustur (14).
Culver CM ve ark. 4625-8140 MBq **!I uygulanan 27
hastada 1 m mesafeden 24. saatte ortalama doz hizim
4049 pSv/sa 6lgmiiglerdir (15). Bizim caligmamizda,
3700 MBq **I uygulanan 435 hastada, 1 m mesafeden
24, saatte ortalama doz hizi 24.6+7 pSv/sa bulundu. Bu
hastalarin 24’iinde (% 5.6) 24. saatte Olgiilen doz hizi
ortalamas1 41+£6 pSv/sa bulundu. Bizim c¢alismamizda
Olciilen doz hizlar1 diger caligmalardan daha diisiik
bulundu. Bunun nedeni radyoiyot uygulamasindan 2
saat sonra baslayip 24 saat siiresince hastalarin bol su
igmelerine bagli olabilir.

5550 MBq **'I ile tedavi edilen 121 hastanin ¢ogunda
(% 95.9) 24. saatteki doz hiz1 >30 pSv/sa, 7400 MBq ile
tedavi edilen hastalarin tamaminda 24. saatteki doz hizi
>30 uSv/sa bulundu. Bu hastalarin doz hizi Slgiimleri
yasal limitlere diigmediginden 24. saatte taburcu
olamayip, ancak 48 saatte taburcu olabildiler. 5550 ve
7400 MBq uygulanan hastalar sadece ablasyon tedavisi
almayip ayn1 zamanda bolgesel lenf nodu veya uzak
metastazi olan hastalardir. Doz hiz1 6l¢iimlerinin yiiksek
bulunmasi biiyiikk Ol¢lide radyoiyodun bu hastalarin
metastatik odaklarindaki tutulumuna bagl olabilir.

Y u tedavisi uygulanan hastalardan 24 saat sonra
yapilan doz hiz1 l¢iimleri 1 uygulamalarinda 6l¢iilen
doz hizlarindan diisiik bulundu. Bu sonu¢ ‘’Lu
radyoizotopunun gama enerjisinin ve foton veriminin
BlPden diisiik, viicuttaki atilmimin da hizhi olmasina
baghdir. *Lu  uygulanan néroendokrin  timérlil
hastalarda radyoniiklidin viicuttan atilim oraninin, 4
saatte %46 oldugu bildirilmistir (16). Demir M. ve
arkadaglarinin ¢alismasinda “'I’in 6 saate viicuttan
atilim oraninin %18.4 oldugu bildirilmistir (17). Buna
bagh olarak ™'I’in viicuttan atihmi *’Lu radyoniklidi
ile yapilan uygulamalar ile kiyaslandiginda daha yavas
atilim oldugu gozlenmektedir. Bizim c¢alismamizda da
24. saat doz hizi ®lgiimleri kiyaslandiginda, **'I
radyoniiklidi uygulanan hastalarda *"’Lu radyoniiklidi
ile tedavi uygulanan hastalara kiyasla viicuttan
atiliminin daha yavas oldugu doz hizi 6l¢iimlerine bagh
olarak gorilmektedir.

Demir M. ve arkadaglar1 tarafindan 2015 yilinda yapilan
bir caligmada, prostat kanseri tedavisi amaciyla 7400
MBq *"’Lu-PSMA tedavisi uygulanan 23 hastada farkli
zamanlarda doz hiz1 Olgiimleri yapilmis, bizim
caligmamiza benzer zamanlarda (6. ve 24. saatlerde) 1
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Sekil-1: Yatarak radyoniiklid tedavisi uygulanan hastalarin 24. saat doz hiz1 odlciimlerinin
uygulanan radyofarmasitik aktivitesine gore degisimi. (1) 3700 MBq 1, (2) 5550 MBq **I, (3)
7400 MBq 1, (4) 3700 MBq Y"Lu-DOTATATE, (5) 5550 MBq *’Lu-DOTATATE, (6) 7400 MBq
Y7 u-DOTATATE, (7) 7400 MBq *"Lu-PSMA, (8) Y.

metre mesafeden doz hizi Olglimlerini 15+4 ve 7+2
olarak bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda, *"’Lu-PSMA
tedavisi uygulanan 27 hastada 1 metre mesafede 6. saat
ve 24. saat doz hiz1 degerleri sirasiyla 15.4+6 ve 7.2+3
olarak Olgiilmiistiir. Her iki calismada da doz hizi
degerleri olduk¢a benzerdir. Bu sonuglara gore, her iki
¢aligmada da hastalar TAEK ve Eurotom kosullarina
gore 6. saatte kursun izolasyonlu 6zel odalardan taburcu
edilebilmektedir. Fakat her iki ¢alismada da hastalar
klinik agidan gozlem altinda tutulma amaciyla 24 saat
kursun izolasyonlu 6zel odalarda yatirilmustir (18).

%Y radyoniiklidinin hastadan 6lgiilen doz hizinn, diger
radyonuklidlerden daha diisiikk oldugu goriildi. Bunun
nedeni *°Y radyoniiklidinin saf beta (-) bozunumu
yapmasi ve dolayisiyla hastalarin viicudundan c¢ok az
miktarda diisik verimde Bremmstrahlung radyasyonu

yaymasidir.
| uygulamalarinda Olglilen doz hizlar1 hastaya
uygulanan aktivite miktar1 ile orantili olarak

degismektedir. Istatistik degerlendirmede; 3700 MBq ve
5550 MBq uygulanan hastalarin 48. saatte dlgiilen doz
hizlart hari¢ diger tiim 6l¢limler arasinda ileri derecede
anlaml fark oldugu belirlenmistir. Bu nedenle **'I” in
vicuttan atilim orani ayni olmasina ragmen uygulanan
aktivite miktarina bagli olarak viicutta kalan "I’ in
farkli oldugu bu nedenle hastalarin taburcu edilmesinde
atilim miktar1 ile birlikte uygulanan aktivitenin de
dikkate almmasi gerektigini vurgulamaktadir. ’Lu
DOTATATE ve Y"Lu-PSMA uygulamalarinda 6. saatte
ve 24. saatte Olgiilen doz hizlarmin tamami <30
uSv/saat bulundugundan hastalarin taburcu edilebilme
kosullar1 saglanmaktadir. Taburcu kosullarini her iki
tedavide de kargilayan hastalarin  istatistiksel
degerlendirmesi yapilmamistir.

Sonu¢ olarak; radyoiyot tedavisinde 3700 MBq
aktivitede ™' uygulanan hastalarin 24 saatte %
94.4’inde, 5550 MBq aktivitede **!I uygulanan
hastalarm % 4.1’inde, *'Lu ve Y tedavilerinde
hastalarin tamaminda doz hiz1 <30 uSv/sa bulundu. Bu
sonuclara gore radyoiyot tedavisi uygulanan tim
hastalarda ilk 24 saatte doz hizi Olgiimlerinin 1m
mesafeden yapilmasi ve doz hizi 24. saatte <30 uSv/saat
Olgiilen hastalarin taburcu edilmesi, 24. saatte doz hizi
Olglimleri >30 pSv/saat 6lgiilen hastalarin radyasyon
korunmasi amaciyla 24 saat daha kursun izolasyonlu
0zel odalarda tutulmasi gerektigi, 48. saatte hastalardan
tekrar Ol¢cim alinarak <30 pSv/saat Olgiilen hastalarin
taburcu edilebilecegi, ’Lu ve Y tedavilerinde
hastalarin 6 saat sonra oOlgiilen doz hizlarinin <30
MSv/saat dlciilmesi nedeniyle 6 saat boyunca radyasyon
korunmasi amaciyla kursun izolasyonlu 6zel odalarda
tutulmasi gerektigi fakat hastalarin klinik gézlem altinda
tutulmast amaciyla en az 24 saat radyoniiklit tedavi
servisinde  kursun  izolasyonlu 6zel odalarda
tutulabilecekleri sonucuna varildi.
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PERIOPERATIVE LOW-DOSE KETAMINE DIMINISHES POST-OPERATIVE
CAESAREAN PAIN, NAUSEA & VOMITING AFTER SPINAL ANAESTHESIA

PERIOPERATIF DUSUK-DOZ KETAMIN SPINAL ANESTEZI UYGULANAN
GEBELERDE POSTOPERATIF SEZERYAN AGRISINI, BULANTI VE KUSMA
SIKLIGINI AZALTIR MI?

ipek Saadet EDIPOGLU*, Fatma Seving CELIK*, Derya Ozden OMAYGENGC**,

ABSTRACT

Objective: Despite various developments in the treatment of post-operative caesarean pain, there are still difficulties in
satisfying patients due to individual differences. Ketamine is used as a potent anaesthetic and an effective analgesic
since 1960’s. The purpose of our study is to observe the effects of low-dose ketamine applied following spinal
anaesthesia for postoperative analgesia and nausea & vomiting in pregnant patients.

Material and Method: We examined the Visual Analogue Scales values of 120 patients at the 1%, 2", 4™ 12" 24"
and 48™ hours and evaluated nausea & vomiting. We also recorded the first additional analgesic demands and ketamine
associated adverse events.

Results: We detected significant differences between the visual analogue scale values of ketamine and control group in
the 2", 4™ and 12" hours. Significant differences were also seen in the first analgesic demand periods. We found a
significant decrease in nausea and vomiting and insignificant elevation of psychodysleptic findings in ketamine group.
Conclusion: We believe that low-dose ketamine can be effectively used to sustain analgesia in pregnant patients who
received spinal anaesthesia. We further believe that the effect of ketamine in decreasing nausea and vomiting, in
exchange of low levels of neuropsychiatric symptoms, is a remarkable subject.

Keywords: Ketamine; VAS; analgesia.

OZET

Amag: Postoperatif agr1 sezaryen operasyonlarini takiben karsimiza ¢ikan en biiyiik sorunlardan birisi olmaya devam
etmektedir. Akut agr1 tedavisindeki gelismelere ragmen kisisel farkliliklar nedeniyle hastalar1 yeterince memnun etmek
her zaman miimkiin olamamaktadir. Ketamin 1960 yillardan beri giiclii bir anestetik ve etkin bir analjezik olarak
kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada amacimiz, sezaryen operasyonu ig¢in, spinal anestezi yapilmis gebelerde, uygulanan
diisiik doz ketaminin, postoperatif agri, bulant1 ve kusma tizerine etkilerini incelemektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, 120 hasta retrospektif olarak dahil edildi. Hastalarin agri durumlarini degerlendirmek
icin Viziel Analog Skala degerlerini 1., 2., 3., 4., 12., 24. ve 48. saatlerde inceledik. Bununla birlikte, postoperatif
donemdeki bulanti & kusma, ilk analjezik talep siirelerini ve ketamine bagl olusabilecek yan etkileri de kayit altina
aldik.

Bulgular: Viziiel Analog Skala degerlerinde 2., 4., ve 12. saatlerde ketamin grubunda anlaml azalmalar oldugunu
tespit ettik. Bu anlamliligin 30. dakikada 1., 24. ve 48. saatlerde olmadigini1 gozlemledik. Hastalarin postoperatif ilk
analjezik talep siirelerinde ve bulanti & kusma oranlarinda ketamin grubunda kontrol grubuna gore anlamli azalma
oldugunu saptadik. Psikodisleptik bulgularda ise ketamin grubunda anlamli olmayan bir artig gordiik.

Sonug: Bu sonuglar 15181inda, diisiik doz ketaminin, sezaryen operasyonlarinda, spinal anestezi yapilan gebelerde,
mevcut agr1 tedavilerini desteklemek igin, etkin bir ilag oldugunu diisiiniiyoruz. Ayn1 zamanda ketaminin postoperatif
bulant1 ve kusma oranlarinda azalma saglamasinin da, 6nemli bir konu oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Ketamin; VAS; analjezi.
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Perioperative ketamine after spinal anaesthesia

INTRODUCTION

The treatment of acute pain in pregnant patients is of
significant importance in the modern medical practice.
Furthermore, individuals may have differences in post-
op pain due to various factors such as age, genetics,
physiologic factors and pain sensitivity (1-3). Despite
various developments in the treatment of post-caesarean
section pain, there are still difficulties in satisfying
patients and relieving pain due to individual differences
(1,4). A survey of 2014 reports that 86% of patients had
post-operative pain and 75% of patients had
medium/severe pain in the early post-op period (5).
Also, nausea and vomiting may limit effective post-op
pain management for all patients (6). For this purpose,
studies on the control of post-operative acute pain
continue to provide a solution with different analgesic
drugs with fewer side effects (7-9).

Ketamine is one of the important drugs that are
effectively used in multimodal analgesia during
caesarean section operations and that is subject of the
studies (7,10,11). Ketamine usually shows its
pharmacologic effects via NMDA (N-Methyl-D-
Aspartate) antagonism (12,13). It is also effective via
mechanisms other than glutamate. Ketamine is used as
an effective anaesthetic drug with potent efficacy since
its first discovery in 1960’s (12). Opioid-sparing effects
of ketamine may be useful for achieving better analgesia
with less PONV (6).

The purpose of our study is to retrospectively study the
effects of low-dose ketamine applied after the baby is
removed on post-op analgesia in pregnant patients
following spinal anaesthesia. Our secondary aim is to
evaluate ketamine’s effects on postoperative nausea and
vomiting.

MATERIAL AND METHOD

We studied retrospectively the files of pregnant patients
that received spinal anaesthesia in our hospital in the
last six months. We gathered data by examining all the
patients’ files and post-spinal follow-up forms between
January-2015 and July-2015 (ethics committee
approval: 2015-128, date: 25/06/2015). Informed
consent was obtained from each patient included in the
study and the study protocol conforms to the ethical
guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki as
reflected in a priori approval by the institution's
committee.

We included the patients of ages between 18-40 who
preferred spinal anaesthesia and whose files and post-op
forms are filled in full and complete manner. The
patients who have BMI>40, history of migraine, chronic
pain, psychiatric disturbance or who suffered from
neurologic disorder were excluded from our study. We
accepted the files of patients whose spinal anaesthesia
were performed in single entry.

We applied routine spinal anaesthesia between L3-L4
with 26 G spinal needle in our hospital. All patients
received hyperbaric bupivacaine 0.5% (12 mg)
intrathecal together with 20 pg fentanyl. In case of
hypotension, ephedrine and 500 ml crystalloid were
applied..

The patients were divided into two groups from their
files (ketamine group and control group). The first
group consisted of patients that received 0.15 mg/kg
intravenous ketamine infusion within 10 minutes after
the baby is removed. The second group consisted of
patients who did not receive ketamine. We administered
0.03 mg/kg of midazolam and 50 pg fentanyl for control
group. It is our routine sedation for caesarean section
operation after the baby is removed. Operation time and
period between the time of spinal and skin incision were
taken from patient files. In the postoperative period, all
patients received intramuscular diclofenac and
intravenous tramadol for postoperative analgesia in our
hospital. Any additional analgesic demands for
‘breakthrough pain’ was treated with supplementary
tramadol doses for both groups. Also, patients who had
PONV were treated with ondansetron. During the
postoperative visits patients were asked if they had
headache or symptoms like diplopia and/or
hallucination.

We reviewed the VAS (Visual Analogue Scales) values
of the patients on these forms at the 30" minute, 1%, 2",
4™ 12" 24™ and 48™ hour. We recorded VAS values,
first analgesic demands and postoperative complications
of the patients. VAS is a scale for patients to describe
the level of their pain. The values vary between 0-10. 0
represents no pain and 10 represents the most severe
pain. PONV was described as sustained nausea with
requirement of antiemetic and/or vomiting.

Statistical Analysis

We used the SPSS.20 (SPSS Version 20.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL. USA) programme for statistical analysis.
In addition to using descriptive statistics methods
(average, standard deviation, median, frequency) for
examining the study data, we also used student-t test in
comparing the parameters showing normal distribution
for the comparison of quantitative data. Mann Whitney-
U test is used in comparing the parameters not showing
normal distribution in the two groups. Significance is
valued at p<0.05.

RESULTS

120 patients were included in the study. After applying
the shortfall and exclusion criteria on files, we studied
the remaining patient files, 60 of which constituted the
‘ketamine group’ and 60 constituted the ‘control group’.
We did not detect any differences in the demographic
data of the two groups including age, BMI, gestation

period, the period between the time of spinal
anaesthesia and skin incision, and the duration of
operation.  There was no statistically significant

difference in the demographic data of the two groups
(p<0.05) (Table 1).

Table 2 shows the analgesic data of the patients.
Accordingly, we determined significant differences
between the ketamine group and the control group in the
first analgesic demand period (p=0.003). We further
determined statistically significant differences between
the two groups based on their post-operative VAS
values at the 2", 4™ and 12™ hours (p<0.0001). There
was no significant difference between the ketamine
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group and the control group at the 30™ minute, 1%, 24"
and 48" hour (p>0.05).

We observed as post-op complications, nausea and
vomiting (PONV) in 2 patients in the ketamine group
(3.3%) and 11 patients in the control group (18.3%).
Nausea and vomiting were of statistically significant
importance between the two groups (p=0.015). We

further realized psychodysleptic findings due to the use
of ketamine in 5 patients in the ketamine group
(p=0.023) (Table 3). Among these findings, 3 patients
were diagnosed with hallucination and 2 patients were
diagnosed with diplopia. 1 patient had headaches in the
control group. We did not observe any other major
complications.

Table 1: Demographic Data

Group 1 Group 2
Ketamine (n: 60) Control (n: 60) p-value
(mean + SD) (mean + SD)
Age 28.68+5.82 28.43+4.82 0.935
BMI 33.54+4.61 33.85+4.94 0.843
Gestation (weeks) 38.40£1.29 38.02+1.67 0.163
Operation period (minutes) 27.30£7.36 27.931£5.34 0.118
Period between the time of spinal 30.17+12.17 30.48+9.47 0.329

and skin incision (seconds)

p<0.05* values were considered significant. BMI: body mass index. n: number of patients. SD: standard

deviation

Table 2: First analgesic demand period and VAS values

Group 1 Group 2
Ketamine (n : 60) Control (n: 60) p-value
(mean £ SD) (mean £ SD)

30™ minute 0.2+0.57 0.05+0.22 0.105
1 hour 2.62+1.39 2.88+1.27 0.242
2" hour 4.92+1.82 6.32+2.20 0.0001*
4" hour 4.17+2.22 6.88 +1.94 0.0001*
12" hour 3.07+1.70 4.93+1.96 0.0001*
24" hour 2.20+£1.28 2.45+1.24 0.131
48" hour 1.33£1.10 1.15+1.24 0.214
First analgesic demand (minutes) 181.00£80.03 140.06+62.16 0.003*

p<0.05* values were considered significant. VAS: Visual Analogue Scales. n: number of patients. SD:

standard deviation

Table 3: Complications

Group 1 Group 2
Ketamine (n: 60) Control (n: 60) p-value
(mean £ SD) (mean + SD)
Nausea and VVomiting 2 (3.3%) 11 (18.33%) 0.015*
Psycodisleptic side effects (Diplopia 5 (8.3%) 0 0.023*
+ Hallucination)
Headache 0 2 (3.33%) 0.156

p<0.05* values were considered significant. n: number of patients. SD: standard deviation
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DISCUSSION

As a result of our study, we found that the use of low-
dose ketamine at the 2™, 4™, and 12" hours after the
baby is removed significantly decreases the VAS values
of the patients that received spinal anaesthesia. We also
noted that such use of ketamine significantly prolongs
the period of first analgesic demand. Concerning
complications, we noted that postoperative nausea and
vomiting (PONV) are significantly low in the ketamine
group. On the other hand, the findings of diplopia and
hallucination experienced in the ketamine group did not
appear in the control group at all.

When the VAS values are reviewed, Menikiti et al. had
conclusions similar to our findings in their randomized
controlled study on 60 patients (11). In their study, the
decrease in the VAS values statistically starts from the
first hour. On the other hand, we did not detect in our
study, statistically significant changes at the 30™ minute
and 1% hour during which spinal anaesthesia sustained
its effect. Although the control group had higher VAS
values in the 1% hour, it did not reach significance level
and we think that the spinal anaesthesia that continued
to be effective in some patients caused this result.
Similarly, in both studies, the VAS values at the 2"
hour were noted to be significant (11). Furthermore,
similar to our findings, Sen et al. found in their study,
including 90 pregnant patients, that compares 0.15
mg/kg intravenous ketamine, with intrathecal fentanyl,
and the control group, that the first analgesic demand
period is shorter and post-op pain scores are lower for
ketamine group (10). The literature indicates studies of
obstetric surgery that supports the use of ketamine
(14,15). Han et al. (14) applying 0.5 mg /kg dose of
ketamine reported a significant decrease in the 2" hour
and Behaveen (15) applying 0.5 mg/kg subcutaneous
dose before and after the operation caused significant
decrease in the VAS values in the 2", 4" 6™ and 12"
hours.

On the contrary, there are also reports against the
effectiveness of ketamine. Bilgen et al. in their studies
involving 140 pregnant patients who received general
anaesthesia and 0.25 mg/kg, 0.5 mg/kg and 1 mg/kg iv.
doses of ketamine concluded that the morphine
consumption is not significantly affected (7). However,
we believe, the outcomes of the two studies are different
as different anaesthesia techniques were used in the two
studies. Dahl et al. failed to prove opioid sparing effect
of single dose of 0.4 mg/kg ketamine in their study
concerning the patients of abdominal hysterectomy (16).
Bauchat et al., too, failed to prove the effects of
intravenous use of 10 mg. ketamine post-delivery during
the post-op period (17). There are further other studies
that fail to prove the analgesic effects of ketamine in
gynaecologic operations (18,19).

Heesen et al. reported in their meta-analysis involving
953 pregnant patients that received general anaesthesia
and spinal anaesthesia that ketamine administration
improves post-op analgesia (20). They also observed
that it prolongs the period of the first analgesic demand
and decreases pain in the second hour (20). These
results are in accordance with our findings. However, in
addition to these findings, we also detected very

significant decrease in the pain scores at the 4™ and 12"
hours. As it is known, ketamine oxidases via
microsomal enzyme system (N-demetilation) and it
metabolizes into 80% of nor-ketamine. 5% of ketamine
also reduces to of hydroxy-ketamine and there are three
other metabolites of less importance. Nor-ketamine is
another active metabolite that hydroxylases into 6-
hydroxy nor-ketamine (21). Nor-ketamine is an
analgesic molecule that is as effective as 20-30% of
ketamine (22). Although its pharmacokinetics is not
well-known, the analysis of plasma concentration
subsequent to the application of single shot ketamine
shows a slow pace of elimination. Nor-ketamine
continues to exist longer than 5 hours after the
application (12,22). This fact may explain the continued
significantly low scores of pains at the 4™ and 12™ hours
in our study.

Ketamine affects nervous system and creates local
anaesthetic effects. The primary mechanism of its
analgesic and anaesthetic effects on the central nervous
system and spinal cord receptors resembles NMDA
receptor antagonism (23). We believe that ketamine
takes an effective role in analgesia by this way. In our
opinion, ketamine will have an important place in
multimodal analgesia to be applied post-caesarean.
When we analysed postoperative complications, we
determined that the use of ketamine significantly
reduces PONV. Yet, we also observed increased
psycodisleptic symptoms such as diplopia and
hallucination in the ketamine group. Our findings are in
line with Laskowski’s findings in his recent compilation
of post-op analgesic studies (24). They also mentioned
that ketamine reduces the use of opioid and decreases
PONYV and reported increased levels of neuropsychiatric
findings. Since we routinely inform our patients before
applying ketamine about its potential side effects in our
hospital, the patients usually tolerate psychodisleptic
symptoms well, such as diplopia and hallucination.
Kose et al. observed, although in insignificant levels,
increased neuropsychiatric findings and less PONV
after spinal anaesthesia (25). A study also indicates that,
although insignificant, less number of nausea incidents
occur in patients who receive ketamine (26).
Furthermore, in that study, both groups suffered from
the undesired effects of morphine and irritating
physiologic events in similar levels (27). A Cochrane
database review evaluating the postop analgesic
effectiveness of ketamine, reported that perioperative
ketamine reduces postop opioid requirements and
reduces PONV (6). There are also studies that do not
report significant differences in the ketamine and the
control groups in terms of side-effects (10,15,27).
Shabana et al. explained their diminished incidence of
PONV in their study with reduced incidence of
hypotensive episodes that ketamine provides by its
sympathomimetic and  vagolytic effects  (28).
Candrakartan suggested that the reason that ketamine
decreases PONV incidence can be its opioid sparing
effect in his recent review for multimodal therapies for
PONV (29). We think that both mechanisms played a
role for our patients. The limitation of our study is that it
is a retrospective study. It may have a bias due to the
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nature of its methodology and it relies on the

trustworthiness of the data collectors.

CONCLUSION

In conclusion, based on the data obtained in our study,
we believe that low-dose ketamine can be effectively
used to sustain analgesia in pregnant patients that
received spinal anaesthesia. We further believe that the
effect of ketamine in decreasing nausea and vomiting, in
exchange of low levels of neuropsychiatric symptoms,
is a remarkable subject.
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RADYOAKTIF SINOVEKTOMININ NONHEMOFILiK SINOVITLERDE HASTA
MEMNUNIYETIi UZERINE ETKISI

PATIENT SATISFACTION FOLLOWING RADIOACTIVE SYNOVECTOMY IN
NONHEMOPHILIC SYNOVITIS

Elcil KAYA BiCER*, Semih AYDOGDU*, Hakki SUR*

OZET

Amag: Radyoaktif sinovektomi (RAS) uygulanmis hemofili dist sinovit hastalarinda memnuniyet diizeyinin ve bunu
etkileyen etmenlerin degerlendirilmesi

Gereg ve Yontem: 2002-2013 arasinda RAS uygulanmis hemofili digi sinovit hastalarindan ulagilabilen ve telefon
anketine katilmayi kabul eden 21 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin 16’sinda romatizmal hastalik vardi; 21
hastanin 25’i diz, ikisi dirsek ve ¢l ayak bilegi eklemi olmak tizere 30 eklemine 41 enjeksiyon yapilmisti. Yirmi alti
ekleme cerrahi sinovektomi yapilmisti. Telefon anketinde temel yakinma, her enjeksiyon igin hastanin yararlanim
algisi, sislikte gerileme ya da tekrarlama ve memnuniyetleri sorgulandi. Agri ve islevsellik icin telefonla diz
degerlendirme formu dolduruldu.

Bulgular: Temel yakinma eklemlerin 23 tanesinde (%76,7) sislikti. Birinci enjeksiyon 14 eklemde (%46,7) yararh, dort
eklemde (%13,3) kismen yararli, 12 eklemdeyse (%40) faydasiz olarak degerlendirildi. On dokuz eklemde (%63,3)
sislik tamamen, U¢ eklemde (%10) kismen geriledi; 10 eklemdeyse (%33,3) tekrarladi. Hastalar, eklemlerin 20’sinin
(%66,7) Klinik sonucundan memnundu. Dizin agr1 ve iglev skorlarmin medyan degeri 80°di; iki skor bakimindan
memnun olan ve olmayanlar arasinda anlamli fark saptanmadi. Spesifik bir romatizmal hastaligi olmayanlarda agri
skoru anlamli olarak daha iyi bulundu (p=0.031); bu hastalar uygulanan girisimden daha memnundu (p=0.045). Sisligin
devam etmesi, tekrarlamasi ve ylriime giicligii olmasi hasta memnuniyetini olumsuz etkileyen etmenler olarak
degerlendirildi.

Sonug¢: Romatizmal hastaligi olmayanlarda memnuniyet oraninin daha yiiksek olmasi, sistemik hastaligi olanlarda uzun
streli tatminkar sonu¢ elde edebilmenin zorluguyla iligkili gérinmektedir. Memnuniyet Uzerinde en etkili faktor
sisliktir. YUksek nuks riski varliginda ve ¢ok sayida cerrahi girisimden kaginmak icin RAS uygun bir secenektir.
Anahtar Sozcukler: Radyoaktif sinovektomi; sinovit; hasta memnuniyeti.

ABSTRACT

Objective: To evaluate satisfaction rates of nonhemophilic synovitis patients who underwent radioactive synovectomy
(RAS), to outline the factors influencing patient satisfaction.

Material and Methods: RAS was performed to 31 nonhemophilic patients between 2002 and 2013; 21 patients were
reached and agreed to make an interview on the phone. Twenty five of 30 joints were knee, two were elbow, and three
were ankle; 41 injections were performed. Twenty six joints had surgical synovectomy. Primary complaints before and
after RAS, patients’ perception of benefits, subsidence and recurrence of swelling and patient satisfaction were
questioned. An over the phone knee evaluation form was filled which scored pain and functionality.

Results: Swelling was the primary complaint in 23 joints (76.7%). First RAS injection was beneficial for 14 joints
(46.7%), partially beneficial for four (13.3%), and not beneficial for 12 (40%). Swelling subsided completely in 19
joints (63.3%), partially in three (10%); recurred in 10 joints (33.3%). Satisfaction rate was 66.7%. Median values for
pain and function scores were both 80. The ones without a specific rheumatic disease had significantly better pain
scores (p=0.031), and were more satisfied with the procedure (p=0.045). Patient satisfaction was influenced by
persistence and recurrence of swelling and restriction of walking.

Date received/Dergiye geldigi tarih: 20.02.2017 — Date accepted/Dergiye kabul edildigi tarih: 20.03.2017
* Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, 35100 Bornova — Izmir, Tirkiye
(Corresponding author/iletisim kurulacak yazar: elcil@yahoo.com)
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Radyoaktif sinovektomide hasta memnuniyeti

Conclusion: Satisfaction rate of patients without a rheumatic disease was significantly higher. In case of systemic
diseases, obtaining durable successful outcomes is more challenging. Swelling was the most influential factor on
satisfaction. In cases of high recurrence risk, RAS is an alternative to avoid multiple operations.

Key words: Radioactive synovectomy; synovitis; patient satisfaction.

GIRiS
Radyoaktif ~ sinovektomi  (RAS)  diger adiyla
radyosinovyortez, eklemdeki asirl sinovyal

proliferasyonu geriletmek ya da durdurmak amaciyla
eklem icine radyoizotop verilmesi islemidir. Yeni bir
tedavi yontemi olmayip 50 yili askin siredir sinovite
baglh eklem ici sisliklerin tedavisinde uygulanmaktadir.
Eklemlerde romatoid artrit, ankilozan spondilit,
psoriatik artrtit gibi enflamatuvar hastaliklarda gorilen
sinovitlerde, hemofiliklerdeki eklem ici kanamalar ve
sinovitlerde, pigmente villonoduler sinovitte, diger adi
konmamig kronik nonspesifik sinovitlerde ve bunlarin
yami sira etkinligi daha disiik olmakla birlikte
osteoartrite bagli efuzyonlarda uygulanabilmektedir.
Siklikla diz, omuz gibi biyuk eklemlere uygulanmakla
birlikte; ayak bilegi, el bilegi ve dirsek gibi orta
biyuklikteki eklemlere, hatta eldeki kigiik eklemlere
uygulanabilmektedir (1, 8).

Radyoaktif sinovektomide diz gibi biyik eklemlerde
siklikla Yttrium - 90 ©°), ayak bilegi ve dirsek gibi orta
biiytiklukteki eklemlerdeyse Rhenium - 186 (***Re)
radyoizotopu kullanilmaktadir. Yttrium yalnizca beta
1g1mas1 yaparken, rhenium betann yani sira gama
1s1masi1 da yapmaktadir. Yarilanma sireleri *°Y ve *°Re
icin sirastyla 2,7 ve 3,7 gun olup, dokudaki ortalama
penetrasyon derinlikleri yine sirasiyla 3,6 mm
(maksimum 11,0 mm) ve 1,2 mm’dir (maksimum 3,7
mm) (9). Aym ekleme altisar ay arayla en fazla l¢ kez
yapilabilmektedir. Radyoaktif sinovektomiden fayda
gorilmesine karsin  sislik, agr1 gibi yakinmalar
tekrarliyorsa ya da kismi olarak fayda elde edilmigse
tekrarlayan enjeksiyonlar yapilabilir. Ancak ilk seans
sonrasinda hastanin yakinmalarinda higbir gerileme
olmadiysa radyoaktif sinovektominin tekrarlanmasi
hicbir kazanim saglamamaktadir (2, 3, 9).

Radyoaktif sinovektominin cerrahi sinovektomiye gore
Ustinlikleri en basta, hastanede yatig gerektirmemesi ve
rehabilitasyon slrecinin daha hizli olmasidir. Bunun
yani  sira  c¢esitli  nedenlerle  cerrahi  tedavi
uygulanamayacak yuksek riskli hastalar icin de bir
alternatif olusturmaktadir. Sinovyal proliferasyonu fazla
olan hastalarda Oncelikle bu yiki azaltmak amaciyla
cerrahi olarak agik ya da artroskopik olarak sinovektomi
yapilabilmekte; ardindan cerrahi tedavi sonrasi rezidi
sinovyal dokunun ablasyonu amaciyla tamamlayici
radyoaktif ~ sinovektomi  eklenebilmektedir.  Bu
hastalarda radyoaktif maddenin eklem digina kagmasina
engel olmak i¢in cerrahi tedaviden sonra RAS yapilana
kadar en az dort - alt hafta sureyle beklenmesi
Onerilmektedir (2).

Radyoaktif  sinovektominin  etkinligi  konusunda
yapilmis olan ¢aligmalar bagar1 oranmin ortalama %60
ile %80 arasinda degistigini gostermektedir (10, 14).

RAS ile tedavi edilmis 2190 olgunun degerlendirildigi
bir metaanalizde tedavi edilen tim eklemlerde genel
iyilesme yamti ortalama %72,5 + %17 olarak
bulunmugtur. Hemofili hastalarinda bu oran ¢ok daha
yuksek olup kanama sikliginda ve faktér kullaniminda
azalma bakimindan degerlendirildiginde %90’lara
ulagmaktadir (15). Tek eklem tutulumu olan hastalarda
bagar1 oran1 daha yuksektir (16). Romatoid artritte ise
hastaligin radyolojik evresi basariyr etkilemektedir.
Belirgin morfolojik degisikliklerin olmadig: olgularda
radyoaktif sinovektomiye yanit orami daha yiksek
bulunmustur (15).

Bu caligmada, radyoaktif sinovektomi uygulanmig
hemofili dig1 sinovit hastalarinda memnuniyet diizeyinin
ve hasta memnuniyetini  etkileyen  faktorlerin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakltesi Ortopedi ve Travmatoloji
Kliniginde 2002 ve 2013 yillar1 arasinda radyoaktif
sinovektomi uygulanmig olan 31 adet hemofili dist
sinovit hastasindan ulasilabilen ve telefon anketine
katilmay1 kabul eden 21 hasta bu anket ¢alismasina
dahil edildi. Bu hastalarin s6zIU olarak onamlar1 alindi.
Radyoaktif sinovektomi diz eklemine yapildiginda
Yitrium - 90 (*°Y) radyoizotopu, ayak bilegi ve dirsek
gibi orta buytkliikteki eklemlere yapildiginda Rhenium
- 186 (**°Re) kullanilmistir. Biitiin enjeksiyonlar steril
kosullar altinda yapilmaktadir. Diz digindaki eklemlerde
ignenin intraartikller yerlesimi floroskopik olarak
dogrulandiktan sonra radyoizotop enjekte edilmektedir.
Radyoizotop eklem icine verildikten sonra hem
radyasyon sinoviti gelisimini 6nlemek hem de
enjektoriin geri cekilmesi sirasinda radyoaktif maddenin
cevre dokulara sizmasindan kagimmmak amaciyla lokal
anestetikle enjektor ignesi yikanmaktadir.
Radyoizotopun eklem disina ¢ikmasmi engellemek
amaciyla eklemlerin U¢ giin sureyle immobilizasyonu
saglanmaktadir.

Hastalarin radyoaktif sinovektomi yapildiginda yaslari
ortalama 38,50+11,49°du (dagilm 12 - 65 yas).
Yakinma sireleri ortalama 8,33£5,5 yildi (dagilim, 1-23
yil). 1lk enjeksiyonlar1 ortalama 29,67+21,15 ay énce
yapilmisti. Her eklem igin yapilmig olan son
enjeksiyondan sonraki ortalama izlem siresi ise
25,20+20,80 aydi. Hastalarin 15 tanesi erkek, alt1 tanesi
kadindi. Bu 21 hastamin 30 eklemine enjeksiyon
yapilmisti. Bu eklemlerin dagilim 25 diz (%83,3), iki
dirsek (%6,7) ve u¢ ayak bilegi eklemi (%10)
seklindeydi. Bir dirsek ve sekiz diz eklemi olmak (izere
toplam dokuz ekleme ikinci seans, iki diz eklemineyse
tcunci seans radyoaktif sinovektomi islemi uygulandi.
Diger bir deyisle, eklemlerden 21 tanesine (%70) bir,
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yedi tanesine (%23,3) iki ve ikisine (%6,7) Uc kez
radyoaktif sinovektomi yapildi. Toplam 41 enjeksiyon
yapildi. Bu ¢alisma yapildiginda birinci seans ortalama
29,67 (dagihm, 4-96 ay) ay once, ikinci seans 30,33
(dagilim, 4-89 ay) ay once, Uglncu seanssa dort ay 6nce
yapilmusti. Birinci ve ikinci seanslar arasinda ortalama
11,56 (dagilim, 5-35 ay) ay, ikinci ve dglinci seanslar
arasindaysa 15 ay ge¢misti.

Yirmi ¢ ekleme RAS d&ncesinde, (¢ hastayaysa
sonrasinda artroskopik ya da agik sinovektomi
uygulanmigti. Eklemlerin  24’(inde patolojik taniya
ulagilabildi; tam1 bes hastada pigmente villonodiler
sinovit, 19’unda kronik sinovitti. Besi romatoid artrit
(yedi eklem), ikisi seronegatif spondiloartrit (bes
eklem), biri ankilozan spondilit (iki eklem), biri
psoriatik artrit (iki eklem) olmak (zere dokuz hastada
(toplam 16 eklemde yani tim eklemlerin %53,3’0inde)
bilinen romatizmal hastalik 6yki vardi.

Hastalara yapilan telefon anketinde, radyoaktif
sinovektomi  6ncesi temel yakinmalar, varsa ek
yakinmalar, her enjeksiyon igin hastanin yararlanim
algisi, sislikte gerileme ya da tekrarlama olup olmadigi
sorgulandi. RAS 0ncesi ve sonrasinda diz ve ayak bilegi
hastalarinda  topallama  olup  olmadigi, dirsek
hastalarinda  giinluk  islerinde Gst ekstremitesini
kullanabilme durumlar degerlendirildi. Hastalara RAS
uygulanan eklemleriyle ilgili mevcut yakinmalari ve
girisimden gordukleri fayda ve memnuniyetleri soruldu.
Ayak Dbilegi ve dirsek hastalar1 igin ayr1 bir
degerlendirme yapilmadi. Diz hastalar1 iginse agri,
eklem hareket agiklig1 ve stabilitenin degerlendirildigi
bir kismu ve islevselligin ayrica degerlendirildigi ikinci
bir kismi olan Worland tarafindan gelistirilmis olan
telefonla diz degerlendirme anketi dolduruldu (17).
Anketin her iki kisminda da degerlendirme 100 puan
Uzerinden yapilmaktaydi. Bu ankette dizden gegirilmis
ameliyat 6ykisu olup olmadigi, istirahatte ve yirirken
diz agris1 olup olmadig, dizini 90 dereceden az ya da
¢cok mu biktigi, dizini stabil hissedip hissetmedigi,
dizini tam olarak uzatip uzatamadigi, ylrime mesafesi,
merdiven inip ¢ikabilme, yurime destegi kullanimi
sorgulanmaktadir.

Romatizmal  hastaligt  olanlar ve olmayanlarla
girisimden kismen ya da tamamen memnun olanlarla
olmayanlar arasinda agr1 ve islev skorlar1 karsilagtirild.
Hasta memnuniyeti Uzerine hangi degiskenlerin daha
etkili oldugu arastirildi.

Istatistiksel analiz SPSS v16 paket programiyla yapildi.
Mann Whitney testi, Spearman’in korelasyon analizi, ki
kare ve Fisher’in kesinlik testi yapildi. Anlamlilik
diizeyi 0.05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Bu c¢alismada, telefon anketi ile ilk radyoaktif
sinovektomi tedavisi arasinda ortalama 2,56 yil
bulunmaktadir.  Eklem  bazinda  degerlendirme
yapildiginda temel yakinma 23 eklemde (%76,7) sislik,
alti eklemde (%20) agri, bir eklemde (%3,3)
instabiliteydi; 17 eklemde ikinci bir yakinma mevcuttu.
Dort eklemde sislik, 10 eklemde agri, iki eklemde
hareket kisitliligi, birinde elini kullanamama ikincil

yakinmaydi. Yalmizca bes eklemde hareket kisitlilig:
seklinde Gglincil bir yakinma vardi.

RAS sonrasi hastalara fayda gorip gormedikleri
soruldugunda, ilk enjeksiyondan sonra hastalar %60
oraminda kismi ya da tamamiyle fayda gormiislerdir.
Eklemlerin %23,3’Unde ikinci bir RAS gereksinimi
olmus; ikinci enjeksiyon sonras1 fayda gérme oraniysa
%66,6 olarak bulunmustur. Iki hastaya tglincii kez RAS
yapilmustir; bu hastalarin bu enjeksiyona iliskin verileri
izlemin dérdinci ayinda yani oldukca erken dénemde
elde edilmis olmakla birlikte bir hasta tamamen
digeriyse = kismen  fayda  gormiis  olduklarim
belirtmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin radyoaktif sinovektomiden
fayda gorme algisi

n Faydah Faydas1 Kismen
z faydah

1. RAS 30 14 12 4
(%46,7)  (%40) (%13,3)

2. RAS 9 4 3 2
(%44,4) (%33,3) (%22,2)

3. RAS 2 1 1
(%50) (%50)

Siglikte gerileme bakimindan 19 eklemde (%63,3)
olumlu sonu¢ elde edilmis; ¢ eklemde (%10) sislik
kismi olarak gerilemis, sekiz eklemde (%26,7) ise aym
sekilde kalmistir. Sisligin tekrarlamasi sorgulandiginda

10 eklemde (%33,3) sislik tekrarlamigtir. On iKi
eklemde ise (%40) sislik hi¢c tekrarlamamustir.
Tekrarlayan olgularda, sigligin radyoaktif

sinovektomiden ortalama 5+3 ay sonra tekrarlamig
oldugu bulunmustur.

Hastalarin anket sirasindaki  yakinma  durumlan
sorgulandiginda 11 eklemde (%36,7) hi¢ bir yakinma
olmadigi anlagilmistir. On dokuz eklemdeyse (%63,3)
yakinma mevcuttur. Ikisi sirekli, ikisi de istirahatte
olmak Uzere dort eklemde agr1 yakinmasi vardir. On
eklemde sislik, Ucunde ¢comelmede zorlanma, birinde
hareket kisithlhigi, birindeyse parestezik yakinmalar
mevcuttur.

Yirume destegi  kullannmina bakildiginda RAS
Oncesinde yedi adet hastanin Koltuk degnegi kullaniyor
oldugu, RAS’tan sonra ise bu hastalardan yalnizca iki
tanesinin  koltuk degnegi kullanmaya devam ettigi
anlasilmistir. Diz ve ayak bileginde enjeksiyon yapilmis
olan 28 eklem uzerinden degerlendirme yapildiginda
besinde (%17,9) topallama mevcut; 10’undaysa (%35,7)
yoktur. Digerleri ise yalnizca sabahlari (li¢ eklem), hafif
(¢ eklem) ya da nadiren (yedi eklem) topalladiklarin:
belirtmiglerdir. Yirmisinde (%71,4) ylrimede sinirlama
saptanmazken, yedisi (%25) 500 - 1000 metre, biri
(%3,6) 100 - 500 metre yiiriiyebildigini belirtmislerdir.
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Dirsegine radyoaktif sinovektomi uygulanan iki hasta da
Ust  ekstremitesini  gunlik islerinde  rahatlikla
kullanabilmektedir. ~Sislikse bir hastada gerilemis;
digerindeyse ayni1 sekilde kalmustir.

Hastalarin ~ memnuniyeti  yine  eklem  bazinda
sorgulandiginda 15 eklemden (%50) tamamiyla, bes
eklemden (%16,7) kismen memnun oldugu, 10
eklemdense (%33,3) memnun olmadigi anlagilmstir.
Hastalik bazinda degerledirme yapildiginda romatizmal
hastaligi olan olgularin %50’si, pigmente villonodiiler
sinovit olgularminsa hepsi kismen ya da tamamen
memnun olduklarini belirtmislerdir.

Diz ekleminin degerlendirildigi telefonla Worland’in
hem agr1 hem de islev skorunda ortanca deger 80 olarak
bulunmustur (agr1 igin minimum - maksimum: 48 - 100;
islev icin minimum - maksimum: 45 - 100). Memnun
olan ve olmayan hastalarin agr1 ve islev skorlar
arasinda anlamhi bir fark saptanmad: (p degerleri

sirasiyla 0,753 ve 0,900). Memnun olanlarda agn
skorunun ortanca degeri 80, memnun olmayanlarda
86,50; islev skorunun ortanca degeri ise memnun
olanlarda ve olmayanlarda sirasiyla 80 ve 90°di.
Spesifik bir romatizmal hastaligi olmayanlarda agn
skoru anlamli olarak daha yiksek bulundu (p=0,031).
Romatizmal hastalig1 olanlarda bu skorun ortanca degeri
80 olup, romatizmal hastaligi olmayanlarda 100°du.
Islev skorlar ise rakamsal olarak ayn1 olmakla birlikte
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlam
olusturmuyordu (p=0,196). Sisliginde gerileme olanlar
ve olmayanlar arasinda yine skorlar bakimindan anlamh
bir fark saptanmadi (p degerleri agr1 ve islev skoru igin
sirastyla 0,535 ve 0,795). Hastalarin topallamasi ile
memnuniyet durumlari arasinda iyi derecede bir negatif
bagint1 saptandi (p=-0,504, p=0,006, anlamlilik dlzeyi
0,01).

Tablo 2: Romatizmal hastahig olanlarda ve ¢esitli yakinmalari olanlarda memnuniyet oranlarim gosteren ki

kare tablosu

Kismen ve tamamen Memnun
Toplam
memnun grup olmayan grup

Romatizmal Hastahk  Var 8 8 16

Yok 12 2 14

Toplam 20 10 30
Agn [stirahatte ya da siirekli 3 1 4

Nadiren var ya da yok 17 9 26

Toplam 20 10 30
Topallama Var (hafif dahil) 5 3 8

Yok (nadiren olanlar 14 6 20

dahil)

Toplam 19 9 28
Yiurime mesafesinde Yok 16 4 20
siirlanma

Var 3 5 8

Toplam 19 9 28
Sislikte gerileme Var (kismen dahil) 18 4 22

Yok 2 6 8

Toplam 20 10 30
Sislikte tekrarlama Var (kismen 9 9 18

tekrarlayanlar ve

degismeyenler dahil)

Yok 11 1 12

Toplam 20 10 30
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Romatizmal hastaligi olmayanlarda memnuniyet orani
daha yiiksek bulundu (Fisher’n kesinlik testi p=0,045).
Memnun olanlar ve olmayanlar arasinda agr1 ve
topallama yakinmasi oranlari bakimindan anlamli bir
fark saptanmadi (Fisher’mn kesinlik testi p=1,000).
Yurime mesafesinde  simirlama  olmayanlarin
memnuniyet orant anlamli olarak daha yiksek bulundu
(Fisher’m Kesinlik testi p=0,044). Sislikte gerileme
olmasma gore hastalar iki gruba ayrilip memnuniyet
oranlar1 karsilastinldiginda sisligi gerileyen grupta
memnuniyet oram1 anlamli olarak daha yiksek bulundu
(Fisher’in kesinlik testi p=0,007). Sisligi tekrarlayan
gruptaysa memnuniyetsizlik orani1 anlamli olarak daha
yiksek bulundu (Fisher’in kesinlik testi p=0,024)
(Tablo 2).

TARTISMA

Bu caligmada, cesitli nedenlere bagli olarak gorilen
kronik sinovitin tedavisinde radyoaktif sinovitin etkili
bir tedavi yontemi oldugu, hastalarin yaklagik olarak
%70’inde hastanin subjektif goriistine gdre memnun
edici sonug elde edildigi gosterilmistir. Sisligin devam
etmesi ya da tekrarlamasinin ve ylrime gilgligi
olmasinin, hasta memnuniyetini olumsuz y6nde
etkileyen faktorler oldugu saptanmistir. Bu konuda
yapilmig ¢aligmalarda da genellikle girisimin basarisini
klinik olarak degerlendirmek igin sislikteki degisiklikler
kaydedilmigtir. Bu ¢alismanin sonuglarina  gore,
skorlarla  ve siglikte gozlenen azalmalarla
karsilastirildiginda daha diisiik goérinmekle birlikte,
memnuniyet Uzerinde en etkili etmen sisliktir.

Bu c¢alismada romatizmal hastaliga bagli olan kronik
sinovitlerin tedavisinde yapilan radyoaktif
sinovektomilerde hasta memnuniyeti romatizmal
hastalig1 olmayanlara gore daha diisiik bulunmustur. Bu
durum sistemik hastaligi olanlarda uzun sureli tatminkar
sonuc elde edebilmenin zorluguyla iliskilendirilmistir.
Bu caligmaya dahil edilen olgu grubunda romatizmal
hastalig1 olmayanlarin sistemik hastaligi bulunmamakta
ve ¢ogunlugunda tek eklem ya da bilateral diz
ekleminde tutulum oldugu gbzlenmektedir. Yani
sinovitten kaynaklanan sislik, agri ya da hareket
kisithiliginda elde edilecek iyilesmeler bu hastalarda
fayda gorme algisina ve memnuniyete daha kolay
yanstyabilmektedir.

Bu ¢aligmada romatizmal hastaligi olanlarda gdzlenen
memnuniyet oranlar1 literatire goére daha diisiik
bulunmustur. Zwolak ve ark radyoaktif sinovektominin
etkinligini enjeksiyon sonrasi altinci ayda fizik muayene
ile eklem sisligine gore degerlendirmisler ve romatoid
artritli hasta grubunun %81,4’inde, spondiloartropatili
grubunsa %89,5’inde ¢ok iyi ve iyi sonuc elde
etmiglerdir. Bu hastalarin altinc1 ay kontrollerinde diz
eklemlerinde hi¢ sislik kalmams ya da ¢ok gerilemis
olarak bulunmugtur (11).

Wong ve ark tarafindan yapilmus bir cahismada Y ile
radyoaktif sinovektomiden (¢ ay sonra alinan klinik
yanit tek biydk eklem artropatilerinde, romatoid,
psoriatik ve hemofilik artropatiyle karsilagtirildiginda
cok daha yuksek diizeyde tatmin edici bulunmustur
(16). Tek eklem tutulumunda tatminkar klinik yanit
orani %85 olup diger grupta %52°dir. Tim olgularin

Ucuncu aydaki tatminkar Klinik yanit oranlar1 ise %56
bulunmustur. Bu ¢alismada ilk (¢ ayda tam klinik yanit
alanlarda yuksek olasilikla bu olumlu yamitin Gglnci
yilda da devam edecegi sonucuna ulagmiglardir (16).
Liepe, 137 romatoid artrit hastasinin 577 eklemine
radyoaktif sinovektomi yapmis ve enjeksiyondan l¢ ay
sonra agri, sislik ve eklem hareket agikligini hasta
memnuniyeti  bakimindan geriye donik olarak
degerlendirmistir (13). Bu galigmada, tim eklemlerin
%75’inde, dizlerin %76’sinda, ayak bileklerinin
%78’inde orta ve Ustl yamit alindigi saptanmustir.
Dizlerin %57°sinde ve ayak bileklerinin %64’Unde ise
alinan yamt miikemmel ve iyi bulunmustur.

Romatizmal hastaligi olanlarda memnuniyet diizeyinin
romatizmal hastaligi olmayanlara gore daha disik
bulunmasinin izlem siresiyle de iligkili olabilecegi
diigiintilmektedir. Bu caligmaya katilan hastalara bu
telefon anketi ilk radyoaktif sinovektomilerinden
ortalama iki bucuk yil sonra yapilmigtir. Diger
calismalarda ise Uglncl ay ile birinci yil arasinda
degisen sonuclar sunulmaktadir. Bizim c¢alismamizda
izlem siresi daha uzun olmakla birlikte, hastanin
ilerleyen donemlerinde sistemik hastaligina bagh olarak
karsilastig yeni klinik tablolarin etkisi
dislanamamaktadir.

Jahangier ve ark tarafindan yapilmis olan prospektif bir
calismada degisik etiyolojilerle radyoaktif sinovektomi
uygulanmis hastalarda tedaviden bir yil sonra klinik
etkinlik diizeyi ortalama %70 olarak bulunmustur (14).
Romatoid artrit hastalarinda Kklinik agidan basar1 oram
%75 olarak bulunmustur. Hasta ve hastayi tedavi eden
hekimin memnuniyeti bakimindansa bizim
calismamizdaki sonuglarla uyumlu olarak olgularin
yarisindan ¢ogunda orta ve iyi dlzeyde sonu¢ elde
edilmigtir (14).

2002  yilinda  yaymlanmig  olan radyoaktif
sinovektominin klinik sonuglarinin degerlendirildigi bir
metaanalizde tedavi edilmis olan 2190 tane ekleme ait
bulgular incelenmistir (15). Bu ¢alismada alinan yanita
gore endikasyonlar uygun (klinik yamit oran1 >%80),
kabul edilebilir (yanit oram1 %60-80), faydali (yanit
oram <%60) ve faydasiz olmak (zere dort gruba
ayrilmistir. Uygun grupta, erken evre kronik romatoid
artrit hastalari, hemartrozu olan hemofili ya da von
Willebrand hastalar1 ve pigmente villonodiler sinovit
olgular1 yer almaktadir. Cerrahi tedavi gereksinimi olan,
daha 6nce RAS tedavisine yanit vermemis, deforme ya
da anstabil eklemlerse faydasiz, yani endikasyon dist
gruptadir. Bu ¢alismada, ilk bir y1l icinde romatoid artrit
olgularinda iyilesme orani %66,7+%15,4 bulunmustur.
Osteoartritli eklemlerde ise basar1 oram1 ¢ok daha diisiik
olup %56+ %11’dir. Bizim serimizde osteoartritli hasta
bulunmamaktadir. Hemofili ve von Willebrand
hastalarinda bagar1 kanama sikliginin  ve faktor
gereksinimin azalmasi olarak degerlendirilmis ve basar
orami %91+ %4,3 olarak bulunmustur. Kendi
pratigimizde radyoaktif sinovektomiyi ¢ogunlukla
hemofili hastalarinin tedavisinde kullanmaktayiz ve bu
hastalarda RAS ile hem kanama sikliginda azalma
oldugu, hem de faktor kullaniminin azaldigi gézlemini
paylasmaktayiz; ancak bu g¢alisma RAS’nin oldukca
etkin oldugunu bildigimiz hemofili grubu disindaki
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etkinligini  arastirmak amaciyla kurgulandigindan
hemofili hastalarina iligkin sonuglar degerlendirme
disinda tutulmustur.

Pigmente villodiler sinovitte, tim tedavi ydntemleri ile
rekiirrens oram yilksek oldugu igin yalmzca cerrahi
tedaviyle tamamen iyilesme saglanmayabilmektedir. Bu
nedenle cerrahi tedavi ile elde edilen etkinligi arttirmak
ve hastaligin niiks etmesinden kaginmak amaciyla
tamamlayic1 radyoaktif sinovektomi yapilabilmektedir.
Kresnik ve ark tarafindan yapilmig olan metaanaliz
¢aligmasinda pigmente villonoddler sinovit icin iyilesme
oramt %77,3 £ %25,3 olarak bulunmustur (15). Bizim
calismamizda ise olgu sayisi az olmakla birlikte
olgularin  %80’i kismen ya da tamamen fayda
goérmislerdir; hasta memnuniyeti agsisindansa olgularin
tamami kismen ya da tamamen memnun olduklarin
belirtmislerdir. Bu ¢alismanin  yapildigi  zaman
diliminde bilinen bir niks olgusu olup, bu olgu da
reopere edilmistir.

Bu c¢alismaya dahil edilen eklemlerin  biylk
gogunluguna (30 eklemin 23 tanesine) cerrahi olarak
sinovektomi yapildiktan sonra radyoaktif sinovektomi
uygulanmistir. Yani olgularin biylk ¢ogunlugunda
prolifere olmus sinovyal dokular eklemden cerrahi
olarak uzaklastirilmis; sonrasinda da tedaviye radyoaktif
sinovektomi eklenerek olasi rezidu sinovyal dokularin
ablasyonu saglanmaya caligilmistir. Klug ve ark’nin
yaptigt  bir  ¢alismada  RAS’nin  artroskopik
sinovektomiye eklenmesinin yalnizca cerrahi tedaviyle
karsilastirlldiginda  daha basarih  sonu¢  verdigi
gosterilmistir (18). Kombine artroskopik sinovektomi ve
RAS uygulanan romatoid artrit hastalarimin 14 yillik
izlem sonuglarinin bildirildigi bir ¢alismada da son
nokta olarak total diz protezi kabul edildiginde olgularin
besinci yildaki sagkalimi %885, 14. yilda ise
%39,6’dir. Kombine girisimin ilk bes yil igin dizin
islevsel durumunu arttirdigi saptanmigtir (19). Akmese
ve ark tarafindan yapilmis bir c¢alismada, kronik
nonspesifik sinovit olgularinda kombine tedavinin
sonuglar1 degerlendirilmis; ortalama 30 aylik izlem
stiresinde diz skorunda ilerleme, klinik olarak iyilesme
ve agri skorunda azalma saptanmistir. Ultrason ile
Olgllen sinovyal kalinlik preoperatif déneme gore
azalmustir (20).

Sonu¢  olarak, radyoaktif  sinovektomi  kronik
sinovitlerin tedavisinde cerrahi sinovektomiyle birlikte
ya da tek basmma etkin olan ve %70’lerde hasta
memnuniyetine yol acan bir ydntemdir. Altta yatan bir
romatizmal hastaligt  olmayanlarda  memnuniyet
oraninin daha yilksek olmasi, sistemik hastaligi
olanlarda uzun sureli tatminkar sonug elde edebilmenin
zorluguyla iligkili gérinmektedir. Skorlarla ve sislikte
gozlenen azalmalarla karsilastirildiginda daha dusiik
gorinmekle birlikte, memnuniyet (zerinde en etkili
faktorin sislik oldugu saptanmustir. Yiksek niks riski
varhiginda ve ¢ok sayida cerrahi girisimden kagimnmak
icin RAS uygun bir secenek olarak gz oninde
bulundurulmalidir.
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TOPUK AGRISININ NADIR BiR NEDENi, KALKANEUS YERLESIMLi INTRAOSSEOZ
LiPOM: 9 OLGUNUN RETROSPEKTIF ANALIZi ve LITERATUR DERLEMESI

A RARE CAUSE OF THE HEEL PAIN: INTRAOSSEOUS LIPOMA OF THE CALCANEUS:
A REVIEW OF LITERATURE AND RETROSPECTIVE ANALYSIS OF 9 CASES

Ahmet SALDUZ*, Mehmet DEMIREL*, Murat ALTAN*, Serkan BAYRAM*

OZET

Amag: Intrakalkaneal lipom nadir goriiliir ve siklikla asemptomatiktir. Semptomatik olan vakalarda ise ¢ogunlukla ilk
ve en sik sikayet basit topuk agrisidir. Bu ¢alismanin amaci, topuk agrisi sebebiyle basvurduklart kliniklerde gesitli 6n
tanilar alarak cerrahi dig1 yontemler ile tedavi edilmeye calisilan ve klinigimizde cerrahi olarak basartyla tedavi edilmis
9 olgunun retrospektif analizini ve literatiir derlemesini sunmaktir.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde 2008 ve 2015 yillar1 arasinda intrakalkaneal lipom tanisi ile ameliyat edilen 9 hasta (4
kadin, 5 erkek) calismaya dahi edildi. Ortalama yas 40,6 (19-70) y1l idi. Ortalama takip siiresi 50,4 (12-114) ay idi.
Baslangictaki yanlis tani ile gergek tani arasindaki stire 20,8 (12-48) ay idi. Hastalar klinigimize bagvurmadan once,
Achilles tendiniti, epin kalkanei, retrokalkaneal bursit ve plantar fasiit tanilar1 almis ve tedavi edilmeye caligilmistir.
Bulgular: Yedi hasta kiretaj & kemik grefti ve 2 hasta kiretaj & kemik sementi ile tedavi edildi. Tim hastalar
ortalama 5 (3-11) ayda tamamen agrisiz iyilesti. Kemik greftlerinin tam olarak konsolidasyonu ortalama 6 (5-9) ayda
goriildi. Ortalama AOFAS skoru ameliyat dncesi 80,4 ten birinci yilda 95,3’e yiikseldi.

Sonug: Topuk agrisi olan hastalarda intrakalkaneal lipom ayirict tanida disiiniilmelidir. Kiiretaj ve kemik grefti ile
grefonaj agrili ve kritik boyutta intrakalkaneal lipomlar i¢in iyi bir cerrahi tedavi segenegi olabilir.

Anahtar kelimeler: Topuk agrisi; kemik ici lipomlar; kalkaneus.

ABSTRACT

Objective: Intracalcaneal lipoma is a rare disease and frequently asymptomatic. Usually the first and the most common
complaint is simple heel pain in symptomatic cases. The purpose of this study is to present a literature review and
retrospective analysis of 9 cases with intracalcaneal lipoma whose various preliminary diagnosis varied in other clinics
due to heel pain.

Material and Methods: Between 2008 and 2015, 9 patients (4 females and 5 males) with intracalcaneal lipoma were
operated in our institution. The mean age of the patients was 40.6 (19-70) years. The mean follow-up was 50,4 (12-114)
months. The time between initial misdiagnosis and confirmed diagnosis was 20.8 (12-48) months. The patients were
treated as misdiagnosed with Achilles tendinitis, epin calcanei, retrocalcaneal bursitis and plantar fasciitis before
admission to our clinic.

Results: Seven patients were treated with curratage & bone grafting and 2 patients with curettage & bone cementing.
All patients recovered without heel pain in the mean 5 (3-11) months. Complete consolidation of the bone graft was
seen at the mean 6 (5-9) month. The mean AOFAS score was increased from 80.4 preoperatively to 95.3 at the first
year.

Conclusion: Intracalcaneal lipoma should be considered in the differential diagnosis of the patients with heel pain.
Curettage and bone grafting can be a good surgical option for the treatment of painful and critically sized intracalcaneal
lipomas.

Keywords: Heel pain; intraosseous lipoma; calcaneus.
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A rare cause of heel pain: intraosseous lipoma of the calcaneus

GIRIS
Intraossedz lipomlar olgun yag hiicrelerinden koken
alan, etiyolojisi aydinlatilamamis, selim karakterli

kemik tumorleridir (1). Viicutta en sik proksimal femur
bolgesine yerlesim gosterirlerken, kalkaneus bu nadir
kemik tiimorleri i¢in 2. en sik lokalizasyondur.
Kalkaneusda karakteristik olarak kalkaneus boynunun
tabanina (Ward Uggeni) yerlesim gosterirler (2).
Intrakalkaneal lipom olarak da bilinen, kalkaneus
yerlesimli intraosse6z lipomlar siklikla asemptomatik
olmalarindan dolayi, genellikle rastlantisal olarak tespit
edilirler. Semptomatik olan vakalarda ise ¢ogunlukla ilk
ve en sik sikayet basit topuk agrisidir. Bu nedenle gerek
poliklinik gerekse acil bagvurularinda, tedavi eden
hekimlerin karsisina zorlu ve gézden kagirilmasi olasi
bir tani olarak ¢itkmaya devam etmektedir (3).

Bu c¢aligmanin amaci, topuk agrist sebebiyle
basvurduklari kliniklerde ¢esitli 6n tanilar alarak cerrahi
dist  yontemler ile tedavi edilmeye ¢alisilan,

klinigimizce intrakalkaneal lipom oldugu anlasilan ve
cerrahi olarak basariyla tedavi edilmis 9 olgunun
retrospektif analizini ve literatir derlemesini sunmaktir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde Eylil 2008 ve Ocak 2015 tarihleri
arasinda intrakalkaneal lipom tanisi ile tedavi edilen 9
(4 kadin ve 5 erkek) hasta caligmaya dahil edildi.

Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik ézellikleri.

HastaNo  Yas  Cinsiyet Taraf Sikayet
suresi
(Ay)
1 19 K L 12
2 70 E L 48
3 42 E R 22
4 36 E L 18
5 26 K R 16
6 58 E L 20
7 38 K R 14
8 43 K R 21
9 34 E L 17
Ortalama 406 K/E:4/5 R/L:4/5 20.8

Hastalarin ameliyat 6ncesi fizik muayenelerinde gerek
inspeksiyon bulgular1 gerekse ayak bilegi ve ayak eklem
hareket acikliklarinda patoloji saptanmazken, hastalarin
tamaminda ¢ekilen ayak direkt yan radyografilerinde
kalkaneusa lokalize diizglin sinirli osteolitik lezyon
gorilmekteydi (Resim 1). Lezyon boyut ve dogasini
incelemek amaciyla hem bilgisayarli tomografi hem de
manyetik rezonans gorintileme ile ileri incelemeler
yapildt (Resim 2). Direk radyografi bulgularma gore
yapilan Milgram siiflamasinda 3 hasta evre 1 (%33,3),
4 hasta evre 2 (%44,4) ve 2 hasta evre 3 (%22,2) olarak
simiflanmisgtir.

CERRAHI TEKNIK
Hastalar lateral dekibit pozisyonunda etkilenen taraf
yukarida kalacak sekilde operasyon masasinda

Hastalarin ortalama yas1 40,6 (19-70) yil ve ortalama
takip stresi 50,4 (12-114) ay idi. 5 hastada sol (%55), 4
hastada sag kalkaneus kemiginde intraossed6z lipom
mevcuttu. Calisma protokolii, hastalara ait medikal
kayitlardan elde edilen demografik veriler, dig merkez
On tanilar, ilk tam ile esas tami (intrakalkaneal lipom)
alana kadar gecen sire, ameliyat dncesi fizik muayene
bulgulari, timére ait klinik ve radyolojik bulgular ve
Milgram siniflamalarinin incelenmesi ile olusturuldu.
On tani ile esas tan1 alana kadar gegen ortalama siire
20,8 ay (12-48) olarak belirlendi. Klinigimiz tarafindan
intrakalkaneal lipom tanisi koyulana kadar 2 hasta asil
tendiniti (%22,2), 2 hasta topuk dikeni (%22,2), 3 hasta
retrokalkaneal bursit (%33,3) ve 2 hasta plantar fasiit
(%22,2) on tanilar ile cerrahi dis1 yontemlerle tedavi
edilmeye c¢alisilmisti. Hastalarin tiimi  sikayetlerinin
gegmemesi iizerine tarafimiza basvururken, 1 hasta
tedavi gordiigiic merkezden tarafimiza topuk dikeni
sebebiyle cekilen ayak lateral grafisinde saptanan
kalkaneusa lokalize kistik lezyon sebebiyle tarafimiza
yonlendirilmisti.

Cerrahi tedavi endikasyonu 6 hastada (olgu-3, 4, 6, 7, 8,
9) kritik boyutlarda olmayan ancak kronik topuk
agrisina yol agan intrakalkaneal lipom, geriye kalan 3
hastada (olgu-1, 2, 5) kronik topuk agrisina ek olarak
kritik boyutlarda olup patolojik kiriga yol agabilecek
intrakalkaneal lipomdu (Tablo 1).

Onceki Tedaviler ~ Yanhs Tam  Milgram
Evresi
Nsaid+Fizik Ted. Asil Tendiniti 1
Nsaid +Tabanlik Plantar Fasiit 2
Nsaid +Tabanlik Epin Calcanei 3
Nsaid +Fizik Ted.  Retrocal. Bursit 2
Nsaid Asil Tendiniti 3
Nsaid Epin Calcanei 2
Nsaid +Fizik Ted.  Retrocal. Bursit 2
Nsaid +Tabanlik Plantar Fasiit 1
Nsaid Retrocal. Bursit 1
hazirlandi. 10 dakikalik ekstremite elevasyonunu

takiben, uyluk orta kismina pndmotik turnike uygulandi.
Cerrahi saha sterilizasyonu yapildi. Tim hastalarda;
ayak dis yiizeyinde, merkezi peroneal tiiberkiil olan
yaklagik 4 cm lik, ayak uzun aksina paralel longitudinal
insizyon tercih edildi. Cilt, cilt alti dokular ve fasya
gecildikten sonra inferior peroneal retinaculum insizyon
hattinin ortasinda peroneal tiiberkiilden olas1 bir tendon
yaralanmasini 6nlemek adina siyrildi. Dikkatle yumusak
dokular diseke edildi ve kemik dokuya ulasildi.
Kalkaneusta yer alan lezyonlar skopi ile tespit
edildikten sonra, delici motor yardimi ile kemige
yaklagik 2x2 cm lik bir pencere agildi ve kemik igi
lezyona ulasildi. Lezyon kiirete edilerek kiiretaj
materyali patolojik tani i¢in labaratuara yollandi. Kirete
edilen kemik bosluk 4 hastada allogreft
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Resim la: Olgu 1’in preoperatif sol ayak lateral grafisi. Calcaneus lateral simrinda iyi simrh litik
sklerotik marjinli lezyon izleniyor. 1b. Olgunun preoperatif sol ayak sagittal BT kesitinde calcaneus
lateralinde inferior kortekse simri olan, kortekste dekstriksiyona neden olmayan ve calcaneusun
boyunun %30’undan fazlasini isgal ettiginden kritik boyutta kist olarak yorumlanan lezyon izleniyor. 1c.
Lezyonun aksiyel planda calcaneusun mediolateral genisliginin neredeyse tamamim kapladigi

izlenmekte.

2a 2b I
Resim 2a-b: Olgu 2’nin preopoeratif sol ayak sagittal plan MR kesitinde calcaneus
lateralinde yer alan anteroinferior yerlesimli oval, iyi sinirh hipodens, igeriginde sklerotik

odak bulunan lezyon izleniyor.

(INFUSE™ Bone Graft), 3 hastada cam greft Islem sonrasi turnike agilip kanama kontrolii yapildi.
(GlassBONE™), 2 hastada ise kemik c¢imentosu Tiim hastalara birer adet dren yerlestirilerek cilt ve cilt
(RALLY™ Bone Cement) ile dolduruldu (Resim 3). alt1 dokular uygun sekilde kapatildi.

LY

Resim 3a: Calcaneusun lateralinden yapilan 4 cm’lik insizyonla cilt ve cilt alti dokularin gecilmesinin
ardindan kemigin burr yardimu ile gegilerek lezyona ulasildi. 3b. Lezyon ceperi ve yag doku iceri
kiirete edildi. 3c. Sonrasinda lezyon greft veya sement ile dolduruldu.
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BULGULAR

Tim hastalarin kiiretaj materyallerinin patolojik tanilar
intrakalkaneal lipom ile uyumlu bulundu. ik 1 yil
icinde 3 aylik peryotlar ile radyografik olarak takip
edilen hastalara, ameliyat sonrast 1. yilda kontrol BT ile
goriintiileme yapildi. Ortalama 50,4 aylik takip siireleri
(12-114) boyunca erken ve ge¢ bir komplikasyonla
karsilagilmamis ve klinik ve radyolojik olarak niiks
diisiindiiren herhangi bir bulguya rastlanmamustir.

Ortalama 5.ayda (3-11) topuk agrilarinda tamamen

rahatlama saptanirken, ortalama 6. ayda (5-9)
radyografik olarak greft konsolidasyonunun
tamamlandigi tespit edildi (Resim 4). Hastalarin

ameliyat Oncesi ortalama Amerikan Ortopedik Ayak ve
Ayak Bilegi Cemiyeti (AOFAS) skorlart 80,4 iken,
ameliyat sonrasi 1. sene kontrollerinde ortalama 95,3’e
yukseldi (Tablo 2).

Tablo 2: Hatalarin takip siireleri, yapilan tedaviler ve fonksiyonel skorlari.

Hasta No Takip Suresi Cerrahi Tedavi Tipi A(P)'EX%S A%)litAogS
1 17 Ay Kiiretaj + Allogreft ile Grefonaj 83 95
2 72 Ay Kiiretaj + Allogreft ile Grefonaj 89 99
3 114 Ay Kuretaj + Cam Greft ile Grefonaj 79 95
4 70 Ay Kiiretaj + Allogreft ile Grefonaj 91 94
5 6 Ay Kiiretaj + Cam Greft Ile Grefonaj 79 95
6 40 Ay Kiretaj + Sementleme 82 95
7 64 Ay Kiiretaj + Allogreft ile Grefonaj 72 95
8 51 Ay Kiiretaj + Cam Greft Ile Grefonaj 76 92
9 20 Ay Kiretaj + Sementleme 73 98

Ortalama 50.4 Ay 80.4 95.3

Resim 4a. Erken dénem ve postoperatif 1.ay ¢ekilen ayak lateral grafilerinde lezyonun eksize edildigi ve uygulanan

greftin hentiz konsolidasyonunun tamamlanmadigi gorilmekte. 4b. Postoperatif 6.ayda cekilen ayak lateral

grafisinde greftin konsolidasyonunun tamamlandig: goriilmekte. 4c. Hastamn ikinci yi1ldaki kontrol grafisi.

TARTISMA

Intraossedz lipomlar matiir lipositlerden koken alan
benign kemik timdrleridir (4). Kadin ve erkekler
hastaliktan esit siklikta etkilenmektedir. Literatiirde,
tim kemik tumorleri igerisinde %0,1’ den daha az,
primer kemik tlimorleri icerisinde ise %0,1 ile %2,5
arasinda  goriilme  sikligina  sahip  olduklan
bildirilmektedir (16, 17). ilk intraossedz lipom Brault
tarafindan 1868’de femur saftinda bildirilmistir. En sik
proksimal femurda subtrokanterik bolgede yerlesim
gosterirlerken ikinci sirada kalkaenus yer almaktadir
(10). Radyolojik olarak intraosse6z lipomlar iyi sinirli,
osteolitik ve ince sklerotik rime sahip géruntimdedirler.
Lezyonlar ozellikle fibulada genis olabilirler. Evreye
bagli olarak da internal septalar ve nidus formasyonlari

var olabilir. TUmoriin indolen doneminde kortikal
dekstriksiyon ve periosteal reaksiyon gorilmeyebilir
(8,20). Intraossedz lipomlarin kesin tamsi biyopsi
metaryalinin patolojik incelemesi ile konulsa da BT ve
MR goriintiilemeleri tanida yardimcidir. MR T1 ve T2
sekanslarinda subkutan yag dokusuna benzer sekilde
yiiksek sinyal yogunlugunu gosterebilmektedir (12, 20).
Tim intraossedz lipomlarm yaklastk %15 kadan
kalkaneusta lokalizedir ve en stk Ward triangle
bolgesinde yer alir (6). Milagram 61 intraosse6z lipom
hastasinda  yaptigi  ¢alismada proksimal femur
tutulumunu %34, kalkaneus tutulumunu ise %8 olarak
bildirmistir (1).

Milgram’m 1990 yilinda yayinladig: seride intraossedz
lipomlar involisyon derecelerine gére 3 histolojik gruba
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Topuk agristmin nadir bir nedeni, kalkaneus yerlesimli intraosseoz lipom

ayrilmiglardir (7).  Radyolojik  6zellikler  de
histopatolojik karakteristiklere paraleldir. Ulucay ve
ark. glvenilir evreleme metodu olmasi ve direk
radyografi gdruntilemelerinin histopatolojik bulgulara
paralel sonuglar gdstermesi sebebiyle kalkaneal
intraossedz lipomlarda Milgram siiflandirmasin
kullandiklarini belirtmiglerdir (18). Biz de vaka serimizi
olusturan hastalarimizin histopatolojik durum tahmini
i¢in bu simiflama sistemini tercih ettik.

Intrakalkaneal lipomlar genellikle asemptomatiktir ve
siklikla insidental olarak tespit edilirler. Semptomatik
olan vakalarmin %70’inde agr ilk semptomdur ve bu
agridan kalkaneusun trabekiiler agindaki tekrarlayan
mindr travmalara baghi gelisen mikrokiriklar sorumlu
tutulmaktadir (8). Ek olarak intraosse6z lipoma bagli
kalkaneusun patolojik kirigi da bildirilmistir (5, 9,
15,19) Kalkaneusun basing tagiyan trabekiiler alanina
lokalize olmayan kiglk kistler genellikle
asemptomatiktirler ve konservatif olarak tedavi
edilebilirler (14). Literatiirii destekler sekilde tamamu
semptomatik olan hastalarimizda, ilk ve tek semptom
topuk agristydi. 8 olgu baska merkezlerde farkli 6n
tanilar ile tedavi edilmeye galisilirken, sadece 1 hasta
(6.0lgu) topuk dikeni On tanmisi ile tedavi edildigi
klinikten lateral ayak radyografisinde saptanan kistik
lezyon sebebiyle tarafimiza yonlendirilmisti.

Intraossedz lipomlarin ayirici tamsinda akilda tutulmasi
gereken ¢ok sayida hastalik vardir. Plantar fasit, asil
tendiniti, retrokalkaneal bursit gibi asir1 kullanima bagh
inflamatuar siirecler; gut gibi metabolizma hastaliklari,
basit kemik kisti, anevrizmal kemik kisti, osteoblastom,
enkondrom, kondromiksoid fibrom, nonossifiye fibrom,
dev hicreli timor, kondroblastom, fibroz displazi ve
kondrosarkom gibi neoplastik ve non-neoplastik
patolojiler ayirici tanida siralanabilir (2). Mevcut vaka
serimizde de literatiirii destekler sekilde klinigimiz
tarafindan intrakalkaneal lipom tanis1 koyulana kadar 2
hasta asil tendiniti, 2 hasta topuk dikeni, 3 hasta
retrokalkaneal bursit ve 2 hasta plantar fasit 6n tanilart
ile cerrahi dis1 yontemlerle tedavi edilmeye ¢aligilmisti.
Hastalarimizda siklikla 1.metatarsofalangeal eklemde
goriilen gut hastaligt ile uyumlu bulgular
bulunmamaktaydi. Ek olarak asil tendiniti ve
retrokalkaneal bursitte goriilen topuk arkasi agrisindan
ziyade, olgularimizin tiimiinde topuk dis kenarma
lokalize agr1 mevcuttu. Ayrica hastalarin  direkt
radyografilerinde kortikal destruksiyon ve periosteal
reaksiyon  gorilmemesi  nedeniyle  kondrosarkom
distinilmemis, MRG de sik olarak gorilen “flare
fenomeni” nin tespit edilmemis olmasi sebebiyle
osteoblastom da diglanmigtir. MRG de ne yumusak
doku tutulumu nede sivi seviyelerinin goriilmemesi
nedeniyle anevrizmal kemik kisti de ekarte edilmis oldu.
Intrakalkaneal lipomlarin tedavisi lezyonun
lokalizasyonuna, kritik boyutta olup olmamasina ve
semptomatik olup olmamasina gore degisiklik
gostermektedir. Kritik boyutta kist kavramu bilgisayarli
tomografide koronal planda kalkaneusun mediolateral
hattinda tiim genisligini kaplayan ve sagital planda
kalkaneusun anteroposterior hattinda en az % 30
uzunlugunu isgal eden kistler i¢in kullanilmaktadir. Bu
kavrama gore, patolojik kirik olusma ihtimali kritik

boyutta olan kistlerde, kritik boyutta olmayanlara oranla
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (21). Genel kural
olarak semptomatik ve kritik boyuttaki kistlerde siklikla

cerrahi midahale gerekmekteyken, kiclk,
asemptomatik ve kemigin yiik tagimayan alanlarina
lokalize olan kistler de ise cerrahi tedavi

uygulamaksizin yakin takip edilebilirler (3). Cerrahi
tedavi segenekleri arasinda, greft yapilmaksizin sadece
kiretaj, kiretaj ve grefonaj veya kanile kanselloz
titanyum vida ile devamli dekompresyon tedavileri yer
almaktadir. Diger taraftan, kemik allogreftli veya
kalsiyum fosfatli kemik ¢imentosu ile augmentasyon
yontemlerinin etkili sonuglara sahip olduklart literatiirde
yer almaktadir. Ayrica kalsiyum fosfathh kemik
cimentosu ile otogreft karsilastirildiginda, dondr saha
morbiditesinin endise kaynagi olmaktan ¢ikmasi
nedeniyle kalsiyum fosfath kemik ¢imentosunun
yalnizca otogreft uygulamasina gore daha avantajli
oldugu bildirilmektedir (1, 3, 4, 10, 13,22).

Goto (8) ve Hirata (9) yaptiklar1 galigmada, spontan
regresyon potansiyeli ve malign transformasyon
oranlarmin oldukg¢a diisitk olmasi nedeniyle intraossedz
lipomlarin  bircogunda cerrahi tedavinin  gerekli
olmadigin  savunmuslardir. Intraosseéz lipomlarda
uygulanan cerrahi tedavinin amacinin agriy1 azaltmak
ve patolojik kirik gelisimini engellemek oldugu goz
Online  alindiginda, agrisiz  lezyonlarin  spontan
involiisyon ihtimallerinden dolay:r konservatif olarak
tedavi edilmeleri gerektigi diigiiniilmektedir (1, 5, 15).
Schneider ise cerrahi tedavi gerekliligini malign
transformasyon riski ile orantili olarak degerlendirmistir
(14). Huch (11) ve Radl’a (22) gore ise eger hasta
semptomatik ise kalici tedavi olarak kiiretaj ve
grefonajin iyi bir segenek oldugunu belirtmislerdir.
Literatur ile uyumlu olarak vaka serimizi olusturan 6
hastada (olgu 3, 4, 6-9) cerrahi tedavi endikasyonu
kritik boyutlarda olmayan ancak kronik topuk agrisina
yol acan intrakalkaneal lipom, 3 hastada ise (olgu 1, 2,
5) kronik topuk agrisina ek olarak kritik boyutlarda olup
patolojik kiriga yol agabilecek intrakalkaneal lipomdu.
Hastalarimizda tedavi secenegi olarak kistik alanin
kiiretajin1 takiben grefonaj veya sementleme ile defekt
alaninin doldurulmasi tercih edilmistir. Grefonaj ya da
kemik  ¢imentolama  tercihi  cerrahlarin  kendi
deneyimleri dogrultusunda yapilmistir.

SONUC

Ameliyat sonrasi ortalama 5. ayda (3-11) topuk agrilari
tamamen kaybolan, ameliyat sonrasi artmis AOFAS
skorlar1 ile fonksiyonel olarak miikemmeliyeti
yakalayan ve ameliyat sonrasi herhangi bir
komplikasyonla karsilasilmayan olgularimizdan yola
cikarak intrakalkaneal lipomun cerrahi tedavisinde
kiretaj ve takiben grefonaj veya sementleme iyi bir
tedavi segenegi olabilir. Ayrica, inat¢1 topuk agrilart ile
bagvuran hastada ayrici tanida intrakalkaneal lipom
mutlaka akilda tutulmalidir.
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BENIGN BONE AND SOFT-TISSUE TUMORS OF THE EXTREMITIES CAUSING
COMPRESSION OF NERVES

SINIR BASISI YAPAN BENIGN KEMIK VE YUMUSAK DOKU TUMORLERI: CERRAHI
TEDAVI SONUCLARIMIZ VE LITERATUR DERLEMESI

Ahmet SALDUZ* Arda CINAR**, Mehmet ALP**, Emre OZMEN*, Omer Naci ERGIN*,
ibrahim Levent ERALP*

ABSTRACT

Objective: Compression of nerves by benign bone and soft tissue tumors comprise an uncommon cause of peripheral
neuropathies. We aim to present cases of peripheral nerve compression due to benign bone and soft tissue tumors
treated in our clinic.

Methods: We report a case series with a total of 16 patients who were treated in our clinic between 2010 and 2015.
Mean age of the patients was 28 (2,5-55). Six of the patients had osteochondroma of the fibular head. The remaining 10
patients had various soft tissue tumors localized at different locations. Patients presented with pure sensory, pure motor,
or mixed sensory and motor deficits. Mean duration of follow-up was 38 (11-120) months.

Results: All patients underwent surgical excision and were treated additionally with vitamin supplements. All patients
regained function within 1 month post-operatively. There was no recurrence at the end of the follow-up.

Conclusions: Compression by tumors should be included in the differential diagnosis and work-up of peripheral
neuropathies. Results are excellent with prompt diagnosis and surgical intervention.

Keywords: Benign tumors; nerve compression; neuropathies; osteochondorma.

OZET

Amag: Benign kemik ve yumusak doku tiimdrlerinin olusturdugu sinir basilart nadir bir periferik ndropati sebebidir. Bu
caligmada klinigimizde benign kemik ve yumusak doku tiimorii nedeniyle olusmus periferik néropatili hastalarda
uyguladigimiz cerrahi tedavilerin sonuglarini bildirmeyi amagladik.

Hastalar ve Metod: 2010 ve 2015 yillar1 arasinda klinigimizde tedavi edilen benign tiimore baglt sinir basisi olugmus
16 hasta calismaya dahil edildi. Ortalama yaslar1 28 (2,5- 55) idi. Alt1 hastada fibular sinire basi yapan fibula basi
osteokondromu tespit edildi. Geriye kalan 10 hastada ¢esitli yerlerde c¢esitli yumusak doku tiimdleri tespit edildi.
Hastalar ilk bagvuruda piir duyusal, piir motor yada her iki norolojik deficit ile bagvurdu. Ortalama takip siiremiz 38
(11-120) ay idi.

Sonugclar: Tum hastalar timérin cerrahi eksizyonu ve ek olarak vitamin takviyesi ile tedavi edildi. Bitin hastalar
ameliyat sonrasi ortalama 1 ay icerisinde motor ve duyusal fonksiyonu geri kazandilar. Hastalarin son takiplerinde niiks
izlenmedi.

Cikarimlar: Periferik noropati ayirici tanisinda sinir basisi yapan tiimorler unutulmamalidir. Erken tani ve uygun
cerrahi tedavi ile mikemmel sonug elde edilebilir.

Anahtar kelimeler: Noropati; bening timorler; osteokondroma; sinir basisi.
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Benign tiimorler, sinir basilar:

INTRODUCTION sciatic nerve and all of its 5 terminal branches, namely
Peripheral nerve entrapments are commonly seen in tibial, deep peroneal, superficial peroneal, sural,
anatomical tunnels. In the upper extremities, median saphenous can be seen.

nerve entrapment in the carpal tunnel and ulnar nerve Benign tumors usually present with a painless mass
entrapment in the cubital tunnel are most commonly and/or swelling. These lesions may also compress the
diagnosed (2, 5). Radial nerve is less frequently nerves and cause neuropathic symptoms. Neuropathy at

involved. In the lower extremities, while peroneal nerve
entrapment is seen most frequently, entrapments in the

Table 1. Demographic and clinical features of the patients with their pathological diagnoses and recovery
times.

No Age Sex Sensory(S) Affected Recovery
* /motor(M) Chief complaint nerve Location Diagnosis time

(week)
1 35 M M+S Hypoesthesia over  Axillary Axilla Schwannoma 4

the deltoid region nerve
and weakness in
shoulder abduction

2 42 M S Paresthesia over the  Median Forearm Schwannoma 12
distibution of nerve
median nerve

3 55 F M+S Motor and sensory  Radial Forearm Schwannoma 4
deficit in radial nerve
nerve

4 25 M M+S Opposition deficit  Anterior  Forearm Schwannoma 4
of the thumb interosse
Sensory deficit ous nerve
yazilmali

5 45 M M+S Extension deficit of Posterior ~ Forearm Lipoma 3
the thumb interosse
Sensory deficit ous nerve
yazilmali

6 30 F S Paresthesia and Tibial Leg Ganglion cyst 3

pain in the plantar nerve
side of the foot
7 44 F S Hyperesthesia  at Tibial Leg Ganglion cyst 4
the plantar side of nerve
the foot and
weakness in great
toe extension

8 43 F S Anesthesia at the Tibial Leg Schwannoma 2
plantar side of the nerve
foot
9 34 M S Anesthesia at the Tibial Ankle Ganglion cyst 4
plantar side of the nerve
foot
10 35 M S Sciatalgia Sciatic Thigh Schwannoma 2
nerve
11 25 M M Drop foot Fibular Fibular Osteochondroma 12
nerve head
12 15 M M Drop foot Fibular Fibular Osteochondroma 1
nerve head
13 11 F M Drop foot Fibular Fibular Osteochondroma 3
nerve head
14 14 M M Drop foot Fibular Fibular Osteochondroma 2
nerve head
15 10 F M Drop foot Fibular Fibular Osteochondroma 1
nerve head
16 13 M M+S Drop foot Fibular Fibular Osteochondroma 4
nerve head

*: M: Male, F: Female
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the extremities due to compression of nerves by benign
soft tissue and bone tumors is nonetheless rare and the
literature is sparse for such cases. For that reason, in
patients with neuropathic symptoms, other diseases
should be considered first, such as spinal pathologies or
nerve entrapment due to anatomical structures; while
keeping in mind the possibility of nerve entrapment
due to a bone or soft-tissue tumor. Due to the necessity
for meticulous technique for removing these masses
while preserving critical structures, if operative
treatment is chosen, the operation itself should be
carried out by a specialized team focused on bone and
soft tissue tumors.

In the literature there are sporadic case reports or series
about benign tumors causing neuropathy (1-4, 7, 8, 10,
12-14). We report a case series with a total of 16
patients. Six of the patients had osteochondroma of the
fibular head. The remaining 10 patients had various
soft tissue tumors localized at different locations. Of
these 10 patients, 6 had schwannoma, 4 had ganglion
cyst and 1 had lipoma.

PATIENTS AND METHODS

The Institutional Review Board approved the study.
Consents of the patients were obtained for surgeries
and publication. Records of the patients presenting
with neuropathic symptoms were extracted from the
archives. Between 2010-2015, 16 patients with benign
tumors who presented with neuropathic symptoms
were included in the study. Mean age of the patients
was 28 (2,5-55). Six patients had osteochondroma of
the fibular head causing fibular nerve compression.
The remaining 10 patients had neuropathic symptoms
due to soft tissue tumors causing compression of the
axillary, median, tibialis posterior, radial, ulnar and
sciatic nerve. Their demographic and clinical features
are summarized in Table 1.

) = , .
Figure 1: 35-yr. old male patient complaining of hypoesthesia on the deltoid muscle. Fig 1a: MRI shows

well-circumscribed mass next to the axillary nerve. Fig. 1b: Intraoperative picture of the nerve and the
mass with histopathology of schwannoma.

Second patient had a schwannoma in the forearm
compressing median nerve and was treated with

Six patients (4 male, 2 female), with ages ranging from
2,5 to 15, presented with peroneal neuropathy due to
osteochondroma at the fibular head. Physical
examination revealed decreased sensation along the
peroneal nerve distribution and motor deficits in
dorsiflexion and eversion. These patients were initially
brought to the hospital by their parents who noticed
their typical ‘drop-foot gait’. Mean duration of
symptoms at the time of diagnosis was 5 (2-12)
months. Of the remaining 10 patients with various
benign soft tissue tumors, 6 were male and 4 were
female. Mean duration of symptoms at the time of
diagnosis was 2.4 (1-6) months. Benign tumor was
located in the upper extremities in 5 patients and lower
extremities in 11 patients. All patients had EMG, X-
rays and MRI evaluations before surgery.

Clinical and demographic features of the patients were
analyzed with the descriptive statistics.

RESULTS

All  patients were treated operatively. Their
accompanying medical treatment consisted of vitamin
Bs and alfa- lipoic acid until the complete recovery
(250 mg B1 vitamin, 250 mg B6 vitamin, 1 mg B12
vitamin and 300 mg alpha-lipoic acid). Nerve function
recovered in all patients within the first postoperative
month. Mean duration of follow-up was 38 (11-120)
months. Schwannomas, with the exception of one case,
did not emerge from the affected nerve. They
developed from neighboring nerves and caused
neuropathic symptoms by compressing the adjacent
nerve.

First patient presented with hypoesthesia over the
deltoid region along with weakness in shoulder

abduction. MRI study showed a mass in the axilla next
to the axillary nerve. It was treated with simple
excision. Histopathological examination of the tumor
confirmed a benign schwannoma (Fig. 1).

i - g

excision. The chief complaint was hypoesthesia in the
distribution of median nerve (Fig. 2).
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Figure 2: 42-yr. old male complaining of hypoesthesia where median nerve dermatome
and mass on the forearm. Fig. 2a: MRI shows 3 cm mass on the median nerve trace. Fig.
2b: Intraoperative picture of the mass and excision material.
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Figure 3a: MRI shows a mass in the antecubital fossa. Fig. 3b: Intraoperative picture of the mass and

median nerve.

Following three patients presented with motor deficits
in addition to sensory symptoms in the upper extremity
due to compression of the radial nerve, anterior
interosseous nerve and posterior interosseos nerve
respectively. The first one was a 55-years-old female
who came to the clinic complaining of progressive

motor and sensory deficit of the radial nerve in three
months. MRI showed tumoral mass compressing the
radial nerve. Excision was performed and
histopathological investigation confirmed the diagnosis
of schwannoma. Second one was a 25 years old male
patient with anterior interosseous nerve compression.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 80  Sayt / Number: 1 « Yil/Year: 2017



Benign tumors, nerve compression

His presenting symptom was not being able to do
opposition while playing the guitar. MRI showed a mass
in the antecubital fossa. This schwannoma was excised
and pathology investigation confirmed the diagnosis
(Fig 3). The third one, a 45-year-old male patient
presented with slow-onset paralysis in the right forearm
and hand muscles. Electromyographic studies showed
severe denervation in the muscles innerved by the
posterior interosseous nerve. MRI demonstrated a
tumoral mass compressing the nerve. The initial
diagnosis was lipoma and the patient underwent surgical

excision. Surgical exploration and a biopsy confirmed
the diagnosis. Patient had active wrist and finger
movements within 3 weeks and returned to his full
strength by 6 weeks.

The histopathological diagnosis was ganglion in 3 cases
and schwannoma in 1 case (Fig. 4). Presenting
symptoms varied from patient to patient, with some
patients having anesthesia and some having

hyperesthesia. However presenting complaints were all
of sensory nature except one patient (Patient 7) who had
in great

an additional weakness toe extension.

ETRIC e " : Safe
TNEES DEVOIT OR Products & Safety Solution

Figure 4. 44-yr. old female complaining of hypoesthesia of the plantar side of the foot and
motor deficit of the flexor hallucis longus muscle. Fig. 4a: MRI shows a mass in tarsal tunnel.
Fig. 4b: Intraoperative picture of the tumor bed and specimen.

Patient 10 presented with a mass in the posterior thigh
with symptoms mimicking sciatalgia. Imaging studies
showed a mass next to the sciatic nerve. Tumor was
excised and sent for pathological examination, which
came back as schwannoma.

Common peroneal nerve was entrapped in 6 children
due to solitary osteochondroma of the fibular head.
These patients were taken to the hospital due by their
parents. These patients underwent several treatments
without diagnosis of the primary etiology. Upon initial
consultation at our department, osteochondroma at the
proximal fibula was detected after physical examination
and radiologic assessment. During surgery, the peroneal
nerve was dissected, starting from a level above the
knee joint. Following nerve release, the osteochondroma
was removed, including its cartilage cap (Fig. 5).
Consequently, recovery was observed in all six cases
after surgery.

DISCUSSION

Clinical manifestations of nerve entrapment secondary
to space-occupying masses can be similar to other
conventional nerve compression syndromes. Diagnosing
these conditions can be difficult and time taking. A
complete patient history is of paramount importance. A
history of trauma may be a precipitating factor
depending on the nerve involved. If indeed a tumor is
present, it is unlikely to be felt during physical
examination. However, some clues to the presence of a
tumor in the physical examination are: hard, nodular
feeling on palpation, free motion on the axial plane with
restricted motion of the sagittal plane. It is
recommended that all nerve compression syndromes be
investigated using advanced imaging studies, most
commonly with MRI scans. In patients presenting with
progressive weakness and sensory changes compatible
with a distribution of a nerve, nerve entrapment due to
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An

Figure 5a: Pereoperative X rays shows osteochondroma of the fibular head of the 13 years old male
patient presented with fibular nerve dysfunction. Fig. 5b: MRI shows osteochondroma of the fibular
head compression to the fibular nerve. Fig. 5¢: Treated with nerve decompression and excision of the
osteochondroma. Intraoperative picture of the fibular nerve before and after excision. Fig. 5d:
Postoperative 8 month x rays of the patient.

Fig. §

benign soft tissue tumors should be kept in mind.
Surgery should be performed in a timely manner to
restore any loss of function and prevent further possible
nerve damage. Recovery of nerve function in these
cases is rapid, if surgery is performed before the nerve
damage is irreversible. Surgical exploration can be
diagnostic as well, since in some cases tumor may not
be identified radiologically prior to operation If
possible, testing of nerve function should be carried out
intraoperatively. We recommend a double- tourniquet
technique, or in other terms RIVA. The placement of
double tourniquet should not prevent further exploration
of the proximal part of the affected nerve if the need
arises.

In this series, follow-up of the patients is short-term;
however, all patients had the return of affected nerve
function in the span of 1 month. Follow-up of the
patients are negative for a recurrence so far within 38
months. We believe that with early surgical intervention
and appropriate post-operative medical treatment, post-
operative one month is a realistic milestone to expect
symptom relief and order further imaging and nerve
conducting studies if necessary.

Common peroneal nerve is the most commonly seen
nerve entrapment syndrome in the lower extremity. In
one study, common peroneal nerve was entrapped in 6
children due to solitary osteochondroma of the fibular
head (6). Children, especially before school age, usually
do not express sensory deficits. Parents are usually the
ones to become aware of the situation when a motor
deficit develops. Six patients with fibular head

osteochondroma in this series were diagnosed late —
comparing to their adult counterparts - because of this
reason. Another reason for late diagnosis is unnecessary
and untargeted work-ups such as brain MRI scans.
Osteochondromas are easy to miss on the plain X-rays
in pediatric population, unless specifically looked for.
For reasons explained above, these patients usually
present to the hospital with drop foot gait. In this patient
group, motor deficits are more common than sensory
nerve lesions, which might be explained by the
arrangement of the fascicles inside the common
peroneal nerve. The motor fascicles run medially,
whereas the sensorial fascicles run laterally. The
exostosis grows from the bone surface to the periphery,
compressing the motor fibers earlier. This puts motor
branches within the nerve more prone to injury by a
newly forming osteochondroma(6, 9).

Sciatic neuropathy has a wider range of possible
etiologies such as tumors, fibrosis, aneurysms pseudo
aneurysms and endometriosis (5). One patient in our
series had sciatic neuropathy due to schwannoma in this
series, which is a rare cause of sciatic neuropathy.

In four patients, tibial nerve or terminal branches was
entrapped in the tarsal tunnel. Tibial nerve passes
posterior to the medial malleolus and medial to the talus
and calcaneus. The tibia forms the anterior wall of the
tunnel, the talus and the calcaneus form the lateral wall,
and the flexor retinaculum forms the roof. In most
patients, the tibial nerve divides into three terminal
branches (i.e. medial plantar nerve, lateral plantar nerve,
medial calcaneal nerve) within the tarsal tunnel (11).
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Tarsal tunnel syndrome encompasses not only
neuropathy of the tibial nerve but also of terminal
branches of the this nerve (9).

Nerve entrapment is seen more commonly in the upper
extremity. Benign soft tissue tumors are reported as one
of nerve entrapment in the literature. Lipoma and
ganglion cysts are the two most common reported
etiologies in the literature (1-4, 7, 8, 10, 12-14). In this
series pathologic diagnosis were schwannoma in 4 cases
and lipoma in 1 case for upper extremities.

CONCLUSION

In patients presenting with neuropathic symptoms,
benign tumors should be included in the differential
diagnosis.  Peroneal nerve entrapment by an
osteochondroma must be kept in mind in pediatric cases
with drop foot gait. Failure to do so may result in
unnecessary imaging studies, wasting of hospital and
patient resources and most importantly a delay in
patients’ treatment.
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ACCORDANCE BETWEEN CLINICAL AND RADIOLOGIC FINDINGS OF NASAL
BONE FRACTURE

NAZAL KEMIK KIRIGININ KLINIK VE RADYOLOJIK BULGULARI ARASINDAKI
uYumu

Mehmet CELIK*, Said SONMEZ*, Mehmet Melih CICEK*, Levent AYDEMIR*, Mehmet
Serkan ALPASLAN*, Senol COMOGLU*

ABSTRACT

Objective: The goal of our study was to compare physical examination with plain X-ray findings in patients with a
suspected nasal bone fracture (NBF).

Methods: The study included 403 patients who received a suspected NBF between 2014 and 2016; the files of these
patients were retrospectively reviewed. In our tertiary hospital, patients with nasal bone trauma are principally admitted
to the trauma and emergency department. Patients are first examined by a general surgeon for suspected NBF.
Afterwards, lateral nasal radiography and otorhinolaryngology (ORL) consultations are requested. Presence of
crepitation, radiologic findings, swelling, deviation of nasal axis, septal hematoma/fracture, and cause of trauma are all
documented.

Results: The 403 patients who presented to the trauma and emergency department for suspected NBF included 274
males and 129 females, the median age was 25+18.7 years (range, 2-106 years). When the correlation between positive
clinical and radiologic findings was analyzed, crepitation was correlated with radiologic data in 155/156 (99.3%) cases,
deviation of nasal axis in 135/142 (95%), septal hematoma 4/5 (80%), swelling in 103/134 (76.8%), laceration in 60/93
(64.5%), and epistaxis in 7/14 (50%). The correlation of crepitation, deviation of nasal axis, and swelling with
radiologic evaluation were found statistically significant.

Conclusion: Crepitation of nasal bone, deviation of nasal axis and swelling of the nasal dorsum were significantly
correlated with plain X-ray imaging that had a positive finding of fracture. We believe that these results might have
practical potential for diagnostic management and save time especially in crowded emergency departments.

Keywords: Crepitation; epistaxis; nasal; nasal bone fracture; plain X-ray; septal hematoma; trauma.

OZET

Amag: Calismamizin amaci nazal kemik kirigi (NKK) olan hastalarda fizik muayene ile diiz grafi bulgularim
karsilastirmakti.

Yontem: Calismada, 2014-2016 yillar1 arasinda siipheli nazal kemik fraktiirii tanisi alan 403 hastanin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Ugiincii basamak hastanemizde, burun kemigi travmasi olan hastalar Travmatoloji ve Acil
Cerrahi bagvurusunun ardindan, NKK siiphesiyle lateral burun radyografisi ile Kulak Burun Bogaz Servisi’ne konsiilte
edilmektedir. Hastalarin bulgular1 krepitasyon, sislik, aks devisyonu ve septal hematom/kirik varligina; radyolojik
bulgulara ve travmanin nedenine gore kategorize edildi.

Bulgular: Nazal kemik kirig1 siiphesi nedeniyle degerlendirilen 403 hastanin 274 ii erkek ve 129 u kadin olup; medyan
yas 25 £+ 18.7 idi. (aralik; 2-106 yas) Pozitif klinik ve radyolojik bulgular arasindaki korelasyonu analiz ettigimizde
radyolojik verilerde; krepitasyon 155/156 (% 99.3), aks deviasyonu 135/142 (%95), septal hematom 4/5 (% 80), sislik
103/134 (% 76.8), laserasyon 60/93 (%64.5) ve burun kanamasi 7/14(% 50) oraninda tespit edildi.

Krepitasyon, aks deviasyonu ve sislik ile radyolojik degerlendirme arasindaki korelasyon istatistiksel olarak anlamli
bulundu.

Date received/Dergiye geldigi tarih: 28.03.2017 — Date accepted/Dergiye kabul edildigi tarih: 03.04.2017

* Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Department of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery,
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Clinical and radiologic findings of nasal bone fracture

Sonug: Fizik muayene ile burun kemiginin krepitasyonu, aks deviasyonu ve burun dorsumunun sismesi ile kirik
bulgusu pozitif olan diiz X-ray goériintilleme arasinda anlamli korelasyon gostermistir. Bu sonuglarin, 6zellikle kalabalik
acil servislerde tan1 yontemleri i¢in pratik bir potansiyele sahip olabilecegine ve zaman kazandiracagina inaniyoruz.
Anahtar kelimeler: Burun; krepitasyon; epistaksis; nazal; nazal kemik kirigi; direk grafi; septal hematom; travma.

INTRODUCTION

Nasal bone fracture (NBF) is the most common type of
facial fracture, and the third most common fracture of
the human skeleton (1, 2). Interpersonal violence and
motor vehicle crashes are the main causes, and alcohol
consumption is often another factor (3).

Identifying NBFs is dependent on a thorough history
and physical examination (4). Patients usually present
with some combination of epistaxis, edema, laceration,
instability, crepitation, ecchymosis, and deformity;
however, these physical findings may not always be
present and are often fading (5). Although radiographic
assessment (plain X-ray) is highly controversial for the
clinical decision of nasal fracture in the emergency
department, it is a common procedure for imaging of
suspected cases. Plain X-ray has high sensitivity (88%)
and specificity (95%) for NBF; however, both
sensitivity and specificity is lower for fractures of the
lateral nasal wall than for those of nasal bones, although
the specificity is higher (75%) than the sensitivity (28%)
(6). On the other hand, nasal bones are not totally
ossified and fused in the pediatric population in whom
X-ray has even less value (7).

Newer computed tomography (CT) scans have greater
sensitivity and specificity for NBF. However, radiation
exposure, high price, and lack of impact on management
do not justify their use in diagnosing isolated NBFs,
however, CT scans can be a valuable tool if the patient
has extensive maxillofacial trauma (8).

Untreated NBFs, delayed time to treatment, traumatic
edema, and occult septal injury may cause functional
and cosmetic defects. Therefore, timely accurate
diagnosis and appropriate intervention are important
steps for the management of NBFs (4).

The goal of this study was to compare physical
examinations with plain X-ray findings in patients with
a suspected NBF, and also to demonstrate descriptive
results in the emergency department.

MATERIALS AND METHODS

The study is a retrospective review of 403 patients who
received suspected NBF between 2014 and 2016.

In our tertiary hospital, patients with nasal bone trauma
are principally admitted to the trauma and emergency
department. Patients are first examined by a general
surgeon for suspected NBF. Afterwards, plain X-ray for
lateral nasal radiography and otorhinolaryngology
(ORL) consultations are requested.

Clinical and radiologic evaluation of the patient is
performed by an ORL subspecialist and expert
radiologist. The final diagnosis is immediately reported
in case of any similarity between radiologic findings and
physical examination. If there is no physical and

historical clue of NBF, doubtful radiologic findings are
concluded as negative.

Clinical assessment of patient by ORL subspecialists
start with an inspection of the face, paying attention to
the presence of any swelling and/or deviation of the
nasal axis (Fig. 1). Then nasal cavity is examined with
anterior rhino-endoscopy for septal hematoma and/or
fracture, and presence and/or location of epistaxis.
Moreover, the nasal dorsum is palpated in order to
detect any sign of crepitation. Presence of crepitation,
radiologic findings, swelling, deviation of the nasal axis,
septal hematoma/fracture, and causes of trauma are all
documented.

Fracture line

/

Figure 1. (Left) Clinical findings of nasal fracture.
(A). Deviation (“C” shape) of the nasal axis (B).
Laceration of the nasal skin (C). Swelling of the
nasal dorsum. (Right) Plain X-ray showing nasal
fracture line.

RESULTS

The 403 patients who presented to the trauma and
emergency department for suspected NBF included 274
males and 129 females, the median age was 25+18.7
years (range, 2-106 years). No statistically significant
differences were observed in terms of sex. Moreover,
NBF was found more common in patients in their
second and third decades.

The causes of trauma were associated with accidents in
12 (3%) cases, falls in 134 (33.3%), violence in 75
(18.6%), and bump in 182 (45.2%) (Table 1).
Radiologic findings were positively correlated with
nasal bone fracture in 240 cases. CT scans were
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obtained for only one case because of suspicious
findings in plain X-ray.

Table 1: This table demonstrates the descriptive
results of the patients

Median Age (years)
Male, n (%)

Female, n (%)

Cause of Trauma, n (%)

25+18.7
274 (68%)
129 (32%)

e Accident 12 (3%)

e Violence 75 (18.6%)
o Fall 134 (33.3%)
e Bump 182 (45.2%)

Clinical findings included crepitation of the nasal bone
in 166 patients, nasal axis deviation in 142, swelling of
the nasal dorsum in 134, laceration of nasal skin in 93,
epistaxis in 14, and septal hematoma in 5 patients.
When we analyzed the correlation between positive
clinical and radiologic findings, we found that
crepitation was correlated with radiologic data in
155/156 (99.3%) cases, deviation of nasal axis in
135/142 (95%), septal hematoma 4/5 (80%), swelling in
103/134 (76.8%), laceration in 60/93 (64.5%), and
epistaxis in 7/14 (50%). The correlation of crepitation,
deviation of nasal axis, and swelling with radiologic
evaluation was found statistically significant (Table 2)
(p<0.05).

Table 2. Correlation between clinical and radiologic findings of nasal bone fracture

Clinical Findings, n (%)

Plain X-Ray Findings

Negative
n: 163
Crepitation of Nasal Bone 1
Swelling of Nasal Dorsum 31
Nasal Septal Hematoma 1
Laceration of Nasal Skin 33
Epistaxis 7
Deviation of Nasal Axis 7
Cause of Trauma, n (%)
e Accident 4 (33.3%)
e Violence 9 (12%)
e Fall 58 (43.3%)
e Bump 92 (56.4%)
DISCUSSION
Diagnosis of NBF is primarily clinical. Patients with
acute nasal trauma may report epistaxis, nasal

deformity, subconjuctival hemorrhage, pain, edema,
ecchymosis or nasal obstruction. Highly suspicious
signs of nasal fracture are crepitation, mucosal
lacerations, septal fracture and/or dislocation, obvious
concavity, and depressions of the nasal bone (8).

Radiographic assessment (plain X-ray) of nasal fracture
is highly controversial for clinical decisions in the
emergency department. Besides, the anatomy of the
nose with cartilaginous and boney structures can cause
confusion for the management of this injury (Fig. 2).
For instance, plain X-Ray is usually not useful for
diagnosis of NBF in the pediatric population whose
nasal bones are not ossified (7). There are some more
limitations of X-ray imaging. It is not capable of

p-Value: test for

Positive significant relationship
n: 240 between clinical and radiologic
findings
155 (99.3%) p<0.05
103 (76.8%) p<0.05
4 (80%) p>0.05
60 (64.5%) p>0.05
7 (50%) p>0.05
135 (95%) p<0.05
8 (66.7%)

66 (88%) p<0.05

76 (56.7%)
90 (37.6%)

detecting cartilaginous fracture and there are several
situations with false positive results such as soft tissue
swelling, previous fracture, the presence of suture lines,
developmental ~ defects, and vascular marking.’
Nevertheless, some studies suggest that radiography of
the nose should be obtained for showing fractures and
for medicolegal purposes (10, 11).

CT scans have greater sensitivity and specificity for
NBF and should be obtained if there is a concern of
multiple facial fractures (8, 12). CT scans are very
important for detecting NBF, though in some depressed
nasal fractures, lateral plain X-ray may be more useful
than CT (13). Radiation exposure, higher cost, and the
time-consuming nature of CT are counted among its
disadvantages, thus plain X-Ray imaging for diagnostic
study should be preferred (8, 14. 15). In our clinic, we
order plain X-ray imaging for all patients with sole
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suspicion of NBF both for diagnostic workup and
medicolegal purposes, and high resolution maxillofacial
CT for patients with extensive trauma.

Frontal bone

Nasal bones

Frontal process
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Figure 2. Anatomy of the external nose

In acute trauma, a complete physical examination is
mandatory. Higuera et al. classified patients with nasal
trauma clinically rather than by pathologic pattern of
injury. Type | trauma can be defined as soft tissue injury
without any concomitant injury of nasal structures. Type
I1-a trauma defines a simple unilateral nondisplaced
nasal bone fracture, whereas type Il-b involves simple
bilateral nondisplaced fracture. Type Il defines simple
displaced fracture, and type 1V injuries are determined
as closed comminuted fractures. An open comminuted
fracture or any of the above types with concomitant
septal hematoma, cerebrospinal fluid rhinorrhea, airway
obstruction, crush injury, severe displacement or
associated naso-orbito-ethmoid midface fractures are
defined as type V fractures (16). Some studies
suggested that the most certain sign of fracture was a
tender palpable or visible deformity. Radiographs are of
no real use in this assessment (8, 16). We found
crepitation of the nasal bone as the most significant sign
for NBF, followed by deviation of the nasal axis and
swelling, respectively.

Among the external facial bones, nasal bones are the
most fragile structures with the least amount of
resistance to impact force (17). We found that cause of
trauma was significantly related to NBF incidence and
interpersonal violence was the most frequent reason.
This result can be explained as impact force is directly
targeted to the nasal bones. Some studies have shown
that the resultant nasal fracture is associated with lateral
forces (18, 19). It has been shown that the amount of
force needed to create fracture in the nasal bone was
approximately 24-50 kilopascals. In this type of trauma,
the nasal axis may appear deviated, the sign that has
better prognosis for cosmetic and functional restoration
than depressed-type fracture (20). On the other hand,
some studies mentioned mission of the nasal septum
during nasal trauma. When damage occurs, depending
on the degree of force, the septum may dislocate, flex or
fracture (8, 21). However, we found that septal
hematoma, which can be an indicator for septal injury,

was not significantly associated with NBF. There was a
paucity of cases (n=5) with septal hematoma in our
cohort and new case series are needed.

We found the peak incidence of NBF in patients in their
second and third decades. In this age group, resultant
fractures were frequently associated with bumping and
violence, respectively. This result is in agreement with
studies in the literature (11, 12).

The major limitation of this study is the lack of detailed
information with regard to fracture. Hence, it is difficult
to comment on the exact extent of injury and classify
cohorts.

CONCLUSION

Our study revealed that clinical findings such as
crepitation of nasal bone, deviation of the nasal axis,
and swelling of the nasal dorsum were significantly
correlated with plain X-ray imaging that had a positive
finding of fracture. We believe that these results might
have practical potential for diagnostic management and
save time, especially in crowded emergency
departments.
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INFLAMATUAR BARSAK HASTAIiI(V}I OLAN HASTALARDA BLASTOCYSTIS SPP.'NiN
FARKLI TANI YONTEMLERI] iLE ARASTIRILMASI
VE
GENOTIPLENDIRILMESI

EVALUATION OF BLASTOCYSTIS SPP. AMONG INFLAMMATORY BOWEL DISEASE PATIENTS WITH
DIFFERENT DIAGNOSTIC METHODS AND SUBTYPE ANALYSES

Ozden BUYUKBABA BORAL*, Deniz Gozde CELIK', Raim iLIAZ**, Akin AKGUL",
Halim iSSEVER ™, Filiz AKYUZ™

OZET

Amagc: Blastocystis spp; fekal-oral yolla 6zellikle kotu hijyen kosullarinda bulasan, tim diinyada yaygin bir
protozoondur. Enfeksiyon asemptomatik seyredebildigi gibi karin agrisi, kabizlik, bulanti gibi gastrointestinal
semptomlara neden olabilmektedir. Blastocystis spp.’nin barsakta gesitli patolojilere neden olabilecegi, inflamatuar
yanit1 uyararak inflamatuar Barsak Hastaliklar1 (IBH) nin gelismesi ile iliskisi olabilecegi dne siiriilmektedir.
Gereg-Yontem: Calismamiza 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda 30 Crohn hastaligi (CH), 30
ulseratif kolit (UK) tanisi alan hasta ve 40 gastrointestinal system hastaligi bulunmayan saglikli kontrol grubu dahil
edilmistir. Bu hastalarin digski 6rnekleri tiim parazitler yoniinden incelenmis, mikroskopi, kiltir, ELISA ve PCR ile
Blastocystis spp. varligi arastirilmistir. Blastocystis spp. saptanan orneklerde subtip dagilimi sekanslama yontemi ile
aragtirtlmistir.

Bulgular: IBH grubunda mikroskopi ve kiiltiir yontemleri ile 6 (%10)’sinda, kontrol grubunun 2 (%S5)’sinde
Blastocystis spp. varligi saptanmistir. ELISA ile Blastocystis spp. antijeni IBH grubunun 12 (%20)’sinde, kontrol
grubunun 3 (%7,5)’linde saptanmigtir. Blastocystis spp. DNA’s1 PCR ile IBH grubunun 8 (%13,3)’inde, kontrol
grubunun 6 (15%)’sinda bulunmustur. Gruplar arasinda Blastocystis spp. varligi yoniinden anlamli bir sonug
saptanamamugtir. Suptipler arasinda ST3 en sik olarak saptanmis, bunlarda en yaygin klinik semptomun karin agrisi
oldugu gozlenmistir.

Sonug: Iki farkli besiyeri kullanilmasi tani duyarlilhimi arttirmistir. En duyarli tam yontemi PCR olarak saptanmus,
ELISA yontemi de oldukga yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikkte sonug vermis, mikroskopi ve kulture alternatif bir yontem
olabilecegi gozlenmistir. Sonuglarimiz subtipler ile klinik bulgular arasinda bir baglanti oldugunu gdstermese de
konuyu aydinlatmak i¢in ¢alismalara ihtiya¢ olduguna isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Blastocystis spp.; inflamatuar barsak hastaligi; IBH; subtip; klinik semptomlar.

ABSTRACT

Objective: Blastocystis spp; is a protozoon that can be seen worldwide. Fecal-oral transmission is the most accepted
pathway for Blastocystis spp. infection. Most infected patients show no symptoms of infection, however it can cause
abdominal pain, acute or chronic diarrhea, vomiting, flatulence and nausea. It is suggested that Blastocystis spp. may
cause several pathologies in gut causing an inflammatory response that may lead to Inflammatory Bowel Diseases.
Materials and Methods: Our study included 60 IBH patients diagnosed as ulcerative colitis (30) and Crohn’s Disease
(30) in Division of Gastroenterology and 40 healty controls with no gastrointestinal disease. Stool samples of all
patients were examined for presence of any parasites. Presenceof Blastocystis spp. was evaluated with microscopy,
culture with two different media, ELISA and PCR methods. For subtype analyses sequencing was performed.

Results: Blastocystis spp. was detected in 6 (10%) IBD patients, 2 (5%) in controls. Blastocystis spp. antigen detected
in 12 (20%) IBD patients and 3 (7.5%) in controls. Blastocystis spp. DNA was detected in 8 (13.3%) IBD patients and 6
(15%) controls. No statistical significance was detected between IBD patients and control group in terms of Blastocystis
spp positivity. ST3 was the predominant subtype and abdominal pain was the most common clinical symptom.
Conclusion: These results suggested that using two different media increases the sensitivity. PCR was the most
sensitive method. ELISA results showed high sensitivity and specificity, suggested that ELISA method could be an
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Evaluation of blastocystis spp. and its subtypes among IBD patients

alternative to the microscopy and culture. No significant relationship between IBD and Blastocystis spp. was
determined. Also, no significance was detected between subtypes and clinical symptoms. Although we could not
determine a relationship between subtypes and IBD or clinical symptoms, further investigations are needed to clarify

this issue.

Key words: Blastocystis spp.; inflammatory bowel disease; IBD; subtype; clinical symptoms

GIRiS

Blastocystis spp., insan ve bir¢cok hayvan tiriinde
siklikla rastlanan, son zamanlarda 6nemi artan enterik
bir protozoondur. Tiim diinyada en sik rastlanmasina
karsin patojenitesi heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir.

Blastocystis spp., fekal-oral yol ile, 6zellikle kétu hijyen
kosullarinda bulagmaktadir. Goriilme sikligi diinyanin
farkli yerlerinde degisiklik gostermektedir. Brezilya ve
Misir gibi gelismekte olan iilkelerde (%30-50) Singapur
ve Japonya gibi gelismis tilkelere (%1,5-10) oranla daha
sik goriilmektedir (1). Ulkemizde de prevalansi %0.48
ile %59,7 olarak bildirilmistir (2). Enfekte ettigi canli
gruplarinda 17 farkli subtipinin (ST1-ST17) oldugu
bildirilmistir. Cogu  enfeksiyon  asemptomatik
seyretmektedir. Ancak son yillarda Blastocystis spp.
varligin1 semptomatik hastalarda bildiren ¢ok sayida
calisma yapilmig, irritable barsak sendromu gibi
gastrointestinal rahatsizliklar (blastocystosis) ve ¢esitli
kutan6z lezyonlar ile iliskilendirilmistir (3). En sik
ishal, karin agrisi, kramp, kabizlik, bulanti ve gaz
semptomlarma neden oldugu bildirilmektedir. AIDS,
lésemi gibi immun yetmezlik durumu olan hastalarda
semptomlu  veya semptomsuz Blastocystis  spp.
enfeksiyonunu bildiren, yine (rtiker gibi alerjik
semptomlarla, kolon kanseri ile iliskisini One siiren
¢aligmalar da mevcuttur (4,5,6,7).

Ulseratif kolit (UK) ve Crohn Hastahigi (CH)
Inflamatuar Barsak Hastaliklar1 (IBH) olup gevresel,
genetik, immun  mekanizmalarin  ve  barsak
mikrobiyotasinin karmasik etkilesimi ile gelisebilen
rahatsizlikliklardir.  Blastocystis  spp. enfeksiyonun
degisik tan1 yontemleri kullamlarak IBH, UK ve CH
hastalarinda %71’e varan oranlarda Blastocystis spp.
varligi saptanmis ve IBH gelisimini tetikleyen bir unsur
olabilecegi ileri strilmiistir (8,9,10,11). Blastocystis
spp. ile infekte edilen guinea piglerin barsaklarinin

mikroskopik incelemesinde, ¢ekum ve kolonda
inflamatuar hicre infiltrasyonu, 6demat6z lamina
propria, Blastocystis spp.’nin  barsak epiteline

penetrasyonu ve epitel iginde anlamli sayida parazitin
varhigr gosterilmistir (12). Blastocystis spp. ile enfekte
farelerin  nekroskopilerinde ¢cekum ve kolonda
distansiyon saptanmistir. Cekum ve kolonun histolojik
incelenmesinde yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
6dematoz lamina propria ve mukozal dokilme
saptanmigtir. Gastrointestinal semptomlar ile birlikte
16kositlerdeki degisimler ve inflamasyonun
baglamasiyla birlikte Blastocystis spp., intestinal epitel
hiicrelerinden inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini
uyarmaktadir.  Blastocystis  spp.’in  kolon epitel

hucrelerinden IL-8 ve GM-CSF'nin salgilanmasini
uyardig1 gozlemlenmistir. Blastocystis spp.’nin, barsak
epitel hiicrelerinden inflamatuar sitokinlerin
salgilanmasimi uyararak akut inflamasyona neden
olmas1, IBH igin tetikleyici bir unsur olmaktadir (13).
Bugine kadar insanlarda Blastocystis spp’in 9 subtipi
saptanmustir. Bu subtipler arasinda siklikla goriilen tipin
ST3 oldugu ve bunu sirasiyla ST1, ST2, ST4, ST7, ST6,
ST8, ST5, ST9un izledigi bildirilmistir™®. Ayrica
Blastocystis spp. subtiplerinin dagiliminin incelendigi
yayinlarda IBH’nda ST1’in siklikla bulundugu, bunu
ST4 ile ST2’nin takip ettigi bildirilmistir. Saglikli
bireylerde ise ST5 ve ST3’iin siklikla bulundugu
gosterilmigtir (11).

Bu c¢alismada IBH tanisi alan hastalarda Blastocystis
spp. varligimin mikroskobi ve kiiltiir ile, Blastocystis
spp. antijeni varligi ELISA yontemi ile ve Blastocystis
spp. DNA’siin varligt ise PCR yontemi ile arastiriimasi
amaglanmistir. Bu amagla 30 UK ve 30 CH tanisi alan
hasta ile 40 gastrointestinal sistem hastaligi olmayan
saglikli kontrol grubuna ait digki ornegi toplanmuistir.
Blastocystis spp. varlig1 saptanan 6rneklerde sekanslama
ile subtip dagilimi saptanmis ve bu suptipler ile klinik
bulgular arasinda bir iligski olup olmadig: arastirtlmistir.

GEREC - YONTEM

1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastahklari A.B.D
Gastroenteroloji Boliimii'nde CH ve UK tamsi alan
hastalardan ve hicbir sikayeti olmayan saglikli
bireylerden alinan diski 6rnekleri formol etil asetat
coktirme yoéntemi uygulanarak mikroskobik olarak ve
ayrica Orneklerden hazirlanan preparatlar trikrom
boyama yontemi ile boyanarak incelenmistir. Bu
calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje
No0:43523). Calisma igin gerekli etik kurul onayi
Istanbul Universitesi Etik Kurulu’ndan alinmistir (Proje
No: 2014/184). Ornekler Blastocystis spp. Uretilmesi
icin Jones’ Medium ve RPMI-Serum-Antibiyotik (RAS)
icerikli besiyeri olmak {izere iki farkli besiyerine
ekilmigtir. Ayrica drneklerden Blastocystis spp. antijeni
ELISA ydntemi ile ve Blastocystis spp. DNA’s1 ise PCR
yontemi ile belirlenmistir. Jones’ besiyeri %1 Maya
Ozeti fosfat tampon soliisyonu (PBS) icinde ¢oziilerek
otoklavlanmistir. Daha sonra igine standart tarifteki at
serumu yerine %20 inaktive newborn calf serum
(Sigma-Aldrich Co., St. Louis,USA) eklenmistir.
Besiyeri, Zaman ve arkadaglarinin (20) g¢aligmalarinda
parazitin daha iyi iredigini belirtmelerinden yola
¢ikilarak nisasta ilavesi olmadan hazirlanmigtir (21).
Ikinci bir besiyeri olan RAS besiyeri; 100ml RPMI-
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1640 (filtrasyon ile steril edilerek) icine tariftekinden
farkli olarak Fetal Bovine Serumu yerine Sml newborn
calf serum (Sigma-Aldrich Co., St. Louis,USA) ve 1ml
antibiyotik  (Penisilin-Streptomisin  karigimi) olacak
sekilde eklenmistir. Her iki besiyeride 4’er ml olacak
sekilde kapakl tiiplere dagitilarak 4 °C’de saklanmistir
(22).

Besiyerleri 37 °C’de anaerob ortamda inkiibe edilmis, 3.
giin liremesi mikroskobi ile degerlendirilerek Uremeyen
ornekler 1 haftaya kadar inkibe edilmeye devam
edilmistir.

Ayrica bu digki 6rneklerinde Blastocystis spp. antijen
varligi ELISA kiti ile (Abnova, GmBh Germany)
aragtirtlmistir. Deneyler kit test prosediiriine uygun
olarak yapilmstir.

PCR yonteminde ve genotiplerin belirlenmesi amaci ile
yapilan dizileme isleminde, daha yogun {iremenin
gozlendigi besiyeri secilerek besiyerinden, besiyerinde
tireme goriilmeyen 6rneklerden ise diskidan direkt DNA
izolasyonu yapilmistir (23). Bu amagla digki DNA
extraksiyon kiti (Qiagen,Germany) prosediirine uygun
olarak kullanilmistir.

PCR isleminde ekstraksiyonlardan DNA’nin
¢ogaltilmas: amaci ile BioRad T100 Thermal Cycler
cihazi kullanilmistir. Bu asamada kullanilan kosullar ve
primerler Béhm-Gloning ve arkadaslarmin ¢alismalar
referans alinarak yapilmistir (24).

Blastocystis spp. tiplendirme ¢aligmasi i¢in sekanslama
metodu kullanilmigtir. Blastocystis spp. primeri olarak
adlandirilan ve organizmanin small subunit ribozomal
DNA’sindaki (ssu rDNA) ~500 bazlik korunmus
bolgeyi ¢ogaltan primer ¢ifti ile amplikon PCR ile
cogaltilmistir Santin ve ark®®’in galismasinda belirtilen
primerlar ticari olarak temin edilmistir. Bu amplikona
oncelikle Exo 1-SAP enzimleri kullanilarak clean-up,

ardindan ABI BigDye Terminator v3.1. Cycle
Sequencing Kit, (Thermo Fisher Scientific, USA)
kullanilarak  Genetic Analyzer 3130xI’”” (Applied

Biosystems, CA,USA) cihaz1 ile sekanslama islemi
uygulanmistir. Dizileme iglemi tamamlanan ornekler
“Sequencing Analysis 5.3.1” yazilimi ile analiz
edilmistir. Dizi sonuglart “NCBI Blast” veri tabanindan
Megablast kullanilarak subtipler analiz edilmistir.

BULGULAR

UK ve CH’larindan toplanan toplam 60 digk1 6rneginde
mikroskobi ile 6 (%10) hastada Blastocystis spp.
saptanmistir. 30 adet UK hastasindan toplanan digki
orneklerinin 4 tanesinde (%13,3), 30 CH ait drneklerden
ise 2 (%6,6) tanesinde Blastocystis spp. varligi
gdzlenmistir. Pozitif UK 6rneklerinin 2 tanesi her iki
besiyerinde de bol miktarda iiretilirken, diger iki hastaya
ait orneklerde Jones’ besiyerinde RAS besiyerine oranla
daha bol miktarda tireme gozlemlenmistir. CH grubuna
ait pozitif iki drnekten ise bir tanesi Jones’ mediumda
irememis, RAS besiyerinde tiremis, diger pozitif 6rnek
ise her iki besiyerinde de {iiremis ancak Jones’
besiyerinde daha seyrek iiremistir. Orneklerde baska
parazite rastlanmamustir.

Saglikli kontrol grubu o&rneklerinde ise 40 Ornekten
mikroskobi ile 2 d&rnekte (%5) Blastocystis spp.

saptanmus, her iki 6rnek iki besiyerinde de iiremis fakat
biri Jones’ besiyerinde daha yogun olarak iiremistir.
ELISA ile IBH grubunda 12 (20%) hastada Blastocystis
spp. antijeni saptanmistir Bunlardan 7 (%23,3)’si UK, 5
(% 16,6)’l CH grubuna ait hastalardir. Kontrol
grubunda ise 3 (7.5%) hastada Blastocystis spp. antijeni
pozitif saptanmustir.

UK hastalarinin  yas ortalamasi 47+ 15 ve CD
hastalarinin ise 43+14 olarak saptanmigtir (p=0.31).
Cinsiyet dagilimi ise UK igin %50 (n=11) erkek, CH
icin ise %%40 (n=12) erkektir (p=0.44). Hastalara ait
ortalama CRP, ESR ve albumin degerleri UK ve CH
gruplar1 icin benzer olarak saptanmistir (sirasiyla
p=0.71, p= 0.40 ve p=0.68). UK grubunda 9 (%31), CH
grubunda ise 10 (%35.7) hasta klinik olarak aktifti
(p=0.71). Anti-TNF tedavisi alan UK hastalar1 7
(%24.1), CH hastalar1 3 (%10.7), azathioprin tedavisi
alan UK hastalar1 ise CH grubunda daha fazladir (%73.1
Vs %34.5, p=0.004). UK grubunda hastaligin
lokasyonunun dagilimi su sekilde saptanmistir; %48.8
(n=12) proktosigmoidit, %31 (n=9) pankolit. CH
grubunda ise; %59.3 (n=16) ileokolonik yayilim ve
%29.6 (n=8) ileal yayilim gozlenmistir.

Her ne kadar ¢alismamizda Blastocystis spp. calisma
grubunda kontrol grubuna oranla anlamli siklikta
goriilmemis olsa da UK grubunda higbir hastada aktif
hastalik gézlenmemis olmasi, CH grubunda ise tek bir
hastanin aktif olmasi, higbir hastanin anti-TNF ve
azathioprin tedavisi almiyor olmasi, UK grubundaki 4
Blastocystis spp. pozitif hastada sol kolon yayilimi, 1
hastada proktit ve 1 hastada genel yayilim, CH
grubunda ise iki hastada da ileokolonik yayilim
gorulmesi dikkat cekicidir.

PCR ile hasta grubu drneklerinden 8 tanesinde (%13,3)
Blastocystis spp. DNA’st saptanirken bunlardan 6
(%20)’s1 UK, 2 (%6,6)’si ise CH grubuna ait
orneklerdir. UK hastalarindan pozitif saptanan 2 drnekte
diger yontemler ile Blastocystis spp. varligi
saptanamamigtir. Kontrol grubu 0&rneklerinin ise 6
(%15)’sinda  Blastocystis  spp. DNA’st  varligi
gbzlenmistir. Two-tailed Fishers’ exact test ile
Blastocystis spp. enfeksiyonu ile IBH arasinda CH-UK,
UK-kontrol, CH-kontrol gruplarindan higbiri arasinda
anlamli bir sonu¢ saptanamamistir (sirastyla; p=0.05,
p=0.75, p=0.45) Mikroskopi ve kiltir ile Blastocystis
spp. varligr saptanan Orneklerin timii ELISA ve PCR
yontemleri ile pozitif saptanirken, ELISA veya PCR ile
pozitif saptanan oOrneklerden (Sekil 1) bir kismi
mikroskopi ve kiiltiirle negatif olarak gozlemlenmistir
(Tablo 1,2). **Burada belirtildigi tzere kiiltiir ve
mikroskopi ile Blastocystis varlig1 saptanamayan bazi
orneklerde PCR ile parazitin varligi saptanmistir. Bu
durum PCR’in duyarliliginin yiiksek oldugu olarak
yorumlanmistir.

ELISA yonteminin kiiltiir yontemi altin standart olarak
alindiginda duyarlilig1 %100 ve 6zgiilligi %92,39, PCR
yontemi altin standart olarak kabul edildiginde ise
duyarliligit  %85,7 ve oOzgilliigi %93,02 olarak
saptanmuigtir.
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Sekil 1: Calisma grubuna ait bazi pozitif 6rneklerin
PCR sonugclari

Tablo 1: Mikroskobi ve kiiltiir sonu¢larinin ELISA
sonuglari ile karsilagtirilmasi

n=100 Mikroskobi- Mikroskobi-
Kdltar (+) Kaltar (-)
ELISA (+) 8 7
ELISA (-) 0 85
PCR (+) 8 6
PCR (-) 0 86

Tablo 2:ELISA sonu¢larimin PCR sonuglari ile
karsilastirilmasi

n=100 ELISA (+) ELISA (-)
PCR (+) 12 2
PCR (-) 6 80

Tablo 3: Blastocystis spp. DNA’s1 saptanan IBH hast
klinik bulgular1 ve subtip dagilimi.

Hasta iBH Subtip  Klinik bulgular
no

1 UK ST3 Karin agris1, Gaz
2 UK ST3 Karin agrist

3 UK ST3 Karin agrisi

4 UK ST3 Asemptomatik

5 UK ST1 Karin agrisi

6 UK ST2 Asemptomatik

7 CH ST3 Karin agris1

8 CH ST3 Asemptomatik

PCR yontemi ile Blastocystis spp. DNA’s1 saptanan
orneklere dizileme yapilmistir. Bunun sonucunda UK
grubuna ait érneklerden 4 tanesi ST3, 1’er tanesi ST1 ve
ST2, CH grubuna ait 2 6rnek ise ST3 olarak olarak
saptanmstir. Kontrol grubu oOrneklerinin ise 5 tanesi
ST3, 1 tanesi ST1 olarak saptanmustir. Bu hastalarda en
stk goriilen sikayet karin agrisidir, ancak asemptomatik

hastalarda bulunmaktadir. Hasta grubuna ait &rnekler,
subtip dagilimi  ve klinik bulgular Tablo 3’te
gosterilmigtir.

TARTISMA

Blastocystis spp. dinyada olduk¢a yaygin goriilen bir
parazittir. Prevalansi degisik iilkelerde degismekte olup,
gelismekte olan lilkelerde diisiik hijyenik kosullar ve
hayvanlarla yakin temasa bagli olarak daha yiiksek
oranda gozlenmektedir. Ancak gorilme sikligr iilke
icinde farkli bolgelerde de degisebilmektedir ve bu
degisik oranlar farkli sosyoekonomik kosullara bagl
olabilecegi gibi farkli duyarliliga sahip tam
yontemlerinin kullanilmasina da baglanabilmektedir.
Rutin incelemede en yaygin olarak mikroskobi yontemi
kullanilmaktadir. Boyali  preparasyon ve  kiiltiir
metodlarina da siklikla bagvurulmaktadir. Subunit (ssu)
ribozomal RNA genlerinin saptanmasina yonelik PCR
metodlar1 da yiiksek duyarlilifa sahip olmalar1 ile son
yillarda  ozellikle aragtirmalarda yaygin  olarak
kullanilmaktadir (26).

Calismamizda toplam 60 UK ve CH’ndan olusan hasta
grubunun mikroskobi ile 6 (%10)’sinda Blastocystis
spp. goriilirken 40 kontrol grubu Orneginin 2
(%5)’sinde Blastocystis spp. gorilmiistiir.
Calismamizda, killtir ~ yonteminin ~ mikroskobi
yonteminden Ustin oldugunu ileri siiren Zaman ve
arkadaglarinin  1994’te  iki aksenik kiiltlir sistemi
(modifiye Boeck & Drbohlav’s medium ve tripton,
yeast extract, glukoz, methionine-9  medium)
kullandiklar1 ¢alismanin aksine kiiltiir yontemi ile
mikroskobi sonuglar1 paralellik gdstermistir  (27).
Kukoschke ve arkadaslar1 (28) ise besince zengin bir
besiyeri kullandiklar1 ¢aligmada bizim sonuglarimizla
uyumlu olarak kiiltiir ve mikroskobi sonuglarint benzer
saptamuslardir (29). Pek ¢ok calisma Blastocystis spp.
kaltdrd igcin Jones’ besiyerini bagarilh ve yiiksek
duyarliliga sahip olarak O6nermektedir (30,31).
Calismamizda bazi Ornekler her iki besiyerinde de
basarili sekilde trerken bir 6rnek Jones’ besiyerinde
tiremezken, RAS besiyerinde liremistir. bazi 6rnekler ise
bir besiyerinde digerine oranla daha yogun tiremistir.
Popruk ve arkadaglar1 (1) calismalarinda bir subtipin
iiremesinin diger bir subtipin iiremesini
baskilayabilecegini belirtmislerse de bizim
calismamizda birden ¢ok subtipin birlikte oldugu bir
ornek saptanamamistir. Sonuglarimiz ayni subtiplerin
farkli tireme yetenekleri olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Calismamizda ELISA yontemi ile mikroskobi-kiltir
yontemlerine oranla daha yiiksek pozitiflik saptanmustir.
ELISA yonteminin kiiltiir yontemi altin standart olarak
alindiginda duyarliligi 100% ve 6zgiilligi 92,39%, PCR
yontemi altin standart olarak kabul edildiginde ise
duyarlilign  85,7% ve oOzgilligli 93,02% olarak
saptanmustir. Baska bir ELISA kitinin (CoproELISATM
Blastocystis, Savyon Diagnostics) kullanildigi, ELISA
sonuglarmin kiltir veya Indirekt Flouresan Antikor test
sonuglar1 ile kiyaslandigt bir c¢aligmada ELISA’nin
duyarliliginin %92, ozgiilliigiiniin ise %87 oldugu
bildirilmistir. Bu oranlar g¢alismamizdaki bulgularla
paralellik gdstermistir (32).
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PCR ile. UK hastalarindan pozitif saptanan 2 ornekte
diger yontemler ile Blastocystis spp  varligi
saptanamamigtir. Kontrol grubu Orneklerinin ise 6
(%15)’sinda  Blastocystis  spp. DNA’st  varhig
gozlenmistir. Mikroskobi ve kiiltiir ile Blastocystis spp
varlig1 saptanan Orneklerin tiimii ELISA ve PCR
yontemleri ile pozitif saptanirken, ELISA veya PCR ile
pozitif saptanan Orneklerden bir kismi mikroskobi ve
kiltirde negatif olarak gbzlemlenmistir.  Kiiltiir
yonteminin PCR’a goére istiin oldugunu belirten
calismalarin yani1 sira PCR yontemini {stiin bulan
galigmalar da mevcuttur (26,33). Bizim ¢alismamiz PCR
yonteminin kiiltiir ve mikroskobiye oranla daha duyarl
oldugunu gostermistir.

Inflamatuar barsak hastaliklarindan UK ve CH ¢evresel,
genetik ve immun mekanizmalarin karmasik etkilesimi
ile gelisebilen rahatsizliklardir. Altta yatan genetik
faktorlerin yani sira pek cok c¢alisma ile kommensal
bakterilere kars1 mukozal immun yanitin
disfonksiyonunun IBH ve 6zellikle CH patogenezinde
rolii olabilecegi One siiriilmektedir. Bir patojenle
enfeksiyon veya defektif mukozal bariyere bagh olarak
gelisen  kronik  inflamatuar  yanit  tetikleyici
olabilmektedir. Karakteristik inflamatuar yanit nétrofil
veya makrofaj infiltrasyonu ile baslar, sitokin ve
kemokin salinimi gergeklesir (34). Blastocystis spp.’nin
IBH’ye yol agtigm ileri siiren ¢aligmalarin yani sira
hayvan modellerinde Blastocystis spp.’nin olusturdugu
immun yanit ve parazitin barsak epitel hiicrelerine
penetrasyonunu gosteren c¢aligsmalarda bulunmaktadir
(12). Inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve lokositlerdeki
degisiklikler ile Blastocystis spp. kolon epitel
hiicrelerinden interlokin (IL)-8 ve granulosit-makrofaj
koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) gibi inflamatuar
sitokinlerin {iretimini uyarir. Bu inflamatuar siireg
IBH’nin olusumu icin tetikleyici olabilmektedir (13).
IBH hastalarindan kolonik biyopsiler aliarak yapilan
bir calismada bu hastalardaki  gastrointestinal
semptomlarin serin proteaz aktivitesine bagli olarak
olustugu bildirilmigtir (35). Serin proteazlarin yiiksek
diizeyleri karin agrilarina, kas kasilmalarima neden
olmaktadir ve bu yiiksek diizey serin proteaz aktivitesi
viral ve bakteriyal enteritlerde gorilmemektedir (36).
Blastocystis spp.’nin 22 adet proteaz salgiladigi tahmin
edilmektedir ve bunlar 20 sistein proteaz, 1 serin
proteaz, 1 aspartik proteaz olarak karakterize
edilmektedir (35). Sistein proteaz aktivitesinin IgA
degradasyonuna neden olarak parazitin in vivo
yasamasina olanak sagladig diisiiniilmektedir®’. Enterik
anti-  Blastocystis  IgA’min  yiikksek  diizeyde
salgilanmasimin tiim semptomatik hastalarda gorildigi
fakat asemptomatik hastalarda saptanmadig1
belirtilmigtir (38). Bu durum hastaligin gelisiminde
parazitin konaga saldirmasindan ¢ok konagin parazite
saldirmasinin  etkili olmast ve parazitin savunma
mekanizmasinin hastaligi olusturmasina baglanmigtir
(39).

Caligmamizda Blastocystis spp. varligr yoniinden CH-
UK, UK-kontrol, CH-kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamamustir. Bu
bulgular Peterson ve arkadaslarinin (40) 42 CH ve 41
UK hastalar1 ve 96 kontrol iceren ¢alismalar: ile

benzerdir. Arastirmacilar Blastocystis spp.’nin  bu
hastalarda saptanamamasini bu hastalarda kolonizasyon
icin uygun ortamin olmamasina baglamig ve uygun
olmayan kosullarin  mikrobiyotadaki  degisimleri
yansitip yansitmadigimin ve/veya bu durumun konak
immunitesi ile iligkili olup olmadiginin anlasilmasi icin
daha ileri aragtirmalarin gerekli oldugunu
bildirmislerdir. Rossen ve arkadaglar1 (41) Blastocystis
spp. varligm triple feces test (TFT) kullanarak saglikli
bireylerde 40/123 (%32.5), UK hastalarinda 6/45
(%13.3) oraninda saptamistir. Diger yandan IBH ile
Blastocystis spp. arasinda anlamli iligki saptayan
caligmalar da mevcuttur. Cekin ve arkadaglar1 (42) IBH
grubunda, 6zellikle UK hastalarinda kontrollere oranla
olduk¢a anlamli Blastocystis spp. pozitifligi saptamis
(swrastyla; p=0.019, p=0.016), CH grubunda anlamli
sonu¢ bulamamigslardir. Yamamato ve arkadaslar1 (43)
Meksikali CH hastalar1 arasinda Blastocystis spp.
prevalansini %10 oraninda saptamistir fakat bu
¢aligmaya kontrol grubu dahil edilmemistir. Baska bir
calismada 6 semptomatik UK hastasinda diskinin
mikroskobik incelemesi sonucu Blastocystis spp. varligi
saptanmis ve 14 giinlik metronidazol tedavisi sonucu
tamamen iyilesme gdzlenmistir (44).

Calismamizda PCR yontemi ile Blastocystis spp.
DNA’s1 saptanan orneklere dizileme yapilmigtir. Bunun
sonucunda UK grubuna ait érneklerden 4 tanesi ST3,
1’er tanesi ST1 ve ST2, CH grubuna ait 2 6rnek ise ST3
olarak olarak saptanmstir. Kontrol grubu orneklerinin
ise 5 tanesi ST3, 1 tanesi ST1 olarak saptanmustir.
Calismamizda subtipler ile klinik semptomlar arasinda
anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. Dogruman ve
arkadaglar1 (45) Blastocystis spp. ST3 ve ST2’yi kronik
diyare, IBS ve IBH hastalarinda yaygin olarak
saptamuglardir. Bizim sonuglarimiza parallel olarak
subtipler ile semptomlar arasinda bir iliski
saptayamamuslar, bu durumu semptomlarin ortaya
¢itkmasinda konak faktdrlerinin kuvvetli rol oynamasina
baglamislardir. Bu konuyu agiklamak i¢in daha yiiksek
sayida hastalarda Blastocystis spp. subtipleri dagilimi
konagm immun durumununda arastirildigi ¢alismalara

gereklilik vardir.
Sonu¢ olarak caligmamizda Blastocystis spp. tanisi
amact ile kullanilan degisik tan1  yOntemleri

kiyaslandiginda mikroskobik yontem ile iki farkli
besiyeri ile uygulanan kiiltiir yontemi sonuglari
paralellik  gostermistir.  1ki  farkhh  besiyerinin
kullanilmas1 tan1 duyarhiligini  arttrmistir.  ELISA
yontemi bu yontemler ile kiyaslandiginda yiiksek
oranda 6zgiilliik ve duyarlilik gdstermistir. Fakat PCR
yontemi altin standart olarak degerlendirildiginde
ELISA yontemi duyarliligi daha disiik olarak
saptanmustir. Blastocystis spp. ve barsak patolojileri
iizerine  yapilan  calismalar  parazitin  barsak
homeostazini bozarak patolojilere yol acgtigin1 destekler
niteliktedir. Her ne kadar calismamizda UK ve CH
gruplarinda kontrol grubuna gore Blastocystis spp.
varlig1 yoniinden anlamlt bir iligki saptanmamis olsa da
bu konu Uzerinde daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
Calismamizda semptomatik ve asemptomatik hastalarda
en sik ST3 saptanmus olup iilkemizde yapilan ¢aligmalar
ile bu sonuglar Ortiismektedir. Bizim sonug¢larimiz

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 80  Sayt / Number: 1 « Yil/Year: 2017

42



Evaluation of blastocystis spp. and its subtypes among IBD patients

subtipler ile klinik bulgular arasinda bir baglanti
oldugunu gostermemesine ragmen, konuyu aydinlatmak
icin Blastocystis spp. subtiplerinin klinik ile iligkisini
aciklamaya yonelik ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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KAZANILMIS EPIGENETIK DEGISIKLIiKLERIN KALITIMI VE
HASTALIKLARA YATKINLIKTAKI ROLU

INHERITANCE OF ACQUIRED EPIGENETIC MODIFICATIONS AND ITS ROLE IN
DISEASE SUSCEPTIBILITY

Gilsim Kayman KUREKCI*, Merve BUNSUZ*, Gizem ONAL*, Pervin DINCER*

OZET

DNA dizisinden bagimsiz olarak hiicrede gen ifadesini degistiren epigenetik diizenlemeler, toksik maddeler, beslenme
ve stres gibi cevresel faktorlerin etkisiyle fenotipte kalici degisikliklere neden olabilmektedir. Embriyonik donemde
epigenetik yeniden programlamadan kagan bazi epigenetik isaretler, sonraki jenerasyonlara aktarilarak obezite, kanser
ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinligin olusmasinda rol oynamaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, epigenetigin
etyopatolojisi tam olarak agiklanamayan kompleks hastaliklar ile iliskili olduguna isaret etmektedir. Bu derlemede,
gevresel faktorlerin epigenom {izerindeki etkileri, bu etkilerin jenerasyonlar boyu aktarim mekanizmalar1 ve iligkili
oldugu patolojiler 6zetlenecektir.

Anahtar Kelimeler: Epigenetik; ¢cevresel etkenler; hastaliklara yatkinlik.

ABSTRACT

Epigenetic mechanisms affect cellular gene expression levels independently from DNA sequence. Epigenetic
modifications can cause heritable phenotypic changes by the influence of environmental factors such as toxicants,
nutrition and stress. Specific epigenetic marks that escape embryonic epigenetic reprogramming may have a role in
obesity, cancer and cardiovascular disease susceptibility through subsequent generations. Recent studies point out that
epigenetic may be related with complex diseases with unknown etiopathology. In this review, we summarized the
effects of environmental factors on epigenome, epigenetic inheritance mechanisms across generations and related
pathologies.

Keywords: Epigenetic; environmental factors; disease susceptibility.

GIRIS cevresel faktorlerin etkisinin yeni nesillere kalitiminm
Evrimsel ac¢idan bakildiginda, kalittmin c¢evresel saglayan bir mekanizma olarak ileri siiriilmustiir (2).
kosullardan etkilendigi ve atalarin cevresel kosullarin Fakat, Mendel kalitiminin anlasilmaya baglanmasi ile
etkisiyle kazandigr  ozellikleri  sonraki nesillere birlikte klasik genetigin kesfedilmesi sonucu, dogal
aktarabilecegi diistincesi ilk olarak dogabilimci Jean- secilimin ¢evresel faktorlerden bagimsiz olarak yalnizca
Baptiste Lamarck tarafindan ortaya atilmistir. DNA  dizisindeki  degisikliklerden kaynaklandig:
Lamarck’in 6ne siirdiigii kazanilmig karakterlerin diisiincesi kabul gérmeye baslamigtir. Bu goriigle paralel
aktarimi teorisi, basitce cevresel faktorlerin kalitim olarak August Weismann, one siirdiigli germplasm
Uzerindeki etkilerini agiklamaktadir (1). Ek olarak, teorisinde, somatik hicrelerin germ hicrelerinden
Darwin’in  Pangenesis  teorisine  gore, cevresel bagimsiz oldugunu ve kalitsal bilginin, ¢evresel
faktorlerin  etkisiyle somatik hiicrelerde  olusan faktorlerden etkilenmeksizin yalnizca germ hiicreleri
pangenlerin kan dolasimi ile gametlere ulagmasi, araciligiyla aktarilabilecegini ileri slirmigstiir (3). Son
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yillarda ise, ‘epigenetik’ kavraminin ve iligkili oldugu
mekanizmalarin giindeme gelmesi, bu goriislere yeni bir
boyut kazandirmistir ve epigenetik varyasyonlarin
jenerasyonlar boyunca aktarimi fikri ortaya atilmistir.
Epigenetik kavrami ilk olarak Waddington tarafindan
gelisimsel siirecte genotip ve fenotip arasinda kurulan
bir koprii olarak tanimlanmustir (4). Kelime anlamiyla
‘gen Ustli’ anlammna gelen epigenetik kavramu
gliniimiizde; hiicrede gen ifadesinde kalict veya gegici
degisikliklere  neden  olarak  hiicre  kimliginin
belirlenmesinde rol oynayan, DNA dizisinden bagimsiz
degisiklikler olarak tanimlanmaktadir Epigenetik
isaretler olarak adlandirilan bu degisiklikler; DNA
metilasyonu,  histon  modifikasyonlari,  kromatin
yapisinin  yeniden diizenlenmesi ve kodlanmayan
RNA’lar ile iliskili mekanizmalar araciligr ile
gerceklesmektedir. Epigenetik isaretler; gen ifade
duzeyleri, DNA-protein  etkilesimleri, hiicresel
farklilagsma, embriyogenez ve genomik imprinting gibi
hiicresel  sireglerin ~ kontrolinde  anahtar  rol
oynamaktadir.  Yapilan  ¢alismalarda  epigenetik
diizenlemelerden sorumlu olan mekanizmalardaki
hatalarin  kanser, norolojik hastaliklar, otoimmiin
hastaliklar ve cesitli gelisim bozukluklarina yol agtigi
gosterilmistir (2).

Genomdaki epigenetik igaretler kararli veya dinamik
yapida olup, epigenetik durumun g¢evresel faktorlerin
etkisiyle degisebilecegi gosterilmistir (5). Hayvan
modelleri iizerinde yapilan c¢alismalarda, beslenme,
toksik maddeler, stres ve radyasyon gibi cevresel
faktorlerin, epigenetik degisikliklere neden olarak
hastalik riskini arttirabilecegi gosterilmistir (6). Ayrica,
cevresel etkiler sonucu olugan bu epigenetik
degisikliklerin sonraki jenerasyonlara da aktarilabilecegi
gOsterilmistir (2).

Epigenetik degisikliklerin sonraki nesillere
aktarilabilmesi, epigenetik yeniden programlama
mekanizmalar1 ile dogrudan iliskilidir. Bu derlemede,
yeniden programlama mekanizmalarindan kagan
epigenetik  degisikliklerin  jenerasyonlar boyunca
aktarim mekanizmalart ve epigenetik aktarimda
olusturulan epigenetik hafiza siiregleri aciklanacaktir.
Ayrica, epigenetik degisikliklere neden olan cevresel

faktorler, fenotip Tizerindeki etkileri ve bunlarin
jenerasyonlar boyunca aktarimi hayvan deneyleri ve
epidemiyolojik galigmalar (zerinden dzetlenecektir.
Epigenetik Yeniden Programlama

Embriyonik doénemde epigenetik isaretler, korunmus
bolgeler disinda, tiim genomda silinerek yeniden
olusturulmaktadir. Bu siire¢, ebeveynlerden aktarilan
epigenetik isaretlerin embriyoda yeniden
programlanmasi  olarak  tamimlanmaktadir (7).
Embriyonik gelisim sirasinda epigenetik  yeniden
programlama, germ hatti yeniden programlama ve
preimplantasyon yeniden programlama olmak tzere iki
asamada ger¢eklesmektedir.

i. Preimplantasyon Yeniden Programlama
Preimplantasyon yeniden programlama fertilizasyonu
takiben blastosist evresine kadar epigenomun silinmesi
ve hiicre farklilasmasi doneminde DNA metilasyon
profillerinin yeniden kurulmasi esasina dayanir. Ancak,
bu mekanizma ile embriyonik gelisimde 6nemli olan
bazi bolgelerin metilasyon profillerinin tamamen
silinmedigi ve programlama siirecinde korunarak
kalitilabildigi bilinmektedir .

Spermatogenez sirasinda paternal genomda histonlarin,
korunmus bolgeler disinda protaminler ile yer
degistirmesi ile daha siki paketlenme saglanmaktadir.
Fertilizasyon sonras1 ilk olarak; protamin ile
paketlenmis olan bolgeler, maternal histonlar ile
yeniden paketlenmektedir (8). Bu siirecte, korunmus
bolgeler disinda paternal histon modifikasyonlari
kaybedilmektedir. Bunu takiben, fertilizasyon sonrasi 7-
8. saatlerde paternal genom 6nemli oranda
demetilasyona ugrarken, maternal genomdaki diisiik
metilasyon seviyesi embriyonik (E) 2.5 giine kadar
korunmaktadir (8). Demetilasyon sireci hiicrede TET
(Ten-eleven Translocation) enzimleri ile
yiritilmektedir. TET enzimleri, 5-metilsitozinlerin, 5-
hidroksimetilsitozinlere ~ doniisiimiinii  katalizleyerek
takip eden DNA replikasyonu sirasinda metilasyonun
kaybedilmesine neden olmaktadir (9). Blastosist
evresinde metilasyon orani en diisiik seviyede iken,
implantasyon  sonrast ayni  bdlgelerin  tekrar
metilasyonunun gerceklestirilmesi ile somatik hatlara
farklilagsma saglanmaktadir (Sekil 1).

Fertilizasyon 1H postfertilizasyon
Paternal genomun
maternal genom histonlarn
ile paketlenmesi

7-8H postfertilizasyon
Paternal genom
DNA metilasyonunu
biiylik oranda kaybeder

Blastosist ic hiicre kitlesi Metilasyonun hizh
Metilasyon seviyesi artisi
maternal proniikleusile Blastosist hiicreleri farkhlasir
benzerdir ve embriyonun
(E5-6) somatik hiicre hatlarini
Maternal metilasyonise E2.5 olusturmaya baslar
giine kadar diisiik seviyelerde
korunur

i¢ hiicre kitlesi

(4
0
4

Blastosist

Sekil 1: Preimplantasyon yeniden programlama siireci.
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ii. Germ Hatt1 Yeniden Programlama

Primordiyal germ hicreleri (PGH), embriyonik
dénemde olgun oosit ve spermatosite farklilasan 6nciil
hicrelerdir. Bu hicrelerde  epigenetik  yeniden
programlama temel olarak, genom-boyu metilasyon
profilinin silinmesini ve cinsiyete 6zgiil sekilde yeniden
olusturulmasini kapsamaktadir. Farede, PGH’ler E6-
7’de  germ hiicrelerini olusturmak ve cinsiyeti
belirlemek amaciyla Ozellesmekte ve E10.5°ta ise
allantoisten gonadlara dogru go¢ etmektedir (7). Germ
hattinda cinsiyete 6zgiil epigenetik dlizenleme igin en
onemli evre go¢ evresidir. Bu siregte genomda DNA
metilasyon kayb1 ve histon modifikasyonlarinin
degistirilmesi ile epigenetik yeniden programlama
baslatilmaktadir (10). E13.5 giine gelindiginde erkek
germ hiicrelerinde metilasyon oram %14°e, disi germ
hiicrelerinde ise %7’ye kadar dismektedir (11).
E14.5°te, erkek germ hiicrelerinde DNA metiltransferaz
DNMT3A ve DNMT3B, ve kofaktér DNMT3L (DNA
methyltransferase 3-like) aktivasyonu ile global de novo
DNA metilasyon oram yaklagik %10’dan %50’ye kadar
hizla yiikselmektedir (11). Disilerde ise oogenez
siresince global DNA metilasyon oram1 diisiik
seviyelerde kalmaktadir (11).

Yeniden Programlamadan Kacis Mekanizmalar
Genomda baz1 bolgelerin epigenetik isaretleri, yeniden
programlama mekanizmalarindan kacarak sonraki
jenerasyonlara oldugu gibi aktarilmaktadir. Bu gen
bélgelerine en dnemli 6rnek, anneden ya da babadan
kalitilmasina baglh olarak tek allelin ifade edildigi
imprint genlerdir. Ayrica, imprint genler disinda bazi
lokuslarda c¢evresel etkilerin meydana getirdigi
epigenetik degisiklikler benzer kacis mekanizmalari ile
korunarak kalitilmaktadir.

Yeniden programlamadan kagis ozellikle
preimplantasyon doneminde ger¢eklesmekte ve protein
dizeyinde 6zgul maternal faktorlerin etkisi ve DNA

Uzerinde bulunan tekrar dizileri araciligi ile
gerceklesmektedir.
Siiregte  gorevli  maternal  faktorler; STELLA

(Developmental pluripotency associated 3) ve TRIM28
(Tripartite motif containing 28) kompleksi bilesenleridir
(12). Erken embriyonik donemde yiksek oranda ifade
olan STELLA imprint boélgelerin histon H3 lizin 9
dimetile (H3K9me2) bolgelerine baglanmaktadir. Bu
sayede TET enziminin baglanmasini engelleyerek bu
bolgeleri demetilasyondan korumaktadir (12). Bir
iskelet proteini olan TRIM28 ise, DNA dizisi tizerindeki
KRAB domainlerine baglanan ZFP57 (Zinc-finger
protein 57) proteini araciligiyla korunmus bolgelere
yonlendirilmektedir. KRAB domainleri ¢ogunlukla,
imprint genlerin diferansiyel metilasyon bdlgelerinde
(DMR) bulunmaktadir (13). SETDB1 (SET domain,
bifurcated 1) ve UHRF1 (Ubiquitin-like with PHD and
rign finger domains 1) gibi gen susturulmasinda gorevli
proteinlerin komplekse katilmas1 ile aktive olan
DNMT1 ve DNMTlo H3K9me3  isaretinin
devamliligin1 saglamaktadir. Bd&ylece, imprint DMR
bolgelerinin metilasyon profilini korunmaktadir (14).
Farede Trim28 ve Zfp57 delesyonu, bazi imprinted
DMR bdélgelerinde metilasyon kaybina neden olmakta,
ancak yeniden programlamadan ka¢is mekanizmalarinin

tamamen baskilanmamasi, bagka faktorlerin de slrecte
gorevli olabilecegini diisiindiirmektedir (13).

Genom iizerinde bulunan “Intrasisternal A partikiilleri
(IAP)” adi verilen tekrar dizilerinin de epigenetik
yeniden programlamadan kacista Onemli oldugu
gosterilmistir. IAP dizileri demetilasyona direnglidir ve
bulunduklar1 bdlgenin metilasyon profilinin
korunmasini saglamaktadir (15). Yapilan ¢aligmalarda
[AP’lara yakin yerlesim gosteren CpG bolgelerinin de
yeniden programlama mekanizmalarindan kactig1 ve bu
mekanizmanin  transjenerasyonel  kalitimda  rol
OYyhayabilecegi One siirlilmektedir (9).

Epigenetik Hafiza

Epigenetik isaretler kararli veya dinamik olarak ikiye
ayirilabilmektedir (16). Kararli epigenetik isaretler X
kromozomu inaktivasyonu, genetik imprinting, tekrar
dizilerinin susturulmasi gibi canlinin yasami boyunca
nispeten degiskenlik gostermeyen epigenetik
degisiklikleri kapsamaktadir. Diger yandan gelisim,
farklilagma ve c¢evresel etkilere cevaben olusan gen
ifadesindeki dizenlemeler dinamik epigenetik stregleri
yansitmaktadir. Dinamik epigenetik degisikliklerin
olmasi, epigenetik hafizanin olugmast ile
iligkilendirilmektedir. Epigenetik hafiza, daha 6nceden
maruz kalman bir gelisimsel veya c¢evresel uyaran
tarafindan tetiklenen ve gen ifadesini etkileyen
kalitimsal degisiklikleri kapsamaktadir (16). Epigenetik
hafizanin, DNA metilasyonuna gore daha dinamik olan
histon modifikasyonlar1 ve kromatinin  yapisal
degisiklikleri ile kontrol edildigi disiiniilmektedir (17).
Epigenetik hafiza; hiicresel hafiza, transkripsiyonel
hafiza ve jenerasyonlar arasi hafiza olmak (zere lice
ayrilmaktadir. Hiicresel hafiza, gelisim esnasinda gesitli
uyaranlar sonucunda olusan farklilagma ile iliskili gen
ifade degisikliklerinin mitoz yolu ile aktarilmasidir.
Transkripsiyonel hafiza, canlinin 6nceden maruz kaldig:
cevresel uyaranlara cevaben meydana gelen ve mitoz
boyunca aktarilan  degisikliklerdir. Son  olarak
jenerasyonlar arast hafiza canlinin onceki
jenerasyonlarin deneyimleri sonucunda fizyolojisinde ve
gen ifadesinde meydana gelen degisikliklerin mayoz
yolu ile kalitilmasidir. Cevresel faktdrlerin etkisiyle
olusan epigenetik isaretlerin jenerasyonlar boyunca
aktarilmasi, epigenetik  hafiza mekanizmalari
araciligiyla gerceklestirilmektedir (16).
interjenerasyonel ve Transjenerasyonel Kahtim
Genetik bilginin DNA araciligiyla ebeveynden yavruya
aktarilmast  yaninda, epigenetik isaretlerin  de
kalitilabildigi bilinmektedir. Epigenetik degisiklikler,
sporadik olarak veya stres, toksik maddeler ve beslenme
gibi ¢gevresel etkenlere maruz kalinmasi sonucu
meydana gelebilmektedir. Cevresel etkilerin yarattigi
epigenetik degisiklikler, hem embriyonik donemde
preimplantasyon yeniden programlamadan
kagabilmekte hem de yetigskin donemde devamliligimn
koruyarak aktarilabilmektedir. Ebeveynlerden (F0),
yavruya epigenetik bilginin kalitildigina dair en énemli
kanit imprint genlerdir. Bu genlerde korunmus
epigenetik modifikasyonlar, preimplantasyon
programlamadan kacarak bir sonraki jenerasyona (F1)
aktarilmakta ve FIl’in  somatik hattinda da
korunmaktadir. Ancak, F1 jenerasyonunda
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implantasyon sonrasi germ hatt1 yeniden programlama
gercekleserek cinsiyete O6zgiil yeni metilasyon profili
kurulmaktadir. Bu sebeple F1 jenerasyonundan olusacak

yavrularda (F2) aym epigenetik modifikasyonlar
aktarilmamaktadir. Bu kalitim modeli
“Interjenerasyonel kalitim” olarak tanimlanmaktadir (2).
Cevresel  etkiler  sonucu  olusan  epigenetik
modifikasyonlarin, yeniden programlama
mekanizmalarindan  kagip, c¢evresel etki ortadan

kalktiginda bile jenerasyonlar boyunca aktarilmasi
“Transjenerasyonel kaliim” olarak adlandirilmaktadir
(2). Hamilelik doéneminde maruz kalinan g¢evresel
faktorler anne (FO) ile birlikte uterus gevresi ve plasenta
aracilif ile direkt olarak fetiisii (F1) de etkilemekte ve
epigenetik  modifikasyonlara neden  olmaktadir.
Embriyonik dénemdeki yeniden programlama sirecinde
cevresel etkenlere maruz kalan F1 fetusundaki
epigenetik degisiklikler germ hattt araciligiyla F2

CEVRESEL ETKI

Eikibenmig F1 ve
F1 Gorm Hicraler

F1
3\
2 N

jenerasyonuna da aktarilmaktadir. F2 jenerasyonundaki
bireyin ¢evresel etkiye direkt olarak maruz kalmamasina
ragmen, kalitilan epigenetik bilgiyi F3 jenerasyonuna
aktarilmasit durumunda transjenerasyonel epigenetik
kalitmdan  bahsedilmektedir. Paternal epigenetik
modifikasyonlar ise sadece spermler araciligi ile
kalitilmaktadir. Cevresel etkilere maruz kalan erkek
(FO), etkilenmis olan spermler araciligi ile epigenetik
degisikligi F1 jenerasyonuna interjenerasyonel olarak
aktarmaktadir. Cevresel etki devam etmedigi halde, F1
jenerasyonu bu degisikligi F2 yavrularina aktarirsa bu
durum paternal transjenerasyonel kalitim1
gostermektedir. Transjenerasyonel epigenetik kalitimda
degisiklikler jenerasyonlar boyunca stabil olarak
fenotipte etki gosterebilir veya cevresel etkinin devam
etmemesi nedeniyle zamanla fenotipteki etkisi azalabilir
(2) (Sekil 2).
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TRAMNSIENERASYOMEL
KALITIM

Sekil 2. interjenerasyonel ve transjenerasyonel kahitim mekanizmalari.

Somadan Germ Hattina
Aktarim
Santral dogma hipotezine gore kalitim bilgisi tek tarafli

olarak germ hattindan somaya aktarilmaktadir. Cevresel

Epigenetik  Bilginin

etkenlerin  dogrudan germ hattinda  epigenetik
degisikliklere  neden  olmasi  durumunda, bu
degisikliklerin ~ sonraki  jenerasyonlara  kalitimin

anlamak miimkiindlir. Ancak son yillarda, cevresel
uyaranlara cevaben kazanilan fenotipik 6zelliklerin

transjenerasyonel  olarak  kalitildigint  kanitlayan
caligmalar, somadan germ hattina bilgi transferinin
miimkiin olabilecegini gostermektedir. Genetik olmayan
bilginin hangi faktorler araciligi ile somadan germ
hattina aktarildig1 hentiz bilinmemekle birlikte, deneysel
bulgular kodlamayan RNA’lar1 (ncRNA) ve hormonlari
giiclii adaylar olarak 6ne ¢ikarmaktadir (Sekil 3) (18).

Kisa ncRNA’larin  transkripsiyonel ve  post-
transkripsiyonel gen ifadesi regllasyonunun 6nemli
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diizenleyicileri oldugu bilinmektedir. Kisa ncRNA’larin
onemli kismini siRNA’lar (small interfering RNA),
mikroRNA’lar ve piRNA’lar (piwi-interacting RNA)
olusturmaktadir. Bu molekiiller tiim 06karyotlarda
korunmus olan RNA interferans (RNAi) yolaklari ile
mRNA yikimi, histon modifikasyonlar1 ve DNA
metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar araciligr ile
gen susturumunda gorevlidir. Bitkilerde RNAi yolag
sistemiktir ve kisa ncRNA’lar floem araciligi ile
bitkinin ¢esitli bolgelerine yayilabilmektedir. Bitkilerde
germ hattt gelisimin ge¢ evrelerinde somadan
farklilagmaktadir. Bu nedenle kazanilan somatik
ozelliklerin, germ hiicrelerinde korunup aktarilmasinin
miimkiin olabilecegi diisliniilmektedir (19). Arabidopsis
bitkisinde otobur diren¢ kazaniminin transjenerasyonel
olarak aktariminda siRNA’larimn rol aldig1 gosterilmistir.
C. elegans’ta RNAi yolagimin sistemik olmasi, somatik
dokuya enjekte edilen kisa RNA’larin germ hattinda

cevresel etki

somatik hiicre

etki gostermesini saglamaktadir. C. elegans germ
hiicrelerinde ifade olan genlerin RNAI ile susturumunun
birkag jenerasyonlar boyunca aktarildigi gosterilmistir
ancak somatik hicrelerde ifade olan genlerin
susturumunun yalnizca bir sonraki kusaga kalitildigi
bulunmugtur (20). Strese maruz kalan F1 erkek farelerin
spermlerinden F2’ye aktarilan miRNA’larin  F2
jenerasyonu  yavrularin  davramiglarmi  etkiledigi
gosterilmistir (21). Benzer bir sekilde, yiiksek yagh
diyetin erkek farelerin sperminde parcalanmis tasiyici
RNA (tRNA) miktarim1 artirdigint  ve aktarilan
tRNA’larin sonraki nesillerde metabolik hastaliga neden
oldugu gosterilmistir (22). Insan plazma, serum,
tiikiiriik, idrar ve siitiinde islevselligini kaybetmeden
dolasan miRNA’lar oldugu tespit edilmistir. Bu
miRNA’larin hiicreler arasi iletisimde hormonlar gibi
gorev aldiklar diistinilmektedir.

epigenetik
degisiklik kodlamayan RNA'lar
dolasim hormonlar
germ hiicresi —

Sekil 3. Somadan germ hattina epigenetik bilginin aktarimi.

Hormonlar hiicreler arasi sinyal iletiminin ana
molekiilleri olmalar1 sebebi ile somadan germ hattina
bilgi transferini saglayabilecek Onemli adaylardir.
Bitkilerde transjenerasyonel otobur direncini saglayan
jasmonik asit uygulamasi, genom boyu metilasyon
degisikliklerine  neden  olmaktadir.  Hormonlarin
epigenetik mekanizmalarda rol aldiklari bilinmektedir.
Hormon reseptorlerinin oositlerdeki ifadeleri, gelisim
esnasmnda  epigenetik  yeniden programlama ile
korelasyon gostermektedir (23). Ancak giinlimiize kadar
hayvanlarda bulunan hormonlarmn, transjenerasyonel
kaliimda rol aldigmna dair herhangi bir bulgu elde
edilmemistir.

Transjenerasyonel Epigenetik Kahtim ve Cevresel
Etkiler

i. Toksik Maddeler

Endokrin sistem islevini bozan kimyasallar (endokrin
bozucular), inorganik kontamine edici ajanlar, ilaclar,
fitoostrojenler, fungisit ve pestisit gibi toksik
kimyasallarin  epigenetik  degisiklikler  yaratarak
endokrin ve metabolik bazi bozukluklara neden
olduklar1  bilinmektedir.  Transjenerasyonel yolla
epigenom iizerindeki etkisi gosterilen bazi cevresel
toksik maddeler, hastalik fenotipine neden olmakta veya
yatkinlig1 arttirmaktadir.

Endokrin bozucular, hormonlart mimik veya bloke
ederek hormon sinyalini degistiren ve hormon iiretimini
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engelleyerek endokrin sistem islevini bozan cevresel
kimyasallardir. Gonadal cinsiyet belirlenmesi sirasinda
endokrin disruptorlara maruz kalan hamile si¢anlardan
(FO) dogan F1 ve F3 jenerasyonlarinda, yumurtalik
hastaliklarinin gelistigi tespit edilmistir. Bu calismada
endokrin bozuculara maruz kalmayan F3
jenerasyonunun grantlosa hicrelerinde, transkriptom ve
epigenom yoniinden transjenerasyonel kaliim oldugu
kanitlanmigtir (24).

Vinclozolin bir endokrin bozucudur ve fungisit 6zelligi

nedeniyle tarimda  yaygm  olarak  kullanilir.
Vinclozolinin  anti-androjenik  aktivitesi  oldugu
gosterilmigtir.  Gelisim  doneminde  vinclozoline

maruziyet erkek germ hattinda kalitilabilen DNA
metilasyon degisikliklerine neden olarak ilgili dokular
etkilemekte; testikiler, prostat, renal anomaliler ve
timor insidansimin  artmasina yol agmaktadir (25).
Gonadal cinsiyet belirlenmesi sirasinda maternal olarak
vinclozoline maruz kalan sigan embriyolarinda meydana

gelen epigenetik degisiklikler sonucunda olusan
infertilitenin F4 jenerasyonuna kadar aktarildig
gosterilmigtir  (26). Ayrica, vinclozolinin  imprint
F Bisfenol A
0 ile beslenme
F1 Kiirk renginin - : .
sarlya
dénmesi
F, Sarikirk <~ <
devam
eder

San | Hafif Kirgili | Kircili I Cok Kircilli | Pseudoagouti

genlerde metilasyon degisiklikleri yarattigi ve degisen
gen metilasyonunun F3  jenerasyonuna kalitildig:
gosterilmistir (27).

Farede agouti lokusunda bulunan 1AP dizilerinin
metilasyon diizeyi kiirk rengini belirleyen A" (agouti
viable yellow) allelinin ifadesini etkilemektedir.
Lokusun hipometilasyonu fenotipte sar1 kiirk renginin
gorilmesine neden olurken, metilasyon diizeyi arttik¢a
A" alleli baskilanarak fenotipte koyu kiirk rengi
(pseudoagouti) gorulmektedir. Hamilelik ddéneminde
farelerin Bisfenol-A (BPA) endokrin bozucusuna maruz
kalmasi, A" allelinde hipometilasyona neden olarak
farenin kiirk rengini degistirdigi gosterilmistir. Folik asit
gibi metil dondrlerinin beslenme yoluyla alinmasi
sonucu,  sari-agouti  yavrunun  kirk  renginin
pseudoagouti kiirk rengine dondigii saptanmustir (Sekil
4) (28). Ayrica perinatal ddsnemde BPA’ya maruz kalan
sicanlarda, testikiiler steroid reseptor koregulatérlerinin
ifadesi degistigi ve testis anomalilerine neden olan bu
etkinin BPA’ya maruz kalmayan F3 jenerasyonuna da
yansidig1 gésterilmistir.

Folat ile
beslenme
(metil donor)

Kark renginin
pseudoagouti'ye

Jr
i dénmesi
|

Pseudoagouti
kirk devam
eder

Sekil 4. Farede agouti lokusunun metilasyon degisiklerinin kiirk rengi iizerindeki etkileri.

Baz1 tropikal meyvelerde bulunan bir toksin olan
dioksinin, uterus anomalilerine neden oldugu ve
dogrudan maruziyet olmadig1 halde F3 jenerasyonunda
etkisinin  gorildiigii  kanitlanmistir FO siganlarin
hamileligin 8-14. giinleri arasinda, pestisit metoksiklora
maruz kalmasi ile yavrularin sperm genomunda olusan
epimutasyonlarin bobrek, yumurtalik hastaliklart ve
obezite gibi ge¢ baglangich  hastaliklari  F3
jenerasyonuna kadar tagidigi ortaya koyulmugtur (29).

ii. Beslenme

Epigenetik degisikliklere yol acan ¢evresel faktorlerden
biri de beslenmedir. Yapilan hayvan deneylerinde
paternal/maternal beslenme aliskanliklarinin epigenetik
degisikliklere yol actigt ve bu degisikliklerin
jenerasyonlar boyunca aktarilabildigi gdsterilmistir.
Siganlarda yapilan bir ¢aligmada, paternal yiiksek yagh
diyet ile beslenme sonucunda, disi yavrularda insulin
dizenlenmesi ve glukoz metabolizmas: ile iliskili
genlerin ifadelerinde kontrol grubuna goére anlamh
farkliliklar tespit edilmistir (30). Diisiik protein diyeti ile
beslenen erkek farelerin hem disi hem de erkek

yavrularinin ~ karacigerlerinde lipit ve kolesterol
metabolizmas1 ile iliskili bazi genlerin ifadesinin
belirgin sekilde degistigi saptanmistir (30). Prediyabetik
fare modelinde, yiiksek yagli diyetle beslenen erkek
farelerin spermlerinde olusan metilasyon
degisikliklerinin transjenerasyonel olarak F2 yavrularina
aktarildig1 ve yavrularda glukoz intoleransi ve insulin
direnci olustugu gosterilmistir (31).

A" farelerle yapilan galigmada, hamilelik doneminde
folat gibi metil dondrlerinin eksikliginde agouti
lokusunun hipometile oldugu ve yavrularda obezite
prevalansinin ve kanser riskinin arttigi gosterilmistir
(32). Inbred axin fused (Axin™) disi farelere dogum
oncesinde metil dondr gruplarinca zengin diyet
uygulandiginda ise, Axin™ allellerinde meydana gelen
DNA metilasyon artisinin interjenerasyonel olarak
yavrulara aktarildigr gosterilmistir (33). Hamile disi
farelerde yiliksek yagh diyet uygulamasinin, sonraki iki
jenerasyonda boy artigi ve insiilin direncine neden
oldugu gosterilmigtir (34). Hamilelik déneminde
yetersiz beslenmeye maruz kalan farelerin F1 ve F2
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yavrularinda, diisik dogum agirligi, glukoz intoleransi
ve obezite gelisimi rapor edilmistir (30). Diisiik protein
diyeti uygulanan disi sigcanlarin F1 ve F2 yavrularinda
yitksek kan basinci, endotel bozukluklar (35), insulin
direncinde artig ve organ agirliklarinda belirgin azalma
saptanmustir. Ayrica baska bir calismada, maternal
diisiik protein diyetinin glukoz/insulin
metabolizmasinda bozukluklarina neden oldugu ve bu
durumun F3 jenerasyonuna kadar aktarildigi tespit
edilmigtir (30).

iii. Stres

Cevresel faktor olarak stresin epigenetik duzenlemelere
neden olarak etkisinin jenerasyonlar boyunca aktarildig:
bilinmektedir. Hayvan modellerinde 6zellikle maternal
davranis ve yavru bakimi siirecinde olusabilecek stres
faktorlerinin  yavrularda korku ve stres hafizasi
olusturabilecegi  gosterilmistir  (36). Yapilan bir
calismada, siganlarda yavru bakimi esnasinda annelerin
strese maruz kalmasi, yavrularda hipokampus
bolgesinde  glukokortikoid ~ reseptoriinin  (GR)
baskilanmasina neden oldugu tespit edilmistir. DNA
metilasyonu ve histon deasetilasyonu artig1 ile
baskilanan GR ifadesinin, GR tarafindan kontrol edilen
strese duyarli genlerin baskilanmasina yol agtig1 ve bu

diizenlemenin  sonraki  jenerasyonlara  kalitildig
gosterilmistir  (37). Bir bagka c¢alismada, maternal
bakimin  yavrularin  beyninde kalici  epigenetik

degisikliklere yol agtigi ve kazamilan stres ve kaygi
fenotiplerinin ¢ kusaga kadar aktarildigi tespit
edilmistir (38). Yao ve arkadaslan tarafindan yapilan
caligmada, disi fareye gebeligin 12-18. giinleri arasinda
kronik stres uygulanmasimin F1, F2 ve F3 farelerde
gebelik siiresinde azalma, gebelik doneminde kilo alimi
ve kan glukoz diizeyinde artis gozlenmistir (21). Stres
uygulamasi ayrica yavrularda biliylime geriligine ve
davranis bozukluklarina yol agarken, F2 annelerde
beyin ve uterusta miR-200 ailesine ait miRNA’larin
ifadelerinde degisiklikler saptanmustir (21).

Yapilan c¢aligmalarda, paternal stres sonucu sperm
hiicrelerinde olusan epigenetik diizenlemelerin de
sonraki jenerasyonlara aktarilarak yavrularda stres ile
iligkili fenotiplerin ortaya c¢ikmasina neden oldugu
saptanmistir  (39). Fareler {izerinde yapilan bir
calismada, ergenlik veya yetiskinlik doneminde kronik
strese maruz birakilan erkek farelerin spermlerinde 9
miRNA’nin ifade diizeylerinin degistigi ve bu
miRNA’larin yavrularin beyinlerinde stres ile iliskili
genlerin ifadesini diizenledigi ve yavrularda stres
fenotipine neden oldugu rapor edilmistir (40). Aym
calismada, ifadesi degisen miRNA’larin kontrol
grubuna verildiginde yine beyinde stres ile iliskili
genlerin ifadesinin degistigi ve kontrol grubunda da
stres fenotipi olustugu gozlenmistir. Bir bagska
caligmada kronik stres uygulanan erkek farelerin sperm
miRNA ifade seviyelerindeki degisiklige bagli olarak
yavrularda hipergliseminin arttig1 ve stres faktorleri ile
olusan epigenetik diizenlemelerin glikoz
metabolizmasini diizenledigi tespit edilmistir (41).
Transjenerasyonel Epigenetik Kalitimin
Saghg Uzerinde Etkileri

Insanlarda transjenerasyonel epigenetik kalitim ile ilgili
yapilan ¢alismalar kisithh olmakla birlikte, ebeveynlerin

insan

maruz kaldig1 stres, beslenme ve toksik maddeler gibi
cevresel faktorlerin sonraki nesillerde hastalik riski
olusturabilecegine dair ¢alismalar rapor edilmistir (42).
II. Diinya Savas1 doneminde Hollanda’da yasanan kitlik
sirasinda, kitliga maruz kalan hamile kadinlarin
cocuklar1 incelendiginde, bu c¢ocuklarin prematiire
dogduklar1 ve yetiskin donemlerinde yiiksek glukoz
intoleransi riski tagidiklar1 saptanmigtir (43). In utero
acliga maruz kalinmasi sonucu F2 jenerasyonunda da
prematiire dogum oranimin arttigi tespit edilmistir (44).
Beslenme sekillerinin  neden oldugu epigenetik
degisikliklerin sonraki nesillere aktarildigini gdsteren
bir baska caligmada, kirsal Gambiya bdlgesinde yagayan
hamile kadmlarin, hamileligin erken dénemlerinin kuru
veya 1slak sezona denk gelmesine bagli olarak beslenme
sekillerinin degismesi sonucunda plazma metil-dondr
proteinleri diizeyinde farkliliklar oldugu gosterilmistir
(45). Maternal olarak artan/azalan  biyobelirteg
dizeylerinin, yavrularda metastable epiallellerin
metillenme profilleri ile korelasyon gosterdigi ve
boylece hamilelik déneminde beslenmenin insanlarda
metastable epiallellerin metillenmesi Uzerinde etkili
oldugu saptanmistir (45). Insanlarda transjenerasyonel
epigenetik kalitim ile ilgili yapilan bagka bir ¢alismada,
hamilelik doneminde diigiik tehlikesini engellemek igin
dietilstilbestron igeren ilaglarin  kullaniminin, F1
jenerasyonunda lireme bozukluklarina ve kansere neden
oldugu gosterilmistir  (46). Yapilan ¢aligmalar,
dietilbestronun etkisinin ilaca direkt olarak maruz
kalmayan F3 jenerasyonuna da yansidigi ve bu gegisin
anne tarafindan kalitildigi gosterilmigtir (47). Son
yillarda yapilan calismalar insanlarda sigara kullanimi
gibi toksik cevresel faktérlerin de interjenerasyonel
veya transjenerasyonel olarak sonraki nesillere aktarimi
lizerine yogunlagmaya baglamistir. Yapilan
caligmalarda, maternal ve paternal sigara kullaniminin
bir sonraki jenerasyonlarda diyabet, obezite ve
kardiyovaskiiler riskleri arttirdig: bildirilmistir (48).

SONUC-YORUM

Hicrede epigenetik mekanizmalar uygun gen ifade
profillerinin olusturulmasindan sorumludur ve hiicre
boliinmeleri boyunca korunabilmektedir. Son yillarda
yapilan caligmalarda, ¢evresel etkenlerin meydana
getirdigi epigenetik degisikliklerin sonraki
jenerasyonlara korunarak aktarildigi gosterilmistir. Bu
degisikliklerin ¢evresel uyaranlara direkt olarak maruz
kalmamig olan jenerasyonlarin fenotipine yansimasi
epigenetik hafizanin olusturulduguna isaret etmektedir.
Olusan bu epigenetik hafizanin, gevresel degisikliklere
adaptasyonu kolaylastirabilecegi ve evrimsel segilim
mekanizmalarina katki saglayabilecegi
disiiniilmektedir.  Cevresel  faktorlerin ~ somada
olusturdugu epigenetik degisikliklerin germ hiicrelerine
hormonlar veya kodlamayan RNA’lar araciligiyla
aktarilabilecegini gosteren bulgular, Lamarck’in 6ne
sirmiis oldugu kazanmilmis karakterlerin  kalitimi
hipotezini agiklar niteliktedir (49). Tim bu sonuglar g6z
Oniine alindiginda, epigenetik kalitim mekanizmalarinin
varliginin deneysel olarak ispatlanmasi, genetik olan ve
genetik olmayan kalittim mekanizmalarini biitiin halinde
degerlendirerek  ¢ogulcu bir kalitm  modelinin
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distiniilmesini  gerektirmektedir. Kalitilan epigenetik
degisiklikler organizmalarin c¢evreye adaptasyonuna
katki saglamakla birlikte, bazi durumlarda hastalik
yatkinhgma da sebep olabilmektedir (6). Ozellikle
beslenme, toksik maddeler ve stres gibi cevresel
faktorlerin bireyde olusturdugu epigenetik degisiklikler,
sonraki jenerasyonlarda metabolizma ve fizyolojiyi
etkileyerek psikolojik rahatsizliklar, obezite, kanser ve
kalp rahatsizliklar1 gibi birgok hastaligin patogenezinde
rol oynamaktadir.

Simdiye kadar transjenerasyonel epigenetik kalitim ile
ilgili yapilan hayvan g¢aligmalari, bu mekanizmalarin
cevresel kosullar ile tetiklendigini ve jenerasyonlar
boyunca kalitildigin1 gostermektedir. Tiim bu epigenetik
mekanizmalarin aciklanmast ve gen-gevre
etkilesimlerinin fizyolojik etkilerinin aragtirtlmasi icin
hem yuksek 6lgekli genom boyu analizler hem de tek
hiicre dlzeyinde uygulanabilecek hassas tekniklerin
gelistirilmesi gerekmektedir. Ayrica, deney hayvanlar
iizerinde yapilan ¢aligsmalarin sabit laboratuvar kosullari
altinda gerceklestirilmesi ve hayvanlarin benzer genetik
alt yapiya sahip olmasi epigenetik kalittimin etkisini
izlemeyi kolaylastiracagindan deney gruplarinin dikkatli
secilmesi 6nemlidir (50). Benzer bir sekilde, insanlar
iizerinde yapilacak ¢alismalarda izole toplumlarin
secilmesi farkli genetik alt yapiy1 ve ¢evrenin meydana
getirebilecegi heterojeniteyi azaltmasi agisindan oldukga
onemlidir.

Son olarak, epigenetik kalitim mekanizmalarinin
aydinlatilmasinda DN A metilasyonunun yani sira histon
modifikasyonlar1 ve kromatin yapis1 gibi diger
diizenlemelerin de etkili olabilecegi gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Tiim bu mekanizmalarin anlasilmasi,
multifaktoriyel hastaliklarin patogenezinin ve hastaliga
yatkinligt saglayan epigenetik faktorlerin
aydinlatilmasina ve olast yeni tedavi molekiillerinin
gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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