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YAZARLARA BILGILER

Zeynep Kamil Tip Biilteni (ISSN 1300-7971), Zey-
nep Kamil Kadin ve Gocuk Hastaliklari Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Yayin Organidir. Obstetrik, Jinekeleji, Pediatri
ve Pediatrik cerrahi alanlarindaki erijinal klinik aragtir-
malari, elgu sunumlarini, derlemeleri, kisa iletigimler
ve editére mektuplari yayinlar. Ocak, Nisan, Temmuz
ve Ekim aylarinda elmak iizere yilda 4 say:1 elarak 3
ayda bir yaymlanr. Yaym dili Tiirkce ve Ingilizcedir.

Zeynep Kamil Tip Biilteni hakemli bir dergidir ve
en yuksek editeryal ve etik standartlara bagl kalmay1
taabhiit eder. Derginin editeryal kurulu ‘World Asso-
ciation of Medical Editors (WAME) Board of Birec-
tors‘ tarafindan belirtilen editeryal pelitikay: takip eder.
Dergi ‘International Comnmittee of Medical Journal
Editors’ tarafindan biyemedikal dergilere génderilen
taslaklar icin belirtilen degismez sartlara uyar. Editérler,
‘Committee on Puhllications Ethics (COPE) ’ tarafin-
dan ertaya kenan énerilere baglidirlar.

Makale Taslaklarmin Gonderilmesi

Tim taslaklar zeynepkamiltipbulteni ®@gmail.cem
adresine genderilecektir. Diger seru ve ek bilgi icin asa-
#idaki adrese bagvurulabilir:

Uzm. Dr. Sadik SAHIN drsadiksahin@®yahee.cem
Uzm. Dr. Erbil CAKAR erbilcakar@yahee .cem
Uzm.Dr. Ozgiir Aydin TOSUN isaltesun®@hetmail.cem

Makale taslagi ‘Micreseft Office Werd‘ pregramin-
da A4 buyiklugiindeki sayfaya cift aralikli ve kenarla-
rinda 25 mm birakilarak hazirlanmalidir. Klinik calig-
malar table ve figiirler dahil elmak tizere 15 sayfayi,
elgu sunumlar ve kisa iletigimler 5 sayfay: gecmemeli-
dir. Kisa iletigsimlerde en fazla bir resim ve 2 table kabul
edilir.

Editoryal Politika

Dergiye génderilen tim taslaklar bilimsel katki,
erijinallik ve igerik acisindan bilimsel kurul tarafindan
incelenir. Yazarlar verilerinin degrulugu kenusunda se-
rumludurlar. Dergi, taslagin dili ve grameri kenusunda
degisiklik yapma hakkim sakl tutar. Taslak uygun gé-
ruliirse ilgili yazara revize edilmesi icin geri genderilir.
Yaymlanmis elan makale derginin miilkiyetindedir ve
yaymm haklar1 dergiye gecer. Daha #nce herhangi bir
sekilde makale elarak yayinlanmis hicbir taslak dergide
yaymlanmak icin kabul edilmez. Yazarlar géndermis el-
duklari taslagi bagka bir dergiye ayni anda gendermez-
ler. Taslaktaki tim degisiklikler yazar ve yayimecinin
yazh izni alindiktan senra yapilir.

Taslaklarmm Hazirlanmasi

Zeynep Kamil Tip Biilteni, biyemedikal dergile-
re genderilen taslaklar icin belirtilen defismez sartlara
uyar (Internatienal Cemmittee of Medical Jeurnal Edi-
ters: Br Med ] 1988; 296: 401-5)’. Yazarlar, taslaklari-
n1 genderirken asagida belirtilen ve taslaklarmim ne tir
eldugunu belirterek, agagida listelenen yénergelere uy-
duklarini gésteren standart kentrel listelerini kullanmali
ve istendiginde sunmak zerundadirlar.
-Randemize kentrellii calisgmalar: CONSORT (CONse-
lidated Standards ef Reperting Trials) beyanati (http://
WWWw.censert-statement.erg/).
-Sistematik derleme ve meta-analizler PRISMA (Pre-

ferred Reperting Items for Systematic reviews and Me-
ta-Analyses) beyanati (http://www prisma-statement.
org/).

-Prespektif bir calismanin tanisal degrulugu acisindan
STARD (STAndards fer the Reperting of Diagnestic
accuracy studies ) beyanatini (http//www .stard-state-
ment.erg/ ).

-Gezlemsel calisgmalar: STROBE (STrengthening the
Reperting of OBservatienal studies in Epidemielegy )
beyanati (http//www strebe-statement.erg/ ).
-Gezlemsel caligmalarin meta-analizleri: MOOSE (Me-
ta-analysis Of Observatienal Studies in Epidemielegy)
beyanat: (http://www .mat.er.th/jeurnal/dev nlead/MO-
OSE).

Makaleleri hazirlarken uluslararasi yazim kuralla-
rma ait bilgi i¢in http//www atifdizini.cem/standarts/
tr-index html, — Tiirkce-Ingilizce anahtar kelimelerin
yaziminda http//www bilimterimleri.com, dergi kisa
adlar1 ve ulusal dergilere atif yapmak i¢in http//www.
atifdizini.cem/jeurnals/tr-index.html  adresleri takip
edilmelidir.

Insan ve Hayvan Cahsmalar

Yazilarm etik kurallara uygunlugu, yazarin serum-

lulugundadir. Yaymlanmak amaciyla geénderilen tas-
laklarda yer alan insan caligmalarinin bir kurumsal etik
kemite tarafindan incelenip, Helsinki Deklarasyenuna
ve Tibbi Deenteleji tiiziigline uygun eldugu belgelen-
melidir.
Caligmaya katilan tiim hastalardan aydinlatilmis enam
alindi#1 acik bir sekilde belirtilmelidir. Kisilerin kimlik-
lerini ertaya ¢ikarabilecek ayrintilar taslakta yer alma-
malidir.

Hayvan deneylerinin laberatuvar hayvanlarin ba-
kim ve kullaninu ile ilgili elan kurumsal, ulusal ve ulus-
lararasi etik prensiplere uygun elarak gerceklestigi belir-
tilmelidir. Hayvan caligmalarmi yazari, OLAW (Office
of Laberatery Animal Welfare) énerilerini takip ettik-
lerini belirtmek zerundadir (http://grants.nih.gev/grants/
elaw/elaw htm).

Editer yukarda #nerilen sartlar1 icermeyen taslaklari
reddetme hakkini sakl: tutar. Yazarlar bu sartlarin degru
ve tam elarak yerine getirilmesinden serumludur. Ya-
zarlar calismada kullanilan tiim verileri hazir ve eksiksiz
bulundurmaktan ve istendigi takdirde bu verileri dergiye
sunmaktan serumludurlar.

Taslaktaki herhangi bir #genin her hangi bir yerde
yaymlandigini veya yaymlanmasi planlandigm: agikla-
yan ve iletisimci yazarm iletisim bilgilerinin yer aldig:
bir ‘kapak mektubu’ gendermelidirler.

Cikar Catismasi

Yazarlar caligmalarinin spenserlugunu yapan her-
hangi bir kurum elup elmadigini ve varsa bu kuromla
herhangi bir finansal iligki elup elmadigmi belirtmek
zerundadirlar.

Telif Haklar1

Yazarlar, taslaklar1 Zeynep Kamil Tip Biilteni'nde
yayimlanmak i¢in kabul edildigi andan itibaren tim telif
haklarmi yayimciya devretmis sayilirlar. Telif haklart
makalenin kismen veya timiiyle, tim yentemlerle smir-
siz elarak cegaltilmasmni, dagitiimasini, tim ilkelerde
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Taslaklarm Nitelikleri

Tim taslaklar baglik, #zet, giris, materyal ve me-
ted, bulgular, tartisma ve kaynaklar beliimlerini iger-
melidir

Bashk Sayfasi

Baglik sayfasi, taslagin bagligini, yazarlarin isim-
lerini, yazarlarin bagli elduklar: kurumlari ve unvanla-
rin1, eger varsa ¢alismanin kaynaklarini ve 50 karakter-
den daha fazla elmayacak sekilde baglik alt1 climlesini
icermelidir. Taslaktaki veriler bagka bir yerde yayuu-
lanmig veya yayimlanacak ise bu sayfada belirtilmeli-
dir. Tletisim yazarmin kimligi, adresi, telefen ve faks
numarasi ile e-pesta adresi bu sayfada yer alir.

Ozet

Tum taslaklarda yapilandirilmig bir #zet bulunma-
lidir. Talak Tiirkge ise Ingilizce bir #zet, Ingilizce ise
Tirkce bir @zet eklenmelidir. Ozet, calismanin amac,
meted, bulgular ve karar belumlerini icermelidir. Kli-
nik caligsmalarda 300 kelimeyi, diger taslaklarda 150
kelimeyi asmamalidir.

Anahtar Kelimeler

Ozet beliiminiin altinda en fazla 5 adet elan anah-
tar kelimeler elmalidir. Turkge anahtar kelimeler igin
http://www bilimterimleri.cem sitesinin, Ingilizce
anahtar kelimeleri icin Medical Subject Headings —
MeSH( http://www .nlm.nih.gev/mesh/) sitesinin #ne-
rileri dikkate alinmalidir.

Giris
Caligsmanin amaci ve nedenleri kesin elarak ertaya
kenmali ve en #ne ¢ikan referanslara atif yapilmalidir.

Materyal ve Metod

Calismanin planlanmasi, elgular, deney hayvan-
lar1, diger materyaller, kentreller, metedeleji ve kul-
lanilan istatistiksel yentemler aciklanmalidir. Nermal
hakemli incelemenin yani sira, randemize kentrelli
calismalar prefesyenel biyeistatistik uzmanlarinca da
degerlendirmeye alinabilir. ‘Taslaklarin hazirlanmasi’
belimiinde yer alan ve ¢alismanin cinsine gére uygun
elan ifadeler bu belimde yer alir.

Bulgular

Istatistiksel metedlarla desteklenmis bulgular ay-
rintili elarak sunulmalidir. Table ve sekiller metinde
telwarlanmamali, metini desteklemelidir. Verilerin
metinde veya table ve sekillerde tek seferde sunulmasi
yeterlidir.

Tartisma

Bulgularin énemi ve anlami, bulgular beliimi tek-
rar edilmeden agiklanmalidir. One siiriilen kanaatler
sadece calismadaki gerceklere dayanmalidir. Bulgular
diger caligmalarin bulgular ile kiyaslanabilir.

Kaynaklar

Taslakta kullanildig: sira ile ‘1’ den baglayarak
numaralandirilmali ve metin icerisinde uygun yerlerde
kegeli parantez ‘[ ]’ icinde belirtilmelidir. Uluslarara-
st kurallara uygun elarak kaynak yazim gekilleri icin
http://www.nlm.nih.gev/bsd/uniferm_requirements.
htrul adresinde yer alan kaynak stili ve fermatlar1 hak-
kindaki yenergeler takip edilmelidir.
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Tablo ve Sekiller

Table ve sekiller metinde kollanildiklart sira ile
numaTable ve sekiller metinde kullanildiklar: sira ile
numaralandirilmalidirlar. Table ve sekillere metinde
atif yapildig1 kentrel edilmelidir. Tiim table ve sekil-
ler ayr1 ayr1 sayfalarda genderilmelidirler. Her tableda
aciklayici bir baglik elmalidir. Tablenun iginde yatay
veya dikey cizgiler yer almamalidir. Tabledaki tim
kisaltualar agiklanmalidir. Tableya ait agiklayici ek
netlar, tablenun alt kisnuna yazilmalidir. Her gekilde
aciklayici bir altyazi elmalidir. Sekiller veya resimler
en az 300 dpi biyiikligiinde elmalidir. “*.tiff”, “* jpg”
veya “*.pdf” fermatinda her biri ayr1 sayfaya kayde-
dilmelidirler. Génderilen fetegraflarda kiginin kimligi
belli eluyersa, kimligi taninmayacak sekilde degisiklik
yapilmali veya kisiden yazili izin alindig1 eklenmeli-
dir. Bagka bir yerde yayinlannus bir resim kullanili-
yersa @zglin kaynak belirtilmeli veya yayimcisindan
yazili izin alinmig elmalidir.

Olciimler ve Kisaltmalar

Systéme Internatienal (SI) #lci birimleri kullani-
lir. Taslagin bagliginda kisaltrualar kullanilmaz. Sade-
ce standart kisaltrualar kullanilmalidir. Metinde gecen
kisaltralar, ilk kullanildiklar: yerde agiklanirlar.

Revizyenlar

Taslaklar incelenmek amaciyla en az 2 adet ilgili ha-
keme génderilir. Degerlendirilmis taslagin yazarlarca
revize edilme siiresi en fazla 30 glindiir. 30 ginl ge-
cen cevaplarda editér yayimni reddetme hakkini sakli
tutar. Hakemlerin tiim yerum istekleri kargilamnalidir.
Diizeltilmis taslak, yapilan diizeltruelerin ayrica belir-
tildigi bir kepyasi ile birlikte genderilmelidir. Ayrica
yapilan diizeltmelerin listesi eklenmelidir.

Yazarlar sunduklari veri ve kaynaklarin gercekliginden
serumludurlar. Bu kenuda herhangi bir ispatlanmig
gercek disilik tespit edilirse, editér makaleyi bilimsel
literatiirden geri cekme hakkini sakli tutar.

Kabul Edilen Makaleler

Kabul edilen makalelerin telif haklar1 Zeynep Ka-
mil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arasg-
tirma Hastanesi Yayin Organidir. Editeryal kurul
makaleyi her tiirli ertamda yayinlama hakkina sahip
elur.

Tletisim

Makaleler sadece internet adresleri ve ilgili site yeluy-
Makaleler sadece internet adresleri ve ilgili site yeluy-
la kabul edilmektedir.

zeynepkaniltipbulteni ®@ gmail.cem

cetincam® gmail.cem

Adres: )

Zeynep Kamil Mahallesi, Dr. Burhanettin Ustlinel Se-
kak Ne:3-4 USKUDAR 34668 ISTANBUL
www.zeynepkamil.gev tr

Telefenlar:

Santral: 0216-391 06 80 (20 Hat)

Faks: 0216-391 06 90

E-mail infe®zeynepkamil.gev tr

® Zeynep Kamil Tip Biilteninde yayinlanan yazilarin
tiim haklar1 Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hasta-
hiklari1 Egitim ve Aragtirma Hastanesine Aittir.

Baski: SMS Matbaacilik Ambalaj San.
Tel: @212 501 72 67
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YAZARLAR ICIN KONTROL FORMU

Kontrol formu yazarlarca eksiksiz olarak doldurmali ve imzalamalidirlar. Tamamlanmis ve imzalan-
muis form, tarayicidan gecirilerek taslaga eklenecektir. Faks ve posta yolu ile kabul edilmeyecektir.

Taslagin tiirii (uygun olmayani siliniz)

- Randomize konwrollii calisma: CONSORT (CONsolidated Standards of Reporting Trials) hriterlerine
uyuldu.

- Sistematik derleme ve meta-analiz: PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses) beyanatina uyuldu

- Prospektif ¢alisma: STARD (STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies )
beyanatina uyuldu.

- Gozlemsel ¢aligma: STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational studies in
Epidemiology ) beyanatina uyuldu.

- Gozlemsel galigmalarin meta-analizi: MOOSE (Meta-analysis Of Observational Studies in
Epidemiology) beyanatina uyuldu.

- Retrospektif caligma

- Hayvan caligmalari: OLAW (Office of Laboratory Animal Welfare) dnerileri takip edildi.

Yazim Kurallari

- Uluslararas1 yazim kurallarina ait bilgi i¢in http://www .atifdizini.com/standarts/a-index html
adresindeki Onerilere uyuldu.

- Tiirkge-Ingilizce anahtar kelimelerin yaziminda http://www bilimterimleri.com ve Medical Subject
Headings -MeSH( http://www .nlm.nih.gov/mesh/)adreslerindeki tnerilere uyuldu.

- Dergi kisa adlar1 ve ulusal dergilere atif yapmak icin http://www .atifdizini.com/journals/tr-index.
html adresindeki dnerilere uyuldu.

Kapak Mektubu
Taslaktaki herhangi bir 6genin herhangi bir yerde yayimlanmadigin1 veya yayimlanmasinin planlan-
madigin agiklayan ve iletisimei yazarin iletigim bilgilerinin yer aldig1 bir ‘kapak mektubu’ génderildi

Cikar Catismasi

Calismaya destek olan herhangi bir kurum veya kisi yoktur.

Calismaya destek olan herhangi bir kurum ve/veya kisi vardir ve bu kurum veya kisi ile olan gergek
veya potansiyel finansal iliski asagidaki sekildedir:

Asagida adi1 ve imzasi olan yazarlar, taslaklar1 Zeynep Kamil Tip Biilteni’nde yaymimlanmak
icin kabul edildigi andan itibaren tiim telif haklarim yayimciya devretmis sayilirlar ve makale
ile ilgili her tiirli etik ve bilimsel sorumlulugu kabul ederler.

Taslagin Adi:

Yazar Ad1 Imza Tarih
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GIRIS

Son yillarda kk ve Onciil hiicrelere olan

yogun ilgi ve arastirmalarin inanilmaz boyut-
larda artisi, bu hiicre grubunun uzun siireg-
lerde kendilerini yenileme (self-renewal) ve
farkli hiicre tiplerine farklilasabilme (diffe-
rentiation) gibi davramigsal 6zellikleri nede-
niyle gerceklesmistir. Onarimsal tip bagla-
minda embriyonik ve eriskin kok hiicrelerin
kadin hastaliklarinda tedavi edici potansiyeli
oldugu konusunda goriis birli§i mevcuttur.
Oniimiizdeki siiregte, kok hiicre uygulama-
larinin kadin hastaliklari alaninda multidisip-
liner ekipler tarafindan saglanacagi beklen-
mektedir[1].
Tarihsel perspektifte, 19. yiizyilin unutulmaz
bilim adamlar1 arasinda yerini alan patolo-
ji biliminin mimarlarindan , aym1 zamanda
klinisyen , antropolojist ve politikact Rudolf
Ludwig Karl Virshow(1821-1902) her hiicre-
nin bagka bir hiicreden koken aldiin1 tanim-
lamigtir. Ilk ‘koék hiicre’ terimi ise 1868’de
Ernst Haeckel(1834-1919) tarafindan kulla-
nilmugtir. K6k hiicre basitge diistintildiigiinde
yasamin kaynagidir. Bu zincirin en basinda
da dollenmis ovum bulunur. Iki haploid ga-
met hiicresinin ¢cok 6zgiin bir araya gelisiyle
meydana gelen zigot adini alan bu olusum,
canlilardaki en yetkin farklanma kapasitesine
sahip olan(totipotent) olan hiicredir; kisa siire
icinde embriyona ve daha sonra da tiim doku-
larin olugmasina dnciiliik eder. Kok hiicre bir
yandan kendi yedegini meydana getirirken,
bir yandan da yenilenecek dokunun gereksi-
nimi olan ve farklanma yo&niinde ilerleyecek
hiicrelere doniisiir[2]. Kok hiicre bazli tera-
piler jinekolog ve obstetrisyenler i¢in umut
vaad etmektedir. Yakin zamanda, mezen-
kimal ve kas-kokenli kok hiicreler iiriner ve
anal inkontinans alaninda hematopoitik kok
hiicreler ise jinekolojik tlimorlerin tedavisin-
de (over kanseri) kullanilmaktadir.

Iletisim Bilgileri
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Adres : Namik Kemal Universitesi, Tekirdag
Telefon : + 90282 2653010
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Potansiyel kok hiicre tedavileri 6zellikle
fistiil tamiri, vajinal doku miihendisligi, pre-
natal trasplantasyon, in utero gen tedavisi, in-
fertilite ve invitro fertilizasyon arastirmalari
ve tedavilerini kapsamaktadir[3-6].

1. Uriner ve Anal Inkontinans Tedavi-
sinde Kok Hiicre Uygulamalar:
Uriner ve anal inkontinans tedavisinde kok
hiicre kullanimi temel olarak iskelet kas ye-
nilenmesine dayanmaktadir. Uretral ve eks-
ternal anal sifinkter iskelet kas1 barindirma-
s1 nedeniyle etkili kontinans saglamaktadir.
Iskelet kaslari barindirdiklari uydu hiicreler
nedeniyle kalitsal bir yenilenme giiciine sa-
hiptirler. Uyarilmig uydu hiicreler myoblast-
lar1 olusturur. Myoblastlar birleserek myotii-
biilleri, sonrasinda bu myotiibiiller bir araya
gelerek sarkomer yapisimi olusturarak kas
iplik¢iklerini olustururlar. Bu islem sonug
olarak kas yenilenmesini saglamaktadir. Ne
yazik ki, iskelet kas kitlesi icerisinde uydu
hiicrelerin oran1 ¢ok kiigiiktiir. Bu nedenle
biiyiik kas hasarlar1 veya laronik yaralanmalar
tamir edilememektedir. Kas biopsisi, in vitro
kiiltiir, ve sonrasinda myoblastlarin bazi de-
jeneratif hastaliklarin tedavisi i¢in transplan-
tasyonu ilk kez 1978 yilinda ortaya atilmigtir.
Inkontinans modelleri bu konsept lizerinden
gelistirilmis olup daha kiigiik kas dokusu ha-
sar1 igcermeleri nedeniyle daha ¢ok umut vaad
etmektedir. K6k hiicre arastirmalar1 genisle-
dikce, etki mekanizmalariyla ilgili teorilerde
genislemektedir. Baglangigta teori hiicrelerin
transplantasyonu, kaynasmasi, farklilasmasi
ve fonksiyonel yenilenmesiydi. Fakat simdi-
lerde potansiyel aciklamalar: (1) direkt kok
hiicre kaynasmast ve yenilenmesi; (2) lokal
kitle etkisi; (3) kok hiicrelerin salgiladig: bii-
ylime faktorlerinin etkisiyle trofik etki; (4)
bagisiklik sistemi etkisiyle hiicre onarimini
kapsamaktadir[7.8].

a. Stres Uriner Inkontinans

Stres {iriner inkontinans tedavisinde kok hiic-
re arastirmalar hizla gelismekle birlikte umut
vaad etmektedir. Murin transplantlarinda ke-
mik iligi ve yag hiicre kaynaklh mezenkimal
kok hiicreler daha ¢ok kullanilirken insan ca-
lismalarinda daha ¢ok kas dokusundan elde
edilen mezenkimal kok hiicreler kullanilmisg-
tir. Fakat halen ideal grup belirlenmemistir.
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Hiicrelerin transplantasyon yollart cesitlilik
gostermektedir. Bunlar intraiiretral, periiiret-
ral ve intravendz uygulamalardir. Farklilik
gosteren diger bir nokta da hayvanlarda iiri-
ner inkontinans olusturma mekanizmalari-
dir. Bunlar siyatik veya pudental sinir kesisi,
iretral kriyo veya kimyasal hasar1 ve vajinal
distansiyon yontemidir. Bu nedenle tam bir
kargilagtirma yapmak zordur. Benzer meta-
dolojiler baz alinarak calismalar inceledigin-
de 2010 yilinda Xu ve arkadaslan ile 2011
yilinda Kim ve arkadaslari sicanlar iizerinde
pudendal sinir hasan yaratarak iiriner inkon-
tinans modeli olusturmuslardir. Yapilan ince-
lemelerde, siganlarda iiretral kemik iligi kay-
nakli kok hiicre enjeksiyonun ardindan kagak
nokta basinglarinda (leak point pressure) iyi-
lesme saptanmistir[9,10]. Yine benzer bir ¢a-
lismada, Kinebuchi ve arkadaslarn sicanlarda
bu defa uretral hasar toksik madde enjeksi-
yonu ile saglanmis olup ardindan kemik iligi
kaynakl kok hiicre transferi uygulanmigtir.
Arastirmacalar bu ¢alismada kacak nokta ba-
sincinda iyilesme oldugunu gdstermislerdir.
Fakat kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goz-
lemlenmemistir. Bu ¢alismada olusturulan in-
kontinans modelinin ¢ok daha ciddi ve yaygin
oldugu akilda tutulmalidir. Yine Kinebuchi
ve arkadaglan yaptiklan histolojik inceleme
sonrasinda trasplantasyon grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda ¢izgili kas
dokusuna rastlamislardir[11].

Kemikiligi kaynakl kok hiicre transplan-
lar1 diginda, yag kaynakli mezenkimal hiic-
reler de bazi calismalarda kullanilmis olup
farkli yontemlerle iiriner inkontinans modeli
yaratilmistir. Lin ve arkadaglari kemirgenler
tizerinde vajinal genisletme yOntemi ile {iri-
ner inkontinans modeli olusturduktan sonra
hayvanlara yag kaynakli mezenkimal hiicre
transferi gerceklestirmislerdir. Daha sonra
yaptiklari incelemelerde kok hiicre transefe-
ri yapilan hayvanlarda iseme fonksiyon bo-
zukluklugunda diisiis tespit edilmistir (%33
vs %80 kontrol grubunda)[12,13]. Hayvan
caligsmalari neticesinde basarili sonuglar alin-
masi lizerine arastirmacilar {riner inkonti-
nansta kok hiicre uygulamariyla ilgili olarak
insan calismar1 yapmuslardir[14]. Lee ve ar-
kadaslart 39 stres iiriner inkontinansh has-
taya transiiretral yoldan, kord kaninda elde
edilmis kok hiicreleri transfer ettikten sonra
sonuglar1 degerlendirmislerdir. Yapilan ince-
lemelerde 39 hastanin 29’unda, %50 oraninda
subjektif iyilesme oldugu saptanmistir. Daha
giincel bir caligmada stres iiriner inkontinans
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sikayeti olan ve fix iiretrast olan 12 bayan
hasta c¢alismaya dahil edilmis olup, hastala-
ra deltoid kas biopsisi ile elde edilmis olan
kok hiicreler transfer edilmistir. Hiicreler en-
doskopi esliginde tek enjeksiyon ile transfer
edildikten sonra hastalar incelenmigstir. 12 ay
sliresince yapilan takiplerde 3 hastada ped
testi negatif olarak saptanmus olup, 7 hasta-
nin ped testlerinde olumlu gelisme var iken
iseme fonksiyonlarinda iyilesme gézlemlen-
memuistir. 2 hastada inkontinans daha kotii
yonde ilerlemistir. Yapilan insan c¢aligmala-
rinda herhangi bir yan etki gézlenmemis olup
en 6nemli kisitlayici faktdr hasta sayisinin az
olmasi ve kontrol grubunun olmayisidir[15].
Daha 6ncede bahsedildigi gibi kok hiicrelerin
stres liriner inkontinans tedavisinde nasil etki
gosterdikleriyle ilgili cok fazla goriis ve teori
bulunmaktadir. Olasiliklar direk hiicre enteg-
rasyonu, kitle etkisi, trofik etki veya bagisik-
lik sisteminin etkilenmesi neticesinde olmasi-
dir. Lin ve arkadaslarinin gerceklestirdikleri
calismalarda kok hiicreler GFP ile etiketlen-
mistir. Yag kokenli hiicrelerin transplantas-
yonun 4 hafta arkasindan yapilan histolojik
incelemelerde hiicre farklilasmasi ve tespit
edilen hiicrelerin basarili bir sekilde kaynas-
masi izlenmemistir. Fakat sonuglart degerlen-
dirirken rastlanilan olumlu degisiklikler cok
yiiksek olasilikla direkt kok hiicre kas yeni-
lenmesinden degilde trofik etkilerden oldugu
diistindiirmektedir. Diger calismalarda etki-
nin daha ¢ok kitle etkisi nedeniyle oldugunu
desteklenmektedir[13]. Kim ve Xu yaptiklari
calismalarda sican liretrasinda trasplantas-
yon sonrasinda kas kitlesinde artis oldugu-
nu tespit etmislerdir. Kontinans gerilemesi
fonsiyonelden ziyade obstruktif etki ile elde
edilmistir[9,10,16,17]. Sonug olarak kok hiic-
re transplantasyonu liriner inkontinans mo-
dellerinde faydali bir tedavi yontemi olmakla
birlikte etki mekanizmalariyla ilgili hala soru
isaretleri bulunmaktadir.

b. Anal Inkontinans

Anal inkontinansa, genel kadin populas-
yonunun yaklasik %2-15’inde rastlanilmak-
tadir[18]. Anal inkontinans siklikla dogum
eylemi sirasinda sfinkter yaralanmasi neti-
cesinde ortaya cikmaktadir. Tim dogum ey-
lemlerinin yaklagik olarak %0.7-19.3’ii anal
sifinkter yaralanmalarina neden olabilmekte-
dir[19]. Dogum sonrasinda sfinkter yaralan-
malarin tespit edilip onarilmasina ragmen %
50’sinde sfinkter hasari devam edebilmekte-
dir. Anal sfinkter yaralanmalar kas yirtilma-
st, yanlis sfinkter onarimi, uzun siireli sfinkter
hipoksisi neticesinde olusmaktadir. Maalesef
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primer veya sekonder sfinkter onarimi sonra-
sinda hastalarin cerrahi tedavi ardindan 5 yil-
lik takiplerinde sadece % 30’luk bir kisminda
kontinans saglanmaktadir[20,21]. Myoblast-
lar, kas kokenli kok hiicreler ve mezenkimal
kok hiicreler anal inkontinans tedavisinde iyi
sonuglar alinabilecegini gostermektedir. Lane
ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalarda GFP
ile etiketlenmis kas koékenli kok hiicrelerin
trasplantasyon sonrasinda anal sfinkter kas
hiicreleriyle kaynastigi ve yasamini devam
ettirdigi  gozlemlenmistir. Giinimiizde anal
inkontinans tedavisinde kok hiicre uygulama-
lar1 daha ¢ok hayvan caligmarina[22,23] da-
yanmakta olup simdiye kadar sadece bir in-
san ¢alismasi bildirilmistir. Bu ¢alismada kas
kokenli kok hiicreler dogum travmasi netice-
sinde anal sfinkter yaralanmasi olan bayanlar-
da kullanilmistir. Calismaya alinan bayanlar
1 yil boyunca takip edilmis olup ilk sonuglar
kok hiicre kullaniminin olumlu ve giivenilir
oldugunu ortaya ¢ikarmustir. Hastalar teda-
viden 1 yil sonra degerlendirilirken Wexner
Inkontinans Olgegi, anal sikma basinci ve ya-
sam kalite olcekleri kullanilmigtir. Bu ¢alig-
mada otolog pektoral kas biopsisi neticesinde
elde edilen myoblastlar kullanilmistir. Sonug
olarak, 12. aym sonunda Wexner Inkontinans
Olgegi skorlamasinda ortalama 13.7°lik bir
diistis izlenirken, anal sikma basinglarinda
degisiklik goriilmemis olup, hastalarin ya-
sam kalitelerinde ortalama 30 puanlik bir artis
tespit edilmistir. Bu ¢alismada kontrol grubu-
nun olmamasi ve kii¢iik hasta grubu iizerinde
gerceklesmesine ragmen, otolog myoblast
transferinin giivenilir, iyi tolere edilebilen bir
secenek oldugu ve anal inkontinans semptom-
larin1 iyilestirebilecegi sonucuna varilabil-
mektedir[24]. Tabiki sonuglarin daha anlaml
olabilmesi i¢in daha biiyiik hasta gruplariyla
daha uzun takip siireleri gerekmektedir. Fakat
tiim hayvan deneyleri ve insan ¢aligmalari ne-
ticesinde elde edilen sonuglar degerlendirildi-
ginde, anal inkontinans tedavisinde kok hiicre
kullanum umut vaad etmektedir[24-28].

2. In utero hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu ve gen terapisi

Bazi hastaliklar 6rnegin; hemoglobino-
patiler, metabolik hastaliklar ve immun sis-
tem eksiklikleri kék hiicre transplantasyonu
ile tedavi edilebilmektedir. Transplantasyon
dogumdan sonra gerceklestirildiginde graft
versus host hastaligini riskini minimize et-
mek icin kemik iligi supresyonu amaclh yo-
gun myeloablazyon yapilmaktadir. Bu sebep-
le transplantasyonun hastalik olusumundan
Once yapimasi belki gelecekte hastalifin
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ortaya ¢cikmasini engel olabilecegi gibi organ
fonsiyonlarininda korunmasini saglayabile-
cektir. Bu amacla planlanan in utero kok hiic-
re nakli dogum sonrasi nakillere bir alternatif
olabilir[29]. Bu tedavi alternatifinin dogum
sonrast nakillere gre en Onemli avantaji in
utero fetusiin bagisiklik sisteminin tam olarak
gelismemis olmasi ve olasi antijenleri daha
cok kabul edebilmesidir. Ozellikle ikinci tri-
mesterde kemik iligi nis olarak gorev alir, bu
da nakil yapilan kok hiicrelerin dolagimdaki
diger kok hiicrelerle esit sansa sahip olmasina
olanak verir. Bu avantaj kullanilarak hastalik-
lar1 dogum Oncesi tanisi yapilmali ve kemik
iligi olgunlagmasi tam olarak gerceklesmeden
kok hiicre nakli yapilmalidir[30,31]. Sonuc
olarak gelecekte hastaliklarin Onlenmesinde
kullanilabilecek in utero gen terapisi 6zellikle
klinik ¢aligmalarla desteklenmeli ve gelistiril-
melidir.

i_nfertilite tedavisinde kok hiicre

Ozellesmis hiicrelerin dejeneratif hasta-
liklart modern tibbin garesiz kaldig1 hastalik
gruplari arasindadir. Ureme hiicreleri de ileri
derecede Ozellesmis hiicre gruplarindandir.
Gerek erkek gerekse kadin tlireme organlari-
nin dejeneratif hastaliklart sonrasi (prematiir
ovaryan yetmezlik, varikosel sonrasi veya
cesitli cevresel nedenlerle gelisen azoosper-
miler gibi) veya cesitli konjenital hastaliklar
nedeniyle esey hiicreleri geri doniislimsiiz
olarak kaybedilmektedir. S6z konusu durum-
larda giincel olarak kullandigimiz yardimci
tireme teknolojileri faydasiz kalmaktadir. Bu
noktada kok hiicre tedavileri ile iireme hiic-
relerinin elde edilmesi alternatif olarak kar-
sitmiza ¢ikmaktadir[29]. In vitro fertilizas-
yon kisirhik tedavisininde son yillardaki en
onemli tedavi seklidir. Ozellikle gamet veya
gonadi bulunmayan hastalarda yumurta bagi-
st tek opsiyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu nedenle ¢ogu arastirmaci alternatif tedavi
yontemleri arayisi igine girmistir. Bunlarin
baginda da suni olarak gamet olusturulmasi
gelmektedir. Son yillarda ¢ekirdek nakli (NT)
embriyonik veya eriskin kok hiicre teknolojisi
yeni alternatifler dogmasina sebep olmustur.
Bu amacla yapilan somatik hiicrelerden veya
embriyonik hiicrelerde gamet olusturulmasi
islemi olan, somatik hiicre haploidizasyonu
tanimlanmstir[32]. Bu islem somatik hiic-
relerin mayoz bdliinmeye zorlanmasi ve so-
nug olarak haploid sayida kromozom iceren
hiicreler olusturulmasidir. Fakat teorik ola-
rak bagarili bir tanim olsa da pratikte somatik
hiicrelerden gamet olusturulmas: hala bildi-
rilmemistir. Kadinlarda germ hiicrelerinin,

3.
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kiginin dogumunda, gonadlarinda belirli bir
sayida oldugu ve hayati boyunca atreziye ug-
rayarak azaldigi ve reprodiiktif donemin so-
nunda tiikendigi genel olarak kabul goren bir
teoridir[33]. Allen ve arkadaslar1 bu teoriyi
sorgulamus ratlarin over korteksinde yeni olu-
san oositleri gdstermislerdir[34]. Daha sonra
digerleri de benzer veriler sunmusladir fakat
bu calismalarin drneklem biiytikliikleri ¢ok
kiigiiktiir ve sonuglar1 sorgulanabilir[35,36].
Bukovsky ve arkadaslari insan overinde kor-
teksin dig kismindaki bipotansiyel progenitor
hiicrelerden oositlerin olugtugunu dne stirmiis-
lerdir[37,38]. Hayvan deneylerinden, belirgin
oosit kaybina ragmen overlerdeki oosit sayi-
larinin stabil kalabildigi goriilmiistiir. Bu du-
rumda normal fertil periyodun korunmast igin
neo-oogenezisin meydana gelmesi gerekir.
Yine kemik iligi transplanti sonrasi bazi hast-
larda donor kaynakl oviile olan oositler gos-
terilmistir. Blastokistin i¢ hiicre kitlesinden
koken alan embriyonel kok hiicrelerin(EKH)
lic germ yapragina, germ hiicrelerine ve tro-
foektodermal tabaka hiicrelerine doniisebildi-
g1 in vivo olarak gosterilmistir[39 40]. Fakat
bu tarz totipotent bir potansiyel sadece bu
hiicreler blastokistler veya erken embriyo-
lara verildiginde gozlenebilmistir. In vitro
olarak bu hiicreler ii¢ germ yapragindan ce-
sitli hiicre tiplerine farklilasabilse de trofo-
ektodermal ve germ hiicrelerine doniistiikleri
gosterilememistir. Son dénemdeki ¢alismalar
fare EKH’nin in vitro gametleri olusturan
germ hiicrelerine doniistiiklerini gdstermig-
tir. Bu hiicrelerin bir kismi mayoza girerek
fertilizasyonu desteklerken bir kismi parto-
nogeneze girmis ve blastokist benzeri trofo-
ektoderm belirteclerini eksprese eden yapilari
olusturmustur[41-43]. In vitro kiiltiire edilen
insan EKH’leri de germ hiicrelerine spesifik
belirtecleri eksprese etmistir[44]. Giinlimii-
ze kadar yapilan caligmalarda in vitro olarak
hayvan modellerinde elde edilen oositlerin
yiiksek dejenerasyon oranlari ve hizl sekilde
partonogeneze girmesi temel problem olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Sadece EKH’ler de-
gil erigkin kok hiicrelerinin de oosit benzeri
hiicrelere doniisebildigi Dyce ve arkadaslar
tarafindan gosterilmistir[45]. Farelerde ke-
mik iligi ve periferik kandaki kok hiicreler-
den oosit olustugu gosterilmistir[46]. Stabil
oositlerin eldesi sonrasinda, bu oositlerin fer-
tilize edilebilmesi ve elde edilen konseptusun
saglikli bir gelisim gosterebilmesi gerekmek-
tedir. EKH’den elde edilen spermlerle ilgili
de cesitli soru isaretleri mevcuttur. Toyooka
ve arkadaslar1 EKH’den in vitro sperm olu-
sumunu ortaya koymug[42], Geijsen ve arka-
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daslar1 da intrastoplazmik sperm enjeksiyonu
yontemiyle blastokist olusturabildigini gos-
termistir[41]. Fakat bu blastokistin normal
olup olmadig1 ve normal bir sekilde gelisip
gelisemiyecegi ortaya konulamamistir. Ay-
rica in vitro olarak elde edilen bu gametlerin
epigenik statiisii belli degildir. Normal olarak
mayoza girip girmedikleri ve dogru mater-
nal ve paternal genetik yapiyi tasiyip tagima-
diklan belli degildir. Halen kok hiicrelerden
elde edilen germ hiicrelerinin mayoza girdigi
gosterilememistir. Germ hiicrelerinin eldesi
ile ilgili diger bir problem de EKH’den elde
edilen germ hiicrelerinin saf olarak elde edi-
lememesi ve diger hiicre tiplerinin de kiiltiir
ortaminda bulunmasidir. Sonug olarak in
vitro kosullarda germ hiicrelerini olusturmak
miimkiin gibi goriinmektedir ama konuyla il-
gili birgok problem de ¢oziim beklemektedir.
Bu bilgiler 1s1g1nda yeni deneyler tasarlanma-
It ve elde edilen veriler somatik hiicrelerden
cekirdek transferi, in vitro embriyo kiiltiirii
gibi tekniklerle birlestirilmelidir.

4. Jinekolojik Onkolojide Kok Hiicre
Kanserle miicadele giiniimiiz tibbinin
en O6nemli sorunlarindan biri olarak énemini
korumaktadir. Jinekolojik kanserlerde kadin
sagligini tehdit eden, sik karsilasilan hastalik-
lar arasindadir. Gliniimiizde gelistirilen tara-
ma programlar1 ve saglik hizmetlerine ulasi-
min kolaylasmasi ile erken tani ve dolayist ile
tedavi imkanlarinin artmasina ragmen ozel-
likle over kanserlerinde hastaligin ileri evrede
tanist problem tegkil etmektedir.

Epitelyal over kanserleri, Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki kansere bagh oliimlerde 4.
siradadir, jinekolojik kaynakli kansere bagh
oliimlerde ise 1. siradadir[47]. Over kanserle-
rinin tedavisinde karsilasilan en énemli prob-
lem rekiirens ve kemorezistanstir. Hastalarin
9%80’ni cerrahi ve kemoterapi kombinasyo-
nuna cevap verirken malesef hastalarin %60-
80’inde 6 ay ile 2 sene arasinda niiks ile kargi-
lasilmaktadir. Rekiiren hastalikta ise tedaviye
cevap %15’e diismektedir[48].

a. “Kanser Kok Hiicreleri’’;

Tiimor igerisindeki tiim neoplastik hiic-
relerin tiimorojenik biiylime kapasitesi oldu-
gu diisliniiliirken, son yillarda bu yetenege
sahip hiicrelerin “kanser kok hiicreleri” ola-
rak adlandirilan bir hiicre alt grubu oldugu
teorisi ortaya atilmistir[49,50]. Kanser kok
hiicreleri ile ilgili lizerinde konsensus sagla-
nan son tanim; kendini yenileme Ozelligine
sahip, heterojen-farkli hiicre jenerasyonlari
olusturabilen ve tlimorii olusturan hiicreler-
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dir[51]. Bu hiicreler bir¢cok kanser tipi icin
cesitli belirtecler ile tanimlanmustir. “Kanser
kok hiicreleri™ ilk olarak 16semide tanimlan-
nmustir. Daha sonra diger solid tiimérlerde de
gosterilmistir[50,52,53]. Kanserin koken al-
di1g1 temel hiicreler olarak tanimlanmiglardir.
Kanitlar, bu hiicrelerin tiimdr progresyonunun
ve kemoterapi rezistansinin temel nedenleri
oldugunu gosterir yondedir[54]. “Kanser kok
hiicreleri " nin tanimlanmasi ve karakterlerinin
ortaya konulmasi yeni ve daha basarili tedavi
modaliteleri gelistirilebilmesi i¢in gereklidir.
Over kanserinde ilk kez Bapat ve arkadaslar
kok hiicre benzeri hiicreleri tanimladilar[55].
Daha sonra Deng ve arkadaslari, Zhang ve
arkadaslann da over kanserinde kanser kok
hiicrelerini degisik yiizey antijenleri ve belir-
tecler ile tanimladirlar[56,57]. Farkli belirteg-
lerin tanimlanma sebebinin ¢esitli derecelerde
diferansiye olan hiicrelerin degerlendirilmesi-
ne bagh oldugu diisiiniildii[58]. Literatiirdeki
jinekolojik malignensilerle ilgili ¢ogu calisma
over kanseri ile ilgili olmakla beraber endo-
metrium kanserinde de kanser kok hiicreleri
gosterilmistir. Hubbard ve arkadaslan gesitli
evrelerdeki endometrium kanseri hastalarin-
dan aldiklar1 doku 6rneklerinde endometrium
kanseri kok hiicrelerini elde etmis bu hiic-
relerin kendilerini yenileme ve tekrar timor
olusturabilme 6zelliklerini transplante ettikle-
ri yabanci konaklarda da in vivo ve in vitro
olarak gostermislerdir[59].

b. Kok Hiicrelerin Kanser Tedavisindeki
Yeri;

Mezankimal k6k hiicrelerin doku hasari,
inflamasyonun oldugu bolgelere yerlestigi in
vivo olarak gosterilmistir[60]. Bu ozellikleri
mezankimal kok hiicrelerin; sitokinler, apop-
tozis indiikleyicileri, interferonlar ve pro-i-
laglar gibi antikanser ajanlarin timor bolge-
lerine gonderilmesinde tastyici araglar olarak
kullanilmasina imkan vermistir[61,62]. Ay-
rica kemik 1iligi veya umblikal korddan elde
edilen kok hiicrelerin direkt olarak tii-
morler {izerine inhibitor etkileri de gosteril-
mistir[63-65]. Ovaryan adenokanser hiicreleri
tizerinde umblikal kord wathon jelinden elde
edilen mezankimal kok hiicrelerin inhibitor
etkileri gosterilmistir[66]. Bir calismada ise
meme ve over kanser hiicrelerinin metasta-
zim1 kolaylastirict yonde etki eden “tiimorle
iligkili fibroblastlar’in gelisiminin kemik iligi
kokenli mezankimal kok hiicrelerden olusur-
ken, umblikal kord kékenli mezankimal kok
hiicrelerden olmadig1 gosterilmistir. Bu ¢a-
lisma ile kanser ¢alismalarinda kord kaynak-
Ii mezankimal kok hiicrelerin daha giivenli
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oldugu ortaya konulmustur[67]. Yine baska
bir calismada endotelial progenitor hiicreler
kullanilarak metastatik over kanseri modelin-
deki lezyonlarda CD 8 pozitif T hiicre infilt-
rasyonu modiile edilerek, immiin mekanizma
izerinden anti-tiimor etki elde edilmistir[68].
Yine IL 12 eksprese eden adenovirus vektorii
tastyan mezankimal kok hiicrelerin over kan-
seri lizerinde in vivo ve in vitro inhibitdr et-
kileri olusturmustur[69]. Allojenik kok hiic-
re nakilleri daha ¢cok hematolojik malignensi
tedavilerinde myeloablatif terapiler ile kulla-
nilan bir tedavi seklidir. Indiiksiyon tedavisi
sonrast bu hiicreler tiimore kars1 gelistirilen
immiin bir cevaba neden olarak graft versus
l6semi/tlimor (GVL) etkisini olusturular[4].
Bu etkiden allograftdaki T hiicreler sorum-
ludurlar[70]. Fakat bu etkinin olusumundaki
hedef antijenler ve T hiicrelerin hangi meka-
nizma ile bunu gergeklestirdigi halen net ola-
rak ortaya konamamigtir. Solid tiimdrler icin
allojenik hematopoetik hiicrelerle yapilmig
immiinoterapi ¢alismalar literatiirde mevcut-
tur. Bu tiimdrlerden renal karsinom, melanom
ve over kanserinin tedaviye cevabi gosteril-
mistir[71]. 1990’larin sonunda yiiksek doz
kemoterapi ile periferik kok hiicre infiizyonu
ile ilgili faz 1 ¢alisma yayinlanmstir[72]. Bu
baslangictan sonra hematopoetik kok hiicrele-
rin over kanseri tedavisinde kullanimu ile ilgili
calismalar yogunlasti[73]. 2000 yilinda graft
versus host hastaligi ile ilgili tiimoral cevap
alindi[74]. Bay ve arkadaslari graft versus 16-
semi/timdr etkisinden faydalanma diisiincesi
ile over kanseri hastalarinda allojenik hema-
topoetik kok hiicre transplantasyonunu mye-
loblatif ve non-myeloablatif rejimlerin ikisi
ile de denediler. Cevap oranlari degisken ol-
makla beraber tiim hastalarda tedaviye cevap
aldilar[71]. Sonrasindaki bagka caligmalarda
da graft versus tiimor etkisi over kanserinde
gosterildi[75-77].

S. Umblikal kord kani

Umblikal kord kani, erigkin ve pediatrik
hasta grubunda kullanilmak i¢in kok hiicrele-
rin elde edilebilecegi 6nemli bir kaynaktir. Bu
ozelligi nedeniyle umblikal kord kani son bir-
ka¢ dekadda giderek artan bir oranda kullanil-
maktadir. Konuyla iligkili gelismelere binaen
kord kanina talep artmaktadir. Son 20 yilda
olusan talebe yonelik, gelismekte olan tilke-
lerde de dahil olmak iizere, cok sayida umb-
likal kord kanini saklamaya y&nelik bankalar
kurulmusgtur. Bu bankalarda 400.000 tinitenin
tizerinde kan bagislanmis ve saklanmistir.
Bunlarin 20.000 tinitesi transplante edilmig-
tir[78]. Kord kan1 bankalari, finansmani ban-



ZEYNEP KAMIL T1P BULTENI

kalar tarafindan yapilan “goOniilliilik™” veya
finansmani donor tarafindan yapilan “6zel
(kisisel) donasyon™ yontemiyle kordon kani
toplamaktadir. Her ne kadar bir bebegin ken-
di saklanan kanina ihtiya¢c duyma olasiligi
net olarak ortaya konulamamis olsa da, bilim
diinyasinda da bu y&nde bir konsensus olma-
masina ragmen; Ozellikle gelismis iilkelerde
“biyolojik sigorta™ olarak pazarlanmasi son-
rast kordon kani bankaciliginda 6zel donas-
yon sayisi belirgin olarak goniillii donasyo-
nun Oniine gecmistir. Kord kaninindan elde
edilen kok hiicreler immiinolojik 6zellikleri
ile kemik iligi ve periferik kandan elde edilen
kok hiicrelere gdre avantaj saglamaktadir[79].
Kord kanindan elde edilen hiicrelerin immiin
olarak daha immatiir olmalari transplantasyon
sonrast daha diisiik doku reddi insidans1 ve
diisiik siddette red reaksiyonlari ile sonuglan-
maktadir[80-82]. Kord kanindan elde edilen
kok hiicreler hematolojik malignensilerin, ke-
mik iligi yetmezligi sendromlarinin, secilmis
herediter immiin yetmezlik sendromlarinin ve
metobolik hastaliklarin tedavisinde kullanil-
maktadir[83]. Kok hiicrelerin klinik kullani-
munin artist ile kord kaninin ve kord kani ban-
kaciliginin Oneminin artmasi kaginilmazdir.
Kordon kani dogum sonrasinda elde edilen
plasentandan 150 ml’lik bir torbaya yerceki-
mi kullanilarak kadin hastaliklar1 ve dogum
ekibi tarafindan alinir. Sonrasinda soguk tu-
tularak hacmi Olgiiliir. Bankadan bankaya
degismekle birlikte saklanablir hacim 60-80
ml arasinda degismektedir. Bunun altindaki
hacimler saklanmamaktadir. Ayrica alinan
orneklerdeki total niikleuslu hiicre sayis1 da
8 x10® ’in lizerinde olmalidir. Ideal olarak
transplante edilecek kord kanlarindaki CD34
pozitif hiicre sayis1 da 2 x 10" nin tizerinde
olmalidir[84].

BEKLENTILER

Kok hiicre uygulamalarinin gelismesi ile
obstetri ve jinekoloji pratigi devrimsel nite-
likte degisecektir. Bu boliimde degindigimiz
sinirh konularda yapilan ve ¢ogu deneyselin
Otesine gecmeyen uygulamalar, kok hiicre te-
davilerinde klinige ilk adimlar olarak deger-
lendirilebilir. Kok hiicrelerin hedef hiicrelere
dogru daha spesifik yOnlendirilebilmesi ve
farklilasma asamalarinin her adiminin daha
yakindan kontrol edilebilmesiyle in vivo uy-
gulamalarda daha net ve tutarli sonuclar elde
edilmesi miimkiin olacaktir. Gerek mezenki-
mal, gerek ndronal, gerekse germinal hiicre
gruplarinin eldesi ve bunlarin klinige uygu-
lanabilmesi ile kadin hastaliklar1 ve dogum
pratiginde ¢6ziilmesi imkansiz olarak goriilen
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bir¢ok patoloji tedavi edilebilir hale gelecek-
tir. Kok hiicrelerden gamet eldesi bagh basina
bir devrim olup ilireme tibbinda ¢esitli etik tar-
tismalarla birlikte yeni bir dénem acacaktir.
Kanser kok hiicrelerinin eldesi, sadece jine-
kolojik kanserlerde degil tim malignitelerde
hastaliga yaklasimda ve yeni tedavi proto-
kolleri olusturulmasinda énemli bir adimdir.
Ozellikle ileri evre, cerrahi ve kemoterapi
kombinasyonlarina direngli olgularda kanser
kok hiicrelerine yonelik gelistirilmeye cali-
stlan tedaviler yeni bir umut 15181 yakmustir.
Gerek hematopoetik gerek mezankimal kok
hiicrelerin over tiimorleri iizerinde inhibitor
etkilerini ortaya koyan caligmalarda jineko-
lojik kanserlerin tedavisinin geleceginde kok
hiicre kokenli rejimlerin yer almasinin kuv-
vetle muhtemel oldugunun isaretleridir.
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DERLEME

1IKTB

Ovaryan Rezerv Testi ; Anti Miilleryan Hormon
Mehmet Firat Mutlu “Ilknur Mutlu *Tunay Efeturk

'HRS Ankara Kadin Hastanesi
’Elaz1g Egitim ve Arastirma Hastanesi

*Corum Egitim ve Arastirma Hastanesi

~AMH; miillerian inhibing substance
(MIS) olarak da bilinmektedir. Transforming
growth faktor- ailesinden 140 kDa biiytiklii-
glinde dimerik glikoprotein yapidadir (691).
Erkeklerde testikiiler gelisimin baslangicin-
dan puberteye kadar sertoli hiicrelerinden,
disilerde ise daha az miktarlarda granulosa
hiicrelerinden dogumdan menapoza kadar
sentezlenmektedir (2,3).AMH’nin etkisini
sadece reprodiiktif organlarda gosterdigi dii-
stiniilmektedir. En 6nemli ve belirgin etkisi
miilleryan kanalin regresyonunu saglamaktir.
Yoklugunda miillerian kanaldan fallop tiip-
leri, uterus ve vajen’in list 1/3’li gelismek-
tedir (4,5). AMH preantral ve kiigiik antral
folikiillerin granuloza hiicrelerinden, pitiiiter
FSH’nin etkisiyle, dominant folikiil olarak
secilebilecek biiyiikliige ve farkhilasmaya ula-
stlincaya kadar sentezlenmektedir. Insanlarda
bu olay folikiil 4-6 mm biiyiikliige ulasilincaya
kadar gerceklesmektedir. AMH, teka ve atre-
tikfolikiillerden sentezlenmemektedir (6,7).

Son calismalarda preantral, ge¢ pre-ant-
ral ve preovulatuar folikiillerde AMH mRNA
seviyelerinin oositin gelisim evreleriyle pa-
ralel olarak diizenlendigini ve AMH nin int-
ra ve inter-folikiiler koordinasyonda &nemli
gorevleri oldugu gosterilmistir (8).AMH sen-
tezini diizenleyen mekanizmalar tam olarak
bilinmemekle beraber granulosa hiicreleri
tizerinde AMH receptorleri tespit edilmesi,
ovaryen fizyolojide etkin rolii oldugunu dii-
stindiirmektedir (9).AMH’nin serine tironine
kinaz reseptorlerini kullanan iki farkli resep-
torii bulunmaktadir (AMHR Tipl, AMHR Tip
2). AMHR 2 miilleryan kanal mezenkiminde
bulunmaktadir. Bu reseptoriin fonksiyon bo-
zuklugu, tipki AMH yoklugu gibi, kalic1 miil-
leryan kanal sendromuna yol acabilmektedir.
Ratlarda AMHR 2 granulosa ve teka hiicre-
lerinde de izlenmektedir (10,11). AMHR 1
Ozellikleri ve islevi glinlimiize kadar tam ola-
rak tespit edilememistir.

Primordial folikiillerin gelismesi negatif
ve pozitif faktorlerin etkisi alundadir. AMH
erken folikiiler gelisim lizerine negatif etkile-
ri olan bir faktordiir. Homozigot AMH kno-
ck-out disi ratlarda daha fazla sayida biiyliyen

preantral ve kii¢lik antral folikiil saptansa da
bu ratlarda primordial folikiil stoklarinin da
daha erken yasta tiikendigi gézlenmistir.
AMH etkilerinin direkt primordial hiicreler
tizerinden olup olmadigini gostermek igin
yapilan bir ¢alismada, AMH bulunmayan
rat overini AMH bulunan yapay ortama bi-
rakilmig ve iki glin sonra yapilan inceleme-
de biiyiiyen folikiil sayisinin %50 azaldigi
gozlenmis. Dolayisiyla AMH’ nin primordial
oositleri direk olarak etkiledigi ve AMH’nin
primordial folikiil gelisiminin aktivasyonunu
ve preantral folikiillerin biiylimesini azalttig1
sonucu cikartilmistir (12). In vivo ve in vit-
ro ¢alismalar AMH eksikliginde folikiillerin
FSH’ya daha duyarli oldugunu gdstermekte-
dir. Diislik ve yiiksek FSH konsantasyonlari
ile yapilan ¢calismalarda AMH’dan yoksun fa-
reler AMH mevcut farelerle karsilastirildigin-
da hem sayisal hem de gelisimsel olarak daha
iyl yanit alindig1 gézlenmistir (13).

Clemente ve ark. eksojen AMH’un kiiltiir
ortaminda granuloza hiicrelerinde aromataz
aktivitesini ve LH reseptor sayisini azaltti§1-
m gostermislerdir (14).Bu ¢alismalar 1s181nda
AMH’nin ovaryen folikiillerin FSH’ya verdi-
gi yanit1 belirleyen faktorlerden birisi oldu-
gu sonucu ¢ikmaktadir. Baska bir calismada
ise AMH’nin farelerde 1.mayoz boliinmeyi
inhibe ettigi gosterilmistir (15). AMH insan
granulosa-luteal hiicrelerin proliferasyonunu
bloke ettigi ve folikiiler siv1 konsantrasyonla-
rinin granulosa hiicrelerindeki mitoz indeksi
ile ters orantili oldugu gosterilmistir (16,17).
AMH diizeyi hayatlari boyunca kadinlarda er-
kelerdenden daha diisiik diizeylerdedir. Yeni-
doganda AMH seviyeleri tesbit edilemeyecek
kadar diistiktiir; 2-4 yaslarinda hafif ylikselme
olur, sonrasinda puberteye kadar stabil sey-
reder. Yas ilerledikce folikiiler rezerve azal-
masina bagh olarak serum AMH diizeyleri
diismekte, menapozda ¢ok diisiik veya tespit
edilemeyecek diizeylere gerilemektedir (18).
Serum AMH seviyeleri menstrual siklusun
farkli fazlart sirasinda degisiklik goster-
memektedir. Bu 6zelligi diger over rezerve
testlerinden farkli olarak siklusun herhangi
bir gliniinde degerlendirilme yapma avantaji
saglamaktadir (19,20). Seviyelerindeki mini-
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mal fluktuasyonlar siklik olmayan kiigiik fo-
likiil biiylimesinden dolay1 olugsabilmektedir.
Ovaryen folikiil havuzunun azalmasi ve oosit
kalitesinin diismesi nedeniyle {lireme fonk-
siyonlar1 yasla beraber azalmaktadir. AMH
over rezervini 6lgen bir test olarak son yillar-
da kullanilmaya baglamistir. Spontan mena-
poz ve ooferektomi sonrasinda AMH diizey-
lerinin tespit edilemeyecek diizeylere diigsmesi
AMH’nun tamamen over kaynakl oldugunu
gostermektedir (18,21,22).Siklus 3.giiniinde
saptanan bazal AMH seviyeleri yasla beraber
diismektedir. De Vet ve ark yaptiklan bir ca-
lismada 1.1 - 7 y1l boyunca takip edilen olgu-
larda AMH seviyelerinin ortalama %38 diis-
tiiglinli; buna karsin ayni siire icerisinde antral
folikiil sayisi, bazal FSH diizeyi ve inhibin B
diizeylerinde degisiklik olmadigini saptamig-
lardir (23). AMH’nun over rezervini gisteren
diger belirteclere oranla yasa bagh oosit re-
zervini daha iyi gosterdigi diisiiniilmektedir.
Ilerleyen yasla beraber diger over rezervi
parametrelerinde degisiklik olmadan ilk ola-
rak AMH diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir
(24). AMH diizeyleri kontrollii ovaryen sti-
mulasyon sirasinda verilen FSH n1n etkisiyle
azalmaktadir (20,25). Baarends ve ark ratlar-
da FSH’nin AMH ve AMHR 2 ekspresyonu-
nu azaltigini gostermislerdir (7). Alternatif
olarak ayni arastricilar suprafizyolojik estra-
diol seviyelerinin overde AMH ve AMHR2
mRNA sentezini azaltarak AMH seviyeleri-
nin azalmasina katkida bulundugu bildirmig-
lerdir (7). Yine bagka bir calismada kontrollii
ovaryen hiperstimulasyon sirasinda AMH se-
viyeleri kiigiik antral folikiil sayisiyla korelas-
yon gosterdigi; AMH’nun multiple folikiiler
maturasyon sonrasi kiiclik antral folikiil sa-
yisinda azalmaya baglh olarak ve daha biiyiik
folikiillerden ¢ok az salgilanmasi nedeniyle
sekresyonunun KOH sirasinda azalabilecegi
sonucuna ulasilmistir (26). Folikiiller antral
folikiil olusuncaya kadar gonadotropinlerden
bagimsiz olarak gelismekte, hipofizektomize
ve hipopituiterize olan olgularda gonadotro-
pinlerin mutlak eksikligine ragmen antral fo-
likiil gelisimi olabilmektedir (27). Bu bilgi,
AMH’nin sekonder amenore ayirici tanisinda
hipogonadotrpik hipogonadizm ile hipergo-
nadotropik hipogonadism ayriminda yardim-
ct olabilmesine olanak vermektedir. Gebe-
likte gonadotropin diizeyleri oldukca diistik
olmasina ragmen gebelik dncesine gére AMH
diizeylerinde degisiklik olmadig1 gézlenmesi
AMH’nin plasentadan sentezlenmemekte ol-
dugunu gostermektedir. Gebelikte ve puer-
periumda AMH diizeyleri degismemektedir
(28). AMH diizeyleri polikistik over sendro-
munda (PKOS) hormonal olarak normal kon-
toller ile karsilagtirnidifinda artmistir. AMH
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yiiksekliginin PKOS’un tanimlanmasinda
sensitivitesi % 92, spesifisitesi % 67 olarak
bulunmustur (29,30,31). Literatirde PKOS
tanisal lariterlerinden ultrasonografik olarak
gozlenen folikiil sayisinin yerine kulanilabile-
cegni bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (32).
Amenoreik ve oligomenoreik PKOS hastalart
karsilagtirildiginda; amenoreik grupta AMH
seviyelerinin oligomenoreik gruptan anlamli
sekilde yiiksek oldugu ve AMH’nin anovu-
lasyon etyopatogenezinde rolii olabilecegi
diisliniilmiistiir (33). AMH sadece granulosa
hiicrelerinden sentezlenmektedir, bu nedenle
graniiloza hiicreli timérlerde (GHT) belir-
te¢ olarak kullanilabilmektedir. GHT sapta-
nan olgularin %76-93’ tinde AMH yiiksek
bulunmustur (34,35). Timo6r rezeksiyonunu
takiben yapilan seri 6l¢limlerde AMH’un re-
kiirensin klinik olarak tespitinden ortalama 16
ay Once ylikselmeye basladig1 gosterilmigtir
(21). AMH, GHT rekiirenslerin erken tesbi-
tinde kullanilabilmektedir.
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OZET

Amacg: Pestinenepezal dénemde  meme
kanserii eolan ve jinekelejik acidan asempte-
matik elup temeksifen veya aremataz inhibitérii
kullanan hastalardeki endemetriyal degisikiik-
lerin degerlendirilmesidir.

Materyal metod: Pestmenepezal asempte-
matik meme kanserii hastalar arasindan en
a7z alti aydir tameksifen kullanan 22 hesta ve
arimideks kullanan 40 hasta calismeya dahil
edildi. Hastalara rutin jinekelejik muayene sen-
rast bilateral uterin arter deppler senegrafisi,
transvajinal ultrasenegrafi ve salin infiizyen
sonegrafisi uysulandi. Bu gériintiileme yéntemi
sonrasindea da hastalara pipelle kaniilii ile en-
dometriyal érnekieme uysuland:.

Bulgular: Gruplar arasinda endemetri-
val degisiklikler ve ultrasenegrafik bulsular
karsilastirildi. Tameksifen kullanan hastalarin
3’iinde (%13,5), arimideks kullanan hastala-
rin 6'sinda (%l5) endemetrial pelip saptand:.
Esik degeri 8,5 wm alindiginda transvajinal
ultraseonegrafinin pateleji saptame de duyarii-
l181 %33, ézgiilliigii %90, esik degeri 7,7 mm
alindiginde  salin infiizyen senegrafisinin du-
yarliig: %33, ézgiilliigii %92 elarak bulundu.

Sonug: Biitiin hasta grubumuzde temek-
sifen kullanimi aremeataz inhibitériine kiyasla
endemetrial kalinlikia dahe fazla artisa yol ac-
nustir. Depplerin endemetrial pateleji acisin-
dan prediktif degeri saptanmeamistir. Transvaji-
nel ultrasenegrafi mutiake uysulanmali, invazif
bir islem secilecekse éncesinde salin infiizyon
sonegrafisi uysulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Tameksifen;, arema-
taz; endemetriyum; meme; pestmenepez

ltetisim Bilgileri:

igili Dekter
Yazismna Adresi  : Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hata-
liklar: Egitim ve Arastirmea Hastanesi, Kadin Hastaliklar:
ve Dogum Klinigi, Istanbul, Tel:0216 39] 0680-1314
ala_200] ®hotmail.com

: Doguken Angin

ABSTRACT

Objective: Te evaluate the endemetrial
changes between asymptematic pestmenepaiisal
wemen with breast cancer using tamexifen er
arematase inhibiters.

Design: Asymptematic pestinenepausal pea-
tients with breast cancer whe were on tamexi-
fen eor arimidex therapy fer mere than six
menths were enrelied fer the study. Twenty
twe wemen head been en tamexifen and ferty
wemen head been en arimidex. Reutine gyne-
colegic exam was perfermed fer all patients.
Transvaginal ultrasenegraphy, sealine infusien
sonegraphy and bilateral uterine artery depp-
ler senegraphy were perfermed fer all pa-
tients. Later endemetrial biepsy was applied
te all patients with pipelle canula.

Results: The percentage of endemetrial
fermatiens, senegraphy findings were cempea-
red between the twe greups. Endemetrial pe-
lip was detected in 3 patients whe were en
tamexifen (15,5%) and 6 patients whe were en
arimidex (15%). The sensitivity ef transvaginal
ultrasenegsraphy was feund te be 33% with
« specificity of 90% when the cut-off level
for endemetrial thickness was set as 85 mm.
When the cut-eoff level during sealine infusien
sonegraphy was set as 7,7 nm the sensitivity
was 33% eand the specificity was 92%.

Conclusion:Fer eur sreup ef patients en-
dometrial thickening was feund te be higher
in temexifen greup when cempared with the
arematase inhibiters greup. Deppler senegrap-
hy shewed ne predictive value for any ende-
metrial pathelegy. Ultrasenegraphy sheuld be
perfermed fer screening, saline infusien seneg-
raphy sheuld be applied for any detected se-
negraphic pathelegy befere invasive diagnestic
tests.

GIRIS

Meme ve endometriyum kanserlerin-
de Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin
prognostik Gnemi belirlenmistir. Hormon
reseptor pozitifligi saptanan hastalarda an-
tiostrojen ajanlarla ya da Ostrojen sentezinin
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engellenmesi ile %60-70 yanit elde edi-
lebilmektedir. Tamoksifen(tamoksifen) ve
Al(aromataz inhibitorleri) en sik kullanilan
ajanlardir. Selektif Ostrojen reseptdr modii-
latorii olan Tamoksifen her evredeki meme
kanserinin hormonal tedavisinde kullanilir,
meme dokusu iizerine antidstrojenik endo-
metriyum {izerine Ostrojenik etki gdstermek-
tedir [1,2,3]. En giiclii etkist PM(postme-
nopozal) uterusta goriiliirken premenopozal
uterusa pek etkisi yoktur. Meme kanseri
tedavisi i¢in Tamoksifen kullanim: endo-
metriyum kanseri gelisim riskini arttirsa
da bu bulgu Tamoksifen tedavisi alsin al-
masin meme kanserli kadinlarda belirgin
olan artmiy endometriyum kanser riski ile
karismaktadir [4]. Aromataz enzimi Gstrojen
tretiminden sorumludur, Ostrojen liretimin-
deki hiz kisitlayici basamag: katalize eder

[S].

Aromataz kanserli endometriyal doku-
larda saptanmistir [6]. Bu bulgular intratii-
moral aromataz aktivitesinin kanser patolo-
jisinde rol oynayabilecegini gostermektedir
[71 . AI ile endometriyal kanser tedavisi,
in vivo olarak timdr dokularinda Ostrojen
tretimini bloke etmektedir [8]. Adjuvan
mem kanseri icin uygulanan Al tedavisi,
PM hastalarda endometriyal kanser riskini
azaltarak koruma gorevi yapmaktadir [9].
Ancak ADnin teropatik etkinligi ileri en-
dometriyal kanser olgularinda net degildir.
Amerika Jinekolojik Onkoloji Grubu anast-
razol ile ileri evre, telararlayan, persiste
endometriyal kanserlerde tedaviye tesvik
edici sonuglar elde etmesine ragmen Al’nin
rahatca endometriyal kanser olgularinda te-
davi amacgh kullanip kullanilamayacaginin
net olmadigin1 belirtmistir. [10,11,12].

Ne yazik ki endometriyal kalinlik Smm
altindayken de kanser gdOriilmiistiir. Yapilan
bircok ¢alismada 4 mm, 5 mm, 8 mm, 10
mm gibi esik degerleri kullanilmig, ancak
endometriyal orneklemenin gerekmedigi bir
esik degeri konusunda genel bir anlagsmaya
varilamamustir [13]. Mortaliteyi azaltan, ka-
bul edilebilir, uygun ve iyi maliyet-etkinlik
orani bulunan bir testin mevcut olmamasi
nedeniyle rutin endometriyal kanser tara-
mast yapilmamahdir [14]. TV-USG(trans-
vaginal ultrason) ve endometriyal drnekleme
tarama i¢in pahalhdir. Taramanin etkinligini
degerlendiren diizenli bir calisma da yok-
tur. Poliklinik ortaminda yapilan aspirasyon
biyopsisi semptomatik, siipheli vakalarda
ilk basamaktir [15]. Polip ve submiikoz
myomlarin tanisinda TV-USG ve sonohis-
terografinin taniya katkisi ¢oktur [16].

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: ]

MAERYAL VE METOD

Calisma, Marmara Universitesi Pen-
dik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Medikal Onkoloji Polikli-
niklerinde takipli hastalar arasindan, kriter-
lere uygun olan ve c¢alismayr kabul eden
62 hasta ile Aralik 2011-Mart 2012 ta-
rihleri arasinda gergeklestirildi. Calismaya
meme kanseri nedeniyle alti ay ya da daha
uzun siiredir Tamoksifen ya da arimideks
kullanan, asemptomatik, PM ddnemde olan
hastalar dahil edildi. Hastalar Tamoksifen
kullanan 22 hasta ve arimideks kullanan
40 hasta olarak 2 gruba ayrildi. Hastalara
calisma ile ilgili genel bilgiler sézel ve
yazili olarak verildi. Tiim hastalardan ‘has-
ta bilgilendirme formu’, ‘aydinlatilmis calis-
maya katilma onam formu’ ve ‘rahim ici
girisimsel onam formu’ alindi.

Tim hastalara jinekolojik muayene
yapildi. Ardindan Voluson 730 Expert
USG cihazi (GE Healthcare, Buckingham-
shire, Ingiltere) 3,5 Mhz abdominal prob
kullanilarak bilateral internal os seviyesin-
de uterin arterler gdriintiilenerek B-mode
taramada pulsatilite ve rezistans indeksleri
Olciildii. Sonrasinda 5 Mhz vaginal prob
kullanilarak sagittal planda c¢ift tabaka
endometryal kalinhk olciildii. Endometri-
yal homojenite ve varsa intrakaviter sivi
koleksiyonu, endometriyal kistik alan not
edildi. Pediatrik 6 nolu foley sonda kul-
lanilarak intrakaviteye 50-100 ml steril se-
rum fizyolojik uygulandi ve es zamanh 5
Mhz transvaginal prob kullanilarak yapilan
USG(ultrasonografi)’de sagital ve transvers
planda anterior ve posterior endometriyum
Olciildii, yer kaplayan lezyon varligi, fo-
kal asimetrik kalinlasma varligi not edil-
di. Son olarak biitiin hastalara endometriyal
pipelle kaniilii (Coopersurgical, Trumbull,
ABD) ile endometrial 6rnekleme yapildi ve
materyaller patolojik inceleme icin gdénde-
rildi. Biitiin jinekolojik uygulamalar ayni
kisi tarafindan gergeklestirildi. Istatistiksel
incelemeler i¢in ‘SPSS 160 for windows’
(Microsoft Corp) programi kullanildi. Tek
gruptan elde edilen numerik verilerin top-
lum ortalamasiyla karsilastirilmasinda tek
Oorneklemde t-testi (one-sample t-test), iki
bagimsiz gruptan elde edilen numerik ve-
rilerin  ortalamalarinin karsilastirilmasinda
bagimsiz orneklemlerde t-testi (independent
samples t-test veya Student t testi) ve bu-
nun nonparametrik alternatifleri olan Wil-
coxon sira toplami testi (Wilcoxon rank
sum test) ve Mann-Whitney U testi, ikiden
fazla bagimsiz gruptan elde edilen numerik
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verilerin ortalamalarinin kargilagtirilmasinda
tek yOnlii varyans analizi (ANOVA) ve
bunun nonparametrik alternatifi olan Krus-
kal Wallis testi, iki gruptan elde edilen
kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki
Kare (x2) ve McNemar testi kullanilirken
tibbi karar verme siirecinde testin ayirt
ediciligini belirlemek amaciyla ROC (Alici
islem karakteristikleri, Receiver Operating
Characteristic) egrisi kullamilmustr. p dege-
ri icin 0.05 altindaki degerler anlamlh kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 62 hastanin yas or-
talamas1 559 (41-71; £7,8), parite ortalama-
st 2,8 (0-7; +£1,5), menapoz sonrasi gecen
stire ortalamasi 8,8 yil (1-28; +6,5), ilag
kullanim siiresi ortalamasi 24,7 ay (6-60;
+18,3), TV-USG’de endometrium kalinlig1
ortalamasi1 5,3 mm (2-14,5; +2,8), SIS(sa-
lin infiizyon sonografisi)’te toplam endomet-
riyam kalinhigi ortalamasi 4,16 mm (0.9-
10; #£23) olaraktespit edildi. TV-USG ile
goriintiilemede hastalarin = %75,8(n:47)’in-
de homojen endometriyum  gOriintiisii,
%14,5(n:9)’inde endometrial kistik alan,
9%16,1(n:10)’inde intrakaviter sivi varligi
gozlenirken SIS ile yapilan goriintiilemede
hastalarin %8,1(n:5)’inde yer kaplayan lez-
yon, %16,1(n:10)’inde fokal asimetrik ka-
linlagsma tespit edildi. Tamoksifen kullanan
22 hastadan 3 ‘iinde (%13,6); arimideks
kullanan 40 hastanin 6’sinda (%15) olmak
lizere toplam 62 hastanin 9’unda (%14) pa-
tolojik incelemede endometriyal polip sap-
tandi; iki grup arasinda istatiksel anlamli
fark izlenmedi (p:0,661). Hiperplaziye rast-
lanmadi. Tamoksifen kullanan ve arimideks
kullanan hastalar arasinda yas; 492+53
ve 59,6+64 (sirasiyla; p<0001), menopo-
zal sinrast gecen siire ortalamasi; 4,5+4)7
ve 112+62yil (sirasiyla; p<0001), TV-
USG’de endometriyum kalinlig; 64+34
ve 4,7+22 mm (sirasiyla; p=0,029), SIS’te
toplam endometriyum kalinligr 5,1+3,6 ve
3,6+2,1 mm (sirastyla; p=0009) ve intra-
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kaviter sivi varhiginda %0-%25 (sirasiyla;
p:001) istatiksel olarak anlamh fark izlen-
di. Toplamda endometriyal patoloji sapta-
nan (n:9) ve patoloji saptanmayan (n:53)
hastalar karsilastirildiginda tek anlamli fark
yer kaplayan lezyon da izlendi (p:0019)
(Tablo 1).SIS’te yer kaplayan lezyonun en-
dometriyal patoloji saptanmasindaki duyar-
g1 %33, ozgiilligii %96, PPD’si %37,
NPD’si %89 olarak tespit edildi (tablo 2).
Doppler sonuglari incelendiginde tmx gru-
bunda PI ortalamasi 2,1+0,7 ve RI ortala-
mas1 0,6+0,1; Al grubunda ise PI 22+06
ve RI 0,6+009 (sirasiyla; p:0,64 ve p:0,12)
olarak bulundu. Patoloji olan ve olmayan
grup karsilagtiriidginda PI 19408 ve RI
0,6+008; PI 2306 ve RI 0,6+0,1 (s1-
rasiyla; p:0,15 ve p:0,58) seklinde tespit
edildi ve gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark izlenmedi.

ROC curve verilerine gore esik degeri
TV-USG i¢in 8,5 mm; SIS icin 7,7 mm
hesaplandi. TV-USG esik degeri 8,5 mm
baz alindiginda biitlin hastalar icin patoloji
saptama duyarlili§i %33, ozgiilligii %90,
PPD’si %37, NPD’ si %88 olarak bulundu.
SIS’te esik degeri 7,7 mm baz alindiginda
biitlin hastalar icin patoloji saptama duyar-
lihgr %33, ozgiilliigii. %92, PPD’si %42,
NPD’si %89 olarak bulundu. Tamoksifen
ve arimidex gruplart ayn ayrn degerlen-
dirildiginde ise TV-USG’nin esik degeri
8,5mm baz alindiginda Tamoksifen kulla-
nan hastalarda patoloji saptama duyarliligi
%33, ozgiilliigii %78, PPD’si %20, NPD’si
%88 iken arimideks kullanan hastalarda
patoloji saptama duyarliligi %33, ozgiilliigii
%97, PPD’si %66, NPD’si %89 olarak tes-
pit edildi. Tamoksifen kullanan hastalarda
SIS’in esik degeri 7,7 mm baz alindigin-
da patoloji saptama dzgiilligii %33, du-
yarliigr %78, PPD’si %20, NPD’si %88,
arimideks kullanan hastalarda ise patoloji
saptama duyarliligi %33, 6zgiilligi %100,
PPD’si %100, NPD’si %89 olarak tespit
edildi (tablo 3, tablo 4).

PARAMETRELER PATOLOJI+(n:9) PATOLOJI-(n:53) P
Yag 57,4 55,6 0,406
Gravide 2,6 2,8 9,943
Parite 2,6 2,7 0,975
Menopoza sonras: gegen siire ortalamasi(yil) 11,5 8,3 0,186
Kullanim stiresi(ay) 16,5 26,1 0,303
Endometrium kalinlig1(TV-USG/mm) 6,3 5,1 0,312
Toplam endometrium kalinlig1(SIS/mm) 5.4 3,9 0,171
Endometrial kistik alan(TV-USG/%) 22,2 13,2 0,607
Intrakaviter sivi(TV-USG/%) 22,2 15,1 0,629
Homojen endometrium(TV-USG/%) 66,7 77,4 0,674
Heterojen endometrium (TV-USG/%) 33,3 22,6 0,674
Fokal asimetrik kalinlagma (SIS/%) 33,3 13,2 0,151
Yer kaplayan lezyon(SIS/%) 33,3 3,8 0,019

Tablo 1. Endometrial patoloji saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda bulgularin kargilagtirilmasi ve p degeri
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SIS(mm) PATOL®JI + PATOL®Ji- TOPLAM
Yer kaplayan >7.7 3 ) 3
Lezyon var <77 Py 2 2
Toplam 3 2 5
Yer kaplayan >7.7 Iy 4 4
Lezyon yok <7,7 6 47 53
Toplam 6 51 57
TOPLAM 9 53 62

Tablo 2. SIS te yer kaplayan lezyon varliginda patoloji saptanan ve saptanmayan hasta sayilarinin karsilagtirilmasi, endo-
metrial kalinlik igin esik degeri:7,7 mm ( SIS:salin infiisyon sonografisi)

AJAN TV-USG(mm) PATOLOJ! + PATOLOJI- TO@PLAM
TAMOK- >8,5 1 4 5
SIFEN <8,5 2 15 17
Toplam 3 19 22
ARIMIDEKS >8,5 2 1 3
<8,5 4 33 37
Toplam 6 34 40
TOPLAM 9 53 62

Tablo 3. TV-USG’de endometrial kalinlik igin esik degeri 8,5 mm alindiginda Tamoksifen ve arimideks grubunda patoloji
saptanan ve saptanmayan hasta sayilari (T V-USG:transvaginal ultrasonografi)

AJAN SIS{mm) PATOLOJI + PATOL®Ji- TOPLAM
TAMOK- >7,7 1 4 5
SIFEN <7,7 2 15 17
Toplam 3 19 22
ARIMIDEKS >7,7 2 ] 2
<7,7 4 34 38
Toplam 6 34 40
TOPLAM 9 53 62

Tablo 4. SISte endometrial kalinlik i¢in esik degeri 7,7 mm alindiginda Tamoksifen ve arimideks grubunda patoloji
saptanan ve saptanmayan hasta sayilari ( SIS:salin infiisyon sonografisi)

TARTISMA

Primer olarak PM hastalarda kul-
lanilan arimidex’in aromataz etkisiyle en-
dometriyumu incelttigi, Tamoksifennin da
ostrojenik etkiyle endometriyumu kalin-
lastirdigr bilinmektedir. Al ile tedavi 6ncesi
ve sonrasi endometriyal kalinliktaki azalma
AT kullanilan hastalarin daha ileri yasta ol-
masi sebebiyle yas ile iliskili olabilir, an-
cak tedavi sonrasi endometriyal kalinhktaki
azalma yagli dokudaki aromataz aktivitesi-
nin fazla olmasindan 6tiirii yas ile negatif
iliskili de olabilir [17,18]. Calismamizda
Tamoksifen kullanan hastalarda arimideks
kullanan hastalara gore TV-USGdeki endo-
metriyum kalinhigi ve SISteki toplam en-
dometriyum kalinligi anlamh olarak fazla
bulunurken genel olarak endometrial polip
olan ve olmayan hastalar arasinda yas ve en-
dometriyal kalinlikta anlamh fark izlemedik.
Arimideks grubunun genel yas ve menapoz
sonrasi gegen siire ortalamasinin daha ileri
olmasina bagh yas itibariyle dogal gelisen
atrofinin de arimideks grubunda endo-
metriyal kalinligin tamoksifene nazaran ince
olmasinda pay1 olabilecegini diisiindiik. PM
meme kanseri olan ve Tamoksifen tedavisi

alan 247 hasta ile 98 kontrol hastasinin
karsilastirildigr bir ¢alismada TV-USGdeki
ortalama endometriyal kalinhgin 3 yilhik
tedavi sonrasi 3,5 mmden 9,2 nm'ye ¢ik-
tig1 izlenmistir (p<0,001) [17]. Tamoksifen
kullanan, TV-USGde endometriyal kalin-
ligr >10mm olan, meme kanseri PM 171
hastaya histeroskopi ve kiiretaj uygulanmus,
88 hastada Tamoksifen tedavisine devam
edilmis, 83 hastada da anastrazol tedavisine
gecilmis, alti aylk tedavi sonrasinda anas-
trazol alan grupta endometriyal kalinhkta
azalmada anlamh fark izlenmis ve ortala-
ma 3-4 mm incelme olmustur (p<0.0001).
Ancak bu azalmanin, tedavi oncesi kalin-
ligin fazla olmasi ve yapilan histeroskopi ve
kiiretaj sonrasi polip, hiperplazi gibi pato-
lojik dokunun ortadan kaldirilmasi sonucu
olabilecegi diisiiniilmiistiir [18]. Berliere ve
ark. Tamoksifen kullanan 31 meme kanserli
hastaya arimideks uyguladiklarinda arim-
ideksin endometriyal kalinhg azaltinadig:
yoniinde karar vermislerdir [19]. Duffy ve
ark. Tamoksifen ve anastrazol uyguladiklar
PM hastalarda anastrazol grubunda 2 yil
icerisinde endometriyal kalinhk 5 mmmden
3 nmYye diiserken Tamoksifen grubun-
da 3,2den 7 mmin’ye cikmustir [20]. Genel
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olarak Al ile tedavinin endometriyal polip,
kanama, akint1 gibi yan etkilere tamoksifene
oranla daha az neden olacag diistiniilmek-
tedir [21,22]. Calisgmamizda patolojik incele-
mede endometriyal polip saptama yiizdeleri
birbirine yakin (Tamoksifen %13,6; arimid-
eks %15; p=0,661) tespit edildi. Gerber ve
ark. PM Tamoksifen tedavisi alan, kanama
tarifleyen veya asemptomatik olan hastalar-
da anastorazol tedavisine gegmenin kanama
ve endometriyal kalinlikta azalma nedeniyle
biyopsiyi azalttigi ve endometriyal patolo-
jilerin tamoksifene bagli artabilecegi belirt-
mistir [18]. Dufty ve ark. 285 PM meme
kanserli hastaya Tamoksifen ve anastrazol
tedavisi uygulanan 2 yil igerisinde ¢ogun-
lukla polip olan endometriyal anormallikler
izlemis, anastazol grubunda daha az olmasi-
na ragmen iki grup arasinda anlamli fark
izlememistir (p:0,14) [20]. Tamoksifen en-
dometriyal kanser igin risk teskil ederken
Al koruyucu da olabilir (OD:2,68) [23].

PM hastalarda endometriyal morfo-
lojik goriiniim ve intrakaviter sivi varhg
endometriyal patoloji tamisinda yardimcidir
[24], ancak intrakaviter sivi patolojik bir be-
lirtegten ziyade endometriyal malignitelerin
takibinde prognostik olarak daha 6nemlidir
[25]. Tamoksifen kullanan hastalarda TV-
USGde endometriyum goriintiilenmesinde
isvigre peyniri goriinimi izlenebilir [26].
Tamoksifen kullanan hastalarda TV-USG
endometriyum kalinhgini gerceginden kalin
gosterebilir, ancak bu artis dilate kistik
glandlara, 6demattz stroma ya da proximal
myometriumdaki adenomyomatoz degisik-
liklere bagh olabilir [27]. Endometriyuma
uygulanacak SISin endometriyumla altta
yatan myometriyumu ayirinada etkili ola-
cagini digtiniilmustiir [28]. SIS fokal intraka-
viter lezyonlarin taninmasina yardimcidir
ve ofis histeroskopiyle Kkarsilastirilabilecek
derecede etkindir [29,3@]. SIS ayrica TV-
USG ve korlemesine biopsi ile kagabilen
polipoid kitlelerin yakalanmasinda etkilidir
ve taramadaki duyarlilign arturir [31,32].
CGalismamizda TV-USGnin patoloji sap-
tama duyarhligi %33, ozgilligi %90,
PPD’si %37, NPD'si %88 iken, SIS uygu-
landiginda ozgiilligin %92’ ye, PPDnin
%42’ye, NPDnin %89a qiktigini tespit et-
tik. Tamoksifen ve arimideks kullanan iki
grup arasinda intrakaviter sivi varhginda
(p:0,01), patoloji saptanan ve saptanmayan
hastalar arasinda ise yer kaplayan lezyon
varhginda anlamh fark izledik (p:0,019).
Develioglu ve ark. galmasinda SIS yanls
pozitifligi azaltmis ve ozgillugi arttirmigtir
(33]. Fong TV-USGnin o6zgiilliigiiniin SIS

CiLT: 44 YIL : 2813 SAYI: 1

ile birlikte kullanildiginda daha yiiksek old-
ugunu gostermistir [33,34]. PM endometri-
yal patolojisi olanlarda uterin arter doppler
PI ve RI degerleri diisitk olarak izlenmistir,
tahmini 6n degeri olmakla birlikte evrensel
kabul gormemistir [35,36]. Benzer ¢alisma-
larda tmx uterin arter RI ve PI degerlerinde
diisiise neden oldugu belirtilmigse de bu
konuyla ilgili ¢aliymalar incelendiginde
sonug olarak uterin arter doppler akiminin
tmx alan hastalarda endometriyal patoloji
icin prediktif bir degeri olmadigidir [33].
Calismamizda da Tamoksifen/ arimideks
kullanan grup arasinda ve patoloji olan/ol-
mayan grup arasinda uterin arter RI ve PI
degerlerinde anlamh fark izlemedik.

Bir ¢ok c¢alismada TV-USG ile
goriuntillemede  endometriyal patolojileri
ongormek igin egik degeri genel olarak 5-10
mm arasinda kullamilmustir [13,32]. Dusuk
esik degeri yiiksek yanls pozitiflige, gereksiz
ileri tetkiklere, daha yiiksek esik degerleri de
onemli lezyonlarin gozden kagmasina neden
olmaktadir [37,38]. Calismamizda Tamok-
sifen kullanan hastalarda TV-USGnin esik
degeri 8,5mm baz alindiginda endome-
trial polip saptanma da duyarhiligi %33,
ozgiilliigii %78, PPD’si %20, NPD'si %88,
arimideks kullanan hastalarda ise duyarliligi
%33, ozsiilligii %97, PPD’si %66, NPDsi
%89 olarak tespit edildi. Itonun asemptom-
atik hastalarda, Franchinin postmenopozal
hastalarda yaptigi c¢alismalarda esik degeri
olarak 9mm kullanilmis ve anlamli spesifite,
sensitivite degerleri elde edilmistir [39,40].
Yine 9,5 mm esik degerinin kullanildig
postmenopozal-premenopozal meme kan-
serli tamoksifen tedavisi alan 60 asemptom-
atik hastayla yapilan bir ¢alismada anlaml
%30 spesifite, %84 sensitivite elde edilmis
ve menopozal durumdan ve semptomlar-
dan bagimsiz olarak tamoksifen kullanan
her kadin esik degerinin 9-9,5 mm kul-
lanilabilecegi onerilmistir [33]. Caliyjmamiz-
da hastalara medikal tedavi tarafimiz-
ca baglanmamustir, 6 ay veya daha uzun
stiredir tedavi alan hastalar secilmistir, bu
yiizden hastalarin tedavi oncesindeki endo-
metriyal degisiklikler bilinmediginden tespit
edilen endometriyal bulgu ve patolojilerin
tedavi Oncesinde mi yoksa tedavi siiresince
mi olustugu net degildir. Medikal tedavi
almayan hastalar girisimsel islem uygu-
lanmasini istememistir, bu yiizden kontrol
grubu kurulamamustir ve yine bir¢ok hasta
girisimsel islemi reddetmistir, hasta sayisi
kisith kalmistir; bunlar ¢alismamzin eksik-
likleri arasinda sayilabilir. TV-USG yanhs
pozitiflige, iatrojenik yaralanmalara neden
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olabileceginden taramada en iyi metot ol-
masa da tedavi oncesinde degerlendirmede
uygun olabilir [17,41]. Calisgmanuzda hasta-
lar asemptomatik olmasina ragmen hem
arimideks grubunda hem de Tamoksifen
grubunda hiperplazi ya da malignite ol-
maksizin polipler saptandi. Endometriyal
polip ile birlikte endometriyum kanseri
gorilme riski 4 kat artmus oldugundan
semptomatik olsun ya da olmasin Tamok-
sifen ya da arimideks kullanan hastalara
belirli araliklarla tarama yapilmasinin uy-
gun oldugunu disiinityoruz. Genel olarak
Tamoksifen kullaniyor olsun ya da olmasin
tiim kadinlarin yillik muayene olmasi, hasta
semptomatik ise endometriyum incelenmesi,
sadece Tamoksifen aliyor diye endometri-
yal oOrnekleme yada USG uygulanmamasi
onerilmektedir [13,42,43]. Amerikan Jineko-
loji ve Pbstetri Dernegi, Tamoksifen kulla-
nan hastalarin en az yilda bir yakin takip
edilmesini, tarama testlerinin erken taniy1
saglamadigini, pahali ve invazif oldugu
i¢cin rutin uygulanmamasini, daha iyi ver-
iler elde edilinceye kadar Tamoksifen kul-
laniminin 5 yil ile sinirlanmasini; anormal
kanama, lekelenme, l6kore olursa arastiril-
masini onermektedir [44].

S®NUC

Tamoksifen kullamimu  arimideks’e
kiyasla endometriyal kalinlikta artisa yol
acmaktadir.  Arimideks  endometriyum
kalinligint azaltarak atrofiye neden oluyor
gibi goriinmektedir, ancak arimideks kulla-
nan hastalarda da endometriyal polip sap-
tanabildiginden endometriyal hiperplazi ya
da kanser tedavisinde kullanimi agisindan
daha ileri diizey ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Tamoksifen ve arimideks kullanan hastalar-
da ilag kullanimu ile iliskili ya da iliskisiz
endometriyal patoloji gelisebilmektedir, bu
yliizden hastalara asemptomatik olsa dahi
en az yilda bir kez tarama Onerilmelidir,
TV-USG mutlaka uygulanmali, siipheli bul-
gularda ileri tetkikler planlanmalidir. Eger
invazif bir islem secilecekse oncesinde SIS
uygulanmasi faydalidir. Taramalarda kul-
lanilacak esik degeri igin 5-9 mm arasinda-
ki degerler uygun gibi goriinse de net bir
deger belirlemek guctiir, ileri tetkikler igin
sa(%ece esik degeri degil, TV-USG ve SIS
bulgulari birarada degerlendirilmelidir.
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Not: Bu calisma 2012 Mayis ayinda onaylanmis
olan uzmanlik tezimden uyarlanwugstir,etik kurul
onay: almnustir. Calismada herhangi bir spon-
sor kullamlmawustir. Calismawiz prospektif bir
calismanin tansal dogrulugu agsindan STARD
(standards for the reporting of diagnostic accuracy
studies ) beyanatma uygundur.
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KLINIK ARASTIRMA

KT8

Uterusun Mezensimal Tiimorlerinde Cd 117 Ekspresyonu

) Tiimay OZGUR¥, Sema OZUYSAL**
Tiimay Ozgiir, Yrd. Dog. Dr. Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji ABD
Sema Ozuysal, Prof. Dr. Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji ABD

Ozet

Amag: Calismeamnizde uterusun cegsitli be-
nign ve malign mezengimal tiimér gruplarinde CD
117’nin immunehistekimyasal ekspresyenu, ile bu
ekspresyenun tifmeér tipleri ve merfelejik ézellikleri
ile iligkisini ve mezensimal tiimérlerin aywict tani-
sindaki reliinii aragtirmey: ameaclodik.

Gereg ve yontem: Uterus keynakli 12 leiontye-
sarkema (LMS); 8 diisiik gradeli endemetrial stre-
mal sarkema (DGESS), 4 atipik leiomyema (ALM),
31 selliiler leiomyeoma (SLM) ile 9 klasik leiomyema
(KLM) elgusunun parafin bleklarinden yapiian ke-
sitlere, immiinehistokimyasal (IHK) yéntemle CD
117 beyamas: uygulandi. Senrasinda %10 ve daha
fazla erandali tiiméral hiicrede immiin reaktivite
saptanmasi, pezitif elarak deZerlendirildi. Beyan-
me yeSuniugu +1 - +3 arasindea; beyanme yaygin-
lig1 ise fokal (%10-30), orta derecede (%30-60) ve
diffiiz (>%60) eolarak derecelendirildi. Istatiksel
olarak Fisher’'in kesin ki-kare testi ve Kelmege-
rev-Smirneyv testleri kullaniidi.

Bulgular: 12 LMS elgusunun 11 i (%91.7),
8 ESS elgusunun 7 si (%387.5), 31 SLM’nin 27 si
(%87); 4 ALM ve 9 KLM’nin tameamindea (%100)
peZzitif beyanma izlendi. Kalan 6 elguda ekspresyen
gézlenmedi. Boyanme dagilimi 19 elguda %30 un
altinda,20 olgudea %30-60, 19 elguda %060 in iize-
rinde idi.

Sonug: Uterusun mezensimal tiimérierinde
Jarkl beyanma yegunlugu ve dagilimi gésteren,
yiiksek eranda CD 117 ekspresyonu saptadik. Ince-
lenen tiimér tipleri ve merfelejik ézeliikieri arasin-
da CD 117 ekspresyenu acisindan anlamii farkiilik
gézlemedik. IHK beyame yéntemleri ile CD 117
ekspresyenunun saptanimasi, bu preteinie iligkili
gen mutasyenunun varligint tam elarak ifade etme-
mektedir. Bu calismalarin melekiiler pateleji yénte-
miyle desteklenmesi ve CD 117 ekspresyenuna yel
acan genetik mekanizmealarin ertaya cikarimaes: ge-
rekmektedir.

Anahtar kelimeler: CD 117, immiinehistekim-
ya, uterus, mezengimel tiimeér
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Abstract

Cd 117 Expression in Uterin Mesenchymal
Tumors

Aim:The aim of this study was te search the
expressioen of CD 117 in different greups ef benign
and malign uterin mesenchymal tumers and its rela-
tien with tumer types, merphelegic preperties and
its rele in differential diagnesis.

Materials and Method:Histelegic sectiens
of paraffin blecks ef 12 uterin leientyesarkemas
(LMS), 8 lew grade endemetrial stremal sarcemas
(LGESS), 4 atypical leiomyemas (ALM), 31 cellular
leiomyemeas (CLM) and 9 classic leiomyemas were
immunestained with CDI 17 antibedy. Individual tu-
mers were censidered pesitive if mere than 10% ef
the cells cemprising the neeplasm displayed immun-
reactive staining. Staining intensity was graded +1
te +3 and distributien as fecel (10-30%), intermedi-
ate (30-60%) and diffuse (>60%).

Results:Pesitive immunstaining was ebtained
in 11(91.7%) of the 12 LMS, 7 (87.5%) ef the ESS,
27 (87%) of 31 CLM and all of the 4 ALM and 9
(100%) classic lciemyema. C-KIT expression was
net detected in 6 cases. The distributien ef immu-
nehistechemical staining was fecai (30%) in 19 ce-
ses, intermediate (30-60%) in 20 cases and diffuse
(>60%) in 19 cases.

Conclusion:We determined high CD 117
expressien with different staining distributien and
density in uterin mesenchymal tumers. We did net
ebserve meaningful differences between tumer types
and merphelegic preperties. Obtaining the immu-
nehistechemical CD 117 expression dees net preve
the genetic mutation related with this pretein. These
studies sheuld be supperted by melecular pathe-
legic techniques and the genetic mechanisms thet
result with CD 117 expression sheuld be discevered.

Keywords: CD 117, immunehistechemistry, uterus,
mesenchymal tumer

Giris

Uterusun mezensimal tiimorleri diiz kas,
cizgili kas, damar dokusu periferik sinir ve
diger mezensimal dokulardan kaynaklanabi-
lir. Diiz kas tiimorleri bu grup igerisinde en
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sik goriilenleridir. Piir mezensimal tlimdrlerin
yani sira, epitelyal ve mezensimal elemanla-
rin kombinasyonundan olusan mikst tiimor-
lere de rastlanir (1,2). Sarkomalar (malign
mezengimal tlimdrler), uterus tlimdrlerinin %
2-3 kadarini olusturur (134,5). CD 117, in-
san genomunda 44l 1-q12 kromozomunda yer
alan c-kit protoonkogeni tarafindan kodlanan
bir proteindir (6-8). CD 117, c-kit protoon-
kogeninde mutasyonlara yol agan spesifik
transmembran tirozinkinaz reseptorii, insanda
CD 117 reseptoriiniin (KIT) epitopudur (7,8).
CD117 proteininin ekspresyonu, megakaryo-
sitler, meme epitel hiicreleri, hiperplastik ve
proliferatif endometrial hiicreler ve interstis-
yel Cajal hiicreleri gibi farkli hiicre tiplerinde
tespit edilmistir (7,9-12). KIT, seminomalar,
akut myeloblastik 16semiler, malign fibréz
histiositomalar, néroendokrin akciger timor-
leri, mast hiicre 16semileri ve yumusak doku
sarkomalarinin biiylik bir kisminda mutas-
yonlarina rastlanmaktadir(7,12,13).

Uterus sarkomalarinin hemen tamami
kotii prognozludur, kemoterapiye ve radyo-
terapiye direnglidirler (4). Uterusun malign
mezenkimal tiimorlerinde cerrahi tedavi pri-
mer metottur, ancak metastatik tiimorlerde ve
rezeksiyon saglanamayan olgularda alternatif
tedavi secenekleri aranmaktadir (14). Gastro-
intestinal stromal tiimorlerde (GIST) oldugu
gibi, uterin sarkomalarda da pek ¢ok kemote-
rapdtik ajan denenmistir (4). Bu ylizden ute-
rus sarkomalarinin tedavi yOnetiminde yeni
molekiillerin tespiti hedeflenmigtir. Normal
uterus dokusunda KIT varligi ve GIST lerle
benzer histolojik 6zelliklere sahip olmalari ne-
deniyle, uterus kaynakli sarkomalarda da ben-
zer bir c-kit ekspresyon paterninin olabilecegi
diistiniilmiis ve bu tiimorlerin tedavisinde de,
tirozinkinaz iphibitorlerinin kullanilabilme
olasihigr giindeme gelmistir (7) ve ‘imatinib
mesylat’ in GIST’lere benzer sekilde, uterin
sarkomalarda da potansiyel bir tedavi ajani
olabilecegi diisliniilmiistiir (7,12,15)

Immiinohistokimyasal (IHK) ¢alismalar
bu tiimorlerde CD 117 ekspresyonunun var-
ligin1 belirlemede, malign 6zellikteki mezen-
kimal tiimorleri benign olanlardan ayirmada
yararli olabilir.Uterusun mezenkimal tiimor-
lerinde CD 117 ekspresyonu ile ilgili olarak
kaynaklarda yeterli sayida calisma bulun-
mamaktadir. Bu calismada, uterusun cesitli
benign ve malign mezensimal tiimor grupla-
rinda CD 117 nin immunohistokimyasal eks-
presyonu; bu ekspresyonun tiimor tipleri ve
morfolojik 6zellikleri ile iliskisi ve mezensi-
mal tiimorlerin ayirici tanisindaki rolii arasti-
rilacaktir.

CiLT: 44 YIL : 2813 SAYI: 1

Gerec Ve Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Pa-
toloji Anabilimdali Laboratuvarinin, 1996-
2007 yillar1 arasindaki arsivi tarandi ve total
abdominal histerektomi materyallerinde, ute-
rus kaynakli malign mezenkimal timor ta-
nis1 almis 21 olgu belirlendi. Bu olgular; 12
leiomyosarkoma (LMS), 1 Yiiksek Gradeli
Endometrial Stromal Sarkom (YGESS) ve 8
Diisiik Gradeli Endometrial Stromal Sarkom
(DGESS) dan olusmaktaydi. Ayrica yine bu
yillar arasinda tani alan 4 Atipik Leiomyo-
ma (ALM), 31 Selliiler Leiomyoma (SLM)
olgusu ile, rastgele secilen 9 Klasik Leiom-
yoma (KLLM) olgusu ¢alisma kapsamina alin-
di. YGESS olgusu istatistiksel anlam ifade
etmeyecegi i¢cin ¢alisma dis1 birakildi. Tim
olgularin Hematoksilen-Eozin (H.E.) boyali
kesitleri ile, histokimyasal ve immunohis-
tokimyasal boyama yapilmis kesitleri tani,
histolojik grade ve tiimor tipi agisindan yeni-
den degerlendirildi. H.E ile boyali kesitlerin
incelenmesinde, tiimori temsil eden en iyi
preparat secildi ve bu preparatin patoloji arsi-
vindeki parafin blogundan yapilan 3-4 mikro-
metrelik kesitler deparafinize edildikten son-
ra degisik derecelerdeki alkollerde rehidrate
edildi, milawodalgada antijen tutulma metodu
uygulandi. Ardindan Streptoavidin-Biotin
yontemi ile monoklonal CD 117 (prediliie 7
ml.’lik Novocastra, Leica Biosystems, New-
castle, UK) immunohistokimyasal boyamasi
uygulandi. Pozitif kontrol preparati olarak
daha 6nce GIST tanist almis olgulardan birine
ait bir preparat secildi ve ¢alisma olgularina
ait preparatlarla es zamanl olarak boyandi.
Immiinreaktivitenin belirlenmesinde, hiicre
sitoplazmalarinda altin sarist boyanma temel
alindi. Timoral dokuda immiin reaktivite
gosteren %10 ve daha fazla oranda hiicre-
nin bulunmasi, pozitif boyanma olarak kabul
edildi (12,15).

Immiinohistokimyasal boyanmanim yo-
gunlugu ve yaygmhigi semi-kantitatif metod
ile degerlendirildi (12, 15). Boyanma yogun-
luguna gore olgular +1 - +3 arasinda li¢ grupta
toplandi (12,15). Boyanma yaygimlig ise fokal
(10-30%), orta derecede (30-60%) ve diffiiz
(60% tizeri) olarak siniflandirildi (12, 15).

Istatistiksel Analiz

Sonuclarin istatistiksel degerlendirilmesi
SPSS for Windows Ver. 11.0 istatistik paket
programi kullanilarak gerceklestirildi. Katego-
rik veriler, siklik ve viizde olarak (n, %) sunul-
du. Istatistiksel karsilagtirmada Fisher’in Kesin
ki-kare testi, Pearson ki-kare testi ve Kolmogo-
rov-Smimov testi kullanildi. Anlamlhilik diizeyi
0.05 olarak kabul edildi.
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Bulgular

Calisma kapsamina 64 olgu alind1. Olgu-
larin 9’u (%14.1) KLM, 31’ i (%48.4) SLM,
4 1 (%6.3) ALM, 12’ si (%18.7) LMS, 8’ i
(%12.5) de DGESS olgularindan olugmak-
taydi. Olgularin %90,6 sinda (n=58) pozitif
boyanma, %9 .4’linde (n=6) negatif boyanma
saptandi. Pozitif boyanan olgularin %32.8’1
(n=19) %30‘dan az; %34.4’ i (n=20) %30-
60 arasinda, %32,8’1 (n=19) %60 iizeri yay-
ginlikta boyandi. Boyanma yogunlugu %44.8
(n=26) olguda +1; %48.3 (n=28) olguda + 2;
%6.9 (n=4) olguda +3 idi (Tablo 1).

Tlimor Tipi n %
Leiomyoma 9 14,1
Selliler Leiomyoma 31 48,4
Atipik Leiomyoma 4 6,3
Leiomyosarkoma 12 18,7
Endometrial stromal 8 12,5
sarkoma
Boyanma Dagilimi n %
%30< 19 32,8
%30-60 20 344
%60> 19 32,8
Boyanma Yogunlugu n %
+1 26 448
+2 28 48,3
+3 4 6,9
Pozitiflik n %
Pozitif 58 0,6
Negatif 6 9,4

TABLO 1. Cahsma kapsamina alinan olgu grupla-
r1, boyanma dagilimlari, yogunluklar ile pozitiflik

say1 ve oranlari

Uterusta mezensimal tiimorii olan 64 ol-
gunun 20°si (%31.2) malign, 44’1 ( %68.8)
benign idi. Malign olan olgularin %901
(n=18) pozitif boyanirken, benign olan ol-
gularin %90.9‘u (n=40) pozitif boyanmisti.
Benign ve malign olgular arasinda pozitif bo-
yanma agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p=1.000) (Tablo 2).

MALIGN (n) | BENIGN (n) | p- degeri
Pozitiflik (+) 18 40
®) o 7 1,000
Boyanma <%30 4 15
yayginli§i | %30-60 5 15 0,166
>%60 9 10
Boyanma +1 5 21
yogunlugu | +2 10 18 0,434
+3 3 1

TABLO 2. Malign ve benign olgularin pozitif boyanma,
boyanma yaygmhg ve yogunlugu acisindan istatistiksel
olarak karsilastirilmasi

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 1

Boyanma yayginligi acisindan deger-
lendirildiginde malign olgularin %22.2’sinin
(n=4), benign olgularin %37.5’inin (n=15)
boyanma yayginlig1 %30 un altinda iken, ma-
lign olgularin %50’sinde (n=9), benign olgu-
larin %25’ inde (n=10) boyanma yayginliginin
%60’ 1n lizerinde oldugu gozlendi. Benign ve
malign olgularin pozitif boyanma yayginligi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlam-
Ii fark yoktur (p=0,166). Boyanma yogun-
lugu acgisindan degerlendirildiginde malign
olan olgularin %27.8’inin + 1, %55.5’inin
+2, %16.7’sinin 43 oldugu; benign olgula-
rmm %52.1’in +1, %45’in +2, %2,2’sinin +3
boyanma yogunluguna sahip oldugu goriil-
dii. Boyanma yogunluklarina gére benign ve
malign olgular arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmemigtir (p=0,434).
Calismamizda 44 benign olgunun 9’u KLM,
35’1 SLM ve ALM’dan olugsmaktaydi. KLM
olgularinin %22.5°1 (n=9) pozitif boyanirken,
SLM ve ALM olgularinin %77.5’1 (n=31)
pozitif boyanma gosterdi. KLM’lar ile SLM
ve ALM’lar arasinda pozitif boyanma dagi-
lim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p= 0.566). KLM’larin
%33.6’s1 (n=3), SLM ve ALM’larin %38.7’si
(n=12) %30’un altinda boyanirken, %60 iize-
rinde boyanma yayginligit KLM’larin %11°1
(n=1), SLM ve ALM’larin %29’unda (n=9)
tespit edilmistir. Boyanma yayginligina gore
KLM'’lar ile SLM ve ALM’lar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemisg-
tir. (p=0.979) KLM’larin %77.8’1 (n=7) +1,
%22.2’s1 (n=2) +2 yogunlukta boyanirken;
+3 yogunlukta boyanma hicbir olguda goz-
lenmemistir. SLM ve ALM’larin %45.2’si
(n=14) +1; %51.6’s1 (n=16) +2; %3.2’si
(n=1) +3 yogunlukta boyanmigtir. Istatiksel
olarak KLM’lar ile SLM ve ALM’lar ara-
sinda boyanma yogunlugu agisindan anlam-
I fark saptanmamigtir. (p=0.448).Toplam 9
KLM olgusu %100 (n=9) pozitif boyanirken,
31 SLM olgusunun %87.1’si  (n=27) pozitif

boyanmistir. SLM’lar ile KLM’lar arasinda
pozitif boyanma oram acisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmamistir (p=0.557)
(R651m 1).
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Resim 1. CD 117 ile negatif boyanan selliiler leiomyoma
olgularindan birinin mikroskopik goriiniimii (X200).
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KLM’larin %33.3’ti (n=3), SLM’la-
rn %40.7°si (n=11) %30’dan az yayginhkta
boyanmustir. %30-60 yayginlikta boyanma,
KLM’larda %55.6 (n=5), SLM’larda %29.6
(n=8) idi. %60 iizeri yayginlikta boyan-
ma, KLM’larda %11.1 (n=1), SLM’larda
%29 .6(n=8) olguda saptanmigtir. KLMlar ile
SLM'’lar arasinda boyanma yayginlif1 agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli fark bulunama-
mistir (p=0.975). SLM’larin %44 .4’ (n=12)
+1 yogunlukta, %51.9’u (n=14) +2 yogunluk-
ta, %3.7 (n=1)’si +3 yogunlukta boyanmustir.
KLM’larin %77.8’1 (n=7) +1, %22.2’si (n=2)
+2 yogunlukta boyanmigtir. + 3 yogunlukta
boyanma hicbir olguda saptanmamuistir. Bo-
yanma yogunluguna gére KLM’lar ile SLM
olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir (p=0.441).

Calismamizdaki 12 LMS olgusunun 11’1
(%91.7), 8 ESS olgusunun 7’si (%87.5 ) po-
zitif boyanmigtir. LMS’lar ile ESS olgular
arasinda, istatistiksel olarak pozitif boyanma
oran1 agisindan anlamli fark saptanmamig-
tir (p=1.000). LMS olgularinda %9.1 (n=
1) olguda %30, %27.3 (n=3) olguda %30-
60, %63.6 (n=7) olguda %60 iizeri yaygin-
likta boyanma izlenirken; ESS olgularinin
%42.9’unda (n=4) %30, %28.6’ sinda (n=2)
%30-60, %28.6’sinda (n=2) %60 lizeri yay-
ginlikta boyanma tespit edilmigtir. LMS’lar
ile ESS’lar arasinda istatistiksel olarak bo-
yanma yayginlig1 acisindan anlamh fark sap-
tan

Resim 2. +3 yogunlukta boyanan leiomyosarkomali
bir olgunun mikroskopik goriiniimii (X200).

LMS’larda +1 yogunlukta boyanan %9,1
(n=1), +2 yogunlukta boyanan %72.7 (n=8),
+3 yogunlukta boyanan %18.2 (n=2) olgu
bulunurken, ESS’larda +1 boyanan %57.1
(n=4), +2 boyanan %28.6 (n=2) , +3 boyanan
%14.3 (n=1) olgu saptanmustir. LMS’lar ile
ESS’lar arasinda, boyanma yogunlugu agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli bir fark sap-
tanmamustir (p=0,277).

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 1

Toplam 31 SLM olgusunun 27’si (%87.7),
4 ALM olgusunun tiimii (%100) pozitif bo-
yanmigtir. Istatistiksel olarak SLM'’lar ile
ALM'’lar arasinda, pozitif boyanma orani agi-
sindan anlaml fark saptanmamistir (p=1.000).
SLM’larin %40.7°si (n=11) %30; %29.6’s1
(n=8) %30-60; %29.6’s1 (n=8) %60 lizeri
yayginlikta boyanmigtir. ALM olgularinin
%251 (n=1) %30; %50.5" i (n=2) %30-60;
%25.0’1 (n=1) %60 iizeri yayginlikta boyan-
mugtir. Istatistiksel olarak SLM ve ALM’lar
arasinda, boyanma yayginlif1 acisindan an-
laml1 bir fark saptanmamuistir (p=1.00).

SLM olgularinda +1 yogunlukta boyan-
ma %444 (n=12); + 2 yogunlukta boyan-
ma %51.9 (n=14); +3 yogunlukta boyanma
%3.7 (n=1) dir. ALM’larda +1 boyanma %350
(n=2); +2 boyanma %50 (n=2) dir. +3 yo-
gunlukta boyanma saptanmamigtir. SLM’lar
ile ALM’lar arasinda, boyanma yogunlugu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmemistir (p=1.000).

Calismamizda 9 KLM olgusunun ta-
mami (%100) ve 4 ALM olgusunun tama-
mt (%100) pozitif boyanmigtir. KLM'’lar
ile ALM’lar arasinda, pozitif boyanma ora-
nm agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (p=0.530). KLM’larin
%33.3’1 (n=3) %30; %55.6’s1 (n=5) %30-
60; %11.1’1 (n=1) %60 iizeri yayginlikta
boyanirken, ALM’larin %25’i (n=1) %30;
%50,0" 1 (n=2) %30-60; %25’i (n=1) %60
iizeri yayginlikta boyanmigtir. Istatistiksel
olarak KLM’lar ile ALM’lar arasinda, boyan-
ma yayginligi acisindan anlamh fark saptan-
manmustir (p=1.000). KLM’larda +1 yogun-
lukta boyanma %77.8 (n=7) iken; ALM’larda
%22.2 (n=2) dir. KLM’larda 2 olgu (%50),
ALM'’larda 2 olgu (%50) +2 yogunlukta bo-
yanma gostermistir. Her iki grupta da +3 yo-
gunlukta boyanma saptanmamigtir.

Tartisma ve Sonuc:

Uterusun mezengimal tiimorleri diiz kas,
cizgili kas, damar dokusu, periferik sinir ve
diger mezensimal dokulardan kaynaklanabi-
lir. Diiz kas tiimorleri bu grup igerisinde en
sik goriilenleridir (1,2). Malign mezengimal
tiimorler uterus tiimorlerinin %2-3 kadari-
nm olusturur (1,3,4,5). Ancak uterus kokenli
malignitelere bagl oliimlerin %25 ‘inden so-
rumlu tutulmaktadir. Uterus sarkomalarinda
prognozun kotii olmas: ve etkili tedavi mo-
dalitelerinin eksikligi, arastirmacilar yeni
tedavi yontemleri bulmaya itmistir. Normal
uterus dokusunda KIT reseptoriiniin varlig:
ve uterustan kaynaklanan mezenkimal tiimor-
lerin GIST’lerle morfolojik benzerliklerinin
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bulunmasi nedeniyle, CD 117 ekspresyon
paterninin uterin sarkomalarda da gozlenebi-
lecegi diisliniilmiis ve tirozinkinaz inhibitor-
lerinin bu tlimdrlerin tedavisinde de kullani-
labilme olasilig1 giindeme gelmistir. Imatinib
mesylat selektif olarak PDGFRB (Platelet de-
rived growth factor receptor beta ), ABL ve
KIT kinazlan inhibe eden adenozin trifosfat
analogu olan kiiciik bir molekiildiir. Bu yeni
grup ilag, konvansiyel kemoterapiye gore
daha etkindir ve toksisitesi daha azdir (16).

Simdiye kadar uterus mezensimal tiimor-
lerinde c-kit ekspresyonunu aragtiran az sayi-
da ¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda 12
LMS olgusunun 11° i (%91.7), 8 ESS olgusu-
nun 7‘si (%87.5) CD 117 ile pozitif; 4 ALM
ile 9 KLM’nin tamami (%100) CD 117 ile
pozitif boyanma gosterdi. 31 (SLM) selliiler
leiomyomanin 27’sinde (%87.1) CD 117 eks-
presyonu izlendi. Uterus sarkomalarinda c-kit
ekspresyon insidansini degerlendirmek ama-
ciyla Leath ve ark.lari tarafindan 11 hastalik
bir seride ¢alisma yapildi. Histolojik subtip-
ler; 5 karsinosarkoma, 3 LMS ve 3 ESS’dan
olusmaktaydi. Bizim calismamizla uyumlu
olarak olgularin tamaminda pozitif immiin
boyanma tespit edildi. 5 olguda orta dereceli
yogunlukta, 5 olguda kuvvetli, 2 olguda zayif
yogunlukta boyanma saptandi. Bu ¢alismada
histolojik alt grup fark etmeksizin uterin sar-
komalarda c-kit varlig1 gosterilmistir. (5).

Calismamiza benzer sekilde, Wang ve
ark.lart 16 LMS ve 14 ESS sarkoma olgusu
ile 8 KLLM olgusunda CD 117 ekspresyonunu
arastirmis; 16 LMS’nin 12’sinde (%75) c-kit
pozitifligi saptamistir. Bizim calismamizdan
farkli olarak 8 KLLM’nin higbirinde c-kit eks-
presyonu mevcut degildir ve 11 DGESS’nin 3
tinde c-kit ekspresyonu izlemislerdir (7). Be-
nign uterus diiz kas tiimorlerinin bazi tipleri
selliiler atipi yada mitotik aktivite gosterebilir
ve bu ozellikler benign neoplazmlar malig-
nlerden ayirmada gilicliik yaratabilir. Wang
ve arklan (7) calismalarinda c-kit’in ayni
zamanda LMS’lant benign diiz kas tiimorle-
rinden ayirmada potensiyel bir ajan olabile-
cegini goOstermislerdir. Ancak bizim calig-
mamizda boyle bir ayrim yapmak miimkiin
olmadi, hem benign hem de malign gruplari-
muzda pozitif boyanma elde edildi ve istatis-
tiksel olarak anlam tegkil etmedi. Erdogan ve
ark.’larinin calismalarinda; 12 malign mikst
miillerian timér (MMMT), 14 LMS, 8 ESS,
2 adenosarkoma, 12 leiomyomadan olusan
toplam 48 olguda c-kit ekspresyonu arastiril-
mstir. CD 117; 12 MMMT’nin 10 (%83), 14
LMS’nin 10 (%71) , 8 ESS’nin 6 (%75), 10
leiomyomanin 1’inde (%10) pozitif saptan-
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mustir. Sonugta; bizim ¢alismamizla uyumlu
olarak uterin sarkomalarin kayda deger bir
kisminda c-kit immiin reaktivitesi gdzlenir-
ken benign olgularda boyanma izlenmemistir
(12). Serrano ve ark. lari, 18 olguluk serile-
rinde yaptiklan caligmada uterin LMS olgu-
larinin tamaminda negatif boyanma saptamis-
lardir. Bu da LMS lerdeki CD 117 reseptor
ekspresyonunun varliginin kesin olmadigini
diisiindiirmiistiir. Ayrica ¢aligmalarinda Wes-
tern blot ve immiin presipitasyon yontemiyle
c-kit ve PDGFRB mutasyonu olmadan KIT
de fosforilasyon olmadigini gostermislerdir
ve yeni tedavi yontemleri i¢in daha kombine
yaklasimlar gerektigini savunmuslardir (17).
Baska bir ¢calismada Ozgelik ve ark.lar1 ute-
rus LMS larindaki c-kit pozitifligini aragtir-
muslar ve bu durumun bel-2 ile olan iligkisini
tespit etmeyi amacglamislardir (18). 10 LMS
ve 10 KLLM olgusunda, c-kit ve bcl-2 antikor-
lar1 incelenmis; c-kit’in boyanma yogunlugu
ve yayginlif1 yontem olarak bizim ¢aligma-
mizdaki gibi degerlendirilmistir. LMS ve
KLM’larda c-kit pozitifligi sirasiyla 6(%60)
ve 1(%10) olarak tespit edilmistir. Sonugta
LMS lerde anlamli bir c-kit pozitifligi tespit
edilmis olmasina ragmen bu durumun bcl-2
ile anlamh iligkisi bulunmamistir. Ancak bu
calismadaki olgu sayisi yetersizdir.

Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Zafra-
kas ve ark.lar1 primer uterin sarkomda CD117
ekspresyonunu arastirmiglar ve tiimorlerin
cogunda KIT ekspresyonunun zayif oldugu-
nu tespit etmislerdir.(19) Caudell ve ark.lari
tarafindan degisik uterin sarkoma gruplarinda
imatinib mesylatin inhibe ettigi degisik tiro-
zin kinazlan arastirmak amaciyla bir ¢alisma
planlanmistir. Bu calismada 8 ESS, 5 LMS,
4 YGESS ve 21 MMMT’de c-kit, abl ve
PDGFRB antikorlan arastirilmistir. CD 117
ekspresyonunu degerlendirme yontemi bizim
calismamizda oldugu gibidir. ESS ve YGESS
olgularinda birer adet pozitif boyanma gozle-
nirken, LMS ve MMMT olgularinin hig birin-
de boyanma izlenmemistir (20). Oliva ve ark.
lar1 ESS’lar ile uterusun diiz kas tlimorlerinde
ayirici tani zorluklart nedeniyle uterus mezen-
simal tiimorlerinde yol gdsterecek immiino-
histokimyasal belirleyicileri arastirmiglardir.
Toplam 10 KLLM, 9 SLM, 9 epiteloid diiz kas
timorii, 9 LMS, 10 endometrial stromal no-
diil, 8 ESS ve 7 seks kord tiimorlerine benzer
uterus tiimorii ¢alisma kapsamina alinmustir
ve CD 117, tiim sarkoma olgularinda negatif
boyanmustir. Sonugta CD 117 nin, uterus diiz
kas tiimorleri ve stromal tiimorleri arasindaki
ayirict tanida rolii olmadig: saptanmustir. Biz
de calismamizda ESS ve LMS’lar arasinda-
ki boyanma patern farkliligini arastirdik ve
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benzer sekilde anlaml bir sonuca varamadik
(21). Kaynaklarda yapilan degisik calisma-
larda, CD 117 ekspresyon paternleri ile ilgi-
li sonuglarin ¢eligkili oldugu goriilmektedir.
Bazi calismalarda malign tiimorlerde benign
tiimorlere gore daha yiiksek bir boyanma
orani saptanmis olmakla birlikte (7,12,18);
bazilarinda malign tiimorlerdeki ekspresyon
tamamen negatif olarak bildirilmistir (21-23).
Biz de calismamizda, uterusun mezensimal
tiimorlerinde farkli boyanma yogunlugu ve
dagilimi gosteren, yiiksek oranda CD 117
ekspresyonunun varligim saptadik. Ancak
ekspresyon paternleri arasindaki iligkiyi ince-
ledigimizde benign ve malign olgular arasin-
da ya da endometrial stromal tiimdrler ile diiz
adele tiimorleri arasinda, anlaml bir farklilik
saptamadik. Bu veriler, CD 117 ekspresyo-
nunun, uterusun mezengimal tiimdrlerinin
ayirici tamisinda yararl olmadigini diistindtir-
mektedir. Ancak tlimoriin barsak ya da uterus
kokenli oldugunu belirlemenin gii¢ oldugu
ileri evre olgularda, CD 117’nin GIST ler i¢in
spesifik olmadig: ve uterus kaynakli mezensi-
mal tlimorlerde de CD 117 ekspresyonunun
gozlenebilecegi akilda tutulmalidir.

Kaynaklarda, CD 117 ekspresyonu ile
ilgili sonuglarin ¢eligkili olma sebeplerinden
biri, IHK boyama metodlarimin farklihg: ola-
bilir. Lucas ve ark.lar1 (24) c-KIT boyamasi-
nin sadece antikora degil, diliisyona da bagh
olabilecegini belirtmiglerdir. Anti-KIT anti-
kor tiiriintin farklilig1, metod, primer antikor,
inkiibasyon siiresi, antijen geri alim yolunun
farkliligi;; CD 117 boyamasinin sonuglari
arasindaki uyumsuzlugun sebepleri olabilir.
Ayrica CD117 ekspresyonunun pozitif kabul
edildigi degerler ¢esitli makalelerde farklilik
gostermektedir. Standart bir boyama ve de-
gerlendirme yOnteminin kabul edilmesi, elde
edilen sonuglarin yorumlanmasini kolaylagti-
racaktir. Tespit edilen sonuglarda etnik kdken
bir bagka fakttr olabilir. C-kit gen anormal-
liklerinin siklhig1 farkl populasyonlarda degis-
kenlik gosterebilir. Bazi ¢alismalarda Ispan-
yol, bazilarinda Askenazi kokenli kadinlara
ait uterus mezensimal tlimorlerinde, c-kit gen
tiriinlerinin ekspresyonu arastirilmistir (7,25).
Bu acidan bakildiginda, ¢alismamizdan elde
ettigimiz sonuglar kismen de olsa kendi bol-
gemize ait uterin mezensimal tlimdrlerindeki
c-KIT gen ekspresyonu yoniinden bir drnek-
lem olusturmaktadir. Kaynaklarda, uterus
kaynakli malign mezensimal tiimorlerin nadir
goriilmesi nedeniyle, calismaya alinan seriler,
genellikle bizim serimizde de oldugu gibi,
yeterli sayidaki olgulart icermemektedir. Or-
negin bizim serimizde, 11 yil gibi genis bir
zaman siireci igerisinde sadece 1 adet YGESS
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olgusuna rastlanmistir. Bu durum, bu tiimor-
lerin ¢ok nadir olmasina bagh olabilecegi
gibi genellikle andiferansiye karakter tasiyan
bu tip tlimorlerin, farklh bir tiimér grubu ice-
risinde smiflandirilmig olmalarina da bagh
olabilir. Sonug olarak; CD 117 ekspresyonu-
nun varligi, uterusun malign mezensimal tii-
morlerinde tedavi olasiliklari agisindan timit
olusturmustur ve literatiirde nadir de olsa,
imatinib mesylat tedavisinden yarar sagla-
mis uterus kaynakli malign mezensimal olgu
sunularina rastlanmaktadir (6, 26,27). IHK
boyama yontemleri ile ekspresyonun saptan-
masi, tirozinkinaz aktivasyonu ve gen mutas-
yonunun varligini tam olarak ifade etmemek-
tedir ve bu caligsmalarin molekiiler patolojik
yontemlerle desteklenmesi ve CD 117 eks-
presyonuna yol acan genetik mekanizmalarin
ortaya cikarilmasi gerekmektedir. Uterusun
malign mezengimal tiimorlerinin nadir goriil-
mesi dikkate alindiginda, biiyiik ve referans
merkezi olan kurumlarda dahi, sarkomalarin
tiim spektrumunu igceren neoplazmlar yeter-
li sayida goriilmeyebilir. Bu olumsuz faktor,
koordine ve ¢ok merkezli olarak yapilacak,
genis serilerden olusan ve timdr gruplarini
daha spesifik olarak inceleyen ve relatif ola-
rak uniform analiz saglayan, prospektif ¢alig-
malarin planlanmasi ile asilabilir.

KAYNAKLAR

1. Kurman RJ. Blaustein’ s Pathelegy ef the Fe-
male Genital Tract. In : Zaloudek C, Hendricksen
MR (eds). Mesenchymal Tumers of the Uterus.
Sth editien. New Yerk : Springer-Verlas; 2002.
561-92.

2. Tavaselli FA , Devilee P , (eds). Werld Orsa-
nization Classification of Tumers Pathelegy and
Genetics, Tumers of the Breast and Female Geni-
tal Organs. Lyen : IARC Press ; 2003.233-42.

3. Ryan KJ, Berkewitz RS, Barbieri RL. Kistner's
Gynecelegy Principles and Practice. In: Mute
MG, Friedman AJ (eds). The Uterine Ceorpus. 6 th
edition. St. Leuis, Misseuri: Mesby,; 1995. 159-61.

4. Nerdal RR, Theresen SO. Uterin Sarcemeas
in Nerway. 1956-1992: Incidence, Survival and
Mertality. Eur J Cancer 1997,;53:907-11.

5. Leath CA, Straughn Jr. IM, et al. Immunehiste-
chemical Evaluation ef the c-kit Prete-encegene
in Sarcemas of the Uterus. J Repred Med 2004,
49:71-5.

6. Salvatierra A, Tarrats A, Gemez C, Sastre MJ,
Balana C. A case of c-kit pesitive high- srade
stromal endeometrial sarcoma re.avondin te Imea-
tinib Mesylate. Gynecel Oncol 2006;101:545-7.

28



ZEYNEP KAMIL T1P BULTENI

7. Wang L, Felix JC, Lee JL, et al. The prete-en-
cegene c-kit is expressed in leiomyesarcomas of
the uterus. Gynecel Oncel 2003;90:402-6.

8. Elmere LW, Demsen K, Meere JR, Kernstein
M, Burks R. Expressioen of c-kit (CD 117) in Be-
nign and Malignant Human Endemetrial epiteli-
um. Arch Pathel Lab Med 2001, 125:146-51.

9. Derfman DM, Bui MM, Tubbs RR, Raymend
R, et.al. CD17 Immunehistechemistry Tissue Mic-
rearray Survey for Quality Assurance and Inter-
laberatery Cemparisen. Arch Pathel Lab Med
2006, 130:779-82.

10. Mireskandari M, Shafaii AF, Kayser G, Kay-
ser K. Lack of CD 117 and rare bcl-2 expression
in stemach cancer by immunuhistechemistiy. An
immunehistechemical study with review eof the li-
terature. Diagn Pathel 2006, 16;1(1):7.

11. Ineue M, Kye S, Fujita M, Enemete T, Ken-
doh G. Ceexpression of the c-kit Recepter and
Stem Cell Facter in Gynecelegical Tumers. Clin
Cancer Res 1994,54:3049-55.

12. Erdesan G, Bassersun I, Pesterelli HE, Sim-
sek T, Karaveli Seyda. C-kit pretein expression in
uterine and evarian mesenchymal tumers. APMIS
2007, 115:204-9.

13. Miettinen M, Lasota J. Gastreintestinal Stre-
mal Tumers: Review en Merphelegy, Melecular
Pathelegy Presnesis and Differential Diagnesis.
Arch Pathel Lab Med 20006;150:1466-78.

14. Raspellini MR, Amunni G, Villanucci A, et. al.
c-Kit Expression in Patients with Uterine Leiom-
yosarcomas: A Petential Alternative Therapeutic
Treatment. Clin Cancer Res 2004:10:3500-3 .

15. Geller AM, Argenta P, Bradiey W, et. al. Tre-
atment and recurrence patterns in endemetrial
stromal sarcomas and the relation te c-kit expres-
sion, Gynecel Oncel 2004,95:652-6.

16. Nakayamea M, Mitsuhashi T, Yeshihike S, et.
al. Immunehistechemical Evaluation of Expressi-
on in Sarcemas of the Gynecelegic Region. Int J
Gynecel Pathel 2005;25:70-6.

17. Serrane C, Mackintesh C, Herrere D, et.al.
Imatinib Is Net a Petential Alternative Treatment

for Uterine Leiomyesarcemea. Clin Cancer Res
2005;11 (13):4970

18. Ozcelik B, Akgiin H, Serin SI, Bagbug M, Tay-
var M. Uterin Leiomyesarkemalarda C-kit Pezi-
tifligi Ile Bcl-2 Artist Arasindaki lligki. Tiirk Jine-
kelejik Onkeleji Dergisi 2004;2:59-65.

CiLT: 44 YIL : 2813 SAYI: 1

19. Zafrakas M, Theodoridis TD, Zepiridis L, et
al. KIT pretein expression in uterine sarcemas:
an immunehistechemical study and review eof the
literature. Eur J Gynaecel Oncel 2008,28:264-66.

20. Caudell JJ, Deavers MT, Stemetevitz MB, et.
al. Imatinib Mesylate (Gleevec)-Targeted Kinases
Are Expressed in Uterine Sarcemas. Appl Immu-
nehistechem NMel Merphel 2005;31:167-70.

21. Oliva E, Yeung RH, Amin BM, Clement PB.
An Immunehistechemical Analysis of Endemet-
rial Stremal and Smeeth Muscle Tumers of the
Uterus. Am J Surg Pathel 200226 (4):403-12.

22. Klein WM, Kuriman RJ. Lack ef c-kit Pretein
(CD117) in Mesenchymal Tumers eof the Uterus
and Ovaiy. Int J Gynecel Pathel 2003,;22:181-4.

23. Hernick JL, Fletcher CDM. Immunuhistec-
hemical Staining fer KIT (CDI117) in Seft Tissue
Sarcemas Is Very Limited in Distributien. Anat
Pathel 2002;117:188-93.

24. Lucas DR, al-Abbadi M, Tabaczke P, Ham-
re MR, Weaver DW, Mett MJ. c-Kit expression in
desmeid fibrematesis. Comparative immunehis-
techemical evaluation of twe cemmercial antibe-

dies. Am J Clin Pathel. 20035 Mar;119(3):339-45.

25. Menczer J, Kravtsev V, Levy T, et. al. Expres-
sion of c-kit in uterine carcinesarcome. Gynecel
Oncel 2005,96:210-15.

26. Kalender ME, Sevinc A, Yilmaz M, et. al. De-
tection of complete respense te imatinib mesylate
(Glivec/Gleevec) with 18F-FDG PET/CT fer lew
srade endometrial stromal sarcomea. Cancer Che-
mether Pharinacel. 2009,63:555-9.

27 Mitsuhashi T, Nakayamea M, Sakurai S, et al.
KIT-negative undifferentiated endemetrial sar-
coma with the amplified epiderinal srowth facter
recepter gene shewing a temperaiy respense te
imatinib mesylate. Ann Diagn Pathel. 2007, 11:
49-54.

20.



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 1

OLGU SUNUMU

AKTE

Plasenta Perkreta: Histerektomiyle Sonlanan Gebelik

Yasam Kemal AKPAK!, ismet GUN?2
'Sarikamig Asker Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Kars
*Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim Hastanesi,Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi,
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Ozet:

Desidua bazalisin heseri veya olmemasi
sonucu plasentanin uterus duverine patolojik ya-
pisinast olarak ranimleanan anorimel plesentasyo-
nun goriiline sikhigr son zamenlearde artimeaktadir.
Plasenta perkreta, serozeya velveya diger pelvik
yapilare plasental invezyon ile olusur. Bu klinik
tablo viiksek maternal mortalite ve morbiditeye
yol acan en ciddi plasental implantasyon anome-
lisidir. Bu hestaligin yonetiminde antenatal ten
ve cerrahi yaklasum cok onem arz eder. Plasenta
perkretast mevcut olan bir gebenin, tani ve yone-
timini literatiire ketkida bulunmek icin vake ola-
rak sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: anormal plasentasyon,
plasenta previe, plasenta perkreta, sezaryan do-
gum, postpartuin histerekromi

Abstract:

Abnormal placentation is increasingly com-
mon which is defined as an pathological adheren-
ce of the placenta to the uterine wall which hes
o faulty or an absent decidua basalis. Placente
percreta represents placental invasion to the se-
rose and/or other pelvic structures. This clinicel
is the most serious plecental implantation ano-
maly and causes high meternal morbidity and
mortality rates. Antenatal diagnosis and surgicel
approach are very important for the imanagement
of this disease. We present the case of diagnosis
and menegement pregnent patient with placente
percreta for making some contribution to the lite-
reture.

Keywords: abnormal placentation, placente
previa, placenta percreta, cesarean section, post-
pertuin hysterectomy

GIRIS:

Plasental adezyon anomalileri, uteru-
sun desidua tabakasindaki defekt sebebiyle
trofoblastlarin patolojik penetrasyonu ile ka-
rakterizedir (1). Bu penetrasyon uterus sero-
zasia kadar ulagir hatta komgu organ yayi-
lim1 gosterirse, plasenta perkreta (PP) olarak
adlandirilir (1). En 6nemli risk faktorlerinden
biri uterin skarin bulundugu plasenta (frevia
vakalandir (2). Bu durumda sezaryen dogum
ve gecirilmis intrauterin iglem oOykiisii risk
acisindan 6nem arz etmektedir (2). Sezaryen
dogum ve intrauterin invaziv iglemlerin art-
t1g1 son yillarda, anormal plasentasyon va-
kalarinin goriilme orani binde 0.8’den, binde
3’e gikmugtir (3). Ayrica anne yag1 ve sigara
icimide goriillme sikligini arttirmaktadir (2).
Anormal plasental invazyonlarin kendi igle-
rindeki goriilme yiizdeleri, plasenta akreta
%81.6, plasenta inkreta %11.8, PP ise %6.6
oranindadir (4). PP tablosu nadir izlenmesi-
ne ragmen gebeligin son donemlerinde masif
kanamayla ciddi morbiditelere yol agabilir.
Boyle onemli bir klinik tablonun tanisim ve
yonetimini bir vakayla vurgulamak istedik.

OLGU:

Hastamiz 35 yaginda olup ikinci ¢cocugu-
na gebe kaldi tarihten itibaren klinigimizde
takip olmaktaydi. Bir onceki gebeliginde de
plasenta previa marjinalis tanisiyla takip edil-
me ve 35. gebelik haftasinda vajina kanama
sebebiyle acil sezaryen dogum Oykiisii mev-
cuttu. Erken gebelik haftalarindan itibaren

plasenta previa totalis hali izlendi. Ilerleyen
gebelik haftalarinda bilhassa doppler ult-
rasonda plasentadan myometriuma uzanan
damar goriintiileri ile genis ve diizensiz pla-
sental lakiinler izlenmesi anormal plasental
invazyonu diigiindiirdii. Hasta zaman zaman
vajinal kanama sikayetleriyle hospitalize edi-
lerek takip edildi. 32. gebelik haftasinda ak-
tif vajinal kanama sikayetiyle acil sezaryen
doguma alindi. Preoperatif yapilan ultrason-
da anormal plasentasyonun serozal yiizeye
ulagtif1 ancak mesane gibi ¢evre dokulara
invazyon gostermedigi izlendi. Operasyona
eritrosit siispansiyonu ve taze donmus plazma
bloke edilerek girildi.

Genel anestezi altinda ve gobekaltt me-
dian kesi ile batina girildi (Resim 1).

Resim 1: Gobek alti median kesinin operasyon son-
rasl siitiire edilmesi

Uterus gozlendiginde ozellikle eski insizyon
skarina uyan bolgede serozaya ulasan plasen-
tasyon izlendi (Resim 2,3). Plasentanin sade-
ce serozaya ulastig1, cevre dokulara invazyon
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gostermedigi izlendi. Uterusa ozellikle eski
insizyon skarindan uzak fundal alandan trans-
vers 1nsizyonla girildi (Resim 4).

Resim 2: Eski insizyon skarma uyan bolgede
plasentasyon

-

Resim 4: Skardan uzak alandan uterusa giris (fun-

dal insizyon), gobek kordonunun 2cm’den kisa
baglanarak plasentanin ¢ikarilmadan birakilmasi.

Plasentaya hi¢c dokunulmadan bebek ute-
rus digina alindi. Gobek kordonu plasentaya
yakin olacak sekilde 2 cm mesafeden baglan-
di. Bebek 2100 g agirlhifinda ve saghikliydi.
Ardindan histerektomiye gecildi. Oncelikle
cevredeki varikdz damarlar sirasiyla bagla-
narak koterize edildi. Mesane disseksiyonu-
na Ozen gosterilerek vajene kadar indirildi.
Uterin arter siitiirleri uterus duvari ve uterin
venleri de i¢ine alacak sekilde ayarlandi. Sii-
tiirler iiretere zarar vermeyecek sekilde genig
ve proksimalden atildi. Total histerektomi
uygulanan hastanin batim kapatilirken peri-
tonu kapatilmadi. Hastaya uggulanan teknik
sayesinde beklenenden daha fazla bir kanama
olmadi. Operasyon sirasinda eritrosit trans-
fizyonu yapilmayan hastaya postoperatif bi-
rinci giin 2 iinite eritrosit transfiizyonu yapil-
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di. Hasta postoperatif 3. giin sifa ile taburcu
edildi.

TARTISMA:

PP vakalarinda, ultrasonun tani ve takip-
teki yeri cok 6nemlidir. Retroplasental normal
hipoekojenik alanin azalmasi ve myometriu-
mun 1 mm’den az izlenmesi; plasentanin ice-
risinde birden ¢ok, diizensiz vaskiiler lakiin-
ler izlenmesi ve bu lakiinlerde tiirbiilan akim
tespit edilmesi; doppler ultrasonda damar
yapilarinin myometrium igerisinde, mesane
ve seroza komsulugunda izlenmesi tani1 koy-
durucudur (4). Bu parametrelerin tiimiiniin
goriilmesinin %97 sensitivite, %92 spesifite
ve %76 ]iozitif prediktif degeri mevcuttur (5).
Manyetik rezonans goriintillemenin (MRI)
etkinligi tartigmalidir. Yayinlarda genel gorii-
stin, tam1 koyduruculuk a¢isindan ultrasonun
daha etkin, MRI’nin ise parametrial ve cevre
dokularin incelenmesinde ultrasona yar§1m01
bir goriintiileme araci oldugu yoniindedir (6).
Vakamizin tam ve takip asamalarinda doppler
ultrasondan yaralanmilmigtir. Yukarida sayilan
kriterlerin hepsi tan1 asgamasinda izlenmig ve
takipte de c¢evre doku invazyonu yoniinden
doppler ultrason kullanilmisgtir.

PP tanili hastalar tersiyer merkezlerde ta-
kip edilmelidirler. Yapilan bir ¢aligmada 103
plasentasyon anomalili hastada, derin pla-
sental invazyon grubunda erken dogum ora-
n1 %64.7 olup ortalama dogum haftas: 3345
hafta, ylizeyel invazyon grubundaysa %52.3
oraninda erken dogum, 3542 hafta ortalama
dogum haftas1 izlenmistir (7). Her ne kadar
term dofgumu goren vakalar1 gosteren calig-
malar olsa da erken dogum agisindan dikkatli
olunmalidir (8). Acil haller disinda dogumun
planlanmasi PP vakalarinda 35. gebelik haf-
tasinin bitimine yaﬂllmahdlr (9). Operasyon
oncesi gerekli klinikler ile iletigim igerisinde
olunmali, intraoperatif ortalama 2000-5000
ml kan kayb1 olacagi akilda tutularak, eritro-
sit siispansiyonu ve taze donmus plazma hazir
edilmelidir (8). Rejyonel anestezi uygulabilir
bir prosediir olsa da intraoperatif siv1 ile kan
transfiizyonu gerekebilecegi ve operasyon
sliresinin uzayabilecegi géz Oniine alinmali;
bu sebeplerden dolay1 genel anestezi tercih
edilmelidir (10). Agag1 yerlesimli plasenta-
larda eger mesane ve parametrial invazyon
diigiiniiliiyorsa preoperatif iireteral katete-
rizasyon uygulanmalidir (11). PP’nin kesin
ve geleneksel tedavisi total histerektomidir.
Konservatif tedavileri inceleyen ve Oneren
calismalar (12,13) olsa da annenin fertilite
arzusu, vakanin aciliyeti, patolojinin derece-
si, komplikasyonlarin ciddiyeti ve ekibin do-
nanimi gibi faktorlerden dolay1 histerektomi
kacinilmaz olmaktadir. Bizim vakamizda da
yukarida sayilan sebeplerden dolayi, histe-
rektomi secenegi uygulandi. Her ne kadar
subtotal histerektomiyi daha uygun bulan ¢a-
lismalar (14) olsa da 981 acil &)ostpartum his-
terektomi vakasinin incelendigi derlemede,
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her iki histerektomi seklinin komplikasyonlar
ve cerrahi etkinlik yoniinden birbirine Ustiin-
ligii bulunamamustir (15). Tam dilatasyonda
serviksi ayirmak gilic olmakla beraber uterin
arterin besledigi servikal dallardan dolay1
servikal giidiikten abondan kanama olabilir
(15). Vakamizda PP’nin invazyonu sebebiy-
le total histerektomi tercih edilmistir. Mesane
flebinin dikkatli uzaklastirilmasi ve iireterle-
rin izolasyonu sayesinde iiriner herhangi bir
komplikasyon yasanmamistir. Cogu vakada
strateji intraoperatif sekillendigi i¢in batina
giris 1nsizyonu olarak gobek alt median kesi
tercth edilmesi morbiditeleri azaltabilmek-
tedir (16). Histerektomi planlanan hastada
plasentaya hi¢ dokunulmadan kesilen kordon
en yakin mesafeden baglanir. Boylece kana-
ma olasilig1 azaltilmis olur (9). Histerekto-
mi sirasinda kanama kontrolii i¢in bilateral
hipogastrik ligasyonu veya bilateral uterin
arter ligasyonu tercih edilmelidir. Uterin ar-
ter siittirlerinin uterus duvar ve venlerini de
icine alacak genis bir sekilde proksimalden
atilmast uygun olacaktir (17). PP olgularinin
operasyonlart sonrasi; %25 oraninda reope-
rasyon, %77 oraninda yogun bakim iinitesi
destegi, %67 oraninda 10 liniteyi gecen erit-
rosit transfiizyonu gereksinimi, %7/ oraninda
maternal mortalite ve %9 oraninda perinatal
?1ortz;lite olasilig1 oldugu akilda tutulmalidir
2,18).

Bu bilgiler 151ginda, PP obstetrik acille-
rin en Gnemlilerindendir. Endikasyonsuz se-
zaryen dogumlarin artisina dikkat cekilmeli
ve vajinal dogumun 6nemi vurgulanmahdir.
Erken tani ile beraber iyi bir klinik ve antena-
tal yonetimin sart oldugu, her an karsilagilabi-
linecek bu tabloya obstetrisyenlerin hazirlikl
olmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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OZET

Giris ve Amag: Cocukluk donemindeki demir
eksikligi anemisi mental ve motor gelismede fonk-
siyon bozukluguna sebep olabildiginden, bu anenti-
nin dnlenmesi icin ozen gdsterilmelidir. Bu calis-
manin ainaci, anne sitii alim siiresi, ilk ki yagsta
inek siitii alnu ve diizenli demir kullanuminin ken
parametreleri iizerine etkilerini arastirmaktir.

Materyal ve Methed: Bu calismaya 2006-
2008 yillar: arasinda HNH(Haydarpasa Numune
Hastanesi) Pediatri kliniginde yatan ve demir ek-
sikligi anemisi saptanan 6 ay-14 yas arast 181 co-
cuk alindi. Tiim cocuklar aneminin agirligina gore
hafif, orta ve agir olmak iizere iic gruba ayrildi.
Dogum agirlig, inek siitii alumi, anne siitii kullanim
stiresi ve diizenli demir alunminin aneminin agirli-
Syla iligkisi ve hematolojik parametrelere etkisi
incelendi.

Bulgular: Agir anemi grubunun yas ortala-
malar: hafif ve orta anemi gruplarinden istatistik-
sel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmugstur
(p=0,0001). Hafif ve orta anemi gruplar: arasinde
anne siitii kullanun siiresi acisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhilik gozlenmistir (p=0,0001).
Anne siitii kullanim siiresi 12 ayin altinde olaniar-
da hafif ve orta siddette anemi goriilme sikiig: dahe
fazla bulunmugtur.

Tartisina ve Senuc: Biz bu calismada, demir
eksikligi anemisinden korunmaek icin, annelerin
bebeklerini anne siitiiyle besleme, demirden zen-
ginlegtirilmig beslenime ve 4. aydan itibaren demir
desteginin onemi konusunde bilgilendirilmesi ge-
rektigi sonucunea vardik.

Anahitar Kelimeler: Demir eksikligi,cocuk, dnleme
ILETISIM BILGILERI

Adres: Duygu Somen Bayoglu Heydarpasa Nu-
mune Hastanesi Pediatri Klinigi

Uskiidar- Istanbul

E-mail: duygubayoglu®hotmail.com

Bu calisma 56. milli pediatri kongresinde

( 2012 ) poster olarak sunulmugstur.

SUMMARY

Intreductien and Aim: Since iron deficiency
anemia in child can lead to dysfunction in mental
and motor development, optimal care should be
attended to prevention of this anemia. The goal of
this study is, to investigate the duration of maternal
breast-feeding, feeding with cow’ s milk during the
first two years and the effects of iron supplementa-
tion in hematologic parameters.

Material and Metheds: This study involved
181 children who were 6 months-14 years old, hos-
pitalized in HNH pediatric clinic with the diagno-
sis of iron deficiency anemia between 2006- 2008
years. All children were divided into three groups
as: mild, moderate and severe. Birth weight, nutri-
tion with cow’ s milk, duration of breast-feeding,
adequate iron intake related with the varying deg-
rees iron deficiency anemnia and the effects of it in
hematological parameters were evaluated.

Results: The mean age value was significantly
higher in the severe anemia group than the mild
and moderate ones. The duration of breast-feeding
was statistically significantly different between the
mild and moderate anemia groups. Mild and mo-
derate iron deficiency anemia were commonly seen
in the infants who were breast-fed under 12 months
old.

Cenclusien: We concluded that, mothers should be
educated about the importance of breast-feeding,
nutrition fortified with iron and iron supplementa-
tion after six months, in order to prevent iron defi-
ciency anentia.

Key Werds: Iron deficiency, child, prevention
GIRIS:

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) veri-
lerine gore, demir eksikligi anemisi ( DEA )
gelismekte olan iilkelerde % 36 oraninda go-
riilmektedir(1) .Siit ¢ocuklugu dénemindeki
anemilerin % 48-75’ini DEA olusturmakta-
dir(2). Demir, dokulara oksijen transportu,
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elektron transferi, DNA, RNA ve protein sen-
tezi ile pek ¢cok yasamsal 6nemi olan enzimle-
rin yap1 ve fonksiyonunda gorev yapan temel
bir elementtir. Eksikliginde 6nemli komp-
likasyonlara yol acabilir. Bunlar icinde sik
infeksiyon gecirme, biiyiime gelisme geriligi
ve santral sinir sistemine ait komplikasyonlar
dikkat ¢ekicidir (3). Cocuklarda yapilan ca-
lismalarda da demir eksikliginden kaynakla-
nan aneminin dikkat bozuklugu, Bayley test
skorlarinda diisiikliik, 1Q diisiikligii, alg1 ve
duyugsal davramis bozukluklarina yol agti-
g1 gosterilmistir. Hemoglobindeki bir birim
azalma hafif-orta mental retardasyon riskini
1.28 kat artirmaktadir(4). Yapilan ¢calismalar-
da siit ¢cocuklugu donemindeki demir eksik-
liginin mental ve motor gelisme lizerindeki
kalic1 olumsuz etkilerinin gdsterilmesi, DEA
dan korunmanin Gnemini ortaya cikarmig-
tir(5,6,7) Erken baglanacak bir demir replas-
man ile yiiksek maliyet ve komplikasyonlar
Onlenebilecektir. Bu calismamizda demir ek-
sikligi anemisi ile anne siitii alim siiresi, ilk
iki yasta inek siitii alimi, diizenli demir kulla-
mimu arasindaki iligkiyi incelemek, laboratu-
ar parametreleri lizerine etkilerini arastirmak
ve toplumumuzda sik goriilen demir eksikligi
anemisinin azaltilmasinda alinabilecek 6n-
lemleri ortaya koymay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Haydarpasa Numune Hastanesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklart Klinigi’'nde 2006-
2008 yillar1 arasinda yatan ve demir eksikligi
anemisi saptanan 6 ay- 14 yas aras1 181 ¢o-
cugun dosyasi incelendi. Demir eksikligi ane-
misi tanist i¢in, hemoglobin konsantrasyonu
<105 gr/dl, MCV < 70 fl, ferritin diizeyi <
12 ng/dl kriterlerinin saglanmasi esas alindi.
Tiim ¢ocuklar aneminin agirligina gore hafif
( Hb;105 -12 gr/dl), orta ( Hb;8.1-10 4 gr/dl)
ve agir (Hb<8.1 gr/dl) olmak iizere li¢ gru-
ba ayrildi.Dogum agirligi, tarti-boy 6l¢limii,
inek siitii alimi, anne siitii kullanim siiresi ve
diizenli demir aliminin aneminin agirhigiyla
iligkisi ve hematolojik parametrelere etkisi
incelendi. Bu ¢alismada istatistiksel analizler
NCSS 2007 paket programu ile yapildi.Veri-
lerin degerlendirilmesinde tanimlayici ista-
tistiksel metotlarin (ortalama standart sapma)
yani sira gruplar arasi karsilastirmalarda tek
yonlii varyans analizi alt grup karsilastirma-
larinda Tukey c¢oklu karsilastirma testi, nitel
verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi
kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirilmistir.

CiLT: 44 YIL : 2813 SAYI: 1

BULGULAR

Hafif anemi, orta anemi ve agir anemi
gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml farklilik gozlenmigtir
(p=0,0001). Agir anemi grubunun yas (ay)
ortalamalar1 hafif ve orta anemi gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,0001). Hafif anemi, orta
anemi ve agir anemi gruplarinin cinsiyet da-
gilimlari, dogum zamani, dogum sekli dagi-
limlar1 agisindan aralarinda istatistiksel ola-
rak anlamlh farklilik gozlenmemistir. Hafif
anemi, orta anemi ve agir anemi gruplarinin
formiil siit kullanimi ve inek siitii dagilimlar
acisindan aralarinda istatistiksel olarak an-
lamh farklilik gozlenmemistir. Hafif ve orta
anemi gruplar ile anne siitii kullanim siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
gozlenmistir (p=0,0001). Anne siitli kullanim
sliresi 12 ayin altinda olanlarda hafif ve orta
siddette anemi goriilme siklig1 daha fazla bu-
lunmustur (Table 1).

ORT
GRUP N o ss F P
Hafif  |<jpay [ 26 7,23 | 293 14,17 | 0,0001

1224ay |17 1529 | 3.65

>24ay |18 1147 | 755

Orta

Ora = li2ey | 37 723 | 3,13 | 10,15 | 0,0001
R24ay |23 1343 | 571

>ay |15 13,93 | 10,9

Apr o |<2ey | 12 417 | 3,05 | 3,19 | 0,054
1224av_|6 1133 | 75

>24zy |18 1,19 | 9,94

Tiim Grup | <122y | 75 674 | 321 [ 2223 [ 0,0001
12248y |46 13,85 | 535

>24 ay 51 12,1 9,36

Tahlo 1: Yas guplarma gore anne siitii abm siireleri
ve aneminin agirhgiyla karsilagtirilmasi

Hafif anemi, orta anemi ve agir anemi
gruplarinin TSI (Transferin satiirasyon indexi
) ortalamalari arasinda istatistiksel olarak an-
laml farklhilik gdzlenmistir (p=0,0001). Agir
anemi grubunun TSI ortalamalari hafif ve orta
anemi gruplarindan istatistiksel olarak anlam-
Ii derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001,
p=0,008). (Tablo 2) Hafif anemi, orta anemi
ve agir anemi gruplarinin MCV (Ortalama
eritrosit hacmi ) ortalamalar1 arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik gbzlenmistir
(p=0,0001). Agir anemi grubunun MCV or-
talamalar1 hafif ve orta anemi gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmus (p=0,0001), orta anemi grubunun
MCYV ortalamalar: hafif anemi gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede diistik bu-
lunmustur (p=0,009) (Tablo 2). Hafif anemi,
orta anemi ve agir anemi gruplarinin RDW (
Eritrosit dagilim genisligi ) ortalamalart ara-
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smda istatistiksel elarak anlamlr farklilik goz-
lenmigtir (p=0.0001). Afir anem: grubunun
RBW ertalamalart hafif ve erta anemi grup-
larmdan istatistiksel elarak anlamli derecede
yiksek bulurunug (p=0.0001), hafif ve erta
anemi gruplart arasmda istatistiksel farkldik
gozlenmemistir (p=0,170). (Table 2).

Hufil smeani | Ovrin awemsi Afr anemsi r
MCV{a) 71.244646 67238707 593141115 00001
RDW (% } 17, 26+231 1216279 054315 0,0001
TSI (%) 6,71439 5,7643,86 3584317 0,0001

Tablo 2: Anemi ile kan parametreleri iligkisi

Hafif anemi, erta anem: ve afir anemi
gruplarmin demir kullanimi dagidunlart ara-
smda istatistiksel elarak anlamlr farklilik g&z-
lemnemigtir (p=0,575).

TARTISMA VE SONUC

Biinya Saflik @rgiiti’ niin raperlarma
gore demir eksiklifi, tiim diinyada en sik rast-
lanan beslenmne serunudur. En yliksek pre-
valans siit ¢ecuklarmdadir (8,9). Zamanmda
defmug saglikli bebeklerin defumda yeterli
demir depelart vardir. Bebefin yeterli demir
depesu varsa, aylar beyunca anemiden keru-
nabilir. Ancak annenin demir eksiklifi varsa
bebek diigiik degum afirlifr ile degmugsa, fe-
tal ve yenidegan doneminde kan kaybr varsa
defumda bebekte demir depelart yeterlt el-
mayabilir. Calismamizda hafif, erta, agir ane-
mi gruplaruin defum tartist ertalamalart agi-
smdan anlamls farklilik bulunmadi (p=0.058).
Bu durum, 2500 gr altinda degan bebek sa-
yisnun az elmasma baglandr. @ysa literatiire
baktifimuzda diigiik defum afirlifinin demir
eksiklifi anemisi 1¢in daha fazla risk tagidigi-
n goriiyeruz(10,11).

Yag gruplarina gore bakildiginda, anne
siitii alim siiresinin hafif ve erta anemi agism-
dan (p<® 85) anlaml: farklilik yarattifnn gor-
diik. .zel]lkle 11k 12 ayda anne siitii alim siire-
cinin azaldigi bebeklerde hafif ve erta anemi
goriilldiigii gozlendi. Clinkii bu bebeklerin
cofuna anne siitiinlin yetersizlifi sebebiyle
inek siitii baglanmigti. Anne siitiiniin de demir
1gerifl diigiiktiir, ancak emilimi inek siitiin-
deki demire gore daha iyidir. Agr anemi ile
anne siitli alim stirest arasmda anlamlr iligki
bulurunamasr agir anemi grubundaki bebek-
lerin sayica az elmasma ve yag gruplarnnn
daha bilyiik elmasnra ve anemi etyelejilerinin
multifaktoryel elmasma baglandi. Agir anemi
grubunun yag (ay elarak) ertalamalar: calig-

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: I

mamizda hafif ve erta anemi gruplarma gore
anlamli derecede yiiksek bulurunugtur. Clinkil
6-24 ay arasi bebeklerde, anne siitii ve demir-
den zenginlestirilmig fermiil siit kullarurm ve
diizenli elmasa da demir kullarurm agir anemi
gelismesini dnlemektedir. Ancak daha senra
bey ve kile artigma paralel elarak artan demir
thtiyac: sesyeckenemik diizeyin digiikliigii,
beslenmne yetersizlifi, diyette pretein azlifr,
inek siiti almnm artigt nedeniyle karsila-
namamaktadir (12).Calismamizda hafif, erta
ve agir anemi gruplart arasmda fermiil siit ve
ek siitii kullanomni agisindan anlamlr farkli-
lik gozlenmemistir. Ay gekilde demir kulla-
mmu da gruplar arasnrda anlaml: farklilik ya-
ratmamigtir. Ancak bu durum baglanimsg elan
demir prefilaksisinin aileler tarafindan diizen-
i uygulanmadigini yansitan rakamlar goster-
mektedir, demir baglanmig elmasma ragmen
uygulanmig gecuk sayisiin diigtikligi (kul-

lanmamiglara gore) gergek anemi eranlarim
gosterememistir Wemir eksiklifi anemisi ge-
cuklarin biligsel geligimlerini, biiylimelerini
elumsuz etkiler. Bemir eksiklifi anemisi geli-
sen gecuklarm uygun sekilde tedavi edilseler
bile 5-10 y1l senra zeka katsayilarmn hig ane-
mi gelismemis ¢ecuklardan daha diigiik eldu-
gu bilimnektedir (8,9).Bu nedenlerle demir
eksiklifi anemisinin Onlenmnesi, tedavisinden
daha 6nemlidir.

Pemir eksiklifi anemisint dnlemek icin
2004 yiindan beri ( Bemir Gibi Tiirkiye )
prejesiyle 4. aydan ifibaren siit ¢ecuklari-
na licretsiz demir prefilaksisine baglamistir.
Ancak tedaviye uyum serunlari ve ailelerin
yeterince bilgi sahibi elmamalart nedeniyle
demir eksiklifi anemisi teplumumuzda halen
sik goriilmektedir. Ayrica prefilaksiye alin-
mayan ki yag iistii hastalarda da agir anemi
goriilebilmektedir. Bu yiizden demir eksikligi
anemisi kenusunda teplumun farkmdaligr ar-
tirdmall, demirden zengin beslemne ve ilk iki
yagta anne siitiiniin 6nemi anlatidmalidir. 4.
Avydan itibaren tiim bebeklere demir prefilak-
sisi verilmeli, daha senra belli araliklarla aile-
lerin tedaviye devami sergulanmali, cecugun
kilesuna gore dez yeniden diizenlemelidir.
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Depo Penisilin Sonrasi Gelisen Stevens-Johnson Sendromu Olgusu
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OLGU

3 yas 9 aylik kiz hasta, yaygin dokiintii,
ates sikayetiyle getirildi. Ozgegmisinde ve
soygecmisinde bir dzellik yoktu. Daha Once
herhangi bir allerji Oykiisii yoktu. Yakin akra-
balarinda ilag¢ alerjisi olan kimse yoktu. Fizik
muayenesinde genel durum orta, bilinci agik
ve tiim viicutta yaygin eksfolyatif dokiintiileri
vard1. Tonsiller belirgin sekilde hiperemik ve
hipertrofikti ancak kript goriilmedi. Kardiyo-
vaskiiler, solunum ve batin muayeneleri do-
galdi. Viicut agirhigr 12.6 kg (3-10 persentil),
boyu 95 cm ( 10-25 persentil) idi. Arteriyal
tansiyon 80/60 mmHg idi. Kalp tepe atimi
124/dakika, viicut sicakligi 36,50C (kulak-
tan), solunum sayis1 28/dakika idi. Laboratu-
var incelemesinde hemoglobin 13 g/dL, beyaz
kiiresi 19300/mm3, sodyum 125,9 mEq/dL
geldi. Karaciger ve bobrek fonksiyon testle-
ri normaldi. Tam idrar tetkiki normaldi. Idrar
kiiltiiriinde iireme olmadi. Bogaz kiiltiiriinde
iireme olmadi. Anti streptolisin O 60 IU/mL,
sedimantasyon 2 mm/saat ve C-reaktif pro-
tein 27,6 mg/dL (N: 0-5) idi. Olgu ilk etapta
kizil olarak degerlendirilerek kristalize peni-
silin, ibuprofen ve parasetamol tedavileri bag-
land1. Ilk doz penisilinden sonra dékiintiileri
artarak dudaklar, agiz i¢i ve konjuktivalarda
oldu (Resim 1).

Iletisim: Dr. Avni KAYA

Is adresi: Van Kadin ve Cocuk Hastaliklar Has-
tanesi, Cocuk Klinigi, Van

Ev adresi: Vali Mithat Bey mah. Sthke cad. Beyaz
Elmas sitesi B blok no: 8 Van

E-mail: avnikeaya® gmail .com

I§ telefonu: 0432 217 1983

Cep telefonu: 0505 2677045

Aile tekrar sorgulaninca iki giin 6nce dig
merkezde depo penisilin yaptirdig1 ve peni-
silinden sonra dokiintiilerinin gelistigi 0g-
renildi. Kullandig1 penisilin tedavisi kesildi.
Beyaz kiire ve C-reaktif protein yiiksekliginin
enfeksiyon gostergesi oldufu diisiiniilerek
seftriakson baglandi. Prednizolon, feniramin,
topikal steroid ve cilde nemlendirici (excipial
lipo) verildi. Olgunun tedaviden bir giin sonra
cildinin soyulmaya bagladig1 goriildii. Teda-
vinin 3. giinii hiperemisi tamamen gegcti. Ta-
kibinin 10. giiniinde hiperemileri kayboldu.
Olgu poliklinikten semptomsuz izlenmekte-
dir.

Resim 1. Hastamizin dokiintiilerinin goriiniimii.

Stevens-Johnson sendromu kutan6z bir
lezyondur. Genellikle baglangicta eritamotoz
makiil seklinde baglar hizlica ve ¢ok degisik
sekillerde vezikiil ve biil gelisir. Yiiz, gdvde
ve extremitelerde soyulmalar olusur. ilaglar,
kismen sulfonamidler, non steroidal anti inf-
lamatuar ajanlar, antibiyotikler ve antikon-
viilsanlar ¢cogunlukla Stevens-Johnson send-
romunu indiikleyebilir (1). Stevens-Johnson
sendromu ¢ocuklarda daha sik olmak iizere
yilda 0.4-1.6/1 milyon kisi siklifinda goriil-
mektedir. Erkeklerde kadinlara oranla daha
sik goriilmektedir (2). 1997-2002 yillar ara-
sinda Stevens-Johnson sendromu tanisi ile
takip edilen 14 hastalik vaka serisinde tiim
hastalarin erkek oldugu, yaslarinin 11 ay ile
11.6 yil arasinda (ortalama 4.5 yil) degisti-
81, olgularin %71.4’linde antiepileptiklerin,
%21 4’tinde antibiyotiklerin irritan faktor ol-
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dugunu %7.1’inde ise etkenin saptanamadigi
bildirilmistir (3). Stevens-Johnson sendromu-
nun tedavisi semptomatik ve destekleyicidir.
Sendroma neden olan ilag kesilmelidir.

Hastamiz kiz cinsiyette idi. [rritan faktor
olarak igerisinde penisilin G benzatin 600.000
IU, penisilin G prokain 300.000 IU, penisilin
G sodyum 300.000 IU iceren depo penisilini
tespit ettik. Hastamizin kullandigi penisilin
tedavisini keserek seftriakson bagladik. Pred-
nizolon, feniramin, topikal steroid ve cilde
nemlendirici (excipial lipo) verdik. Tedavinin
3. glinii hiperemisi tamamen gecti. Takibinin
10. giiniinde hiperemileri kayboldu. Bu vaka
dolayisiyla Stevens-Johnson sendromunun
penisilin grubu antibiyotiklerin kullanimina
bagl olarak geligebilecegini hatirlatmak iste-
riz.
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Tiip Torakostomi Gerektiren Pnomotoraksl Yenidoganlarda Morbidite ve
Mortaliteyi Etkileyen Faktorler
Neslihan Giilgin, Aysenur Cerrah Celayir, Inang Cici
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Cerrahisi

OZET

Giris ve amag: Bu calisma, hastanemiz yenide-
San yegun bakun iinitelerinde pnémeteraks tanisi
alarak tiip terakestomiyle tedavi edilen elgularda
mertalite ve merbiditeyi etkileyen risk faktérlerini
belirlemek amacryla yapilnustir.

Materyal ve metod: 2005 Ocak- 2011 Ocak ta-
rihleri olgsularin tiim kayitlary seriye deniik ela-
rak incelendi. Tiip terakestomi uygulanan olgular
vas, demegrafik #zellikleri, eslik eden primer ak-
ciger hastaligi, ek anemali variigi, pnémeterak-
Sin tarafi, pnémeteraks éncesi ve senrasi ventila-
tér gereksinimi, drenaj siireleri, hastanede kalig
siireleri ve mertalite acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Drenaj gerektiren pnémeteraks sep-
tanan 55 elsunun, 23’ii kiz (%42), 32°i erkek
(%58) elup ertalame tani yaslar: 331giin idi
(1giin-30giin). Hastalarin 41°i (%74) prematiire
olup gestasyenel vyasiari 24-36.hafta arasinda
degismekteydi. 14 hasta (%26) 37.hafta ve iize-
rinde degmustu. Pestmatiir hasta mevcut degildi.
Hastalarin 34’iinde (%61) sag, 18’inde (%33)
sol, 3‘iinde (%6) bilateral pnémeteraks saptan-
di. Olgularin 29‘unda (%53.7) primer akciger
hastaligr mevcuttu. Hastalarin 20°sinde (%37) ek
patelejiler mevcuttu. Tiip terakestomi uygulamas:
encesinde 41 hastada ventilater gereksinimi var-
ken senrasinde 40 hastada ventilatér gereksini-
minin devam ettigi saptandi. 15 hasta (%27) sifa
ile iyilesirken ertalame drenaj siireleri 7,16 giin
bulundu. 40 hasta (%73) exitus olmus olup eorta-
lamea drenaj siireleri 5.1 giin bulundu. Bilateral
pnémeteraksl elgularin iicii de exitus oldu. Sifa
ile iyilesen eolgularin hastanede kelis siireleri or-
talame 155 giin iken exitus olaniarin ise ortala-
ma 12 giin eldugu saptand:.

Sonuc: Prematiiritelik, altta yatan primer akci-
Ser hastaligirun varligi, mekanik ventilatér uygu-
lomalar: pnémeteraks gelisimi icin predispezan
fakterlerdir. Yenidesan déneminde gelisen pné-
meteraksiarde mertalite orani yiiksektir. Pnéme-
toraksta erken tani ve tedavi mertalitenin azaltil-
mast acisindan énemlidir. Ozellikle ventilatére
bagli yenideganlarda senel durumun aniden be-
zuldugu durumlarde éncelikli elarak pnémete-
raks dislanmelidir.

Anahtar kelimeler: Spentan pnemeterakspné-
meteraks etyelejisi,yenidegan tiip terakestemi

ABSTRACT:

The Risk Factors For Morbidityand and Mortal-
ity in Newborns With Pneumothorax Requiring
Tube Thoracostomy

Background and Purpose: In this study, patients
treated by taking tube torakostomy in neonatal in-
tensive care unit of our hospital the diagnosis of
preumothorax was designed to determine risk fac-
tors affecting mortality and morbidity.

Material and Method: 55 newborns (23 Female
/ 32 Male) with pneumothorax, who were treated
with tube thoracostomy in Newborn Unit between
January 2005 and January 2011, were analysed ret-
rospectively. The patients were evaluated in regard
to age, demographic characteristics, associated with
primary lung disease, the presence of additional
abnormalities, side of pneumothorax, the ventila-
tion requirement before and after the pneumotho-
rax ,duration of drainage, duration in hospital and
mortality rates.

Results: Pneumothorax requiring drainage detected
55 cases ,in this 23 female (42%), 32 male (58%)
and the average age of diagnosis was 3.31giin (1
day-30days). The main symptoms were respiratory
distress, takipnea and syanosis. 41 patients (74%)
were premature with gestational ages ranged from
24-36.weeks. 14 patients (26%) were born at 37
weeks. Postmature patient was not available. 34 pa-
tients (61%) in the right, 18 patients (33%) in the
left, 3 patients (6%) had bilateral pneumothorax.
In 29 patients (53.7%) had primary pulmonary
disease. 20 patients (37%) had additional abnor-
malities. When 41 patient was needed ventilation
before tube thoracostomy , 48 patients was needed
the ventilator after tube thoracostomy. 15 patients
(27%) recovered with healing,the mean duration of
drainage was 7.16 days.48 patients (73%) had died
and the mean duration of drainage was 5.1 days.3
patients with bilateral pneumothorax has died. Pa-
tients who recovered the average length of stay in
hospital was 15.5 days. Patients who died the aver-
age length of stay in hospital was 12 days.

Conclusion: The prematurity, underlying primary
lung disease and mechanical ventilation practices
the presence of predisposing factors for the devel-
opment of pneumothorax. Pneumothorax in the
neonatal period developed high wmortality rate.
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Early diagnosis and treatment of pneumothorax is
important in reducing mortality. Especially in new-
born infants on mechanical ventilation should be
ruled out pneumothorax in suddenly breaks down
the overall situation.

Key words: Spontan pneumothorax, pneumotho-
rax etiology, newborn,tube torakostomy

GIRIS

Yenidogan doneminde pnomotoraks
siklig1 %1-2 arasinda degismektedir (1). Alt-
ta yatan a kciger hastalig1 varsa ve ozellikle
mekanik ventilasyon tedavisi alan hastalarda
%3®a ulasan siklikta goriilebilecegi bildir-
ilmektedir. Erken tami ve tedavi, morbidite
ve mortalitenin azaltilmasinda 6nemlidir.
Pnomotoraks yenidogan doneminde genel-
likle tek tarafli ve asemptomatik olup, semp-
tomatik olgulara daha az rastlanilmaktadir
(1,2).

Bu galigma hastanemiz yenidogan yogun
bakim tinitelerinde pnomotoraks tanisi alarak
gocuk cerrahisi tarafindan takip ve tedavi
edilen olgularin epidemiyolojik 6zellikleri,
risk faktorleri, klinik seyir ve prognostik fak-
torler yoniinden degerlendirilmesi amaciyla
yapildi.

MATERYAL ve MET@®D

Bu c¢alismada hastanemiz yenidogan
yogun bakim iinitelerinde, 2005 Ocak- 2011
Ocak tarihleri arasinda pnomotoraks sap-
tanip tedavi edilen olgularin tiim kayitlan
geriye doniik olarak incelenip; drenaj uygula-
nan olgular yas, cinsiyet, gestasyonel yas, kilo,
eslik eden primer akciger hastaligi, ek anoma-
li varlig1, pnomotoraksin tarafi, pndmotoraks
Oncesi ve sonrasi ventilator gereksinimi, dre-
naj siireleri, hastanede kalis siireleri ve mor-
talite acisindan degerlendirildi. Klinik olarak
pnomotoraks diisiiniilen hastalarin tiimiinde
tan1 On-arka akciger grafisi ile konuldu.
Pnomotoraks tanisi alan hastalarda, etkilenen
tarafta torasentez sonrasi gogiis tiipii takilarak
kapali su alt1 drenaji uygulandi. Pnomotoraks
ve mediastinal kayinasi olan her olguda kapali
su alt1 gogiis drenaji yapilmus, drenaj islemi
i¢in 8-10@ Fr besleme tiipti kullanilmustir.

BULGULAR

Hastanemiz yenidogan yogun bakim
tinitelerinde 2005 Ocak - 2011 Ocak tarihleri

CiLT:44 YIL : 2013 §AYI: ]

arasinda pnomotoraks saptanip gogiis dre-
naji uygulanan toplam 55 yenidogan ¢alis-
maya alindi. Hastalarin hepsi semptomatik
olup solunum sikintis1 nedeniyle yenidogan
yogun bakim {initelerinde interne edilm-
islerdi. Hastalarimizin 230 kiz (%42), 32’i
erkek (%58) olup kiz/erkek orani 0.71 olarak
saptand1. Ortalamataniyasi 3.31giinidi (1giin-
30giin). Hastalarin 411 (%74) prematiire
olup gestasyonel yaslar1 24-36.hafta arasinda
degismekteydi. 14 hasta (%26) 37. hafta ve
tizerinde dogmustu. Postmatiir hasta mevcut
degildi. Hastalarin 34’tinde (%61) sag, 18’inde
(%33) sol, 3‘iinde (%6) bilateral pnomotoraks
saptandi.

Erkek hastalarin ortalama gestasyonel
yaslart 29,12 hafta, kiz hastalarin ortalama
gestasyonel yaslar1 31.9 hafta idi. Erkek hasta-
larin ortalama agirlig1 1953 gr (610gr-4000gr)
iken, kiz hastalarin ortalama agirlig: 1869 gr
(660-3200¢gr) olarak saptandi. Hastalarin to-
plam 29‘unda (%53.7) primer akciger hastalig
mevcuttu. Bunlardan 15 kiz, 14’ erkekti.
Kiz hastalardan 8’inde RDS (respiratuvar dis-
tres sendromu), 5inde TTN (yenidoganin
gecici takipnesi), birinde hipoplastik akciger,
birinde de bilateral silotoraks mevcuttu.
Erkek hastalardan 6’sinda RDS, 2’sinde MAS
(mekonyum aspirasyon endromu), birinde
pnoémoni, birinde TTN, birinde silotoraks,
birinde amfizem ve 3’iinde de konjenital di-
yafragma hernisine bagli hipoplazik akciger
mevcuttu.

Hastalarin 20‘sinde (%37) ek patolojiler
mevcuttu. Bunlarin 10°u erkek,10’u kiz hasta-
lardi. Erkek hastalardan ikisinde intrakrani-
al kanama, 3’iinde 6zofagus atrezisi, 3’iinde
konjenital kalp hastaligi (KKH), birinde NEC,
birinde de sepsis mevcuttu. Kiz hastalardan
10unda ek patoloji mevcuttu. Bunlardan
5’inde KKH, 2’sinde kan uyusmazligina bagl
hidrops fetalis, birinde akut bobrek yetme-
zligi, birinde NEC, birinde multip] anom-
ali mevcuttu. Tip torakostomi uygulamasi
oncesinde 41 hastada ventilator gereksinimi
varken, tiip torakostomi sonrasi 4@ hasta-
da ventilatér gereksiniminin devam ettigi
saptand1. 15 hasta (%27) sifa ile iyilesirken
bu hastalarin ortalama drenaj siiresi 7,16 giin
bulundu. 40 hasta (%73) exitus olmus olup bu
hastalarin ortalama drenaj siiresi ise 5.1 giin
olarak saptandi. Bilateral pnémotoraks olan
hastalarin 3’ii de exitus oldu. Sifa ile iyilesen
hastalarin hastanede kalma siiresi ortalama
15.5 giin ikn exitus olan hastalarin ise 12 giin
oldugu saptanda.
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TARTISMA

Pnomotoraks erkek bebeklerde kizlardan
daha sik goriilmektedir (1). Bizim ¢alismamiz-
da da erkeklerin sayisi1 kizlara gore yiiksek bu-
lundu. Term ve postterm bebeklerde preterm-
lere oranla daha yiiksek oranda goriildigi
bildirilmistir (2,3). Calisma grubumuzda
posterm hasta olmamakla beraber, term
yenidoganlara oranla prematiir yenidoganlar-
da daha sik rastlanilmigtir. Hastalarimizda or-
talama tani yasi 3.3 giin olarak saptanmis olup
bu bulgular literatiir ile uyumlu idi (1,2,3).

Pnomotoraks, en siklikla solunum
sitkintili yenidoganlarin balon maske ile ha-
valandirmasinin yapilmasi sirasinda olusan
asir1 hava yolu basincindan kaynaklanan al-
veol yirtilmasina bagh olarak gelismektedir
(4,5). Spontan olarak gelisen pnomotorak-
slarda genellikle altta yatan ciddi bir akciger
parankim hastaligi s6z konusudur ve bun-
lar genellikle daha koti seyirlidir (4,5,6,7).
Ozellikle mekonyum aspirasyonu sendromu,
hyalen membran hastaligi, {iiriner sistem
anomalisi olan yenidoganlarda ve ventilator
tedavisi sirasinda yiiksek PIP (pozitif inspi-
ratuvar basing) ve PEEP (positive end expira-
tory pressure) uygulandigi durumlarda spon-
tan pnomotoraks daha sik goriilmektedir (8).
RDS, MAS, pulmoner hipoplazi ve mekanik
ventilasyon uygulanmasi pnomotoraks riskini
artiran durumlardir (6,7). Hasta grubumuzda
pnomotoraks gelisimindeki baslica risk fak-
torleri RDS, TTN, MAS, intrauterin pnémoni
ve mekanik ventilasyon uygulamasi oldugu
saptand1.

Pnomotoraks hastanin yakin gozlem-
de tutulmasi ve gerekirse cerrahi miidahale
yapilmasi gereken en acil hastaliklardan
biridir. Ik saptandiginda hasta hemen mon-
itorize edilmeli ve grafi goriilmelidir. Kan
oksijen diizeyinde diisme, mediastende itilme
varsa acil olarak torasentez yapilarak havanin
aspire edilmesi, hava kagagi devam ediyorsa
tilp torakostomi yapilmasi gereklidir. Pnomo-
toraks drenaja ragmen tekrarlar ve hasta sta-
bilize edilemezse brons riiptiirii olasihigina
kars1 torakoskopi veya agik cerrahi gerekebilir
(8,9). Pnomotoraks tek tarafli ve %15-20den
az yer kapliyorsa, genellikle sadece oksijen
destek tedavisi yeterli olur. Tek tarafta %20
den fazla yer kaplayan pnomotoraks gelismis
ise ve Kklinik durum giderek bozuluyorsa
pnomotoraks havasinin gogiis boslugu digina
acil olarak alinmasi gereklidir. Bazen, sadece
torasentez ile hava aspirasyonu yapilmasi ye-
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terli olabilmektedir, ancak genellikle tiip tor-
akostomi ile kapali toraks drenaji yapilmasi
tedavi edici olmaktadir (8,9). Pnomotoraksin
gecici olarak bosaltilmasi enjektorle igne as-
pirasyonu yapilarak veya bosaltilmis medi-
fleks serum torbasi igine veya distal ucu su-
altinda birakilan kelebek igne gibi diger bazi
ponksiyon yontemleri ile de yapilabilmektedir
(9). Ancak bu yontemlerin hicbirinde drenaj
islemi devamli olmadig1 i¢in ponksiyonun
ardindan kapali sualti drenajina gegilmesi
gerekinektedir (9). 2008 yilinda yapilmus bir
¢alismada segilmis yakin gozlemde olan ve
monitorize edilmis yenidoganlarda tiip tor-
akostomi yapilmadan da tedavi edilebilecegi
bildirilmistir (10). Caliyjma grubumuzdaki
tim hastalarda torasentez sonrasi pnémo-
toraksin devam etmesi nedeniyle tiip tora-
kostomi yapilmis ve kapali su alti drenajina
alinmusti.

Mortalite oranlarinin degisik ¢alisma-
larda %20-38 arasinda oldugu bildirilmistir
(11,12,13). Bizim c¢alismamizda mortalite
oranlarimizin yiikksek olmasi (%73) ned-
enleri; hasta grubunda yiiksek prematiirite
oranlari, mekanik ventilatore bagh olmalari,
primer akciger hastalik oranlarinin yiiksek
olmasina ve dolayisiyla pnomotoraksta mor-
taliteyi arttiran predispozan faktorlerinin
yitksek oranda olmasina baglanmistir. Sonug
olarak; yenidogan doneminde spontan gelisen
pnomotorakslarda mortalite oranmi yiiksek-
tir. Prematiiritelik, altta yatan primer akciger
hastaliginin varligi, mekanik ventilatér uygu-
lamalar1 pnomotoraks gelisimi igin predis-
pozan faktorlerdir. Pnomotoraksta erken tan
ve tedavi, mortalitenin azaltilmasi agisindan
onemlidir. Ozellikle ventilatére bagh hasta-
larda genel durumun aniden bozulmasi duru-
munda pnémotoraks olasihig diisiiniilmelidir.
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Karm On Duvari Defektlerinde Sagkalim Oranlarim Etkileyen Faktorler
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OZET:

Giris ve Amac: Karin én duvar: defektle-
rinde prenatal tan: kenulmasinin, pregnezu ve
sagkaliny olumlu yénde etkiledigi bildirilmekte-
dir. Ancak prenatal tani, karin én duvar: defektli
olsularde pregnezu etkileyen tek faktér degildir.
Calismamizda, kiinigimizde epere edilmis karin
én duvary defektli elgularin pesteperatif erken
dénemdeki (ilk 1 ay) pregneziarin: etkileyen fak-
térleri saptamak ve bunlarin prenatal tan: ile ilig-
kisini tartigmeyr ameclodik.

Hasta ve Yiontemler: Ocak 2004 ve Mayis
2012 tarihleri arasindea karin én duvar: defekti
tanist ile epere edilmis elgularin tiim hastane ke-
vitlar: gseriye vénelik olarak degerlendirildi.

Bulgular: 7,5 yillik siirede klinigimizde ke-
rin én duvari defekti sebebiyle epere edilen teplam
58 elsudan 29’ unda emfalesel (%50), 23 iinde
sastresizis (%40), 6 sindea umbilikeal Lerd herni-
si (%10) mevcuttu. Digi/erkek oran: gastregizis
ve emfaleselde disi cinsiyet lehine olup umbilikel
kerd hernisi elgularin tiimii erkek idi. Omfale-
sel olgularinda degum agirlig: arttikca sagke-
lim eranlarimin azaldig:, sastresizis elgularindea
ise kile ile sagkalim eranlarinin degru erantili
oldusu seaptandi. Prenatal tanili gastreogizis eol-
sularinda sagkelin eranlar: vyiiksekti, emfalosel
olsularinda tan: alaniar ile almayaniar arasinda
sagkalim eoranlart acisindan fark yektu. Omfa-
losel gsrubunda sagkelun eranlarinin, emfalesel
taban capimin artmasi ile ters orantil olarak de-
8istigi saptandi. En yiiksek mertalite, taban capi
10 e’ nin iistiinde olan emfalesel elgularindeayd:.
Bu elsularde mertaliteyi arttiracek agir kardiak
velveya kremezemeal bir anemali seaptanmadi.
Omfalesel taban capi ile erken dénem sagkalim
oranlar:. arasindea ters erantil bir iligki oldugu,
ancak emfalesel grubunde érnek sayisinin az ol-
mast sebebiyle, bu iligkinin student-t ve ki kare
testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli elmadig: saptand: (p>0,05).

Sonug; Raper edilen benzeri olgu sayilar
arttikca, prenatal dénemade tesbit edilen agir kar-
diak velveya diger kenjenital anemalilerin varli-
8t ve defekt capimin biiyiikliigii, kerin én duvar:
defektli olgularin pesinatal ve pesteperatif erken
dénem pregneziar: ve sagkalimiar: iizerine daha
deosru éngériide bulunulmasina ve ebeveynlerinin
bilgilendirilmesine yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Gastresizis, emfalesel,
umblikel kerd hernisi, karin én duvar: defektleri,
prenatal, ultraseneografi.

ABSTRACT:
Factors Affecting the Survial Rates in Abdomi-
nal Wall Defects

Background and purpose: Prenatal diagne-
sis has been reperted as beneficial in impreving
the survival and pregnesis after repair of cenge-
nitel abdeminal wall defects (CAWD’s). Hewever
prenatal diagnesis is net the enly facter affecting
pregnesis in these cases. In this study we aimed
te discuss the facters affecting early (pestepera-
tive 1 menth) survival rates in cases with cenge-
nital abdeminel wall defects eperated at eur ins-
titution, and relation between survival rates and
prenatal diagnesis.

Patients and Methods: Clinical records of
the cases eperated with the diagnesis of cengeni-
tal abdeminal wall defect, between Januaiy 2004
and May 2012, reviewed retrespectively.

Results: During 7 5-year period, 58 cases epera-
ted for congenital abdeminal wall defect. Of the
58 cases, 29 (50%) hed emphalecele, 23 (40%)
had gastrechisis and 6 (10%) had umbilical cord
hernia. While female/male rates in gastreochisis
and emphalecele cases were in faver of females,;
all umbilical coerd hernia cases were male. Sur-
vival rates were decreasing with increasing birth
weight in emphalecele cases, and survival rates
were cerrelated pesitively with birth weight in
gastrechisis cases. Survival rates were higher in
prenatally diagnesed sastreochisis cases. There
was ne difference in survival rates between pre-
natally diagnesed or undiagnesed emphalecele
cases. Survival rates in emphelecele cases were
diagnesed inversely prepertienal with base dia-
meter of the defect. Highest mertality rates were

found if the base diameter was mere thean 10 cm.

There was ne asseciated major cardiac and/er
chremesemal anemaly with these emphalecele
cases. However, since the sampling peel was tee
small for statistical calculation with student-t and
chi square, statistical cerrelation between survi-
val rates and emphalecele base diameter were net
significant (P>0,05).
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Conclusion: With the increasing number of
suchreperted cases, early diagnesis of asseciated
cardiac and/er chremesemal anemalies in conge-
nital abdeminal wall defect cases, and prediction
of the base diameter of the defect in emphelecele
cases may yield te make predictions and te give
mere acurate infermation te the parents en future
pregnesis and survival rates of the newbern.

Key words: Gastreschisis, emphalecele, um-
bilical cerd hernia, abdeminal wall defects, pre-
natal, ultrasene graphy

GIRIS:

Karin 6n duvan defektleri, her biri dige-
rinden benzersiz anatomik 6zellikleri ile ayirt
edilebilen konjenital malformasyonlar olup
en siklikla omfalosel, gastrosizis ve umbilikal
kord hernisi olarak karsimiza ¢ikar.

Gastrosizis, umbilikal kordun saginda,
rektus kaslarinin korundugu, yarik seklinde
bir defektten karin-i¢i organlarinin, tizerlerin-
de koruyucu bir zar olmadan evisere olmalari
ile karakterizedir. 100.000 canli dogumda 20-
30 kadar siklikta goriilen gastrosizisli olgula-
rin son zamanlarda sebebi aciklanamayan bir
sekilde tiim diinyada artis gosterdigi bildiril-
mektedir [1-5]. Omfalosel, batin orta hattinda
yer alan ve lizerinde omfalosele karakteristik
bir membran ile kapli karin duvart defektidir.
Omfalosel kesesinin i¢inde siklikla ince bar-
saklar ile beraber karaciger bulunur; daha na-
diren mesane, dalak, mide, uterus ve overler
de bulunabilir [1, 2]. Umbilikal kord hernisi,
umbilikustaki ufak bir defektten (<4 cm cap)
sadece ince barsaklarin seffaf bir kese icerisi-
ne herniye oldugu bir patoloji olarak digerle-
rinden ayrilir [4].

Karin 6nduvari defektlerini prenatal ola-
rak tamilamanin, cerrahi onarimdan sonraki
prognozu olumlu yonde olarak etkiledigi 6ne
stiriilmekle beraber; dogum agirlig1 ve 6zel-
likle eslik eden agir kardiak malformasyonla-
rin olmasinin da sagkalim oranlarini etkiledigi
bilinmektedir [3,6-8].Bu calismamizda, karin
On duvan defekti nedeniyle klinigimizde ta-
kip ve tedavi edilen olgularin post-operatif
erken donemdeki (ilk 1 ay) sagkalim oranlari-
ni1 etkileyen degiskenlerin belirlenmesi amag-
lanmustir.

HASTA ve YONTEMLER:

Ocak 2004 ve Mayis 2012 yillan arasinda,
klinigimizde karin 6n duvan defekti nede-
niyle opere edilmis olgularin tiim hastane ka-
yitlar1 geriye yonelik olarak degerlendirildi.

CiLT: 44 YIL : 2813 SAYI: 1

Olgularin tiim demografik verileri, prenatal
tani zamani, muayene bulgulari, defekt ¢apla-
11, eslik eden anomaliler, Echokardiografi ve
radyolojik inceleme sonuglari ve laboratuar
analizleri, operasyon yasi, ameliyat yontemi,
hastane kalis siiresi ve sonuglar basta olmak
iizere tiim dosya kayitlar1 degerlendirildi.

Gastrosizis disi olgular defektin taban
capina bagh olarak a grubu: 4-6,9 cm, b gru-
bu: 7-99 cm, ¢ grubu: 10 cm ve {istii olmak
izere li¢ alt gruba ayrildi. Defekt taban capi
4 cm’den daha kii¢lik olgular umbilikal kord
hernisi olarak tanimlandi. Gastrosizis dist ol-
gularda, defektin taban c¢api; ilk muayene es-
nasinda yapilan degerlendirme ve kayitlar go-
zOniine alinarak veya bu 6l¢lim yapilmamigsa
peroperatif yapilan Ol¢lim kayitlarina daya-
nilarak belirlendi. Defekt capi kayitlarda net
yazilmamus ise bu olgular defekt ¢capina gore
sag kalim hesaplamalarina dahil edilmedi.

BULGULAR:

7,5 yillik bir siirede klinigimizde takip
ve tedavi edilen karin 6n duvari anomalili
toplam 58 yenidogandan; 30 olgu kiz (%52
), 28 olgu erkek (%48) idi. 29’unda omfalo-
sel (%50), 23’iinde gastrosizis (%40), 6’sinda
umbilikal kord hernisi (%10) mevcuttu. Gast-
rosizis olgularinin 14 (%53)’t kiz, 9 (%47)’u
erkek, omfalosel olgularinin 16 (%56)’s1 kiz,
13 (44)’1 erkekti. Disi/erkek oranlan her iki
defekt igin sirasiyla 1,55/1 ve 1,23/1 idi. Or-
talama dogum agirhig1 gastrosizis olgularin-
da ortalama 1,950 gr (1,000 gr - 3,120 gr) ve
omfalosel olgularinda ise ortalama 3,370 gr
(1,600 gr -3,850 gr) bulundu. Dogum kilolari
ile sagkalim oranlan arasindaki iliski Tablo
1’de 6zetlenmistir (Tablo 1).

R
%) %) 1 C4)

1000-1499g |5, ol 1f- -

1500-199g (27" Z|0on®™® ? |fon

20002498 |56 "0 |5 "0% S 2o

2500-2.999 g flm§'lg“d' > %&z)om ’ ?100)

3.000 gr ve fazlasi &3)“““ . ?“)dsudn i (IIOO)

Tablo 1: Klinigimizdeki Karm 6n duvar defekti ol-
gularinm dogum agirhklarma gore sagkalim oran-
lan.

Gastrosizis olgularinda ortalama prenatal
tan1 zamani 28. gestasyonel hafta ( 22. — 34.
hafta), omfalosel olgularinda ise ortalama 30.
gestasyonal hafta (28. — 37. hafta) idi. Dogum
sonrast ameliyat zamaninin omfalosel olgu-
larinda ortalama 3,3 giin oldugu (postnatal 1.
— 15.giin) bulundu. Gastrosizisli olgulardan
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15’inin dogumu takiben ilk saatte primer ola-
rak tamir edildigi; 8 olguda ise ayni giin silo
olusturuldugu ve silo olusturulduktan sonraki
5. ve 10. giinler arasinda (ortalama 7.,6. giin-
de) opere edilerek sekonder onarim yapildig:
saptandi.

58 olgudan 18 (%31)’inde eslik eden kar-
diak, intrakranial, laromozomal, ve genitoiri-
ner vb.gibi anomaliler saptandi. Olgularin 3
(%10)’tinde kardiak anomali (Fallot tetraloji-
si, ASD, PDA), 4 (%17)’iinde malrotasyon,
5 (%25)’inde Meckel divertikiilii, 2 (%9)’sin-
de ileal atrezi, 1 (%4)’inde Beckwith-wie-
deman sendromu, 1 (%4)’inde Down send-
romu, 1 (%4)’inde Trakeo-Ozefageal fistiil,
1 (%4)’inde Ileal atrezi, 1 (%4)’inde Due-
donal atrezi, 1 (%4)’inde Kolonik atrezi, 1
(%4)’inde Hidrosefali, 1 (%4)’inde Hidro-
nefroz, 1 (%4)’inde Temporo-oksipital kist
mevcuttu. Eglik eden anomaliler Tablo 2’de
Ozetlenmistir (Tablo 2).

Eglik eden anomaliler Gaatrogizis | Omfelosel | Umbilikal | Anomalilerin
kord toplam say1m
Hemisi |n (%)
Malrowsyon 2 2 PR
Kardiak anoemaliler (Fallot
tetralojisi, ASD, PD% 3 3 1Y)
Mechel divertixald 2 3 3 5]
Beckwith-wiedeman
seadromu 1 )
Trakeo-Gaefageal fiatiil 1 1 )
Down sendromu 1 1 )
Duedonal atrezi 1 1 %4)
eal atrezi 2 P) ©9)
Hidronefraz 1 1 ©48)
Hidroeefali 1 1 %)
Temporoalsipital kist 1 1 o)
Ekstremite anomalileri 1 1 ©44)
K lonik atrezi 1 1 )

Tablo 2: Klinigimizdeki Karm 6n duvan defekti ol-
gularinda giozlenen ek anomaliler.

Gastrosizis olgularinin 4 (%17)’i eksi-
tus oldu. Yasayan olgularin ortalama hasta-
nede kalig siiresi ortalama 33 giin (16 — 120
glin arasinda)’dii. Omfalosel olgularinin 6
(%21)’s1 exitus oldu, yasayan olgularin orta-
lama hastanede kalis siiresi 17 giin (5 — 59 giin
arasinda)’dii. Omfalosel olgularindan defekt
capina gore; a grubunda 10 (%43), b grubun-
da 9 (%40), c grubunda 4 (%17) olgu vardi.
Sirasiyla a grubunda 1 (%10) olgu, b grubun-
da 3 (%33) olgu, ¢ grubunda 3 (%75) olgu
exitus oldu, Ancak kayitlarda, 29 omfalosel
olgusundan sadece 23’{inlin dosya kayitlarin-
da taban caplarinin kayith oldugu bulundu ve
taban ¢apina gore sagkalim hesaplamalari bu
degerler iizerinden yapildi. Olgularin sag ka-
lim ve eksitus oranlari Tablo 3’de 6zetlenmisg-
tir (Tablo 3).

CiLT: 44 YIL : 2813 SAYI: 1

Omfaloselde taban | Olgulann say:si (23) ’Ef@nhm olgulann “}?%w)

|caps

4-6.9 cm 10 (91=> 0.05) (90%)
799em (220051 7%
10 cm ve iisti ?P> 0.05) (25%)

Tablo 3: Omfalosel olgularinda taban capma gire
sagkalun oranlan.

Prenatal tanili 17 gastrosizis olgusundan 14
(%85)’1 yasadi, 3 (%15)’1 kaybedildi. Prena-
tal tanil1 19 omfalosel olgusundan 10 (%56)’u
yasadi, 9 (%44)’u kaybedildi. Omfalosel gru-
bunda sagkalim oranlarinin, omfalosel taban
capinin artmast ile ters orantili olarak degis-
tigi, en yiiksek mortalitenin taban c¢ap1 10
cm’nin {istlinde olan omfalosel olgularinda
oldugu saptandi ve bu olgularda kromozomal
ek bir anomali saptanmadi. Omfalosel olgu-
lainda defekt taban ¢ap1 yazili kayit edilmis
olgu sayisinin az olmast nedeniyle taban ¢a-
pmna gore sagkalim oranlarinin, student-t ve
ki kare testi ile karsilastirildiginda istatistiki
olarak anlamli olmadig: saptand1 (P>0,05) .

TARTISMA:

Literatiirde, karin 6nduvar: defektlerinde
erken gestasyonel donemde prenatal tani ko-
nulmasinin; dogum zamanini, dogum seklini
ve dogumun gerceklesecegi merkezi belirle-
yerek, dogum sonrasi defektin tamiri, sagka-
lim oranlart ve tim prognozu olumlu yonde
etkiledigi bildirilmektedir [8]. Ayrica gastro-
sizis olgularinda intraabdominal boslugun ve
evissere olan organlarin hacminin élciilmesi,
barsak kalinhiginin Olgiilmesi ve barsak du-
vart Odeminin degerlendirilmesinin; omfa-
losel olgularinda ise agir kardiak anomaliler
ve lwromozom anomalilerin varli§inin saptan-
masinin, mortalite ve morbiditeyi belirleyen
Onemli prognostik lriterler oldugu 6ne siiriil-
miuistiir [9]. Ne var ki prenatal tan1 konulan
gastrosizis olgularinda ultrason ile saptanan
gastrointestinal anormalliklerin postnatal so-
nuglar ile her zaman uyusmadigr son calig-
malarda rapor edilmektedir. 2008’de Badillo
ve arkadaglari, barsak duvari kalinhig: gibi
izole gastrointestinal bulgularin gastrosizis
olgularinda postnatal kétii prognoz ile iligkili
olmadigini bildirmislerdir [8]. Gastrosizis ol-
gularinda sagkalim oranlarinin ventilatdr des-
tegine olan ihtiya¢ ve TPN siiresi ile yakindan
iligkili oldugu rapor edilmektedir.

Omfalosel olgularinda ise sagkalim
oranlari lizerine, eslik eden anomaliler de et-
kili olmaktadir. Ozellikle major kardiak ano-
maliler en biiyiik etkiye sahiptir. Bu nedenle
omfalosel olgularinin erken gestasyonal do-
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nemde saptanmasi, eslik eden biiylik anoma-
lilerinde daha erkenden taninmasini saglaya-
rak prognozun belirlenmesinde yardimci olur
[3,10]. Ultrasonografi cihazlarinin gelismesi
ve kadin-dogum uzmanlarinin tecriibelerinin
artmasina paralel olarak karin 6n duvarn de-
fektlerinde taninin artik 11.-14. gebelik haf-
talarinda konulabildigi bildirilmektedir [11].
E. Simsek ve arkadaslar kendi olgu serilerin-
de karin 6n duvari defektlerine ilk trimesterde
tan1 koyduklarini, ancak tilkemizde bu olgu-
larin en siklikla ikinci trimesterde saptandi-
gin1, bunun da nedeninin tilkemizde anomali
taramasinda en sik tercih edilen zaman arali-
ginin 18.-22. gebelik haftalarinin olmasindan
kaynaklandigini diisiindiiklerini bildirmigler-
dir [12]. Bununla beraber, karin 6n duvari de-
fektlerine eslik eden anomalilerin saptanmasi
da dnemlidir. Ozellikle omfalosel olgularinda
eslik eden kardiyak ve merkezi sinir sistemi
anomalileri en sik 18. ve 22. gebelik haftalar
arasinda tespit edilebilmektedir. Bu neden-
le karin 6n duvan defektleri erken tanilansa
dahi, eslik eden anomaliler i¢in ikinci trimes-
terde tekrar detayl bir inceleme yapilmasi ge-
rekli oldugu bildirilmigtir [13].

Olgularimizda saptanan ortalama pre-
natal tan1 zamaninin; gastrosizisli olgularda
28. gebelik haftasi, omfaloselli olgularda ise
30. gebelik haftasi gibi ge¢ donemde oldugu
saptandi. Bu degerler literatiirde bildirilen or-
talama prenatal tan1 koyma zamanlarinin ¢ok
izerinde idi. Hastanemize takip icin bagvuran
her gebenin fetal ultrasonografisinin, rutin
olarak deneyimli perinatoloji uzmanlar tara-
findan yapilmasina ragmen, karin 6n duvari
anomalisi ile opere ettigimiz olgularimizin
hemen tamaminin rutin gebelik takiplerine
diizenli gelmedikleri ve bu nedenle tanida
gecikme oldugu oykiilerinden 6grenildi. Bu
nedenle, klinigimizde opere edilen karin 6n
duvari defektli olgulara ge¢c donemde prenatal
tan1 konulmus olmasi, Istanbul gibi bir metro-
polde gebelerin dogumdan kisa bir siire 6nce
kontrole gelmeleri veya sadece dogum esna-
sinda bir kadin dogum uzmanina bagvurduk-
larin1 gostermesi agisindan diisiindiiriictidiir.

Calismamizda saptanan 1) gastrosizis
olgular ile karsilastirildigi zaman omfalosel
olgularinda daha yiiksek olan mortalite oran-
lar1 ii) umbilikal kord herni olgularinda %100
sagkalim oranlari, iii) gastrosizis olgularinda
yiiksek intestinal atrezi birlikteligi, iv) prena-
tal tant konulmus gatrosizis olgularinda yiik-
sek goriilen sagkalim oranlari, v) gastrosizis
olgularinda ortalama hastanede kalig siiresi-
nin daha uzun olmasi beklenildigi gibi litera-
tiir bilgileri ile uyumluydu [1,3,8,10,14,15].

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 1

Literatiirde gastrosizis ve omfalosel’in erkek
bebeklerde daha sik gozlendigi bildirilmis
olmasina ragmen ¢alismamamizda bu oranin
disi cinsiyet lehinde oldugu saptandi. Calisg-
mamaizda ayrica, omfalosel olgularinda do-
gum agirhgr arttikca sagkalim oranlarinin
azaldigini, gastrosizis olgularinda ise dogum
agirligi ile sagkalim oranlarinin dogru orantilt
oldugunu saptandi. Klinigimizde opere edilen
omfalosel olgularinda, omfaloselin taban ¢api
artik¢a sagkalim oranlarinin azaldigi saptan-
di. Ozellikle taban ¢apt 10 cm ve lizerinde
olan ve sagkalim oranlari en diisiik olan grup
dahil kaybedilen omfalosel olgularinda, mor-
taliteye sebep olabilecek major ek bir anomali
saptanmadi.

Calismamizda saptadigimiz, omfalo-
sel taban capi arttik¢a sagkalim oranlarinin
azalmasi; bu olgularin batin i¢i hacmin kii-
clik olmasi nedeniyle artan batin i¢i basincin
solunumu baskilamasi sebebiyle postoperatif
donemde ventilator destegine olan ihtiyagla-
rinin artmasi, silo yapilan olgularda yara yeri
enfeksiyonu gelismesi, ileus ve oral beslen-
menin gecikmesi gibi nedenlere baglanabi-
lir [1,14,15]. Calismamizda prenatal tanili
gastrosizis olgularindaki sagkalim oranlarinin
artmus olmasi, literatiirde de bildirildigi gibi,
olgulara dogumdan sonra en kisa siire igeri-
sinde miidahale edilerek genel durumlarinin
erken donemde diizeltilmesi sonrasi en kisa
slirede opere edilmeleri, gelismis TPN ve yo-
gun bakim sartlarinda deneyimli ekip bakimi-
na baglanabilir. Sonug olarak karin 6n duvart
defektleri bircok anomalinin eslik edebildigi
heterojen bir grup hastalig1 kapsar ve postna-
tal ve/veya postoperatif erken dénemde sag-
kalim oranlart; dogum agirlig, defektin capiu,
eslik eden kardiak ve/veya lwomozomal ano-
maliler gibi gesitli faktorlerle etkilenmekte-
dir. Prenatal erken donemde ultrason ile karin
On duvari defekti olan olgularinin tanilanmasi
ve eslik eden major anomalilerin saptanmast,
postnatal donemde olgunun sagkalim oranla-
r1 ve prognozu ile ilgili daha dogru tahminler
yapilmasi ve ailelerin bilgilendirilmesine ola-
nak vermektedir.
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Ozet:

Akut apandisit her yasta gériilebilen bir akut
batin nedeni olup, puberte caginda bu nedenler
arasinde birinci siradadir. Appendiks liimeni
ebstriiksiyenu, akut apandiste yol acan en sik se-
beptir. Obstriiksiyen nedeni siklikla fekalom, len-
Jfoid hiperplazi, yabanct cisimler, karsineid tiimér
ve intestinal parazitierdir. Travme ve apandisit,
cecuk yas srubunde acil serviste cerrahi kensul-
tasyeon yapilan en sik iki durumdur. Literatiirde
kiint abdeminal travme senrasi akut apandisit
gelisen cok az sayida olgu bildirilmektedir. 11 ya-
sindaki arac disi trafik kazas: senucu olusan tray-
matik delak laserasyonu nedeniyle eperasyona
alinan hastada, insidental akut apandisit tespit
edilmesi iizerine splenektomi ve apendekiomi yea-
puldi. Olgu, klinik, radyelejik ve patelejik azellik-
leri ile sunuldu. Karin travmast nedeniyle epere
edilen hastalarda eslik edebilecek ilave anermal-
liklerin tespiti amacryla ayrintily batin eksploras-
yonu yapimelidir.
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pendisit, cocuk
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ABSTRACT:

Coexisting of Acute Appendicitis and Traumatic
Spleen Laseration: A Case Report.

Acute appendicitis which can be seen at any
age is a commen acute abdeminal reaseon is du-
ring the puberty at the tep. Appendix vermifermis
ebstructien is the mest cemmen reasen of acute
appendicitis. Fecaloma, lympheid hyperplasia,
fereign bedy, carcineid tumeur ,and intestinal
parasites are the cemmen underlying reasens
of ebstruction. Traume and appendicitis are the
mest cemmen twe censulted issues in pediatric
emergency services. There are few cases abeut
appendicitis develeping after & blunt abdeminal
traume in te current literature. Upen the deter-
minatien ef incidental acute appendicitis in an
eleven year old patient whe was being eperated
for spleen laceration caused by an extravehicular
traffic accident, splenectomy and appendectemy
were performed. A threugheut and detailed abde-
minal expleration sheuld be performed in patients
whe underse eperations due te abdeminal trau-
me in erder te determine further abnermalities.

Key words: Traumatic spleen, appendicitis, child
Travmatik Dalak Yaralanmas: ve Akut Apandisit
Birlikteligi: Olgu Sunumu

GIRIS:

Akut apandisit her yasta goriilebilen bir
akut batin nedeni olup, puberte ¢aginda bu
nedenler arasinda birinci siradadir (2). Trav-
ma ve apandisit, ¢ocukluk yas grubunda acil
serviste cerrahi konsultasyon yapilan en sik
iki durumdur (3). Abdominal travma ve akut
apandisit birlikteligi oldukca nadirdir. Trav-
matik dalak laserasyonu nedeniyle operasyo-
na alinan hastada, insidental akut apandisit
tespit edilmesi iizerine splenektomi ve apen-
dektomi yapildi. Olgu klinik, radyolojik ve
patolojik 6zellikleri ile sunuldu.

OLGU SUNUMU:

11 yas kiz hasta, ara¢ disi trafik kazasi
sonrasinda karin agrisi sikayetiyle acil servise
getirildi. Fizik muayenede (FM) batinda has-
sasiyet disinda ozellik yoktu. Direkt grafide
sag klavikula kirgi mevcuttu. Bu bulgularla
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yapilan tomografik incelemede sol hemito-
raksta minimal pnomotoraks ve dalak laseras-
yonu tespit edildi (Resim 1,2 ). Hasta yakin
takip ve tedavi i¢in yatirildi. Takip esnasinda
karin agris1 bulunan hasta suuru acik ve koo-
pere idi. Baglangicta 12,5 olan Hb degerinin,
4. saatte 9’a kadar diigmesi lizerine dalak la-
serasyonuna bagli intraabdominal kanama
ontanist ile hasta acil sartlarda operasyona
alindi. Batinda yaygin hemoperitoniyum ve
belirgin dalak laserasyonu izlendi. Splenora-
finin miimkiin olmamas1 nedeniyle splenek-
tomi uygulandi. Explorasyona devam edildi,
appendiksin hiperemik, 6demli ve geniglemis
oldugu farkedildi.

L ‘_4
Resim 1: Parankim penceresinde sol akciger
bazalinde minimal pnémetoraks goriiniimii

Resim 2: Dalak laserasyonu

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 1

Reim -3: Apendiks liiﬁaeninde fekaloid madde,
duvarmda lenfoid folikiiler hiperplazi. HEx
100

Palpasyonda appendiks i¢inde iki adet
fekalom ele gelmekte idi. Bu nedenle appen-
dektomi yapildi. Kanama kontroliiniin ardin-
dan igleme son verildi. Takipte hemoglobin
degerleri stabildi. Klinik bulgularinin diizel-
mesi lizerine hasta operasyon sonrasi 6. giin-
de taburcu edildi. Histopatolojik incelemede
geniglemis appendiks liimeninde fekaloid
maddelerin bulundugu ve appendiks duva-
rinda lenfoid folikiiler hiperplazinin varlig:
rapor edildi. (Resim 3)

TARTISMA:

Akut apandisit her yasta goriilebilen bir
akut batin nedeni olup, puberte ¢aginda bu
nedenler arasinda birinci siradadir. Appen-
diks liimeni obstriiksiyonu, akut apandiste yol
acan en sik sebeptir. Obstriiksiyon nedeni sik-
likla fekalom, lenfoid hiperplazi, yabanci ci-
simler, karsinoid tiimor ve intestinal parazit-
lerdir. (1) Literatiirde kiint abdominal travma
sonrasi akut apandisit gelisen az sayida olgu
bildirilmektedir.(2-6) Dennis ve arkadaslari,
akut apandisitin kiint abdominal travma ile
birlikteligini, hayvan modellerinde 2 tavsan-
da gostermistir.(7) Manizade ve arkadaslar
kiint abdominal travma sonrasinda akut apan-
disit geligen 2 erigkin hasta rapor etmiglerdir.
Aragtirmacilar 6dem, hematom ve mezenterik
yirtilmanin iskemi olusturarak apandisite yol
acabilecegini ortaya koymuslardir. (4) Ciftci
ve arkadaslar1 kiint abdominal travma nede-
niyle takip edilen 554 hastanin retrospektif
arastirmasinda 5 olguda ( %9) apandisit bil-
dirmiglerdir. Bu ¢caligmada travma oncesi has-
talarin hicbirinde akut apandisiti diisiindiire-
cek belirti bulunmadigi, operasyon sirasinda
3 hastada mezoappendikste morarma ve yirtil-
ma, 2 hastada appendiks ve terminal ileumda
hemotom goézlendigi rapor edilmistir.(8) Tou-
mi ve arkadaglar1 1991-2009 yillar1 arasinda
yayinlanan travma ile iligkili 381 makaleden
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17’sinde kiint batin travmasi sonrasinda 28
akut apandisit olgusunun bildirildigini géster-
mislerdir. (9) Biz olgumuzda dalak laserasyo-
nu disinda batinda herhangi bir yaralanma ya
da yirtilma izlemedik, mezoappendiks dahil
mezenter biitiinliigli normaldi. Akut apandi-
sit birlikteliginin insidental oldugunu diisiin-
mekteyiz. Herhangi bir nedenle yapilan ba-
tin eksplorasyonlarinda, semptom vermeyen
mekkel divertikiilii, aksesuar dalak, normal
goriiniimlii appendiks gibi olusumlara mii-
dahale edilmemelidir. Ancak travma sonrasi
yapilan batin eksplorasyonlarinda eslik eden,
insidental ya da diger 6ne siiriilen mekaniz-
malar yoluyla olusabilecek akut apandisit
ihtimali gozoniinde bulundurulmalidir. Bu
olgularda apendektomi yapilmali ve patolojik
inceleme ile de dogrulanmalidir.
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