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ISTANBUL TIP FAKULTESI DERGISI
YAZARLARA BIiLGi

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

sonuglarini igeren kisa raporlar da yayimlanabilir.

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

yayimlanmayacagina karar verilir.

1. Yazilarin béliimleri:

Bashk sayfasi:

Bu sayfada agagidaki bilgiler bulunmalidir:

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

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

3) Yazmin Tiirk¢e olarak tam bashgi,

4) Tirkge “kisaltilmis baghg1”,

5) Yazinim ingilizce olarak tam bashg,

6) Ingilizce “kisaltilmis bashk”

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

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

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

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

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

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

Tiirkce ozet

Tiirkge 6zetler su diizene gore hazirlanmalidir:

Amag

Gereg ve Yontem

Bulgular

Sonug

Anahtar kelimeler

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

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

Tirkge 6zet en ¢ok 250 kelime olmalidir.

Ingilizce dzet

Ingilizce dzetler su diizene gére hazirlanmalidir:
Obijective

Materials and Methods

Results

Conclusion

Key words

Bu ara baslklar kullanilarak devaminda gerekli
aciklamalar yazilmalidir.

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

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

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

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

Metin

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Makaleler icin 6rnek:

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

Kitaplar igin 6rnek:

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

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

Kitap boliimii icin:

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

Elektronik yayinlardan makale 6rnegi:

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

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

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

Yayimlanmak iizere gonderilen makaleler icin
kontrol listesi:

1. Yazarlarin tamaminin imzaladig1 Yayin Hakki Devir
Formu

2.Editore yazilmig mektup

3. Baslik sayfasi

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

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

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

2. Yayn takibi:

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

Yil/Year: 2015
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Yazarlara bilgi

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

3.Etik Kurallar:

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

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

4. Yazisma adresi:

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

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

Capa, 34390, ISTANBUL

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

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

e Dergide yer alan makalelerin etik sorumlulugu
yazarlarina aittir.

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

JOURNAL OF ISTANBUL FACULTY OF MEDICINE

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

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

is required.

Preparation of the Manuscript

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

A submitted manuscript should include the following parts:
Cover letter addressed to the Editor should include the title of
the manuscript to be submitted for consideration for
publication in the Journal of Istanbul Faculty of Medicine,
along with statements that the material is original and not
previously published, nor is it being considered elsewhere for
publication, and it is not available on the Internet, until a
decision is made as to its acceptability by the Journal. The
cover letter should be signed by all the authors.

Title page should include:

a)Manuscript type (Original experimental research, original
clinical research, review article, case report, brief report, letter
to the editor, letter to the authors)

b)Manuscript category regarding the discipline of medicine
with which the content of the manuscript is associated (e.g.,
cardiology, neurology etc.)

¢)The full title of the manuscript

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

e)Affiliations of all the authors

f)Acknowledgement

g)The name and the full address of the corresponding author
(including phone, fax, and e-mail addresses)

Avoid any words or phrases in the blinded title-only page,
abstract, main text, references, tables, and figures that could
reveal the author’s identity.(Only the title page could contain
this type of information).

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

Abstract

Abstracts should summarize the contents of the article in 250
words or less. The abstract should be structured in the
following format: Objective, Materials and methods, Results,
Conclusion. When writing the abstract, subtitles mentioned
should be included (i.e. Objective: The aim of this study is ....)
At least four and at most six key words should be provided
following the abstract for indexing with the use of MeSH
terms.

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

Main Text

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

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

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

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

References

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

Avrticles in Journals:

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy
expenditure resulting from altered body weight. N Engl J Med
1995; 332: 621- 628.

Complete books:

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

Chapter of a book:

Bjornotorp P. The role of adipose tissue in human obesity. In:
Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill Livingstone. New
York, USA, 2nd ed., 1983; pp 124-138.

Online publications:

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

Tables, figures, and pictures should each be typed on a
separate sheet. They should be numbered consecutively in the
order of appearance in the text. Figures should be
professionally drawn.Photographs should be printed on a

glossy paper.
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Information for authors

Galley proofs and proof-reading

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

Check list for the submission of the manuscripts:

Cover letter addressing the Editor

Title page

Blinded title-only page (Page numbers starting on this page)
One original and three copies of the manuscript including
tables

Electronic file of the manuscript (in a 3.5 inch discette or in
CD) and figures.

Copyright transfer aggreement (signed by all authors)
Manuscripts may be rejected without review on the basis of
lack of conformity to stated standards of preparation of
manuscripts.

Reprints

Reprints are not sent to the authors

Authors should keep copies of the manuscript submitted. No
materials will be returned to authors.

Mailing address:

Prof. Dr. Lale OCAL (Editor)

mlocal@istanbul.edu.tr

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Istanbul Faculty
of Medicine) istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi
Dekanlhigl, Capa, 34390, Istanbul, TURKEY

Electronic submission

You will find the necessary information in the “online
submission” section
(http://www.journals.istanbul.edu.tr/tr/index.php/tip).

The policy of the Journal of Istanbul Faculty of Medicine
is based on International Committee of Medical Journal
Editors: Uniform requirements for manuscripts submitted
to biomedical journals-April 2010 (www.icmje.org)
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OBSTETRIC OUTCOMES OF ADOLESCENT PREGNANCIES IN THE EASTERN
MEDITERRANEAN REGION OF TURKEY

DOGU AKDENIZ BOLGESI'NDEKI ADOLESAN GEBELIKLER VE OBSTETRIK
SONUCLARI

Buket KESER*, Gulcin Sahin ERSOY**, Hakki AYTAC***, Tugba Altun ENSARI****,
Ferhat CETIN*, ilkan KAYAR*

ABSTRACT

Objective: To compare the obstetric and neonatal outcomes of pregnant women in the adolescent age group with the
outcomes of those in reproductive age group in our region.

Materials and Methods: The outcomes of 539 adolescent pregnancies between the ages of 10-19 years and 644 adult
pregnancies between the ages of 20-35 years who gave birth in Osmaniye State Hospital Obstetrics and Gynecology
Clinic between January 2013 and January 2015 were analyzed retrospectively.

Results: The mean age of the adolescent group was determined as 17.60 = 1.21, and the mean age of the adult group
was detected as 26.77 + 3.94. Compared to reproductive age group, in adolescent age group gestational diabetes
mellitus (4.5%, 9.2%, respectively) and preterm birth (32.5%, 19.9%) incidence was detected to be significantly high
(p<0.05). 1-minute and 5-minute APGAR scores were observed significantly low in adolescent age group.

Conclusion: It is observed that adverse maternal and perinatal results are increased in pregnant women in adolescent
age group compared to reproductive age group.

Key words: adolescent pregnancy; obstetric outcome; preterm birth

OZET

Amag: Bolgemizdeki addlesan yas grubundaki gebelerin obstetrik ve neonatal sonuglarini reprodiiktif yas grubu
gebelerin sonuglart ile kargilagtirmak.

Gere¢ ve Yontem: Osmaniye Devlet Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde Ocak 2013 - Ocak 2015
tarihleri arasinda dogum yapan 10-19 yas aras1 539 adodlesan gebe ve 20-35 yas arast 644 erigkin gebenin sonuglari
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin reprodiiktif dykiileri ve obstetrik sonuglari kaydedildi. Verilerin analizinde
SPSS versiyon 17 programi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: Adolesan yas grubundaki gebelerin yas ortalamasi 17.60 + 1.21, reprodiiktif yastaki gebelerin yag ortalamasi
26.77 + 3.94 olarak saptandi. Addlesan yas grubunda reprodiiktif yas grubuna gore gestasyonel diyabet (%4.5, %9.2
sirastyla) ve erken dogum (32.5%, 19.9%) goriilme siklig1 anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.05). 1. ve 5. dakika
APGAR skorlar1 addlesan yas grubunda anlamli olarak diisiik izlendi. Preeklampsi, 6lii dogum ve anemi oranlari
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug¢: Adolesan yas grubundaki gebelerde reprodiiktif yas donemindeki gebelere gore olumsuz maternal ve perinatal
sonuglarin arttig1 izlenmistir.

Anahtar kelimeler: adolesan gebelik; obstetrik sonuglar; preterm dogum
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Adolescent pregnancy and obstetric outcomes

INTRODUCTION

According to World Health Organization, adolescence
is defined as the transition period from childhood to
adulthood and covers the age range of 10-19 years (1).
There are 16 million adolescent pregnancies resulting
with birth annually and these constitute 11% of all
births. 95% of the adolescent pregnancies result in
miscarriage and these occur in low and medium income
countries (2). However, adolescent pregnancies are still
an important issue for developed countries. Especially
in USA, although the adolescent pregnancy and birth
rate are in tendency to decrease, it still has the highest
values among the developed countries (3). In our
country, adolescent pregnancy incidence is 4.6% (4).
The adolescent stage is characterized with increased
metabolic  activity, somatic  development and
psychological differentiation; and in the absence of
these ideal conditions required by these changes, the
individual's health may be negatively affected. It is
known that the adolescents do not have sufficient
knowledge of contraception methods, conception and its
results compared to the older pregnant women (5). In
pregnancies in this period, there may be an increase in
labor complications and postnatal complications both
due to lack of care and due to insufficient preparations
for labor and parenthood before and during pregnancy.
Problems like anemia, abortus and preterm birth
associated with malnutrition are also more common in
adolescent pregnancies (6). Besides, because of
incomplete bone development in adolescents, an
increase in cesarean section ratios associated with
cephalopelvic disproportion was reported (7).

In our study, we aimed to evaluate the obstetric and
neonatal outcomes of adolescent pregnancies in our city,
and to compare these findings with adult group
pregnancies in terms of maternal and neonatal health.

MATERIAL AND METHOD

Our research which evaluates the obstetric results of
adolescent pregnancies between 10-19 years old was
conducted in Osmaniye State Hospital Gynecology
Clinic. The study protocol was approved by the Ethical
Committee of Cukurova University School of Medicine.
The results of patients between 10-35 years old who
gave birth between January 2013 and January 2015
were scanned retrospectively. Study exclusion criteria
were pregnancies after the age of 35 years, multiple
pregnancy, chronic systemic diseases, smoking and
alcohol consumption. 1183 patients were incorporated
to the study in total. Patients were separated in two
groups as the adolescent pregnancy group between the
ages of 10-19 years and adult pregnancy group (control
group) between the ages of 20-35 years. Obstetric
histories, modes of delivery, delivery weeks, pregnancy
complications (gestational diabetes mellitus,
preeclampsia), prepartum hemoglobin values, neonatal
results of the patients were recorded. The deliveries
before the 34th gestational week were evaluated as
preterm birth.

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
versionl7 program (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was
used for the analysis of the data obtained. In statistical

analysis, the distribution properties of data were
detected with Kolmogorov-Smirnov test, and the
analysis of data with normal distribution was performed
with Independent sample T test and the analysis of the
data without normal distribution was performed with
Mann Whitney U test. For the analysis of categorical
data Chi-Square test was used; when Chi-Square
conditions were not fulfilled Fisher Exact test was used.
Numeric variables were reported in mean =+ standard
deviation (SD) and categorical variables were reported
in percentage. Significance was evaluated at p<0.05
level.

RESULTS

There were 539 cases in the adolescent group between
the ages of 10-19 years old who were included to the
study and the average age was determined as 17.60 +
1.21 (minimum 13; maximum 19). In the adult control
group between the ages of 20-35 years there were 644
cases and the average age was determined as 26.77 +
3.94 (minimum 20; maximum 35).

No difference was observed between adolescent
pregnancies and adult pregnancies in terms of
preeclampsia (p=0.52), the incidence of gestational
diabetes mellitus was found more in adults group
compared to adolescent pregnancy (9.2%, 4.5%,
respectively, p<0.001) (Table 1). Premature delivery
ratio in adolescent group was detected as 32.5% in
adolescent group and as 19.9% in adult group
(p<0.001). Stillbirth ratios in adolescent and adult
pregnancies were respectively 1.1% and 0.5%, and no
statistically significant difference was observed.
Although the neonatal APGAR score mean values at 1-
minute and 5-minute were within normal limits in both
groups, adolescent group APGAR scores were found to
be significantly lower in adult group.

DISCUSSION

Adolescent pregnancies which are defined as between
the ages of 12 and 19 years constitute an important
problem in the whole world. There is a higher
probability that the adolescent mothers are exposed to
negative pregnancy outcomes and mortality related to
maternity compared to adult mothers (4). The incidence
of adolescent pregnancies in the world varies between
3.2% and 42% (6, 8). In the literature, the adolescent
pregnancy ratios were reported to be 0.9-21% in
European countries, 10.6% in USA, 0.4-4.2% in Asia
and 8-50% in Africa (8, 9). In Turkey, the adolescent
pregnancy ratio was detected as 0.9% in 1990 whereas
this ratio was 4.6% in 2013 (4). In our study, 1183
pregnant women, of which 539 women were at the
adolescent age, who applied to Osmaniye State Hospital
Obstetrics and Gynecology Clinic were analyzed.
Adolescent pregnancies constitute 8% of all the
pregnant women who gave birth in Osmaniye State
Hospital Obstetrics and Gynecology Clinic and this
ratio was found to be high compared to the overall
adolescent pregnancy ratio in Turkey (10). Considering
that our study region is close to Syria, we think that the
migration rate increased towards our country due to the
war environment in Syria contributed to this situation.
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Table 1. Reproductive history and obstetric outcomes of women in groups

Adolescent mothers

n (%)

Gravida

1 402 (74.6)

2 120 (22.3)

3< 17 (3.1)
Preeclampsia 12 (2.2)
GDM

no 406 (75.3)

yes 24 (4.5)

Unfollowed 109 (20.2)
Hemoglobin” 11.11 +1.43
Mode of delivery

Vaginal delivery 384 (71.2)

C-section 155 (28.8)
Preterm birth 175 (32.5)
Birth weight (gram)” 3086 + 510.6
Birth height (cm)” 4953 +23
Birth head circumference (cm)”  35.19 +3.31
APGAR 1-minute 8.70+1.19
APGAR 5-minute 9.75+1.15
Stillbirth 6 (1.1)

Adult mothers p value
n (%)
119 (18.5) <0.001
211 (32.8)
314 (48.7)
11 (1.7) 0.52
522 (81.1) <0.001
59 (9.2)
63 (9.8)
11.19+ 3.85 0.476

334 (51.9) <0.001

310 (48.1)

128 (19.9) <0.001
3195 + 496.8 <0.001
49.72 +£2.08 0.021
35.51+1.62 <0.001
8.85 +0.83 0.002
9.86 +0.83 0.008
3(0.5) 0.314

“Data are presented as mean + SD, GDM: Gestational diabetes mellitus

An important problem in adolescent pregnancies is the
increase in preterm birth rate. Biological immaturity of
the pregnant women, immature skeleton system and
socio-demographical factors (low education level, low
socioeconomic level, etc.) may be shown among the
reasons for this (11). In the literature, there are many
studies indicating that adolescent pregnancies are
associated to the increased preterm deliveries (12-14).
In a study conducted in Utah with more than 130.000
primipara pregnant women with singleton gestation at
the ages of 13-24 years old were analyzed (15). When
compared to 20-24 years old group, the risk of
delivering an infant who had low birth weight and
premature infant was found higher in pregnancies at the
age of 17 years or younger who had education level in
compliance with their age. When the results of a study
conducted by Satin et al. on 16500 pirimipara pregnant
women, the preterm delivery ratio in women who gave
birth between the ages of 11-16 years old was found
significantly increased compared to older pregnant
women (12). On the other hand, in the study of Taner et
al. with 402 adolescent pregnant women, the pretem

birth ratio was found as 10.9% and no significant
difference was found. However, they detected the ratio
of delivering an infant who had low birth weight as
76.5% and they found this difference from the adult
group at a statistically significant level (16). In our
study, preterm birth ratio in adolescent pregnancies was
observed as significantly increased compared to
pregnancies at older ages. Parallel to this, the head
circumference measurement and birth weights were
detected significantly lower than the control group.

Preeclampsia and gestational diabetes were of the
perinatal problems monitored in adolescent pregnancies
(13). In a study which was conducted by Bozkaya et al.,
the preeclampsia incidence in adolescent pregnancies
(9.9%) was determined considerably more than adult
pregnancies (4%) (17). It was asserted that the higher
preeclampsia incidence in adolescent pregnancies may
be explained with immature immune system and few
amount of antibodies which block the chorionic villuses
(18). But in our study, the preeclampsia ratio in
adolescent pregnancies was not found to be significantly
different than adult pregnancies. Likewise, also in the
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study conducted by Taner et al. no significant difference
was observed between adolescent pregnancies and adult
pregnancies in terms of preeclampsia incidence (16).
Another important problem that we encounter in
adolescent pregnancies around the world is anemia (13,
19). In more than 50% of the pregnant women in
developing countries there is iron deficiency anemia.
Due to the simultaneous growth of both the adolescent's
herself and the baby's, the iron reserves of the body are
consumed rapidly. Therefore, the anemia that we
frequently encounter in adult pregnancies becomes even
more explicit in adolescent pregnancies (20). In the
study conducted by Melekoglu et al., anemia incidence
in adolescent pregnancies was found higher than the
adult pregnancies (21). However, in the study of Akin et
al. the anemia prevalence in adolescent pregnancies in
the age group of 15-19 years old was higher than
pregnancies in all other age groups, but the difference
between them was not found statistically significant
(22). Similarly, according to a study conducted in
Erzurum region, no statistically significant difference
was found between the age of the mother and the
anemia in adolescent pregnancies (23). Also in our data,
no significant difference was observed between two
groups in terms of hemoglobin levels.

Due to the incomplete development of the bone pelvis
in adolescents, it was asserted that the ratio of cesarean
section associated with cephalopelvic disproportion was
increased (7). However, in recent studies it was detected
that cesarean section ratios were lower in adolescent
pregnancies compared to adult pregnancies (24).
Likewise, in studies of Taner et al. and Melekoglu et al.,
the cesarean section ratios in adolescent pregnancies
were detected lower compared to adult pregnancies (16,
21). According to Turkey Population and Health
Research 2003 data, cesarean section ratios in
adolescent pregnancies and in pregnancies at older ages
were detected as 11.5% and 22.5%, respectively (25). In
our study, the cesarean section ratio was monitored as
significantly lower in adolescent pregnancies than the
control group. We associate our cesarean section ratios
in adult pregnancies higher than adolescent pregnancies
with the approach of adult pregnant women with
cesarean section history whose multiparity ratio is
statistically higher to give birth through cesarean section
again in their recurring pregnancies.

When other perinatal results were evaluated, 1-minute
and 5-minute APGAR scores in adolescent pregnancies
were monitored lower than adult pregnancies, but
detected within the normal limits in both groups. In a
study conducted by Ayyildiz et al. in 2014, a significant
difference was found between adolescent pregnancies
and the pregnancies at an older age in terms of mean 1-
minute and 5-minute APGAR scores of the infants (26).
In the study of Taner et al., it was reported that there
were no significant differences between the mean 1-
minute and 5-minute APGAR scores of the infants of
adolescent mothers and non-adolescent mothers (16). In
the literature, stillbirth ratio was determined to be higher
in adolescent pregnancy like increased neonatal
complications, birth asphyxia, preterm birth (27). In a
two-centered study conducted by Arkan et al., stillbirth

ratio in adolescent pregnancies was found higher
compared to the pregnant women between 20-35 years
old who were chosen as the control group (14). Also in
a study in the Netherlands, the stillbirth risk in pregnant
women between 15-19 years old was indicated to be
higher than the women older than 20 years (28). In our
study, although no significant differences were detected
between adolescent pregnancies and adult pregnancies,
stillbirth ratio in adolescent pregnancies was higher.
Similarly, in the study of Keskinoglu et al. although the
stillbirth ratio in adolescent pregnancies was 13.7% no
statistically significant difference was detected between
two groups (6).

In our study, the gestational diabetes mellitus incidence
in adolescent pregnancies was monitored significantly
lower compared to adult pregnancies in the control
group. This may be explained with the increase of
predisposition to diabetes associated with the increase
of insulin resistance at older ages (13). Nonetheless, as
the adolescent pregnancy group did not attend to
polyclinic follow-up regularly, approximately 20% of
the pregnant women were detected not have their
glucose loading tests performed. Because the majority
of adolescent pregnancies have families with low socio-
economic and education level, they may not be aware of
the importance of the routine gestational follow-up or
the pregnant women are not brought to the control visits
by their relatives; thus this may be the cause of
significantly high nonattendance ratio to the follow-ups.
When the socio-economic levels of adolescent pregnant
women were analyzed in a study of Keskinoglu et al., it
was determined that 99.7% of the adolescents were
from unemployed families and that 59.8% did not have
a health insurance (6). It is understood from the data of
Turkey Population and Health Research conducted in
2013 that adolescent pregnancy ratio in families with
the highest socio-economic level is 1%, whereas it
reaches 7.7% among individuals living in areas with
lower socio-economic level (4). When it is analyzed in
terms of education level, while 17% of the women who
were not educated or who did not complete their
primary education start bearing children in adolescent
period; this ratio decreases to 8% among women who at
least finished their primary education (4).

There are few limitations of the present study. As the
risky pregnancies are mostly referred to a tertiary health
center, our study does not involve homogeneous patient
and control groups. However, the absence of the socio-
demographical properties like education level and socio-
economic status of the pregnant women who enrolled
into our study is the other limitation of our study. Thus,
further multicenter studies are required to clarify the
effects of different education and socio-economic levels
on adolescent pregnancy.

CONCLUSION

Adolescent pregnancies are an important health problem
around the world. As per the results of Turkey
Population and Health Research 2013, although the
adolescent pregnancy ratio decreased to 4.6% from 6%
in 2008, it still constitutes an important problem in
Turkey both socially and medically. Adolescent
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pregnancies have more risk than pregnancies at older
ages in terms of maternal and fetal adverse outcomes.
Though we could not analyze the socio-demographic
properties in our study, it was indicated in the studies
covering society surveys and socio-demographical data
that adolescent pregnancies are more common in
regions with low socio-economic and education levels.
Therefore, it is primarily necessary to prevent
adolescent pregnancies through attempts to increase the
education and welfare level of the society. Then, what
should be considered in the second place is trying to
reduce the perinatal complications with may occur in
the existing adolescent pregnancies through the most
ideal antenatal follow-up possible.
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PANKREATIK ADENOKANSERDE SIRKULASYONDAKIi PROINFLAMATUAR
SITOKIN DUZEYLERININ KLIiNIiK ONEMi

CLINICAL SIGNIFICANCE OF CIRCULATING PROINFLAMMATORY CYTOKINE

LEVELS IN PATIENTS WITH PANCREATIC ADENOCARCINOMA

Senem KARABULUT*, Mehmet KARABULUT**, Cigdem Usul AFSAR*, Halil ALIS**,
Murat Emin GUVELI*, Mustafa Gokhan UNSAL**, Fatma AYDOGAN*, Elif BILGIN*,
Faruk TAS*

OZET

Amag: Tumor nekroz faktor alfa (TNF-o) ve interlokin 1 beta (IL-1B) pankreatik adenokanser (PA) olusumunda
anahtar rol oynamaktadir. Bu ¢alismada PA’l1 hastalarda bu molekiillerin serum diizeylerinin klinik dnemini belirlemeyi
amagcladik.

Gereg ve yontem: Calismamiza patolojik olarak konfirme edilen PA tanili 33 hasta ile yag-cinsiyet olarak eslestirilmis
30 saglikli kontrol alindi. Serum proinflamatuar sitokin diizeyleri, ELISA yontemiyle degerlendirildi.

Bulgular: Ortanca tani yas1 59 (aralik, 32-84) olarak saptandi. Cerrahi girisim uygulanan %27 hastanin; %15’ine
pankreatikoduodenektomi operasyonu ve %12’sine palyatif cerrahi uygulandi. Serum proinflamatuar sitokin duzeyleri,
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulundu (her iki belirte¢ icin; p<0,001). Ayrica, sariligi,
blyuk tumdru, metastatik hastaligi veya karaciger metastazi olan hastalarda IL-1f dlizeyi yuksek olarak tespit edildi
(swrastyla, p=0,008, p=0,002, p=0,008 ve p=0,03). Ancak, PA’l1 hastalarda serum proinflamatuar sitokin dizeyleri ile
prognoz arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Sonuglar: Serum proinflamatuar sitokin diizeylerinin PA’l1 hastalarda tanisal degeri bulunmaktadir ancak prognostik
Onemi saptanamamistir.

Anahtar kelimeler: Pankreatik adenokarsinom; TNF-a; IL-1f;tam

ABSTRACT

Objective: Tumor necrosis factor-a (TNF-a) and interleukin 13 (IL-1B) play key roles in pathogenesis of patients with
pancreatic adenocarcinoma (PA). The objective of this study was to determine the clinical significance of serum levels
of these molecules in PA patients.

Materials and Methods: A total of 33 patients with a pathologically confirmed diagnosis of PA and age- and sex-
matched 30 healthy controls were enrolled in this study. Serum proinflammatory cytokine concentrations were
determined by the ELISA method.

Results: The median age at diagnosis was 59 years, range 32 to 84 years. Of the patients who had undergone surgical
intervention (27%), 15% had had pancreaticoduodenectomy and palliative surgery was performed in the remaining
12%. The baseline serum proinflammatory cytokine levels were significantly higher in patients with PA than in the
healthy control group (both for TNF-a and IL-1B; p<0.001). Additionally, serum IL-1B levels of the patients with
jaundice, large tumor size, metastasis or liver metastasis were detected to be significantly higher compared with others
(p=0.008, p=0.002, p=0.008, and p=0.03, respectively). However, serum proinflammatory cytokine levels had no
prognostic role for outcome in PA patients.

Conclusions: Serum levels of proinflammatory cytokines were diagnostic markers in PA patients but not prognostic.
Key words: Pancreatic adenocarcinoma; TNF-a; IL-1f; diagnosis
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Pankreas adenokarsinomu ve proinflamatuar sitokinler
GIiRiS

Pankreatik  adenokanser  (PA), fetal seyreden
gastrointestinal malignitelerdendir ve insidansi bati
toplumlarinda artma egilimindedir. PA ile iligkili risk
faktorleri; erkek cinsiyet, ileri yas, obezite, kronik
pankreatit, ailesel pankreas kanseri 0ykisl ve genetik
egilimdir (1). Genis arastirmalara ragmen bu hastaligin
etyopatogenezi ve hastaligin progresyonu ile ilgili
bilgilerimiz sinirhdir.

Immiin sistem hormonlar1 olarak da tanimlanabilecek
olan sitokinler, uyaran etkisi ile immin ve nonimmin
hicrelerden sentezlenir ve hedef hicre davranigim
etkiler. Glikoprotein yapisindaki bu mediatorler
arasinda immiin hiicreler arasi stimiilatdr veya inhibitor
uyarilar tasiyanlar interlokinler, 16kosit kemotaksisini
tetikleyenler kemokinler onemli iki grubu olusturur.
Sitokinlerin baslica etkileri arasinda endotel hiicresi
aktivasyonu ile adezyon molekili ekspresyonu, l6kosit
endotel yapismasi ve etkilesimi, 16kositlerin endoteli
gecip enflamasyon bdlgesine kemotaksisi, l6kosit
aktivasyonu, prokoagiilan aktivite, sitokin sentezini
yeniden aktive etme, endojen mediator salinimi, ates,
akut faz reaksiyonu, spesifik olmayan konake1
reaksiyonu ile iligkili koloni stimiilan faktdr artisi,
natiirel killer hiicre aktivasyonu, T hiicre ¢ogalmasi, B
hiicre aktivasyonu, sitotoksik T hiicre artis1 sayilabilir.
Bu arada diger proinflamatuvar mediatérler endotelden
timor nekroz faktdr alfa (TNF-o) ve interlokin lbeta
(IL-1p) etkisi ile salmirlar; vazodilatatér veya
vazokonstriktor etki yaparlar. Ayrica, antiinflamatuvar
sitokinlerin, dogal sitokin inhibitorleri olan IL-1ra ve
solubl TNF reseptorlerinin Gretimini tetiklerler. Boylece
asirt  sitokin yanitt dengelenir. Anlagilacagi {izere
immiin yanit yararhidir; ama asir1 oldugunda dliime yol
acabilir (2).

TNF-0, basta makrofaj olmak iizere konak¢i immun
sistem hucreleri ve timdor hiicresi tarafindan infeksiyona
ve timor invazyonuna cevap olarak dretilir. Protimor
ve antitimor aktivitesi vardir. Ayrica, kanserle iligkili
kaseksiden sorumlu proinflamatuar bir sitokindir (3).
Bir ¢ok caligmada serum TNF-a diizeylerinin solid
timorlerde  bir belirteg olarak  kullamlabilecegi
bildirilmis ve PA’da yapilmis c¢aligmalarda benzer
sekilde etkin bir belirte¢ olabilecegi ortaya konmustur
(4, 10).

IL-18 17 kilo Dalton biyiikliigiinde, kronik
inflamasyonla iligkili bir proinflamatuar sitokindir (11).
IL-18 nin; Fas, natiirel killer-kappaB ve nitrik oksit
olusumunu tetikleyerek, PA’da adhezyon, invazyon ve
kemorezistansda etkili oldugu bildirilmistir (12). Bobrek
hiicreli karsinomlarda serum IL-1B diizeylerinin yiiksek
oldugu ve prognostik Oneme sahip oldugu,
gastroOzofageal kanserlerde koti prognozla iliskili
oldugu bildirilmistir (13,14). Benzer sekilde kolorektal
kanserlerde kot prognoz, CEA ve CA 19-9 ile iligkili
oldugu bildirilmistir (15). PA’da yapilmig ¢aligmalar da
serum IL-1B diizeylerinin etkin bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini desteklemistir (16,17).

Caligmamizda PA’da  kullanilabilecek  diagnostik,
prediktif ve prognostik bir belirte¢c olarak spesifik
olmayan immunite ve proinflamatuar yanittan sorumlu
molekiiller arasinda 6nemli fonksiyonlari olan TNF-a

ve IL-1B serum dizeylerinin klinik 6nemini aragtirmay1
planladik.

HASTALAR VE YONTEM

Calismamiza, Subat 2010 ile Temmuz 2013 tarihleri
arasinda, Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisi’ne
bagvuran, histolojik olarak PA tamist almis ve
inflamasyon bulgulari olmayan 33 hasta ile yas ve
cinsiyet olarak eslestirilmis 30 saglikli kontrol alindi.
Calisma  oncesi  Istanbul  Universitesi Onkoloji
Enstitlisti’nden Etik Kurulu onay: alindi. Hastalarin yas,
cinsiyet, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans durumu, kilo kaybi, sarilik, timor
bliylikligii, timor lokalizasyonu, metastaz varligr ve
kemoterapi cevabina ait bilgiler hasta dosyalarindan
kayit edildi. Timor lokalizasyonu, cerrahi, endoskopik
veya radyolojik  olarak  belirlendi.  Patolojik
degerlendirme, cerrahi rezeksiyon ve/veya ince igne
aspirasyon biyopsi materyalinden yapildi. Metastatik
PA’li  hastalarda  goriintileme yontemi olarak;
bilgisayarl1 tomografi (BT), manyetik rezonans
gorintuleme (MRG) ve/veya pozitif emisyon tomografi
(PET/CT) kullamldi. Hastalik  evrelemesi, the
International Union  Against Cancer TNM
simiflandirmasina gore yapild.

Metastatik hastaligi olan 23 PA’li hastanin %87’sine
(n=20) kemoterapi, tek ajan ya da kombinasyon
sekilnde uygulandi. Tek ajan veya kombinasyonasyon
kemoterapisi uygulama karari, hastanin performans
durumuna ve/veya hastalik yayginligina gore verildi.
Hastalarin 5’ine gemsitabin—platin, 1’ine gemsitabin-
kapesitabin, 1’ine kapesitabin—oksaliplatin
kombinasyonu ve 13’tne ise tek ajan gemsitabin
tedavisi verildi. Tedavi cevap degerlendirmesi, 2-3
sikliis  kemoterapi sonrast RECIST  (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri versiyon
1.1’e gore radyolojik olarak yapildi. Parsiyel yanit (PY);
hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplaminda en az %30’luk
azalma, progresif hastalik (PH); hedef lezyonlarin
¢aplarmin toplaminda %20 ve daha fazla artis olmasi
veya yeni lezyon ortaya ¢ikmasi, stabil hastalik (SH)
ise; ne kismi yanit kadar azalan ne de progresif hastalik
kadar artma gosteren hastalar1 tanimlamak igin
kullanildi. PY veya SH cevabi alinan hastalar, tedaviye
cevapli olarak kabul edildi. Metastatik PA’l1 hastalarin
takipleri klinik, laboratuvar, BT veya MRG bulgulart ile
yapildi. Calismalarda klinik degeri olabilecegi bildirilen
laboratuar parametreleri, ¢aligmamizda degerlendirildi.
Serum  karsinoembryonik  antijen  (CEA) ve
karbonhidrate antijen (CA) 19-9 dizeyleri micro
particle enzyme immuno assay (Abbott Diagnostics,
Chicago, IL) ile belirlendi. Serum LDH aktivitesi,
37°C’de kinetik metod kullanilarak Targa-3000
otoanalizer (Pointe Scientific Inc., Lincoln Park, MI,
U.S.A.) cihaz1 ile degerlendirildi. Tim laboratuar
parametreleri kurumumuzdaki normal smirlara gore
belirlendi.

Hasta ve saglikli kontrollerden tedavi Oncesi; sabah
08.00-10.00 saatleri arasinda, antekubital bolgeden 10
ml, 1/9 sitrat kan oraninda kan Ornegi ve 5 ml
antikoagiilansiz kan drnekleri alindi. 10 dakika santrifiij
edilerek, plazma veya serum Ornekleri ayrildi. Her
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ornekten 0,5ml’lik plazma ve serum &rnekleri eppendorf
tiplere konularak gerekli test sayisi tamamlanincaya
kadar -80°C’de sakland:.

Hastalarin serum TNF-0 dlzeyleri enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) (Assaypro, MO, USA)
ve IL-1p dizeyleri ELISA (invitrogen, USA)
yontemiyle belirlendi. Standartlar, hasta ve kontrol
grubuna ait Ornekler duplike olarak c¢aligildi. TUm
antikor kapli kuyucuklara serum 6rnekleri standartlar ve
biotin konjugat otomatik pipet yardimiyla uygulandi.
Mikrokuyucuklar oda sicakliginda, 1 saat boyunca
inkiibasyona birakildi. Yikama soliisyonu ile yikama
yapilip, iyice kurutulduktan sonra Streptavidin-HRP
isaretleyicisi  eklendi ve  antikor-antijen-antikor
kompleksinin olusmasi i¢in oda sicakliginda, 30 dakika
stiresince inkiibasyona birakildi. Baglanmayan antikor
yikama islemi ile uzaklastirildiktan sonra kromojen
eklenerek, 30 dakika inkiibasyona birakildi. Olusan renk
reaksiyonu durdurma soliisyonu ilavesiyle durduruldu.
450 nm’de ELISA okuyucuda (ChroMate 4300
Microplate Reader; Palm City, FL, USA) &rneklerin
absorbanslart ve konsantrasyonlari ayri ayri okundu.
Absorbanslart okunan ve degerleri bilinen standartlar
yardimiyla  ¢izilen standart egriden hesaplanan
konsantrasyon degerleri otomatik olarak okunan
konsantrasyonlarla karsilastirildi. TNF-a. diizeylerinin
birimi ng/ml ve IL-1pB dizeylerinin birimi pg/ml°dir
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21.0 yazilim
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu, analitik  yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tamimlayict
analizler normal dagilmayan degiskenler i¢in, ortanca
ve aralik olarak verildi. Degiskenler, gruplar arasinda
Mann-Whitney U testi, Student-T testi ve X° testi
kullanilarak karsilastirildi. Genel sagkalim (GS) siiresi,
tedavi baglangic tarihinden son kontrol tarihi veya 6lim
tarihine kadar gegen sire olarak belirlendi. Sagkalim
analizi ve sagkalim ile histopatolojik bulgularin
karsilagtirilmasi icin, Kaplan-Meier yontemi kullanildi.
Sagkalim farklari log-rank testi ile analiz edildi. P
degeri < 0,05 oldugu durumlar, istatistiksel olarak
anlamli sonuglar olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Bu c¢aligmada yer alan hastalarin klinikopatolojik ve
laboratuvar 6zellikleri, Tablo-1’de 6zetlendi. Hastalarin
ortanca yasinin 59 (aralik, 32-84) oldugu saptandi.
Hastalarin %61'1 erkek, %70’inin performans durumu
iyi (0-1) ve %68’inde tiimér, pankreas basinda
lokalizeydi. Cerrahi uygulanan 9 (%27) hastanin; 5
(%15)’ine  pankreatikoduodenektomi operasyonu, 4
(%12)’tine ise palyatif cerrahi uygulandi. Metastaz
bolgesi dagiliminin sirasiyla, karaciger, n=19 (%83);
periton, n=5 (%22); batin i¢i lenfadenopati, n=4 (%17);
kemik n=2 (%?9), akciger n=2 (%9), slirrenal n=1 (%4)
ve cilt/ciltalti n=1 (%4) oldugu belirlendi. Metastatik
evredeki (n=23, %70) hastalarin biiyilk bir kismina
(n=20, %87) kemoterapi verildi. Tedavi cevap
degerlendirmesi, 2-3 sikliis kemoterapi sonrast RECIST
kriterleri versiyon 1.1’e gore radyolojik olarak yapildi.
PY veya SH cevabi alinan hastalar, tedaviye cevapl

olarak kabul edildi ve hastalarin %45’i kemoterapiye
cevapliyd.

Tablo-1: Hasta ve hastahk ozellikleri

Degiskenler n

Hasta sayisi 33

Yas, yil

Ortanca (aralik) 59 (32-
84)

Cinsiyet

Erkek/kadin 20/13

Performans durumu

0/1/213 4/19/5/5

Kilo kayb1

Var/yok 26/4

Sarilik

Var/yok 9/22

TUmor boyutu

Kiigiik (<40 mm)/biiyiik (>40 mm) 14/14

Lokalizasyon

Bag/korpus-kuyruk 21/10

Kemoterapiye cevap

Var (PY veya SH)/yok (PH) 9/11

Metastaz

Var/yok 23/10

Beyaz kan hiicresi (WBC)

Normal (<10.000/mm?)/yiiksek 19/11

(>10.000/mm°)

Hemoglobin (Hb)

Diisiik (<12 g/dl)/normal (>12g/dl) 9/22

Platelet sayis1 (PLT)

Diisiik (<150.000/mm®)/normal 5/26

(>150.000/mm?®)

Laktat dehidrogenaz (LDH)

Normal (<450 IU/ml)/ylksek (>450 21/8

1U/ml)

Albumin

Diisiik (<4 gr/dl)/normal (>4 gr/dl) 10/17

Karsinoembryonik antijen(CEA)

Normal (<5 ng/ml)/yiiksek (>5 ng/ml) 19/10

Karbonhidrate antijen (CA 19-9)

Normal (<38 U/ml)/yiiksek (>38 U/ml) 7122

PY: parsiyel yanit, SH: stabil hastalik, PH: progresif
hastalik

PA’l1 hastalarin incelenen butun serum proinflamatuar
sitokinlerinin ~ dizeyleri, kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (her iki
proinflamatuar sitokin icin; p<0,001) (Tablo-2). Serum
IL-1p diizeyleriyle sarilik, biiyiik timdr, metastatik
hastalik ve karaciger metastazi varli§i arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edildi; bu grup
hastalarda serum markir diizeylerinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla, p=0,04, p=0,02,
p=0,01 ve p=0,05) (Tablo-3). Ortanca 26 (aralik, 1-184)
haftalik takip siiresinin sonunda, tiim hastalar hastalik
nedeniyle yagamin yitirdi. Ortanca GS 42 (%95 Giiven
Araligi (GA): 26-58) hafta, 1 yillik GS orani ise %24
(%95 GA: 10-39) olarak hesaplandi. ileri yas,
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performans durumu diistikliigli, metastatik hastalik ve
kemoterapi cevapsizliginin GS siiresi {lizerine olumsuz
etkili faktorler oldugu belirlendi (sirastyla, p=0,008,
p=0,002, p=0,008 ve p=0,03) (Tablo-4). Serum TNF-o

Tablo-2: Serum proinflamatuar sitokin diizeyleri
Hasta grubu (n=33)

Belirteg Ortanca Arahk
TNF-a (ng/ml) 0.05 0.03-0.09
1.86 1.76-2.95

IL-1P (pg/ml)

ve IL-1B dlzeylerinin, GS Uzerine etkisi olmadig
saptandi (sirasiyla, p=0,34 ve p=0,86) (Sekil-1,2).

Kontrol grubu (n=30)

0,8

o
@™
i

Genel sagkalim
in

o
h
i

0,04

Ortanca Arahk P
0.03 0.00-0.06 <0.001
0.20 0.01-17.67 <0.001

TNF-a
dizeyleri
(ng/ml)

=F¥=Ortanca
=v=0rtanca

Siire (hafta)

Sekil-1: Serum TNF-a diizeylerinin genel sagkalim iizerine etkisi (p=0,34)

104

0,5

Genel sagkalim

0,0

IL-1B8
diizeyleri
(pg/mli)

= V=Ortanca
==Ortanca

Sire (hafta)

Sekil-2. Serum IL-1p diizeylerinin genel sagkalim iizerine etkisi (p=0,86)
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Tablo-3: Serum sitokin dizeylerinin klinikopatolojik degiskenlere gore degerlendirilmesi

Degiskenler

Yas, y1l (p)
Geng (<60)

Yaslt (>60)
Cinsiyet (p)
Erkek

Kadin
Performans durumu (p)
Iyi (0-1)

Koti (2-3)
Kilo kayb1 (p)
Var

Yok

Sarilik (p)

Var

Yok
Lokalizasyon (p)
Bas
Govde-kuyruk
Timor blyiikligii
Kicuk

Buyik

Metastaz (p)
Var

Yok
Karaciger metastaz1 (p)
Var

Yok

Hb (p)

Diisiik

Normal

WBC (p)
Yuksek

Normal

PLT (p)

Diisiik

Normal
Albumin (p)
Diisiik

Normal

LDH (p)

Y uksek

Normal

CEA (p)

Yuksek

Normal

CA 19-9 (p)
Yuksek

Normal
Kemoterapiye cevap (p)
Var

Yok

TNF-a

0.63

0.05 (0.04-0.09)

0.05 (0.03-0.08)
0.73

0.05 (0.03-0.09)

0.05 (0.03-0.06)
0.11

0.04 (0.03-0.09)

0.05 (0.04-0.08)
0.43

0.05 (0.03-0.08)

0.06 (0.04-0.09)
0.95

0.05 (0.03-0.09)

0.05 (0.03-0.08)
0.60

0.05 (0.03-0.09)

0.05 (0.04-0.08)
0.57

0.05 (0.04-0.07)

0.05 (0.03-0.08)
0.45

0.05 (0.03-0.08)

0.05 (0.04-0.09)
0.67

0.05 (0.03-0.08)

0.05 (0.04-0.07)
0.77

0.05 (0.04-0.08)

0.05 (0.03-0.07)
0.56

0.05 (0.04-0.08)

0.05 (0.03-0.07)
0.62

0.05 (0.03-0.05)

0.05 (0.03-0.08)
0.26

0.05 (0.04-0.07)

0.04 (0.03-0.08)
0.94

0.05 (0.03-0.08)

0.05 (0.03-0.07)
0.23

0.04 (0.03-0.06)

0.05 (0.03-0.08)
0.78

0.05 (0.03-0.08)

0.05 (0.04-0.07)
0.60

0.04 (0.04-0.07)

0.05 (0.03-0.07)

Markir diizeyleri

Ortanca (aralik) (ng/ml)

IL-1B
Ortanca (arahk)

(pg/ml)

0.71

1.86 (1.77-2.95)

2.00 (1.76-2.40)
0.52

2.05 (1.76-2.95)

1.86 (1.76-2.50)
0.87

1.86 (1.77-2.50)

1.86 (1.76-2.95)
0.58

1.85 (1.76-2.95)

2.10 (1.77-2.50)
0.04

2.30 (1.78-2.95)

1.85 (1.76-2.50)
0.72

2.00 (1.76-2.95)

1.86 (1.76-2.50)
0.02

2.19 (1.77-2.95)

2.85 (1.76-2.40)
0.01

2.35 (1.79-2.50)

1.85 (1.76-2.95)
0.05

2.19 (1.85-2.95)

1.85 (1.76-2.40)
0.86

1.93 (1.76-2.95)

1.86 (1.76-2.50)
0.33

1.85 (1.76-2.50)

1.93 (1.78-2.95)
0.28

1.80 (1.78-2.10)

1.86 (1.76-2.95)
0.13

2.25 (1.76-2.95)

1.85 (1.76-2.40)
0.28

1.82 (1.76-2.40)

2.00 (1.76-2.95)
0.77

1.93 (1.78-2.45)

1.86 (1.76-2.95)
0.64

1.86 (1.76-2.95)

2.00 (1.78-2.40)
0.88

1.85 (1.77-2.95)

1.86 (1.78-2.40)
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Tablo-4: Serum sitokin diizeylerinin genel sagkalim iizerine etkileri

Degiskenler Ortanca Sagkalm (+SD)  1-yillik Sagkalim (%) p
(hafta) (xSD)

Yas, yil

Geng (<60) 58.3(13.1) 38.9 (11.5) 0.008
Yasl (>60) 21.8 (6.6) NR

Cinsiyet

Erkek 49.9 (12.6) 30.0 (10.2) 0.21
Kadmn 29.0 (7.5) NR

Performansdurumu

Iyi (0-1) 53.6 (10.9) 34.8 (9.9) 0.002
Koti (2-3) 15.6 (3.6) NR

Kilo kayb1

Var 36.7 (6.6) 23.1(8.3) 0.34
Yok 74.5 (41.5) NR

Sarilik

Var 41.6 (18.8) 22.2 (13.9) 0.46
Yok 41.9 (7.8) 27.3 (9.5)

Lokalizasyon

Bag 48.3 (11.8) 28.6 (9.9) 0.54
Govde-kuyruk 34.4(10.4) NR

Tiimorbiyikligi

Kiiguk 42.1(9.4) 21.4 (11.0) 0.37
Buyiik 36.4 (8.9) NR

Metastaz

Var 26.5 (5.9) NR 0.008
Yok 76.7 (20.3) 50.0 (15.8)

Karaciger metastazi

Var 30.0 (6.8) NR 0.02
Yok 9.5 (4.6) NR

Hb

Diisiik 41.1 (11.5) NR 0.66
Normal 32.1(7.0) NR

WBC

Y iiksek 38.2(12.2) NR 0.67
Normal 34.5(7.2) 22.7 (8.9)

PLT

Diisiik 27.5(9.0) NR 0.59
Normal 37.2(7.1) 23.1(8.3)

Albumin

Diisiik 30.9 (8.8) NR 0.79
Normal 32.8(8.7) NR

LDH

Yuksek 24.5 (12.2) NR 0.06
Normal 38.3 (6.8) 23.8 (9.3)

CEA

Y iiksek 30.1(9.4) NR 0.66
Normal 36.8 (7.7) 26.3 (10.1)

CA 199

Y iiksek 32.5 (6.0) NR 0.63
Normal 40.8 (16.0) NR

Kemoterapiye cevap

Var 48.1 (11.4) NR 0.03
Yok 23.1(8.9) NR
TNF-o

<Ortanca 35.1(7.7) 22.7 (8.9) 0.34
>QOrtanca 48.9 (15.7) NR

IL-1B

<Ortanca 37.4(8.8) NR 0.86
>QOrtanca 42.2 (12.1) NR
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Kronik inflamasyon PA’nin etyopatogenezinde sorumlu
tutulmustur  (18). Bu nedenle  proinflamatuar
sitokinlerden olan TNF-o ve IL-1f’in serum

diizeylerinin klinik 6nemini arastirmay1 amagladik.

Birgok  ¢alismada  TNF-o’'min  tek  nikleotid
polimorfizmli yuksek ekspirasyon alleriyle (-238A, -
308A, -1031C) kansere egilim arasinda iligki

gosterilmistir (19); ancak PA’da yapilan ¢aligmalarda
polimorfizmle hastalik riski arasinda iliski tespit
edilmemistir (20,21). Amerika’da prospektif ve genis
hasta katilimiyla yapilan bir g¢alismada TNF-o’nin
icinde bulundugu inflamatuar sitokinler
degerlendirilmis; PA gelisiminde sirkiilasyondaki TNF-
a diizeylerinin risk faktorii olmadig: bildirilmistir (22).
Bir ¢alismada PA’da gemsitabin kemoterapisine TNF-a.
inhibitéri olan etanercept eklenmis; giivenli toksisite
profili olusturmus; fakat sagkalim ve klinik yarar
oranlart gibi onkolojik sonuglar agisindan etkinlik
gosterilememistir (23). Bir diger ¢alismada lokal ileri
PA’da TNF-o’nin intratiimoral enjeksiyonunun Tj.3
timorlt hastalarda giivenli tolerabilite ve simrli bir
sagkalim avantaji  sagladigi  bildirilmistir  (24).
Anlagildig1 gibi TNF-o’nin PA’da risk faktorii olmasi ve
TNF-o inhibitorlerinin klinik agidan kullanimina iliskin
literatiir bilgileri net degildir.

PA’da serum TNF-a diizeylerinin degerlendirildigi
caligmalara bakilacak olursa bir ¢aligmada serum
tumour necrosis factor receptor 1 (TNF-R1)
diizeylerinin pankreasin hem intraduktal miisinz
tumorlerinde hem de adenokanserlerinde kontrol
grubuna gore yilkksek oldugu ve serum TNF-R1
diizeyleri ile metastaz varligr arasinda iliski oldugu
bildirilmistir (p=0,03) (7). Bir diger ¢alismada da serum
TNF-a diizeylerinin PA’y1 saglikli kontrollerden,
pankreasin  diger  tiimorlerinden  ve  benign
hastaliklarindan ayirt etmekte etkin bir belirteg oldugu
desteklenmistir (8). Avrupa’da bulunan 23 onkoloji
merkezi ve genis hasta katilimi ile yapilmig (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
[EPIC]) bir kohort ¢alismasinda serum C-reaktif protein
(CRP), interlokin-6 (IL-6), solubl TNF-R1 ve solubl
TNF-R2 diizeyleri degerlendirilmistir. Serum sTNF-R1
ve 2 diizeyleri disinda diger sitokin diizeyleri ile PA
riski arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir. Yiiksek
STNF-R1 duzeyleri olan hastalarda PA riskinin ylksek
oldugu ortaya konmustur. Ayrica, yiiksek serum sTNF-
R2 diizeylerinin obez ve diabetli alt gruplarda PA riskini
artirdigr  bildirilmigtir (9). Kii¢iikk hasta grubunun
degerlendirildigi bir ¢aligmada ise, 36 PA hastasinda
TNF-a ve diger proinflamatuar sitokinlerle beraber
degerlendirilmig; serum TNF-a diizeylerinin diagnostik
degeri oldugu, CEA ve CA19-9 ile arasinda korelasyon
oldugu, yiiksek diizeylerin kotii sagkalimla iliskili
oldugu bildirilmistir (10). Literatiirde inflamasyon
bulgular1 olmayan PA’da serum TNF-a diizeylerinin bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir ve bizim
caligmamiz da bu sonucu desteklemektedir.

Bir g¢aligmada anti anjiogenetik tedavi alan kanser
hastalarinda IL-1B inhibitorlerinin tedaviye
eklenmesinin hastaligin tedavisinde etkin olabilecegi
ortaya konmustur (16). Japonya’da PA’li 60 hasta

katilimi ile yapilan serum IL-1f ve IL-6 dizeylerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, yiksek IL-1B ve IL-6
dizeylerinin gemsitabin bazli kemoterapiye direng,
progresyonsuz ve genel sagkalim siirelerinde kisalmayla
iliskili oldugu bildirilmistir (17). Biz c¢aligmamizda
inflamasyon bulgular1 olmayan PA hastalarinda serum
IL-1B diizeylerinin diagnostik degerinin oldugunu
(p<0,001), yiiksek diizeylerin sarilik, bilyiik timor,
metastatik hastalik ve karaciger metastazi varlig
arasinda anlamli iliski oldugunu gosterdik (sirasiyla,
p=0,008, p=0,002, p=0,008 ve p=0,03); ancak IL-1B’mn
prognostik degeri saptanmadi. Bu sonu¢ diger
¢alismalardakine oranla ¢aligmamizdaki hasta sayimizin
az olmast ile ilgili olabilir.

Sonug olarak, biz ¢alismamizda inflamasyon bulgulari

olmayan PA’li hastalarda serum proinflamatuar
sitokinlerden olan TNF-o ve IL-18 duzeylerinin
diagnostik  degeri  oldugunu; ancak  sagkalim

Ongormekte etkin olmadigimi gosterdik. Arastirma
sonuglarimiz daha genis hasta katilimlariyla yapilan
caligmalarla desteklenmelidir.
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D VITAMINI DUZEYININ TOTAL TIROIDEKTOMIi SONRASI
HIiPOKALSEMI RiSKi UZERINE ETKIiSi

THE EFFECT OF VITAMIN-D INSUFFICIENCY
ON HYPOCALCEMIA AFTER TOTAL THYROIDECTOMY

Ismail Cem SORMAZ*, Serhat MERIC*, Ahmet Yalin ISCAN*, ilker OZGUR**,
Nurdan GUL***, Fatih TUNCA*, Yasemin Giles SENYUREK?*

OZET

Amag: Hipokalsemi tiroidektomi ameliyatlar1 sonrasi en sik karsilasilan komplikasyondur. Bu ¢alismada amacimiz total
tiroidektomi sonrasi gelisen hipokalsemi ve serum D vitamini diizeyleri arasindaki iligkiyi aragtirmaktir.
Materyal-Metod: Total tiroidektomi uygulanan 89 ardigik hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalar
preoperatif D vitamin diizeyleri <20 ng/ml [Grup 1; n=63] ve >20 ng/ml [Grup 2; n=26] olmak {izere 2 gruba ayrildi.
Gruplar yas, preoperatif ve postoperatif diizeltilmis kalsiyum ve PTH diizeylerine gore karsilastirild.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 47.8+14.1, kadin/erkek orami 70/19 (3.68/1) olarak saptandi. Ameliyat dncesi ve
sonrasi ortalama PTH degerleri sirasiyla 54.8422.6 pg/ml ve 30£19 pg/ml olarak bulundu. Ameliyat sonrasit PTH ve
kalsiyum degerleri ameliyat 6ncesi PTH ve kalsiyum degerlerine gére anlamli olarak diisiik tespit edildi.

Gruplar karsilastirildiginda hastalarin yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. D vitamini
diizeyi grup 1°de ortalama 11.1+4 ng/ml, grup 2’de ortalama 30.6£10.4 ng/ml olarak saptandi. Parathormon degerleri
acisindan ameliyat Oncesi iki grup arasinda anlamli fark olmasina ragmen her iki grupta da normal sinirlar igerisindeydi.
Ameliyat sonrasi ise iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi. Iki grup arasinda ameliyat sonrasi kalsiyum degerleri
acisindan anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Retrospektif planlanan ¢alismamizda ameliyat dncesi D vitamini eksikliginin total tiroidektomi sonrasi olugan
hipokalsemi {izerine anlamli etkisi saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: hipokalsemi; total tiroidektomi; D vitamini eksikligi

ABSTRACT

Objective: Hypocalcemia is the most frequent complication after thyroidectomy. We aimed to compare the impact of
serum vitamin D level in postoperative hypocalcemia after total thyroidectomy.

Material-Method: The records of 89 consecutive patients who underwent total thyroidectomy were retrospectively
analyzed. Patients were divided into 2 groups according to preoperative vitamin D levels. In group 1(n = 63)
preoperative 25-OH vitamin D level is <20 ng/ml, in group 2 (n=26) preoperative 25-OH vitamin D level is >20 ng/ml.
Groups were compared according to their age, preoperative and postoperative corrected calcium and PTH levels.
Results: The mean age was 47.8+14.1 and female/male ratio was 70/19 (3.68 / 1) in the whole group of patients. The
mean preoperative PTH values was 54.8+22.6 pg/mL and the mean postoperative PTH value was 30+19 pg/ml.
Postoperatively PTH and calcium levels were significantly lower than preoperative PTH and calcium levels.

The demographic data showed no significant difference between two groups. The mean vitamin D level in group 1 and
2 were found 11.1+4 ng / ml and 30.6+£10.4 ng / mL; respectively. Although the preoperative serum PTH levels showed
statistically significant difference between the two, all were found in normal ranges. Postoperative 1* day PTH levels
were similar in two groups. Postoperative corrected calcium values showed no significant difference between group 1
and 2.

Conclusion: Though vitamin D deficiency is a common entity in patients undergoing total thyroidectomy, this present
study failed to show any relation between preoperative vitamin D levels and postperative hypocalcemia.

Key words: hypocalcemia; total thyroidectomy; vitamin D deficiency
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Tiroidektomi sonrast D vitamini eksikligi ve hipokalsemi
GIiRiS

Bilateral total veya totale yakin tiroidektomi (BTT)
selim multinodiler guatr ve tiroid bezinin malign
hastaliklarinda gliniimiizde standart olarak uygulanan
cerrahi bicimidir (1, 2). Postoperatif gecici hipokalsemi
cerrahi girigim sonrasi en sik goriilen komplikasyondur.
Bu komplikasyon literatiirde %20-30 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir (3). Ameliyat sonras: gelisen
hipokalsemi ile yatig siiresi uzamakta ve kalsiyum
replasmant ihtiyact olmaktadir (4).

Tiroid cerrahisi sonrasi gelisen hipokalsemi etyolojisi
degiskendir. Ameliyat sirasindaki doku travmasi,
insidental paratiroidektomi, cerrahinin genigligi, cerrahi
deneyim, plonjan guatr, santral ve/veya lateral boyun
diseksiyonu hipokalsemi nedenleri arasinda sayilabilir
(5).

Parathormonun (PTH) ana gorevi ekstraseliiler sivida
kalsiyum seviyesini normal sinirlarda tutmaktir.
Ameliyat sonrast erken donemde paratiroid bezi
hasariin veya yoklugunun tespit edilmesinde en iyi
laboratuar gostergesidir. PTH seviyesinin diisiisi
klinikte ameliyat sonrasi hipokalsemi bulgulariyla
kendini gostermektedir (6). Tirkiye’de toplumun
%30’unda D vitamini eksikligi oldugu bildirilmektedir
(7.

Klinik ¢aligmamizin amaci; ameliyat oncesi serum D
vitamini diizeyinin total tiroidektomi sonrasi gelisen
hipokalsemiye etkisini arastirmaktir.

GEREC-YONTEM

Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali A
servisinde, Ocak 2014 ve Eyliil 2014 tarihleri arasinda
bilateral total tiroidektomi yapilan 89 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi.

Total tiroidektomi endikasyonu konmus, basi belirtisi
ve/veya estetik kusur olusturan multinodller guatr
hastalari, ameliyat 6ncesi donemde ince igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB) ile malignite tanis1 konmus ve boyun
diseksiyonu planlanmamig tiroid papiller kanser
hastalar1 ve retrosternal guatr hastalar1 ¢alismaya dahil
edildi. Gegirilmis tiroid ve boyun cerrahisi, eslik eden
paratiroid hastaligi, santral ve/veya lateral boyun
diseksiyonu yapilan hastalar, metabolik kemik hastalig
bulgulari olan ve kalsiyum, D vitamini replasmant,
anabolik ilaclar, tiyazid grubu didretikler gibi kemik
metabolizmasini etkileyen ilaglar1 kullanan hastalar
calisma disinda birakildi. Hasta se¢im ve dislama
belirlendikten sonra patoloji raporlar1 degerlendirilerek
insidental paratiroidektomi tespit edilen hastalar da
¢alisma kapsamina alinmadi.

Tum ameliyatlar deneyimli  endokrin  cerrahlar
tarafindan gerceklestirildi. Paratiroidlerin diseksiyonu
asamasinda bipolar damar kapama cihazlari, ultrasonik
disektdr gibi yardimer aletler kullanilmadi. Tiroidektomi
sonrasinda paratiroid bezler tekrar degerlendirildi ve
beslenmelerinin bozulmadig teyit edildi.

Serum kalsiyum, PTH ve albumin diizeyleri ameliyat
oncesi ve ameliyat sonrasi birinci giin, serum 25-OH D
vitamini diizeyi ise ameliyat 6ncesi dénemde 6l¢ilda.
Serum kalsiyum dizeyleri tim hastalar icim serum
albumin diizeylerine gére diizeltilerek hesaplandi.

Diizeltilmis Ca= Olgullen total Ca+[0.8 x (4.0 —
albumin dizeyi)]

Hastalar oncelikle preoperatif D vitamini diizeylerine
gore 2 gruba ayrildi. Grup 1 (n=63); preoperatif 25-OH
D vit. seviyesi < 20 ng/ml olanlar, grup 2 (n=26) ise
preoperatif 25-OH D vit. seviyesi 20 ng/ml’nin tzerinde
olan hastalar olarak olusturuldu. Serum kalsiyum diizeyi
8.5 mg/dI’nin altinda olan degerler hipokalsemi olarak
degerlendirildi. Hipokalseminin klinik belirtisi olmayip
yalnizca laboratuar bulgusu olanlar asemptomatik,
klinik bulgusu (Chvostek ve/veyaTrousseau bulgulari,
kas spazmi) olan hastalar ise semptomatik hipokalsemi
grubuna alindi. Asemptomatik hipokalsemi gelisen
hastalara  oral  kalsiyum  tedavisi  uygulandu.
Semptomatik hipokalsemi gelisen hastalarda oral
kalsiyum ve D vitamini tedavisine intravendz kalsiyum
infizyonu da eklendi. Tim hastalar serum kalsiyum ve
PTH diizeyleri normal seviyeye gelene kadar aralikli
takiplerle izlendi.

Gegici hipoparatiroidi ameliyat sonrast 6 aylik siire
icinde hipokalsemik semptomlarla birlikte serum
kalsiyum diizeyinin 8.5 mg/dL nin altinda olmasi olarak
tanimlandi. Ameliyattan itibaren 6. aydan sonra
kalsiyuam replasmant yapilmadigr takdirde serum
kalsiyum diizeyinin 8.5 mg/dL’ nin altina diismesi kalic1
hipoparatiroidi olarak degerlendiridi.

Laboratuar sonuglarinin  normal sinirlari, serum
kalsiyum i¢in 8.5-10.5 mg/dl, serum PTH icin 15-65
pg/ml, serum albumin icin 3.5-5 g/dl ve serum 25-OH
vit. D icin 6-46 ng/ml olarak belirlendi. Albiimin
seviyesine gore dizeltilmis olan kalsiyum seviyeleri
analizlerde kullamldi. Istatistiksel analizler Windows
SPSS 16.0 programinda degerlendirildi. Sonuglar
ortalama ve standart sapma degerleri ile verildi.
Gruplarin karsilastirmalari t testi, ki kare testi ve logistic
regresyon analizi ile yapildi. p<0.05 olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Preoperatif bulgular

Tiim hasta grubunda ortalama yas 47.8+14.1 olup,
kadm/erkek oran1 70 / 19 (3.68/1) olarak saptandi. Tiim
hasta grubunda ameliyat 6ncesi ortalama serum Ca ve
PTH degerleri normal siirlarda olup, sirasiyla, 9.3+0.4
mg/dl ve 54.8+22.6 pg/ml olarak bulundu.

Gruplar karsilagtirildiginda ortalama yas ve kadin erkek
orant, grup 1 ve grup 2 de, sirasiyla 46.7£14.6 ve
50.3%£12.6; 51/12 ve 19/7 olarak saptandi. Demografik
veriler agisindan iki grup arasinda anlamh fark
bulunmadi (p=0.15; p=0.4). Ortalama D vitamini dizeyi
grup 1 de 11.1+4 ng/ml, grup 2 de ise 30.6£10.4 ng/ml
olup, grup 1 de grup 2 ye gore D vitamini duzeyi
anlaml olarak daha diisiik bulundu (p=0.001). Her iki
grupta serum albiimin diizeyi arasinda anlamli fark
bulunmadi (4.26£0.3 g/dl vs 4.6+0.34 g/dl; p=0.3).
Grup 1 ve Grup 2 de ameliyat 6ncesi serum Ca
diizeyleri yaklasik aymi degerlerde saptandi (9.2+0.4
mg/dl vs 9.3+0.4 mg/dl; p=0.7). Grup 1 ve grup 2
ameliyat  oncesi PTH  degerleri  bakimindan
kiyaslandiginda, grup 1 de ortalama serum PTH diizeyi
(58.4+24.6 pg/ml), grup 2’ye (45.9£13.1 pg/ml) gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.01) (Tablo 1).
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Tablo 1. Ameliyat 6ncesi D vitamini diizeylerine gore hasta gruplari

Grup 1
n=89 25-OH D <20
n=63
Kadin/Erkek 51/12
Yas 46.7+14.6
D vitamini 11.1+4
Ca (preop) 9.2+0.4 mg/dI
Ca (postop) 8.5+0.6 mg/dI
PTH (preop) 58.4+24.6 pg/ml
PTH (postop) 31.9+20.5 pg/ml
Albumin 4.26+0.3 g/dI

Postoperatif bulgular

Ameliyat sonrasi donemde 39 hastada serum kalsiyum
degeri 8.5 mg/dl altinda olup, postoperatif hipokalsemi
orant %43 saptandi. Asemptomatik hipokalsemi oran1 %
35 (30/86), semptomatik hipokalsemi orani ise % 10
(9/86) bulundu. Tim hasta grubunda tiroidektomi
sonras1 serum Ca ve PTH diizeyleri ortalama 8.6+0.6
mg/dl ve 30£19 pg/ml olup, bu degerlerin ameliyat
oncesi degerlere gore anlamli olarak daha diisiik oldugu
gozlendi (p< 0.0001).

Grup 1 ve grup 2 karsilagtirildiginda, ameliyat sonrasi
ortalama serum kalsiyum degerleri grup 1 de 8.5%0.6
mg/dl, grup 2 de ise 8.7+£0.7 mg/dl olup, her iki grup
arasinda ameliyat sonrast kalsiyum diizeyleri agisindan
anlaml fark saptanmadi (p=0.25) (Tablo 1).

Grup 2
25-OH D>20
n= 26
19/7 p=0.4
50.3+12.6 p=0.15
30.6+10.4 p=0.001
9.3+0.4 mg/dI p=0.7
8.7+0.7 mg/dI p=0.25
45.9+13.1 pg/mi p=0.01
25.8+14.4 pg/mi p=0.7
4.6x0.34 g/dI p=0.3

Ameliyat sonrast ortalama PTH diizeyleri grup 1 de
31.9420.5 pg/ml, grup 2 de ise 25.8+14.4 pg/ml olarak
bulundu. Ameliyat 6ncesi PTH degerleri grup 1 de grup
2 ye gbre daha yuksek olmasina ragmen, ameliyat
sonrasi PTH degerleri acgisindan iki grup arasinda
anlaml fark saptanmadi (p=0.7) (Tablo 1).

Caligmanin ikinci agamasinda ameliyat sonrasi kalsiyum
degerlerine gore iki grup olusturularak  diger
parametreler tekrar degerlendirildi. Ameliyat sonrasi
kalsiyum degeri 8.5 mg/dlI’nin altinda olan 39 hasta
hipokalsemik grup (39/89, %43) , kalsiyum degeri 8.5
mg/dlI’nin (zerinde olan hastalar ise normokalsemik
grup olarak degerlendirildi (50/89, %57) (Tablo 2).

Tablo 2. Ameliyat sonrasi hipokalsemi varhgina gore hasta verileri

Hipokalsemik Grup

n=89 Ca < 8.5 mg/dl
n=39

Kadin/Erkek 31/8

Yas 46.6+£13.8

D vit 15.31+7.5 ng/ml

Ca (preop) 9.240.34 mg/dI

Ca (postop) 58.3+25.6 pg/ml

PTH (preop) 58.3+25.6 pg/ml

PTH (postop) 21.9+16.8 pg/ml

Albumin 4.3+0.33 g/dI
Hipokalsemik ve normokalsemik gruplar

karsilastirildiginda ameliyat ncesi D vitamini diizeyleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (15.31+7.5 ng/ml vs 18.41+13.2 ng/ml,
p=0.195) (Tablo 2).

Her iki gruptaki hastalarin ameliyat 6ncesi kalsiyum
diizeylerinin ve PTH diizeylerinin normal sinirlar i¢inde
oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark olmadigi saptandi [(Ca: 9.2+0.34 mg/dl vs 9.3+0.48
mg/dl; p=0.251) (PTH: 58.3+25.6 pg/ml vs 51.52£19.2
pg/ml; p=0.161)]. Ancak ameliyat sonrast PTH degerleri
karsilastirildiginda  beklendigi  iizere, hipokalsemik
grupda normokalsemik gruba oranla PTH degerleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisik olarak
saptandt (21.95+18.86 pg/ml vs 36.2+18.3 pg/ml,

Normokalsemik Grup

Ca > 8.5 mg/dl
n= 50
38/12 p=0.79
48.8+14.1 p=0.46
18.41+13.2 ng/mli p=0.195
9.3+0.48 mg/dl p=0.251
51.52+19.2 pg/ml p=0.161
51.5+£19.2 pg/mi p=0.16
36.2+18.3 pg/ml p=0.0001
4.25+0.35 g/dI p=0.54

p=0.0001). Her iki grup arasinda serum albiimin
degerleri acisindan da anlamli fark olmadigir gdzlendi
(4.3+0.33 g/dl vs 4.25x0.35 g/dl, p=0.54) (Tablo 2).
Ameliyat sonrasi diger komplikasyonlar agisindan
hastalar degerlendirildiginde 1 (1.1%) hastada gecici tek
tarafli vokal kord paralizisi gelismis olup, bu hastada 3
ay i¢inde vokal kord fonksiyonlar1 normale donmiistiir.
Kalic1 vokal kord paralizisi veya kalici hipoparatiroidi
ise higbir hastada izlenmemistir.

TARTISMA

Endokrin cerrahide tiroid bezinin hastaliklarinda en sik
uygulanan ameliyat total tiroidektomidir (1, 13). Tiroid
cerrahisinde en sik karsilasilan morbidite gecici
hipoparatiroidi ve gegici vokal kord paralizisidir.
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Hipoparatiroidi oranlar1 literatiirde %1.6 ile %40
arasinda bildirilmektedir. Hipoparatiroidi gelisimi pek
¢ok faktore bagl olup, ameliyat sirasinda paratiroid
bezlerin iyatrojenik travmasi, insidental
paratiroidektomi, genisletilmis tiroid cerrahisi, cerrahin
deneyimi, hipertiroidi, retrosternal guatr, malignite,
ikincil tiroid girisimleri ve lenf diseksiyonu yapilmasi
bu faktorlerin arasinda yer almaktadir (14).
Tiroidektomi sonrast siklikla karsilagilan
hipokalseminin, cerrahi disinda yas ve D vitamini
eksikligi gibi faktorlere de bagh olabilecegi literatiirde
belirtilmekle  beraber D  vitamini  eksikliginin
hipokalsemi agisindan bagimsiz bir risk faktori
olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (15, 20).
Serum D vitamini diizeyi ve tiroidektomi sonrast PTH
diizeyi arasindaki iliskiyi inceleyen prospektif bir
calismada D vitamini eksikligi olan hastalarda total
tiroidektomi sonrast PTH diizeyi Olciilmiistir ve bu
¢aligmanin  sonucunda tiroidektomi sonras1 PTH
diizeyinin hipokalseminin siddeti ve siiresini ongdrmede
yetersiz bir veri oldugu belirtilmistir (21). Bizim
calismamizda da ameliyat 6ncesi her iki grubun PTH
degerleri karsilastirildiginda, D vitamini diizeyi disiik
olan grupta, D vitamini diizeyi normal olan gruba gore
PTH degerleri anlamli olarak daha yiiksek olarak
saptandi. Ancak, ameliyat sonrast PTH degerleri
karsilastirildiginda iki grup arasinda fark bulunmadi.
Bizim sonug¢larimiza goére de literatiirdeki c¢aligmaya
benzer olarak D vitamin diizeyi ile ameliyat sonrasi
serum PTH ve kalsiyum diizeyleri arasinda anlaml1 fark
saptanmadi (17, 22).

Salinger ve ark.’nin yaptigi prospektif analizde total
veya tamamlayict tiroidektomi yapilan 111 hastada
ameliyat 6ncesi D vitamini ve ameliyat sonrast PTH
degerleri karsilastirilmistir. Ameliyat sonrasi
hipokalsemi agisindan risk faktorlerini arastiran bu
calismada erken yas ve tiroidektomi sonrast PTH
distikliigi risk faktorleri olarak belirlenmis, D vitamini
dizeyi ile hipokalsemi arasinda anlamli iligki tespit
edilmemistir (19).

Literatlirdeki D vitamini duzeyi ile hipokalsemi
arasindaki iliskiyi inceleyen c¢ok cesitli calismalar
mevcuttur (15,16,17,22). Totale yakin tiroidektomi
yapilmis 152 hastanin incelendigi retrospektif bir
calismada, D vitamini eksikligi iki grup altinda
kargilagtirilmigtir. D vitamini 20 ng/ml ve 30 ng/ml
altinda alinan iki grupta ameliyat sonrasi kalsiyum
seviyeleri ~ve gecici  hipoparatiroidi  bulgular
degerlendirilmis ve bizim ¢alismamiza benzer olarak D
vitamini eksikliginin ameliyat sonrasi kalsiyum ve
hipoparatiroidiye etki etmedigi izlenmistir (17). Fakat
bu caligmadaki hasta popiilasyonundaki D vitamini
diizeylerinin bizim hastalarimiza kiyasla daha yiiksek
olarak bulundugunu vurgulamak gerekir.

Tomas P Grifin ve ark, retrospektif olarak
planlandiklar1 ¢alismada ameliyat 6ncesi D vitamini
diizeyi ve ameliyat sonrast PTH diizeylerini incelemis
ve bizim serimizle benzer sonuglar elde etmistir (22).
Bu ¢alismada serum D vitamini diizeyi ile tiroidektomi
sonrasi hipokalsemi riski arasinda iligki olmadigi, ancak
D vitamini eksikligi olmayan hastalarda kalsiyum
replasman tedavisine daha iyi cevap alindigi

gozlenmistir. Bu sonug, D vitamininin sindirim sistemi
iizerindeki kalsiyum emilimini arttirict  etkisi ile
aciklanmustir (22).

Literatiirde tiroidektomi sonrasi hipokalsemi agisindan
risk  faktorleri  bir¢ok  calismada  incelenmistir
(15,16,17,22). Bizim ¢aligmamizda oldugu gibi ameliyat
oncesi D vitamini diizeyi ve ameliyat sonrasi
hipokalsemi oranit arasinda iligki saptanmayan
caligmalar ¢ogunluktadir (17, 22). Ancak D vitamini
diizeyinin hipokalsemi riskini arttirdigini savunan bazi
caligmalar da vardir. Erbil ve ark.nin, toksik olmayan
multinodiiler guatr hastalarinda yaptiklart prospektif
calismada ileri yag ve disik serum D vitamini
diizeyinin total tirodektomi sonrasi gelisen hipokalsemi
riskini arttirdigt bildirilmistir (15). Yasi ileri veya serum
D vitamini diizeyleri diisiik olan hastalarda tiroidektomi
Oncesi kalsiyum ve D vitamini desteginin hastanede
kalig siiresi ve hipokalsemi riskini azaltacagi
belirtilmistir (15).

Kirkby-Bott J ve ark., yaptiklar1 prospektif caligmada

total tiroidektomi sonrasi izlenen hipokalseminin
ameliyat  Oncesi  vitamin D eksikligi  ile
ongoriilebilecegini  savunmugtur  (16).  Prospektif

planlanan bu ¢alismada hastalar vitamin D diizeyleri 10
ng/ml’ nin altinda, 10-20 ng/ml aras1 ve 20ng/ml’nin
iizerinde olmak iizere 3 gruba ayrilmigtir. Vitamin D
diizeyi 10 ng/ml’nin altinda olan hastalar ile 20
ng/ml’nin ustiinde olan hastalar kiyaslandiginda, D
vitamini diizeyi diigiik olan hastalarda hipokalsemi oram
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (16).

Tomas P Grifin ve ark. ise yaptiklar1 farkli bir calismada
gruplar arasinda vitamin D diizeyi araliklarini
arttirmigtir. D vitamini diizeyi 10 ng/ml’nin alt1 ve 50
ng/ml’nin  Ustiindeki  hastalar1  ameliyat sonrasi
hipokalsemi riski agisindan karsilagtirmig ancak D
vitamini diizeyi ile ameliyat sonrasi hipokalsemi riski
arasinda anlamli bir iliski saptamamustir (22).

Tiroid cerrahisinde paratiroid bezlerinin arteryal
beslenmesi ameliyat sonrasi gecici ve kalici
hipoparatiroidizmde en Onemli etkenler arasindadir.
Ameliyat sonrasi goriilen hipokalseminin ¢esitli
nedenleri mevcuttur. Paratiroid bezlerin iyatrojenik
eksizyonu ve yaralanmasi, geride birakilan fonksiyon
goren bez sayisy, cerrahinin genisligi, cerrahin
deneyimi, retrosternal guatr, santral ve lateral boyun
diseksiyonu ve tiroid maligniteleri bu nedenlerin
arasindadir (23, 24). Bizim 89 hastalik retrospektif
galigmamizda ameliyat sonrasi 39 hastada gegici
hipoparatiroidi izlendi. Semptomatik hipokalsemide 1.V.
kalsiyum inflizyonu ve oral preparatlar, asemptomatik
hipoparatiroidide ise sadece oral kalsiyum ve D vitamini
preparatlari kullanildi.

Tiroidektomi sonrast gelisen hipokalseminin tedavisi
semptomlarin siddetine gore degismektedir. Serum
kalsiyuam diizeyi Onemlidir fakat her hastada ayni
seviyedeki  distiklik benzer semptomlara yol
agmayabilir. Parmak uglarinda ve dudaklardaki hafif
uyusma ve karincalanmada genellikle oral kalsiyum
preparatlar1 palyatif olmaktadir. 3 gr/giiniin {izerindeki
oral kalsiyum tedavileri intestinal emilim sinirlamasi
nedeniyle fayda saglamamaktadir. Yiiksek dozlarda oral
kalsiyum ihtiyacit olan hastalarda emilimin arttirilmasi
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amaciyla D vitamini preparatlar1 tedaviye eklenmelidir.
D vitamininin oral preperatlarinin gec etkisi nedeniyle
semptomatik hipokalsemilerde, yaklasik iki-U¢ gunlik
ara donemde 1.V. kalsiyum takviyeleri gerekmektedir
(25).

Kalicr hipoparatiroidi total tiroidektomi sonrasi %0.8 ile
%3 arasinda goriilen nadir bir komplikasyondur (26).
Tedavisinde oral preparatlar genellikle yetersiz
kalmaktadir. Subkutan uygulanan rekombinan PTH
preparatlarinin (tereparatide) etkinligi bircok ¢aligmada
basarili bulunmustur (27).

SONUC

D vitamini eksikligi toplumumuzda oldukca sik
rastlanan bir durumdur. Ameliyat 6ncesi saptanan D
vitamini eksikliginin ameliyat sonrasi kalsiyum
diizeyleri Tiizerine olan etkisini aragtirdigimiz bu
calismada, ameliyat oncesi diisiik olarak saptanan D
vitamini diizeylerinin ameliyat sonrasi erken ddnem
hipokalsemi {izerine etkisi olmadigim gdzledik.
Calismada ameliyat sonrasi hipokalsemisi olan
hastalarin ameliyat 6ncesi PTH ve D vitamini
diizeylerinin, hipokalsemi gelismeyen hastalar ile
benzer oldugu ancak hipokalsemisi olan hasta grubunda
ameliyat sonrasi PTH diizeylerinin anlamli olarak
diistiigii, bu nedenle ameliyat sonrasti olusan
hipokalseminin primer olarak paratiroid bezlerin cerrahi
travmasina bagh gelistigi diistiniilmistiir. Literatiirde
farkli sonuglar olmasma ragmen yapilan benzer
caligmalarin ¢ogunda ameliyat Oncesi D vitamini
eksikliginin ameliyat sonrast gelisen hipoklasemi
lizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir. Bu konuda daha
kesin sonuglar verebilmek i¢in genis kapsamli, ¢ok
merkezli prospektif randomize ¢aligmalar gereklidir.
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FETAL AKCIGER MATURASYONUNUN DEGERLENDIRILMESINDE
LAMELLER CiSIMCIiK SAYIMI iLE TDxFLM TESTLERINiN BiRBiRLERINE
USTUNLUKLERINiIN iNCELENMESI

INVESTIGATION OF THE SUPERIORITY OF TDXFML AND LAMELLAR BODY COUNTS
IN THE EVALUATION OF FETAL LUNG MATURATION

Biilent KARS*, Onder SAKIN**, Esra Esim BUYUKBAYRAK**, Yasemin Karageyim
KARSIDAG*** Orhan UNAL**** Mehmet Cem TURAN**

OZET

Amag: Fetal akciger matiirasyonunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan testler olan lameller cisimcik sayimu ile
TDxFLM testinin birbirlerine istiinliiklerinin incelenmesi ve lameller cisimcik sayiminda halen netlesmeyen esik
degerinin nedenlerini aragtirmak.

Gereg ve Yontem: Hastanemizde 1 yil icinde 56 hastadan alinan amnion stvilart 2 ayr1 tiip ile her iki test agisindan
degerlendirildi. Yenidogan bebekler test sonuglarini bilmeyen bir neonatalog tarafindan yenidogan solunum sikintist
acisindan degerlendirildi ve takip edildi. Dogum sonrasi 6 ila 8 saat i¢inde baslayan takipne, inleme, cekilmeler ve
siyanoz gibi bulgular, 24 saat Uzerinde suren oksijen ihtiyaci, oksijen kismi basinct 50mm Hg’dan daha diisiik arteryal
kan gazi sonucu, Klinik tablosu ile uyumlu akciger filmi bulgular1 varligi yenidogan solunum sikintist olarak kabul
edildi.

Bulgular: 56 yenidogandan 44 tanesinde solunum sikintisi izlenmezken, 12 tanesinde (%21.4) yenidogan solunum
sikintis1 tablosu gergeklesmistir. Lamellar cisimcik sayisi santrifiij edilmeden olgiilmesi sonrasinda deger >55000 /
mm3 olan 30 hastanin hi¢gbirinde RDS gelismemistir. Lamellar cisimcik <40000 / mm? olan olgularda; RDS gelisme
orani %71.4 bulunmustur.

Lamellar cisimcik degerleri ara degere diisen olgularda; TDx FLM ile ikinci degerlendirme ve TDx FLM degeri >4
olarak tespit edildiginde, olgularin hepsini tespit etmekte, duyarliligi ve 6zgiilliigii %100 seviyesine ¢ikarmaktadir.
Sonug: Lameller cisimcik sayimi; hizli, pratik, kolay ulasilabilir ve maliyet etkinlik agisindan avantajlar tartigilmaz bir
tan1 yontemidir. Farkli esik degerleri olmasinin gegerli nedenleri oldugu gozlenmektedir. Bu nedenle her klinigin kendi
sinirlarint belirlemesinin gerekli oldugu sonucuna ulagilmistir.

Ayrica ara degerlerde kalinan durumlarda TDxFLM testi ile ilave degerlendirme yapilmasinin duyarliligi ve 6zgiilliigi
arttirdig1 belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Solunum sikintis1 sendromu; lameller cisimcik sayimu; fetal akciger matiiritesi

ABSTRACT

Objective: To evaluate the superiority of the most performed tests; lamellar body counts and TDxFLM test compared
to each other to estimate the maturation of fetal lungs and also to evaluate the reasons for the unclear cut-off values of
lamellar body counts.

Material and Method: Amnion fluids that were taken into 2 separate tubes from 56 patients within a year were
evaluated with both of the tests. Newborns were evaluated and monitored for respiratory distress syndrome of newborns
by a neonatologist who was blinded to the results of the amnion fluids. Clinical findings such as grunting, tachypnea,
retractions and cyanosis beginning within 6-8 hours after birth, oxygen need over 24 hours, arterial blood gas analyses
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with partial oxygen pressure under 50 mmHg and presence of chest x-ray findings that are compatible with the situation

were accepted as the respiratory distress of newborns.

Results: Respiratory distress was not seen in 44 of the 56 newborns while it was seen in 12 (21.4%) of them. In 30
patients whose lamellar body counts were > 55000/mm? without centrifuge, RDS was not seen. In the patients whose
lamellar body counts were < 40000/mm? the prevalence of RDS was 71.4. In the patients whose lamellar body counts
were at interim values; secondary evaluation with TDx FLM can be performed. If the TDx FLM values exceeded >41,

all cases can be detected.

Conclusion: Count of lamellar bodies is adiagnostic tool which is fast, practical, easily accessible and cost-effective;
also there is no doubt on the benefits of the tool. It seems that the different cut-off values have reasonable causes. Thus,
we suggest that every clinic should have its own cut-off values. In the presence of interim results, additional evaluation
with TDxFLM was found to increase the sensitivity and specificity.

Key words: Respiratory distress syndrome; lamellar body count; fetal lung maturity

GIRIS

Yakin gecmise kadar preterm yenidoganlarda
akcigerlerin  yeterli gelisme gdstermemis olmasi,
yenidoganin ¢abuk genel durumunun bozulmasina ve
sonugta  Olimiine sebep olmaktaydi.  Obstetrik
bilgilerimizdeki gelismeler ve yenidogana daha preterm
gebelik  zamaninda yapilan miidahaleler, preterm
yenidoganlarda 6liim oranini en aza indirgemistir (1).
Cesitli  gebelik komplikasyonlarinda fetal akciger
olgunlugunun o6nceden degerlendirilmesi ve akciger
olgunlugunu  tamamlamamis  olgularda  gesitli
farmakolojik yontemlerle dogumun geciktirilmesi ya da
durdurulmas, ozellikle elektif sezaryen
operasyonlarinin azaltilmasi ile iatrojenik
prematiiritenin ~ dnlenmesi, akciger olgunlugunun
hizlandirilmasi i¢in steroidlerin kullanilmasi, yenidogan
donemde respirator cihazlarin kullanilmasi ve surfaktan
tedavisi ile yenidogan morbidite ve mortalitesinde ciddi
oranlarda diisiis saglanmustir.

Ancak tiim bu g¢abalarin sonucunda prematiire dogan ve
yasatilan bebeklerde gelisen komplikasyonlar ve bu
bebeklerin yasatilmasinin getirdigi tibbi ve ekonomik
sorunlar giindeme gelmistir. Prematiire bir bebegin
kargilagacag tiim bu sikintilarin etkin bir sekilde Oniline
gecmek icin; yapilabiliyor ise preterm eylemi tedavi
etmek, akciger olgunlugunu hizlandirmak ve girisim
gereken olgularda fetal akciger olgunlugunun varligim
dogru olarak saptayabilmek gerekmektedir (2).
Obstetrik ve neonatoloji alanlarindaki hizli gelismeye
ragmen prematiirite ve bunun neden oldugu respiratuar
distres sendromu ve komplikasyonlari yenidogan
oltmlerinin ve morbiditelerinin hala en 6nemli sebebini
olugturmaktadir (3).

Akciger olgunlugunu tespit edebilmek amaciyla birgok
test gelistirilmistir. Bu testler 6zellikle fetal akcigerlerde
yapildiktan sonra amnion sivisina gegen surfaktanin
degisik kisimlarinin Slgiilmesi esasina dayanmaktadir.
Ancak uzun yillardir klinik pratikte kullanilmalarina
ragmen hi¢ biri milkkemmel degildir ve degisen
oranlarda hata payi igcermektedirler. Ayrica bunlarin
bazilart zaman alicidir, pahalidir, 6zel teknoloji ve
yetismis eleman gerektirmektedir. Bu nedenle ucuz,
kolay yapilabilen, kisa zamanda sonuca ulasilan, 6zel
bir teknoloji ve ekip gerektirmeyen, giivenilirligi fazla
olan tan1 yontemlerine ihtiya¢ gun gectikge artmaktadir.
Giivenilirligi yiiksek olan ve bu nedenle "altin standart"

olarak kabul edilen cesitli testlerle, nispeten daha yeni
olan ve ozel teknoloji gerektirmeyen basit bazi testlerin
sonuglarint ~ karsilastirmak ve rutinde kullanilip
kullanilmayacaklarmi degerlendirmek pratik agisindan
Onem arz etmektedir (4).

TDx FLM: Floresan polarizasyon temeline dayanan
hizli bir test olup kisa bir siirede sonug vermektedir
Hemen tim laboratuvarlarda yapilabilmesi, basit ve
laboratuvarlar aras1 degiskenliginin diisiik olmasi
avantajlaridir. Bu testte lesitinin sentetik bir derivesi
olan floresan boya kullanilir (5). TDx FLM, yapilan
caligmalarda altin standart kabul edilen
lesitin/sfingomyelin (L/S) orami ile yiiksek oranda
korelasyon gostermistir. Cabuk yapilabilir olmasi, yarim
saat gibi bir surede sonug¢ vermesi; bu incelemeyi ilk
basamak testi haline getirmistir (6, 7).

Amniotik sividaki lamellar cisimlerin sayist (lamellar
body count — LBC) diger onemli testtir ve hatta son
yillarda bazi kaynaklarda altin standart test olarak da
Onerilmektedir (4). LBC gebelik haftalarma gére 6nemli
farkliliklar gostermektedir ve RDS’yi tespit etmede iyi
bir korelasyona sahip oldugu bildirilmektedir. Yaklagik
30000-50000/ mm? olan degerler pulmoner maturiteye
isaret eder, ancak teknikteki farkliliklar ve degisik
hematolojik ol¢glim aletleri ile yapilan tayinlerin
sonuglart akciger olgunlugu i¢in gesitli sonuclar
verebilir. Ne bilirubin, ne de mekonyum test sonuglarin
etkilemez, ancak eritrositler lamellar cisim yogunlugunu
azaltirlar (8, 9).

Sonugta LBC ve TDx- FLM-II halen en sik kullanilan
testlerdir. Bu iki testin birbirine benzer sonuclarda
basarili oldugu daha Onceki galigmalarda c¢ok defa
gosterilmistir. Ancak iki onemli konu heniiz netlik
kazanmis degildir. Son yapilan c¢alismalarda dahi
lamellar cisim saymminda net bir esik degeri
olusturulabilmis degildir. Ikinci 6nemli konu da hangi
testin hangi durumlarda kullanilacagi algoritmasinin
netlesmemis olmasidir. Amacimiz arastirmamizda bu
sorulara yanit aramaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma hastanemiz Kadin Hastaliklart ve Dogum
Klinigi riskli gebelik ve dogumhane iinitesinde 1 yillik
stire i¢inde prospektif olarak gerceklestirildi.

Degisik endikasyonlar ile fetal akciger olgunlugu tayini
icin amniosentez ve ¢esitli obstetrik nedenler ile
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sezaryene alinan ve operasyon sirasinda ammnion S1visi
elde edilen toplam 80 hasta calismaya dahil edildi. 20
olguda ammiosentez yapilirken, 60 olguda ise amnion
stvist  sezaryen — operasyonu  sirasinda  alindi.
Amniosentez yapilan her olguya yapilacak olan iglem
anlatilarak ~ “alinmis  onam”  ilkesi  uyguland:
(Amniosentez izin belgesi)

Toplam 80 amnion sivist Orneginden mekonyum
ve/veya kanla kontamine olan sivilar, bitlin testlerin
calisilmasina yetecek miktarda sivi alinmayan olgular,
ornegin alinmasindan sonraki ilk 72 saatte dogum
yapmamis olan hastalarin sivilari ve dogum sonrasi
kardiopulmoner anomalisi oldugu belirlenen veya sepsis
gelisen bebeklere ait sivilar caligma dis1 birakildi.
Sonugcta gerekli tiim kriterleri saglayan 56 hasta calisma
grubunu olusturdu. Tm hastalardan elde edilen amnion
stvi Ornekleri fetal akciger olgunlugu yoniinden hemen
incelemeye alindi. Daha sonra amnion sivist 6rnekleri 2
adet tiipe ayrildi. Bir test tipii TDx FLM calisilmak
iizere ilgili laboratuvara gonderildi. Diger tiip ise
lamellar cisimcik sayilmak {izere hastane laboratuvarina
aym kisi tarafindan gotirtildi. Bir ml santrifij
edilmemis amnion sivisi, iretici firmanin talimatlar
dogrultusunda 13 mm. filtreden gegirildikten sonra TDx
FLM 1I analizérde isleme tabi tutuldu. Alinan deger
FLM 1I kalibrasyonlar: ile standart bir egri {izerindeki
degerlerle kargilagtirildi (TDx ® / TDx-FLX, Fetal Lung
Maturity Il, Abbott Lab., USA, 1996). Sonu¢ akciger
matiiritesi ile iligkilendirildi.

Lamellar Cisim Saymm ise; temiz bir tlp icerisinde
laboratuvara gétirilen en az 3 ml amnion sivisi santrifiij
edilmeden temiz kan tiipiine kondu. Laboratuvarda aym
kisi tarafindan islemden gecirilen amnion sivisi
otomatik kan sayimmi yapan Coulter ® ONYX igerisine
alindi (Coulter Electronic Ltd, Northwell, England).
Sayim i¢in minimum 200 pl’lik amnion sivisi yeterli
olup islem trombosit sayimi ile ayni sekilde yapildi.
Sonug alet tarafindan dokiimante edilmis olarak ve pl
deki partikiil sayisi cinsinden elde edildi.

Hastalarin gebelik siireleri son adet tarihlerine ve
ultrason incelemelerine goére yapildi. Dogum sonrasi
tiim infantlar neonatoloji servisinde degerlendirildi.
Degerlendirmeyi yapan neonatalog, uygulanan akciger
olgunluk testinin sonucundan habersizdi. Dogum
sonrast 6 ila 8 saat i¢inde baglayan takipne, inleme,
cekilmeler ve siyanoz gibi bulgular, 24 saat Uzerinde
stiren oksijen ihtiyaci, oksijen kismi basmci 50mm
Hg’dan daha diisiik arteryal kan gazi sonucu, klinik
tablosu ile uyumlu akciger filmi bulgular1 varlig
yenidogan solunum sikintis1 olarak kabul edildi. Kan
kiiltiirii sonucunun negatif olmasi, dogum sonrast 24
saatten daha az oksijen ihtiyact olmasi ve akciger
filminde tipik RDS bulgular1 tagimamasi, yenidoganin
gecici takipnesi (transient tachypnea of the newborn,
RDS Il) olarak tanimlandi ve bunlar RDS grubuna dahil
edilmedi.

Elde edilen tiim laboratuvar sonuglari, yenidoganda
RDS gelisip gelismemesine goére degerlendirildi ve
birbirleriyle karsilastirilarak etkinlikleri arastirildi. Tim
hasta kayitlar1 ve sonuglar1 bilgisayarda toplanip, SPSS
9.0 (Statistical Package for Social Science) progranu
kullanilarak tamimlayict ve analitik degerlendirmeler
yapildi. Testlerin duyarlilign (sensitivite), Ozgiilligi
(spesifisite), pozitif kestirim degeri (positive predictive
value, PPV), negatif kestirim degeri (negative predictive
value, NPV) ve etkinlikleri (efficiency) arastirildi.
Degigkenler arasi iliski korelasyon analizi ile incelendi.

BULGULAR

Degerlendirilen 56 amnion sivisi rneginin 11 tanesi
amniosentez ile 45 tanesi sezaryen operasyonu sirasinda
alindi. Hastalarin gebelik stireleri 30-41 hafta arasinda
degismekte olup, hastalarin 33’1 (%58.9) 37. gebelik
haftasindan kiigiik olup preterm olarak degerlendirildi.
Yeni doganlarin 12’sinde (%21,4) RDS gelisirken, 3
yenidoganda gegici takipne izlendi ve RDS olmayan
grupta kabul edildi. RDS gelisen ve gelismeyen yeni
doganlarin gebelik haftalarina ve dogum agirliklarina
gore dagilimi tabloda goziikmektedir (Tablo 1).

Tablo 1: RDS gelisen ve gelismeyen yeni doganlarin gebelik haftalarina ve dogum agirhklara gore dagilim.

N ORTALAMA + STANDART RANGE P
SAPMA
Gebelik haftasi 56 35,51+2,75 30-41
RDS var 12 31,91+0,99 30-34
RDS yok 44 36,50+2,20 32-41 0,0001*
Dogum agirligi (gr.) 56 2738,21+0,917 1180-4950
RDS var 12 1692,50+0,408 1180-2700
RDS yok 44 3023,40+0,804 1700-4950 0,0001*

*Mann — Whitney U testi

Orneklemimizdeki 56 gebenin gebelik haftalari
incelendiginde, RDS gelismeyen 44 yeni doganin
gebelik hafta ortalamasi 36,50+2,20 olarak bulunmus,
RDS gelisen 12 yeni doganin haftasi incelendiginde,
gebelik haftast 31,91+0,99 olarak tespit edilmistir.
Gebelik haftasi, RDS gelismeyen yeni doganlarda RDS
gelisen yeni doganlara gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p= 0,0001).

Orneklemimiz deki 56 yenidoganin dogum agirliklart
incelendiginde; RDS gelismeyen gebelik 44 yeni
doganin dogum agirligi 3023,40+0,804 olarak tespit
edilmis, RDS gelisen 12 yeni doganin dogum agirlig
1692,50+0,408 olarak tespit edilmistir. Dogum agirligi,
RDS gelismeyen yeni doganlarda RDS gelisen yeni
doganlara gore anlamli derecede farkli tespit edilmistir
(p=0,0001).
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Once inceledigimiz testler arasinda giivenilirligi en g matiir olarak kabul edilmektedir. Yiiz atmis ve
yliksek olarak kabul edilen ve calismamizda altin Uzerindeki degerler ise cok yiiksek oranda matiir kabul
standart olarak aldigimiz TDx FLM ile RDS arasindaki edilip kantitatif degerlendirme yapilmamaktadir.
iliskiyi arastirdik. Orneklemimizdeki RDS gelistirmeyen 44 yeni doganla
TDXFLM Il igin, dretici firma olan Abbott RDS gelistiren 12 yeni doganin TDx FLM degerleri
laboratuarinin bildirdigi esik degerler; FLM < 39 mg/ ¢ tabloda gosterilmistir (Tablo2).

immatir, FLM=40-54 mg/g “ara deger”, FLM>55 mg/

Tablo 2: RDS gelisen ve gelismeyen yeni doganlarin TDx FLM degerleri
N

ORTALAMA + STANDART RANGE P
SAPMA
TDx FLM 56 56,47+22,63 6,24-159,60
RDS var 12 31,31+3,61 6,24-56,16
RDS yok 44 63,34+2,97 39,6-159,60 0,0001*
Bu degerlere gore caligmamizda immatiir kabul edilen, duyarliligt %97.7°ye ¢ikarirken, oOzgilligin %91.7,
FLM < 39 mg/ g i¢in 11 ve matiir kabul edilen FLM PPV’in %91.7 ve NPV’in %97.7 oldugu gorlilmektedir.
>55 mg/ g i¢in 30 yeni dogan mevcuttu. FLM=40-54 Bu nedenle biz daha sonraki biitiin karsilagtirmalarda
mg/g ara degerleri tasiyan 15 yeni dogan FLM esik degerini > 41 olarak aldik.
bulunmaktaydi, boylelikle hastalarin %26,8’inde testin TDx FLM ile gebelik haftasi arasinda iyi derecede
pratik bir yarari yoktu. kuvvetli (r=0,603, p<0.0001); TDx FLM ile dogum
Ara degerlere diisen 15 yeni doganin sonuglarinin matiir agirligl arasinda yiiksek derecede kuvvetli (r=0.647,
kabul edilmesi durumunda testin duyarliligt %95,6, p<0,0001) korelasyon tespit edilmistir.
ozgilliigi %90.9, PPV %90.9 ve NPV %97.7 olarak Amnion sivist Orneklerinden elde edilen ortalama
tespit  edilecek, fakat bazi RDS’li  olgular lamellar cisim sayimi (LBC) 70857.14+48843.88/ mm3
atlanabilecektir. Ara degerleri immatlr olarak kabul (8000-283000/ mm3) olup, RDS gelisen olgularda bu
ederek esik degeri >55 olarak alindiginda duyarhilik ortalama 27750+14347.16/ mm3, RDS gelismeyenlerde
(sensitivite) %100 olacaktir ve RDS’li olgular ise 82613.14+48361.63/ mm?® olarak belirlenmistir
atlanmayacaktir. Bu noktada testin  Ozgilligi (Tablo 3). RDS gelismeyen grup ile RDS gelisen
(spesifisite) %39.3, PPV %39.3 ve NPV %100 grubun lamellar cisim sayilari arasinda anlamli olarak
olmaktadir. Goriildigii lizere esik deger > 55 olarak fark tespit edilmistir (p=0,0001).
alindiginda duyarlilik yiikselmekte fakat ozgillik Lamellar cisimciklerin santriflij edilmeden verilmesi
biyik oranda diismektedir. Bizim sonuglarimiz en durumunda elde edilen degerler ve bu degerler igin
yiksek duyarlilik, 6zgiilliik, PPV (pozitif Kestirim duyarlilik (sensitivite), 6zgiilliik (spesifisite), PPV, NPV
deger) ve NPV (negatif kestirim deger) noktalarina gore ve dogruluk degerleri tabloda gosterilmistir (Tablo 4).

incelendiginde, esik deger olarak >41 secilmesi

Tablo 3: RDS gelisen ve gelismeyen yeni doganlarin santrifiij edilmeden, 276 g.’de 5 dakika ve 400 g.’de 2
dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen ortalama degerler.

N ORTALAMA + STANDART RANGE P
SAPMA
LBC 56 70857,14+48843.88 8000-283000
RDS VAR 12 27750£14347.16 8000-55000
RDS YOK 44 82613.64+48361.63 36000-283000 0,0001

TDx FLM testindeki gibi %100 duyarlilik (sensitivite); NPV’in %100 olmasi nedeniyle bu testi “altin standart”
lamellar cisimciklerin santrifij edilmeden olarak kabul ettik. Ancak bunun altindaki degerlerde
degerlendirildigi olgularda esik noktasi >55000/ mm3 olan 26 hastanin 12’sinde RDS gelisirken (%46) diger
alindiginda elde edilmektedir. Esik noktast >55000/ 14 hastada RDS gorilmedi (%56). Bu yiiksek yalanci
mm® alindiginda duyarlilik %100, NPV %100 olmakta pozitiflik oran1 6zgiilliiglin bu degerde %39,3 ve PPV’in
fakat bizim olgularimizda ozgillik %41.4 ve PPV %39,3 olmasina neden olmaktadir (Tablo5). Bizim
%61.4 olmaktadir. Esik nokta > 40000/ mm3 olarak calismamizda elde edilen sonuglarin roc egrisi ile
alindiginda duyarhlik %94.7 olurken, 6zgillik %71.4, incelenmesi durumunda, en yiiksek duyarhilik %97.7,
PPV %90.9 ve NPV %83.3 olarak tespit edilmistir. 0zgullik %91.7, PPV %91.7 ve NPV %97.7, TDx FLM
TDx FLM ile lamellar cisimcikler karsilagtirildiginda, esik noktast >41 olarak alindiginda elde edilmektedir.
santrifiij edilmeden degerlendirilen grupla TDx FLM Degerlendirme bu sekilde yapilirsa, 44 matlr sonug
arasinda en yiiksek korelasyon bulunmustur (r = 0.617, icerisinde 1 hastada RDS tanis1 atlanmustir.

p=0.000). Son yillarda basit olmasi, hemen her hastane
TDXFLM degeri 55’den biiyuk olan higbir hastada laboratuvarinda yapilabilmesi, c¢abuk sonu¢ vermesi
(n=30) RDS gelismemesi ve bu degerde duyarlihigin ve nedeniyle lamellar cisimcik sayimmi testini arastirdik.
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Tablo 4: Lamellar cisimcik santrifiij edilmeden tespit edilen degerleri

LBC Duya_r_hl_lk (")zg[_]l_lu_k (+) Kestirim  (-) Kestirim degeri Dogruluk G_(_jrel_i ri_sk
(sensitivit) (spesifisit) Degeri PPV NPV Rolatif risk
(%) (%) (%) (%) (%)

>20,000 86,3 100 100 41,7 87,5 1,88
>30,000 88 100 100 50 89,29 2
>35,000 93,6 100 100 75 94,64 4
>40,000 95,2 71,4 90,9 83,3 89,28 5,44
>45,000 94,7 55,6 81,8 83,3 82,14 4,89
>50,000 97 47,8 72,7 91,7 76,79 8,76
>55,000 100 41,4 61,4 100 69,64 --
>60,000 100 353 50 100 60,71 -
>65,000 100 32,4 43,3 100 55,36 -
>70,000 100 31,6 40,9 100 53,57 -
>90,000 100 30,8 38,6 100 51,79 --
>95,000 100 28,6 31,8 100 46,43 -
>105,000 100 27,9 29,5 100 44,64 -
>110,000 100 27,3 27,3 100 42,86 -
>115,000 100 25,5 20,5 100 37,5 --
>125,000 100 24,5 15,9 100 33,93 -
>135,000 100 23,5 11,4 100 30,36 -

Tablo 5: TDx FLM degerleri

TDX Duya_r!ll!k (“)zg@]l_l[_]k (+) kestirim  (-)kestirim degeri Dogruluk G_(:jrel_i ri_sk
FLM  (Sensitivit) (Spesifisite) degeri (PPV) (NPV) (Rolatif risk)

(%) (%) (%) (%) (%)

>33 89,8 100 100 100 91,07 2,39
>35 91,7 100 100 100 92,86 3
>36 93,6 100 100 100 94,64 4
>39 95,7 100 100 100 96,43 5,88
>40 95,6 90,9 90,9 97,7 94,64 5,85
>41 97,7 91,7 91,7 97,7 96,64 11,7
>42 97,7 84,6 84,6 95,5 94,64 11,5
>44 97,6 78,6 78,6 93,2 92,86 11,23
>45 97,6 73,3 73,3 90,9 91,07 10,95
>48 97,4 61,1 61,1 84,1 85,71 10,13
>49 97,3 57,9 57,9 81,8 83,93 9,85
>50 97,1 52,4 52,4 77,3 80,36 9,31
>51 97,1 50 50 75 78,57 9,04
>52 96,9 47,8 47,8 72,1 76,79 8,69
>53 96,9 45,8 45,8 70,5 75 8,49
>54 96,7 42,3 42,3 65,9 71,43 7,94
>55 100 39,3 39,3 100 67,86 7,39
>56 100 36,4 36,4 100 62,5 -
>57 100 34,3 34,3 100 58,93 -
>58 100 33,3 33,3 100 57,14 -

Lamellar cisimcik sayist santrifiij edilmeden ol¢iilmesi
sonrasinda deger >55000/ mm?® olan 30 hastanin
hicbirinde RDS gelismedi. Bu degerde duyarlilik ve
NPV’in %100 oldugu gorilmiistir. Fakat bu degerin
altindaki 26 hastanin 12’sinde RDS gelisirken (%46),
diger 14 hastada RDS goriilmedi (%56). Bu yiksek

yalanci pozitiflik orani 6zgiilliiglin bu degerde %41.4 ve
PPV’in %61.4 olmasina neden olmaktadir. Bizim
calismamizda elde edilen sonuglarin roc egrisi ile
incelenmesi durumunda, en yiksek duyarlilik %95.2,
O0zgullik %71.4, PPV %90.9 ve NPV %83.3, esik
noktast > 40000 alindiginda elde edilmektedir.
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Degerlendirme bu sekilde yapilirsa, 41 matiir sonug
icerisinde 2 hastada RDS tanis1 atlanmustir.

Altin standart olarak kabul ettigimiz TDxFLM ile
lamellar cisim sayis1  kargilastirildiginda  en iyi
korelasyon lamellar cisimciklerin santrifij edilmeden
verilen grupta elde edildigi gorilmiistir (r = 0.617,
p=0,000).

1. DURUM:

Lamellar cisimcik sayisi santriflij edilmeden 6lgiilmesi
sonrasinda degeri > 55000/ mm? olan 30 hastanin
hi¢birinde RDS gelismedi. Bu hastalarin TDx FLM
degeri >55 alindiginda 22’sinde (%73.3), TDx FLM
degeri >41 alindiginda 28’inde (%93.3) sonu¢ matir
olup lamellar cisimcik sayimi ile uyumluydu.

2. DURUM:

Lamellar cisimcik immatir, <55000/ mm? olan 26
hastanin 12’sinde RDS gelisirken, 14 hastada RDS
gelismedi.

A: Lamellar cisimcik immatir ve diger testler immatiir.

a. TDx FLM <55: Bu sonuglar1 olan 19 olgunun
10’unda (%52.6) RDS gelisirken, 9’unda (%47.4)
RDS gelismedi.

b. TDx FLM <41: Bu sonuglar1 olan 11 olgunun
10’unda (%90.9) RDS gelisirken, 1’inde (%9.1)
RDS gelismedi.

B: Lamellar cisimcik immatiir ve diger testler matiir

a. TDx FLM =>55: Bu sonuglar1 olan 10 olgunun
hi¢birinde RDS gelismedi,

b. TDx FLM > 41: Bu sonuglar1 olan 14 olgunun
hicbirinde RDS gorilmedi.

3. DURUM:

Lamellar cisimcik immatur, <40000/ mm?® olan 14
hastanin 10’unda RDS gelisirken, 4 hastada RDS
gelismedi.

A: Lamellar cisimcik immatiir ve diger testler immatiir.

a. TDx FLM <55: Bu sonuglart olan 12 olgunun
10’unda (%83.3) RDS gelisirken, 2’sinde (%16.6)
RDS gelismedi.

b. TDx FLM <41: Bu sonuglari olan 10 olgunun
10’unda (%100) RDS gelismistir.

B: Lamellar cisimcik immatiir ve diger testler matiir.

a. TDxFLM =>55: Bu sonuglart olan 2 olgunun
hicbirinde RDS geligmedi.

b. TDXFLM >41: Bu sonuglari olan 4 olgunun
hicbirinde RDS geligmedi.

TARTISMA

Sonu¢ olarak santriflj edilmeden olculen lamellar
cisimciklerde degerler > 55000 / mm?® oldugunda baska
bir testin yapilmasinin gereksiz oldugunu diisiiniiyoruz.
Eger lamellar cisimcik degeri < 55000 / mm?® ise RDS
olasiligini atlamamak igin Ozgilligii ve duyarliligi
yilksek bir teste gereksinim vardir. Ug ayri durum
altinda yapilan incelemelerde goriildiigli gibi, buna en
uygun testin TDx FLM oldugu ortaya ¢ikmustir.
Lamellar cisimcik < 55000 / mm? iken, TDx FLM > 55
oldugunda RDS gelismedigini tespit ettik. Fakat bu

durumda hala 4 yenidoganda yalanct pozitiflik
gorilmektedir.
Lamellar cisimcik <55000 / mm?3 iken TDxFLM

degerini >41 olarak aldigimizda, yine higbir hastada
RDS gelismemistir. Bu durumda; lamellar cisimcik <

55000 / mm? olan 26 hasta iginde RDS gelismeyen 14
hasta (yalanci pozitif), esik 41 noktas1 alindiginda
tamamen tespit edilecek ve iki testin kombinasyonu ile
yalanci1 pozitif sonu¢ kalmayacaktir.

Bu nedenle biz; lamellar cisimcik > 55000 / mm? olan
olgularda bagka test yapilmasinin gerekli olmadigim
diisiiniiyoruz. TDx FLM eger tek basma akciger
olgunlugunu degerlendirmek amaciyla
kullanilmayacaksa ve lamellar cisimcik immatiir
olgularda ikinci basamak testi olarak kullanilacaksa esik
degerinin >41 alinmasinin daha dogru oldugunu
calismamiz neticesinde tespit ettik. Lamellar cisimcik
immatiir ve TD FLM’nin < 41 oldugu olgularda ise
RDS hemen hemen kaginilmazdir (%90.9).

Steinfield ve arkadaglart TDx FLM degeri 50’den
yiiksek olan ve ilk 72 saatte doguran 123 hastada RDS
gelismedigini ve matiiritenin %100 oraninda predikte
ettigini gostermislerdir (6).

Herbert ve arkadaglar1 degisik FLM degerlerinin akciger
matlrasyonunu  0ngérme  yoniinii  arastirdiklari
caligmalarinda, FLM 70, 60, 50, 40 ve 30 degerleri igin
duyarliligt %100 olarak belirlerken, bu degerlerdeki
Ozgiilliikleri sirasiyla %47,5, %53.8, %61.3, %76.3 ve
%82,5 olarak buldular. Buradan yola ¢ikarak TDx FLM
ile elde edilen 30 degerinin olgunluk i¢in yeterli ve
givenilir bir esik deger oldugunu bildirdiler (10).

Bu testin genis kapsamli kullanilmasi sonrasi, degerler
TDx FLM-II’de > 55mg/g matiir, < 39mg/g immatiir, ve
40-54 mg/g arast sonuclar ara sonug olarak
degistirilmistir (11). Bizde olgularimizi iretici firma
direktifleri dogrultusunda, TDx® / TDx-FLX®, FLM II
degerleri ile degerlendirdik.

Bizimde ¢aligmamizdaki olgular1 degerlendirirken, TDX
FLM degeri 55°den biiyiik olan higbir hastada (n =30)
RDS’ye rastlamadik ve bu degerde duyarliligi ve NPV’i
%100 olarak tespit ettik. Ancak bunun altindaki
degerlerde olan 26 hastanin 12’sinde RDS gelisirken
(%46) diger 14 hastada RDS gorilmedi (%56). Bu
yiiksek yalanci pozitiflik orani 6zgiilliigiin bu degerde
%39,3 ve PPV’in %39,3 olmasina neden olmaktadir.
Bizim ¢alismamizda elde edilen sonug¢larin roc egrisi ile
incelenmesi durumunda, en yiiksek duyarlilik %97.7,
Ozgullik %91.7, PPV %91.7 ve NPV %97.7, TDx FLM
esik noktasi >41 olarak alindiginda elde edilmektedir.
Fakat degerlendirme bu sekilde yapilirsa, 44 matiir
sonug i¢erisinde 1 hastada RDS tanis1 atlanmaktadir. Bu
yiizden eger tek basina kullanilacak ise, TDx FLM > 55
degeri esik olarak alinmali ve Ozgiilliigiin diigmesi
pahasina duyarliligr %100 seviyesinde tutmali ve RDS
gelisimine olanak vermemeliyiz. Bizim de iiretici firma
ile ayn1 buldugumuz deger >55 olup, daha &nceden
bildirilen 30 ve 50 esik degerlerinden daha yiiksek
olmakla birlikte; birgok ¢alismada her laboratuvarin
kendi sonuglarma gore bir esik degeri belirlemesi
onerilmektedir.

Amnion sivismin elektron mikroskobik ¢alismalar:
laminasyon gosteren cesitli partikiillerin varligmni ve
karakterlerini gdstermis olup, bunlar lamellar cisimler
ya da tubiler myelin figurler olarak bilinmektedirler
(12, 13). Coulter Counter aletleri 2-20 fl
biiytlikliigiindeki trombositleri O0lemek iizere
programlanmislardir. Lamellar cisimciklerin yaklagik
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olarak boylar1 1-5 pm (1.28-6.4 fl) olup, ¢ogunlugu 2
um (2.56 fl) ¢apindadir (12). Trombositlerden sadece
biraz daha kicik olan bu lamellar cisimcikler,
elektronik kan sayimi yapan Coulter Counter'larda
kolayca sayilabilmektedir (8,14). Farkli hastanelerde
farkli cihazlar kullanilabilmesi nedeniyle her klinigin
kendi cut-off degerlerini belirlemesi 6nem arz
etmektedir.

Lamellar cisimcik sayimi hizli, basit ve ucuz bir test
olup Coulter counter bulunan her hastanede rahatlikla
yapilabilir. Diger avantajlari; kantitatif sonu¢ vermesi
ve farkli esik degerler kullanilarak sonuglarin
dizeltilebilmesidir.

Chapman JF ve ark. (2004) LBC ile fetal akciger
matiirasyonu (FAM) degerlendirmelerinde 217 amnion
stvisindan 35000/mm3 Uzerinde olanlarda matdriteyi,
sensitiviteyi, spesifitiviteyi, RDS i¢in prediktif degeri ve
akciger matiiritesi igin prediktif degeri sirasiyla %100,
%67.6, %36.8 ve %100 olarak belirlemislerdir (15).
Karcher R ve ark. (2005) lesitin sfingomyelin orani,
fosfotidil gliserol yizdesi, LBC ve sirfaktan albimin
oranmnin (TDx FLM-II) Fetal akciger matirasyonu
Ongoriisindeki  degerini  incelemek igin  yaptiklari
aragtirmada 238 spesimen incelenmis,
LBC<30000/mm3 ise TDx FLM=<40 mg/g ise RDS
icin toplam dogruluk orami (pozitif veya negatif) LBC
icin %75.5 ve TDx FLM icin %76.7 gibi benzer
oranlarda bulunmugtur. Arastirmalarinin  sonucunda
LBC ve TDx FLM’in esit dogrulukta oldugunu,
gestasyonel haftaya bagli RDS riskini dngoriide lesitin

sfingomyelin oranim1 anlamli olarak disladiklarini
belirtmislerdir (16).
Bahasadri S ve ark. (2005) 104 amnion sivisini

incelemisler; LBC’nin 10000/mm3 altinda olanlarda
akciger immatiiritesini %99.1 spesifite (pozitif prediktif
deger %99.1, negatif prediktif deger %83.5) ve
45000/mm3 Uzerinde ise RDS’nin (negatif prediktif
deger %98.9) dislandigint belirtmislerdir.
Aragtirmalarinin - sonucunda 10000 ve 45000 esik
degerlerinin fetal akciger matiiritesi i¢in ilk tarama testi
olarak kullanilabilecegini ifade etmislerdir (17).
Khazardoost S ve ark. (2005) 80 amnion sivisindan 28-
40.haftalar aras1  yaptiklart  incelemede; LBC
50000/mm3 iizerindekilerde akciger matiiritesini
gosterdigini belirtmislerdir. Bu deger baz alindiginda 20
RDS vakasmin 17’sini Ongdrmiisler ve sensitiviteyi
%85, spesifitiviteyi %70, pozitif prediktif degeri %48,
negatif prediktif degeri %93 olarak belirlemislerdir (18).
Gil BM ve ark. (2010) 60 gebeyi 24-42 haftalar arasinda
incelemisler, yenidoganda %35.1 oraninda RDS
belirlemigler ve LBC’nin %100 sensitivite ve yiiksek
spesifitivite ile referans test oldugunu belirtmislerdir
(19).

Visnjevac ve ark. (2010) 232 amnion sivisint 3-
42 haftalar arasinda incelemislerdir. RDS %14.6
oraninda goriilmiis, LBC esik degeri 42000/mcLolarak
alindiginda  akciger  matiiritesini  belirlemedeki
sensitiviteyi  %82.4, spesifitiviteyi %64.6 olarak
hesaplamiglardir. Kopiik stabilite testine oranla LBC’nin
daha ¢ok avantajlarinin oldugunu; hizli, kolay, ucuz, az
ornek hacmi gerektiren ve {iniversal olarak ulagilabilir
olan bir metot oldugunu belirtmislerdir (20).

Tsuda ve ark. (2011) RDS ve yenidogan gegici
takipnesini  (TTN) LBC’nin  6ngorist  lzerinde
yaptiklar1 aragtirmada; 381 gebenin amnion sivisi 27-40
haftalar arasinda incelenmistir. LBC degeri 1000-
577000/mm3 degerleri arasinda saptanmig, 48500/mm3
deger alindiginda TTN oOngoriistindeki sensitiviteyi
%84.7, spesifitiviteyi %76.2, negatif prediktif degeri
%98.1 olarak belirlemislerdir. Kontrol grubuna gore
TTN oram daha yiiksek (50000’e 122000, p<0.001) ve
RDS oran1 da belirgin yiiksek bulunmustur(50000°e
21000, p=0.042) (21).

Stimac T ve ark.(2012) yenidogan RDS 06ngoérisunde
LBC tani testi icin 313 gebede 24-41.haftalar arasinda
28000/mm3 esik deger alindifinda sensitiviteyi %96,
spesifitiviteyi %88, pozitif prediktif degeri %45.6,
negatif prediktif degeri %99.5 olarak hesaplamislardir
(22).

Zhao ve ark. (2013) gestasyonel yas ve LBC ile RDS
Ongoriisiinii 223 gebede incelemislerdir. 19 dogumda
RDS goriilmistiir. Gestasyonel yas ilerledikce RDS
riskinde azalma oldugu ve LBC degerlerindeki artisla da
RDS riskinde azalma oldugu saptanmigtir. LBC degeri
icin 50000/mm3 esik degeri temel alinmustir (23).
Besnhard AE ve ark. (2013) son yillarda yaptiklari bir
metaanalizde 13 c¢alismay1 incelemiglerdir. Lesitin
sfingomyelin oram1 ve LBC’nin fetal akciger
matirasyonu dngérisindeki degerlerini incelemislerdir.
ki o6zetin ROC egrilerine bakilarak her iki test
karsilastirildiginda LBC’nin tanisal performansinin L/S
oranma gore hafifce avantajli olabilecegi sonucuna
ulagsmuglardir.  Ancak esik araligindaki  geniglik
nedeniyle en iyi dogruluktaki esik degerini saptamanin
miimkiin olmadigin1 belirtmislerdir. LBC’nin kolay
uygulanabilir olmasi, hizli, ucuz ve tiim hastanelerde 24
saat siireyle ulasilabilir olmasi nedeniyle L/S oraninin
yerine altin standart test olmasini 6nermislerdir (4).
Bulunan bu farkli egik degerlerin en 6nemli nedenleri;
amnion sivisinin elde edilis sekli, amnion sivisinin
santrifiij edilip edilmemesi, kullanilan Coulter tiiri,
stvinin ¢esitli maddelerle kontaminasyonu ve bekleme
stiresidir. Bu nedenle her klinigin kendi esik degerini
belirlemesi dnerilmektedir (Tablo 6).

Biz bu calisma ile lamellar cisimcik sayiminin; akciger
olgunlugunu O6ngdérmedeki yerini, diger testler ile
kiyaslamasini ve kombinasyonlarini, en etkin test isteme
diizenini gelistirmeyi ve bir algoritma olusturmay1
amagladik.

Birgok aragtirmact; ayni siiregte birden ¢ok testi bir
arada yapmak yerine ardigik (silsile halde) test

uygulama  stratejisini  Onermektedirler.  Ardigik
yontemde Once basit ve giivenilir bir test yapilmakta ve
eger sonu¢ “‘matiir” ise bagka teste gerek

duyulmamaktadir. Eger ilk test “immatiir” ise ikinci test
yapilir ve bdylece devam edilir. Tiim bunlara karsin hig
bir test tam olarak giivenilir olmadigindan, bir¢ok testin
sonucu akcigerlerin matiir oldugunu gdstermesine
ragmen, yenidoganda RDS gelisebilir. Tersine yeni
doganda RDS gelisecegini gosteren test sonuglarina
karsin RDS gelismeyebilir. Testlerin her biri akciger
matiiritesinin farkli bir yoniinii degerlendirdigi i¢in
testler aras1 bu farkliliklar sasirtict degildir.
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Fetal akciger matiirasyonu degerlendirilmesi

Herbert ve arkadaslar;; TDx FLM, fosfatidilgliserol,
kopiik stabilite testi ve L/S orani kullanarak ardisik test
yonteminin sonuglarini arastirdilar (10). Bu calismada
TDx FLM’nin immatir ¢ikmasi durumunda kopiik
stabilite testini, tersine kopik stabilite testinin immatdr
¢ikmasi durumunda TDx FLM’nin kullanilmasinin en
yiiksek etkinligi sagladigini gosterdiler ve TDx FLM
nin tercih edilen 1. basamak test oldugunu ileri siirdiiler.
Bizim ¢alismamiz; santrifij edilmeden lamellar
cisimcik tayininin, birinci basamak test olarak
kullanilmasinin uygun olabilecegini gostermektedir.
Lamellar cisimcik >55000 / mm3 olan olgularda
duyarlilik %100 olup hig¢bir hastada RDS gelismedigini
ve NPV %100 oldugunu gordik. Bu durumda biz,
lamellar cisimcik > 55000 oldugu zaman, testi matlr
kabul ediyor ve bagka bir test yapilmamasi gerektigini
diistiniiyoruz.

Fakat asil sorun lamellar cisimcik degeri < 55000 olan
olgular i¢in ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumda 26 hastanin
12’sinde RDS gelisirken (%46), diger 14 hastada RDS
goérulmemektedir (%56). Bu yiiksek yalanci pozitiflik
orani Ozgillligiin bu degerde %41.4 ve PPV’in %61.4
olmasina neden olmaktadir. Bizim c¢alismamizda elde
edilen sonuglarin roc egrisi ile incelenmesi durumunda,
en yiiksek duyarlilik %95.2, 6zgillik %71.4, PPV
%90.9 ve NPV %83.3, esik noktasi > 40000 alindiginda
elde edilmektedir. Esik <40000 alindiginda 14 yeni
doganin 10’unda (%71.4) RDS gelismektedir. Lamellar
cisimcik degeri < 40000 tespit edildigi zaman baska bir
test ile kombinasyon yapmak maliyeti artiracaktir.
Lamellar cisimcik >40000 - <55000 degerleri i¢in yanlis
pozitifligi azaltmak icin ek bir teste ihtiyag¢ vardir.
Durum tablolart incelendiginde lamellar cisimcik ara
degerlerde sonu¢ verdigi zaman, TDx FLM ile
kombinasyon en iyi sonucu vermektedir. LBC <55000
oldugu zaman TDx FLM >41 alindiginda RDS
gelismeyen biitiin yeni doganlarin, bu iki testin
kombinasyonu ile tespit edildigini goriiyoruz. LBC
<55000’ken TDX FLM <41 oldugu durumda 11
olgunun 10’unda (%90.9) RDS gelismektedir.

Sonug olarak biz lamellar cisimcik sayisinin akciger
olgunlugu tayininde kullanilabilecegini ve
giivenilirliginin ~ yitksek  oldugunu  diislinliyoruz.
Lamellar cisimcik degerleri ara degere diisen olgularda;
TDx FLM ile ikinci degerlendirme ve TDx FLM degeri
>4]1 olarak tespit edildiginde, olgularin hepsini tespit
etmekte, duyarliigi ve oOzgilligii %100 seviyesine
¢ikarmaktadir.

Sunu unutmamamiz gerekir ki, fetiisiin dogurtulmasi
icin  karar  verirken  akciger = maturasyonunu
degerlendirmek en Onemli basamaklardan birisini
olusturur. Fetiisii RDS sekelleri; nekrotizan enterokolit,
intraventrikiler kanama, patent duktus artertozus ve
neonatal sepsis gibi riskler ile bas basa birakmamaliyiz.
Fakat dogum karar1 almada esas nokta, annenin ve
fetlistin icinde bulundugu klinik durumdur.

SONUC

Lameller cisimcik sayimi; hizli, pratik, kolay ulagilabilir
ve maliyet etkinlik agisindan avantajlar tartisilmaz bir
tanm1 yontemidir. Farkli esik degerleri olmasinin gegerli
nedenleri oldugu gozlenmektedir. Bu nedenle her

Klinigin kendi sinirlarimi belirlemesinin gerekli oldugu
sonucuna ulagilmistir.

Ayrica ara degerlerde kalinan durumlarda TDxFLM
testi ile ilave degerlendirme yapilmasinin duyarliligi ve
Ozgilligi arttirdigr belirlenmistir.
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MIiYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILERDE MOLEKULER OLAYLARIN ONEMIi
THE IMPACT OF MOLECULAR EVENTS ON MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASMS

ipek Yonal HINDILERDEN*, Fehmi HINDILERDEN**, Deniz SARGIN***

OZET

Kronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), hematopoetik kék hucreden kdken alan, bir veya daha fazla miyeloid
serinin anormal proliferasyonu ile karakterize hematopoetik sistemin klonal bir grup hastaligidir. Philadelphia-negatif
(Ph-negatif) klasik MPN, baslica polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer miyelofibrozisten
(PMF) olugmaktadir. 2005 yilinda JAK2V617F mutasyonunun, ardindan JAK2 ekzon 12 ve MPL gen mutasyonlarinin
tanimlanmasindan sonra, farkli 6zellikler gosteren bu hastalik grubunun patogenezi anlagilmaya baglamistir. Fakat bu
mutasyonlarin higbiri heterojeniteyi agiklamamaktadir. Bunu takiben, MPN tanili hastalarda bir seri mutasyonlar
kesfedilmistir. Bunlar arasinda sinyal yolaklarinda negatif diizenleyici etkileri olan LNK geni mutasyonlari, IKZF1 ve
Tp53 gibi transkripsiyon faktdrlerinin mutasyonlar1 veya delesyonlari, MAPK sinyal yolaginin bir iiyesi olan NRAS
geni mutasyonlar1 yaninda TET2, ASXL1, EZH2 ve IDH1/2 gibi epigenetik dizenleyicilerdeki mutasyonlar vardir.
JAK2V617F ve MPL mutasyonu olmayan ET ve PMF hastalarinin ¢ogunda CALR mutasyonu bulunmaktadir. MPN'de
JAK2, MPL veya CALR mutasyonunu tasiyan hastalarin ¢oguna eslik eden epigenetik anormalliklerin varligi, bu iki
siif mutasyon grubu arasinda iligki oldugunu diisiindiirmektedir. Son yillarda bu hastalik grubunda molekiiler olaylar
daha iyi anlagilmigtir. Buna ragmen bu mutasyonlarin MPN'ye 6zgili olmadiklari bilinmektedir. Bundan yola ¢ikarak
MPN gelisimine katkida bulunan tanimlanmamig genetik olaylarin varligi disiiniilmektedir. Bu derlemede, MPN
patogenezinde genetik ve epigenetik anormalliklerinin rolii hakkinda giincel veri 6zetlenmistir.

Anahtar Soézcukler: Birincil miyelofibroz; Esansiyel trombositemi; Miyeloproliferatif bozukluklar; Polistemia vera

ABSTRACT

Chronic myeloproliferative neoplasms (MPNs) are clonal disorders of hematopoiesis resulting from the transformation
of a hematopoietic stem cell, with abnormal proliferation of one or more of the myeloid lineages. The Philadelphia-
negative (Ph-negative) classical MPNs mainly comprise polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET) and
primary myelofibrosis (PMF). The identification of JAK2V617F mutation in early 2005 followed by the discovery of
JAK?2 exon 12 and MPL gene mutations, have modified the understanding of the pathogenesis of these various disease
entities. However, all these mutations fail to explain the heterogeneity of these entities. This has led to the discovery of
a series of mutations in patients with MPN involving the negative regulators of signaling pathways, such as LNK,
mutated or deleted transcription factors such as IKZF1 and Tp53, a member of the MAPK signaling pathway NRAS,
and mutations in epigenetic regulators such as TET2, ASXL1, EZH2 and IDH1/2. Mutations in CALR were discovered
in a majority of JAK2V617F- and MPL-negative ET and PMF patients. Among MPN patients, genetic abnormalities
affecting epigenetic regulation are often expressed in those harboring JAK2, MPL or CALR mutations which imply a
collaboration between these two classes of mutations in MPN pathogenesis. Despite the recent insights into the
molecular events of these diseases, it has become increasingly clear that these mutations were not MPN specific. There
are likely yet additional unidentified genetic events which contribute to MPN development. We review recent data on
the impact of genetic and epigenetic abnormalities in MPN pathogenesis.

Key Words: Essential thrombocythemia; myeloproliferative disorders; polycythemia vera; primary myelofibrosis

GIRIS heterojen bir grup hastaliktir (1). MPN'de hematopoezin
Kronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), klonal bozulmasi ana  unsurdur. Hematopoez  hiicre
miyeloid hiicrelerin agir1 tiretimi ile kendini gdsteren ve olgunlagsmas1 ve c¢ogalmasmin beraber devam ettigi
siklikla akut miyeloid I6semiye (AML) transforme olan dinamik bir siirectir. Kazanilmis mutasyonlar bu siireci
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bozarak miyeloid seriyi etkileyen kusurlara yol acabilir.
Pluripotent hematopoietik kok hiicrelerin bélinmesi
sirasinda ortaya ¢ikan somatik mutasyonlarin ¢ogunun
fenotipik etkisi olmamakla beraber bazi mutasyonlarin
proliferasyona yol agtigi bilinmektedir. Proliferasyona
yol agan mutasyonu tasiyan kok hiicrenin hiicre
dongiisiine daha sik girmesiyle ¢ogalan bir klon ortaya
¢ikmaktadir. Sonug olarak ortaya ¢ikan monoklonal
hematopoez, tim miyeloid malignitelerin karakteristik
bir 6zelligidir. Insanlarda klonal hematopoezin en sik
fenotipik sonuglarindan biri MPN'nin ortaya ¢ikmasidir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan MPN'nin giincel
siniflamas1  dokuz hastalik igermekle beraber bu
derlemenin konusu sadece Philadelphia-negatif (Ph-
negatif) klasik MPN'dir (1). Klasik MPN, polisitemia
vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve primer
miyelofibrozisten (PMF) olusmaktadir. Son dekadlarda
genom bilimi, MPN patogenezinde cesitli genlerin
kegfine yol acmigtir. Sonug¢ olarak, kok hiicrelerin
klonal evoliisyonundan bir¢cok farkll hiicresel yolagin
sorumlu oldugu diigiiniilebilir. MPN ile iliskili somatik
mutasyonlar baslca iki biiyiik fonksiyonel kategoriye
ayrilmugtir: 1) sitokin reseptor sinyalini etkileyen
mutasyonlar ve 2) gen ekspresyonunun dizenlenmesi
ile iliskili mutasyonlar. Bu derlemede, hastaligin
molekiiler temeli ve klonal evoliisyonundaki gelismeler
tartislacaktir. Bunun yaninda, ¢esitli lezyonlarin
hastalik progresyonuna katkisi ve prognostik belirteg
olarak kullanimlarindan bahsedilecektir.

JAK2V617F Mutasyonu

iki dekaddan uzun siiredir PV’nin altinda yatan genetik
kusur arastirilmaktadir. Birgok arastirici eritropoetin
(EPO) reseptoriindeki (EPOR) sinyal yolaginda kusur
oldugunu tahmin etmistir. Ilk mutasyonun kesfi
Vainchenker ve arkadaglari tarafindan gergeklesmis ve
2005’de yaymlanmustir (2). Kiigiik bir molekiil (AG490)
veya siRNA tarafindan JAK2’nin inhibisyonu
sonucunda  PV’da  kemik iligi = mononiikleer
hiicrelerinden EPO bagimsiz koloni olusumunun
azaldigi goézlenmistir. Bu goézlem JAK2 geninde
tekrarlayan nokta mutasyonunun kesfine neden
olmustur. Guanin-timin mutasyonu sonucunda JAK2
geninin psddokinaz domaini (JH2) icerisinde valin
fenilalanin degisimi gergeklesmistir (Sekil 1). Baska bir
calismada PV’da  9p  kromozomu  iizerinde
heterozigotluk kayb1 (LOH) bdlgesi ve taranan tiim PV
hastalarinda ortak olan 6.2-Mbp bolgesi tanimlanmistir
(3). Bu bolge eritropoezde rol oynayan JAK?2’yi igerdigi
i¢in mutasyonlar agisindan taranmistir ve benzer sekilde
JAK2V617F mutasyonu saptanmistir. PV’de eritroid
oncll hiicreler mutasyon igin homozigot saptanmustir.
Kantitatif PZR'nun kullanimi sonucunda hastalar
grandlositlerde JAK2V617F mutasyonunun yukine
gore diisiik allel yiiklii (<%50) ve yiiksek allel yiikli
(>%50) olarak iki gruba ayrilmistir. JAK2V617F
mutasyonu i¢in homozigotlugun, mutant allelin mitotik
rekombinasyonu ve duplikasyonundan kaynaklandig
gosterilmistir. Hastalarin klinik seyri sirasinda mitotik
rekombinasyon sonucunda heterozigot mutasyonun
homozigot mutasyona doniistiigii gosterilmistir. Yiiksek
allel yiiki olan bireylerde ortalama hastalik siiresi 48 ay
ve diisiik allel yiikii olanlarda 23 ay olarak gdzlenmistir.

Bu bulgular PV patogenezinin ¢ok basamakli oldugunu
diisiindiirmektedir. Tlk basamakta JAK2V617F geninde

edinilmis mutasyon diisikk allel yiikiine neden
olmaktadir. Tkinci basamakta homolog rekombinasyon,
yiuksek allel  ylkia ile  beraber JAK2V617F

homozigotlugu olan &nciil hiicrelerin ve graniilositlerin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. JAK2V617F
mutasyonu PV’li  hastalarin = %95’inden fazlasinda
goriilmektedir. Tablo 1’de MPN’de degisik gruplar
tarafindan bildirilen JAK2V617F mutasyon sikligi
Ozetlenmistir (4).

ET’li hastalarin %40-60’inda JAK2V617F mutasyonu
bulunmaktadir (4). JAK2, IL-3, EPO, G-CSF ve
trombopoetini  (TPO) iceren bir grup biylme
faktdrinin  intraseliler  sinyalinde  6nemli  rol
oynamaktadir. Klonal hematopoezi olan ET hastalarinda
JAK2V617F allel yiki poliklonal hematopoezli gruba
gore daha yiiksek saptanmigtir. JAK2V617F mutasyon
yukinin hem Kklonal hem poliklonal hematopoezli
hastalarda stabil kaldigi gosterilmistir. Yiksek allel
yukl olan JAK2V617F mutasyonu PV’li hastalarin
%70’inde bulunmakla beraber ET hastalarinda daha az
siklikta bulunmaktadir. JAK2V617F mutasyonu disiik
allel yiikii tasiyanlar dahil tim PV olgularinda
homozigottur. Bunun tersine ET hastalarindaki
hematopoetik  kolonilerde  nadiren  JAK2V617F
homozigotlugu bulunur. Bazi arastiricilar ET’de
trombositlerdeki JAK2V617F allel yukunan
graniilositlere gore daha fazla oldugunu, bunun tersine
PV ve PMF’de granulositlerdeki allel yikinin daha
fazla oldugunu bildirmistir. ET’li hastalarda granulosit
ve trombositler yaninda eritroblastlarda da JAK2V617F
mutasyonunun  varligr  bildirilmistir. JAK2V617F
mutant allelleri igin tek nikleotid polimorfizmi
genotiplemesini  kullanan  bir ¢alismada ET’nin
kokeninde Dbirbirinden bagimsiz multipl anormal
klonlarin varligr gosterilmistir (5). Bu c¢alismada bazi
arastiricilar  tarafindan  ET’de  biallelik  JAK2
mutasyonlarinin gercek prevelansinin %5-10 oldugu
bildirilmistir.

PMF’li hastalarin yaklasgik %50’sinde JAK2V617F
mutasyonu bulunmaktadir (6). PMF hastalarinin
yaklasik %13’tiinde bu mutasyon homozigot olarak
bulunur. PMF’de bu mutasyonun homozigotlugunun,
kotli  prognostik sitogenetik anormalliklerle iliskisi
olduguna inanilmaktadir.

JAK?2 ekzon 12 mutasyonu

JAK2’nin diger mutasyonlar1 eritrositozla iliskili
olmakla beraber JAK2 kinaz aktivitesini aktif hale
getirir. JAK2 ekzon 12’yi etkileyen birkag fonksiyonel
mutasyon JAK2V617F mutasyonuna komsu olarak
bulunmaktadir. JAK2 ekzon 12 mutasyonlari tiim PV’da
%2.5-3.4 oraninda bulunmakla beraber JAK2V617F-
negatif PV hastalariin  yaklastk  %30’unda
bulunmaktadir (7, 8). JAK2 ekzon 12 mutasyonunu
iceren hastalarin 2/3’iinde izole eritrositoz, ayirt edici
bir kemik iligi morfolojisi ve azalmis serum EPO
seviyeleri bulunmaktadir. Geri kalan olgulara ek olarak
Iokositoz, trombositoz veya her ikisi birden eslik
etmektedir. JAK2 ekzon 12 mutasyonlari, ET veya
PMF’de bulunmamaktadir. Fakat nadiren refrakter
anemi ve halka sideroblasth refrakter anemi (RARS-T)
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grubunda gosterilmistir. JAK2 ekzon 12 mutasyonunun
JAK2 aracili intraseliiler sinyal yolaginin uzun siireli
aktivasyonu sonucunda ortaya ¢iktigina inanilmaktadir.
JAK2 ekzon 12 mutasyonuna sahip hastalarda trombotik
olaylar goriilebilir. Ayrica PV’da miyelofibroz veya
akut 16semiye doniisiim goriilebilir (9). Fare EPOR’nii
eksprese eden ve JAK2 ekzon 12 mutasyonunu tastyan
BaF3 hiicreleri ortama IL-3 eklenmeden prolifere
olabilir.  Bunun sonucunda eritrositozu igeren
miyeloproliferatif hastalik fenotipi ortaya cikar. Bazi
serilerde PV’y1 taklit eden klinik sendromu olan
hastalarin  yaklagik %2.7’sinde JAK2 mutasyonu
bulunmamaktadir.

MPL mutasyonu

ET veya PMF hastalarinin 6nemli bir kisminda
JAK2V617F mutasyonunun bulunmadigi bilinmektedir.
Bir calismada, EPOR veya trombopoetin reseptoriinii
(MPL) iceren hematopoetik-spesifik sitokin
reseptorlerindeki aktivasyon sonucunda JAK-STAT
yolaginin aktif hale gelebilecegi bildirilmistir (10). TPO
reseptdrini kodlayan MPL geninin dizileme analizi,
JAK-2 mutasyonunu tagimayan MPN hastalarinda yeni
bir molekiiler anormalligin kesfine neden olmustur.
MPL mutasyonlar1 reseptdriin  juksta ~membran
bolgesinde yerlesmistir. MPL mutasyonlar1 %60
oraninda W515L  ve %40 oraninda WS515K
mutasyonlarindan olugmaktadir (10-12). Bu
mutasyonun siklig1 farkli serilerde PMF’de %0-10 ve
ET’de %0-6 olarak bildirilmistir (13-16). W515K
mutasyonunu tagtyan hastalarin %50’sinde ve W515L
mutasyonunu tasiyan hastalari %17’sinde mutant allel
yukii %50°den fazladir. MPL mutasyonlari, hiicre
dizilerinde sitokinden bagimsiz ¢ogalmaya ve
trombopoetine (TPO) duyarliligin artmasina neden olur.
Bunun sonucunda JAK-STAT sinyal yolagi aktive
olmaktadir. MPL W515L mutasyonunun splenomegali,
lIokositoz,  belirgin  trombositoz,  ekstramediller
hematopoez ve miyelofibrozla karakterize
miyeloproliferasyonu indiikledigi gosterilmistir. Buna
ek olarak JAK kinaz inhibitérd, MPL WS515L-
transforme  hicrelerin  proliferasyonunu inhibe
etmektedir. Bundan yola ¢ikarak JAK-STAT sinyalinin
inhibisyonunun  JAK2V617F ve MPL W515L
mutasyonunu tastyan MPN icin etkili bir tedavi
olabilecegi  sOylenebilir (10). MPL  mutasyonu
graniilositlerde bulunmaktadir. Hematopoetik olmayan
DNA’da gosterilmemistir. Bu bulgular, MPL WS515L
mutasyonunun klonal hematopoetik hiicrelerde bulunan
somatik bir mutasyon oldugunu gostermektedir. Ayrica
MPL W515L allelinin normal bireylerde goriilmemesi
stk bir niikleotid polimorfizmi olmadigint ortaya
gikarmigtir. Bu veriler, JAK2V617F-negatif MPN’de
MPL WS515L nin patojenik bir mutasyon oldugunu
desteklemektedir (10).

ET’de MPL mutant alleli tagiyan hastalarin %50’sinden
fazlas1 ayrica JAK2V617F mutasyonu tagimaktadir.
ET’de WS515K mutasyonunun diisiik hemoglobin ve
yiiksek trombosit diizeyleri ile iliskisi gdsterilmistir.
Ayrica bu mutasyonu tasiyan hastalarin kemik iligi
biyopsi piyeslerinde eritroid oncilleri yerine éncelikli
olarak megakaryositlerin sayisinda artis gosterilmistir.

PMF’de MPL mutant alleli tagiyan hastalarin %30’unda
ayrica JAK2V617F mutasyonu bulunmaktadir (12).
MPL W515L, MPL W515K ve JAK2V617F mutasyon
yikii PMF hastalarinin  klinik seyri sirasinda sabit

kalmaktadir. Bir fare modelinde MPL WH5I15L
mutasyonunun ileri derecede trombositoz, l6kositoz,
splenomegali, hepatomegali, kemik iliginde

megakaryositik hiperplazi ve kemik iligi fibrozisi ile
karakterize hizli, progresif ve letal MPN’ye neden
oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Bu mutasyon eritrositoza
neden olmamistir. Bu veri, MPL mutasyonunun
trombositoz gelisimine neden olurken JAK2V617F
mutasyonunun eritrositoza neden oldugunu
desteklemektedir. MPL W515L/K mutasyonunu tagtyan
PMF hastalari, ileri yasta, ciddi anemisi olan ve daha
¢ok transfiizyon ihtiyaci olan hastalardir (10). PMF
hastalariin  yaklasik %50°sinde klonal hematopoez
olmasma ragmen JAK2 ve MPL mutasyonu yoktur.
Boylelikle bu mutasyonlarm PMF’in  tek nedeni
oldugunu sdylemek giictiir. PMF’de genetik temelin,
bircok genetik ve muhtemelen epigenetik olaylarn
birlesiminden kaynaklandig1 sdylenebilir.

LNK mutasyonu

Lenfosit-spesifik Adaptor Protein (LNK), bir JAK-
STAT inhibitér adaptor proteinidir. Miyeloproliferatif
hastalik patogenezinde rol oynadifina inanilmaktadir.
Baglica prolinden zengin amino bolgesi, hiicre
membraninda yerlesimi i¢in gerekli olan PH domaini ve
MPL-JAK?2’ye baglanan SH2 domaini olmak {izere 3
ana bolimden meydana gelir. LNK, TPO ve MPL
aracilh JAK2 aktivasyonu icin negatif diizenleyicidir
(17). LNK yetmezligi olan farelerde megakaryositlerde
ve eritroid seri dnciillerinde artis yaninda kendi kendine
yenilenme gosteren hematopoetik kok hiicre havuzu
gosterilmistir (17). Bazt ¢aligmalarda LNK’in in vitro
olarak MPL WS5I15L ve JAK2V617F nin olusturdugu
sinyalleri baskiladig1 gosterilmistir (18, 19). Bir fare
modelinde, LNK  eksikliginin TEL-JAK2 ve
JAK2V617F tarafindan indiiklenen miyeloproliferatif
hastaligr hizlandirdigi  gosterilmistir. Bu modelde,
PV/PMF ekspresyonunu baskilamak i¢in JAK2V617F
ve LNK arasinda etkilesime gerek oldugu, ayrica TEL-
JAK2’nin  indiikledigi miyeloid ekspansiyonunu
baskilamak i¢in LNK’in SH2 domainine ihtiya¢ oldugu
gosterilmistir. Bir ¢aligmada LNK mutasyonunun kronik
faz MPN’de nadir olmakla beraber blastik doniigiim
olan MPN’lerde daha sik  gorildigi  (%9.8)
bildirilmistir (20). Sonug olarak LNK, sitokin sinyalinde
negatif dizenleyici roli ile hematopoezde 6nemli rol
oynar. Fosforilize tirozin kinazlara baglanarak, c-KiT,
JAK2 ve MPL-JAK2’yi iceren major sitokin reseptor
sinyalini inhibe eder (21).

IKZF Delesyon Mutasyonu

Ikaros Family Zinc Finger Protein (IKZF1) geni, normal
hematopoezin gelisiminde fonksiyonel O6nemi olan
Ikaros transkripsiyon faktorinu kodlayan 7p.12°de
lokalize olan gendir. IKZF1 mutasyonunun etkisi fare
onciil hiicrelerinde ¢aligilmistir. Sonug¢ olarak RNA
aracili IKZF1 eksikliginin sitokin duyarliliginda ve p-
STATS  ekspresyonunda artisa neden  oldugu
gosterilmigtir. Bir ¢alismada IKZF1 delesyonlarinin,
MPN sonrasi 16semi gelisen 29 olgunun 6’sinda (%21)
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ortaya ciktig1 fakat transforme olmayan 526 MPN
olgusunun hicbirinde saptanmadigr bildirilmistir (22).
Sonug olarak iki bagimsiz kohort caligmasinda IKZF1
delesyonlar1 ile MPN sonrasi 16semi arasinda giiglii bir
iliski gosterilmistir. Bu caligmalarda IKZF1 kayb1 olan
hastalarda kompleks karyotip saptanmistir ve MPN
klonunun genetik evoliisyonunda del7p ge¢ bir
sitogenetik olay olarak bildirilmistir. Sonu¢ olarak
IKZF1 kaybinin MPN hastalarinin bir kisminda 16semik
transformasyonda 6nemli rol oynadig1 sdylenebilir.
EZH2 Mutasyonu

Polycomb-grup (Pc-G) genleri, gelisim sirasinda gen
ekspresyonunu diizenleyen proteinlerdir (23). PcG
proteinlerini iceren (i¢ kompleks, Polycomb Repressive
kompleks 1 (PRC1), Polycomb Repressive kompleks 2
(PRC2) ve PhoRC’dir. EZH2 proteinleri, PRC2’nin 4
bileseninden biridir. EZH2, histon H3 iizerinde lizin
27°nin trimetilasyonundan sorumlu multiprotein enzim
kompleksidir (EZH2, SUz12, EED ve YYI). Bunun
yaninda PRC2, diger polycomb komplekslerini gen
bolgesine cekerek kromatinin kompakt hale gelmesine
neden olur (24). EZH2’nin onkojenik aktivitesi
bulunmaktadir ve onceki yillarda artmis
ekspresyonunun, epitelyal timorlerdeki diferansiasyonu
Onledigi gosterilmistir (25). MPN’lerde EZH2 gen
ekpresyonunun up-regiilasyonu gosterilmistir. EZH2
mutasyonlar1 en stk PMF’de bildirilmistir. Sonug olarak
EZH2’nin miyeloid malignitelerde tiimor baskilayici
olarak etki ettigi sOylenebilir. 614 miyeloid maligniteyi
iceren bir ¢aligmada 42 hastada toplam olarak 49 EZH?2
mutasyonu bulunmustur (24). Bu kohort ¢alismasinda
30 PMF olgusunun %13’inde EZH2 mutasyonu
saptanmustir. Az sayida PMF hastasi ve kisa takip siiresi
nedeniyle EZH2 mutasyonunun gercek prognostik
onemini kestirmek giigtlir. Ayrica EZH2 mutasyonunun
ET’de bulunmadigi ve PV hastalarimin  yaklagik
%3’iinde saptandig bildirilmistir (24).

RAS Mutasyonlari

Ras proteinleri, kicik guanozin-5-trifosfataz ailesine
aittir (26, 27). RAS genine ait ¢ onkojenik mutasyon
HRAS, NRAS ve KRAS mutasyonlaridir. Myeloid
hastaliklarda KRAS ve NRAS mutasyonlar1 sik
goriilmekle beraber HRAS mutasyonlart nadiren
bulunmaktadir (28). RAS mutasyonlari, G12V ve G13R
gibi genellikle tek aminoasit degisimleridir. Bu
mutasyon RAS’in guanin trifosfat (GTP) aktive edici
proteine hassasiyetini azaltir. Boylece RAS-GTP
seviyelerinin yiiksek kalmasimi saglar (26, 29). RAS

ailesi mutasyonlar1 arasinda NRAS aktive edici
mutasyonlari, AML, MDS ve MPN’leri iceren
hematopoetik  malignitelerin  yaklasik  %30’unda

bulunmaktadir (30, 31). NRAS/KRAS mutasyonlari
PV’da nadir gorulmekle beraber PV’dan akut 16semiye
transformasyonla iliskisi oldugu gosterilmistir (31).
Tp53 Mutasyonu

p53 mutasyonlari, lenfomalar ve 16semileri igeren insan
kanserlerinde en sik goriilen genetik degisimlerdir (32).
Mutant p53’Un artmis ekspresyonunun in vivo olarak
immatir fare hematopoetik hiicrelerinin
transformasyonunu  baglattigi  gosterilmistir. Bunun
sonucunda MPN ve MDS’u iceren iki tip hematopoetik
hastalik  indiikklenmistir (32). MPN’lerde l6semik

transformasyon icin kalitsal egilim oldugu bilinmekle
beraber transformasyona yol acan genetik mekanizmalar
biliylik oranda bilinmemektedir. Bir calismada MPN
sonrasinda AML gelisen 22 hastanin 6’sinda (%27.3)
Tp53 geninde somatik mutasyon saptanmigtir (33).
Bundan dolayr Tp53 mutasyonlarinin  16semik
transformasyonda onemli rolii olabilecegi
distiniilmistir. Tp53 mutasyonlart PV’da nadir
gorilmekle  beraber  PV’dan  akut I8semiye
transformasyonla iligkisi oldugu gosterilmistir (33).
TET2 Mutasyonu

Ten-Eleven Translocation (TET) gen ailesi, TET
onkogen ailesi Uyesi 1 (TET1), TET onkogen ailesi
liyesi 2 (TET2) ve TET onkogen ailesi Gyesi 3’den
(TET3) olusmaktadir (34-36). TET2 geni, kromozom
4q24°te yerlesim gostermekle beraber metilsitozine
hidroksil eklenmesini saglayan hidroksilaz enzimini
kodlar (34). TET2 mutasyonlart DNA metilasyonunu
arttirmakla beraber hidroksimetil sitozin seviyesinde
azalmaya neden olur. TET2 mutasyonlari, JAK2V617F
veya MPL mutasyonlarindan once veya sonra ortaya
¢ikabilir. TET2 mutasyonlar1 miyeloid malignitelerde
yaklagik %15 oraminda bulunmaktadir (37-41). IDH
mutasyonlari, fonksiyonel olarak DNA metilasyonu
lizerine TET2 mutasyonu ile benzer etkiler yaratabilir.
TET2 genindeki edinsel somatik mutasyonlar, DNA'da
5-metilsitozinin (5mC) 5-hidroksimetilsitozine (5hmC)
oksidasyonunundan sorumlu o-ketoglutarat bagiml
enzimin Kkatalitik aktivitesini baskilar. Diigik ShmC
seviyeleri, ¢esitli DNA promoter bolgelerinin CpG
bolgelerinde hipermetilasyona neden olur. TET2
mRNA’s1, miyeloid onciil hiicrelerinde yiliksek oranda
eksprese edilmekle beraber matiir graniilositlerde diisiik
oranda bulunur. TET2 mutasyonlart TET2’de fonksiyon
kaybina neden olmaktadir. Sonug olarak bu mutasyonlar
DNA’da 5hmC’in birikime neden olarak DNA’da
hipermetilasyonunu  ortaya ¢ikarir  (42). DNA
hipermetilasyonu hiicrelerin farklilasmasini
onlemektedir. In vitro ¢aligmalar, TET2 eksikliginin
hematopoetik hiicrelerin normal farklilasma siirecini
onledigini  gostermistir.  Transgenik  hayvanlarda
TET2’nin hasara ugratilmast monositik dizide artiga
neden olur ve bu fenotip kronik miyelomonositer
16semiyi (KMML) taklit eder. TET2 mutasyonlarinin
ileri yasta daha sik oldugu bildirilmistir. MPN tanisi
bulunan ailelerde TET2 mutasyonlar1 hemen her zaman
edinseldir. Bu ailelerdeki TET2 mutasyonlarinin
insidensi sporadik PMF ile benzerdir. MPN hastalarinda
yapilan  klonal  analiz  caligmalarinda  TET2
mutasyonunun edinilmesi ile JAK2 mutasyonunun
edinilmesi arasinda kesin kararli bir kronolojik siralama
tespit edilememistir. TET2 mutasyonu, MPN’nin
progresyon gosterdigi ge¢ donemde de ortaya g¢ikabilir.
Bu iki genetik olay birbirinden bagimsiz gibi
goriinmektedir. Sonug olarak TET2 mutasyonlart PMF
hastalarinda JAK2V617F mutasyonundan bagimsiz gibi
goriinmektedir. Bu mutasyonun tromboz oranini,
16semik transformasyonu veya tiim yagam siiresini
etkilemedigi bildirilmistir. PMF hastalarinda TET2
mutasyon durumunun Yyeni bir prognostik belirte¢
olmadig1 disliniilmektedir. TET2 mutasyon sikligi
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PMF’de %17, ET’de %11 ve PV’da %7-16 oraninda

bildirilmigtir (43).
ASXL1 Mutasyonu
Additional Sex Combs-Like 1 (ASXL1) geni,

kromozom 20ql1.1°de yerlesmistir. ASXLI,
‘Drosophila Additional sex combs’un (Asx) insan
homologudur. Asx delesyonu, Pc-G ve Trithorax grup
(Tx-G) gen delesyonlarina neden olur (44). Bundan yola

¢ikarak  Asx’un, homeotik gen ekspresyonunun
baskilanmast  ve  aktivasyonunda rolii  oldugu
diisiiniilmektedir. Buna ek olarak Drosophila’daki

fonksiyonel ¢aligmalar, Asx’un Pc-G proteinleri ile
benzer  kromatin  iligkili  proteini  kodladigini
gostermektedir (45). ASXL1 mutasyonlarinin miyeloid
transformasyonla iliskili mekanizmasi net aydinlatilmis
degildir. Hematopoetik olmayan hiicrelerde yapilan in
vitro ¢aligmalar, ASXL1’in retinoik asid-reseptor
aktivitesini baskilamak i¢in heterokromatin protein 1 a
(HP1a) ve lizin-spesifik demetilaz 1 (LSD1) ile fiziksel
etkilesimini ve lipogenezisi baskilamak igin peroksizom
proliferator-aktive reseptér gamma ile etkilesimini
gostermektedir (Sekil 2) (46, 47).

ASXL ailesi Uyesinin 3 Uyesi (ASXL1, ASXL2 ve
ASXL3), amino-terminal homolog bdlgesi (ASXH
domaini) ve C-terminal bitki homeodomaininden (PHD
domaini) olugsmaktadir (Sekil 2) (46, 48). Memeli ASXL
proteinlerinin korunmus domain yapist ile iligkili son
analizler, ASXL1’in N-terminal bdlgesinin (10-100
aminoasit), HARE-HTH bdlgesi (HB1, ASXL1,
restriksiyon endontkleaz sarmal doniim bdélgesi) olarak
adlandirilan 6zgiin bir DNA baglama bdlgesine sahip
olabilecegini gostermistir (49). Ayrica, PHD domainini
iceren proteinlerle iligkili analizlere dayali olarak,
ASXL proteinlerinin PHD bolgesi 6zgin
gorunmektedir. Bu bdlgede histon H3’ln N-terminal
ucundaki lizinlere kargi oOzellikle histon H3 ucunda
bulunan metillenmis lizin bolgesini tanidigr tahmin
edilmektedir. ASXL1 bélgelerinin rolini anlamak icin
ileri fonksiyonel caligmalara ihtiya¢ vardir. ASXLI
mutasyonlar1 cerceve kaymasi mutasyonlar1 seklinde
olup 12. ekzonda yer alirlar ve olgunlagsmamis
proteinlerin olusumuna neden olurlar.

Drosophila Asx, Polycomb-baskilayici deubiquitinaz
kompleksini (PR-DUB) olusturan ‘kromatin
deubiquitinaz Kalipso® ile kompleks olusturmaktadir.
PR-DUB kompleksi, lizin 119 bolgesindeki histon
H2A’dan monoubiquitini uzaklagtirmaktadir (Sekil 2).
Kalipso’nun memeli homologu olan BAPI, direkt
olarak ASXLI1 ile etkilesime girmektedir. Ayrica
memeli BAP-1-ASXL1 kompleksinin in  vitro
debuiquitinaz aktivitesi gdsterilmistir (50).

ASXL1’in hematopoezdeki fonksiyonu net olarak
aydmlatilamamistir.  ASXL1 ile iliskili bir fare
modelinde bu allelin 6nemli bir sekilde perinatal 6liime
neden oldugu gosterilmistir. Fisher ve arkadaslarinin
modelinde PGK promoter bdlgesinde neomisin eskprese
eden kaset, ASXL1 ekzon 5 bolgesine konularak
ASXL1 okuma bolgesini engellemistir (bu allel
Asx11tm1BC olarak adlandirilir) (48). Bunun sonucunda
PHD bolgesi yaninda niiklear temas bolgesini
icermeyen proteinlerin ekspresyonu gerceklesmistir.
Ancak AsxI1tm1BC/tm1BC alleli icin homozigot

farelerde yasamin ilk bir ka¢ ayinda asikar hematolojik
malignite gelismemekle beraber multipotent
progenitdrlerin sayisinda da kusur goriilmemistir. Bu
calismadaki homozigot Asx11tm1BC/tm1BC alleli, %75
perinatal 6lime neden olmustur. Ayrica fare tam bir
C57BL/6]J yapisina hibridize edildiginde embriyonik

letalite  gozlenmistir. ASXL1'in  hematopoezdeki
fonksiyonunun daha detayl1 aragtirilmas: gerekmektedir.
Miyeloid kanserlerde TET2 mutasyonlarinin

kesfedildigi ayni yilda, diger bir epigenetik diizenleyici
bolge olan ASXL1’de mutasyonlar tanimlanmustir.
ASXL1’deki mutasyonlar, MDS’lu hasta 6rneklerindeki
kargilagtirlmali  genomik  hibridizasyon (aCGH)
caligmalarima dayali olarak tanmimlanmustir (51). Gelsi-
Boyer V. ve arkadaglari, MDS’lu hastalarda ilk kez
ASXL1 mutasyonunu tanmimlamistir (51-53). Bu
caligmada bir hastada 20ql1’de delesyonlar tespit
edilmigtir. 20q delesyonlarinin ASXL1 ve DNMT3B
adli olas1 iki genle iligkili oldugu diistiniilmistiir. Her
iki gende dizileme sonucunda 35 MDS’lu hastanin

4’tinde (%I11) ASXL1 mutasyonlart saptanmustir.
ASXL1’in ileri sekans analizleri MPN ve diger
miyeloid  hastaliklarda ~ASXL1  mutasyonlarinin

sikliginin belirlenmesini saglamistir. Caligmalar ASXL1
mutasyonlarimin - MPN’de %10, AML’de %17 ve
KMML’de %49 oraninda bulundugunu bildirmistir (51,
52, 54).

AML ve MDS hastalarinda ASXL1 mutasyonlarinin
prognostik  Onemini  arastiran  detayli  klinik
caligmalarinin aksine simdiye kadar MPN’lerde bu
mutasyonla iliskili daha az sayida ve kiigiik olgu
serilerini iceren ¢aligmalar bildirilmistir. ASXLI
mutasyonlar1 MPN'de ileri yasta goriilmekle beraber
PMF ve post-PV/ET miyelofibrozda, PV veya ET ile
karsilagtirildiginda daha sik goriillmektedir (52, 55, 56).
ASXL1 sikligi PV’da %2-5, ET’de %5-10, PMF’de
%13-26 ve post-PV/ET miyelofibrozda %22-38.5
oraninda  bildirilmistir.  Bir ¢alismada ASXLI1
mutasyonu olan PMF hastalarinda tasimayanlara gore
tiim yasam siiresi (OS) anlamli olarak kisa saptanmustir.
Fakat bu calisma 9 ASXL1 mutasyonu tasiyan ve 35
tasimayan hasta grubunu igermektedir (57). PMF'de
ASXL1 mutasyonunu aragtiran kapsamli ¢alisma
Vannucchi AM. ve arkadaslarinin yaptig1 caligmadir
(58). Bu ¢aligmaya Mayo Klinigi’'nden dahil edilen 279
PMF olgusunun 85’inde (%31) ASXL1 mutasyonu
saptanmigtir ve bu mutasyonun 16semi iliskisiz sagkalim
(LFS) ile iliskisi olmadig1 fakat kisa OS ile iliskisi
oldugu  bildirilmistir. Aym1  ¢alismada  Avrupa
Kohortu'nu olusturan 483 PMF olgusunda ASXLI
mutasyon sikligt  %21.7 olarak bildirilmistir. Bu
calismada Avrupa Kohortu’'nu olusturan PMF
olgusunda ASXL1 mutasyonu varligi, kisa OS ve
16semik transformasyonla iligkili bulunmustur (58). Bir
¢alismada kronik faz MPN'de ASXL1 mutasyonunun
16semik transformasyon riskinde artisa neden olmadigi
bildirilmigtir (55). Bu veriye dayanarak ASXL1
mutasyonunun MPN’lerin olusum siirecinin
baslangicinda kritik rol oynayabilecegi ve MPN’lerde
klonal evoliisyonun erken evresinde rol oynayabilecegi
diigiiniilebilir.
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IDH1/IDH2 Mutasyonlari

iki izositrat dehidrogenaz (IDH) geni olan IDH1 ve
IDH2, glioma ve sekonder glioblastomalarda yuksek
oranda tanimlanmig, mutasyona ugramis onkogenlerdir
(59). AML’li hastalarda tim genomu iceren sekans
analizinde 188 hastanin 16’sinda tekrarlayan IDHI
mutasyonu saptanmigtir (60). AML, blastik faz MPN'de
ve nadiren MDS’lu hastalarda IDH mutasyonlari
gosterilmistir (55, 61-64).

Memeli hiicrelerinde IDH1, IDH2 ve IDH3 olmak uizere
3 ana IDH izoenzimi bulunmaktadir (65). IDH1 ve
IDH2, izositrat1 alfa-ketogluterata doniistiiren
homodimerik, nikotinamid adenin dintkleotid fosfat
(NADP") bagimh enzimlerdir (Sekil 3). IDHI ve
IDH2’de tanimlanmis mutasyonlar korunmus
kodonlarda  spesifik missense (yanlis anlamli)
mutasyonlardir. Cergeve kaymasi mutasyonlar1 veya
erken sonlandirma mutasyonlar1 yoktur ve tim
mutasyonlar wild-tip allel icin heterozigottur. Bundan
yola g¢ikarak mutant proteinin wild-tip enzimi inhibe
ettigi ve IDH mutasyonlarinin baskin bir negatif
fenotipe neden oldugu diisiiniilmektedir. Mutant IDH1’i
eksprese eden hicrelerin yiksek seviyelerde 2-
hidroksiglutarat (2-HG) icerdigi gosterilmistir (66).
Ayrica bu anormal metabolit IDH1 veya IDH2
mutasyonunu iceren primer l8semi hicrelerinde
bulunmaktadir (67). Mutant IDH enzimleri, substratin
spesifisitesini degistirmektedir. Mutant IDH, izositratin
a-ketoglutarata (0-KG) doniigiimiinii  katalizleyerek
NADPH molekiiliinii olusturmak yerine a-KG’1 2-HG’a
dontistirerek NADPH’1 tiketmektedir (Sekil 3). 2-
HG’in direkt onkogenik etkisinin olup olmadigi veya
NADPH ve a-KG’in azalmasimin lokomogenez ile
iligkisi olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir (68).
IDH1, kromozom 2¢33.3’de ve IDH2, kromozom
15926.1°de yerlesmistir. IDH mutasyonlar1 ekzon 4’de
yer almakla beraber bir arginin kalintisinda tek
aminoasit degisimini icermektedir. Bu mutasyonlar ii¢
spesifik arginin kalintisini etkilemektedir: R132 (IDH1),
R172 (IDH2) ve R140 (IDH2) (61). Mutant IDH’in
izositrat i¢in afinitesinin azaldigi ve a-KG’1 2-HG’a
doniistirmek  igin  katalitik  aktivitesinin  oldugu
bilinmektedir (67, 69-71). Mutant IDH’1n onkogeneik
ozelliklerinin ~ 0-KG’1in  azalmasit veya 2-HG’m
birikiminden kaynaklandigina inanilmaktadir (69, 72).
IDH mutasyonlar, diisiik gradli gliomalarda ve
sekonder glioblastomalarda %70, AML’de 9%10-20,
MDS’da %3-5, MPN’lerde %1-4, KMML’yi iceren
MDS/MPN’de %9, MDS’dan AML’ye tranforme olan
hastalarda %15, del(5q) iliskili yiiksek riskli MDS veya
AML’de %22 ve blastik faz KML’de %4 oraninda
bildirilmistir (60, 61, 63, 64, 73-78). AML’de IDH1 ve
IDH2 mutasyonlarinin fenotipik ve prognostik etkilerini
aragtiran ¢aligmalarin ¢ogu, normal veya orta riskli
karyotip, trizomi 8 ve NPM1 mutasyonlari ile tutarl bir
iliski gostermistir (74, 79-82). NPM1"/FLT3" molekiiler
profilini tagiyan normal sitogenetik analize sahip
hastalarda mutant IDHI kotii prognozla iliskili
bulunurken FLT3" AML’de daha iyi prognozla iliskisi
gosterilmistir (62, 75, 82, 83). Baz1 ¢aligmalarda mutant
IDH2, normal sitogenetik analize sahip AML’de kéti
prognozla iligkili saptanirken bir calismada mutant

R140’m (IDH2) prognozu, mutant R172’ye (IDHZ2)
gore daha iyi bulunmugtur (75, 84, 85). AML’li
hastalardan farkli olarak MDS ve MPN’leri igeren
kronik miyeloid neoplazilerde IDH mutasyonlarinin
prognostik onemiyle ilgili bilgi kisithdir (61, 63). 1473
Ph-negatif MPN hastasini igeren bir ¢alisgmada ET’de
IDH mutasyonu %0.8, PV’da %1.9, PMF’de %4.1,
post-ET/PV miyelofibrozda %1, blastik faz PV’da %25
ve blastik faz PMF’de %25 oraninda saptanmistir (61).
Bagka bir ¢alismada 301 kronik faz PMF hastasinda
IDHI1 ve IDH2 mutasyonlariin fenotipik ve prognostik
etkileri aragtirilmustir (86). 12 hastada (%4) mutant IDH
saptanmustir. 7 hastada IDH2 mutasyonu (5 R140Q, 1
R140W ve 1 R172G) ve 5 hastada IDH1 mutasyonu (3
R132S ve 2 R132C) saptanmugtir. 12 mutant hastanin
6’sinda (%50) JAK2V617F mutasyonu saptanmistir. Bu
calisma, PMF’de IDH mutasyonlarinin losemik
transformasyon i¢in bagimsiz risk faktdrii oldugunu ve
JAK2V617F mutasyonu ile birlikte 16komojenik riski
arttirdigin1 gostermistir (86). Bu mutasyonun PMF’de
prognozla iliskisini aragtiran ¢alisma Vannucchi AM. ve
arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 ¢alismadir (58). Bu
calismada Mayo Klinigi’nden dahil edilen 374 PMF
olgusunun 10’unda (%3) IDH1 mutasyonu ve 7’sinde
(%2) IDH2 mutasyonu saptanmakla beraber IDH
mutasyonlari, yasam siiresinde kisalma ve losemik
transformasyonla iligkili bulunmustur (58). Aym
caligmada Avrupa Kohortu’'nu olusturan 483 PMF
olgusunda IDHI1/IDH2 mutasyon sikligt %2.6 olarak
bildirilmistir ve IDHI/IDH2 mutasyonlarinin OS ile
iligskisi olmadig1 fakat 16semik trasformasyon riskini
arttirdigi  gosterilmistir  (58). IDH mutasyonlarinin
JAK2V617F, TET2 ve MPL mutasyonlart ile birliktelik
gosterebilecegi bilinmektedir. Farkli IDH mutasyon
varyantlarinin PMF’de farkli biyolojik veya prognostik
ozellikler tastyip tasimadagi heniiz bilinmemektedir.
CALR Mutasyonu

CALR-1 geni, insan 19.kromozomu ve maymun
8.kromozomunda yerlesmekle toplam 9 ekzon
icermektedir. CALR, 3 ayr1 yapisal ve fonksiyonel
zincir igeren 46-kDa agirhiginda bir proteindir (87-89).
CALR geninde mutasyon ilk olarak Nangalia J. ve
arkadaglar1 tarafindan kesfedilmistir ve ardindan
Klampfl T. ve arkadaslar tarafindan konfirme edilmistir
(88, 89). CALR mutasyonlarmin hepsi ekzon 9'da
yerlesmistir. Olgularin %80'inde en sik iki mutasyon,
del52 (CALRdel52/Type 1;c.1092_1143del; L367fs*46)
ve ins5'dir (CALRIns5/Type 11;¢.1154 1155insTTGTC,;
K385fs*47) (90). CALR mutasyonu, JAK2V617F ve
MPL ekzon 10 mutasyonu olmayan ET, PMF ve ET
doniisimlii miyelofibrozisli olgularin yaklasik %15-
25'inde bulunmaktadir (88, 89). Bir ¢alismada CALR
mutasyon sikligt ET'de %17.7 ve PMF'de %14.8'dir
(91). CALR mutasyonu PV'da bulunmamaktadir (91).
Sonu¢ olarak CALR mutasyonu, PV'da dislama
kriterdir. CALR mutasyonu, MDS'lu hastalarin %8'inde
bulunmaktadir. Calismalarin sonucunda bu mutasyonun
saglikli bireylerde, AML, KML, lenfoproliferatif
hastaliklarda ve solid tiimérlerde bulunmadigi ortaya
cikmustir. (88, 89).

ET'li hastalarda CALR mutasyonu ile yiiksek trombosit
sayist ve diisik hemoglobin sayis1 arasinda ilisgki
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bulunmustur. Bunun yaninda CALR mutasyonu tasiyan
ET'li hastalarda JAK2 mutasyonu tasiyanlara gore daha
disiik 16kosit sayist bulunmaktadir (90, 92). CALR
mutasyonu tagityan ET'li hastalarda tromboz insidensi
diisiik olmasina ragmen ET'de farkli mutasyon gruplar
arasinda yasam farki goriilmemistir (90, 92). PMF'de
CALR  mutasyonu  varhigi,  DIPSS-plus  risk
skorlamasindan ve ASXL1 mutasyonundan bagimsiz
olarak yagsam iizerine olumlu etkilidir (89, 93).

Sonug olarak CALR mutasyonu, JAK2V617F ve MPL
mutasyonu tagimayan ET ve PMF tanili hastalarin
biiyilik gogunlugunda bulunmaktadir. 2014 WHO Klinik
Molekiiler ve Patolojik Tani kriterlerine' gére ET ve
PMF'de CALR mutasyonu yeni major bir kriterdir (94).
PMF tanili hastalarin yaklasik %85'i klonal hematopoez
gostermekle beraber bir kismi JAK2, MPL veya CALR
mutasyonu tasimamaktadir. PMF patogenezi tek basina
tanimlanan mutasyonlarla veya mutant allel yiikii ile
acgiklanamaz. PMF'de genetik temelin bir¢ok genetik ve
epigenetik  olaylarin  birlesiminden  kaynaklandig
diistiniilebilir.

SONUC

MPN'lerdeki somatik lezyonlar, sitokin sinyalinden
histon modifikasyonlarina  kadar ¢esitli  hiicre
fonksiyonlarini etkilemektedir. Giiniimiizde, MPN i¢in
yiiksek oranda spesifite gosteren gen mutasyonlart,
JAK2, MPL ve CALR mutasyonlar1 olarak goriilmekle
beraber hayvanlarda miyeloproliferatif fenotipe neden
olduklar1 gosterilmistir. Diger MPN iligkili genlerin
¢ogunlugu baska miyeloid malignitelerde de
bulunmaktadir. Bundan yola ¢ikarak bu genlerin MPN
icin  spesifik  olmadiklar1  diisiiniilmektedir. Bu
mutasyonlarin birine veya mutasyon kombinasyonlarina
sahip fare modellerini igeren ileri c¢aligmalar, bu
mutasyonlarmm  hematopoetik  kdk  hiicreleri nasil
hedefledigini ve MPN gelisimi iizerine etkilerini ortaya
koyacaktir. Hastaligin klonal evoliisyonu gz Oniine
alindig1 zaman MPN'nin genotipik ve fenotipik olarak
olduk¢a kompleks bir yapist oldugu agiktir. Bu
kompleks hastalig1 basarili bir sekilde tedavi etmek i¢in
gelecekte gelistirilen bireysel tan1 metodlar1 ve tedavi
yontemlerine ihtiyac vardir.

Tablo 1. Polisitemia vera, esansiyel trombositemi ve primer miyelofibrozisde JAK2V617F mutasyon sikhig1

PV:mutasyon

ET:mutasyon PMFE:mutasyon

ieloe (homozigot) (homozigot) (homozigot)
James ve ark. Dizileme 89 (30) 43 43
Levine ve ark. Dizileme 74 (25) 32(3) 35(9)
Kravolics ve ark. Dizileme 65 (27) 23 (3) 57 (22)
Baxter ve ark. Dizileme 97 (26) 57 (0) 50 (19)
Jones ve ark. ARMS/pirosekanslama 81 (33) 41 (7) 43 (29)
Levine ve ark. Allel spesifik/Tagman 99 72 39
A B
Sitokin
reseptori
JAKZ Hiicre membrani
Vb’l’TF-
NH, l@ ]"-"'- e [ JH1 i }COOH
FERM Psodokinaz Kinaz
domaini domaini domaini
Sitokin
gt =

Farkhlasma

Proliferasyon
Yasam

Sitoplazma

GATA1 .
NF-E2 50Cs

4 BCL-X
Phokess — g

Sitokinler/reseptérler

Sekil 1. Miyeloproliferatif hastahklarda JAK2V617F sinyal mekanizmasi
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A. JAK2V617F vyapisi: mutasyon JH2 bolgesinde
yerlesmistir. Mutasyon, diizenleyici  bolgenin
otoinhibisyonunu bozarak JH1 bolgesine karsilik gelen
tirozin kinaz1 aktifler. B. Homodimerik sitokin reseptorii
varliginda (6rn. EPOR), transfosforilat reseptoriiniin
intraselliiler bolimiine bagli JAK2V617F proteinleri,
tirozin kalintilarmin fosforillenmesini saglar. Takiben
STATS, fosfotidil 3-kinaz (PI3K) ve renin—angiotensin

sistemi (RAS) sinyal yolaklar1 aktiflenerek hiicre

dongiisii, proliferasyonu ve apoptoz iligkili faktorlerin
transkripsiyonu regiile olur. Bcl-X., Cok biyik B hiicre
lenfomasi; ERK, Ekstraseliiler sinyal iliskili kinaz;
GATA, GATA-baglayici faktér; GRB, Biylime faktori
reseptoriine bagli protein; MEK1, Karsilikli hassas
mitojen aktive protein kinaz 1; NF, Nukleer faktdr; P,

Fosfat; PIP2, Fosfotidil inositol bifosfat ve PIP3,
Fosfotidil inositol trifosfat; SH2, Src homoloji 2;
SOCS, Sitokin sinyal baskilayicisi.
I1D?T1112 15011540
Blc ASXL

(HARE-HTH bolgesi)

AS)(L korunmus
N-terminal bdlgesi

[ | AsxH domaini

Fonksiyonu bilinmiyor;
on H3'{ |

I] Ek korunmus bolge

B PHD domaini

Sekil 2. Memelilerde ASXL proteininin korunmus bolgeleri ve ASXL1’in olas1 fonksiyonlari.

0. _OH
f f IDH1/2 i i
HO oH w HOJ‘H]/\)LOH
OH NADP NADPH o
izositrat a-KG

- IDH1 R132C 5 B

o
IDH2 R172K | JL
HO OH w HO ~~"0H
0

NADPH NADP OH

a-KG 2HG

Sekil 3. IDH tarafindan normal reaksiyonlarin ve
mutasyon sonucunda kazanilan yeni reaksiyonlarin
katalize edilmesi. Normal reaksiyon izositrat1 a-KG’a,
mutasyon sonucunda olusan reaksiyon ise a-KG’1 2-
HG’a doniistiirmektedir.

ASXLI1, ASX proteinleri arasinda korunmus olan
globiiler yapida bir N-terminal bdlge ve fonksiyonu
bilinen diger proteinlere benzer yapida potansiyel bir
DNA-baglama bdlgesi icerir. Bu bolge, HARE-HTH
boélgesi (HB1, ASXL1, restriksiyon endoniikleaz sarmal
donlim bolgesi) olarak adlandirilmistir. Bu bodlgenin
hemen distalindeki bdlge, Kalipso'ya (BAPL'in
memelideki analogu) baglanip histon H2A lizin 119 i¢in
deubiquitinaz aktivitesi gdstermektedir. Bu aktivite in

vivo olarak Drosophila’larda ve ASXL1 pirifiye
proteinini kullanan hiicreden bagimsiz tetkiklerde
gosterilmistir. Ayni bolgenin HP1 proteinlerine ve
LSDIl'e de baglandigr distinilmistir (bu aktivite
hematopoetik yoniiyle c¢alisiimamistir). Bu bolgenin
distalinde retinoik asit reseptorii ile fiziksel temasi olan
korunmus bir bolge bulunmaktadir (bu bdlgedeki
aktivite de hematopoetik hiicrelerde dogrulanmamustir).
Son olarak PHD domaini, tim ASXL proteinlerlerinin
en uctaki C-terminal bolgesinde bulunmaktadir. PHD
bolgesinin gérevi henliz bilinmemektedir.
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MEGASISTIS VE ARTMIS NUKAL TRANSLUSENSI iLE PREZENTE OLAN
TRiIiZOMIi 18: OLGU SUNUMU

TRISOMY 18 PRESENTING WITH MEGACYSTIS AND INCREASED NUCHAL
TRANSLUCENCY: A CASE REPORT

Onder SAKIN*, Biilent KARS**, Cenk DEMIR**, Omer Talip TURHAN*,
Dogan VATANSEVER*

OZET

Amag: Bu vaka sunumunun amaci erken gebelik haftasinda saptanan fetal megasistis ve artmis nukal translusensi ile
birliktelik gosteren trizomi 18 olgusunu sunmaktir.

Olgu: Hastanin birinci trimester ultrasonografik taramasinda fetal longitudinal mesane ¢apt 19mm, nukal translusensi
ise 5 mm olarak 6l¢lldu. Ductus venozus doppler incelemesinde patolojik ters “a” dalgas: tespit edildi. Hastaya 16.
gebelik haftasinda amniosentez yapildi. Fetal karyotipleme sonucu trizomi 18 olarak saptandi. Gebelik ailenin de
istegiyle sonlandirildi.

Sonug: Fetal megasistis ve artmis nukal translusensinin kromozom anomalileri ile birliktelik olasilig1 yiliksek
oldugundan fetal karyotip tayini yapilmasi gerekliligini belirtmek istedik.

Anahtar kelimeler: megasistis; trizomi 18; nukal kalinlik 6l¢tiimii

ABSTRACT

Object: The purpose of this case report is to present a case of trisomy 18 diagnosed prenatally in early gestation due to
ultrasonographic findings of megacystis and increased nuchal translucency.

Case: In the patient’s first trimester ultrasound scan, fetal longitudinal bladder diameter was 19 mm and the nuchal
translucency was 5 mm. Aditionally on ductus venosus doppler study there was pathologic inverted ‘a’ wave. At 16th
week of gestation amniocentesis was performed. The result of fetal karyotyping was Trisomy 18. Pregnancy was
terminated with the approval of the family.

Conclusion: We want to emphasize the necessity of fetal karyotyping in cases with increased nuchal translucency
accompanying fetal megacystis since probability of chromosomal abnormalities is high.

Key words: megacystis; trisomy 18; nuchal translucency measurement

GIRIS

Fetal megasistis herhangi bir gestasyonel ddnemde
normal smirlardan daha yiliksek oranda genislemis
mesane olarak tanimlanir. Birinci trimesterde (10-14.
gebelik haftasi) longitudinal mesane ¢apmimn 7 mm ve
iizerinde olmasi fetal megasistis olarak tanimlanir (1).
Megasistis gortlen durumlarda obstriktif (ropati
(iretral tikanikliklar, posterior Uretral valv, Uretral atrezi
vb) olabilecegi gibi genetik bir hastalik da
olabilmektedir (2).

Nukal translusensi (NT) fetal boynun arkasinda
toplanan  subkutan sivi  birikimidir. Pek  ¢ok
krozmozomal defektte genis bir fetal anomali ve genetik

sendrom yelpazesinde 11-14 haftalar arasindaki yaygin
fenotipik goriiniim, NT kalinhigimin artmasidir (3).
Megasistisli olgularda NT kalinligi, kromozomal olarak
anormal olanlarin %75’inde normallerin ise yaklasik
%30’unda artmustir (4, 5).

Bu vaka sunumunun amaci; erken gebelik haftasinda
saptanan fetal megasistis ve artmig nukal translusensi ile
birliktelik gosteren trizomi 18 olgusunu literatdr
esliginde tartigmaktir.

OLGU:
11-14 hafta tarama testi yaptirmak iizere klinigimiz
perinatoloji poliklinigine bagvuran 12 haftalik gebede
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Megacystis and trisomy 18

yapilan USG’de; CRL53.2 mm (12 hafta +3 giin), nukal
translusensi 5 mm mesane longitudinal capt 19 mm,
bulunmustur (Resim 1, 2). Duktus vendzus doppler
incelemesinde patolojik ters “a” dalgasi tespit edilmistir
(Resim 3). Hasta ikili testini yaptirmams ve 16. gebelik
haftasinda kontrole gelmistir. Hastaya ve ailesine
mevcut durumun devam ettigi ve kesin tani igin ileri
tetkik yapilmast gerekliligi anlatilmistir. Hastaya 16.
gebelik haftasinda yapilan amniosentez sonucu trizomi
18 ile uyumlu gelmisve gebeligk ailenin rizasi
alindiktan sonra sonlandirtlmistir.

Resim 1: Megasistis gorintisi

Resim 2: Artms ense kalinhig: goriintiisii

TARTISMA:

Megasistis; mesane longtidunal ¢apinin genis izlenmesi
ile saptanan asir1 dilatasyon durumudur. Ultrasonda;
karin alt bolgesinde, orta hatta, i¢i siv1 ile dolu, anekoik,
diizglin smnirli, kiiresel bir yap1 seklinde izlenmektedir.
Mesane cap1 1. trimesterde 7 mm ve altindadir. 8-11
mm arast hafif veya grade 1 dilatasyon kabul edilir. 12-
15 mm aras1 orta veya grade 2; 15 mm fizeri ise ciddi
veya grade 3 olarak kabul edilir (5). Bizim
karsilastigimiz vakada mesane capt 19 mm olarak
belirlenmistir ve megasistis tanist konulmustur.

Megasistis  goriilme sikligi  Sebire ve ark.’nin
arastirmasinda 24,492 gebede yapilan tarama sonucunda
15 vaka olarak bulunmus ve 1633 gebede 1 (%0,06)
olarak belirtilmistir (5).

l‘ﬁ;ﬁh.'l:;h.urm“.
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Resim 3: Duktus venozusda ters A dalgas:
goruntasd

Megasististe obstriiktif Gropati (posterior Uretral valv,
iretral atrezi gibi) olabilecegi gibi artmis nukal
transliisensi olgularinda genetik bir hastalik olabilecegi

de Dbildirilmektedir. Megasistisli olgularda ense
kalinligi, kromozomal olarak anormal olanlarin
%75’inde, normallerin ise yaklasik %30’unda artmigtir
(4, 5).

Fetal anomali prevalansi ve gebelik prognozunun kotii
olma ihtimali NT kalinligina paralel olarak artar. NT
kalinlig1 3.5-4.4 mm arasi olan fetiislerde major anomali
olma sanst %10 iken 4.5-5.4 mm arasinda bu oran
%50’ye kadar yikselmektedir. Bizim hastamizda
yapilan 6l¢iimde NT 5 mm olarak saptanmustir (6).
Megasistis bircok kromozom anomalisine de eslik
edebilmektedir. Su ana kadar bildirilen tiim ¢aligmalarin
sonucunda; trizomi 13, trizomi 18, trizomi 21, trizomi 4,
mozaik trizomi 15, dengesiz translokasyonlar, 14 ve 20.
kromozomlarda dengesiz  translokasyon, triploidi
(69,XXY) ve 46,XX/45X mozaisizm tamlari
konulmustur. Kromozom anomalisi oranmin %20 ila
%350 arasinda degistigi belirlenmistir. Bizim hastamizda
da yapilan amniosentez sonucunda trizomi 18
saptanmistir (1, 6).

Fievet L ve ark. (2014) megasistis saptanan 69 vakay:
retrospektif olarak incelemis, 26 vaka birinci
trimesterde, 21 vaka ikinci ve 22 vaka ise uUginci
trimesterde saptanmustir. Uglincii trimesterde saptanan
22 vakadan 20 tanesinde canli dogum gergeklesmis,
ancak birinci trimesterde saptanan 26 vakadan sadece 4
U canli dogumla sonlanmistir. Tanidaki gestasyonel
yasin prognozdaki 6nemi vurgulanmustir (7).

Liao ve ark.’nmin (2003) yaptiklar1 166 megasistis
vakasimin degerlendirilmesi sonucunda; 76 sinda
gebelik  (%46) sonlandirilmis, 6 s1 takipler esnasinda
kaybedilmis (%4), 13 lnde fetus 20. haftadan once
diisiikle kaybedilmis (%8) ve 71 tanesi saglikli canli
dogum ile sonuglanan spontan gerileme gostermistir
(%43). 30 vakada kromozom anomalisi oldugu
belirlenmistir. Bunlar arasinda 17 trizomi 13, 7 trizomi
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18, 2 trizomi 21, 1 trizomi 4, 1 mozaik trizomi 15, 1
dengesiz translokasyon ve 1triploidi saptanmustir (4).
Yine bu caligmada mesane capt 7-15 mm arasinda
olanlarda kromozom anomalisi riski %25 civarinda iken
15 mm iizerinde olanlarda bu riskin %10’lara diistiigii
belirlenmistir. Kromozom anomali riski diisiik olan
gruptakilerin progresif obstriiktif uropati ile iliskili
oldugu ifade edilmistir (4). Bizim vakamizda da mesane
¢apt 19 mm Olgiilerek kromozom anomali riski daha
diisiik olan grupta olmasina ragmen trizomi 18 oldugu
saptanmuigtir.

Duktus venosus, umblikal venle gelen oksijenlenmis
kan akimini inferior vena kava ve atrium yoluyla
foramen ovale’ye yonlendirir. Bu damar kardiak
fonksiyonu degerlendirmede yararlanilan en kullanish
damardir. Kalp yetersizliginde, kardiak anomali olsun
veya olmasin duktusta “A” dalgasi kayb1 veya ters akim
gorulir. 11-14 haftalarda nukal translusenside artis
saptanan fetuslarda duktal akimi inceleyen bir ¢aligmada
kromozomal anomalili 63 fetusun 57’sinde (%90.5),
normal kromozomlu 423 fetusun ise sadece 13’(inde
(%3.1), atrial kontraksiyon sirasinda akim kaybi yada
ters akim oldugu bildirilmistir (6). Bizim hastamizda 12.
haftada yapilan ultrasonda ters a dalgasi goriilmiis,
fetiisde kromozomal bir anomalinin ¢ikacagi olasiligini

giiclendirmistir.
Megasististe erken donemde saptananlarm prognozu
kotiidiir.  Tedavi  segeneklerinin  degerlendirildigi

arastirmalarda birkag yontem iizerinde durulmustur.
Bunlar  veziko-amniotik  sant, vezikosentez ve
sistoskopik tiretral valv ablasyonu islemleridir. Veziko-
amniotik gant tedavisinin obstriiktif patoloji diisiliniilen
durumlarda uygun olabilecegi belirtilmistir. Ancak
alinan basarisiz sonuglar nedeniyle heniiz tedavi sinirlari
net olarak ¢izilemedigi sonucuna ulagilmistir (1, 8).
Muller Brochut ve ark. 54 vakay: retrospektif olarak
incelemis, 39 izole megasistis vakasindan 24 (ne
vezikosentez ve vezikoamniotik sant islemlerinden biri
uygulanmis ve aragtirmalarinin sonucunda prune belly
sendromu olan megasistisli fetiisler ¢ikartildiktan sonra
iyi secilerek erken donemde tedavinin sonuglari
iyilestirme potansiyeli oldugunu belirtmislerdir (9).
Sonu¢ olarak veziko-amniotik sant tedavileri 1984’den
bu yana denenmistir. Amag¢ bypass yoOntemi ile
bobreklerin  dekompansasyonunu  saglamak, renal
displaziyi 6nlemek, amnion sivi miktarini ayarlamak ve
akciger matilirasyonu i¢in yeterli siv1 saglamaktir. Ancak
bu ¢abalarin su ana kadar ¢arpici bir yarar sagladig
gosterilememigtir. Merz ve ark. sant tedavisinin bir
terapotik segenek olarak sunulmamasi sonucuna
varmuglardir. Ayrica bu konuda aile ile goriistliirken bu
isleme bagli potansiyel komplikasyonlardan da-
membranlarin  riiptiirli, = prematiir dogum  ve
koryoamnionit riskleri yer almaktadir- s6z etmek
gereklidir (10).

SONUC:

Kromozom yapist normal olan ¢ap 7-15 mm arasindaki
vakalarda takipte %90’mnda  spontan  gerileme,
%]10’unda ilerleme oldugu ve/veya ekojenik bobrek
gelistigi gozlenmistir. Ancak mesane capit 15 mm
iizerinde olanlarin higbirinde spontan gerileme olmadigi

belirtilmistir (4). Bu arastirmaya gore de bizim
olgumuzda kromozom anomalisi bulunmamus olsa dahi
spontan gerileme beklenilmemesi sonucu ¢ikmaktadir.
Tim bu bilgiler dogrultusunda; megasistis yiiksek
oranlarda yapisal ve kromozomal anomalilerle
birliktelik gdsteren bir durumdur.

Bu anomalinin saptandigi gebeliklerde detayli fetal
degerlendirme sonrasinda koryon villus biopsisi veya
amniosentez gibi islemlerle karyotip tayininin yapilmasi
onerilmektedir.

Incelemeler sonucunda saptanan bilgiler aile ile
paylasilmali ve izole olanlarda dahi prognozun iyi
olmadig1 hakkinda bilgi verilmelidir.

Kesin prognozu belirlemek ve prenatal tedavilerin
sonuglarint 6ngdrmek heniiz miimkiin degildir. Ancak;
megasistisin  kacinct  haftada saptandigi, genislik
derecesi, organik bir patolojinin eslik edip etmedigi,
bobreklerin durumu, ilave malformasyon ve Kkaryotip
anomalisi olup olmadigina dikkat edilmelidir. Gebeligin
sonlandirilmasi kararin1 bu bilgiler esliginde aile ile
paylagsmak dogru yaklagim olacaktir.
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