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Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi Yazim Kurallari

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi (SDU Tip Fak Derg) Stileyman De-
mirel Universitesi Tip Fakultesi’nin yayin organidir. Dergi; yilda
dort sayi olarak Mart, Haziran, Eylil ve Aralik aylarinda yayin-
lanir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi; bagimsiz, tarafsiz ve cift-kér deger-
lendirme ilkelerine sahip uluslararasi, bilimsel, acik erisim, cev-
rimici / basih bir dergidir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi’nde; saglk bilimleri alanindaki klinik
ve deneysel arastirmalar, derlemeler, vaka takdimleri, editére
mektuplar, dergimizde yayinlanan yazilarla ilgili gérusler ve tec-
ribeleri iceren yazilar yayinlanabilir.

SDU Tip Fakdltesi Dergisi’nin dili Tiirkge ve ingilizcedir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi uluslararasi (DOAJ, EBSCO) ve ulu-
sal (TR Dizin) hakemli dergi statlstindedir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi’ne génderilen ve dergide yayinlanan
makalelerden hicbir Ucret talep edilmemektedir. Dergide yayin-
lanan makaleler icin yazarlara telif ticreti ddenmemektedir.

Yazarlarin kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hicbir sekilde bas-
ka amaglar i¢in kullaniimamaktadir.

Derginin yayin ve editéryal sirecleri Uluslararasi Tip Dergile-
ri Editérler Kurulu (ICMJE) yénergesine gére yuritiimektedir.
Dergi, bilimsel sureli yayinlarin seffaflik ve mikemmellik ilkele-
rine uyar (doaj.org/bestpractice).

Bir yazinin yayin icin kabul edilmesinde en énemli kriterler 6z-
glnlik, yiksek bilimsel kalite ve alinti potansiyelinin varhigidir.
Dergide yayinlanmak tizere gbénderilen yazilar, daha 6nce bas-
ka bir yerde yayinlanmamis ve yayinlanmak tzere gdénderilme-
mis olmalidir. Bir kongrede teblig edilmis ve 6zeti yayinlanmis
calismalar organizasyonun adi, yeri ve tarihi belirtiimek sarti ile
kabul edilebilir.

Deneysel, Klinik, ila¢ calismalarinin ve bazi vaka raporlarinin
arastirma protokollerinin Etik Kurul tarafindan uluslararasi s6z-
lesmelere uygun olarak onaylanmasi (Ekim 2013’te glincelle-
nen Dinya Tip Birligi Deklarasyonu ‘insan Denekleri ile ilgili
Tibbi Arastirmalar icin Etik ilkeler’ine gére, www.wma.net) ge-
reklidir. Gerekli gorilmesi halinde yazarlardan etik kurul raporu
veya bu rapora esdeger olan resmi bir yazi istenebilir.

« Uzerinde deneysel calisma yapilan géniillii kisilere ve has-
talara uygulanan prosedirler ve sonuclari anlatildiktan sonra
onaylarinin alindigini ifade eden bir agiklama yazinin icinde
bulunmalidir.

* Hayvanlar lzerinde yapilan arastirmalarda aci ve rahatsizlik
verilmemesi i¢in yapilan uygulamalar ve alinan tedbirler acik
olarak belirtiimelidir.

* Hasta onami, etik kurulun adl, etik kurul toplanti tarihi ve onay
numarasi ile ilgili bilgiler makalenin Gere¢ ve Yéntem bélimun-
de de belirtilmelidir.

+ Hastalarin gizliligini korumak, yazarlarin sorumlulugundadir.
Hasta kimligini ortaya c¢ikarabilecek fotograflar icin, hasta ve/
veya yasal temsilcileri tarafindan imzalanan onaylarin alinmasi
ve yazili onay alindiginin metin icerisinde belirtiimesi gereklidir.

Dergimize génderilen tim yazilar intihal tespit etme programi
(iThenticate) ile degerlendiriimektedir. Benzerlik oraninin %25
ve alti olmasi énerilmektedir.

Derginin Yayin Kurulu, tim itirazlari Yayin Etik Komitesi
(COPE) kurallari gercevesinde ele alir. Bu gibi durumlarda,
yazarlar temyiz ve sikayetleri ile ilgili olarak yayin kuruluyla
dogrudan iletisime gecmelidir. Gerektiginde, dahili olarak ¢6zU-
lemeyen sorunlari ¢ézmek i¢in bir ombudsman atanabilir. Bas
Editor, tim temyiz ve sikayetler icin karar verme surecindeki
nihai otoritedir.

Yazarlar, SDU Tip Fakilltesi Dergisi'ne bir makale génderirken
makalelerinin telif hakkini dergiye vermeyi kabul etmis sayilir.
Eger yazarin galismasinin basiimasi reddedilirse, yazinin telif
hakki yazarlara geri verilir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi’ne génderilen her makale, adi gecen
yazarlarin timuniin imzaladigi yayin haklari devir formu (erisim
adresi: http://dergipark.gov.tr/journal/1126/submission/start) ile
birlikte gdnderilmelidir.

Sekiller, tablolar veya hem basili hem de elektronik formatlar-
daki diger materyaller de dahil olmak Uzere baska kaynaklar-
dan alinan igerigi kullanan yazarlarin telif hakki sahibinden izin
almalar gerekir. Bu husustaki hukuki, mali ve cezai sorumluluk
yazarlara aittir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi'nde yayinlanan yazilarda belirtilen
ifadeler veya goérusler yazarlara aittir. Editorler, editérler kurulu
ve yayincl, bu yazilar i¢in herhangi bir sorumluluk kabul etme-
mektedir. Yayinlanan icerikle ilgili nihai sorumluluk yazarlara
aittir.

Makalenin Yayina Hazirhgi

Makaleler yalnizca online olarak http://dergipark.gov.tr/jour-
nal/1126/submission/start adresinden gdnderilebilir. Baska bir
yolla génderilen yazilar degerlendirilmez.

Dergiye gdnderilen yazilar, 6ncelikle yazinin dergi kurallarina
uygun olarak hazirlanmasini ve sunulmasini saglayacaklari
teknik degerlendirme sirecinden gecer. Derginin kurallarina
uymayan yazilar, teknik dlizeltme talepleri ile génderen yazara
iade edilir. Editér, ana metni degistirmeden diizeltme yapilabilir.
Editor, yukarida belirtilen sartlara uymayan makaleleri reddet-
me hakkini sakl tutar.

Yazarlarin asagidaki belgeleri géndermeleri gerekir:

* Yayin Hakki Devir Formu

+ Baglik Sayfasi (Makale Basligi, kisa baslik, yazarin adi, un-
vani ve kurumu, sorumlu yazarin iletisim bilgileri, arastirmayi
destekleyen kurulus varsa kurulusun adi)

« Ana belge (Tim makalelerde, ana metinden énce de Oz bé-
1Gma yer almalidir)

« Sekiller (JPEG formatr)

« Tablolar (en fazla 6 tablo)

Ana Belgenin Yayina Hazirhgi

Yazilar bilgisayar ile ¢ift aralikh olarak 12 punto buyuklugiunde
ve Times New Roman karakteri ile yaziimalidir. Her sayfanin
bitin kenarlarinda en az 2.5 cm bosluk birakilmalidir. Ana
metin, yazarlarin adlari ve kurullari hakkinda higbir bilgi icer-
memelidir. Ozgiin makaleler yapilandiriimis bir Oz (abstract)
icermelidir. Olgu sunumlari igin yapilandirimis Oz gerekmez.
Oz bdlumi 300 sozcuk ile sinirlandiriimalidir. Ozde kaynaklar,
tablolar ve atiflar kullanilamaz. Oziin bittigi satirin altinda sayisi
3-5 arasinda olmak Ulzere anahtar kelimeler verilmelidir. Turki-
ye disindaki tilkelerden yazi génderen yazarlar icin Baslik, Oz,
Anahtar Kelimeler ve yaziyla ilgili diger bazi temel bélimlerin
Turkce olarak génderilmesi zorunlu degildir. Bu béllimlerin ce-
virileri, yazarlar tarafindan génderilen 6zgiin ingilizce metinler
dikkate alinarak dergi editérligu tarafindan yapilacaktir.



Makalede kullanilan tim kisaltmalar, ilk kullanimda tanimlan-
malidir. Kisaltma, tanimi ardindan parantez icinde verilmelidir.
Ana metinde bir ilag, Urtin, donanim veya yazilim programin-
dan bahsedildiginde, Urtintn adi, Grinun Ureticisi, dretim seh-
ri ve Ureten sirketin Ulkesi de dahil olmak Uzere Urun bilgileri
(ABD’de ise devlet dahil) parantez icinde verilmelidir.

Tam kaynaklara, tablolara ve sekillere ana metinde atifta bu-
lunulmali ve kaynaklar, ana metinde gegen siraya gére numa-
ralandiriimalidir. Kullanilan semboller, sembollerin standart
kullanimlarina uygun olmalidir.

Arastirma yazilari en fazla 10 sayfa olmall ve asagidaki bas-
liklari icermelidir;

« Baslik (hem Tirkge hem ingilizce)

+ Oz (hem Tirkge hem ingilizce)

- Anahtar Kelimeler (hem Tirkce hem ingilizce)
« Giris

+ Gerec ve yontemler

+ Bulgular

* Tartisma

+ Sonuclar

+ Sekillerin ve tablolarin basliklari (gerekirse)

+ Kaynaklar

Olgu sunumlari en fazla 3 sayfa olmali ve asagidaki basliklari
icermelidir;

« Baglik (hem Tiirkge hem ingilizce)

+ Oz (hem Turkge hem ingilizce)

- Anahtar Kelimeler (hem Tirkce hem ingilizce)
* Girig

+ Olgu sunumu

+ Tartisma ve Sonug

+ Sekillerin ve tablolarin bagliklari (gerekirse)

+ Kaynaklar

Derleme yazilarn en fazla 10 sayfa olmal ve asagidaki baslk-
lari icermelidir;

« Baslik (hem Tirkge hem ingilizce)

+ Oz (hem Tirkge hem Ingilizce)

- Anahtar Kelimeler (hem Tirkce hem ingilizce)
* Ana metin

+ Sonug

+ Sekillerin ve tablolarin basliklari (gerekirse)

+ Kaynaklar

Editdre Mektuplar asagidaki alt basliklari icermelidir;

* Baslik

* Anahtar kelimeler

* Ana metin

+ Sekillerin ve tablolarin basliklari (gerekirse)
+ Kaynaklar

Sekillerin ve Tablolarin Yayina Hazirlhigi

+ Sekiller, grafikler ve fotograflar, makale yikleme sistemi ara-
ciligiyla ayri dosyalar (JPEG formatinda) halinde sunulmalidir.
* Dosyalar bir Word belgesine veya ana belgeye gémulmeme-
lidir.

+ Seklin alt birimleri oldugunda; alt birimler tek bir gérunti olus-
turmak icin birlestiriimemelidir. Her alt birim, bagvuru sistemi
araciligiyla ayri ayri sunulmalidir.

+ Sekil alt birimlerini belirtmek igin géruntiler Arabik rakamlarla
(1,2,3...) numaralandiriimalidir.

+ Gonderilen her bir seklin en dustk ¢ézinurlida 300 DPI ol-
malidir.

« Sekillerin basliklari ana belgenin sonunda listelenmelidir.

* Bilgi veya resimler hastalarin tanimlanmasina izin vermemeli-
dir. Kullanilan herhangi bir fotograf icin hastadan ve/veya yasal
temsilcisinden yazili bilgilendiriimis onam alinmalidir.

Tablolar ana belgeye gémilmeli veya ayri dosyalar halinde
sunulmalidir. Tablo sayisi alti adet ile sinirlandiriimalidir. Tim
tablolar, ana metinde kullanildidi sirayla art arda numaralandi-
riimaldir. Tablo bagliklari ve agiklamalari ana belgenin sonun-
da listelenmelidir.

Kaynaklar

Tum referanslar Vancouver tarzinda ana metinde atifta bulu-
nulduklari sirayla numaralandinimaldir. ikiden fazla ardigik
kaynak kullaniliyorsa, ‘(2-6)’ gibi yalnizca ilk ve son kaynak
numaralari belirtilmelidir.

Dergi isimleri Index Medicus’taki dergi kisaltmalarina uygun
olarak kisaltiimalidir. Alti veya daha az yazar oldugunda, tim
yazarlarin ismi yazilmaldir. Yedi veya daha fazla yazar varsa,
ilk 6 yazarin isminin arkasindan ‘ve ark. (et al.)’ yazmalidir.

Farkli yayin turleri icin kaynak yazim stilleri asagidaki érnekler-
de sunulmustur;

Dergi icin;

Neville K, Bromberg A, Bromberg S, Hanna BA, Rom WN.
The third epidemic multidrug resistant tuberculosis. Chest
1994;1(4):45-8.

Kitap icin;

Sweetman SC. Martindale the Complete Drug Reference. 34th
ed. London: Pharmaceutical Press; 2005.

Kitap béliimu igin;

Collins P. Embryology and development, Neonatal anatomy
and growth. In: Williams PL, Bannister LH, Berry MM, Collins
P, Dyson M, Dussek JE, Ferguson MWJ. Gray’s Anatomy (38th
Ed) London, Churchill Livingstone, 1995; 91-342.

Web sitesi icin;

Gaudin S. How moon landing changed technology history [In-
ternet]. Computerworld UK. 2009 [cited 15 June 2014]. Ava-
ilable from: http://www.computerworlduk.com/in-depth/it-busi-
ness/2387/how-moon-landing-changed-technology-history/
Bildiriler icin;

Proceedings of the Symposium on Robotics, Mechatronics and
Animatronics in the Creative and Entertainment Industries and
Arts. SSAISB 2005 Convention. University of Hertfordshire,
Hatfield, UK; 2005.

Tez icin;

Ercan S. Vendz yetmezlikli hastalarda kalf kasi egzersizlerinin
vendz fonksiyona ve kas giicline etkisi. Silleyman Demirel Uni-
versitesi Tip Fakultesi Spor Hekimligi Anabilim Dali Uzmanlik
Tezi. Isparta: Siilleyman Demirel Universitesi. 2016.

Geri Cekme veya Reddetme

Yaziy1 Geri Cekme: Gonderilen yazinin degerlendirme sure-
cinde gecikme olmasi vb. gibi gerekgelerle yaziy1 geri cekmek
ve bagka bir yerde yayinlatmak isteyen yazarlar yazili bir bas-
vuru ile yazilarini dergiden geri ¢ekebilirler.

Yazi Reddi: Yayinlanmasi kabul edilmeyen yazilar, gerekgesi
ile geri gonderilir.

Kabul sonrasi

On kontrol asamasinda diizeltme istenen makaleler icin 15
glin, degerlendirme sonrasi diizeltme istenen makaleler i¢in 30
gun sure verilir, bu sirelerin agiimasi halinde makale reddedilir.

Makalenin kabul edilmesi durumunda, kabul mektubu iki hafta
icinde sorumlu yazara gonderilir. Makalenin baskidan énceki
son hali yazarin son kontroliine sunulur. Dergi sahibi ve yayin
kurulu, kabul edilen makalenin derginin hangi sayisinda basi-
lacagina karar vermeye yetkilidir.

Yazarlar, makalelerini kigisel veya kurumsal web sitelerinde,
uygun alinti ve kituphane kurallarina bagh kalarak yayinlaya-
bilirler.



Medical Journal of Siileyman Demirel University Authors Guidelines

Medical Journal of Suleyman Demirel University (Med J SDU)
is a journal published by Suleyman Demirel University and is
published quarterly in March, June, September and December.

Med J SDU is an international, scientific, open access, online/
published journal in accordance with independent, unbiased,
and double-blinded peer-review principles.

Med J SDU publishes the researches in the fields of health
sciences including clinical and experimental studies, reviews
on current topics, case reports, editorial comments and letters
to the editor and aimed to contribute the dissemination and
sharing these articles with science world.

The journal’s publication language is Turkish and English.

Med J SDU is indexing in both international (DOAJ, EBSCO)
and national (TR Dizin) indexes.

There is no charge for publishing or no copyright fee is paid to
the authors.

Med J SDU has adopted the policy of providing open access
with the publication.

Authors’ credentials and e-mail addresses are in no way used
for other purposes.

The editorial and publication processes of the journal are
shaped in accordance with the guidelines of the International
Council of Medical Journal Editors (ICMJE). The journal con-
forms to the Principles of Transparency and Best Practice in
Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice).

Originality, high scientific quality and citation potential are the
most important criteria for a manuscript to be accepted for pub-
lication. Manuscripts submitted for evaluation should not have
been previously presented or already published in an electron-
ic or printed medium. Manuscripts that have been presented
in a meeting should be submitted with detailed information on
the organization, including the name, date, and location of the
organization.

An approval of research protocols by the Ethics Committee in
accordance with international agreements (World Medical As-
sociation Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medi-
cal Research Involving Human Subjects,” amended in Octo-
ber 2013, www.wma.net) is required for experimental, clinical,
and drug studies and for some case reports. If required, ethics
committee reports or an equivalent official document will be
requested from the authors.

» For manuscripts concerning experimental research on hu-
mans, a statement should be included that shows that written
informed consent of patients and volunteers was obtained fol-
lowing a detailed explanation of the procedures that they may
undergo.

« For studies carried out on animals, the measures taken to
prevent pain and suffering of the animals should be stated
clearly.

+ Information on patient consent, the name of the ethics com-
mittee, and the ethics committee approval number should also
be stated in the Materials and Methods section of the manu-
script.

« It is the authors’ responsibility to carefully protect the patients’
anonymity. For photographs that may reveal the identity of the
patients, releases signed by the patient or their legal represen-
tative should be enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection software
(iThenticate) and the limitation without similarity is 25%.

The Editorial Board of the journal handles all appeal and com-
plaint cases within the scope of Committee on Publication Eth-
ics (COPE) guidelines. In such cases, authors should get in
direct contact with the editorial office regarding their appeals
and complaints. When needed, an ombudsperson may be as-
signed to resolve cases that cannot be resolved internally. The
Editor in Chief is the final authority in the decision-making pro-
cess for all appeals and complaints.

When submitting a manuscript to Med J SDU, authors accept
to assign the copyright of their manuscript to the journal. If
rejected for publication, the copyright of the manuscript will
be assigned back to the authors. Med J SDU requires each
submission to be accompanied by a Copyright Transfer Form
(available for download http://dergipark.gov.tr/journal/1126/
submission/start). When using previously published content,
including figures, tables, or any other material in both print and
electronic formats, authors must obtain permission from the
copyright holder. Legal, financial and criminal liabilities in this
regard belong to the author(s).

Statements or opinions expressed in the manuscripts pub-
lished in Med J SDU reflect the views of the author(s) and not
the opinions of the editors, the editorial board, or the publisher;
the editors, the editorial board, and the publisher disclaim any
responsibility or liability for such materials. The final responsi-
bility in regard to the published content rests with the authors.

Manuscript Preparation

Manuscripts can only be submitted through the journal’s on-
line manuscript submission and evaluation system, available
at http://dergipark.gov.tr/journal/1126/submission/start. Manu-
scripts submitted via any other medium will not be evaluated.

Manuscripts submitted to the journal will first go through a tech-
nical evaluation process where the editorial office staff will en-
sure that the manuscript has been prepared and submitted in
accordance with the journal’s guidelines. Submissions that do
not conform to the journal’s guidelines will be returned to the
submitting author with technical correction requests. The editor
reserves the right to reject manuscripts that do not comply with
the above-mentioned requirements. Corrections may be done
without changing the main text.

Authors are required to submit the following:

+ Copyright Transfer Form,

« Title Page (including Title of Manuscript, Running title, Au-
thor(s)’s name, title and institution, corresponder authour’s
contact information, Name of the organization supporting the
research)

» Main document (All articles should have an abstract before
the main text).

- Figures (Jpeg format)

+ Tables (max 6 table)

Preparation of the Main Document

The articles should be written with double-spaced in 12 pt,
Times New Roman character and at least 2.5 cm from all edg-
es of each page. The main text should not contain any informa-
tion about the authors’ names and affiliations.

Original articles should have a structured abstract. For case
reports, the structured abstract is not used. Limit the abstract
to 300 words. References, tables and citations should not be
used in an abstract. Authors must include relevant keywords
(3-5) on the line following the end of the abstract. For the inter-
national authors, submission of Turkish title, Turkish abstracts



and Turkish keywords are not required. These will be provided
by editorial office.

All acronyms and abbreviations used in the manuscript should
be defined at first use, both in the abstract and in the main text.
The abbreviation should be provided in parentheses following
the definition.

When a drug, product, hardware, or software program is men-
tioned within the main text, product information, including the
name of the product, the producer of the product, and city and
the country of the company (including the state if in USA),
should be provided in parentheses.

All references, tables, and figures should be referred to within
the main text, and they should be numbered consecutively in
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Oz

Amacg

2013-2018 yillar arasinda Gilhane Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Genel Cerrahi ABD’de opere edilen
hastalarin sonuglar ve klinik deneyimimizi irdeledik.
Calismamizda benign ve malign adrenal gland bezi
hastaliklari nedeni ile Laparaskopik adrenektomi uy-
gulanan hastalar ile acik cerrahi uygulanan hastalarin
sonuglarini ortaya koymayi amagladik.

Gerecg ve Yontem

Adrenal Gland kitlesi nedeni ile opere edilen 44 hasta-
nin retrospektif olarak verilerinin sunuldugu bir calis-
madir. Hastalari yas, cinsiyet, adrenal kitle buyukligu,
preoperatif teshis, operasyon sekli, final histopatoloji
acisindan degerlendirdik.

Sonug

Adrenal gland kanseri nedeniyle ameliyat edilen
28'i erkek 16’si kadin toplam 44 hasta sunulmustur.
Hastalarin yaslari 20-83 arasinda degismekte olup
yas ortalamasi 45.2 +£11.7'dir. Bu sekilde 44 hasta-
nin 30'unda (%68,18) LA, 14’'inde (%31,82) ise AA
yapilmistir. Histopatolojik incelemelerine gore deger-
lendirildiginde adrenal gland kitlelerinin 33’0 (%75)
AKA, NFA, adrenal cyst, Feo gibi benign hastalik iken
17’inde (%25) AKK veya metastatik adrenal gland
kanseri tespit edilmigtir. Malign patolojiler nedeniyle
adrenalektomi yapilan 11 hastanin 6’si baska organ-

larin kanserine ait metastaz, 5'i ise primer AKK idi.
Hastalarin postoperatif donemde hastanede yatis su-
resi 2-11 glin arasinda degismekte olup ortalama ya-
tis slresi 3.3+2.5 guin olarak tespit edilmistir.

Sonug

Adrenal insidentalomalar % 1-4 oraninda abdominal
goruntuleme calismalarinda ortaya konulabilmektedir
ve yas ile birlikte adrenal insidentolomlarin gérilme
riski artmaktadir. Cerrahi strrenalektominin endikas-
yonlari ¢cogunlukla non fonksiyone adenomalarveya
diger benign adrenal bez timoérleridir. Buna karsin
AKK veya metastatik adrenal gland timoérleri daha az
gorulmektedir. Bunlarin rekirrens oranlari daha yuk-
sektir ve kotl prognostik seyire sahiptirler. AKK ve
metastatik timorlerin cerrahisi acik cerrahi veya bazi
karsit gorusler olmasina ragmen lalaraskopik olarak
yapilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adrenal kitle, laparoskopik adre-
nalektomi, acik adrenalektomi

Abstract

Objective

In our study, we wanted to share our experience of
adrenalectomy that took place at Gulhane Training
and Research Hospital, Department of General Sur-
gery between 2013-2018. Our aim was to evaluate
the effect of laparoscopic adrenalectomy (LA) and
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open adrenalectomy (OA) for the treatment of benign
and malign adrenal gland diseases.

Materials and Methods

This is a retrospective case series study of 44 patients
which were operated because of adrenal gland mass.
We evaluate the patients according to age, sex, adre-
nal tumor size, preoperative diagnosis, type of opera-
tion and final histopathologic diagnosis.

Results

LA and OA were done 68,18%(n=30) and 31.82%
(n=14) of the patients respectively. Final histopat-
hooogical diagnosis were benign adrenal diseases
including adrenocortical adenoma, non-functioning
adenoma, pheochromocytoma, adrenal hyperpla-
sia, myelolipoma, adrenal cyst in 33(75%) patients.
Five patients (11,3%) were adrenocortical carcinoma
(ACC) and six (%13,6) patients were diagnosed as
metastatic adrenal gland tumors as renal clear cell

Giris

Adrenal glandlar retroperitoneal bélgede bébrek Ust
lokalizasyonlu 4-5 gr agirlikta endokrin organlardir.
Korteks ve medulla olmak Uzere iki tabakasi mev-
cut olup organin %80-90 kismi korteks tabakasin-
dan meydana gelmistir. Bu nedenle adrenal kitleler-
in cogu korteks tabakasinda olusur. Retroperitoneal
lookalizasyonlu olmalari ve spesifik lokal semptomlari
olmamasi nedeniyle bu organ timorlerinde tani kon-
masi glctlr ve ancak USG, CT ve MR gibi radyolojik
incelemeler ve ACTH, kortizol, metanefrin, norme-
tanefrin, VMA dizeyi gibi biyokimyasal testlerle tani
konabilir. Adrenal gland cok cesitli hormon salgilayan
hiicreler icermekte olup korteks tabakasindan korti-
zol, aldosteron ve androjenik hormonlar, medulla ta-
bakasindan ise katekolaminler salgilanir. Bu hormon-
lari salgilayan hiicrelerden kdken alan adrenal gland
tumorlerinde hormonlarin  spesifik etkilerine bagl
sistemik belirtiler ortaya cikar. Hormon salgilamayan
non fonksiyone timorlerde ise genellikle hichir semp-
tom veya bulgu gézlenmez.

ileri radyolojik géruntiileme yéntemlerinin giinimiizde
yaygin olarak kullaniimasi nedeniyle gecmiste cok
seyrek gordugumuiz adrenal gland kitleleriyle Klinik
uygulamalarda daha sik karsilasmaktayiz. Baska
hastaliklar icin yapilan karin gérintileme tetkiklerinin
% 1-4'Unde adrenal glandlarda degisik buyukluklerde
kitleler saptanmaktadir ve tesadiifen saptanan bu
kitleler insidentaloma olarak adlandirilmaktadir. Ins-
identalomalarin cogu (% 80) non fonksiyone adenom
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carcinom, lung small-cell carcinom, gastrointestinal
stromal tumors (GIST) and mixt germ cell tumour
of testis metastasis. Hospitalization duration was
3.3+2.5 days and there was no postoperative morbi-
dity/mortality.

Discussion

Adrenal incidentalomas are identified in 1-4% of ab-
dominal imaging studies, and the incidence of adrenal
incidentaloma increases with age. Most common indi-
cation for adrenalectomy is non-functioning adenoma
and other benign adrenal tumors. But ACC or metas-
tatic adrenal gland tumors are rare diseases with high
recurrence rate and poor prognosis and their surgical
treatment could be done OA or LA in spite of some
controversy.

Keywords: Adrenal mass, laparoscopic adrenalec-
tomy, open adrenalectomy

(NFA) olup sadece % 8'i primer adrenokortikal kan-
serdir (AKK). Geri kalan kismi adrenokortikal adeno-
ma (AKA), feokromositoma (Feo), adrenal miyelolipo-
ma, adrenal kist vb benign hastaliklardir. Giniimuizde
adrenal gland kitlelerinin cerrahi tedavisi laparoskop-
ik olarak yapilmakta ve hastalar tarafindan iyi tolere
edilmektedir. Ancak AKK’lerin tedavisi konusunda
tartismalar devam etmektedir.

Gorilme orani oldukga dustik olmakla birlikte adrenal
gland kitleleri igcinde en kotu prognozlu olani AKK'dir.
AKK'’lerin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bazi
yayinlarda TP53 geninde spesifik bir germ hatti mu-
tasyonunun sorumlu olabilecegi belirtiimektedir (1,2).
AKK’lerin yillik insidansi milyonda 0,72-2 kadardir.
AKK'’lerde 5 yillik genel sag-kalim ¢cogu seride %30’un
altinda olup kansere bagl o6limlerin % 0,2'si AKK
nedeniyle olmaktadir (3,4).

Adrenal glanda yonelik ilk cerrahi girisim 1889 da
Thornton tarafindan gerceklestirilmistir (5). ilk lapa-
roskopik adrenalektomi ise Gagner tarafindan 1992
yihinda yapilmistir (6). Cerrahi tip teknolojisindeki
gelismelere bagll olarak guinumuizde adrenal gland
hastaliklarinin cerrahi tedavisinde laparoskopik adre-
nalektomi (LA) veya robotik adrenalektomi altin stand-
art olarak uygulanmaktadir. Adrenal glandda fonksiy-
one oldugu kanitlanmis kitle saptanmasi halinde timor
boyutuna bakilmaksizin cerrahi endikasyon mevcut-
tur. Ancak non-fonksiyone adrenal gland timorleri igin
kitlenin boyutu, radyolojik ozellikleri ve diger ayrintih
klinik ve laboratuvar incelemeler sonucunda cerrahi



tedavi veya izlem karari verilmelidir. TUmdr boyutu
ka¢c cm olursa olsun radyolojik bulgular ve ince igne
aspirasyon biyopsisi (Il/AB) sonucu malignite siiphesi
veya 0n tanisi olan hastalarda gecikilmeksizin cerra-
hi girisim yapilmalidir. TUmor ¢apl 4 cm altinda olan
non-fonksiyone tiimérlerde radyoloji ve iiAB sonucu
malignite stiphesi yoksa herhangi bir girisim yapil-
maksizin 6 ayhk periyodlar la CT/MR gibi radyolojik
kontroller yapilir. TUmér ¢apl 4-6 cm arasinda olan
non fonksiyone adrenal gland kitlelerinde iiAB sonu-
cu benign olsa bile hastanin yasi veya klinik dykusu
nedeniyle malignite kuskusu gozardi edilemiyorsa bu
hastalarda da cerrahi tedavi endikasyonu konmahdir
(7). Tumor ¢apl 6 cm Uzerinde olan kitlelerde malig-
nite orani ¢ok yuksek oldugu icin cerrahi endikasyon
mevcuttur.

Gerec ve Yontem

Bu calismada benign ve malign adrenal gland kitlel-
eri nedeniyle laparoskopik ve acik ameliyatla tedavi
edilen hastalarin klinik ve sosyodemografik 6zel-
likleri, uygulanan tedavi yontemleri ve histopatolo-
jik sonuclari degerlendirilmistir. Adrenal glanddaki
kitlelerin malign oldugu dusunulen veya preoperatif
radyolojik bulgular ve [I/AB sonucu malignite 6n tanisi
olan olgulara AA, benignn oldugu dusunulen hasta-
lara ise LA yapilmistir. Ameliyat sonrasi histopatolojik
inceleme sonuclarina gore hastalar non-fonksiyone
adenomlar, feo, adrenal kist vb benign timorler, AKK
ve metastatik tumorler gibi malign lezyonlar seklinde
siniflandirilarak uygulanan cerrahi tedavi yontemleri
tartisiimistir.

LA veya AA yapilan hastalarin adrenalektomi ma-
teryalleri gerekli topografik isaretlemeler yapilarak
histopatoloji laboratuvarina goénderilmis ve ayrintili
mikroskobik, immuohistokimyasal patolojik tanilari
alinmistir. AKK ve metastatik adrenal gland timorleri
nedeniyle adrenalektomi yapilan hastalarin spesi-
menleri uzman patologlar tarafindan histopatolojik
olarak Lin-Weiss-Biscaclia sistemine gore incele-
nip degerlendirilmis; mitoz orani, atipik mitoz varligt,
hiicresel nekroz orani, damar invazyonu, kapsul inva-
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zyonu, sinuzoidal invazyon gibi patolojik dzelliklerine
bakilmis major ve minoér kriterler ile birlikte tamam-
layici kriterler arastiriimistir (8).

Bulgular

Bu ¢calismada 2013-2018 arasindaki 5 yillik periyodda
Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerra-
hi Kliniginde; AKA, NFA, adrenal kist, Feo, AKK veya
metastatik adrenal gland kanseri nedeniyle ameliyat
edilen 28'i erkek 16'sI kadin toplam 44 hasta sunul-
mustur. Hastalarin yaslari 20-83 arasinda degismekte
olup yas ortalamasi 45.2 £11.7'dir.

Genel cerrahi poliklinigine degisik sikayetlerle mira-
caat eden hastalarin tetkikleri sonucu saptanan veya
baska kliniklerde karin agrisi, ele gelen kitle, hipertan-
siyon etyolojisinin veya baska hastaliklarin arastiril-
mas! sirasinda adrenal glandda kitle saptanarak
tarafimiza refere edilen hastalar ayrintili olarak deger-
lendirilmig, ileri radyolojik, biyokimyasal, hormonal
veya diger klinik incelemeler sonucu 44 hastaya lapa-
roskopik veya acik adrenalektomi yapiimistir. Preop-
eratif tetkiklerde timor boyutu 6 cm den buyuk olan
olgularda AA tercih edilmistir. Bu sekilde 44 hastanin
30'unda (%68,18) LA, 14'Unde (%31,82) ise AA
yapilmistir. Histopatolojik incelemelerine goére deger-
lendirildiginde adrenal gland kitlelerinin 33’0 (%75)
AKA, NFA, adrenal cyst, Feo gibi benign hastalik iken
11'inde (%25) AKK veya metastatik adrenal gland
kanseri tespit edilmistir (Tablo 1).

LA yapilan 30 hasta adrenalektomi nedenlerine gore
incelendiginde 26 hastanin AKA, NFA, Feo ve adrenal
kist gibi benign hastalik, 4 hastanin ise malign timor
(3’0 metastatik 1'i primer kanser) oldugu gorilmustar.
AA yapilan 14 hasta histopatolojik tanilari agisin-
dan degerlendirildiginde1l4 hastanin 7’sinde benign
hastaliklar 7'sinde ise kanser tanisi oldugu tespit
edilmistir (Tablo 1).

Malign patolojiler nedeniyle adrenalektomi yapilan 11
hastanin 6's1 baska organlarin kanserine ait metastaz,
5'i ise primer AKK idi. Tablo 2'de goruldigu gibi NFA,

Tablo 1 Adrenalektomili hastalarin histopatolojik tanilari

AKA ve NFA Feo Adrenal kist AKK Metastatik timor Toplam
LA 18 5 3 1 3 30
AA 2 3 2 3 14
Toplam 20 8 5 5 6 44
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Tablo 2 Adrenalektomi yapilan hastalarda timaor boyutlari

AKA ve NFA Feo Adrenal kist AKK b GEBEILS
timor
Tumor capi (cm) 4,5+2,1 4,8+2,3 5,2+1,7 10,5+2,4 10,1+3,5

AKA ve diger benign patolojilerde tiimor boyutu 1-8
cm arasinda degismekte olup ortalama timoér boyutu
4.61£2.7cm, AKK ve metastatik adrenal kanser gru-
bunda ise timor boyutu 10.3+2.0 cm olarak tespit
edilmistir. AKK olan 5 olgunun 4’inde AA yapilirken
yalnizca bir hastada LA yapilmistir.

Tumor lokalizasyonuna gore tim olgular degerlendi-
rildiginde adrenal kitlelerin 27'sinin sag, 17’sinin sol
adrenal glandda lokalize oldugu goérilmustir. Lapa-
roskopik islem tim hastalarda standart olarak 4 tro-
kar kullanilarak yapilmistir. Hastalarin 25’'inde kana-
ma riski nedeniyle ameliyatta dren kullaniimis, 19
hastada ise dren uygulanmamistir. Uygulanan dren-
ler postoperatif 2. giin ¢ekilmis, hastalarin hi¢ birinde
postoperatif kanama vb morbidite veya mortalite go-
zlenmemistir. Hastalarin postoperatif dénemde has-
tanede yatis slrresi 2-11 gin arasinda degismekte
olup ortalama yatis suresi 3.3+2.5 gin olarak tespit
edilmigtir.

Hastalarin adrenalektomi materyallerinin Lin - Weiss
- Biscaclia sistemine gore yapilan histolojik deger-
lendirme sonucu AKK neoplastik hticrelerinde belirgin
pleomorfizm, yiksek mitotik aktivite, lenfovaskuler
invazyon, kapsul invazyonu ve yaygin nekroz sap-
tanmig, neoplastik hiicrelerin vimentin, CD117, CD34
ve inhibin ile isaretlendigi ancak HMB45, MELAN-A,
kromogranin, sinaptofizin, SMA, desmin, S100, AMA,
DOG-1 ve panck ile immuinaktivite gbstermedigi tespit
edilmigtir. Ki-67 proliferasyon indeksi %50-60 civarin-
da bulunmus, timoérler indiferansiye ve kott prognoz-
lu olarak yorumlanmistir.

Adrenalektomi yapilan metastatik adrenal gland ma-
lign tumorlerinde timor boyutunun AKK boyutlarina
yakin oldugu (ort 10.1cm) gortlmustir. Bu metasta-
tik timorler akciger kanseri, gastrointestinal stromal
tumor (GIST), renal clear-cell karsinom ve mixt germ
hiicreli testis tumor metastazlari idi. Metastatik adrenal
tiimorler histopatolojik olarak AKK ile karsilastirildigin-
da Weiss kriterlerine gore daha dusuk mitotik aktivite
ve daha dusuk lenfovaskiler invazyon gosterdikleri
saptanmistir. Bu timoérlerde renal clear-cell karsinom
nefrektomi ile birlikte adrenalektomi yapilarak tedavi
edildigi icin ve GIST metastazi olan timorin boyu-
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tunun asir buyuk olmasi nedeniyle AA yapilirken
kicuk metastatik kitlelerde LA uygulanmistir.

Sonug¢

Adrenal gland kitleleri sanildigi kadar seyrek olmayip
otopsi serilerinde %3-5 oraninda gorulmektedir (9).
Cogu AKK asemptomatik seyreder ancak bazi hasta-
larda glukokortikoidler ve androjenler dahil olmak
Uzere birgcok steroid hormonun asiri salgilanmasina
bagli hipertansiyon, obezite vb klinik bulgular sap-
tanabilir. Bizim serimizde hastalarin 28i (%63,63)
erkek 16's1 (%36,37) kadin olmakla birlikte literatiirde
yayinlanmis olgularda kadin-erkek cinsiyet dagilhimi
arasinda istatistiksel anlamli bir fark mevcut degildir
(1-10-12).

Adrenal gland kitlelerinde CT, MR veya MIBG gibi ileri
radyolojik tetkikler yapilarak fonksiyone tumor veya
malignite olup olmadigi arastiriimalidir. AKA, NFA,
Feo, adrenal kist gibi benign lezyonlar genellikle 4 cm
den daha kicuk boyutta, homojen ve iyi sinirl kitleler
seklinde iken AKK olgularinda timor capi genellikle
6 cm’nin Uzerinde olup irreguler yapida ve radyolojik
tetkiklerde kontrast tutmayan 6zelliktedir (13,14). Ma-
lignite kuskusu olmayan ve capi 4 cm den kigik ol-
gularda cerrahi endikasyon konmayip periyodik izlem
tercih edilmistir. Malignite kuskusu olan veya timor
cap! buydk olan olgularda ise acik adrenalektomi
yapilmasi tercih edilmistir. Bizim serimizde adrenalek-
tomi yapilmis olan benign adrenal kitlelerde ortalama
timor ¢apl 4.6+2.7 cm iken malign olgularda 10.3£2.0
cm bulunmus olup timdr boyutu kiigtik olan bir olgu
hari¢c tim olgularda preoperatif dénemde radyolojik
ozellikler veya 1IAB sonucu AKK 6n tanisi konmus-
tur. Bu sekilde 5 AKK olgusunun malignite 6n tanisi
kesinlesen 4’'iinde AA yapilmis, bir hastada ise timor
¢ap! 4 cm’den kii¢iik oldugu icin ve malignite 6n tanisi
konamadigi icin LA yapilmistir.

LA adrenal gland hastaliklarinin cerrahi tedavisinde
standart bir uygulama olarak kabul edilmekle birlikte
AKK olgularinda LA sonrasi rekirrens oraninin yuk-
sekligi ve hastaliksiz yasam beklentisinin kisa olmasi
nedeniyle LA veya AA yapillmasi konusunda tartisma
mevcuttur(14,15). AKK nadir gérulen bir malign timor



olmakla birlikte kotl prognozludur ve genellikle 3 yil
icinde mortaliteyle sonuclanmaktadir (4).

2015 yilinda yayinlanan ve 844 hastay! iceren 29
ayri ¢calismanin degerlendirildigi bir sistematik derle-
mede AKK cerrahi tedavisinde LA veya AA arasinda
hastaliksiz sag kalim ve rekurrens oranlari gibi onko-
lojik takip verileri agisindan anlamli bir fark olmadigi
gOsterilmistir (10). Bundan bir yil sonra yayinlanan
ve 797 hastalik bir baska sistematik derlemede ise
AKK’lerde genel olarak AA yapiimasinin dogru oldugu
ancak secilmis olgularda LA yapilmasinin hastanin
erken dénemde normal yasama dénmesi nedeniyle
tercih edilebilecegi bildirilmistir (11). Bu konuda farkli
yayinlar oldugu i¢in Society of American Gastrointes-
tinal and Endoscopic Surgeons (SAGES), malignite
stiphesi olan ve ¢apl 6 cm den blyuk adrenal kitleler
icin AA yapilmasini énermektedir. (17-19). Ote yan-
dan Avrupa Endokrin Cerrahlar Dernegi (European
Society of Endocrine Surgeons-ESES) tumor c¢api
10 cm'yi gegcmemis olan Stage | ve Il AKK'lerde LA
yaplimasinin yanlis olmadigr gordsind bildirmistir
(20). Mpaili ve arkadaslar 2018 yilinda yayin-
ladiklari sistematik derlemede 13 ayri calismadaki
1171 hasta degerlendirmis ve LA ile AA sonugclarini
karsilastinimistir. Bu ¢alisma sonucunda da yazarlar
tumor capi ¢ok biyik olmayan AKK olgularinda ameli-
yat suresinin kisa olmasi, ameliyat sirasinda daha az
kanama olmasi, ameliyat sonrasi hastanede kalis
suresinin daha kisa olmasi nedeniyle LA'nin avantajli
oldugunu rapor etmiglerdir. Ayni calismada RO rezek-
siyon ve rekurrens agisindan LA ile AA arasinda an-
laml bir fark tespit edilmedigi belirtiimektedir (12).

Yukarida belirtilen tartismalardan da anlasilacag
gibi benign adrrenal gland hastalarinda altin stand-
art olarak kabul edilen LA'nin AKK'li hastalarda uy-
gun olmadigi ve bu hastalarda AA'nin halen énemini
korudugu gorulmektedir. Bazi arastirmalar kansere
0zgl sag kalimda acik ve laparoskopik yaklasim-
lar arasinda bir fark olmadigini savunsa da yayinla-
nan retrospektif seriler, laparoskopik cerrahinin acik
yaklasimla karsilastinldiginda daha yuksek timor
rekdrrensi, daha yaygin peritoneal karsinomatoz ve
histopatolojik kesitlerde daha sik pozitif cerrahi sinir
oldugunu gdstermektedir (21,22).

LA ve AA arasindaki bu onkolojik sonuglarin farkh
olmasinin, yuksek reklrrens ve peritoneal yayihmin
nedeni hala net olmasa da, bu konuda bazi varsayim-
larda bulunmamiz mumkindar. Séyle ki; LA sirasinda
zorunlu olarak yapilan laparoskopik el aletleriyle kitle-
nin itilip ¢cekilmesi, yakalanmasi vb islemler sirasin-
da yumusak ve kirilgan patolojik 6zellikleri nedeniyle
tumorde yirtilma, parcalanma ve cevreye dagilma
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diger tumor turlerine gbre daha kolay olabilir ve bu
da lokoregional rekirrens ve yayillma olasihgini art-
tirir. Laparoskopi sirasinda elle dokunma duyusu ol-
madig! i¢in laparoskopik diseksiyon sirasinda tumor
ylzeyi acik ameliyata gore daha cok travmatize edil-
ir ve tumor hdcrelerinin ameliyat sahasina saciima
olasiligr artar. AKK’ler kotl seyirli ve hizli ilerleyen
tumorlerdir. Bu nedenle ameliyat 6ncesi dénemde
bu timorlerde kapsul invazyonu siklikla mevcuttur.
Tumor kapsulindeki timor hucreleri, laparoskopik
islem sirasinda yapilan kicik travmalarla bile ¢evr-
eye kolaylikla bulasabilmektedir. Ayrica LA sirasinda
pneumoperitoneum uygulanmasi sirasindaki hava
akimi nedeniyle, cerrahi alanda yayilimis olan timor
hiicreleri doku igine difizyon yapabilir. Butin bu fak-
torler nedeniyle LA sonrasi rekirrens gelisme ve peri-
toneal yayilim olasiliginin AA'ya gére daha yiksek
olmasi agiklanabilir.

LA veya AA yapillmasi tartismasindan bagimsiz
olarak bilinmesi gereken en 6nemli nokta belki de
hedeflenen saglam cerrahi sinirlarla RO rezeksiyonun
basarilip basarilamadigidir. AKK’larin k6t prognoziu
oldugu ve bu nedenle olgularin erken evrede yakala-
narak kuratif cerrahi uygulanmasinin tek ve en etkili
yontem oldugu unutulmamalidir. Hangi yontem kul-
lanilirsa kullanilsin onkolojik prensiplere uygun olarak
geride tumor hucresi birakmadan ve timorun yayil-
masina neden olacak maniptlasyonlardan kaginarak
yapilacak adrenalektomiler hayat kurtarici olacak-
tir. TUmorlerin erken evrede yakalanmasi bu amaca
ulasiimasini kolaylastiracaktir. Adrenal glandda sap-
tanan insidentalomalarin malign veya benign olup
olmadigi ve fonksiyonel veya non fonksiyonel olup
olmadigi ayrintili bir sekilde degerlendiriimeli, ma-
lignite sliphesi olan hastalar erken donemde cerrahi
tedaviye yonlendirilmelidir. Malignite tanisinda endo-
sonografi esliginde yapilacak iIAB’nin énemi biyiiktir
(23,24) Preoperatif donemde tanisi konmus malign
kitlelerde laparotomi yapilarak ve onkolojik beklentil-
ere uygun olarak genis radikal eksizyon ve gerekirse
lenfadenektomi yapilmasi hastaliksiz yasam beklenti-
si acisindan oldukca 6énemlidir (25).

Sonug olarak LA benign adrenal gland hastaliklari i¢in
altin standart yaklasim olmakla birlikte AKK veya met-
astatik adrenal gland kanserlerinde ylksek rekirrens
oranlari nedeniyle LA'nin rutin bir se¢cenek olmadigt,
AA yapilmasinin daha uygun oldugu kanaatindeyiz.
Ancak ayrintilh klinik ve radyolojik degerlendirmeler
sonucu geride tumor birakilmadan saglam cerrahi
sinirlarla RO rezeksiyonun yapilabilecegi dustntlen
sinirll sayida erken evre AKK olgularinda AA yerine
LA tercih edilebilir.
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Oz

Amag

Calismamizda perkutan endoskopik gastrostomi uy-
guladigimiz hastalarin retrospektif bakisinda buldu-
gumuz sonuglari ve edindigimiz tecrubeleri sunmayi
amacladik.

Gerec ve Yontem

01 Ocak 2008-31 Aralik 2017 tarihleri arasinda Afyon-
karahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Klinigi Endoskopi Unitesinde ve hasta
yatagi basinda perkutan endoskopik gastrostomi tlpu
takilan 378 hasta cgalismaya alindi. Hasta kayitlari
dosya tarama yontemiyle incelendi. Kayitlar demog-
rafik bilgiler, teknik bilgiler, endikasyon, komplikasyon
ve sonuclar agsindan degerlendirildi.

Bulgular

PEG kateteri takilan toplam 378 hastanin 230'u
(%60,9) erkek, 148’ (%39,1) ise kadindi. Tum has-
talarin ortalama yasl 73,4+2 (20-93) idi. Hastalarin
244’inde (%64,5) norolojik nedenlere bagll yutma
bozuklugu mevcut iken 98’inde (%26) ise mekanik ne-
denlere bagh yutma bozuklugu sebebiyle PEG islemi
uygulanmisti. 36 hastada (%9,5) ise cerrahi nedenler-
le diversiyon icin PEG kateteri agilmistir. islem sonra-
sI hicbir hastada islem nedenli mortalite veya major
komplikasyon gozlenmedi. Gastrostomi kateterinin

tespit edildigi seviyeye gore ciltalt yag dokusu fazla
olan hastalarda yara yeri enfeksiyonu orani anlamli
olarak fazla tespit edildi. Komplikasyon gelisme riski
altmis yas Ustlinde hastalarda daha ytiksek saptandi
(p=0,038).

Sonug

Bir genel cerrahi kliniginde peg kateteri takilmasi is-
lemi cerrahi veya medikal hastaliklari bulunan hasta-
lara literatirdeki komplikasyon ve basari oranlari ile
uyumlu olarak uygulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Perkutan endoskopik gastrosto-
mi, gastrostomi, disfaji

Abstract

Objective

In our study, we aimed to present the results of our
experiences and the results we detected in the retros-
pective examination of patients undergoing percuta-
neous endoscopic gastrostomy.

Material and Method

378 patients in whom percutaneous endoscopic gast-
rostomy tube were placed at the patient’s bedside in
Afyon Kocatepe University of Health Sciences, Fa-
culty of Medicine, Department of General Surgery
Endoscopy Unit between January 1, 2008 and De-
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cember 31, 2017 were included in the study. Patient
records were examined by the file scanning methods.
The records were evaluated in terms of demographic
information, technical information, indications, comp-
lications and results.

Results

Of a total of 378 patients in whom PEG catheter was
placed, 230 (60.9%) were male and 148 (39.1%) were
female. The mean age of all patients was 73.4 + 2 (20-
93). While 244 (64.5%) of the patients had swallowing
disorder due to neurological causes, PEG procedure
was performed in 98 (26%) due to swallowing disor-
der caused by mechanical reasons. In 36 patients
(9.5%) PEG catheter was opened for diversion due
to surgical reasons. No procedure-related mortality or

Introduction

It is known that nutritional status causes damage to
the healing process with the formation of postopera-
tive complications in surgical patients, and causes an
increase in health care costs and infections in patients
undergoing medical treatment(1,2,3). Enteral nutrition
is also important for the maintenance of the barrier
functions of the gastrointestinal mucosa and intestinal
immune response and also for the continuation of the
flora (4,5). The placement of the gastrostomy tube ai-
ded by percutaneous endoscopy was first performed
in the pediatric patient group by Ponsky and Gaude-
rer in 1980 (6). In comparison to the gastrostomies
opened by surgical methods, percutaneous endos-
copic gastrostomies are performed as gold standard
today for the continuation of enteral nutrition due to
the fact that their method is more simple, comfortable
and with a low complication rate. To be performed es-
pecially by using local anaesthetics without requiring
general anesthesia provides a significant advantage
over open gastrostomy methods. PEG indications
include dysphagia caused by neurological diseases,
long-term coma, and though rare, mechanical obst-
ruction of the lingual, laryngopharyngeal and esopha-
geal regions. In dieases progressing with mechanical
obstruction, since the obstruction does not generally
preclude the need to open gastrostomy without ful-
ly preventing food intake, endoscopic procedures in
this last patient group may fail due to the fact that the
scope cannot pass into the distal in general. Open
gastrostomies may have to be performed in this pa-
tient group. In addition, gastrostomy is also opened
for diversion purposes for duodenal injuries, esopha-
geal injuries and anastomosis safety. In this study, we
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major complication was observed in any patient after
the procedure. The rate of wound infection was deter-
mined to be significantly higher in patients with high
subcutaneous adipose tissue when compared to the
level at which the gastrostomy catheter was detected.
The risk of complication development was detected
higher in patients over the age of sixty (p = 0.038).

Conclusion

In a general surgical clinic, peg catheter placement
procedure is performed in patients with surgical or
medical diseases in accordance with the complication
and success rates in the literature.

Keywords: Percutaneous endoscopic gastrostomy,
gastrostomy, dysphagia

aimed to present our experiences and the data we
obtained from the PEG procedures performed by our
clinic.

Material And Method

378 patients in whom percutaneous endoscopic gast-
rostomy tube were placed at the patient’'s bedside in
Afyon Kocatepe University of Health Sciences, Fa-
culty of Medicine, Department of General Surgery
Endoscopy Unit between January 1, 2008 and De-
cember 31, 2017 were included in the study. Patient
information recorded after the procedure and compli-
cations caused by gastrostomy catheter insertion du-
ring the first 1-month period were examined.

Application Technique

All PEG procedures were performed by using the pull
method with oxygen support and monitorization under
the supervision of anesthesiologists in our endoscopy
unit or in intensive care unit following 8-hour hunger.
Local anesthesia (prilocaine hydrochloride) and se-
dation (midazolam 0.05 mg / kg) were applied to all
patients before the procedure. Prophylactic antibio-
tic was not administered to the patients. Preoperati-
ve enema was applied to immobilized patients with
distention to protect the transverse colon. Esophage-
al gastro duodenoscopy procedure was performed
using fiber endoscopy. In the upper gastrointestinal
system up to the second part of the duodenum whi-
ch can be seen in endoscopy, whether there was any
pathology to prevent PEG was evaluated. Sterilization
and local analgesia of the area to be treated for the
catheter before the procedure were provided. After
adequate translumination was achieved by gastros-



copy or the puncture site was determined by finger
fluctuation, the guide wire was sent to the stomach
and the gastrostomy tube was pulled out of the mouth
with the help of the snare and sent to the stomach.
18-20 French PEG sets were used for the procedure.
The fact that the PEG tube corresponded to which cm
level from the skin after it was positioned by pulling
freely enough to turn itself around and to be placed on
the abdominal wall was written to the endoscopy note.
The clinic at which the patient was hospitalized and
patient relatives were routinely informed about the le-
vel. After checking for bleeding, the procedure was
terminated. Water leakage test was not performed.

Statistical Analysis

Data were analysed using SPSS 11.0 for the Win-
dows operating system. Results were expressed as
mean+SD. For the parametric and nonparametric
evaluation, the Chi-square and Man-Whitney U tests
were used. A P-value less than 0.05 was considered
to be significant.

Results

Of a total of 378 patients in whom PEG catheter was
placed, 230 (60.9%) were male and 148 (39.1%) were
female. The mean age of all patients was 73.4 + 2
(20-93). These demographic data of the patients were
given in Table 1. The patients were followed up accor-
ding to the hospitalization data and the hospitalization
time of the patient followed up for the shortest peri-
od of time was 10 days. The mean follow-up period
was calculated as 22.5 days. Eighteen of the patients
(4.7%) died during their hospitalization period. While
244 (64.5%) of the patients had swallowing disorder
due to neurological causes, PEG procedure was per-
formed in 98 (26%) due to swallowing disorder caused
by mechanical reasons. In 36 patients (9.5%), PEG
catheter was opened for diversion due to surgical re-

Table 1 Demographic information
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asons (Figure 1). The peg catheter of 14 of these pa-
tients (3.7%) was removed endoscopically in the fol-
lowing period due to the fact that swallowing function
as achieved. Sixteen (4.2%) of the procedures were
applied in intensive care units because the patients
were intubated and at high risk. Systemic additional
diseases in patients were grouped under 4 groups.
162 (42.8%) patients had more than 2 additional sys-
temic diseases. Detailed information on additional
diseases was given in Figure 2. No procedure-rela-
ted mortality or major complication was observed in
any patient after the procedure. The observed minor
complications were presented in Table 2. Minimal ble-
eding occurred in 8 patients (2.1%). These patients
were treated with PEG catheter with cold water irriga-
tion and pressure dressing. In 22 patients (5.8%), lea-
kage from the edge of the tube was detected following
the initiation of food intake through the tube. It was
observed that 4 of these leakages occurred due to the
fact that the tube was left in the subcutaneous tissue
during the possible patient transport. In the other 18
cases (4.8%), the level of the tube was noticed to be
shifted and brought back to its former level. In our 32
patients (8.46%), wound infection developed and it
was observed that all the tubes were at the level of 4
cm and above, except for 2, when these patients were
compared in terms of the tube detection level, namely,
the thickness of the adipose tissue indirectly. In addi-
tion, it was determined that patients who developed
wound infection had a higher rate of 16% in patients
with peg catheter opened for diversion. The wound in-
fection having developed in all patients decreased by
antibiotic treatment and dressings. One patient had
to be intubated due to respiratory depression due to
anesthesia and was extubated on the 1st postopera-
tive day. The risk of complication development was
observed to be higher in patients over sixty years of
age and the difference was determined statistically
significant (p = 0.038).

Age %
<60 111
60-80 101 53,4
>80 35,4

Gender
Male 115 60,9
Female 39,1

236



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Table 2 Complications

Experiences with Percutaneous Endoscopic Gastrostomy

n %
Wound infection 16 8,4
Leakage from the edge of the catheter 11 5,8
Bleeding 2,1
Respiratory depression 1 0,3

B Neurological |

@ Mechanical

O Diversion

Figure 1. Indications

Discussion

Gastrostomy is performed due to life expectancy in
patients who cannot meet the need for oral enteral
nutrition for a long period (4-6 weeks) (7,8,9). In this
method, a low success rate of up to 76% has been
reported due to reasons such as whether the upper
gastrointestinal system is open for the procedure to be
performed and the transillumination of the scope light
is insufficient (10). The two most commonly used met-
hods in peg catheter placement have been described
in the literature as pull and push. In a retrospective
analysis comparing these techniques, the short-term
minor complications with 46% in push technique have
been indicated as 12% in pull technique and no dif-
ference has been determined in the long-term major
complications(11). Nowadays, the most well-known
and widely used is a pull method. All peg catheter in-
sertion procedures in our study have been performed
by this method. In our study, the fact that the total of
the short-term complications as 16% corresponds clo-
sely to the ratio in this study. In a retrospective study
of 642 diseases, the rate of wound infection has been
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[ Hipertension

B Diabetes
O Heart Disease
O Lung Disease

@ More than 2 systemic
diseases -

Figure 2. Additional diseases

reported to be 3.5% (12). In this study, the fact that
the rate of 8,4% in our study is higher than that of
our study has been interpreted in that this study has
been conducted by an gastroenterology clinic. We
believe that our rate which is higher than wound in-
fection rates reported in the literature is due to the
patients in whom peg catheter has been opened for
surgical diversion in our clinic. Of the 18 patients in
whom peg catheter has been opened for diversion,
3 are observed to have wound infection and this rate
corresponds to a high rate of 16%. Besides, we belie-
ve that the fact that the mean age in this study is 64.2
years and the patients in our study consist of an older
group (73.4) is also effective. Also in our study sup-
porting this view, it is observed that the complication
rate has increased significantly in patients over 60 ye-
ars of age (p = 0.038). In a series of 113 diseases, the
minor complication rate has been determined to be
higher after peg catheter placement in patients over
60 years of age(13). In addition, it has been observed
that how much high level of the tube detection noted
in the reports of peg placement procedure is signifi-
cantly correlated with wound infection. The fact that
this condition may be due to the severe wound infec-



tion in persons with subcutaneous adipose tissue has
been evaluated. It is known that leakages from the
edge of the gastrostomy tube are an important prob-
lem that disrupts the comfort of patients, and these
leakages are likely to cause wound infection. In our
study, it is observed that leakages from the edge of
the tube are lower than the rates between 10-20% re-
ported in the literature (14,15). As it is known, the tube
leakages often cause the level of the tube detection
to go forward. We believe that routinely recording the
level of the tube in the procedure report and informing
the patient’s caregivers and relatives about this issue
in our clinic reduces the leakages from the edge of
the tube.

As a result, the peg catheter placement procedure
in a general surgical clinic is performed in patients
with surgical or medical diseases in accordance with
the complication and success rates in the literature.
In this study, wound infection and leakages from the
edge of the tube have been observed to be closely
related to tube detection and it has been determined
that the frequency of complications has increased in
patients over 60 years of age.

Conflicts of interest: There are no conflicts of inte-
rest.
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Oz

Amagc

Obstruktif uyku apnesi (OSA) hastalarinda anestezi
yonetimi peroperatif donemde 6zellikle havayolu y6-
netimi acisindan 6zellik gostermektedir. Calismamiz-
da OSA hastalarinin uyku derinlijine ve pozisyona
gore obstruksiyon bélgeleri endoskopik olarak tespit
edilerek Ust havayolu ile ilgili degerlendirmeler yapil-
masi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya polisomnografi yapiimis ve OSA tanisi al-
mis 47 hasta dahil edildi. Hastalar preoperatif donem-
de uyku endoskopisi (UE) ile degerlendirildi. Fleksibl
nazofaringoskop ile ytizeyel sedasyonda supin ve la-
teral pozisyonda, derin sedasyonda supin ve lateral
pozisyonda hastalarin obstriiksiyon bolgeleri VOTE
siniflamasina gore degerlendirildi.

Bulgular

Vellum dizeyinde, lateral pozisyonda derin sedasyon
sirasindaki obstriiksiyon derecesi ylzeyel sedasyon
ile karsilastinidiginda aradaki farklilik istatistiksel ola-
rak anlamli tespit edilmistir (p=0,006).

Sonug

Calismamizda supin pozisyonda derin sedasyon al-
tindaki obstriiksiyon ylizeyel sedasyona gore ve late-
ral pozisyona gore daha fazla tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Obstriktif uyku apnesi, bispek-
tral indeks, havayolu

Abstract

Objective

Anesthesia management in obstructive sleep apnea
(OSA) patients is particularly important for airway ma-
nagement. In our study, it was aimed to evaluate the
upper airway by determining obstruction sites endos-
copically according to OSA patients’ sleep depth and
position.

Matherial and Methods

The study included 47 patients who underwent poly-
somnography and were diagnosed with OSA. Pa-
tients were evaluated with drug induced sleep en-
doscopy (DISE) in preoperative period. With flexible
nasopharyngoscope, superficial sedation at the supi-
ne and lateral position; and in the deep sedation at the
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supine and lateral position, the obstruction areas of
the patients were evaluated according to VOTE clas-
sification.

Results

When the degree of obstruction during deep sedation
at the lateral position was compared with superficial
sedation, the difference was found statistically signifi-
cant in vellum level (p = 0.006).

Giris

Obstriuktif uyku apnesi (OSA) Ust hava yolunun bir-
¢cok seviyesinde obstriksiyon ile karakterizedir (1). Bu
obstriiksiyonun dogru bir sekilde degerlendirilmesiicin
cesitli fizik muayene ve radyolojik tetkikler yapiimak-
tadir. Uzun zamandir uyku endoskopisi (UE), OSA
hastalarinin cerrahi ve cerrahi olmayan tedavilerinin
oncesinde degerlendirme ydntemi olarak kullaniimak-
tadir (2). Bispektral index (BiS) insanlarda elektro-
ensefalografinin (EEG) 0-100 arasindaki degerlerini
sinyallere cevirerek degerlendirir, sedasyon derinligi
ve biling duzeyini degerlendirmek igin kullaniimak-
tadir (3). BIS monitér otomatik olarak 0 (izoelektrik
EEG dalgasi) ile 100 (uyanik) arasindaki degerler ile
BiS indexini gosterir (4). BIS ile yapilan ¢alismalarda
65-75 arasindaki degerler ylizeyel sedasyon, 50-60
arasindaki degerler derin sedasyon olarak degerlen-
dirilmistir (5). OSA hastalarinda uyku sirasinda has-
tanin pozisyonu apnenin siddetini degistirmektedir
(6). Supin pozisyonda iken apnenin frekansi, siresi,
desatlirasyon, arousallerin siresi kotilesmektedir.
Pozisyonel OSA, supin Apne Hipopne indeksi (AHI)
'nin non-supin AHI'den 2 kat fazla goérilmesi olarak
tanimlanmistir ve hastalarinin %50-%70 kadarinda
bulunur (7).

OSA hastalarinda anestezi yonetimi peroperatif do-
nemde 6zellikle havayolu y6netimi acisindan 6zellik
goOstermektedir. Calismamizda OSA hastalarinin uyku
derinligine ve pozisyona gore obstriiksiyon boélgeleri
endoskopik olarak tespit edilerek bu hasta grubun-
da Ust havayolu ile ilgili degerlendirmeler yapiimasi
amagclanmistir.

Gerec ve Yontem

Helsinki Il Deklarasyonu’na gore, calismaya baslama-
dan 6nce, tum katihmcilar Etik Kurul tarafindan onami
alinmis bilgilendirilmis onam formu imzaladilar (Tarih:
04.07.2018 protokol numarasi: 10). Temmuz 2018-
Kasim 2018 tarihleri arasinda horlama sikayeti ile
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Conclusion

In our study, the obstruction under the deep sedation
at the supine position was determined more common
than in the superficial sedation and lateral position.

Keywords: Obstructive sleep apnea, Bispectral in-
dex, Airway

poliklinige basvuran polisomnografi yapiimis OSA ta-
nisini yeni alan 47 hasta calismaya dahil edildi. Has-
talarin boyun cevreleri, boy ve kilolar1 dl¢uldu, beden
kitle indeksi (BKI) hesaplandi. Hastalardan Epword
uykululuk 6lcegi, Berlin anketi, Stop bang anketi dol-
durmasi istendi. Hastalar operasyon oncesi UE ile
degerlendirildi.

Uyku Endoskopisi Protokolii

Hastalar ameliyathaneye alindiktan sonra, tercihen
el sirtindan intravendz (i.v.) damaryolu acildi, % 0.9
NaCl 3 ml/kg/saat hizda infiizyona baslandi. Proseddr
boyunca hastalara nazal O2 (2 L/dakika) verildi, has-
talara elektrokardiyografi (EKG), pulse oksimetre, non
invaziv kan basinci monitorizasyonu yapildi. Elektrot-
lar (BIS QUATRO; Covidienlc, 15 Hampshire Street,
Mansfield, MA, ABD) EEG- BIS izlemi igin hastalarin
alnina uygulandi. BIS diizeltme hizi 15 saniyeye ayar-
landi. Hastalara sedasyon i¢in i.v. 100 pg/kg/dk doz-
da propofol infiizyonu (tiimiine Boran OF tarafindan)
baslandi. Hastanin bilinci kaybolup horlama baslayip
vellofaringeal boélge obstriksiyonu degerlendirilecek
hale gelene kadar propofol infiizyonuna devam edildi.
BIS degeri 65-75 arasinda iken (yiizeyel sedasyon)
flexibl nazofaringolaringoskop ile supin ve lateral po-
zisyonda hastalarin obstriksiyon boélgeleri ayni kulak
burun bogaz hekimi (N.B.) tarafindan degerlendirildi.
Daha sonra hastanin BIS degerinin 50-60 araliinda
(derin sedasyon) yine flexibl nazofaringolaringoskop
ile supin ve lateral pozisyonda obstriksiyon bdlgeleri
degerlendirildi. VOTE siniflandirmasina goére vellum,
orofarinks, dil koku, epiglot boélgeleri 0: obstriiksiyon
yok, 1: kismi obstriksiyon, 2: tam obstriiksiyon sek-
linde degerlendirildi (8,9).

Amerikan anestezistler birligi (ASA) fiziksel siniflan-
dirmasi 3 ve 3’ Uin Uzerinde olanlar, xylocain, propofol,
yumurta, fasulye, sut gibi besin alerjisi olanlar, konjes-
tif kalp yetmezligi, tedaviye yanit vermeyen kontrolstiz
astim hastalgi olanlar, orta ve siddetli kronik obstrik-
tif pulmoner hastaligi olanlar, nébet ve serebrovasku-
ler hastaligi olanlar ile 18 yasindan geng olanlar ¢alis-
maya dahil edilmedi.



Polisomnografi Degerlendirilmesi

Hastalarin gece boyunca uykulari Embla® S4500
PSG amplifier (Flaga, Reykjavik, Iceland) cihazi ile
degerlendirildi. PSG cihazi sayesinde solunum sin-
yalleri, EEG, ECG, EOG, EMG, horlama ve hasta
pozisyonu olmak lzere toplam 21 sinyal kaydedildi.
Obstriuktif hipopne, hava akiminda %30’luk azalma
olarak tanimlandi ve bu azalmanin en az 10 saniye
surmesi veya Sa0O2'de %3’ luk bir disus olmasi ola-
rak tanimlandi. Apne, hava akimi amplitidiinde en az
%90 azalma ve en az 10 saniye siren solunum olay-
lari olarak tanimlanmaktadir (10).

OSAtanisi International Classification of Sleep Disor-
ders (ICSD-3) klasifikasyona gére PSG raporu gore
AHI>5 olan ve horlama, tanikli apne veya giindiz
uyku hali tani kriterlerinden bir veya daha fazlasinin
bulunmasi ile konuldu (11). OSA'nin AHI goére siddeti
AHI=5-15 ve Uzeri hafif, AHI=15-30 arasi orta, AHI=30
ve Uzeri siddetli olarak degerlendirildi. AHI<5 olanlar
kontrol grubu olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirmesinde degiskenlerdeki verile-
rin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Normal dagilm gdsteren degiskenlerin
istatistik parametreleri Mean+SD ile ifade edilmistir.
Normal da§ilmayan degiskenlerin istatistik paramet-
releri Median (min-max) ile ifade edilmistir. Kategorik
degiskenler oran (%) ve frekanslar (n) ile ifade edil-
mistir. Gruplara gore dagihmlar arasindaki iliski Pear-
son Ki Kare testi ile incelenmistir. istatistiksel anlam-
lllik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Veriler IBM SPSS
versiyon 22 paket programinda degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismamiz OSA operasyonu planlanan ve uyku en-
doskopisi yapilan 47 kisiden olusmaktadir. Hastalar
ile ilgili demografik veriler Tablo 1' de verilmistir. Has-
talarin 38'i (80,9 %) erkek, 9'u (19,1) kadindi.

Hastalarin yuzeyel sedasyonda pozisyonuna gore
obstriiksiyonlari deg@erlendirildiginde supin pozis-
yonda vellum seviyesinde tam obstriiksiyon olan 26
(55,3%) hasta, parsiyel obstriiksiyon olan 20 (42,6%)
hasta; orofarinks seviyesinde tam obstriiksiyon olan 7
(14,9%) hasta, parsiyel obstriiksiyon olan 36 (76,6%)
hasta; dil kokl seviyesinde tam obstriksiyon olan 3
(6,4 %) hasta, parsiyel obstriiksiyon olan 29 (61,7 %)
hasta; epiglot seviyesinde tam obstriiksiyon olan 4
(8,5 %) hasta, parsiyel obstriiksiyon olan 25 (53,2 %)
hasta vardi.
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Hastalarin ylizeyel sedasyonda pozisyonuna gore
obstriksiyonlari degerlendirildiginde lateral pozis-
yonda vellum seviyesinde tam obstriksiyon olan 19
(40,4%) hasta, parsiyel obstriiksiyon olan 27 (57,4%)
hasta; orofarinks seviyesinde tam obstriiksiyon olan
8 (17%) hasta, parsiyel obstriiksiyon olan 35 (74,5%)
hasta; dil koku seviyesinde tam obstriiksiyon olan 2
(4,3 %) hasta, parsiyel obstriiksiyon olan 35 (74,5%)
hasta; epiglot seviyesinde tam obstriiksiyon olan 3
(6,4 %) hasta, parsiyel obstruiksiyon olan 30 (63,8 %)
hasta vardi.

Hastalarin derin sedasyonda pozisyonuna gore
obstruksiyonlari degerlendirildiginde supin pozis-
yonda vellum seviyesinde tam obstriksiyon olan 35
(74,5%) hasta, parsiyel obstriksiyon olan 11 (23,4%)
hasta; orofarinks seviyesinde tam obstriiksiyon olan
12 (25,5%) hasta, parsiyel obstriiksiyon olan 34 (72,3
%) hasta; dil kokl seviyesinde tam obstriiksiyon olan
8 (17%) hasta, parsiyel obstriiksiyon olan 27 (57,4 %)
hasta; epiglot seviyesinde tam obstriiksiyon olan 8
(17 %) hasta, parsiyel obstruksiyon olan 23 (48,9 %)
hasta vardi.

Hastalarin derin sedasyonda pozisyonuna gore
obstriksiyonlari degerlendirildiginde lateral pozis-
yonda vellum seviyesinde tam obstriiksiyon olan 34
(72,3%) hasta, parsiyel obstriiksiyon olan 13 (27,7%)
hasta; orofarinks seviyesinde tam obstriiksiyon olan
12 (25,5%) hasta, parsiyel obstrilkksiyon olan 35
(74,5%) hasta; dil koku seviyesinde tam obstriiksiyon
olan 5 (10,6 %) hasta, parsiyel obstriiksiyon olan 28
(59,6 %) hasta; epiglot seviyesinde tam obstriiksiyon
olan 5 (10,6 %) hasta, parsiyel obstriksiyon olan 24
(51,1 %) hasta vardi.

Vellum, orofarinks, dil kékli ve epiglot seviyelerinde
havayolu obstriksiyon diizeyi, sedasyon derinligi ve
pozisyon degisikligi ile degerlendirildiginde; vellum
dizeyindeki degisiklik istatistiksel olarak anlamli ola-
rak degerlendirilmistir. Yani vellum dizeyinde, lateral
pozisyonda derin sedasyon sirasindaki obstriiksiyon
derecesi ylizeyel sedasyon ile karsilastinldiginda
havayolu obstriksiyonu acisindan aralarindaki fark-
ik istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmistir
(p=0,006) (Tablo 2, Sekil 1).

Supin ve lateral pozisyon degerlendirildijinde bolge-
ler arasinda olan farkliliklar anlamli olarak degerlendi-
rilmistir (p<0,001). Ayni sekilde derin sedasyonda ve
ylzeyel sedasyonda olan degisiklikler anlaml olarak
tespit edilmistir (Tablo 3).
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Tablo 1 Hastalarin demografik verileri

Uyku Endoskopisi ile Pozisyon ve Uyku Derinligi Degerlendirilmesi

Kismi obstriiksiyon
& Tam obstrilksiyon

Cinsiyet erkek n(%) 38(80,9)
kadin n(%) 9(19,1)

Yas Mean+SD 42,2+9,4

Boyun cevresi Mean+SD 40,1+3,3

BMI Mean+SD 29,0+3,3

Epword uykusuzluk &lgegi Mean+SD 7,747

Stop-bang 6olcek risk distuk n(%) 3(6,4)
yuksek n(%) 44(93,6)

Stop-bang 6lcek skor Mean+SD 4,3+1,2

AHI Mean+SD 20,0+14,9

HI Median(min-max) 3,8(1,7-9,9)

Al Mean+SD 11,4+8,9

Toplam uyku suresi MeanzSD 391,5+59,4

Uyku etkinligi MeantSD 89,0+7,4

Desatlirasyon indeks Median(min-max) 7,1(2,8-16,6)

En dusuk oksijen satiirasyonu Mean+SD 85,3+6,4

Ortalama oksijen sattirasyonu Mean+SD 95,9+2,2

Ortalama kalp hizi Mean+SD 68,51+8,51

Arousal indeks Median(min-max) 14,7(5,2-32,0)

Kapanma tipi anteroposterior n(%) 11(23,4)
konsentrik n(%) 28(59,6)
lateral n(%) 8(17,0)

Velum
proooe’ F Obstrizksiyon yok

edasyon i Yizeyel
an Sedasyon Sedasyon Yan
Sirtiistl

Derin Sedasyon Derin S
Sirtuisti Y

Sekil 1
Velum seviyesinde sirtistll ve yan pozisyonda sedasyon derinligine gore obstriikisyon diizeyinin degerlendiriimesi
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Tablo 2 Sedasyon derinligine gore hastalarin obstriiksiyon diizeyinin degerlendirilmesi

Derin sedasyon Yuzeyel sedasyon
n n X2 p
Velum Supin Obstriiksiyon yok 1 2,1 1 2,1 3,941 0,139
Kismi obstriksiyon 11 23,4 20 42,6
Tam obstriiksiyon 35 74,5 26 5583
Lateral Obstriiksiyon yok 0 0,0 1 2,1 10,145 0,006*
Kismi obstriksiyon 13 27,7 27 57,4
Tam obstriiksiyon 34 72,3 19 40,4
Orafarinks Supin Obstriiksiyon yok 1 2,1 4 8,5 3,173 0,205
Kismi obstriksiyon 34 72,3 36 76,6
Tam obstriksiyon 12 2515 7 14,9
Lateral Obstriiksiyon yok 0 0,0 4 8,5 4,800 0,091
Kismi obstriiksiyon 35 74,5 35 74,5
Tam obstriksiyon 12 2505 8 17,0
Dil koki Supin Obstriiksiyon yok 12 25,5 15 31,9 2,677 0,262
Kismi obstriiksiyon 27 57,4 29 61,7
Tam obstriksiyon 8 17,0 3 6,4
Lateral Obstriiksiyon yok 14 29,8 10 21,3 2,730 0,255
Kismi obstriiksiyon 28 59,6 35 74,5
Tam obstriksiyon 5 10,6 2 4,3
Epiglot Supin Obstriiksiyon yok 16 34,0 18 38,3 1,534 0,464
Kismi obstriiksiyon 23 48,9 25! 53,2
Tam obstriksiyon 8 17,0 4 8,5
Lateral Obstriiksiyon yok 18 38,3 14 29,8 2,488 0,288
Kismi obstriksiyon 24 51,1 30 63,8
Tam obstriksiyon 5 10,6 3 6,4

Ki-Kare test; 0:0,05; *Gruplardaki dagilimlarin farkliliklari istatistiksel olarak anlamhdir.

Tablo 3 Bolgeler arasinda pozisyona ve derinlige gore farklilik degerlendirilmesi

Sirtiistil /'Yan Uyum Derin IYuizeyel Uyum
Kappa Uyum Orani p Kappa Uyum Orani  p
Velum 0,418 71,2 p<0,001* 0,203 58,5 0,017*
Orofarinks 0,628 85,1 p<0,001* 0,368 74,4 p<0,001*
Dil koki 0,733 86,1 p<0,001* 0,632 80,8 p<0,001*
Epiglot 0,703 82,9 p<0,001* 0,827 90,4 p<0,001*

Cohen Kappa Katsayisi; 0:0,05; *Degerleyiciler arasindaki uyum istatistiksel olarak anlamli
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Tartisma

Calismamizda supin pozisyonda derin sedasyon al-
tindaki obstriiksiyon ylizeyel sedasyona gore ve late-
ral pozisyona gore daha fazla tespit edilmigtir.

UE’ nin ilag verilmesi ve sedasyon derinligi ile ilgili
standart bir protokoll yoktur. Bu nedenle UE’ nin pro-
tokolu ile ilgili cok yonlu calismalar devam etmektedir.
BIS kullaniimasi ile uykunun tim evreleri degerlendi-
rilmeye calisiimalidir, ayrica uykunun pozisyonunun
da degerlendiriimesinin yapilmasi énemlidir. Hong ve
ark yaptigi ¢calismada uyku derinligi ile Ust hava yo-
lundaki obstruksiyon siddeti ilk defa degerlendirilmis-
tir. ilacla indiiklenen uyku endoskopisinin dogal uyku
ile korele olmadigi fakat o bdlgenin obstriksiyonlari-
nin en iyi bu yontemle degerlendirildigi vurgulanmis-
tir. Hong ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢calismada (12)
derin sedasyonda %44,8 retroglossal bdlgede, %37
retropalatal bélgede obstriksiyon saptanmistir. Bi-
zim ¢alismamizda derin sedasyon sirasinda sirtus-
th (%74,5) ve yan pozisyonda (%72,3) retropalatal
obstriiksiyon daha fazla gérulmustdr.

OSA siddetini vellofaringeal, orafaringeal obstriksi-
yon ve aritenoidlerin prolapsusu etkilemektedir (1).
Buradaki obstriksiyonlar anestezi esnasinda ve son-
rasinda da dikkatle incelenmesi gereken bdlgelerdir.
OSA hastalari genel anestezi sonrasi postoperatif res-
piratuar problemlere egilimlidirler (13,14). Bu nedenle
bu bolgelerin derin sedasyon egsliginde degerlendi-
rilmesi bu hastalarda olusabilecek komplikasyonlari
erken tanimamizi saglayabilir. Ayrica hangi boélgede
tikanikligin oldugunu bilmek anestezi sirasinda olu-
sabilecek komplikasyonlara erken midahele olanagi
saglayacaktir.

Calismamizda lateral pozisyonda iken obstriiksiyon
vellum bélgesindedir. Supin pozisyonda iken obstrik-
siyon yapan dil koku, epiglot bolgeleri lateral pozis-
yona gectiginde rahatlamaktadir. Bununla birlikte
orofaringeal bélgede pozisyon degistirmekle obstrik-
siyonda degisiklik olmamaktadir. Literatirdeki calis-
malarda genellikle sirtiistii pozisyonda obstriksiyon
yapan bdolgeler incelenmistir ancak lateral pozisyonda
obstriiksiyon yapan bdlgeler nadir ¢alismalarda yer
almistir. Lee ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada dil
koku ve larinksteki obstriksiyonun supin pozisyondan
lateral pozisyona cevrildiginde dramatik bir bicimde
duzeldigini bulmuglar. Lateral pozisyonda gorulen
obstriiksiyonlarin genellikle orofaringeal lateral du-
var kaynakli obstriksiyon oldugunu tespit etmisler.
Bu nedenle pozisyon bagimli OSA da lateral duvar
kollapsibilitesinin dnemli oldugu vurgulanmistir (15).
Bizim calismamizda orafaringeal bdlge disindaki se-
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viyelerde supin ve derin sedasyondaki tam ve kismi
obstriksiyonlar ylizeyel sedasyon ve lateral pozisyo-
na gecildiginde dizelmektedir.

Bu calismada o6zellikle anestezi yonetimi zor olan
OSA hastalarinda sedasyon derinligine gore obstriik-
siyon bdlgelerinin tespitine degdinilmeye c¢alisiimistir.
Oykiide OSA olan hastalarda orofarinks, dil kokii ve
epiglot seviyesinde obstriksiyonun derin ve ylzeyel
sedasyonda ve pozisyon degisikliginden etkilenmesi
onemli olabilmektedir. Ozellikle postoperatif dénemde
uyanma sirasinda bu bdlgelerin daha iyi degerlendiril-
mesi ve havayoluna yonelik 6nlemlerin alinmasi ge-
rekmektedir. Hastalarin derin sedasyondan yuzeyel
sedasyona gecerken vellum bolgesindeki obstriksi-
yonun diizelmesi anestezi pratijinde OSAS hasta-
larinin uyanmasi sirasinda obstriiksiyon bdlgelerini
tanimamiza yardimci olmaktadir.

OSA hastalarinda postoperatif uyanma déneminde
hayati tehdit edici komplikasyonlardan biri de nega-
tif basin¢h pulmoner ddemdir. Gerekli 6nlem alinma-
diginda veya erken donemde tedavi edilmediginde
mortal seyredebilir. Genellikle obstrikte st havayo-
luna sekonder zorlu inspirasyon ¢abasina bagl ola-
rak gelisir. Akut solunum yolu obstriiksiyonu gelisen
hastalarin yaklasik olarak %11’inde gorulebilmekte-
dir (16,17). Bu sebeplerden dolayr OSA hastalarinda
postoperatif ddnemde st havayolunun obstriksiyonu
ile ilgili 6nlemleri almak 6nemlidir. Ust havayolunda
obstriksiyonun diizeltiimesi icin hastanin lateral po-
zisyona alinmasi da akilda tutulmalidir.

Sonuc

OSA hastalarinin cerrahisinde anestezi yonetiminde
dzellikle indiiksiyon ve uyanma asamasinda BIS mo-
nitorizasyonu yapilmasi havayolu givenligi agisindan
onem tasimaktadir. Cunkl derin sedasyonda supin
pozisyonda tim seviyelerde obstriksiyon izlenmek-
tedir. Havayolunda yasanabilecek sorunlarda OSA
hastalarinda lateral pozisyon vermenin havayolunda-
ki muhtemel obstriksiyonlari acabilecegi, havayolu
acikhgini saglamak acisindan akilda tutulmalidir.
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Oz

Amac

internet kullaniminin artmasi ile internet bagimiihg
riski de artmaktadir. Uzun sureli internet kullanimi ki-
sinin durusunu etkileyebilmektedir. Bu durum, agirlik
merkezinin degismesine ve segmental dejenerasyo-
na neden olabilmektedir. Bu calismada, genclerde in-
ternet kullaniminin postur Gzerindeki etkilerinin ortaya
konmasi amaclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu ¢alisma kesitsel analitik tipte bir galismadir. Siley-
man Demirel Universitesi'nde 168 tip 6grencisine in-
ternet bagimhhgi skalasi uygulandi. =281 skoru olanlar
internet bagimli olarak kabul edildi. Internet bagimli-
hgi tanisi almis ve almamis esit sayida adolesandan
servikal / lomber direkt grafiler alindi. Sagital dizilim
Cobb metodu ile degerlendirildi. Olasi internet bagimh
tanimlayici analiz, ki basamak kiime analizi, ANOVA,
bagimsiz 6rnekleme t-testi, Pearson korelasyonu,
Mann-Whitney U analizi kullanildi.

Bulgular

Dokuz 6grenci (%5,4) internet bagimliydi. internet
kullanim aligkanliklari ile internet bagimlilik skoru
arasinda anlamli fark tespit edildi, ancak en ylksek
fark “aralikli+uzun sire kullanan” ve “tek seferde to-
tal kullanan” grup arasinda bulundu. Sadece internet

bagimliigi ve lomber Cobb agisi arasinda negatif
(r = -.341) ve anlamli bir iliski (p= .021) vardi. internet
kullanim skoru arttik¢a, lomber Cobb agi degeri azal-
maktaydi. internet kullanimindaki farkli cihazlar igin
lomber Cobb ac¢i degeri belirgin olarak farkliydi(p=
.030). Rank degerlerine gore, laptop kullanan 6gren-
cilerin lomber Cobb a¢i degeri(13,07), cep telefonu
veya tablet kullananlardan(21,07) daha dusuktd.

Sonug

Uzun sureli internet kullaniminda ayni ve uygun olma-
yan anatomik pozisyonda durmak sagittal dizilimde
degisikliklere neden olabilir. Spinal yapilar tzerindeki
yuklenmeler ve stres spinal morfolojiyi etkiler ve disk
dejenerasyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Er-
ken yaslarda ortaya ¢ikan bu dejenerasyonlar hasta-
nin yasam kalitesini olumsuz yénde etkileyecektir.

Anahtar Kelimeler: internet bagimhligi, sagittal dizi-
lim, cobb acisi, sagittal vertikal aks, sagittal denge

Abstract

Objective

The risk of internet addiction increases as the time
of internet usage increases. Long-term internet usage
may effect the posture of the person. This may cause
the change of the gravity center and may effect the
segmental degeneration. In this study, it is aimed to
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point out the effect of internet usage on posture in
young population.

Material and Methods

In Suleyman Demirel University, 168 medical students
had internet addiction scale. The scores =81 accep-
ted as internet addicted. Equal number of adolescents
who got the diagnosis of internet addicted and not had
cervical/lumbar x-ray graphics. Sagittal alignments
were evaluated by using Cobb’s method. Probable in-
ternet addicted descriptive analysis, TwoStep Cluster
Analysis, ANOVA, Independent Samples t-Test, Pro-
duct-Moment Correlation, Mann-Whitney U analysis
were used.

Results

Nine(5,4%) students were internet addicted. There
was a significant difference between internet usage
habits and internet addiction scores, but the highest
difference was found between “intermittent+long time

Introduction

Internet usage is increasing rapidly in the developing
world. Since it becomes the biggest library of the wor-
Id, it is easier to achieve to the scientific resources
within minutes (1). As the average time spending for
internet can be a risk for addiction, preventive mea-
sures come into prominence. Postural deformity, that
may occur with excessive usage of computer and in-
ternet with a loss of sense of time can improve dege-
nerative disorders.

Sagittal alignment of the spine is important as it affe-
cts the distributions of the load on intervertebral discs,
and normal lordotic alignment of cervical and lumbar
spine is important for effective motion and function.
Impairment of the normal lordosis may cause a de-
generation of this functional unit, that causes spinal
morbidities such as neck and back pain (2,3).

The aim of this study was to investigate the internet
usage profile of medical students, and the effect of
internet usage on cervical- lumbar sagittal alignment,
and to reveal the relation of psychological and physi-
cal effects of internet.

Material and Methods
First, second, and third—year 168 medical students
of Suleyman Demirel University, School of Medicine,

Turkey were enrolled in this study. A self-administe-
red schedule was used to all students. Permission for
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usage” and “total usage in once”. There was only a
negative(r = -.341) and significant relation(p= .021)
between internet addiction and lumbar Cobb angle.
As the score of internet usage increases, value of
lumbar Cobb angle decreases. Only lumbar Cobb
angle values were significantly different(p= .030) for
devices used for internet access. According to the
Rank values, students’ lumbar Cobb angle using lap-
top as internet access device(13,07) were lower than
the students’ using cell phone or pads(21,07).

Conclusion

Being in the same and unsuited anatomical position
while using internet for a long time may cause chan-
ges in the sagittal alignment. Loadings and stresses
on spinal structures influence the spinal morphology
and cause the occurrence of disc degeneration.

Keywords: Internet addiction, sagittal alignment,
Cobb angle, sagittal vertical axis, sagittal balance.

the study was obtained from the Suleyman Demirel
University School of Medicine Scientific Research
Projects Advisory Board (approval of the local ethics
committee: date:07.03.2012; decision no:11), and the
students that consent was obtained for radiographic
studies evaluated for radiological evaluation.

After self-administered schedule applied to all of the
168 students, they were diagnosed as internet addic-
ted or possible internet addicted. Then they were re-
ferred for cervical and lumbar lateral X-rays, and only
X-rays of 29 students were obtained from 168 partici-
pants, on request and acceptance of them.

Internet Addiction Scores

Internet addiction scale of Gunuc was used (4). The
guestionnaire was composed of 4 parts. The questi-
ons consisted to test withdrawal symptom in part 1,
to test control difficulty in part 2, to test disturbance
of functionality in part 3, and to test social isolation in
part 4. Data were collected by administering the ques-
tionnaires to the students.

Radiographic Analysis

On each cervical and lumbar X-rays 3 cervical (Cobb
angle, sagittal balance and sagittal vertical axis) and
1 lumbar parameter (Cobb angle) were calculated.
Cervical Cobb angle measured as the angle between
the inferior margin of C2 and superior margin of C7
(5). Cervical sagittal vertical axis (SVA) was measu-
red as the distance between C2 plumb line (extending
from the centroid of C2 vertebra) and superior poste-
rior corner of C7 vertebrae, and sagittal balance was



measured as the distance from a plum line drawn at
the mid-point of the base of C2 to the plum line drawn
at the mid-point of the base of C7 in a standing lateral
cervical spine (6,7). Positive sagittal alignment defi-
ned as an anterior deviation (6). Lumbar Cobb angle
was measured as the angle between the superior en-
dplate of L1 and the superior endplate of S1 (8).

Cobb angle was classified as; kyphosis (Cobb ang-
le<Q%), straight (Cobb angle 0°<15°), hypolordosis
(Cobb angle15°<30°), normal (Cobb angle 30°<45°),
hyperlordosis (Cobb angle<45°) (3).

Statistical Analysis

In the analysis of the data different analysis were used
according to the normal distribution of the parameters
or not. In this respect, descriptive analysis, TwoStep
Cluster Analysis to classify the participants according
to the internet addiction scores, ANOVA and Indepen-
dent Samples t-Test for the comparison analysis, Pe-
arson Correlation, Mann-Whitney U analysis for the
variables not showing normal distribution were used.
Data were analyzed using SPSS 18.0.

Results

Sample Characteristics

The participants were between 18-22 years-old, and
67,3 % (n=113) was female, 32,7% (n=55) was male.
55,4 % was in the first class, 22,6 % was in second
class, and 22 % was in third class.

Prevalance and Internet Usage Patterns

About 50% of the participants were using internet for
more than 7 years, and of these 65% were using every
day, also 71% was using 2 hours or less per day.

About 85% of the participants were using internet
for research, lessons, news, music, video and social
nets. Only 7,1% were using for games.

In terms of internet usage, 88% were using internet in-
termittently in a day, and 11% were spending the who-
le time in once. 24% of the participants were making
cervical exercises, 22,6% were making hand-arm-
shoulder exercises, 20% were walking sometimes,
5,4% were doing both exercises, and 44% were doing
none of the exercises during internet usage.

Two stage clustering analysis was done according to
the scores obtained from internet addiction scale. In
this way students were grouped as; addicted, pos-
sible addicted or non-addicted. Nine (5,4%) students
were addicted and 159 (94,6%) students were not ad-
dicted.
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Correlation between internet addiction, cervical-lum-
bar measurements and exercises:

Internet addiction scores were compared according
to internet usage habit, exercises done, and cervical/
lumbar graphics. Internet usage habit was described
as; daily intermittent or totally usage, and data of addi-
ction scores compared according to the groups (Table
1). In one-way ANOVA test a significant difference
was found (F (2, 164) = 6,386, p = .002) (Table 2).
There was a significant difference in daily internet
usage habit of students and internet addiction scores
of students, but Tukey test was done to determine in
which groups the difference was occurred (Table 3).

There was a significant difference between internet
usage habits and internet addiction scores, but the
highest difference was found between “intermittent
+ long time usage” and “total usage in once”. Besi-
de this, as we evaluate the scores, we found that the
scores of “intermittent + long time usage” were higher
than the other groups (Table 4).

We found that when internet usage time increases,
intermittent internet usage rate decrease, and inter-
mittent + long time usage increase, and internet ad-
diction scores were higher if the students use internet
for long time or once in daily.

Twenty nine of the 168 participants gave permission
for cervical and lumbar X-rays (Table 5). In the X-rays
cervical Cobb angle, cervical vertical axis, and lumbar
Cobb angle were measured (Table 6). In the SPSS
program, correlation between measurement values,
internet addiction scores, and the device used for in-
ternet access were evaluated.

The correlation between internet addiction scores,
cervical Cobb angle, cervical vertical axis, lumbar
Cobb angle were evaluated with Pearson correlation
analysis (Table 7).

According to the data, there was only a negative
(r = -.341) and significant relation (p= .021) between
internet addiction and lumbar Cobb angle. As the sco-
re of internet usage increases, value of lumbar Cobb
angle decreases (Table 7).

The measurements of cervical and lumbar region
were related with the devices used for internet access,
so the relation between these variables were evalua-
ted (Table 8). According to the devices used for inter-
net access, cervical Cobb angle, cervical vertical axis,
lumbar Cobb angle measurements were analyzed
with non-parametric Mann-Whitney U test (Table 9).
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Only lumbar Cobb angle values were significantly dif- angle using laptop as internet access device (13,07)
ferent (p= .030) for devices used for internet access. were lower than the students’ using cell phone or
According to the Rank values, students’ lumbar Cobb pads (21,07) (Table 8,9).

Table 1 Addiction levels according to the internet addiction scores

Total % Mean sd
Addicted 9 5,4% 126,889 14,426
Mean addicted 66 39,3% 86,833 9,250
Non-addicted 93 55,4% 56,720 10,682
Total 168 100,0% 72,310 22,031

Table 2 Comparison of internet addiction scores according to the habituation of internet usage,

one way ANOVA data
Sum of Squares ‘ df ‘ Mean Square F p
Between groups 5816,812 2 2908,406 6,386 .002
In the groups 74692,506 164 455,442
Total 80509,317 166
Table 3 Tukey test data to determine the source of the difference
Usage habit Difference of mean p
Intermittent 9,355 .024

Both intermittent and in once usage

Total usage in once 17,564 .005

Crossing of daily internet usage time and daily internet usage habituations

Daily usage time Intermittent  Total usage intermittent and Total
(hour) in once long time usage
<1 f 21 9 5 35

% 60,0 25,7 14,3 100,0
1-2 f 46 9 28 83

% 55,4 10,8 33,7 100,0
3-4 f 12 1 20 33

% 36,4 3,0 60,6 100,0
5-6 f 2 0 11 13

% 15,4 ,0 84,6 100,0
7-8 f 0 0 3 3

% ,0 .0 100,0 100,0
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In table 10, the difference between doing exercises or
not, during internet usage of participants was compa-
red with Independent Samples t-test.

According to table 10, doing exercises for certain re-
gions of body or not, during internet usage, makes a
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significant difference only for sagittal balance (p=.006;
p<.05). In this respect, as we investigate the mean
values of sagittal balance, we found the mean scores
were higher in the participants doing exercises during
internet usage.

Table 5 Frequency Distributions According to Cobb angle measurements (C:cervical, L:lumbar )

Kyphosis Straight Hypolordosis | Normal Hyperlordosis | Total
Gender © © L € C L C € L
Male 0 0 14 4 0 0 18 18
Female 1 0 8 1 2 0 0 5 11 11
Total 1 0 22 6 0 11 0 8 29 29
Table 6 Descriptive statistics concerning to the cervical and lumbar measurements

Mean sd Distortion Flatness

Cervical Cobb 10,612 6,887 .839 .016
Cervical SVA 26,138 6,911 1,008 2,135
Sagittal balance 18,679 7,344 .969 1,817
Lumbar Cobb 38,840 14,506 -.151 -.876

Table 7 Correlation values between internet addiction and cervical and lumbar measurements

CerCobb SVA Sagittal balance LumCobb
Addiction score  Pearson -.026 .027 -.057 -.341
Correlation
p .892 .888 773 .021

Table 8 Cervical and lumbar mean Rank values according to the device used for internet access

Device for internet usage
N Mean Rank

Laptop 22 15,68
CerCobb

Celluler phone, tablet 7 12,86

Lapto 22 16,52
SVA i

Celluler phone, tablet 7 10,21

) Laptop 21 15,81

Sagittal balance

Celluler phone, tablet 7 10,57

Laptop 22 13,07
LumCobb

Celluler phone, tablet 7 21,07

252



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Table 9

Internet Usage Profile and Sagittal Balance

Comparison of cervical and lumbar measurements according to the devices
for internet access, Mann-Whitney U analysis

CerCobb SVA Sagittal balance LumCobb
Mann-Whitney U 62,000 43,500 46,000 34,500
VA -.764 -1,710 -1,465 -2,166
p .445 .087 .143 .030

Table 10

Independent Samples t-Test parameters, according to the comparison of active
(doing exercises), and inactive (not doing exercises) participants

Dependent Variable ‘ Exercises ‘ N ‘ Mean ‘ sd ‘ t ‘ df ‘ p

CerCobb cervical, hand, arm 15 10,5594 7,231 -.045 27 .964
exercises, walking
inactive 14 10,6777 6,731

SVA cervical, hand, arm 15 22,0667 7,353 2,981 27 .006
exercises, walking
inactive 14 14,7692 5,231

LumCobb cervical, hand, arm 15 40,01 14,181 .889 27 .382
exercises, walking
inactive 14 35,18 15,021

Discussion ternet for gamble or games, and daily internet usa-

Associated with technological development, internet
usage became widespread. Especially for the medical
students quick access to the knowledge is important.
As we evaluated the internet usage interval of medical
students, we found that intense study of these stu-
dents, because of the essential lessons in the first th-
ree years, causes less time for internet usage, so the
addiction scores are low. Also it is confirmed that the
internet addiction scores are related to these usage
habituations. Participants using internet for long time
and once in a day, spend more time with internet so
the addiction scores are higher in these individuals.
Correlation between internet addiction and amounts
of time was studied in many studies but there are not
many studies investigating the association between
internet usage habit or internet usage period (inter-
mittent or in once) with internet addiction (9-16). The-
refore the parameters achieved from this study may
significantly contribute to the literature.

As we study the rate of the students for addiction we
found the mean addiction score as 72.310, an impor-
tant signed for non-addiction profile. This can be the
result of only a few of the participants were using in-
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ge time was long that can cause addiction. Also this
can be explained by the participants were medical
students, and they were spending most of their times
for studying, and less time for technology usage for
entertainment.

In many studies, for internet addiction a period of usa-
ge of about 18hours/week was reported. In our study,
this period was daily 2 hours or less, so this can be
one of the reasons clarify the reason why only 5,4 %
of students were addicted. In university student po-
pulation, internet addiction prevalence was, 0,8 % in
Italy, 5,6 % in China, 2,8 % in Iran, 15,1 % in Taiwan,
16,2 % in Poland, 12,3 % in Turkey and 9,8 % in the
USA (17-23). Many factors like culture, access to
technology, economy, difference between measure-
ment tools and techniques, research year and samp-
ling may achieve to this difference.

We found a significant correlation between internet
addiction and lumbar Cobb angle in a negative way,
so as the internet addiction scores increase, lumbar
Cobb angle measurements decrease. This decrease
in lumbar Cobb angle measurement means hypolor-
dosis, straight or kyphosis of the spine that shows the



disruption of the sagittal balance. The only handicap
for this point is that medical students need to sit for
long time to study which can be the reason for sagittal
disruption, independent from internet addiction.

We know that loadings and stresses on spinal structu-
res influence the spinal morphology and cause the oc-
currence of spinal degeneration. Alterations in sagittal
alignment also affects mobility. In literature an asso-
ciation between the loss of lordosis, an anterior shift
in the sagittal vertical axis and degenerative changes
in the spine and symptomatic back pain was sug-
gested(1). Vertebral bodies and intervertebral discs
composes the physiological curvatures of the spine.
Sagittal curves measurement values of spine present
great variability in normal individuals (24).

Jackson and McManus described the lumbosac-
ral curvature values ranging between -31° and -88°
and Guigui et al. described between -13,6° and -69°
(25,26). Damasceno et al. evaluated 350 asympto-
matic individuals for lumbar lordosis and reported a
significant difference between males and females for
lumbar curvature measurements that females present
higher values (24). In our study, males mostly (44%)
had normal (31-45%), and females mostly (45%) had
hyperlordosis (>45°), compatible with literature. We
also found that flatten of cervical spine was rather
more in both gender.

Another remarkable point is that there is a significant
difference between lumbar Cobb angle and devices
used for internet access. The mean lumbar Cobb
angle measurements of the students using laptop for
internet access was lower than the students using
cellular phone or tablet, which can be identified with
variations of sitting positions.

Imagama et al. had studied the association between
quality of life (QOL) and spinal sagittal balance and
physical ability (daily exercise) in 304 middle-aged
and elderly people, and showed that exercise in el-
derly people is important to maintain spinal balance
(27). In our study, we also found a significant relation
between exercises and cervical sagittal balance. As
cervical exercises are not time-consuming and fea-
sible exercises, they are more effective than lumbar
exercises.

Limitations of the study include the number of the stu-
dents (n = 29) that gave permission for X-rays. This
also complicated to make interpretation of analysis
and data. In another way, this is also an important fact
that shows the conscious and sensibility of the medi-
cal students for radiation. Simpson et al. had reported
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that anteroposterior images resulted in significantly
greater radiation exposure than lateral views, due to
the calculated effective dose values, that represents
the radiation exposure of the patient and offers an es-
timate for the risk of radiation-induced carcinogene-
sis, for cervical AP as 0.12 mSy, cervical lateral as
0.02 mSy, lumbar AP as 2.20 mSV, lumbar lateral as
1.50 mSyv (28).

Beside health impairment, cervical spondylosis, one
of the most common indications for cervical spine sur-
gery in United States, hospital charges exceed about
$2billion per year (29).

Further studies need to be done with larger number of
participants, and more data about the positions of the
participants while using devices for internet should be
collected. Besides this, samples of participants thou-
ght to be more addicted should be chosen.

Conclusion

Variabilities in sagittal alignment can determine kine-
matic changes in cervical and lumbar spine. Accor-
ding to these changes load distribution can be affec-
ted and disc degeneration may occur. As technology
come into our life further more day after day, taking
precautions earlier both reduces medical problems
and hospital-based economic expenses that may oc-
cur in declining years.
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Oz

Amagc

Bu calismada lokal ileri evre rektum tumorlu olgular-
da preoperatif kemo-radyoterapi (KRT) sonrasi klinik,
radyolojik patolojik 6zelliklerin radyolojik ve patolojik
yanit ile korelasyonunun arastiriimasi amaclandi.

Gerec ve Yontem

Calismada Ocak 2012 ve Mayis 2017 tarihleri arasin-
da endoskopik biyopsi ile rektum kanseri tanisi alan
ve klinigimizde neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT)
uygulanan 26 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin tedavi éncesi endoskopik bulgulari (dentat
cizgiye uzaklik, cevresel tutulum, Glserasyon), radyo-
lojik timdor boyutu, Pozitron Emisyon tomografi (PET)
de gorilen kitle boyutu, lenf nodu pozitifligi, standart
uptake degeri (SUV) duzeyi ile tedavi sonrasi radyo-
lojik ve patolojik yanit duzeylerinin iliskisi arastirildi.
Patolojik regresyon diizeyi modifiye Ryan skorlamasi
ile degerlendirildi.

Bulgular
Hastalarin 19'u erkek 7’si kadin olup median yaslari
61 (40 — 83) idi. Olgularimizin medyan pelvik radyote-

rapi dozu 4500 cGy (3600 — 5040) timore yonelik bo-
ost dozu ise median 900 cGy (360 — 900) idi. Biri ileri
yasta digeri ise kardiak morbiditesi olan iki hastanin
disinda tim hastalara radyoterapi es zamanli kapasi-
tabin uygulandi. Kemoterapi sonrasi yanit tim hasta-
larda RECIST kriterlerine gore degerlendirildiginde 1
hasta tam yanitli, 10 hasta stabil, kalan 15 hasta ise
parsiyel yanith olarak degerlendirildi. Tedavi sonrasi
opere edilen 22 hastanin 11'ine abdominoperineal
rezeksiyon (APR) 11'ine ise low anterior rezeksiyon
(LAR) uygulandi, 4 hasta ise opere edilmedi. Radyo-
terapi sonrasi operasyona kadar gecen sire median
42 gin (15 — 194) olarak hesaplandi. Tedavi dncesi
PET BT de lenf nodu pozitif olan hastalarin 11 inde
patolojik lenf nodu saptanmadi. Buna karsin baslan-
gicta lenf nodu goérilmeyen 5 hastanin 1 inde postop
lenf nodu (+) idi. Endoskopide gortlen tumérin cev-
reselligi, lokalizasyonunun anal verge’den 5 cm ve
daha fazla olmasi ve radyolojik yanit varhgi sfinkter
koruma agisindan anlamli bulunurken (sirasiyla p:
0,03, p:0,019 ve p:0,022), bu faktdrlerin hicbirisinin
radyolojik yanit Gzerinde istatistiksel anlamli duzeyde
prediktif etkisi saptanmadi. Hastalar risk gruplarina
gore degerlendirildiginde radyolojik ve patolojik yanit
Uzerinde anlamli bir etki saptanmadi.
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Operasyon sonrasi 1 hastada patolojik tam yanit sap-
tandi. Regresyon skoru degerlendirilen 17 hastanin
2'sinde skor 3, 10’unda 2, 5 hastada ise 1 olarak de-
gerlendirildi.

Sonug

Tuamorun cevresel yayilimi, lokalizasyonunun anal
verge’den 5 cm ve daha yuksek olmasi ve radyolojik
yanit varligi sfinkter koruma acisindan anlamli bulu-
nurken (sirastyla p: 0,03, p:0,019 ve p:0,022), bu fak-
torlerin hicbirisinin radyolojik yanit Gizerinde istatistik-
sel anlamh diizeyde prediktif etkisi saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, neoadjuvan ke-
moradyoterapi, prediktif faktorler

Abstract

Objective

The aim of this study was to evaluate the clinical, ra-
diologic and pathologic predictive factors of neoadju-
vant treatment response in rectum carcinoma patients

Material and Method

Twenty-six rectum carcinoma patients diagnosed with
endoscopic biopsy who underwent neoadjuvant che-
moradiotherapy (CRT) between January 2012 and
May 2017 are enrolled in the study. Pretreatment en-
doscopic findings, radiologic signs, tumor volume, ly-
mph nodes and max SUV in PET-CT are investigated
in terms of correlation with radiologic and pathologic
response. Pathologic regression degree is evaluated
via modified Ryan scoring system.

Results

Median age of 19 male, 7 female patients was 61
(40 — 83). All of the cases were diagnosed as ade-
nocarcinoma with endoscopic biopsy. Median pelvic
radiotherapy dose was 4500 cGy (3600 — 5040) while

Giris

Gunumuzde neoadjuvan KRT sonrasinda total mezo-
rektal eksizyon (TME) evre Il ve Il rektal kanser icin
standart tedavi yaklasimi olarak kabul edilmektedir
[1, 2]. Neoadjuvan tedavi yaklasimi tek basina cerra-
hi veya postoperatif KRT modalitelerine gére daha iyi
lokal kontrol ve daha yiiksek sfinkter koruma oranlari
saglar [3, 4]. Oranlar degismekle birlikte hastalarin
¢ogu neoadjuvan tedaviye yanit verir. Olgularin %10-
30'unda neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam yanit
(pTY) rapor edilmis [5] ve bu hastalarin uzun dénem
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median additional boost dose to tumor volume was
900 cGy (360 — 900). Concomitant capacitabin was
given to all patients except two cases. Postchemo-
radiotherapy response investigated via RECIST crite-
ria revealed complete response, stable disease and
partial response in 1, 10 and 15 patients respectively.
Due to old age, comorbidities and rejection 4 patients
were not operated. In 22 patients who underwent sur-
gery 11 had APR where LAR was performed in 15 of
them. Time between chemoradiotherapy ending and
surgery was median 42 days (15 — 194). No patho-
logic lymph nodes were observed in the surgical spe-
cimen of 11 patients who had lymph nodes in pretre-
atment evaluation. On the contrary 1 patient revealed
postoperative pathologic lymph node although he was
node negative in pretreatment staging. Only one pa-
tient had pathologic complete response. Regression
score was reported in 17 patients and it was 3.2 and
1in 2,10 and 5 patients respectively. Endoscopic tu-
mor circumferentiality, localization higher than 5 cm
from anal verge and radiologic response are found to
be statistically significant in terms of sphincter preser-
vation (p: 0,03, p: 0,019 and p: 0,022 respectively).
However, none of the factors investigated were predi-
ctive on radiologic response.

Conclusion

Tumor circumferentiality, localization higher than 5 cm
from anal verge and radiologic response are found to
be statistically significant in terms of sphincter preser-
vation (p: 0,03, p: 0,019 and p: 0,022 respectively).
However, none of the factors investigated were predi-
ctive on radyolojik response.

Keywords: Rectum carcinoma, neoadjuvant chemo-
radiotherapy, treatment response, predictive factors

sagkalim sonuglarinin daha iyi oldugu gosterilmistir
[5-8]. Buna ek olarak tam yanit gosteren hastalarda
herhangi bir adjuvan tedavi yapiimaksizin izlem gu-
venli ve uygun bir yaklasim olarak 6ne surilmekte-
dir [9, 10]. Daha iyi prognoz ve farkli tedavi stratejisi
neoadjuvan tedavi yanitinin éngortlebilmesinin klinik
Onemini artirmaktadir. Buna karsin rektum kanserinde
neoadjuvan tedaviye yanitin éngoriilmesini saglaya-
cak faktorler net tanimlanabilmis degildir. Cesitli zayif
retrospektif calismalarda tumor boyutu, karsinoembri-
yojenik antijen (CEA) diizeyi, epidermal biyiime fak-
tor reseptort (EGFR) ve p21 gibi bazi klinik faktorler



ve molekiler belirtecleri tedavi yanitinin prediktori
olarak saptanmistir [11-13].

Bu calismada rektum kanserinde neoadjuvan KRT
uygulanmis hastalar retrospektif olarak degerlendi-
rilerek tedavi yanitinda belirleyici rol oynayan klinik,
radyolojik ve patolojik faktorlerin saptanmasi amagc-
landi.

Gerec ve Yontem

Hastalar

Bu calisma Sileyman Demirel Universitesi etik kurulu
tarafindan onaylanmis ve protokol 1975 Helsinki dek-
larasyonu etik 6nerilerine uyumlu hale getirilmistir. Ca-
lismada Ocak 2012 ve Mayis 2017 tarihleri arasinda
endoskopik biyopsi sonucu rektum kanseri tanisi alan
ve klinigimizde neoadjuvan KRT uygulanan 26 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Neoadjuvan KRT
kriterleri: hastalar ve klinik T3- T4, lokal unrezektabl
T1-T2, distal (anal verge’den 10 cm uzaklik iginde)
yerlesimli T2 ve / veya lenf nodu pozitifligi nedeni ile
klinigimizde neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan.

Degerlendirme

Tum hastalara endoskopik biyopsi ile patolojik tani
elde edilmesini takiben evreleme amaglh pelvik man-
yetik rezonans goruntileme (MRG) ve PET-CT ya-
pildi. Hastalarin tedavi éncesi endoskopik bulgulari
(dentat cizgiye uzaklk, cevresellik, Glserasyon), rad-
yolojik timor boyutu, PET CT de goérilen timdr boyu-
tu, lenf nodu pozitifligi, SUV dizeyi ile KRT sonrasi
radyolojik ve operasyon sonrasi patolojik yanit du-
zeylerinin korelasyonu arastirildi. Patolojik regresyon
dizeyi modifiye Ryan skorlamasi ile degerlendirildi.
Cerrahi spesimende lenf nodlari da dahil canli timor
hiicresi gorilmemesi pCR olarak degerlendirildi.

Daha dnceki ¢alismalarda [14] neoadjuvan yanit agi-
sindan anlamli oranda prediktif oldugu gosterilmis
olan ozellikler dikkate alinarak hastalar 4 risk grubu-
na ayrildi: O faktor, risksiz grup; 1 faktor, dusik risk
grubu; 2 faktor, orta risk grubu; 3 faktor, yiuksek risk
grubu olarak degerlendirildi. Risk grubunu belirleyen
degiskenler olarak, cevresellik iceren timor, makros-
kopik Ulserasyon, ve tedavi 6ncesi serum CEA =5ng/
mL incelendi.

Tedavi

Radyoterapi tum hastalara tum pelvis bdlgesine 1.8 -
2.0-Gy gunluk fraksiyon dozu ile haftada 5 giin medi-
an 45 Gy (36 —50.4) sonrasinda timor lokalizasyonu-
na median 9 Gy (360 — 900) boost seklinde uygulandi.
Kemoterapi RT es zamanl 35 gun 1,650 mg/m2/gin
oral kapasitabin olarak verildi. Hastalara preoperatif

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

KRT tamamlanmasindan 6-8 hafta sonra LAR veya
APR cerrahisi uygulandi.

istatistiksel Analiz

Nonparametrik degiskenler max ve min degerleri ile
median olarak belirtildi. Kategorik degiskenleri tanim-
lamak icin frekans ve yuzde kullanildi. Devamli de-
giskenler Mann—Whitney U, kategorik degiskenler Chi
square test veya Fisher’s exact test ile degerlendirildi.
TUm istatistisel testler ¢ift tarafli olup p degeri <0.05
istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

Veriler Statistical Package for the Social Science
(SPSS) 22.0 for Windows (SPSS Inc. Chicago, IL,
USA) ile analiz edildi.

Bulgular

Hastalarin 19'u erkek 7’si kadin olup median yas 61
(40 — 83) idi. Tamami biyopsi ile adenokarsinom tanisi
alan olgularda timoériin anal vergeden uzakligi medi-
an 4,75 cm (0.5-11 cm) idi. . Pelvik radyoterapi me-
dian dozu ortalama 4500 cGy (3600 — 5040) timore
yonelik boost dozu ise median 900 cGy (360 — 900)
olarak uygulandi. Biri ileri yasta digeri ise kardiak mor-
bidite riski tasiyan iki hastanin disinda tim hastalara
radyoterapi es zamanli kapasitabin uygulandi. Has-
talarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.
Kemoradyoterapi sonrasi yanit tum hastalarda RE-
CIST kriterlerine gére degerlendirildiginde 1 hastada
tam yanit, 10’'unde stabil hastalik, kalan 15 hastada
ise parsiyel yanit izlendi. Ug hasta ileri yas, kardiak
komorbidite, yetersiz solunum kapasitesi nedeni ile
opere edilemezken 1 hastanin operasyonu kabul et-
memesi Uizerine opere edilen 22 hastanin 11'ine APR
15’ine ise LAR uygulandi. Radyoterapi sonrasi ope-
rasyona kadar gecen slre median 42 gin (15 - 194)
olarak hesaplandi. Operasyon sonrasi 22 hastanin
1 tanesinde patolojik tam yanit saptandi. Regresyon
skoru; degerlendirilen 17 hastanin 2'sinde skor 3,
10’unda 2, 5 hastada ise 1 olarak saptandi.

Tedavi 6ncesi PET CT de lenf nodu pozitif olan has-
talarin 11 inde patolojik lenf nodu saptanmadi. Buna
karsin baslangicta lenf nodu gérilmeyen 5 hastanin 1
inde postop lenf nodu (+) idi. Endoskopide gorilen ti-
morin cevresel yayilimi, lokalizasyonunun anal ver-
ge’den 5 cm ve daha fazla olmasi ve radyolojik yanit
varligi sfinkter koruma acisindan anlamli bulunurken
(sirasiyla p: 0,03, p:0,019 ve p:0,022), bu faktorlerin
hi¢birisinin radyolojik yanit Gzerinde istatistiksel an-
lamli dizeyde prediktif etkisi saptanmadi. Hastalar
risk gruplarina gore degerlendirildiginde radyolojik ve
patolojik yanit Gizerinde anlamli bir etki saptanmadi.
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Tablo 1 Hastalarin demografik bulgulari

Lo K 7
Cinsiyet
E 19
Ust (0-5 cm)
Tlmor Yerlesimi Orta (5-10 cm)
Alt (> 10 cm) 17
LAR 11
Cerrabhi tipi APR 11
Rezeksiyon yok
.. NO 7
Radyolojik LN
N+ 19
<5 14
Tedavi 6ncesi CEA >5 7
Bilinmeyen
. . Var 14
Postoperatif Kemoterapi
Yok 12
Tablo 2 Patolojik ve radyolojik yanit degerlendirme
T1
. . T2
Postop Patolojik T evresi
T3 11
Bilinmeyen 1
NO 12
Postop N evresi N1 9
Bilinmeyen
. Saglanan 11
Sfinkter koruma -
Saglanamayan 11
B Parsiyel Yanit 15
Radyolojik =
Stabil Hastalk 11
Tumor Yanit
. Var 1
Patolojik TY
Yok 21
Var 7
Radyolojik Yanit Yok 14
Nodal yanit Belirsiz
. Var 7
Patolojik
Yok 15
1 B
2 10
Regresyon Skoru .
Bilinmeyen
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Tartisma

Gunumuzde lokal ileri evre rektum kanserinde preo-
peratif kemoradyoterapi standart tedavi yaklasimi ola-
rak kabul edilmektedir. Preoperatif kemoradyoterapi-
ye iyi yanit veren hastalarin uzun dénem sonugclarinin
¢ok iyi oldugu da yapilan calismalarda gosterilmistir
4-9. Bu nedenle tedavi yanitinda belirleyici faktorleri
saptamak 6nem kazanmistir. Neoadjuvan tedavi ya-
nitinda prediktif faktorlerinin daha iyi anlasiimasi ve
belirlenmesi yanit verme olasili§i diisik olan hastalar-
da daha agresif preoperatif tedavi rejimleri kullanmak
gibi riske gore belirlenmis tedavi yaklasimlarinin segil-
mesini gindeme getirebilir. Bunun aksine iyi patolojik
yanit olasiliginin cerrahi éncesi dogrulukla saptana-
bildigi olgularda lokal eksizyon hatta cerrahisiz izlem
gibi daha az radikal stratejiler tercih edilebilir [9,10,
15,16]

Biz de bu anlayisa katki saglamak dustncesi ile ne-
oadjuvan KRT sonrasi radyolojik ve patolojik yanit ile
iliskili daha onceki bazi ¢alismalarda incelenen fak-
torleri [17-21] ve beraberinde farkh bazi klinik 6zel-
likleri degerlendirdik. Garcia-Aguilar ve ark. [17] 168
hastay! inceledikleri calismalarinin sonucunda pTY ile
iligkili hicbir faktér tanimlayamamiglardir. Bizim calis-
mamizda da inceledigimiz higbir faktor ile patolojik ya-
nit arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi. Bu
sonug total hasta sayisi ve dolayisi ile patolojik yanitli
hasta sayisinin az olmasina bagl olarak yorumlan-
di. Ikiyizkirkiki hastanin retrospektif degerlendirildigi
diger bir calismada ise yalnizca KRT bitisi ve cerrahi
aras! slrenin >8 hafta olmasi pTY acisindan anlamli
prediktif faktor olarak raporlanmistir[19]. Bizim galis-
mamizda KRT ve cerrahi arasindaki stre icin 50 giin
sinir deger olarak belirlenmis ve patolojik yanit aci-
sindan anlamli bulunmamistir. Cevresel timor yayi-
limi Das ve ark.[19] 562 lizerinde pTY prediktorlerini
degerlendirdigi calismasinda tek anlamli faktor olarak
belirtilmistir. Bizim calismamizda da cevresel yayilim
sfinkter koruma acisindan anlamli prediktif faktor ola-
rak bulunmustur. Tedavi éncesi klinik timor boyutu ve
lenf nodu varhgi arastirilan diger faktorler olup, Gar-
land ve ark. [21] ¢calismasinda pTY icin bagimsiz be-
lirleyiciler olarak tanimlanmistir.

Serum CEA dizeyi kolorektal kanserin tani ve taki-
binde kullanilan 6nemli bir belirtectir. Tedavi 6ncesi
CEA duzeyi prognozun degerlendiriimesinde énem-
li iken postoperatif diizeyi ise niiks hastaligin erken
saptanmasinda yardimcidir [22]. Neoadjuvan KRT'ye
yanit ile iliskisi sayili calismada incelenmistir. Zeng ve
ark. nin [23] calismasinda pTY saptanan grupta CEA
diizeyi yanit alinamayan gruba goére anlaml oranda
distk bulunmustur. Yine benzer calismalarda tedavi
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oncesi normal CEA duzeyinin tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizde pTY ile anlamli iliskili oldugu rapor
edilmistir [21,24,25]. CEAile pTY arasindaki istatistik-
sel anlamli iliskinin yiksek CEA yogunluguna sahip
tumor hicrelerinin radyoterapiye direncli olmasina
bagh olabilecedi 6ne sirtlmustir [26]. Ancak bu ko-
nudaki net mekanizma agikliga kavusturulamamistir.
Neoadjuvan KRT bitisi ile operasyon arasi sire de bu
hastalarda pTY oranini inceleyen ¢alismalarin alt bas-
liklarindan biridir. Tek merkezli bir calismada 323 rek-
tum kanseri olgusu incelenmis ve KRT cerrahi arasi
surenin >7 hafta olan hastalarda istatistiksel anlamli
diizeyde yiksek pTY oranlari gérulmustur. (p = 0.001)
[23]. Benzer sonuglar Kalady ve ark. nin [18] calisma-
larinda 8 hafta ve Uzeri sirenin pTY ile iligkili tek ba-
gimsiz faktor olarak bulunmasi (p = 0.020), Wolthuis
ve ark.nin [27] calismalarinda 7 hafta ve tUzeri KRT
cerrahi arasi sirenin pTY oranini (p = 0.030), 5 yillik
DFS oranini (p = 0.046) istatistiksel anlamli duzey-
de arttirdiginin gosterilmesi ile desteklenmistir. Buna
karsin pTY ile neoadjuvan tedavi bitisi ile cerrahi arasi
surenin iligkisinin gosterilemedigi calismalar da mev-
cuttur [28] [29]. Bizim ¢calismamizda bu strenin sinir
degeri olarak 50 giin belirlenmis ve radyolojik ve pato-
lojik yanit ile iliskili bulunmamistir. Bu slrenin yanitla
iliskisinin yorumu radyoterapiye bagli nekroz ve bunu
izleyen timor regresyonunun zamana bagl bir olay
oldugu ve daha uzun sirenin pTY oranini arttirabile-
cegi seklinde yapilmistir[18]. KRT cerrahi arasi sire
ile iligkili tartismalarin sonlandiriimasi i¢in randomize
kontrolli calismalara gereksinim olmakla birlikte gu-
nimuzde 7-8 hafta optimal kabul edilmektedir.

Endoskopik bulgulari inceleyen calismalar degerlen-
dirildiginde 562 hastanin dahil edildigi bir calismada
tumorin cevresel yayihmi pTY acisindan anlamli
bulunmus ancak Ulserasyon ile iliskisi gosterileme-
mistir [19] . Daha sonraki yillarda yayinlanan Huh ve
ark.’nin ¢alismasinda ise makroskopik Ulserasyon,
cevresel yayllim ve CEA duzeyi degerlendirilerek; ris-
ksiz, dusik risk, orta risk ve yuksek risk seklinde bir
risk kategorizasyonu yapilimis ve yuksek risk grubuna
dahil olan hastalarin pTY oranlari istatistiksel anlamli
olarak dusik bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ayni
dogrultuda olusturdugumuz risk gruplari arasinda
yanit agisindan fark bulunamamis olmakla birlikte tu-
morin cevresel yayiliminin olmasi, lokalizasyonunun
anal verge’den 5 cm ve daha yuksek olmasi ve rad-
yolojik yanit varliginin sfinkter koruma acisindan ista-
tistiksel anlamli oldugu goérilmustur (sirasiyla p: 0,03,
p:0,019 ve p:0,022). Ulserasyonla yanit iligkisinin
mekanizmasi Ulserasyon ile baslayip, enflamasyon,
rektal membran hucrelerinin kaybi, oksijenasyonun
azalmasi ve tumorde hipoksiye bagl radyodirencli-
lik nedeni ile preoperatif KRT yanitinin disik olmasi
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seklinde sonuclanan olaylar zinciri ile agiklanmistir tu-
mors [14,30]. Bununla birlikte radyolojik yanit, endos-
kopide makroskopik Ulserasyon ve ¢evresel yayilim
sunjektif parametreler oldugundan gézlemciler arasi
degisikliklere agiktir ve bu faktorlerin bizim calisma-
miz da dahil bugtine kadar bu konuda yapiimis pek
¢ok calisma gibi retrospektif olarak degerlendiriimesi
oldukca zordur.

Calismamizin bazi sinirhliklart oldugunu belirtmek
gerekir. Oncelikle tek merkezli ve sinirli hasta sayisi
ile ortaya cikariimis bir calisma oldugundan anlamli
sonuclari dogrulmak icin daha genis prospektif calis-
malara ihtiyac vardir. Retrospektif bir calisma olmakla
birlikte netlesmis radyolojik raporlar ve endoskopi ra-
porlari degerlendirilmis oldugundan herhangi bir bias
stz konu degildir.

Sonug

Gelecekte, rektum kanserinde neoadjuvan KRT son-
rasi yanitin dngoérilmesinde yardimci olabilecek klinik,
patolojik, biyokimyasal ve molekiiler faktorlerin ortaya
konmasi ve bunlarin kombinasyonlar ile risk gruplari-
nin olusturulmasi sayesinde kot yanit beklenen has-
ta grubu belirlenerek bu hastalarda daha agresif veya
yeni alternatif yaklasimlar uygulanabilir. Buna karsin
dusuk riskli ve iyi yanit verecegdi 6ngdrilen olgularda
cerrahisiz stratejiler optimal hale gelebilir.
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Oz

Amac

Hematolojik hastaliklardaki deri bulgularinin sikhgi ile
ilgili Glkemizden bildirilen az sayida c¢alisma bulun-
maktadir. Bu ¢alisma ile hastanemiz Hematoloji polik-
liniginde takip edilen hastalardaki dermatolojik bulgu-
larin prevalansini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Subat 2014-Haziran 2016 tarihleri arasinda hastane-
miz Hematoloji polikliniginde takip edilen 217 hastay!
iceren kesitsel bir calisma yrutildd. Hematolojik has-
talik tanilari, hastalik suresi, takip siresi, dermatoloji
konstultasyonu ile elde edilen dermatolojik muayene
verileri ve diger malignite varhgi hasta dosya kayitla-
rindan retrospektif olarak incelendi.

Bulgular

iki yiiz on yedi hastanin (102 kadin, 115 erkek) yas
ortalamasi 63.06+£14.7 yil bulundu. Ortalama hema-
tolojik hastalik stresi 27.98+35.9 ay ve hastalik takip
suresi ise 12.21+6.65 ay olarak saptandi. En sik go-
rulen deri bulgulari sirasiyla purpura (%95 GA, %7.4-
%16.1), pruritus (%9.7; %95 GA, %6-%13.8) ve viral
enfeksiyonlar (%5.1; %95 GA, %2.3-%8.3) seklinde
saptandi. Miyelodisplastik sendromlu iki hastada ta-
lidomid ve deferasirox ile iligkili vaskilitik ilag reak-
siyonu gozlendi. Spesifik kutan6z infiltrasyonlardan,
kutane I6semi kronik lenfositik I6semili bir hastada;

granulositik sarkom ise akut miyeloid I6semili bir has-
tada saptandi.

Sonug

Siklikla immunsuprese olan ve coklu ila¢ kullanimina
sahip hematoloji hastalarinda, deri bulgulari oldukc¢a
sik gorulmekte olup genis bir gesitlilige sahiptir. He-
matolojik hastaliklarin deri bulgular ciddi bir enfeksi-
yonun, ila¢ reaksiyonunun veya hastaligin deriye ya-
yiiminin gostergesi olabileceginden, bu hastaliklarin
teshis ve tedavisi prognostik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik hastaliklar; Cilt belir-
tileri; Lésemik infiltrasyon; Pruritus; Purpura.

Abstract

Objective

There are a few studies regarding the frequency of
skin findings in hematological diseases reported from
our country. We aimed to investigate the prevalence
of dermatological findings in patients who were fol-
lowed up at the Hematology outpatient clinic of our
hospital with this study.

Materials and Methods

A cross-sectional study involving 217 patients who
were followed up at the Hematology outpatient clinic
of our hospital between February 2014-June 2016
was conducted. Hematologic disease diagnoses,
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disease duration, follow-up period, dermatological
examination data obtained with dermatology consul-
tation, and presence of any other malignancy were
retrospectively reviewed from the patient file records.

Results

Of 217 patients (102 female, 115 male), the mean
age was 63.06+14.7 years. The mean duration of he-
matologic disease was 27.98+35.9 months and the
mean duration of disease follow-up was 12.21+6.65
months. The most common skin findings were pur-
pura (95% GA, 7.4%-16.1%), pruritus (9.7%, 95%
GA, 6%-13.8%), and viral infections (5.1%, 95% GA,
2.3%-8.3%), respectively. In two patients with mye-
lodysplastic syndrome, thalidomide- and deferasi-
rox-associated vasculitic drug reactions were obser-

Giris

Endokrinolojik, romatolojik veya gastroenterolojik
hastaliklarda oldugu gibi hematolojik hastaliklarda da
dermatolojik bulgular ve hastaliklar gézlenmektedir.
Lésemi, lenfoma, miyeloproliferatif hastaliklar gibi ge-
nis bir yelpaze iceren hematolojik hastaliklarin derma-
tolojik yansimalari da cok cesitlidir. Bunlar non-spe-
sifik dermatolojik bulgular olabilecegi gibi spesifik
bulgular olarak da karsimiza cikabilmektedir. Ozellik-
le 16semi ve lenfomalarin prognoz ve tedavi rejimini
etkileyen kutandz infiltrasyonlar konusunda dikkatli
olunmalidir (1,2).

Literatirde, hematolojik hastaliklardaki deri bulgulari-
nin prevalansi ile ilgili Glkemizden bildirilen az sayi-
da calisma bulunmaktadir. Bu calismalarin bir kismi
da pediatrik populasyondaki hematolojik hastaliklarin
deri bulgularini gésteren calismalardir (2-4).

Biz bu calisma ile Mugla Sitki Kogman Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji poliklini-
ginde hematolojik hastaliklari nedeni ile takip edilen
hastalardaki dermatolojik bulgularin prevalansini in-
celemeyi ve mevcut epidemiyolojik verilere katki sag-
lamay! amacladik.

Gerec ve Yontem

Subat 2014 ve Haziran 2016 tarihleri arasinda Mugla
Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Hematoloji polikliniginde takip edilen 217 hasta
dahil edilerek kesitsel bir calisma yuratildi. Calisma
oncesi Mugla Sitki Kogman Universitesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi. Calismaya da-
hil edilmesi planlanan hematolojik hastaliklar; miye-
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ved. From specific cutaneous infiltrations, cutaneous
leukemia was found in a patient with chronic lympho-
cytic leukemia and granulocytic sarcoma in a patient
with acute myeloid leukemia.

Conclusion

Skin findings are quite common and have a wide va-
riety in hematologic patients with frequent immunsup-
ression and multiple drug use. Because skin findin-
gs of hematologic diseases can be a sign of serious
infection, drug reaction, or cutaneous spread of the
disease, diagnosis and treatment of these diseases
have prognostic significance.

Keywords: Hematologic Diseases; Skin Manifestati-
ons; Leukemic Infiltration; Pruritus; Purpura.

lodisplastik sendrom (MDS), esansiyel trombositoz
(ET), kronik lenfositik I6semi (KLL), multipl myelom
(MM), hodgkin lenfoma (HL), non-hodgkin lenfoma
(NHL), idiopatik trombositopenik purpura (iTP), po-
lisitemia vera (PV), primer miyelofibroz (PMF), akut
miyeloid I6semi (AML), kronik miyeloid 16semi (KML),
trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve Waldens-
trdom makroglobulinemisi (WM) olarak belirlendi. Pedi-
atrik yas grubundaki hastalar ¢alismaya dahil edilme-
di. Hematolojik hastalik tanilari, hastalik suresi, takip
suresi ve diger malignite varligi hastane dosya kayit-
larindan retrospektif olarak incelendi.

Dermatoloji konstiltasyonu ile elde edilen dermatolojik
muayene verileri hasta dosyalarindan incelendi. Has-
talarin dermatolojik muayeneleri iki dermatolog tara-
findan yapildi. Dermatolojik teshisler klinik bulgular,
histopatolojik bulgular, direkt mikroskobik inceleme ve
kiltdr incelemesi esliginde konuldu. Dermatolojik bul-
gu ve hastaliklar; viral enfeksiyonlar, fungal enfeksi-
yonlar, bakteriyel enfeksiyonlar, paraziter enfeksiyon-
lar, pruritus, kserosis, ekzema, purpura, Urtiker, oral
mukoza tutulumu, tirnak degisiklikleri, ila¢ ertipsiyon-
lari ve kutan6z infiltrasyonlar seklinde siniflandirildi.

Calisma verilerinin istatiksel analizinde “SPSS 20.0”
paket programi kullanildi. Calismanin tanimlayici is-
tatistikleri icin ortalama, standart sapma, prevalans
oranlari ve % 95 gtven araliklari (GA) hesaplandi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 217 hastanin 102’si (%47)
kadin, 115i (%53) erkek olup, yas ortalamasi
63.06+£14.7y1l (yas araligi 18-87 yil) olarak saptan-
di. Ortalama hematolojik hastalik stresi 27.98+35.9



ay (aralik 1-204 ay) ve hastalik takip siresi ise
12.21+6.65 ay (aralik 1-28 ay) olarak saptandi. Ca-
lisma grubumuzdaki hematolojik hastaliklarin sayi ve
prevalans dagihmlari tablo 1'de belirtilmistir.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

En sik gorilen deri bulgusu %11.5 siklik ile purpura
(%95 GA, %7.4-%16.1) olup bunu pruritus (%9.7;
%95 GA, %6-%13.8) ve viral enfeksiyonlar (%5.1;
%95 GA, %2.3-%8.3) takip etti (Tablo 2). Viral en-

Calisma grubumuzdaki hematolojik hastaliklarin siklik dagilimi

Hematolojik hastaliklar n (%) %95 GA
Miyelodisplastik sendrom 45 (20.7) 15.3-25.5
Esansiyel trombositoz 26 (12) 7.9-16.2
Kronik lenfositik I16semi 25 (11.5) 7.4-16.2
Multipl myelom 22 (10.1) 6.5-14.4
Non-Hodgkin lenfoma 22 (10.1) 6-14.4
idiopatik trombositopenik purpura 20 (9.2) 5.6-13.4
Polisitemia vera 15 (6.9) 3.7-10.6
Primer miyelofibroz 11 (5.1) 2.3-8.3
Hodgkin lenfoma 11 (5.1) 2.3-8.3
Kronik miyeloid I6semi 10 (4.6) 2.3-7.9
Akut miyeloid I6semi 8 (3.7) 1.4-6.5
Trombotik trombositopenik purpura 1(0.5) 0-1.4
Waldenstrom makroglobulinemisi 1(0.5) 0-1.4
GA- Guven araligr.

Calisma grubumuzda gorilen dermatolojik bulgu ve hastaliklar
Dermatolojik bulgu ve hastaliklar n (%) %95 GA
Purpura 25 (11.5) 7.4-16.1
Pruritus 21(9.7) 6-13.8
Viral enfeksiyonlar 11 (5.1) 2.3-8.3
Bakteriyel enfeksiyonlar 2(0.9) 0-2.3
Mantar enfeksiyonlari 2(0.9) 0-2.3
Ekzema 94.1) 1.8-6.9
Kserozis 6 (2.8) 0.9-5.1
Tirnaklarda renk degisikligi 6 (2.8) 0.9-5.1
Oral mukoza hemorajik bl 3(1.4) 0-3.2
Urtiker 3 (1.4) 0-3.2
Vaskaulitik ila¢ ertipsiyonu 2(0.9) 0-2.3
Pigmentasyon bozuklugu 2(0.9) 0-2.3
GVHH 1(0.5) 0-1.4
Pyoderma gangrenosum 1(0.5) 0-1.4
Kutane l6semi 1(0.5) 0-1.4
Granulositik sarkom 1(0.5) 0-1.4
Bowen hastaligi 1(0.5) 0-1.4
Skuamoz hicreli karsinom 1(0.5) 0-1.4
Psoriasis 1(0.5) 0-1.4
Tromboflebit 1(0.5) 0-1.4

GA- Guven araligi; GVHH- Graft versus host hastaligi
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Calisma grubumuzda en sik gézlenen 3 dermatolojik bulgu ve hastaligin siklik dagilimi

Purpura Pruritus Viral enfeksiyonlar

n (%) n (%) n (%)
MDS (n=45) 5(11.1) 2(4.4) 0 (0)
ET (n=26) 1(3.8) 7 (26.9) 0(0)
KLL (n=25) 2 (8) 2 (8) 2 (8)
MM (n=22) 0 (0) 1(4.5) 6 (27.3)
NHL (n=22) 0 (0) 1(4.5) 2(9.1)
ITP (n=20) 13 (65) 0 (0) 0 (0)
PV (n=15) 0 (0) 5(33.3) 0(0)
PMF (n=11) 0 (0) 2(18.2) 0 (0)
HL (n=11) 1(9.1) 0 (0) 0 (0)
KML (n=10) 0 (0) 0(0) 1 (10)
AML (n=8) 2 (25) 1(12.5) 0 (0)
TTP (n=1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
WM (n=1) 0(0) 0(0) 0 (0)

MDS- miyelodisplastik sendrom; ET- esansiyel trombositoz; KLL- kronik lenfositik [6semi; MM- multipl myelom; NHL- Non-Hodgkin
lenfoma; ITP- idiyopatik trombositopenik purpura; PV- polisitemia vera; PMF- primer miyelofibroz; HL- Hodgkin lenfoma; KML- kronik
miyeloid I6semi; AML- akut miyeloid I6semi; TTP- Trombotik trombositopenik purpura; WM- Waldenstrom Makroglobulinemisi.

feksiyonlar herpes simpleks (%0.9) ve herpes zoster
(%4.2) enfeksiyonlart seklinde, bakteriyel enfeksi-
yonlar kateter enfeksiyonu (%0.5) ve diyabetik ayak
(%0.5) seklinde, mantar enfeksiyonlari ise tinea pedis
(%0.9) seklinde goruldu.

MDS'li 2 hastada (%4.4) kullanilan talidomid ve de-
ferasirox ile iliskili vaskilitik ila¢ reaksiyonu gozlendi.
Spesifik kutandz infiltrasyonlar, KLL'li bir kadin hasta-
da kutane l6semi; AML'li bir erkek hastada ise granu-
lositik sarkom seklinde goruldi.

Calisma grubumuzda goérilen diger internal malignite-
lere baktigimizda; miyelodisplastik sendromlu (MDS)
1 hastada kolon kanseri, esansiyel trombositozlu (ET)
1 hastada meme kanseri ve MDS’li 1 hastada renal
hicreli karsinom saptandi.

En sik g6zlenen 3 dermatolojik bulgu olan purpura,
pruritus ve viral enfeksiyonlarin hematolojik hastalik-
lardaki sikhk dagihmi Tablo 3'te gosterilmigtir.
Tartisma

Hematolojik hastaliklarda spesifik ve non-spesifik deri

bulgulari sik gorilmekte olup bazen hastalik tanisin-
dan 6nce ortaya ¢ikmakta ve prognoz acisindan bilgi
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vermektedir (5). Bizim calismamizda, hasta grubu-
muzun yaklasik 2 yillik takip strecindeki dermatolojik
bulgulari incelenmis ve en sik gortlen dermatolojik
bulgular purpura, pruritus ve viral enfeksiyonlar ola-
rak belirlenmistir. Kutane 16semi ve granulositik sar-
kom gibi kutan6z infiltrasyonlar da birer hastada orta-
ya ¢ikmis olup hematolojik hastalik tanilarina dnculiik
etmislerdir.

Polisitemia vera (PV), eritroid serinin myeloproliferas-
yonu ile sonuclanan Janus kinaz 2 (JAK2) mutasyonu
ile karakterize nadir gorulen bir hematolojik hastalik-
tir (6). PV'li hastalarin %30-65'inde yaygin kasinti ve
eritem bildirilmis olup bu kasinti akuajenik pruritus
olarak tanimlanmistir. Ancak su temasi olmadan da
kasinti olabilmektedir. Ayrica, PV’'de telenjiyektazi, ro-
zasea, purpura, hemosideroz, dis eti kanamasi, burun
kanamasi, koilonisi gibi baska mukokutandz belirtiler
de gozlenebilmektedir (3,4). Calismamizda, PV'li 15
hastanin 5’inde (%33.3) pruritus gorulmustir.

idiopatik trombositopenik purpura (ITP) kemik iliginin
normal oldugu, trombositopeninin diger nedenlerinin
bulunmadigi ve codunlukla otoantikorlara bagh trom-
bositlerin yikildi§i hematolojik bir hastaliktir. Klinikte
karsimiza purpura, oral mukozada hemorajik buller
veya gingival kanamalar seklinde ¢ikabilmektedir (7).



Calismamizda 13 olguda (%65) purpura, 3 olguda
(%15) ise oral mukozada hemorajik bl gérilmistar.
Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ise mikro-
anjiopatik hemolitik anemi, siddetli trombositopeni ve
organ iskemisi ile karakterize hayati tehdit eden bir
trombotik mikroanjiopatidir. Calismamizdaki TTP'li
tek hastada da deri lezyonu olarak purpura gozlen-
mistir(8).

Hodgkin lenfoma (HL) nodal bir lenfoma olup derma-
tolojik hastaliklardan 6zellikle lenfomatoid papulosis
ile iliskilendiriimektedir. Bu hastalar bazen pruritus,
edinilmis iktiyoz gibi nonspesifik deri bulgulari ile de
karsimiza cikabilmektedir. Herpes zoster enfeksiyonu
sikhigr bu sistemik lenfomada artmistir. Diger hema-
tolojik maligniteler gibi HL'de deriye yayilim goste-
rebilmektedir. Nodal non-hodgkin lenfomanin (NHL),
HL'ye gore deriye infiltrasyonu daha siktir (9). Calis-
mamizda NHL'li birer hastada herpes zoster enfeksi-
yonu ve herpes simpleks enfeksiyonu ve 1 hastada
diyabetik ayak ortaya c¢ikmistir. Ayrica yine NHL'li bi-
rer hastada ekzema, kserosis ve pruritus goralmustur.

Miyelodisplastik sendromlar, progresif direncli sitope-
ni ile karakterize kdk hicre hastaliklarinin heterojen
bir grubunu olusturmaktadir. MDS’de deri tutulumu
¢ok da nadir olmayip prognostik 6neme sahiptir. Ma-
lign hematopoietik hicrelerin dermal infiltrasyonu ile
karakterize olan spesifik deri lezyonlari nadiren gorul-
mekle birlikte MDS'nin 6zellikle AML'ye hizli progres-
yonu ile iligkilendirilmistir. Non-spesifik deri lezyonlari
ise daha yaygindir (10). Calismamizda, MDS'li hasta-
larda pruritus (n=2, %4.4), Urtiker (n=1, %2.2), purpu-
ra (n=5, %11.1) ve kserosis (n=2, %4.4) goéralmustur.
Ayrica MDS'li iki hastada kullanilan talidomid ve de-
ferasirox ile iligkili vaskulitik ila¢ reaksiyonu meydana
gelmigtir.

Miyelojen l6semilerden; AML'de %10-50, KML'de ise
%2 oranlarinda spesifik kutantz tutulum bildirilmistir
(11). Calismamizda, AMLli bir erkek hastada spesifik
kutan6z tutulumlardan granulositik sarkom géralmus-
tur. Erigkinlerdeki en sik 16semi olan KLL'de ise ku-
tandz tutulum %4-20 sikliginda bildirilmistir. Kutandz
tutulum, lenfositik I6semilerde de spesifik ve non-spe-
sifik deri lezyonlari seklinde ortaya ¢ikabilmektedir.
Calismamizda spesifik kutan®z tutulum olarak, KLL'li
bir kadin hastada kutane 16semi gorulmastar.

Esansiyel trombositoz (ET), kan trombositlerinde artis
ve vaskiler olaylara egilimle karakterize myelopro-
liferatif bir hastaliktir. ET ile iliskili kutandz bulgular
mikrosirkulasyon anormalliklerini ve pruritus, Urtiker
ve kserosis gibi diger dermatolojik tutulumlari icerir.
Ayrica hidroksiure ile ET tedavisi, bacak ulserleri ve
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aktinik keratozlarla iligkilendirilmistir (12-14). Calis-
mamizda ET’li hastalarda purpura (n=1, %3.8), pruri-
tus (n=7, %26.9), ekzema (n=1, %3.8), kserozis (n=1,
%3.8), tirnaklarda koyulasma (n=6, %23.1) ve aktinik
keratoz (n=1, %3.8) gorulmustdir.

Waldenstrom makroglobulinemisi (WM) nadir gortlen
kronik lenfoproliferatif bir hastahktir. Kutandz tutulum,
neoplastik lenfoid hiicrelerin direk kutan6z infiltrasyo-
nu seklinde veya hiperviskozite, kriyoglobulinemi ve
immunglobulinlerin doku birikiminin sonucu olarak
purpura, 6dem ve Ulserasyon seklinde ortaya ¢ikabilir
(15,16). Calismamizdaki tek WM'li hastada herhangi
bir cilt bulgusu gortlmemistir.

Multipl myelom (MM), monoklonal immunglobulin Gre-
ten aberran plazma huicrelerinin klonal proliferasyonu
ile karakterize malign bir hastaliktir. MM'de kutan®z
tutulum oldukga nadir gorulen ve gec ortaya ¢ikan bir
bulgudur. Hematolojik veya lenfatik metastaz ya da
direk yayihm ile kutan6z tutulum olabilmektedir (17).
Kutan6z plazmositoma eritematdz veya viyolase no-
dul veya plaklarla karakterize olup MM'nin en spesifik
deri bulgusudur. Bizim ¢alismamizda MM'Li 5 hasta-
da (%22.7) herpes zoster enfeksiyonu gorilmastdr.
Hematolojik hastaliklarda enfeksiyonlarin sik gorul-
mesi, notropeni, selller ve hiimoral immundisfonksi-
yon ve kemoterapi iliskili immunsupresyon ile iliskilen-
dirilmektedir (18,19). Ayrica hematolojik hastalarda
santral vendz kateter bulunmasi veya splenektomi
gibi faktorler de sirasiyla deri bitinligini bozarak
ve retikiloendotelyal sistemin suboptimal fonksiyon
goOstermesine neden olarak enfeksiyonlari kolaylastir-
maktadir (19).

Calismamiz tek merkezli olup goreceli olarak kisa bir
takip suresine sahiptir. Ayrica bu kisa takip suresi ne-
deni ile hastalarin sag-kalim sireleri incelenmedigin-
den, deri bulgularinin genel prognoz uzerine etkileri
degerlendirilmemistir.

Sonuc

Sonug olarak, calismamizda purpura, pruritus ve vi-
ral enfeksyionlar en sik gérilen dermatolojik bulgu-
lar olarak gozlendi. Birer hastada saptanan kutane
I6semi ve grantilositik sarkom ise hematolojik hasta-
lik tanisinin konulmasina onculik etti. Genellikle im-
munsuprese ve ¢oklu ila¢ kullanimi olan hematolojik
hastalija sahip kisilerde deri lezyonlari oldukca sik
gorulmektedir. Deri lezyonlari ciddi bir enfeksiyonun,
ilac reaksiyonunun veya hastaligin deriye yayilliminin
gostergesi olabileceginden tani konulmasi ve uygun
tedavinin diizenlenmesi hayati 6neme sahiptir.
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Oz

Amac

Bu ¢alismada az gorme sikayeti ile sevk edilmis aske-
re alma donemindeki gen¢ erkek populasyonda yasal
korlik nedenlerinin ve dagiliminin arastirilmasi amag-
lanmistir.

Gere¢ ve Yontem

2012 — 2014 yillar arasinda Isparta Asker Hastanesi
GOz Servisi'ne gorme azlgi ve gece gérememe Si-
kayetleri ile sevk edilen ve yapilan muayene sonucu
yasal korluk (en iyi dizeltiimis gérme keskinligi <0.1
ve santral 10 dereceye kadar daralmis gérme alani)
tespit edilen askerlik ¢cagindaki 283 erkek hastanin
tibbi kayitlari retrospektif olarak incelendi. Korlik se-
bepleri 6n segment bozukluklari, retina hastaliklari,
on ve arka segmenti etkileyen hastaliklar, g6zin ana-
tomik batanldganin kaybi, anizometropik ve strabis-
mik ambliyopi olarak 6 grupta incelendi.

Bulgular

Calismamizda yasal korluk nedenleri arasinda retina
hastaliklari ilk sirada yer alirken (103, %36.4) 6n seg-
ment bozukluklar (77, %27.2) ikinci siklikta yasal kor-
Uk nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 16 hastada
(%5.7) 6n ve arka segment birlikte tutulmustur. Ani-
zometropik ambliyopi (56, %19.8), gbzun anatomik
bitinldginin bozuldugu durumlar (17, %6.0) ve stra-
bismik ambliyopi (14, %4.9) diger korlik sebepleridir.
Travma olgularin %33.6'sinda (n=95) etyolojik faktor
olarak belirlenmistir.

Sonug

Askerlik cagindaki geng erkek popilasyona ait yasal
korlik nedenleri yash populasyonu da igine alan seri-
lere gore farkli olsa da mevcut veriler tedavi edilebilir
hastaliklarin sikhgini ortaya c¢ikarmaktadir. G6z tara-
ma programlari ve goz travmalarina kars! alinacak
onlemlerle kalici korliklerin 6niine gegilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: yasal korliik, ambliyopi, travma
Abstract

Objective

The aim of this study is to investigate the causes and
frequencies of legal blindness among young adult
men referred for low vision at draft age.

Material and Method

Medical records of 283 young male patients with legal
blindness (best corrected visual acuity<0.1 and nar-
row visual field up to central 10 degree) referred to
Isparta Military Hospital between 2012 - 2014 for low
vision and night blindness were examined retrospe-
ctively. The causes of blindness were divided into 6
groups as anterior segment diseases, retinal disea-
ses, anterior and posterior segment diseases, strabis-
mic ambliyopia, anisometropic ambliyopia and loss of
eye interity.
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Results

Retinal diseases were the most common cause for
legal blindness (103, %36.4) and anterior segment
diesases (76, %27.2) were the following. In 16 cases
(%5.7) anterior and posterior segment of the eye was
kept both. The other causes were anisometropic amb-
liyopia (56, %19.8), loss of eye integrity (17, %6.0)
and strabismic ambliyopia (14, %4.9). Ocular Trauma
was the main etiologic factor for %33.6 of the patients
(n=95).

Giris

Go6rme bozuklugu ve korlik tim dunyada énemli bir
saglik sorunu olarak ele alinmaktadir. Sikligr toplum-
larin gelismislik duzeyi ile degismekle birlikte Dinya
Saglik Orgiitii (WHO) tim diinyada 285 milyon gérme
bozuklugu ve 39 milyon total kor oldugunu bildirmek-
tedir.(1) Bunlarin % 82’sini 50 yas Uzeri populasyon
olusturmakta; Dinya Uzerindeki en sik korlik sebe-
bi olarak katarakt yer almaktadir. Gelismis Ulkelerde
yasa bagli makula dejeneransi ve glokom takip eden
faktorler olarak siralanmaktadir.(2) Gelismekte olan
Ulkelerde ise katarakt ile birlikte dnlenebilir/tedavi edi-
lebilir hastaliklar Ust siralarda yer almaktadir.(3, 4)

Geng popilasyonda korluk etyolojik anlamda farkhlik
gOstermekte; ambliyopi, retina hastaliklari ve okdler
travma ilk siralarda yer almaktadir.(5, 6) Bu yas gru-
bunda olusan korlik bireysel anlamda birtakim zor-
luklari beraberinde getirdigi gibi toplumsal anlamda
sebep oldugu sosyoekonomik etkileri nedeniyle ayri
bir 6nem arz etmektedir. (7)

Calismamizda az gérme sikayeti ile sevk edilmis as-
kere alma donemindeki genc¢ erkek popilasyonda
yasal korlik nedenlerinin ve dagiiminin arastiriimasi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Tanimlayici tipte planlanan bu ¢alismada Isparta As-
ker Hastanesi'ne Ocak- 2012 — Ocak- 2014 tarihleri
arasinda az gérme sikayeti ile basvuran ve yasal kor-
luk tespit edilen 283 gen¢ erkek hastanin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Suleyman Demirel Uni-
versitesi Tip Fakiltesi Klinik Calismalar Etik Kurulu'n-
dan onay alind1.

Tdm olgularin demografik 6zellikleri, refraksiyon de-
gerleri, tashihsiz ve tashihli gérme keskinlikleri, biyo-
mikroskopik ve fundoskopik muayeneleri ve korliige
sebep olan hastaliklar kaydedildi. Turkiye Cumhuri-
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Discussion

Although the causes of legal blindness in the young
male population in the military era are different from
those in the elderly populations, the current data re-
veal the incidence of treatable diseases. With opht-
halmic screening programs and prevention for ocular
trauma permanent blindness can be avoided.

Keywords: Legal blindness, ambliyopia, trauma

yeti kanunlarina gore yasal korluk; en iyi duzeltilmis
gorme keskinligi icin 0.1 ve alti, gérme alani i¢in sant-
ral 10 dereceye kadar olan tubtler gérmedir.(8) Bu
calismada Snellen eseline gore en iyi duzeltilmis gor-
me keskinligi 0.1 ve alti olanlar yasal kér olarak kabul
edildi. Herediter fundus distrofileri tanisi i¢in fundus
muayene bulgulari ve elektrofizyolojik tetkiklerden
faydalanildi.

Bulgular

Ocak 2012 - Ocak 2014 tarihleri arasinda Isparta As-
ker Hastanesi'nde muayene edilen ve yasal korlik
tespit edilen 283 hasta calismaya dahil edildi. Hasta-
larin tamami erkek olup yas ortalamasi 22.77 + 3.86
(20-34) yil idi.

Yasal korluk sebepleri arasinda ilk sirayi retina has-
taliklari alirken (103, %36.4) 6n segment bozukluklari
(77, %27.2) ikinci sikhkta yasal korliik nedeni olarak
karsimiza ¢cikmaktadir. 16 hastada (%5.7) 6n ve seg-
ment birlikte tutulmustur. Anizometropik ambliyopi
(56, %19.8), gozin anatomik butinlugunin bozuldu-
gu durumlar (17, %6.0) ve strabismik ambliyopi (14,
%4.9) diger korluk sebepleridir. (Sekil-1)

Arka segment hastaliklari en sik karsimiza ¢ikan grup
olup retinal hastaliklar icerisinde en dnemli koérluk
sebebi herediter fundus distrofileri idi. (53, %44.5).
Korlik sebebi olarak karsimiza cikan diger retina
hastaliklari ise sirasiyla retina dekolmani (23, %19.3)
makula dejenerasyonlar (22, %18.5) optik sinir atro-
fisi (16, %13.4), koroid kolobomu (4, %3.4) ve retinal
vaskilit ve Gveitler (1, %0.8) olarak belirlendi. Heredi-
ter fundus distrofileri igerisinde retinitis pigmentosa en
sik karsilastigimiz grup oldu (36, %67.9; tim korlik-
lerin %12.7’si). Diger distrofiler ise okdler albinizim (5,
%9.4), rod — kon distrofisi (5, %9.4), Stargardt hastall-
g1 (4, %7.5) ve Best Hastaligi (3, %5.7) idi.

On segment bozukluklari icerisinde en sik konjeni-
tal katarakt (40, %42.6) goruldu. Keratokonus (23,



%24.5), lokom (15, %16.0), penetran keratoplasti
ameliyati ve komplikasyonlari (9, %9.6), iris kolobomu
(4, %4.3) ve konjenital glokom (3, %3.2) diger neden-
ler olarak belirlendi.

YASAL KORLUK SEBEPLERI

ARKA SEGMEN™ BZH
ON SEGWENT BZK
ANZOMETRCPIK
ANBLIYOR

GCZUN AYATOVIE
BUTUNLUGUNON
BOZLLMAS]

ON VE ARIA SEGHENT

BZA
STRABISMHK AMBLIYOFI

Sekil 1. Yasal Koérluk Sebepleri

Anizometropik ambliyopinin korliik sebepleri igerisin-
de 6nemli bir yer tuttugu belirlendi. Hipermetropi (27,
%48.2) ve hipermetropik astigmatizma (17, %30.4)
calismamizda buytk orandaki ambliyojenik refraksi-
yon kusurlari iken bunlart miyopik astigmatizma (8,
%14.3) ve miyopi (4 %7.1) takip etti. Strabismik amb-
liyopi bir diger korlik sebebi idi. Bu hastalarin 10'u
ezotropya (%71.4) ve 4'U ekzotropya (%28.6) kaynak-
[ ambliyopi olarak degerlendirildi.

17 hasta g6zin anatomik butinligunin kaybolmasi
sonucu yasal kor olarak degerlendirildi. Bu grupta fiti-
zis bulbi ile gesitli sebeplerle (travma, okiler timorler
vb.) evissere ve eniiklee gozler yer aldi. Travma olgu-
larin %33.6’sinda (n=95) etyolojik faktor olarak belir-
lenmistir. Travma retinal hastaliklarin %30.4’'(inde; 6n
segment hastaliklarinin %53.2’sinde ve g6zin anato-
mik bitlnluginin kaybinin %70.6’sinda etkendir.

Sonug

Bu calisma ile askerlik cagindaki genc erkek popilas-
yonun yasal korlik sebepleri ve dagilimi arastiriimis;
yasal korlik nedenlerini sirasiyla retinal hastaliklar,
on segment hastaliklari, anizometropik ve strabismik
ambliyopi ile g6zin anatomik buttnliginin bozuldu-
gu durumlar olusturmustur. Literatiirde benzer calis-
malara bakildiginda Koyli ve arkadaslarinin yaptigi
calismada cift tarafli yasal korlugin en sik sebebi

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

herediter fundus distrofileri olarak tanimlanirken tek
tarafli yasal korliklerin en sik sebebinin penetran goz
yaralanmalari oldugu ifade edilmistir. (9) Yildinm ve
arkadaslarinin Guneydogu Anadolu Bélgesi'nde yap-
tiklari bir diger calismada korligin en sik sebepleri-
ni travma, kornea opasiteleri, katarakt ve ambliyopi
olusturmustur. (10) Durukan ve arkadaslarinin asker-
lige elverissizlik sebeplerini gésteren calismasinda
ise 0.1 ve alti gérme bozuklugu olan hastalarin etyolo-
jisinde retinal hastaliklar ve okuler travma ilk siralarda
yer almaktadir. (11) Calismamiz tim bu calismalar ile
birlikte degerlendirildiginde gen¢ popilasyonda yasal
korluk igin okuler travma ve retina hastaliklari en 6nde
gelen sebeplerdir.

Diunyada yasal korliik sebeplerini gésteren bircok
calisma mevcuttur. Flaxman ve arkadaslarinin 1990-
2020 aras! global yasal koérlik calismalarini iceren
meta analizinde 2015 yil itibariyle Diinyada 36 milyon
kor oldugunu bunlarin en énemli sebeplerinin ise ka-
tarakt, duzeltimemis refraksiyon kusurlari ve glokom
oldugu bildirilmistir.(12) Gelismis ulkelerde yasa bag-
[l makula dejenerasyonu ve glokom 6n planda iken
gelismekte olan Ulkelerde yapilan calismalar da ise
oran degismekle birlikte korlik sebepleri yine tedavi
edilmemis katarakt, dizeltiimemis refraksiyon kusur-
lar1, diyabetik retinopati ve yasa baglh makula dejene-
rasyonu olarak gosterilmistir.(13-15) Geng¢ yas grubu
ile ilgili yapilmis bir prevalans calismasi olmamakla
birlikte Guo ve arkadaslarinin Cin’de yaptigi bir ¢alis-
mada gen¢ populasyonun en 6nemli kérlik sebepleri
olarak herediter ve konjenital hastaliklar ile ametropi
gOsterilmistir. (16) Calismamizda ise retinal hastalik-
lar ve anizometropik ambliyopi en 6nemli korlik se-
bepleri olarak tespit edilmistir.

GOz yaralanmalar farkli mekanizmalarda olusabilir
ve gozin bir veya birden ¢ok kisminda hasar mey-
dana getirebilir. Yasadigimiz ¢evre, sosyoekonomik
ve cografik kosullar, toplumsal yapi ve bireylerin biling
durumu olusabilecek géz yaralanmalarinin sikhgi ve
siddetini etkilemektedir. Kiisbeci ve arkadaslari co-
cukluk ¢agr travmalarini inceledikleri calismalarinda
olgularin %49’unun oyun alaninda %24’Uniin evde
meydana geldigini; oyuncaklar, tas ve metal yabanci
cisimlerin ise en sik etkenler oldugunu gostermisler-
dir. (17) Kaplan ve arkadaslarinin yaptigi bir baska
calismada travma sonrasi olgularin %78’inde penet-
ran g0z yaralanmasi oldugu en sik etkenin ise cam ve
metal parcgalar oldugu bildirilmistir. (18) Literatlrde ve
bizim calismamizda penetran g6z yaralanmalarinin
sikh@i, oyuncak ve metal parcalarin roll ve yaralanma
yasi gbz 6nine alindiginda ¢ocuklarin, ailelerin ve ¢o-
cugun bakimi ile ilgili bireylerin egitimi ve bilinclendi-
rilmesinin gerekli oldugu goriilmektedir. Cocuklar igin
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uUretilen oyuncaklar ile mesleki anlamda is¢i saghgini
koruyucu unsurlarin denetimi kaza oranini en aza in-
direcektir.

Anizometropik ve strabismik ambliyopinin Turk top-
lumundaki sikligr %1 ile %3 arasinda degismektedir.
(19) Calismamizda da 6zellikle anizometropiye bagl
ambliyopi korlik nedenlerinin basinda yer almaktadir.
Ambliyopinin bilinen en etkin tedavi yéntemi; tarama,
erken tespit ve uygun tedavi protokoltidir. Ulkemizde
yakin zamanda uygulanmaya baslanan gtz tarama
programlari ile ambliyopiye bagl korlik sikliginin aza-
lacag! tahmin edilmektedir. (20)

Retinitis pigmentosa calismamizda tim yasal korlik-
lerin %12.7'sini olusturmaktadir. Her ne kadar feno-
tipik ozellikleri ortaya cikmadan tespit imkani kisith
olsa da aile hikayesi olan bireyler ¢cocuklari agisindan
uyariimahdir. Kok hiicre tedavileri hiicresel fonksiyon-
lari artiran Umit verici bir tedavi olarak arastiriimakta-
dir. (21)

Calismamizda askerlik cagindaki genc erkek popu-
lasyonda yasal korlik nedenleri arasinda retinal has-
taliklar birinci sirada, 6n segment hastaliklari ikinci
sirada yer almakta bu hastaliklarin yarisina yakini
okiler travmalar sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Ambli-
yopinin bir diger énlenebilir yasal korliik sebebi oldu-
gu tespit edilmistir. Diger calismalardan farkl olarak
retinal hastaliklar ve ambliyopi gibi 6énlenebilir hasta-
liklarin 6n planda olmasi Isparta bdlgesinde, uygun
tarama programlari ile bu korlik nedenlerinin en aza
indirebilecegini géstermektedir. Tium bu hastaliklarin
ve bu hastaliklardan kaynaklanan bireysel, toplumsal
ve ekonomik hasarlarin bilin¢glendirici egitim ve sosyal
denetim mekanizmalari ile azaltilabilecegi dustndil-
mektedir.
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Oz

Amac

Mitral anller kalsifikasyon (MAK) mortalite indikatori
olan azalmis kalp hizi degiskenligi, bozulmus P dal-
gasl dispersiyonu ve atriyal elektromekanik gecikme
ile iliskili oldugu saptanmistir. MAK'In potansiyel arit-
mojenik etkileri olabilecegini gbz 6niine alarak ¢alis-
mamizda MAK’in kalbin elektrofizyolojisi Uzerine etki-
lerini klasik EKG parametrelerine ek olarak f(QRS-T)
acisi ve Tp-e/QT gibi yeni aritmojenik idikatorleri kul-
lanarak arastirmayi1 amagcladik.

Gerec¢ ve Yontem

Toplam 200 ardisik hasta [n=100 MAK (+) ve n=100
MAK (-)] calismaya dahil edildi. Toplanilan tim veriler
ve elektrokardiyogram parametreleri gruplar arasinda
karsilastiridi.

Bulgular

P Dalgasi MAK (+) grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli sekilde uzun izlenmistir (p<0.001). Dizeltil-
mis QT intervali MAK (+) grubunda, kontrol grubuna
gore anlaml olarak uzun izlenmistir (p<0.001). Tp-e
intervali MAK (+) grubunda, kontrol grubuna gére an-
laml olarak uzun izlenmistir (p<0.001). Tp-e/ QT in-
tervali ve Tp-e/ duzeltilmis QT intervali orani MAK (+)
grubunda, kontrol grubuna goére anlamli olarak uzun

izlenmistir (p<0.001). Frontal QRS-T ag¢isi MAK (+)
grubunda anlamli olarak fazla izlenmistir (p<0.001).

Sonug

Calismamizda MAK’'In EKG uzerindeki etkileri de-
gerlendirilmistir ve literatirde ilk kez MAK'In kalbin
repolarizasyon parametreleri Uzerinde negatif etkileri
oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Mitral anuliler kalsifikasyon,
EKG, QRS-T agisI

Abstract

Objective

Mitral annular calcification (MAK) has been found to
be associated with mortality indicators such as redu-
ced heart rate variability, impaired P wave dispersion
and atrial electromechanical delay. Taking into consi-
deration that MAK may have potential arrhythmogenic
effects, we aimed to investigate the effects of MAK
on cardiac electrophysiology using classical ECG pa-
rameters in addition to new arrhythmogenic determi-
nants such as f(QRS-T) angle and Tp-e/QT.

Material and Methods
Total 200 consecutive patients [n=100 MAK (+) ve
n=100 MAK (-)] were included study. All collected
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data and ECG parametreds were compared between
groups.

Results

P wave was significantly longer in the MAK (+) group
than the control group (p<0.001). Corrected QT inter-
val was significantly longer in the MAK (+) group than
the control group (p<0.001). Tp-e interval was signi-
ficantly longer in the MAK (+) group than the control
group (p<0.001). Tp-e / QT interval and Tp-e / corre-
cted QT interval ratio were significantly longer in the
MAK (+) group than the control group (p<0.001). The

Giris

Mitral anuler kalsifikasyon (MAK), mitral kapak anu-
lustinun kalsifikasyonu ve fibrozisi ile seyreden mit-
ral kapagin kronik ve dejeneratif bir hastaligidir (1).
MAK’In karotis arter hastali§i ve koroner arter has-
talig1 gibi aterosklerotik hastaliklarla baglantih oldu-
gu gosterilmistir (1, 2). MAK, total mortalite ve kar-
diyovaskiler mortalitede artis ile iliskilidir (3). MAK'In
aterosklerotik sireg icin bir indikatdr oldugu dasunal-
mektedir (4). Ateroskleroz ve MAK; obezite, yas, hi-
pertansiyon, hiperlipidemi ve diyabet gibi benzer risk
faktorlerine sahiptir (5). Ayrica inflamasyon, oksidatif
stres ve lipit metabolizmasindaki bozukluklar iki has-
taligin patogenezinde énemli rol oynamaktadir (6).

Gecikmis ventrikuler repolarizasyon, ventrikiler arit-
miler ile iliskilidir (7). QT intervali, QT dispersiyonu ve
T-dalgas! olcimleri kullanilarak EKG’de ventrikiler
repolarizasyon belirlenebilir. Son calismalar Tp-e ara-
ginin, T dalgasinin tepe ve sonu arasindaki araligin,
repolarizasyonun toplam dispersiyon indeksi olarak
belirtildigini ortaya koymustur (8). Uzatiimis Tp-e ara-
g1, ventrikiler aritmileri ve mortaliteyi; tek basina QT
araligina gore daha iyi 6ngorebilir (9). Bu nedenle,
Tp-e/QT oraninin ventrikiler depolarizasyonun daha
iyi bir gostergesi oldugu ileri strilmistir (10).

Son yillarda ventrikiler depolarizasyon (QRS ekseni)
ve repolarizasyon (T ekseni) yonleri arasindaki aci
olarak tanimlanan Frontal dizlem QRS-T [f(QRS-T)]
acisi (Sekil 1), ventrikiler repolarizasyon heterojenli-
ginin yeni bir belirteci olarak tanimlanmistir (11). Bir
¢ok calismada farkli populasyonlarda f(QRS-T) agisi-
nin prognostik degeri gosterilmistir (11, 12). Bu calis-
malara ek olarak, yeni bir calismada, genis bir f(QRS
- T) acinin (> 90 °), akut miyokard enfarktisl gecir-
dikten sonra sol ventrikil sistolik disfonksiyonu olan
hastalarda uzun sireli mortalitenin iyi bir gostergesi
oldugu gosterilmistir (13).

275

Mitral Aniilis Kalsifikasyonu ve Elektrokardiyogram

frontal QRS-T angle was significantly higher in the
MAK (+) group (p<0.001).

Discussion

We assessed the effects of MAK on ECG in our study
and it has been found that for the first time in the lite-
rature, MAK has negative effects on cardiac repolari-
zation parameters.

Keywords: Mitral annular calcification, ECG, QRS-T
angle

aVF

Sekil 1: Sekil de spasyal QRS vektori QRSsp, spasyal T
vektorl Tsp, frontal QRS vektori QRST, frontal QRS vektori
QRS olarak gosterilmigtir. “Frontal QRS-T agisI” “a”, “Spas-
yal QRS-T agis1” “b” olarak gosterilmistir. Biz calismamizda
Frontal QRS-T agisini kullandik.

MAK’In daha 6nce; mortalite indikatori olan azalmig
kalp hizi degiskenligi, bozulmus P dalgas! dispersi-
yonu ve atriyal elektromekanik gecikme ile iliskili ol-
dugu saptanmistir (14). Bizde ¢alismamizda MAK’in
kalbin elektrofizyolojisi Uzerine etkilerini klasik EKG
parametrelerine ek olarak f(QRS-T) acisi ve Tp-e/QT
gibi yeni aritmojenik idikatorleri kullanarak arastirmayi
planladik.

Gerec ve Yontem

Tirkiye Yuksek ihtisas Hastanesi otomasyon siste-
mini kullanarak, kardiyoloji poliklinigine basvuran ve
MAK saptanan hastalari saptayarak retrospektif kesit-
sel bir calisma planlamistir. Aralik 2016 ve Ekim 2017
arasinda hastanemize basvuran toplam 200 ardisik
hasta [n=100 MAK (+) ve n=100 MAK (-)] calismaya
dahil edildi. Ciddi kalp kapak hastaligi, akut romatiz-



mal ates Oykisu, prostetik kapagi, dekompanse kalp
yetmezligi, malignitesi, bobrek veya karaciger disfonk-
siyonu, akut veya kronik inflamatuar hastahgi, hema-
tolojik hastali§i ve kronik obstriktif akciger hastahgi
olan hastalar calisma disi birakildi. Temel demografik
ve klinik dzellikler otomasyon sisteminden alindi. Hi-
pertansiyon en az iki 6lgiimle sistolik kan basincinin
2140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin = 90
mmHg saptanmasi veya aktif olarak antihipertansif
ilag kullanimi olarak tanimlandi. Diabetes mellitus,
aclik plazma glukoz diizeyi 6.9mmol/l Gzerinde veya
herhangi bir 6lcimde 11.1 mmol/l Gzerinde glikoz se-
viyesi saptanmasi veya antidiyabetik ilag kullanimi
olarak tanimladi. Calisma Helsinki Deklarasyonu’'nda
belirtilen ilkelere uygundur ve yerel kurumsal etik ko-
mitesi tarafindan onaylanmistir.

Ekokardiyografik degerlendirme 3.5 MHztransducer
ve VIVID 7 Dimension Cardiovascular Ultrasound
System (Vingmed-General Electric, Horten, Norway)
cihazi kullanilarak yapiimistir. islem sol lateral deki-
bit pozisyon kullanilarak yapilmistir. Parasternal uzun
ve kisa akslar ve apikal akslar standart goérintileme
pencereleri olarak kullaniimistir. Sol ventrikiler ejek-
siyon fraksiyonu modifiye Simpson Metodu kullani-
larak yapilmistir. Tum ekokardiyografik goruntiler
deneyimli bir kardiyolog tarafindan analiz edilmigtir.
Mitral anulis kalsifikasyonu, parasternal uzun veya
kisa eksende, apikal dort veya iki bosluk gorinttle-
ri agisinda atriyoventrikiller oluk ile mitral kapak 6n
veya arka yaprakg¢igin birlestigi yerde lokalize olan ol-
dukca yansitici 6zellikleri olan yogun ekokardiyografik
yapl olarak tanimlanmistir (15).

Calismamizda, 12-derivasyonlu EKG, supin pozis-
yonda 50 mm/s’lik bir kagit hizinda kaydedildi. Tim
EKG'ler tarayicida tarandi ve hata ol¢timlerini azalt-
mak icin kisisel bir bilgisayara aktarildi ve Adobe
Photoshop yazilimi ile %400 buyutme icin kullaniidi.
EKG’lerinde U dalgasi olan kisiler calismadan cikaril-
di. Her bir derivasyon icin ortalama ¢ deger degeri
hesaplandi. QT araligi QRS kompleksinin baslangi-
cindan T dalgasinin sonuna kadar dlgulmus ve Bazett
formalu kullanilarak kalp (cQT = QTV(R-R interval)
atim hizi icin dizeltilmistir. Tp-e araligi T dalgasinin
tepe noktasindan T dalgasinin sonuna kadar olan
aralik olarak tanimlanmistir. Tp-e arali§i prekordiyal
derivasyonlardan olctulmustir (16). Frontal QRS ve
T-dalgas! acilari Adobe Photoshop yazilimi ile% 400
biyitme yardimi ile bilgisayar programi kullanilarak
Olculmastir. Frontal QRS acl hesaplamasi, bu eksen-
lerden, frontal diizlem QRS ekseni ve frontal diizlem
T ekseni arasindaki mutlak fark olarak hesaplanmis-
tir. Ac¢l 180° ‘yi gecgerse, 360°" den cikarilarak hesap-
lanmistir (11, 12, 17).

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Hastane rutini olarak hastalardan 12 saatlik acliktan
sonra biyokimyasal incelemeler ve tam kan sayimi
icin ventz kan ornekleri alindi. Tam kan sayimi igin
kan ornekleri EDTA iceren tuplere alindi. Kan hiicre
cesitleri otomatik kan sayim cihazi olan Beckman
Coulter AU 2700 Plus (Beckman Coulter, Tokyo, Ja-
ponya) ile tespit edildi.

istatistiksel analizler SPSS 20.0 (Statistical Package
for Windows, Chicago, lllinois, USA) programi ile ya-
pildi. Verilerin normal dagilimini incelemek amaciyla
Kolmogorov- Smirnov testi kullanildi. Sayisal degis-
kenlerden normal dagihm sergileyenler (parametrik)
ortalama, standart sapma olarak, normal dagilim ser-
gilemeyenler (non-parametrik) ise ortanca, medyan
deger olarak (beraberinde ceyrekler arasi aralik ile)
ve kategorik degiskenler ylizde olarak belirtildi. Sayi-
sal degiskenler icin Student-t testi veya Mann-Whit-
ney U-testi, kategorik degiskenlerin analizi icin ki-kare
testi kullanildi. Mitral anilus kalsifikasyonu varligini
on gordiren parametreler ¢cok degiskenli lojistik reg-
resyon analizi ile degerlendirildi.

Sonug¢

Calisma gruplarinin bazal 6zellikleri ve laboratuar pa-
rametreleri Tablo 1'de gdsterilmistir. MAK (+) grubun-
da kontrol grubuna goére nétrofil sayisi daha yiksek
(p<0.001) ve lenfosit orani daha disik (p<0.001)
saptanmistir. Diger parametrelerde istatiksel olarak
anlamli fark izlenmemistir.

Gruplarin elektrokardiyografik parametreleri Tab-
lo 2'de gosterilmistir. P Dalgasi MAK (+) grubunda,
kontrol grubuna gore anlamli sekilde uzun izlenmigtir
(p<0.001). Duzeltilmis QT intervali MAK (+) grubun-
da, kontrol grubuna goére anlamli olarak uzun izlen-
mistir (p<0.001). Tp-e intervali MAK (+) grubunda,
kontrol grubuna gore anlamli olarak uzun izlenmistir
(p<0.001). Tp-e/ QT intervali ve Tp-e/ duzeltiimis QT
intervali orani MAK (+) grubunda, kontrol grubuna
gore anlamli olarak uzun izlenmistir (p<0.001). Fron-
tal QRS-T acisi MAK (+) grubunda anlamli olarak faz-
la izlenmistir (p<0.001).

Tartisma

Bu calismada ana olarak MAK’lI hastalarda EKG de-
gisiklikleri degerlendirilmistir. MAK hastalarinda atriyal
iletimin gostergesi olan P dalgas! suresinde anlamh
bozulma izlenmistir. Ayrica yeni aritmojenik idikatorler
olan f(QRS - T) acisI ve Tp-e/QT de anlaml bozulma
izlenmistir. Calismamiz, EKG parametrelerini kullana-
rak MAK'in aritmojenik etkilerini inceleyen literatlirde-
ki ilk calismadir.
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Tablo 1 Gruplarin temel demografik 6zellikleri ile laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi.

Degiskenler MAK (+) Kontrol p degeri
(n =100) (n =100)

Yas 71.6+£8.5 69.5+9.9 0.107
Erkek Cinsiyet, n 44 49 0.478
Hipertansiyon, n 32 42 0.143
Diabetes mellitus, n 31 30 0.878
Sigara, n 20 17 0.538
Koroner arter hastaligi éykusu, n 16 12 0.415
Hemoglobin, g/dI 13.9+2.1 13.6+1.8 0.469
Platelet, 10%I 290+72.7 269+48.8 0.132
Beyaz Kire, 1091 7.8+2.7 7.4+1.7 0.157
Notrofil, 10%1 5.7+1.4 4.3+1.2 <0.001
Lenfosit, 10%I 1.3+0.5 2.3+0.7 <0.001
Monosit, 108/ 0.6+0.2 0.5+0.2 0.379
Serum kreatinin, mg/dL 1.1+0.3 1.0+£0.3 0.663
Total kolesterol, mmol/l 4.6+1.1 4.6+£0.6 0.786
HDL kolesterol, mmol/l 1.1+0.3 1.2+0.2 0.149
LDL kolesterol, mmol/l 2.9+40.8 2.7+0.5 0.094
Trigliserit, mmol/I 1.6+1.0 1.6+0.7 0.724
Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (%) 62.3+6.0 62.4+5.8 0.256

HDL, yiksek yogunluklu lipoprotein; LDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; MAK, mitral anuler kalsifikasyon.
Veriler ortalama * standart deviasyon veya yuzde olarak verilmistir [n (%)].

Tablo 2 Gruplarin elektrokardiyografi parametrelerinin karsilastiriimasi

Degiskenler MAK (+) Kontrol p degeri
(n =100) (n =100)

Kalp Hizi (1 dakikada) 79+18.5 70.5+£15.9 0.351
QRS siresi (ms) 99+15.9 92+12.9 0.278
PR intervali (ms) 155+18.4 158+19.3 0.643
P Dalgasi (ms) 109+14.9 89+11.3 <0.001
QT intervali (ms) 384+20.5 394+33.4 0.198
QTc intervali (ms) 481+26.4 426+15.4 <0.001
Tp-e intervali, ms 90+4.4 81+5.1 <0.001
Tp-e/QT orani 0.23+0.03 0.20£0.02 <0.001
Tp-e/QTc orani 0.19+0.02 0.17+0.02) <0.001
f(QRS)-T (°) 69.2 +36.5 50.3+37.5 <0.001

QTc - duzeltilmis QT intervali; MAK, mitral anuler kalsifikasyon; f(QRS-T; frontal QRS-T acisi.
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Onceki calismalar, aterosklerotik kalp hastaligi icin
risk faktorleri olan olan yas, diabetes mellitus, hiper-
tansiyon ve obezite gibi risk faktorlerinin de MAK igin
de risk faktorleri oldugunu gostermistir (18). Mitral
anuler kalsifikasyonun, koroner arter hastalgi, karo-
tid ve aortik ateroskleroz, kalp yetmezligi ve inme gibi
kardiyovaskuler hastaliklar ile yakin iliskisi bulunmak-
tadir (1, 2). Kesin olarak bilinmeyen patofizyolojiyle
birlikte, ateroskleroz riskinde artisa sebebiyet veren
kalsiyum ve fosfor metabolizmasindaki dengesizlik-
ler de MAK olusumunda rol oynarlar (19). Deneysel
olarak indiiklenen sistemik arter aterosklerozu ile aort
kapakciklarinin aortik tarafindaki ve posterior mitral
yaprakciklarin ventrikil tarafindaki yagh plaklarin bi-
rikmesinin iliskisi gosterilmistir (20). Bu nedenle, ate-
rosklerotik lezyonlarinkine benzer patolojik bulgulara
sahip olmasi ve ateroskleroz igin risk faktorleri ile ya-
kin iliskisi nedeniyle MAK'In aterosklerozun bir formu
veya belirtisi oldugu dustnulmektedir (2). Birgok ca-
lismada sistemik aterosklerozun kardiyak aritmilerle
yakin iligkisi oldugunu gostermektedir (21). Al-Mosawi
ve arkadaslarinin bir calismasinda QTc, Tp-e, Tp-e/
QTc ve koroner ateroskleroz arasinda anlamli iligki
saptanmistir. Ateroskleroz ve MAK'in yakin iliskisi du-
sundldugunde, MAK ve aritmi patofizyolojisi arasinda
yakin iliski bulunma potansiyeli vardir.

MAK sirecine bagl olarak zaman iginde mitral ka-
pakta dejenerasyon ve yetmezlik, buna bagl olarak
da sol atriyal genisleme ve remodelling gelismektedir
(22). Bu da ¢alismamizda saptandigi gibi atriyal iletide
gecikmeye ve P dalgasi uzamasina yol agmaktadir.
Ayrica MAK'In bir inrakardiyak iletim sisteminde hara-
biyet ile sonuglanan sklerodejeneratif bir sure¢ oldu-
gu ve atriyal fibrilasyon riskinde artis ile iliskili oldugu
gosterilmistir (22). Buna ek olarak MAK’lI hastalarda
intraventrikiler kalsiyum birikimi de artmistir (23). Ca-
lismamizda saptadigimiz repolarizasyon parametre-
lerindeki bozulmanin bu fenomenle iligkili olma potan-
siyeli bulunmaktadir. Baska bir calismada da MAK’in
kalp hizi degiskenligi ve dolayisi ile parasempatik ve
sempatik inervasyonda bozulma ile iligkili oldugu bu-
lunmustur (24). Bu dengedeki bozulmanin MAK bu-
lunan hastalarda artmis kardiyovaskiler mortalitenin
sebeplerinden biri olma potansiyeli vardir (25).

Ventrikiler depolarizasyonun elektriksel yoni ile re-
polarizasyon arasindaki agi olan f(QRS-T) agisi, mi-
yokardiyal depolarizasyon ve repolarizasyon hetero-
jenliginin yeni bir gostergesidir (11, 17). Calismalar
f(QRS-T) acisinin daha saglam ve tekrarlanabilir
oldugunu ve diger geleneksel elektrokardiyografik
miyokardiyal repolarizasyon parametrelerine gore
glrdltd ve tanim problemlerinden daha az etkilendigi
gosterilmistir (17). Normal olarak, miyokardiyal depo-
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larizasyon ekseni ve repolarizasyon ekseninin yonleri
benzer bir yonelime sahiptir. Yani, f(QRS-T) acisi ge-
nellikle dar bir agi (<45-50 °) olma egilimindedir (26).
Daha genis bir f(QRS-T) agisI ventrikiler depolarizas-
yon fazi ve repolarizasyon fazi arasindaki uyumsuz-
lugu gosterir. Akut ST-segment yikselmesi miyokard
enfarktusli hastalarda bir f(QRS-T) agisi artisi artmis
mortalite ile iliskili bulunmustur (13). Calismamizda
da f(QRS-T) acisi normal sayilan degerlerin oldukca
Ustiinde saptanmistir.

QT dispersiyonu, uzun sire repolarizasyonun artmis
dispersiyonunun bir isareti olarak temsil edilmistir,
ancak gunimuzde 6énemini yitirmeye baslamistir (8).
Gunimuzde, Tp-e arahgi ve Tp-e/QT orani, ventriki-
ler repolarizasyonun ve artmis dispersiyonunun ana
gostergeleri olarak degerlendiriimeye baslanmistir
(10). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, Tp-e/QT
oraninin, QT dispersiyonu, QTc dispersiyonu ve Tp-e
araliklarindan daha ventrikller repolarizasyon dagili-
minin daha dogru bir 6lcimu oldugu ve kalp hizinda
varyasyonlardan bagimsiz oldugu bulunmustur. Ayri-
ca artmis Tp-e/QT orani artmis aritmojenik olaylarla
iliskilidir. Calismamizda da MAK'lI hastalarda Tp-e/
QT orani belirgin sekilde artmis bulunmustur.

Bu calismada, ilk defa blylk olcekli bir kohortta
MAK'In EKG Uzerindeki etkileri degerlendirilmistir ve
literatlirde ilk kez MAK'In kalbin repolarizasyon para-
metreleri Uzerinde negatif etkileri oldugu saptanmistir.
Calismamizin sonuglari gbz 6niine alindiginda MAK'|
olan hastalarda aritmik riskin artma potansiyeli oldugu
g6z onunde bulundurulmalidir. Bu yuksek riskli po-
pulasyonda, daha yakin takipler diizenlenebilir. Ancak
bu hipotezi acikliga kavusturmak icin ¢ok merkezli,
genis o6lcekli, randomize ve prospektif calismalar ge-
reklidir.

Calismanin Kisithhklari

Calismamizin bazi kisithliklari bunmaktadir. Calisma
tasarimi nedeniyle MAK’In prognostik degerini goste-
ren verilerimiz mevcut dedildir. Bunun yaninda, ista-
tistiksel analiz icin anlik bakilan tek bir EKG kullanildi.
Bu nedenle EKG’nin zaman icerisindeki degisimi in-
celenememistir.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci gitmeyen
sektorlerdeki herhangi bir finansman kurulusundan
Ozel bir bagis almadi.

Cikar Catismasi

Yazarin bu makaleyi hazirlarken ¢ikar catismasi bil-
dirmemisgtir.
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Amac

Savas, insanlarin kitleler halinde dlkelerini terk ede-
rek gé¢ etmelerine yol agmaktadir. Bunun sonucunda
mdlteci ya da siginmacilarin goc ettikleri bélgelerde
saglik kurumlarina ulasim, kéti yasam kosullari, ye-
tersiz beslenme, dil ve egitim sorunlari, yetersiz te-
mizlik kosullari, ekonomik sikintilar, sosyal glivence
olmamasi gibi nedenler ortaya cikmakta ve saghk
sistemi Uzerine de olumsuz olarak etki etmektedir. Bu
calismada Suriye’de yasanan i¢ catismalar nedeni
ile yasanan multeci akiminin, catismalardan 950 km
uzaktaki bir acil servisine olan yansimalarini incele-
mek amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calismaya Kitahya Evliya Celebi Egitim Arastirma
Hastanesi Acil Servisi'ne 01.01.2014 — 31.12.2017 ta-
rihleri arasinda basvuran Suriye uyruklu hastalar dahil
edilerek demografik ve klinik dzellikleri incelendi.

Bulgular

Calisma dénemi icerisinde acil servise basvurularin
% 0,9 Suriye uyruklu olgularin olusturdu. Olgularin
491'i (%55,9) kadin, 388'i (%44,1) erkekti. Hastalar
basvuru sikayetleri acisindan travmatik ve travma disi
nedenler olarak iki grupta degerlendirildi. Travma disi
nedenler acisindan bakildiginda en sik basvuru ka-
rin agrisi (%17,2), travma nedeniyle basvuranlarin en

blyik kismi yumusak doku travmasi (%9,3) olgulari
olusturdu. Multeci hastalarin yillara gére dagihminda
2015 yilinda basvuru yapan mudlteci sayisi 147 iken
2016 yilinda 243, 2017 yilinda ise 489'dur.

Sonug

Yakin zamanda ¢atismalarin durmayacagi éngoérildi-
gunde, ileriki dénemlerde daha fazla miltecinin Tirk
saglik hizmetlerinden faydalanmak isteyebilecegi ve
bu konuda calismalar yapilmasi gerekKililigi disindle-
bilir.

Anahtar Kelimeler: Acil Servis, milteci hastalar, Su-
riye i¢c savas

Abstract

Objective

The war leads people to leave their countries in mas-
ses and migrate to other countries. As a result, in
areas where refugees or asylum seekers are heavily
emigrated, there are a number of problems such as
transportation to the health institutions, poor living
conditions, malnutrition, language an deducation
problems, inadequate cleaning conditions, economic
difficulties, lack of social security and negative effe-
cts on the health system. In this study, it was aimed
to examine the reflections of the refugee movement,
which is caused by internal conflicts in Syria, to an
emergency service 950 km away from the conflicts.
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Material and Methods

This study was carried out in the Kitahya Evliya Ce-
lebi Training and Research Hospital Emergency Ser-
vice between the dates of 01.01.2015 - 31.12.2017.
This study 879 patients were retrospectively reviewed
forage, gender, application form, referral complaints,
diagnosis, follow-up and treatment locations.

Results

During the study period, it was found out that the app-
lications to the emergency medicine clinic constituted
0.9% Syrian nationals. This of cases 491 (55.9%)
were female, 388 (44.1%) were male. Patients were
evaluated in two groups as traumatic and nontra-
umatic causes in terms of application complaints.

Introduction

War is a universal health problem, causing problems
that result in death, injury, iliness, and the entire life of
survivors (1). During the war, it is reported that 14-15
million people were killed and more were physically
and psychologically injured because a civilian had
lost directly their life in exchange for a fighting per-
son and could not meet their vital requirements such
as food and water (2). In addition, war leads people
to migrate to other countries by leaving their count-
ries as masses. In the world, the number of people
who came from countries due to war is approximately
13.5 million. One million from Afghanistan, 3.8 milli-
on from Angola and 4 million from Sudan had to lea-
ve their countries because of war (3). As a result, in
areas where refugees or asylum seekers are heavily
immigrated, problems related to the transportation to
health institutions, poor living conditions, malnutrition,
language and education problems, inadequate clea-
ning conditions, economic difficulties and lack of so-
cial security arise and adversely affect the health sys-
tem(4). Even the emergence of the idea of migration
has been reported to be sufficient to psychologically
trigger trauma(5). The events of war and violence that
have taken place in the Middle East since 2003 have
seriously affected the neighboring countries both cul-
turally and in terms of the health system. This leads to
major social displacements(6,7). Since the beginning
of civil war in 2011 in Syria, one of our neighboring
countries, 2.5 million Syrians abandoned the country
and were accepted by neighboring countries, i.e. Tur-
key, Irag, Jordan, Lebanon and Egypt. Another 5 milli-
on Syrians were forced to migrate in their country due
to this civil war (8).

According to the data published by the United Nations
High Commissioner in 2016, Turkey is by far the most
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The most common complaints were abdominal pain
(17.2%) and the most common cause of trauma was
soft tissue trauma (9.3%). If we look at the distribution
of refugee patients according to years, the number of
refugees who applied to our emergency department
in 2015 was 147, 243 in 2016 and 489 in 2017.

Discussion

It is predicted that conflicts will not cease in the near
future, and thus it is considered that more refugees
will ask to benefit from Turkish health services in the
future, and therefore the studies should be carried out
in this regard.

Keywords: Refugee, Syria civil war, Emergency service

refugee hosting country (9). This situation seriously
affects our country in many fields, especially in the
field of health services (8, 10). “Temporary protection
status” is granted to Syrian refugees when they enter
our country. Thanks to this status, refugees living in
and outside the camp are offered free health and me-
dical services (8).

The most important area in which this service is pro-
vided is emergency services where the health service
is continuously maintained on a 24-hour basis (11).

In this study, we aimed to investigate the reflections of
the refugee movement due to the civil war in Syria on
an Emergency Service 950 km away.

Material and Methods

This study was carried out in the Kutahya Evliya Ce-
lebi Training and Research Hospital Emergency Ser-
vice between the dates of 01.01.2015 - 31.12.2017.
Patients were identified using the hospital information
management system. As Kutahya Evliya Celebi Edu-
cation Research Hospital is the only hospital in the
city center operated by the Ministry of Health, many
patients from the county hospitals and other private
health institutions in the province are referred to this
hospital. Being a third-level emergency department
serving in the center, we treat approximately 245,000
cases per year, most of which are treated medically.

When the archive files of the past three years were
examined, it was seen that 890 patients of Syrian na-
tionality applied to the Emergency Service. Eleven
patients with inadequate records, and registered in-
correctly, left the hospital without examination were
thus excluded from the study. The files of the rema-
ining 879 patients were retrospectively reviewed for
age, gender, application form, referral complaints, di-



agnosis, follow-up, and treatment locations. The per-
mission for this data examination was granted by the
Hospital Administration. As the study is retrospective
in nature, no signed written consent was necessary.

Statistical Analysis

All data was evaluated using SPSS 20.0 for Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Descriptive statistics
were performed, and the median value (lowest to hig-
hest) was used for age distribution as it did not fit the
normal distribution. Qualitative data are presented in
numbers and percentages.

Results
During the study period, 0.9% of all applications to the

Emergency Service (ES) were Syrian nationals. Of all
these cases, 491 (55.9%) were female, 388 (44.1%)

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

were male and the median age was 27.29 years (ran-
ging from 1 day - 77 years). When evaluated accor-
ding to age groups, the cases of the 20-29 age group
applied the most. In terms of the way of referral to the
hospital, the most frequent cases of the cases applied
to ES on their own. According to triage classes 589
(67%) cases were green, 259 (29.5%) yellow, and 31
(3.5%) cases were red area patients.

The most frequent application was in the autumn
season and the most frequent application time was
between 08.01 and 16.00 hours (Table 1). Patients
were evaluated in two groups as traumatic and
non-traumatic in terms of application complaints.
The most common complaints were abdominal pain
(17.2%), and the most common cause of trauma was
soft tissue trauma (9.3%),(Table 2). When the cases
were evaluated according to their diagnoses, the

Table 1 Demographic characteristics of patients presented to the emergency service

|n (%)
Gender
Male 388 (44.1)
Female 491 (55.9)
Age Groups
0-9 106 (12.1)
10-19 100 (11.4)
20-29 340 (38.7)
30-39 186 (21.2)
40-49 102 (11.6)
50-59 12 (1.4)
60-69 26 (3)
70-79 7 (0.8)
Transportation to Hospital
Ambulance (112) 68 (7.7)
Self-facilities 782 (88.9)
Safety personel 29 (3.3)
Distributions of Seasonal Applications
Spring 202 (23)
Summer 236 (26.8)
Autumn 249 (28.3)
Winter 192 (21.8)
Application hours
00.01-08.00 85 (9.7)
08.01-16.00 434 (49.4)
16.01-00.00 360 (41)
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most frequent diagnosis was upper respiratory tract
infections (18,1%). The second most frequent diag-
nosis was pregnancy without any complaints usually
applied for their routine examination instead of outpa-
tient clinics (10%). The third most frequent diagnosis
was urinary tract infections occurred (5.8%). Accor-
ding to the clinical course, 626 patients were treated
as outpatients (71.2%), and 253 patients were treated
by ES care supervision (28.8%). The 89.8% of the pa-
tients who were treated by ES care were discharged
within 24 hours. The distributions of the consultati-

War and Emergency Service

ons according to the departments are given in Table
3. According to this, 78.6% of the patients received
consultations from the Gynecology and Obstetrics cli-
nic. The 6.6% of all patients applied to the ES were
hospitalized by the Gynecology and Obstetrics ward
(Table 4).

Two patients (0.2%) were lost during the service fol-
low-up and no cases died in the ES. The number of
refugees applied to our ES was 147 in 2015, 243 in
2016, and 489 in 2017.

Table 2 Distributions of applications based on traumatic and non-traumatic complaints

Non-traumatic complainsts Traumatic complaints
Application complaint Number Application complaint Number
Abdomainal pain 151 Soft tissue trauma 82
Nausea 104 Falling 48
vomiting 88 Animal bitting 12
Sore 57 Assault
throat 50 Traffic accident
Cuaghing 32 Burn
No active complaint 28
Fever 23
Muscleache 21
Headache 19
Skin eruption 18
Chest pain 16
Dizziness 14
Eye complaints 13
Backache 13
Diarrhea 11
Shortness of breath 11
Dysuria 10
Vaginal bleeding 8
Earache 7
Stomachache 6
Psychological complaints 6
Toothache 5
Sideache 5
Weakness 4
Fainting Jaundince 3
Foreing object Confusion 1
Nasal obstruction 1
Palpitation 1
Drug use 1
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Table 3 Distribution of patients based on the requested consultation departments

Requested consultation Number Percent(%)
Gynecology 158 78,6
Pediatric health and diseases 13 6,4
Orthopedi 10 4,7
Internal diseases B 2,4
General surgery 5 2,4
Cardiology 4 1,9
Psychiatry 2 0,9
Infectious diseases 1 0,1
Cheast diseases 1 0,1

Eas Nose Throat 1 0,1
Neurology 1 0,1
Total 201 100

Patient outcome states
Number Percent (%)
Outpatient treatment 789 89.8
Gynecological and larbor inpatient service 58 6,6
Inpatient rejection 9 1
Pediatric diseases inpatient service 5 0,6
Dispatch Newborn inpatient service 5 0,6
Intensive care 3 0.3
Cardiology inpatient service 3 0.3
General Surgery inpatient service 2 0.2
Ex 2 0.2
Infectious diseases inpatient service 1 0.1
Orthopedia inpatient service 1 0.1
Psychiatric inpatient service 1 0.1
Total 879 100
Discussion other countries of the world and have many physical

The refugee issue in general has an increasingly pre-
valent pattern of disaster, poverty, violations of human
rights, and the continuation of war in the world (8).
Syrian refugees, who are increasing in number in our
country in recent years are migrating due to the civil
war in their country. They have to cope with heavy
living conditions, similar to the refugees living in many

and psychological health problems (8-16). Refugee
patients encounter many problems such as financi-
al problems, language problems, lack of insurance
system required to meet their health expenses, and
many more, such as illnesses that they live with, cau-
se them to prefer the ES in the area they are hosted
(11, 16, 17). ES applications of the Syrian refugees in
our country exceed 10% of the total number of appli-
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cations, especially in the cities near Syria (11). In our
study, the rate of application of Syrian refugees to our
ES was lower (0.9%). This can be explained by the
distance to the Syrian border, the geographical locati-
on of the city we are working. However, the continuing
war in the region suggests that in upcoming years,
refugee patients will continue to increase in number
according to the distribution of applications to our ES.
In most of the countries where the health system
operates regularly, local residents apply to policlini-
cs within work hours, and ES in after work hours (8,
10). Interestingly, in the current study the distribution
was found to be the opposite. The reason for this is
that Syrian patients have language problems and that
the lack of health insurance mandates that they apply
to ES for relatively easier, faster, and free of charge
services. Refugee patients who do not benefit from
preventive medicine practices such as vaccination,
regular use of medicines in the presence of chronic ill-
nesses, and physician control, use hospital resources
more often than the locals (10, 11, 18).

According to this study, 17.9% of the Syrian women
applied to the ES were evaluated by an obstetrician
for regular pregnancy follow-up without any compla-
ints. This may be due to the lack of the family medici-
ne system for refugees. In a limited number of studies
involving the border region conducted with refugee
patients, found that they applied to ES due to respi-
ratory diseases and trauma (17, 19). In the present
study, the most common diagnosis was respiratory
tract infections and the second most common cause
was pregnancy. The rate of applications due to trauma
is lower. This may be due to the fact that studies are
usually done on the pediatric age group. The majo-
rity of the cases in our study consisted of adult age
groups and it was found that a significant part of this
group was female patients in the fertile period. Refu-
gee patients who are separated from their homeland
can easily get illnesses due to many reasons such as
cultural problems, financial difficulties, and the climate
conditions of the geographical region where they are
migrating to. As a result, they may have difficulties in
reaching a health facility on time. The great majority
of our cases were treated on an outpatient basis and
were discharged within the first twenty-four hours in
the ES. Of the patients administered to the hospital for
follow-up, the majority of these patients were hospita-
lized for gynecological and obstetric care.

It also has to be mentioned that the current study has
some limitations. Such retrospective studies are im-
portant in terms of defining the general patient profile
in the province as our hospital is the only public health
institution. However, we may have excluded some ca-
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ses that will affect the results because the data is ob-
tained through the hospital information operating sys-
tem. This study assessed the general characteristics
of reflections of a civil war 950 Km far from an ES.
Multi-center and prospective studies on the subject
can reveal any problems that may arise in the future.
As a result, it is possible to think that more refugee
patients may want to benefit from our country’s medi-
cal services in the future and that necessary planning
should be done in the future if this civil war is predi-
cted to continue in the near future. Strengthening of
preventive health services in particular will enable the-
se cases to benefit from primary health care services
instead of emergency services and may be beneficial
both for pregnancy follow-ups and for chronic illness
as well as for disease prevention and drug screening.
In addition to health services, social support programs
and communication problems for these refugees are
expected to contribute positively to the life of refugees
who have been forced to leave their country and live
in another country.
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Amac

Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesinde 18
yillik surecte bobrekte kitle nedeniyle radikal nefrek-
tomi veya parsiyel nefrektomi yapilan hastalarin de-
mografik 0Ozelliklerinin, timor histopatolojilerinin ve
bunlarin birbirleriyle iliskisinin incelenmesi.

Gerec ve Yontem

Subat 2000 - Kasim 2017 arasinda Suleyman Demirel
Universitesi Uroloji poliklinigine basvuran ve bobrekte
kitle tanisiyla radikal nefrektomi veya parsiyel nefrek-
tomi yapilan 245 hastanin verileri incelendi. Hastala-
rin yasi, cinsiyeti, preoperatif gorintilemedeki lezyon
boyutu, patolojik lezyon boyutu, patolojik tanisi, varsa
histolojik subtipi ve fuhrman derecesi, mikrovaskuler
invazyon, sinir invazyonu, sirrenal invazyonu, lenf
nodu invazyonu, timor nekrozu, eslik eden piyelonef-
rit verileri degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zel-
liklerinin yanisira, yas ile klinik timor evresi arasinda-
ki iliski, histolojik subtip ile patolojik evre arasindaki
iliski, metastaz ile tumdr boyutu arasindaki iliski, tu-
mor nekrozu ile patolojik evre arasindaki iliski, timdre
eslik eden piyelonefrit ile patolojik evre arasindaki ilis-

ki, mikrovaskuler invazyon ile patolojik evre arasinda-
ki iliski ve sinir invazyonu ile patolojik evre arasindaki
iliskiler iki degiskenli korelasyon analizi ile incelendi.
Anlamhlik degeri olarak p<0,05 kabul edildi. Anlamh
saptanan iliskilerin basit dogrusal regresyon analizi
ile anlamhlik dereceleri (r degeri) saptandi.

Bulgular

incelenen 245 hastanin ortalama yasi 61,26 olarak bu-
lundu. Renal kitle nedeniyle opere edilen hastalardan;
202 hastada (%82,44) renal hucreli karsinom (RHK),
13 hastada (%5,30) RHK olmayan kanser (skuamoz
hicreli ya da transizyonel hucreli), 11 (%4,48) has-
tada onkositom, 1 (%0,40) hastada anjiyomiyolipom,
3 (%1,22) hastada adenom, 6 (%2,44) hastada piye-
lonefrit, 9 (%3,67) hastada komplike kist saptandi.
En blyuk timér boyutlari alindiginda ortalama timor
boyutu 7,21 cm olarak bulunmustur. 38 hastada re-
nal kitle <4 cm (T1a), 90 hastada >4- <7 cm arasinda
(T1b), 77 hastada >7- < 10 cm (T2a), 40 hastada 10
cm den buytk (T2b) saptandi. Metastaz olan 26 has-
tada fuhrman derecesi 3 ya da 4, 8 hastada fuhrman
derecesi 1 ya da 2 olarak bulundu. Klinik timor ev-
resi ile yas arasinda bir iliski saptanmadi. Histolojik
subtip ile patolojik evre arasinda bir iliski saptanmadi.
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Metastaz ile timor boyutu arasinda herhangi bir iliski
saptanmadi. Fuhrman derecesi ile patolojik evre ara-
sinda anlamli derecede korelasyon saptandi. TUmor
nekrozu, mikrovaskiler invazyon ve sinir invazyonu
ile patolojik evre arasinda korelasyon saptandi. Eslik
eden piyelonefrit ile patolojik evre arasinda herhangi
bir iliski saptanmadi.

Sonug

Renal kitlelerin patolojik tani ve tedavisinde cerrahi
onemli bir yer tutmaktadir. TUmdrin klinik evresine ve
histopatolojik dzelliklerine bakarak agresifligi hakkin-
da kolayca bilgi edinilebilir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, bobrek kanseri, nefrek-
tomi, patoloji.

Abstract

Objective

Analyzing of the demographic features, tumor histo-
pathology, and their relations to each others of the pa-
tients who underwent radical nephrectomy or partial
nephrectomy due to a mass in the kidney at Stileyman
Demirel University Faculty of Medicine for 18 years.

Material and Methods

Between February 2000 and November 2017, the
data of 245 patients who applied to Stleyman Demirel
University Urology Clinic and underwent radical neph-
rectomy or partial nephrectomy with kidney mass di-
agnosis were examined. Patients’ age, gender, preo-
perative imaging lesion size, pathologic lesion size,
pathologic diagnosis, histologic subtype and progno-
sis grade, microvascular invasion, nervous invasion,
adrenal invasion, lymph node invasion, coagulation
necrosis and accompanying pyelonephritis were eva-
luated. Besides the demographic characteristics of
the patients, the relationship between age and clinical
tumor stage, the relationship between histologic su-
btype and pathologic stage, the relationship between
metastasis and tumor size, the relationship between
tumor coagulation necrosis and pathologic stage, the

Giris

Bobrek kanseri tum kanserlerin %2-3'n0 olusturmak-
ta, 60-70 yaslar arasinda ve erkeklerde kadinlara
gobre daha sik (1,5 kat) gorulmektedir (1). Etyolojide
en ¢ok suclanan faktérler sigara, obezite ve hipertan-
siyondur (2). Ayrica birinci derece akrabalarinda bob-
rek kanseri olanlarda risk artmistir (3). Son zaman-
larda goruntuleme ydntemlerinin kullaniminin artmasi
ile bobrek kanseri tanisi artmistir. Artis sadece erken
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relationship between pathologic stage and concomi-
tant pyelonephritis, the relationship between patho-
logic stage and microvascular invasion, the relations-
hip between nerve invasion and pathological stage
were examined by bivariate correlation analysis. The
significance value was accepted as p <0.05. In sig-
nificance relationships, significance scores (r values)
were determined by simple linear regression analysis.

Results

The mean age of the 245 patients was found 61.26.
According to renal mass pathology results; 202
(82.44%) patients were renal cell carcinoma (RCC),
13 (5.30%) patients were non-RCC cancer (squa-
mous cell or transitional cell), 11 (%4,48) patients
were oncocytoma, 1 (0.40%) patient was angiomyo-
lipoma, 3 (1.22%) patients were adenoma, 6 (2.44%)
patients were pyelonephritis and 9 (3.67%) patients
were complicated cyst. When the largest tumor sizes
were evaluated, the mean tumor size was found as
7.21 cm. In 38 patients, renal mass was <4 cm (T1a),
90 patients were between 4 <7 cm (T1b), 77 patients
were 7 < 10 cm (T2a), and 40 patients were greater
than 10 cm (T2b). There was no relationship betwe-
en clinical tumor progression and age. There was no
relationship between metastasis and tumor size. The-
re were no correlation seperately between histologic
subtype and pathological stage, and between accom-
panying pyelonephritis and pathological stage. There
were no correlation seperately between tumor necro-
sis and pathological stage, between fuhrman grade
and pathological stage, between microvascular inva-
sion and pathological stage, between neural invasion
and pathological stage.

Conclusion

Surgery plays an important role in pathological diagno-
sis and treatment of renal masses. It is easy to get in-
formation about the aggressiveness by evaluating the
clinical stage and histopathological features of tumor.

Keywords: Kidney, kidney cancer, nephrectomy, pat-
hology.

evredeki timorler ile sinirli olmayip ileri evre timor
gorilme orani da artmistir (4).

Opere etmeden bdbrekteki kitlelerin benign mi malign
mi oldugunu anlamak her zaman mimkun olmayabi-
lir. Renal hicreli karsinom (RHK), transizyonel hlicre-
li kanser, yassi epitel hucreli kanser, nefroblastoma,
lenfoma, sarkom malign kitlelere, komplike kist, an-
jiyomiyolipom, onkositom, adenom ve amfizematdz
piyelonefrit bobrekte benign kitlelere neden olabilir



(5). Malign bébrek timorlerinin gok biyuk bir kismini
RHK’lar olusturmaktadir. Seffaf hicreli, papiller ve
kromofob hicreli olmak tGizere 3 ana RHK alt tipi bu-
lunmaktadir (6).

RHK’da prognostik fakttrler anatomik, histolojik ve
molekiler olarak degerlendirilebilir. Anatomik faktor-
ler kisaca TNM (tumor, nod, metastaz) evrelemesi
olmakla birlikte; bu evrelemede tumadr boyutu, renal
kapsuler invazyon, perirenal yag dokusu invazyonu,
venoz invazyon, adrenal invazyonu, lenf nodu (LN)
invazyonu ve uzak metastaz degerlendiriimektedir
(7). RHK'da histolojik faktorler ise; tumor derecesi
(grade), RHK subtipi, sarkomatoid 6zellikler, mikro-
vaskdler invazyon, tumoér nekrozu ve toplayici sis-
tem invazyonudur (8). Fuhrman nikleer derecelen-
dirme sistemi bobrek kanseri i¢cin en ¢ok kabul edilen
derecelendirme sistemi olmakla birlikte her subtipe
uygulamak mumkun degildir (9).

Biz bu calismada bobrekte kitle nedeniyle radikal
nefrektomi veya parsiyel nefrektomi yapilan 245 has-
tanin demografik ozelliklerini, preoperatif evresini,
postoperatif evresini, timdrun histopatolojik 6zellik-
lerini ve bunlarin birbirleriyle olan iliskisini inceledik.

Gerec ve Yontem

Subat 2000 - Kasim 2017 tarihleri arasinda Siley-
man Demirel Universitesi Uroloji poliklinigine bas-
vuran ve bobrekte kitle tanisiyla radikal nefrektomi
veya parsiyel nefrektomi yapilan 245 hasta calis-
maya dahil edildi. Hasta verileri elektronik hasta
sisteminden ya da hasta dosyasindan geriye donik
olarak tarandi. Basit nefrektomi yapilan hastalar
calisma disinda birakildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
preoperatif goruntilemedeki lezyon boyutu, pato-
lojik lezyon boyutu, patolojik tanisi, varsa histolojik
subtipi ve fuhrman derecesi, surrenal invazyonu, LN
invazyonu, sarkomatoid 6zellik olup olmadigi, mikro-
vaskuler invazyon, sinir invazyonu, toplayici sistem
invazyonu, tumor nekrozu ve piyelonefrit eslik edip
etmedigi kaydedildi.

Preoperatif gorintilemede ¢ekilen kontrasth bilgisa-
yarli tomografi (BT) ya da manyetik rezonans gorun-
tuleme (MRG) goruntuleri incelendi. Bu goruntuler-
deki 3 boyutlu timor boyutunun en blyik 2 boyutu
dikkate alindi. Hastalar 49 yas ve alti, 50-59 yas ara-
sI, 60-69 yas arasi ve 70 yas ve Uzeri olmak Uzere
4 farkh yas grubuna ayrildi. Klinik ve patolojik evre-
lemede TNM evrelemesi kullanildi. Eslik eden piye-
lonefrit ve timor evresi iligkisi incelenirken patolojik
tanisi piyelonefrit olan hastalar diglandi.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

istatistik

Yas ve klinik timor evresi arasindaki iliski ile fuhrman
derecesi ve patolojik evre arasindaki iliski pearson ko-
relasyon analizi ile, histolojik subtip ve patolojik evre
arasindaki iliski spearman, metastaz ve timor boyutu
arasindaki iliski spearman, tumdor nekrozu ve patolojik
evre arasindaki iliski spearman, tumore eslik eden pi-
yelonefrit ve patolojik evre arasindaki iliski spearman,
mikrovaskdler invazyon ve patolojik evre arasindaki
iliski spearman, sinir invazyonu ve patolojik evre ara-
sindaki iliski spearman korelasyon analizleri ile ince-
lendi. Korelasyon analizi sonucunda iliskisi oldugu
saptanan parametreler icin lineer regresyon analizi
yapildi. Anlamlilik degeri olarak p<0.05 kabul edildi.
Anlaml saptanan iliskilerin basit dogrusal regresyon
analizi ile anlamlilik dereceleri (r degerleri) saptandi.
statistiksel analizler SPSS 15.0 for Windows®, ver-
sion 2.0 (Chicago, IL, USA) programi kullanilarak ya-
pildi.

Bulgular

Degerlendirilen 245 hastanin 80 tanesi (%32,65) ka-
din, 165 tanesi (%67,34) erkekti. Hastalarin ortalama
yasl 61,26 olarak bulundu. Opere edilen en yasli has-
ta 91 yasinda, en genc¢ hasta 24 yasindaydi. Hasta-
larin yas gruplarina bakildiginda 50 yasinin altinda
46 hasta, 50-59 yas arasinda 64 hasta, 60-69 yas
arasinda 67 hasta, 70 yasinin Uizerinde 68 hasta var-
di. Genel olarak her yas grubunda benzer hasta sa-
yisi bulunmakla birlikte ileri yaslarda daha ¢ok hasta
vardi. Korelasyon analizi sonucunda yas ile patolojik
timor evresi arasinda herhangi bir iliski saptanmadi
(p:0,166) (Grafik 1).

Renal kitle nedeniyle opere edilen hastalardan 40
(%16,32) hastaya parsiyel nefrektomi, 205 (%83,67)
hastaya radikal nefrektomi uygulanmis. Bu hastalar-
dan; 202 (%82,44) hastada RHK, 13 (%5,30) hastada
RHK disi kanser (skuamoz hicreli ya da transizyonel
hicreli karsinom), 11 (%4,48) hastada onkositom, 1
(%0,40) hastada anjiyomiyolipom, 3 (%1,22) hastada
adenom, 6 (%2,44) hastada piyelonefrit, 9 (%3,67)
hastada komplike kist saptandi. 129 hastada renal
kitle sag tarafta, 116 hastada sol tarafta saptandi.
Bdbrek kitlelerinin 103 tanesi Ust polde, 42 tanesi orta
polde, 59 tanesi alt polde, 41 tanesi birden fazla polde
ya da tim boébregi tutmus olarak saptandi.

38 hastada renal kitle <4 cm (T1a), 90 hastada >4 -
<7 cm arasinda (T1b), 77 hastada >7- < 10 cm (T2a),
40 hastada 10 cm den buyuk (T2b) saptandi. Olgu-
larin 167 (%68,16) tanesinde kitle boyutu >4 cm- <
10 cm arasindadir. En blylk timoér boyutlari alindi-
ginda ortalama timor boyutu 7,21 cm olarak bulundu.
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36 (%14,69) hastada kitle tespit edildigi sirada ya da
sonrasinda metastaz saptandi. Metastaz saptanan; 1
hastada timor boyutu <4 cm, 8 hastada 4-7 cm ara-
sinda, 19 hastada 7-10 cm arasinda, 8 hastada 10 cm
den buiyik olarak saptandi. Metastaz ile timér boyutu
arasinda herhangi bir iliski saptanmadi (p:0,069). Me-
tastaz saptanan hastalarin 9 (%25) tanesinde timor
birden fazla lobta saptanirken, 12 (%33,33) tanesin-
de st lobta saptandi. Metastatik RHK hastalarinin 23
(%63,88) tanesi seffaf hucreli kanser, 5 (%13,88) ta-
nesi papiller hiicreli kanser olarak bulundu. 10 kromo-
fob hicreli hastadan hi¢ metastatik hasta saptanma-
di. Metastaz olan 26 hastada fuhrman derecesi 3 ya
da 4, 8 hastada fuhrman derecesi 1 ya da 2 saptandi.
Metastaz saptanan diger 2 hasta RHK disi ya da fuh-
rman derecesi belli olmayan gruptadir.

Klinik T evresi ile patolojik T evresi karsilastirildiginda
143/221 (%64,70) hastanin klinik T evresi ile patolojik
T evresi esit, 71/221 (%32,12) hastanin klinik T evresi
patolojik T evresinden kigtk, 7/221 (%3,16) hastanin
klinik T evresi patolojik T evresinden blyik saptandi.
Geri kalan patolojik T evresi belli olmayan 24 hastanin
6 tanesi piyelonefrit, 9 tanesi kist, 9 tanesi kayitlarina
ulasilamayan hastalardir.

4 hastada sarkomatoid 6zellik pozitif, 47 hastada
mikrovaskduler invazyon pozitif, 29 hastada sinir in-
vazyonu pozitif, 67 hastada tumor nekrozu pozitif, 19
hastada toplayici sistem invazyonu pozitif saptandi,
33 hastada renal kitleye piyelonefrit eslik etti. TUmor
nekrozu, mikrovaskuler invazyon ve sinir invazyonu-
nun patolojik evre ile iliskileri ayri ayr incelendigin-
de Uclnlin de patolojik evre ile iliskisinde anlamli
derecede korelasyon saptandi. P degerleri sirasiyla
(p1<0,001, p2<0,001 ve p3<0,001) seklinde olup, li-
neer regresyon analizi sonucunda bulunan r degerleri

Radikal Nefrektomi Sonuglarimiz

sirasiyla (R1: 0,437, R2: 0,535, R3: 0,461) seklinde-
dir. Bu degerlere gore bu korelasyonlarin hepsi orta
siddettedir. Histopatolojik incelemede timor nekrozu,
mikrovaskiler invazyon ve sinir invazyonu olmasi
yuksek timor evresine eslik etmektedir. Eslik eden
piyelonefrit ile patolojik evre arasinda korelasyon
saptanmadi. Histolojik subtip ile patolojik evre ara-
sinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (P:0,492)
(Tablo). Fuhrman derecesi ile patolojik evre arasinda
anlamli derecede korelasyon saptandi (p<0,001) ve
bu korelasyon da orta siddette bulundu (r:0,415). Fuh-
rman derecesi yuksekligi yuksek patolojik evreli timo-
re eslik etmektedir (Grafik 2).

Tartisma

Bobrek kanseri ileri yaslarda, ozellikle 60-70 yaslari
arasinda sik gordlmektedir (1). Bizim calismamizda
50 yas altinda nadir gorilmekle birlikte 50-60 yas
arasl, 60-70 yas arasli ve 70 yas Uzeri yas gruplarina
baktigimizda dnemli bir farkhhik yoktur. 2015'te yayin-
lanan bir calismaya gore bobrek kanseri erkeklerde
1,5-2 kat daha sik gortilmektedir (10). Bizim ¢alisma-
mizda benzer olmakla birlikte erkek kadin orani yapi-
lan calismalardan biraz farkli olarak yiksek bulundu
(E/K:2,06).

ileri yaslarda saptanan renal kitleler ile gen¢ yasta
saptanan renal kitleler karsilastiriidiginda tumoér ev-
resi bakimindan anlamli bir farkllik saptanmamistir
(p:0,166). Baska bazi kanserlerde oldugu gibi acaba
erken yaslarda ya da gec yaslarda goérulen renal kit-
leler daha m1 agresif, tani konulduklari anda daha mi
ileri evre diye yaptigimiz karsilastirmada anlamh bir
fark goremedik. Bu durum gergekten bdyle olabilir ya
da yasli hastalar hastaneye baska sebeplerle daha
¢ok gittigi ve daha cok radyolojik gérintileme yapildi-

Tumorun patolojik 6zellikleri ile patolojik evresi arasindaki iliski (n:245)

Patolojik evre 1 Patolojik evre 2 Patolojik evre 3 Patolojik evre 4

Sarkomatoid 6zellik 1 1 0 2

Damar invazyonu 8 3 6 34

Sinir invazyonu 1 1 3 24

TUmor nekrozu 8 16 5 37

Toplayici sistem 0 0 0 4

invazyonu

Renal sinis invazyonu 4 41

Eslik eden piyelonefrit 12 4 10
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Patolojik evrenin yasa gore dagilimi (n:221)
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Sekil 1: Patolojik evrenin yasa gore dagihm grafigi

g1 icin yasli hastalara daha erken dénemde renal kitle
tanisi konuluyor olabilir.

Onkositoma tim bobrek solid kitleleri arasinda %3-7
sikhkta goérilen benign bir lezyondur (6). Tumor bo-
yutu 4 cm’nin altinda onkositoma gorilme orani
%18'lere kadar cikmaktadir (11). Mevcut gorunti-
leme yontemleri ile klinik olarak kesin tani koymak
imkansizdir. Ancak cerrahi eksizyon ya da biyopsi ile
histopatolojik inceleme sonrasinda kesin tani konula-
bilmektedir. Calismamizda onkositom orani literattre
uygun olarak %4,44 olarak bulundu.

Anjiyomiyolipom sporadik ya da tuberosklerozun bir
parcasi olarak gorilebilen damar, kas ve yag dokula-
rindan olusan mezenkimal bir bébrek timoraduar (12).
Genellikle ultrasonografi, BT, MRG gibi gortintileme
yontemleriyle opere edilmeden 6nce tani konulabil-
mektedir. Yine de anjiyomiyolipom cerrahi eksizyon
yapilan kitlelerin % 1'ini olusturmaktadir. Sadece yag-
dan fakir anjiyomiyolipomu RHK’dan ayirt etmek guic-
tar (13). Goruntileme yontemleri ile tani konulan aniji-
yomiyolipom genellikle asemptomatik olmakla birlikte
ancak agri ya da kanama potansiyeli olan anjiyomiyo-
lipomlara girisim gerekmektedir (14). Calismamizda
renal kitle 6n tanisiyla opere edilen hastalar arasinda
sadece 1 hastada anjiyomiyolipom saptandi. Buradan
diger anjiyomiyolipom hastalarina opere edilmeden
radyolojik olarak tani konuldugu ve hepsine cerrahi
uygulanmadigi sonucuna varabiliriz.

Kistik renal kitleler bosniak siniflamasina gore sinif-
landiriimaktadir. Bu siniflamaya gore bosniak 1 ve 2
takibe gerek olmayan benign lezyonlar olmakla birlik-
te, bosniak 4 genellikle maligndir (15). Bosniak tip 2,
tip 2F ve tip 3 kistler hakkinda, lezyonun radyolojik
Ozelliklerine, takip sirasinda kitledeki degisikliklere,
cerrahin ve hastanin tercihine gore takip ya da girisim
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Fuhrman derecesi ile patolojik evre iligkisi (n:202)
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Sekil 2: Fuhrman derecesi ile patolojik evre iliskisi grafigi

karar verilebilir. Calismamizda kitle nedeniyle ope-
re edilen hastalardan 9 (%3,67) hastanin patolojisi
komplike kist olarak raporlanmistir.

Tumor boyutu arttikgca metastaz potansiyelinin artma-
si beklenmektedir. Zastrow ve ark. yaptigi calismada
bu bilgiyi destekler nitelikte renal tumor capi arttikca
senkron renal kanser metastazi artmistir (16). Bizim
calismamizda renal timdr boyutu ile metastaz ara-
sinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Bunun
nedeni metastaz saptanan hastalarin hepsine cerrahi
yapilmayip biyopsi sonrasinda hedefe yonelik tedavi
icin yonlendirilmesi ve bu hastalarin kayit digi kalma-
sindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizin sonucu-
na gore kicuk boyutlu timorler ile blyuk timorlerin
metastaz yapma potansiyelleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur.

RHK hastalarinda TNM evresi, timér fuhrman nikle-
er derecesi ve RHK subtipi 6nemli prognostik bilgiler
vermektedir. Fuhrman niikleer derecelendirme siste-
mi bébrek kanseri icin bagimsiz bir prognostik faktor-
dur (17). Klasik fuhrman dereceleme sistemi RHK’lari
I'den 4’e kadar siniflandirir. Son zamanlarda bazi
yazarlar bu klasik siniflamayl modifiye ederek daha
da basitlestirmis, 4 derece degil de 2 ya da 3 derece
siniflamanin da en az 4 derece kadar etkili oldugu,
bunun daha pratik oldugu ve bu sayede klinisyenlerin
ve patologlarin daha iyi yorum yapabilecegini savun-
muslardir (18, 19). Fuhrman dereceleme sistemi RHK
seffaf hiicreli ve papiller hiicreli tipte dnerilmekte iken
kromofob hcreli tipte 6nerilmemektedir (20). Biz ¢a-
lismamizda klasik fuhrman derecelendirme sistemini
kullandik. Patolojik evre ile fuhrman derecesi arasin-
daki iliskiyi degerlendirdigimizde fuhrman derecesi
arttikca timoriin patolojik evresinin arttigini goérduk.
Fuhrman derecesi kilavuzlarda da belirtildigi gibi RHK
icin prognozu gosteren iyi bir géstergedir.

292



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Cogunlukla 3 tip RHK subtipi bulunmaktadir. Seffaf
hicreli tip tum RHK’larin %80’ini, papiller hucreli tip
(tipl ve tip2) %10'unu, kromofob hicreli tip %5'ini
olusturmakta (21), geri kalan % 5’lik kismini ise top-
layici kanal tipi RHK ve tanimlanamayan grup olus-
turmaktadir (22). Papiller hucreli RHK 2 alt tipe ay-
riimakla beraber tip 1 daha iyi prognozlu iken, tip 2
yuksek dereceli timor metastazi ile iligkilidir (23). En
kot prognozlu olan histolojik subtip seffaf hucreli tip
iken, en iyi prognozlu olani papiller hiicreli tiptir. Seffaf
hicreli, papiller hicreli ve kromofob hiicreli RHK'da 5
yillik kanser spesifik sagkalimlar sirasiyla; %71, %91,
%88 dir (24). Buradan RHK subtipini bildigimiz zaman
kanser spesifik sagkalim (KSS), uzak metastaz ve
ortalama sag kalim hakkinda yorum yapabiliriz sonu-
cunu cikarabiliriz. Bizim ¢alismamizda RHK subtipi
ile patolojik evre arasinda iliski olup olmadigi deger-
lendirildi ancak herhangi bir iliski saptanmadi. Yani
bizim calismamiza gére RHK subtipine gére tiumor
agresifligi hakkinda yorum yapamayiz. Bunun nedeni
bazi hastalarin patoloji raporlarinda RHK subtipinin
olmamasi, bazi hastalarin takipten ¢iktigi icin ya da
dosyasina ulasilamadig! i¢in patolojik evresinin yanlis
ya da eksik yazilabilecegi ve farkli patologlarin farkl
yorumlamasi olabilir.

Renal timor hastalarini opere etmeden radyolojik ola-
rak tumor evresini belirlesek de asil evreleme cerrahi
sonras! patolojik olarak yapilmaktadir. Klinik ve pa-
tolojik timor evrelemeleri her zaman 6rtusmeyebilir.
Bazi durumlarda klinik timor evrelemesi patolojik ti-
mor evrelemesine gore daha dusuk bulunurken bazi
durumlarda da yuksek bulunur. Klinik evrelemenin pa-
tolojik evrelemeden daha diisiik olmasi daha ¢cok bek-
lenen bir durumdur. 296 kisinin dahil edildigi bir ¢alis-
mada 186 klinik T1 hastasinin 125 (%67) tanesinin
patolojik olarak T1 oldugu geri kalanin ¢ogunun T3a
oldugu belirtilmistir (25). Biz de ¢calismamizda klinik T
evresi ile patolojik T evresini karsilastirdik. 143/221
(%64,70) hastanin klinik T evresi ile patolojik T evresi
esit, 71/221 (%32,12) hastanin klinik T evresi patolojik
T evresinden kigik, 7/221 (%3,16) hastanin Kklinik T
evresi patolojik T evresinden buyuk saptandi. Klinik T
evresinin patolojik T evresinden dusuk saptanmasinin
en blylUk sebeplerinden birisi mevcut radyolojik yon-
temlerle milimetrik invazyonlarin degerlendirilememe-
sidir. Diger bir sebep de radyolojik goriintileme zama-
ni ile cerrahi zamani arasinda ge¢en zamanin uzun
olmasi ve bu slrecte timdérin evresinin ilerlemesidir.
Klinik T evresinin patolojik T evresinden yuksek sap-
tanmasinin nedeni ise perirenal doku reaksiyonlari
ya da tumore eslik eden piyelonefritin invazyon gibi
goruntd vermesi ve yanlis evrelendirmeye yol agmasi
olabilir.
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RHK’da cerrahi sonrasi prognozu ve ek tedavi karari-
ni belirlemek icin bazi histopatolojik parametrelerden
yararlanabiliriz. Sarkomatoid diferansiyasyon, mik-
rovaskuler invazyon, timor nekrozu cerrahi sonrasi
prognozu belirlemek icin RHK’larda bakilmis histo-
patolojik parametrelerdir (26). Sarkomatoid diferan-
siyasyon RHK icin kotu bir histolojik prognostik fak-
tordur. Sarkomatoid diferansiyasyon varliginda daha
agresif bir tumor, daha ytksek rekirrens ve daha
yuksek mortalite oranindan bahsetmek olasidir (27).
Yine Sengupta ve ark. yaptigi bir calismada timor
nekrozunun seffaf hucreli ve kromofob hicreli kanser
icin bagimsiz bir prediktdr oldugu ve her patoloji ra-
porunda mutlaka belirtiimesi gerektigi vurgulanmistir
(28). Biz galismamizda sarkomatoid diferansiyasyon
sadece 4 hastada bildirildigi icin bu degiskenin diger
degiskenlerle iliskisini degerlendiremedik. Ancak tU-
mor nekrozu, mikrovaskuler invazyon, sinir invazyonu
ile patolojik evreyi ayri ayr karsilastirdigimizda timo-
re eslik eden tim bu parametrelerin yiuksek patolo-
jik evreye eslik ettigini gorduk. Bu bakimdan tumor
nekrozu, mikrovaskuler invazyon, sinir invazyonu tu-
mor agresivitesini gosteren cerrahi sonrasi prognoz-
da kullanilabilecek 6nemli parametrelerdir.

Bizim ¢alismamizin bazi eksik yonleri bulunmaktadir;
bunlardan birisi incelenen prognostik fakttrlerin her-
hangi bir standart skorlama sistemine uyarlanmama-
sidir. Bobrek timorlerinde preoperatif degerlendirmeyi
standardize etmek, yanlhgl azaltmak ve komplikas-
yon riskini tahmin etmek icin PADUA (Preoperative
Aspects and Dimensions Used for an Anatomical),
R.E.N.A.L nefrometri, C-index, DAP ve zonal NePhRO
skoru gibi bir cok skorlama sistemi gelistirilmistir (29).
Bu skorlarin hepsi farkh 6zellikleri ele alsa da genel
olarak tumorun anatomik yapisiyla ilgilidir. Ayrica ca-
lismamizdaki vakalar tek cerrah tarafindan gercekles-
tirilmedigi icin cerrahi kararin verilmesinde ve cerrahi
yontem (aclik, parsiyel, laparoskopik, vs.) agisindan az
da olsa farkliliklar olmus olabilir. Bu nedenle ¢alisma-
mizda bu kararlara bagli olan bazi sonuclar etkilenmis
olabilir. Diger yandan, laparoskopik ve ac¢ik vakalarin
birlikte degerlendiriimesi, cerrahi sonrasindaki takip
bilgilerinin yetersiz olmasi, her RHK histopatolojisinde
fuhrman derecesi, RHK subtipi, sarkomatoid 6zellikler
gibi ozelliklerin belirtiimemis olmasi ¢calismanin eksik
olan diger yonleridir. Bu sebeplerden dolayi calisma-
mizda hastalarin 6lim nedenleri, kanser spesifik sag-
kalim, hastaliksiz sagkalim, ortalama sagkalim, prog-
noz ve rekurrensi etkileyen faktorler net olarak ortaya
konulamamistir. Yine de bu calisma 18 yillik slrecte
Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesine renal
kitle nedeniyle basvuran hastalari kabaca 6zetlemesi
bakimindan énemlidir.



Sonug olarak bobrekteki kitlelerin patolojik tani ve te-
davisinde cerrahi 6nemli bir yer tutmaktadir. Bdbrek
kanserinin klinik evresine ve histopatolojik 6zellikleri-
ne bakarak agresifligi hakkinda kolayca bilgi edinilebi-

lir.

Ozellikle fuhrman niikleer derecelendirme sistemi

timorin agresifligi ile ilgili bize 6Gnemli bilgiler vermek-
tedir. Bobrek kanserinin patolojik tanisi, subtipi, fuhr-
man derecesi, sarkomatoid degisiklikler, timér nekro-
zu, mikrovaskuler invazyon, sinir invazyonu, toplayici
sistem invazyonu ve eslik eden piyelonefrit olup olma-
dig1 patoloji raporunda mutlaka belirtiimelidir.
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Oz

Giris

Tiroglobulin (Tg), tiroid follikillii igin spesifik bir mar-
ker olarak kullanihr. Ancak Tg dlgimlerinde ve dola-
yisityla klinik olarak degerlendiriimesindeki en 6nemli
zorluk tiroglobulin antikorlarinin (TgAb) sebep oldugu
interferanstir. Yuksek konsantrasyondaki TgAb’larin
serum Tg 6lcumini interfere ettigi bilinmektedir. Bu
calismada; disuk konsantrasyonda TgAb bulunan
serumlarin ve negatif TgAb'lu otoimmun tiroiditli hasta
serumlarinin Tg standartlarina ilavesinin Tg élcimu
Uzerine interferansinin arastiriimasi amaclandi.

Gerecg-Yontem

Bu amagcla disik ve yiksek TgAb konsantrasyonuna
sahip serum havuzlarindan alinan érnekler Tg stan-
dartlari icerisine ilave edilerek 1/2, 1/10 ve 1/20 dilus-
yonla TgAb konsantrasyonu 5, 10, 20, 40, 60, 80 ve
100 IU/ml olan numuneler hazirlandi. Ayni sulandirma
islemi TgAb negatif serum havuzlari igin de yapildi ve
orneklerde Tg 6lcumleri yapilarak geri kazanimlar (re-
covery) hesaplandi.

Bulgular

TgAb pozitif numunelerdeki recovery sonuglari % 21-
% 56 oraninda degisirken, TgAb negatif numuneleri-
ninki % 88 - % 96 arasinda bulundu.

Sonug

Bu ¢alismanin sonuclari TgAb mevcudiyetinin disuk
titrelerde bile Tg 6lcimlerini énemli oranda interfere
ettigini, dilusyon oranin bu etkiyi degistirmedigini gos-
termektedir. Ayrica TgAb disindaki diger otoimmun
antikorlarin Tg dlguimlerinde interferansa sebep olma-
di§1 ya da ¢ok az olabilecegini soyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: immunometrik 6lgiim, tiroglobu-
lin, tiroglobulin antikor, interferans.

Abstract

Objective

Thyroglobulin is used as a spesific marker for thyroid
follicule. But the most important problem in Tg assays
and in its clinical evaluation of interfere that caused
by endogenous Tg antibodies (TgAb). It is known that
TgAbs with high concentrations interfere with serum
Tg assay. In this study it was aimed to explore the
interference in Tg assays of adding serum with low
concentration of TgAb and serum of patients with oto-
immune thyroiditis with negative TgAb into Tg stan-
darts.

Materials and Methods

For this purpose samples taken from serum pools
with high and low TgAb concentration are added into
Tg standarts and using 1/2, 1/10 and 1/20 dilutions 5,
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10, 20, 40, 60, 80 and 100 IU/ml TgAb samples were
prapared. The same dilution was done for TgAb nega-
tive serum pools and the recoveries were estimated
by doing Tg assays on the samples.

Results

While the recover results were variable from 21 %
to 56 % in TgAb positive samples, in TgAb negative
samples they varied it was from 88 % to 96 %.

Giris

Molekdl agirhgi 660 kDa olan tiroglobulin (Tg), tiroid
bezinde sentezlenen ve tiroid hormonlarinin yapimi
icin gerekli olan bir glikoproteindir (1). Normalde Tg
salinimi tiroid uyarict hormonun (TSH) kontrolt al-
tindadir ve serum Tg seviyelerinin 6lcima tiroid bezi
icin spesifik bir biyobelirtectir (2). Dolayisiyla serum
Tg seviyesi, normal ya da timoral tiroid dokusunun
durumu hakkinda bilgi verir. Bundan dolay!r Tg 6l-
cumleri tiroid kanserlerinin takibinde olduk¢a dnem-
lidir (3,4). Serum Tg seviyesi 0zellikle differensiye
tiroid karsinomalarinin postoperatif takibinde spesifik
ve sensitif bir timor biyobelirteci olarak kullaniimak-
tadir (5). Ancak serumda Tg antikorlarinin (TgAb)
bulunmasi immunometrik Tg 6lgtimlerini interfere et-
mekte ve serum Tg seviyelerinin disuk 6lgilmesine
neden olmaktadir (6,7). Tg 6lcimlerinde ve dolayi-
siyla klinik olarak degerlendiriimesindeki en dnemli
zorluk TgAb’un sebep oldugu interferanstir. Ortam-
daki TgAb’ler disuk Tg olcimlerine sebep olmakta,
bu da klinik degerlendirmeyi etkilemektedir. Nitekim
TgAb pozitif serumlarda interferans nedeniyle Tg geri
kazanim testlerinin %70-80 daha disuk 6lguldugu
bildirilmektedir (8,9). Genellikle sporadik guatr, mul-
tinoduler guatr ve kanser hastalarinda TgAb seviye-
leri genel popllasyondan daha fazladir. Yine Graves
ve Hashimato tiroiditi gibi otoimmun hastaliklarda da
TgAb seviyeleri yuksektir. Benzer sekilde differensiye
tiroid karsinomall hastalarda TgAb seviyesi % 10-30
araligindadir (6,7). Bu nedenle TgAb pozitif hastalar-
da Tg seviyeleri degerlendirilirken klinisyenlerin bu
duruma dikkat etmeleri gerekmektedir. Ozellikle pos-
toperatif timar takibinde bu durum oldukga 6nemlidir.
Yuksek konsantrasyondaki TgAb seviyelerinin serum
Tg seviyesini dusurdigu iyi bilinmesine ragmen aca-
ba disuk TgAb seviyelerinde ya da dilisyonla kon-
santrasyonu azaltilan TgAb’li serumlarda Tg 6lgtimle-
ri nasil etkilenmektedir? Bu ¢alismada immunometrik
Olciim teknigi kullanilarak yapilan serum Tg 6lcimu
Uzerine dusuk konsantrasyondaki TgAb etkisinin
arastirilmasi amaclandi. Ayrica negatif TgAb’lu Has-
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Conclusion

It can be said from the results of this study that even
low titers, of TgAb TgAb existence interferes Tg as-
says to a great extend and that the dilution rate would
not change this effect. And also it can be said that
otoimmun antibodies other than TgAb don’t cause in-
terferance in Tg assays or that they can have very
little effect.

Keywords: Immunometric assay, thyroglobulin, thy-
roglobulin antibody, interference.

himato tiroidli hastalarin serumlarindan Tg 6lgtimleri-
nin etkilenip etkilenmedigi arastirildi. Béylece TgAb
disindaki antikorlarin Tg 6lgimine etkisinin olup ol-
madigi belirlendi.

Gerec ve Yontem

Bu calisma rutin hormon laboratuvarina gelen hasta
kan numunelerinde rutin tetkikler calisildiktan son-
ra arta kalan serumlarda gergeklestirildi. Dolayisiyla
numune elde etmek icin hastalardan ayrica kan or-
nekleri alinmadi. Hasta serumlarindan olusturulan se-
rum havuzlari TgAb seviyelerine gore gruplandiriidi.
Gruplandirma yapilirken standardizasyon saglanmasi
acisindan kalibre edilmis ayni hacimdeki pipetler kul-
lanildi.

Gruplandirma

Gruplandirma yapilirken hastalarin bireysel olarak
bazal antikor seviyeleri Ol¢uldi ve amaglanan kon-
santrasyonlara uyumlu antikor seviyesi olan serumlar
bir araya getirilerek gruplar olusturuldu. Bu gruplarin
amaclanan antikor seviyeleri eksik kalanlar, matriksin
seyreltilmesini en aza indirmek i¢cin uygun konsantras-
yondaki kalibratorlerin ilavesiyle tamamlandi. Detayi
asagida belirtildigi sekilde uygun Tg standardi kulla-
nilarak 1/2, 1/10 ve 1/20 oraninda dilisyonla, TgAb
konsantrasyonlari yaklasik olarak 5, 10, 20, 40, 60,
80 ve 100 IU/ml ile uyumlu sekilde serum havuzlari
olusturuldu. Buna gore;

1/2 dilusyon i¢in; TgAb konsantrasyon seviyeleri yak-
lasik 10, 20, 40, 80, 120, 160 ve 200 IU/ml olan serum
havuzlart,

1/10 dilusyon igin; TgAb konsantrasyon seviyeleri
yaklasik 50, 100, 200, 400, 600, 800 ve 1000 IU/mI
olan serum havuzlari,

1/20 dilusyon igin; TgAb konsantrasyon seviyeleri
yaklasik 100, 200, 400, 800, 1200, 1600 ve 2000 U/
ml olan serum havuzlari olusturuldu.



Ayrica otoimmun tiroiditi olan ancak TgAb negatif olan
hastalardan (Hashimoto tiroiditi hastalar) gelen numu-
nelerden de farkl bir serum havuzu olusturuldu. Bu
grup, TgAb seviyesi negatif oldugu igin kontrol grubu
olarak degerlendirildi.

Olusturulan her bir serum havuzu, yaklasik 10 farkli
hastanin serumundan elde edildi. Numuneler ¢alisi-
lincaya kadar -70 OC de bekletildi.

Diliisyonlarin Yapilmasi

Az miktarda numune eklemenin, blyik miktarlarda
yapilan eklemelerden daha etkili oldugu bilindiginden
(10) klinik karar verme seviyesine yakin numune kon-
santrasyonu olusturacak sekilde dilusyonlar yapildi.
Olusturulan serum havuzlarinda Tg ve TgAb dlgiimle-
ri yapildiktan sonra, her bir serum havuzundan alinan
numuneler konsantrasyonu belirli olan dusuk (2,17
ng/ml) ve orta (10,5 ng/ml) seviyedeki Tg standart-
lari Uzerine ilave edilerek dilisyonlar saglandi. Buna
gore;

1/2 dilisyon icin; 1 kisim Tg standardi icerisine +1 ki-
siIm numune,

1/10 dilusyon i¢in; 9 kisim Tg standardi igerisine +1
kisim numune,

1/20 dilusyon igin; 19 kisim Tg standardi igerisine +1
kisim numune ilave edildi ve karistirildi. Béylece bu-
tiin sulandirmalarda (1/2, 1/10 ve 1/20) yukarida ifade
edildigi gibi elde edilen TgAb seviyesi yaklasik olarak
5, 10, 20, 40, 60, 80 ve 100 IU/ml olacak sekilde yapil-
mis oldu. Ayrica kontrol grubu olarak degerlendirilen
Hashimato tiroiditli hastalardan alinan numuneler de
ayni sekilde Tg standartlaryla 1/2, 1/10 ve 1/20 ora-
ninda sulandiriidi.

Numunelerin Caligiimasi

Sulandirlan butiin érnekler bir giin boyunca buzdola-
binda (2-80 C) bekletilerek Tg ve TgAb etkilesiminin
gerceklesmesi saglandi. Daha sonra her drnekte Tg
Olcimui ¢ift yapilarak ortalamasi alindi ve Tg'lerin geri
kazanim yuzdeleri hesaplandi. Her sistem igin, sag-
lanan reaktifler ve kalibrasyon materyalleri kullanildi
ve analizler, Ureticinin talimatlarina gore gerceklesti-
rildi. Test sonuclarinin kalitesini izlemek i¢in Bio-Rad
sisteminden (Bio-Rad Laboratories Inc., Irvine, CA,
ABD) immn belirtegler igin kalite kontrol materyalleri
kullanildi. Tum oOrnekler sadece kalite kontrol dlgul-
dukten ve kabul edilebilir aralikta olduklarindan emin
olduktan sonra 6l¢uldu. Serum Tg ve TgAb duzeyleri
Immulite 2000 (Siemens Healthineers USA), marka
hazir ticari kitler kullanilarak ayni marka otoanalizor-
de gergeklestirildi. TgAb ve Tg Ol¢umleri; bir kati faz,
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enzim isaretli kemiliminesans immunometrik 6lgim
(IMA)'dur. Tg analizi, 0,3 - 84 ng/ml d6lcim araliginda
ve 0,3 - 55 ng/l arasinda bir normal aralikta 0,9 ng/ml
analitik hassasiyete sahiptir. Tg-Ab analizi ise 3-1000
[U/ml 6l¢tim araligi ve 4,11 1U/ml kesim degerine sa-
hip, 0,31 IU/ml analitik hassasiyete sahipti. Tg 6lcim-
leri icin ortalama CV % 5,6 (% 0,5 -% 10,2) ve TgAb
icin ise CV % 6.1 (% 0,9-% 11,8) idi. % geri kazanim
degerleri : [Olgiilen Tg seviyesi (ng/ml) / Beklenen Tg
Seviyesi (ng/ml)] X 100 formdlt kullanilarak hesap-
landi.

istatiksel Analizler

Tg degerlerinin beklenen ve olcllen seviyelerine ait
tanimlayici istatistikler; ortalama, standart hata, or-
tanca deger (medyan), minimum ve maksimum deger
olarak verildi. Tg'nin beklenen ve olclilen degerlerini
karsilastirmada Wilcoxon testi kullanildi. Ayrica %
geri kazanim degerleri de Wilcoxon testi ile karsilas-
tirildi. Karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik diizeyi
% 5 olarak alindi.

Bulgular

1/2, 1/10 ve 1/20 dilusyonla elde edilen 100, 80, 60,
40, 20, 10 ve 5 IU/ml'lik TgAb seviyelerine sahip or-
neklerde, disuk ve orta seviyedeki standartlara gore
her bir drnek icin beklenen ve dlgilen Tg seviyelerin-
den geri kazanim ytzdeleri hesaplandi. Tum o6lci-
len degerler fonksiyonel duyarligin arasinda idi. 1/2
dilusyonda kullanilan dusuk Tg standardi 2,17 ng/
ml, orta seviyedeki Tg standardi 10,5 ng/ml idi. Buna
gore; 1/2 dilusyon icin diusik Tg standardi kullanildi-
ginda hesaplanan % geri kazanim degerleri %30 ile
%56 arasinda degisim gosterdi. TgAb konsantrasyon
seviyeleri azaldikca ylzde geri kazanimda artis iz-
lenmedi. Orta seviyede Tg standardi kullanildiginda
hesaplanan % geri kazanim degerleri %26 ile %56
arasinda degismis olup, disiik konsantrasyonlu Tg
standardina benzer nitelikte TgAb konsantrasyon se-
viyeleri azaldikca ylzde geri kazanimda artis izlen-
medi. Hesaplanan ytzde geri kazanim degerleri tablo
1 ve tablo 2'de gosterildi.

1/10 dilisyonda diisiik Tg standardi kullanildiginda
hesaplanan % geri kazanim degerleri %22 ile %56
arasinda idi. Orta seviyede Tg standardi kullanildigin-
da hesaplanan % geri kazanim degerleri ise %32 ile
%45 arasinda idi. Hem dusik hem de orta seviyede
Tg standardi kullanildiginda hesaplanan degerlerde,
TgAb konsantrasyon seviyeleri azaldik¢a, yiuzde geri
kazanimda artis izlendi, fakat bu artis bir trend goste-
rir nitelikte degildi. Hesaplanan % geri kazanimlara ait
degerler tablo 3 ve 4'te sunuldu.

1/20 diliisyonda, disuk Tg standardi kullanildiginda

hesaplanan % geri kazanim degerleri %20 ile %31,
orta seviyede Tg standardi kullanildijinda hesapla-
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nan % geri kazanim degerleri ise %33 ile %44 ara-
sinda idi. Hesaplanan yuzde geri kazanim degerleri
tablo 5 ve 6’da gosterildi.

Otoimmun tiroiditi olan ancak TgAb negatif olan has-
talarin (Hashimoto tiroiditli hastalar) numunelerinden
hazirlanan serum havuzunda hesaplanan yuzde geri
kazanim degerleri 1/2, 1/10 ve 1/20 dilisyon ve Tg
standart seviyeleri dustk ve orta konsantrasyona sa-

Tablo 1

% geri kazanimlar

Tiroglobulin Olgiimlerinde interferans

hip olanlar i¢in sirasiyla %95, %91; %88, %96; %81,
%91 olup, tablo 7'de gosterildi.

Ayrica, 1/2, 1/10 ve 1/20 dilusyonda beklenen ve 6l-
cllen Tg degerlerinin istatiksel karsilastiriimalari tablo
8, 9 ve 10'da verildi. Bu tablolara bakildiginda gerek
disuk gerekse orta seviyedeki Tg standartlari ile ya-
pilan tim diltisyonlarda 6lgulen Tg degerleri beklenen
degerlerden disik bulundu (p<0,05).

Dusuk seviyede Tg standardi (2,17 ng/ml) ile yapilan 1/2 dilisyonda hesaplanan

Yaklasik TgAb seviyesi Beklenen Tg Seviyesi Olgiilen Tg seviyesi %
(IU/ml) (ng/ml) (ng/ml) geri kazanim

100 1,180 0,532 45

80 1,17 0,347 30

60 0,88 0,267 30

40 0,87 0,363 42

20 1,44 0,742 52

10 1,52 0,849 56

5 0,87 0,385 44

Tablo 2

% geri kazanimlar

Orta seviyede Tg standardi (10,5 ng/ml) ile yapilan 1/2 dilisyonda hesaplanan

Yaklasik TgAb seviyesi Beklenen Tg Seviyesi Olgiilen Tg seviyesi %
(IU/ml) (ng/ml) (ng/ml) geri kazanim
100 5,35 1,80 34
80 5,35 1,39 26
60 4,40 1,42 32
40 4,40 1,53 35
20 5,35 2,89 54
10 5,35 3,01 56

% geri kazanimlar

Tablo 3

Dusuk seviyede Tg standardi (2,17 ng/ml) ile yapilan 1/10 dilisyonda hesaplanan

Yaklasik TgAb seviyesi Beklenen Tg Seviyesi Olgiilen Tg seviyesi %
(IUiml) (ng/ml) (ng/ml) geri kazanim

100 1,79 0,595 33

80 1,77 0,383 22

60 1,64 0,559 34

40 1,77 0,372 21

20 1,76 0,756 43

10 1,77 0,980 55

5 1,97 1,10 56
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Yine TgAb pozitif numunelerin diusuk ve orta seviye-
deki Tg standardi ile yapilan 1/2, 1/10 ve 1/20 dills-
yonlarinin % geri kazanim degerlerinin karsilastiril-
masi tablo 11'de sunuldu.

Tablo 11'de géruldigu gibi, disik konsantrasyonda
Tg standardi eklenmis serum havuzlarinda, tg¢ farkl
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(1/2, 1/10, 1/20) dilisyon yapildiktan sonra beklenen
ve Olgulen Tg degerlerinin grup ici karsilastiriimalarin-
da anlamli fark tespit edilirken (p<0.05), orta konsant-
rasyonda Tg standardi eklenmis serum havuzlarinda
bu fark anlamli degildi (p>0.05).

Orta seviyede Tg standardi (10,5 ng/ml) ile yapilan 1/10 dilisyonda hesaplanan
Tablo 4 .
% geri kazanimlar

Yaklasik TgAb seviyesi Beklenen Tg Seviyesi Olgiilen Tg seviyesi %
(IU/ml) (ng/ml) (ng/ml) geri kazanim

100 9,00 3,13 35

80 8,99 2,85 32

60 8,87 2,94 33

40 8,99 3,31 37

20 8,98 4,28 48

10 8,99 4,07 45

5 9,47 4,20 44

Orta seviyede Tg standardi (10,5 ng/ml) ile yapilan 1/10 dilisyonda hesaplanan
Tablo 5 .
% geri kazanimlar

Yaklasik TgAb seviyesi Beklenen Tg Seviyesi Olgiilen Tg seviyesi %
(IU/ml) (ng/ml) (ng/ml) geri kazanim

100 2,57 0,505 20

80 2,54 0,668 26

60 2,51 0,776 31

40 2,46 0,698 28

20 2,43 0,503 21

10 2,46 0,610 25

B 2.52 0.682 26

Tablo 6 Orta seviyede Tg standardi (10,5 ng/ml) ile yapilan 1/20 dilisyonda hesaplanan
% geri kazanimlar

Yaklasik TgAb seviyesi Beklenen Tg Seviyesi Olgiilen Tg seviyesi %
(IU/ml) (ng/ml) (ng/ml) geri kazanim

100 8,78 3,42 39

80 8,75 3,70 42

60 8,73 3,83 44

40 8,68 3,07 35

20 8,64 3,27 38

10 8,67 2,89 33

5 8,73 3,72 43
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Farkli konsantrasyonlarda Tg standardi ilavesi ile TgAb negatif serum havuzlarinda 1/2, 1/10 ve 1/20
Tablo 7 - ol e < . . < .
dilisyon yapidiktan sonra bazal ve dlcilen degerler ile hesaplanan % geri kazanim degerleri

Diliisyon orani | Tg standart seviyesi Beklener}:;]hi?)wyes. Olciilen (.Ir-% Isn(i;;lyem gor k:/fz -
Yo Dusik 27,65 26,20 95
%) Orta 31,75 27,80 91
1/10 Dusuk 7,45 6,56 88
1/10 Orta 14,83 14,30 96
1/20 Dustik 4,92 3,98 81
1/20 Orta 12,72 11,60 91

iki farkli konsantrasyonda Tg standardi eklenmis serum havuzlarinda, 1/2 diliisyon yapildiktan sonra
Tablo 8 o < . -
beklenen ve dlcllen Tg degerlerinin grup ici karsilastiriimalari

Grup Median | Standart Minimum Maksimum

ng/ml hata ng/ml ng/ml
Dustk Tg standartl dilisyonlu beklenen deger 1,17 0,104 0,87 1,52 Z=2,367
Diisiik Tg standartli dilisyonlu élciilen deger 0,385 0,083 0,267 0,849 P=0,028
Orta Tg standartli dilisyonlu beklenen deger 5,350 0,192 4,40 5,35 Z=2,67
Orta Tg standartl dilisyonlu élciilen deger 1,800 0,258 1,390 3,010 P=0,018

iki farkli konsantrasyonda Tg standardi eklenmis serum havuzlarinda, 1/10 diliisyon yapildiktan sonra
Tablo 9 e 9 - -
beklenen ve dlcllen Tg degerlerinin grup ici karsilastiriimalar

Grup Median | Standart Minimum Maksimum

ng/ml hata ng/ml ng/ml
Dusik Tg standartli dilisyonlu beklenen deger 1,77 0,037 1,64 1,97 72=2,367
Duslk Tg standartli dilisyonlu él¢ilen deger 0,595 0,107 0,372 1,100 P=0,018
Orta Tg standartl diliisyonlu beklenen deger 8,99 0,073 8,87 9,47 Z=3,67
Orta Tg standartli dilisyonlu élciilen deger 3,310 0,235 2,850 4,280 P=0,018

Tablo 10 iki farkli konsantrasyonda Tg standardi eklenmis serum havuzlarinda, 1/10 diliisyon yapildiktan sonra
a0io beklenen ve dlculen Tg degerlerinin grup ici karsilastiriimalar

Grup Median | Standart Minimum Maksimum

ng/ml hata ng/ml ng/mi
Duslk Tg standartli dilusyonlu beklenen deger 2,51 0,019 2,43 2,57 Z=2,367
Duisiik Tg standartli dilisyonlu élciilen deger 0,652 0,038 0,503 0,776 P=0,018
Orta Tg standartli dilisyonlu beklenen deger 8,73 0,019 8,64 8,78 Z=3,67
Orta Tg standartl diliisyonlu &l¢iilen deger 3,420 0,135 2,890 3,830 P=0,018
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Tablo 11 Dusik ve orta konsantrasyonda Tg standardi eklenmis serum havuzlarinda, ¢ farkl (1/2, 1/10, 1/20) diltisyon yapildiktan
el sonra beklenen ve élcilen Tg degerlerinin grup ici karsilastiriimalari. Farkl harfli grup medianlari arasindaki fark anlamlidir

Grup Median | Standart Minimum Maksimum P
ng/ml hata ng/mi ng/ml

Dusuk Tg standartli 1/2 diliisyon 0,44 a 0,037 0,30 0,56

Dusik Tg standartli 1/10 diliisyon 0,34 b 0,054 0,21 0,56 0,016

Duslk Tg standartli 1/20 dillisyon 0,26 ¢ 0,015 0,20 0,31

Orta Tg standarth 1/2 diliisyon 0,35 0,045 0,26 0,56

Orta Tg standartli 1/10 dilGisyon 0,37 0,025 0,32 0,48 0,924

Orta Tg standartli 1/20 diliisyon 0,39 0,015 0,33 0,44

a: Duslik konsantrasyonlu Tg standardi ile yapilan 1/2 dilisyonun, 1/10 ve 1/20 dillisyon sonuglari ile karsilastiriimasi
b: Dustk konsantrasyonlu Tg standardi ile yapilan 1/10 diliisyonun 1/2 ve 1/20 dilisyon sonuglari ile karsilastiriimasi
c: Dusiik konsantrasyonlu Tg standardi ile yapilan 1/20 dilisyonun 1/2 ve 1/10 dilisyon sonuglari ile karsilastiriimasi

Tartisma ve Sonug¢

Tg olcumlerinde genellikle radyoimmunoassay (RIA)
ve immunometrik assay (IMA) metotlari kullaniimak-
tadir. Bu metotlardan ilk rutin kullanima gireni; polik-
lonal tavsan antikorlarinin kullanildigr kompetitif RIA
metodudur. Daha sonra monoklonal antikorlarin kul-
lanimindaki gelismelere bagl olarak IMA metotlarinin
kullanimi yayginlasmaya baslamistir (6). IMA metot-
larinin, RIA’ ya gore; daha kisa inkiilbasyon slresinin
olmasi, daha genis dinamik olcim araliginin olusu,
daha stabil isaretli reaktife sahip olusu, daha hassas
olusu ve otomasyona daha uygun olmasi gibi avantaj-
lari vardir (6,11). Dolayisiyla artik ¢cogu rutin hormon
laboratuvarinda IMA ya da yeni gelisen teknolojilerle
birlikte Tg ve TgAb dlgumleri icin farkli bir metot ola-
rak elektro kemiliminesans immunoassay (ECLIA)
yontemi de yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Bu
yontemlerin olcim limitleri ve hassasiyetleri daha
keskindir (6, 21). TgAb’lar Graves ve Hashimoto gibi
otoimmun tiroid hastalarinda oldugu gibi, sporadik
guatr, multinoduler guatr ve tiroid kanserli hastalarda
da genel populasyondan daha yaygindir (6). Yine di-
ferensiye tiroid karsinomall hastalarin % 10-30'unda
TgAb’un pozitif oldugu rapor edilmistir (12-14). Dola-
yisiyla bu tir hastalarda TgAb'lar interferansa sebep
olarak, hastanin klinigi ile uyumlu olmayan dusuk Tg
Olcumlerine neden olabilmektedir. TgAb interferansi-
ni belirlemek icin ¢cogunlukla eksojen Tg geri kaza-
nim ¢alismalari yapilmaktadir. Yapilan bu calismalar;
TgAb pozitif serumlarda, interferans nedeniyle Tg geri
kazanim testlerinin % 70-80 daha dusuk olculebildigi-
ni gostermistir (8,9). Ancak bu tir ¢calismalarin bir kis-
minda yiksek TgAb seviyeli serumlarda normal geri
kazanim, bir kisminda da disuk TgAb’lu serumlarda
bozulmus geri kazanim gibi sonuglar gosterildiginden,

TgAb seviyesi ile interferans seviyesi arasinda net bir
iliski gosterilememistir. Dolayisiyla eksojen geri kaza-
nim testlerine kusku ile yaklasiimaktadir. Bu ytzden
Gao ve ark. (7) serum Tg ve TgAb arasindaki kar-
silikli analitik interfaransi arastirmak icin diferensiye
tiroid karsinomali sahislardan hazirladiklari farkli Tg
ve TgADb seviyesine sahip serum havuzlarindan elde
ettikleri numuneleri degisik oranlarda birbiri ile karis-
tirarak hem Tg hem de TgAb icin endojen geri kaza-
nim test calismasi yapmislar ve Tg ve TgAb arasinda
hastadan hastaya degisiklik gésteren konsantrasyo-
na bagimh ancak esit olmayan karsilikli interferansin
oldugunu gdostermiglerdir. Bdylece endojen geri ka-
zanim ¢alismalarinin eksojen geri kazanim calisma-
larindan daha iyi sonug¢ verebilecegi gosterilmekle
birlikte; yine de Tg 6lcimlerinde TgAb interferansinin
hangi TgAb seviyesinde ne kadar olacag! hususunda
net bir yaklasim ortaya ¢ikmamistir. Calismamizda Tg
standardi igerisinde; dusuk ve yiksek TgAb seviyesi-
ne sahip serum havuzlarindan yine dusuk ve yuksek
sulandirma ile ( 1/2, 1/10 ve 1/20) yaklasik 5-100 U/
ml arasinda sabit konsantrasyona sahip TgAb sevi-
yeli numuneler hazirlandi ve bunlarda Tg 6lgimleri
yapilarak eksojen Tg geri kazanim testi yapildi. Ayni
islemler hem dusuk hem de orta seviyedeki Tg stan-
dartlari ile gerceklestirildi. Gerek dusuk gerekse orta
seviyedeki Tg standartlari ile yapilan her U¢ sulan-
dirmada da ol¢ilen Tg degerleri beklenen degerden
Onemli oranda dusuk bulundu. Yaptigimiz tim sulan-
dirmalarda % geri kazanim degerleri yaklasik olarak
birbirine benzer sekilde % 21-56 arasinda degismistir.
Bu sonuglar dusik titredeki TgAb pozitif serumlarda
bile Tg dlgimlerinin interfere oldugu ve hatali disik
Olciimlere sebep oldugunu goéstermistir. Bunun aksi-
ne TgAb negatif ancak, otoimmin Hashimoto tiroiditli
hastalardan alinan serum numunesinde her t¢ sulan-
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dirmada da % geri kazanim degerleri olduk¢a yiiksek
olarak (% 88-96) hesap edilmistir. Bu sonu¢ da Tg 6l-
¢umlerinde hatali dusuk olgumlere TgAb’larinin son
derece etkili olabilecegini disindurtmektedir. Yapilan
bir eksojen Tg geri kazanim calismasinda, % geri ka-
zanim oraninin TgAb negatif serumlarda % 82 - %
103, TgAb pozitif serumlarda ise % 27- % 99 arasinda
degistigi rapor edilmistir (15). Calismamizin bulgular
da bu calisma ile uyumludur. TgAb’larin sebep oldugu
interferansin tipi ve miktarinin élgciim metoduna 6zgu
oldugu da bildirilmektedir (15). Tg ¢ogu kompetitif
immuno olgimde yuksek o6lgulurken, nonkompetitif
immunometrik dl¢ciimde disuk o6lciimektedir. IMA'da
otoantikorlarin Tg'i baglayarak, olciumde kullanilan
antikorlarla antijen-antikor etkilesimini 6nlemek su-
retiyle, hatali disik olcimlere neden oldugu rapor
edilmistir (16). Bu durumda muhtemelen nonkompe-
titif IMA Olgumlerinde; TgAb pozitif numunedeki ser-
best Tg dlculirken, TgAb’'larla baglanarak kompleks
bir olusum meydana getirmis olan Tg oOl¢ilememek-
te ve boylece Tg dizeyleri hatali bir sekilde dustk
tespit edilmektedir (14). Tg o6lcimlerinde otoantikor
interferansini tam olarak ortadan kaldirdigi ispatlan-
mis higbir 6lcim metodu olmamasina ragmen, TgAb
pozitif serumlu hastalarda yuksek affiniteli tavsan po-
liklonal antikoru kullanan bir 6l¢iim metodunun klinik
olarak faydal sonugclar verdigi rapor edilmistir (17).
Tg olcimlerinde TgAb interferansini tanimlamak icin
kullanilan geri kazanim calismalarinin tatmin edici bir
sonu¢ ortaya koyamamalarinin ve serum TgAb sevi-
yesi ile interferansin derecesi oraninda bir korelasyo-
nun olmamasinin en énemli sebeplerinden biri de Tg
ve TgAb heterojenitesi olabilmektedir. Ozellikle TgAb
heterojenitesi sebebiyle TgAb konsantrasyonu ile geri
kazanim arasinda iliskinin olmadigi da gosterilmistir
(15,16,18). Bu yuzden yapilan son ¢alismalar geri ka-
zanim c¢alismalarinin bu amacla kullanimini tavsiye
edici nitelikte degildir (15,19,20). Hatta Spencer (15),
Tg Olcimlerinde Tg antikorlarin sebep oldugu 6nemili
orandaki bu interferansi ortaya gikaracak (6nleyecek)
guvenilir bir test elde edilinceye kadar TgAb iceren
hicbir serumda (numunede) Tg sonucunun rapor edil-
memesini tavsiye etmistir. Yine immuno 6l¢iim metod-
larindaki farklihktan dolayi, TgAb’larinin sebep oldugu
interferans olcim metodlarini farkh etkileyeceginden
Ozellikle kanser hastasi gibi uzun sure takibi gereken
hastalarin Tg 6lcimlerinde ayni metodun (ayni labo-
ratuvarin) kullaniimasi, labarotuvar degisikligine gidil-
memesi gerektigi de tavsiye edilmektedir (6).

Sonug olarak, bu c¢alismanin bulgularindan TgAb
mevcudiyetinin dusuk titrelerde bile Tg élcimund in-
terfere ederek hatali dustk 6élcimlere neden oldugu-
nu, kullanilan Tg konsantrasyonunun ya da yapilan
dilisyon oraninin bu interferansi degistirmeye énemli
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bir katki saglamadigini sdyleyebiliriz. Yine Tg 6l¢iimi
istenen numunelerde mutlaka TgAb dizeylerinin de
istenmesi/calisiimasi gerektigi ve TgAb pozitif sonug-
larda klinisyenlerin Tg sonuclarini degerlendirirken
mutlaka interferansi g6z éniine almasi gerektigini be-
lirtebiliriz.

Calismamizin kisitlayici 6zelligi serumda immunas-
say interferansina sebep olabilecek baska fakttrle-
rin (diger otoimmun antikorlar) degerlendiriimemis
olmasidir. Fakat hasta numunelerinin kullaniimasi ve
serum havuzlari olusturulurken minimum hacimde
standartlarin kullaniimasi matriks etkisinin tum 6l¢tim-
lerde benzer olmasina dolayisi ile diger interfere edici
ajanlarin tim olcimlerde ayni diizeyde etki etmesine
sebep olacagini sdyleyebiliriz. .
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Oz

Amac

Halluks valgus nedeniyle modifiye Chevron osteoto-
misi uyguladigimiz olgularimizin orta ve uzun dénem
sonuglarini degerlendirdik.

Gerec¢ ve Yontem

Takip sureleri 24 aydan uzun-60 aydan kisa olan 37
olgu (%57.8) orta donem takip olgular (Grup 1) ve
takip suresi 60 aydan uzun olanlar 27 olgu (%42.2)
(Grup 2) uzun doénem takip olgulari olarak belirlendi.
Tum olgularin yas, cinsiyet, taraf ve takip sureleri kay-
dedildi. Cerrahi 6ncesi ve son kontrollerinde halluks
valgus acisi ve intermetatarsal acilari 6lguldi. Klinik
sonuglar Amerikan Ortopedik Ayak-Ayak Bilegi Der-
negi Skorlari (AOFAS) ile degerlendirildi.

Bulgular

Calisma 21'i (%32.8) erkek, 43’0 (%67.2) erkek top-
lam 64 olgu ile yapilmistir. Yas ortalamasi 47.41+9.80
(21-74) yildir. Ortalama takip sureleri 53.25+19.18
(24-93) aydir. Olgularin 34'Gniun (%53.1) sag, 30’'unun
(%46.9) sol tarafina cerrahi uygulanmistir. HVA orta-
lamasi Grup 1'de operasyon oncesi 33,11+3,39 iken
operasyon sonrasl 14,59+1,88 ; Grup 2'de ise ope-
rasyon oOncesi 33,85+3,58 iken operasyon sonrasl
14,11+1,91 bulunmustur. IMA ortalamasi Grup 1'de

operasyon oncesi 11,43+1,3 iken operasyon sonrasi
7,76x1,5; Grup 2'de ise operasyon 6ncesi 11,7+1,3
iken operasyon sonrasi 7,74+1,56 bulunmustur.
Gruplarin AOFAS degerlendirmeleri icin Grup 1 de
operasyon dncesi ortalama 50,03+8,09 iken operas-
yon sonras! 90,35+6,75 bulundu. Buna karsilik Grup
2 de operasyon oncesi 49,78+8,96 iken operasyon
sonrasi 90,2646,59 olarak bulundu.

Sonug

Modifiye Chevron osteotomisi uygulanan olgularin kli-
nik sonuclarinin hasta memnuniyeti acisindan, hem
orta hem de uzun dénemde iyi oldugu, hallux valgus
deformitesinin cerrahi tedavisinde uygun olgularda
tercih edilebilecek iyi bir cerrahi metod olarak goriil-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Hallux valgus, Modifiye Chevron
osteotomisi, AOFAS

Abstract

Introduction

We evaluated mid and long term results of modified
Chevron osteotomy in hallux valgus patients.
Materials and Method: Patients are assigned two
groups; Group 1 who have a follow-up period between
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24-60 months (37 patients:%57,8) and Group 2 lon-
ger than 60 months (27 patients:%42,2). All patients’
age, sex, operation side and follow-up periods were
recorded. Hallux valgus angle (HVA) and intermeta-
tarsal angle (IMA) were evaluated pre and postope-
ratively. Clinical results were evaluated with American
Orthopaedic Foot and Ankle Society (AOFAS) scoring
system.

Results

We evaluated 64 patients and there were 21 male
(%32,8) and 43 female (%67,2) patients. Mean age
was 47,41+9.80 (21-74). Mean follow-up period was
53.25+19.18 (24-93) months. 34 patients (%53,1)
were operated from right side while 30 patients
(%46,9) from left. Mean HVA angle was 33,11+3,39

Giris

Halluks Valgus (HV), birinci parmagin abduksiyon
kontraktlril ve laterale deviasyonu olarak tanimlan-
mis olup, ilerleyen durumlarda gunlik aktivitelerini
ileri derecede kisitlayan, ayagin estetik gérinimin
bozan, ayak basparmaginin agrili ve ilerleyici bir has-
taliktir (1,2).Baslangicta ayakkabr modifikasyonu, kilo
verdirilme ve parmak arasi ortez kullanimi gibi kon-
servatif yontemler ile tedavi edilmeye calisiimaktadir.
Ancak deformitenin ileri evrelerinde ¢ogu zaman cer-
rahi tedavi yontemleri gerekmektedir(3,4).

Cerrahi tedavide amagc, agriy! ortadan kaldirmak ve
estetik olarak bir dizelme elde etmektir. Literatiirde
deformitenin siddetine gore; metatarso-falangeal yu-
musak doku rekonstriiksiyonu, 1.metatarsin distalden
yada proksimalden yapilan osteotomisi, proksimal
falangeal osteotomi, medial kiineiform osteotomisi,
metatarso-falangeal eklem artrodezi, rezeksiyon art-
roplastisi yada bunlarin birlikte uygulanmasi gibi bir-
¢cok cerrahi prosedur bildirilmistir. Bununla birlikte tim
bu prosedirler icinde distal metatarsal osteotomiler,
bunlar arasinda da modifiye chevron osteotomisini
komplikason ve nuks orani dustk olmasi ile 6n plana
¢ctkmistir(5,6).

Calismamizda; halluks valgus deformitenin tedavi
yontemleri arasindan deformitenin uygunluguda g6z
onune alinarak distal metatarsal osteotomi metodu
olarak sectigimiz modifiye chevron osteotomisi uygu-
ladigimiz olgularimizin orta ve uzun dénem sonuglari-
ni karsilastirarak bu prosediriin sadece orta dénem-
de degil, ayni zamanda uzun dénemde de etkinliginin
devam ettigini gostermeyi amagladik.
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changedto 14,59+1,8 in Group 1, while these changes
were 33,85+3,58 to 14,11+1,91 in Group 2. Mean IMA
was 11,43+1,3 changed to 7,76+1,5 in Group 1, while
these changes were 11,7+1,3 to 7,74+1,56 in Group
2. Mean AOFAS score was 50,03+8,09 changed to
90,35+6,75 in Group 1, while mean AOFAS score was
49,78+8,96 changed to 90,26+6,59 in Group 2.

Conclusion

Modified Chevron osteotomy appears to be a good
surgical method for patients with hallux valgus defor-
mity, which is better in both middle and long term, in
terms of patient satisfaction.

Keywords: Hallux valgus, Modified Chevron osteo-
tomy, AOFAS.

Gerec ve Yontem

Kinigimizde hallux valgus tanisi konulduktan sonra
cerrahi onamlari alinarak modifiye chevron osteoto-
misi uygulanan olgular retrospektif olarak degerlen-
dirildi. Tum olgular ayni cerrahi ekip tarafindan opere
edilmislerdi. Tum olgular i¢in osteotomi sonrasi fiksas-
yon 1 adet bassiz kanile vida uygulanarak saglan-
mistl. Sonrasinda hastalara 3 hafta kisa bacak atel
uygulanmis ve yere basmamalari istenmisti. Olgularin
3.hafta da dikigleri alinarak atel uygulamalari sonlan-
dirilmis, sadece topuklarina basmalarina, 6. haftadaki
radyolojik kontrollerinde kaynama goruldikten sonra
tam yuk vererek basmalarina izin verilmisti.

Bununla birlikte baska bir hallux valgus cerrahi pro-
sedirld uygulanan olgular calisma kapsamina alin-
madilar. Ayni zamanda nikse neden olabilecek ya da
hasta memnuniyetini etkileyebilecek romatoid artrit,
hipotiroidizm, gut gibi sistemik hastaliklar, diabetik
noropati,herediter néromuiskuler hastaliklar gibi néro-
lojik bozukluklar, Parkinsonizm, serebral felg,genel
eklem laksitesi, eklem kontraktirii ve metatarsofalan-
geal eklem artriti niiks egilimi yaratan hasta kaynakli
patolojilerin varligi olgularin ¢alisma kapsamina alin-
mama kriteri olarak kabul edildi.

Oncelikle tiim olgularin yas, cinsiyet, taraf ve takip su-
releri kayit edildi. Sonrasinda olgularin cerrahi éncesi
(Resim 1,2) ve son kontrollerindeki (Resim 3,4) yere
basarken cekilen ©n-arka radyografilerden halluks
valgus acisi (HVA) ve intermetatarsal aci (IMA) dlgu-
lerek karsilastirildi. Operasyonlarin klinik sonuclarinin
karsilastiriimasi ise operasyon dncesi ve son takiple-
rindeki Amerikan Ortopedik Ayak-Ayak Bilegi Dernegi
Skorlari (AOFAS) ile yapildi (Resim 5).
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Resim 2: Hallux Valguslu bir olgunun modifiye Chevron osteotomi ope-
rasyonu 6ncesi yan radyolojik goruntisi

Resim 1: Hallux Valguslu bir olgunun
modifiye Chevron osteotomi operas-
yonu dncesi 6n-arka radyolojik goriin-
tusu

Resim 4: Hallux Valguslu bir olgunun modifiye Chevron osteotomi ope-
rasyonu sonrasi yan radyolojik géruntisu

b S,

Resim 3: Hallux Valguslu bir olgunun Resim 5: Operasyon 0ncesi ve sonrasi ayagin klinik gértnttisu
modifiye Chevron osteotomi operas-

yonu sonrasi On-arka radyolojik go-

rantdsa
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Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin IBM SPSS (v.22, Tirkiye)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapi-
ro Wilks Testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, Frekans) yani sira ni-
celiksel verilerin karsilastirimasinda normal dagihm
gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmala-
rinda Student t test, normal dagihm géstermeyen pa-
rametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

Bulgular

Calisma 21'i (%32.8) erkek, 43l (%67.2) kadin olmak
Uzere toplam 64 olgu ile yapilmistir. Olgularin yas or-
talamasi 47.41+9.80 (21-74) yildir. Olgularin ortalama
takip sureleri ise 53.25+19.18 (24-93) aydir. Olgularin
34’0nin (%53.1) sag, 30'unun (%46.9) sol tarafina
cerrahi uygulanmistir.

HV tanisi nedeniyle modifiye Chevron osteotomisi
uygulanan olgularin takip streleri 24 aydan uzun-60
aydan kisa olanlar 37 (%57.8) olgu (Grup 1) ve takip
strresi 60 aydan uzun olanlar 27 (%42.2) olgu (Grup
2) idi. Grup 1 icin takip suresi 40.32 ay iken, Grup 2
icin takip suresi ortalama 73.02 ay idi.

Grup 1 de operasyon oncesi HVA ortalamasi
33,11+£3,39 iken operasyon sonras!i 14,59+1.88 ;
Grup 2 de ise operasyon oncesi HVA ortalamasi
33,85+3,58 iken operasyon sonrasl 14,11+1,91 ola-
rak bulunmustur. Yine Grup 1 de operasyon 6nce-
si IMA ortalamasi 11,43+1,3 iken operasyon sonrasi
7,76x1,5; Grup 2 de ise operasyon oncesi IMA orta-

Tablo 1
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lamasi 11,7+1,3 iken operasyon sonrasi 7,74+1,56
olarak bulunmustur. Bu sonuglara gbre operasyon
oncesi ve sonrasi HVA ve IMA degerlendirmelerine
gbre gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplarin klinik degerlendirmelerinin yapildigi AOFAS
icin Grup 1 de operasyon dncesi ortalama 50,03+8,09
iken operasyon sonrasi 90,35+6,75 bulundu. Buna
karsilik Grup 2 de operasyon 6ncesi 49,78+8,96 iken
operasyon sonrasi 90,26+6,59 olarak bulundu. Bu so-
nuclara gore gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamh bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 1).

Tartisma

Hallux valgus tanisi ile modifiye chevron osteotomi-
si uyguladigimiz vakalarimizda orta ve uzun dénem
sonuglarini karsilastirdigimizda sonuglar arasinda
anlamli fark gérilmemesi, bu tedavinin basaril klinik
sonuglarinin sadece orta dénemde degil, ayni zaman-
da uzun dénemde de etkinliginin devam ettigini gos-
termektedir (7).

Halluks valgus deformitesi i¢in tedavi yontemine ka-
rar verirken oncelikle hastanin asil sikayeti, meslegi,
yasam sekli ve aktiviteleri géz 6niinde bulundurul-
mahdir. Bu sekilde hastanin beklentilerine en uygun
tedavi belirlenebilecektir(8—10). Bu nedenle éncelikle
konservatif yontemler denenmelidir. Ancak deformite-
nin ¢ok ciddi ve agril oldugu durumlarda konservatif
tedavinin faydali olmayacagi disiniliyorsa dogru-
dan cerrahi tedavi 6nerilebilir.

Halluks valgus da cerrahi tedaviye karar verirken on-
celikle deformitelerin birbirinden farkli komponentler
icerebilece@i unutulmamalhdir. Bu nedenle uygulana-

Gruplara goére halluks valgus degerlendirme parametrelerin operasyon éncesi (pre-op)
ve operasyon sonrasl (post-op) degerlendiriimesi

(IMA:Intermetetarsal agi, HVA:Halluks Valgus agi, AOFAS:Amerikan Ortopedik Ayak-Ayak Bilegi Dernegi Skorlari)

Orta (n=37) Uzun (n=27) p

Ort+SS Ort+SS
Pre-op HVA 33,11+3,39 33,85+3,58 10,400
Post-op HVA (medyan) 14,59+1,88 (15) 14,11+1,91 (14) 20,307
Pre op IMA (medyan) 11,43+1,3 (11) 11,7+1,3 (11) 20,369
Post op IMA (medyan) 7,76£1,5 (8) 7,74+1,56 (8) 20,917
Pre-op AOFAS 50,03+8,09 49,78+8,96 10,908
Post-op AOFAS 90,35+6,75 90,26+6,59 10,957

!Student t Test 2Mann Whitney U Test "p<0.05
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cak cerrahi girisimin hedefi ayagin normal fonksiyo-
nunu geri kazandirmak icin normal anatominin sag-
lanmasi olmalidir. Bu amacla deformitenin operasyon
Oncesi tipi, yeri ve siddeti acikca ortaya konmali ve
olguya en uygun olan operasyon planlanmalidir. Gu-
nimuizde halluks valgus deformitesi i¢in genel olarak
metatarsofalangeal yumusak doku prosedurleri, distal
yada proksimal metatarsal osteotomiler, proksimal fa-
langeal veya medial kiineiform osteotomiler, metatar-
sofalangeal eklem artrodezi, rezeksiyon artroplastisi
ya da bunlarin birlikte uygulanmasi gibi cerrahi prose-
durler yapilabilmektedir. Bununla birlikte genel olarak
cogunlukla yapilan degelendirmelerde ¢cogu hasta icin
metatarsal osteotomiler yeterli cerrahi yontem olarak
gorulebilmekte, bunlar da proksimal, diafizeal ve distal
olarak Uice ayrilmaktadirlar (11). Literatiirde bu osteo-
tomilerin belli bashlar arasinda Reverdin, Hohmann,
Mitchell, Wilson ve Chevron osteotomileri sayilabilir.

Calismamiza konu olan Chevron osteotomi teknigi
bir distal metatarsal osteotomidir. Bu osteotominin
uygulanma kritlerleri olarak literatirde; HVA icin 20
derecenin, IMA acl icin 40 derecenin altinda olmasi
gerektigi rapor edilmistir. Chevron osteotomisi 6zel-
likle orta derecede halluks valgusu olan metatarsus
primus varuslu hastalarda milkemmel sonuglar verdi-
gini bir cok calismada bildirmistir(12-15). Gergekten
de Chevron osteotomisi ile én ayak 6nemli dlclide
daralmakta ve bunyon ile ilgili sikayetler ortadan kalk-
maktadir. Bu osteotominin en iyi yonlerinden birisi
de l.metatars uzunlugunda bir degisiklik olmama-
sidir. Yine diger avantajlari da stabil olmasi, dorsal
angulasyon ve deplasmana neden olmamasidir(16).
Stabil bir osteotomi olmasi nedeniyle hastalarin kisa
sureli bir algi teshitinden sonra erken yurutulebilecegi
aciklanmistir. Biz de ¢calismamizda olgularimiza oste-
otomi hattinda radyografik olarak kaynama gorilene
kadar yuriime al¢isi uyguladik ki, bu sire ortalama 6
haftaydi. Ancak son yapilan ¢alismalarda bu osteo-
tomisinin son derece stabil olmasi nedeni ile yirime
algisi uygulamasinin bu kadar uzun sire gerekmedigi
de bildiriimeye baslanmistir. Bizde son zamanlarda
olgularimiza bu osteotomiyi takiben 3 hafta yirime
alcisi, 6. haftaya kadar kismi yik sonrasinda normal
yurimeye baslanabilecegini distinmeye basladik.

Hem Mitchell hem de AOFAS degerlendirmeleri agri,
fonksiyon ve kozmetik Gizerine yapilan degerlendirme-
lerdir. Bununla birlikte dogrudan bu degerlendirmeler
icinde olmayan ancak sonuclari bakimindan bu de-
gerlendirmelerin sonugclarini etkiledigini distindugu-
miiz bazi cerrahi ayrintilar da vardir. Ornegin yapilan
kapsulorafinin cok gergin olmasi MP eklernde hareket
kisithligina yol agacagindan kapsulorafiyi normal bir
gerginlikte yapmak, yine cerrahi sirasinda dorso me-
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dial kutan6z sinirin mediale ekarte ederek korunmasi,
istenmeyen komplikasyonlarin ortaya ¢ikmamasi yo-
nunden 6nemlidir(17,18). Operasyon sonrasi olgular-
da ayakkabi giymekte duyulan sikinti istenmeyen bir
sonugctur. Biz degerlendirme sonuclarini olumsuz etki-
leyen bu sorunlarla ne orta dénem ne de uzun dénem
takiplerinde hi¢ karsilasmadik. Bunu medial ¢ikinti-
nin eksizyonu ve distal par¢anin lateralizasyonundan
sonra olusan ve genellikle nasirli cilt fazlahgini dikkatli
ve uygun bir sekilde eksize ederek cildi kapatmamiza
baghyoruz.

Litaratur arastirmasi yaptigimizda Chevron osteoto-
misinin sonuglarinin farkli fiksasyon yapilsa da genel
olarak iyi oldugu gorilmektedir (19,20). Bunun en
onemli nedeni de osteotomi sonrasi son derece fik-
sasyon yapilabilmesine baglanmaktadir. Lewis ve ar-
kadaslarinin stabiliteyi arttirmak icin 60 derecenin al-
tinda uyguladiklari osteotominin sonuglari(21), Home
ve arkadagslarinin 76 hastada chevron osteotomisi
sonuglari (22), Lillich ve Baxter 1986 yilinda 2 orta ve
uzun mesafe kosucusunda uyguladiklari chevron os-
teotomisi sonuclari (23) hep olumlu olmustur. Benzer
sekilde Grill ve arkadaslari basari oranlarini % 84.2
olarak agiklamiglardir(24).

Chevron osteotomisi sonuclari her ne kadar oldukca
iyi olarak bilinse de, diger osteotomiler ile de karsi-
lastiriimistir. Ornegin Klosog ve arkadaslari chevron
osteotomisini Wilson teknigi ile karsilastirmiglar ve
subjeklif degerlendirmelerinde chevron teknigi sonug-
larint daha iyi bulmuslardir(25). Bununla birlikte Kin-
nard ve Gordon 1984’de Meier ve Kenzora 1985'de,
Chevron ve Mitchell tekniklerini karsilastirmiglar ve
aralarinda cok biyuk bir farkliik olmadigini belirtmis-
lerdir (26,27).

Literatir arastirmamiz Chevron osteotomisi ile ilgili
calisma sonuglarinda farkli gortslerin de oldugunu or-
taya koymustur. Ancak bu farkli sonuclar genel olarak
teknigin uygulanmasindaki hatalara ve ortaya cikan
cesitli komplikasyonlara baglanmistir. Bizim calisma-
mizin ise, litertiirde hi¢ olmayan Chevron osteotomisi
sonugclarini orta ve uzun dénem olarak karsilastirma-
sI bakimindan 6nemli oldugu kanisindayiz. Chevron
osteotomisi sonuglarinin orta ve uzun dénem takip-
lerinde anlamli fark olamamasi son derece 6nemlidir.
Yine uygulanmasinin kolay, stabilitenin iyi olmasi, mu-
kemmel fonksiyonel ve kozmetik sonuclari ve disuk
komplikasyon orani ile tavsiye edilen bir cerrahi teknik
olarak unutulan degil uygun endikasyon ile ve dogru
cerrahi uygulama ile sonuclari bilinen ve guvenilir bir
yontem olarak tercih edilmesi gerektigini distinmek-
teyiz.
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Cikar iliskisi Aciklamasi: Yazarlar arasinda ¢ikar
iliskisi catismasi yoktur.
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Amacg

Kapnografi ile ekspiryum havasinda karbondioksit
Olcimu yapilmakta, solunum, dolasim, ventilasyon,
metabolizma degerlendirmesinde hayati 6énem ta-
simaktadir. Ancak bu monitdrizasyon yontemi yeteri
kadar etkin kullaniimamaktadir. Bu anket ¢alismasi
ile anestezi doktorlarinin peroperatif donemde yapi-
lan Endtidal karbondioksit (ETCO,) monitdrizasyonu
hakkinda bilgi, deneyim, goruslerinin sorgulanmasi
amagclanmistir.

Gerecg ve Yontem

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk, Taksim Gazi Osmanpasa,
Sultan Abdilhamid Han Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi anestezi kliniklerinde ¢alisan toplam 68 anestezi
asistan veya uzman hekim anket ¢calismasina katildi.
Sonuglar degerlendirildi. Mesleki deneyim silresine
gore verilen cevaplar karsilastirildi.

Bulgular

Hekimlerin yariya yakini cihaz yetersizligi veya ari-
zasindan dolayr monitérizasyon yapamadan genel
anestezi uygulamak durumunda kaldiklarini ifade et-
mislerdir. Acik cerrahide kardiyak output gostergesi
olarak, bronkospazm tani ve tedavisinde, travmada
mortalite gostergesi olarak ve sedasyonda ventilas-

yon takibinde hekimlerin ETCO, monitorizasyon kul-
lanimi dustik bulunmustur. Kardiyak output gostergesi
olarak ETCO, monitdrizasyonunu kullanimi ve pulmo-
ner emboli tanisi konulmasinda ETCO, monitdrizas-
yonunu kullanimi sorusuna verilen yanitlarda mesleki
deneyim yillari arasinda anlamli fark géralmustur.

Sonug

Anket sonuclari incelendiginde teknik yetersizlik dik-
kat cekmektedir. Ayrica peroperatif donemde ETCO,
monitérizasyonunun etkin kullanimi icin egitim toplan-
tilarinin daha sik yapilmasinin faydali olacadi kanaa-
tindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kapnografi, karbondioksit, perio-
peratif monitorizasyon.

Abstract

Objective

By using capnography, carbon dioxide is measured
in expiratory air and capnography plays a vital role
in evaluation of breathing, circulation and ventilation..
However, this monitoring method is not used effecti-
vely enough. The aim of this study was to investigate
the knowledge, experience, and opinions of anesthe-
siologists about the monitoring of end-tidal carbon di-
oxide (ETCO,) applied during the preoperative phase.
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Material and Method

A total of 68 specialists or resident anesthesiologists
from the anesthesia clinics of Bakirkdy Dr. Sadi Ko-
nuk, Taksim Gazi Osmanpasa, Sultan Abdilhamid
Han Research and Education hospitals participated
in the survey study. The results were analyzed. The
responses were compared based on the years of pro-
fessional experience.

Results

Nearly half of the physicians stated that they had to
perform general anesthesia without monitoring due to
a lack of equipment or equipment malfunction. The
use of ETCO, monitoring by physicians was found
to be low as an indicator of cardiac output during an
open surgery, in the diagnosis and treatment of bron-
chospasm, as a mortality indicator in trauma and in

Giris

Kapnografi ile ekspiryum havasinda karbondioksit
(CO,) 6leimu yapilmakta, ekspiryum sonunda olgtlen
deger Endtidal karbondioksit degeri (ETCO,) olarak
adlandiriimaktadir. Kapnografi solunum, ventilasyon
ve dolasimin degerlendirmesinde hayati 6nem tasi-
maktadir(1-3).

ETCO, monittrizasyonu anestezi pratiginde siklikla
hava yolu gerecinin dogru yerlesimi ve ventilasyon takibi
icin kullanilmaktadir. Bununla birlikte metabolizma, kar-
diyovaskuler sistem, pulmoner sistem degerlendirme-
leri icin kullanimi tzerinde yeterince durulmamaktadir.

Kapnografinin endikasyonlari, yararlari ve dezavan-
tajlari hakkinda bilgi sahibi olunmali ve sagladigi bil-
giler yorumlanabilmelidir (3). Uygulamasi kolay, pratik
ve hayati 6neme sahip olan bu monitdrizasyonun her
hastaya gore dikkatlice yorumlanmasi olasi hatalarin
onine gegecek, hasta klinigi hakkinda tani konulma-
sina yardimci olacak ve non invaziv bir sekilde hasta-
yI takip etme olanagi sunacaktir.

Bu calismanin amaci ETCO, degerlendiriimesi hak-
kinda anestezi doktorlarinin bilgi, bakis ve uygulama-
lari degerlendirmek, mesleki deneyim siirelerine gore
verilen yanitlari karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul 23.07.2018 tarih -

2018-13 karar numarali onayi alinarak 24.07.2018-
27.07.2018 tarihleri arasinda anket ¢calismasi yapildi.
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the respiratory monitoring of sedation. The responses
regarding the application of ETCO, monitoring as an
indicator of cardiac output and application of ETCO,
in the diagnosis of pulmonary embolism were found to
be significantly different between the participants who
had varying years of professional experience.

Conclusion

When the survey results are analyzed, a lack of equ-
ipment was observed. We also believe that holding
more training sessions could be beneficial for the ef-
fective use of ETCO, monitoring during the preopera-
tive phase.

Keywords: Capnography, Carbon dioxide, periopera-
tive monitoring

Anket calismamiza Bakirkdy Dr. Sadi Konuk, Taksim
Gazi Osmanpasa, istanbul Sultan Abdiilhamid Han
Egitim Ve Arastirma Hastanesi anestezi kliniklerinde
galisan toplam 68 anestezi asistan veya uzman he-
kimleri katild.

Verilerin istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS 22.0 istatistik paket
programi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastiriima-
sinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher Exact test
kullanildi. Normal dagilimin incelenmesi icin Kolmo-
gorov - Smirnov dagilim testi kullanildi. Normal dagi-
lImin saglanip saglanmadigina gore parametrik ya da
nonparametrik yontemler tercih edildi. Bilgi puanlari-
nin dogru-yanlis formu i¢in KR-20 ve KR-21 giiveni-
lirlik analizi yapildi. Sonuglar % 95 gliven araliginda,
p<0,05 anlamhlik diizeyinde degerlendirildi

Evren ve Orneklem
Arastirmanin evreni, U¢ hastanede aktif calisan dok-
tor sayisi 77 olarak belirlenmistir.

n: Ornekleme alinacak érnek sayisi

N: Hedef kitledeki birey sayisi

p: incelenen olayin goriliis sikhig

g:incelenen olayin gériilmeyis sikligi

t: Belirlenen bir anlamlilik diizeyinde, t tablosuna gére
bulunan teorik deger

d: Olayin gorilus sikhgina gore kabul edilen + 6rnek-
leme hatasi= 64,3 olarak hesaplandi.

Evren sayisi 77, %95 given araliginda, +%5 drnekle-
me hatasi ile istatistik tahminlerin yapilabilmesiicin en
az uygun 6rneklem biyikligu 64,3 olarak hesaplan-



di. Evren genellemesi yapilabilmesi ve temsil edilebil-
mesi i¢in alinmasi gereken gdzlem (anket) sayisi en
az 65 olarak belirlendi.

Bulgular

Calismaya Bakirkdy Dr. Sadi Konuk, Taksim Gazi
Osmanpasa , istanbul Sultan Abdiilhamid Han Egitim
Ve Arastirma Hastanesi anestezi kliniklerinde calisan
toplam 68 anestezi asistan veya uzman hekimi katil-
di. Calismaya katilan anestezistlerin mesleki deneyim
surelerine gore sayilari ve ylzdelik oranlarinin dagili-
mi Sekil 1’de gosterildi.

Peroperatif ETCO, monitorizasyonunun anestezi pra-
tiginde kullanimi Tablo 1'de, ventilasyon takibinde kul-

Mesleki deneyim

® Anestezi Asistani (0-2 Y1l) ® Anestezi Asistan1 (2-5 Y1l)
= Anestezi Uzmani (0-5 Y1l) ® Anestezi Uzmani (5-10 Y1)
= Anestezi Uzmam (10- Y1l)

Sekil 1: Mesleki deneyim sirelerine gore anestezi
doktorlarinin sayilar ve ytzdelik oranlarinin dagilimi
(n; %)
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lanimi Tablo 2'de, solunum sistemi takibinde kullanimi
Tablo 3'de ve kardiyovaskiiler sistem takibinde kulla-
nimi da Tablo 4’de goésterildi.

“Acik cerrahide ventilasyon sabit tutuldugunda kardi-
yak output gostergesi olarak ETCO, monitérizasyonu-
nu kullanir misiniz?” sorusuna verilen yanit degerlen-
dirildiginde, mesleki deneyimin arttikca evet yanitinin
arttigi goraildu (p=0,046) (Sekil 2). “Daha 6nce ETCO,
monitdrizasyonu ile pulmoner emboli tanisi koydunuz
mu?” sorusu ile mesleki deneyim yillari arasinda an-
lamli iliski bulundu (p=0,014) (Sekil 3). Bu iki soru di-
sinda verilen yanitlar arasinda mesleki deneyim agi-
sindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Kardiyak Output Gostergesi Olarak Etco2
Monitérizasyonunu Kullanir Misimiz?
100%

p=0,046

64%

Anestezi  Anestezi  Anestezi  Anestezi  Anestezi
Asistam (0- Asistan (2- Uzmam (0- Uzmamn (5- Uzmamn
2Yil) 5Yil) 5Y1l) 10Yil)  (10- Yil)

mEvet mHayir

Sekil 2: “Aclk cerrahide ventilasyon sabit tutuldugun-
da kardiyak output gostergesi olarak EtCO, monito-
rizasyon kullanir misiniz?” sorusuna yanitin mesleki
deneyim stresine gore dagihmi.

*Mesleki deneyim arasinda anlamli iliski bulunmustur (p=0,046)

Daha Once Etco2 Monitérizasyonu ile Pulmoner

Emboli Tamis1 Koydunuz Mu?

80%

Sekil 3:
“Daha 6nce ETCO, monitdrizasyonu
ile pulmoner emboli tanisi koydunuz

60%
60%
40%
20%
0% -
Anestezi Anestezi Anestezi Anestezi
Asistani (0- Asistam (2- Uzmam (0- Uzman (5-
2 Yil) 5 Yil) 5 Yil) 10 Y1)
mEvet
m Hayir

= Stiphelendim Ama Kesin Tam Koyamadim

Anestezi
Uzmamn
(10- Y1l)

mu?” sorusuna yanitin mesleki dene-
yim siiresine gore dagihmi.

*Mesleki deneyim arasinda anlamli iliski
bulunmustur (p=0,046)

m Stiphelendim Ama Kesin Tam1 Koyamadim, Ancak Gerekli Tedaviyi Yaptim.

314



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi Peroperatif End-Tidal Karbondioksit Monitérizasyon Uygulamalari

Tablo 1 Peroperatif EtCO2 monitorizasyonunun anestezi pratiginde kullanimi

Soru Yanit n %
Peroperatif EtCO, monitorizasyonu sizce gerekli midir?- Evet 68 100
EtCO, monitdrizasyonunu havayolu geregleri dogru yerlesimi igin kullanir misiniz? Evet 64 95,5
EtCO, monitdrizasyonunu peroperatif ventilasyon takibinde kullantyor musunuz? Evet 67 100
EtCO, monitdrizasyonu yapmadan genel anestezi uygulamaniz gereken durumlar Evet 31 45,6
eIl mvs Hayr | 37 | 544
Acik cerrahide ventilasyon sabit tutuldugunda kardiyak output gostergesi olarak Evet 40 59,7
EtCO, monitdrizasyonunu kullanir misiniz? Hayir 27 40,3
Peroperatif EtCO2 monitorizasyonunun ventilasyon takibinde kullanimi
Soru Yanit n %
EtCO, monitérizasyonunu peroperatif ventilasyon Evet 62 92,5
takibinde glvenilir buluyor musunuz? Hayir 5 7,5
Her hastada standart aralikta 5 7,4

Sizce EtCO, degeri farkli hasta, hastalik ve

- = e tutulmaldir.
ventilasyon durumlarinda degiskenlik gésterir mi ve - -
nasil takip edilmelidir? Her hastaya gore yeniden 63 92,6
degerlendirilmelidir.
Evet 25 36,8
Kullaniimasina gerek yok 6 8,8

Sedasyon uygulanan hastalarda EtCO, - - —
monitérizasyonu kullaniyor musunuz? Gerekli oldugunu distintyorum 37 54,4
ancak olmadigi icin

kullanamiyorum.

Cogunlukla Gist solunum yollari 53 80,3
havalaniyor ve alveol duragan

Yiizeysel solunum da EtCO, monitdrizasyonu igin oldugundan EtCO, ve PaCO,

dogru olan secenek/secenekleri isaretleyiniz? arasinda fark buyuktar.
EtCO, degerlerini normal sinirlarda 13 19,7

tutmaya calisirim.

Tablo 3 Peroperatif EtCO, monitorizasyonunun solunum sistemi takibinde kullanimi

Soru Yanit n %
Tanisinda kullanirim 9 13,4
Peroperatif gelisen bronkospazm tani ve Tedavisinde kullanirim 2 30
tedavisinde EtCO2monitérizasyonunu kullaniyor — :
TSI Tani ve tedavisinde kullanirim 46 68,7
Kullanmam 10 14,9
Alveol ve kapiller arasinda diftizyon icin 11 16,7

ciddi bir bariyer oldugundan, EtCO, ve

Akciger hastaligi olanlarda EtCO, monitérizasyonu | paco arasinda
2

icin sizce dogru olan segenegi isaretleyiniz?

Dalga egimleri ve hastaya gore takipler 55 83,3
icin kullanirim.
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Tablo 4 Peroperatif EtCO, monitorizasyonunun kardiyovaskuler sistem takibinde kullanimi

Soru Yanit n %
Peroperatif ddSnemde pulmoner emboli amaciyla | Evet 64 95,5
EtCO, takip eder misiniz? Hayir 3 4,5
Acik cerrahide ventilasyon sabit tutuldugunda Evet 40 59,7
kard?yal_< output gostergesi olarak EtCO, Hayir 27 40,3
monitrizasyonunu kullanir misiniz?

Evet 9 13,2

Hayir 36 52,9
Daha 6nce EtCO, monitérizasyonu ile pulmoner Suphelendim ama kesin tani 20 294
emboli tanisi koydunuz mu? koyamadim

Sliphelendim ama kesin tani 3 4,4

koyamadim, ancak gerekli tedaviyi

yaptim.

EtCO, degerlerini normal sinirlarda 3 4,5

) ) ) tutmaya calisirim.

Travma nedeniyle gelen hipovolemik hastada — —
peroperatif dénemde EtCO, monitérizasyonu iin | EICO, degeri akcigere gelen 63 95,5
sizce dogru olan segenegi isaretleyiniz? kan azalacag icin daha distik

gostereceginden normal sinirlarda

tutmaya calismam
Travma nedeniyle gelen hastada peroperatif Evet 30 44,8
d(')'ne_m_d_e_EtCO2 monitdrizasyonu mortalite Hayir 37 55,2
tahmini icin kullanir misiniz?

Kardiyopulmoner resisitasyonun 2 29
Kardiyopulmoner Resisitasyon uygulanan hastada | Kalitesini gosterir.
EtCO, monitdrizasyonu igin dogru secenek/ Spontan dolasimin geri donuisu 7 10,3
secenekleri isaretleyiniz? hakkinda bilgi verir.

Hepsi 59 86,8

Tartisma

ETCO, monitérizasyonu endotrakeal tiiptin dogru yer-
lesimi icin en glvenilir yontemdir (4-6).

Endotrakeal tlipin soluk havasi ile bugulanmasi 6zo-
fageal entlbasyonlarin ylizde 83'lUnde gorilmektedir
(7). Gogus duvari hareketi, trakeal veya 6zofageal
yerlesimde de gozlenebilmektedir (8). Bu nedenle
hava yolu gerecinin dogru yerlesiminde ETCO, mo-
nitorizasyonu tavsiye edilmektedir. Anketimize katilan
hekimlerin %95,5'i hava yolu gerecinin dogru yerle-
simi icin ETCO, monitorizasyonu kullandiklarini ifade
etmiglerdir. Ancak hekimlerin %45,6’st ETCO, moni-
torizasyonu olmadan genel anestezi uygulamak duru-
munda kaldiklarini bildirmislerdir.

Kapnografi ile solunum depresyonu, apne, Ust hava
yolu tikanikhigi, laringospazm, bronkospazm gibi se-

dasyon uygulamasi ile iligkili sik gorilen solunum
sistemi problemleri hizla tespit edilebilmektedir (9-
13). Anketimize katilan hekimlerin %54’U sedasyon
uygulamasinda ETCO, monitérizasyonunun gerekli
oldugunu disinmekte, ancak ekipman olmadigi icin
kullanamadiklarini ifade etmektedir.

Yiizeyel solunum da ise ¢ogunlukla tst solunum yol-
lari (610 bosluk) ventile olmakta ve alveoler bolgede
CO, birikimi gérulmektedir. Ancak sensdrden gegen
gaz karigiminda dusuk CO, seviyeleri Olglilmektedir.
Sonug olarak ETCO, degeri, normalden daha az bir
deger gosterirken, alveol ve akcigerlere gelen kanda
daha fazla CO, bulunmaktadir. Anketimize katilan he-
kimlerin %19,7’sinin ETCO, degerini normal sinirlar-
da tutmaya calistigini ifade etmesi bu konuda egitimin
artirilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Akciger hastaligi olan hastalarda izole ETCO, deger-
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leri PaCO, ile korele olabilir veya olmayabilir. Ancak
solunum durumundaki trendi degerlendirmek igin ya-
rarhdir (14,15). Anketimize katilan hekimlerin %83l
ETCO, monitérizasyonunda dalga egimlerini hastaya
gore degerlendirdiklerini ifade etmislerdir. PaCO,-ET-
CO, farki, akciger hasarinin derecesinin bir gésterge-
si olarak da kullanilabilmektedir (14,16). Kapnogra-
fi, bronsiyolit, krup, astim, kalp yetmezligi ve kronik
obstriktif akciger hastali§i dahil olmak tizere herhangi
bir nedenden dolay! akut solunum sikintisi olan hasta-
larda solunum durumunun dinamik olarak izlenmesini
saglamaktadir (17). Bronkospazmdaki hastada alve-
olun bosalmasi gecikeceginden plato yikselisi daha
kademelidir ve plato egimli hale gelir. Bronkospazm
tani ve tedavisinde ETCO, monitérizasyonu hasta ba-
sinda izlem olanagi sunmaktadir. Anketimize katilan
hekimlerin %68,7’sinin bronkospazmin tani ve teda-
visinde kapnografiyi kullandiklarinin ifade etmesi, bu
konuda farkindalik egitimlerinin artiriimasi gerektigini
distundUrmektedir.

Bir diger nokta kardiyovaskiler sistem degerlendiril-
mesidir. Ventilasyon sabit tutuldugunda ETCO, degeri
kardiak outputun iyi bir gostergesidir (18). Kardiyak
output diserse daha az CO, akcigerlere doner ve
ETCO, degeri dusuk olarak gorultr. Anketimize ka-
tilan hekimlerin %59,7’si kardiyak output gostergesi
olarak ETCO, monitorizasyonunu kullandigini ifade
etmis, mesleki deneyim arttikgca bu uygulamada da
artis goruldugu dikkat cekmigtir.

ETCO,'de ani bir disis, akcigerin kan akisinin en-
gellenmesi (trombds, hava veya yag vb. ile) veya di-
siik kardiyak output nedeni ile akciger perflizyonunda
azalma oldugunu goéstermektedir. Eger bir pulmoner
emboli akcigere giden kan akisini engellerse, alveo-
llere daha az CO, ulasir, dolayisiyla ETCO, seviye-
leri normal seviyenin altinda kalr. Pek cok calisma
ETCO, monitorizasyonu ile akciger embolisinin tespit
edilebildigini gostermistir (19,20).

Bizim calismamizda da ETCO, monitdrizasyonuna
gore pulmoner emboli tanisi disiinen hekimlerin ora-
ni mesleki deneyim siresine gore istatiksel olarak an-
lamli fark gostermektedir.

Travma ile gelen hipovolemik hastalarda ETCO, de-
gerinin disik goridlmesi, kot prognoz goéstergesi-
dir. Yapilan galismalarda sag kalanlar ve kaybedilen
hastalar arasinda ETCO, degerleri arasinda anlam-
Ii fark bulunmus, vital bulgular ve kalp tepe atimina
gore daha iyi degerlendirme sagladigi vurgulanmistir
(21,22). Travma hastalarinda, PaCO,-ETCO, farkinin
intraoperatif monitorizasyonunun mortaliteyi 6ngordu-
gu gosterilmis, 9-13 mmHg fark olan hastalarda mor-
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talite oranlari daha yuksek bulunmustur (21,23-25).
Anketimize katilan hekimlerin %44,8’i mortalite tahmi-
ni icin ETCO, monitdrizasyonunun kullanilabilecegini
ifade etmislerdir. Bu konuda da yapilacak farkindalik
toplantilari 6nem arz etmektedir.

Kardiyopulmoner resusitasyon (KPR) sirasinda
ETCO, takibi, KPR kalitesini gosterir, spontan dolasi-
min geri donust (SDGD) hakkinda bilgi verir ve KPR
sonrasi prognozu gosterir.

KPR sirasinda gégis kompresyonlarinin etkinligi ile
ETCO, arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir
(26-30). ETCO, duzeylerinin KPR sirasinda kardiyak
outputu yansittigi ve noninvazif kalp debisi 6lgimu
icin kullanilabilecegi gdsterilmistir (26,31).

Kardiyak arrest sirasinda, ETCO, SDGD'niin en er-
ken gdstergesidir (26-29,32-34).

Kardiyak yasam desteginin baslatiimasindan 20 daki-
ka sonra 6lctlen 10 mmHg'dan distk ETCO, seviye-
leri, kardiyak arrest geciren yetiskin hastalarda kétu
prognoz gostergesidir (35,36).

Kapnografi ile izleme, kalp atimini kontrol etmek icin
gogus kompresyonlarini durdurma ihtiyacini neredey-
se tamamen ortadan kaldirir. ETCO,’de dramatik bir
artis kaydedildikten sonra, SDGD disunulebilir, gogus
kompresyonlari kesilerek dolasim degerlendirilebilir
(37). Anketimize katillan hekimlerin %86’si KPR’'un
kalitesi, SDGD hakkinda bilgi vermesi ve prognoz agi-
sindan ETCO,'nin kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Normal akcigerleri olan saglikli bir hastada PaCO,-ET-
CO, gradyenti 5 mmHg’'dan azdir ve perflize olmayan
alveollerden (alveolar 6lu bosluk) CO, icermeyen gaz-
la alveolar gazin seyreltiimesini temsil eder. Akciger
hastaligi, pulmoner emboli, disik kardiyak output
durumu ve hipotansiyonu olan hastalarda goraldagu
gibi, akcigerlerin ventilasyonu ve perfiizyonu arasinda
bir uyumsuzluk varsa, fark artar.

Sonug olarak anket calismamizda; hekimlerin tama-
mina yakininin ventilasyon takibinde, endotrakeal ti-
piin dogru yerlesiminin degerlendiriimesinde, pulmo-
ner emboli tani-takibinde ve kardiyopulmoner arrestte
resusistasyonun kalitesinin-mortalitenin degerlendi-
rimesinde ETCO, monitorizasyonunun faydali oldu-
gunu distinmeleri yiz gildirtict sonuglarimizdandir.
Ancak hekimlerin yariya yakini cihaz yetersizligi/ari-
zasindan dolayr monitérizasyon yapamadiklarini da
ifade etmislerdir. Ayrica; acik cerrahide kardiyak out-
put gostergesi olarak, bronkospazm tani-tedavisinde,
travmada mortalite gostergesi olarak ve sedasyonda



ventilasyon takibinde hekimlerin peroperatif ETCO,
monitorizasyon oranlarinin arttiriimasi igin egitim top-
lantilarinin daha sik yapilmasinin faydali olacag! ka-
naatindeyiz.

Kaynaklar

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Eipe N, Tarshis J. A system of classification for the clinical app-
lications of capnography. J Clin Monit Comput 2007;21:341-4.
Siobal MS. Monitoring Exhaled Carbon Dioxide.Respir Care
2016;6:1397-416.

Ortega R, Connor C, Kim S, Djang R, Patel K. Monitoring
ventilation with capnography. N Engl J Med. 2012 Nov
8;367(19):27.

Knapp S, Kofler J, Stoiser B, Thalhammer F,Burgmann H, Pos-
ch M, Hofbauer R, Satanzel M, Frass M. The assessment of
four different methods to verify tracheal tube placement in the
critical care setting. Anesth Analg 1999; 88:766-70.

Ornato JP, Shipley JB, Racht EM, Slovis CM, Wrenn KD, Pepe
PE, Almeida SL, Ginger VF, Fotre TV. Multicenter study of a
portable, hand-size, colorimetric end-tidal carbon dioxide dete-
ction device. Ann Emerg Med 1992; 21:518.

Vukmir RB, Heller MB, Stein KL. Confirmation of endotracheal
tube placement: a miniaturized infrared qualitative CO2 detec-
tor. Ann Emerg Med 1991, 20:726-9

Kelly JJ, Eynon CA, Kaplan JL, et al. Use of tube condensati-
on as an indicator of endotracheal tube placement. Ann Emerg
Med 1998; 31:575-8

Pollard BJ, Junius F. Accidental intubation of the oesophagus.
Anaesth Intensive Care 1980; 8:183-6.

Hart LS, Berns SD, Houck CS, Boenning DA. The value of
end-tidal CO2 monitoring when comparing three methods of
conscious sedation for children undergoing painful procedu-
res in the emergency department. Pediatr Emerg Care 1997,
13:189-93.

Burton JH, Harrah JD, Germann CA, Dillon DC. Does end-ti-
dal carbon dioxide monitoring detect respiratory events prior to
current sedation monitoring practices? Acad Emerg Med 2006;
13:500-4.

Lightdale JR, Goldmann DA, Feldman HA, Newburg AR, Di-
Nardo JA, Fox VL. Microstream capnography improves patient
monitoring during moderate sedation: a randomized, controlled
trial. Pediatrics 2006;117(6):1170-8

Krauss B, Hess DR. Capnography for procedural sedation and
analgesia in the emergency department. Ann Emerg Med 2007,
50:172-81

Krauss BS, Andolfatto G, Krauss BA, et al. Characteristics of
and Predictors for Apnea and Clinical Interventions During Pro-
cedural Sedation. Ann Emerg Med 2016; 68:564-73.
Yamanaka MK, Sue DY. Comparison of arterial-end-tidal PCO2
difference and dead space/tidal volume ratio in respiratory fai-
lure. Chest 1987; 92:832-5

Hardman JG, Aitkenhead AR. Estimating alveolar dead space
from the arterial to end-tidal CO(2) gradient: a modeling analy-
sis. Anesth Analg 2003; 97:1846-51.

McSwain SD, Hamel DS, Smith PB, Gentile MA, Srinivasan S,
Meliones JN, et al. End-tidal and arterial carbon dioxide measu-
rements correlate across all levels of physiologic dead space.
Respir Care 2010;55:288-293.

Mieloszyk RJ, Verghese GC, Deitch K, Cooney B, Khalid A
Mirre-Gonzalez MA, Heldt H,Kraus BS. Automated quantitative
analysis of capnogram shape for COPD-normal and COPD-
CHF classification. IEEE Trans Biomed Eng 2014; 61:2882-90.
Weil MH, Bisera J, Trevino RP, Rackow EC. Cardiac output and
end-tidal carbon dioxide.Crit Care Med. 1985;13:907.
Visnjevac O, Pourafkari L, Nader ND. Role of Perioperative
Monitoring in Diagnosis of Massive Intraoperative Cardiopul-

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi

monary Embolism. J Cardiovasc Thorac Res, 2014;6:141-145.
Rumpf TH, Krizmaric M, Grmec S. Capnometry in suspected
pulmonary embolism with positive D-dimer in the field. Crit
Care. 2009;13:196

Tyburski JG, Carlin AM, Harvey EH, Steffes C, Wilson RF. End-
tidal CO2-arterial CO2 differences: a useful intraoperative mor-
tality marker in trauma surgery. J Trauma 2003;55:892-6
Childress K, Arnold K, Hunter C, Ralls G, Papa L, Silvestri S.
Prehospital End-tidal Carbon Dioxide Predicts Mortality in Tra-
uma Patients. Prehosp Emerg Care 2018; 22:170-4.

Domsky M, Wilson RF, Heins J. Intraoperative end-tidal
carbondioxide values and derived calculations correlated
with outcome: prognosis and capnography. Crit Care Med
1995;23(9):1497-503.

Wilson RF, Tyburski JG, Kubinec SM, Warsow KM, Larky HC,
Wilson SR, et al. Intraoperative end-tidal carbon dioxide levels
and derived calculations correlated with outcome in trauma pa-
tients. J Trauma 1996;41:606-11.

Tyburski JG, Collinge JD, Wilson RF, Carlin AM, Albaran RG,
Steffes CP. End-tidal CO2-derived values during emergency
trauma surgery correlated with outcome: a prospective study.
J Trauma 2002;53:738-43.

Falk JL, Rackow EC, Weil MH. End-tidal carbon dioxide con-
centration during cardiopulmonary resuscitation. N Engl J Med
1988; 318:607-11.

Kodali BS, Urman RD. Capnography during cardiopulmonary
resuscitation: current evidence and future directions. J Emerg
Trauma Shock 2014;7:332-40.

Pantazopoulos C, Xanthos T, Pantazopoulos |, Papalois A,
Kouskouni E, lacovidou N. A review of carbon dioxide moni-
toring during adult cardiopulmonary resuscitation. Heart Lung
Circ 2015; 24:1053-61.

Sheak KR, Wiebe DJ, Leary M, Babaeizadeh S, Tuen TC,Zive
D, Qwens PC, et al. Quantitative relationship between end-ti-
dal carbon dioxide and CPR quality during both in-hospital and
out-of-hospital cardiac arrest. Resuscitation 2015; 89:149-54
Paiva EF, Paxton JH, O'Neil BJ. The use of end-tidal carbon
dioxide (ETCO2) measurement to guide management of car-
diac arrest: A systematic review. Resuscitation 2018; 123:1-7.
Garnett AR, Ornato JP, Gonzalez ER, Johnson EB. End-tidal
carbon dioxide monitoring during cardiopulmonary resuscitati-
on. JAMA 1987; 257:512-5.

Sehra R, Underwood K, Checchia P. End tidal CO2 is a quan-
titative measure of cardiac arrest. Pacing Clin Electrophysiol
2003;26:515-7.

Pokorna” M, Necas E, Kratochvil J, Skripsky” R, Andrlik M, Fra-
nek O. A sudden increase in partial pressure end-tidal carbon
dioxide (PETCO2) at the moment of return of spontaneous cir-
culation. J Emerg Med 2010;38:614-21.

Touma O, Davies M. The prognostic value of end tidal carbon
dioxide during cardiac arrest: a systematic review. Resuscitati-
on 2013;84:1470-79

Sanders AB, Kern KB, Otto CW, et al. End-tidal carbon dioxide
monitoring during cardiopulmonary resuscitation. A prognostic
indicator for survival. JAMA 1989; 262:1347-51.

Grmec S, Klemen P. Does the end-tidal carbon dioxide (EtCO2)
concentration have prognostic value during out-of-hospital car-
diac arrest? Eur J Emerg Med 2001; 8:263-9.

Monsieurs KG, Nolan JP, Bossaert LL, Greif R, Maconochie IK,
Nikolaou NI, Perkins GD, Soar J, Truhlaf A, Wyllie J, Zideman
DA; ERC Guidelines 2015 Writing Group. European Resuscita-
tion Council Guidelines for Resuscitation 2015: Section 1. Exe-
cutive summary.Resuscitation. 2015;95:1-80.

318






OZGUN ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg P> 2019:26(3):320-327 doi: 10.17343/sdutfd.535002

KRONIK MIiYELOID LOSEMIDE TANI ANINDA ILAVE
KROMOZOMAL ABNORMALITELER VE VARYANT
PHILADEPHIA TRANSLOKASYONLARI;

TEK MERKEZ DENEYIiMi

ADDITIONAL CHROMOSOMAL ABNORMALITIES AND VARIANT PHILADEPHIA
TRANSLOCATIONS IN NEWLY DIAGNOSED CHRONIC MYELOID LEUKEMIA;

A SINGLE CENTER EXPERIENCE

Gigdem AYDINY, Zafer GETIN2, Orhan Kemal YUCELS3, Utku ILTAR?, Ozan SALIM?, Sibel BERKER KARAUZUMS®

1 Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Bucak Saglik Yiiksekokulu, Burdur

2 Sanko Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep

3 Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji Anabilim Dali, Antalya

4Saglk Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Anabilim Dali, Antalya
5 Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Antalya

Cite this article as: Aydin C, Cetin Z, Yicel OK, lltar U, Salim O, Berker Karatiziim S. Additional Chromosomal Abnormalities
and Variant Philadephia Translocations in Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia; A Single Center Experience. Med J

SDU 2019; 26(3): 320-327.

Oz

Amag

Kronik miyeloid 16semi (KML) hastalarinda Philadelp-
hia (Ph) kromozomunun yaninda, ilave kromozom
anomalilerin varligi hastalik progresyonu ile iligkili
klonal evrimi gostermektedir. Bu nedenle, genis hasta
serilerinde sitogenetik analiz sonuglarinin degerlendi-
rilmesi, KML hastalarinda tani kadar, hastaligin prog-
nozu acisindan da buyik 6neme sahiptir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada, KML tanili 225 hastanin kemik iligi or-
neklerinden elde edilmis sitogenetik ve FISH analiz
sonuglari retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular

225 hastanin 15’'inde (%6,7) klasik Ph kromozomuna
ilave kromozomal abnormalite belirlenmistir. Bu has-
talardan 2'sinde minér rota (%0,9), 10’'unda major rota
(%4,4) kromozom anomalileri, ayrica 3 hastada sira-

siyla ilave kromozom anomalisi olarak t(8;19), t(5;7)
ve 16.kromozomun kaybi gbzlenmistir. ilave kromo-
zomal abnormaliteler igerisinde en yaygin olarak ikin-
ci bir Ph kromozomunun varhgi ve bunu takiben 8
ve 19 numarall kromozomlarin trizomisi belirlenmistir.
225 hastanin 7'sinde (%3,1) ise varyant philadelphia
kromozom translokasyonu goésterilmistir ve bu var-
yant translokasyonlardan t(X;9;22)( p11.4;q34;q11)
ve 1(20;9;22)(p13;q34;q11) ise bizim calismamizda ilk
kez rapor edilmistir.

Sonug

Calismamizda sonug olarak, t(9;22) translokasyonu-
na ilave kromozom abnormalitelerinin ve varyant Ph
translokasyonlarinin KML klinigi ile iligkisi ve literattre
gore degerlendirilmesi yapiimistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Miyeloid Lésemi, KML,
llave Kromozom Anomalileri, Varyant Philadelphia
Translokasyonu
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Abstract

Objective

In addition to the Philadelphia (Ph) chromosome in
patients with chronic myeloid leukemia (CML), the
presence of additional chromosomal abnormalities
indicates clonal evolution associated with disease
progression. Therefore, the evaluation of cytogenetic
analysis results in large patient series is of great im-
portance in terms of prognosis of the disease as well
as diagnosis in CML patients.

Material and Method

In this study, cytogenetic and FISH analysis results
of bone marrow samples of 225 CML patients were
analyzed retrospectively.

Results

In 15 of 225 patients (6.7%), additional chromosomal
abnormalities to classical Ph chromosome were dete-
cted. Of these patients, 2 had minor rota (0.9%), 10

Giris

Kronik Miyeloid Losemi (KML), farklilasmanin tim
asamalarinda miyeloid seri hucrelerinin kontrolsiiz
¢cogalmasina yol acan, BCR-ABL flizyon onkogeni ile
karakterize, bir miyeloid neoplazmdir (1). Fuzyon on-
kogeni, 1960 yilinda Nowell ve Hungerford tarafindan
kesfedilen ve Philadelphia (Ph) kromozomu olarak
bilinen, (9;22)(g34;q11) resiprokal translokasyonunun
bir sonucudur (2).

Klinik olarak KML; kronik faz, akselere faz ve blas-
tik faz olmak Uzere u¢ farkli asamada ilerlemektedir
(3,4). Cogu hasta kronik evrede tani almaktadir (2).
Son calismalar, ilave sitogenetik aberasyonlarin KML
hastalarinda kronik fazdan, akselere faz ve blastik
faza dogru ilerlemesi ile sonuglandigini gostermistir
(5, 6). Ph kromozomuna ek olarak rastgele olmayan
kromozomal anormalliklerin ortaya c¢ikmasi, KML'de
iyi bilinmekte ve klonal evrim olarak adlandiriimakta-
dir. Bu bulgularin varliginin hastaligin ilerlemesinin bir
gOstergesi oldugu ve yuksek proliferatif KML progeni-
torlerinin genetik kararsizligini yansittigi disinulmek-
tedir. Klonal evrim sikligi KML'nin ilerlemesi ile para-
lellik gostermekte ve akselere fazda %30, blast fazda
ise %80’e varan oranlara ¢gikmaktadir. Yaklasik %5 ile
%10 arasinda ise, kromozom 9 ve 22'ye ilave olarak
bir veya daha fazla kromozom bdlgesinin yer alma-
slyla olusan varyant Ph translokasyonu gortulmektedir

(7).
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had major rota (4.4%) chromosomal anomalies, and
3 had additional chromosomal anomaly t(8;9), t(5;
7) and loss of chromosome 16 were observed. Most
commonly, the presence of a second Ph chromosome,
followed by the trisomy of chromosomes 8 and 19 was
determined among additional chromosomal abnorma-
lities. In 7 of 225 patients (3.1%), variant Philadelphia
chromosome translocation was shown and from the-
se variant translocations t(X;9;22)(p11.4;q34;q11) and
t(20;9;22)(p13;934;911) has been reported for the first
time in our study.

Conclusion

As a result, in our study, the association of additional
chromosomal abnormalities and variant Ph transloca-
tions with CML clinic and evaluation according to the
literature were made.

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia, CML, Additio-
nal Chromosomal Abnormalities, Variant Philadelphia
Translocation

Az sayida hastada goriilen ilave sitogenetik anoma-
liler ise major ve mindr rota kromozomal anomaliler
olarak ayrilmaktadir. Trizomi 8, ikinci bir Ph kromo-
zomu, izokromozom 17q ve trizomi 19 gibi major rota
ilave sitogenetik anomalilerin varli§i, hastalarin sag
kahmi Gzerinde olumsuz etkili olarak bildiriimektedir.
Minor rota olanlar ise daha az dikkate alinmistir. Mi-
telman tarafindan bes sayisal anomali (-7, -17,+17,
+21 ve -Y) ve bir yapisal anomali (t (3;21) (q26;922))
olmak Uzere altt mindr rota kromozom anomalisi ta-
nimlanmistir. Mitelman tarafindan ileri surtlen bu
siniflandirma, sadece ilave sitogenetik anomalilerin
sikhgina dayanir (8-10). Kronik Myeloid Losemi'de
kronik fazda ilave sitogenetik anomalilerin sikligr %5
civarinda iken akselere faz ve blastik krizde %50-
80'e cikmaktadir (11). Bu ilave sitogenetik anomali-
lerin saptanmasinin, hastalar iyi ve kot prognostik
gruplara ayirma ve onlara uygun tedavi secenekleri
sunmada dnemli olabilecegdi dusunilmektedir.

Philadelphia kromozomunun varlgi, Il6komogenezde
oncl bir olay olarak kabul edilmesine ragmen, ilave
sitogenetik aberasyonlarin kazanilmasinin hastalik
progresyonunda 6nemli bir etkiye sahip olabilecedgi
disinulduginden (6), son yillarda yapilan ¢alisma-
lar, tani ve tedavi sirasinda yapilacak olan sitogene-
tik analizlerin, hastaligin prognozunu belirlemede ki
rolind 6ne cikarmaktadir. Diger taraftan varyant Ph
translokasyonlarinin, KML tanili olgulardaki klinik ve
prognostik dnemi yeteri kadar tanimlanamamistir (7).
Bu retrospektif calismada, genis bir KML hasta seri-



sinde tani aninda Philadelphia kromozomuna ilave
sitogenetik anomaliler ve varyant Philadephia translo-
kasyonlarinin tlkemizdeki sikligi ve tiplerinin belirlen-
mesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Hastalar

Bu calismada, 2001 ile 2018 yillar arasinda Akde-
niz Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Genetik Tani
merkezi veri tabaninda kayitlari bulunan, konvensi-
yonel sitogenetik ve FISH analizleri gerceklestiriimis
toplam 225 hasta retrospektif olarak incelendi. Cals-
maya dahil edilen hastalardan kemik iligi aspirasyonu
esnasinda onam formu alindi. KML tanil 225 hasta
icerisinden t(9;22) translokasyonuna ilave kromozom
bulgulari olan 15 olgu; varyant Ph kromozomu belirle-
nen 7 olgu olmak tzere toplam 22 hasta bu calismada
ayrintili olarak degerlendirildi.

Konvansiyonel Sitogenetik

Hastalara ait kemik iligi ornekleri Chromosome kit M
(EuroClone, Milano, italya) besi ortami kullanilarak
kilture edildi. Mitotik indeksi arttirmak ve ylksek bant
seviyesi elde edebilmek icin Synchroset (EuroClone,
Milano, italya) Greticinin prokoliine uygun olarak kul-
lanildi. Kemik iligi hicre kulttrleri, 37 ° C'de 24 veya
48 saat olacak sekilde inkube edildi. Kolsemid solis-
yonu (0,1 pg/ml) (Gibco, ABD), kdltir sonlanmasin-
dan 30 dakika dnce ilave edildi ve daha sonra harvest
asamasina gegcildi. Standart sitogenetik ydntemleri
kullanilarak hazirlanan preparatlara Giemsa bantla-
masl! yapilarak metafaz kromozomlari analiz edildi.
MUumkin oldugu sirece en az 20 metafaz analiz edil-
di. Karyotipler “International System for Human Cy-
togenetic Nomenclature (ISCN 2016)” e uygun olarak
rapor edildi (12).

Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)
FISH calismalari, konvensiyonel sitogenetik igin
hazirlanmis kemik iligi slaytlari Uzerinde Ureticinin
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talimatlarina uygun olarak gerceklestirildi ve BCR
(22911.23)/ABL (9934) Dual Color Dual Fusion BCR/
ABL translocation probu (Cytocell, Cambridge, ingil-
tere) kullanildi. FISH sinyallerinin degerlendiriimesi,
Metafer 4 (surim 3.9.0 MetaSystems GmbH, Altlus-
sheim, Almanya) yazilimina sahip bir Floresan Mik-
roskop (Axio Imager. M1. Carl Zeiss, Almanya) kulla-
nilarak gerceklestirildi. Her slayttan en az 400 interfaz
analiz edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen KML tanisi almis 225 hastanin
130'u (%57,8) erkek, 95'i (%42,2) kadindi (erkek: ka-
din orani: 1,36:1). Toplam 225 hastanin 162'si (%72)
ilave kromozomal abnormaliteler ve varyantlar olmak-
sizin Kklasik t(9;22)(q34;q11) translokasyonuna sahip-
ti. Ayrica, bu hastalarin sitogenetik ve FISH bulgulari
Tablo 1'de 6zetlenmis ve tani aninda hastalarin orta-
lama yasI gruplara gore verilmistir.

225 hastanin 15’'inde (%6,7) klasik Ph kromozomuna
ilave olarak ek kromozomal abnormaliteler gézlendi
(Tablo 2). Bu 15 hastadan 2'sinde minér rota (%0,9)
ve 10’'unda ise major rota (%4,4) kromozom anoma-
lileri gbzlendi. Ayrica, 1 hastada t(8;19), 1 hastada
t(5;7) dengeli translokasyonu ve 1 hastada da 16 nu-
maralli kromozomun kaybi gézlendi. ilave kromozo-
mal abnormaliteler igerisinde en yaygin olarak ikinci
bir Ph kromozomunun varhgi ve bunu takiben 8 ve 19
numarali kromozomlarin trizomisi belirlendi.

FISH ile atipik sinyal paterni gozlenen 225 hastanin
7'sinde (%3,1) konvansiyonel sitogenetik analiz ile
varyant Philadelphia kromozom translokasyonu belir-
lendi. Varyant Ph translokasyonlu hastalarin 4’0 er-
kek 3’0 kadindi ve ortalama yas 36,3 olarak belirlendi
(Tablo 1). Tani aninda sitogenetik analiz ile belirlenen
varyant Ph translokasyonlarinin timu resiprokal ve
U¢ kromozomu kapsayan kompleks translokasyonlar-
di. Varyant Ph translokasyonlarinin kromozomal kirik

KML tanisi alan 225 olgunun sitogenetik ve FISH bulgularina gére dagilimi

Kompleks
Toplam t(9;22) t(v;22) | +7,+8,i(17),+21, -Y | Double Ph | Kromozom | ASS del
Anomalileri
Olgu sayisi 225 162(%72) | 7(%3,1) 8(%3,5) 11(%4,8) 13(%5,7) | 24(%10,6)
Ortalama Yas | 48,07 48,2 36,3 45,8 56,5 42,6 47,5
Erkek 130 90 4 4 7 7 18
Kadin 95 72 3 4 4 6 6
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KML'de llave Kromozom Anomalileri ve Varyant Ph Kromozomu

Varyant Philadelphia translokasyonlu KML vakalarinin sitogenetik sonugclari

Or\lliu Yas/Cinsiyet Karyotip Faz Tedavi | Sagkalim
1 33/E 46,XY,t(2;9;22)(q31;934;q11)[8] - Imatinib -
. Al . Imatinib,
2 47/K 46,XX,1(9;22;21)(934;0911;922)[10] Kronik Dasatinib Ex
. oA . Imatinib,
3 50/K 46,XX,1(1;9;22)(p36;934;911)[15] Kronik Nilotinib 4 ay
4 36/E 46,XY,(9:22;20)(q34:q11:q13)[4]/46,XY[21] Kronik | 'matinib, -} g,
LA R ' Dasatinib y
-a- . . . Imatinib,
5 28/E 46,Y,1(X;9;22)( p11.4;934;911)[15] Kronik Nilotinib 73 ay
.99. i1 f . Imatinib,
6 24/K 46,XX,1(9;22;12)(934;0911;913),inv(10)(g21.1922.3)[11] | Kronik Nilotinib 80 ay
7 78/E 46,XY,t(20;9;22)(p13;034;q11)[30] Kronik | Imatinib 24 ay

noktalari 9934 ve 22q11 kirik noktalarina ilave olarak
1p26, 2931, 12913, 20pl13, 20913, 21922 ve Xpll.4
bdlgelerini icermekteydi (Tablo 3). Bir hastanin klinik
takip bilgileri mevcut degil iken 1 hasta ise takip sire-
cinde kaybedildi. Diger 5 hastada ise takip streci 4-81
ay arasinda degismekteydi ve Tirozin Kinaz inhibitér-
leri (TKi’ler) (imatinib basarisizig durumunda hasta
da imatinib ve Dasatinib/Nilotinib) terapétik ajanlar

olarak kullanildi. Variant Ph kromozomu ile hastalik
fazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bu-
lundu. Varyant Ph kromozoma sahip 6 hastanin da
(%85,7) tani aninda kronik fazda oldugu belirlen-
di. Sirasiyla 5 ve 7 nolu vakada godzlenen t(X;9;22)
(p11.4;934;911) ve t(20;9;22)(p13;q34;q11) varyant
translokasyonlari ise bizim ¢calismamizda ilk kez rapor
edildi (Sekil 1).

A
i

B
1 (S T I |

i 2 3 4 5

to b
2 i

EF 88 88 33 ep 22 8 (B} N OB om o ou
6 7 8 ] 10 11 12 6 7 8 ] 10 11 12
8% #3 pp A% 28 sa a8 AR AR iX EX ks
13 14 15 16 17 18 13 14 15 16 17 18
e B s as ‘ [ L i A A l .
19 20 21 22 X Y 19 20 21 22 X Y
Sekil 1.

A) 7 nolu vakaya ait karyotip 46,XY,t(20;9;22)(p13;934;911)
B) 5 nolu vakaya ait karyotip 46,Y,t(X;9;22)( p11.4;,934;q11)
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Tablo 3 ilave kromozom abnormalitelerine sahip KML vakalarinin sitogenetik sonuclari

Olgu Yas/ . . o

No | Cinsiyet Karyotip Faz Tedavi Sagkalim

1 sak | ABXX1(9:22)(g34;q11)[7)/50, XX +4,+6,+7,1(9;22) ) ) )
(934;911),+der(22)t(9;22)(q34;911)[2]

2 40/E | 50, XY, t(9;22)(q34;011),+8,+14,+19,+21[15] - - -

3 55/E 49,XY,+Y,+8,1(9;22)(q34;911),+19[7]/46,XY[2] Akselere Imatinib 39.ay ex
49,XY,1(9;22)(q34;q11),+15,+21,+der(22)t(9;22) . Imatinib,

4 A20E | (34:q11)[11] /47,XY.1(9:22)(q34011),+21[9]/46.XY]5] Kronik | 1y satinib 15ay
80,XX,+X,+3,+4,+4,+4,+5,+5,+6,+7,+7,+9,1(9;22;?)(q3

5 55/K 4;911;?),+11,+11,+12,+12,+12,+14,+15,+15,+15,+15,+ ) ) )
16,+16,+16,+17,+17,+i(17)q10,+18,+19,+20,+21,+21,
+21,+22[9]/46,XX,1(9;22;?)(q34:;011;?),i(17)(q10)[8]

6 26/K 46,XX,1(8;19)(q24;913),t(9;22)(q34;911)[6]/46,XX[64] Kronik Imatinib 15 ay

7 42/K | 46,XX,1(9;22)(q34;911),i(17)(q10)[15] - - -

8 29/K 47,XX, 1(9;22)(q34;911),+der(22) t(9;22)(q34;q11)[12] Blastik - -

9 55/K | 45,XX,-7,1(9;22)(q34;q11)[12] - - -

10 | 20K | 46,XX,1(9;22)(q34:q11)[7]/45,XX.1(9:22)(q34:q11).-16[3] | Kronik | 'matnib, 91 ay

Dasatinib

11 56/E 45,X,-Y,1(9;22)(q34;911)[10] Kronik Imatinib 101 ay
46,XX, 1(9;22)(q34:;q11)[35]/ 46,XX, (5;7) ) . )

12 3K (@i1q22)19:22)(34:911) 2] mainib
46,XY,1(3;3)(q29;023),1(4;11)(921;923),t(9;22) Imatinib
(934;911),t(11;18)(q10;q10)[24]/48,XY,t(3;3) Dasatinib

13 65/E (929;923),t(4;11)(921;923),t(9;22)(q34;911),t(11;18) Akselere Nilotinib ' 46.ay ex
(910;910),+13,+der(22)
1(9;22)(q34;q11)[1]
47,XY, 1(9;22)(g34;q11),+der(22) t(9;22)(934;q11) i Imatinib,

14 | T8E | eyas XY[17] Nilotinib 2

15 | 34E | 46,XY,1(9:22)(q34:q1L)[11]/47,XY,+8,t(9:22)(q34:q11)[3] | Akselere é”;:;g:ﬁb 70 ay

Sonug Tani aninda ve TKi tedavisi esnasinda ilave kromo-

Retrospektif olarak yapmis oldugumuz bu ¢alismada,
ilave kromozomal abnormalitelerin sikligi %6,7 olarak
belirlendi. Bu oran, Fabarius ve arkadaslari tarafindan
tani aninda 1151 hastayi igeren, genis serili bir ¢cals-
mada rapor edilmis %6,9’luk oran ile uyumlu olarak
belirlenmistir (13). italyan bir ¢calisma grubu tarafin-
dan 378 hastada yapilan ¢alismada ilave kromozo-
mal abnormalite orani %5,6 olarak belirlenmistir (14).
ilave kromozomal abnormalitelerin sikhginin %15-17
araliginda verildigi bazi ¢alismalar da mevcut olmakla
birlikte, bu ¢alismalarda varyant translokasyonlu has-
talarda ayni grup icinde degerlendirilmistir (6,7,15).

zomal abnormalitelerin varliginin, tedavi basarisizlig
ve/veya ileri evreye transformasyonun (akselere veya
blast) habercisi olabilecegi dusunilmektedir (16).
KML hastalarinda, ilave kromozomal abnormalitele-
rinden major rota kromozom abnormaliteleri trizomi
8, ikinci bir Ph kromozom varhgi (t(9;22)(q34;q11)x2),
izokromozom 17 (i(17)(q10)) ve trizomi 19'dur. Daha
az yaygin olarak gozlenen mindr rota kromozom ab-
normaliteleri ise monozomi 7, monozomi 17, trizomi
21, Y kromozom kaybi ve t(3;21)(q26;922) translokas-
yonunu kapsamaktadir (17,18). Diunya Saghk Orgi-
tt (WHO) siniflandirmasina gére, ilave kromozomal
abnormalitelerin varhgi ileri evre igin bir kriter olarak
kabul ediimemekte, ancak imatinib tedavisi sirasinda
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ilave kromozomal abnormalitelerin ortaya ¢cikmasi ise
bir tedavi basarisizhgi olarak degerlendiriimektedir
(19). Ancak, European Leukemia-Net (ELN) ise tanida
ilave kromozomal abnormalitelerinin varliginin yakin
izlemi gerektiren bir uyari ve bir kotl prognostik fak-
tor olarak dustnulmesi gerektigini dnermektedir (20).
Major rota ve mindr rota kromozom abnormaliteleri bi-
zim hasta grubumuzda sirasiyla %4,4 ve %0,9 olarak
gozlendi. Major rota kromozomal abnormaliteler ice-
risinde en yaygin olarak ikinci bir Ph kromozomunun
varligi ve bunu takiben 8 ve 19 numaral kromozomla-
rin trizomisi olarak belirlendi. Mindr rota krozomozom
abnormalitelerinde ise monozomi 7 ve izokromozom
17’nin varligr gozlendi. Bir mindr rota abnormalite
olarak kabul edilen Y kromozom kaybina ise sadece
1 hastada rastlandi. Y kromozom kaybi ileri yas ile
iliskili olabilecedi gibi, bazi ¢alismalar KML'de Y kro-
mozom kaybinin énemli olabilecegini isaret ederken
(14), bazi ¢alismalar hastalik ve bu abnormalite ara-
sinda bir iliskinin olmadigini savunmaktadir (13).

Bu ¢alismada tanimlanan major ve minér rota kromo-
zom anomalileri tim olgularda Kronik faz tani sirasin-
da belirlenmis olup, hasta takipleri tam olmadigindan
bu bulgularin kot prognostik belirte¢ olup olmadiklari
degerlendirilememigtir.

Yapmis oldugumuz calismada, varyant Ph kromo-
zomu hastalarin  %3,1’'inde gozlendi. Bizim belirle-
digimiz oran, KML'de daha 6nce rapor edilen %5-10
oranina gore daha dusuktl (21-24). Eyiupoglu ve
arkadaslarinin yapmis oldugu 180 hastayl kapsa-
yan calismada rapor ettikleri %2,7’'lik varyant Ph
kromozom orani ise bizim oranimiz ile uyumlu ola-
rak degerlendirildi (25). Yedi hastada belirlenen var-
yant Ph translokasyonlarin timi resiprokal ve (g
kromozomu kapsayan translokasyonlardi. Varyant
Ph translokasyonlarinin kromozomal kirik noktalari
1p26, 2931, 12913, 20913, 20p13, 21922 ve Xpll,4
bolgelerini icermekteydi. Spesifik kirik noktalarinin
kimelendigi bir bdlge belirlenmezken, mevcut var-
yant translokasyonlardan t(2;9;22)(q31;934;q11), 2
vakada (26,27), 1(9;22;21)(g34;q11;922), 4 vakada
(22,28,29), 1(9;22;20)(g34;911;q13), 4 vakada (30-32)
ve 1(9;22;12)(g34;911;9q13), 6 vakada (33-35) daha
once yapilan calismalarda rapor edilmistir. Hasta
grubumuz iginde 3 nolu vakada gozlenen t(1;9;22)
(p36;934;911) translokasyonu ise bugine kadar 19
vakada gosterilmistir (13,24,26,32,35-45). Sirasiyla 5
ve 7 nolu vakada gozlenen t(X;9;22)( p11.4;934;q11)
ve 1(20;9;22)(p13;934;911) varyant translokasyonlari
ise bizim calismamizda ilk kez rapor edilmistir. Hasta-
larimizda tani aninda varyant translokasyonun varligi
ile hastalik fazi arasinda bir iliski gozlenmistir. Yedi
hastadan klinik bilgilerine ulasilan 6 hastanin timadn-
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de (%85,7) kronik faz tanil iken varyant translokas-
yonlar belirlenmistir.

Safaei ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada
kronik faz KML ve varyant translokasyonlar arasinda
iliski gosterilmistir (6). Bizim ¢calismamizda da varyant
translokasyon godzlenen 7 olgunun 6’sinin klinik bilgi-
lerine ulasiimis ve timinde kronik faz tanisi aldiklar
anda varyant translokasyon belirlenmistir. Bu bulgular
Safaei ve arkadaslarinin galismasini desteklemekte-
dir. Ayrica, klinik takip surecinde 2 nolu hastanin 6lU-
mii ve diger hastalarda imatinibe yanitsizlik; tedavi
basarisini varyant Ph translokasyonlarinin olumsuz
etkiledigini gostermektedir.

Sonug olarak, son yillarda molekdler tani yontemleri-
nin hizla konvansiyonel yontemlerin yerini almasina
ragmen, bu calisma ile KML'de, ilave kromozom ano-
malilerinin ve varyant Ph translokasyonlarinin géste-
rilebilmesi icin hala sitogenetik analizin gerekliligi ve
sitogenetik analizin “altin standart” oldugu desteklen-
mektedir.
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Oz

Giris

Video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS), hasta-
larda kanitlanmis iyilesmeler sagladigindan son on
yilda tim diinyada yaygin bir popdlerlik kazanmistir.
Daha yakin zamanda, konvansiyonel VATS ile karsi-
lastirildiginda daha minimal invaziv bir yaklasim gibi
gorunen tek port VATS, torasik cerrahi patolojilerin
¢ogunlugu icin kullanilmaya baslanmistir. Bu retros-
pektif tek merkezli calisma, tek insizyon VATS ile ger-
ceklestirdigimiz mediastinal patolojilerin cerrahisinde
deneyimlerimizi paylasmay! amaclamistir.

Gerec¢ ve Yontem

Merkezimizde Mayis 2009-Mayis 2019 tarihleri ara-
sinda mediastinal patolojiler i¢in tek insizyon VATS
uygulanan hastalar calismaya dahil edildi ve tibbi
dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular

Calismaya 3-87 yas araliginda 112 hasta (kadin,
%52.7) dahil edildi. Tek insizyon VATS ile yapilan
operasyonlar tani (n=25) ve terapétik (n=87) amag-
Il idi. Operasyonlarin hicbirinde torakotomi ve ek in-

sizyon gerekmedi. Ortalama operasyon siresi, tani
amacli prosedurlerde 26 dakika ve terapotik amagli
prosedtrlerde 53 dakika idi. Operasyon sonrasi or-
talama drenaj suresi 1,3 giin ve operasyon sonrasl
hastanede kalis siresi 2,3 guin idi. Yalnizca 5 hastada
postoperatif komplikasyon gelisti, mortalite gérilmedi.
Takip suresinde (1-25 ay) hastalarin higcbirinde niks
goOralmedi.

Sonug

Bu yenilikci teknigin, yani tek insizyon VATS' in, medi-
astinal patolojilerde teshis veya terap6tik amaclar igin
kullaniimasi, torakotomi veya sternotomi gibi daha in-
vaziv prosedirlere olan ihtiyaci azaltmakta ve erken
iyilesme ve daha az agri gibi daha iyi hasta sonuglari-
na yol agmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tek insizyon ,video yardimli tora-
koskopik cerrahi, mediasten

Abstract
Objective

Video assisted thoracoscopic surgery (VATS) has
gained widespread popularity worldwide in the last
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decades due to its proven improvements in patient
outcomes. More recently, single-incision VATS, which
has emerged to be a more minimally invasive appro-
ach as compared with conventional VATS, has begun
to be used for the majority of thoracic surgical pat-
hologies within the chest cavity. In this retrospective
single-center study, we aimed to share and highlight
our experience in the surgery of mediastinal patho-
logies through single-incision VATS.

Materials and Methods

Patients who underwent single-incision VATS for me-
diastinal pathologies between May 2009 and May
2019 in our center were included, and their medical
files were reviewed retrospectively.

Results

The study included 112 patients (female: 52.7%; age
range: 3-87 years). Single-incision VATS were per-
formed for diagnostic (n=25) and therapeutic (n=87)
purposes. No thoracotomy or additional port incision

Giris

ilk kullanmimi 1990(1) yilinda olan video yardimli to-
rasik cerrahi (VATS), bugin torasik kavite patolojile-
rinde primer olarak kullanilan yaklasimdir(2). Daha
invaziv olan torakotomi ve sternotomi gibi proseduir-
lerin kullanimi azaltan VATS, tani yada tedavi amacli
olarak mediastinal patolojilerde de kullaniimaktadir.
Klasik VATS'In bir modifikasyonu olan uniportal (tek
insizyon) VATS, 3 yada 4 port girisi yerine sadece tek
giris agilarak gerceklestirilir. ilk 2000°'de kullanimina
baslanan uniportal VATS(3), diinyada gelismis , ileri
gelen torasik cerrahi merkezlerinde yaygin olarak kul-
laniimaktadir. Ginimuzde, yetiskinlerde oldugu gibi
hemen tim torasik cerrahi prosedirlerde, Hatta co-
cuklarda bebeklik ¢caglarindan itibaren , tek insizyon
VATS kullaniimaktadir. Bu retrospektif tek merkezli
calismada, tek insizyon VATS ile gerceklestirdigimiz
mediastinal patolojilerin cerrahisinde deneyimlerimizi
paylasmayil amacladik.

Gerec ve Yontem

Tek insizyon VATS, Mayis 2009'dan beri merkezimi-
de uygulanmaktadir ve Mayis 2019'a kadar binden
fazla tek insizyon VATS yontemiyle ameliyatlar ger-
ceklestirildi. Bu retrospektif ¢calisma bahsedilen siure
icinde tek insizyon VATS ile mediastinal patolojiler igin
ameliyat edilen hastalari icermektedir. TUm hastalar
tedavinin detaylari hakkinda bilgilendirildi ve tim has-
talardan bilgilendirilmis onay formu alindi. Hastalarin
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was required in any of the operations. The mean ope-
rative time was 26 minutes in diagnostic procedures
and 53 minutes in therapeutic procedures. The medi-
an duration of postoperative drainage was 1.3 days,
and the mean duration of hospital stay was 2.3 days.
Only 5 patients developed postoperative complicati-
ons, and no mortality was observed. Relapse was not
observed in any of the patients during the follow-up
period (range: 1-25 months).

Conclusions

Use of this innovative technique, i.e., single-incision
VATS, for diagnostic or therapeutic purposes in me-
diastinal pathologies decreases the need for much
more invasive procedures such as thoracotomy or
sternotomy and leads to improved patient outcomes
such as early recovery and less pain.

Keywords: Single incision, Video assisted thoracos-
copic surgery, Mediastinum

tibbi bilgileri hastanenin veri tabanindan elde edildi.
Ameliyattan 6nce, hastalarin detayli anamnezi alindi,
fizik muayeneleri yapildi. Ayrica elektrokardiografile-
ri ve gogus roéntgenleri ¢ekildi ve rutin laboratuar kan
testleri istendi. Butln hastalarin bilgisayarli tomogra-
fi(BT) goruntuleri cekildi, gerekli hastalarda manyetik
rezonans goruntilemesi(MRI) yada pozitron emisyon
tomografileri (PET)-BT istendi.

Tum proseddrler genel anestezi altinda, tek tarafl ak-
ciger ventilasyonu saglayan cift lumenli endotrakeal
tup ile entube edilerek yapildi. Cerrahi ekibe en iyi
gOrunttyd saglamak amacli, hastanin basinin her iki
yanina monitorler yerlestirildi. Hastalar lateral deku-
bit pozisyona getirildi. Orta ve posterior mediastinal
hastaliklar icin yapilan ameliyatta, cerrah ve cerrahi
asistani hastanin oniinde, ameliyat hemsiresi has-
tanin arkasinda olacak sekilde cerrahi ekip yerlerini
aldi. Anterior mediastinal hastaliklarda, cerrahlar has-
tanin arkasinda, ameliyat hemsiresi hastanin dniinde
yer aldi. Torakotomi icin gerekli cerrahi enstrumanlar
cerrahi masada hazir tutuldu. inzisyon uzunlugu tani
amagli prosedurlerde 15 mm tedavi amagli proseduir-
lerde 20-50 mm uzunlugunda yapildi (Resim 1). Cer-
rahi insizyon , anterior mediastinal eksplorasyon icin
orta aksillar hatta 6. yada 7. interkostal araliktan ya-
pildi. Orta ve posterior mediastinal eksplorasyon i¢in
ise orta aksillar hatta 7. interkostal araliktan yapildi.
Tumor diseksiyonu enerji cihazlari ve endoskopik cer-
rahi enstrimanlar ile yapildi. Tumor ekilmesini 6nle-
mek icin 6rnekler plastik torbaya konulduktan sonra
toraks disina ¢ikarildi. Port insizyonundan gecemeye-



cek kadar buyuk olan kistik timorler, inzisyon uzun-
lugunu genisletmemek igin, materyal torba icerisine
alindiktan sonra kist patlatilip icerigi aspire edilerek
cikarildi (Resim 2). Timektomi ameliyatinda, nuksu
engellemek icin ¢evre timik yag dokusuda rezeke edil-
di. Operasyonun sonunda agilan insizyon yerinden
g6gls tlpl yerlestirildi. Postoperatif agriyr azalmak
ve kontrol altina almak amaciyla toraks dreni ¢ikari-
lana kadar analjezikler( non-steroidal antiinflamatuar
ilaclar[NSAIi], tramadol HCI ve parasetamol) kullanil-
di. Toraks dreni gikarildiktan sonra NSAIi agri kesici
tek basina agri kontroli amaciyla kullanildi. Bitln
hastalar numerik agri skalasina gore agrilarina 1 ile 4
arasinda puan verildi ve hi¢ bir hastamizda ciddi pos-
toperatif agri icin ek tedavi gerekmedi. Hastalarin bazi

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi

tibbi bilgileri kayit altina alindi, bu tibbi bilgiler sun-
lardir: Patoloji raporu, komplikasyonlar, postoperatif
agri skoru, postoperatif hastane kalim suiresi, dren
tlpU kals siresi. Taburculuktan sonra butin hastala-
rin postoperatif 1., 6. ve 12. aylarda tanilarina gore;
iki yonlu akciger filmi , toraks bilgisayarli tomografi ve
poliklinik muayeneleri ile takibi yapildi.

Bulgular

Calismada 3 ile 87 yas arasinda 59'u kadin (% 52.7),
53’0 erkek (%47,3) toplam 112 hasta dahil edildi. Bu-
tiin operasyonlar ilave port insizyonu agmadan yada
torakotomiye donilmeden bitirildi. Hastalarin demog-
rafik ve klinik 6zellikleri Tablo1'de gosterildi.

Resim 1
a-Tek insizyon ve endoskopik aletlerin insizyondan kullanimi.
b-Tek insizyon ve toraks dreni.20x bliytitme ve H&E boyama.

Resim 2
a-Preoperatif PA akciger grafisi, b-Mediastinal kitlenin MRI goéruntisd,
c-Mediastinel kitlenin operatif gortintisi, d-Rezeke edilen mediastinel kitle.
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Trokarin yerlestirilmesinden ciltin kapatilmasina ka-
dar gecen sire olarak tanimlanan ameliyat suresi,
ortalama olarak diagnostik prosedurlerde 26 dakika(-
dk) ( 20-90 dk), tedavi amacli yapilan operasyonlarda
ise 53 dakika (35-120 dk) olarak belirlendi. Ortalama
hastane kalis suresi 2.3 giin(1-5 gtin) olarak belirlen-
di. Opere edilen hastalarin 5’inde (%4.5) postopera-
tif komplikasyon gelisti. Bu hastalardan iki tanesi ti-
mektomi ameliyatl sonrasi diyafram paralizisi gelisen
hastalar olup, daha sonra diyafram plikasyonu igin 2.
ameliyat her iki hasta i¢in de gerceklestirildi. Yine ti-
mektomi yapilan baska bir hastada dren sonlandiril-
diktan sonra parsiyel pnomotoraks gelisti ve nazal
oksijen tedavisi ve klinik izlem ile ilave bir midahele-
ye gerek olmadan toraks igerisindeki hava rezorbe ol-
mustur. Diger iki hastada ise masif subkutan amfizem
gelisti ve bu hastalardan biri ikinci ilave apikal toraks
dreni ile biri ise spontan olarak klinik takiple iyilesti.
Tablo 2'de 112 tek-insizyon VATS'In incelemesi gos-
terir. 87 hasta tedavi amagcli opere edilirken, Tanisal
amacli yapilan 25 islemin 8 inde metastatik hastalik
tespit edilmis olup, 5'i meme kanseri, 3’0 bdbrek kan-
seri kaynakli metastatik lenf nodu olarak tani almistir.
Bu 8 hasta daha sonra patoloji raporlariyla onkoloji
doktorlari tarafindan degerlendirildi ve sonrasinda
medikal onkolojik tedavileri baslanmistir. Patolojik ta-
nisi timoma olarak gelen hastalarin, ortalama timoma
uzun ¢apl 3 cm olup, en uzun timoma uzun capl 5
cm'ydi. Ortalama toraks dreni kalim suresi 1.3 gin
olarak hesaplandi. Cogu vakada toraks dreni posto-
peratif ilk ginde c¢ikarildi. Hastalarin ortalama takip
suresi 15 ay (1-25 ay) olup, takip dénemlerinde hic bir
hastada niiks gorilmedi.

Tablo 1 Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Tek insizyon Videotorakoskopi

Tartisma

Video yardimli torakoskopik cerrahi son yillarda go-
gus cerrahisindeki en 6nemli gelismedir. VATS'In ¢ok
daha az agri, hizl iyilesme ve daha az komplikasyon
orani sagladigi ayrica geleneksel yontemlere kiyasla
postoperatif yasam kalitesini artirdigi rapor edildi(5). 3
yada 4 port gerektiren VATS yayginlastigi sirada tek
insizyon VATS da alternatif olarak zamanla kullanima
girdi. Tek insizyon VATS, tek kiicUk insizyon (3-5 cm)
araligindan gerceklestirilir(5). Literatirde birgok ya-
zar terminoloji olaral tek insizyon(sinle incision)VATS
yerine uniportal VATS terimini tercih etmistir. Bizim
klinik gorisuimiz ise; portun sadece kamera toraks
icerisine girerken kullanilip, sonrasinda kamera safti
Uzerine geri cekilerek diger cerrahi endoskopik tim
enstrimanlarin yapilan insizyondan ilerletilip kullanil-
masindan dolayi tek insizyon terimidir (Resim 2). Tek
insizyon VATS su ana kadar minor, major ve karmasik
bircok prosediirde pulmoner ve mediastinal patolojiler
icin basariyla kullaniimistir(6). Rocco ve ark. 10 yillik
deneyimlerinin paylastiklari yazida plevral patolojileri
olan 644 hastadan %51.1'inde tani amagl uniportal
VATS yaptiklarini rapor ettiler, bu ¢alisma rapor et-
tikleri diger uniportal VATS endikasyonalari soyledir:
akciger kanser icin torakotomi dncesi ekplorasyon,
mediastinal kitle tanisi ve anatomik olamayan wedge
rezeksiyon. Ayni ¢alismada Rocco ve ark. uniportal
VATS'dan sonra dusik mortalite (%0.6) ve morbidi-
te(%2.8) orani oldugunu ve uniportal VATS sonrasi
olumlerin hepsinin plevral efuizzyonla iliskili oldugu-
nu acikladilar(7). Ismail ve ark. 42 hastada uniportal
VATS ile wedge rezeksiyon, major rezeksiyon yada

Operasyon suresi:
Tanisal prosedirler
Operasyon stiresi:
Terapdtik prosedurler

Ozellikler

Cinsiyet

Erkek 53 (%47.3)
Kadin 59 (%52.7)
Yas 44.5 (3-87)
Hastanede ortalama yatis (giin) 2.3 (1-5)

26 dk. (20-90)

53 dk. (35-120)

Komplikasyonlar n
Diafragmatik eventrasyon 2
Masif cilt alti amfizem 2
Pnoémotoraks 1
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112 uniportal video-destekli thorakoskopik ameliyatin incelemesi

Prosediirler

Tanisal prosediirler (n=25)
Reaktif lenf noduli

Biyik B hiicreli lenfoma
Hodgkin lenfoma

Lenfoma

Kistik lenfanjioma
Metastatik lenf noddl
Mediastinal fibroz

Terapotik Prosediirler (n=87)
Timoma

Bronkojenik kist
Schwannoma

Timik hiperplazi

Timik kist

Perikardail kist
Ozofageal leiomyoma
Matur kistik teratoma
Mezotelial kist
Liposarkom

Lipom

Soliter Fibréz Tumor

Ganglionéroma

S|k 00 N NN O1a
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anatomik segmental rezeksiyon gerceklestirdi ve pe-
rioperatif sonuclarin umut verici olarak degerlendirdi-
ler(8). Bondulich ve ark. retrospektif calismayla uni-
portal VATS yapilan 181 hastayi degerlendirdi. Azalan
siklik sirasiyla raporladiklari uniportal VATS endikas-
yonlari; plérektomi, biopsi, pleurodezis, komplike
plevral eflizyon, pndmotoraks, wedge rezeksiyon,
lobektomi, perikardial efiizyon, anatomik segmental
rezeksiyon, interstisial akciger hastali§i ve (posterior)
mediastinal timorlerdir(9). Arastirmacilar bu teknigin
avantajlarini su sekilde 6zetledi: daha az agri, daha
az komplikasyonlar, daha kisa hastane kalim suresi,
daha az postoperatif morbidite ve mortalite(9). Abu
Akar ve ark. bullektomi, pleurektomi, wedge rezeksi-
yonu, anatomik major akciger rezeksiyonu, mediasti-
nal timor, amfizem drenaji ve dekortikasyon tanisiyla
192 hastadan olusan heterojen hasta grubunda yapti-
g1 uniportal VATS deneyimlerini paylasti. Postoperatif
ilk 4 ginde agrinin dusuk, 30 gunlik mortalitenin 0
oldugunu rapor ettiler.

Uniportal Vats ile yapilan major pulmoner rezeksi-
yonlar, ilk yapildigi tarih 2010’dan bu zamana kadar
cok populer olmustur. Ozellikle onkolojik cerrahideki
olumlu sonugclari ile uniportal VATS uygulanabilir ve
glvenli bir tekniktir(6,11). Fan ve ark. 64 hastada uni-
portal VATS, lokal ileri kiictk hiicreli olmayan akciger
kanseri 68 hastada acik torakotomi yapmistir. Acik to-
rakotomiye kiyasla uniportal VATS ile énemli dlctide
azalmis dren tlpu slresi (4.6 vs. 7.6 gln), hastane
kalim siresi(6.1 vs 11 gin) ve daha az komplikas-
yon orani elde etmislerdir(12). Yapilan bir ¢calismada,
evre | akciger kanseri hastalarina tek insizyon yada
geleneksel VATS (3 yada 4 port) uygulanmis, iki tek-
nik arasinda postoperatif hastane kalim suresi, kan
kaybi, ameliyat suresi, drenaj siresi, kreatin fosfoki-
naz (CPKmax), C-reaktif protein(CRPmax), ve pos-
toperatif komplikasyonlar acgisindan anlamh bir fark
bulunamamis ancak tek insizyon VATS operasyonu
geciren hastalarda daha az agri ve analjezik tiketimi
rapor elde edilmistir(13). 99 hastada semiprone po-

332



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

zisyonunda uniportal VATS ile yapilan operasyonlar-
da ameliyat slresi 137.4+47.8 dakika, drenaj suresi
3.0£2.1 gun, postoepratif hastane kalim siresi 4.9+2.3
gln olarak hesap edildi(14). Primer yada spontan
pndémotoraks vakalarinda uygulanan uniportal VATS
ile 3-port VATS'In kiyaslandi§i baska bir calismada,
postoperatif agri ve parestezi uniportal VATS lehine
daha az oldugu rapor edildi(15). Mevcut calismada
10 yilik period boyunca uniportal VATS uygulanan
hastalar degerlendirildi. Ortalama operasyon suresi
diagnostik prosedurlerde 26 dakika (20-90 dakika),
terapotik prosedirlerde 53 dakika (35-120 dakika)
olarak belirlendi. Operasyon stiresinin bu kadar ge-
nis aralikta olmasinin sebebi cerrahi ekibin deneyimi
ve hastanin daha 6nceden gegirdigi cerrrahi, aldigi
kemoterapi veya radyoterapiye bagl olabilmektedir.
Bu calisamada yapilan terapatik prosedurlerin(n:87)
biyuk kismi timik patolojiler (n:38,%48.3) icin yapil-
mistir. Minimal invaziv cerrahi tekniklerdeki gelismeler
timektomi ameliyatlarinin daha guvenli ve verimli bir
sekilde yapilmasini saglamistir(16). Uniportal VATS
teknigi de timektomi ameliyatlari icin mantikl ve gu-
venilir oldugu gosterilmistir(17,18). Migliore ve ark 13
hastada tek insizyon VATS ile timektomi ameliyati
gercgeklestirdi, ortalama operasyon suresini 164 da-
kika (45-275 dakika), hastane kalim siresini ortalama
3 gun(2-5 gun) olarak rapor etmistir(19). Tacconi ve
ark uniportal VATS ile diagnostik amagli mediastinal
timorl olan 24 hastada %100 basari elde ettigini ra-
por etmistir(20). Wu ve ark. mediastinal timdri olan
40 hastada terapatik amagli uniportal VATS gercek-
lestirdi ve ortalama insizyon uzunlugunu 3.22+0.79
cm, ortalama postoperatif drenaj siresini ve hastane
kalimi sirasiyla 2.10+1.55 gun ve 3.74+1.64 gun oldu-
gunu belirtti. Postoperatif takip donemini de(1-118 ay)
cerrahi prosedure ait komplikasyon ve tumor niksu
olmadigini belirtti(21). Bu c¢alismada ortalama ope-
rasyon suresi diagnostik amacli operasyonlarda 26
dakika, terapdtik amacli operasyonlarda ise 53 daki-
ka oldugu tespit edildi. Ortalama posteoperatif drenaj
siresi 1.3 glin, ortalama postoperatif hastane kalim
siresi 2.4 gundir. Sadece 5 hastada postoperatif
komplikasyon gelismis, mortalite gbzlenmemistir. Ta-
kip déneminde(1-25 ay) hicbir hastada nuks gelisme-
di. Tanisal ve mediastinal lenfadenopatileri evreleme
amacl yapilan uniportal VATS operasyonu morbidite
ve mortalite olmadan basariyla gerceklestirdi(22). 3
yillik periodda Delgado ve ark. ilk olarak 3 port VATS
daha sonra 2 port ve son yilda tek-port VATS ile 200
vakada lenfadenektomi yaptilar. Raporlarinda en iyi
gOruntiniin 2 ve 3 port ile yapilan VATS’a kiyasla tek-
port yaklasim ile elde edildigini belirttiler(23). Bu ¢alis-
mada primeri meme kanseri olan 5 vakada ve primeri
bdbrek kanseri olan 3 vakada, toplam 8 vakada VATS
operasyonu ile eksizyonel lenf nodu biopsisi gercek-
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lestirildi. Bu 8 hasta daha sonra onkolojik denetim al-
tinda adjuvan kemoterapi aldilar.

Sonuc

Tek insizyon VATS mediastinal patolojilerde tani te-
davi amagli kullanilabilecek gtvenli bir yontemdir.
Klinigimizde 2009'dan beri azalmis oranda morbidi-
te(%4.5) ve mortalite(%0) ile tek insizyon VATS ope-
rasyonlari yapiimakta olup, bu sonuclar neticesinde
mediastinal lezyonlar icin tek insizyon VATS kullani-
mini tavsiye ediyoruz.
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Oz

Lomber intervertebral disk cerrahisinde vaskuler ya-
ralanmalar nadir olmakla birlikte bazi komplikasyonla-
ri 6lumcul olabilmektedir.

51 yasinda erkek hasta prone pozisyonunda posterior
yaklasimla L3-L4 intervebtebral disk cerrahisi sirasin-
da arteryel vasifta kanama gorilmesi lGzerine tarafi-
miza konstulte edildi. Abondan olan kanama gorildu
ve acil laparotomi yapildi. Retroperitonda hematom
izlendi ve ekspojur saglanarak abdominal aortaya ula-
sildi. Abdominal aortanin posterior yiizeyinde kanama
goruldi. Kompresyonla kanama kontrol altina alindi
ve hemodinamik stabilite saglandi. Uygun heparini-
zasyon sonrasi vaskuer klempler konuldu. Aortatomi
yapilarak posterior duvardaki laserasyon primer ona-
rildi. Hasta sifa ile taburcu edildi.

Endovaskuler yontemlerin gelismesi ve kolay ulasimi
ginidmuizde vaskiler komplikasyonlarda sikca tercih
edilen yontem olmustur. Hemodinamisi anstabil olan
hastalarda ise agik cerrahinin zaman kaybetmeden
uygulanmasi hayat kurtarici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Lomber disk cerrahisi, abdomi-
nal aort yaralanmasi.

Abstract

Vascular injuries rarely occur in lumbar intervertebral
disc surgery but it may be fatal.

51-year-old male patient was operated for L3-L4 in-
tervertebral disc hernia via posterior approach. After
arterial pulsatile hemorrhage was determined, case
was referred to our clinic perioperatively for evaluati-
on. Massive hemorrhage was seen and we immedia-
tely put some guages on the field and turn the patient
in supine position and emergency laparotomy was
performed. Retroperitoneal hematoma was obser-
ved and abdominal aorta was reached by providing
exposures. Bleeding occurred on the posterior surfa-
ce of the abdominal aorta. Bleeding was controlled
by compression and hemodynamic stability was ac-
hieved. Vascular clamps were placed after applying
appropriate heparine. Laceration of posterior wall of
aortotomy was repaired. After proper heamostasis,
operation terminated without any complications. Pa-
tient admitted to intensive care unit and after follow up
the patient was discharged without any complications.
Today, endovascular systems preferred and success-
ful approaches were performed in some cases. But in
hemodynamically unstable patients, open surgery still
utmost preferred as a lifesaving procedure.time.

Keywords: Lumbar disc surgery, abdominal aortic
injury
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Giris

Lomber intervertebral disk cerrahisinde vaskuler ya-
ralanmalar nadir olmakla birlikte insidansi %0.01-0.05
dir(1). Lomber bolge intervertebral disk cerrahisinde,
blylk vaskuler yapilara yakin komsuluk nedeniyle,
vaskuler yapilardaki hasarlar farkli sekillerde ortaya
cikmaktadir. Aorta, inferior vena cava(iVC), iliyak ar-
ter ve ven laserasyonlari, arteriovendz fistuller (AVF),
psddoanevrizmalar ve derin ven trombozu(DVT) gibi
komplikasyonlardan bazilari hayat kurtarici operas-
yonlar gerektirmekte olup %10’ lara varan mortalite
bildiren yayinlar mevcuttur(2-3). Biz bu yazimizda fa-
tal seyri olabilen vaskdler yaralanma komplikasyonu-
nu sunmayi amagcladik.

Olgu Sunumu

51 yasinda erkek hasta belinden sag bacagina ya-
yilan agri, uyusma ve yol yuriiyememe sikayetleri
sonrasl, manyetik rezonans incelemede L3-L4 inter-
vertabral diskinde sag protlizyona bagh sinir koku-
ne basi olmasi ve medikal tedavi ile rahatlamamasi
sonucunda posterior yaklasimla lomber disk cerrahisi
operasyonuna aliniyor. Prone pozisyonunda L3-L4
disk cerrahisi operasyonu sirasinda intervertebral
disk alanindan figkirir tarzda kanama olmasi nedeniy-
le klinigimizce intraoperatif olarak acil sartlarda kon-
sulte edildi. Intraoperatif degerlendirmede, operasyon
alaninin derininden gelen arteryel vasifta kanamanin
oldugu gozlendi. Hasta ivedilikle ikinci bir ameliyat
masasina supin pozisyonunda alindi. Hipotansif ve
tagikardik olan hastaya anestezi tarafindan ivedilikle
eritrosit sispansiyonlari ve intravendz (V) sivi gon-
derildi. Gobek Ustl ve alti median kesi ile laporotomi
yapildi. Barsak anslari 1lik 1slak kompreslerle ekarte
edildi. Retroperitona ulasildi ve retroperitonda hema-
tom oldugu gozlendi. Retroperiton acilarak abdominal
aortaya ulasildi. Eksplore edildiginde iliyak bifurkas-
yonun 2cm kadar proximalinden bir kanama oldugu
belirlendi. Yapilan gézlemde kanamanin aortanin
posterior duvardan kanama oldugu kanaatine varildi.
Kanama kompresyonla kontrol altina alindiktan son-
ra, laserasyonun proximali ve distali vaskuler teyp-
lerle donuldi. 5000 unite 1V heparin uygulanmasi ve
hemodinamik stabilite saglanmasinin ardindan abdo-
minal aorta laserasyonun proksimalden (inferior me-
zenterik arterin distalinden) ve distalinden klemplendi.
Kanamanin posterior duvarda olmasi nedeniyle tran-
saortik onarim tercih edildi. Aortatomi yapilarak pos-
terior duvardaki laserasyon gorildi. Laserasyon alani
4/0 prolen kullanilarak tek tek primer olarak onarildi.
Kanama alani stabilize edildikten sonra aortotomi 4/0
prolen siturle kapatildi. Genel kanama kontroliiniin
ardindan batina 2 adet dren konularak hasta anato-
mik planda kapatildi. Hastaya operasyon sirasinda 4
U eritrosit siispansiyonu verildi. Postoperatif anestezi
yogun bakim Unitesine stabil bir sekilde transfer edil-
di. Postoperatif 1. Ayinda kontrol anjiyo bilgisayarli to-
mografide ek problem saptanmadi (Resim 1).
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Resim 1: Postoperatif Kontrol Bilgisayarli Anjiyo Tomografi
Tartisma

Lomber disk cerrahisinde vaskuler yaralanmalar ¢ok
sik gozlenmemekle birlikte, meydana geldiklerinde
hayati tehdit eden bir komplikasyon olabilmektedir.
Operasyon sirasinda gelisen ani hipotansiyon veya
cerrahi alandan gdzlenen major kanama durumunda
major vaskiler yaralanma akla gelmeli ve hizla tedavi
edilmelidir(4). Major vaskuler laserasyonlar aort, infe-
rior vena cava, ana iliyak arter ve venleri icermekte-
dir(5). Bunun yaninda median sakral arter, superior
rektal arter, iliyak arterin dallari ve iliyak venlerin dal-
lari da yaralanabilmektedir. Bunlarin disinda vasku-
ler komplikasyonlar; psddoanevrizmalar, eslik eden
ps6doanevrizma ile birlikte veya yalniz arterioven6z
fistUller ve derin ven trombozudur(6).

Vaskuiler yaralanmalar anterior ve posterior yakla-
simda gorulebilmektedir. Posterior yaklasim lomber
disk cerrahisinde siklikla tercih edilen yontemdir. Bu
yolla yaklasimda vaskiiler yaralanmalarda genellikle
kullanilan cerrahi aletin anterior longitudinal ligamenti
penetre ederek retroperitona girmesi gosteriimekte-
dir(7). Vaskuler yaralanma olasiligini arttiran birkag
risk faktori de tanimlanmistir; Anterior longitudinal
ligamentin dejenerasyonu, abdominal radyoterapi,
disk cevresindeki fibrozis, redo disk cerrahisi ve vent-
ral disk herniasyonu bunlardan bazilaridir(8). Yapilan
calismalarda lomber disk seviyesi olarak en sik L4-L5
cerrahisinde vaskiler yaralanmalara rastlanmistir(1).
L3-L4 seviyesinde vaskuler yaralanma meydana gel-
diginde genellikle abdominal aort ve IVC etkilenmek-
tedir. L4-L5 ve L5-S1 disk cerrahisinde ise siklikla ili-
yak arter ve ven yaralanmaktadir(9). Van Zitteren ve



arkaslarinin (10) yaptigi calismada laserasyon en sik
gorulen yaralanma tipi olarak bulunmus ve arteriyove-
noz fistul, psbdoanevrizma ve ikisinin birlikte kombi-
nasyonu siklik sirasina gore siralanmistir. En sik ya-
ralanan damarlari sirasiyla; ana iliyak arter(%51), ana
iliyak ven(%23), IVC(%9) ve abdominal aorta(%5)
olarak rapor etmislerdir.

Semptom ve bulgular vaskiler yaralanmanin sekline
ve yerine gore farkhlik gostermektedir. Cerrahi sira-
sinda ani hipotansiyon, tasikardi, aktif kanama major
vaskuler yaralanmayi gostermektedir ve hemen mu-
dahele edilmelidir. Anterior longitudinal ligament ve
anterior anulus fibrozus yapilarinin elastikiyetinden
dolay! aktif kanamanin retroperitoneal alana dogru
olabilecegi ve akut dénemde bulgu vermeyebilecegi
bilinmelidir(11). Bu olgularda erken postoperatif do-
nemde abdominal distansiyon ve rahatsizlik, hipotan-
sif seyir, volum ihtiyaci bulanti ve kusma gibi bulgu-
lar gorulebilmektedir. Genellikle daha ge¢ donemde
tani konulan durumlar psédoanevrizma ve AVF lerdir.
AVF ler bazi vakalarda kardiak hastalik veya DVT gibi
semptomlar gosterebilir. AVF nin bulgulari bacaklar-
da odem, ufurim, alt ekstremitede tek tarafli ventz
hipertansiyon ve yuksek debili kalp yetmezligi olabil-
mektedir(12). Psodoanevrizmalar ise batinda siskin-
lik, pulsatil kitle ve vertebra korpuslarinda erozyon
veya ruptire olursa beklenmeyen sok gibi bulgular
gosterebilir.

Hemodinamik olarak stabil olgularda tanida; dopper
ultrason, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goruntileme ve anjiyografi  kullanilabilir. Vaskiler
yaralanmalarin tedavisi yaralanmanin siddetine, lo-
kalizasyonuna, tipine ve hastanin hemodinamik duru-
muna gore degismektedir. Abondan kanama sonrasi
gelisen ani hipotansiyonda acil laparotomi sonrasi
vaskuler yaralanma primer siturasyon, ug-uca anas-
tomoz veya greft interpozisyonunu gerektirebilir. Aor-
ta ve IVC tamirleri primer situr teknigi ile tamir edi-
lebilmektedir. Aortadaki yaralanmanin yerine gore
arteriyotomi uygulanarak damar iginden posterior
duvardaki laserasyonlar tamir edilebilir(7). IVC buyuk
laserasyonlarina, gegmiste teknik olarak zayif tamire
ve sonrasinda tromboza veya pulmoner emobolizme
neden olmaktansa ligasyon yapilmasi tercih edilmis-
tir. Bununla birlikte ilerleyen donemde kronik venéz
yetmezlik, bacak ddemleri ve vendz ulcusla karsila-
siimistir(13). Aortacaval fistiller arteriyotomi veya ve-
notomi sonrasi tamir edilebilir veya fistll baglanarak
divize edilebilir. Ytz guldurict sonuglarl nedeniyle
endovaskdler tedavi yontemleri yaygin olarak kulla-
nilmaktadir(14). AVF ve pstdoanevrizmalarda acik
cerrahi teknige olan ihtiyac endovaskuler tedavilerde-
ki (kapli stent, coil uygulamasi) gelisim sonrasi gide-
rek azalmistir(12). Bizim vakamizda cerrahi alandan
masif figkirir tarzda kanama olmasi nedeniyle hasta-
nin hemodinamisinin bozulmasi beklenmeden hizlica
acik cerrahi teknik secilmis ve anestezi tarafindan
hizlica kan transflizyonu yapilmistir.
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Sonug

Lomber disk cerrahisinde vaskiler yaralanmalar
hayati tehdit edici oldugundan dolay! taninin erken
koyulmasi ve hizli midahele edilmesi gereken du-
rumlardir. Son yillarda endovaskiler tedaviler disik
morbidite ve mortalitesinden dolayi, secilmis endikas-
yonlu vakalarda tercih edilmektedir. Hemodinamisi
anstabil olan veya cerrahi alandan abondan vasifta
kanama gorulen hastalarda acik cerrahinin ilk sece-
nek olarak tercih edilmesi vakit kaybinin 6nlenmesi ve
gorerek tamir secenegdinin kullanilabilmesi agisindan
uygun bir yaklasim olacagi kanaatindeyiz.
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Oz

Diastematomiyeli, spinal kordun uzunlamasina yaril-
maslyla ortaya cikan, fibr6z veya kemik bir septum ile
ayrilabilen iki hemikord olusumuna neden olan, nadir
bir okdlt spinal disrafizm’'dir. Diastematomiyeli izole
olabilecegi gibi, miyelomeningosel, meningosel, spi-
nal lipom, dermal sinls, vertebral cisimlerin diger seg-
mental anomalileri veya visseral malformasyonlar gibi
diger disrafizmlerle iliskili olabilir. Bu malformasyonun
izole formu, iyi prognoza sahiptir. Bu nedenle, diaste-
matomiyeli saptandiginda dogru ebeveyn danisman-
g saglamak icin, diger anomalileri dislamak adina
prenatal degerlendirme dikkatle yapilmahdir. Dikkatli
sonografik inceleme ile diastematomiyeli'nin prena-
tal tanisi mumkdtndur. Spinal kanalda ekstra ekojenik
posterior odak saptanmasi, bu durum igin oldukga
spesifik bir prenatal isarettir. Magnetik rezonans go-
rintileme (MRG), diger iliskili malformasyonlar dis-
lamak igin faydalidir. izole diastematomiyeli, ok az
veya iligkisiz defisitle ortaya ¢ikabilir. Bu olgu sunu-
munda biz, rutin ikinci trimester sonografisinde tespit
edilen izole bir diastematomiyeli olgusunu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Diastematomiyeli, disrafizm, spi-
nal kanal, prenatal tani

Abstract

Diastematomyelia is a rare form of occult spinal dys-
raphism that is caused by longitudinal clefting of the
spinal cord, which results in the formation of two hemi-
cords that may or may not be separated by a fibrous
or bony spur. Diastematomyelia may be isolated or
associated with other dysraphisms such as myelome-
ningocele, meningocele, spinal lipoma, dermal sinus,
other segmental anomalies of the vertebral bodies or
visceral malformations. The isolated form of this mal-
formation has a favorable prognosis. Thus to provi-
de accurate parental counseling, prenatal evaluation
should be done carefully to exclude other anomalies.
Prenatal diagnosis of diastematomyelia is possible
with careful sonographic examination. Detection of an
extra echogenic posterior focus in the spinal canal is a
highly specific prenatal sign for this condition. Magne-
tic resonance imaging (MRI) is beneficial to exclude
other associated malformations. Here we present a
case of diastematomyelia detected at routine second
trimester sonography.

Keywords: Diastematomyelia, dysraphism, spinal
canal, prenatal diagnosis
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Giris

Diastematomiyeli, spinal kordun uzunlamasina yaril-
maslyla ortaya ¢ikan, fibréz veya kemik bir septum ile
ayrilabilen iki hemikord olusumuna neden olan, nadir
bir okult spinal disrafizmdir (1,2). Kesin etiyolojisi bi-
linmemekle birlikte, intrauterin hayatin ilk gtinlerinde
notokord’'un anormal gelisimi sonucu ortaya ¢iktigi
disunltlmektedir (3). Diastematomiyeli izole olabi-
lecegdi gibi, miyelomeningosel, meningosel, spinal li-
pom, dermal sinus, vertebral cisimlerin diger segmen-
tal anomalileri veya viseral malformasyonlar gibi diger
disrafizmlerle iliskili olabilir (4). Bu malformasyonun
izole formu iyi prognoza sahiptir (1-4). Burada rutin
ikinci trimester sonografisinde tespit edilen izole bir
diastematomiyeli olgusu sunulmaktadir.

Olgu

22 yasinda, gravida 1, para 0 hasta 21. gebelik hafta-
sinda rutin sonografik taramaya alindi. Maternal obs-
tetrik ve medikal 6ykude 6zellik yoktu. Ultrasonografik
incelemede torasik bolgede hiperekojenik 11x9 mm’lik
kitle saptandi (Sekil 1). Asimetrik hafif lateral ventriki-
lomegali de g6zlendi. Baska bir anormallik tespit edil-
medi. Diger disrafizmleri dislamak icin fetal manyetik
rezonans goruntileme (MRG) yapildi. MRG’de,spinal
kanalda genisleme ve spinal kordda bélinme izlen-
di. Distal torakal bolgede bir kemik septum ile ayri-
lan iki hemikord saptandi (Sekil 2). Maternal serum
alfa-fetoprotein (AFP) seviyeleri normal sinirlardaydi.
On tanida izole diastematomiyeli disunildii. 23,30 ve
36. haftalarda yapilan takip muayenelerinde, lateral
ventrikldl ¢ap! ve omurganin gériniminde degisiklik
olmaksizin normal fetal blylime izlendi. 39. haftada,
3300 gr agirhginda ve 1-5. dakikada APGAR skoru

Sekil 1: Torasik spinal kanalda izlenen ekojenik odagin so-
nografik gérinimu
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8 ve 10 olan erkek bebek normal vajinal yolla dogur-
tuldu. Postnatal gérintuleme torasik diastematomiye-
li'min prenatal tanisini dogruladi. Yenidogan muaye-
nesinde vertebral kolonu drten cilt intakt gériniimde
ve norolojik muayene olagandi, bu bdlgede lokalize
tiylenme artisi mevcuttu. Yenidogan pediatri ve beyin
cerrahisi bolumleri tarafindan takibe alindi.

Tartisma

Diastematomiyeli tim konjenital spinal anomalilerin %
4-9'unu olusturur (5). iki tip diastematomiyeli tanim-
lanmistir: Tip 1 diastematomiyeli, her hemikord kendi
dural kilifina sahiptir, Tip 2 diastematomiyelide ise he-
mikordlar ortak bir dural kilifla kaplidir (1-5). Cogu ol-
guda, lezyonlar, omurganin alt torasik ve tst lomber ki-
simlarinda bulunur (5). Ek olarak, diastematomiyeli’'nin
kiz fetiislarda daha sik gézlendigi rapor edilmistir (6).

Diastematomiyelinin sonografik 6zellikleri arasinda,
koronal dizlemde spinal kanalin genislemesi ile ak-
siyal planda anterior ve posterior duvarlar arasindaki
spinal kanal ve etkilenen spinal segmenti drten sag-
lam deri ve yumusak dokular arasinda gecis yapan
ek bir ekojenik odak yer alir (5, 6). Diastematomiyeli
ayirici tanisinda izole meningosel, intraspinal lipom
ve diger kapali disrafizm tipleri yer alr (7). Ayrica
prognozu olumsuz yénde etkileyen eslik edebilecek
diger anomaliler acisindan da detayl arastirma yapil-
malidir. Prognoz ve danismanligin degisecegi diger
noral tip defektleri ayirici tanida géz éninde bulun-
durulmal ve lezyonun Uzerinde uzanan saglam deri,
normal maternal serum AFP ve diger intrakranial
bulgularin (limon, muz bulgusu gibi) olmamasi du-
rumunda izole diastematomiyeli lehine dustnulmeli-
dir (1-4). Fetal MRG, spinal kanal ve iki hemikordun

Sekil 2: Distal torasik bélgede diastematomiyeliyi gdste-
ren fetal MRG goruntisi



blyikliguni ve myelomeningosel, tethered kord ve
lipom gibi malformasyonlari arastirmak i¢in ikinci ba-
samak goruntileme yontemidir. Spinal kord ve konus
medullaris T2 sekanslarda acikg¢a gorulirken, eger bir
kemik duzensizligi/septum varsa yine T2 sekanslarda
hipointens bir yapi olarak gorulecektir (1). Eslik eden
spinal kord anomalilerini saptamada diger yardim-
cl yontemler arasinda maternal serum AFP ve yani
sira amnion mayi AFP ve asetilkolinesteraz seviyeleri
yer alir. izole olgularda bu seviyelerin normal olmasi
beklenir (8). Bildirilen vakalarda karyotip incelemeler-
de herhangi bir patoloji saptanmamistir (1-8). Bizim
olgumuz prenatal dénemde amniosentez islemini ka-
bul etmediginden amnion mayi AFP-asetilkolinesteraz
duzeyleri ve karyotip calisilamamistir.

Has ve arkadaslarinin calismasinda tani sirasindaki
ortalama gestasyonel yas 21.1 + 3.9 hafta olarak be-
lirtilmis ancak bir olguda 13. hafta gibi erken dénem-
de diastematomyeli tespit edilmistir (4). Sonografideki
gelismeler ve deneyim arttikca bu anomalilerin tanisi
1. trimester gibi erken donemlere gekilebilir (9).

Diastematomiyelide kutandz bulgular goérilebilir ve en
sik gbzlenen deri bulgusu olgularin % 56’sinda goru-
lebilen Ustteki cildin hipertrikozudur. Kapiller heman-
jiyom (% 26), dermal sinisler (% 22) ve subkutan6z
lipomlar (% 11) da artan siklikta tespit edilmistir (1-3).

Diastematomiyeli olgularinda hastalar asemptomatik
olabilir (% 50) ya da semptomlarla ve tethered kord
sendromunu dustnduren ilerleyici ndrolojik defisitler-
le birlikte olabilirler. Bireysel semptomlar ve norolojik
defisitler arasinda sirt ve ekstremite agrilari, yirime
bozukluklari, mesane ve bagirsak disfonksiyonu, mo-
tor zayifliklar ve alt ekstremitelerde duyusal defisitler,
ilerleyici spinal deformite skolyoz, carpik-ayak defor-
mitesi ve sempatik distrofi sayilabilir (1-3,10). izole
diastematomiyelinin cerrahi onarim ile mikemmel bir
prognozu vardir, buna karsilik kifoskolyoz gibi iligkili
noral tip anormalliklerine sahip vakalar, iliskili anor-
malligin siddetine bagli degisken prognoza sahiptir.
Norolojik fonksiyon kaybini dnlemek igin cerrahi te-
davi gereklidir ve genellikle yasamin ilk yilinda elektif
olarak gergeklestirilir (5). Bu nedenle olgularin erken
taninmasi ve takibi 6nem kazanmaktadir.

Sonug olarak, dikkatli sonografik inceleme ile diaste-
matomiyelinin prenatal tanisi mimkuinduar. Spinal ka-
nalda ekstra ekojenik posterior odak saptanmasi, bu
durum icin oldukca spesifik bir prenatal isarettir. MRG,
diger iliskili malformasyonlari dislamak icin faydalidir.
izole diastematomiyeli, cok az veya iliskisiz defisitle
ortaya cikabilir. Bu nedenle, diastematomiyeli saptan-
diginda dogru ebeveyn danismanhgi saglamak igin,

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

diger anomalileri dislamak adina prenatal degerlen-
dirme dikkatle yapiimahdir.
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Oz

Tiroidin primer malign teratomu oldukga nadir gériilen
bir timd&rdur. Literatirde olgu sunumu ve olgu serileri
olarak bildirilmistir. Malign tiroid teratomlari oldukc¢a
agresif seyirli timorlerdir. Bu olgu sunumunda his-
topatolojik bulgular ve imminhistokimyasal yéntemler
ile tanisini koydugumuz 39 yasinda kadin hastadaki
tiroidin primer malign teratomunu sunmay1 amacladik.

Anahtar Kelimeler: Tiroid, malign teratoma, primer

Giris

Teratomlar siklikla over ve testiste gortlmekle birlikte
daha az siklikta mediastende, retroperitonda ve daha
da nadir olarak santral sinir sistemi, karaciger, nazal
sinus, servikal bolge ve tiroidde gorulir (1). Teratom-
lar, ektoderm, mezoderm ve endoderme ait 3 germ
tabakasini da iceren germ hucreli timorlerdir (2, 3).
Cocukluk doneminde gorilen ekstragonadal teratom-
lar genellikle benign olarak bildirilmistir (3, 4, 5). Ti-
roidin primer malign teratomu bir ¢calismada 19 vaka,
baska bir calismada 14 vaka olarak bildirilmistir (6,
7). Biz de Klinigimizde ilk defa tanisini koydugumuz,
oldukga nadir olarak gorulen tiroidin primer malign te-
ratomasinin sitolojik ve histopatolojik bulgularini sun-
may! amagcladik.

Absract

Primary malignant teratoma of thyroid gland is a rare
neoplasm. There are case reports and case series in
the literature. Malignant teratoma of thyroid gland was
reported to be an aggressive neoplasm. In the current
case report we aimed to present a 39 years old wo-
men with malignant thyroid teratoma diagnosed with
histopathologic and immunohistochemical methods.

Keywords: Thyroid, Malignant Teratoma, Primary

Olgu

39 yasinda kadin hasta 1 ay 6nce boyunda sislik si-
kayeti ile hastanemize basvurdu. Hastanin gecmiste
aldig1 bir tedavi ve aile dykusu yoktu. Fizik muayene-
de tiroid palpable olarak izlendi. Laboratuvar bulgula-
rindan kalsiyum hafif dusuk (8 mg/dl) olarak izlenmis
olup tiroid fonksiyonlari ve diger testlerinde anlamli
bir dzellik gézlenmedi. Boyun ultrasonografisinde ti-
roid bezi sag lob loju ile uyumlu bélgede izohipoeko-
ik ic yapida sinirlari belirgin 17x8 mm ve 16x8 mm
boyutlarinda 2 adet solid yuvarlak gorinumliu lezyon
izlenmis olup tiroid bezi sol lobunda 3 adet birbirine
komsu noduler gérinimde solid lezyon gdzlenmigtir.
Boyunda buyukleri submandibular alanlarda sagda
yaklasik 13x5 mm, solda buyugu yaklasik 17x5 mm
boyutlarinda olmak izere her iki servikal zincirde yag-
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Il hilusu korunmus ¢ok sayida lenf nodu gézlenmistir.
Sag lobda tariflenen solid lezyonlardan yapilan ince
igne aspirasyon biyopsisine ait yayma preparatlar
klinigimizde PAP ve Giemsa boyalari ile boyandik-
tan sonra mikroskopik incelemede sellller, sikisma
artefakti gosteren, koyu nikleuslu, sitoplazmasi se-
cilemeyen tabakalar olusturmus atipik hicre grup-
lari izlenmistir. Arada lenfosit, apopitotik cisimcikler
ve hlcre kirintilari igeren histiyositler gorilmus olup
olgu lenfoid malignite veya epitelyal malignite yonun-
den kuskuludur olarak rapor edilmistir ( Resim 1, 2).
Sitoloji raporu sonucu ile hastaya uygulan total tiroi-
dektomi materyallinde makroskopik olarak sag lobda
lokalize 5x4x3,5 cm olcillerinde sag lobu tama yakin
dolduran cerrahi sinira bitisik diizensiz sinirli yer yer
cevresinde butinligu bozulmus kapsil benzeri yapi
bulunan solid beyaz renkli, kistik kanamali alanlar ice-
ren timdoral lezyon izlendi. istmus ve sol loba ait kesit-

Tiroidin Malign Teratomu

lerde 6zellik izlenmedi. Materyalin tamami 6rneklendi.
Mikroskopik incelemede komsulugunda lenfositik tiro-
iditis ile uyumlu alanlar izlenen arada mattr kikirdak
dokusu, benign gériinimde gland yapilari, hiposelli-
ler miksoid gorinimde alanlar izlenen ¢ogu alanda
kicuk hiperkromatik nukleuslu selliler goérinimde
belirgin bir patern géstermeyen solid hiicre gruplarin-
dan olusan tumor odaklari dikkati ¢ekti (Resim 3, 4).
Tumorde birkac odakta rozet benzeri yapilar gdzlen-
di. 40x'lik blyutmede 4 odaktan fazla immatir alan
izlendi (Resim 5). Vaskuler bosluk invazyonu dikkati
cekti. immiinhistokimyasal calismada TTF-1, CK7,
CK20, CD34, CDX2, PanCK, sinaptofizin ile timorde
farkli alanlarda boyanma gozlendi. Tiroglobulin ile tu-
mor komsulugunda izlenen normal tiroid dokusunda
boyanma izlendi (Resim 6). Ki67 ile en yogun oldugu
alanda %25 nikleer ekspresyon izlendi.

Resim 1-2: ince igne aspirasyon biyopsisine ait yayma preparetlarda ezilme artefakti gdsteren, natiirii net olarak secile-
meyen, yer yer farkli morfolojide hiicre gruplari (Giemsa, 100x ).

Resim 3: Solid hiicre gruplari, teratoma ait kolumnar epitel-
le doseli gland yapilar (H&E, 100x).

345

Resim 4: Normal tiroid dokusu komsulugunda solid hiicre
gruplar, matir kikirdak dokusu, kolumnar epitelle ddseli
gland yapilari (H&E, 20x).
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Resim 5: Tumorde izlenen yaygin immatir odaklar (H&E,
100x).

Tartisma

Primer tiroid teratomlarinin ¢ogu 1 yasindan kiigik
infantlarda gordlir (2,8). Eriskinde ilk malign tiroid
teratomu 1954 yilinda bildirilmistir (9, 10, 11). Malign
teratomlar geneklikle orta yas kadinlarda izlenir (7).
Malign tiroid teratomlari agresif timdrlerdir (2, 5). Lite-
ratirdeki 14 malign tiroid teratoma vakasinin sadece
8 tanesinde histolojik érnekleme yapilabilmistir (11).
WHO 2017 Siniflamasinda tiroid timérleri yeniden si-
niflandiriimis olup germ hdcreli timorler benign tera-
toma (grade 0-1), immatir teratoma (grade 2), malign
teratoma (grade 3) olmak Uzere 3 alt gruba ayriimistir
(12). WHO 2017'de 109 adet teratomanin bildirildigi
bir seride timorlerin 62’si matur, 29'u immatir, 18
malign teratoma olup malign teratomalarin 12 tane-
si kadin 6 tanesi erkek hastadir (12). Bizimde has-
tamiz orta yas kadin olup hizli biylyen kitle nedeni
ile hastaneye basvurmustur. Hastamizda tiroidde ele
gelen kitle tespit edilmis olup baska bir semptom, kli-
nik bulgu izlenmemisti. WHO 2017‘de malign tiroid
teratoma vakalarinda timér boyutu ortalama 8,7 cm
olarak bildirilmistir. Bizim vakamizda timor 5 cm uzun
eksene sahiptir. TUmorin primer tiroide ait oldugunu
anlamak i¢in komsulugunda normal tiroid dokusu-
nu gormek gerekir (12). Bizim vakamizda da timor
komsulugunda normal tiroid dokusu izlenmistir. Tiro-
id teratomalari siniflanirken grade 0: tamamen matur
dokudan olusur, grade 1: az miktarda immatir kompo-
nent gdzlenen genel olarak matir goriinimde, x40’hk
objektifte 1 immatir odak, grade 2: x40’lik objektifte
2-4 immatir odak iceren, grade 3: x40'lik biyiitmede
4’'ten fazla immatir odak iceren seklinde siniflandiril-
mistir (12). Bizim olgumuz x40’hk biyitmede 4'ten

Resim 6: immunhistokimyasal olarak calisilan Tiroglobu-
lin ile ttmo6r komsulundaki normal tiroid dokusunun yaygin
ekspresyonu (100x).

fazla immatir odak icermesi sebebi ile malign olarak
degerlendirilmistir. Teratoma olgularinda ayirici tani-
da akla lenfoma, kicuk hicreli karsinoma, mediiller
karsinoma, embriyonel rabdomyosarkoma ve akcige-
rin metastatik kiiciik hiicreli karsinomasi akilda tutul-
malidir. Vakamizin sitoloji preparatlarinda da lenfoid
bir malignite kuskusu dislanamamistir. Kesin tanida
immunhistokimyasal ¢alisma faydalidir. Tani alali 4 ay
gecmis olan hastamiz hala hayattadir.

Sonug

Malign teratoma tiroidde nadir olarak goralir. Primer
diyebilmemiz icin ¢evresinde normal tiroid dokusunu
gormemiz gereklidir. Tiroidin teratomlarinda histopa-
tolojik olarak gradeleme yapilmaktadir. Malign tera-
toma (Grade 3) diyebilmek icin kriterler belirlenmistir.
Bu kriterlerin varligini veya yoklugunu gosterebilmek
icin timorun tama yakininin makroskopik olarak or-
neklemesi gerekmektedir. Ayirici tanilar akilda tutul-
mali imminhistokimyasal ¢alismalar ile taninin teyidi
saglanmalidir.
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Oz

Parkinson Hastaligi (PH), substantia nigra pars com-
pacta’daki dopaminerjik néronlarin progresif kaybl,
striatal dopamin seviyesinde azalma ve dopaminerjik
liflerin kaybiyla karakterizedir. PH'indaki néronal de-
jenerasyon surecinde; oksidatif stresin, aktive edilmis
mikroglia hicrelerinin ve ndroinflamasyonun roli ol-
dugu bilinmektedir. Mikroglial aktivasyon; proinflama-
tuar sitokinler, reaktif oksijen ve nitrojen turleri gibi
zararl maddelerin saliveriimesine neden olarak dopa-
minerjik néron dejenerasyonundan genellikle sorumlu
tutulmaktadir. PH, yogun arastirma konusu olmasina
ragmen hastaligin patogenezinde yatan mekanizma-
lar tam olarak anlasilamamistir. Dolayisiyla, bu sireci
tamamen o6nleyen bir tedavi de bulunamamistir. Bu
derlemede, PH patogenezinde yer alan néroinflamas-
yon surecleri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi, néroinfla-
masyon, mikroglia

Giris

Parkinson Hastaligi (PH), 65 yas Uzeri kisilerde en
sik goralen ikinci nérodejeneratif bozukluktur (1, 2).
Nigral dopaminerjik néron kaybiyla karakterize olan
(3-8) bu hastaligin tedavisi semptomlara yonelik ya-
pilmaktadir. PH tanisindaki temel zorluk, hastalarin
nigrostriatal dopaminerjik néronlarinin yarisindan faz-
lasi hasara ugrayana kadar tipik motor semptomlarin
gortlmemesidir (9). Ayrica, hastaligin patogenezinde
rol alan substantia nigra (SN) noronlarinin dejenere

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is characterized by the loss
of nigral dopaminergic neurons, loss of striatal dopa-
minergic fibers and reduction of the striatal dopami-
ne levels. It is known that oxidative stress, activated
microglial cells and neuroinflammation are in neuro-
degeneration process of PD. Microglial activation is
most likely responsible for dopaminergic neuron de-
generation through the release of harmful substances
such as proinflammatory cytokines, reactive oxidative
species and nitrogen species. Although a issue den-
se search, the mechanisms underlying patogenesis
of PD have been incompletely understood. Therefore,
treatment exactly prevent the duration, has not dis-
covered. In the present review, neuroinflammation
processes are located in the pathogenesis of PD, are
aimed.

Keywords: Parkinson’s disease, neuroinflammation,
microglia

olmasinin sebebi tam olarak anlasilamadigi icin bu
sureci tamamen 0Onleyen bir tedavi de bulunamamis-
tir. PH ile mucadele etmek icin ¢cok az sayida ilagla
tedavi yontemi vardir ki, kullanilan bu ilaclar da maa-
lesef ileriki asamalarda ciddi yan etkilere neden olabil-
mektedir. Bu sebeple PH patogeneziyle ilgili calisma-
lar yogun olarak yapilmaktadir.

Bircok norolojik hastaligin patogenezinde inflamasyo-
nun 6nemli rol oynadigi disiunulmektedir. Bir derleme-
de, beyin hicrelerinin stres ve akut olaylar karsisinda
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noroinflamasyonu tetiklemesiyle, inflamasyon yanitini
daha da alevlendirdigi belirtilmistir (10). Bu derlemede
PH'nin patogenezinde yer alan néroinflamasyon su-
recleri ve 6nemi agiklanmaya calisiimaktadir.

Parkinson Hastaliginda Néroinflamasyon

Kronik hastaliklardaki ¢ogu semptomlarin enflama-
tuar yolaklardaki disregulasyonun bir sonucu oldugu
belirtilmistir (11). insan, hayvan calismalari (12,13)
ve terapotik calismalar, PH'Inda bir ndroinflamatuar
kaskadinin varhgini desteklemektedir (13).

Bu hastalikta, cevresel toksinler ve genetik faktorleri
kapsayan cesitli mekanizmalarin striatum ve SN’'da
noronal hasari baslattigi ve noroinflamatuar hicre-
lerin aktivasyonunun da bu ndrodejeneratif sureci
kotulestirdigi bildirilmistir (14). Ayrica, farelerde ve
dopaminerjik ndron kultirinde lipopolisakkarit (LPS)
uygulamas! sonucunda olusan néroinflamasyonun,
dopaminerjik néron dlimuyle ve a-sintkleinin ¢ozun-
meyen sitoplazmik i¢eriginin nigral ndronlarda biriki-
miyle iligkili oldugu sonucuna variimistir (15).

PH bulunan kisilerin SN’larinda, proinflamatuar me-
diyatorlerin ekspresyonunda artisla beraber, aktive
edilmis mikroglia hucreleri (6) ve T lenfositleri tespit
edilmistir (6,16). Son zamanlardaki bulgulara gore;
tumor nekrozis faktor-o (TNF-a), prostaglandin E2
(PGE2), nitrik oksit (NO), serbest radikaller ve diger
aktive edilmis immun hdcrelerin Urtnleri gibi cok sayi-
da inflamatuar mediyator, birgok Parkinson modelinde
nigral dopamin Ureten ndronlarin dejenerasyonunda
rol oynamaktadir (16). Duke ve ark. PH ve kontrol va-
kalarindaki SN'nin lateral tabakasindaki gen ekspres-
yonu dizeylerini karsilastirmiglar ve calismalarinda;
mitokondrial elektron transportu zincirindeki subtini-
teleri ve proinflamatuvar sitokinleri kodlayan genle-
rin ekspresyonunda artis gozlendigini belirtmislerdir
(17). Ayrica deksametazon gibi antienflamatuar ilag-
larin  1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin  (MPTP)
ve LPS'nin indikledigi toksisiteye karsi noéroprotektif
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (16). Epidemiyolojik
calismalara gore; kronik olarak non-steroidal antienf-
lamatuar ilag (NSAIi) kullaniminin hastalarda Alzhei-
mer ve Parkinson gelismesi riskinin daha az oldugu
rapor edilmistir (18). Buna ek olarak, bir derlemede
ibuprofen kullaniminin PH gelismesi riskini azaltabi-
lecegi belirtilmistir (9). Bununla birlikte, ibuprofenin
ratlarda rotenonun indiikledigi motor ve depresif dav-
ranis Uzerine etkisini arastiran Zaminelli ve ark. ilacin
bu bozukluklari geri ¢cevirdigini gostermislerdir (19).

Normal fizyolojik sartlar altinda, aktive edilmis T ve

B- lenfositler santral sinir sisteminde yuksek miktarda
bulunmaktadir. Santral sinir sistemindeki enfeksiyon
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veya yaralanmanin ardindan glial hiicreler tarafindan
interlokin-13 (IL-1B) ve TNF-a gibi proinflamatuvar
sitokinlerin Uretimi artmaktadir. Santral sinir siste-
mindeki bu akut néroinflamasyonun yaralanma veya
enfeksiyondan sonra gelisen homeostazi agisindan
yararh oldugu dustndlmektedir. Ancak kronik néroinf-
lamasyonun santral sinir sistemini hasara ugrattigi ve
reaktif oksijen turleri (ROT) olusumuna sebep oldugu
bilinmektedir (20). Chung ve ark. (2010) yaptigi bir ca-
ismada; MPTP’nin indukledigi Parkinson modelinde
farelerin SN’larinda TNF-a, IL-1( gibi proinflamatuar
sitokinlerin arttig1 gosterilmis ve bunun dopaminerik
noronlarin  dlimine sebep olabilecedi bildirilmistir
(21). Bununla iligkili olarak; TNF sinyalizasyonunu
bloklamak icin yapilan dominant negatif TNF asir
ekspresyonunun, 6-hidroksi dopamin (6-OHDA) ile
induklenen hicre oluminde ndronlart etkili sekilde
korudugu gosterilmistir. Ayrica interlokin-18'i geger-
siz olan farelerde MPTP uygulamasinin dopaminerjik
noron kaybini azalttigi da gosterilmistir (7).

PH'Indaki T hucrelerinin beyin infiltrasyonunun ast-
rogliozisten dnce, mikroglial aktivasyondan sonra ol-
dugu belirtilmistir. Buna ek olarak; TNF-a, IL-1( gibi
proinflamatuar sitokinlerin toksik reaktif turler Ureten
indUklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS) veya COX-
2 enzimlerinin ekspresyonunu indukleyebilmektedir
(15). Parkinsonlu bireylerden alinan beyin 6rnekle-
rinin post mortem incelemelerinde, iINOS ve COX-2
gibi inflamasyonla iligkili enzimlerin bulundugu belirtil-
mistir (9). Yapilan bir ¢alismaya gore; PH'nda ventral
midbrain’deki COX-2 ekspresyonunun kontrole gore 3
kat arttigi bulunmustur. Bunun yani sira, post mortem
calismalarda COX-2’nin major enzimatik trind olan
PGEZ2’nin kontrol dokusuna kiyasla Parkinson belirtisi
gOsteren beyin dokusunda daha yiiksek oldugu gos-
terilmistir (22). Liberatore ve ark.’nin yaptigi bir ¢cahs-
mada, MPTP uygulanan farelerde iNOS miktarinda
artma ve iNOS geni olmayan mutant farelerin MP-
TP’nin indukledigi dopaminerjik néron dejenerasyo-
nuna karsi koruyucu etki gosterdigi belirtiimistir. Diger
bir ifadeyle, INOS’'un MPTP’nin indukledigdi dejeneras-
yonu tetikledigi rapor edilmistir (23).

Mikroglia ve Parkinson Hastaligi

Mikroglialar, santral sinir sistemindeki yerli makrofaj
olarak bilinen (24) ndroinflamatuar hicrelerdir (22).
Bu hucrelerin yuksek yogunlukta oldugu beyin boélge-
lerinde midbrain dopaminerjik ndronlar bulunmaktadir
(25). Enfeksiyon, doku hasari, toksik protein birikimi
gibi tetikleyici sinyaller mikroglia aktivasyonuna ne-
den olmaktadir. Proinflamatuar sitokinleri Greten akti-
ve edilmis mikroglia, ayni zamanda ROT’un ana kay-
nagidir (26). Glial-aktivasyon kaynakli oksidatif stres
ve enflamatuar molekdllerin hayvan modellerindeki ve



Parkinson hastalarindaki dopaminerjik néron dlimun-
de onemli rol oynadig! bilinmektedir. Bu mekanizma;
mikroglial aktivasyon, reaktif astrositler, hasarlanmis
kan beyin bariyeri ve sizan periferik immun hticreler-

den olusmaktadir (Sekil-1) (27).
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Sekil-1: PH'ndaki néroinflamatuar proseslerin sematik gos-
terimi. Chung YC 2010 (27)'den modifiye edilmistir.
(KBB: Kan beyin bariyeri)

inflamasyon ve PH arasindaki iliski ilk kez 1988 yilinda
McGeer ve arkadaslarinin postmortem ¢alismasinda
PH olan kisilerdeki SN bolgesinde aktive edilmis mik-
roglia varliginin gosterilmesiyle ortaya ¢ikmistir (26,
28). Ancak, Parkinson sendromlarindaki mikrogliozisi
tetikleyen uyarilar tam olarak bilinmemektedir (14).

Reaktif mikrogliozis ve daha az olmak Uzere astrog-
liozis PH'nin belirleyici 6zelliklerindendir (29). Klasik
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mikroglia aktivasyonu; ndronlari yaralanmaktan ko-
rumakta, beyindeki homeostaz (7) ve beyne yapilan
akut saldirilarda noronlarin hayatta kalmasi icin ge-
rekli gorulmektedir (30). Diger taraftan, dinlenim du-
rumundaki mikroglia fonksiyonu ile ilgili bilgiler azdir
(27). Mikroglia, aktivasyonunun resoliisyonunda din-
lenim fazina yeniden dénmektedir. Fakat PH'nda, kro-
nik mikroglia aktivasyonunun oldugu bildirilmistir (7).
Tekrarlayan kafa travmasi veya pestisid maruziyeti,
kronik sistemik hastaliklar ve/veya uzun suren beyin
enfeksiyonlari, protein agregatlari ile meydana gele-
bilen mikroglia aktivasyonunun kroniklesmesi, néron-
larin yasami ve dlumleri arasindaki dengeyi bozdugu
bildirilmistir (25). LPS ile yapilan SN’daki mikroglial
aktivasyon, GABAerjik ve serotonerjik ndronlari ayi-
rarak dopaminerjik néronlarda dejenerasyona sebep
olmaktadir. Bu da dopaminerjik néronlarin inflamas-
yona selektif hassasiyetini gostermektedir (31).

Yapilan calismalarda parkinsonlu hastalarin beyin-
lerinde (20, 32) ve serebrospinal sivilarinda proinf-
lamatuar degisiklikler oldugu (15, 31), TNF-a, IL-13
gOzlenildigi belirtiimistir. Bu sitokinlerin norotoksisite
etkilerinin olusmasinda temelde 2 mekanizma vardir
(15):

1- Direkt mekanizma (Dopaminerjik néronlar tzerin-
deki reseporlere baglanarak)

2- indirekt mekanizma (Glial-hiicre aktivasyonu ve
enflamatuar faktorlerin ekspresyonu)

Noroinflamasyon meydana geldiginde beyinde mik-
roglia aktive olmakta ve sonra sitokinler, kemokinler,
ROT (30), ve reaktif nitrojen turleri (1) saliveriimekte-
dir (Sekil-2). Bu sitokinlerin, ROT ve NO ile sonugla-
nan nikotinamid adenin dinlkleotid fosfat oksidaz ve
INOS'u aktive ettigi belirtiimistir (31). Mikroglial akti-
vasyonunu baskilayan ajanlarin, PH’na karsi néropro-
teksiyon amacli aday ilac olabilecegi belirtiimektedir
(14).

Sekil-2: Aktive edilmis mikrogliadan ve ast-
rositlerden saliverilen enflamatuar mediya-
torlerin dopaminerjik néronlar tizerine etkileri.
Nolan 2013 (9)'ten modifiye edilmigstir. (KBB:
Kan beyin bariyeri, NO: Nitrik oksit, ROS: Re-
aktif oksijen turleri)
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Mikroglial aktivasyonunun, farelerde a-sindkleinin
asiri Uretilmesine sebep oldugu belirtiimistir. Bu yuz-
den mikroglial aktivasyon; gen manuplasyonlari veya
norotoksinlerle induklenen parkinsonizmdeki hayvan
modellerinin genel bir 6zelligi olarak nitelendirilmek-
tedir. Ayrica néronal dejenerasyona sebep olan olay-
larda mikroglial aktivasyonun direkt rolinin oldugu
yapilan bir calismada desteklenmistir (15). Minosiklin
gibi mikroglia inhibitdrt kullaniminin, PH modellerinde
noronlari koruyucu yonde etki gosterdigi bildirilmistir
(16).

Astrositler ve Parkinson Hastaligi

Astrositler, beyinde fazla miktarda bulunan hiicrelerdir
(33) ve beyin volimiinin %20-50'sini olusturmaktadir
(27). Bu hucrelerin ndroinflamasyonda (33) ve beyin-
deki antioksidan savunmada rol oynadigi belirtilmistir
(27). Ayrica, noronlarin hayatta kalmasinda ve gelis-
mesinde 6nemli olan glial hicre kaynakl nérotrofik
faktor ve beyin kaynakli norotrofik faktdr gibi buyume
faktorleri astrositlerden salindigi bilinmektedir (34).
Bu hticreler aktive edilmis mikroglianin ve astrositlerin
santral sinir sisteminde aktiflesmis immun cevaptan
sorumlu oldugu ve dopaminerjik ndronal dltimle iliskili
bolgelerde bulundugu bildirilmistir (35). Parkinsonlu
hastalarin SN’larindaki astroglial hiicre yogunlugunun
%30 oraninda arttigi bildirilmistir. Ama bu htcrelerin
patolojik slrecteki rolii tam olarak bilinmemektedir
(15).

Sonug

Yapilan ¢alismalara gore; hem familyal hem de spo-
radik PH'nin baslamasinda patolojik siregler sorum-
lu tutulmakta ve hastaligin ilerlemesindeki belirleyici
faktorler inflamasyon ve immun cevap olarak gorul-
mektedir (7, 36). Ayrica; ndroinflamasyonun hicre
hasarina, 6limine ve dolayisiyla ortaya ¢ikan fonksi-
yonel yetersizliklere ve davranissal bozukluklara ne-
den oldugu bildirilmistir (10). PH’ndaki dopaminerjik
noron kaybi mekanizmalarinin aydinlatilabilmesi igin
ndroinflamasyon calismalari blyuk bir 6neme sahip-
tir. Bununla iligkili olarak; ginimuizde PH’nin tedavisi
icin noroinflamasyon yolaklari ve bu yolaklarin drin-
leri Uzerinde durulmakta ve terapdtik ajan gelistirilme-
ye calisiimaktadir. Bu derlemede PH patolojisindeki
inflamasyon stirecleri, ¢esitli mekanizmalarla agiklan-
maya c¢alisiimistir.
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Oz

Plateletten zengin fibrin (PZF) dogal yollardan olusan
bir fibrin bazi ve ikinci-jenerasyon trombosit konsant-
residir. Farkli biiyiime faktoérleri ve sitokinlerin sekres-
yonu, osteoblast adezyonunu kolaylastirici etkisi ve
kollajen protein ekspresyonunun artisi gibi fonksiyon-
lari agisindan yara iyilesmesi ve rejenerasyon sire-
cini tetikleyici potansiyeli biylktir. PZF kullaniminin
ortopedik cerrahi alanindaki éneminden hareketle, bu
derlemede PZF'nin iyilesme ve rejenerasyondaki roli
ve ortopedik cerrahideki kullanimi sunulmaktadir. So-
nu¢ olarak, PZF Klinik arastirmalara yeni bir boyut ge-
tiren ve ortopedik cerrahide kullanim alani agisindan
genis potansiyel vaad eden bir tedavi alternatifidir.
Daha basit hazirlama protokoli, fizyolojik bir yapida
olmasini saglayan daha gucli ve stabil fibrin polimeri-
zasyonu, daha esnek ve iyi fibrin agini saglayan dogal
yollarla pithti olusumu ve biiyiime faktorleri ve sitokin-
lerin surekli ve zaman i¢inde dengeli salinimi ile yara
iyilesmesi ve rejenerasyon sureci fizyolojik kriterlerini
karsilar gérinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Plateletten zengin fibrin; yara iyi-
lesmesi, doku rejenerasyonu; biyime faktorleri; orto-
pedik cerrahi

Abstract

Platelet-rich fibrin (PRF) is a naturally derived fibrin
scaffold and second-generation platelet concentrate.
It has great potential for promoting wound healing and
the regenerative process via the secretion of different
cytokines and growth factors, enhanced osteoblast
adhesion, and augmentation of collagen protein exp-
ression. Given the significance of the scope of PRF in
the field of orthopaedic surgery, this study presents an
overview for the role of PRF in the recovery and the
regenerative process with emphasis on use in ortho-
paedic surgery. In conclusion, PRF offers a new di-
mension for clinical research with expanded range of
potential applications in orthopaedic surgery. It seems
to have a simpler preparation protocol, a stronger and
more stable fibrin polymerization leading to a physio-
logic architecture, occurrence of natural clot formation
allowing formation of a flexible and fine fibrin network
and a continual and steady release of cytokines and
growth factors, mimicking the requirements of the re-
parative tissue and wound healing processes.

Keywords: Platelet rich fibrin; wound healing; tissue
regeneration; growth factors; orthopaedic surgery
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Introduction

Advances in surgical techniques and diagnostic ima-
ging and implant optimization with autologous bone
grafting are the main areas of progression to reduce
morbidity and to improve patient outcomes in ortho-
paedic surgery (1,2). Accordingly, using regenerative
and/or biological adjuncts to improve the recovery
and tissue regeneration has become the latest inter-
ventional step (1,2).

Even though the autologous bone grafting is accep-
ted as the gold standard repair method, it has been
associated with the likelihood of postoperative hae-
morrhage, nerve injury and dysfunction complications
as well as the risk of autograft failure (3). Accordingly,
use of inert bone graft materials have become a more
favourable option in management of bone defects,
despite they act as a supporting material with a limited
potential on skeletal regeneration (2,4).

Wound healing is a complex process involving many
cellular responses, such as proliferation, inflammati-
on, angiogenesis, migration, and tissue remodelling
(5). On the basis of osteo-inductive and collagen sy-
nthetic properties, adding the derivatives of platelet
to bone is considered to offer better results for graf-
ting than bone alone (1,2,4,6-9). This leads to the
use of platelet derivatives with a potential benefit in
many challenging areas of orthopaedic surgery such
as surgical repair of large bone defects, rotator cuff,
meniscus, tendon, ligament, and articular cartilage
(1,2,4,6-9).

The risk of cross-infection and difficulties in the pre-
paration of fibrin adhesives provoked development of
the platelet-rich plasma (PRP), while the platelet-rich
fibrin (PRF) was developed via further simplification
of the procedure and considered to involve all compo-
nents for optimal recovery and healing (10).

As a naturally derived fibrin scaffold and a second-ge-
neration platelet concentrate prepared with a simpli-
fied method, PRF has a potential to catalyse wound
healing, haemostasis, and the variation of pre-osteob-
lasts (2,8,11-15). It has been considered to have arole
in promoting the healing and the regenerative process
via secretion of different cytokines and growth factors,
enhanced osteoblast adhesion, and augmentation of
collagen protein expression (2,8,11-15). Accordingly,
while platelet-derived products were in the clinical use
as a source in regenerative medicine in various me-
dical settings including dentistry, maxillofacial, ortho-
paedic, and ophthalmology, the scope of PRF is con-
sidered important in the orthopaedic surgery (8,16).
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This study presents an overview for the role of PRF in
the recovery and the regenerative process with emp-
hasis on its use in orthopaedic surgery.

History Of Platelet Concentrates: From Fibrin
Glues To PRP And PRF

Platelets play a crucial role in the tissue regeneration
and coagulation phases of wound repair by releasing
cytokines and growth factors stimulating the cell mig-
ration and proliferation, such as PDGF, TGF-R3, basic
FGF (bFGF), IGF-1, epidermal growth factor (EGF),
and hepatocyte growth factor (HGF) as well as dif-
ferent angiogenic and antiangiogenic proteins (8,17-
19).

Platelet-derived factors is considered to have a gre-
at potential as biological therapeutics in regenerative
medicine and they are widely used in clinical applica-
tions and surgical operations that require tissue rege-
neration (8,17,18,20,21).

Use of blood-derived technologies has started in the
60s to 70s with use of fibrin glues on skin healing (22),
and followed by use of platelet-fibrinogen-thrombin
mixtures (23), platelet-derived wound healing factors
(24), platelet gels (25) and platelet concentrates inc-
luding PRP and PRF (16,26-28). Hence, the techno-
logy has focused on 3 interconnected phases to date
including first the fibrin matrix, then the growth factors,
and currently the direct effects of cellular content (leu-
kocytes and platelets) (26).

Platelet concentrates were initially developed based
on utilizing a two-step centrifugation procedure and
with use of anticoagulants, termed PRP (13,26,29-
31). However, due to later findings on the adverse
impact of anticoagulant addition on wound healing,
PRF formulation was developed by utilizing platelet
concentrates without using anti-coagulants in the pre-
paration (13,26,29-31).

Currently, the generic name “PRF” has been used in
the terminology instead of individual brand names,
consistent with expanded range of its potential app-
lications (13,30,32). However, PRF was in fact desig-
nated as the Pure Platelet-Rich Fibrin (P-PRF), Leu-
kocyte- and Platelet-Rich Fibrin (LPRF), advanced
PRF (A-PRF) and injectable PRF (i-PRF) as well as
several other groups of products such as a novel liqu-
id formulation of PRF (L-PRF) obtained via utilizing
lower centrifugation protocols (13,30,32).

PRF in Healing And Regenerative Process
PRP is generally considered as the enhanced fibrin
glues, while PRF is the second-generation dense fib-



rin biomaterial (i.e. derivative of PRP) with advanced
biomechanical characteristics that can serve as a bio-
logical healing matrix by supporting cell migration and
cytokine release (11,16,30,32) (Table 1).

PRF has been associated with several advantages
over the first generation PRP, such as simpler prepa-
ration protocol, easier application, lower cost and lack
of biochemical modification (12,33). In addition, PRF
has been associated with a stronger and more stable
fibrin polymerization leading to a physiologic archite-
cture that assists the healing process (8,26,34), and
occurrence of natural clot formation with a natural pla-
telet degranulation without the stimulation of throm-
bin, allowing the formation of a fine and flexible fibrin
network that support cellular migration and cytokine
release (8,11,12,35). Moreover, it is a real biomaterial
involving platelets, fibrin clot, and leukocytes acting to
promote local wound healing and fight off the infection
(11,13,16) (Table 1).

In contrast to rapid polymerization process in the pre-
sence of high thrombin concentration and thus, the
rapid release of proteins from PRP in a day, slow and
natural polymerization in PRF enables a continual
and steady release of growth factors and cytokines
from the fibrin graft in a 10-day period (12,36,37).

Accordingly, PRF is the only autologous fibrin matrix
with scaffolding properties, which releases growth fa-
ctors continuously and slowly (17,38-40), fulfils the 3
main criteria of acting as a scaffold, and contain li-
ving cells and growth factors simultaneously (13,29).

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Thus, PRF is the ideal source of components for the
recovery period with abundance of three main plate-
let cytokines (TGFB-1, PDGF-BB, and IGF-1) (40-42)
and a high potential for tissue repair that suits better
to long-term release (12).

Use Of PRF in Orthopaedic Surgery

The rationale for use

Original PRF is a gelatinous solid body that allows the
use of PRF in orthopaedic surgery either directly as a
bell-shaped clot (PRF matrix) or as a strong membra-
ne after compression (PRF membrane) (40). PRF has
been shown to be associated with an increase in oste-
oblast attachment and with proliferation and up-regu-
lation of collagen-related protein production in in vitro
quality assessment studies (12,14,43-46). Alongside
its advanced biomechanical properties, this indicates
its great potential to effectively promote bone regene-
ration (12,14,43-46).

In addition to simplified processing technique with
high reproducibility and appropriate firmness for ma-
intenance of the shape during the orthopaedics sur-
gery, utility of PRF and advantages over standard
repair procedures in terms of wound healing, bone re-
generation, graft stabilization and wound sealing has
been shown in various orthopaedic surgical situations
(40,47-50).

Notably, in a systematic review of 48 studies regar-
ding the application of PRF for the soft tissue regene-
ration, augmentation and or wound healing, authors
concluded PRF usage to be advantageous in 85%

Comparison between platelet concentrates (16)

Characteristics

Fibrin glue PRP PRF

Purely autologous

No biochemical modification of blood

Cost effective

+

Preparation requires anti-coagulants

Wound healing

Regenerative potential

Release of growth factors

Haemostatic properties

+ |+ [+ |+ |+

Supportive role in immune system

Most efficient cell migration and proliferation

Continual and steady release of growth factors

+ |+ [+ [+ |+ ||+

PRP: Platelet-rich plasma; PRF: Platelet-rich fibrin

Adapted from Nanditha S, et al. Appraising the diverse facets of Platelet rich fibrin in surgery through a systematic review.

Int J Surg. 2017;46:186-194 (16).
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of the in-vitro and 100% of the in-vivo studies, while
positive wound healing was shown with PRF usage
in 58% of the clinical studies and 87% of the clinical
studies defended the application of PRF for soft tissue
regeneration and wound healing for different surgical
operations (29).

Large variations in the preparation and administra-
tion methods are considered associated with incon-
sistency regarding the clinical outcomes of platelet
concentrate therapies in orthopaedic surgery (51). In
this regard, besides being a less extensively studied
area than PRP, investigations addressing use of PRF
in orthopaedic surgery revealed inconsistent data on
the clinical outcomes (51).

Composition of platelet concentrate, localization of
platelet concentrate to the target region and durati-
on of in situ therapeutic effectiveness are considered
factors associated with efficacy of treatment (51). No-
netheless, amongst the three major types of delivery
(injection, invasive implantation, and topical applicati-
on) for platelet concentrates, use of PRF is based on
intraoperative implantation and platelet concentrates
in solid form (PRF) is considered superior to liquid
PRP in terms of localization to the lesion sites (52).
However, the amount of growth factors released over
time and the manufacturing process of the different
platelet-rich preparations and an immense inter-indi-
vidual variation in the quantity and quality of platelets
and growth factors leads to variability in efficacy of
PRF with a wide variation in platelet activation, growth
factor release, and reaction with the cells of the ten-
don and bone (38,53,54)

Treatment Outcomes

The use of solid scaffolds for the long-term delivery
of growth factors is a novel approach, particularly the
use of L-PRF as a regenerative in situ tissue enginee-
ring method during the treatment of tendinopathies of
the quadriceps and the patellar tendon and for rege-
nerative stimulation in rotator cuff repair or in anterior
cruciate ligament repair (7).

In particular, use of PRF in experimental and clinical
studies revealed favourable outcomes in articular
cartilage defects (12,55-57), meniscal repair (58),
knee arthroplasty (59,60), healing in tendinopathies
(6,26,48,61,62), rotator cuff repair (26,63-66) and
augmentation of anterior cruciate ligament (26,52).

Articular Cartilage Defects

Cartilage transplantation to the medial femoral condy-
le with PRF augmentation in a porcine model of oste-
ochondral defects was shown to be associated with
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better matrix, cell distribution and cartilage mineraliza-
tion than use of cartilage fragments or RF alone (12).
Authors indicated positive effect of PRF on the cartila-
ge repair when combined with autologous chondrocy-
tes, emphasizing the likelihood of a successfully emp-
loyed technique to target cartilage defects in vivo (12).
In an in vitro and ex vivo analysis of the chemota-
ctic effects of PRF on chondrocytes harvested from
the primary culture of rabbit cartilage, combining PRF
and autologous cartilage graft for repairing articular
chondral defects was reported to be associated with
capacity for cartilage repair in terms of its positive ef-
fects on the migration, proliferation, viability and diffe-
rentiation of chondrocytes (56). Authors emphasized
the likelihood of PRF to simplify and potentiate the
efficacy of autologous cartilage transplantation in cli-
nical practice (56).

Use of intraoperative PRF vs. postoperative PRP or
no platelet concentration in patients undergoing mic-
ro-fracturing for knee pain related to cartilage lesions
was reported to be associated with better clinical re-
sults at an earlier period of 2 year follow up in terms
of clinical scores (IKDC, VAS pain) and MRI-based
MOCART criteria (55).

Transplantation of autologous bone marrow mesen-
chymal stem cells (BM-MSC) on platelet-rich fibrin
glue (PR-FG) as a cell scaffold was reported to an
effective approach to promote the repair of full-thi-
ckness articular cartilage defects of the knee, parti-
cularly in patients with large-sized defects (>4 cm2)
(57). Authors concluded the 1-year clinical outcomes
support the efficacy of PR-FG in fixing the cultured
MSCs within the defects and enabling a suitable en-
vironment for the synthesis of a hyaline-like cartilagi-
nous matrix (57).

Meniscal Repair

Low thrombin level of PRF has been considered op-
timal for the migration of endothelial cells and fibrob-
lasts and thus for the promotion of angiogenesis,
which is of critical importance for meniscal healing
(58,67). However, role of PRF as a bioactive scaf-
fold in facilitating meniscal repair has been addres-
sed only in few studies (58). Positive anabolic effects
of PRF on meniscocytes harvested from the primary
culture of a rabbit meniscus were reported in vitro in
terms of cell migration, proliferation, and extracellular
matrix formation (58). In addition, efficacy of PRF on
facilitation of meniscal repair was shown in a rabbit
model of meniscal defects with significantly improved
quality of meniscal healing noted in the PRF-augmen-
ted suture vs. non-suture or suture-only groups (58).
Hence, the potential utility of PRF-based therapeutic



approach has been suggested in augmenting the he-
aling of meniscal injuries in clinical practice (58).

Tendinopathies

In a retrospective analysis of patients undergoing sur-
gery for acute rupture of the Achilles tendon with and
without PRF augmentation, gait analysis 6 months
after surgery revealed significant functional improve-
ments in term of biomechanical characteristics and
efficiency of motion during the gait cycle in the PRF
group (6). Authors also emphasized the potential ef-
ficacy of PRF to support tendon healing, reconstruct
tendon extension and flexible return and potency of
muscle work during ambulation at the sixth postope-
rative month, compared with surgical repair only (6).
PRF has also been associated with a higher likeliho-
od of improvement and acceleration of healing when
compared to PRP in an animal model of Achilles ten-
don repair (48).

In a retrospective analysis of the effect of PRF matrix
(PRFM) on outcomes after surgical repair of gluteus
medius tendons, PRFM augmentation had no positive
effect on pain or clinical evidence of re-tears, while
the likelihood of its association with improved subjec-
tive outcomes of overall and hip-specific physical fun-
ctioning was considered (68).

PRF scaffold is suggested to have a potential to acce-
lerate healing of tendons and ligaments in rabbit mo-
dels of patellar tendon and medial collateral ligament
defects as a provisional bioscaffold or a material for
graft augmentation (61). In a dog model of patellar
tendon defect, PRF membrane was not associated
with an improvement in the rate or quality of tendon
healing, whereas resulted in an increased amount of
repair tissue within and surrounding the defect, sug-
gesting that a PRF membrane may not be indicated
for augmenting the repair of acutely injured tendons
that are otherwise healthy (62).

Hence, PRF matrices seem to play a central role in
the complex processes of tendon healing (6) and it
is possible to suggest the use of PRF may be a pro-
mising alternative in orthopaedic surgery, although
further experiments are required to support published
results (48).

Rotator Cuff Tear

Given the association of PRF, unlike other platelet
concentrates, with progressive release of cytokines
during fibrin matrix remodelling, application of growth
factor mixtures through PRF maps is considered a po-
tential approach for tendon-bone insertion regenerati-
on such as rotator cuff repair (64). Accordingly, sutu-
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ring PRF side-to-side to close the tear in patients with
rotator cuff tear was reported to be associated with
improved range of motion and pain relief alongside
the decrease in the re-tear rates (65,66). Local appli-
cation of autologous PRF to the repair site of massive
rotator cuffs was shown to be associated with impro-
ved functional outcome and integrity of the arthrosco-
pically repaired tendons than a standard repair (63).
However arthroscopic rotator cuff repair with local
application of L-PRF to the repair site was also repor-
ted be associated with no beneficial effect in clinical
outcome, anatomic healing rate, mean postoperative
defect size and tendon quality at 12 months of fol-
low-up (54). Similarly use of leucocyte-poor or P-PRF
for rotator cuff augmentation was not associated with
superior clinical and structural outcomes compared
with a control group (69,70), or associated with lower
healing defect rates without a clinical difference in
outcome measures (71) in other studies.

In a systematic review of randomized controlled trials
on patient outcomes in arthroscopic rotator cuff repair,
it was concluded that in contrast to PRP, PRF was not
associated with improved healing rates, pain levels,
and functional outcomes (72), while in a meta-analy-
sis on the efficacy and safety of PRF in improving cli-
nical outcomes in rotator cuff tears, it was concluded
that PRF does not have better effect on improving the
overall clinical outcomes and re-tear rate in the arth-
roscopic repair of rotator cuff tears (64).

While the exact mechanism underlying failure of PRF
to fulfil its promise remains un known, some factors
have been considered responsible for this failure such
as inter-individual variations in growth factors contai-
ned in autologous source PRF that likely to affect the
therapeutic effect of PRF as well as lack of enough
data to determine the best clinical usage of PRF (64).
Anterior cruciate ligament (ACL) surgery

While the ACL rupture is the most common complete
ligamentous injury in the knee and several studies in-
vestigated ACL graft integration and maturation, app-
lication of PRFM as augmentation for ACL reconstru-
ction has only been assessed in a few studies (52).

In patients who underwent ACL reconstruction with se-
mitendinosus and gracilis grafts with or without PRFM
augmentation, assessment of graft-bone integration,
knee stability and patient-reported functional status
revealed similar outcome between groups in terms of
radiologic graft integration and knee stability at 1 year
from surgery, whereas better short-term improvement
of patient-reported knee function (52).
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Conclusion

The therapeutic use of autologous PRF is a relatively
novel biotechnology with remarkable potential in the
agitation and speedup of the bone and soft-tissue
healing (16,26). Simpler preparation protocol, easier
application, lower cost, lack of biochemical modifica-
tion, a stronger and more stable fibrin polymerization
leading to a physiologic architecture and occurrence
of natural clot formation allowing formation of a fine
and flexible fibrin network seems to be major advan-
tages of PRF (8,11,12,26,33-35).

On the basis of clinical and experimental evidence,
the potential utility of PRF-based therapeutic appro-
ach has been suggested in simplifying and potentia-
ting the efficacy of autologous cartilage transplantati-
on (56), in augmenting the healing of meniscal injuries
(58) and in improving tendon healing (6), while results
on its impact on clinical outcomes in arthroscopic ro-
tator cuff repair are inconsistent (64,72).

Composition of platelet concentrate, localization of
platelet concentrate to the target region and duration
of in situ therapeutic effectiveness are considered fac-
tors associated with efficacy of treatment with platelet
concentrates (51). In general, treatments with intrao-
perative delivery of solid form of platelet concentrates
(PRF) are considered more effective, while injections
into anatomical sites with confined space to retain
PRP are associated with consistent outcomes in ort-
hopaedic surgery (51).

However, large variations in the preparation and ad-
ministration methods, the amount of growth factors
released over time and an immense inter-individual
variation in the quantity and quality of platelets and
growth factors leads to variability in efficacy of PRF
(38,51,53,54). Nonetheless, PRF is considered to
be the only autologous fibrin matrix that meets the 3
main criteria of acting as a scaffold, containing living
cells, and containing growth factors, simultaneously
(13,29). Consequently, PRF offers a new aspect for
clinical studies with expanded range of potential appli-
cations in orthopaedic surgery, while further long-term
studies need to determine the ideal composition of
platelet and leukocyte concentration, fibrin architec-
ture, and biological signature specifically in distinct
areas of clinical applications to conclude an eviden-
ce-based effectiveness of PRF (16,26).
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Oz

Vicut enzimatik ve enzimatik olmayan karmasik bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Antioksidan
mekanizmalar vicut dokulari i¢in zararli etkilere sahip
olan serbest radikallere karsi savunma sistemi gelis-
tirirler. Superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) hiicrede serbest radikal-
lere karsi temel savunma hattini olustururlar. Serbest
radikaller 6zellikle mitokondriyal enerji Uretim yoluyla
surekli olarak uretilir.

Serbest radikallerin hiicrede birikmesi oksidatif strese
ve hicresel hasara neden olur. Hiicre reaktif oksijen
turlerinde artisin nérodejeneratif, kardiyovaskuler, di-
yebet ve bobrek hastaliklari gibi bir ¢cok hastaliklarin
patogenezinde rol oynadigi ifade edilmektedir. SOD,
CAT ve GPx'in hucresel hasari 6nlemedeki rolu su-
rekli olarak arastiriimaktadir.

Bu derleme makalesi, SOD, CAT ve GPx antioksidan
enzimlerinin oksidatif stresi 6nlemedeki roliinu agikla-
mak icin yazilmistir.

Anahtar Kelimeler: Siperoksit dismutaz, Katalaz,
Glutatyon peroksidaz, Oksidatif stres, Antioksidan

Abstract

The human body has a complex antioxidant defense
system that is enzymatic and non-enzymatic. Antioxi-
dant mechanisms develop a defense system against
free radicals which have harmful effects on body tis-
sues. Superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT)
and glutathione peroxidase (GPx) occur the basic line
of defense against free radicals in the cell. Especially
free radicals are produced continuously through pro-
duction of mitochondrial energy. The accumulation of
free radicals in the cell causes oxidative stress and
cellular damage. It is stated that increased reactive
oxygen species in the cell, play a role in the pathoge-
nesis of many diseases such as neurodegenerative,
cardiovascular, diabetic and kidney diseases. The role
of SOD, CAT, and GPx in preventing cellular damage
is constantly being investigated. This review article
was written to explain the role of SOD, CAT and GPx
antioxidant enzymes in preventing oxidative stress.

Keywords: Superoxide dismutase, catalase, glutathi-
one peroxidase, oxidative stress, antioxidant

ileti§im kurulacak yazar/Corresponding author: asrahime@hotmail.com
Miiracaat tarihi/Application Date: 17.05.2019 -+ Kabul tarihi/Accepted Date: 24.06.2019

Available online at http://dergipark.gov.tr/sdutfd

Makaleye http://dergipark.gov.tr/sdutfd web sayfasindan ulasilabilir.

362



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Giris

Normal fizyolojik kosullarda, hicrelerde surekli olu-
san reaktif oksijen turleri (ROS) ile onlarla etkilesime
gecen antioksidanlar arasinda bir denge vardir. Bu
dengenin ROS lehine bozulmasi yani hiicrede slipe-
roksit radikallerinin birikmesi ya da endojen savunma
sistemlerinin yetersiz kalmasi oksidatif stres olarak ta-
nimlanir (1, 2). Serbest radikaller organizmada mole-
kiler duzeyde birgok etkiye neden olur. ROS'da artis
hiicre igin toksiktir ve hiuicrede proteinleri, lipidleri ve
nikleik asitleri hasara ugratarak hiicre ici sinyal yolak-
larini bozar (3). Serbest radikallerle uyarilan oksidatif
stresin, Parkinson, Alzheimer, Huntington, Amyotrofik
lateral skleroz, immin sistem bozukluklari, diyabet,
kanser, kardiyovaskiler bozukluklar ve kanser gibi
ylzden fazla hastaligin olusumuna neden oldugu du-
stinilmektedir (4). Ayrica, serbest radikallerin neden
oldugu oksidatif hasarin ilerleyici olmasi, yaslanma ve
yaslanmaya bagh dejeneratif hastaliklarin (katarakt,
ateroskleroz) ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (5).

Hicrede surekli olarak uretilen serbest radikaller
vicutta normal metabolizma suresince Uretilen an-
tioksidan savunma sistemleri tarafindan yok edilir.
Antioksidanlar temel olarak hicrede serbest radikal-
leri temizleyerek hiicre hasarini dnler ya da geciktirir.
Antioksidanlar vicutta dogal olarak Uretilebildigi gibi
disardan besinlerden de saglanabilir (6). Antioksidan
savunma sistemleri enzimatik ve enzimatik olamayan
karmasik sistemlere sahiptir. Bu nedenle hiicrede bi-
rinci, ikinci, t¢linct antioksidan savunma mekanizma-
larindan bahsedebiliriz. Birinci savunma hatti serbest
radikallerin olusumunu baskilayan stperoksit dizmu-
taz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GPx) antioksidan savunma sistemleridir (7).

Reaktif Oksijen Turleri;
Olusum Mekanizmasi ve Fonksiyonu

Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir ya da daha
fazla eslenmemis elektron iceren molekiler yapilar

( Endojen Kaynaklar |
\

Mitokondri
Peroksizomlar
Lipoksijenazlar
NADPH oksidaz
Sitokrom p450

Oksidatif Stres Durumunda Antioksidanlar

olarak tanimlanir. Bu molekdller oksijenin kismen in-
dirgenmesi sonucu olusan kisa émurlu ve giglu oksi-
dan 6zellikte oksijen metabolitleridir. Bu serbest oksi-
jen radikalleri baska bir radikalle veya radikal olmayan
bir ajanla birlesir. Boylece organizmada molekuler du-
zeyde bircok biyolojik etkiye neden olur. Ekzojen ve
endojen serbest radikallerin olusumu engellenemez
(8). Hem metabolik surecler (hiicresel solunum) hem
de cevresel oksidanlarin (ila¢ toksisitesi, sigara du-
manl, ultraviyole radyasyon, hava kirliligi, yogun fizik-
sel aktivite ve alkol gibi) etkisi ile strekli olarak uretilir
(9, 10) (Sekil 1).

Serbest radikallerin kaynagr molekiler oksijendir.
Molekdler oksijen paralel spin durumunda iki eslen-
memis elektrona sahiptir. Organizmadaki gecis me-
tallerini (Fe, Cu gibi) iceren enzimler vasitasiyla mo-
lekiler oksijene tek elektron transferi ile oksitlenme
reaksiyonlari meydana gelir.  Eslenmemis elektron
iceren molekiler oksijen, ROS olusumunda dénemli
rol oynar (11). ROS hem serbest radikalleri hem de
hidrojen peroksit (H,0,), stiperoksit (O,.- ), singlet ok-
sijen (1/2 O,) ve hidroksil radikali (OH) gibi serbest
radikal olmayan oksijenli molekulleri icerir. Hidrojen
peroksit (H,0,), stiperoksit (O,.- ), singlet oksijen (1/2
O,) ve hidroksil radikali (OH) gibi aktiflesmis oksijen
turleri oldukca reaktiftir ve organlarda toksik etkilere
yol agar. Hidrojen peroksit (H,0,), stperoksidin cevre-
sindeki molekullerden bir elektron veya molekuler ok-
sijenin ¢evresindeki molekdllerden iki elektron almasi
sonucu olusan peroksitin iki proton (H*) ile birlesmesi
sonucu meydana gelir (12).

0, +e +2H">H,0,
0, + 2e + 2H>H,0,

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksitin tretimi slipe-
roksidin (O,.) dismutasyonu ile gerceklesir. Bu reak-
siyonda iki tane superoksit molekdll iki proton alarak
hidrojen peroksit ve molekuler oksijeni olusturur. Su-
peroksit dizmutaz enzimi bu reaksiyonu katalizler ya

Ekzojen Kaynaklar |

Ultraviyole 1smlar
Iyonize radyasyon
Sigara ve hava kirliligi
gibi cevresel toksinler
Inflamatuar sitokinler

Sekil 1
Reaktif Oksijen Turlerinin (ROS) Kaynaklari
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da spontan olarak gerceklesir (13).
20,7+ 2H*=>H,0,+ O,

Hidrojen peroksit serbest radikal dedgildir. Ancak
ROS kapsamina girer ve serbest radikal olusumun-
da onemli rol oynar. Cunki hidrojen peroksit, gecis
metallerinin (Fe+2, Cu+ gibi) varhginda Fenton reak-
siyonu ile ve superoksit radikallerinin varliginda Ha-
ber-Weiss reaksiyonu sonucunda hidroksil radikalini
(OH*) olusturur (Sekil 2). OH* radikali, DNA, protein-
ler, lipitler, aminoasitler, glikoz ve metallerle etkilesime
girebilen en gugli oksitleyici radikal olarak tespit edil-
mistir (14, 15).

Fenton reaksiyonu
H,0, + Fe*?>0OH* + OH- + Fe*®

Haber-Weiss reaksiyonu
O,- +H,0,»0H* + OH-+ O,

Sekil 2
Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu

Superoksit radikali (O,) oksijen (O,) molekultnun bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Indirgen-
mis gegis metallerinin otooksidasyonunda siiperoksit
radikali meydana getirebilir. Stperoksit radikali yuk-
sek derecede reaktif degildir ve direkt olarak zarar
vermez. Bu radikal anyonun asil 6nemi, hidrojen pe-
roksit kaynag! olmasi ve gecis metalleri iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidir.

Fe,”+O,~Fe+ + O,
Cu*+0,»>Cu,+ + O;

Superoksit radikali ¢ogunlukla mitokondride olusur.
Mitokondride enerji dénisimi sirasinda meydana
gelen az miktarda elektron kagaklari oksijenin O,-‘le-
rine donudsumine neden olur ve Parkinson gibi cesitli
hastaliklarin olusumunda rol oynar (16).

Serbest radikaller nitrojen kaynakli olabilir. Reaktif nit-
rojen turleri (RNS) nitrik oksit ve nitrojen dioksittir. Nit-
rik oksit, L-arjininin nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri
tarafindan sentezlenmesiyle olusur ve vazodilator bir
etkiye sahiptir. immiin sistem reaksiyonu sonucunda
monositler, makrofajlar ve nétrofiller tarafindan salinir.
Nitrik oksit stperoksit radikali ile reaksiyona girerek
yuksek oranda reaktif, zarar verici ve oldukca glcli
bir oksidan olan peroksinitriti olusturur. Peroksinitrit
(ONOOH), hidroksile benzer sekilde davranir ve DNA
hasarindan sorumludur.
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Lipit Peroksidasyonu ve Malondialdehit

Serbest radikaller hiicre membranindaki kolesterol ve
yag asitlerinin doymamis baglari ile kolayca reaksi-
yona girerek lipit peroksidasyonunu meydana getirir.
Lipid peroksidayonu yag asidi zincirlerinden hidrojen
atomlarinin kopariimasi sonucunda yag asidi zinciri-
nin bir lipid radikali (L*) 6zelligi kazanmasi ile baslar.
Lipid radikali daha sonra bir dizi degisiklige ugrar. Li-
pid radikallerinin molekuler oksijenle reaksiyona gir-
mesi sonucu lipid peroksit radikalleri (LOO*) olusur.
Lipit peroksid radikalleri membran yapisindaki diger
yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikalleri olusumu-
na neden olur. Bu reaksiyonda ac¢iga ¢ikan hidrojeni
lipid peroksit baglayarak lipitperoksitlerine (LOOH)
donusurler. Boylece zincirleme bir reaksiyon baslamis
olur. Lipid peroksitler yikildiginda agiga ¢ikan yikim
urdnleri (acrolein, malondialdehit, 4-hidroksinonenal)
biyolojik olarak aktiftir. Bunlar ya hicrede metabolize
edilir ya da hucrenin diger bolumlerine hasari yayar
(14, 17).

Malondialdehit (MDA), ¢coklu doymamis yag asidi pe-
roksidasyonunun ana ve en ¢ok calisilan Grinadur.
MDA yag asidi oksidasyonunun spesifik yada kantita-
tif bir gostergesi olmamakla beraber lipid peroksidas-
yonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. 1960’lar-
dan bu yana, in vivo ve in vitro olarak oksidatif stres
seviyesini dlcmek icin bu molekil degerlendirilmis ve
birka¢ yontem gelistirilmistir (18).

MDA, arasidonik asidin ve daha buyik ¢oklu doyma-
mis yag asitlerilerin (PUFA) enzimatik veya enzimatik
olmayan yolla ayrismasi sonucu olusan son urinddar.
Enzimatik sureclerle MDA Uretimi iyi bilinmektedir. Fa-
kat MDA kimyasal olarak kararli, ROS’a gére memb-
randan daha kolay gecebilen, 4-HNE (4-hydroxyno-
nenal) ve metil-glikoaldan daha az toksik olmasina
ragmen, MDA'nin biyolojik fonksiyonlari ve muhtemel
doza bagli rolt arastiriimamistir (19). Bazi ¢alismalar
MDAnin gen ekspresyonunu duzenleyici ve haberci
olarak calistigini gostermistir (20, 21). Ote yandan,
enzimatik olmayan islemlerle MDA Uretimi, potansiyel
terapotik degerlerine ragmen yeterince anlasiima-
mistir. CUnkd bu Urindn proteinlerin veya DNA gibi
¢oklu biyomolekdiller ile reaksiyona girme kabiliyeti
yuksektir (22). Bu nedenle yapilan ¢alismalarda asiri
MDA uretimi oksidatif stresin bir gdstergesi olarak Al-
zheimer hastalgi, kanser, kardiovaskiler hastaliklar,
diyabet, karaciger hastaliklari ve Parkinson gibi farkli
patolojik durumlarla iliskilendirilmistir (17, 23, 24).

MDA, tiyobarbitirik asitle (TBA) kolay reaksiyona gir-
mesi nedeniyle omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin
lipid peroksidasyonu igin uygun bir biyobelirte¢ olarak
uzun yillardan beri kullaniimaktadir. TBA testi, yogun
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renkli bir kromojen floresan renk absorbani elde et-
mek icin TBA'nin MDA'ya reaktivitesine dayanir.

Oksidatif Stres ve Fizyopatoloji

Oksidatif Stres ve Norodejeneratif Hastaliklar
Lipoperoksidasyon sonucu membran fosfolipitlerinin
azalmasi Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklarin
major nedeni olabilir. Lipit olusumu ve azalmis antiok-
sidan enzim aktiviteleri Alzheimer hastalarinin beyin-
de plak olusumuna neden olmaktadir. Oksidatif stres
belirtecleri (akrolein, malondialdehit, hidroksinonenal
gibi) yapilan ¢alismalarda Alzheimer hastalarinin be-
yin dokusunda ve beyin omurilik sivilarinda tespit edil-
mistir. Hicrede ROS Uretimi ndronal glikoz tasiyicisi
GLUT3'Un, glutamat tasiyicilarinin, Na*/ K* ATPaz
pompasinin, membran proteinlerinin fonksiyonlarinin,
iyon transportunun ve kinazlarin aktivitesinin bozul-
masina yol acarak nérodejeneratif hastaliklarin olus-
masina neden olur (4). Parkinson, oksidatif stres du-
rumunda olusan diger bir nérodejeneratif hastaliktir.
Malondialdehit ve hidroksinonenal gibi lipit peroksi-
dasyon urunlerinin substantia nigrada yogunlugunun
artmasi Parkinson hastaliginin olusumunda kilit rol
oynamaktadir (25). Oksidatif stres ayrica Down send-
romunun temel biyolojik yapisina katilir. Yani serbest
radikallerin metabolizmadaki dengesizligi Down send-
romu fizyopatolojisinde énemli rol oynar (4).

Oksidatif Stres ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Oksidatif stres aterosklerozun fizyopatolojisinde
o6nemli rol oynar (26). Oksidasyon, disik yogunluklu
lipoproteinlerin (LDL) makrofajlar tarafindan almini
baslatir. Ayrica oksidasyon slreci proinflamatuar et-
kileri olan lipitlere okside olabilir. Ayrica LDL'nin disin-
da kan damarlari duvarinda bulunan diger lipidler ve
lipopteinler inflamasyon ve ateroskleroza neden ola-
bilir (4). Deneysel ve klinik calismalar oksidatif stres
ve ROS'un atriyal fibrilasyon patogenezinde, ve kal-
bin elektriksel ritminin patogenezinde rol oynadigini
gOstermistir (27). Ayrica damar endotel hiicrelerinde
bulunan NADPH oksidazlar, nitrik oksit sentaz me-
tabolizmasinin 6énemli enzimlerindendir. Nitrik oksit
(NO) sentezinin artmasinin toksik etkileri oldugu bilin-
mektedir. NO’nun dnemli reaksiyonlarindan birisi ok-
sijen radikallerinden stperoksit anyonu ile reaksiyona
girmesidir. Boylece fazla reaktif olmayan NO daha re-
aktif olan peroksinitriti olusturur. Peroksinitrit 6zellikle
proteinlerdeki tirozil, sisteinil ve triptofan halkalarinin
nitrittenmesine neden olmaktadir. NO ekspresyonun-
da artis makro ve mikro vaskuler hastaliklarla iliskilen-
dirilmektedir (28).

Oksidatif Stres ve Kanser

Oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin bo-
zulmasi, DNA gibi tum temel biyolojik bilesiklerin za-
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rar gérmesini, membran lipitleri ve hicre 6limlerinin
olusmasina neden olabilir. Kanser hicrelerinin sag-
ikl hiicrelerden daha fazla miktarda reaktif oksijen
tiru ile karakterize oldugu ve reaktif oksijenli trlerin
kanser fenotipinin korunmasindan sorumlu oldugu
kanitlanmistir. ROS onkogenler igin uyarici olarak ta-
nimlanmistir (29). ROS, hiuicre membran proteinleri-
ne, lipit, lipoproetin ve DNA'ya 6nemli derecede zarar
verir. Oksidaitif hasar sonucu olusan malondialdehit
DNA yapisindaki bazlarla reaksiyona girerek mutaje-
nik etki gosterir. Hidroksil radikalleri DNA bazlarinin
oksidatif hasarina veya zincirlerin kopmasina neden
olur. Hidroksilin DNA ile etkilesmesi kanser olusumun-
da 6nemli rol oynar (4).

Oksidatif Stres ve inflamatuar Hastaliklar

Astim ve alerjik rinit dahil kronik inflamasyon ve oksi-
datif stres arasinda oksidatif turler ve antioksidanlar
arasinda bir korelasyon oldugu calismalarda gos-
terilmistir. Hidroksil radikallerinin, stperoksit radikal
anyonlarinin ve peroksitlerin artmasi hava yolu mu-
kozasinda bir dizi degisikligi baslatabilir. Lipit perok-
sidasyonu, hava yollarinda mukozal duyarlilik ve sek-
resyonda artis ayni zamanda vaskuler permeabilitede
artisa neden olur. Temelde oksidatif stres arasidonik
asit metabolizmasini bozar hava yolu ve sistemik
inflamasyon olusumunu arttirir. Epidemiyolojik ¢alis-
malar oksidatif stresin astim riskini arttirdigini goster-
mektedir (30).

ROS Uretiminin artmasi romatoid artritin patogenezin-
de 6nemli rol oynar. inflamasyon fagositik hiicreleri
aktive eder. Artan fagositik hiicreler sinoviyal inflama-
tuar proliferatif cevabi giglendirir. Tekrarlayan hipoksi
ve reoksijenasyon donguleri sinovyal perflizyondaki
degisikliklerle baglantilidir ve hipoksi ile uyarilan fak-
tor-1-a ve nukleer faktor-k-B tetikleyebilir. Hicresel
oksijenasyon ve sitokin stimilasyonundaki degisiklik-
ler bu iki faktor ile diizenlenebilir. Bu faktorlerdeki artis
sinoviyal inflamasyonla sonuglanir (31, 32).

Birinci Basamak Antioksidan Savunma Sistemleri
Hucrede lipit, protein ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin serbest radikaller tarafindan oksidasyo-
nunu onleyebilen veya geciktirebilen maddelere an-
tioksidan, bu mekanizmalara ise antioksidan savun-
ma sistemleri denir. Antioksidanlar serbest radikallere
elektron transferi yaparak hicresel dizeydeki hasari
engellemektedir. Antioksidanlarin dort farkli meka-
nizmasi vardir. (1) Temizleme etkisi; serbest oksijen
radikallerini etkileyerek onlarin tutulmasi ya da oksi-
danlar daha zayif bir moleklle donustirerek etkisiz-
lestirmedir. Antioksidan enzimler ve mikromolekdller
bu yolla etki eder. (2) Baskilama etkisi; Oksidanlara
bir hidrojen aktararak onlari etkisiz hale getirme ya da



etkilerinin veya reaksiyon hizlarinin azaltilmasi. Vita-
minler ve flavonoidler ise etkilerini bu yolla gosterir-
ler. (3) Onarma etkisi; serbest radikallerin lipiti protein
ve DNA gibi yapilarda olusturduklar biyolojik hasarin
onarilimasi. (4) Zincir koparma etkisi; serbest oksijen
radikallerini baglayarak, zincirlerini kirip islevlerinin
engellenmesi (33).

Antioksidanlarin bir kismini vicut diyetle alirken (en-
zimatik olmayan) bir kismini kendisi hiicresel duzey-
de (enzimatik olarak) Uretir. Vicudun serbest radi-
kallere karsi Urettigi birinci basamak antioksidanlar
(enzimatik); katalaz, stperoksit dizmutaz ve glutatyon
peroksidazdir (34). Saglik acisindan énemli enzima-
tik olmayan antioksidanlar vardir. Bunlar; A, E ve C
vitaminleri, sebze, meyve, baharat, tahillarda yaygin
olarak bulunan fenolik maddeler, resveratrol (35) ile
kuersetin (36) ve katesin (37) gibi flavonoidlerdir. Nor-
mal fizyolojik kosullarda bu antioksidanlarin hicre ici
seviyeleri ve aktiviteleri arasinda denge vardir. Birgok
calisma, enzimatik antioksidanlarin (SOD, CAT, GPXx)
ve enzimatik olmayan antioksidanlarin (C Vitamini, E
Vitamini, karotenoidler, lipoik asit ve digerleri) oksida-
tif strese karsi korunmasinda cesitli rolleri oldugunu
gOsterdi (38- 43).

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Superoksit dismutaz (SOD), ROS ve superoksit an-
yon radikallerine karsi en 6nemli antioksidan savun-
ma sistemidir. SOD bir slperoksit radikalini O, mo-
lekiline yukseltgeyip, diger bir stperoksit radikalini
ise daha az reaktif bir molekul olan hidrojen perokside
(H202) indirgenmesini katalize eder.

SOD
0, +0,” + 2H">0, + H,0,

SOD'un ug farkl izoformu vardir. Bunlar; Cu-Zn-SOD
(SOD 1), Mn-SOD (SOD 2) ve Cu-SOD (SOD 3) (24).
SOD 1, 32,000 dalton agirhginda ve sitoplazmada,
nikleer bélmelerde ve lizozomlarda bulunur. SOD 1
gen mutasyonlari Down sendromu, Amniyotrofik Late-
ral Skleroz (ALS) hastaliklarinin patofizyolojisinde rol
oynamaktadir (44). SOD 2, aerobik hicrelerin mito-
kondrisinde bulunur ve 23,000 dalton agirligindadir.
SOD 2, hucre farkhlagsmasinda, timorogenezisde ve
pulmoner toksisite ile uyarilan hipokside major rol oy-
nar. Ayrica, SOD 2 gen mutasyonlari nadir gorilen
ailesel motor noron hastaliklari, idiyopatik kardiyomi-
yopati ve erken yaslanma ile iliskilendirilebilir (44, 45).
SOD 3, SOD ailesinin en son tespit edilen tyesidir.
Bu enzim 135,000 dalton agirliginda, plazmada, lenf-
te ve sinoviyal sivida bulunur. SOD 3 6zellikle damar
duvarlarinda yuksek oranda bulunur. Vaskiler diz
kas hucrelerinin biyik oranda SOD 3 sentezledigi
gOsterilmistir. Bu hicrelerin vaskuler duvardaki enzi-
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min ana kaynag! oldugu dusunulmektedir. Histamin,
vazopressin, oksitosin, endotelin-1, anjiyotensin-II ve
serotonin, bir G-protein bagli mekanizma yoluyla vas-
killer diiz kas hucrelerinde EC-SOD ekspresyonunu
dizenleyebilir (46). SOD 3, heparine kars! yuksek afi-
niteye sahiptir. Bu nedenle heparin ve heparan suilfat
protein kinaz C aracili mekanizma ile SOD 3 ekspres-
yonunu duzenleyebilir. SOD 3 seviyelerinin diizen-
lenmesi, ateroskleroz, koroner arter hastaliklari (47),
hipertansiyon (48), diyabet (49) ve iskemi / reperfliz-
yon (50) hasari gibi vaskuler kaynakli hastaliklarin pa-
togenezinde 6zellikle 6nemli rol oynayabilir. Farelerde
SOD 3'Un, hipokampus, striatum, suprakiazmatik ¢e-
kirdek, glial huicreler, beyin omurilik sivisi bulundugu
ifade edilmektedir. Bu nedenle, SOD 3 ekspresyonu,
ogrenme ve bellek, serebral iskemi, travmatik beyin
hasari gibi nérolojik bozukluklarla iliskilendirilebilir.
Ayrica romatoid artrit, akut akciger hasar ve infla-
masyonun patogenezinde énemli rol oynar (46). SOD
enzim eksikligi yaygindir. SOD seviyesinin dismesi
serbest radikal olusumunu arttirir. Yaslanma ile bir-
likte SOD seviyeleri azalir. Gunluk SOD destegini
bagisiklik sistemini koruyarak hastaliklara yakalanma
sansini ve yaslanma sirecini azaltir. SOD kaynakla-
ri icinde lahana, Briksel lahanasi, bugday ¢imi, arpa
¢imi ve brokoli sayilabilir (34).

Katalaz (CAT)

Katalaz (CAT) enzimi temel olarak peroksizomlarda
bulunur. Memeli hiicrelerinin mitokondrilerinde yoktur.
Bunun tek istisna yeri sican kalbinde bulunan mito-
kondridir (34). Mitokondride oksijenin suya indirgen-
mesi sirasinda, toplam oksijen tuketiminin %21-2'si,
potansiyel olarak siperoksit ve hidrojen peroksiti
gibi sitotoksik turlerin olusumuna yol acar. Artan si-
peroksit radikalleri mitokondriye hasar verir. ROS’un
olusturabilecedi hasara karsi antioksidan savunma
sistemleri 6nlem alir. Mitokondride olusan stperok-
sit radikalleri ilk olarak Mn-SOD (SOD 2) ve glutat-
yon peroksidaz enzimleri tarafindan yok edilir. Ancak
6nemli bir miktar H,O, mitokondriden ayrilarak sitop-
lazmaya gecer (51).

Mitokondriden sitozole gegen H,O,'in detoksifikasyo-
nu peroksizomlar tarafindan sentezlenen CAT enzimi
tarafindan gerceklestirilir. Peroksizomlardan sentez-
lenen CAT, glutatyon peroksidiza gére daha yiksek
kararli durumdaki H,O, konsantrasyonlarini temizler
(51). Glutatyon peroksidaz'in H,0,’e kargi Km’si (Mi-
chaelis-Menten Sabiti) CAT'a goére daha dusuktdr.
Yani, glutatyon peroksidaz daha dusuk konsantras-
yonlarda H,O,’i parcalar.

CAT
H,0,»2H,0 + O,
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Katalaz, her bir polipeptit alt birimi yapisinda tek bir
ferriprotoporfirin iceren bir hemoproteindir. H,O, mo-
lekdllerini slrekli olarak izler ve yogunluklari artar.
CAT bir saniyede milyonlarca H,O, molekilini par-
calayabilir (34). CAT etkinligi iki adimda gerceklesir.
Bir hidrojen peroksit molektlt Hem'i bir oksiferril tu-
rine okside eder. Bir oksidasyon esdegeri, bir porfirin
halkasindan ve demirden ¢ikarildigi zaman bir porfirin
katyon radikali meydana gelir. ikinci bir hidrojen pe-
roksit molekild, dinlenme durumu enzimini yeniden
olusturmak ic¢in bir oksijen ve su molekdll treten bir
indirgeyici ajan olarak gorev yapar (52). Hidrojen pe-
roksit diistik miktarlarda hicre proliferasyonunda sin-
yal iletimi, hicre 6limu, karbonhidrat metabolizmasi,
mitokondriyal fonksiyon ve trombosit aktivasyonu ve
normal tiyol redoks dengesinin korunmasi gibi bazi fiz-
yolojik streglerin diizenlenmesinde rol oynar (53). An-
cak yuksek konsantrasyonlarda hiicre icin ¢ok zararli
oldugu ifade edilmektedir (34). Bu nedenle, CAT’'In
hicrelerde H,O, konsantrasyonunu etkili bir sekilde
sinirlayabilmesi, fizyolojik slreglerde birinci basa-
mak antioksidan savunma enzimi olarak rol oynamasi
Onemlidir. CAT enzimin eksikligi veya mutasyonu ce-
sitli hastalik kosullari ve anormallikler ile iliskilendiril-
mektedir. Yapilan calismalarda, CAT gen aktivitesinin
degismesi ve genetik polimorfizim ile bireylerde oksi-
datif DNA hasari ve kanser duyarliligi riskinin arttig
(54), CAT"1 kodlayan gendeki polimorfizmin sonucun-
da mental bozukluklarin gelisimi ifade edilmektedir
(55). Diger calismalarda, CAT duzeyi dusuk olan ki-
silerin tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon i¢in daha
fazla egilimli olduklari (56) ve bazen ateroskleroz ve
neoplazmadan etkilendikleri gosterilmektedir. CAT bu
anlamda en cok calisilan enzim siniflarindan biridir ve
bir¢cok farkli organizmada antioksidan g¢alismalarinin
temelini olusturmaktadir (52).

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz mitokondri ve bazen de sito-
zolde hidrojen peroksidi suya parcalayan énemli bir
antioksidandir (46). Cogu zaman aktivitesi selenyu-
ma baglidir. Bu nedenle selenyuma bagli olan - GPx
ve selenyuma bagh olmayan — GPx olarak ayrilabilir.
GPx asil 6nemli rolii oksidatif strese karsi hiicreyi ko-
rumadir (57). Tanimlanmis en az 8 tane GPx enzimi
vardir; GPx1-GPx-8. GPx 1-8 genleri sirasiyla 3, 14,
5,19, 6, 6, 1 ve 5 kromozomlarina eslenir. GPx'lerin
ekspresyonunun oldugu yerler; GPx1 selenyum ba-
gimhdir ve hemen hemen her dokuda; GPx2, gast-
rointestinal sistemde; GPx3 ekspresyonu baslica
bdbrekte, ancak cesitli dokularda eksprese edilir ve
glikoprotein olarak hiicre disi sivilara salgilanir; GPx4
fosfolipid hidroperoksitleri azaltan tek GPx enzimidir.
Ayrica enzim oksidatif strese apoptotik tepkiye araci-
lik eden ve sperm olgunlasmasinda bagimsiz yapi-
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sal role sahip olan mitokondriyal bir izoforma sahiptir
(24); GPx5 ve GPx6 selenyum icermez ancak GPx6
insan gen arastirmalarinda selenoprotein olarak ta-
nimlanmistir. GPx7 ve GPx8 selenyumdan bagimsiz
hidrojen peroksit temizleyicisi olarak gérev yapmak-
tadir. Arastirmalara gore dusuk GPx seviyeleri anti-
oksidan sistemin bozulmasina neden olur. Sonugta,
membran yag asitler ve fonksiyonel proteinlerde ok-
sidatif hasarin olusmasi buna bagh olarak norotoksik
hasarin gelismesi ve norodejenerasyon ile birlikte
kalici hasarlarin olusmasi antioksidan savunma sis-
teminin bozuldugunu gostermektedir (58). Baska bir
calismada, elektriksel alanla uyarilan testis dokusun-
da GPx'in azaldigi, sperm DNA hasarinin olustugu,
sperm sayisinda ve motilitesinde azalmanin meydana
geldigi gosterilmistir (25). Blankenber ve ark. (2003)
yaptiklari calismada koroner arter hastaligi olan has-
talarda, GPx1 aktivitesinin azalmasi kardiyovaskiler
hastalik riski ile bagimsiz olarak iliskilendirilebilecegi-
ni gostermistir (59).

Sonug

Serbest radikaller kardiyovaskuler, inflamatuar, kan-
ser ve norodejeneratif hastaliklarin patafizyolojisinde
rol oynar. Antioksidanlar serbest radikal olusumunu
Onleyerek doku hasarini 6nler ya da azaltir. Stperok-
sit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon perok-
sidaz (GPx) enzim aktiviteleri hiicrede temel savunma
sistemlerini olusturur ve oksidatif hasarin neden oldu-
gu hastaliklara karsi kilit rol oynar.
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