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Bu yil 2., toplamda 4. sayimiz olan Haziran 2020 sayisinda

4 Orjinal makalenin yanisira 2 Olgu sunumu ve

1 Derleme turt makaleler bulunmaktadir. Bu sayida da akademik
duzeyi yuksek, teknik olarak iyi hazirlanmis ve anlasilir

bilimsel calismalari okuyacaksiniz.

Umarim kendi ilgi alaniniza giren

bu guzel calismalari ilgiyle okursunuz.

Dergimiz 'Editoére mektup' tiriinde yazilara da yer vermektedir.
ilgi alaniniza giren calismayla ilgili fikir, katki ya da
sorularinizdan olusacak mektup tirindeki yazilar

bilim diinyasina katki saglayacaktir.

Dergimiz 'etik konular'da hassasiyet gostermektedir.

Ayrica etik izin konusu dizinlerde yer alabilmek icin de 6nemlidir.
Bundan dolayi dergimize gondereceginiz

tim orjinal arastirmalar icin retrospektif de olsa

etik kurul onayl gerekmektedir.

Bu konuyu tekrar 6nemle hatirlatmak isteriz.

Saygilarimizia.

Hitit Medical Journal Editoryal Kurulu
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Dogan Atan,

Amacgc: Calismanin amaci geriatrik populasyonun ses performansinin kontrol grubu ile
karsilastirilarak yasin ses lzerine etkisini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda geriatrik gruba (>65 yas) 34 birey dahil edilirken, kontrol
e grubuna (<65 yas) 35 birey alinmistir. Her iki grubun ses performansi objektif ve subjektif
qufm?n.!-leklm Un|v?rs!te8|, olarak degerlendirilmistir. Objektif degerlendirme igin akustik ses analizi (FO, jitter % ve
S0gUtozd, Ankara, Turklye_ shimmer %) yapilirken, subjektif degerlendirme amaciyla Voice Handicap Index-30 anketi
e-posta: doganatan@gmail.com kullanilmistir. Her iki grup FO, jitter %, shimmer % ve VHI-30 parametreleri acisindan ayri
ayriistatistiksel olarak karsilastiriimistir.

Bulgular: Geriatrik grupta FO ortalama degeri 186.14+43.13 iken, kontrol grubunda
160.74+25.76 olarak bulunmustur ve fark istatistiksel olarak anlamhdir (p= 0.004).
Geriatrik grupta jitter % ortalama degeri 0.61+0.34 olarak hesaplanirken, kontrol
grubunda 0.68+0.34 olarak hesaplanmistir. Fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=
0.4417). Geriatrik grupta shimmer % ortalama degeri 0.70+£0.27 iken, kontrol grubunda
1.03+0.47 olarak bulunmustur ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (p= 0.001). VHI-30
Anahtar Sozciikler: parametresi ortalama degeri geriatrik grupta 10.85+4.11 iken, kontrol grubunda
1.37+2.45 olarak bulunmustur ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (p< 0.001).

Geriatri
Sonug: Geriatrik popuilasyonda ses performansi subjektif degerlendirme sonucu kontrol
Larenks i e o e . S
s grubuna gore daha kotu oldugu, buna karsilik objektif degerlendirme parametrelerinin ise
es

daha iyi oldugu tespit edilmistir. Subjektif ve objektif ses degerlendirmesinin korele
olmadigl goérulmustur. Bu konuda yeni calismalara ihtiyag vardir.

ABSTRACT

Objective: To investigate the effect of aging on voice by comparing geriatric subjects with a
control group.

Material and Method: The geriatric group (> 65 years of age) included 34, and the control

group included 35 subjects. Objective and subjective analysis of voice were performed in
Key Words: both groups. Acoustic voice analysis (F,, jitter % and shimmer %) was done for objective
analysis, and VHI -30 questionnaire was used for subjective analysis. The groups were
compared for F,, jitter %, shimmer % and VHI-30 scores.

] Results: Mean F, was 186.14+43.13 in the geriatric group, and 160.74+25.76 in the
Voice control group, with a statistically significant difference in between (p=0.004). Mean jitter
% were 0.61+0.34 and 0.68+0.34 in the geriatric and the control groups, respectively (p=
0.417). Mean shimmer % was found as 0.70+0.27 in geriatric, and 1.03+0.47 in the
control groups, and the difference between two groups was statistically significant (p=
0.001). Mean VHI -30 score was 10.85+4.11 in geriatric subjects, and 1.37+2.45 in the
controls, and the difference was statistically significant (p< 0.001).

Geriatry
Larynx

Conclusion: Subjective voice analysis showed that voice performance was deteriorated in
geriatric population compared to the controls. However, objective parameters of the
geriatric patients were better than the controls. Further studies on larger groups are
needed to further clarify this subject.

26 Kilic M, Atan D. Geriatrik yas populasyonunun ses performansinin objektif ve subjektif olarak degerlendiriimesi. Hitit Med J 2020;2(2): 26-30.



Giris

Ses olusumu ve konusma igin aktivator, vibratuvar,
resanotér ve artikller organlarin santral sinir sistemi ile
birlikte uyum icinde calismasi gerekir. Ses esas olarak
larenkste meydana gelir, akustik karekterini ise vokal
trakta kazanir. Oral kavite, dudaklar, yumusak damak ve
dil, resonans ve artikllasyon icin oldukca 6nemlidir (1). Ses
fonksiyonu objektif ve subjektif olarak degerlendirilebilir.
Objektif degerlendirmede videolaringostroboskopi (vls),
akustik ses analizi ve aerodinamik ses analizi kullaniimak-
tadir (2). Sesin subjektif degerlendirmesinde Voice-Related
Quality of Life Scale ve Voice Handicap index (VHI) gibi
anketler kullaniilmaktadir (3,4).

Yasin ilerlemesiyle larenkste yapisal ve fizyolojik bir
takim degisiklikler meydana gelmektedir. Vokal ligaman
kalinliginda ve epitel tabakasi kalinliginda incelme, mukus
glandlarinin dejenere olmasi, larengeal kartilajlarin ossi-
fiye olmasi ve larengeal kaslarda atrofi larenkste gorulen
degisikliklerdir (5). Bundan dolayi geriatrik yas grubunda
larenkste veya Ust solunum yolunda herhangi bir patoloji
olmaksizin ses performansi etkilenebilir. Literattrde geriat-
rik yas grubunun ses performansinin objektif ve subjektif
parametreler ile degerlendirildigi ¢alismaya rastlaniima-
mistir.

Calismamizin amaci larenkste ve/veya Ust solunum
yolunda herhangi bir patolojisi olmayan geriatrik yas
grubunun ses performansinin objektif ve subjektif ses
parametreleriile degerlendirilmesidir.

Gerecve Yontem

Calisma Haziran 2014 - Mart 2015 tarihleri arasinda
yapildi. Galisma igin etik kurul onayi alindi (Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2015, E-15-398). Calis-
maya katilanlardan onam alinmistir. Calisma grubunda 65
yas Ustu (geriatrik) 34 birey bulunurken, kontrol grubunda
65 yas alti eriskin yasta 35 birey bulunmaktaydi. Her iki
grubun ses performansini subjektif degerlendirmek ama-
ciyla VHI-30 anketi kullanilirken, objektif degerlendirme
icin akustik ses analiziyapiimistir.

Her iki gruptaki bireylere ses kisikhgl ve konusma
bozuklugu problemlerinin varligi soruldu ve problemi olan
hastalar ¢calismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen
her bireye seslerinin yasamlarini fiziksel, emosyonel ve
fizyolojik olarak nasil etkiledigiyle iliskili onar sorudan olu-
san toplam 30 soruluk ¢coktan secmeli cevaplari bulunan
VHI-30 formunu doldurmalari istendi. Daha sonra sirasiyla

oral kavite-orofarenks, nazal kavite ve larenks muayeneleri
ayrintili bir sekilde yapildi. Aktif enfeksiyonu olan, oral
kavite-orofarenks, nazal kavite ve larenks patolojisi olan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Muayeneleri normal
olan bireylere akustik ses analizi yapildi.

VHI-30

VHI-30, 30 sorudan olusan ve ses performansini
subjektif olarak degerlendiren bir ankettir. VHI anketine
gore her soruya 0-4 arasinda puan verilmektedir. Anket
sonucunda 0-120 arasinda bir puan elde edilmektedir.
Puanin yuksek olmasi hastanin subjektif olarak ses
sikayetlerinin arttigini géstermektedir.

Akustik ses analizi

Her iki gruptaki bireylere akustik ses analizi yapildi.
Akustik ses analizi icin XION Medical DIVAS 2.5 Digital
Voice Analysis Software kullanildi. Hastalarin rahat ve
konforlu oturmalar saglanarak, preamplifikatore baglan-
mis USB Audio CODEC mikrofon agiza 30 cm mesafe
olacak sekilde hazirlandi. Hastalarin 5 saniye slre ile
normal konusma ve normal ses tonunda “a” sesli harfini
sodylemeleri istendi. On dakika dinlenmenin ardindan ikinci
akustik ses analizi, yirmi dakika dinlenmenin ardindan
ticlincli akustik ses analizi yapildi. Ug akustik ses érnekle-
mesi 44.100Hz 6rnekleme hizi kullanilarak Creative Labs
SB0240 Audigy 2 Platinum 6.1 ses karti ile windows XP
isletim sisteminde calisan Dr. Speech v.4 programi (Tiger
Electronics, Seattle,WA) kullanilarak bilgisayara kaydedildi.
Akustik ses analiziyle FO (Temel frekans), jitter % ve
shimmer % degerlerine bakildi. Ug analizin ortalama deger-
leri kaydedildi.

Geriatrik grup ile kontrol grubu cinsiyet ve VKI (Viicut
kitle indeksi) acisindan istatistiksel olarak karsilastirildi.

Geriatrik grup ile kontrol grubu FO, jitter %, shimmer %
ve VHI-30 degerleri acisindan istatistiksel olarak degerlen-
dirildi.

istatistiksel analiz

Surekli degiskenler ortalama + SD olarak ifade edil-
mistir. Kategorik degiskenler ylizde ile ifade edilmistir.
Surekli degiskenlerin normal dagihmlar icin Student's t
test, normal olmayan dagilimlari icin Mann-Whitney U test
kullaniimistir. P<0.05 degeri anlaml olarak kabul edil-
mistir. istatistiksel degerlendirme icin SPSS statistical
software (SPSS forWindows, version 21.0; SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA) kullaniimistir.



Bulgular

Geriatrik gruba dahil edilen 34 bireyden 19 birey
(%55.8) erkek, 15 (%44.2) birey kadin iken kontrol grubuna
dahil edilen 35 bireyden 22 (%62.8) birey erkek, 13
(%37.2) birey kadindi. Her iki grubun cinsiyet acisindan
istatistiksel degerlendirmesinde anlamli farklilik gérilmedi
(p= 0.562). Geriatrik gruptaki bireylerin yas ortalamasi
71.55+4.39 (minumum 65, maxiumum 81) iken kontrol
gubuna dabhil edilen bireylerin yas ortalamasi 47.11+8.63
(minumum 34, maximum 64) olarak hesaplanmistir.
Geriatrik gruptaki bireylerin VKIi ortalama degeri
26.38+1.55 olarak hesaplanmisken, kontrol grubundaki
bireylerin VKI ortalama degeri 27.50+3.44 olarak
hesaplanmistir. Her iki grubun VKI agisindan istatistiksel
degerlendiriimesinde anlamh farklilk gortlmemistir (p=
0.090) (Tablo 1).

Tablo 1. Geriatrik yas grubu ve kontrol grubunun karakteristik
Ozellikleri

Geriatrik yas grubu Kontrol grubu

ortalamazSD ortalamazSD p degeri
Erkek 19 22
Kadin 15 13 0,562
Yas 71, 55+4.39 47,11+8.63
VKI 26,38+1.55 27,50+3.44 0,090

grupta dusuk olarak bulunmustur. Bu parametrelerin
geriatrik bireylerde kontrol grubuna gore dusuk olarak
bulunmasi ses performansinin geriatrik bireylerde daha iyi
oldugunu gostermektedir. Akusik ses analizi parametreleri
gdz 6nline alindiginda geriatrik grupta ses performansi
dahaiyidir.

Her iki grubun ses performansini subjektif olarak
degerlendirmek amaciyla VHI-30 anketi kullaniimistir.
Geriatrik grubun VHI-30 ortalama degeri 10.85+4.11 iken,
kontrol grubunun VHI-30 ortalama degeri 1.37+£2.45
olarak bulunmustur ve fark istatistiksel olarak anlamhdir
(p< 0.001) (Tablo 2). Subjektif degerlendirme gbz 6niline
alinirsa, geriatrik grubun ses performansinin kontrol
grubuna gore daha koéti oldugu tespit edilmistir.

Tablo 2. Geriatrik yas grubu ve kontrol grubunun FO, jitter %,
shimmer % ve VHI ortalama degerleri ve istatistiksel
degerlendirme

Geriatrik yas grubu Kontrol grubu

ortalamazSD ortalama+SD p degeri

FO  Erkek 164,57+26,64 147,40+21,48 0,028
Kadin 213,46145,18 183,30+14,01 0,029
Jitter % 0,6110,34 0,68+0,34 0,417
Shimmer% 0,70+0,27 1,03+0,47 0,001
VHI 10,85+4,11 1,37+2,45 <0,001

VKi: Viicut Kitle Indeksi
SD: Standart Deviasyon

Her iki grubun ses performansini objektif olarak deger-
lendirmek amaciyla akustik ses analizi yapiimistir ve FO,
jitter % ve shimmer % parametreleri bakilmistir. Geriatrik
gruba dahil edilen erkek bireylerin FO ortalama degeri
164.57+26.64 iken, kontrol grubunda 147.40+21.48 ola-
rak bulunmustur. Degisim istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.028). Geriatrik gruba dahil edilen kadin bireylerin FO
ortalama degeri 213.46+45.18 iken, kontrol grubunda
183.30+14.01 olarak bulunmustur ve degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p= 0.029). Geriatrik yas
grubunda her iki cinsiyette de FO degeri anlamli derecede
yuksek bulunmustur. FO parametresindeki anlaml degi-
siklik g6z 6nline alindiginda, geriatrik grupta ses perfor-
mansinin kontrol grubuna gore daha iyi oldugunu soyle-
yebiliriz. Geriatrik grupta jitter % ortalama degeri
0.61+0.34 olarak hesaplanirken, kontrol grubunda
0.68+0.34 olarak hesaplanmistir ancak fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p= 0.417). Geriatrik grupta
shimmer % ortalama degeri 0.70+0.27 olarak bulunurken,
kontrol grubunda 1.03+0.47 olarak bulunmustur ve fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p= 0.001). Pertlirbasyon
parametreleri olan jitter % ve shimmer % degerleri geriatrik

VHI: Voice Handicap Index
SD: Standart Deviasyon

Tartisma

Yasin ilerlemesiyle larenkste meydana gelen yapisal ve
fizyolojik degisikliklerin yani sira genel adele tonusunun
zayiflamasi, akciger elastikiyetinin azalmasi, toraks hac-
minde azalma, hormonal degisiklikler, sinirsel iletim hizi ve
kalitesinde azalma ses fonksiyonunun degismesine neden
olmaktadir (6). Caismamizda geriatrik popllasyonda ses
performansi objektif ve subjektif olarak degerlendirilmistir.
Geriatrik grupta ses performasinin objektif degerlendir-
mede daha iyi oldugu, subjektif degerlendirmede ise daha
kotl oldugu tespit edilmistir.

Larenksin benign lezyonlari (nodul, polip, reinke 6demi
v.b), malign hastaliklari, enfeksiyonlari, vokal kord para-
lizileri, obstruktif uyku apne sendromu ve larengofarengeal
refli hastaligl ses performansini olumsuz yénde etkilemek-
tedir (7,8). Ayrica Ust solunum yolu patolojileri ve enfek-
siyonlari da ses performansini etkilemektedir. Calisma-
mizda dahil edilen bireylere ayrintili bas-boyun muayenesi
ve VLS muayenesi yapiimistir. Ust solunum yolunda
ve/veya larenkste patolojisi olan veya aktif enfeksiyonu
olan hastalar ¢alisma disinda birakilmistir.



Akustik ses analizi degerlendirmesinde FO, jitter % ve
shimmer % parametreleri kullaniimaktadir. Larenks seviye-
sinde olusan primitif sesin frekansina temel frekans (FO)
denir. Temel frekans bir saniye icinde meydana gelen
glottik siklus sayisidir. Bu degerin normal degeri erkeklerde
100-150 Hz, bayanlarda 200-300 Hz (Hertz)'dir. Yas
ilerledikce erkeklerde FO degerinde yukselme gorulurken
kadinlarda ayni kalmakta ya da hafif derecede dusmek-
tedir (9). Calismamizda geriatrik gruba dahil edilen erkek
bireylerin FO ortalama degeri 164.57+26.64 iken, kontrol
grubunda 147.40+21.48 olarak bulunmustur. Degisim
istatistiksel olarak anlamlidir. Geriatrik gruba dahil edilen
kadin bireylerin FO ortalama degeri 213.46+45.18 iken,
kontrol grubunda 183.30+14.01 olarak bulunmustur ve
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Calisma-
mizda geriatrik grupta hem erkek hem de kadinlarda
kontrol grubuna goére FO degerleri yliksek bulunmustur.

Jitter % ve shimmer % parametreleri vokal foldlarin
vibrasyonlarindaki varyasyonlari ifade eder. Jitter %
degerinin normal degeri 1 %'nin altindayken, shimmer %
degerinin normal degeri 3 %'nin altindadir. Gregory ve ark.
geriatrik populasyondaki yaptiklari calismada akustik ses
analizi degerlendirmesinde jitter % parametresini 1.04 %,
shimmer % parametresini 3.81 % olarak bulmuslardir (10).
Calismamizda geriatrik poptilasyonda jitter % parametresi
ortalamasi 0.61 % olarak hesaplanmistir. Jitter % degeri
normal populasyona gore dusuk olarak bulunmustur
ancak degisim istatistiksel olarak anlamli degildir.
Shimmer % parametresi ortalamasi 0.70 % olarak hesap-
lanmistir ve kontrol grubuna goére anlamli derecede disuk
olarak bulunmustur. Jitter % ve shimmer % degerlerindeki
dusukluk geriatrik bireylerde ses fonksiyonunun daha iyi
oldugunu gostermektedir. Geriatrik populasyonda akustik
ses analizi degerlendirmesi sonucunda ses performan-
sinin kontrol grubuna gore daha iyi oldugunu tespit ettik.

Yazarlik katkisi: Fikir/Hipotez: MK, DA Tasarim: MK, DA
Veri toplama/Veri isleme: MK, DA Veri analizi/Makalenin
hazirlanmasi: MK, DA Makalenin kontrolt: MK, DA

Etik Kurul Onayi: Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulundan, 2015, E-15-398 karar no ile
alinmistir. Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak yuritdl-
maustar.

Hasta Onayi: Hastalarin timinden calismaya katilmalari
icinonam alinmistir.

VHI-30 ses performansini degerlendiren subjektif bir
testtir. Her soru O puan ile 4 puan arasinda puanlandirilir.
Toplam skor ise 0-120 puan arasindadir. 120 puana dogru
gidildikce ses problemlerinin arttiginin goéstergesidir. Total
skorda 18 puanlik degisim veya alt dlceklerde 8 puanlik
degisim anlamli olarak kabul edilmektedir (11). Literatlrde
geriatrik populasyonun VHI ile degerlendirildigi bir calis-
mada geriatrik populasyonda VHI ortalama degeri 43.9
olarak bulunmustur (10). Calismamizda geriatrik populas-
yonda VHI ortalama degeri 10.85, kontrol grubunda ise
1.37 olarak bulunmustur ve fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Caismamizda literattre gére VHI-30 para-
metresinin daha dusik olarak bulunmasi testin subjektif
olmasive irksal farkliliklarin olabilmesindendir.

Hsiung ve ark. yaptigl calismada VHI'nin (fonksiyonel,
fiziksel, emosyonel ve total skor) akustik ses paramet-
releriyle (jitter, shimmer, harmonic-to-noise ratio ve
maximal phonation time) zayif korelasyon gosterdigi
bildirilmis (12). Wheeler ve ark.'nin 50 hastalik ¢alisma-
sinda ise akustik ses parametreleri ile VHI total skoru
uyumlu olarak bulunmustur (13). Gregory ve ark. yaptiklari
calismada geriatrik populasyonda VHI ile akustik ses
analizi parametrelerinin birbirileri ile korele oldugunu
gostermistir (10). Calismamizda akustik ses analizi para-
metreleriyle VHI-30 parametresi uyumlu olmadigl tespit
edilmistir.

Sonu¢ olarak calismamizda geriatrik populasyonda
ses performansinda objektif olarak olumlu yénde etkile-
nirken, subjektif olarak olumsuz yonde etkilenmistir. Ses
performansini degerlendirmede kullanilan subjektif ve
objektif testlerin geriatrik populasyonda korelasyon
gostermedigi bulunmustur. Bu konuda daha ¢cok hastada
yapllmis daha fazla parametrenin degerlendirildigi yeni
calismalara ihtiyac vardir.

Hakem Degerlendirmesi: ilgili alan editéri tarafindan
atanan iki farkli kurumda calisan bagimsiz hakemler tara-
findan degerlendirilmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi bildi-
rilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.
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Amac: Endoskopik minimal invaziv yontemle ven ¢ikariimasi kullaniimasina ragmen
kalp merkezlerinin cogunda halen konvansiyonel acik yontemle ven cikariimasi
standart bir uygulamadir. Yara yeri enfeksiyonlari nadir olmakla birlikte siklikla
sistemik hastaliga sahip obez ve yasli kadinlarda gorilmektedir. Enfekte ve nekrotik
dokularin debridmani gerekli olmasina ragmen yaranin primer mi yoksa Vakum
Yardimli Kapama (VYK) teknigiyle mi kapatilmasi tartisma konusudur.

Gerec ve Yontem: Retrospektif olarak iki farklh merkezden 43 hastada toplam 54
bacak insizyon yarasini degerlendirilmistir. Diziist(, diz ve dizin altinda olmak lizere
siraslyla 20, 29 ve 5 bacak yarasli incelenmistir. 20 yaranin 12 si (dizistundeki), 29
yaranin 18'i (dizaltindaki) ve diz bolgesi Uzerindeki butln yaralar 7,2+0,8 gunlik
vakum yardimli kapama tedavisi kullanildiktan sonra dikis atilarak kapatiimistir.
Diger yaralar ise debridman sonrasinda primer olarak kapatilmistir. Butiin hastalara
yarayerinden alinan kultir sonucuna gére duyarl antibiyotik tedavisi baslanmistir.

Bulgular: Butln hastalar kullanilan tekniklerle tamamen iyilesmistir. Primer yara
kapama yapilan iki hastada tekrar debridman ve sonrasinda vakum yardimli
kapama cihazi kullanma gereksinimi olmustur. Pirllan akinti sadece dizalti yarasi
olan Ui¢ hastada gortulmustur.

Sonug: Safen ven koroner arter bypass cerrahisinde en sik kullanilan otolog greft
olmakla beraber bacak yaralari cerrahi sonrasinda goriilen can sikici komplikas-
yonlardir. Bu yaralarin tedavisinde her iki metot da etkili olmalarina ragmen vakum
yardimli kapama cihaz tekniginin diz altindaki yaralar icin daha basarili oldugu
gorulmektedir. Bu bulgular dizaltinda daha az cilt alti doku olmasina veya eslik eden
mikroanjiopatilere bagli olabilmekle birlikte daha ileri galismalar icin adres teskil
etmektedir.

ABSTRACT

Objective: Although minimally invasive endoscopic techniques were in use for the
harvesting of the vein, conventional open harvesting technique is almost standard in
most heart centers. Infections of the wound may be seen rarely, especially in older
obese females with accompanying systemic diseases. Debridement of the infected
and necrotized tissue is essential however closure of the wound either primarily or
after vacuum assisted closure (VAC) is of debate.

Alemdaroglu U, Biter B, Ozyalgln S, Hafez i, Erol E, Yalcinkaya A, Tunel HA, Diken Al. KABG sonrasi safen insizyon yaralarinin primer ve 31
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Material and Method: We retrospectively evaluated 54 leg incision wounds in 43
patients from two different centers. 20, 29 and 5 wounds were observed below on
and above the knee respectively. 12 of 20 (below the knee), 18 of 29 (above the
knee) and all of knee region wounds were sutured after vacuum assisted closure
treatment which had been lasted for mean 7.2 +0.8 days. The remaining wounds
were primarily sutured following debridement. All patients had antimicrobial therapy
associated with the wound culture microorganism sensitivity results.

Results: All patient were treated well with the ongoing technique. 2 patients in
primary closure group were re-debredated and VAC treatment was initiated. Purulent
discharge was observed only in 3 patients who had below knee wounds.

Conclusion: Saphenous vein is the most common autologous venous graft material
that was used during coronary artery bypass grafting surgery and wounds on the leg
is a bothersome complication after surgery. Treatment of these wounds with both
methods is effective however VAC assisted treatment seems more successful in
wounds below the knee. This finding may be related of less subcutaneous tissue or

accompanying micro-angiopathy which should be addressed in further studies.

Giris

Bypass cerrahisi sonrasi greft c¢ikarilan alanlarin
enfeksiyonu ve iyilesme bozukluklari sik gérulen, hastane
yatisini uzatan ve dolayisi ile hasta basi maliyetlerini artti-
ran 6nemli bir komplikasyondur. Her ne kadar gunimuzde
arteriyal greftler daha uzun sure acik kalma oranina sahip
olduklariigin daha cok tercih ediliyorsa da safen ven halen
bypass cerrahisinde en ¢ok kullanilan konduit olma tnva-
nini korumaktadir.

Safen harvesti sonrasi gorulen yara yeri enfeksiyon-
larinin insidansi ortalama %12 olsa da %42'yve kadar
ciktigl rapor edilmistir (1-2). Minimal invaziv ydontemlerle
safen ven cikarilmaya baslanmasiyla bu oranlar daha
asaglya cekilmeye calisilsa da konvansiyonel teknikle
ctkarim Ulkemizde yaygin metot olarak kullaniimaktadir.
Ozellikle yliksek viicut kitle endeksine (BMI) sahip, diyabet
gibi eslik eden komorbiditeleri olan, disuk hematokrit
degerine sahip, cok damar baypas ihtiyaci sebebiyle uzun
safen insizyonu gerektiren kadin populasyonu konvansi-
yonel safen cikariimasinda daha yuksek risk grubu olarak
karsimiza ¢cikmaktadir (3).

Safen ven cikariimasina bagli yara yeri enfeksiyonlari-
nin yénetiminde hasta memnuniyetini ve tedaviye yanit
oranini arttirmak, hastane kalis slresi ve dolayisi ile mali-
yetlerini distrmek amaciyla hem komorbiditelerin es
zamanl ideal yonetimi hem de secilecek tedavi metodu
blyUk 6nem tasir. Bu metotlar arasinda medikal tedavi +
pansuman, debridman + primer kapama, debridman +
vakum yardimli kapama (VYK) gibi teknikler yer almak-
tadir. Bu yontemlerin birbirine olan Ustunligu buglne
kadar net olarak degerlendiriimemekle birlikte, karar
algoritmasinda merkezlerin deneyimleri 6n plana ¢ikmak-
tadir.
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Bu calismada iki merkezde konvansiyonel metotla
safen ¢ikarilan ve sonrasinda yara yeri enfeksiyonu gelisen
hastalar retrospektif incelenmis ve primer kapamayla,
VYK tedavisini takiben suturasyon metotlan karsilasti-
rilmistir.

Gerecve Yontem

Calismamizda iki farkli merkezde gecirdigi izole
koroner arter baypas greftleme (KABG) sonrasi bacaktaki
safen insizyon hattinda yarasi olusan hastalar taranmistir.
Hastalara ait tibbi bilgiler hastane kayitlarindan ve klinik-
lerimize ait takip notlarindan elde edilmistir. Hastalara
islemler ve yatis 6ncesi bilgilendirme yapilarak onam
formlar alinmigtir. Bu kriterlere uyan 43 hastaya ait 54
bacak insizyon yarasi degerlendirmeye alinmistir. Merkez-
lerde uygulanan protokollere gore 19 lezyon primer olarak,
35lezyonise VYK ile kapatiimistir.

izole KABG disinda ek kardiyak cerrahi uygulanan,
periferik arter hastalig| olan, erken postoperatif dénemde
revizyona alinan ve uzamis yogun bakim izlemi gecirmis
hastalar degerlendirme disi birakiimistir. Calisma igin “Hi-
tit Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lu"ndan 253 karar no ile onay alinmistir.

Primer kapatma protokoli

Uygun saha temizligi sonrasinda lokal anestezi
uygulamasini takiben tum nekrotik dokular debride
edilerek kanlanmasi gorsel olarak normal gorulen alana
ulasiilmasi hedeflendi. Uygun kanlanan ve nekrotik ve
enfekte doku icermeyen bir ortam saglandiginda rifam-
pisin ve povidon iyodin ile hazirlanan mayi ile cerrahi alan
yikandi. Bazi genis yarasi olan hastalarda debridman
sonrasl rezidi enfekte doku kalip kalmadigindan emin
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olmak adina bir iki guin acik pansuman ile takip edildikten
sonra kesi kenarlari karsilikli gelecek sekilde 4/0
polipropilen dikislerle vertikal matres teknigiyle kapatildi
(Sekil 1). Cilt altinin kalin ve yaranin derin oldugu durum-
larda enfeksiyon riskini azaltmak icin cilt altini kapatmak
adina dikis materyali kullaniimasindan kaginildi. Bu
nedenle bu tip lezyonlarda 2/0 polipropilen dikisler
kullanilarak retansiyon dikisleri atilarak cilt alti dokularin
yaklastiriimasi saglandi. Preoperatif alinan kultirlere
uygun sekilde antimikrobiyal tedavi baslandi.

Sekil 1. Primer kapama uygulanan dizlstl genis yarasi olan
hastanin tedavi sirecindeki goruntuileri.

Vakum Yardimli Kapama Protokoli

Diger protokolden farkl olarak debridman ve yilkama
sonrasinda gumus kaph slnger ve steril yara ortusu
kullanilarak yerlestirilen VYK cihazi ile aralikli modda ve
100 mmHg negatif basin¢ uygulanarak insizyonlar kapa-
tildi (Sekil 2). Her U¢ gunde bir yara agilarak var olan fibrin
materyalleri debride edildi ve sistem yenisi ile degistirildi.
Yaranin temiz oldugu ve olusan granulasyonun yeterli
oldugu disunuldugunde yara 4/0 polipropilen dikislerle
kapatildi. Uygun antimikrobiyal tedavisi duzenlenerek
takibe alind..

Taburculuk ve takip

Tim hastalardan poliklinik veya acil servise basvuru-
larinda yara surlntl kulturi ahndi. Bu testin sonucu
cilkana kadar ampirik olarak ampisilin + sulbaktam ve
ornidazol baslandi ve kulttrde gorilen Greme sonrasinda
enfeksiyon hastaliklar bélimu ile konsulte edilerek uygun
antimikrobiyal tedavileri duzenlendi. Primer kapama
grubundaki hastalara gunde iki kez povidon iyot kullani-
larak pansuman uygulandi. Yara kenarlarinin tekrar acil-
masi ve buna bagli olarak re-eksplorasyon ihtiyaci, purtlan
akinti varligl ve kalis suUresi parametreleri kaydedildi.
insizyon yara kenarlarinin tamamen iyilesme gosterip,
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pansuman degisimlerinde pansumani kirletmedigi gorul-
digunde hastalar oral antibiyotik tedavisine gegilerek
taburcu edildi.

Sekil 2. VYK uygulanan her ¢ alanda yarasi olan komplike
hastanin tedavi strecindeki goruntuleri.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi
primer kapama grubunda 56,2+11,4 yil iken VYK
grubunda 59,6+12,8 yil idi. Kadin hastalar her iki grupta
daha agirliktaydilar. Her iki tedavi grubundaki hastalarin
yas, cinsiyet, vlcut kitle indeksi, diabetes mellitus, kronik
bdbrek yetmezligi, hipertansiyon, kronik obstruktif akciger
hastaligi sikliklari benzerdi ve gruplar arasinda istatistik-
sel fark saptanmadi. Bu parametrelere ait detayl veriler
tablo 1'de yer almaktadir.

Yaralarin dagihimina goére diz Ustl, diz bolgesi ve diz
altinda olacak sekilde gruplandiridi. Diz bélgesindeki
yaralarda sadece VYK kullanilirken ve genel olarak lezyon
dagiliminda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin preoperatif ddnemdeki demografik ve
klinik verileri.

Primer (n=19) VYK (n=35) P degeri

Yas (yil) 56,2+11,4 59,6+12,8 0,126
Cinsiyet (Kadin) 12 (%63,1) 21 (%60) 0,265
Vucut kitle indeksi

(kg/m2) 30,1+6,5 34,1+8,1 0,102
Diabetes mellitus 14 (%73,6) 29 (%82,8) 0,092
Hipertansiyon 15 (%78,4) 27 (%77,1) 0,453
Kronik bobrek

yetmezligi 1 (%5,26) 2 (%5,7) 0,623
Kronik obstruktif 8 (%42,1) 11 (%31,4) 0,121

akciger hastaligl
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Tablo 2. insizyon yaralarinin her iki tedavi grubundaki
lokalizasyonlari.

Primer (n=19) VYK (n=35) P degeri
Diz Ustl 11 (57.9%) 18 (51.4%) 0.649
Diz bolgesi 0 5 (14.3%) 0.149
Diz alti 8 (42.1%) 12 (34.3%) 0.570

Primer kapama grubunda 2 (%10,5) hastada insiz-
yonun dize yakin bolgesinde acilma ve sizinti gézlenmesi
Uzerine bu hastalarda sadece o alana kliclik debridman ve
tekrar sutlrasyon gereksinimi oldu. Primer kapama gru-
bunda 3 (%15,8) hastada purulan akinti gbzlenirken VYK
grubunda akinti izlenmedi (p=0,039) . Bu hastalarin ikisi
re-eksplorasyona giden hastalar olmakla beraber, tclincu
hastada basit pansuman ve antibiyotik tedavisi akintinin
kesilipyaranin iyilesmesiicin yeterli oldu (Tablo 3).

Primer kapama grubundaki hastane yatis suresi
3,1140,81 gun iken bu slire VYK grubunda belirgin olarak
daha uzun (7,2+0,8 giin) olarak izlendi (p=0,001) (Tablo 3).

Tablo 3. Kapama islemi sonrasi takip parametreleri.

Primer (n=19) VYK (n=35) P degeri
Re-eksplorasyon 2 (10.5%) 0 0.119
Parlan akinti 3 (15.8%) 0 0.039
Kalis suresi 3,11+0,81 gun 7,20+0.80 giin  0.001

Istatistiksel Analizler

Hastalardan elde edilerek, calismada kullanilan
degiskenlerin dagilimi bilgisayar ortaminda siniflandirildi.
SPSS v 15,0 (Statistical Package for the Social Sciences
for Windows, version 15,0) programi kullanilarak istatis-
tiksek sonuglar elde edildi. Parametrik degerler ortalama
ve +2 SD sapmasi ile verildi. istatistiksel anlamlilik P
degeri 0,05' in altinda oldugu durumlarda (P<0,05) “Var”
olarak kabul edildi.

Tartisma

Negatif basinci yara lizerinde kullanma ve yara iyiles-
mesiniarttirmafikriilk olarak 1993 yilinda Fleischmann ve
ark tarafindan dile getirilmistir (4). Negatif basing ile
amaclanan dokular arasi sivinin tahliyesi ve dolayisi ile
yara 6demini azaltma ve yara kanlanmasini arttirmaktir.
Doku diizeyinde olan bu degisimler bakteri kolonizasyo-
nunu azaltir ve yara kenarlarinin yaklasmasini saglar. Yara
kenarlarinda negatif basin¢la olusan mekanik deformas-

yon sayesinde ise hucre proliferasyonu ve granulasyon
uyarilir ve boylelikle yara iyilesmesi tamamlanir (5). DusU-
naldtginde vakum yardimcil kapamalar kullanilan mater-
yal sayisinin fazlalg) ve tek kullanimlik olmalari sebebiyle
maliyet acisindan klasik pansumanlardan daha dezavan-
tajli gibi goriinse de oOzellikle hastanede kalis suresi ve
tedaviyi idame ettiren saglk personeli gibi maliyetler
hesaba katildiginda daha ekonomik oldugu gosterilmistir
(6-7). Hatta artik kalp cerrahisinde dzellikle ylksek riskli
hasta grubunda insizyonel bir olumsuzluk yasanmadan
negatif basincli yara kapama ekipmanlari ile postoperatif
takibin daha iyi sonuclar verdigi bilinmektedir (8).

Konvansiyonel (klasik) pansumanlarin en buyuk dez-
avantajl ise uygulayan bagimli sonuc vermeleridir. Glinde
2-3 kez pansuman gerekliligi, kullanilan yara bakim
artinlerinin birgogunun sosyal guvenlik kurumlari tarafin-
dan 6denmemesi, hastaya bagli agri, genis yara alani gibi
sebeplerle yeterli debridmanin her tekrarlayan pansu-
manda yapilamamasi konvansiyonel tedavinin diger olum-
suzyanlariolarak sayilabilir.

Safen ven cikariimasina bagl yara yeri komplikasyon-
lari her cerrahin karsilasmak istemeyecegi bir durumdur.
Genellikle taburculuk sonrasi ortaya cikan bu durum
Ozellikle acik (konvansiyonel metot) safen ven cikarilan,
BMI ylksek, yattigl slrece fazla eritrosit sispansiyonu
almis hastalarda daha sik gorulir (9). Basit debridman ve
kapamadan, deri ile greftlemeye, amputasyona kadar
gidebilen bir komplikasyondur (10). Her klinigin kendi
algoritmalariicerisinde bu durumun yonetilmesiile ilgili bir
yonelim mevcuttur. Biz bu caismamizda genelde klinikler
tarafindan en cok tercih edilen iki yontemi karsilastirdik.
Beklenildigi gibi hasta yatis stiresi daha uzun olsa da VYK
hastalarinda ek girisim ve medikasyon gerektirmeden
basarilisonuclar elde ettik.

Ozellikle bizim hasta grubumuz gibi yara yeri enfeksi-
yonu gelisimi acisindan yuksek riskli hastalarda safen
insizyonuna profilaktik negatif basin¢h kapamalar gln
gectikce 6nerilmektedir (11).

Calismamizda retrospektif arastirmalarda karsilasilan
genel limitasyonlara ek olarak hasta sayisinin kisitli olmasi
ve randomizasyon eksikligi gibi kisithliklar bulunmaktadir.
Bu etkenler her ne kadar kesin bir yorum yapmamiza engel
olsa da, uygulanan iki cerrahi yontem neticesinde elde
edilen farkh sonuglarin bilimsel degeri oldugu da inkar
edilemez. Bunun yaninda kalp cerrahisi sonrasi olusan
yara yeri enfeksiyonlari gibi 6nemli bir morbidite nedenine
yonelik incelemelerin yer almasinin ve bu alanda farkl
kliniklerin farkl yaklasimlarina yonelik calismalara kaynak
olmasinin tim klinisyenlerin yararina olacagina inanmak-
tayiz.
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Karsilastirdigimiz her iki teknikle de yeterli iyilesme
saglanabilse de insizyon bir kez komplike olduktan sonra;
tedaviyi her hastada standardize edebilmek, yara kenar-
larindaki 6demi ve bakteri yukunu azaltabilmek ve en
6nemlisi mekanik olarak yara iyilesmesini uyarabilmek
icin genis ve yeterli bir debridmani VYK tedavisi ile tamam-
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Amag: Gastrointestinal sistemin en yaygin malignitesi olan kolon kanserleri mortalite ve
morbiditenin ana nedenlerinden biridir. Kolorektal kanserlerin %30-40'Inda KRAS gen
mutasyonu izlendiginden tedaviye baslamadan 6nce mutasyon taramasi énemlidir. Bu
calismadaki amacimiz orta derece diferansiye kolon adenokarsinomlarinda KRAS kodon
12, 13, 61 mutasyon durumunu belirlemek ve bu mutasyonlarin lenf nodu metastazi ile
iliskisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Firat Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden
secilen 60 adet lenf nodu metastazli ve 60 adet lenf nodu metastazi olmayan toplam 120
adet orta derecede diferansiye kolon adenokarsinomu érneginden uygun primer ciftleri
PZR ile cogaltilip sekans analiziile KRAS mutasyon durumu belirlenmistir.

Bulgular: Calismamiza alinan 120 olguda 40 tanesi kodon 12 de ve 5 tanesi kodon 13 de
olmak Uzere %37.5 (45/120) oraninda KRAS mutasyonu izlendi. KRAS kodon 61 de
mutasyona rastlanmadi.

Sonug: Calismamizda KRAS mutasyon durumu ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli
biriliski bulunmadi. Bu ¢calisma kicUk bir alanda 6ncesinde tani almis sinirli sayida olguda
yapildi;; ancak cok merkezli ve daha genis calismalar icin bir 6n izlenim tasima
Ozelligindedir.

ABSTRACT

Objective: Colon adenocarcinoma, one of the most frequent malignant tumors of the
gastrointestinal system, is a major cause of morbidity and mortality. As KRAS mutations
are encountered in 30-40% of colorectal carcinomas, a mutation screening is required
before therapy commences. In this study, we aim to determine KRAS codon 12, 13 and 61
mutations in moderately differentiated colon adenocarcinomas and assess whether
these mutations are associated with lymph node metastases.

Material and Method: A total of 120 moderately differentiated colorectal carcinomas, 60
with lymph node metastases and 60 without, were included. Samples underwent PCR
with appropriate primers and Sanger sequencing was carried out to determine their KRAS
mutation status.

Results: Out of the 120 cases included in our study, 40 carried codon 12, 5 carried codon
13 mutations. In total, 37.5% of cases had a KRAS mutation (45/120). No mutation was
detected in codon 61.

Conclusion: Our study has not shown a significant association between the presence of
KRAS mutations and lymph node metastasis. This study was conducted in a limited
number of patients and in a pre-defined, small area; but can be used as a preliminary step
for multicenterand larger studies.

36 Varli G, Ozercan iH, Onalan E. Kolon adenokarsinomlarinda KRAS mutasyonlarinin sikligi ve lenf nodu metastazi ile iliskisi.

Hitit Med J 2020:2(2): 36-41.



Introduction

Colorectal adenocarcinoma is the most prevalent
malignant tumor of the gastrointestinal system and is a
leading cause of morbidity and mortality (1). Colorectal
cancers are the 3" most frequent cancers worldwide and
comprise the 4" most common cause of mortality (2). In
the United States of America, 150000 people get diagno-
sed with colorectal cancer and 50000 die of the disease
everyyear (3).

98% of colorectal carcinomas are adenocarcinomas.
The majority develop from adenomatous polyps and are
amenable to treatment with successful outcome when
diagnosed early (4). Colorectal carcinomas arise following
a sequence of molecular events and this event is
characterized by a progression from normal mucosa to
changes in a single crypt, adenomatous polyps and
adenocarcinoma (5). One of the important actors in colo-
rectal adenocarcinoma pathogenesis is the EGFR (Epider-
mal Growth Factor Receptor) activation and resultant RAS-
MAPK (Rat Sarcoma-Mitogen Activated Protein Kinase)
pathway stimulation. RAS gene mutations are thought to
be an initiating factor of colorectal tumors, with RAS-
mutated adenomas progressing to cancer faster than
those without (6). Targeted therapy modalities developed
in recent years depend on targeting this pathway. Codons
12, 13 and 61 of KRAS are mutation hotspots (7, 8). These
mutations result in activation of RAS protooncogene-
regulated pathways, autonomous cell growth and prolife-
ration (6, 9).

Information on KRAS mutation status is used to deter-
mine potential therapeutical efficiency of EGFR-targeting
agents. Lack of response to EGFR-targeting agents on
patients with KRAS mutations has been reported
repeatedly (10-12). Because 17-25% of all human tumors
and 30-40% of colorectal carcinomas harbor KRAS
mutations, screening for mutations is important before the
onset of therapy (10).

In the present study, we aim to evaluate KRAS codon
12, 13, 61 mutations and assess the relationship between
these mutations and lymph node status of tumors.

Material and Method

Patient Selection

Sixty cases of node-positive moderately differentiated
colorectal adenocarcinomas and 60 node-negative cases
of moderately differentiated colorectal adenocarcinomas,
all of which were diagnosed and archived between 1996
and 2014 in Firat University School of Medicine Depart-

ment of Pathology were included in the study. Cases were
reviewed for diagnostic confirmation. The study was
conducted with Firat University Ethics Committee for Non-
Interventional Studies' approval number 06 dating
01.28.2014. Patients were informed about the study, their
consent was obtained from themselves and legal
representatives. The study was conducted in accordance
with Helsinki Declaration Ethical Principles for Medical
Research Involving Human Projects.

Mutation Detection
Isolation of DNA from Paraffin Blocks

Five 20 um-thick sections were prepared per block and
placed in Eppendorf tubes. Deparaffinization was
achieved after treatment with heat, xylene and alcohol. For
lysis, samples were kept at a 37°C water bath overnight
after addition of Proteinase K, Tris-HCI solution (1M), EDTA
(0.5M) and SDS (10%). DNA extraction was done using the
phenol-chloroform method. DNA was purified through
ethanol precipitation. Samples were assessed for DNA
concentration and purity, those that were considered
sufficient in amount and quality were kept in +4°C for
further use. Cases that did not yield DNA of adequate
quality underwent another round of DNA extraction.

Sanger Sequencing

A polymerase chain reaction was carried out before
Sanger sequencing to amplify the target sequence. For this
end, two primer pairs were designed, one to cover K-RAS
gene exon 2 (245 bp) and the other for exon 3 (197 bp). Two
different sets of PCR were run using these primer sets (One
cycle of the following; 5 min at 94 °C, 1 min at 55°C, 1 min
at 72°C. Then 35 cycles of the following; denaturation at
94°Cfor 1 min, annealing at 60 °Cfor 1 min, elongation at
72°C for 1 min. Then 1 cycle of the following; 5 min at
94°C, 1 minat55°C, 7 minat 72°C). PCR products were
run on agarose gels and PCR was repeated for the samples
that did not yield bands of sufficient quality. All samples
were run at the ABI 3100 Genetic Analyzer with the forward
primer for sequencing and results were analyzed using
Sequencing Analysis 5.1 software.

Statistical Analyses

Pearson correlation analysis was used to prepare the
statistics and to assess the relationship between
parameters. The distribution of genotypes and allele
frequencies among patients was done by chi-square
analysis. A non-parametric test, Mann-Whitney U was used
to evaluate the differences among groups. p<0.05 was

considered statistically significant.



Results

Clinicopathological Distribution of Cases

Seventy-one (59.2%) of the 120 cases included in the
study were men, 49 (40.8%) were women. Of the 60 cases
without lymph node metastases (no LNM), 31 (51.6%)
were men and 29 (48.3%) were women; of those that had
lymph node metastases (with LNM), 40 (66.6%) were men
and 20 (33.3%) were women. There was no statistically
significant difference among groups with regard to sex
(p>0.05). Average age was 61.76+12.67 (30-89). Cases
without LNM had an average age of 63.35+13.07, cases
with LNM had an average age of 60.18+12.17. No
statistically significant difference was found between
groups on average ages (p>0.05). The smallest tumor
diameter was 1.5 cm and the biggest tumor was 13 cm;
average tumor diameter was 5,37+2.31. No significant
difference was noted between the tumor sizes of the two
groups ages (p>0.05).

Tumors' localization distribution was as follows; 11
(9%) in caecum, 33 (27.5%) in the right colon, 6 (5%) in the
transverse colon, 29 (24.1%) in the left colon and 41
(34.1%) in the sigmoid colon. In our study, it was noted that
tumors of the transverse colon and left colon tended to
have a higher rate of lymph node metastases; this
difference was found to be statistically significant
(p<0.05). Nine cases without LNM (15%) were located in
the caecum while only two of cases without LNM (3.3%)
were located in the caecum. Only one of the cases without
LNM (1.6%) was located in the transverse colon and 10
(16.6%) were in the left colon; those with LNM had 5 cases
(3.3%) located in the transverse colon and 19 (31.6%) in
the left colon.

KRAS Mutation Status

Forty-five of all the cases included in the study
displayed KRAS mutations (35%); 75 (62.5%) did not. All
mutated cases showed alterations in the second exon. In
40 cases (88.9%) the mutation was incodon 12, in 5 cases
(11.1%) in codon 13. No mutations were detected in codon
61.

In cases without LNM, 21 (35%) had KRAS mutations
and 39 (65%) had none. Twenty-four (40%) cases with
LNM displayed KRAS mutations, 36 (60%) did not. Cases
with LNM tended to have a higher frequency of KRAS
mutations but this difference was not statistically
significant (p>0.05). Forty (88.9%) of mutated cases had
alterations in codon 12, 5 (11.1%) in codon 13. In the 21
cases without LNM that harbored KRAS mutations, 18
(85.7%) had them in codon 12, 3 (14.3%) in codon 13.

Twenty-two (91.6%) of the 24 cases with LNM had codon
12 mutations, 2 (8.4%) had them in codon 13. There was
no statistically significant difference between the groups in
terms of the mutated codon (p>0.05).

Associations of Clinicopathological Variables
with KRAS Mutations

Twenty-seven of the 45 mutated cases (60%) were
men and 18 (40%) were women. Of the 75 non-mutated
cases, 44 (58.6%) were men and 31 (41.3%) were women.
Mutated cases had a mean age of 59.95+11.2, mean age
of non-mutated cases was 62.85+13.4. sex and age were
not statistically associated with the mutation status
(p>0.05 for both). Mutated cases had a mean tumor
diameter of 5.70[12.46 cm, wild-type tumors had a mean
diameter of 5.18[02.21 cm; tumor size and mutation
status were not statistically related (p>0.05). In the 45
mutated cases, 6 tumors were located in the caecum, 13
in the right colon, 2 in the transverse colon, 10 in the left
colon and 14 in the sigmoid colon. Among the 75 non-
mutated cases, 5 primary tumors were located in the
caecum, 20 intheright colon, 4 in the transverse colon, 19
in the left colon and 27 in the sigmoid colon. There was no
statistically significant difference between KRAS mutation
status and tumor localization (p>0.05).

Associations of variables of age, gender, tumor
localization, tumor diameter and mutation status were
assessed separately in patient groups that did and did not
have lymph node metastases; no statistically significant
association was detected.

Distribution of KRAS Point Mutations

In the total of 45 cases that harbored KRAS mutations;
in codon 12, 16 point mutations (35.5%) were Gly12Asp
(Glycine-Aspartate), 11 (24.4%) were Glyl12Val (Glycine-
Valine), 5 (11.1%) were Gly12Cys (Glycine-Cysteine), 5
(11.1%) were Gly12Ala (Glycine- Alanine), 3 (6.6%) were
Gly13Ser (Glycine-Serine). Five (11.1%) of the codon 13
mutations were Gly13Asp. The point mutation distribution
of the 21 mutated cases that had no LNM was as follows: 7
(33.3%) Glyl2Asp, 5 (23.8%) Glyl12Val, 3 (14.3%)
Gly12Cys, 2 (9.5%) Gly12Ala, 1 (4.7%) Glyl3Ser. Three
cases (14.3%) that had codon 13 mutations had Gly13Asp
alterations. The point mutation distribution of the 24
mutated cases that had LNM was as follows: 9 (37.5%)
Gly12Asp, 6 (25%) Glyl2Val, 2 (8.3%) Gly12Cys, 3 (12.5%)
Glyl2Ala, 2 (8.3%) Gly13Ser. Both codon 13 mutations
(8.3%) were Gly13Asp alterations.
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Discussion

Rapid advances in molecular biology enable better
portrayal of physiopathological properties of diseases.
One of the best explained cancers is the colon carcinoma.
Delineation of pathogenetic mechanisms underlying
colon cancer development has increasing value in early
diagnosis, assess prognosis and implement additional
suitable therapy options. KRAS gene mutations are
detected in 17-25% of all human tumors and 30-40% of
colorectal carcinomas; newly-developed EGFR blockers do
not show effects on KRAS-mutated cases. Therefore, both
primary and metastatic lesions undergo mutation
analysis, where cases with wild-type KRAS mutation can
receive targeted therapy (EGFR blocker) (10, 12).

The presence of KRAS mutations are used as a
harbinger of resistance to anti-EGFR antibody treatment
(13). Cetuximab and panitumumab, two anti-EGFR agents,
show efficacy in 10-20% of patients with colorectal cancer
(14, 15). American Society of Clinical Oncology recommend
all cases of colorectal carcinoma to be assessed for KRAS
mutations before the induction of anti-EGFR antibody
treatment and the cancellation of this therapy if a KRAS
mutation is detected (15, 16).

KRAS mutation frequency of colorectal carcinomas in
different ethnic groups (such as Italy, Sweden, China,
Germany, Japan) range between 20% and 50% (17-21).
Our study is a retrospective study that assessed the KRAS
mutation status in a limited set of colorectal adenocar-
cinoma; the locality of the study precludes representation
of the whole population. However, tumor and patient
characteristics of the cases chosen for the study is
congruent with that of the general population. In the
present study, 37.5% of the total 120 patients displayed
KRAS mutations; this ratio is similar to those reported in
theliterature.

The facts that KRAS mutation testing provides for
patient-based treatment options and prevents loss of
resources and time spent on unnecessary treatment
modalities have driven researchers to discover new
genetic markers to provide both prognostic information
and allow prediction of therapy outcomes (12, 22, 23). For
this purpose, in addition to BRAF that has already taken its
place in routine testing, it will efforts are made to
biomarker panels expanded to include PTEN, NRAS and
PIK3CA (24). However, because the roles of the latter two
genes are not fully elucidated, molecules other than KRAS
and BRAF are notin routine use (12, 25).

Phase 3 studies have shown that KRAS-mutated
colorectal tumors do not benefit from agents targeting
EGFR (10-12, 26). The most frequent mutations in colorec-
tal cancers are on KRAS codons 12 and 13, rarely on codon
61 (7, 8, 16). The present study displayed that 37.5% of
cases had KRAS mutations and mutations were found on
codons 12 or 13, with no alterations in codon 61.

Several different techniques can be implemented to
determine KRAS mutations; with real-time PCR with
specially designed primers, pyrosequencing and Sanger
sequencing among them (27-29). In addition to its high
sensitivity and specificity, Sanger sequencing has an
advantage of detecting all and any base changes. The
present study implemented Sanger sequencing to detect
both hot-spot mutations and other mutations, but no base
changes were observed out of the frequently mutated
sites.

A literature overview has shown us that colorectal
carcinomas with lymph node metastases tend to have a
lower incidence of KRAS mutations than those without
lymph node metastases (30, 31). Despite the lack of a sta-
tistically significant association, the present study shows a
higher rate of KRAS mutations in lymph node - positive
cases, which contradicts previous reports on the subject.
However, larger sets of cases need to be evaluated to
validate the difference in mutation rates. In addition, in
parallel to the present study, many others assessing the
relationship between KRAS mutation status and clinico-
pathologic data have found no statistically significant
relationship (32, 33).

Conclusion

This retrospective study demonstrates the asso-
ciations between major clinicopathological variables and
KRAS mutation status in a limited set of colon adenocar-
cinomas encountered in and around Elazig province of
Turkey. Despite the lack of a statistically significant
association, there was a tendency for a higher frequency
of KRAS mutations among colorectal carcinomas with
lymph node involvement. This finding needs re-testing in
larger series with a more diverse patient participation.
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Servisi'ne indirekt hiperbilirubinemitanisiyla izlenen 1220 hasta alindi. Baska nedenlerle
Karayollari Mh. Avrupa Konutlari . S } . : .

5074 ; . izlenen, takipleri sirasinda sarilik gelisen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hasta
Tem 22/ 9‘GOP/IstanbuI,Turk|ye. dosyalar retrospektif olarak incelendi. Hasta dosyalarindan gestasyon yasi, cinsiyet,
E-posta: caliskanozturk@yahoo.com  gosum sekli, anne yasi, annenin gebelikte varsa kullandig ilag, akrabalik, sarilik baslama
saati, beslenme sekli, basvuru yakinmasi, sarilik disinda ek fizik muayene bulgusu, anne-
bebek kan grubu, direkt Coombs, periferik yayma, idrar-kan kulturt, uygulanan tedavi,
varsa tedavi komplikasyonu, radyolojik gériintlileme bilgilerine ulasildi.

Bulgular: Term ve preterm 732'si erkek (%60), 488'si (%40) kiz (E/K:1,5) toplam 1220
hasta calismaya alindi. Hastalarin ortalama gestasyon yasi; 37,53+2,18 (aralik 31-42)
hafta idi. 876'sI (%71,8) normal vajinal yolla, 344'l (%28,2) sezaryanla dogmustu. Anne
yasinin ortalamasi 25,8+5,17 yildi (aralik 17-44). Akraballk %20 (n:244) hastada
saptandi. Sarilik, bebeklerin %9,2'sinde ilk 24 saatte saptanirken, %90,8'inde ilk 24
Anahtar Sozciikler: saatten sonra saptandi. Etyolojide en sik kan grubu uygunsuzlugu (n:392) ve prematiire
indirekt hiperbilirubinemi dogum (n:356) goruldi. Uzamis sarilik nedeniyle tetkik edilen 54 hastanin 42'si ge¢c anne
sutl sariligl tanisi aldi. %28 hastanin sarilik nedeni tespit edilemedi. 568 hastaya
Sarilik fototerapi, 414 hastaya yogun fototerapi uygulandi. 54 hastaya intravendz immiinglobin
Yenidogan verilirken. 164 hastaya kan degisimi, 12 hastaya kan degisimi ve immiinglobin uygulandi.
Sonug: IHB'nin en sik sebebi kan grubu uygunsuzlugu ve erken dogumdur. Nedeni
aciklanamayan yenidogan sariliklari da énemli bir yer kaplamaktadir. Bebegin taburcu
olmadan dnceki muayenesi ve ailelerin sarilik ve emzirme konusunda bilgilendiriimesi
sarilik komplikasyonlarini dnlemede 6nemlidir.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the clinical features, etiology and

treatment modalities of patients followed up in neonatal intensive care unit for indirect
Key Words: hyperbilirubinemia.
Material and Method: A total of 1220 patients admitted to the Neonatology and
Premature Clinic of Dr Sami Ulus Obstetrics and Gynecology, Children's Health and
Disease Training and Research Hospital with the diagnosis of indirect hyperbilirubinemia
were included. Patients who were followed up for other reasons were not included in the
study. Patient files were reviewed retrospectively.

Results: A total of 1220 patients, 60% boy and 40% girl were included in the study. Mean
gestational age of the patients; 37.53+2.18 weeks. 876 of them were born by normal
vaginal route, 344 of them were born by cesarean section. The mean age of the mother
was 25.8+5.17. Consanguinity was detected in 20% of patients. Jaundice was detected in
the first 24 hours in 112 (9.2%) of the babies, and after 24 hours in 1108 (90.8%). The

Indirect hyperbilirubinemia
Jaundice
Newborn

42 Sagsak E, Zenciroglu A. Yenidogan kliniginde indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle izlenen hastalarin epidemiyolojik dzellikleri ve
etyolojilerinin degerlendirilmesi. Hitit Med J 2020;2(2): 42-48.



most common etiology of indirect hyperbilirubinemia was blood group incompatibility (n:
392) and prematurity (n: 356). Of 54 patients who were examined for prolonged jaundice,
42 were diagnosed with late breast milk jaundice. The cause of jaundice was not detected
in 28% patients. Phototherapy was applied to 982 patients. Fifty-four patients received
intravenous immunoglobulin. Blood exchange was performed in 164 patients.
Conclusion: The common cause of indirect hyperbilirubinemia is blood group incom-
patibility and prematurity. Jaundice with unexplained reasons also attract attention. It is
very important that the baby is examined before discharge and families are informed
about jaundice and breastfeeding.

Giris

Sarilik; yenidoganlarda sik karsilasilan bir sorun olup,
kanda bilirubin miktarinin artip dokularda birikmesi sonucu
deri ve mukoza renginin sarlya boyanmasi olarak tanimlanir.
Saglkl term bebeklerin yaklasik %60'Inda, pretermlerin
%80'inde yasamin ilk haftasinda sarilik goriliir (1). Ulke-
mizde yenidoganlarda hiperbilirubinemi sikligl ile ilgili veriler
net degildir (2). Sik gorulen fizyolojik sarilik disinda c¢ok
cesitli nedenlere bagl patolojik sarilik da gorilir. Zamanin-
da tani konup tedavi edilemeyen ylksek bilirubin dizeyinin
yol acacag bilirubin ensefalopatisi ciddi norolojik sekellere
neden olur (3,4). Hiperbilirubinemi erken taninip tedavi
edildigi zaman bu sonuglar engellenebilir. Bu nedenle
sarilik, ginumuzde de O6nemini korumaktadir. Bilirubin
toksisitesinin ne zaman basladigl, hangi asamada geri
dondsli oldugu ya da hangi kosullarda kalici bozukluklara
yol actigl, bunun cografik, etnik ve genetik temelleri tam
olarak bilinmedigi icin tedavi protokollerinin saglam bilimsel
verilere dayandiriimasi gic olmaktadir (5).

Bu calismada yenidogan servisimizde indirekt hiperbi-
lirubinemi (iHB) tanisi ile yatirilarak tedavi edilen term ve
preterm bebeklerin epidemiyolojik ozellikleri, etyolojileri,
yapilan tedavive klinik gidisleri arastiriimistir.

Gerec ve yontem

2006-2008 yillari arasinda Dr Sami Ulus Kadin Dogum
Cocuk Saglhg ve Hastaliklar Egitim Arastirma Hastanesi
Yenidogan-Prematiire Servisi'ne iHB tanisi ile yatirilan
toplam 1220 hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi.
Baska nedenlerle izlenen, takipleri sirasinda iHB gelisen
hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hasta dosyalarindan gestasyon yasi, cinsiyet, dogum
sekli, anne yasl, annenin gebelikte varsa kullandig) ilag,
akrabalik, sarilik baslama saati, beslenme sekli, basvuru
yakinmasi, sarilik disinda ek fizik muayene bulgusu, anne-
bebek kan grubu, direkt Coombs, periferik yayma, idrar-
kan kultard, uygulanan tedavi, varsa tedavi komplikas-
yonu, radyolojik géranttleme bilgilerine ulasildi.

Total bilirubin (TB), tiroit fonksiyon testleri, glukoz-6-P
dehidrogenaz (G6PD) dlzeyi kuru biyokimya tuplnde
“BeckmanCoulter LX20PRO” cihaziyla, hemogram, anne-
bebek kan grubu, direkt coombs ise EDTA'l tiple “Classic
IG Gel Station” cihaziyla ¢alisildi. Her iki cihaz da gunlik
kalibre ediliyordu. Her hastanin periferik yaymasi ve idrar
analizi incelendi. Suprapubik aspirasyonla alinan idrar
kaltirinde >10000cfu/ml Uremesi kultlr pozitif olarak
kabul edildi. Bu hastalara idrar yolu enfeksiyonu tanisi
konuldu.

Annenin kan grubu 0 bebegin kan grubu A veya B olup
direkt coombs testi pozitif saptanan ya da test negatifken
kan yaymasinda hemoliz bulgulari, belirgin sferositoz veya
hematokrit dlistist olan yenidoganlar ABO uygunsuziugu
olarak degerlendirildi. Anne kan grubu Rh negatif, bebek
kan grubu Rh pozitif olan yenidoganlar Rh uygunsuzlugu
olarak degerlendirildi. Nedeni aciklanamayan hemoliz
bulgulari, retikulositoz, direkt coombs testi pozitifligi veya
izlemde hematokrit dusltsu olan hemolitik hiperbiliru-
binemili olgularda anne-bebek mindr kan gruplari ve GGPD
enzim duzeyi calisildi. Anne sutuyle beslenmede sorun
yasamis ve yasamin ilk haftasinda fizyolojik kayiptan fazla
(%10'un Uzerinde) agirlik kaybi olmus yenidoganlar erken
anne sutl sariligiolarak degerlendirildi.

Uzamis sarilik nedeni ile takip edilen, fizik muayene
bulgusu normal olan, kilo alimi ve beslenmesi iyi olan,
laboratuvar incelemesinde ve radyolojik gérintlileme-
sinde patolojik bulgu saptanmayan hastalar ge¢ anne sutu
sariligl tanisi aldi. Hastalarin etyolojilerine yonelik arastir-
mada neden bulunamadiysa ekstravazasyon arastirmak
amaci ile kranial ve batin ultrason gortntilemeleri yapildi.
Ayrica, idrar yollar enfeksiyonu tanisi alan hastalara uriner
sistem ultrason, kan degisimiyapilan hastalara da taburcu
olmadan 6nce batin ultrason yapildi.

Hastalara klinik (ates, hipotermi, tasikardi, bradikardi,
emmede azalma, huzursuzluk, asidoz, hipo-hiperglisemi,
vb) ve/veya laboratuvar bulgulariyla (periferik yayma, akut

fazreaktanlarivb)ile sepsistanisi konuldu.



Tedavi endikasyonu acisindan glnlere gore fototerapi
ve kan degisimi sinirlari, Amerika Pediatri Akademisi'nin
(APA) Onerilerine gore degerlendirildi (6). Total serum bili-
rubin seviyesinin >25 mg/dL olmasi ya da fototerapiye rag-
men total bilirubin seviyelerinin disme egiliminde olma-
masl ve 20 mg/dL Uzerinde seyretmesi kan degisimi
kriterleri olarak kabul edildi. Basvuru bilirubin degeri >20
mg/dl olan her hastaya ve kan degisimi yapilan hastalara
BAEP (Beyinsapi Isitsel Uyariimis Potansiyelleri), kranial
Manyetik Rezonans (MR) incelemesi planlandi.

Kan degisimini yapilacak hastalarin kan degisimi
Oncesi ve sonrasi total bilirubin, direkt ve indirekt bilirubin,
serum kalsiyum, kan sekeri, hemogram calisildi, kan
kaltaraicin ekim yapildi.

Hastalarin fototerapi alirken total bilirubin degerleri 6
saat aralarla kontrol edildi. Fototerapi alma endikasyonu
kalmayan hastalarin fototerapileri kesilip 6 saat sonra
rebound bilirubin bakildi. Bilirubin degerlerinde ylikselme
olmayan hastalartaburcu edildi.

Calismada elde edilen tum verilerin istatistik anali-
zinde SPSS for Windows 16 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
programi kullanildi. Sirekli degiskenler ortalamazstan-
dart sapma ve median, kategorik degiskenler ise sayi ve
yuzde ile gosterildi. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskilerin degerlendiriimesinde ki-kare testi kullanildi.
Gruplar arasi farkliliklarinin degerlendiriimesinde Mann
Whitney U testi veya Kruskal Wallis testi kullanildi.

Bu calisma uzmanlk tezinden uretilmis bir calisma
olup XXXX tarafindan etik onayl bulunmaktadir (E.192/
2020). Galismamizda arastirma ve yayin etigine uyul-
mustur.

Bulgular

Calismaya 732'si erkek (%60), 488'si (%40) kiz
(E/K:1,5) toplam 1220 hasta alindi. Hastalarin ortalama
gestasyon yaslar; 37,53+2,18 (aralik 31-42) hafta idi.
876'si normal vajinal yolla (%71,8), 344'G sezaryenla
(%28,2) dogmustu.

Anne yasinin ortalamasi 25,8+5,7 (aralik 17-44) yildi.
Akrabalik 244 (%20) hastada saptandi. Annelerin 32'si
(%2,6) levotroksin, 24'G (%2,0) clexan, 12'si (%1,0) oral
antidiyabetik, 8'i (%0,7) antiepileptik, 3'0 (%0,3)
antihipertansif ilag kullaniyordu. 1076 (%88,2) anne ise
gebeligi boyuncaila¢ kullanmamisti.

Sarilik, bebeklerin 112'sinde (%9,2) ilk 24 saatte,
1108'inde (%90,8) 24 saatten sonra saptandi. 1204
(%98) bebegin ailesi sarilik yakinmasi ile basvururken, 16
(%1,3) bebegin ailesi baska yakinmalarla (cok uyuma,

emmeme) basvurdugunda sarilik saptanmisti. Sarilik
nedeniyle basvurmayan hastalarin fizik muayenesinde
sarilikyani sira 4'inde hipotoni (%0,3), 8'inde opustotonus
(%0,7),4'Unde dehidratasyon (%0,3) belirlendi.

Tablo 1. Yenidoganlarin indirekt hiperbilirubinemi (iHB) nedenleri

Tani Sayi (n) Yiizde (%)
Kan grubu uygunsuzlugu 241 19,8
nereen e g
Prematurite 205 16,8
Bilinmeyen nedenler 349 28,6
Gec anne sutu sarilig 42 3,4
Sepsis 24 1,96
Hipotiroidi 32 2,6
Patolojik tarti kaybi 60 4,9
Polistemi 28 2,3
Sefal hematom 28 2,3
Adrenal kanama 12 0,98
G6PD eksikligi 4 0,32
Kaput suksedenum 12 0,98
Sepsis+dehidratasyon 8 0,65
idrar yollari enfeksiyonu 12 0,98
ﬁgrrﬁgfolmkanamamefal 4 0,32
Sefal hematom-+hipotiroidi 8 0,65

Etyolojik nedenler Tablo 1'de gosterilmistir. Etyolojide
en sik kan grubu uygunsuzlugu (n:392) ve prematurite
(n:356) gorulda. Uzamis sarilik nedeniyle tetkik edilen 54
bebegin 42'si (%3,4) ge¢ anne sUtl sarihgi tanisi aldi. 349
(%28,6) hastanin etyolojisi tespit edilemedi. 268 (%22)
ABO uygunsuzlugu, 80 (%6,6) Rh uygunsuzlugu, 16,2
(%1,3) minér kan grubu uygunsuzlugu, 16 (%1,3) Rh+ABO
uygunsuzlugu, 8 (%0,7) Rh+ minér kan uygunsuzlugu, 4
(%0,4) ABO+ min6r kan uygunsuzlugu saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. izoimmiinizasyon gériilme dagilimi

Hemolitik IHB nedeni n %

ABO uygunsuzlugu 268 22
Rh uygunsuzlugu 80 6,6
ABO+Rh uygunsuzlugu 16 1,3
Subgrup uygunsuzlugu 16 1,3
Rh+ subgrup uygunsuzlugu 8 0,7

IN

ABO+subgrup uygunsuziugu 0,4

Basvuruda ortalama total bilirubin degeri 19,2+4,8
mg/dl idi (arahk 11-36,1). Normal dogum ile dlnyaya
gelen bebeklerin yatistaki total serum bilirubin duzeyleri,



sezaryen ile diinyaya gelen bebeklerin yatistaki dizeyle-
rinden istatistiksel olarak ylksek bulundu (p<0,01).

Bebeklerin 396'sinda (%32,4) TB 20-25 mg/dl
arasinda, 112'sinde (%9,1) >25 mg/dl belirlendi. TB 20-
25 mg/dl arasinda olan 396 hastanin 24'Unde (%6) Rh
uygunsuzlugu belirlenirken, TB 25 mg/dl Uizerinde olan
112 hastanin ise 16'sinda (%14,2) Rh uygunsuzlugu
mevcuttu (p:0,008). Ciddi hiperbilirubinemide en sik
goriulen etyoloji Rh uygunsuzlugu (%15,6) ve sepsisken
(%7,8); TB 20-25 mg/dl arasinda olan hastalarda en sik
sefal hematom goruldu (%7,1). Sefal hematomu; 12 (%3)
hastaile hipotiroidiizledi.

Bebeklerin 936'sI (%76,7) sadece anne slitli, 268'sI
(%22,0) anne sitl ve mama, 8'i(%0,7) sadece mama, 8'i
(%0,7) ise inek sutu ile besleniyordu. Sadece anne sutu
alanlar 2,3 gun, mama alanlar 3,7 gun fototerapi almisti
(p:0,005).

Hastalarin 84'Unde (%6,9) direkt Coombs pozitif
saptandi. Coombs pozitif hastalarin 48'inde (%57,1) Rh
uygunsuzlugu goruldi. Rh uygunsuzlugu olanlarin
%56'sinda direkt Coombs pozitiftken, ABO uygunsuzlu-
gunun %44'Uinde Coombs pozitifti (p<0,0001). Direkt
Coombs pozitif olan hastalarin total bilirubin degeri
olmayanlara gore daha yuksekti (p<0,002).

Bebeklerin 1144'Unun (%93,8) periferik yaymasinda
Ozellik yokken 76'sinda (%6,2) hemoliz bulgusu vardi. 12
(%1) hastanin idrar kiltirinde, 44 (%3,6) hastanin kan
kiltirande Greme saptandi.

Fototerapi; 68 (%46,6) hastaya, yogun fototerapi 414
(%33,9) hastaya uygulandi. 54 (%4,4) hastaya intraven6z
immunglobin (IVIG) verildi. 8 (%0,7) hastaya ise fototerapi
uygulanirken fenobarbital de verildi. Fototerapi suresi
ortalamasi 2,3+0,8 gun idi (aralik 1-5). 164 (%13,4)
hastaya kan degisimi, 12 (%1) hastaya kan degisimi+IVIG
uygulandi. Kan degisimi yapilan 176 hastanin 140'inda
(%79,5) komplikasyon gorulmezken, 16 (%9) hastanin
kan degisimi sonrasinda alinan kan kulturinde Ureme, 4
(%2,2) hastada apne ve bradikardi, 16 (%9) hastanin ise
kontrol batin ultrasonda portal ven trombozunu disun-
duren bulgular tespit edildi. Portal ven trombozu dusuU-
nulen hastalara heparin verildi. Takiplerinde batin ultra-
son normaldi. Kan degisimi yapilan hicbir hastada elekt-
rolit dengesizligi (hiponatremi, hipkalemi, hipokalsemi)
veya nekrotizan enterokolit gorulmedi.

Kan degisimi yapilan hastalarda en sik (%36,4) ABO
uygunsuzlugu saptandi. 12 (%6,8) hastada Rh, 4 (%2,3)
hastada minér kan grubu, 8 (%4,5) hastada Rh ve ABO, 4
(%2,3) hastada ise Rh ve min6r kan grubu uygunsuzlugu
goraldu. 84 (%47,7) hastada ise uygunsuzluk yoktu.

BAEP uygulanan 44 hastanin 28'si (%63,6) normal,
16'sinda (%36,4) p1 latanslarda uzama saptandi 20 has-
taya kranial MR c¢ekildi. 16 (%80) hasta normal saptanir-
ken 4 (%20) hastada kernikterus bulgulari saptandi.

Hastalarn 16'si (%1,3) pnémoni, 4'G (%0,3) tekrar
bilirubin yikselmesi, 4'0 (%0,3) anemi, 4'U (%0,3) ise ates
etyolojisi arastiriimak igin tekrar hastaneye yatirildi. Tekrar
yatirilan hastalarin ikisinde nazokomial sepsis saptandi.

Tartisma

iHB; normal dogumun, anne siitli ile beslenmenin yay-
ginlastiriimasi ve dogumdan sonra anne ve bebegin erken
taburcu olmasi nedeniile ginimuzde de 6nemini korumak-
tadir (2). Serum bilirubininin oksidatif hasarlara karsi koru-
yucu, antioksidan 6zellikte bir madde oldugu bilinmektedir.
Ancak bebeklerin kuguk bir béliumunde hiperbilirubinemi
yuksek duzeylerde olmakta ve dolayisiyla norotoksik etkiler
ortaya cikabilmektedir. Bu nedenle bitin sarilik olgularina
ciddiyetle yaklasiimalidir (1).

Erkek cinsiyetin hiperbilirubinemi icin risk faktorl
oldugu cesitli arastirmalarda gosterilmistir (7-9). Calisma-
mizda erkek/kiz orani 1,5 olarak bulundu. Bu deger,
literatlirde bildirilen 1-1,5 arasindaki degerlerle uyumludur.
Calismamizda bebeklerin ¢ogunun normal vajinal yolla
dogdugu gorulmustir. Vajinal dogum sirasinda gelisebilen
sefal hematom veya yaygin ekimoz ciddi hiperbilirubinemi
icin risk faktoridir (10,11). Vajinal yolla dogan bebeklerin
basvuru TB degerleri sezaryenle dogan bebeklere gore
daha yuksekti.

Bebeklerin anne yasi ortalamasi 25,8 yil tespit edildi.
Literatlrde anne yasi ile ilgili cok veri bulunmamakla
birlikte Ulkemizde yapilan iki caismadan birinde hasta-
larin %59,9'unun digerinde %41,8'inin ilk bebek oldugu
gosterilmistir (12,13). Bu da bize gebelik sayisi, dolayislyla
anne yasl ile birlikte annenin tecrliibesinin artacagini ve
bebek beslenmesinin daha iyi olacagl i¢in sarilik insidan-
sinin azalabilecegini gosterdi.

Literatlrde dogum induksiyonu igin kullanilan oksito-
sinin neonatal hiperbilirubinemiyi artirdigl yoninde pek
cok calisma mevcuttur (7,14). Ancak diger ilaclarla ilgili
yapilan calismalar kisithdir. Calismamizda gebelikte en sik
levotroksin kullanildigini saptadik. Son yillarda yayinlanan
bir calismada nedeni tespit edilemeyen IHB'li bebeklerin
cogunda total tiroksin (TT4) >13 ugr/dL olarak saptan-
mistir (15). Dolayislyla gebelikte annenin kullandigl bebek-
te tiroid metabolizmasini etkileyebilecek ilaclar IHB'ye

neden olabilir.



Yenidoganlarin %90,8'inde sarilik ilk 24 saatten sonra
baslamistir. Bu da yenidoganin hastaneden taburcu olma-
dan yapilan kontrollerin 6nemini gostermektedir. Tum
yenidoganlar taburcu olmadan 6nce ciddi hiperbilirubine-
mi risk faktorleri agisindan degerlendirilmelidir (16). TB'nin
tepe yaptigl donemden 6nce taburcu edilen bebekler
yukselme doneminde sarilik acisindan takip edilmelidir.
Taburculuk 6ncesi alinan bilirubin dlzeyi ylksek risk
bolgesinde (>95 persantil) olan yenidoganlar taburcu
edilmemelidir (2).

Ailelerin cogu (%98'i) sarilik nedeniyle basvurmus olsa
da %1,3'U bebekteki sariligi fark etmeyip emmede azalma,
surekli uyuma gibi daha ciddi yakinmalarla basvurdu. Bu
hastalarin fizik muayenesinde de bilirubin ensefelopatisi
bulgulari vardi. Bu da bize ailelerin sarilik konusundan bilgi
eksiksikleri oldugunu, bazi ailelerce sariligin normal karsi-
landigini, ancak baska bulgular eslik ettiginde doktora
basvurduklarini gostermektedir.

Kan grubu uygunsuzlugu (ABO uygunsuzlugu) ve pre-
matrite iIHB'nin en sik nedenleri olarak saptand. Calis-
mamizda birden fazla etyolojik faktére sahip olan hastalar
da vardi. Ebbesen ve ark.lar 6zellikle ciddi hiperbilirubi-
neminin multifaktdriyel oldugunu savunmuslardir (16). Bu
nedenle yuksek bilirubin degerlerinde, saptanan etyoloji
disindaki nedenler de sorgulanmalidir.

Rh uyusmazligl zaman igerisinde modern jinekolojik
yaklasimlar sonucunda azalirken, ABO uygunsuzlugu hala
onemli risk faktord olmaya devam etmektedir. Hayatin ilk
24 saati bebek izleminde ¢ok blyuk 6nem tasimaktadir.
Anne ve bebek kan gruplari belirlenmeli, TB dlizeyleri takip
edilmeli, patolojik seviyedeki indirekt hiperbilirubinemili
olgular gozleme alinarak tedavi edilmelidir. Nedeni
bilinmeyen hemolitik sarilikli olgularda minér kan grubu
uygunsuzluklari da akla gelmelidir (1).

Artmis bilirubin yuku, karacigerde UDP-GT ekspresyo-
nundaki gecikme nedeniyle pretermlerde sarilik daha uzun
sUrebilir veya daha yuksek duzeylere ulasabilir (17).
Ozellikle prematiir bebeklerde term bebeklere gore daha
dUsik bilirubin dizeylerinde bile kernikterus gelisebilecegi
gosterilmistir. Bu durum genellikle albumin disikIUgu veya
albumin-bilirubin baglanmasindaki aksakliklarda gelis-
mektedir. Ayrica prematir bebeklerde klasik kenikterus
bulgular disinda bilirubinin tetikledigi nérolojik disfonk-
siyonlar da gorulebilmektedir (inkoordinasyon, yurayus
bozukluklari, sakarlik, ince motor hareket bozuklugu, ataksi
gibi) (18). Bu nedenle preterm veya dusik dogum agirlikh
bebekler daha dikkatli izlenmelidir.

Calismamizda bebeklerin ¢ogu normal vajinal yolla
dogdugundan etyolojide ekstravazasyonu uguncu siklikla

gordligimuzu dusiindik. Dikkatli fizik muayene ve sliphe
dogrultusunda ultrason ile goruntileme yapilmasi 6nem-
lidir. Yenidogan bebeklerde kilo kaybi sarilik icin dnemli bir
risk faktéraduar (19,20). Salas ve ark. ¢calismalarinda yeni-
doganlarda tarti kaybinin fazla olmasi ile hiperbiliribinemi
arasinda kuvvetli iliski oldugunu tespit etmislerdir (21).
Niestijl ve ark. ise hiperbiliribinemi gelismesini 6nlemek
icin fizyolojik agirlik kaybi olan bebeklerde anne siitl ile sik
sik emzirmelerini ve patolojik agirlik kaybi olanlarda ise
anne sutlne ek olarak mama destegi 6nermislerdir (19).
Okan ve ark. indirekt hiperbiliribinemi nedeniyle hasta-
neye yatirilan bebeklerin %11,1'inde, Cayonu ve ark.
%8'inde patolojik kilo kaybi tespit etmislerdir (22,23).
Bizim calismamizda bu oran %4,9 olarak saptandi.
Bebeklerin %76,7'sinin sadece anne sutu ile beslendigini
g6z Unune alinirsa literatlire goére daha dusuk tespit
ettigimiz bu oran bize annelerin beslenme konusunda iyi
egitildigini distndurdl. Ayrica anne st alan hastalarin
fototerapi uygulanma siresinin de daha kisa oldugunu
saptadik. Ancak halen bebeklere ilk gunlerde su ve sekerli
su verilmesinin sarihgl dnleyecegine dair inanis devam
etmektedir. Dolayislyla taburculuk 6ncesi ailelere beslen-
me ve sarilik konusunda bilgilendirilme yapilmasi ¢ok
Onemlidir.

Erken tani ve tedavininin cok 6nemli oldugu konjenital
hipotiroidi 6zellikle uzamis sarilikta ilk akla gelen neden-
lerden biri olmahdir. Yorulmaz ve ark. son yillardaki ¢alis-
masinda konjenital hipotiroidiyi etyolojide %2,5 oraninda
tespit etmistir (24). Calismamizda bu oran %2,6 saptandi.
Yenidoganin uzamis sarilikla iliskili yapilan ¢alismalarda
ise konjenital hipotiroidi %1,2 ile %3,9 oraninda tespit
edilmistir (25).

Bazi yazarlar yenidoganlarda sariligin, bakteriyel
sepsisin ilk bulgusu olabilecegini ileri stirmuslerdir (26).
Calismamizda hastalarin %1,96'sinda sepsis, %1'inde iYE
tespit edildi. Literatiirde IYE daha yiiksek oranda saptan-
mistir (24). Bu, bizim sadece torba idrar kultirinde Ure-
mesi olan hastalari IYE olarak kabul etmemizle iliskili
olabilir. Uzamis sariligl olan hastalar konjenital hipotiroidi
gibi IYE acisindan da mutlaka degerlendiriimelidir.

G6PD eksikligi Marmara Bodlgesinde sarilikli yeni
doganlarda %3,8, Cukurova Bolgesinde %8,3 olarak
bildirilmistir (27). Son yillardaki ¢alismalarda daha dustk
oranlar elde edilmistir (%2, %1,20) (13,24). Bizim calis-
mamizda G6PD eksikligi %0,3 oraninda tespit edildi. Bu
oranin disUk saptanmasinin nedeni sadece hemoliz
bulgulari olan hastalarda enzim tayini yapmamiz olabilir.

Uzamis sarilik tespit edilen 54 olgunun 42'si ge¢ anne
sutl sariligl tanisi aldi. Ailelere bebeklerin anne situ



almaya devam etmesi Ozellikle anlatildi. 349 olgumuzun
iHB nedeni bulunamadi. Ulovansky ve ark.'nin calisma-
sinda nedeni aciklanamayan sarilik olgularinin siklikla
uridiedifosfat (UDP)-glukronil transferazA1 gen polimor-
fizimi olabilecegini savunmuslardir (15). Nedeni agiklana-
mayan sariliklar hakkinda daha fazla arastirma yapiima-
sinaihtiyac vardir.

Ciddi hiperbilirubinemide en sik gorllen etyoloji Rh
uygunsuzlugu (%15,6) ve sepsisken (%7,8); bilirubin
dizeyi 20-25 mg/dl arasinda olan hastalarda en sik goru-
len sefal hematomdu (%7,1). Tiker ve ark.'larinin 774
hasta ile yaptiklari calismada ciddi hiperbilirubinemi
saptadiklan 93 hastanin %20,4'lUnde izoimmunizasyon,
%7,5'inde sepsis tespit etmislerdir (28). Bu oranlar bizim
bulgularimizayakindir.

Periferik yayma ve direkt Coombs degerlendirmesi IHB
izleminde cok o6nemlidir. Coombs pozitifligi hemolizi ve
sarihigin ciddiyetini gosterir. Nitekim yayinlanan diger
calismalar gibi bizim calismamizda da direkt Coombs
pozitifligi olan hastalarin total bilirubin degeri daha ylksek
bulunmustur (28).

Bilirubin norotoksisitesi icin en hassas bdlgeler beyin
sap! isitme cekirdekleri, inferior colliculus ve 8. kranial
sinirdir. Isitme sorunlarinin baskin oldugu kernikterus
kronik bilirubin ensefelopatisinin bir alt tipidir ve siklikla
pretermlerde gorilir. Isitme sisteminde yiksek bilirubinin
yapabilecegi hasari denetlemek icin ciddi bilirubinemisi
olan bebeklere otoakustik isitme testine ek olarak BAEP
yapiimalidir (29). Calismamamizda BAEP ve kranial MR'da
patoloji saptanan hastalar noéroloji klinigine yonlendirildi.
Kernikterus icin Amerika Pediatri Akademisi (APA) 2004
yilinda yayinladigi klavuzda kernikterus icin 'artik gérilme-
mesi gereken bir durum' olarak bahsetmistir (6). Ancak
gorilmeye devam etmesi bu konuda daha fazla dikkat
edilmesi gerektigini distindirmektedir.

Yenidoganin hiperbilirubinemi tedavisinde en sik ve
guvenle kullanilan yontem fototerapidir (30). Hastalarin

Yazarhk katkisi: Fikir/Hipotez: ES, AZ Tasarim: ES, AZ Veri
toplama/Veri isleme: ES Veri analizi/Makalenin hazirlanmasi:
ES Makalenin kontroll: AZ

Etik Kurul Onayi: Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig ve
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E.192/2020 karar no ile alinmistir. Helsinki Deklarasyonu'na
uygun olarak yuritulmustr.

Hasta Onayi: Hastalarin timunden ¢alismaya katiimalari igin
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fototerapi alma sureleri beslenme sekilleri ile karsilastirldi-
ginda; sadece anne sUtl alan bebeklere anne sitl ile
birlikte mama alan bebeklerden daha kisa stre fototerapi
uygulandigl gorildi. Hastanemizin, bebek dostu hastane
olmasindan dolayi; sariigin etyolojisinde anne suti sarilig
dusunulse dahi bebekler anne situ ile beslenmeye devam
edilmistir. Hastalara fototerapi tedavileri sonlandirildiktan
4-6 saat sonra rebound bilirubin dlzeyi bakildig) icin, tekrar
bilirubin yukselmesi nedeni ile tekrar yatirilan hastalarin
sayisinda literatlire gore dusuklik tespit ettigimizi
distnmekteyiz. Kan degisiminin ciddi komplikasyonlari
(apne, bradikardi, sepsis, portal ven trombozu) gorulebile-
cegi icin dogru endikasyonda ve dogru yontemle yapiimasi
onemlidir.

Hasta sayisi caismamizin kuvvetli yonuyken, retros-
pektif olmasi kisitlayici 6zelligidir. Ayrica, G6PD enzim
eksikligini sadece hemoliz olan vakalarda inceledik. Oysa ki
bu vakalarin hepsinde hemoliz tespit edilmeyebilir, tedavi
gerektiren tum sarilikh bebekler enzim eksikligi acisindan
degerlendirilmelidir.

Sonu¢ olarak, indirekt hiperbilirubinemi, zamaninda
fark edilip tedavi edilmediginde mortalite ve uzun dénem
sekel orani yuksek olan bilirubin ensefelopatisi ile sonucla-
nabileceginden halen énemini korumaktadir. Sarilik halen
bazi ailelerce gozden kacabilmekte veya dnemsenme-
mektedir. Yenidogan bebekler hastaneden taburculuk
Oncesi sarilik risk faktorleri agisindan degerlendirilip,
dikkatlice muayene edilmeli ve aileler bilgilendiriimeli,
kontrole cagrilmaldir. Anneler emzirmeye 6zendirilmeli,
beslenme problemi, dehidratasyonu olan bebeklere
emzirmeyle birlikte sagilmis sit/formil mama baslan-
malidir. Nedeni aciklanamayan yenidogan sariliklari halen
etyolojide buyuk bir yer tutmaktadir. Bunun aydinlatiimasi
icin yeni calismalara ihtiyag vardir. Kan degisimi yapilmayan
ancak yuksek bilirubin seviyesi olan bebekler de isitme
hasari yoniinden degerlendirilmelidir. Kan degisimi gerekli
endikasyonlarda uygulanmali, hastalar komplikasyonlari
acisindan dikkatlice izlenmelidir.
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Giris

Cinsiyet farkhlasmasi, cinsel olarak farklilasmamis

0z

Bireylerin mevcut biyolojik cinsiyetlerinden hosnutsuzluklari ve karsit cinsiyete ait
hissetme durumu cinsiyet disforisi olarak tanimlanir. Bu davranis 6zelliginin olusmasinda
cevresel bircok faktériin yani sira Kisilerin kendine has genetik ozellikleri de etkilidir.
Kisilerin yasaminda kokli degisikliklere neden olan bu durumun genetik temelini
arastiran ¢alismalar nispeten yenidir. Bu derlemede, cinsiyet disforisi olan bireylerde bu
davranis paterninin genetik temelini arastiran calismalar irdelenmis ve gelecek
arastirmalaricin yol gosterici olacak bilgilere yer verilmistir.

ABSTRACT

The dissatisfaction of individuals with their existing biological sex and feeling of belonging
to the opposite sex is defined as gender dysphoria. Many environmental factors and
genetic features are effective in the emergence of this behavior. Studies investigating the
genetic basis of this condition, which leads to serious changes in people's lives, are
relatively new. In this review, the studies investigating the genetic basis of this behavioral
pattern in individuals with gender dysphoria are examined and information that will guide
for future researches is presented.

bilinmektedir. Hatta cinsiyet kimligi icin spesifik bir beyin
bélgesinin varligl bildiriimis olmakla birlikte yasam dene-
yimleri ve hormon tedavisiyle bu bdlgenin degisim goste-

embriyonun gonadlarinda, i¢ ve dis genital bdlgesinde,
erkek ya da disi yonunde gelisimle sonuclanan bir dizi
olaydan olusur. Embriyo, yedinci gestasyonel haftaya
kadar her iki cinsiyet yontinde farklilasabilme potansiyeli
olan gonadlara sahiptir (1). Bir bebegin cinsiyeti, sperm
hicresinin tasidigl X yada Y kromozomuna gére konsep-
siyon sirasinda belirlenir. Farkhlasmamis gonad, mevcut
olan kromozomun tetikledigi molekuiler sirecler sonu-
cunda testis ya da over yonunde gelisimini sardurtr (2).
Cinsiyet farklilasmasina spesifik molekdlllerin yani sira
hormonlar, hormon reseptorleri, hormonlarin sentez ve
saliniminda gorevli enzimler ve bircok blyume faktorl bu
sUrecterol oynar (1).

Beynin seksulel farklilasmasi ise gebeligin ikinci
yarisinda gerceklesir. Beynin anatomik yapisi incelendi-
ginde kadin ve erkek arasinda yapisal farkliliklar oldugu

rebilecegi saptanmistir (3). Calismalardan sinirli veriler
elde edilmis olsa da temel cinsiyet kimliginin olusumunda
beynin dogum 6ncesi organizasyonunun énemli oldugunu
ve cinsiyetle iliskilihormonlarin bu strece katki sagladigini
sdylemek mumkindir (3). Yapisal ve fonksiyonel beyin
calismalari ile transseksuel bireylerin beyninde biyolojik
cinsiyeti ve cinsel kimligi arasindaki uyumsuzlukla ilintili
degisiklikler oldugu gosterilmistir (4). Ancak bu konuda
yeterli kanit bulunmamaktadir. Kapsamli olarak degerlen-
dirildiginde beyin hucrelerine etki eden sinyaller sadece
gonadal hormonlardan degil cinsiyet kromozomlari tara-
findan kodlanan non-gonadal gen Urunlerinden de
etkilenir. Bu slrecte cevresel etkilerin rol aldig| ve yasam
boyunca beyindeki cevresel etkilere aracilik edebilecek
epigenetik mekanizmalarin etkisi de g6z 6ninde bulun-
durulmalidir (5).

Onur Cura D, Cankaya T, Ulgenalp A. Cinsiyet disforisinde genetik faktérlerin rolii. Hitit Med J 2020;2(2): 49-55.



Kisinin kendi gordigu cinsel kimligi, sahip oldugu
cinsiyet kromozomlarinin sonucu olarak genetik cinsiyeti
ve dogumda atanan biyolojik cinsiyeti (ve biyolojik cinsi-
yetin getirdigi toplumsal cinsiyet kimligi) o bireyin cinsel
kimlik gelisimini sekillendiren kavramlardir. Bu gelisim
sUreci, bircok ic/dis faktérin ve cok sayida molekllu
iceren karmasik yolaklarin etkilesimiyle son seklini almak-
tadir.

Tanim, Epidemiyoloji

Cinsiyet disforisi, bir bireyin kendini mevcut cinsiyetine
ait hissetmemesi olarak tanimlanabilir. DSM-5 (Diagnostic
and statistical manual of mental disorders-5) kriterlerine
gore, kisinin biyolojik cinsiyeti ile hissettigi/deneyimledigi
cinsiyeti arasinda en az 6 aydir mevcut olan uyumsuzlugun
yani sira primer ve sekonder seks karakterleri ile hisset-
tigi/deneyimledigi cinsiyeti arasinda uyumsuzluk, mevcut
seks karakterlerinden kurtulma istegi, karsi cinsiyetin
seks karakterlerine sahip olmak, karsi cinsiyette olmak ve
karsi cinsiyet olabilmek icin tibbi yardim almaya yonelik
glclu bir istek, diger cinsiyet olarak muamele edilmeye
yonelik gucli bir arzu, bir diger cinsiyetin tipik hislerine ve
tepkilerine sahip olduguna dair guclu bir inanca sahip
olma ozelliklerinden en az ikisini gostermesi gerekmek-
tedir (6). Diinya Saglk Orgliti tarafindan olusturulan ICD
(International Classification of Diseases) siniflamasinda
daha o6nce “cinsel kimlik bozuklugu” (gender identity
disorder) olarak, “zihinsel bozukluklar” (mental disorders)
basligl altinda iken ICD-11'de “cinsiyet uyumsuzlugu”
(gender incongruence) olarak “cinsel saghk durumlan”
(sexual health conditions) basligl altina tasinmistir (7).
Boylece, bireylerin damgalanmaktan korunmasi ve saglik
hizmeti ihtiyaclarinin sorunsuzca karsilanabilmesi amac-
lanmaktadir.

DSM-5'e gore prevalansi dogustan erkek bireylerde
5/100.000 ila 14/100.000, dogustan kadin bireylerde ise
2/100.000 ila 3/100.000 olarak bildirilmistir (6). Ancak bu
veriler, Ulkelere ve calismanin yapildigl populasyona gore
degiskenlik gostermektedir. Yirmi bir calismanin dahil edil-
digi bir metaanalizde genel prevalansi 4,6/100.000 olarak
bildirilmistir. Cinsiyete gore sikliklart DSM-5 verileriyle ben-
zer olmakla birlikte dogustan erkek/dogustan kadin orani
ise 2,6 olarak bildirilmistir ancak bu veri klinige basvuran
bireyler Uzerinden verilmis olup gercek populasyon sikli-
ginin gok daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (8).

Biyolojik cinsiyet ile uyumsuz cinsel kimlik durumu,
davranissal bir 6zelliktir. Tim davranis 6zelliklerinde oldugu
gibi bu durum icin gevresel ve genetik faktorlerin birlikteligi
s6z konusudur. Cinsiyet disforisinin kaltilabilirlik duru-
munun arastirildigl cok sayida ikiz ve aile calismalari mev-

cuttur. Bireylerin yasi, monozigotik/dizigotik ikizlik durumu
ve paylasiimis/paylasiimamis cevre gibi bircok faktorle
birlikte degerlendirildiginde kalitilabilirligi oldukca degisken
saptanmistir (9). Kaltilabilirligin diger davranis ve Kisilik
Ozellikleriyle benzer sekilde %30-60 dlizeyinde oldugu
tahmin edilmektedir (10).

Genetik calismalar

Biyolojik cinsiyeti belirlemek ve cinsiyet kromozom
anormalliklerini degerlendirmek amaciyla cinsiyet degi-
simi operasyonu Oncesi kromozomal inceleme bircok
Ulkede yasal sUrecin zorunlu bir parcasidir. Literatlrde
cinsiyet disforisi olan bireylerde kromozomal anomali
sikliginin arastirildigl sinirli sayida calisma mevcuttur.
Biyolojik kimligi erkek olan 30, kadin olan 31 bireyle
yapilan bir calismada yalnizca bir bireyde otozomal trans-
lokasyon saptanmistir (11). Cinsiyet disforisi olan 400
birey ile yapilan baska bir arastirmada kromozomal ano-
malisikhgl %2,5 olarak belirtilmistir (12). Kirkalti dogustan
erkek ve 6 dogustan kadin bireyin dahil edildigi bir calis-
mada ise yalnizca bir bireyde mozaik cinsiyet kromozom
anomalisi saptanmistir (13). Bu calismalardan farkli
olarak 71 biyolojik kimligi erkek, 76 biyolojik kimligi kadin
birey olmak Gzere toplam 147 bireyle yapilan bir calismada
ise hicbir kromozomal anomali saptanmamistir (14).
Ucyiiz altmis sekiz bireyin degerlendirildigi retrospektif bir
calismada 3 bireyde Klinefelter Sendromu, 6 bireyde
otozomal anormallikler oldugu belirtilmistir (15). Baska bir
calismada ise toplam 139 transseksuel bireyden 83
dogustan erkek bireyin birinde Klinefelter Sendromu
saptanirken 56 dogustan kadin bireyden ikisinde otozo-
mal translokasyon, birinde de mozaik Turner Sendromu
oldugu bildirilmistir (16). En buylk vaka popllasyonuna
sahip baska bir calismada ise 717 cinsiyet disforili bireyde
kromozom anomali sikhgl %2,65 olarak belirtilmistir (17).
Bu bireylere ait literatlrdeki kromozom analizi verileri
degerlendirildiginde otozomal anomali saptanan vakala-
rin yani sira Klinefelter sendromu sikliginin toplum
sikligina gore artmis oldugu gorlimektedir (17). Ancak
Klinefelter sendromuna sahip vakalarin ¢ok az bir kismin-
da cinsiyet disforisi mevcuttur.

Literaturde, cinsiyet hormonlari, reseptorleri ve iliskili
yolaklardaki molekulleri kodlayan genlerde, daha cok
genin ekspresyonu Uzerinde etkili oldugu bilinen degisim-
lerin arastirildigl molekuiler calismalar Tablo 1'de veril-
mistir. Adrenal steroid sentezinde rol alan CYP17A1
enzimini kodlayan genin promotor bélgesinde bulunan T-
34C varyantinin daha yUksek serum dstradiol ve proges-
teron diizeyleriile iliskili oldugu bildirilmistir (18).



Yuz elli bir transseksuel bireyle yapilan bir calismada
ise dogustan kadin bireylerdeki transsekslalizmin bu
varyantla iligkili oldugu saptanmistir (19). Bir baska calis-
mada transseksUel bireylerde cinsiyete 6zgu allel degisi-
minin saptandigl ve transsekslalizmin A2 allelinin varlig
ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (20). Ancak en yuksek
katilimci sayisi ile yapilan bir baska calismada ise bu
varyantin cinsiyet disforisi ile iliskili olmadigl gosterilmistir
(21). Dogustan erkek bireylerde cinsiyet farklilasmasiyla
iliskili ana yolaklarda gorevli genlere yonelik yapilan bir
calismada incelenen varyantlarin cinsiyet disforisi ile
iliskisi saptanamamistir (22).

Yine sadece dogustan erkek bireylerde androjen
reseptdrt (AR), Ostrojen reseptoru B (ER) ve aromataz
(CYP19) genlerindeki tekrar uzunluk polimorfizmlerinin
transseksualizmle iliskisi arastiriimistir. Erkekten kadina
cinsiyet degisimi olan bireylerde ER 3 geni uzun alleline
sahip olmanin transseksualizme yatkinligl artirabilecegi
bildirilmistir (23). Ayni uzunluk polimorfizlerinin incelen-
digi bir diger calismada ise AR tekrar polimorfizminin
uzunluguyla erkekten kadina transseksualizm arasinda
iliski oldugu bildirilmistir (24). Dokuz ytz on bes bireyin
degerlendirildigi bir baska calismada ise bildirilen bu
varyantlarin erkekten kadina transseksualizm ile iliskili
olmadigl saptanmistir (25). Ayni uzunluk tekrar polimor-
fizmlerinin kadindan erkege cinsiyet degisimi olan birey-
lerde degerlendirildigi bir calismada ise ER B tekrar
sayisinin kontrol grubuna kiyasla daha ylksek oldugu
gosterilmistir (26). Hem erkekten kadina hem de kadin-
dan erkege cinsiyet degisimi olan bireylerin dahil edildigi,
yukarida belirtilen tekrar uzunluk polimorfizmleri yani sira
ER o tekrarinin ve 6 progesteron varyantinin degerlendi-
rildigi bir baska calismada kontrollerle kiyaslandiginda her
iki grupta da transseksuel bireylerde incelenen varyantlar
acisindan anlaml farklilik saptanmamistir (27). Uc ER«
varyantinin degerlendirildigi bir calismada ise Xbal-
rs9340799 varyantinin kadindan erkege transsekslalizm
ile iliskili oldugu ayrica biyolojik cinsiyeti kadin olan
bireylerde L-C-A haplotipinin varliginin cinsiyet disforisine
artmis dlizeyde yatkinliga neden oldugu bildirilmistir (28).

Yine daha Once taranan varyantlarin genis ¢alisma
populasyonuyla arastirildigl glncel bir ¢alismada ERp,
CYP19 ve AR tekrar uzunluk polimorfizmleri ve ERa Xbal-
rs9340799 varyantinin birlikteligi de degerlendirilmistir
(29). Bu arastirmada XY bireylerde ERB ve AR kisa
tekrarinin yani sira ERa varyantinda G alleline sahip
olmanin transseksualite icin en ylksek risk oldugu
bildirilmistir. ERax ve ERB'nin beynin tipik cinsel farklilas-
masindaki Gnemi de vurgulanmistir.

Seks hormon sinyal yolaklarinda gérevli 12 varyantin
incelendigi bir calismada 5 varyant ile cinsiyet disforisi
iliskili bulunmustur. Ayrica transseksuel kadinlarda AR ile
bazi varyantlarin birlikteliginin anlaml oldugu bildirilmistir
(30). Tum bu ¢alismalar incelendiginde herhangi bir gene
ait spesifik bir degisim yerine birden ¢ok gene ait varyantin
birlikteliginin transsekslalizmle iliskilendirilmesi daha
olasidir.

Son teknolojik gelismeler isiginda daha fazla verinin
daha kolay yorumlanabilmesi genetik calismalara hiz
kazandirmistir. Cinsiyet disforisine sahip bireylerde mik-
roarray analizi ile toplam 23 bireyin degerlendirildigi bir
calismada bireylerden 7'sinde 17921.31 bdélgesinde
kopya sayisi degisikligi saptanmistir (17). Bilinmeyen
biyolojik Gneme sahip patojenik olmayan bir kopya sayisi
polimorfik bolgesi oldugu bilinen bu bolgede KANSL1 geni
bulunmaktadir.

KANSL1 proteini, histon H4 lizin 16 (H4K16) asetilas-
yonu yoluyla gen ekspresyonunu etkileyen kromatin
modifiye edici KAT8'in evrimsel olarak korunan bir regtila-
toru olarak epigenetik yolaklarda gorevlidir. RNA dizileme
calismalari ve Drosophila ile yapilan ¢calismalar, bu genin
karmasik beyin fonksiyonunun dizenlenmesinde énemli
bir roll oldugunu daslindirmektedir (17,31). Literatlrde
ayni degisimi tasiyan bireylerde oldukga genis fenotipik
spektrum olmakla birlikte vakalarda davranissal problem-
lerin varhig dikkat cekmektedir (32).

Tim genom dizi analiziyle 9 dogustan kadin cinsiyete
sahip bireyin, tim ekzom dizi analiziyle (WES) 4 dogustan
erkek cinsiyete sahip bireyin degerlendirildigi bir calis-
mada 3 kiside iyon transport kanal proteini olan riyanodin
reseptér 3 proteinini kodlayan RYR3 geninde heterozigot
mutasyonlar saptanmis olup bu degisimlerin néronal fonk-
siyonlara etkisiyle cinsiyet disforisine yatkinliga neden
olabilecegi belirtilmistir (33). Theisen ve arkadaslari tara-
findan 13 dogustan kadin ve 17 dogustan erkek transsek-
suel birey ile beynin cinsel farklilasma yolaklarinda gorevli
genlerdeki varyantlarin aydinlatiimasina yonelik yapilan
bir diger WES analizi sonucunda 120582 varyant
bulunmus filtreleme sonucu elde edilen 441 varyanttan
21'inin cinsel olarak dimorfik beyin gelisimi ile iliskili
genlerdeki varyantlara ait oldugu bildirilmistir (34). Bu
calisma ile 6strojen sinyal yolaklar ve seksuel dimorfik
beyin gelisiminin cinsiyet disforisi ile iliskisine vurgu
yapilmak istenmistir.



Sonuc

Cinsiyet disforisi, kompleks bir durumdur ve cok sayida
faktorden etkilenerek olusur. Bireylerin hayatinda koklu
degisimlere neden olan bu davranissal 6zelligin olusu-
munda tek bir geni veya cinsiyet kimligindeki gorevli
molekullerden birini sorumlu tutmak mumkin degildir. Bu
slrecte bircok gendeki degisikliklerin etkisinin énemli bir
role sahip oldugu dusunulmektedir. Bu degisikliklerin
saptanabilmesi igin diger davranis Ozelliklerine yonelik
yapilan calismalara benzer sekilde coklu katilimciyla
yapilacak genom boyu iliskilendirme analizleri (GWAS) gibi
kapsamlicalismalaraihtiyac vardir.

Bu davranis paterninin, coklu genlerdeki gen dizisi
degisikliklerinin cinsiyet disforisine yatkinlk olusturma-
sinin yani sira genlerin ekspresyonunu sekillendiren
epigenetik degisikliklerin de etkisiyle ortaya ciktigindan

bahsedilebilir. Literatiirde transsekslalizmin genetigine
yonelik sinirli sayida calisma mevcuttur. Ancak bu bireyler-
deki epigenetik degisikliklere yonelik bir calisma bulunma-
maktadir. Epigenetik calismalar, DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlari gibi farkli mekanizmalarin incelendigi
calismalar olabilecegi gibi bu mekanizmalarda gorevli
proteinleri kodlayan genlerin arastirildigl calismalar
seklinde de tasarlanabilir. Burada 6rnegin hangi doku
tipine ait oldugu ve cinsiyet disforisinin hangi asamasinda
elde edildigi gibi sorunlarin Ustesinden gelmek gereke-
cektir. Epigenetik g¢alismalarin yani sira yakin gelecekte
RNA dizileme gibi tim transkriptomik verilerin incelene-
bilecegi calismalarla buz daginin gériinmeyen kisimlarinin
gun ylzine cikariimasi saglanabilir. Boylece genomik
bilginin cinsiyet disforisinin olusumunda nasil rol oyna-
diginin anlasilabilmesi icin 6nemli bir adim daha atilmis

olacaktir.

Tablo 1. Cinsiyet disforisi olan bireylerde yapilan polimorfizm ¢alismalari.

CALISMA VARYANT TRANSSEKSUEL BIREY KONTROL GRUBU SONUG
Bentz vd., CYP17 rs743572 102 MtF / 49 FtM 756 M /915 F Disi spesifik bir CYP17 T34C
200819 (T-34Cya da C = = alel dagilim paterni FtM
allel siklig: C allel siklig: S
MspA1l) 0,38 / 0,44 0,40/ 0,31 transseksualizmiyle iligkili
Fernandez CYP17 rs743572 151 MtF / 142 FtM 167 M / 168 F Allel sikhiklarinin cinsiyetler
20 i ;
vd., 2015 (T-34Cyada C allel sikiign C allel sikiigr: arasi deg|§me§| beklenmezken
MspA1) 0,36 /0,45 0,39 /0,38 transseksuUel gruplarda
’ ’ ' ' cinsiyete 6zgudir: FtM> MtF.
Transseksualizm A2 allelinin
varhgi ile iliskili olabilir
Fernandez CYPA17 rs743572 317MtF / 223 FtM 358 M/ 264 F Bu polimorfizm cinsiyet disforisi
o1 A
vd., 2016 (T-f/ﬁCXi da C allel sIkIig: C allel sIKIig: ile iliskili degildir
SPAL) 0,39/ 0,43 0,40/ 0,41
Lombardo 30 MtF 40 M Cinsiyet disforisi, cinsel
vd., 201322 -S0X9 Normal Normal farklilasmayla iliskili bazi ana
-DAX1 rs6150 3 (%10) 1 (%2,5) genlerin herhangi bir

-AR CAG tekrari

ortalama uzunluk 21,7

ortalama uzunluk

molekiler mutasyonu ile iligkili

+3,4 (14-27) 21,9 + 2,84 (17-30) gorinmemektedir
-SRY ve AZF Normal Normal
bolgeleri
Henningsson 29 MtF 229 M Transseksueller ERp tekrar
vd., 20052 Uzun allel siklig Uzun allel siklig polimorfizmi ortalama
-AR CAG tekrari %61,8 %50,2 uzunluguna gore kontrollerden
-ErB CA tekrarn %67,1 %51,8 farkl bulunmustur
-CYP19 TTTA tekrarn %43,4 %37,3
Hare vd., 112 MtF 258 M TransseksUel bireylerde
2009 24 Uzun allel siklig Uzun allel sikhig istatistiksel olarak anlamli
-AR CAG tekrari %55,4 %47,6 daha uzun CAG tekrari
-Erp CA tekrari %52,3 %55,3 saptanmistir
-CYP19 TTTA tekrari %45,7 %44.,8
Fernandez 442 MtF 473 M incelenen genlerin allelik veya
vd., 2014a%® Uzun allel sikhig Uzun allel siklig genotipik dagiliminda anlamli
bir farklilik saptanmamistir
-AR CAG tekrar %53,81 %50,75 ayrica, bu genler ve MtF
-Erp CA tekrari %62,44 %61,88 transseksualizmi arasinda
_CYP19 TTTA tekrar %41,12 %45,23 anlamli iliski bulunamamistir
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Fernandez 273 FtM 371F ERB ve FtM transseksualizmi
vd., 2014b2%¢ Uzun allel sikhg Uzun allel sikhg arasinda iliski saptanmistir.
5 5 Genotipi homozigot uzun olan
-AR CAG tekrar %46,4 %55,62 bireylerde transseksiellige
-ERP CA tekrari %68,49 %59,16 yatkinligin daha fazla oldugu
-CYP19 TTTA tekrari %41,8 %43,94 gosterilmistir.
Ujike vd., 74 Mtr/168 Ft'j" 106 M/169 Fv incelenen genlerin allelik veya
2009 27 Uzun allel siklig) Uzun allel siklig) genotipik dagiliminda,
-AR CAG tekrari %51,2/%58 %55,8/%52,3 transseksiiel ve kontrol bireyler
-ERax TA tekrari %40,2/49,1 %45,2/%A48,6 arasinda anlamli bir fark
-Erp CA tekrari %54,9/56,6 %52,9/%56,9 bulunmamistir
-CYP19 TTTA tekrar %40,2/39,5 %30,5/%35,6
Genotip dagilimi (Mindr allel:m)
-PGR rs2008112 %0Mm/ %0,9Mm %0 Mm /%0 Mm
-PGR rs508653 Monomorfik Monomorfik
-PGR V660L %2,1Mm/%2,7Mm %2,8Mm/%1Mm
-PGR H770H %2,1Mm/%2,7Mm %1,9Mm/%2Mm
-PGR rs572698 %33,3Mm %35,8Mm
%8,3mm/%29,4Mm %3,8mm/%31,4Mm
%4,6mm %2,9mm
-PGR PROGINS %2,1Mm/%2,2Mm %1,9Mm/%2,1Mm
Zerg%”i‘é% 549 MtF/425 FtM 728 M/599 F ERB, ERo ve AR'nin spesifik alel
va., - - ve genotip kombinasyonlari MtF
-AR CAG tekrari Uzun allel sikhg) Uzun allel sikhg) transsekstializmi ile iliskili
"ERB CA tekran belirtimemis belirtiimemis bulunmustur. Bu bireylerde Erp
-CYP19 TTTA tekrari ve AR arasinda ters allel
-ERat 159340799 Minor allel sikiig) Minor allel sikiig] etkilesimi saptanmistr.
0, 0, 0 0,
(Xbal) %40,1/%32,5 %32,8/%41,6 Kontrollerle kiyaslandiginda
FtM bireylerde ERpB ve ERx
varyantlari transsseksualizm ile
iliskili bulunmustur.
Cortés- 184MtF / 183FtM 202M /192 F rs9340799 allel ve genotip
Cortés vd., dagilimi agisindan FtM
2017 28 -ERa TA tekrari Gruplandirimamis Gruplandiriimamis transsekstalizmi ile iliskili
“ERa 152234603 bulunmustur.
(Pvull) L-C-A haplotipi olan XX
bireylerde cinsiyet disforisine
-ERa rs9340799
(Xbal) yatkinlk saptanmistir
Fogaégagnsgd-' 380 MtF 344 M
Uzun allel sikhgi Uzun allel sikhg Cinsiyet d'SfF)”S' ERa, SRD5A2,
—_ _ —_ : STS allelleri ve ERa, SULT2A1
-AR CAG tekrari Belirtilmemis Belirtiimemis genotipleri ile iligkili
-ERB CA tekrar %19,9 %19,2
-CYP19 TTTA tekrari %48,35 %445 (AR-ERb, AR-PGR, AR-COMT,
-PGR CA tekrari %43,6 %46,15 CYP17-SRD5A2) MtF bireylerde
-SRD5A2 TA tekrari %12,25 %8,5 daha fazla temsil edildigi
Minor allel sikhg Mindr allel sikhg bildirilmigtir.
COMT (ekzon 3 G/A) %45,9 %41,3
CYP17 (5’'UTR T/C) %41,1 %36,3
HSD17B6 (intron 1 T/C) %39,8 %34,3
STS (intron 2 A/G) %7,9 %14,1
SULT2A1 (3'UTRT/C) %22,5 %19,1

MtF: Erkekten kadina cinsiyet degisimi (Male to Female); FtM: Kadindan erkege cinsiyet degisimi (Female to Male);

M: erkek (Male); F: Kadin (Female)

53



:tHM]

Yazarlik katkisi: Fikir/Hipotez: DOC, TC, AU Tasarim: DOC,
TC, AU Veri toplama/Veri isleme: DOC, TC, AU Veri analizi/
Makalenin hazirlanmasi: DOC, TC Makalenin kontrol(i: AU

Etik Kurul Onay:: Gerekli degildir.
Hasta Onayi: Gerekli degildir.

Kaynaklar

1.Rey R, Josso N, Racine C. Sexual Differentiation. In: Feingold KR,
Anawalt B, Boyce A, et al., eds. Endotext [Internet]. South
Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2016.

2. Arnold AP. A general theory of sexual differentiation. J Neurosci
Res. 2017;95:291-300.

3. Fisher AD, Ristori J, Morelli G, Maggi M. The molecular
mechanisms of sexual orientation and gender identity. Mol Cell
Endocrinol. 2018;467:3-13.

4. Zucker KJ, Lawrence AA, Kreukels BP. Gender Dysphoria in
Adults. Annu Rev Clin Psychol. 2016;12:217-247.

5. McCarthy MM, Arnold AP. Reframing sexual differentiation of the
brain. Nat Neurosci. 2011;14:677-683.

6. American Psychiatry Association. Gender Dysphoria. In:
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5).
5th ed. Washington, DC and London: American Psychiatric
Publishing; 2013:451-460.

7. World Health Organization. ICD-11 for Mortality and Morbidity
Statistics (04/2019 Version). https://icd.who.int/browsel1/
I-m/en. Accessed 09.08.2019, 2019.

8. Arcelus J, Bouman WP, Van Den Noortgate W, Claes L, Witcomb
G, Fernandez-Aranda F. Systematic review and meta-analysis of
prevalence studies in transsexualism. Eur Psychiatry. 2015;
30:807-815.

9.Sasaki S, Ozaki K, Yamagata S, et al. Genetic and Environmental
Influences on Traits of Gender Identity Disorder: A Study of
Japanese Twins Across Developmental Stages. Arch Sex Behav.
2016;45:1681-1695.

10. Polderman TJC, Kreukels BPC, Irwig MS, et al. The Biological
Contributions to Gender Identity and Gender Diversity: Bringing
Data to the Table. Behav Genet. 2018;48:95-108.

11. Hengstschlager M, van Trotsenburg M, Repa C, Marton E,
Huber JC, Bernaschek G. Sex chromosome aberrations and
transsexualism. Fertil Steril. 2003;79:639-640.

12. Bearman G. Karyotyping and genetics in the transgendered
population. In: Ettner R, Monstrey S, Eyler AE, eds. Principles of
transgender medicine and surgery. Binghamton: The Haworth
Press; 2007:223-232.

13. Wylie KR, Steward D. A consecutive series of 52 transsexual
people presenting for assessment and chromosomal analysis at
a gender identity clinic. Int J Transgenderism 2008;10:147-148.

14. Vujovic S, Popovic S, Sbutega-Milosevic G, Djordjevic M,
Gooren L. Transsexualism in Serbia: a twenty-year follow-up
study. J Sex Med. 2009;6:1018-1023.

54

Hakem Degerlendirmesi: ilgili alan editér(i tarafindan
atanan iki farklh kurumda calisan bagimsiz hakemler
tarafindan degerlendirilmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildiriimigtir.

15. Inoubli A, De Cuypere G, Rubens R, et al. Karyotyping, is it
worthwhile in transsexualism? J Sex Med. 2011;8:475-478.

16. Auer MK, Fuss J, Stalla GK, Athanasoulia AP. Twenty years of
endocrinologjc treatment in transsexualism: analyzing the role
of chromosomal analysis and hormonal profiling in the
diagnostic work-up. Fertil Steril. 2013;100:1103-1110.

17. Fernandez R, Guillamon A, Gomez-Gil E, et al. Analyses of
karyotype by G-banding and high-resolution microarrays in a
gender dysphoria population. Genes Genomics. 2018;40:465-
473.

18. Feigelson HS, Shames LS, Pike MC, Coetzee GA, Stanczyk FZ,
Henderson BE. Cytochrome P450c17alpha gene (CYP17) poly-
morphism is associated with serum estrogen and progesterone
concentrations. Cancer research. 1998;58:585-587.

19. Bentz EK, Hefler LA, Kaufmann U, Huber JC, Kolbus A, Tempfer
CB. A polymorphism of the CYP17 gene related to sex steroid
metabolism is associated with female-to-male but not male-to-
female transsexualism. Fertil Steril. 2008;90:56-59.

20. Fernandez R, Cortes-Cortes J, Esteva |, et al. The CYP17 MspA1l
Polymorphism and the Gender Dysphoria. J Sex Med.
2015;12:1329-1333.

21. Fernandez R, Cortés-Cortés J, Gomez-Gil E, et al. The CYP17-
MspA1 rs743572 polymorphism is not associated with gender
dysphoria. Genes Genomics. 2016;38:1145-1150.

22. Lombardo F, Toselli L, Grassetti D, et al. Hormone and genetic
study in male to female transsexual patients. J Endocrinol
Invest. 2013;36:550-557.

23. Henningsson S, Westberg L, Nilsson S, et al. Sex steroid-
related genes and male-to-female transsexualism. Psychone-
uroendocrinology. 2005;30:657-664.

24. Hare L, Bernard P, Sanchez FJ, et al. Androgen receptor repeat
length polymorphism associated with male-to-female trans-
sexualism. Biol Psychiatry. 2009;65:93-96.

25. Fernandez R, Esteva |, Gomez-Gil E, et al. Association study of
ERbeta, AR, and CYP19A1 genes and MtF transsexualism. J Sex
Med. 2014;11:2986-2994.

26. Fernandez R, Esteva |, Gomez-Gil E, et al. The (CA)n polymor-
phism of ERbeta gene is associated with FtM transsexualism. J
SexMed. 2014;11:720-728.

27. Ujike H, Otani K, Nakatsuka M, et al. Association study of
gender identity disorder and sex hormone-related genes. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2009;33:1241-1244.

28. Cortes-Cortes J, Fernandez R, Teijeiro N, et al. Genotypes and
Haplotypes of the Estrogen Receptor alpha Gene (ESR1) Are
Associated With Female-to-Male Gender Dysphoria. J Sex Med.
2017;14:464-472.



:HM]

29. Fernandez R, Guillamon A, Cortes-Cortes J, et al. Molecular
basis of Gender Dysphoria: androgen and estrogen receptor
interaction. Psychoneuroendocrinology. 2018;98:161-167.

30. Foreman M, Hare L, York K, et al. Genetic Link Between Gender
Dysphoria and Sex Hormone Signaling. The Journal of clinical
endocrinology and metabolism. 2019;104:390-396.

31. Koolen DA, Kramer JM, Neveling K, et al. Mutations in the
chromatin modifier gene KANSL1 cause the 17g21.31
microdeletion syndrome. Nat Genet. 2012;44:639-641.

32. Natacci F, Alfei E, Tarara L, et al. Chromosome 17q21.31
duplication syndrome: Description of a new familiar case and
further delineation of the clinical spectrum. Eur J Paediatr
Neurol. 2016;20:183-187.

33. Yang F, Zhu XH, Zhang Q, et al. Genomic Characteristics of
Gender Dysphoria Patients and Identification of Rare Mutations
in RYR3 Gene. Scientific reports. 2017;7:8339.

34. Theisen JG, Sundaram V, Filchak MS, et al. The Use of Whole
Exome Sequencing in a Cohort of Transgender Individuals to
Identify Rare Genetic Variants. Scientific reports. 2019;9:
20099.

55



OLGU SUNUMU/CASE REPORT

%

L

X

Nadir Bir Akut Karin Sebebi Yabanci Cisime Bagli Perforasyon
A Rare Cause of Acute Abdomen Perforation Due to Foreign Body
Murathan Erkent’, oRCID No: 0000-0002-3592-5092, ibrahim Tayfun $ahiner1 ORCID No: 0000-0002-3921-7675,

Murat Kendirci’ orcID No: 0000-0002-6594-3777, Ramazan Topcu’ ORCID No:0000-0001-6214-4868,
ismail Sezikli* oRCID No: 0000-0002-6801-1465

*Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, Corum, Tiirkiye.

Gelis Tarihi/Received: 15.10.2019
Kabul Tarihi/Accepted: 12.01.2020
Yazisma Adresi/Address for
Correspondence:

Murathan Erkent,

Hitit Universitesi Tip Fakiltesi,

Genel Cerrahi

Anabilim Dali Baskanlig,

Corum, Tlrkiye.

e-posta: erkentmurathan@gmail.com

Anahtar Sozciikler:

Perforasyon
Yabanci cisim
Akut karin

Key Words:
Perforation
Foreign body
Acute abdomen

Giris

0z

Yabanci cisimlerin farkinda olmadan yutulmasi, klinik pratikte sik rastlanilan bir durum
olmasina ragmen; bunlarin ince bagirsak perforasyonuna neden olmasi nadiren gorilir.
Bu yazida, kemikli-kirmizi etli bir yemek yenmesi sonrasi gelisen, ince bagirsak perfo-
rasyon olgusu sunuldu. 63 yasinda erkek hasta, akut karin bulgulari ile kirsal bolgeden
acil servisimize sevk edilmisti. Acil serviste gorilen hasta, siddetli karin agrisi, bulanti ve
kusmadan sikayetci idi. Karin periumblikal bolge ve sag paraumblikal bolgede ve sag
inguinal bolgede hiperemi hassasiyet, defans saptanmis olup bagirsak sesleri hipoaktif
idi. Hasta yakin zamanda parga etli bir yemek yeme 6ykiisii oldugunu ancak herhangi bir
yabanci cisim yuttugunun farkinda olmadigini sdyledi. Acil olarak ameliyata alindi.
Hastada ne oldugu net anlasilamayan bir yabanci cisime bagh terminal ileumda perfo-
rasyon saptandi. Hastaya yabanci cisim ¢ikarilmasi ve primer ince barsak onarimi yapildi.
Ayni zamanda sag inguinal bolgeden agrili yaklasik 3 cm'lik LAP eksizyonu yapildi.
Postoperatif altinci glinde hasta sifaile taburcu edildi.

ABSTRACT

Although it is common in clinical practice, inadvertent ingestion of foreign bodies rarely
causes perforation of the small intestine. In this article, we present a case of small
intestinal perforation following a meal with bony red meat. A 63-year-old male patient was
referred to our emergency department from the countryside with acute abdominal
symptoms. The patient, who was evaluated in the emergency department, had complaints
of severe abdominal pain, nausea and vomiting. Hyperemia sensitivity and defense were
detected in the periumbilical and right paraumbilical and right inguinal regions of the
abdomen and intestinal sounds were hypoactive. The patient reported that he had
recently eaten a piece of meat, but was not aware that he had swallowed any foreign
objects. He was operated immediately. Perforation at the terminal ileum resulting from an
unknown foreign body was detected in the patient, which could not be identified clearly.
Foreign body was removed and primary small intestine was repaired. Painful
lymphadenopathy was concurrently excised at approximately 3 cm from the right inguinal
region. The patient was discharged on the sixth post-operative day.

Olgu Sunumu

Yabanci bir cisim yutulmasi nadir gorilen bir olay
degildir ve gogu yabanci cisim herhangi bir komplikasyon
olmaksizin gastrointestinal yoldan kesintisiz olarak
gecmektedir (1). Bunlardan sadece %1'i siklikla ileum
dizeyinde olmak Uzere sindirim sisteminde perforasyona
neden olur (2). Cerrahi tedavi gerektiren, perforasyona
bagli akut batina gidis cok nadir gértlmekle birlikte;
yabanci cismin tanimlanmasi ¢ogu zaman intraoperatif
tanimlanabilir (1,3). Bu yazida, farkinda olmadan yutulan
yabanci cisime bagl gelisen ince bagirsak perforasyonu
ve bu nadir durumayaklasim tartisildi.

63 yasindaki erkek hasta, iki gindur devam eden,
giderek siddeti artan, karinda gobekte sag yanda ve sag
kasikta olan agri, bulanti ve kusma yakinmalari ile acil
servise basvurdu. Genel durumu iyi, koopere, bilinci acik
idi. Fizik muayenesinde karin periumblikal bolge ve sag
paraumblikal bolgede ve sag inguinal bdlgede hiperemi
hassasiyet, defans saptanmis olup bagirsak sesleri
hipoaktif idi. Rektal muayenesi normal sinirlardaydi.
Laboratuvar incelemelerinde I6kosit sayimi 13.92x103
/UL (3.91-10.9) ve C-reaktif protein dlzeyinin 77.6 mg/L
(0-5) degerleriyle normalden yuksekti. Diger kan

LYol Erkent M, Sahiner IT, Kendirci M, Topgu R, Sezikli I. Nadir bir akut karin sebebi yabanci cisime bagli perforasyon. Hitit Med J 2019;2(2): 56-58.



parametrelerinde dogaldi. Cekilen ayakta direkt karin
grafisinde sag alt kadranda bir ka¢ adet hava-sivi seviyesi
mevcut olup karin ici serbest hava saptanmadi.

Yapilan ylzeyel doku ultrasonografisinde (US), sag
inguinal bolgede cilt alti ekojenite diffiz artmis ve 6demli
gorunumdedir. Bu lokalizasyonda ylzeyel doku planlari
arasinda 27x21 mm boyutunda heterojen i¢c yapida
komplike kistik gorinum izlenmistir (Apse?, Kistik
nekrotik Lenfadenopati ?) olarak raporlandi.

Cekilen tim karin bilgisayarli tomografisinde (BT);
umblikus diizeyinde sagda intrabdominal izlenen lineer
hiperdansite intra-ektraluminal ayirimi net yapilamadi.
Cevre yag dokuda supheli minimal dansite artislari vardir
(fish bone perforasyon?) Ektraluminal hava yoktur'
seklinde raporlandi (Sekil 1).

Sekil 1. Tum karin bilgisayarli tomografi (BT)

Bu bulgular, g6z 6ninde bulundurularak hastada
yabanci cisime bagl gelisen ince bagirsak perforasyonu
olabilecegi distnlldi. Hasta, acil ameliyata alindi. Orta
hat kesiyle eski insizyon yerinden laparotomi uygulandi.
Yapilan incelemede ileocekal valvin yaklasik 100 cm
proksimalinde lumenden serozayl kismen perfore etmis
yaklasik 5 cm uzunlugunda, keskin, eliptik bir yabanci
cisim (tavuk kemigi?) bulundu (Sekil 2). Kemik pargasi,
ince barsaktan cikarildi. 0,5 cm capinda bir perforasyon
alani saptandi. Perforasyon alani saglam doku alani
olacak sekilde kenarlarindan debride edildi ve primer
olarak ince barsak onarimi yapildi. Ayrica sag inguinal
bolgedekiyaklasik 3 cm’lik lenfadenopati de eksize edildi.

Ameliyat sonrasi donem sorunsuz seyreden hasta,
alti glin sonra rejim tolere eder sekilde sorunsuz taburcu
edildi. Hastanin yeme 6ykusu sorgulandiginda, iki gun
once kemikli kirmizi et tikettigi 6grenildi. Hastaya,
bilgilendirilmis gonullti onam formu imzalatiimistir.

Tartisma

Yabanci bir cismin barsak perforasyonu gunlik cerra-
hi pratikte karsilasilan nadir bir durumdur. Tavuk kemigi,
balik kilgigl veya kirdan gibi yabanci cisimler ilk dusunu-
lecek suclulardir (1). Ancak kirmizi et kaynakli bir yemekte
yutulan kemik nadir olarak saptanmistir ve hastada bu
durum Klinik olarak ge¢ yansimistir. Cogu hastada yemek
esnasinda kemigin yutulmasi farkinda olmadan olmakta
ve hastalar bu maruziyeti hatirlamamaktadir. Tani en sik
BT ile veya intraoperatif olarak yapilir. En sik perforasyo-
nun olabilecegi alanlar; dar [imen alanlar ve terminal
ileum, rektosigmoid bileske gibi yuksek acili bolgelerdir
(4).

Yabanci cisme bagli bagirsak perforasyonuna en sik
neden olarak; Pinero Madrona ve ark. tavuk kemikleri
oldugunu (5); Chu ve ark. Hong Kong'ta yaptigl ¢alismada
yutulan balik kilgiklarinin oldugunu (6), Goh ve ark. ise
yine balik kilgigl olarak tespit etmislerdir. Olgumuzda ise
kemikli-kirmizi etli bir yemek yenmesi sonrasi gelisen
perforasyon bulgulari olan bir olguyu sunduk. Literaturde
buna benzer bir olguya tam olarak rastlamadik. Acil
sartlarda yapilan bu vaka érneginde oldugu gibi, akut bati-
nin nadir sebeplerinden biri olan yabanci cisimlerin yol
acabilecegi perforasyonlar akilda tutulmalidir. Hastalarin
Oykuleri derinlestirilmeli ve detaylandiriimalidir. Ameliyat
veya perforasyon yoksa da yakin takip edilme kararlari
hizli verilmeli ve gerekli midahale erken donemde yapil-
malidir.

Sekil 2. Parca etli bir yemege ait kemik parca
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Eritema ab igne (EAI) genellikle kronik ve tekrarlanan diisiik seviyelerde kizildtesi
radyasyona ve cesitli sekillerde isiya anormal maruz kalmanin neden oldugu bir
dermatozdur. GiUnumuzde nadir olmakla birlikte 1sitma yastiklari, araba isiticilari,
elektrikli alan isiticilari ve diztstl bilgisayarlari iceren ¢oklu i1si kaynaklarinin bu duruma
neden oldugu bildiriimistir. EAl iyi prognozlu olmasina ragmen, skuamoz hiicre ve Merkel
hiicreli karsinomlar icin risk olusturmaktadir. Radyant isitici etkisi ile olusmus EAI nedeni
ile histolojik olarak atipik skuam&z hiicreleri yaygin olan bir kadin olguyu sunduk.

ABSTRACT

Erythema ab igne (EAI) is a chronic and recurrent dermatosis caused by long-time or
excessive exposure to low levels of infrared radiation and various forms of heat. Itis a rare
condition today and multiple heat sources including heating pads, car heaters, electric
space heaters and laptops have been reported to cause this condition. Although EAl has a
good prognosis, it poses a risk for squamous cell and Merkel cell carcinomas. We present
a woman diagnosed with EAIl including extensive atypical squamous cells histologically
caused by a radiant heater.

Squamous cell

Introduction

Erythema ab igne (EAI) is a reticular, hyperpigmented,
sometimes erythematous and telangiectatic dermatosis.
Historically it has been associated with prolonged
exposure to a stove or heat effect. It is usually caused by
prolonged and repeated exposure to low levels of infrared
radiation levels (1-3). EAl prevalence has decreased in the
industrialized world since the use of central heating in
homes (3-5). Contemporary heat sources reported cusing
EAIl to include radiant heaters, heated bed or massage
chairs, heating pads, hot water bottles, car heaters and
electric space heaters. The faces and forearms of bakers,
glass blowers and casting workers are also at risk (1-4).
Laptop-related EAI case reports have been increasing in
recent years (1,2). Our case was directly exposed to long-
termradiant heat.

Case Report

A 47-year-old woman applied to our dermatology
outpatient clinic in February 2020, due to irregularly
distributed blemishes on the knees and pretibial areas, in
a red-brown color, with an interlocking appearance for 3-4
months. She stated that she used a radiant electric heater
to warm her legs under her desk during the winter at work.
In physical examination, there were reticular, erythema-
tous and hyperpigmented macular patches extending
from the lower legs to the knees and distal, especially on
the front of the legs, scattered in the medial and lateral
directions, interconnected mesh. There was no feature in
the system examination (Figure 1). A punch biopsy was
taken from the lesion on the lateral side of the right lower
leg. In the follow-up of the patient, the heater was placed
approximately three to four meters away from his legs. She
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did not use his laptop on his lap. Itching and hyperpigmen-
tation have regressed over time. In systemic evaluation, no
pathological findings were observed. In laboratory data,
complete blood count and extensive biochemical panel
were normal. Consent form was taken from the patient.

Figure 1. Reticulated, hyperpigmented, erythema areas with
telangiectasies suggesting erythema ab igne in the skin.

Histological Findings

In the atrophic epidermis, thin lamellar-like orthoke-
ratosis was present in the corneal layer. No pathological
feature was observed in the granular layer. Atypical
keratinocytes with nuclei, with a slightly hyperchromatic,
pleomorphic, large eosinophilic prominent nucleolus in
the spinous and basal layers were observed. In the
immunohistochemical examination, the Ki-67 prolifera-

tion index rate was high in atypical keratinocytes. With
Melan A, only basal melanocytes were positive. The rete
ridge pattern has disappeared. In the basement memb-
rane area, collagen tissue degeneration and occasional
capillary proliferation were observed. Mild edema and rare
lymphocyte reaction were observed in the perivascular
areas of lamina propria (Figure 2).

The patient was diagnosed with erythema ab igne with
clinical and histological findings.

Discussion

EAl is a reticular, hyperpigmented, sometimes erythe-
matous and telangjectatic dermatosis. Historically it has
been associated with prolonged exposure to a stove or heat
effect. The most effective factor in etiology is prolonged and
repeated exposure to low levels of infrared radiation (1-3).
Its prevalence has decreased with central heating in
residences (3-5). Radiant heaters, heated beds or massage
chairs, heating pads, hot water bottles, car heaters and
electric space heaters are other risk factors in etiology.
Workers in areas exposed to heat for a long time, such as
bakers, glass blowers, and casting workers, are at risk (1-4).
Laptop-related case reports with EAl have been increasing
in recentyears (1, 2). Our case was directly exposed to long-
term radiant heat.

The diagnosis of EAl is made clinically based on its
characteristic appearance on the skin. It appears in the
form of painful, macular erythema, which initially transient.
In repeated exposures, the lesions become hyperpig-
mented and permanent. There is also a bullous variant and
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Figure 2. (a) A punch biopsy of lesional skin reveals a slightly attenuated epidermis, but otherwise unremarkable
skin (H&E, 40x). (b) Atrophic Epidermal rete-ridge pattern is lost. Keratinocytic atypia is common in the basal and
spinous layers (arrows). The superficial dermis has slightly dilated, thin-walled blood vessels. High power view
reveals a nonspecific sparse perivascular lymphocytic infiltrate (H&E, 200x).
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is associated with the disease that develops in the late
stage (3,4). Skin eruptions are asymptomatic. There may
be a slight burning sensation. With the location of the heat
source and the protection of the clothes, the distribution of
the lesions varies (5,6). The lesions in our case were
hyperpigmented and reticular in the form of patches
connecting each otherin the knee and pretibial areas.

Pathophysiology is unknown, but causes changes in
actinically damaged skin, dermal elastic fibers (1-3). Early
histopathological changes are epidermal atrophy and
vasodilation in capillaries. Dermal melanin and hemosi-
derin accumulate in later-stage lesions. The lesions also
contain atypical squamous cells with a nucleus in the
vesicular chromatin pattern, which contains a size diffe-
rence similar to that observed in actinic keratoses. Mitosis
can be observed (1,2). EAl patients are at risk of developing
skin malignant conditions after a delay that can last for
decades.

These patients are at risk for both squamous cell and
Merkel cell carcinomas (1-6).

In our case, atypical and atypical mitosis were obser-
ved histologically in squamous cells. The Ki-67 prolifera-
tionindex was found to be high in this area (Figure 3).

Its treatment consists primarily of stopping the use of
the heat source. While early-stage lesions typically
disappear within months, hyperpigmentation associated
with more chronic lesions can last for years. The topical 5-
fluorouracil cream has been reported to successfully
eliminate epithelial atypia associated with EAl and
reflecting histopathological overlap with actinic damage (6).

Atypical squamous cells and high Ki-67 proliferation
index rates observed in our case pose a risk for squamous
cell carcinoma. For this reason, it will be appropriate to
clinically close follow-up of patients like our case by
removing them from heat exposure.

Figure 3. (a) In immunohistochemical examination, the Ki-67 proliferation index rate was found to be high in atypical squamous
cells (100x). (b) A slight increase in melanocytes was observed in the basal layer with Melan A in immunohistochemical

examination (100x).

Yazarlik katkist: Fikir/Hipotez: TO, YB Tasarim: TO, YB Veri
toplama/Veri isleme: TO, YB, ES, HNS Veri analizi/
Makalenin hazirlanmasi: YB Makalenin kontroli: ES, HNS

Etik Kurul Onayi: Gerekli degildir.

Hasta Onayi: Olgu sunumuicin hastadanizin alinmistir.
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