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Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi Yazim Kurallari

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

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi; bagimsiz, tarafsiz ve ¢ift-kor deger-
lendirme ilkelerine sahip uluslararasi, bilimsel, acik erisim, cev-
rimici / basili bir dergidir.

SDU Tip Fakiltesi Dergisi'nde; saglik bilimleri alanindaki klinik
ve deneysel arastirmalar, derlemeler, vaka takdimleri, editore
mektuplar, dergimizde yayinlanan yazilarla ilgili gérusler ve tec-
rubeleri iceren yazilar yayinlanabilir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi'nin dili Tiirkge ve ingilizcedir.

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

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi'ne génderilen ve dergide yayinlanan
makalelerden higbir Ucret talep edilmemektedir. Dergide yayin-
lanan makaleler igin yazarlara telif ticreti 5denmemektedir.

Yazarlarin kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hicbir sekilde bas-
ka amaglar icin kullaniimamaktadir.

Derginin yayin ve editoryal surregleri Uluslararasi Tip Dergile-
ri Editérler Kurulu (ICMJE) yonergesine gore yuritilmektedir.
Dergi, bilimsel sireli yayinlarin seffaflik ve miukemmellik ilkele-
rine uyar (doaj.org/bestpractice).

Bir yazinin yayin icin kabul edilmesinde en énemli kriterler 6z-
giinluk, yiksek bilimsel kalite ve alinti potansiyelinin varligidir.
Dergide yayinlanmak tzere gonderilen yazilar, daha 6nce bas-
ka bir yerde yayinlanmamis ve yayinlanmak izere génderilme-
mis

olmalidir. Bir kongrede teblig edilmis ve 6zeti yayinlanmis ca-
lismalar organizasyonun adi, yeri ve tarihi belirtiimek sarti ile
kabul edilebilir.

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

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

» Hayvanlar Gzerinde yapilan arastirmalarda aci ve rahatsizlik
verilmemesi i¢in yapilan uygulamalar ve alinan tedbirler acik
olarak belirtilmelidir.
» Hasta onami, etik kurulun adi, etik kurul toplanti tarihi ve onay
numarasi ile ilgili bilgiler makalenin Gere¢ ve Ydntem bolimin-
de de belirtilmelidir.

* Hastalarin gizliligini korumak, yazarlarin sorumlulugundadir.

Hasta kimligini ortaya ¢ikarabilecek fotograflar igin, hasta ve/
veya yasal temsilcileri tarafindan imzalanan onaylarin alinmasi
ve yazili onay alindiginin metin icerisinde belirtiimesi gereklidir.

Dergimize gonderilen tiim yazilar intihal tespit etme programi
(iThenticate) ile degerlendirilmektedir. Benzerlik oraninin %25
ve alti olmasi dnerilmektedir.

Derginin Yayin Kurulu, tim itirazlari Yayin Etik Komitesi (COPE)
kurallari cercevesinde ele alir. Bu gibi durumlarda, yazarlar tem-
yiz ve sikayetleri ile ilgili olarak yayin kuruluyla dogrudan iletisi-
me gecmelidir. Gerektiginde, dahili olarak ¢ézilemeyen sorunla-
ri gbzmek icin bir ombudsman atanabilir. Bas Editor, tim temyiz
ve sikayetler icin karar verme sirecindeki nihai otoritedir.

Yazarlar, SDU Tip Fakiltesi Dergisi'ne bir makale génderirken
makalelerinin telif hakkini dergiye vermeyi kabul etmis sayilr.
Eger yazarin ¢alismasinin basiimasi reddedilirse, yazinin telif
hakki yazarlara geri verilir.

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

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

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

Makalenin Yayina Hazirhgi

Makaleler yalnizca online olarak http://dergipark.gov.tr/journal/
1126/submission/start adresinden gonderilebilir. Baska bir yolla
gonderilen yazilar degerlendiriimez.

Dergiye gonderilen yazilar, dncelikle yazinin dergi kurallarina
uygun olarak hazirlanmasini ve sunulmasini saglayacaklari
teknik degerlendirme sirecinden geger. Derginin kurallarina
uymayan yazilar, teknik diizeltme talepleri ile génderen yazara
iade edilir. Editor, ana metni degistirmeden dizeltme yapilabilir.
Editor, yukarida belirtilen sartlara uymayan makaleleri reddet-
me hakkini sakli tutar.

Yazarlarin asagidaki belgeleri géndermeleri gerekir:

* Yayin Hakki Devir Formu

 Baslk SayfasI (Makale Bashgi, kisa baslik, yazarin adi, un-
vani ve kurumu, sorumlu yazarin iletisim bilgileri, arastirmayi
destekleyen kurulus varsa kurulusun adr)

« Ana belge (Tiim makalelerde, ana metinden énce de Oz bo-
luma yer almalidir)

* Sekiller (JPEG formati)

* Tablolar (en fazla 6 tablo)

Ana Belgenin Yayina Hazirhgi

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



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

Tim kaynaklara, tablolara ve sekillere ana metinde atifta bulu-
nulmali ve kaynaklar, ana metinde gecen siraya gore numara-
landiriimalidir. Kullanilan semboller, sembollerin standart kulla-
nimlarina uygun olmahdir.

Arastirma yazilarl en fazla 10 sayfa olmali ve asagidaki baslik-
lari icermelidir;

« Baslik (hem Turkge hem ingilizce)

« Oz (hem Tirkce hem ingilizce)

« Anahtar Kelimeler (hem Tirkce hem ingilizce)
* Giris

* Gereg ve yontemler

* Bulgular

» Tartisma

e Sonuglar

« Sekillerin ve tablolarin basliklari (gerekirse)

» Kaynaklar

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

» Baslik (hem Tiirkge hem ingilizce)

« Oz (hem Tiirkge hem ingilizce)

« Anahtar Kelimeler (hem Tirkce hem ingilizce)
* Girig

 Olgu sunumu

» Tartisma ve Sonug

* Sekillerin ve tablolarin basliklari (gerekirse)

« Kaynaklar

Derleme yazilari en fazla 10 sayfa olmali ve asagidaki baslk-
lari icermelidir;

« Baslik (hem Turkge hem ingilizce)

« Oz (hem Tirkge hem ingilizce)

« Anahtar Kelimeler (hem Tirkge hem ingilizce)
* Ana metin

e Sonug

« Sekillerin ve tablolarin baslhklari (gerekirse)

» Kaynaklar

Editdre Mektuplar asagidaki alt basliklari icermelidir;
* Baslik

* Anahtar kelimeler

* Ana metin

« Sekillerin ve tablolarin basliklari (gerekirse)

« Kaynaklar

Sekillerin ve Tablolarin Yayina Hazirligi

« Sekiller, grafikler ve fotograflar, makale yikleme sistemi ara-
ciliiyla ayri dosyalar (JPEG formatinda) halinde sunulmalidir.
» Dosyalar bir Word belgesine veya ana belgeye gomilmeme-
lidir.

« Seklin alt birimleri oldugunda; alt birimler tek bir gériinti olus-
turmak igin birlestirilmemelidir. Her alt birim, basvuru sistemi
aracihgiyla ayri ayri sunulmalidir.

* Sekil alt birimlerini belirtmek icin géruntiler Arabik rakamlarla
(1,2,3...) numaralandiriimalidir.

» Gonderilen her bir seklin en diisuk ¢ozundrliga 300 DPI ol-
malidir.

« Sekillerin basliklari ana belgenin sonunda listelenmelidir.

« Bilgi veya resimler hastalarin tanimlanmasina izin vermeme-
lidir.

Kullanilan herhangi bir fotograf icin hastadan ve/veya yasal
temsilcisinden yazili bilgilendirilmis onam alinmalidir.

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

Kaynaklar

Tum referanslar Vancouver tarzinda ana metinde atifta bulu-
nulduklari sirayla numaralandiriimahdir. ikiden fazla ardisik
kaynak kullaniliyorsa, ‘(2-6)’ gibi yalnizca ilk ve son kaynak nu-
maralari belirtiimelidir.

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

Farkli yayin turleri igin kaynak yazim stilleri asagdidaki érnekler-
de sunulmustur;

Dergi icin;

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

Kitap i¢in;

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

Kitap bolumi igin;

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

Web sitesi i¢in;

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

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

Tez igin;

Ercan S. Ventz yetmezlikli hastalarda kalf kasi egzersizlerinin
venoz fonksiyona ve kas giiciine etkisi. Stilleyman Demirel Uni-
versitesi Tip Fakultesi Spor Hekimligi Anabilim Dali Uzmanhk
Tezi. Isparta: Stileyman Demirel Universitesi. 2016.

Geri Cekme veya Reddetme

Yaziy1 Geri Cekme: Gonderilen yazinin degerlendirme sire-
cinde gecikme olmasi vb. gibi gerekgelerle yaziyi geri gekmek
ve baska bir yerde yayinlatmak isteyen yazarlar yazih bir bas-
vuru ile yazilarini dergiden geri ¢ekebilirler.

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

Kabul sonrasi

On kontrol asamasinda diizeltme istenen makaleler icin 15
glin, degerlendirme sonrasi diizeltme istenen makaleler igin 30
gln sure verilir, bu surelerin asilmasi halinde makale reddedilir

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

Yazarlar, makalelerini kisisel veya kurumsal web sitelerinde,
uygun alinti ve kitiphane kurallarina bagl kalarak yayinlaya-
bilirler.



Medical Journal of Siileyman Demirel University Authors Guidelines

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

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

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

The journal’s publication language is Turkish and English.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Manuscript Preparation

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

Manuscripts submitted to the journal will first go through a tech-
nical evaluation process where the editorial office staff will en-
sure that the manuscript has been prepared and submitted in
accordance with the journal’s guidelines. Submissions that do
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VATS PLEVRA BiYOPSISi DENEYIMLERIMIZ:

35 OLGUNUN ANALiZi

VATS PLEVRA BIOPSY EXPERIENCES: ANALYSIS OF 35 CASES
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Amacg

Plevral efuizyon, plevral boslukta benign yada malign
sebeplere bagli olarak sivi toplanmasidir. Calisma-
mizda, plevral efiizyon nedeni ile klinigimize yatirdigi-
miz ve Video Yardimh Torakoskopik Cerrahi (VATS)
yaptigimiz hastalarin klinik 6zelliklerini ve postopera-
tif patolojik sonuclarini literatir bilgileri esliginde pay-
lasmayi amagladik.

Gerecg ve Yontem

2017-2018 yillar1 arasinda eksuda vasfinda plevral
eflizyon nedeniyle Afyon Saglik Bilimleri Universite-
si Tip Fakultesi (AFSU) Gogiis Cerrahisi Klinigine
yatirilan ve VATS uygulanan 35 hastanin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet,
hastanede yatis sureleri belirlendi. Plevral sivilarin bi-
yokimyasal testleri, sitolojileri, tiberkiloz (tbc) ve ae-
robik kdlttrleri ile plevral biyopsilerin patolojileri kay-
dedildi. Plevra biyopsileri patolojileri malign ve bening
olarak ayrilip karsilastirmali olarak incelendi.

Bulgular

35 hastanin 25'i (%71.43) erkek, 10'u (%28.57) kadin,
yas ortalamasi 61.89 ve hastanede yatis stresi orta-
lama 5.66 giin idi. Hastalarin 18’inde (%51.43) sag ,
17 ‘sinde (%48.57) sol hemitoraksta plevral efiizyon
mevcuttu. Plevral sivi sitolojisi hastalarin 29'unda
(%82.85) benign, 6'sinda (%17.15). malign idi. Has-
talarin plevra biyopsi patolojileri ise; 26’'inda (%74.30)
benign, 9'unda (%25.70) malign idi. Plevra biyopsisi

malign olan hastalarin; 2'si (%5.71) malign mezotel-
yoma, 4’ U (%11.42) adenokarsinom, 2'si (%5.71) kar-
sinom, 1'i (%2.85) Ewing sarkomu olarak raporlandi.
Plevral biyopsisi benign olan hastalarin; 1'i (%2.85)
kazeifiye grantulamat6z iltihap, 3'0 (%8.57) nonkaze-
ifiye granilomatoz iltihap, 20 tanesi (%57.14) nons-
pesifik iltihap, 2 tanesi (%5.71) apselesen iltihap ola-
rak rapor edildi. Plevral sivi kiltirinde ise 1 hastada
(%2.85) mikobakterium tuberkilozis tredi.

Sonug
VATS plevral efuizyonlu tani koymak ve tedaviyi di-
zenlemek i¢in guivenle kullanilabilecek bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Plevral efliizyon, VATS, tani
Abstract

Objective

In this study, we aimed to share the clinical features
and postoperative pathological outcomes of patients
who were hospitalized for pleural effusion and un-
derwent Video Assisted Surgery (VATS).

Material and Methods

35 patients who were referred to our thoracic surgery
clinic due to pleural effusion between January 2017
and December 2018 were examined retrospectively.
Age, sex, pleural biopsy pathologies, pleural fluid cy-
tology and cultures, and the duration of hospitalization
were recorded.

iletisim kurulacak yazar/Corresponding author: ahmet_dumanli@hotmail.com
Miiracaat tarihi/Application Date: 14.05.2019 « Kabul tarihi/Accepted Date: 20.07.2019
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Results

Of the 35 patients who underwent VATS, 25 (71.43%)
were male and 10 (28.57%) were female. The mean
age was 61.89. The mean duration of hospitalization
was 5.66 days. 18 of the patients in the right hemitho-
rax (51.43%) and 17 patients had pleural effusion in
the (48.57%) left hemithorax. Pleural fluid cytology
was benign in 29 patients (82.85%) and malignant in
6 patients (17.15%). Pleural biopsy pathology was re-
ported as benign in 26 patients (74.30%) and as ma-
lignant in 9 patients (25.70%). In patients with malig-
nant pleural biopsy; 2 (5.71%) of them were malignant
pleural mesothelioma, 4 (11.42%) of them were ade-
nocarcinoma, 2 patients (5.71%) were carcinoma with
unknown origin and one (2.85%) of them was Ewing

Giris

Plevral efizyonlar transuda ve eksuda vasfinda olmak
Uzere iki gesittir. Eksuda vasfindaki plevral eflizyonla-
rin en sik nedeni mediasten ve plevraya ait lenf nod-
larinin metastatik hastaligidir. Yas ilerledik¢e plevral
eflizyonlarin insidansi artmaktadir. Lenfoma, akciger
ve meme kanserleri malign plevral eflizyonlarin yak-
lasik %75'inden sorumludur (1).

VATS; nedeni belirlenemeyen plevral sivilarin, plev-
ral hastaliklarin tani velveya tedavisinde kullanilan
giivenli bir yéntemdir (2). Torakoskopi ilk kez isvegli
dahiliye profesori olan HC. Jacobaeus tarafindan kul-
lanilmistir (3). ilk kullanim amaci plevral boslugun in-
celenmesi olmustur. Ardindan ayni doktor tarafindan
tuberklloz hastalarinda yapay pnémotoraks meyda-
na getirmek i¢in kullaniimistir (4). 1945 yilindan sonra
ise torakoskopi kullanimi azalmis (5,6). 1990’1 yillarin
basinda VATS kullaniimaya baslanmistir (7). VATS,
optik sisteme video uyarlanmasindan sonra yeniden
popularite kazanmistir (8,9). Turkiye’de VATS'In yay-
gin sekilde kullaniimaya baslanmasi 1993 yilina uza-
nir (10-12). lyi goriintll olusturmasi, toraks igerisinin
ve plevral alanin rahatlikla goriintilenmesi, biyopsinin
g6zle gorilerek blyik boyutlarda ve bol miktarda ali-
nabilmesi videotorakoskopinin avantajlaridir. Ayrica
hastalari torakotomiden korumasi, postoperatif ag-
rinin daha az gordlmesi, hastanede kalis suresinin
daha az olmasi diger avantajlaridir (13,14).

Calismamizda, plevral eflizyon nedeni ile VATS yap-
tigimiz hastalarin klinik 6zelliklerini ve postoperatif
patolojik sonugclarini literatr bilgileri esliginde paylas-
mayI amagcladik.
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sarcoma. Benign pleural biopsies were as follows; 3
(8.57%) of them were granulomatous inflammation
without specified necrosis, 1 (2.85%) was caseating
granulomatous inflammation, 20 (57.14%) were nons-
pecific inflammation and 2 (5.71%) were inflammation
resulting with abscess formation. In only one (2.85%)
patient, Mycobacterium tuberculosis culture of pleural
fluid resulted as positive.

Conclusion

VATS procedure can be used safely in patients with
pleural effusions for diagnose and to regulate treat-
ment.

Keywords: Pleural fluid, VATS, diagnosis

Gerec ve YOntem

2017-2018 yillan arasinda eksuda vasfinda plevral
eftizyon nedeni ile AFSU Tip Fakiiltesi Gogiis Cer-
rahisi Klinigine sevk edilen ve VATS uygulanan 35
hastanin dosyalari retropspektif olarak incelendi. Ca-
lismaya 18-90 yas aras! hastalar dahil edildi. Tum
hastalara genel anestezi altinda (GAA) VATS uygu-
landi. 8 hastaya tek lumenli, 27 hastaya cift lumenli
endotrakeal tup yerlestirilerek cerrahi islem yapildi.
Hi¢ bir hastada torakotomiye gecilmedi. VATS islemi
yapilirken sifir derece optik kullanildi. Yas, cinsiyet,
plevral biyopsi patolojileri, plevral sivi sitolojileri ve
kiltarleri, hastalarin hastanade yatis sireleri kayit
edildi. Plevral mai benign - malign ayrimi ve plevral
mai kultirinde tUreme olup olmadigi degerlendirildi.
Plevra biyopsileri patolojileri malign ve bening olarak
ayrilip karsilastirmal olarak incelendi.

Etik Kurul

Bu calisma icin Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Uni-
versitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan etk
onam (2019/4) alinmistir.

Bulgular

35 hastanin 25 (%71.43) erkek, 10'u (%28.57) kadin
idi. Yas ortalamasi 61.89 + 16.60 idi. Erkeklerin ve ka-
dinlarin yas ortalamalari sirasiyla 61.68, 62.40 idi. En
kiicUk yas 18, en buyik yas 83 idi.

Hastalarin 25 i (%71,42) erkek, 10 u (%28,58) kadin-
di. 18’inde sag (%51.43), 17'inde sol (%48.57) hemi-
toraksta plevral eflizyon mevcuttu. Erkek hastalarin
12'sinde (%34.28) sagda, 13'Unde (%37.14) solda,
kadin hastalarin ise 6’sinda (%17.14) sagda, 4'inde
(%11.42) solda plevral efuizyon mevcuttu.



Plevral sivi sitolojisi; 29 hastada (%82.85) bening,
6 hastada (%17.14) malign idi (Sekil 1). Plevral sivi
sitolojisi erkek hastalarin 21'inde (%60) benign,
4’tnde (%11.42) malign idi. Kadinlarda ise 8 hastada
(%22.85) benign, 2 hastada (%5.71) malign idi.

VATS ile plevral biyopsi hastalarin hepsine uygulandi.
Plevra biyopsi patolojisi 26 hastada (%74.30) benign,
9 hastada (%25.70) malign olarak raporlandi (Sekil
2). Plevral biyopsi erkek hastalarin 20’inde benign
(%57.14), 5'inde (%14.28) malign olarak raporlan-
di. Plevral biyopsi kadin hastalarin 6’sinda benign
(%17.14), 4’Unde (%11.42) malign olarak rapor edildi.
Plevra biyopsisi malign gelen hastalarin 5'i (%14.28)
metastaz, 4'0 (%11.42) primer timor olarak rapor
edildi. 2'i (%5.71) malign mezotelyoma, 1'i (%2.85)
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adenokarsinom, 3'l (%8.57) adenokarsinom infiltras-
yonu, 1'si (%2.85) karsinom metastazi, 1'i (%2.85)
karsinom infiltrasyonu, 1'i (%2.85) ewing sarkomu
olarak rapor edildi (Sekil 3).

Plevral biyopsi benign olan 26 hastanin 3'U (%8.57)
nekrotizan granilomatoz iltihap, 1'i (%2.85) kazeifiye,
20'si (%57.14) nonspesifik iltihap, 2'i (%5.71) apse-
lesen iltihap olarak raporlandi (Sekil 4). Plevra bi-
yopsisi malign ve benign patoloji sonuclari tablo 1 ve
2'de gosterilmistir. Plevral sivi kulturinde 1 hastada
(%2.85) tbc Uredi.

Hastalarin hastanede yatis siresi ortalama 5.66 *
3.05 gun idi.

Sekil 2
VATS plevra biyopsisi patoloji sonucu
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Plevra biyopsi patolojik dagilimi

VATS Plevra Biyopsi Deneyimlerimiz

Malign Say! %

Malign mezotelyoma 2 571
Adenokarsinom 1 2,85
Adenokarsinom infiltrasyonu 3 8,57
Karsinom metastazi 1 2,85
Karsinom infiltrasyonu 1 2,85
Ewing sarkomu 1 2,85

Plevra biyopsi patolojik dagilimi

Benign Say!i %

Kazeifikasyon nekrozu 1 2,85
Nekrotizan granilomat6z iltihap 3 8,57
Nonspesifik iltihap 20 57,14
Apselesen iltihap 2 571

Tartisma

Plevral boslukta sivi birikmesi genellikle intratorasik
bir hastaligin isaretidir. Ancak daha az siklkla ekstra-
torasik veya sistemik bir hastaligin belirtisi de olabilir
(15,16). Plevral eflizyonu bulunan hastalarin tanisin-
da ilk basamak torasentez ve kapall plevra biyopsisi
yapiimasidir ancak sinirli diagnostik degere sahiptir.
Plevral efiizyonlar transuda ve eksuda olarak ikiye ay-
rilir. Bening ve malign nedenlere bagh olabilirler. Tran-
sudatif plevral sivilarin en sik nedenleri konjestif kalp
yetmezligi, siroz ve pulmoner emboli iken eksudatif
olanlarin en sik nedenleri pndmoni, kanser ve pulmo-
ner embolidir (15,17).

Bunlarin disinda bircok nedene bagli olarak plevral
eflizyon olusabilmektedir (18). Plevral eflizyonu bu-
lunan hastalara yapilan torasentez ve kapall plevra
biyopsisi ile %30 ile 80 arasinda tani konulamamakta-
dir (19,20). Bu nedenle torakoskopi, tanisi konulama-
yan plevral efiizyonlarda yaygin olarak kullanilir (7).
VATS, genel anestezi altinda cift limenli entiibasyon
tupd kullanilarak yapildigi igin akcigerin sbnmesi sag-
lanir ve daha iyi bir goriintt elde edilir (21). Etyolojiye
yonelik yapilan cok sayidaki calismalarda genellikle
eksuda 6zelligindeki efuizyonlar i¢cin malign nedenlerin
diger nedenlerden daha fazla yer aldiklari g6zlenmek-
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tedir (22,23). Ancak calismamizda literatiiriin aksine
benign nedenler daha fazla bulundu. En sik sebep
kronik nonsipesifik iltihapti.

Malignite sonrasinda plevral metastaz olduktan son-
ra plevral sivi Uretimi artar ve plevral sivi emiliminin
lenfatik obstriiksiyonla azalmasina bagli olarak plev-
ral eflizyon olusur (7).

Bayrak ve ark.’nin yaptigi calismada tim plevral
eflizyonlar birlikte incelediginde, en sik sebebi %36.6
oraninda malign nedenlerin olusturdugu belirlenmistir
(15). Romero ve ark. yaptiklari ¢calismada da, eksu-
da oOzelligindeki eftizyonlarin en ¢ok gorulen sebebi
%43.8 ile malign nedenlerdi (22). Ayni sekilde Hamm
ve ark. ile Marel ve ark.'nin yaptigi ¢alismada plevral
eflizyonlarada en sik sebep sirasi ile %59 ve %44.6
malign nedenlerdi (24,25). Benzer sekilde Ohri ve ark.
ile Page ve ark.’nin plevral eflizyonlu hastalarda yap-
tiklar galismada en sik sebep sirasi ile %68 ve %88
oraninda malignite idi (26,27).

Hucker ve ark.'nin ¢alismasinda efuizyonlarin % 75’
inde neden malignite idi (28). Kodak ve ark. yaptigi
arastirmada eksuda niteligindeki eflizyonlarin da en
¢ok nedenini yine malign efuizyonlar (%39) olarak bul-
muglardir (29). Eren ve ark.’nin yaptigi VATS plevra



biyopsilerinde %53 oraninda malignite tespit etmisler
(6). Calismamizdaki tim plevral eflizyonlar degerlen-
dirildiginde plevral sivi sitolojisinde malign eflizyon
orani %17.15 (6 hastada), plevral biyopsi drnegin-
de ise %25.71 (9 hasta) olarak tespit edildi. Plevral
biyopsi drneklerindeki patolojilerimizi inceledigimiz
zaman; 2 olguda (%5.71) malign mezotelyoma, 1 ol-
guda (%2.85) adenokarsinom, 3 olguda (%8.57) ade-
nokarsinom infiltrasyonu, 1 olguda (%2.85) karsinom
metastazi, 1 olguda (%2.85) karsinom infiltrasyonu,
1 olguda (%2.85) Ewing sarkomu metastazi tespit
edildi. Boutin yaptigi calismada malign plevral mezo-
telyomada torakoskopik biyopsi ile %98 olguda tani
konulabildigi bildirmistir (20). Bizim ¢alismamizda ise
2 olguda (%5.71) hem plevral sivida hemde plevral bi-
yopside malign mezotelyoma tespit edildi. Bu aradaki
oran farki calismaya alinan hasta sayisi, bolgesel ve
cevresel faktorlere bagh olabilir.

Plevral eflizyonlar bir ¢ok yayinda da bahsedildigi
Uzere VATS'In en fazla uygulandigi grubu olustur-
maktadir. VATS tani konulamamis plevral eflizyonla-
rin ve tbc'nin tani ve tedavisinde siklikla tercih edi-
len bir yontemdir (7,28). Vives ve ark.nin yapmis
olduklari ¢alismada eksuda 6zelligindeki efliizyonlarin
%34.8’ine parapnémonik efiizyonlarin neden oldugu
saptanmistir (30). Bizim yaptigimiz ¢alismada tim
plevral eftizyonlar degerlendirildiginde sitolojik olarak
literattriin aksine benign eflizyon orani %82.85 (29
hastada), plevral biyopsi 6rneginde ise %74.28 (26
hasta) olarak tespit edildi.

Eren ve ark. yaptiklari VATS plevra biyopsilerindeki 4
olguda thc tespit ederek VATS'In thc gibi benign olgu-
lardaki tani degerinin 6nemini bildirdiler (6). Vives ve
ark. yaptiklari calismada tbc plorezi oranini %18.7
olarak bildirilmistir (30). Calismamizda plevral biyop-
si patolojileri incelendiginde benign lezyonlar olarak;
1 olguda (%2.85) kazeifikasyon nekrozu, 3 olguda
(%8.57) nekrotizan granulomatoz iltihap, 3 olguda
(%8.57) nonsipesifik iltihap, 2 olguda (%5.71) apse-
lesen iltihap, 13 olguda (%37.14) kronik nonspesifik
iltihap tespit ettik.

Sonug

Calismamizda nedeni belirlenemeyen plevral efiiz-
yonlara uygulanan VATS islemi sonrasinda en faz-
la benign hastaliklar tespit edildi. Benign olanlardan
en fazla nonspesifik iltihap, malign olanlardan da en
fazla adenokarsinom infiltrasyonu tespit edildi. Cals-
mamizdan da anlasildigi Uzere nedeni belirleneme-
yen plevral efiizyonlarin tanisini koymak igin yapilan
VATS islemi uygun bir uygulamadir.
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Oz

Amagc

Tension-free vaginal tape (TVT) ve transobturator
tape (TOT) gibi miduretral slingler son yillarda sik¢a
kullaniimaktadir. Literatirde degisken komplikasyon
ve basari oranlari bildirilmistir. Biz bu galismada, stres
driner inkontinans nedeni ile TVT ve TOT cerrahisi
yapilan hastalarin komplikasyon ve basari oranlarini
karsilastirmayi amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Calismada, stres Uriner inkontinans nedeni (SUI) ile
TVT ameliyatl yapilan 43 hasta ile TOT ameliyati ya-
pilan 38 hastanin verileri retrospektif olarak analiz
edildi. Calismaya, muayene veya irodinami ile SUI
tanisi konan hastalar dahil edildi. Mesane disfonksi-
yonu yapan norolojik hastaligi olan, idrar yolu enfeksi-
yonu, agsiri aktif mesane ve kronik sistiti olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Hastalarin intraoperatif ve
postoperatif komplikasyonlari ile 6. aydaki cerrahi ba-
sari oranlari degerlendirildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamalari TVT grubunda TOT grubu-
na gére daha dusuk bulunmustur (sirasiyla 46.2+6.1
ve 53.3+8.1) (p<0.05). iki grup arasinda parite sayisl,
vicut kitle indeksi, menopoz durumu ve sigara kullani-
mi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark sap-
tanmamistir (p>0.05). Operasyon suresi TVT grubun-
da (19.7+4.3 dakika), TOT grubuna (13.8+2.6 dakika)
goére daha uzun bulunmustur (p<0.05). intraoperatif
komplikasyon olarak sadece TVT grubunda 1 (%2.3)
hastada retziusta olusan hematom goérulmuastir. Pos-
toperatif komplikasyonlar olan uriner retansiyon, re-o-
perasyon, de-novo urgency ve kasik agrisi acisindan
gruplar arasinda fark izlenmemistir (p>0.05). Her iki
grupta basari oranlari benzer olarak izlenmistir ve is-
tatistiksel fark saptanmamistir (p>0.05).

Sonug

TVT ve TOT operasyonlarinin her ikisi de SUi teda-
visinde basariyla ve guvenle kullanilabilir ve etkinlik
acisindan aralarinda fark yoktur.
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Anahtar Kelimeler: Tension-free vajinal tape, Tran-
sobturator tape, Stres Uriner inkontinans.

Abstract

Objective

Midurethral slings such as tension-free vaginal tape
(TVT) and transobturator tape (TOT) have been used
frequently in recent years. Variable complications and
success rates have been reported in the literature. In
this study, we aimed to compare the complication and
success rates of patients undergoing TVT and TOT
surgery for stress urinary incontinence.

Materials and Methods

The data of 43 patients who underwent TVT opera-
tion and 38 patients who underwent TOT operation
for stress urinary incontinence (SUI) were analyzed
retrospectively. Patients diagnosed with SUI by phy-
sical examination or urodynamic were included in the
study. Patients with neurogenic bladder dysfunction,
urinary tract infection, overactive bladder and chronic
cystitis were excluded. Intraoperative and postope-
rative complications and surgical success rates at 6
months were evaluated.

Giris

Uriner inkontinans, sosyal ve hijyenik sorun olusturan
istemsiz idrar kagirma durumudur. Toplumda gortlme
oranlari gen¢ kadinlarda %22, perimenopozal do-
nemlerde %52 ve ileri yaslarda %73 olarak bildirilmis-
tir (1). Uriner inkontinansin en sik gorilen tipleri %45
stres inkontinans, %25 urgency inkontinans ve %28
mikst tiplerdir (2). Stres uriner inkontinans (SUI) 6k-
surme, hapsirma, gilme ve agir kaldirma gibi karin ici
basincinin arttigr durumlarda istemsiz idrar kagirma
olarak tanimlanir (1). SUI’ nin drodinamik tanimi ise
detrlisor kontraksiyonu olmaksizin intravezikal basin-
cin Uretral kapanma basincini asmasi sonucu gelisen
istemsiz idrar kagirmadir.

SUi icin medikal, konservatif ve cerrahi gibi farkl
tedavi secenekleri mevcuttur. Bunlar arasinda altin
standart tedavi cerrahidir. SUI cerrahisinde abdomi-
nal yolla yapilan suprapubik kolposiispansiyon ve va-
jinal yolla yapilan midiretral sling (MUS) yontemleri
kullanilir. SUI’ nin patofizyolojisinde intrensek sfinkter
yetmezlik (Uretral kapanma fonksiyonunun bozulma-
sI) veya mesane ve Uretral destegin kaybolmasi (ana-
tomik stres inkontinans) gdsterilmistir (3). Bu anato-
mik destek kaybinin patofizyolojide esas rol oynadigi
saptandiktan sonra cerrahi tedavilerin sekli subtretral
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Results

The mean age of the patients was lower in the TVT
group than in the TOT group (46.2 + 6.1 and 53.3 +
8.1, respectively) (p <0.05). No statistically significant
difference was found in regard to parity, body mass
index, menopausal status and smoking (p> 0.05).
Operation time was longer in TVT group (19.7 + 4.3
min) than in TOT group (13.8 + 2.6 min) (p <0.05).
Retroperitonal hematoma in the retzius as an intra-
operative complication was observed only in one
(2.3%) patient in the TVT group. There was no sta-
tistically difference between the groups in terms of
postoperative complications such as urinary retenti-
on, re-operation, de-novo urgency and groin pain (p>
0.05). Success rates were similar in both groups and
no statistical difference was found (p> 0.05).

Conclusion

Both TVT and TOT can be used successfully and sa-
fely in the treatment of SUI, and there is no difference
in efficacy.

Keywords: Tension-free vaginal tape, Transobturator
tape, Stress urinary incontinence

destek dokunun desteklenmesi ve Uretral direncin
arttirllmasi yonunde yer degistirmistir. Ulmstein ve
ark., bu mekanizmadan yola ¢ikarak 1996 yilinda mi-
duretral slingi tension-free vaginal tape (TVT) olarak
literatire sunmus ve ardindan 2001 yilinda Delorme
tarafindan transobturator tape (TOT) yontemi tanim-
lanmistir (3, 4). Bu iki yontemde de subtretral doku-
nun desteklenmesi amaciyla polipropilen bir mes kul-
lanilir ve karin ici basincinin arttigi durumlarda tretral
kapanma direncinin arttirilmasi saglanir. Uzun dénem
sonuglarinin basarili bulunmasindan dolayi stres Uri-
ner inkontinans cerrahisinde TVT ve TOT gibi midi-
retral sling yontemleri son yillarda sik¢a kullaniimak-
tadir (5). Literatirde, komplikasyon oranlari igin TOT
operasyonunda %10.1-32.4, TVT operasyonunda ise
%4.1-72 arasinda degisen oranlar bildirilmistir (6).
Her iki operasyonun basari oranlari benzer olmakla
birlikte %84 ile %95 arasinda degismektedir (5).

Biz bu calismada, stres Uriner inkontinans nedeni ile
TVT ve TOT cerrahisi yapilan hastalarin komplikas-
yon (intraoperatif ve postoperatif) ve erken donem ba-
sari oranlarini karsilastirmayl amagladik.

Gerec ve YOntem
Calismamizda, stres Uriner inkontinans nedeni ile
Haziran 2017 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda Ispar-



ta Sehir Hastanesi'nde miduretral sling yapilan 81
hastanin verileri retrospektif olarak analiz edilmigtir.
Hastalarin 43’ Gine TVT operasyonu, 38’ ine ise TOT
operasyonu yapllmistir. Hastalarin yasi, paritesi, vi-
cut kitle indeksi, menopoz durumu gibi demografik
Ozellikleri ile operasyon suresi, miksiyon sonrasi rezi-
duel volum, ek vajinal cerrahi operasyon, intraoperatif
(hematom) ve postoperatif (re-operasyon, postopera-
tif Uriner retansiyon, de-novo urge inkontinans, kasik
agrisi) komplikasyonlar kaydedilmistir.

Tum hastalara detayh fizik muayene ve Urojinekolojik
muayene yapilmistir. Uretral hipermobiliteyi degerlen-
dirmek i¢in litotomi pozisyonunda Q-tip test yapilmis-
tir. Ardindan dolu mesane ile litotomi masasinda ve
ayakta provakatif stres test yapilmistir. Bitin hasta-
larin preoperatif stres testi pozitiftir ve gerek duyulan
hastalara trodinami testi yapilmistir. Urodinami testi
urge predominant olan mikst tip inkontinans, iseme
disfonksiyonu, anterior veya apikal prolapsus ve daha
Once stres Uriner inkontinans nedeniyle operasyon
gecirmis hastalara yapiimistir. Operasyon éncesi has-
talara tam idrar tetkiki, idrar kulttrti ve iseme sonrasi
reziduel idrar 6lcimu degerlendiriimesi yapilmistir.
Calismaya, muayene veya (rodinami ile SUI tanisi
konan, pelvik organ prolapsusu olan veya olmayan
stres tipi baskin inkontinansli hastalar dahil edilmistir.
Mesane disfonksiyonu yapan nérolojik hastaligi olan-
lar, idrar yolu enfeksiyonu, asiri aktif mesane ve kro-
nik sistiti olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.
Butun vakalar ayni cerrah tarafindan yapilmistir.

Cerrahi Teknikler

TVT Operasyonu

Operasyonlar spinal veya genel anestezi kullanilarak
yapildi. Hastalar dorsolitotomi pozisyonunda hazir-
landi, Uretral eksternal orifisin 1 cm altindan vajen 6n
duvarina 1 cm’ lik vertikal insizyon yapildi ve metzen-
baum makas ile parauretral alanlar keskin diseksiyon
ile ayrilarak simfizis pubisin altina kadar ilerlendi.
Ardindan sentetik mes trokar yardimiyla Uretranin
altindan ve simfizis pubisin arkasindan gececek se-
kilde gergisiz olarak yerlestirildi. Suprapubik alandan
cikilarak serbest mes uclari tutuldu. Makas, uretra ile
mes arasina dik sekilde sokularak suburetral mesafe
ayarlandi. Bitin hastalara sistoskopi yapildi. Perfo-
rasyon yapilmadigindan emin olunduktan sonra sup-
rapubik bolgede bulunan fazla mes parcalari kesildi.
Vajen, fasya ve mukozasi sltire edildi. Mesaneye
foley sonda takilarak operasyona son verildi. Has-
talarin sondasi operasyondan 24 saat sonra cekildi.
ilk miksiyon sonrasi rezidiiel idrar voliimii 100 cc’ nin
altinda olanlar taburcu edildi, diger hastalar yeniden
kateterize edildi.
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TOT Operasyonu

Operasyonlar spinal veya genel anestezi kullanilarak
yapildi. Hastalar dorsolitotomi pozisyonunda hazir-
landi, Uretral eksternal orifisin 1 cm altindan vajen 6n
duvarina 1 cm’ lik vertikal insizyon yapildi ve metzen-
baum makas ile paralretral alanlar keskin diseksiyon
ile ayrilarak ischiopubik kemige ulasildi. Klitoris hiza-
sindan gecen cizgi ile vulvar lateral sulkusun kesisim
noktasi tzerinden cilt insize edildi. Trokarla obturator
foramenin medial kismina yakin gececek sekilde cilt-
ten girildi ve obturator membran gecilerek parmak
yardimiyla suburetral araliktan vajene ¢ikildi. Prolen
mes trokarin ucuna tutturularak geriye dogru cekildi.
Ayni islem diger tarafa da uygulanarak mes Uretra al-
tina serildi. Makas, Uretra ile mes arasina dik sekilde
sokularak subiretral mesafe ayarlandi ve fazla mes
parcalari kesildi. TOT operasyonu sonrasi hastala-
ra rutin olarak sistoskopi uygulanmadi. Vajen, fasya
ve mukozasi siture edildi. Ardindan mesaneye foley
sonda takilarak operasyon sonlandirildi. Hastalarin
sondasi operasyondan 24 saat sonra cekildi. ilk mik-
siyon sonrasi rezidtel idrar volimi 100 cc’ nin altinda
olanlar taburcu edildi, diger hastalar yeniden katete-
rize edildi.

Hastalar postoperatif 6. ayda kontrole ¢agrilip erken
dénem sonuclari degerlendirildi. Tam kuruluk hali
olan ve stres testi negatif olanlar basarili sonug ola-
rak kabul edildi. idrar kacirma sikigi azalmis ancak
az miktarda da olsa kagiranlar kismi basarili sonug,
idrar kagirmasi aynen devam edenler basarisiz sonug
olarak kabul edildi. Operasyondan sonra isemesi zor-
lasan ve bunu diuzeltmek icin cerrahi revizyon gerek-
tiren durumlar iseme disfonksiyonu olarak tanimlan-
di. TOT ve TVT grubundaki hastalar, meydana gelen
komplikasyonlar ve tedavi basari oranlari agisindan
karsilastiridi.

Gruplar arasindaki non-parametrik degiskenler ki-ka-
re testi kullanilarak degerlendirildi. p< 0.05 ise istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi. Degerler ortalamazts-
tandart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki
karsilastirmalar bagimsiz érneklem t testi kullanilarak
analiz edildi .

Bulgular

Hastalarin yas ortalamalart TVT grubunda 46.2+6.1
(39-78) yil, TOT grubunda ise 53.3+8.1 (40-75) yil idi.
Her iki grup karsilastinidiginda gruplar arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.05). Diger demografik 6zellikler olan parite sayi-
sI, vicut kitle indeksi, menopoz durumu ve sigara kul-
lanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 1).
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Her iki grubun operasyon sirelerine bakilinca TVT
grubunda operasyon stiresi (19.7+4.3 (15-35) dakika)
TOT grubuna gore (13.8+2.6 (10-25) dakika) istatis-
tiksel olarak uzun bulunmustur (p<0.05). Miksiyon
sonras! rezidiel volim, TVT grubunda 18.2+25.3
(10-150) cc, TOT grubunda ise 20.1+26.7 (15-200) cc
olarak olculmustir. Miksiyon sonrasi rezidiel volim
acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark izlenme-
mistir (p>0.05). intraoperatif komplikasyonlara baki-
linca hematom acisindan iki grup arasinda fark yoktur
(p>0.05). TVT grubunda 1 (%2.3) hastada retziusta
hematom gorulmustir. Postoperatif komplikasyonlar
olan postoperatif Uriner retansiyon, re-operasyon,
de-novo urgency ve kasik agrisi agisindan gruplar
arasinda fark izlenmemistir (p>0.05). Postoperatif Uri-
ner retansiyon TVT grubunda 1 (%2.3) ve TOT gru-
bunda 1 (%2.6) hastada gorilmustir. TVT grubunda
Uriner retansiyon gelisen hastaya re-operasyon yapi-
larak mes gevsetilmistir. TOT grubundaki hastaya 1
hafta mesane kataterizasyonu yapilarak tedavi edil-
mistir. De-novo urgency her iki grupta da 1' er has-
tada izlenmistir. Kasik agrisi TOT grubunda 1 (%2.6)
hastada izlenmistir (Tablo 2).

Stres Uriner inkontinansin Tedavisinde Midiretral Slingler

Hastalarin 6. ayda yapilan kontrol muayenelerinde
operasyonlarin basari oranlari degerlendirilmistir. TVT
grubunda %93 tam basari saglanirken, TOT grubunda
bu oran %89.4’ tir. Kismi basari orani TVT grubunda
%4.6 iken, TOT grubunda %5.3 olarak bulunmustur.
Basarisizlik oranlari ise TVT ve TOT grubunda sira-
siyla %2.3 ve %5.3 bulunmustur. Her iki grupta basari
oranlari benzer olarak izlenmistir ve istatistiksel fark
saptanmamistir (Tablo 3).

Tartisma

Stres uriner inkontinans, kadinlarin is ve sosyal ha-
yatlarini olumsuz etkileyen, hijyenik ve psikolojik
sorun olusturan 6nemli bir saglik sorunudur. Teda-
visinde medikal, konservatif ve cerrahi secenekler
bulunmaktadir (1). Cerrahi tedavi icin 2 yaklasim bu-
lunmaktadir. Bunlardan birincisi suprapubik kolposus-
panstyon ikincisi ise miduretral sling operasyonudur.
Son yapilan ¢alismalarda miduretral slinglerin uzun
donem sonuglarinin kolposuspansiyon ameliyatlarin-
dan daha basaril oldugu gosterilmistir (5). Ayrica TVT
operasyonunun kolposuspansiyona kiyasla daha az
postoperatif komplikasyona neden oldugu bildirilmistir

Tablo 1 Hastalarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

TVT (n=43) TOT (n=38) p
Yas (yil) 46.2+6.1 53.3+8.1 0.026
VKI (kg/m2) 31.6+6.1 33.2+5.9 0.213
Parite (say!) 24+1.1 2.2+1.2 0.412
Menopoz, n (%) 24 (55.8) 23 (60.5) 0.324
Sigara kullanimi, n (%) 2 (4.6) 3(7.8) 0.614
Intraoperatif ve postoperatif verilerin karsilastiriimasi

TVT (n=43) TOT (n=38) p
Operasyon suresi (dk) 19.7+4.3 13.8+2.6 0.042
Miksiyon sonrasi reziduel volim (ml) 18.2+25.3 20.1+26.7 0.876
Ek vajinal cerrahi, n (%) 12 (27.9) 9 (23.6) 0.425
Intraoperatif komplikasyonlar
Hematom, n (%) 1(2.3) 0(0.0) | 0.687
Postoperatif komplikasyonlar
Re-operasyon, n (%) 1(2.3) 0 (0.0) 0.687
Postoperatif Uriner retansiyon, n (%) 1(2.3) 1(2.6) 0.812
De-novo urge inkontinans, n (%) 1(2.3) 1(2.6) 0.812
Kasik agrisi, n (%) 0 (0.0) 1(2.6) 0.786
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Tablo 3 Basari oranlarinin karsilastiriimasi
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TVT (n=43) TOT (n=38) p
Basarlli, n (%) 40 (93.0) 34 (89.4) 0.645
Kismi basaril, n (%) 2 (4.6) 2 (5.3)
Basarisiz, n (%) 1(2.3) 2 (5.3)

(7). Miduretral slingler yontemleri gtivenli, kolay uygu-
lanabilir olmalari ve uzun dénem sonugclarinin basarili
olmasi nedeniyle, stres Uriner inkontinansin cerrahi
tedavisinde en sik kullanilan yontem haline gelmistir
(8). TVT ve TOT operasyonlarinin her ikisinin de uzun
doénem basari oranlari benzer olmakla birlikte %84 ile
%95 arasinda degismektedir (5). Bu nedenle, literati-
re katki saglamasi amaciyla, kendi klinigimizde yapti-
gimiz midiretral sling operasyonlarinin komplikasyon
ve tedavideki basar oranlarini inceledik.

Literatlirde, yas grubuna gére TVT veya TOT secimi
hakkinda bir konsensus yoktur. Ancak International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) ¢a-
lisma grubunun son bildirisinde 65 yas Uzeri kadin-
larda TOT yapilmasi 6nerilmistir (9). Bizim ¢alisma-
mizda da, TOT yapilan grupta yas ortalamasi TVT
grubuna gore daha yiksek bulunmustur (sirasiyla,
53.3+8.1 ve 46.2+6.1).

Yapilan calismalarda, operasyon sureleri agisindan
farkli sonuclar gorilmektedir. TVT operasyonlarinin
TOT operasyonlarindan daha kisa sirdigini goste-
ren (10) veya tam tersi sonugclari bildiren calismalar
vardir (11, 12). Calismamizda TVT operasyonlarinin
TOT operasyonlarina gére daha uzun sirdigi go-
ralmektedir (sirasiyla 19.7+4.3 (15-35 dk), 13.8+2.6
(10-25 dk). TVT operasyonundan sonra perforasyon
kontrolii icin standart olarak yaptigimiz sistoskopi is-
lemi ameliyat suresini uzatmaktadir. Bundan dolayi
TVT operasyonlari daha uzun surmektedir.

Literatiire bakildiginda, middretral sling ameliyat-
larinda kanama ve hematom insidansi TVT sonrasi
%0.4-9, TOT sonrasl! ise %0-2.8 olarak bildirilmistir
(13, 14). TVT operasyonlarinda retzius icine kanama
ve hematom gorilebilir. Bu kanamanin nedeni ventz
pleksus olan santorini pleksusu veya pubik ramusun
Uzerinden gecen korona mortis (obturator damar ile
eksternal ilyak veya epigastrik damarlar arasinda bu-
lununan vaskuiler anastomoz) olabilir (15). Retropubik
kanamalarin ¢cogu kendini sinirlar ve takip ile diize-
lir. Ancak korona mortisin hasarina bagh kanamalar
masif olabilir ve hastada fatal sonuclanabilecek he-

modinami bozulmasina neden olabilir. Bu durumda
acil laparotomi gerekmektedir (16). Bundan dolayi,
TVT operasyonu yapilan hastalar postoperatif erken
dénemde damar yaralanmalari acisindan yakin takip
edilmelidir. Calismamizda TVT yapilan 1 (%2.3) has-
tada retropubik hematom gelismistir ve konservatif
izlem ile kendiliginden gerilemistir. TOT grubunda ise
hematom gelismemistir.

Yapilan calismalarda postoperatif Uriner retansiyon
nedeniyle re-operasyon insidansi TVT i¢in %1.8, TOT
icin %1.5 olarak bildirilmistir (17). Calismamizda pos-
toperatif Uriner retansiyon oranlarina bakildiginda,
her iki grup arasinda istatistiksel fark izlenmemistir.
TVT grubunda 1 (%2.3) hastada uriner retansiyon
gelismis ve mesane kataterizasyonu yapilmistir. Ka-
taterizasyona cevap vermeyen hastada re-operasyon
gerekmis ve postoperatif 7. giinde sling gevsetilmistir.
TOT grubunda 1 (%2.6) hastada retansiyon gelismis-
tir ve mesane kataterizasyonuyla dizelmistir. Miduret-
ral sling operasyonlarinda obstriiksiyonun asil nedeni
cerrahi sonrasi olusan agri ve 6dem oldugu dasinul-
mektedir. Obstriiksiyon bulgulari mesane kataterizas-
yonuyla 1 hafta icerisinde diizelmez ise mesin gevse-
tilmesi uygun yaklasim olacaktir (17).

Literatirde, miduretral sling operasyonu sonrasi
de-novo urge tipi inkontinans oranlart %2.2 ile %15
arasinda degismektedir (18, 19). Tedavisinde antiko-
linerjik ilaclar etkindir. Bizim ¢alismamizda da, litera-
turle uyumlu olarak 1 (%2.3) TVT ve 1 (%2.6) TOT
grubunda de-novo urge inkontinans gelismistir. Teda-
vi icin hastalarimiza antikolinerjik ilag baslanmistir ve
olumlu sonug alinmigtir.

Calismamizda, kasik agrisi sadece TOT grubunda 1
(%2.6) hastada meydana gelmistir, TVT grubunda ise
kasik agrisi gézlenmemistir. Literatirde TOT sonrasi
olusan kasik agrisi oraninin %3 ile %25 arasinda de-
gistigi bildirilmistir (7). Hastalarda olusan agri birkag
ay icinde kendiliginden diizelen gecici agridir. Agrinin
nedenleri obturator sinirin periferik dallarina yakin
yerdeki mese karsi olusan yabanci cisim reaksiyonu
veya obturator membran ile kaslara yapilan travma-
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dir. Bu agrilar anti-inflamatuvar ilaglarla tedavi edile-
bilir (20).

Calismamizda, yapilan operasyonlarin postopera-
tif 6. ay basari oranlari, TVT grubunda %93.0 iken,
TOT grubunda %89.4'tir ve gruplar arasi anlamli fark
yoktur. Literature bakildiginda, bizim sonuglarimiz ile
uyumlu oranlar gorilmekte olup midiretral slinglerin
stres Uriner inkontinansin cerrahi tedavisinde en etkili
yontem oldugu belirtilmistir. Ayrica etkinlik agisindan
retropubik ve obturator yaklasimin sonuglari benzer
olarak bildirilmistir (21).

Mesane perforasyonu, MUS operasyonlarinda olu-
sabilen intraoperatif bir komplikasyondur. Yapilan
calismalarda, mesane perforasyonu insidansi TVT
icin %0.2-32.6, TOT icin %0-4.2 olarak bildirilmistir
(22, 23). Bizim c¢alismamizda her iki grupta da me-
sane perforasyonu izlenmemistir. MUS operasyonu
yapilan hastalarda postoperatif komplikasyonlar olan
mes erozyonu ve disparoninin gortlme oranlari %2.0
ile %7.2 arasinda degismektedir (7). Bizim calisma-
mizda mes erozyonu ve disparoni komplikasyonlari
gorulmemigtir.

Calismamizin kisithihigr az sayida vaka olmasi ve
uzun dénem sonugclarinin olmamasidir. Ancak erken
doénem sonuglarimiz literattirle uyumlu gorilmektedir.
Sonug olarak, TVT ve TOT operasyonlarinin her ikisi
de SUi tedavisinde basariyla ve giivenle kullanilabilir
ve etkinlik agisindan aralarinda fark yoktur.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢cikar ¢atismasi bildirmemislerdir.
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Oz

Amag

Onemli bir gevre kirletici ve dokular tizerine zararli et-
kileri olan kadmiyumun erkek fertilitesi Uzerine olus-
turdugu hasara karsi resveratrolliin ve dialil dislfitin
koruyucu etkilerinin arastiriimasidir.

Gerec¢ ve Yontem

Yapilan deneyde Wistar albino cinsi erkek sican kul-
lanildi ve 5 grup (A: kontrol, B1: CdCI2, B2: RES +
CdCl,, B3: DDS + CdCl,, B4: RES + DDS + CdCl,)
olusturuldu. Histolojik degisiklikleri degerlendirmek
icin testis dokulari, Hematoksilen ve Eozin ile boyan-
di ve Modifiye Johnsen skorlamasi yapildi. Gruplarda
gozlenen apoptoz, TUNEL yontemi ve aktif kaspaz-3
immuinohistokimyasal boyama yontemi ile degerlen-
dirildi.

Bulgular

B1 grubunda, kadmiyumun seminifer tibdllerde ha-
sara yol actigi, spermatogenezi durdurdugu ve germ
hiurcelerinde apoptozu indiikledigi gozlendi. Modifi-
ye Johnsen skorlama sonuglarinda kontrole gore B1
grubunda anlamli derecede azalma, apoptotik indeks
sonuglarinda ise anlamli derecede artis goruldi. Bl
grubuyla B2, B3 ve B4 gruplarn karsilastirildiginda;

Modifiye Johnsen skorlama sonuclarinda Bl ile B2
grubu arasinda anlamli bir farklihk gérilmezken, B3
ve B4 gruplarinda anlamli artis gérulda. Ayrica apop-
totik indeks sonuclarinda B2 grubunda anlamli bir
farklihk gorilmezken, B3 ve B4 gruplarinda anlamh
azalma gorildi (p< 00,1).

Sonug

Sigan testisinde kadmiyum ile olusturulan akut ha-
sarin baskilanmasinda resveratrol ve dialil disulfitin
roliine yonelik bilgiler ortaya konuldu. Belirledigimiz
dozda resveratrol bu akut hasarin baskilanmasinda
etkili olmazken dialil disulfit ve resveratrol ile birlikte
kullanimi hasari 6nlemede etkili bulundu. Literatir
analizimize gore bu ¢alisma kadmiyumun indikledigi
testis hasarina karsi dialil distilfitin koruyucu etkileri-
nin gosterildigi ilk calismadir.

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, resveratrol, dialil di-
sulfit, sican testis hasari, apoptoz.

Abstract

Objective

In this study, the protective effects of resveratrol and
diallyl disulfide against to damage of cadmium, which
is a major environmental pollutant and has harmful
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effects on tissues, on male fertility were investigated.

Materials and Methods

In the experiment, Wistar albino male rats were used
and 5 groups (A: control, B1: CdCI2, B2: RES + CdCl,
B3: DDS + CdCl, B4: RES + DDS + CdCl,) were for-
med. Testicular tissues were stained with Hematoxy-
lin and Eosin and Modified Johnsen scoring were per-
formed to evaluate histologic changes. Apoptosis in
the groups was evaluated with TUNEL method and
active caspase-3 immunohistochemistry.

Results

According to our findings, in group B1, cadmium ca-
used damage in seminiferous tubules, have stopped
spermatogenesis, and induced apoptosis in germ cel-
Is. In the modified Johnsen scoring results, there was
a significant decrease in the B1 group and a signifi-
cant increase in the apoptotic index results. When B1
and B2, B3 and B4 groups were compared; While the-

Giris

Kadmiyum (Cd), birgcok endustriyel sure¢ ile iliskili
onemli bir toksik maddedir. Vicutta yavas yavas biri-
ken bu agir metale mesleki maruziyet genellikle pille-
rin, pigmentlerin imalati sirasinda veya maden ocak-
larinda meydana gelirken, genel nifus atmosferden
inhalasyonla veya kontamine olmus icme sulari ve
yiyecekler yoluyla maruz kalir (1,2). Sigarada yiksek
miktarda bulunmasi (3), endustriyel alanda yaygin
kullanimi ve buna bagl olarak meslek hastaliklarina
neden olmasindan dolayl Cd yaygin olarak toksik et-
kileri ¢alisilan bir metaldir.

Serbest radikallerin olusumuna bagll olarak olusan
oksidatif stres, Cd’nin olusturdugu toksisitenin ana
nedenidir. Serbest oksijen radikalleri lipit peroksidas-
yonunu uyararak hiicre membran yapilarini bozar ve
lipit peroksidasyonunun erkeklerde infertilite ve sperm
fonksiyon bozuklugunda Kilit rolti vardir. Antioksidan-
lar, serbest radikal olusumunu 6nleyen ve mevcut
radikallerle reaksiyona girerek daha zararli formlara
donusmelerini engelleyen bilesiklerdir (4—6).

Resveratrol (RES), patojenik bir saldiri, morotesi 1siI-
ma gibi yaralanmalara veya strese yanit olarak bitki-
lerde dogal olarak uretilen bir polifenolik fitoaleksindir.
Uzim, fistik, cilek, yer fistigi, ladin, dut ve kurutulmus
koklerinde bulunan bu bilesik, bitkilerde enfeksiyon
gelisimini inhibe eder (7). insanlarda, antioksidan,
anti-inflamatuar, antikarsinojenik, antidiyabetik, kardi-
yoprotektif ve antiagening 6zellikleri nedeniyle birgok
yararli etkiye sahiptir (8,9).
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re was no significant difference between B1 and B2
groups in the modified Johnsen scoring results, there
was a significant increase in B3 and B4 groups. In
addition, there was no significant difference in the B2
group in apoptotic index results, but a significant dec-
rease was observed in B3 and B4 groups (p< 00,1).

Conclusion

In conclusion, the role of resveratrol and diallyl disul-
fide in suppressing cadmium-induced acute damage
in rat testis was demonstrated. While resveratrol is
not effective in suppressing this acute damage, Dial-
lyl disulfide and diallyl disulfide with resveratrol were
found to be effective in preventing of damage. Accor-
ding to our literature analysis, this study is the first
study showing the protective effects of diallyl disulfide
against cadmium-induced testicular damage.

Keywords: Cadmium, resveratrol, diallyl disulfide, rat
testis damage, apoptosis.

Dialil distlfit (DDS), sarimsakta bulunan yagda ¢o-
zunen organosulfur bilesiklerdendir. Guglu bir anti-
oksidan kapasiteye sahiptir (10). Urotoksisite, geno-
toksisite, nefrotoksisite, hepatoksisite Uzerine gugli
protektif etkileri bildiriimistir (11-14). Medikal alanda
yaygin kullaniimasina ragmen agir metal toksisitesi
Uzerine olan etkileri ile ilgili sinirl bilgi bulunmaktadir
(15).

Bu calismada, Ozellikle endustriyel alanda ¢alisan is-
cgilerin sikhkla maruz kaldigir kadmiyum toksisitesinin
erkek fertilitesi Uzerine olusturdugu hasarin énlenme-
si ya da bu toksisitenin etkilerinin en aza indirgenme-
si icin bir koruma yontemi bulmak amaclanmistir. Bu
amacla 6nemli antioksidan maddelerden RES, DDS
ve bunlarin kombinasyonunun si¢an testisinde olus-
turulan akut kadmiyum toksisitesi Uzerindeki hasar
onleyici etkisi incelenmistir.

Gerec ve YOntem

Kimyasallar

Yapilan deneyde Cd toksisitesi olusturmak amaciyla
Cd'un suda ¢ozulen formu kadmiyum klorur (CdCL)
kullanildi.  CdCl, (Sigma-Aldrich: 202908); serum
fizyolojik (SF) icerisinde c¢o6zulerek intraperitoneal
(i.p) enjeksiyon ile, resveratrol (RES, Sigma-Aldrich:
R5010); SF icerisinde ¢ozllerek oral gavaj (16) ile
ve dialil disulfit (DDS, Sigma-Aldrich: 317691); misir
yag! (14) icerisinde ¢Ozulerek i.p. enjeksiyon (17) ile
uygulandi.



Deney Hayvanlari

Bu calisma Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (HADYEK)'nun 26.05.2015 tarih ve
2015-07/05 sayih karari ile etik yonden uygun bulu-
narak yapiimistir. Calismaya 35 adet, Wistar albino
cinsi eriskin erkek sigan alindi. Deneyler siresince
siganlar, 12 saat aydinhk 12 saat karanlik ortamda,
her bir kafeste en fazla 4 adet sican olmak kosuluyla
barindirilarak, serbestce beslenmeleri ve su icmele-
ri saglandi. Deney baslangicinda hayvanlarin vicut
agirliklarn uygulanacak madde dozlarini belirlemek
Uzere tartildi.

Grup A (kontrol grubu): Herhangi bir uygulamaya ma-
ruz kalmayan denekler (n=7).

Grup B (deney grubu): Akut kadmiyum toksisitesi
olusturulan deneklerin yer aldigi gruplar.

Grup B1 (CdCL): 5 glin boyunca SF ve misir yag, 6.
giin 1 mg/kg CdCl, (n=7).

Grup B2 (RES+CdCL): 5 giin boyunca 5 mg/kg RES,
6. glin 1 mg/kg CdCl, (n=7).

Grup B3 (DDS+CdCL): 5 gun boyunca 50 mg/kg
DDS, 6. gin 1 mg/kg CdCI2 (n=7).

Grup B4 (RES+DDS+CdCL,): 5 guin boyunca 5 mg/kg
RES ve 50 mg/kg DDS, 6. giin 1 mg/kg CdCl, (n=7).

Tidm denekler CdCl, uygulamasindan 48 saat sonra
vicut agirhklar kaydedilip, sakrifiye edildi. Cevre do-
kularindan iyice temizlenen testislerin agirhklari tar-
tiip kayit edildi ve 1sik mikroskobik incelemeler igin
hazirlandi.

Modifiye Johnsen Skorlamasi

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Testis Agirlik indeksi Hesaplamasi

Deney hayvanlarina ait sag ve sol testis agirhgi topla-
mi asagidaki formule gére hesaplanarak her bir hay-
van icin testis agirlik indeksi (TAI) asagidaki formiile
gore hesaplandi;

TAI: [(sag+sol testis agirliklari toplami)/viicut agirhgi]
x 100

Morfolojik Degerlendirme

Testis dokulari %10’luk formalin ile immersiyon fiksas-
yonundan sonra rutin doku takibine alindi ve parafin
bloklara gémduldu. Parafin bloklardan 5 um kalinhgin-
da alinan kesitler, genel morfolojik degerlendirme ve
kantitatif analiz yapabilmek i¢gin Hematoksilin-Eosin
(H&E) ile boyandi. Spermatogenezi degerlendirmek
amaclyla Modifiye Johnsen skorlama sistemi kullanil-
di (18) (Tablo 1).

Seminifer Tubiillerde Apoptozun Degerlendirilmesi
Apoptoz tayini icin TUNEL yontemi ile kaspaz-3 im-
munohistokimyasal boyama yontemi kullanildi. Para-
fin bloklardan alinan 5 pm kalinligindaki seri kesitler
poly-Llysne ile kapli lamlar Gzerine alindi. TUNEL i¢in
In Situ Hiicre Olim Tespit Kiti kullanildi ve boyama
protokoli Uretici firma tarafindan dnerilen sekilde ger-
ceklestirildi (Roche, In Situ Apoptosis Detection Pe-
roksidase kit, POD, Ref: 11684817910, USA). TUNEL
boyamasinda gosterilen apoptotik hucrelerin varlig
dogrulamak amaciyla seri kesitlere yapilan kaspas-3
immunohistokimyasal boyama, avidin biyotin- perok-
sidaz yontemi (ABC Metodu) ile gergeklestirildi. Pri-
mer antikor olarak kaspaz-3 monoklonal immunglo-
bulin G (1gG), (1:200 dilisyon, 2 gece inkubasyon),
(Cellsignaling, Cleaved Caspase-3 (Aspl75)(5A1E)
Rabbit mAb) kullanildi.

Skor | Modifiye Johnsen Skorlamasi

=
o

Tam spermatogenez ve tam tibul

Seminifer epitel mevcut ama daginik, birgcok ge¢ spermatid

Sadece birka¢ ge¢ spermatid

Hi¢ ge¢ spermatid yok ancak bircok erken spermatid

Birkag erken spermatid, spermatogenezin spermatid asamasinda durmasi

Hic spermatid yok, bircok spermatositler

Birka¢ spermatosit, spermatogenezin primer spermatosit asamasinda durmasi

Sadece spermatogonyum

Hic germ hticresi yok, yalnizca sertoli huicreleri

PIN®WIRAAOOT|OO|N||©

Hi¢ germ huicresi veya Sertoli hiicresi yok
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Her iki teknikte de Apoptotik indeks (Al) ayni sekilde
ve asagida belirtilen formille hesaplandi. Her kesitten
10 adet yuvarlak sekilli seminifer tubudl rastgele secil-
di. Seminifer tubuldeki pozitif isaretlenen hicrelerin
sayis| tubildeki tim hicrelerin toplam sayisina bélin-
du ve sonug 100 ile carpildi. (Al = TUNEL (kaspaz-3)
pozitif hiicre / toplam hiicre x 100) (19).

istatiksel Analiz

Sayisal verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences, version 13.1, SSPS
Inc., Chicago, IL, USA) (SPSS) programi kullanilarak
yapildi. Her bir gruba ait sayisal veriler ortalama +
standart sapma (SS) olarak verilerek Kruskal Wallis
varyans analizi (ikili karsilastirmalar Mann-Whitney
U testi) ile karsilastirildi ve karsilastirmalarda p<0.05
degeri anlamh kabul edildi.

Bulgular

Viicut Agirhigi Farki

TUm deney gruplarinin deney 6ncesi vicut agirlikla-
ri ile deney sonrasi vicut agirliklar tartildi ve farkla-
r hesaplandi. Vucut agirhgi farklar istatiksel olarak
karsilastinldiginda gruplara arasinda anlamh bir fark
saptanmadi. TUm gruplarda deneklerin agirlik kaybet-
tigi goruldu. Gruplara gore vicut agirhgi farklar orta-
lama (ort) ve standart sapma (SS) degerleri tablo 2'de
verildi.

Testikuler Toksisitede Resveratrol ve Dialil Disulfit

Testis Agirlik indeksi

Gruplara gére TAI indekslerine ait ortalama ve stan-
dart sapma degerleri tablo 3’ da verildi. TAi degerleri-
nin istatiksel karsilastirmalarinda (Kruskal Wallis tes-
tine gore) gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi.

Isik Mikroskobik Bulgular

Isik mikroskobik olarak kontrol ve deney gruplarini
olusturan sican testislerinde genel goérinimi sap-
tamak icin H&E ile boyanan kesitler degerlendirildi.
Buna gore, A (kontrol) grubuna ait testis dokusu or-
neklerinde yapilan incelemelerde, tim yapilar normal
gorinimindeydi (Sekil 1.a).

B1 (CdCl,) grubuna ait testis dokusu orneklerinin 11k
mikroskobik incelemelerinde ise dejenerasyon ol-
dukca belirgindi. Bu grupta testis dokusunda semini-
fer tubullerde duzensizlik ile vakuolizasyon vardi ve
spermatogenik hiicre katmaninda azalma oldugu dik-
kati cekti. Pek cok tubllde de hiicreler arasi ve hiicre
bazal membran arasi baglanti komplekslerinin deje-
nerasyonuna bagli olarak spermatogenik hiicre seri-
lerinin tibul duvarindan ayrldigi ve lumene dokuldu-
gu goruldu. Tubul duvarinda spermatogenezin hi¢ bir
evresi ayirt edilemiyordu. Ayrica interstisyel édeme
bagli olarak birbirlerinden uzaklasmigs seminifer tubul-
ler, bag dokusunda azalma ve damarlarda konjesyon
gozlendi (Sekil 1.b).

Tablo 2 Gruplara goére vicut agirliklari farki ortalama ve standart sapma degerleri

Gruplar Ort+SS
A (kontrol) 24,3333+5,07718
B1 (CdCl,) 21,2857+6,66803

B2 (RES+CdCl,)

30,1429+7,51008

B3 (DDS+CdC,)

39,2857+4,16170

B4 (RES+DDS+CdCL,)

20,2857+5,79702

Tablo 3 Gruplara gére TAI ortalama ve standart sapma degerleri

Gruplar Ort+SS
A (kontrol) 1,1133+0,04490
B1 (CdCl,) 1,1327+0,06187

B2 (RES+CdCl,)

1,1678+0,05810

B3 (DDS+CdC,)

1,2970+0,04389

B4 (RES+DDS+CdCI,)

1,3440+0,08740
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B2 (RES+CdCL) grubuna ait testis dokusu Ornekle-
rinden elde edilen bulgular sadece kadmiyum uygu-
lanan grubla esdesti. intersitisyel alanda yogun édem
ve inflamasyon vardi. Kan damarlarinda konjesyon ve
dagilmalar goruldi. Ayrica intersitisyel alanda Leydig
hicreleri secilemiyordu. Seminifer tlbillerde 6dem
vardi ve bazi tUbtller de atrofikti. Germ hticre seri-
sinin daginik oldugu, bazal membrandan ayrildi§i ve
limene dokuldagu gorulda (Sekil 1.c).

B3 (DDS+CdCI,) grubana ait testis dokusu oérnekleri-
nin incelemelerinde, seminifer tibul duvarlarinda hafif
vakuolizasyon gorilmekteydi fakat limene dokulmis
germ hucreleri yoktu. Ayrica diizglin bir spermatoge-
nez, belirgin spermatogonyumlar ve dijer sperma-
togenetik seri hiicreleri secilebiliyordu. intersisyel
alanda Leydig hlcreleri belirgin ve kan damarlari nor-
mal durumdaydi (Sekil 1.d).

Sekil 1

Gruplara ait testis dokusunun histolojik degerlendirilmesi

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi

B4 (RES+DDS+CdCl,) grubu testis doku ornekleri
incelemelerinde, gerek bazal membran ve gerekse
seminifer tibdl yapilar kontrol grubu ile esdesti. Diiz-
gln seminifer tubll yapisi, interstisyel alanda belirgin
Leydig hicreleri ve normal kan damarlari g6zlendi.
Spermatogenezin normal oldugu ve spermatozoa
Uretiminin de devam ettigi gorildi (Sekil 1.e).

Modifiye Johnsen Skorlama Degerlendirmesi

Seminifer tibullerde ki spermatogenez Modifiye Joh-
nsen skoruna (Erdemir ve ark., 2012) gore degerlen-
dirildi. Kontrol grubuyla B1 (CdCl,) karsilastiriidiginda
Modifiye Johnsen skorunun anlamli dlctide azaldigi
gordldu (p=0,001). B1 grubuyla B2 (RES+CdCl,), B3
(DDS+CdCI,) ve B4 (RES+DDS+CdCl,) gruplari kar-
silastirldi ve B2 (RES+CdCl,) grubunda anlaml bir
degisim gorilmezken (p=0,073), B3 (DDS+CdCl,) ve
B4 (RES+DDS+CdCIl,) gruplarinda anlamli artis go-
rulda (sirasiyla, p=0,011 ve p=0,001) (Sekil.1.f).

a) A (Kontrol) grubu, b) B1 (CdCl,) grubu, c) B2 (RES+ CdCl,) grubu, d) B3 (DDS+ CdCl,) grubu,

e) B4 (RES+DDS+CdCI,) grubu. ST: Seminifer tlbdller; siyah yildizlar: interstisyel alan; beyaz yildiz: 6demli seminifer
tubuller; siyah parantez: germ hiicre serisi; siyah ok: spermatogonyumlar; yesil ok: kan damarlari; kirmizi ok: vakuoller
20x buyltme ve H&E boyama. f) Modifiye Johnsen skorlamasi grafiksel gésterimi. * p<0.05, ** p<0.001.
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Apoptozun Degerlendirilmesi

Calismamizda, apoptozun varligini ortaya koymak
icin her gruba ait testis doku kesitlerine TUNEL bo-
yamasi ve TUNEL boyamasinda gdsterilen apoptotik
hicrelerin varligini dogrulamak amaciyla kaspaz-3
immunohistokimyasal boyama yontemi uygulandi.
Kontrol grubuna ait testis dokularinda apoptoz 6zellik-
le spermatogonyumlarda, B1 (CdCl,) ve B2 (RES+C-
dCl.) grubu testis dokularinda ise ¢ogu spermatogon-
yum, spermatid ve Leydig hiicrelerinde g6zlendi. B3
(DDS+CdCI,) ve B4 (RES+DDS+CdCI,) gruplarinda
apoptoz kontrol grubuna benzerdi. Tum gruplarda
kaspaz-3 immunohistokimya bulgulari ile TUNEL bul-
gulari paralellik gosterdi (Sekil.2).

Gruplara gore seminifer tibullerdeki TUNEL pozi-

Testikller Toksisitede Resveratrol ve Dialil Distilfit

tif ve kaspaz-3 pozitif isaretlenen hiicrelerin yuzdesi
hesaplandi. Kontrol grubuyla Bl karsilastirildiginda
Al'nin anlaml o6l¢ide arttigr goéraldu (p=0,001). B1
(CdCl,) grubuyla B2 (RES+CdCl,), B3 (DDS+CdCl,)
ve B4 (RES+DDS+CdCI2) gruplari karsilastirdi ve B2
(RES+CdCIL,) grubunda anlamli bir degisim gorilmez-
ken (p=0,106), B3 ve B4 gruplarinda anlamli azalma
goruldi (sirasiyla, p=0,001 ve p=0,001). Tum gruplar-
da kaspaz-3 immunohistokimya bulgulari ile TUNEL
bulgulari paralellik gosterdi (Sekil.3). Kontrol grubuyla
B1 Kkarsilastirildiginda kaspaz-3 hesaplamasinin an-
lamli 6lcide arttigr géruldi (p=0,03). B1 grubuyla B2,
B3 ve B4 gruplari karsilastirdi ve B2 grubunda anlam-
Il bir degisim gorilmezken (p=0,181), B3 ve B4 grup-
larinda anlamli azalma goéruldu (sirasiyla, p=0,001 ve
p=0,001).

Sekil 2

Gruplara ait TUNEL ve kaspaz-3 immiinohistokimyasal boyamasi

Siyah ok baglari: pozitif isaretlenen hicreler.
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A (kontrol), B1 (CdCl,), B2 (RES+CdCl,), B3 (DDS+CdCL,), B4 (RES+DDS+CdCl,). * p<0.05, ** p<0.001.

Tartisma

Calismamizda, kadmiyumun erkek fertilitesi tzerine
olusturdugu hasar arastiriimis ve édnemli antioksidan
maddelerden resveratrol, dialil distlfit ve bunlarin
kombinasyonlarinin bu hasari ne derece ve ne yénde
etkiledigi belirlenmeye calisiimistir. Bu calisma kap-
saminda elde edilen verilerden dncelikle A grubu ile
B1 grubunun sonuglari karsilastirilarak verilen kadmi-
yumun hasar olusturup olusturmadigi saptanmis, ek
olarak B1 grubu ile B2, B3 ve B4 gruplari karsilastiri-
larak uygulanan maddelerin etkileri arastiriimistir.

Kadmiyum 6zellikle ¢cinkonun rafinasyonu esnasinda
ortaya cikar (1). Damek-Poprawa ve Sawicka-Kapus-
ta isimli arastirmacilarin bir ¢elik fabrikasi cevresinde
ve ¢inko ergitme tesisi alaninda yaptiklari bir saha ca-
ismasinda, agir metallere (kadmiyum ve kursun) ma-
ruz kalmis kemiricilerin dokularinda bu agir metallerin
histopatolojik degdisiklie neden oldugu gosterilmistir
(20). Agir metallerin organizmadaki metabolizmasi
kemirgenler ve insan dokularinda benzer oldugu igin,
analiz edilen celik fabrikalarinda oldugu gibi benzer
sanayi bdlgelerinde, cinko ergitme araglarindan ya-
yilan emisyonlarin insan saghg icin énemli bir tehdit
olusturdugu distnilmektedir.

Bircok calisma, kadmiyumun testikiler histopatoloji-
de cesitli degisikliklere neden oldugunu gdstermistir.
Kadmiyum toksisitesi testislerde hizhdir. intraperito-
neal veya subkutan6z enjeksiyon yoluyla verildigin-
de, akut kadmiyum kaynakl hasar testislerde kendini
hemorajik inflamasyon, dejenerasyon ve organin bo-
zulmasi, seminifer tibullerde vakuolizasyon ile ken-

dini gosterir (21,22). Yiksek doz kadmiyumdan son-
ra seminifer tubulerin ¢apinda belirgin bir azalma ve
bununla birlikte tiibuler hacim yogunlugunun anlamli
olarak azaldigi bildirilmistir (23). Ayrica dustk dozlar-
da uzun stre CdCl, alimimi sican testisinde belirgin
morfolojik veya proliferatif degisiklikler olmadan ger-
minal epitelin apoptotik indeksini ve hicrelerde kas-
paz-3 ekspresyonunu artirdigi rapor edilmistir (24,25).

TUNEL ve kaspaz-3 boyanma sonugclarinda, kontrol
grubuna ait testis dokusu kesitlerinde TUNEL pozi-
tif ve kaspaz-3 pozitif hiicrelerin bulunmasi ve kont-
rol grubu apoptotik indeksi ortalamasinin 4,8 olmasi
spermatogenez sirasinda kusurlu germ hicrelerinin
yok edilmesi veya Sertoli hiicreleri ile germ hicreleri
arasinda uygun sayisal oranin saglanmasina yonelik-
tir. Spermatogenez sirasinda apoptoz yaygin gortlen
bir durumdur (26).

Resveratrol basta Uzim olmak tzere pek ¢ok bitki de
stres faktoriine karsi yanit olarak sentezlenen, fitoa-
leksin yapisinda bir bilesiktir (27). Resveratrol dnemli
bir antioksidan (28), antikanserojen (29) ve anti-infla-
matuvar (30)’dir ve ayrica dstrojen agonisti (31,32)dir.
Bunun yani sira azot oksit Uretimini artirarak oksidatif
stresten dokuyu koruyarak vazodilator etki de goster-
mektedir (33-35).

Calismamizda, Palsamy ve Subramanian (2011)'nin
calismasina benzer olarak resveratrolii oral ve 5 mg/
kg olacak sekilde uyguladik. Referans aldigimiz bu
calismada resveratroliin diyabetli sican bdbreklerin-
de streptozotosin-nikotinamid ile indiiklenen oksidatif
stresi hafiflettigi, anti inflamatuar ve koruyucu etkiler

279



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

gOsterdigi rapor edilmistir (16). Benzer doz kullanilan
pek cok calisma bulunmaktadir (36—39).

Deney gruplarimiza ait H&E boyanan kesitler incelen-
diginde B2 (RES+CdCl,) grubunda, B1 (CdCl,) gru-
buna benzer olarak yogun édem, kan damarlarinda
konjesyon ve dagiimalar gorildid. Seminifer tibuil-
lerde 6dem vardi ve bazi tubuller de atrofikti. Germ
hiicre serisinin daginik oldugu, bazal membrandan
ayrildig ve lumene dokuldugu goérildi. Modifiye Jo-
hnsen skorlama bulgulari B1 grubu ile B2 grubu ara-
sinda anlaml bir fark olmadigini gosterdi. Ayrica yo-
gun apoptoz g6zlenen B2 grubunun apoptotik indeks
ve kaspaz-3 degerlendirme sonugclari B1 grubu ile
karsilastinidiginda anlamh bir farklihk gortlmemigtir.
Resveratroliin akut kadmiyum alimina karsi apoptotik
etkiyi degistiremedigi gbzlenmistir.

2014 yilinda Ranawat ve ark.’nin erkek Swiss albino
farelerde yaptiklar calismada birgok 6nemli biyolo-
jik fonksiyona sahip gucli bir antioksidan olmasina
ragmen resveratrolin, pro-oksidan gibi davranabildi-
gi ve testis dokusunda hasar yaratan etkilere neden
oldugu gorilmuistir. Resveratroliin prooksidan yete-
negi, testikiler histomorfolojideki degisiklikler disinda
sperm motilitesini ve spermatozoon konsantrasyonu-
nu disdrddgunu ve resveratrol ile indiklenen ROS
Uretimindeki artisin, testikiler dokudaki lipit perok-
sidasyonunu arttirdigi, bu da doku morfolojisinde ve
spermatogenezde degisiklie neden olan ana etken-
lerden biri oldugu bildirilmistir (40).

Bizim calismamizda resveratroliin kadmiyum uygula-
masi ile birlikte bdyle bir pro-oksidan etki gostermis
olabilecegini dusundirmistir. ikinci olasilik resve-
ratroltin beklenen koruyucu etkiyi gdsterememesinin
nedeni kadmiyum ile induklenen testikiler hasara,
belirlenen dozun yetersizligi olabilir. Uguincii olasi-
lik ise resveratroliin ve kadmiyumun sahip olduklar
guclu ostrojen ve androjen benzeri 6zellikleri (41-44)
nedeni ile henliz bilmedigimiz bir yolakla bu sonuca
ulasmamizi saglamasi olabilir.

Resveratroliin kanser hiicrelerinde, proapoptotik Bax
ve Bak ekspresyonunu arttirdigi ve antiapoptotik Bcl-
2 ve Bcl-xLyi inhibe ettigi bildiriimistir. insan meme
kanseri hicrelerinde resveratrol, hiicre proliferasyo-
nunda azalma, ayni zamanda hiicre 6lim oranlarinin
da artmasina neden olmustur (45,46). Segici apoptoz
indUksiyonunun, patolojik bozukluklarin ve kanserin
donusumd, ilerlemesinin dnlenmesi igin umut verici
bir strateji oldugu arastirmacilar tarafindan bildirilmis-
tir (47). Calismamizda da apoptotik indeks ve kas-
paz-3 degerlendirme sonuglari, resveratroliin kadmi-
yum ile indiklenmis hasarli hiicreleri segici apoptoz
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indUksiyonu ile apoptoza ytneltmis olabilecegini du-
sundurmastdr.

Kanser onleyici bir komponent olarak dusunulen sa-
rimsak yagi 20’den fazla organosulfur bilesigi icerir.
Bu bilesikler arasinda, ikincil metabolitlerin dnemli bir
bilesenini olusturan dialil disulfit; kanser, genotoksisi-
te, nefrotoksisite ve Urotoksitenin dnlenmesinde gugli
bir bilesiktir (11-14).

Lee ve ark. (2014)'nin karbon tetraklortrin (CCl,) in-
dukledigi oksidatif karaciger hasarina karsi 5 gun oral
olarak uygulanan 50 mg/kg dialil disulfitin; antioksidan
enzimlerin ekspresyonunu arttirdigini ve ayni zaman-
da TUNEL pozitif ve kaspaz 3 pozitif hiicre sayisini
azalttigini bildirmislerdir (48).

Dialil disulfitin si¢canlarda siklofosfamid ile induklenen
testikiler toksisiteye karsi koruyucu etkiye sahip ol-
dugunu bildirilmistir (10). Bu calhsma dialil disulfitin
testikller toksisite Uzerine etkisinin arastirildigi ve li-
teratlire gecen tek calismadir. Ayrica dialil disdlfitnin
agir metal toksisitesi Uzerine etkilerinin arastirildig
calismalar oldukga sinirlidir.

Bu calismalara paralel olarak bizim calismamizda da;
B3 (DDS+ CdCl,) grubuna ait histolojik ve immtnohis-
tokimyasal bulgularimiz uygulanan kadmiyuma karsi
DDS'in  koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir.
Kadmiyum ile birlikte DDS uygulanan sicanlarin tes-
tis dokularindaki bazi tibdllerde epiteller arasi vakuol
olusumu gorilse bile seminifer tubullerin btyuk kismi
normal gozlenmistir. B1 grubu ve B3 grubu Modifiye
Johnsen skorlama sonugclari karsilastirildiginda sper-
matogenezin anlamli olarak korundugu goérilmektedir.
Ayrica TUNEL pozitif ve kazpaz-3 pozitif hiicreler B3
grubuna ait kesitlerde olduk¢a az gorulmustur. Dialil
disulfitin akut kadmiyum alimina kargi spermatogenez
sureci Uzerindeki olumsuz etkiyi kompanse ettigini du-
sundurmastdr.

Bu bulgular, yaygin olarak tuketilen sarimsakta bulu-
nan bir antioksidan olan dialil disulfitin, testiste agir
metal toksisitesine karsi yararli koruyucu bir ajan ola-
bilecegini distndirmektedir.

B1 grubu ile B4 grubu Modifiye Johnsen skorlama so-
nuclarl karsilastirildiginda B4 grubu skorlama sonu-
cunda anlamli artis (p<0,001) oldugu goérulmektedir.
Bu durum B4 grubunda akut kadmiyum maruziyetine
karsi resveratrol ve dialil disulfitnin birlikte testikiler
histomorfolojiyi ve spermatogenizi korudugunu di-
sundurmastdar.

Yine Resveratrol ve dialil disilfitin birlikte uygulandigi



B4 grubunda akut kadmiyum maruziyetine karsi bu iki
bilesigin birlikte kadmiyum kaynakli apoptozu engel-
ledigi elde eldilen bulgularla ortaya konulmustur. B1
grubu ile B4 grubu apoptotik indeks sonuclari karsi-
lastiriidiginda B4 grubunda apoptotik indeks anlaml
olarak azalmistir (p<0,001). Bu durumda resveratrol
ve dialil disulfit kombinasyonunun kadmiyum kaynakh
apoptozu onledigi soylenebilir.

Dialil disdilfit, spermatogenezi korudugu gibi kadmi-
yum kaynakli apoptozu da 6nlemistir. Bu koruyucu et-
kilerin altinda yatan mekanizmalari daha iyi aydinlat-
mak icin daha ileri calismalara ihtiyac olmakla birlikte,
dialil disulfit, agir metal toksisitesinden kaynaklanan
erkek infertilitesine karsi umut verici bir protektif ajan
olabilir.

Sonug olarak; ¢alismamizda si¢can testisinde kadmi-
yum ile olusturulan akut hasarin baskilanmasinda
resveratrol ve dialil dislfitin roline yonelik bilgiler or-
taya konmustur. Belirledigimiz dozda resveratrol bu
akut hasarin baskilanmasinda etkili olmazken dialil
distlfitin resveratrol ile birlikte kullanimi hasari onle-
mede etkili bulunmustur.
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Oz

Amac

Genital sigili olan kadinlarda lezyona neden olan HPV
tipini belirlemek ve bu kadinlarda servikal HPV ile si-
toloji érnekleriyle karsilastirmak.

Gere¢ ve Yontem

Hastanemize nisan 2014- nisan 2015 tarihleri arasin-
da genital sigil nedeniyle basvuran kadinlardan lez-
yon uzerinden ve servikal sUruntiden HPV tiplendi-
rilmesi yapilip servikal sitolojileri incelendi. Calisma
prospektif bir calisma olup hastanemiz etik kurulun-
dan onay alinmis, calismaya katilmay! kabul eden
kadinlara gerekli bilgilendirme yapilarak aydinlatiimis
riza belgesi alinmistir. Calismamiza uygun olup riza
veren 44 kadin incelendi.

Bulgular

Calismamiz, yaslar 17 ile 60 yil arasinda degismek-
te olan toplam 44 olgu tzerinde yapilmistir. Olgularin
ortalama yagslari 35.75 + 11.67 yildir. Olgularin 17’si
(%38.6) 30 yasin altinda iken, 27'si (%61.4) 30 yas
ve Uzerindedir. Genital lezyondan alinan érnekte ya-
pilan HPV tiplendiriimesinde 35 (% 79.5) olguda HPV
tip 6-11 izlenirken, 3 (%6.8) HPV tip 16-18 tespit edil-

mis, 6 (%13,6) olguda ise HPV tespit edilememistir.
Olgularin servikal HPV sonuclari incelendiginde;
30 (%68.2) HPV tip 6-11 3 (%6.8) HPV tip 16-18 ,
2(%4.5) HPV diger yiksek tip izlenirken, 9 (% 20.5)
olguda servikal HPV negatif tespit edildi. Hastalarin
servikal sitolojileri incelendiginde; 35 (%79.5) smear
sonucu normal iken, 5'inde (%11.4) ASCUS, 4'Unde
(%9.1) LGSIL tespit edilmistir.

Sonug

Genital sigil ile basvuran hastalarda servikal HPV ve ser-
vikal displazi riskinin artmis oldugu g6z 6nunde bulun-
durulmalidir. Kondillomu olup vajinal muayeneye uygun
olan hastalarda servikal muayene dikkatlice yapilimali,
sitolojik 6rnekleme alinmall ve gerektiginde kolposkopi
esliginde biyopsi alinmasi gerektigini dusinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Sigil, HPV, Smear, Genital Lez-
yon

Abstract

Objective

To determine the type of HPV that causes lesion in
women with genital warts and to compare them with
cervical HPV and cytology samples
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Material And Methods

HPV typing and cervical cytology were performed
from women who applied to our hospital between Ap-
ril 2014 and April 2015 due to genital warts. The study
was a prospective study and approval was obtained
from the ethics committee of our hospital and the in-
formed consent was obtained to the women who ac-
cepted to participate in the study. Forty women were
given to our study.

Results

Our study was carried out on 44 patients whose ages
ranged from 17 to 60 years. The mean age of the pa-
tients was 35.75 £ 11.67 years. While 17 (38.6%) of
the cases were under 30 years of age, 27 (61.4%)
were over 30 years of age. In HPV typing in genital
lesion, 35 (79.5%) HPV type 6-11 were detected, 3
(6.8%) HPV type 16-18 were detected, and 6 (13.6%)

Giris

Genital sigil, gelismis tlkelerde en sik gortlen cinsel
yolla bulasan hastaliklardan biri olup prevalansi gi-
derek artmaktadir (1). Seksuel aktif olan 15-49 yas
grubundaki kadinlarda genital sigillerin %1 oraninda
gorildugi ifade edilmektedir (2). Kondiloma akiimina-
ta herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilmekle birlikte yirmili
yaslardaki genc populasyonda, muhtemelen seksuel
aktivitenin daha fazla olmasina bagli olarak daha sik
gorulmektedir. En sik gecis yolu seksuel temastir, fa-
kat non-seksuel bulas yollari da mevcuttur (3,4). Yay-
gin gorise gore dusik riskli grubunda bulunan 6zel-
likle Human Papillomavirtis(HPV) tip-6 ve HPV tip-11
enfeksiyonu sonucu olusmaktadir. Son yillarda HPV
tiplemesinin yayginlasmasi ile birlikte, genital kondil-
lom hastalarinin belli oranlarda yuksek riskli HPV tip-
lerinden de olusabilecegi gorulmustir (5-8).

Calismamizda, genital sigili olan kadinlarda lezyona
neden olan HPV tipini belirlemeyi ve bu kadinlarda
servikal HPV ile smear sonugclariyla karsilastirmayi
amacladik.

Gerec ve Yontem

Calismamiz, Nisan 2014-Nisan 2015 tarihleri ara-
sinda Jinekolojik Onkoloji Poliklinigine yonlendirilen
genital kondillomlu hastalardan c¢alismaya gonulli
olarak katilmay! kabul eden kadinlar arasinda yapil-
mistir. Oncesinde bilinen servikal displazi veya HPV
pozitifligi 6ykisu olan kadinlar ile bilinen immiinsip-
resif hastaligi olan hastalar ¢alisma disi birakilmistir.
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could not have HPV. When the cervical HPV results
were examined; 30 (68.2%) HPV type 6-11, 3 (6.8%)
HPV type 16-18, 2 (4.5%) HPV other high type were
observed, 9 (20.5%) cases were cervical HPV nega-
tive. When the cervical cytology of the patients were
examined; While 35 (79.5%) smear results were nor-
mal, 5 (11.4%) ASCUS and 4 (9.1%) LGSIL were de-
tected.

Conclusion

It should be considered that increased risk of cervical
HPV and cervical dysplasia in patients presenting with
genital warts. Cervical examination should be perfor-
med carefully in non-virgin patients with condyloma,
cytological sampling should be taken and colpos-
copy-guided biopsy should be taken if necessary.

Keywords: Wart, HPV, Smear, Genital Lesion

Calismamiz, kriterlerimize uygun 44 gonulli hasta ile
prospektif olarak yapilmistir. Bu ¢alisma i¢in hastane-
mizin etik kurulundan 89513307/1009/289 numara ile
onay almistir. Hastalarimiza gerekli bilgilendirme ya-
pilmis ve yazili aydinlatiimis onam alinmistir. Hasta-
lardan islem 6ncesi sigara icip icmedigi, yasi, menars
yasl, menopoz yasl, evlilik yasi , gravida, parite gibi
demografik veriler alindi. Kondillom yiizeyinden HPV
orneklemesi, servikovajinal smear ve servikal HPV
tiplenmesi yapiimistir.

Genital kondilom ylizeyinden yuzeysel surunti 6rne-
gi alinmis, servikovajinal smear icin ise brush firgalar
kullanilarak thin prep (konvansiyonel) sitoloji sollisyo-
nuna alinmistir. servikal HPV tiplendirilmesi de brush
fircalar kullanilarak 6zel HPV DNA sollisyonuna alin-
mistir.

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, is-
tatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM
SPSS, Turkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodla-
rin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira ni-
teliksel verilerin Kkarsilastirilmasinda Fisher’'s Exact
Ki-Kare testi, Continuity (Yates) Duzeltmesi ve Fisher
Freeman Halton testi kullanildi. Anlamhlik p<0.05 du-
zeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calismamiz, yaslari 17 ile 60 arasinda degismekte
olan toplam 44 olgu uzerinde yapilmistir. Olgularin



ortalama yaslarl 35.75+11.67 yildir. Olgularin 17’si
(%38.6) 30 yas altinda iken, 27’si (%61.4) 30 yas ve
Uzerindedir.

Hastalarin 35'inin (%79.5) smear sonucu normal iken,
5'inde (%11.4) ASCUS, 4'Unde (%9.1) LGSIL tespit
edilmistir. Olgularin kondilom sonugclarina bakildigin-

Tablo 1 Calisma parametrelerinin dagihmlari

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

da, 6'sinda (%13.6) HPV tespit edilmezken, 35'inde
(%79.5) HPV tip 6-11 ve 3'Unde (%6.8) HPV tip 16-
18 izlenmistir. Hastalarin serviks HPV sonugclarina
bakildiginda, 9'unda (%20.5) HPV negatif, 30’'unda
(%68.2) HPV tip 6-11, 3'Unde (%6.8) HPV tip 16-18
ve 2'sinde (%4.5) HPV diger yuksek tip izlenmistir
(Tablo 1).

Min-Max Ort+Ss
Gravida 0-6 2,07+1,77
Parite 0-5 1,54+1,37
Evlilik yasi 14-39 19,64+4,46
Menars yasi 11-18 13,73£1,32
n %
Sigara icen 20 455
icmeyen 24 54,5
Menopoz Premenopoz 38 86,4
Postmenopoz 6 13,6
Smear Normal 35 79,5
ASCUS 5 11,4
LGSIL 9,1
Kondilom HPV yok 6 13,6
HPV 6-11 35 79,5
HPV 16-18 6,8
Servikal HPV HPV yok 20,5
6-11 30 68,2
16-18 6,8
Diger yuksek risk 4.5
HPV Tipi Duistik risk 38 86,4
Yiksek risk 6 13,6

Yas gruplarina gére olgularin smear sonuclar kar-
silastirildiginda 30 yas altinda 11(%64.7) normal,
3(%17.6) ASCUS, 3(%17.6) LGSIL izlenirken, 30 yas
ve Ustl grupta 24(%88.9) normal, 2(%7.4) ASCUS,
1(%3.7) LGSIL goérulmustdr. Klinik olarak 30 yas al-
tinda displazi sikligi daha fazla goriiimis olsa da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir (p:0.150; p>0.05). Yas gruplarina gore
olgularin kondilom sonuglari arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir farkhlik bulunmamaktadir (p:0.719;
p>0.05). 30 yas alti olgularin %76.5’'inde, 30 yas ve
Uzeri olgularin ise %81.5'inde HPV tip 6-11 tespit
edilmistir. Yas gruplarina gére olgularin serviks HPV
sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark-
ik bulunmamaktadir (p:0.339; p>0.05). 30 yas alti
olgularin %58.8’inde, 30 yas ve uzeri olgularin ise
%74.1’inde servikal HPV sonuglari HPV tip 6-11 oldu-
gu goralmistir (Tablo 2).
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Yas gruplarina gore degerlendirmeler

Genital Sigilde Lezyon ve HPV lligkisi

30 yas alti 30 yas ve lizeri
n (%) n (%) g
Sigara Icen 12 (%70,6) 8 (%29,6)
icmeyen 5 (%29,4) 19 (%70,4) ST
Smear Normal 11 (%64,7) 24 (%88,9)
ASCUS 3 (%17,6) 2 (%7,4) 0,150
LGSIL 3 (%17,6) 1 (%3,7)
Kondilom HPV yok 2 (%11,8) 4 (%14,8)
HPV 6-11 13 (%76,5) 22 (%81,5) 0,719
HPV 16-18 2 (%11,8) 1 (%3,7)
Servikal HPV HPV yok 5 (%29,4) 4 (%14,8)
6-11 10 (%58,8) 20 (%74,1) 0.339
16-18 2 (%11,8) 1 (%3,7)
Diger yiiksek risk 0 (%0) 2 (%7,4)
HPV Tipi Duisiik risk 15 (%88,2) 24 (%88,9) 1,000
Yiiksek risk 2 (%11,8) 3 (%11,1)

Fisher's Exact test, Continuity (yates) dizeltmesi ve Fisher Freeman-Halton Test kullanildi * p<0.05

Tartisma

Calismamizda kondillomdaki HPV tiplerini arastirmis-
tik. DUsUKk riskli HPV grubunun sebep oldugu disuni-
len genital kondillom vakalari %7 oraninda onkojenik
HPV’ye maruz kaldigi bulundu. Literattrdeki bilgilerle
kiyaslandi.

Chayachinda ve ark. yapmis oldugu calismada yay-
gin anogenital lezyonu olan hastalar degerlendirilmis
ve bu hastalarda LGSIL ve Uzeri lezyonlar %16.3 bu-
lunmustur. Bunlarin LGSIL %12.6 , ASH-C %1.1, HG-
SIL %2.6 olarak bulunmustur. Ozellikle 5'in tizerinde
lezyonu olan hastalarin LGSIL beraberliginin anlamli
derece de yiksek oldugu iddaa edilmistir(5). Lezyon
sayinin degiskenler igerisine alinmadigi ¢alismamiz-
da ise %9.1(n:4) LGSIL olarak daha dusik oranda
bulunsa da genel populasyona goére yilksek oranda
bulunmustur.

Akcali ve arkadaslarinin 2013’ te yuksek riskli HPV
sikligini belirlemek igin yaptigi calismada 410 kadin
degerlendirilmistir.% 8.5 (n:35) hastada HPV tes-
pit edilmistir. En sik olarak HPV tip-16 gosterilmistir
(%28.5). Yapilan karsilastirmalarda anormal smear
Oykusu olan ve kondillom bulunan hastalarda HPV
sikligr anlamh olarak yuksek bulunmustur(6). Bizim
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calismamizda da genital sigili olan kadinlarda %79.5
(n:35) hastada servikal HPV tespit edilmistir.Bunlarin
%6.8 (n:3) yuksek riskli, %68.2(n:30) dusuk riskli,
%4.5 (n:2) olas! yuksek riskli bulunmustur.

Jaberipour ve arkadaslarinin 2011 de yaptidi1 genital
kondillomlarda ytksek riskli hpv tiplerinin(HPV16-18)
arastirdiklari calismada 79 genital kondilomu olan ka-
din degerlendirilmis ve lezyondan alinan orneklerde
HPV 16-18 bakilmistir. Hastalarda %16.5(n:13) HPV
pozitif saptamig, bunlarin %15.2(n:12) HPV 18 tes-
pit edilmistir. 1 hastada ise HPV 16-18 beraber go-
ralmastar(7). Bizim ¢alismamizda lezyondan alinan
surtiintiden HPV tiplendirilmesi yapiimis ve HPV tip
16-18 %6.8 (n:3) bulunmustur.

Hernandez-Suarez ve arkadaslarinin 2014 yilinda
yapti§i calismada 342 genital kondillomlu olan hasta
degerlendirilmis ve lezyonlardan HPV tiplemesi yapil-
mistir. Bunlarin 261 hastada %81 HPV belirlenmistir.
Bunlarin %90.6 erkek, %87.7 kadin olarak tespit edil-
mistir. HPV tip-6 kadinlarda ve erkeklerde ¢ok daha
yaygin olarak gorulmustir(%62 kadin,%56 erkek).
Takiben hastalarin %20'sinde HPV tip1l tespit edil-
mistir, 3.siklikta %16 HPV tip-16 tespit edilmistir. Has-
talarin %25 ‘inde de birden fazla HPV tespit edilmis-
tir(8). Bizim calismamizda da kondillomlu hastalarda
%79.5 (n:35) oraninda HPV tip 6-11 tespit edilmigtir.



Turkiye'de yapilan ve 1 milyon HPV taramasina da-
yanan c¢alismaya gore servikal HPV pozitifligi %3.5
olarak tespit edilmistir(9). Bizim c¢alismamizda ise
genital sigili olan kadinlarin %79.5'inde servikal HPV
pozitifligi saptanmistir. Benzer sekilde Turkiye'de ¢ok
merkezli olarak yapilan ve 350 binden fazla hastanin
smear sonucunu kapsayan calismaya gbre smear
anormalligi orani %5.08 olarak tespit edilmistir(10).
Bizim ¢alismamizda ise anormal smear sonucu %20
.5 bulunmus iken 6zellikle 30 yas alti kadinlarda anor-
mal smear sonucu %35.2 olarak gorulmustur. Bu so-
nuclara gore genital lezyonu olan kadinlarin; servikal
HPV ve anormal smear acisindan ¢ok riskli grupta ol-
dugunu soyleyebiliriz.

Her ¢alisma gibi bizim ¢alismamizin da zayif ve gugli
taraflari mevcuttur. Bizim yaptigimiz ¢calismanin zayif
yonleri hasta sayimizin kisith olmasi, belli bir cografi
bdlgedeki hasta popillasyonunu yansitmasi ve geni-
tal lezyon sayisina gore karsilastirma yapiimamasi.
Calismamizin gugli yonleri ise lezyonu olan hastalar-
dan hem lezyondan hem de servikal HPV ve smear
orneklemesi yapmis olmamizdir.

Sonug

Biz bu calismamizda, genital kondillom sikayetiyle ge-
len hastalarda normal popilasyona gore daha yuksek
oranda servikal HPV pozitifligi ve anormal sitoloji tes-
pit ettik. Kondillomu olup vajinal muayene i¢in uygun
olan hastalarda; yasa bakilmaksizin servikal muaye-
ne dikkatlice yapiimali, sitolojik 6érnekleme alinmall,
gerektiginde kolposkopi esliginde biyopsi alinmasi
gerektigini dustinmekteyiz.
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Oz

Amacg

Bu c¢alismanin amaci bipolar bozuklugu (BPB) olan
erkek olgularda baglanma bicimlerini ve bu baglanma
bigimlerinin miza¢ 6zellikleri ve oksitosin ile iligkisini
arastirmaktir. Bu amag dogrultusunda bipolar bozuk-
luk hastalarinin baglanma bicimiyle miza¢ ve oksito-
sin arasindaki iliskinin saglkli bireylerle karsilastirila-
rak incelenmesi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calismaya 30 bipolar bozukluk tanili erkek hasta
ve 30 erkek kontrol grubu dahil edilmistir. Psikiyatri
polikliniginde izlenen hastalarda 18 yasin tGizerinde ol-
mak, metabolik veya endokrin hastaliin olmamasi,
remisyon déneminde (6timi) olmak sartlari aranmistir.
Tani gorismesi DSM-1V Eksen | Bozukluklari i¢in Ya-
pilandiriimis Klinik Gériisme (SCID-I) ile yapilmistir.
Miza¢ degerlendiriimesi TEMPS-A mizac 0l¢edi ile,
baglanma degerlendirilmesi Eriskin Baglanma Bigimi
Olcegi (EBBO) kullanilarak yapilmis, serum oksitosin
dizeyi ELISA yontemi ile dlgiimastar.

Bulgular

BPB olgularda giivensiz baglanmanin saglikl birey-
lerde oldugundan daha sik oldugu bulunmustur. BPB
olgularin kagingan ve kaygil/ikircikli baglanma puan-

lari saglikh kontrollerden yiksek bulunmustur. Kont-
rol grubunda glivensiz baglanan bireylerin siklotimik
mizag puanlarinin daha yiksek oldugu saptanmistir.
BPB olgular ve kontrol grubu bireylerinde baglanma
bicimi puanlari ile serum oksitosin diizeyi arasinda
iliski bulunamamistir. Her iki grup icin medeni durum,
egitim durumu, aile durumu, yetistigi ortam (kimlerin
yaninda yetistigi) degiskenleri ile glivenli veya giiven-
siz baglanmalar arasinda fark gosterilememistir.

Sonug¢

Calisma sonucunda BPB’de kagingan ve kaygili/ikir-
cikli baglanma puanlarinin saghkli kontrollerden ytk-
sek oldugu, giivensiz baglanma bigimi ile duygudurum
bozukluklarinin karsilikli ve ¢ift yonli olarak birbirini
olumsuz etkiledigi anlasiimistir. BPB olgularda siklo-
timik miza¢ glvensiz baglanmayi artirmaktadir. Bag-
lanma bicimi puanlari ile oksitosin duzeyleri arasinda
iliskinin olmamasi bunun yaninda olgularin sendromal
veya subsendromal afektif patolojilere sahip olmasi
baglanma Uzerine etkide mizag 6zelliklerinin belirle-
yici oldugunu akla getirmektedir. Her ne kadar mizag
Ozellikleri ve oksitosinin baglanma Uzerine olan etki-
lerini inceleyen arastirmalar olsa da, ¢alismamiz bu
kavramlarin ikili olarak baglanma bicimine etkilerinin
ayni anda incelendigi ilk calisma olmustur.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, baglanma, mi-
zag, oksitosin
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Abstract

Objective

The aim of the present study is to investigate the atta-
chment styles in male bipolar disorder (BPD) patients
and the relationship of these attachment styles with
temperament and oxytocin levels. Accordingly the re-
lation of the attachment styles of bipolar cases with
temperament and oxytocin levels are examined by
comparing them to the healthy controls.

Material and Methods

Thirty male patients with bipolar disorder and 30 male
healthy control subjects are recruited. Inclusion crite-
ria consists of being over 18 years of age, not having
a metabolic or an endocrine disorder, and to be in re-
mission with regard to BPD. Diagnostic interview was
made with Structured Clinical Interview for DSM-Axis
1 Disorders (SCID-I). Temperament was evaluated
with TEMPS-A and attachment style was evaluated
by the Adult Attachment Scale (AAS). Plasma oxyto-
cin levels were evaluated with ELISA.

Results

It was found that insecure attachment was more
frequent in BPD cases than the healthy group. Avo-
idant and anxious/ambivalent attachment scores of
bipolar cases were higher than the control group. In
control group individuals with insecure attachment,

Giris

Bipolar bozukluk (BPB) manik ve depresif ataklar ha-
linde seyreden, duygudurumda yikselmeler ve ¢ok-
kunluklerin yani sira bilislerin, davranislarin ve yasam
sartlarindaki degisimlerin de goruldugu bir psikiyatrik
hastaliktir. Genetik 6zelligi de yuksek oldugundan
duygudurum duzensizlikleri sebebiyle bebeklikte ku-
rulmasi beklenen baglanma sirecini olumsuz yénde
etkileyebilmektedir. Bu hastaliga sahip bireyler iliski-
lerinde glvensizlik ve duygusal guclikler yasayabil-
mektedir.

Genlerden hastalia uzanan nedensellik zincirinde
endofenotip kabul edilen afektif mizag (1) ise BPB i¢in
hem etiyolojik nedenler arasinda yer almakta hem de
baglanma surecinde etkili olmaktadir. Bunun disinda
oksitosin, prolaktin ve endojen opioidlerin baglanma-
da rol aldigi ve bu ndrohormonlardaki bir bozuklugun
baglanma sorunlarina yol acabileceginden s6z eden
yayinlar vardir (2).

Oksitosin dogum sirasinda uterin kontraksiyonlari
uyarma, laktasyon déneminin yani sira annelik dav-
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cyclothymic temperament scores were higher than
the bipolar cases. There was no significant relation
between attachment style and oxytocin levels in both
groups.There was no significant difference in the at-
tachment styles with regard to marital status, educa-
tion level, family, hometown environment (with whom
he/she was grown up with ).

Conclusions

The results showed that avoidant and anxious / am-
bivalent attachment scores in BPD were higher than
healthy controls, and that insecure attachment style
and mood disorders affected exert a negative recipro-
cal effect on each other. Cyclothymic temperament
increases insecure attachment in patients with BPD.
Absence of association betweeen attachment sco-
res and plasma oxytocin levels and presence of sy-
ndromal or subsyndromal affective pathology in BPD
suggest that affective temperament features may be
more important for attachment styles.Although there
are studies investigating the temperament properties
and the effects of oxytocin on attachment as seperate
factories, our study is the first study that examine the
combined effect of these variable with respect to each
other on attachment.

Keywords: Bipolar disorder, attachment, tempera-
ment, oxcytocin

ranisinin baslamasinda da etkilidir (3). Erkeklerde
de kadinlara yakin duzeyde oksitosin saptandigl ve
cinsel davranislarda rol aldigi bildirilmistir (4). Oksito-
sinin prolaktin ve endojen opioidler ile birlikte sosyal
baglanmada etkili oldugu ve bozuklugunda baglanma
sorunlarina yol agabilecegi bildirilmektedir (5). Bera-
ber sosyal yasam, tanisma, empati yapma ve glven
duyma davranislarinin temelinde oksitosin yer alir (6).

Genel olarak, cinsiyet farkhliklari, oksitosinin perife-
ral kan seviyelerinde gorilmez. Bununla birlikte, seks
steroidleri hem oksitosin sentezini hem de reseptor-
lerini etkileyebilir (7). Cinsiyet hormonlarinin roline
bakildiginda, oksitosin reseptorii ekspresyonunun
Ostrojen tarafindan etkilendigi gosterilmistir (8).

Seks steroidlerinin cinsiyet farklilklar ve oksitosin re-
septori baglanma ve ekspresyonundaki roli de insan
calismalarinda bildirilen esitsizliklerin temelinde ola-
bilir (9).

Cinsiyet oksitosin yanitini etkileyen bir faktordr.
Ozellikle kadinlarda menstruel dongti, gebelik, laktas-
yon ve menopoz donemleri, sex steroid degerleri gibi



pek cok degisken oksitosin diizeyini etkileyebilmek-
tedir. Bu degiskenlerin ¢calismadaki hata payini azalt-
mak icin calisma sadece erkeklerle sinirlandiriimistir.

Baglanma bicimi yasamin erken donemlerinde belir-
lenen, yasam boyu suren, kisinin diger insanlarla iliski
kurma orlintistint sekillendiren bir gériingudur (10-
12). Saglikli bir baglanma sonucunda ¢ocuk kendine
ve baskalarina givenebilecek, dinyayi kesfedebile-
cek ve karsilastigi hayat degisikliklerine uyum sagla-
may1 dgrenebilecektir. Diger yandan cocuklukta gu-
venli baglanma gelistiremezse erigkinlikte iliskilerinde
de guvensizlik ve duygusal gugclikler yasamasi stz
konusudur (8,11,13).

Ainsworth baglanmay! bebegin kisa sure yabanci biri
ile tek basina kaldiktan sonra anneden ayrilma ve bu-
lusma aninda verdigi tepkiye gore iki ana tarz olan
guvenli ve guvensiz baglanma olarak ikiye ayirmistir.
Gulvensiz baglanma kendi icinde kararsiz (kaygili/ikir-
cikli) ve kacingan olarak ikiye ayrilir. (14-17).

Guvenli baglanma ¢ocugun psikolojik gelisiminde cid-
di bir 6neme sahiptir ve duygusal saghgin bir kaynagi
olarak gorulur. Guvensiz baglanma bicimi daha son-
raki yasam dénemlerinde psikopatolojinin belirleyicisi
olarak gorulmus (11), gtivenli baglanma ise saglikli
suregclerle iliskilendirilmistir (17).

Son yillarda baglanma (6zellikle guvensiz baglanma)
ile sizofreni (18), depresyon (19) ve yeme bozukluk-
lari (20) gibi pek ¢ok psikopatolojik durum arasinda-
ki guglu iliskiye isaret eden calismalar baglanmanin
Onemine ilgiyi artirmistir (21).

Bipolar bozuklukta baglanmayi inceleyen calisma sa-
yisi ¢cok azdir. Kisith sayidaki calisma ele alindiginda
otimik ve depresif iki uclu hastalarin normal kontrolle-
re gore daha bagimli olmadigi, ancak anne-babaya
baglanma sorunlu oldugunda yineleme riskinin yuk-
sek, tedavi uyumunun disik oldugu belirtiimektedir.

Sizofreni ve BPB olan hastalarin kontrollerle karsi-
lastirildigr bir calismada BPB grubunun baglanma
paterni “sevgisiz” olarak yorumlanmistir (22). Onceki
yillarda yapilan ¢alismalarda da borderline kisilik bo-
zuklugu, panik bozukluk ve madde kullanim bozuklu-
gunda ayni Ozelliklerin goruldugu bildirilmistir (22-25).

Yakin tarihli bir calismada glivensiz baglanmanin uni-
polar depresyon ve bipolar bozukluk ataklarinin bas-
lamasinda etken olabilecegi gosterilmistir. (19,26).

Literatirde BPB hastalarindaki baglanma bicimi Uze-
rine sinirh calismalar olmakla birlikte bu galismalarda

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

otimik ve deprese bipolar olgularin saglikl kontrollere
gore daha bagimli olmadiklari gdsterilmistir (26-29)

Sonug olarak sosyal iligkilerin gekirdegini olusturan
baglanma, hem biyolojik (hormonal) hem de bilissel
degisimlerden etkilenmektedir. Bu baglamda yapi-
lan insan ¢alismalari sinirli sayidadir ve ¢alismalarin
cogu kadinlari kapsamaktadir. Bu ¢alismadaki amaci-
miz bipolar bozuklugu olan erkek hastalarda mizag ve
baglanma 6zellikleri ile oksitosin diuizeyleri arasindaki
iliskiyi gostermek ve degiskenler arasindaki iliskiyi in-
celemektir. Boylelikle kisinin sosyal iliskilerinin bigim-
lenmesinde rol oynayan baglanma kavrami ve bunu
etkileyen faktorler ile ilgili ayrintili bilgi sahibi oluna-
caktir.

Gerec ve YOontem

Calisma Mayis 2015-Kasim 2015 tarihleri arasinda
yapilmistir. Ayaktan tedavi gormekte olan hastalar
rastgele yontemle secilmis, DSM-IV-TR tani dlgutle-
rine gbre BPB Tip 1 tanisi konmus, remisyonda olan
18-65 yaslari arasinda, 30 erkek bipolar bozukluk
hastasi ve kontrol grubunu olusturan 30 saglikl erkek
olmak Uzere toplam 60 kisi calismaya dahil edilmistir.
BPB hasta grubunda 30 erkek olgu (yas ortalamasi
35.80+11.63), kontrol grubunda olan 30 erkek olgu
(yas ortalamasi 36.76+7.18) mevcuttur.

Bu calismanin yapilabilmesi icin gerekli izin Siley-
man Demirel Universitesi Etik Kurul Baskanhgi’ndan
alinmistir. Calismaya katilan tim deneklerden calis-
manin amaci, uygulanacak testler ve yontem konu-
sunda ayrintili bilgi verilerek onam alhinmistir. Hem
hastalardan hem de saglikh bireylerden TEMPS-A
Mizag Olgegi ile Eriskin Baglanma Bicemi Olcegdi'ni
yonergeler dogrultusunda doldurmalari istenmistir.
S0z konusu yonergeler emin olmadiklari durumu ha-
yir diye yanitlamalari, yanitlamalar sirasinda tim ya-
samlarini gbz énunde bulundurmalaridir. Ayrica hasta
ve kontrol gruplarindan sabah 08:00-09:00 saatleri
arasinda serum oksitosin duzeyi 6lgimu igin kan ver-
meleri istenmigtir.

Biyokimyasal Analiz

Serum ornekleri Arastirma Biyokimya Laboratuvari’n-
da degerlendirilmistir. Calisma gunld numuneler ¢oz-
duruldikten sonra vortekslenmistir. Serum oksitosin
diizeyi, Enzim immunoassay Yontemi ile hazir kit ile
calisilip (EIA; Phoenix Pharmaceuticals, Inc., 330 Be-
ach Road, Burlingame, California 94010. U.S.A.; sen-
sitivite: 0,1 ng/ml ') son asamada absorbans-konsant-
rasyon grafigi ¢izilerek numune konsantrasyonlari ng/
ml cinsinden hesaplanmistir.
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istatiksel Analiz

Sayisal degiskenlerin karsilastiriimasi bagimsiz grup-
larda t-testi, Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testi
ile; sinifsal degiskenlerin karsilastiriimasi ki-kare ve
iki oran farki testi ile yapilmistir. Baginti gozimlemesi
icin Pearson korelasyon testi kullaniimistir. istatistik-
sel anlamhlik p< 0.05 olarak alinmistir.

Orneklem

SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM-Axis 1
Disorders) ile yapilan gorismeye gore BPB tip 1 tanili
erkek hasta grubunda (s= 30) remisyonda olma sarti
aranmistir. Bunun nedeni kisinin kendi baglanma bi-
¢imini deg@erlendirirken olasi hatalari en aza indirge-
mektir. Remisyonun belirlenmesinde klinik gorisme
ve SCID-1'in depresyon ve mani dénemi dlcutlerinin
karsilanmamis olmasi temel kabul edilmistir. Depresif
ve manik donem tespitinde ayrica 6l¢ek kullaniima-
mistir. Saglikli kontrol grubunda (s= 30) psikiyatrik
bir hastaligi, metabolik veya endokrin bir hastalig
olmayan kisiler yer almistir. Kontrol grubu 6rneklemi
psikiyatrik goérisme ile simdi veya ge¢cmiste psikiyatrik
basvurusu veya 6ykisu olmayan gonullilerden alin-
mistir. Psikiyatrik sikayeti olan gonullulere herhangi
bir psikiyatrik hastaligin dislanmasi i¢gin SCID-1 uygu-
lanmistir.

Araclar

SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM-Axis 1
Disorders): DSM- IV eksen 1 bozukluklari i¢in yapi-
landirniimis Klinik gérisme formu Turkge 6rnegi (30).

TEMPS-A (Temperament Evaluation of Memphis,
Pisa, Paris, San Diego Autoquestionaire): Akiskal
tarafindan 1997'de baskin duygulanim mizacini de-
gerlendirmek igin gelistiriimis; depresif, siklotimik, hi-
pertimik, sinirli (irritabl) ve endiseli (anksiy6z) mizaci
belirlemek tizere 100 maddeden olusturulmustur. Kisi
tim yasamini gdz dntinde tutarak maddeleri evet ya
da hayir olarak cevaplandirir. Turk¢e formunun gecer-
lik ve guvenilirlik calismasi Vahip ve arkadaslari tara-
findan yapilmistir (31).

EBBO (Eriskin Baglanma Bicimi Olgegi): Hazen ve
Shaver tarafindan dizenlenmistir (32). Olgek, (¢
alt grup olcek araciligiyla G¢ baglanma bigimini 6l¢-
mektedir. Birinci alt grup olcek “bagh-glvenli” ola-
rak adlandirilir ve bireylerin kendilerini diger kisilere
baglanmaya ne derece izin verdigi konusunda bilgi
verir. En yuksek puan alindiginda kolayca digerleri-
ne baglandiyi anlasilir. ikinci alt grup dlgek “kaygil”
olarak adlandinhr ve terkedilme konusunda ne kadar
endiselendigi ve diger bireylerle birlesme isteginin
derecesini 6lger. Uglincii alt grup “kapali-kagingan”
Olcek digerlerine yakinlasmanin ne kadar kolay oldu-
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gu konusunda bilgi verir. En yuksek puan alindigin-
da baska birine yakinlasmaya kapali oldugu anlasilir.
Katilimcilardan her durum igin hislerini en iyi tanimla-
yan oranlar istenmektedir ki tamamen bana uyuyor ile
¢cogu bana uyuyor arasindadir (33). Turkce uyarlama,
gecerlik ve guvenilirlik calismasini Kesebir ve arka-
daslari yapmistir (34).

Serum Oksitosin Diizeyi Olgiimii: Hasta ve kontrol
gruplarindan sabah 08.00-09.00 saatleri arasinda bi-
yokimya tiplerine alinan 10 cc ventz kan ornekleri,
pihtilasmalari icin 20 dk bekletildi. Pihtilasma gergek-
lestikten sonra numuneler 3000 rpm’de 10 dk santrifuj
edilerek serumlarin ayrilmasi saglandi. Daha sonra
serumlar, ependorf tlplerine her 6rnekten 3'er porsi-
yon olacak sekilde porsiyonlanarak -80°C’de calisila-
cagl zamanina kadar saklandi.

Bulgular

1-Orneklem

Her iki grubun sosyodemografik ozelliklere gore da-
gilimi tablo 1'de gosterilmistir. BPB grubunda hastali-
gin baslangi¢ yas! ortalamasi 25.26+10.00, ortalama
hastalik stresi 10.53+8.12 yil bulunmustur. Olgularin
%33.3'0 en az bir kez 6zkiyim girisimi girisiminde bu-
lunmus, %86.7'si en az bir kez hastaneye yatmistir.
ik epizot %66.7 mani, %30 depresyon, %3.3 karma
olarak belirlenmis; %56.7’sinde egemen epizot mani,
%16.7'sinde depresyon ve %26.7'sinde mani ve dep-
resyon esit oranda saptanmistir. %10’luk kesimde is-
tismar 6ykisu mevcuttur.

2-Baglanma Biciminin Karsilastiriimasi

BPB ve kontrol grubunda deneklerin baglanma bici-
mine gore dagilimi ve baglanma bigimi puanlari tablo
2'de gosterilmistir.

BPB grubunda gulvensiz baglanma saglkli bireyle-
rinkinden daha siktir Bipolar bozukluk tanili olgularin
kacingan baglanma puanlari ortalamasi saglikli birey-
lerinkinden ylksek bulunmustur (p= 0.004, t= 3.2, sd=
68). BPB tanili olgular ile kontrol grubu karsilastirildi-
ginda BPB olgularinda kaygili/ikircikli baglanma pu-
anlari anlaml olarak yiksek bulunmustur (p= 0.012).

3-Mizag Ozelliklerinin Kargilastiriimasi

Her iki grupta istatistiksel agidan anlaml fark depresif,
siklotimik, irritabl ve anksiy6z mizaclarda saptanirken
hipertimik miza¢ puanlarinda istatistiksel agidan an-
lamli fark saptanmadi (Tablo 3).

4-Baglanma Bigimi ile Mizag iliskisi
BPB grubunda; depresif mizag, siklotimik mizag, irri-
tabl mizag¢ ve anksiy6z mizag¢ puanlari ile givenli ve
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BPB ve Kontrol Gruplarinin Sosyodemografik Ozellikleri

Bipolar Bozukluk Kontrol Grubu dederi
Grubu (n=30) (n=30) b deg
Yas* (Ort.£SS) 35,80+11,63 36.76+7.18 0.700
Evli 16 (%53.3) 25 (%83.3)
. Bekar 12 (%40.0) 2 (%6.7)
Medeni Durum** 0.009
Bosanmis 2 (%6.7) 3 (%10)
Dul -
Okuma yazma bilmiyor
ilkokul mezunu 3 (%10) 2 (%6.7)
Egitim Durumu** Ortaokul mezunu 2 (%6.7) 0 (%0.0) 0.007
Lise mezunu 17 (%56.7) 7 (%23.3)
Universite mezunu 8 (%26.7) 21 (%70.0)
. Var 19 (%63.3) 18 (%60.0)
Sigara Kullanimi** 1.000
Yok 11 (%36.7) 12 (%40.0)
Yalniz 0 (%0.0) 5 (%16.7)
Es 4 (%13.3) 4 (9%13.3)
Es ve cocuk 12 (%40.0) 21 (%70.0)
L. Cocuk
Kiminle Yasiyor** 0.001
Anne 4 (%13.3) 0 (%0.0)
Baba
Anne-baba 9 (%30.0) 0 (%0.0)
Diger 1 (%3.3) 0 (%0.0)
Anne-baba 24 (%80.0) 25 (%83.3)
L L Biyiik anne-baba 1 (%3.3) 1 (%3.3)
Kimin yaninda yetisti** 0.539
Anne 3 (%10.0) 4 (%13.3)
Baba 2 (%6.7) 0 (%0.0)
*t-test **ki kare testi
Tablo 2 Bipolar Bozukluk ve Kontrol Gruplarinin Baglanma Ozelliklerine Gére Dagilimi
Bipolar Bozukluk Grubu Kontrol Grubu p degeri
Baglanma Baglanma
n s n C o
bicimi puani bicimi puani
Giivenli Baglanma 11 (%36.7) 3.03+1.62 21 (%70,0) 3.83+1.51 0,010
Giivensiz Baglanma 19 (% 63.3) 2.83+1,55 9 (%30,0) 2.53+1.90 0,010
Kacingan Baglanma 13 (% 43.3) 3.06£1.70 9 (%30,0) 2.53£1.90 0,211
Kaygililikircikli Baglanma 6 (%20.0) 2.33+1.24 0 (%0,0) 1.30+1.17 0,012
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Bipolar Bozukluk ve Kontrol Gruplarinin Miza¢ Puan Ortalamasi A¢isindan Karsilastirilmasi*

Bipolar Bozukluk Grubu (n=30) Kontrol Grubu (n=30) p degeri
Depresif Miza¢ Puani (Ort. £SS) 7.63+3.06 4.50+2.14 <0.001
Siklotimik Miza¢ Puani (Ort. £SS) 10.46+4.36 4.06+3.53 <0.001
Hipertimik Miza¢ Puani (Ort. £SS) 9.13+5.53 10.43+4.78 0.334
irritabl Mizag Puani (Ort. +SS) 4.20+3.82 2.20+3.18 0.032
Anksiy6z Mizag Puani (Ort. £SS) 9.50+6.86 3.06+3.63 <0.001

*t-test

glvensiz baglanma bicimleri ile arasinda istatistik-
sel olarak anlamh fark saptandi (sirasiyla p=0.009,
p=0.008, p=0.019, p=0.020).

Guvenli baglanan olgularin depresif, siklotimik, hi-
pertimik, irritabl ve anksiy6z miza¢ puan ortalama-
lari kaygilh/ikircikli ve kagingan baglanan olgularin-
kinden daha dusuktu (sirasiyla z= -2.623, p= 0.009;
z=-2.657,p= 0.008; z=-0.648, p=0.517; z= -2.338, p=
0.019 ve z=-2.330, p=0.020).

irritabl mizag puanlari ile kaygili/ikircikli baglanma pu-
anlari arasinda pozitif yénde orta diizeyde anlamli (r=
0.478, p=0.018,) korelasyon saptandi.

Kontrol grubunda ise; siklotimik mizag¢ puanlari ile ka-
¢ingan baglanma ve kaygili/ikircikli baglanma arasin-
da pozitif (p=0.014, r=0.445; p=0.003, r=0.525) kore-
lasyon saptandi.

irritabl mizag puanlari ile kagingan baglanma puanlari
arasinda pozitif (p=0.007, r=0.481) korelasyon sap-
tandi.

Anksiy6z miza¢ puanlari ile kagingan baglanma pu-
anlari arasinda pozitif (p=0.04, r=0.337) korelasyon
saptandi.

5-Baglanma Bigimi ile Klinik Ozelliklerin iliskisi
BPB'li 30 olguda glivenli ve giivensiz baglanma oran-
lari 11 (%36.7) ve 19 (%63.3) seklindedir.

Gulvenli baglanan olgularda ortalama hastalik bas-
lama yasi 23.54+2.15 olup, yas araligi 15-36 olarak,
glvensiz baglanan olgularda ortalama baslama yasi
26.26+2.61, yas arali§i 14-60 olarak saptandi. Her iki
grupta baslangi¢ yasi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0.698).

Ortalama hastalik siresi; givenli baglanan olgularda
7.90+2.05, glvensiz baglanan olgularda 12.05+1.97
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olarak saptandi. Her iki grupta ortalama hastalik stre-
si acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.101).

Oykiide fiziksel ve/veya cinsel istismar giivensiz bag-
lanan olgular arasinda daha siktir (p=0.279). Guven-
siz baglanan olgular arasinda ilk epizot ve egemen
epizot mani olanlar daha fazladir (p=0.118, p=0.980).
Glvensiz baglanan bu grupta psikotik 6zellik daha
sik bulunmustur (p=0.537). Sigara kullanimi agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
(p=1.000). Guvenli ve guvensiz baglanan olgularda
6z kiyim girisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p=0.702).

6- BPB ve Kontrol Gruplarinin Oksitosin
Duzeylerinin Karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama oksitosin du-
zeyleri incelendiginde; BPB hasta grubunda ortalama
oksitosin duzeyi 2.98+0.83 ng/ml, kontrol grubunda
ise 3.15+£0.89 ng/ml olarak hesaplandi.

BPB olan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda se-
rum oksitosin diizeyleri agisindan istatistiksel agidan
anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.462).

7- Baglanma Ozellikleri ve Oksitosin
Duzeylerinin Karsilastiriimasi

BPB olan hasta grubunda ortalama serum oksi-
tosin duzeyleri; glivenli baglanan hasta grubunda
3.2340.14 ng/ml, guvensiz baglanan hasta grubun-
da ise 2.84+0.22 ng/ml olarak hesaplandi. Guvenli
baglanan ve glivensiz baglanan BPB hasta gruplari
arasinda ise oksitosin dizeyleri agisindan istatistiksel
acidan anlaml farkllik yoktu (p=0.478).

BPB grubunda gtvenli, kacingan ve kaygil/ikircik-
li baglanma ile oksitosin diizeyleri arasinda anlamh
korelasyon bulunmadi (sirasiyla p=0.346, r=-0.178;
p=0.620, r=-0.094; p=0.056, r=-0.352).



Kontrol grubunda guvenli, kagingan ve kaygili/ikircikli
baglanma ile oksitosin dizeyleri arasinda korelasyon
bulunmadi (sirasiyla: p=0.081, r=0.324; p=0.918, r=-
0.020; p=0.190, r=0.246).

Tartisma

Baglanma bigimi; bireyin diger insanlarla iliski kurma
oruntusunu, sevgi iliskilerini ve yakinlik kurabilme
Ozelliklerini sekillendiren, yasamin erken ddnemin-
de belirlenmeye baslayan ve sureklilik gosteren bir
duygusal bagdir. Bu duygusal bagin cesitli kavramsal
modellerle ve biyokimyasal molekullerle iligkisi aras-
tirmalar icin ilgi konusu olmustur.

Bu nedenle kisilerarasi iligkiler Uzerine etkisi oldugu
bilinen baglanma bigiminin, miza¢ 6zellikleri ve oksi-
tosin dizeyleri ile iliskisinin arastiriimasi konunun an-
lasiimasina katkida bulunacaktir.

Arastirmamizda; BPB tanili hastalarda baglanma bigi-
mi ile mizag 6zellikleri ve oksitosin diizeyleri arasinda-
ki iliskiyi saglikli bireyler ile karsilastirarak, baglanma
bigciminin bu kavramlarla iliskisini incelemek amaglan-
mistir. Bu ¢alisma BPB olan erkek olgularda baglan-
may! iki kavram ile olan iligkisiyle birlikte inceleyen
ilk calismadir. Bu dogrultuda, 30 BPB hastasi ve 30
kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir.

Calisma sonucunda BPB'de givensiz baglanmanin
ve kacingan ve kaygili/ikircikli baglanma puanlarinin
saglikli kontrollerden yuksek oldugu, guvensiz bag-
lanma bicimi ile duygudurum bozukluklarinin karsilikl
ve ¢ift yonll olarak birbirini olumsuz etkiledigi anlasil-
mistir. Yine BPB grubunda glivensiz baglanan birey-
lerde depresif mizag, siklotimik mizag, irritabl mizag
ve anksiydz mizag¢ puanlari daha yuksek bulunmus-
tur. irritabl mizag puanlari ile kaygili/ikircikli baglanma
puanlari arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Sik-
lotimik mizag¢ glivensiz baglanmay! artirmaktadir.

Diger yandan her iki grupta da baglanma 6zellikleri ile
serum oksitosin dizeyleri arasinda korelasyon sap-
tanmamistir. Medeni durum, egitim durumu, aile du-
rumu, yetistigi ortam (kimlerin yaninda yetistigi) degis-
kenleri; glivenli ya da glivensiz baglanmalar arasinda
fark gostermemektedir. Baskin epizotun mani olmasi,
psikotik tablonun eslik etmesi, fiziksel ve/veya cinsel
istismar 6ykusunin olmasi guvensiz baglanma lehine
yorumlanmistir.

Gulvensiz baglanmanin BPB ile ve mizag 6zelliklerinin
gelisimi ile iligkili oldugu dusunuldaginde; olgularin
sendromal veya subsendromal afektif patolojilere sa-
hip olmasi baglanma 6zelligi Uzerine etkisi agisindan
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¢cok 6nemli gérulmektedir.

Bipolar bozuklugu olan olgular pek ¢ok yonden sag-
hkli bireylerden ve diger psikiyatrik rahatsizhg olan
olgulardan ayrilirlar. Sorunlu aile ici ve kigilerarasi
iliskiler ve hastaligin yinelemeler nedeniyle siki bir
terapdtik isbirligini gerektirmesi bu farklarin basinda
gelir. Her iki durumda bu kisilerin gerek i¢sel tasarim-
lari gerekse kisilerarasi iliskileri, baglanma bigimleri
tarafindan etkilenmektedir (28,35).

Bipolar bozuklugu olan kisilerin diger insanlarla iligki-
leri; tedaviye uyum, nikslerin 6nlenmesi ve aile ¢atis-
malari acisindan dnemli olmakla beraber erigkinlerde
kisilerarasi iligkilerin i¢ temsillerinin dikkate alinmasin-
daki en poptler ve teorik olarak dnemli olan yetiskin
baglanma stilidir (36).

Bircok galisma, eriskin baglanma stili ile depresyon
arasindaki iliskiyi ve zayif destek ile olumsuz ¢ocuk-
luk deneyimleri ile depresyon arasindaki iliskiyi aras-
tirmistir. Guivensiz baglanmanin, diger baglanma teori
hipotezleriyle tutarl olarak ihmal ve istismar gibi koti
cocukluk deneyimlerinin yaninda evlilik catismasi,
zayIf destek ve dusik benlik saygisi gibi diger dep-
resyon savunmasizliklariyla yakindan iligkili oldugunu
saptamistir (37).

Glvensiz baglanma bigiminin tek uglu depresyonun
yeni donemlerinin baslangicina yatkinlikla iliskili oldu-
gu ileriye donik olarak gosterilmistir. Bununla birlikte
diusik sosyal sinif ve issizlik, yalniz olma veya evlen-
meyip birlikte yasamanin, dusuk destek ve az sosyal
iletisimin ve ¢ocukluk yasantisinin kesintiye ugramasi
ile de iliskili oldugu bildirilmistir (37).

Joyce parental baglanma acisindan bipolar hastalar-
da kontrol grubu ile kiyaslandiginda fark olmadigini,
bununla birlikte zayif baglanmasi olan kadin bipolar
hastalarin daha az ilag uyumunun oldugu ve bu ne-
denle nukstin daha fazla oldugunu gostermistir (28).

Rosenfarb, Becker, Khan ve Mintz ise bipolar depre-
se kadinlarin psikiyatrik dykusu olmayan kontroller-
den daha ¢ok bagimh olmadigini belirtmistir. Bunun
yaninda bipolar bozuklugu olup dizelen kadinlarin
psikiyatrik 6ykusu olmayan kadinlardan daha az ba-
gimhhik ihtiyaci oldugunu saptamistir (27).

Ayrica Lam, Wright ve Smith unipolar depresyonlu
grupla kiyaslandiginda bipolar hastalarin sosyal ola-
rak kabullenme ihtiyacinin azalmis oldugunu ifade et-
mistir. Kabullenme ihtiyacinin ve 6z yeterlilik tutumla-
rinin azalmasinin bipolar hastalar i¢in anahtar dzellik
olabilecegini 6nermislerdir (38).
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Bipolar bozuklukta baglanma ile ilgili bir calismada ise
depresyon ve remisyon dénemlerinde BPB olan olgu-
larin saghkli kontrollerden daha bagimli olmadiklar
sonucuna varilmistir (27).

Diger bir calismada ise bipolar bozuklugu olan olgu-
larda; iyilik, manik ve depresif tim dénemlerde ank-
siy6z baglanma bicimi saglikh olgulardan daha fazla
gorulmustir (36). Genel olarak bipolar grupta anksi-
y6z baglanma stili duygudurum ile iligkili olarak ¢ok
kicuk degisiklikler gostermis fakat mani daha yiksek
glvenli baglanma puanlari ve anksiy6z baglanma stili
ile, depresyon daha yuksek anksiy6z baglanma pu-
anlari ile iligkili bulunmustur. Manik donemde guvenli
baglanma puanlari ve 6timik dénemdeki hastalarda
anksiydz baglanma puanlari saglkli kontrol grubun-
dan belirgin olarak farkli bulunmamistir. Otimik ve
deprese bipolar bozukluk olgularinda saglkli kont-
rollerden daha az guvenli baglanma saptanmis fakat
mani ve saglikl kontroller arasindaki ortalama gtivenli
baglanma puanlari arasinda kuguk bir fark bildirilmis-
tir. Ancak anksiy6z baglanma stilleri duygudurumdan
daha fazla etkilenmistir. Otimik bipolar olgular ve sag-
ikl katilimcilar karsilastirildiginda anksiy6z baglan-
manin hem manide hem depresyonda daha yuksek
oldugunu gostermistir. Tum bipolar gruplarda saglikl
gruba gore guvenli baglanma stili daha az ve anksi-
y6z baglanma stili daha fazlaydi. Depresyon grubu
anksiydz baglanma stilini daha fazla desteklemektey-
di. Bu ¢alismada bildirilen anksiy6z baglanma bicimi
kaygili ve sosyal kacingan bir baglanma bicimine kar-
silik gelmektedir (36).

Bu durum, baglanma stillerinin duygudurumdan etki-
lenecegi dustncesini dogrulamaktadir (29,39). Bu du-
rumun tam tersini bildiren yayinlar olsa da (40) c¢alis-
malarda cinsiyet ayriminin olmamasi bu ¢alismalarin
daha kapsamli yapiimasini gerekli kilmaktadir.

Ulkemizde yapilan yakin tarihli bir calismada ise bipo-
lar bozuklugu olan olgularda givensiz baglanmanin
saglikli bireylerden daha sik oldugu, kacingan bag-
lanma bicimi puanlarinin daha yuksek oldugu bildiril-
mistir (10).

Bu calismada bipolar olgularda glivensiz baglanma
saglikli bireylerden daha sik ve kaygili/ikircikli baglan-
ma puanlari kontrol grubuna gore daha yiksek bulun-
mustur. Bulgular literatdr ile uyumludur.

Ayrica baglanmay! etkileyen etmenlerin iginde anne-
nin sosyal destegi, anne-baba iligkisi, babanin gele-
neksel rolt ve kdltarel farkhliklar sayilmaktadir. Pek
¢cok arastirmaciya gére anne-baba-cocuk arasindaki
iyi bir iliskinin sonraki yasam yillarinda geng ve eris-
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kin ruh sagliginda belirleyici rol aldigr ileri stralmastur
(41). Bu calismada ise anne-baba tarafindan yetisti-
rilen bipolar olgularda guvensiz baglanma daha sik
saptanmistir. Bu bulgu ise ¢cocuklukta gelisen givenli
baglanmanin duygudurum bozukluklari ve ciddi ya-
sam olaylari ile bozulabilecegdi ve bu nedenle baglan-
ma ozelliklerinin hem ¢ocuklukta hem eriskinlikte de-
gerlendirilmesi gerektigini (41) destekler niteliktedir.

Calismamizda glivensiz baglananlarda psikotik 6zel-
likler, 6z kiyim ve egemen epizotun mani olmasi gu-
venli baglananlardan daha sik bulunmustur. Psikotik
Ozellikler ve egemen epizotun mani olmasi kagingan
baglanma ile iligkili bulunmusken, 6zkiyim kaygili/ikir-
cikli baglanma ile iliskilendirilmigtir.

Yapilan bir ¢calismada bipolar olgularda kagingan bag-
lanma puanlari ile depresif, siklotimik, sinirli ve endi-
seli miza¢ puanlari arasinda pozitif; hipertimik mizag
puanlari arasinda ise negatif bir iliskinin oldugu; de-
tayll incelendiginde kagingan baglanmanin depresif
ve anksiy0z mizag ile kaygili/ikircikli baglanmanin ise
sinirli mizag ile iligkili oldugu saptanmistir. Hipertimik
mizag¢ ise iki u¢lu olgularda hem kagingan baglanma
ile hem de kaygili/ikircikli baglanma ile negatif iligkili-
dir (10). Yaptigimiz bu ¢alisma 6nceki verilerle uyum-
lu olup olgu grubunda irritabl mizag, kaygili/ikircikli
baglanma ile pozitif iliskili olarak bulunmustur. Olgu
grubunda glvenli baglanan olgularin depresif ve ank-
siybz mizac¢ puanlari guvensiz baglanan olgularin-
kinden daha dusuktur. Ayrica guvenli baglananlarda
siklotimik ve irritabl mizag puanlari kaygili/ikircikli bag-
lananlara gore daha dustktir. Genel olarak bakarsak
glvenli baglananlarin depresif, siklotimik, irritabl ve
anksiy6z mizac puanlari literattr ile uyumlu olarak gu-
vensiz baglanan olgulara gore daha dusuktur. Yakin
tarihli bir calisma (10) ile uyumlu olan diger bir bulgu
ise siklotimik mizacin guvensiz baglanma olasiligini
arttirdigidr.

Saglikl kontrol grubunda Ug¢ tip baglanma puanlari ile
herhangi bir mizag tipinin puanlari arasinda bir iligki
gOsterilemedigi ancak glvensiz baglanan bireylerin
siklotimik miza¢ puanlarin daha yuksek oldugunu bil-
diren yayinlar mevcuttur (10).

Kontrol grubunda kagingan baglanma puanlari ile sik-
lotimik, irritabl ve anksiy6z miza¢ puanlari arasinda
pozitif iliski gosterilmistir. Ayrica siklotimik miza¢ pu-
anlari kaygili/ikircikli baglanma ile de iligkili bulunmus-
tur.

Morriss ve arkadaslarinin calismasinda (36) saglikh
bireylerdekine en yakin givenli baglanma profili ma-
nik donemdeki hastalardan elde edilmistir. Kolay mi-
zag, pozitif emosyonalite ve benlik saygisi ile glvenli



baglanma arasinda gosterilmis iliskiler de (42) oldugu
g6z 6nunde bulundurulursa hipertimik mizaca sahip
bireylerin baglanmasinin daha guivenli olabilecegdi du-
sunalebilir.

Diger taraftan oksitosinin sosyal hafiza ve farkindalik
Uzerinde etkili olarak uygun davranislarin gosterilme-
sinde etkili oldugu yoninde ¢ok sayida kanit mevcut-
tur (43). Dluzen ve arkadaslarinin erkek cinsiyet tUze-
rinde yaptiklari bir calismada oksitosinin koku isleme
yetenegini etkileyerek sosyal farkindalik cevaplari
Uzerinde etkili oldugunu gdésterilmis, olfaktdr bulbusa
ulastiginda norepinefrin salinimini artirdigini bildir-
migtir (44-46).

Bununla birlikte ¢alismalarda oksitosinin baglanma ile
iliskisinin kadinlarda daha gugli oldugu bildiriimekte,
erkeklerde vazopressinin daha 6nemli oldugu ifade
edilmektedir (47). Dolayisiyla erkeklerde yapilan bag-
lanma calismalarinda vazopressin duzeylerinin ince-
lenmesi daha anlamli olacaktir.

Ayrica pek ¢ok hayvan galismalarinda oksitosinin cift-
lerin baglanmasinda ve ebeveyn bakiminda kolaylas-
tirici oldugu gosterilmis olmasina ragmen insan calis-
malarindan bu konuda elde edilen veriler yetersizdir.
Genellikle inanilan dusunce oksitosinin insanlarda
baglanma hislerini ve sosyal iletisimi kolaylastirdigi
yonindedir (43).

Yapilan bir calismada oksitosinin erkeklerde Kkorti-
kostreoid duzeyini azaltarak, Trier Sosyal Stres Testi
(seyirci 6nuinde konusma ve aritmetik islem) boyunca
sosyal destegin (arkadas varligl) anksiyolitik etkisini
glclendirdigi saptanmistir (48). Kadinlarda ise Mizacg
ve Karakter Envanteri kullanilarak yapilan bir ¢als-
mada oksitosinin daha yuksek baglilik hisleri ile ara-
sinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (49).

ilging olan bagka bir veri, kdpekleriyle uzun sureli ba-
kisan ve kdpekleriyle aralarinda yiksek dizey bag-
ik bildiren kopek sahiplerinde kopekleriyle iletisim
sonrasinda daha yiksek Uriner oksitosin duzeylerinin
saptandigi (50) bir calismadan elde edilmistir.

intranasal oksitosin ile yapilan randomize plasebo
kontrolli insan ¢alismalarinda ve hayvan calismala-
rinda goruldugu gibi, guvenli baglanmasi olan an-
nelerdeki yuksek oksitosin dizeyleri baglanmada ve
sosyal davranislarda araci olan bu néropeptitin 6ne-
mini vurgulamistir (51-56).

Guvenli baglanan annelerin bebek ile iletisimde daha
yuksek oksitosin Urettigi gosterilmistir. Ayni calismada
maternal baglanmadaki bireysel farklilklarin dopa-
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minerjik ve oksitonerjik sistemlerin gelisimi ile iligkili
oldugu; periferal oksitosin ile beyin 6dul bolgeleri ara-
sindaki korelasyonun, sosyal olarak uygun ipuglarinin
dopaminerjik yolaklari aktive etmesi ve bdylece dav-
ranisi pekistirmenin altinda yatan bir mekanizma ola-
bilecegi 6ne surtlmustir (3).

Oksitosinin, ntkleus akkumbens ve baglantili 6dul ya-
pilarinda dopamin D2 reseptorlerini uyararak sosyal
iliskileri artirdig1 ve baglanma ile oksitosin iligkisinin
karsilikl oldugu dusunulmektedir (57).

Oksitosin-dopamin arasindaki iliskiyi inceleyen calis-
malarda, hipotalamustaki oksitosin néronlarinin direk
olarak ventral striatuma projekte oldugu boylece 6dul
isleme ve davranis pekistirmeye sosyal ve maternal
iliskili ipuglarinin baglandigina dair kanitlar mevcuttur
(2, 56, 58).

Oksitosinin sosyal baglanmada ve olumlu sosyal
davranislarda merkezi dizenleyici fonksiyonunun
gostermesi nedeniyle (53,59-61) BPB hastalarinda
baglanma dzellikleri ile oksitosin arasindaki iliski aras-
tirmamiza konu olmustur.

Arastirmamizda, BPB hasta grubunda givenli ve gu-
vensiz baglanma gruplari arasinda oksitosin diizeyleri
acisindan anlaml farkhlik bulunamamistir. Bu bulgu
literatiirle uyumlu degildir.

Calismamizin gesitli kisitliliklar mevcuttur. Ornekle-
min kilcuk olmasi, bipolar bozuklugun etiyolojisinde
dopaminerjik sistemdeki disregllasyonun sayilma-
sI ve tedavideki psikotrop ilaclarin nérotransmitter
sistemleri etkilemesi bu gruptaki oksitosin duzeyleri
Uzerinde etkiye yol agmis olabilir. BPB tedavisinde te-
mel ila¢ olan lityumun ve antidepresanlarin oksitosin
duzeylerini degistirdigi bilinmektedir. Ancak BPB gru-
bunda ilaglarin kesilmesi hastaya zarar verebilecegin-
den bu hata payl géze alinmak zorunda kalinmistir.
(62).

Erken yasantilarin ndropeptitlerde dedgisiklikler yapa-
rak davranislari diizenlemede etkili oldugunu géste-
ren ¢alismalara (63) dayanarak BPB glivensiz bagla-
nan olgu grubunda anne-baba birlikteliginden mahrum
kalmis 5 olgunun olmasi, istismar dykisintn oldugu
3 olgunun olmasi, bu deneyimlerin hormon duzeyini
etkileyerek baglanma-oksitosin iliskisinin arastiriima-
sini etkileyebilecegini akla getirmektedir.

Literatirde BPB’de oksitosin diuzeylerinin ve mizag
Ozelliklerinin ikili olarak baglanma Uzerine olan etkile-
rini inceleyen herhangi bir galismaya rastlanmamistir.
Bu bilgiler isiginda; bipolar hastalarda mizac 6zellikle-
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rinin ve oksitosin diizeylerinin baglanma ile iligkilerinin
farkh olup olmadigi ilgi konusu olmaktadir. Kavramlar
arasindaki olasi iligkilerin ileriki calismalarla destek-
lenmesi, BPB’de baglanma bicimini etkileyen faktorle-
rin aydinlatiimasina katkida saglayacaktir.

Calismamiz BPB'de miza¢ Ozelliklerinin, oksitosin
dizeylerine gore baglanma bicimlerinde daha mer-
kezi rol alabilecegini gostermektedir. Ayrica hipertimik
miza¢ puanlarin hem bipolar olgularda hem saglik-
Il grupta benzer olabilecegdi, bununla birlikte her iki
grupta hipertimik miza¢ puanlarin guvenli baglanma
ile iliskisinin oldugu ve bu nedenle hipertimik mizaca
sahip olanlarin sosyal hayatta daha avantajli olabile-
cegi dusunulebilir. Yakin gelecekte yapilacak calis-
malarla desteklenerek hipertimik mizaca sahip olanla-
rin iletisimin daha 6n planda oldugu konumlarda etkili
olabilecegi dustinulmektedir.

Sonug olarak her ne kadar miza¢ 6zellikleri ve oksi-
tosinin baglanma Uzerine olan etkilerini farkli desen-
lerde ayri ayri inceleyen arastirmalar olsa da, calis-
mamiz bu kavramlarin ikili olarak baglanma bicimine
etkilerini ayni anda incelendigi ilk ¢alisma olmustur.
Bipolar bozuklukta baglanma-mizag, baglanma-oksi-
tosin ikililerinin olasi iligkilerinin detayli incelenmesi
ile ilgili yapilacak tim ¢alismalar; bipolar bozukluktaki
baglanma bicimlerine etkili kavramlarin belirlenmesi-
ne yardimci olacaktir.

Sonug

1. BPB olgularda givensiz baglanma saglikh birey-
lerden daha sik bulundu. BPB olgularin kagingan ve
kaygil/ikircikli baglanma puanlarinin saglkl kontrol-
lerden yuksek oldugu gosterildi. Bu bulgulardan yola
¢ikarak guvensiz baglanma bicimi ile duygudurum
bozukluklarinin karsihkli ve ¢ift yonlt olarak birbirini
olumsuz etkiledigi anlasildi.

2. BPB grubunda depresif mizag, siklotimik mizag,
irritabl miza¢ ve anksiydz mizag¢ puanlari giivensiz
bagdlanmada daha yiiksek bulundu. irritabl mizag pu-
anlari ile kaygil/ikircikli baglanma puanlari arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Siklotimik mizacin gliiven-
siz baglanmay! artirdigi izlendi. Kontrol grubunda ise
guvensiz baglanan bireylerin siklotimik miza¢ puanla-
rinin daha yiksek oldugu goruldu.

3. Her iki grupta da baglanma 6zellikleri ile serum ok-
sitosin duzeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

4. Medeni durum, egitim durumu, aile durumu, yetis-
tigi ortam (kimlerin yaninda yetistigi) degiskenleri; gu-
venli ya da guivensiz baglanmalar arasinda fark gos-
termemektedir.

5. BPB olgularda baglanma bigiminin, bozuklugun
klinik ozellikleri ile iligkili olabilecegi dusunulmustur.
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Baskin epizotun mani olmasi, psikotik tablonun eslik
etmesi, fiziksel ve/veya cinsel istismar dykusunun ol-
masi glvensiz baglanma lehine yorumlanmistir.

Gulvensiz baglanmanin BPB ile ve mizag¢ 6zelliklerinin
gelisimi ile iliskili oldugu dusunuldugunde; olgularin
sendromal veya subsendromal afektif patolojilere sa-
hip olmasi baglanma 6zelligi Uzerine etkisi agisindan
¢ok dnemli gorilmektedir.
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SDU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan 4401TU-15 no’lu projeyle desteklenmistir.
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Oz

Amacg

Bu ¢alismada okiiler protezlerin iris renklendiriimesin-
de kullanilan dijital gériintiileme ve boyama yontemle-
rinin basarisinin karsilastiriimasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi'ne cesitli ne-
denlerle basvuran goz kiresini kaybetmis 36 olguya
iris renklendiriimesinde klasik boyama yontemi ve di-
jital goéruntileme yéntemi kullanilarak iki adet okuler
protez yapildi. Boyama ve dijital gériintileme yéntem-
lerini karsilastirmak icin Adobe Photoshop bilgisayar
yazilim programi kullanildi.

Bulgular

Tum veriler tek yonli varyans analizi, ikili karsilastir-
malar t-testiyle yapilmistir. Saglikli goz irisi ile dijital
gorintileme yontemi ile hazirlanan iris arasindaki
renk farki ile saglikl goz irisi ile boyama yontemi ile
hazirlanan iris arasindaki renk farki t- testi ile istatis-
tiksel olarak analiz edildiginde fark anlamli bulunmus-
tur (P<0.05).

Sonug¢
Dijital ydntemin AE degeri boyama yéntemine gore az
olmasina ragmen, boyama yontemi de kabul edilebilir

sinirlar icindedir. Boyalarin kat kat uygulanmasi irisin
optik dzelliklerini daha iyi taklit etmekte, daha dogal
ve derin bir gériinim vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Okiler protez, iris, dijital gérin-
tileme, renk.

Abstract

Objective

The aim of this study was to compare the success of
digital imaging and painting methods in fabrication of
ocular prothesis.

Materials and Methods

Two ocular prostheses, one with staining and the ot-
her with digital imaging techniques were fabricated
for 36 patients who lost their eyeball and applied to
Ege University Faculty of Dentistry. Adobe Photoshop
computer software program was used to compare pa-
inting and digital imaging methods regarding AE va-
lues.

Results

Data were analyzed with one-way analysis of varian-
ce, multiple comparisons were made with t-test. The
iris color difference between the healthy eye and the
digital technique iris and the difference between healt-
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hy eye and painting technique iris was found statisti-
cally significant (P<0.05).

Conclusion
Although the AE value of the digital method is less
than the painting method, the painting method is wit-

Giris

GOz kuresinin kaybi, konjenital defektler, patolojik
olusumlar, agrili gérme kaybi, sempatik oftalmi veya
travma gibi sebeplerle meydana gelebilmektedir. Goz
kaybi ile birlikte fiziksel ve psikolojik problemler mey-
dana gelmektedir (1). Bu sebeple hastalarin sosyal
yasamlarina geri donmelerini saglamak icin iyilesme
donemlerini takiben mimkun oldugu kadar kisa sure-
de g0z protezlerinin yapiimasi gerekmektedir (2). GOz
protezleri prefabrike ve kisiye 6zel olarak iki farkli se-
kilde Uretilmektedir. Prefabrike okuler protezler stan-
dart buyukluk, sekil ve renktedirler. Kisiye 6zel hazir-
lanan okuler protezlere gére yapimi kolay ve ucuzdur.
Kisiye 6zel olarak hazirlanan protezlerin soket uyum-
lar1, hareketlilikleri, renk ve sekil uyumlari dogal gozle
daha Ustun bir uyum gostermektedir (3).

GOz protezlerinin dogal gozle olabildigince benzer ol-
masi beklenir. Okuler veya orbital protezlerde simetrik
g6ze cok yakin bir protez elde edilmesi amaclanir (4).
Ozellikle iris ve sklera renginin uyumu ¢ok énemlidir.
iris renginin olusturulmasi, teknik ve artistik yetenek
gerektirmektedir. Literattrde, okuler protez yapimi ile
ilgili birgok farkli teknik 6ne surtlmustur. Okuler protez
yapiminda en zorlu adim dogru boyutta ve renkte iri-
sin elde edilmesidir (5). iris renginin olusturulmasinda
boyalar, pigmentler beyaz resim kagidina sulu boya-
lar veya siyah resim kagidina akrilik ve yagli boyalar,
asetat ve akrilik diskler kullanilmaktadir. Ayrica, iris
rengi olusturulurken, hastanin saglam gézu dijital ola-
rak goruntulenip bilgisayar yazilimlari kullanarak kendi
iris rengi elde edilir. Bu iris goruntusu fotograf kagidi-
na basilir (5,6,7,8). Irisin boyanarak yapildidi teknikte,
tabakalama teknigi kullanilir. iris boyanirken énce go-
zun temel rengi iris diski Uzerine boyanir. Temel renk
genelde mavi, yesil, gri, kahverengi ya da bu renklerin
kombinasyonudur. Hastanin kendi gdziine benzemesi
icin irisin rengi, rengin 3 dzelliginin (hue, chroma ve
value) ayarlanmasi ile olusturulur (7,8).

iris renginin degerlendirmesi subjektif ve objektif ola-
rak yapilabilir. Subjektif yontemler, iki farkli cismin
renk bakimindan gorsel olarak karsilastirilmasi ilkesi-
ne dayanir. Bu yontemin basarisi, hekimin renk seg-
me konusundaki bilgi ve deneyimiyle birlikte ortam
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hin acceptable limits. The paint lavering technique
gives better optical results leading to natural appea-
rance

Keywords: Ocular prosthesis, iris, digital imaging,
color.

kosullarindan etkilenmektedir (9). Objektif yontemler,
endustriyel olarak ¢ok sayida malzemenin renk 6zel-
liklerinin belirlenmesi i¢in olusturulan dizeneklerle,
spektrofotometre ve bilgisayar gibi cihazlar kullanila-
rak yapilir. Bu cihazlarla yapilan dlgimler, nesnel, yi-
nelenebilir oldugu icin subjektif yénteme gore blyuk
Ustunluk gostermektedir (7,8,9). Materyallerde belirli
islem sonucu veya belirli bir siire sonra ortaya ¢ikan
renk degisiminin bir gézlemci tarafindan algilanabil-
mesinin degerlendiriimesinde AE* degeri kullanilir.
Yapilan calismalarda AE=3,3' degerinde renk farkli-
hgi olustugu ve rengin kabul edilebilirliginin bu deger
oldugu vurgulanmistir (7,8,9).

Bu calismada, her bir hastaya klasik boyama yontemi
ve dijital goruntileme yontemleri kullanilarak okuler
protezler yapildiktan sonra saglam gozun, boyama
yontemi ve dijital gortintileme yontemi ile hazirlanmis
okuler protezlerin iris goéruntilerinin bilgisayar prog-
rami yardimiyla karsilastinimasi amaglanmistir. Ca-
hsmanin hipotezi, boyama yontemi ile hazirlanan iris
renklerinin dijital yonteme gore, saglikh gozle daha
uyumlu olmasidir.

Gerec ve YOontem

Calismaya, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuru-
lunun  Sayl:70198063-050.06.04 Karar No: 08-4/8
no’'lu kararyla baslanmistir. Calisma uygulanirken
katilimcilara aydinlatiimis onam formu okutularak im-
zalatildi. Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesine
cesitli nedenlerle basvuran (travma, kanser, konjeni-
tal) g6z kuresini kaybetmis, okuler protez gereksinimi
olan, yaslari 14-80 arasinda degisen 36 olgu (16 ka-
din, 20 erkek) calismaya dahil edilmistir. Okuler pro-
tez yapimi icin basvuran hastalardan medikal anam-
nez alindiktan sonra soket degerlendirmesi yapildi.
Degerlendirmede, gbz kapaklari, cerrahi operasyon,
implant ve enfeksiyon varligi incelendi. Bu islem son-
rasl, herhangi bir tedavi engeli olmayan olgularda
olcli asamasina gegcildi. Okdler protezler icin kullani-
lan standart hazir 6l¢t kasiklari ve aljinat 6l¢t (Ca37,
Cavex, Haarlem, Netherlands) maddesi kullanilarak
g0z soketinin anatomik olguleri alindi ve model elde
edildi. Hazirlanan algi modeller Gizerine her olgu icin
akrilik bireysel 6lcu kasiklari hazirlandi. Bireysel 6lgl



kasiklari kullanilarak polivinil siloksan (Affinis, Colte-
ne, Whaledent, Altstatten, Sweeden) dlci maddesi
ile It alindi. Elde edilen 6l¢ti muflaya alinarak mum
model hazirlandi. Mum modelin soket icinde provasi
yapildi. Gerekli duzenlemeler yapildiktan sonra, mum
model tekrar okuler muflaya alinarak sklera rengine
uygun olarak alt yapi elde edildi. Sklera materyali ola-
rak cesitli renklerde akrilik tozlar iceren 6zel okller ak-
rilik kitlerinden (Factor II, Lakeside AZ, USA) kullanildi.
Sklera alt yapisi tekrar soket icinde provasi yapilarak
uyumlandirildi.

iris renklendirilmesinde klasik boyama yéntemi ve diji-
tal goriintileme yontemi kullanildi. Her hastaya her iki
yontem kullanilarak iki adet okuler protez yapildi.

iris boyama ydnteminde asetat kagitlari tercih edildi.
36 hastaya asetat kagitlari kullanilarak iris boyamasi
yapildi. iris boyamasi hastanin saglam gézinin iris
Uzerindeki renk dagihmina ve sekline bakilarak olabil-
digince ayni renkte ve morfolojide yapilmaya calisil-
di. Gergek iris diiz bir ylizey olmadigi ve bolge bolge
renkte farkhhk gosterdigi icin boyama, tabakalama
yontemiyle yapildi. iris anatomisindeki bélgeler dikka-
te alinarak boyand..

Dijital goruntileme yontemi hastanin saglam gozu-
nun irisinin, dijital olarak gérintilenmesi ve sonra bu
goruntu Uzerinde bilgisayar yazilim programi kullana-
rak hastanin iris rengi olusturulup, fotograf kagidina
basiimasi asamalarini icermektedir. Hastanin saglam
goziiniin irisinin géruntilenmesi icin Ege Universite-
si Tip Fakiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali’'nda
Kornea bolumundeki biyomikroskop cihazi kullanildi.
Biyomikroskobun kullaniimasindaki amag, bu cihazin
ayarlanabilir mesafe, buyutme ve 1sik miktari ile irisin
net bir sekilde goruntilenmesine olanak vermesidir.
Buyutme olarak 10 buyutme tercih edildi. Biyomikros-
kop cihaziyla, iris goruntilendikten sonra JPEG resim
dosyasi olarak kaydedildi. Adobe Photoshop 7.0 (Ado-
be System INC, San Jose, Calif, USA) bilgisayar yazi-
hm programiyla farkl tonlarda iris rengi hazirlandiktan
sonra fotograf kagidina baski yapildi.

Boyama ve dijital goruntileme yéntemi ile hazirlanan
iris disklerinin hazirlanan skleralar Uzerinde ayni yer-
lerde konumlandiriimasi amaciyla skleralarin iki ucu
dijital kumpas ile dlctlerek uygun iris konumu belirlen-
mistir. Seffaf akriligin her iki protezde de ayni kalinlikta
olmasi icin sklera alt yapisi elde edildikten ve prova
yapildiktan sonra dublikati elde edildi. Boylelikle pro-
tez bitirilirken Uzerine ilave edilen seffaf protezin ayni
ve esit kalinhkta olmasi saglanmistir. Boylelikle her
hastaya sekli ve buyuklugu ayni olan iki adet okuler
protez yapilmistir. iki protez arasindaki fark, sadece
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bir protezin iris diskinin boyama ydntemi ile digerinin
ise dijital gortntileme ile hazirlanmis olmasidir.

Protezler tamamlandiktan sonra her hasta Ege Uni-
versitesi Tip Fakultesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali
Kornea Bolimi’'ne yonlendirildi. Kornea bolimundeki
biyomikroskop cihazi ile sirasiyla hastanin saglam go-
zUnln, boyama yontemi ile hazirlanan okuler protezin
ve dijital gorlintileme yontemiyle hazirlanan okdiler
protezin irisleri goruntilendi. Bu islem yapilirken 10
biyltme ve orta siddette i1sik kaynagi tercih edildi.
Ayrica renk karsilastirimasinda hata payini azaltmak
ve bltliin parametrelerin ayni olmasini saglamak ama-
clyla goérintileme yapilirken beyaz kulak temizleme
cubugu kullanilarak renk kalibrasyonu saglandi. iris
goruntulenirken ayni karede kulak temizleme ¢ubugu-
nun da olmasina dikkat edildi.

Okdler protezlerde iris renklendiriimesinde kullanilan
boyama ve dijital goruntileme yontemlerini karsilastir-
mak icin Adobe Photoshop (Adobe Systems Inc, San
Jose, California, USA) bilgisayar yazilim programi kul-
lanildi. Program yardimiyla fotograflari ¢ekilen okuler
protezlerin karsilastiriimalari yapildi. Her bir resimden
ayni bolgelerden olacak sekilde kesitler alindi. Daha
sonra bu kesitler ayri bir dosya Uzerinde yan yana
getirildi. Yan yana getirilmis goérintulerin CIE L*a*b*
analizleri yapildi. Analiz noktasal olarak degil, ytizey-
sel olarak yapildi. Alinan goérintuler arasindaki renk
farki CIE L*a*b* sistemindeki AE* = [(AL*)? + (Aa*)? +
(Ab*)2)%2 formall ile hesaplandi.

Elde edilen sonuclar T-testi ile SPSS 10.0 for Win-
dows (1999 SPPS Inc., USA) (Statistical Package of
Social Sciences) istatistik programinda incelenmistir.
istatiksel 6nem seviyesi renk farki (AE) analizlerinde p
< 0.01 olarak belirlenmistir.

Bulgular

Dijital yontem kullanilarak hazirlanan irislerden elde
edilen L*a*b* degerlerinin verileri Tablo 1'de gorulmek-
tedir. CIE L*a*b* Renk Sistemine gore alinan sonucla-
rin istatistiksel analizleri degerlendirildiginde dijital go-
rintileme yontemi ile hazirlanan iris ile saglikli gbzin
irisi arasinda L, a ve b degerleri icin t-testi’ ne gore
anlamli fark gézlenmemistir (P=0.05) (Tablo 1).

Boyama yontemi ile hazirlanan iris ile saglikli gbzin
irisi arasinda L, a ve b degerleri icin t-testi’ ne gore
herhangi bir anlamli fark gézlenmemistir (P = 0.05)
(Tablo 2).

Saglikli goz irisi ile dijital gérintileme yontemi ile ha-
zirlanan iris arasindaki renk farki (AE1) ile saglikl g6z
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irisi ile boyama yontemi ile hazirlanan iris arasinda-
ki renk farki (AE2) t- testi ile istatistiksel olarak analiz
edildiginde fark anlamli bulunmustur (P<0.05) (Tablo
3).

Bu calismada kabul edilebilir renk farki olarak AE < 3,3
alinmustir. Her iki yontem ile hazirlanan irislerin renk
farklarinin (AE1, AE2), kabul edilebilir farki, AE < 3,3’e
gore T testi ile istatistiksel olarak analiz edildiginde bo-

Tablo 1

t-testine gore p degerleri.

Okdiler Protezlerde Renk Uyumu

yama yonteminin anlamli bir fark olusturmadigu, dijital
gorintileme ydnteminin ise olumlu yonde anlamli bir
fark olusturdugu gozlendi (P < 0.05) (Tablo 4).

Tartisma
GUnumuzde radikal cerrahi uygulanmis hastalara pro-

tez uygulanmasi, kayip dokularin restore edilebilmesi
icin alternatif bir yontemdir (10). Dogumsal, travma

Dijital gorintileme yontemi ile hazirlanan irisin ve saglikli irisin L,a,b degerlerinin

Ortalama Adet Std Sapma P
Dijital iris AL 80,1239 36 24,2281 884
Saghikh iris AL 80,1567 36 24,2642
Dijital iris Aa 138,3975 36 8,60036 266
Saglikh iris Aa 138,6353 36 8,72132
Dijital iris Ab 148,6581 36 10,16617 237
Saghkh iris Ab 148,9419 36 10,32274

Boya_ma yontemi ile haz_lrlanan irisin ve saglikl irisin L,a,b degerlerinin
t-testine gore p degerleri.

Ortalama Adet Std Sapma P
Boyama iris AL 80,3331 36 23,99313 510
Saghkh iris AL 80,1567 36 24,26742
Boyama iris Aa 137,9889 36 7,83772 057
Saghkl iris Aa 138,6353 36 8,72132
Boyama iris Ab 148,2792 36 9,84952 o
Saglikli iris Ab 148,9419 36 10,32274 '

Tablo 3

Saglikli goz irisi ile dijital gérintileme yontemi ile hazirlanan iris arasindaki renk farki (AE1) ile saglikli
goz irisi ile boyama yontemi ile hazirlanan iris arasindaki renk farki (AE2) t- testine gore degerleri

Ortalama Adet Std Sapma P
Saglkli- Dijital (AE1) 2,2294 36 ,63974 000 ()
Saglikhi-Boyama (AE2) 3,3361 36 ,64134 ’

Tablo 4

Her iki yontemle hazirlanan irislerin renk farklarinin (AE1, AE2), AE< 3,3’e gore T testine gore

p degerleri
Test degeri=3,3 Ortalama
Saglikli- Dijital (AE1) ,000(*)
Saglikh-Boyama (AE2) , 738
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veya tumor gibi sebeplerle meydana gelen gz kayip-
lari hastalarda fiziksel, estetik ve psikolojik sorunla-
ra yol agabilmektedir. Hastalarin sosyal ve psikolojik
problemlerini ¢zmek igin okuler protezler yapiimak-
tadir. Hazirlanan okuler protezlerin simetrik olmasi,
saglam gozle sekil, renk ve hareket uyumunun sag-
lanmasi hastay! olumlu etkilemektedir. Okuler protez
yapiminda iris renklendirilmesi protezin dogal gortni-
mu agisindan 6nemlidir.

iris renginin dogal gdze yakin olarak hazirlanmasi
bireysel hazirlanan okuler protezlerin basarisinda en
onemli faktorlerden birisidir. Bireysel olarak hazirlanan
okuler protezlerin prefabrike protezlerden Ustiin olma-
sini saglayan 6zelliklerinden biri hastanin kendi g6z
rengine uygun hazirlandigi i¢in daha dogal bir gorin-
tu vermesidir (2,6,11,12). Boyama teknigiyle yapilan
okuler protezlerde, boyama isleminin farkli hekimler
tarafindan yapilmasinin sonuglari da buyuk olgude
etkileyecegdi dustunllmektedir. Oldukca subjektif ve ki-
siye bagli sapmalarin yasanabilecegi dusunilerek bu
calismada tim boyama islemleri ayni hekim tarafin-
dan yapilmistir.

Yapay bir irisin boyanmasinda ilk adim dogal 1sik altin-
da hastanin irisinin renk, ¢cap ve morfolojik yapilarinin
ayrintili olarak incelenmesidir. iris rengini elde etmek
icin boyama ve dijital baski yontemleri kullaniimak-
tadir. Boyama ydnteminde, hazirlanan iris ylzeyine
bagl olarak akrilik, yagli, guaj boya kullaniimaktadir.
Guaj ve akrilik boyalarda renk degisiklikleri gozlenir-
ken, yagh boyada renk degisiklikleri daha az g6zlen-
mektedir. Polimerizasyon sirasinda ve protezlerin kul-
lanimi sonrasinda da ultraviyole 1s1§in etkisiyle renk
degisiklikleri olusmaktadir. Kullanilan boyanin kali-
tesi renk degisikliklerininin azaltilmasi agisindan bu-
yik énem tagimaktadir (13,14). iris boyamasi, kagit
disklere, sklera yiizeyine, etil seliiloz diskler tzerine,
asetat kagitlara yapiimaktadir. Bu konuda farkl aras-
tirmacilarin farkli énerileri bulunmaktadir. Bazi aras-
tirmacilar, kagit diskleri 6nerirken, bazi calismalarda
ise asetat diskler kullanilmistir (13,14). iris rengini elde
etmek i¢in kullanilan diger yontem dijital gorinttleme-
dir. Hastanin dogal g6zl ile uyumlu, uygulamasi kolay
bir yéntemdir (15,16). Calismamizda, hastalara kisisel
olarak hazirlanan protezlere boyama ve dijital gorin-
tileme yontemi kullanildi, boyama yonteminde asetat
kagitlari kullanildi. Hazirlanan iki protezin iris renkle-
ri bilgisayar ortaminda karsilastiriidi. Boyama teknigi
icin en uygun materyalin asetat kagitlar ve dijital go-
rinttleme teknigi icinse ilk tercihin fotograf kagitlari ol-
masi sebebiyle bu iki farkli malzemenin akrilik rezinle
olasi etkilesimi goz ardi edilmistir.

Raizada ve arkadaslari yaptiklari calismada anoftalmi-
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ali (g6z kuresinin olmamasi) hastalarda uygun estetik
ve yeterli hareketlilie sahip bireysel okller protezle-
rin hastanin normal goériintisiinin kazandiriimasinda
yeterli olacagini bildirmislerdir (9). Ow ve arkadaslari
ise uygun materyaller ile beslenen prefabrike okuler
protezlerin, bireysel hazirlanan okiler protezler kadar
basarili olabilecegini belirtmislerdir (17). Calismamiz-
da, bireysel olarak hazirlanan okdler protezlerde, has-
taya 6zgu Olgu, iris ve sklera renklendirmesi yapiimis
ve her iki yontemin de kabul edilebilir sinirlarda oldugu
belirlenmistir.

Artopoulo ve ark, irisin olusturulmasinda dijital go-
rintileme yontemini kullanmiglardir. Calismalarinda
bu yontemi kullanarak kabul edilebilir estetik sonug-
lar elde edilebilecegini belirtmisler ve minimal renk
duzeltmesi ve modifikasyonla hazirlanan okiler pro-
tezlerle hastanin irisinin yakin bir sekilde kopya edi-
lebilecegini belirtmislerdir. Yontemin oldukca basit,
yapim suresinin kisa ve boyama tekniginde dnemli
olan sanatsal yetenegin minimal gereksinimi, yonte-
min avantajlari olarak savunulmustur. Buna ragmen
iyi bir fotograf ekipmani ve ayarlama gerekliligini de
bildirmislerdir (2). Taranabilen literatirde boyama ve
dijital gorunttleme yontemi karsilastiran bir calismaya
rastlaniimamistir. Calismamizda, bu iki yontemi birbi-
riyle karsilastirilarak, optik 6zellikler ve rengin dogal
goze yakinliginin degerlendiriimesi yapilmistir.

Dis hekimliginde rengin belirlenmesi i¢in porselen ya
da akrilik renk eslestirme rehberleri ile karsilastirma
gibi subjektif yontemler ile; spektrofotometre, kolori-
metre ve bilgisayar ile renk analizi yontemleri gibi ci-
haz kullanimina bagl objektif yontemler kullaniimak-
tadir (18). Okuba ve arkadaslari kisisel gozlemlere
dayanan renk degerlendirmelerinin her zaman tutarli
olmadigini, kisinin tekrarlayan gozlemlerinde ve kisiler
aras! gozlemlerde uyumun degisebildigini bildirmis-
lerdir. Ayrica gorsel karsilastirmalar ile rengin deger-
lendiriimesinin, godzlemciler arasinda renk algisinin
farklihgi nedeniyle guvenilir olmadigini belirtmislerdir.
Renk algilama farklihgi; yorgunluk, yas, ruhsal durum
(heyecan vb.), aydinlatma kosullari, objenin gdze gore
yuksekligi, gozun acikhk miktari, obje, 1sik kaynaginin
konumu ve metamerizm gibi kontrol edilemeyen fak-
torlerden kaynaklanmaktadir (11). Farkli arastirmaci-
lar tarafindan yapilan calismalarda gorsel renk deger-
lendirmesiyle elde edilen sonuglarin CIE L*a*b* renk
Olcegine donusturilememesinin 6nemli bir dezavantaj
oldugu belirtilmistir (19). Calismamizda, sonuclarin
objektif olmasi ve tutarliigl agisindan renk ol¢timleri
sayisal degerler veren CIE L*a*b* sistemi kullanilarak
yapilmistir.

Spektofotometre materyallerin rengini sayisal deger-
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ler olarak tanimlayarak objektif degerlendirme yapan
renk olcum cihazidir. Tung ve arkadaslari spektofo-
tometrelerin dental arastirmalarda oldukga kullanigli
oldugunu, opak ve bazi translisent objelerde esles-
tirilmesinin tutarh oldugunu belirtmistir (20). Ancak
kompleks, cok katli ve translusent objelerde yetersiz-
dir. Ayrica bazi arastirmacilar spektrofotometrelerin
sadece duz yuzeyde olcum yapabildigini ve egimli
yuzeylerde hatali sonuglar verebilecegini belirtmisler-
dir (19). Okubo ve arkadaslari kolorimetre Uzerinde
yaptiklari ¢calismada tekrar tekrar 6lcim yapilmasina
ragmen sonugclarin % 50 hatall oldugunu bildirmisler-
dir (11). Renk karsilastirmasinda sayisal parametreler
veren diger bir yontem olan bilgisayar ile renk analizi
yontemi cekilen fotograflarin bilgisayar yazilim prog-
rami kullanilarak CIE L*a*b* sistemindeki parametre-
lerin kullaniimasini igerir (18). Bentley ve arkadaslari
dis beyazlatmasinda CIE L*a*b deg@erlerinin bilgisayar
analiziyle daha guvenilir sonuclar verdigini belirtmis-
tir (21). Calismamizda okuler protezler yuvarlak hatli
oldugu icin spektofotometre yéntemi ile degil; alinan
fotograf gorunttleri Uzerinde bilgisayar analiz yontemi
kullaniimistir.

Wee ve arkadaslari fotograf makinesiyle alinan gérin-
tulerin dogru CIE L*a*b degerleri vermesi icin kalibras-
yonun dnemini vurgulamistir (22). Calismamizda da
biyomikroskop cihazi ile alinan gortntiler kulak temiz-
leme cubugu kullanilarak kalibre edildi ve hata payi en
aza indirgenmeye calisild.

Materyallerde belirli islem sonucu veya belirli bir stire
sonra ortaya ¢ikan renk degisiminin bir gdzlemci ta-
rafindan algilanabilmesinin degerlendiriimesinde AE*
degeri kullanilir. Bu sebeple materyallerin gosterdigi
renk degisiminin degerlendiriimesinde AE* degerinin
kullanilmasi L, a, ve b degerlerinin tek tek ele alinma-
sindan daha anlamhdir (23). Calismamizda saglkli
g0z ile her iki farkh teknikle hazirlanan okuler protez-
lerin L, a ve b degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark ¢ikmamistir.

Yannikakis ve arkadaslari agiz ortaminda dis renkleri-
ni gorsel, klinik kolorimetri ve belirtiimis ortalama renk
degerleriyle degerlendirmis ve kabul edilebilirligini
AE=3,7 bulmuslar ve gegici akrilikler tzerinde yap-
tiklari renk galismasinda AE= 3,7 olarak almislardir
(24). Seghi ve arkadaslari kabul edilebilir renk farkli-
hgini, renk farki algilanabilinir degerinden 2 ya da 3
kat daha fazla oldugunu varsaymislardir (25). Um ve
Ruyter AE=3,3’ de renk farklihgi olustugunu ve rengin
kabul edilebilirliginin bu deger oldugunu savunmuslar-
dir (26). Calismamizda AE degeri, renkte fark edilme
kriteri degil renk farkinin kabul edilebilirligi kriter olarak
alinmustir. Cunkd insan yuzunde fark edilen ilk organ
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gOzlerdir ayrica popilasyonun énemli bir kisminda her
iki g0z rengi arasinda az miktarda da olsa renk farki
vardir (27). Calismamizda protezlerin renginin deger-
lendiriimesinde renk farkinin kabul edilebilir seviyesi
dikkate alindi ve AE=3,3 olarak kabul edildi. Bu deger
ve Uzeri renk farki olarak kabul edilmedi. Buna gore
dijital goruntileme yonteminde AE=2,2 iken boyama
yonteminde ise AE=3,33 bulunmustur. Bu sonucun
dijital géruntuleme yonteminde saglikh irisin fotogra-
fi cekilip hem renk hem de anatomik olarak en ince
detaylarina kadar yansitilarak hazirlanmasindan kay-
naklandigi dusunilmektedir. Boyama yonteminde ise
bu detaylarin ve rengin bu kadar hassas hazirlanmasi
zordur ve ileri sanatsal yetenek gerektirmektedir.

Muench ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada
farkh kalinhklardaki ayni marka akriliklerin farkli AE
degerlerine sahip olabilecegini belirtmistir. Ayni aras-
tirmaci calismasinda ayni renk kodlarina sahip farkli
marka akriliklerin de AE degerinde farklhk yaratabi-
lecegini sdylemistir (28). Calismamizda yapilan bitun
protezlerde uygulanan seffaf akrilin ayni marka (Fac-
torll, Lakeside AZ, USA) olmasina ve mimkun oldu-
gunca esit kalinlikta olmasina dikkat edilmistir. Seffaf
akriligin her iki protezde de ayni kalinlikta olmasi icin
sklera alt yapisi elde edildikten ve prova yapildiktan
sonra dublikati elde edildi. Boylelikle protez bitirilirken
Uzerine ilave edilen seffaf protezin ayni ve esit kalinlik-
ta olmasi saglanmistir.

Sonug

Dijital yontemin AE degeri boyama ytntemine gore
daha dusuk olmakla birlikte, boyama ydnteminin AE
degeri de kabul edilebilir sinirlar icindedir. Boyama
yonteminin AE degeri her ne kadar dijital ydntemden
daha yiksek ol¢lilse de boyama ydnteminde boyala-
rin kat kat uygulanmasi irisin optik ozelliklerini daha
iyi taklit etmekte ve daha dogal ve derin bir gérinim
vermektedir. Dijital goruntileme ydnteminin sanatsal
yetenek gerektirmemesi, ekonomik ve hizli hazirlan-
masil, bir hasta i¢in elde edilen iris fotograflarinin ayni
g0z rengine sahip baska bir hasta icin de kullanilabil-
mesi bu yontemin avantajlaridir.
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Oz

Amacg

Incisura scapulae, scapula’nin margo superior’'unun
processus coracoideus’un tabaniyla birlestigi yerde
bulunan centiktir. Incisura scapulae, lig.transversum
scapulae superius ile kapatilarak bir foramene doni-
sur. Bu foramenden n.suprascapularis gecger. Centigin
seklindeki ve boyutundaki farkliliklar suprascapular
sinir sikismasina sebep olabilir.Bu ¢calismanin amaci
incisura scapulae’nin sekil degisikliklerini, derinligini
ve genigsligini incelemek ve sag-sol taraflar arasinda
farklilhk olup olmadigini belirlemektir.

Gerec ve Yontem

Calismamizda Sileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiltesi Anatomi Anabilim Laboratuvari’nda bulunan
18 adet scapula incelendi. Incisura scapulae milimet-
rik cetvel ile fotograflandi ve dl¢timler Image J progra-
mi ile hesaplandi. Veriler SPSS 20 programi ile analiz
edildi. Incisura scapulae’nin derinligi ve genisligi 6lcul-
di. Incisura scapulae’lar sekline ve derinligine goére
5 gruba ayrildi. Tip | - derin ve U seklinde; tip Il - si§
ve U seklinde; tip 1l - derin ve V seklinde; tip IV - s1g
ve V seklinde ve tip V - centigi delik seklinde olarak
gruplandirildi.

Bulgular

Tip I, Tip II, Tip Ill, Tip IV ve Tip V sirasiyla %27,7,
%16,6, %11,1, %33.3 ve %11,1 oranlarinda bulundu.
Sag ve sol taraf incisura scapulae derinligi ve genisligi
karsilastinidiginda ise taraflar arasinda anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).

Sonug¢

Calismamizda incelenen incisura scapulae tiplerinin
bulunma oranlari mevcut ¢alismalarla benzer olmak-
la beraber incisura scapulae tiplerini gruplandirirken
daha fazla parametre kullaniimistir. Incisura scapu-
lae'nin morfolojik degisikliklerinin bilinmesi bu bdlgeye
yapilacak cerrahi girisimlerde ve sinir sikisma lezyon-
larinin tanilanmasinda 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Incisura scapulae, Tiplendirme,
Morfometri

Abstract

Objective

The suprascapular notch is located where the upper
edge of the scapula meets the base of the processus
coracoideus.The suprascapular notch is closed with
the superior transverse scapular ligament and con-
verted into the hole.The supra scapular nevre passes
through this hole.Differences in the shape and size of
the notch may causes suprascapular nerve compres-
sion.The purpose of this study is to examine the sha-
pe, dept hand width of the suprascapular notch and to
determine whether there is a difference between the
right and left sides.

Materials and Methods

In our study, 18 scapula were examined in the Ana-
tomy Department of Suleyman Demirel University Me-
dicine Faculty. The suprascapular notch was photog-
raphed with a millimeter ruler and the measurements
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were calculated with the Image J program. Data were
analyzed with SPSS 20 program.The depth and wi-
dth of the suprascapular notch were measured. The
suprascapular notch were divided into 5 groups ac-
cording to their shape and depth. Type | —deep and
U-shaped; type Il —shallow and U-shaped; type Il —
deep and V-shaped; type IV —shallow and V-shaped
and type V - foramen-shaped.

Results

Type |, Type I, Type Ill, Type IV and Type V was found
%27.7, %16.6, %11.1, %33.3 and %11.1, respecti-
vely. There was nosignificant difference between the

Giris

Incisura scapulae, scapula’nin margo superior’'unun
processus coracoideus’un tabaniyla birlestigi yerde
bulunan centiktir(1). Incisura scapulae lig.transver-
sum scapulae superius tarafindan kapatilarak bir de-
lige (foramen suprascapularis) dénusir. Bu delikten
n.suprascapularis gecer(2). Literatiirde icerisinden
n.suprascapularis’in gectigi farkli incisura scapulae
tipleri tanimlanmistir(3-5). Incisura scapulae’nin ge-
nisligi ve derinliginin degisenlik géstermesi nedeniyle
sinir bu boélgede sikisabilir(6,7).

Plexus brachialis’in truncus superior'undan cikan
n.suprascapularis, m. trapezius’'un 6n kenarinin ve
m.omohyoideus’un alt kenarinin arkasindan gecer
ve incisura scapulae’ya ulasir. Incisura scapulae’dan
gectikten sonra bir dali m.infraspinatus’u, bir dal ise
m.supraspinatus’u innerve eder. Ayrica n.suprasca-
pularis’den cikan ince duyusal dallar, omuz eklem
kapsuliine gider (1,2).

Nervus suprascapularis’in hasari ilk olarak 1959 yi-
linda Kopell ve Thompson tarafindan tanimlanmistir
(8). Sinirin, omuzun abduksiyon, horizontal adduksi-
yon ve asiri traksiyonu ile basta incisura scapulae’da
olmak lUizere, izledigi anatomik yol boyunca sikisabile-
cegi bildirilmistir (9). Bu ylzden sinirin basisina sebep
olan durumlar m.supraspinatus ve m.infraspinatus’un
atrofisine yol acar. Ayrica omuz ekleminin arkasinda
ve scapula tzerinde yakici bir agri goralar(10,11). In-
cisura scapulae, anatomik yapisi nedeniyle en zayif
oldugu nokta olup, sinir hasari siklikla bu bélgede or-
taya cikar(8).

Calismamizda, n. suprascapularis’in suprascapular si-

kisma sendromu’ndaki roliinden dolay1, incisura scapu-
lae’nin tiplerini belirledik ve buna iliskin dlcimler yaptik.
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sides when the depth and width of the right and left
side were compared (p> 0.05).

Conclusion

In our study, the incisura scapulae types were simi-
lar to the current studies, but more parameters were
used to group of the suprascapular notch types in this
study.Knowing the morphological changes of the sup-
rascapular notch is important in the surgical interven-
tions to be performed in this region and in the diagno-
sis of nerve compression lesions.

Keywords: Incisura scapulae, Typing, Morphometry

Gerec ve Yontem

Calismamizda Sileyman Demirel Universitesi, Tip
Fakiltesi, Anatomi Anabilim Dali Laboratuvar’nda
bulunan 18 adet (8 adet sag, 10 adet sol) scapula
incelendi. Incisura scapulae’nin derinligi ve genisligi
olcllerek, incisura scapulae’nin tiplendiriimesi yapildi.
Incisura scapulae’lar milimetrik cetvel ile fotograflandi
ve dlcumler Image J programi ile hesaplandi.

Incisura scapulae genisligi; incisura scapulae’nin
margo superior’da basladi§i nokta ile processus co-
racoideus’un baslangici arasindaki mesafeden (resim
1.1), incisura scapulae derinligi; margo superior’a te-
get gecirilen cizgi ile centigin en derin noktasi arasi
mesafeden (resim 1.2) olcilda.

Incisura scapulae’lar sekline ve derinligine gore 5 gru-
ba ayrildi. Tip I; derin ve U seklinde (resim 2), tip II;
sI§ ve U seklinde (resim 3), tip lll; derin ve V seklinde
(resim 4), tip IV; s1§ ve V seklinde (resim 5) ve tip V;
centigi delik seklinde (resim 6) olarak gruplandirildi.
Veriler SPSS 20 programi ile analiz edildi.

Bulgular

Calismamizda Tip IV (si1§ ve V seklinde) incisura sca-
pulae en fazla (%33,3), tip Il (derin ve V seklinde ) ve
tip V (centigi delik seklinde olan) en az (%11,1) sayi-
daydi. Sag ve sol taraf incisura scapulae derinligi ve
genisligi karsilastirildijinda taraflar arasinda anlamli
fark bulunamadi (p>0.05).

Incisura scapulae tipleri, derinlik ve genislikleri Tablo
1'de ve tiplerine gore frekanslari ise Tablo 2'de g6s-
terilmistir.
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Resim 1 7 Resim 2

1. Incisura scapulae genisligi 2. Incisura scapulae Tip I; derin ve U seklinde incisura scapulae
derinligi MS: margo superior PC: processus cora-

coideus

o

-l

Resim 3 ) Resim 4
Tip II; s1§ ve U seklinde incisura scapulae Tip llI; derin ve V seklinde incisura scapulae

Resim 5 : Resim 6
Tip 1V; s1§ ve V seklinde incisura scapulae Tip V; ¢entigi delik seklinde olan
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Incisura Scapulae

Tablo 1 incisura scapulae taraf, tip, derinlik ve genislik 6lgtimleri

No Tip Taraf Genislik Derinlik
1 1 sag 4,818 4,901
2 2 sag 5,951 3,525
3 2 sag 6,957 3,288
4 5 sag 4,97 8,504
5 1 sag 15,499 9,245
6 4 sag 7,512 1,61
7 1 sag 10,352 9,454
8 3 sag 15,506 6,928
9 4 sol 8,389 3,278
10 4 sol 10,015 2,461
11 4 sol 11,055 4,469
12 2 sol 6,596 5,379
13 4 sol 6,604 2,906
14 4 sol 8,159 2,499
15 1 sol 6,818 8,611
16 1 sol 10,567 9,261
17 3 sol 15,367 7,354
18 5 sol 3,56 6,906
Incisura scapulae tipleri ve frekanslar
N Frekans
Tip | 5 %27,7
Tip Il 3 %16,6
Tip I 2 %11,1
Tip IV 6 %33,3
TipV 2 %11,1
Tartisma cikarilmasi sonucunda sinir basidan kurtarilmakta-

Incisura scapulae, lig.transversum scapulae superi-
us tarafindan bir delige donistirdlir ve igerisinden
n.suprascapularis gecer. Incisura scapulae’nin de-
rinligi ve genisligindeki degiskenlik, n.suprascapula-
ris'in bu bolgede sikismasina sebep olabileceginden
dolay! 6énemlidir. Tibbi tedaviden sonu¢ alinamayan
suprascapular sikisma sendromu olan hastalarda
lig.transversum scapulae superius’un cerrahi olarak
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dir(10,12-14).

Aydinlioglu ve ark. 150 scapula’da yaptiklari ¢calisma-
da incisura scapulae'yi; normal ¢entige sahip olanlar,
gentigin tam bir kemik koprii ile "foramen" sekline do-
nistugl scapula ornekleri, ¢entigin kismi bir kemik
kopru ile kapali oldugu scapula 6rnekleri ve incisura
scapulae'nin bulunmadigi scapula 6rnekleri olarak
4 tipe ayirmiglardir. Ug (%2) 6rnekte tam bir kemik



koprl ile “foramen” sekline doniisen incisura scapu-
lae tanimlamiglardir. Yirmi dort (%16) 6rnekte kismi
kemik kopru seklinde incisura scapulae bulundugunu,
27 (%18) ornekte centigin bulunmadigini, 96 (%64)
Ornekte ise normal incisura scapulae bulundugunu
soylemislerdir(3). Rengachary ¢entik bulunmayan 6r-
nekleri, scapula’nin st kenarinda ¢okuntl bulunan
(%8) ve genis V sekline sahip olanlar (%31) olarak
ikiye ayirmistir(15). Calismamizda ise incisura sca-
pulae’'nin delik sekline donustlugu scapula’lar (tip V)
%211,1 oraninda ve si§ ve V seklinde olan (tip IV) ise
%33,3 oranindaydi.

Kale ve ark. 31 scapula Uizerinde yaptiklari arastirma-
da incisura scapulae tip | (V seklinde), tip Il (U seklin-
de) ve tip lll (tam olarak tamamlanmamis daire sek-
linde) olarak siniflandiriimistir. Tip | %58,06 (n=18),
tip Il %32,26 (n=10) ve tip Il %9,68 (n=3) oraninda
bildirilmistir(5). Ticker ve ark. incisurascapuale’nin
morfolojik bigimini %77 oraninda “U” ve %23 oranin-
da “V” seklinde gdzlemlemislerdir (16). Calismamizda
incisura scapulae’lar; derin ve U seklinde (tip 1), si§
ve U seklinde (tip I1), derin ve V seklinde (tip 1), sig
ve V seklinde (tip V) ve centigi delik seklinde (tip V)
olmak Uzere 5 grupta incelendi. Calismamiz incisura
scapulae’lari hem sekil hem de derinligine gore tiple-
rine ayirdigi i¢in diger ¢alismalardan farklidir.

Seyss ve ark. ise modifiye X-Ray teknigi ile spondy-
losis cervicalis'li 250 hastada, 3 tip incisura scapulae
belirlemislerdir. Tip 1 derin ve keskin, Tip 2 genislemis
ve keskin ve Tip 3 ise duz olarak tanimlanmistir. Tip
3'U olusturan diz incisura scapulae’yl 4 olguda tespit
etmislerdir(17).

Sabanciogullari ve ark. 75 scapula’da yaptiklari ¢alis-
mada scapula’lari gentik sekillerine gore alti farkli tipe
ayirmiglardir.Yirmi iki adet olan sig ve genis c¢entikli
scapula’larin (Tip 3) en fazla sayida (%29,33), 4 adet
olan derin ve dar ¢entikli scapula’larin (Tip 2) ise en
az sayida (%5,33) bulunan incisura scapule tipi oldu-
gunu bildirmislerdir(18).

Rengachary ve ark. 211 yetiskin scapula’sinda yap-
tiklari calismada, incisura scapulae’nin sekil ve boyut-
larini belirlemislerdir. Kendi siniflandirmalarina gore,
Ozellikle tip IV (kuguk ve “V” seklinde-%3) ve tip VI
(delik seklinde-%4) centiklerde sinir basisi riskinin art-
tigini bildirmislerdir (14).

Sonug
Incisura scapulae’nin derinligi ve genisligindeki de-

giskenligin, n. suprascapularis’in sikismasina sebep
olabilecegi dustnuldiginde, sikisma sendromunun
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sebep oldugu klinik bulgularin anlasiimasi ve bélge-
ye yapilabilecek cerrahi girisimlerde incisura scapu-
lae’nin morfometrik dzellikleri Gnemlidir.

Calismamizda incelenen incisura scapulae’ya ait pa-
rametreler ve incisura scapulae tiplerinin bulunma
oranlari mevcut ¢alismalarla benzer olmakla beraber
incisura scapulae tiplerini gruplandirirken gecmiste
yapilan calismalardan fazla parametre kullaniimistir.

Incisura scapulae’nin morfolojik degisikliklerinin bilin-
mesi bu bdlgeye yapilacak cerrahi girisimlerde ve sinir
sikisma lezyonlarinin tanilanmasinda faydali olacaktir.
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Oz

Amacg

Kronik Miyeloid Lésemi (KML), hematopoetik kdk
hiicreden (HKH) kdken alan miyeloproliferatif bir has-
taliktir. MikroRNA' lar (miRNA), transkripsiyon sonrasi
gen ekspresyonunu diizenlenleyen kiicik kodlama-
yan RNA'lardir. miRNAlar KML'nin progresyonunda,
I6semik kdk hiicre biylmesi ve tirozin kinaz inhibitdru
(TKI) direncinin gelismesinde hiicre homeostazisini
etkilemektedirler. Bu calismada KML I6semik hiicresi
ve KML lésemik kdk hicresi (LKH) arasinda degisen
miRNA ekspresyon profillerinin incelenmesi amaclan-
mistir.

Gerec ve Yontem

KML hicre hatti olan K562 hucrelerinden, manye-
tik hdcre ayrimlama (MACS) yontemi kullanilarak
CD34+CD38- losemik kok hicreleri ayrimlanmistir.
Ayrimlanan LKH'lerin safliginin %85-92 arasinda ol-
dugu akim sitometri yéntemi ile gosterilmistir. K562
ve K562 LKH’leri arasinda, gercek zamanl kantitatif
PCR ile kanser kok htcre iliskili 84 adet miRNAnIn
ekspresyon degisimleri incelenmistir.

Bulgular

K562 ve K562 LKH’leri arasinda, kok hicre iligkili ol-
dugu bilinen 84 adet miRNA'dan 7’sinin anlaml di-
zeyde degistigini gozledik (p<0,05). K562 LKH’lerin-
de hsa-miR-29b-3p’nin ekspresyon diizeylerinde artis
izlenirken; hsa-miR-320d, hsa-miR-96-5p, hsa-let-7e-
5p, hsa-miR-17-5p, hsa-miR-181b-5p hsa-miR-423-
5p’da azalma oldugu gozlenmistir.

Sonug

KML l8semik hiicreleri ile KML LKH’leri arasinda pro-
liferasyon, eritroid farklilasma, kendi kendini yenileme
ve apoptoz sirecinde rol alan miRNA'lar ve hedef
genlerinin ekspresyonlarindaki degisim, hastaligin
ilerlemesinde miRNA'larinda rol oynayabilecegini gos-
termektedir. Bu nedenle KML LKH’lerine 6zgi miR-
NA'larin hastaliyin progresyonunun ve TKi direncinin
onlenmesi icin yeni terapotik stratejilerin gelistirilme-
sinde hedef molekdiller olabilecegini distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik Myeloid Lésemi, Losemik
Kok Hicre, miRNA
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Abstract

Objective

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a myeloprolifera-
tive disease, originating from the hematopoietic stem
cells (HSC). MicroRNAs (miRNA) are small nonco-
ding RNAs that post transcriptionally regulate gene
expression. miRNAs have been implicated in the
progression of CML and may affect growth of leuke-
mic stem cell and cell homeostasis in the develop-
ment of tyrosine kinase inhibitors (TKI) resistance. In
this study, we aimed to investigate miRNA expression
profiles ranging from CML leukemic cell and CML leu-
kemic stem cell (LSC).

Material and Methods

CD34*CD38 leukemic stem cell population was iso-
lated from K562 cells by Magnetic Cell Separation
(MACS) method. The purity of the separated LSCs
were controlled by flow cytometry (85-92%). Expres-
sion changes of 84 cancer stem cell related miRNAs
were analyzed by real-time quantitative PCR between
K562 and K562 LCS.

Giris

Kronik Miyeloid Lésemi (KML); malign, myeloprolife-
ratif, bir hematopoetik kok hiicre hastahgidir. 9 ile 22
no’lu kromozom arasindaki resiprokal translokasyon
sonucu olusan Philadelphia kromozomu (Ph), KML
hastaliginin olusumunda temel genetik bozukluk ola-
rak bilinmektedir. Translokasyon sonrasinda BCR
(Breakpoint Cluster Region) geni ile ABL (Abelson
murine leukemia viral oncogene homolog-1) geni,
BCR-ABL kimerik genini olustururlar (1). ABL geni nor-
mal kosullarda, siki bir denetime tabi olan bir tirozin
kinaz kodlar. BCR-ABL tarafindan kodlanan onkopro-
tein ise, hiucresel denetimlerden bagimsiz ve artmis
tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. BCR-ABL onkopro-
teinini hedef alan tirozin kinaz inhibitérleri (TKi' ler)
¢cogu KML hastasi icin birinci basamak tedavidir (2).
imatinib klinikte kullanima sokulan ilk BCR-ABL tirozin
kinaz inhibitérudir. imatinib ve onu takip eden yeni
nesil TKi'ler (dasatinib, nilotinib, bosutinib, ponatinib)
KML tedavisinde hastaligin kontrol altina alinmasini
saglayarak, genel sag kalim ve prognozu énemli 6l-
cude iyilestirmistir. (3). ikinci ve tiguincii kusak TKi'ler,
imatinib'den daha gu¢lu ve segici 6zellikte olup; hasta
komorbiditeleri, hastalik evresi, BCR-ABL1 mutasyon
durumu gibi farkh hasta ve hastalik 6zelliklerine gére
farmakolojik profil ve yanit sergilerler (4). Bununla bir-
likte, farkh genetik mekanizmalarin neden oldugu ilac
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Results

Data analysis revealed that 7 of 84 miRNAs were
changed in K562 LKH as compared to K562 cells
(p<0.05). We observed that the expression levels of
hsa-miR-29b-3p was upregulated, whereas hsa-miR-
320d, hsa-miR-96-5p, hsa-let-7e-5p, hsa-miR-17-5p,
hsa-miR-181b-5p, hsa-miR-423-5p were downregula-
ted in K562 LSCs.

Conclusions

The change in the expression of miRNAs and their tar-
get genes involved in the proliferation, erythroid diffe-
rentiation, self-renewal and apoptosis process betwe-
en in the K562 and K562 LCS suggests that they may
play a role in miRNAs in disease progression. There-
fore, CML LSC miRNAs may be target molecules in
the development of new strategies for the prevention
of disease progression and TKI resistance.

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia, Leukemic
Stem Cell, miRNA

direncinin gelisimi, TKi'lerin klinik uygulamasinda ana
sorundur. Diren¢ gelisim mekanizmalarinin basinda
BCR-ABL geninde TKi'lerin baglanma bélgesindeki
mutasyonlar gelir (5). Buna ek olarak tanimlanan di-
ger direng mekanizmalari, BCR-ABL gen amplifikas-
yonu, serum proteinlerine baglanma nedeniyle hucre
icine alinamama ve hiicre ylizey pompalari nedeniyle
hicre disina atihm olarak 6zetlenebilir. Son iki me-
kanizma TKi'nin hiicre ici etkin konsantrasyonlara
ulasmasini engelleyerek etki gosterir (6,7). Ancak bu
tanimlanmis mekanizmalar, diren¢ izlenen olgularin
hepsini kapsamamaktadir. Halen direnc gelisen has-
talarin yaklasik %15’'inde altta yatan neden bilinme-
mekte ve bu konuda yogun arastirmalar strdirilmek-
tedir. Son yillarda yapilan calismalar KML l6semik
kok hiicrelerinin TKi'lere karsi yapisal olarak direncli
oldugunu gostermistir (8,9). LKH'lerin, kendi kendini
yenileyebilme ve c¢ok-soylu (multi-lineage) hemato-
poezi yeniden cogaltabilme kabiliyeti de dahil olmak
Uzere normal HKH ile bazi 6zellikleri paylastigina ina-
nilmaktadir. Yaygin olarak kabul edilen bir hipotez,
KML LKH'nin, I6semik klonun CD34* CD38- fraksiyo-
nu icerisinde bulunmasidir (5,10). KML kok hcrele-
rinde CD34* CD38" isaretleyicilerinin tanimlanmasi ve
bu kok hicrelerin timor agresifligi, metastaz, tedavi-
ye direng ve tumor niksu ile iligkili bulunmasiyla, bu
hastalik i¢in gelismis bir LKH fenotipi tanimlanmistir
(11,12).



Bir diger arastirma alani ise mikroRNA (miRNA)'larin
ekspresyon seviyelerindeki degisikliklerin  direng
olusumundaki rolidur. miRNA'lar, gen ekspresyonunu
kontrol eden, kisa sekansa (~20-23 nikleotitler)
sahip kodlayici olmayan duzenleyici RNA'lardir (13).
miRNA'lar, dnemli biyolojik islemlerin kontrolinde yer
alanbircok geninmRNA'larinasegiciolarak baglanarak
yikilmasina neden olur veya translasyonlarini inhibe
ederek gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel
duzenlenmesinde rol oynarlar (14,15). KML'de
miRNA'larin, gen ekspresyon profilleri ve fenotipik
sonuclarinl modile eden glclu epigenetik aracilar
oldugu ileri surdlmustur (16). miRNAlarin anormal
ekspresyonunun hastaligin patogenezi, ilerleyisi ve
tedaviye yanitla iliskili oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur. Bir miRNA, bir timor baskilayici veya bir
onkogen olarak islev gorebilir (17).

Bu calisma ile amacimiz KML l6semik htcreleri ile
KML lésemik kdk hiicreleri arasinda farklik gésteren
ve kanser kok hucreleri ile iliskilendirilebilecek miRNA
ekspresyon profillerini  tanimlamaktir. Bu amag
dogrultusunda KML calismalarinda yaygin olarak
kullanilan 16semi hicre hattt K562'den, manyetik
hicre ayrimlama (MACS) yontemi ile CD34*CD38
LKH’leri ayrimlandi. Ayrimlanan hiicrelerin safligi akim
sitometrisi yontemiyle dogrulandiktan sonra K562 ve
K562 LKH'de miRNA'larin ekspresyon degisimleri
incelendi. iki hiicre grubu arasinda ifadeleri degisen
miRNA'larin saptanmasi, onlarin KML'de LKH'leri
hedef alacak tedavi stratejilerinde kullanimlarinin
onund acacaktir.

Gerec ve Yontem

Huicre Kulthri

insan KML hiicre hatti olan K562 DSMZ (Leibniz-Ins-
titut Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und
Zellkulturen-GmbH, Braunschweig, Almanya)’'dan ali-
narak kiltire edildi. Hucreler % 10 fetal sigir serum
(FBS), 1pg/ml penisilin/streptomisin, 2mM L-glutamin
iceren RPMI 1640 ortami igerisinde uretildi. Hucreler,
37°C’de %5 CO,'li etuvde inkube edildi.

MACS ile Hiicre Ayrimlama

K562 hucrelerinden manyetik hiicre ayrimlama yon-
temi ile CD34* CD38 losemik kdk hucrelerin ayrim-
lanmasi gergeklestirildi. CD34* I6semik hucreleri, Ure-
ticinin talimatlarina gére MACS CD34 losemik hicre
se¢im ve izolasyon kiti (Miltenyi Biotec, Almanya)
kullanilarak saflastirildi. Ayrimlanan CD34* hicreler
akim sitometresinde kontrol edildikten sonra, bu hic-
re grubundan tekrar CD38 hiicreleri CD38 mikrobon-
cugu (Miltenyi Biotec, Almanya) kullanilarak MACS
(Miltenyi Biotec Quadro, Almanya ) yontemi ile ayrildi.
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Bdylece CD34*/CD38- hiicre grubu elde edildi.

Akim sitometrisi

Ayrimlanan hdcrelerin safligi akim sitometrisinde
(FACSCanto Il flow cytometer, BD Biosciences, San
Jose, CA 95131 USA) kontrol edildi. Hlcre siispansi-
yonu Uzerine 5 ul CD34 PE, 5 yl CD38 FITC (Miltenyi
Biotec, Almanya ) antikorlari eklendi. 30 dakika in-
kiilbasyondan sonra tuplere 1000 ul fosfat tamponlu
tuz c¢ozeltisi (PBS) eklenerek 1900 rpm‘de 5 dk sant-
rifijlendi. Pellet Gizerine 500 ul PBS eklenerek akim
sitometri cihazinda FACSDiva software kullanilarak
analiz edildi.

miRNA izolasyonu ve Komplementer DNA Sentezi
Uretici firmanin protokolii dogrultusunda K562 ve
K562 CD34*CD38 I6semik kok hucrelerinden miR-
CURY™ RNA izolasyon (Exigon, USA) kiti kullanila-
rak miRNA izolasyonu gerceklestirildi. izole edilen
miRNA'larin konsantrasyonlari hesaplandiktan sonra
MIRCURY™ Universal RT microRNA PCR Universal
cDNA sentez (Exiqon, USA) kitinde belirtilen reaksi-
yon hazirlanarak cDNA sentezi gergeklestirildi.

miRNA Ekspresyon Profili

Ekspresyon calismalarinda ‘Cancer Stem Cell miR-
NAs PCR Array Paneli’ drnek alinarak primer tasarimi
yapildi (Exigon miRCURY LNA™ RT microRNA PCR
Panel, USA). Ornek alinan bu panel kok hiicreler ile
iliskilendirilmis 84 adet miRNA ve kontrol primerlerini
icermektedir. mMIRCURY LNA™ RT microRNA PCR
EXILENT SYBR® Green master mix (Exigon, USA)
kiti kullanilarak Uretici firmanin protokoll dogrultusun-
da CFX96-RT PCR (Biorad, USA) cihazinda reaksi-
yon gerceklestirildi.

Biyoinformatik Analiz

Calismada elde edilen Cq degerlerinin 24t ygntemi
ile rolatif kantitasyonu yapildi. P degeri 0.05’in altinda
olan degerler anlamli olarak kabul edildi. Ekspresyon
analizlerinin degerlendiriimesi “QIAGEN Data Analy-
sis” programi kullanilarak gergeklestirildi (https://
www.giagen.com/tr/shop/genes-and-pathways/da-

ta-analysis-center-overview-page/).
Bulgular

K562 Hiicre Hattindan Ayrimlanan CD34'CD38
Kok Hiicre Safliginin Degerlendirilmesi

Manyetik hucre ayrimlama yontemi ile K562 hucre
hattindan CD34* CD38" lI6semik kok hicrelerin ay-
rimlanmasi gergeklestirildi. Ayrimlama sonrasi akim
sitometrisinde CD34 ve CD38 antikorlari kullanilarak
elimizdeki huicrelerin saflik ylzdesinin %85-92 arasin-
da oldugu gosterildi (Sekil 1).
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miRNA izolasyonu ve Ekspresyon

Duizeylerinin Degerlendirilmesi

K562 ve K562 LKH hucrelerinden ayri ayri miRNA
izolasyonu ve cDNA cevriminin gerceklestiriimesin-
den sonra ekspresyon dizeyleri, kok hicreler ile iliski-
lendirilmis miRNA'lar iceren bir PCR dizini (Array) ile
gosterildi. Elde edilen Cq degerlerinin 224Ct ydntemi
ile rolatif kantitasyonu yapilarak, p degeri 0.05’in altin-
da olan degerler anlamli olarak kabul edildi. Ekspres-
yon analizlerinin degerlendiriimesi “QIAGEN Data
Analysis” programi kullanilarak gerceklestirildi. K562

Sekil 1
K562 CD34+CD38- Iosemik kok hicrelerinin safliginin akim
sitometrisi yontemi ile kontrol edilmesi (Q1: %95,8).

K562 (MACS CD34+CD36-) 021-All Events

KML ve KML Kok Hiicre miRNA Ekpresyon Karsilastirilmasi

ve K562 LKH’leri arasinda, kok hiicre iliskili 84 adet
MiRNA'nin ekspresyon degisimleri incelendi (Tablo1).
Sonuglarimiza gore, kok hucre iliskili oldugu bilinen 84
adet miRNA'dan 7’si, K562 ve K562 LKH’leri arasinda
istatistiksel olarak anlamli degisim gosterdi (p<0,05)
(Sekil 2). K562 LKH'lerinde hsa-miR-29b-3p’nin eks-
presyon duzeylerinde artis izlenirken; hsa-miR-320d,
hsa-miR-96-5p, hsa-let-7e-5p, hsa-miR-17-5p, hsa-
miR-181b-5p hsa-miR-423-5p’da azalma oldugu g6z-
lenmistir (Sekil 1).

Sekil 2

K562 ve K562 LKH ‘leri arasinda miRNA ekspresyon de-
gisimlerinin karsilastiriimasi (Normalizasyon K562'ye gore
yapilmistir) (p<0,05).

miRNA Ekspresyon Degigimleri

Normalize edilmis deger

05 I I l l l l
0

0.5 T
hsa-miR-320d

0,351

hsa-miR-96-5p
0,336

hsa-let-Te 5p
0,009

hsamiR-17-5p | hsamiR-1810-5p hsa-miR-423-5p  hsa-miR-296-3p
0,006 0,403 0,008 2,623
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K562 ve K562 LKH'leri arasinda PCR dizininde incelenen kanser kok hucre iligkili
miRNA'larin listesi

hsa-let- hsa-miR- | hsa-miR- | hsa- hsa-miR- | hsa-miR- hsa-miR- hsa-miR- | hsa- hsa-miR- | hsa-miR- | UniSp3
7a-5p 122-5p 134-5p miR-137 | 145-5p 181a-5p 181c-5p 183-5p miR-184 | 200a-3p | 200c-3p | IPC
hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- hsa-miR- hsa-miR- | hsa-miR- | hsa- hsa-miR- | UniSp6 CP
320d 34a-5p 141-3p 182-5p 200b-3p | 203a 21-5p 296-5p 302a-3p | miR-429 | 9-5p

hsa-miR- | hsa-let- hsa-let- hsa-let- hsa-let- hsa-let- hsa-let- hsa-let- hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | UniSp3
96-5p 7b-5p 7c-5p 7d-5p 7e-5p 7f-5p 79-5p 7i-5p 16-5p 17-5p 181b-5p | IPC
hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- hsa-miR- hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | UniSp3
22-3p 373-3p 517a-3p 105-5p 106b-5p | 125b-5p 132-3p 135b-5p 142-3p 146a-5p | 146b-5p | IPC
hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- hsa-miR- hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR-
150-5p 155-5p 16-2-3p 193a-3p | 199b-5p | 20a-5p 221-3p 222-3p 223-3p 25-3p 299-5p 29b-3p
hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- hsa-miR- hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-

31-5p 409-3p 423-5p 455-3p 455-5p 494-3p 516a-5p 522-3p 744-5p 103a-3p | 10a-5p miR-1181
hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- hsa-miR- hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR-
1207-5p | 128-3p 130a-3p 15a-5p 15b-5p 185-5p 425-5p 451a 486-5p 548d-5p | 636 107
hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | hsa-miR- | U6 SNORD38B | SNORD49A | cel-miR- UniSp2 UniSp4 UniSp5 UniSp6 CP
142-5p 151a-3p | 365a-3p | 191-5p snRNA 39-3pCP | CP CP CP
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TKi'lerin gelisimi ile ilgili son yirmi yilda yapilan ¢a-
lismalar KML'yi 6lumcil bir 16semi alt turd olmaktan
cikarip, kontrol edilebilen bir hastaliga donistirmus-
tur (18). Ancak TKi tedavisi géren hastalarin yaklagik
%30'unda zaman icinde TKi'lere kars! direng gelise-
bilmektedir (19). Bu durum direng olusum mekaniz-
malari Uzerindeki arastirmalarin yogunlasmasina ne-
den olmustur. TKi diren¢ olusumunda, BCR-ABL deki
mutasyonlar, amplifikasyon, serum proteinlerine bag-
lanma ve hicre ylzey pompalarinin aktiflesmesi gibi
mekanizmalar tanimlanmis olmakla beraber; direng
gelisen hastalarin yaklasik %15'inde izlenen TKi di-
rencinin altinda yatan molekiler mekanizmalar bilin-
memektedir.

Son yillardaki arastirmalar I6semik kdk hicrelerin
TKi'lere karsi dogal direng gosterdigini ortaya koy-
mustur. Chu ve ark. uzun sireli TKi tedavisi sonrasin-
da LKH’lerin devamliligini strdurdiklerini gosterdiler
(9). Benzer sekilde Corbin ve ark., KML'de kok hlicre-
lerin, BCR-ABL kinaz aktivitesinden bagimsiz bir me-
kanizma ile imatinibe karsi hayatta kaldiklarini ifade
ettiler (8). BCR-ABL kinaz aktivitesini hedef alan teda-
vilerin, KML kok hticrelerini tamamen ortadan kaldir-
madig! genis Olgude kabul gérmektedir. Bu nedenle
hastaligi giderme konusunda farkl terapotik stratejile-
rin gelistirilmesi gerekmektedir. TKi direng gelisimin-
de farkli genetik mekanizmalarin yaninda, epigenetik
mekanizmalarin da roli oldugu kabul edilmektedir.
Epigenetik mekanizmalar arasinda arastirilan alan-
lardan biri olan miRNA'larin da bu diren¢ olusumun-
da rol aldig! ifade edilmektedir. Spesifik miRNA'larin
hematopoetik hiicre farklilasmasi ve gelisimini diizen-
ledigi bildirilmistir. KML'de miRNA ifadesi ile ilgili ilk
¢alisma, CD34* hiicrelerde miR-17-92 kiimesinin yuk-
sek duzeyde ifade edildigini gostermistir (20). Bunu
KML'deki anormal miRNA ifade degisimlerini bildiren
diger calismalar takip etmistir. KML'de imatinib teda-
visi sonrasinda birka¢ miRNA'da (miR-146a, miR-
142-3p, miR-150, miR-199b-5p) hizla ifade degisimi
oldugu gosterildi (21,22). Bir diger arastirmada bazi
miRNA'larin (6rnedgin miR-26a, miR-29a, miR-100,
miR-191, miR-326, miR-422b) yeni tani konmus KML
hastalarinda imatinib direncinin belirleyicileri olarak
kullanilabilecegi ifade edildi (23).

Biz bu calismada TKi'lere direngli hiicrelerde potan-
siyel yeni tedavi hedeflerini tanimlayabilmek ama-
ciyla, TKi'lere direngli oldugu bilinen LKH ile kok
hiicre 6zelligi tasimayan I6semik hicrelerin miRNA
profilleri arasindaki farkliliklarini arastirdik. Calisma-
miz sonucunda KML hiicre hatti K562 ve ondan ay-
rimlanmis 16semik kdk hicreleri arasinda istatistiksel
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olarak anlamli degisim gdsteren 7 miRNA tanimlan-
di: hsa-miR-29b-3p, hsa-miR-320d, hsa-miR-96-5p,
hsa-let-7e-5p, hsa-miR-17-5p, hsa-miR-181b-5p,
hsa-miR-423-5p. Bunlardan hsa-miR-29b-3p LKH'de
ekspresyon artisi gosterirken, diger 6'sinin ifade du-
zeylerinin azaldig1 saptanmistir.

KML LKH’lerinde ekspresyonunun artmis oldugunu
gOsterdigimiz hsa-miR-29b-3p’nin, hematopoezde rol
oynadig! ve potansiyel tedavi hedefi olarak ileri stri-
len miR-29 ailesinin bir Uyesi oldugu bilinmektedir. Bu
aile hucresel yerlesimlerine gore benzer dizileri pay-
lasan U¢ Uyeden olusur: miR-29a, miR-29b, miR-29c.
Li ve ark, miR-29b’nin KML gelisiminde rol aldigini
ve hedef bdlgesinin ABL1 geninin 3'UTR'si oldugu-
nu gostermistir (24). Zofia ve ark., K562 hiicrelerin-
de miR-29b’nin timor supressor etki gosterdigini ve
ABL1 ile BCR-ABLL'in baskilanmasinda rol aldigini
belirtmislerdir (25). miR-29 ailesinin potansiyel hedef
genleri arasinda, Bcl-2 ailesine ait Bcl-2 (B-cell lymp-
homa 2) ve miyeloid hicre I6semi dizisi 1 (Mcl-1) de
yer almaktadir (26,27). Ek olarak miR-29b artisinin
ayrica hicre proliferasyonunu inhibe ettigi, miyeloid
farklilasmasini destekledigi ve apoptozu indukledigi
gOsterilmistir. Ancak literatirden elde edilen veriler
Isiginda, miR-29b'nin asiri ekspresyonunun sonug-
larinin hucre tipine 6zgu oldugunu ve kanser hicre-
sinin farkhlasma vel/veya transformasyon durumuna
bagh olabilecegi 6ne surdlmuistir. Artan miR-29b'nin
LSC'lerin durgunluk durumu (quiescence state) ve
dolayisiyla kemoterapi duyarlliklari ve sagkalimlari
Uzerindeki etkisi henuz kapsamli bir sekilde arastiril-
mamistir (10).

LKH’lerinde ekspresyonu azalan miRNA'lardan
miR181b’nin dahil oldugu miR181 ailesi KML patoge-
nezi ile oldukca iligkilidir. Blastik kriz KML hastalari-
nin periferik kanlarinda miR-181a, miR-181b'nin eks-
presyon duzeylerinin arttigi gosterilmistir. miR181b ve
miR181d’nin Lyn aracilikli imatinib direncli KML hic-
relerinde Myeloid Cell Leukemia 1 (MCL1) ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Bu hucreler Lyn inhibitdri Dasa-
tinib ile muamele edildiginde miR-181b ve miR-181d
ifadesinin arttigi bulunmustur (13). Eriskin akut miye-
loid 16semi (AML) hastalarinda miR-181b ekspresyo-
nunun, kotl prognoz ve disik remisyon oranlariyla
iliskili oldugu; AML hastalarinda tam remisyon orani-
nin daha dusuk oldugu, niksstz sagkalim ve genel
sagkalim suresinin kisaldigr hastalarda miR-181b
ekspresyonunun yuksek oldugu bildirilmistir (17).
miR-181b-5p hedefleri arasinda hicre ¢cogalmasin-
da rol oynayan p27, CREB1 ve TIMP3; apoptoz ve
kemoterapi direnci ile iliskili BCL-2, MCL-1 ve XIAP;
hicre gocunde rol oynayan NRP1; ve vaskiler inf-
lamasyonda rol oynayan importin-a3 bulunmaktadir.
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miR-181b-5p hedef genlerinin ¢ogu, hiicre cogalmasi,
apoptoz ve kemoresistans ile iliskili oldugundan miR-
181b-5p'nin l16semi olusumunda énemli rol oynayabi-
lecegini dusunmekteyiz (28,29).

LKH’lerinde ekspresyonu azalan diger miRNA'lardan
miR-320d' nin ifadesindeki azalisin, yaygin buyuk B
hicreli lenfoma (DLBCL) hastalarinin kétt prognozu
ile iliskili oldugu ve ekspresyonu arttiginda hiicre pro-
liferasyonunu ve invazyonu baskiladigi gosterilmistir
(30). miR-320d'nin AML hastalarinin serumunda nor-
mal kontrollere kiyasla anlamli derecede artmis oldu-
gu da gosterilmistir (28). Ote yandan miR-96'nin yeni
teshis edilmis AML hastalarinda ifadesinin disuk ol-
dugu ve kotu prognostik belirtecler ile iliskilendirildigi
gOsterilmis; standart kemoterapi sonrasi ise miR-96
ekspresyonunun arttigi bildirilmistir. LKH'de ifadesi-
nin azaldigini gostermis oldugumuz diger bir miRNA,
miR-128, saglkli hastalarin kan 6rnegi ile karsilasti-
rildiginda l6semik hicrelerinde yiksek bulunmustur
(32). Let7e-5p miRNA'sinin ise akut lenfoblastik 16-
semi (ALL)'de expresyonunun azaldigi gosterilmistir
(33).

Genel l6semik hiicre populasyonu ile karsilastirildi-
ginda LKH’de ifadesinin azalmis oldugunu godstermis
oldugumuz son miRNA miR-17-5p’dir. miR-17-5p’ nin
Ozellikle hicre proliferasyon genlerinin regilasyonun-
da rol oynadigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (34).
Bu calismalarin yani sira miR-17-5p ifade artisinin
hematopoezin (normal ve patolojik durumlarda) di-
zenlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir. Ek olarak
miR-17-5p miyeloid farklilasmasinin modulasyonun-
da yer alan miR-17-92 polisistronunda kodlanmakta-
dir (35).

Literatrde goruldagu gibi, ¢alismamiz sonucunda
saptanmis olan miRNA'lar KML'de lésemik kok hic-
reler ve TKI direnci ile dogrudan iligkilendiriimemis
olsalar da hematopetik sistem fizyolojisi ve farkli 16-
semiler Uzerinde yapilmis arastirmalarda karsimi-
za c¢lkmaktadir. Calismamiz sonucu K562 ve K562
LKH’leri arasinda degisim gosteren miRNA'larin  he-
def genlerini inceledigimizde binlerce gen karsimiza
cikmaktadir. K562 ve K562 LKH’leri arasinda degisim
goOsteren miRNA'larin Targetscan’ a (www.targetscan.
org) gore tahmini hedef genleri incelendiginde, bun-
larin transkripsiyonun duzenlenmesi, hucre i¢i sinyal
kaskadlari, apoptoz duzenlenme ve hiicre ¢ogalma-
sinin duzenlenmesi ile iligkili olduklar izlenmistir. Bu
hedef genlerden CDK6 (cyclin-dependent kinase 6),
BCL2L1 (BCL2 likel), CRKL (Proto-oncogene C-c-
rk), BCL2 (B-cell ymphoma 2), RUNX1 (Runt-related
transcription factor 1), SP1, CDKN1B (Cyclin-depen-
dent kinase inhibitor 1B), AKT1, PIK3R'in (Phospho-
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inositide-3-kinase) hematopoetik veya lenfoid organ
gelisiminde rol aldigi CDK6’nin, eritrosit farklilagsma-
sinin duzenlenmesinde, CDK6 ve RUNXZ1'in miye-
loid hiicre farkhlasmasinin diizenlenmesinde dénemli
rolleri oldugu bilinmektedir (21). MikroRNA'larin gen
urind mRNA'lara baglanarak, ilgili gen ifadesini azalt-
tiklari g6z onunde tutuldugunda: LKH'lerde azalan
miRNA'larimizin hedefi olan bu genlerin kok huc-
rede artmis olabilecekleri 6ngorulmektedir. LKH'de
azalan miRNAlarimizin hedef genlerinden biri olan
CDKNZ1B hucre siklusunda gérev almaktadir ve diger
hedef gen olan antiapoptotik PI3K yolaginin bir tyesi
AKT1, BCR-ABL aracil transformasyonun yani sira
BCR-ABL kinaz inhibitérlerine cevap olarak da yer
alir. PI3K / AKT / mTOR sinyalinin imatinib naif hicre-
lerinde aktive edildigi, imatinib secilim baskisi altinda
imatinib'e direnci arttirdi§i gosterilmistir (21).

Kronik myeloid |6semi ile iligkili olan hedeflere bakil-
diginda bunlarin ¢cogunun MAPK sinyal iletiminde rol
oynadigl (E2F3 (E2F Transcription Factor 3), CBL(
E3 ubiquitin-protein ligase), CRK (Proto-oncogene
C-crk), CRKL (Proto-oncogene C-crk), SOS1 (Son
of sevenless), MAPK1 (Extracellular signal-regulated
kinase ¥ (ERK))g6zlenmektedir. ilging sekilde, Ph +
hiicre hattit K562'de MAPK sinyalinin inhibisyonunun
apoptozu indukledigi belirtilmistir (36).

Sonuc

Verilerimizde K562s LKH'de MAPK sinyal yolagini he-
defleyen miRNA'larimiz anlamh sekilde azalmaktadir.
Bu azalan miRNAlarin MAPK sinyal yolaginin akti-
vasyonunun azaltilabilmesi igin olasi hedeflerden biri
olabilecegini ve KML LKH’lerine 6zgl miRNA'lardaki
dedisimlerin, yeni terapotik stratejilerin gelistiriimesini
kolaylastirabilecegini diisinmekteyiz.
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Oz

Amac

Hastalarin hastaliklari ile ilgili internet arastirmasi
yapma sikliklari giin gectikgce artmaktadir. OCB ame-
liyati konusunda bilgi arayan hastalar i¢in internet ¢cok
onemli bir kaynaktir. Hastalarin kaygilarini, tercihleri-
ni, sorularini daha iyi anlamak icin onlarin ulastiklar
verilerin kaynaklarini incelemek gereklidir. Calisma-
mizin amacl internetten arama motorlari aracihgi ile
ulasilan OCB riiptiirii tani ve tedavisi ile ilgili Turkce
kaynaklarin gavenilirliginin degerlendiriimesidir.

Gerec¢ ve Yontem

Turkiye pazarindaki en ¢ok kullanilan 3 internet ara-
ma motoru tespit edildi. Google (http://www.google.
com) en yaygin kullanilan arama motoru iken Yan-
dex (http://www.yandex.com) , ve Yahoo (http://www.
yahoo.com) diger popiler arama motorlari olarak be-
lirlendi. Belirlenen arama motorlarinda “6n ¢apraz bag
ameliyatl” arastirmasi yapildi. Google sonuclarinin ilk
30'u Yandex ve Yahoo sonuclarinin ilk onar tanesi de-
gerlendirildi. internet siteleri 2 farkli gézlemci yazar
tarafindan; sosyal medya, hastane, hekim, akademik,

basin, blog, ve yazari belirtiimeyen bir kuruma ait ol-
mayanlar ise anonim olarak kategorilere ayrildi. inter-
net sitelerinin uygunlugu ve kalitesi; DISCERN Skoru,
Journal Of The American Medical Association (JAMA)
benchmark kriterleri ve Bruce-Brand 6n capraz bag
rekonstruksiyonu spesifik icerik skoru kullanilarak be-
lirlendi.

Bulgular

Yazar tipine gore en yiksek Bruce Brand 6n capraz
bag rekonstriiksiyonu spesifik skoru ortalamalari 7,2
ile hekim siteleri ve 7 ile hastane sitelerinden elde
edildi. En yuksek skor 25 izerinden 15 ile bir Ortope-
dist hekim sitesinde tespit edildi. En dusuk skor ise 1
ile bir sosyal medya sitesinden tespit edildi. DISCERN
skoru incelemesine gore mikemmel kalite ve minimal
eksiklik sinifina giren sadece 2 site bulundu. Yazar
tipleri arasinda Bruce Brand, DISCERN ve JAMA
Benchmark Skorlari bakimindan anlamli farklilik bu-
lunmustur. (p=0.006, p<0.001, p<0.001)

Sonug
Bu calisma ortopedik hastaliklarda Turkge kaynak-
larin degerlendirildigi ilk calismadir. Calismamiz so-
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nucunda 6n ¢apraz bag ameliyati ile ilgili olarak; ara-
ma motorlari tGzerinden ulasilan Turkge kaynaklarin
hastalari bilgilendirmek igin yetersiz oldugu sonucuna
ulasiimistir. Hastalarin internet tGizerinde ulasacaklari
kaynaklarin kalitelerinin ve dogruluklarinin degerlen-
dirilmesi, sertifikasyon programlari olusturulmasi ko-
nusunda ortopedi derneklerine, hastanelere, Universi-
telere ve hekimlere gorevler dismektedir.

Anahtar Kelimeler: On capraz bag, internet verileri,
glvenilirlik, DISCERN, JAMA

Abstract

Objective

The frequency of internet research related to patients'
diseases is increasing day by day. Internet is a very
important resource for patients looking for informati-
on on ACL surgery. In order to better understand the
concerns, preferences and questions of patients, it is
necessary to examine the sources of the data they
have reached. The aim of our study is to evaluate the
reliability of Turkish sources about the diagnosis and
treatment of ACL rupture, which is accessed via sear-
ch engines.

Materials and Methods

3 most used Internet search engine in Turkey market
was determined. Yandex (http://www.yandex.com),
and Yahoo (http://www.yahoo.com) were identified
as other popular search engines while Google (http://
www.google.com) was the most widely used search

Giris

Kisiye 0zel tip yaklasiminin gelismesi ve giderek has-
taliklar ile ilgili bilgisi artan toplumlar tip pratigini farkli
bir caga dogru tasimaktadir.(1) Hastalarin hastalik-
lari ile ilgili internet arastirmasi yapma sikliklari gin
gectikce artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
2000 yilinda yapilan bir calismada internete girme ve
internette saglik ile ilgili arama yapma oranlari sirasiy-
la %46 ve %25 iken, bu oranlar 2009 yilinda %74 ve
%61 olmustur(2). Yapilan bir anket ¢alismasinda in-
ternet kullanicilarinin yarisinin son bir ay iginde inter-
netten tibbi bilgi arastirdigi bildiriimistir.(3) internetten
ulasilan tibbi verilerin uygunsuz, yetersiz veya eksik
oldugunu aciklayan yayinlanmis arastirmalar litera-
tirde mevculttur. (1, 2, 4-12)

On capraz bag (OCB) rekonstriiksiyonu en sik uy-

gulanan ortopedik cerrahi girisimlerden birisidir. (13)
OCB ameliyati konusunda bilgi arayan hastalar icin
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engine. The term of “anterior cruciate ligament sur-
gery” was searched. The top 30 results of the Google
and the top 10 Yandex and Yahoo results were evalu-
ated with DISCERN score, JAMA benchmark criteria
and Bruce — Brand anterior crusiate ligament recons-
truction score.

Results

According to the author type, the highest Bruce Brand
anterior cruciate ligament reconstruction-specific sco-
re averages were obtained from physician sites with
7,2 and 7 from hospital sites with 7. 1 point on a social
media site. According to the DISCERN rating evalua-
tion, there were only 2 sites found in excellent quality
and minimum deficiency category. There were signi-
ficant differences between the types of authors in ter-
ms of Bruce Brand, DISCERN and JAMA Benchmark
Scores. . (p=0.006, p<0.001, p<0.001)

Conclusions

This study is the first study to evaluate Turkish inter-
net sources in orthopedic diseases. As a result of our
study; Turkish sources reached through search engi-
nes are insufficient to inform patients. We think that
national orthopedics associations, hospitals, universi-
ties and physicians are responcible for evaluating the
quality and accuracy of the resources that the patients
will reach on the internet and establishing certification
programs.

Keywords : Anterior crusiate ligament, internet know-
ledge, reliable, DISCERN, JAMA

internet cok 6nemli bir kaynaktir. Hastalarin kaygilari-
ni, tercihlerini, sorularini daha iyi anlamak i¢in onlarin
ulastiklari verilerin kaynaklarini incelemek gereklidir.

Saglik okuryazarhgi bireylerin dogru kararlari vere-
bilmek i¢in gerekli temel saglk bilgisi ve hizmetlerini
saglama, yorumlayabilme ve anlayabilme kapasitesi
olarak tanimlanmaktadir.(14) Turkiye'de katilimcilarin
sadece % 38,6 sI saglik okuryazarligi igin yeterli go-
ralmastar.(15) Hastalarin ulastigi bilgileri yorumlama
kapasitelerinde mevcut olan engelleri, ulasilan bilgi-
lerin kalitesizligi daha da dramatik hale getirmektedir.

Literatirde 6n capraz bag yirtiklari ile ilgili yayinlanan
ingilizce internet kaynaklarinin bilgilerinin gtivenilir-
ligini arastiran ¢alismalar vardir (4, 6, 7, 16, 17). Bu
calismalarin hepsi ingilizce kaynaklardan yapilmistir.
Ortopedi ve Travmatoloji alaninda Turkge kaynaklarin
Ozelliklerini degerlendiren ¢alisma yoktur. Her lisanda-
ki internet kaynaklari farkh 6zellik tasir. Calismamizin
amacl internetten arama motorlari araciligi ile ulasilan



OCB riiptiirii tani ve tedavisi ile ilgili Tirkge kaynakla-
rin guvenilirliginin degerlendirilmesidir. Ortaya ¢ikacak
olasl sonug¢ ise bu alanda bilimsel agidan daha kap-
saml ve interaktif sistemlerin gelistiriimesi olacaktir.

Gerec ve YOontem

Tirkiye pazarindaki en ¢ok kullanilan 3 internet ara-
ma motoru tespit edildi. Google (http://www.google.
com) en yaygin kullanilan arama motoru iken Yan-
dex (http://www.yandex.com) , ve Yahoo (http://www.
yahoo.com) diger popiler arama motorlari olarak be-
lirlendi. [18] Belirlenen arama motorlarinda “6n ¢ap-
raz bag ameliyati” arastirmasi 07/02/2019 tarihinde
yapildi. Google sonuglarinin ilk 30'unu ve Yandex ve
Yahoo! sonugclarinin ilk 10'u kayit edildi. Arama so-
nuglarindaki internet siteleri degerlendirildiginde farkh
arama motorlarindan ayni bulunan sonuglar ¢ikarildi-
ginda 36 tekil site elde edildi (Resim 1).

internet siteleri 2 farkli gbzlemci yazar tarafindan;
sosyal medya, hastane, hekim, akademik, basin,
blog, ve yazari belirtiimeyen bir kuruma ait olmayanlar
ise anonim olarak kategorilere ayrildi. internet sitele-
rinin uygunlugu ve kalitesi; DISCERN Skoru, Journal
Of The American Medical Association (JAMA) bench-
mark kriterleri ve Bruce-Brand OCB rekonstriiksiyonu
spesifik igerik skoru kullanilarak belirlendi.(19-21)

Bruce-Brand ve arkadaslari tarafindan daha once
benzer bir calismada hazirlanan “ACL Reconstruction
Specific Content Score”(Bruce-Brand OCB rekons-
triksiyonu spesifik igerik skoru) bu ¢calismada kullanil-
di.[4] Skorlamada internet dokimanlari her madde 1
puan ile degerlendirilerek maksimum 25 puan olacak
sekilde; cok iyi (21-25), iyi (16-21), orta (11-15), zayif
(6-10) ve cok zayif (0-5) olarak skorlandi.[4] Skorla-

‘ONCAPRAZ BAG AMELIYATI’
BASLIGININ TARANMASI

Yandex
N=10

lTekrarIavan Sayfalar Cikanldiginda l

Resim 1

Arama motorlarindan ulasilan internet siteleri

Google YAHOO-’
N=30 N=10
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mada degerlendirilen kriterler Tablo 1'de verilmigtir.

DISCERN ingiltere’den uzman bir grup tarafindan
metinlerde tedavi seceneklerinin uygunlugunu deger-
lendirmek amaci ile hazirlanmistir. Yayinin kalitesini
16 soruda degerlendirmektedir. ilk 8 soru yayinin gii-
venilirligini degerlendirir, takip eden sorular tedavi se-
cenekleri hakkindaki spesifik detaylari sorgular, son
soru ise ortalama kaliteyi sorgular. Her soru Hayir’dan
Evet'e 1'den 5 puana Olceklenir. Cevap kesinlikle
Evetse 5 puan kesinlikle hayirsa 1 puan verilir. Skor-
lamada degerlendirilen kriterler Tablo 2’de verilmigtir.
63-75 puan arasi mikemmel, 51-62 puan arasi iyi,
39-50 arasi orta, 27-38 arasi yetersiz, 16-26 arasi ¢ok
yetersiz olarak siniflanir. Modifiye DISCERN skoru da
bulunan skorun 16’a béltnerek soru basina disen pu-
anin hesaplanmasi ile bulunur.

JAMA benchmark kriterleri Silberg ve ark. Tarafindan
yazilarin glvenilirligi, uygunlugu ve ise yararhhigini
Olgmekte kullanilir. (19) Degerlendirmede yazarlik,
kaynak, tarih, son guincelleme ve iliskin aciklamalarin
olup olmadigi (sponsorluk, cikar catismalari, kar ku-
rulusu ortakligi) yer alir. Her bir kriter 1 puan ile puan-
lanir. Bilginin seffafligi ve givenilirligi degerlendirilir.

Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics versiyon
21 paket programi kullaniimistir. Veriler, ortalama,
standart sapma, medyan ve minimum-maksimum
degerleri ile 6zetlenmistir. Verilerin normal dagilip da-
gilmadigr Kolmogrovs Mirnow testi ile test edilmigtir.
Parametrik varsayimlar saglanmadiginda, sayisal bir
degisken bakimindan bagimsiz ikiden ¢ok grubun
karsilastinimasinda Kruskal-Wallis testi, bagimsiz
iki grup karsilastirmasinda ise Mann-Whitney U testi
kullaniimistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul
edilmistir.

sonaimecye
g
rasone
blog -
oo
—
akademik _

0 1 2 3 4 5 6 ¥ 8

Resim 2
Internet kaynaklarinin kategori dagilimlari
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Bruce-Brand ACL rekonstriksiyonu spesifik icerik skoru
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Genel goériiniim Yonetim Komplikasyonlar
Yas Gozlem Enfeksiyon
Cinsiyet Fizik tedavi Graft fail
Mekanizma Breys Diz agrisi

Foksiyonel kisitlilik

Harmstring tendon rekonstruksiyon

Dejenerasyon

Fonksiyonel gereklilikler

Patellar tendon rekonstruksiyon

Meniskal yaralanma

Allograft tendon rekonstruksiyon

Cerrahi zamanlamasi

Tek bant

Anestezi

Cift bant

Rehabilitasyon

Anatomik rekonstriiksiyon

Sporalise donus

Meniskal onarim

Revizyon rekonstriiksiyon

Her madde 1 puan ile degerlendirilerek maksimum 25 puan olacak sekilde;
cok iyi (21-25), iyi (16-21), orta (11-15), zayif (6-10) ve ¢ok zayif (0-5).

Tablo 2 DISCERN enstriimani degerlendirme sorulari

Kisim 1:

Kisim 2 :

Yayin giivenilir mi?

Tedavi secenekleri hakkinda bilgi kalitesi ne kadar iyi?

Amaglar acitk mi?

Her tedavi yonteminin nasil oldugunu acikliyor mu?

Amacini karsiliyor mu?

Her tedavi ydnteminin avantajlarini tarif ediyor mu?

Yazi konu ile tam alakali mi?

Her tedavi yonteminin risklerini tarif ediyor mu?

Yazi icin kullanilan kaynaklar ac¢ik mi?

Tedavi edilmez ise ne olacagini tarif ediyor mu?

Yazida bilgilerin kullanildigi yerler uygun bigimde
belirtilmis mi

Tedavi seceneklerinin ortalama yasam kalitesi Gizerindeki
etkilerini tarif ediyor mu?

Yansiz ve tarafsiz mi?

Birden fazla tedavi secenegi olabilecegi agikca anlatiimis mi?

Verilen bilgiler igin ek bilgi kaynaklarina
ulasmayi saghyo mu?

Ortak karar alma ile ilgili destek sagliyor mu?

Tartismali alanlari belirtiyor mu?

Butln sorulara verilen cevaplara dayanarak, yayinin tedavi
secenekleri hakkinda bir kaynak olmasi yoniinden yayinin
kalitesini degerlendiriniz.

Her soru Hayir'dan Evet'e 1'den 5 puana olgeklenerek maksimum 75 puan olacak sekilde;
mikemmel (75-63), iyi (62-51), orta (50— 39), yetersiz (27-38), yetersiz (26-16).

Bulgular

Toplam 36 tekil site degerlendirildi. internet sitelerinin
tipilerine gore dagilimi Resim 2'de gosterilmistir. Sos-
yal medya(7), hekim(7) ve hastane(7) siteleri cogun-
luktaydi. 7 adet sitenin yazari anonimdi(7).

Arama motorlari arasinda Bruce Brand Skoru, Dis-

cern Skoru, Modifiye Discern Skoru ve Jama Ben-
chmark bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
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farklihk bulunmamistir (Kruskal Wallis testi; sirasiyla
p=0.199, p=0.917, p=0878, p=0.170) (Tablo 3).

Yazar tipleri arasinda Bruce Brand Skoru bakimin-
dan anlamh farkhlik bulunmustur (p=0.006). Butln
sitelerin ortalama Bruce Brand Skoru 5,68 olarak bu-
lunmustur. Hastane sitelerinin medyan degeri (med-
yan:8; min-max:3-10) sosyal medyadan (medyan:3;
min-max:1-5) yuksek bulunurken (Mann Whitney U
p=0.036) ; hekim sitelerinin medyan degeri (med-
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Tablo 3 Arama motorlari sonuclarinin istatistiki degerlendiriimesi

Degjisken I\l;:)at\:;z Mean S.Sapma | Median | Minimum | Maximum | P degeri

G 5,87 3,48 5 15 0,199
bruce brand X 3,9 2,23 3,5 8

Y 6,9 4,86 4,5 15

G 24,87 13,08 18 15 65 0,917
discern skoru X 20 3,23 19,5 16 25

Y 27,8 18,78 19 15 65

G 1,51 0,81 1,2 1 4 0,787
modifiye discern skoru X 1,15 0,15 1,15 1 15

Y 1,69 1,22 1,2 1 4

G 1,73 1,01 2 0 4 0,17
jama benchmark X 1,1 0,99 1 0 8

Y 1,3 0,67 1 0 2

Kisaltmalar : G (Google), X (Yandex), Y(Yahoo)

yan:6.5;min-max:3-15) sosyal medya kaynaklarindan
(medyan:3;min-max:1-5) yiksek oldugu bulunmustur
(Mann Whitney U; p=0.029) (Tablo 4). Yazar tipine
gore en yiuksek ortalamalar 7,2 ile hekim siteleri ve
7 ile hastane sitelerinden elde edildi. En ylksek skor
25 Uzerinden 15 ile bir Ortopedist hekim sitesiydi. En
dusuk skor ise 1 ile bir sosyal medya sitesinden tespit
edildi.

Yazar tipleri arasinda Discern Skoru bakimindan an-
lamh farkhhk bulunmustur (p<0.001). Butln sitelerin
skorlarinin ortalamasi 24,48 olarak bulunmustur. Or-
talama deger Discern skoruna gore yetersiz olarak
siniflanmistir. Buna gore, hekim sitelerinin medyan
degeri (medyan:28.5; min-max:21-65) hem sosyal
medyadan (medyan:16; min-max:15-23) hem de ano-
nim sitelerinden (medyan:18; min-max:15-24) yiiksek
bulunmustur ve bu fark istatistiki olarak anlamlidir (Si-
rasiyla Mann Whitney U; p=0.001 ve 0.008) (Tablo 2).
En yuksek skor 64 ile bir Ortopedist hekim sitesiydi.
Sadece 2 site 60'in Uzerinde puan alarak mikemmel
kalite ve minimal eksiklik sinifina girebildi. Hekim si-
teleri 35,7 ortalama ile en yiksek DISCERN Skoruna
sahipti.

Yazar tipleri arasinda Modifiye Discern Skoru bakimin-
dan anlamli farkhlik bulunmustur (p<0.001). Discern
skorunda bulunan farkliliklara ek olarak, akademik si-
telerin medyan degeri (medyan:1.8;min-max:1.5-2.2)
anonim sitelerden (medyan:1.1;min-max:1-1.2) yuk-

sek bulunmustur (Mann Whitney U p=0.024) (Tablo
3).

Yazar tipleri arasinda Jama Benchmark Skoru ba-
kimindan anlamh farklilik bulunmustur (p<0.001).
Buna gore, akademik medyan degeri (medyan:4;-
min-max:4-4) hem sosyal medyadan (medyan:1;-
min-max:0-2) hem de anonimden (medyan:0.5;-
min-max:0-2) yuksek bulunmustur (Sirasiyla Mann
Whitney U; p=0.004 ve 0.001). Ayni sekilde; hasta-
nenin medyan degeri (medyan:2;min-max:1-3) hem
sosyal medyadan (medyan:1;min-max:0-2) hem de
anonimden (medyan:0.5;min-max:0-2) yuksek bulun-
mustur (Sirasityla Mann Whitney U; p=0.036 ve 0.009)
(Tablo 2). 3 site maksimum puan aldi ve bunlarin hep-
si akademik sitelerdi.

Tartisma

internet giinimiiz toplumunda bilgiye ulasma yén-
temlerini temelden degistirdigi gibi saglk bilgisine
ulasmada da degisikliklere yol agmistir. Glinimiz-
de herhangi bir bilgiye ulasmak i¢in dncelikli olarak
internete basvurulmasi kaniksanmistir.(22) internet
kullanim yayginhginin artmasiyla birlikte hastalarin
internet Gzerinden tibbi durumlar hakkinda bilgi ara-
ma sikligi da artmistir.(1, 5-7) Fakat internetin diger
medya araclarindan farkli olarak denetlenmesi ve
kontrol edilmesi guctir.(4) Bu nedenle internet Gizerin-
den kontrolsuz olarak edinilen bilgiler biz hekimleri ve
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internet Sitelerindeki Ortopedik Hastaliklar Hakkindaki Bilgilerin Degerlendirilmesi

Tablo 4 Yazar gruplarinin istatistiki degerlendirmesi

Degisken Yazar Mean | S.Sapma | Median | Minimum | Maximum | P degeri
Sosyal Medya (n=12) 3 1,59 R 1 5 0,006
Hekim (n=10) 8 4,67 6.5 3 15

bruce Hastane (n=11) 6,55 2,21 82 3 10

brand Akademik (n=3) 7,33 1,53 7 6 9
Anonim (n=10) 5,8 4,44 4 2 14
Basin (n=4) 4 3,37 2,5 2 9
Sosyal Medya (n=12) 17,33 29 162 15 23 <0.001
Hekim (n=10) 39,8 20,24 28.52b 21 65

discern Hastane (n=11) 24,73 8,93 22 15 41

skoru Akademik (n=3) 32,67 7,37 30 27 41
Anonim (n=10) 17,8 2,44 18° 15 24
Basin (n=4) 17,5 1 18 16 18
Sosyal Medya (n=12) 1,04 0,08 12b 1 1,2 <0.001
Hekim (n=10) 2,43 1,37 1.758¢ 1,2 4

modifiye Hastane (n=11) 1,45 0,54 1,2 1 2,5

discern skoru | Akademik (n=3) 1,83 0,35 1.8 15 2,2
Anonim (n=10) 1,09 0,08 1.1¢° 1 1,2
Basin (n=4) 1,1 0,08 1,1 1 1,2
Sosyal Medya (n=12) 1 0,43 flef 0 2 <0.001
Hekim (n=10) 1,7 0,48 2 1 2

jama Hastane (n=11) 2 0,63 220 1 3

benchmark Akademik (n=3) 4 0 gbe 4 4
Anonim (n=10) 0,7 0,82 0.5¢d 0 2
Basin (n=4) 1,5 0,58 1,5 1 2

Farkhhgr yaratan gruplar ayni harflerle gosterilmistir. (a,b,c,d)

de hastalari kaygilandirmaktadir.(23) Bu c¢alismanin
amaci internet tzerinden 6n capraz bag cerrahisi ile
ilgili ulasilan Turkge bilgilerin literattirde kabul gérmus
Olcuim araclari ile degerlendirilmesiydi.

Hastalarda; hastaliklarinin tedavi yontemleri hakkin-
da egitilmeleri sonrasi beklenti modifikasyonu olustu-
gundan tedavi sonugclari ve hasta tatmininin gelistigi
bilinmektedir.(8-24) Hastalarin egitimlerini saglamak
ve hastalarin beklentilerini gercekgi sinirlarda tutmak
tedavi basarisi ve hasta tatmini icin kritik Gnemdedir.
Bunun i¢in de hastalarin ginimuizde en sik bilgi eri-
sim araci olarak kullandiklari internet verilerinin uy-
gunlugu 6nemlidir. Calismamizda gorilmastir ki en
akademik 6zellikte olan hekim kaynakh sitelerde dahi
yeterli ve tatmin edici bilgiye ulasma sansi yoktur. Bu
durumun; hastalarin gercekten gerekli olan cerrahi
mudahaleleri yaptirmamalarina ve hekimlere karsi
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medikolegal sorunlara yol acabilecek glivensizlige
neden olabilecegi diustiniimektedir.

Literatirdeki cahsmalara bakildiginda; internetten
ulasilan Ortopedik bilgilerin uygunsuz, eksik ve give-
nilmez olduguna dair rotator manset yirtiklari, dirsek
cevresi bag yaralanmalari, 6n capraz bag yirtiklari
gibi bircok konuda calisma yapilmistir. (1, 4, 7, 12, 16,
17, 23) Fakat bizim calismamiz Turkce kaynaklarin
incelenmesini kapsayan ilk calismadir.

Bulgularimiza gore internet sitelerindeki yazilarin ka-
litesi DISCERN Skoru degerlendirmesine gore genel
olarak yetersizdir (ortalama: 24,48). Hekim ve akade-
mik kaynakl sitelerin skorlar istatistiksel olarak an-
lamli olarak daha iyi olmakla birlikte mevcut skorlara
gore bu siteleri yeterli ggrmek miumkin degildir. Bru-
ce-Brand ve arkadaslarinin ilgili calismasinda ingiliz-



ce kaynaklar degerlendirilmis ve ortalama DISCERN
Skorlari 41,1 olarak bulunmustur. ingilizce kaynaklar
bu calismada orta kalite olarak degerlendirilmistir.
Yine ayni calismada en yuksek skorlar hekim olma-
yan saghk calisanlarinin olusturdugu sitelerden 55
olarak, hekim siteleri i¢in 49 ve akademik kaynakli
siteler i¢in 52,5 olarak bildirilmistir. (4) Bizim tarama-
mizda fizyoterapist, hemsire veya saglik teknisyenleri
gibi hekim olmayan saglik ¢alisanlari tarafindan olus-
turulmus higbir siteye ulasilamamistir. En yiksek Dis-
cern skorlar ise 39,8 ile hekim sitelerinden ve 32,67
ile akademik sitelerden elde edilmistir. En dusuk skor
ise 17,33 ile sosyal medya sitelerinden elde edilmis-
tir. Bu sonugclar 1siginda tedavi segeneklerinden bah-
setmekte hekim siteleri ve akademik kaynakl siteler
daha iyi olsa da gelistiriimelidir.

Bruce-Brand ve arkadaslarinin; bizim ¢alismamizda
kullandigimiz skorlamayi da tanimladiklari ¢alisma-
larinda ingilizce internet sitelerinde ACL rekonstriik-
siyonu spesifik icerik skoru ortalama 12,3(SD=5,5)
olarak bildirilmistir. Ayni calismada en yuksek igerik
skorlari 14,4 ile hekim sitelerinden ve 14 ile yazari
belirtiimeyen anonim sitelerden elde edilmiglerdir. (4)
Tirkce sitelerden elde ettigimiz ortalama 5,68 ise kar-
silastirilabilir olmaktan ¢ok uzaktir. igerik bakimindan
en yuksek skorlar sirasiyla 8 ile hekim, 7,33 ile aka-
demik kaynakli siteler ve 6,55 ile hastane sitelerinden
elde edilmistir. Fakat konunun uzmanlari tarafindan
olusturulan metinler en yuksek puanlari almis olsalar
bile hastalarimiza butincul bilgi saglamaktan uzak
gorinidmdedir. Buna ragmen hekim sitelerinin ista-
tistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha buttincul
bilgi sagladigi g6z 6ninde bulundurulmaldir. Hekim-
lerin icerik Uretimi agisindan tesvik edilmeleri ve has-
talara kaynak 6nerirken hekimlerin sagladigi icerikleri
tavsiye etmek hastalarin faydasinadir.

Bruce-Brand OCB rekonstriiksiyonu spesifik icerik
skoru degerlendirildiginde ulasilan sitelerdeki yazila-
rin genel gérunim, cerrahi yénetim, komplikasyonlar
hakkindaki bilgileri butincul vermekten uzak oldugu
gorUlmektedir. Bruce Brand skorlari zayif olarak de-
gerlendirilmis olsa bile Discern Skoruna goére hekim
siteleri mevcut segenekler iginde en yol gdsterici ve
hastaya faydal siteler olarak degerlendirilmistir.

Cassidy ve arkadaslarinin YouTube videolarini icerik
acisindan degerlendirdikleri calismada Bruce- Brand
skorlamasi kullaniimis ve 2 farkl gdzlemciyle sirasiy-
la 6,3 (SD=3,5) ve 4,6 (SD=2,9) bulunmustur ve bu
calisma gostermistir ki YouTube videolari daha yeter-
siz, butiin olmayan bilgiler saglamaktadir. (25) Has-
talarin faydasina olacak 6zellikte ve skorlar yuksek
bir internet sayfasi olusturmak icin sadece icerik ya da
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sadece gorsellik yeterli degildir.

O'Neill ve arkadaslarinin elektif ortopedik cerrahi
ameliyatlari ile ilgili siteleri inceledikleri bir calismada
farkh bir degerlendirme skorlamasi kullanarak sitele-
rin %60.34 skor aldiklar bildirilmistir. Yine ayni ¢alis-
mada artroplasti ile ilgili verilerin anlamli olarak ACL
ile ilgili internet verilerinden daha yiksek dogrulukla
oldug@u bildirilmistir. (6) Starman ve arkadaslarinin en
sik karsilasilan 10 spor cerrahisi yaralanmasi ile ilgi-
li internet verilerini inceledikleri ¢alismalarinda yine
farkh bir degerlendirme yontemi uygulanmis ve 6n
capraz bag ligament yirtigi ile ilgili sitelerde 45,9/100
(SD=26,2) olarak bildirilmistir. 10 farkli yaralanma ele
alinmis ve en dusuk skorlar osteokondral defektler
ve ACL yirtiklari ile ilgili sitelerden elde edilmigtir. (7)
Bizim kullandigimiz dlgege gore 25 lzerinden 5,68
puani %22,72 olarak yorumlamak mumkuandur. Kul-
lanilan o6lceklerde farkliliklar olsa da konu hakkindaki
literattrtin kisitl olmasi nedeniyle Turkce kaynaklarin
problemlerini gdstermesi bakimindan anlamli oldugu-
nu dusutntyoruz. ACL yirtiklari ile ilgili arama motorla-
ryla ulasilan Turkge veriler ingilizce kaynaklara gére
aclik ara yetersizdir.

Turkge tibbi kaynaklarin degerlendirdigi diger bir ¢a-
lismada ise; Tepeler ve arkadaslari trolojik hastalik-
lardan varikosel Uzerine Turkge internet kaynaklarin
degerlendirmiglerdir. Ug arama motoru dahil edilen
ve 60 sitenin dahil edildigi calismada igerik skoru
7,05/14(SD=2,98) olarak bildirilmistir. Yine sitelerin
kaynagina gore yapilan skorlamada Uroloji hekimle-
rinin yazari oldugu siteler 10,25/14(SD=3,09) en yuk-
sek puani almistir. (8) Sonuclara dayanarak urolojik
hastaliklarla ilgili verilerinin daha buttncul oldugunu
disunlyoruz. Bu calismaya gére de en kaliteli sitele-
rin Hekimler tarafindan olusturuldugu goérulmektedir.
Calismanin kisithliklari mevcuttur. Oncelikle deger-
lendirilen siteler tek anda yapilan aramaya dayall
olarak degerlendirilmistir. GUnluk degisen trendler ve
arama motorlarinin kullandigr algoritmaya gore farkli
zamanlarda farkl IP kullanilarak yapilan aramalarda
farkl siteler olabileceginin farkindayiz. Calismayi ya-
parken arastirmak istedigimiz durum; hastaliklari ile
ilgili internet kullanacak hastalarin yapacaklari arama
sonucunda ulasacaklari verileri incelemekti. Tek bir
¢alisma ile tim internet Uzerindeki verilerin degerlen-
dirilmesi amaglamak ginumuz teknikleri ile cok mium-
kin gérinmemektedir.

Sonug
Calismamiz sonucunda 6n ¢apraz bag ameliyati ile il-

gili olarak; arama motorlari Gizerinden ulasilan Turkce
kaynaklarin hastalari bilgilendirmek igin yetersiz oldu-
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gu sonucuna ulasiimistir. Bu ¢calisma ortopedik hasta-
liklarda Turkce kaynaklarin degerlendirildigi ilk calis-
madir. internet veri hazirlayicilar butiincil, guvenilir
ve uygun veriler hazirlanmasi konusunda egitilmeli
ve tesvik edilmelidir. Hastalarin internet Gizerinde ula-
sacaklari kaynaklarin kalitelerinin ve dogruluklarinin
degerlendirilmesi, sertifikasyon programlari olusturul-
mas! konusunda ortopedi derneklerine, hastanelere,
Universitelere ve hekimlere goérevler dismektedir.
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Oz

Amac

Kapsikum biberlerinde bulunan ve isi hissini lreten
lipofilik bir vanilloid madde olan Kapsaisin (KAP),
birincil afferent néronlar Gizerinde belirgin bir uyarici
etkiye sahiptir ve uzun zamandan beri hassas néron-
lari tanimlamak icin néroparmakolojik bir ara¢ olarak
kullanilmaktadir. Kapsaisin etkisini Vanilloid Reseptor
Alt Turi-1 (VR1) ile gosterir. Kapsaisin, c¢esitli beyin
bdlgelerini etkiler, beyinde vanillod duyarl néronlarin
var oldugu cesitli calismalarda bildirilmistir. Hipotala-
musta bulunan VR1 reseptorleri biyik olasilikla agr
vicut 1sisinin diuzenlenmesi, besin alimi, metabolik
denge vb. diger 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Bu ca-
lismada, VR1 reseptorlerinin Greme Uzerindeki potan-
siyel fizyolojik roliinu arastirmayi amacladik.

Gerec ve Yontem

Bu amacg ile sican beyninde VR1 ifade eden Gonodot-
ropin Salgilayan Hormonu (GnRH) néronlarinin da-
gilimini arastirmak icin ikili immuanofléresan teknigini
kullandik.

Bulgular
Cogu VR1 pozitif GhnRH ndéronlari agirlikli olarak or-

ganum vaskulozum lamina terminalis ve preoptik
alanda, daha az olarak ise medial septum diyagonal
bandinda g6zlendi.

Sonug

VR1'in GnRH noronlarinda ifade edilmesi énemlidir,
bu bulgu VRZ'in Ureme aksinda rol oynayabilecegini
gOsterebilir.

Anahtar Kelimeler: GnRH, VR-1, Ko-lokalizayon
Abstract

Objective

Capsaicin (CAP), a lipophilic vanilloid substance
found in Capsicum peppers which produces the sen-
sation of heat, has a prominent excitatory action on
primary afferent neurons, and has long been used
as a neuropharmacological tool to identify sensitive
neurons. Capsaicin shows its effect via Vanilloid Re-
ceptor Subtype-1 (VR1). Capsaicin affects a variety
of brain regions, the presence of vanillod sensitive
neurons in the brain has been reported in several stu-
dies. The VR1 receptors present in the hypothalamus
most likely have other important functions including
regulation of body temperature, food intake, metabo-
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lic balance etc. In this study we aimed to investigate
potential physiological role of VR1 receptors in repro-
duction.

Material and Methods

Fort his purpose we performed dual immunofluores-
cence staining to explore the distribution of Gono-
dotropin Releasing Hormone (GnRH) neurons that
express VR in rat brain.

Results
Most VR1 positive GnRH neurons found predomi-

Introduction

Capsaicin (CAP), the main active ingredient of hot
chili peppers, has long been used as a neurophar-
macological vehicle to localize sensitive neurons and
their role in pathophysiological mechanisms (1). From
the periphery into the central nervous system, Noci-
ceptive information is transmitted by CAP-sensitive
primary sensory neurons. CAP exerts its effects by
binding and activating to the vanilloid receptors (VRS),
the cloned CAP receptor, vanilloid receptor 1 (VR1) is
also called transient receptor potential vanilloid sub-
type 1 (TRPV1) a non-selective cation channel with
six transmembrane domains Which are structurally
related to a member of the TRP (transient receptor
potential) channel family (2). VR1 is expressed in nu-
merous neurons throughout the brain activates spe-
cific vanilloid receptors at the sensory nerve endings
and causes burning pain. VR1; its highest density was
detected in the locus coeruleus (LC), mediobasal hy-
pothalamus and preoptic area (PA), and, to a lesser
extent in the olfactory bulb, which are regions known
to be involved in various sensory, autonomic and neu-
roendocrine functions, but much less is known about
the specific cell types in which TRPV1 is located and
the intracellular localization in these cells (3,4).

In addition, local application of CAP acting via VR1 re-
ceptors can directly excite and/or inhibit hypothalam-
ic-preoptic neurons in vivo and evokes glutamate out-
put from hypothalamic slices, suggesting that certain
glutamatergic terminals and/or neurons are sensitive
to CAP in the hypothalamus (5). There also is a com-
plete overlap between tyrosine hydroxylase and VR1
(3). Several lines of evidence suggest that CAP may
participate in the control of neuroendocrine mecha-
nisms, particularly the hypothalamus-pituitary-gonad-
al axis. Thus, uterine and cervical afferent nerves are
predominantly C-type primary afferents conveying no-
ciceptive, pain and probably non-nociceptive sensa-
tions and are more sensitive in an estrogen-dominant
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nantly in organum vasculosum lamina terminalis and
preoptic area lesser extend in medial septum diago-
nal band.

Discussion

The findings that VR1 is expressed in GnRH neurons
is of great importance, it can be speculated that VR1
may have a role in reproductive axis.

Keywords: GnRH, VR-1, co-localization

milieu. Other examples of reproductive responses and
behaviors dependent on afferent innervation of proxi-
mal vagina and cervix include facilitation of female rat
mating posture, myometrial contractions facilitating
passage of sperm through the cervix and uterus to
the oviduct, and activation of a neuroendocrine reflex
essential to augment the corpus luteal progesterone
secretion required to maintain pregnancy (6-9). More
recently, in female rats the role of sensory feedback
in neuroendocrine regulation were assessed with in-
trathecal injection of the CAP into the lumbosacral re-
gion of the spinal cord on reproductive function. In this
study it has been shown that estrous cycle or female
sexual behavior were not effected by intrathecal injec-
tion of CAP. Although CAP treated animals showed a
dramatic reduce in fertility, according to the vehicle
treated control, later on this is related with the attenu-
ated capacity of vaginal/cervical excitation to produce
pseudopregnancy (10). In addition it has been shown
that functional non-neuronal TRPV1 receptor proteins
are expressed in the rat endometrium, and this ex-
pression is regulated by estrogen (11).

Another study reported a significant improvement
in ovarian tissue damage and hormonal levels in
Curcumin and CAP treated rats with cyclophospha-
mide-induced Premature Ovarian Failure (12). In
contrast of these findings CAP, which adversely af-
fects spermatogonial survival, has been reported to
induce apoptosis in spermatogonial cell lines (13). As
relevant to the ratio of CAP exposed to cells, another
publication reported that VR1 is important in defense
of testis against heat stress as VR-1 is a thermo reg-
ulated cation channel (14).

VR1 has been shown to be present in hypothalam-
ic regulatory regions (3,4), but to this date it is not
known whether it is related to the female reproductive
function (15). As far as it is known GnRH is a neuro-
hormone secreted from the hypothalamus as a result
of the estradiol feedback effect, and its frequency, am-



plitude and onset are critical for reproductive function
(16,17). In order to examine if these effects of CAP
are mediated by actions on gonadotropin-releasing
hormone (GnRH) neurons, dual immunofluorescence
labeling was performed to identify VR1 expressing
GnRH neurons.

Material and Methods

All experimental procedures carried out in this study
were approved by the Bursa Uludag University Exper-
imental Animal Care and Usage Committee.

Tissue:

Brain tissues were obtained from 50 days old female
Sprague-Dawley rats (n=6) following the perfusion fix-
ation with 2% paraformaldehyde in 0.1 M phosphate
buffer (pH 7.4; 400 ml/animal). Forty-micrometer thick
vibratome sections were taken throughout the ros-
tro-caudal extend of the hypothalamus and collected
in Tris-HCI buffer (0.05 M, pH 7.6).

Antigen Retrieval (AR): To test the working dilution
of the antibody without using AR procedure resulted
in very weak to none immunoreaction in preliminary
immunofluorescence staining studies. In order to get
a specific staining AR method was performed: 1.5%
hydrogen peroxide was applied to the sections for
blocking the endogenous peroxidase activity, subse-
quently sections were washed then processed for mi-
crowave-aided AR., a Bosch model 882 G microwave
oven with an operating frequency of 2450 MHz and
900 W power output was used. The sections were
immersed in a glass beaker with 80 ml Citro Plus
(Bio Genex). The minimum and maximum tempera-
ture was set to 38 and 42 0C, respectively, and the
alarm was set to 45 OC. Then the sections were heat-
ed at 900 W for 30 minutes. The final temperature
of the buffer solution was 40-45 OC. Sections were
kept in the buffer solution until the temperature has
dropped to the room temperature. Then the sections
were washed and processed for immunofluorescence
staining.

Immunohistochemistry:

Sections were incubated for 96 hours in goat anti-VR1
(Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA) at a di-
lution of 1:100 in the above blocking buffer at 4°C, fol-
lowing the blocking incubation in normal horse serum
(% 10 in Tris-HCI buffer containing 0.1% Na-azide and
0.2% Triton X-100). After the termination of the incu-
bation by three washes in Tris-HCI buffer, the sections
were then incubated for 60 minutes in the affinity puri-
fied and cross-absorbed biotin-conjugated donkey an-
ti-goat (1:300, Jackson Immunoresearch Labs, West
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Grove, PA). Subsequently the sections were treated
with the streptavidin conjugated Cy5 (1:100, Jackson
Immunoresearch Labs, West Grove) for fluorescence
immunohistochemistry. After three final washes of 10
minutes each, the sections were incubated with the
normal horse serum to block the non specific bind-
ings. Then sections were incubated for 72 hours in
guinea pig anti-GnRH (a gift from L. Jennes) at a di-
lution of 1:500. After three washes in Tris-HCL buffer,
sections were then incubated for 60 minutes in the
fluorescein-conjugated affinity pure donkey anti-guin-
ea pig 1gG (1:100, Jackson Immunoresearch Labs,
West Grove, PA). Subsequently three final washes
of 10 minutes each, the sections were mounted and
analyzed with a- Zeiss LSM-510 Meta confocal laser
scanning microscope (Germany) equipped with 63x
plan-apo objective for detection of VR1 and GnRH.
The 488 nm Argon ion and He-Ne, 633 nm red He-
Ne laser lines were used to excite GnRH and VR1
respectively. Single optical sections (5 um in thick-
ness) and serial images on z-axis at 2um intervals
were collected by the LSM-510 Software (Germany)
running on a Siemens-Nixdorf workstation. The final
3-D reconstructions and direct measurements on 3-D
images were performed using Zeiss LSM 510 v3.0
software (Germany).

Spinal ganglion was used as a positive control for
VR1 staining (Figure 1). Specificity controls included
omission of the primary antibody; substitution of the
primary antibody by normal serum. All negative con-
trol experiments resulted in the absence of staining.
Image Analysis Each GnRH -immunoreactive neuron
in areas Organum Vasculosum of the Lateralis Termi-
nalis (OVLT), Preoptic Area (POA) and Medial Sep-
tum of Diagonal Band was examined for the presence
of VR1 protein. The anatomical identification of these
regions was based on the brain map (18).

Sections were analyzed at x200 magnification for cell
counting. All GnRH-positive cells, with and without
VR1-positive neurons in the OVLT, POA and Medial
Septum Diagonal Band were counted bilaterally and
blindedly. The percentage of VR1-positive GnRH neu-
rons was calculated within each animal relative to all
GnRH-positive cells in the same animal.

Results

Immunohistochemistry revealed that the overall dis-
tribution of VR1-expressing neurons and GnRH neu-
rons in the hypothalamus was consistent with pre-
vious data. Our results also showed that in order to
achieve VR1 labeling with this particular antibody,
usage of antigen retrieval method is necessary, since
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few labeling was seen when the sections had no
pre-treatment.

In addition, neurons which were double-labeled for
GnRH and VR1 were detected in the Organum Vas-
culosum of the Lateralis Terminalis (OVLT), Preoptic
Area (POA) and Medial Septum of Diagonal Band.
Most GnRH neurons surrounding the OVLT co-ex-
pressed VR1 (Figure 2), lesser extent in POA (Figure
3) and only some GnRH neurons in the medial sep-
tum-diagonal band contained VR1 (Figure 4).

Both of the antibody exhibited cytoplasmic staining
in the neuron, GnRH immunostaining was homoge-

Figure 1

Positive control of VR1 immunofluorescence staining in Spi-
nal Ganglion neurons. The VR1 staining was evident in the
cytoplasm

2000 pm 20,00 pm

Overlay

20,00 pm
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nous pattern in the cytoplasm in contrast of that VR1
immunostaining was more predominantly punctate
pattern. In Anteroventral Periventrivular nucleus VR1
expression was seen mostly in glial cells (Figure 5).

OVLT

Many immunolabeled GnRH and VR1neurons were
detected within the OVLT. About 50 % GnRH neurons
expressed VR1 protein in that area (Table I).

POA
Similarly, about 40 % GnRH neurons expressed VR1
protein in the preoptic area (Table ).

Figure 2

VR1 and GnRH immunofluorescence in Organum Vasculo-
sum of the Lateralis Terminalis (OVLT). Dual immunofluo-
rescence staining of A; VR1 (blue) and B; GnRH (green), C;
Overlay of VR1 and GnRH stainings in the OVLT. Overlay of
VR1 and GnRh stainings reveals that the neurons indicated
with arrows in figures A and B are VR1 expressing GnRH
neurons (bluish green) whereas the ones indicated with
dashed arrows in figure A express only VR1 and with arrow-
heads in figure B express only GnRH. Both of the antibodies
exhibited a cytoplasmic staining in the neurons.

Figure 3

VR1 and GnRH immunofluorescence in the anteroventral
periventricular nucleus. Immunofluorescence staining of A;
VR1 (blue) and B; GnRH (green), C; Overlay of VR1 and
GnRH stainings in the anteroventral periventricular nucleus.
Overlay shows co-localization of VR1 and GnRH in antero-
ventral periventricular nucleus. Both of the antibodies exhi-
bited a cytoplasmic staining in the neurons and glial cells.
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Figure 4

VR1 and GnRH immunofluorescence in the rostral medial
preoptic nucleus. Immunofluorescence staining of A; VR1
(blue) and B; GnRH (green), C; Overlay of VR1 and GnRH
stainings in the rostral medial preoptic nucleus. Overlay of
VR1 and GnRH stainings reveals that the neurons indicated
with arrows in figures A and B are VR1 expressing GnRH
neurons (arrow, bluish green) whereas the one indicated
with the arrowhead expressed only GnRH. Both of the anti-
bodies exhibited a cytoplasmic staining in the neurons.
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Figure 5

VR1 and GnRH immunofluorescence in the soma of neuron.
Immunofluorescence staining of A; VR1 (blue), B; GnRH
(green), and C; Overlay of VR1 and GnRH stainings in the
The aquamarine dots in the overlay of VR1 and GnRH sta-
inings in figure C correspond to synaptic inputs of VR1 in
GnRH soma.

The mean number of GnRH neurons and VR1 expressing GnRH neurons counted

Area Total number of animals Mean number of GhnRH Mean number of GhRH
neurons counted neurons expressing VR1

OVLT 70.33 £7.05 34.66+£3.58

POA 36.66+3.02 15.33+2.13

*Values are the mean and SEM

Conclusion

Vanilloid receptor 1, known as the capsaicin receptor
in primary sensory neurons, is known as a molecular
sensor for nociception [19]. VR1 protein and mRNA
expression is reported in various regions of the cen-
tral nervous system (3,4,5, 20, 23,24), and also in
non-neural cells such as in premeiotic male germ
cells, ovarian granulosa and interstitial cells, mast
cells, and urinary bladder epithelial cell (13,14, 21,
22).

Studies showed that capsaicin enhances glutamater-
gic synaptic transmission in locus coeruleus and sub-
stantia nigra by activation of VR1 receptors [5,23].

Mezey et al., (3) reported immunopositive cells in
the suprachiasmatic nucleus, numerous weak immu-

nopositive cells in the anterior hypothalamic nuclei,
the paraventricular nuclei among the magnocellular
hypothalamic neurons, the dorsomedial hypothalam-
ic nucleus, and the arcuate nuclei. In contrast to the
strength of evidence that VR1 is widely distributed
in the brain, much less is known about the specific
cell types in which VR1 is located and the intracel-
lular localization in these cells. Toth et al., reported
that VR1expression was seen in hippocampus, cor-
tex, cerebellum, olfactory bulb, mesencephalon and
hindbrain, high expression was seen in the cell bodies
and dendrites of neurons in the hippocampus and in
the cortex (4).

In the view of the literature, VR1 expression was re-
ported in various regions of the brain of the rat, being
found in astrocytes and pericytes as well as in neu-
rons (3,4,5, 20, 23,24). Its localization is consistent
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with multiple functions within the central nervous sys-
tem.

In our study though we did not stain all rostro-caudal
serial sections, we stained the sections of our focus of
interest brain regions where GnRH neurons located.
In contrast to the findings of Mezey and Toth et al., we
observed that most VR1 expression is predominantly
seen in OVLT and POA regions of the brain in our
study. This is possibly due to the in sensitivity differ-
ence of the methods like antigen retrieval and the use
of different antibodies.

These results suggest that vanilloid receptors could
participate in the action of various neuronal systems,
in addition to their known role in the modulation of
pain perception.

One such system is the GnRH neuronal system that
expresses VR1 receptors. The presence of VR1 re-
ceptor in cytoplasm of GnRH neurons, VR1 synaptic
inputs in GNRH soma suggests that capsaicin could
participate in the control of reproductive processes by
affecting the secretory activity of GhRH neurons by
direct receptor-mediated processes.

As far as we know this is the first study exploring the
potential physiological function of VR1 receptors that
co-localise with GnRH neurons in OVLT and POA.
Further studies should be done whether these co-lo-
calization percentage changes during the steroid in-
duced LH surge between young rat and middle-aged
rats.
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Oz

Amag

Akilcr ilag kullanimi (AIK); kisilerin Klinik bulgulari-
na ve bireysel dzelliklerine gdre; uygun ilaci, uygun
sure ve dozda, kendilerine ve topluma en dusuk ma-
liyetle saglayabilmeleri olarak tanimlanmaktadir. AiK
calismalari diunyada ve ulkemizde uzun zamandan
beri surdurtlmektedir. Tanimlayici ve kesitsel olarak
planlanan calismamizda; saghk calisanlarinin akilci
ilag kullanimina yonelik bilgi ihtiyaclarinin degerlendi-
rilmesi ve egitim ihtiyaglarinin belirlenmesi amaclan-
mistir.

Gerec ve Yontem
Tanimlayici ve kesitsel olarak planlanan bir ¢calisma-
dir.

Bulgular
Calismada saglik calisanlarinin akilci ilaca yonelik bil-
gilerinin kismen yeterli oldugu saptanmistir.

Sonug
AlK ile ilgili glincel bilgilerle pekistirilmis hizmet ici egi-
tim programlarinin diizenlenmesi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akilci ilag kullanimi, Egitim

Abstract

Objective

Rational drug use (RDU) requires that "patients rece-
ive medications appropriate to their clinical needs, in
doses that meettheir own individual requirements, for
an adequate period of time, and at the lowestcost to
them and their community". RDU studies have been
carried out in the world and in our country for a long
time. This cross-sectional-descriptive research was
planned for evaluating the knowledge of health wor-
kers and determining the education needs of RDU in
conclusion.

Material and Metods
This is a cross-sectional-descriptive research.

Results

According to these results; it is suggested to plan
training programs reinforced with current information
about RDU.

Keywords: Rational drug use, education
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Giris

Akilci ilag Kullanimi (AIK); ilk defa 1985 yilinda Ken-
ya-Nairobi'de gerceklestirilen Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) toplantisinda, “kisilerin klinik bulgularina ve
bireysel 6zelliklerine goére; uygun ilaci, uygun sire
ve dozda, kendilerine ve topluma en disik maliyet-
le saglayabilmeleri” olarak tanimlanmistir (1). Bu ta-
nimda yer alan maddelerden birinin veya birkaginin
karsilanmamasi durumu akilci olmayan ilag kullanimi
(AOIK) olarak kabul edilmektedir (2). Akilci olmayan
ilac kullanimi sadece Ulkemizde degil tim dinyada
halk sagligini etkileyen ciddi bir sorun olmaya de-
vam etmektedir. AOIK; hastalarin tedaviye uyumunun
azalmasina, ilag etkilesimlerine, antibiyotiklere karsi
direng gelismesine, hastaliklarin tekrarlamasina ya
da uzamasina, karsit olay gortulme sikhginin artma-
sina ve tedavi maliyetlerinin artmasina neden ola-
bilmektedir (2). AIK calismalari dinyada 30 yildan,
Ulkemizde ise 20 yildan uzun bir zamandan beri sir-
dirtlmektedir (3). Calismamizda; akilci ila¢ kullanimi
kapsaminda saglik calisanlarinin bilgi ihtiyaclarinin
tanimlanmasi ve egitim iceriklerinin kurum calisan-
larinin ihtiyaclarina 6zgl olarak yeniden planlanmasi
amagclanmistir.

Gerec ve Yontem

Arastirma, akilci ila¢ kullanimina yodnelik egitimlerin
iceriklerinin kurum calisanlarinin ihtiyaglarina 6zgi
olarak yeniden planlanmasi, doktor ve hemesirelerin
akilcr ilag kullanimina ydnelik bilgi ve davranislarini
degerlendirmek amaciyla planlanan, tanimlayici ve
kesitsel nitelikte bir arastirmadir. Arastirma evreni-
ni, Yedikule G6gus Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesinde ¢alisan 153 doktor
ve 189 hemsire olusturmaktadir. Arastirmada 6érnek-
lemin tamamina ulasiimasi hedeflenmis olup, doktor
ve hemsirelerin gonullt katilmi esas alinmistir. Aras-
tirma, 43 doktor ve 9 hemsirenin raporlu veya izinli
olmasi, arastirmaya katilmak istememesi gibi neden-
lerle 110 doktor (%71,9) ve 180 (%95) hemsire ile ger-
ceklestirilmigtir.

Veri toplama araci olarak, ¢alisanlarin tanitici 6zellik-
lerinin ve akilci ila¢ kullanimina yénelik sorularin yer
aldigi, Turkiye Tibbi Cihaz ve ila¢ Kurumu’nun akilci
ila¢ kullanimi, hastane hekim ve hemsire anketi form-
lart kuruma 6zgu duizeltme yapilarak kullaniimistir (4).
Ayrica hastane eczanesi modulunden ilaglarin listesi
alinacaktir. Her ila¢ grubunda (antibiyotik, antifungal,
antiviral vb.) jenerik adi Gzerinden en sik kullanilan ilk
10 (on) ilag tespit edilmistir. Arastirmaya baslamadan
once verilerin toplanmasi konusunda Yedikule G6gus
Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi Egitim ve Arastirma
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Hastanesi Bilimsel Kurulunun 10.04.2017 tarihli ona-
yini takiben 21.11.2017 tarihinde 2017-506 nolu karar
ile Haseki Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu'ndan onay alinmistir. Arastirmada
arastirma ve yayin etigine uygun hareket edilmistir.
Verilerin toplanmasinda kullanilacak formlarin anlasi-
lirhgini test etmek lzere 5 hemsire, 5 doktor ile pilot
calisma yapilmistir. Pilot uygulama sonrasi gerekli
dedisiklikler yapilarak veriler toplanmistir. Elde edilen
verilerin istatiksel analizleri igin Windows SPSS 16.0
program (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullaniimistir.
Niteliksel ozelliklerin dagihmlari yizdelik, sayisal ve-
rilerin dagihmlari ortalama, standart sapma ile deger-
lendirilmigtir.

Bulgular

Verilerin toplanmasi ve degerlendiriimesi sonucun-
da elde edilen bulgular doktor ve hemsirelerin; Sos-
yo-demografik 6zellikleri, Akilci ila¢ kullanimina yo-
nelik bilgi ve davraniglarini iceren bolumler halinde
sunulmustur.

Arastirma grubunu olusturan doktor ve hemsirelerin
bazi sosyo-demografik 6zelliklerine iliskin bulgularin
dagilimi Tablo 1'de gdsterilmigtir.

Doktorlarin yaslari 25 ve 63 arasinda degismekte olup
yas ortalamasi 35,99+9,5 yil; hemsirelerin yaslari 20
ve 58 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 31,6+
8,9 yil bulunmustur.

Doktorlarin mesleki deneyim yili 1 ve 42 arasinda de-
gismekte olup deneyim yili ortalamasi 11,4 yil ; hem-
sirelerin mesleki deneyimleri 3 ay ve 38 yil arasinda
degismekte olup deneyim yili ortalamasi 11,4 yil bu-
lunmustur.

Doktorlarin %56.4'U (%45.5 hizmeti¢i egitim), hem-
sire meslek grubunda yer alan saglik ¢alisanlarinin
%68.3'0 (%95,9 hizmetici egitim) akilci ilag kullanimi
egitimi aldigini belirtmistir. Hemsirelerin %81.7’si hig
advers etki bildirimi yapmadigini, %18.3't en az 1 kez
bildirimde bulundugunu belirtmektedir. Doktorlarin
%77.2'si hi¢ advers etki bildirimi yapmadigini, %22.8’i
en az 1 kez bildirimde bulundugunu belirtmektedir.
Bilgi kaynaklarindan doktorlarin %95'i yararlanirken
en sik yaralandiklar bilgi kaynag! internettir. Dok-
torlarin ilaglarla ilgili bilgi duzeylerine ait veriler Tab-
lo-2'de gosterilmistir. Doktorlar ilaglarin endikasyonla-
r (%81,2), pozoloji, uygulama sekli (%69,3) ve 6zel
durumlari (%52.5) ile ilgili bilgi duzeylerini yeterli ola-
rak belirtmistir.

Doktorlarin ila¢ recete edilirken kullandiklari anamnez



bilgileri ile ilgili degerlendirme Tablo-3'de yer almak-
tadir. Doktorlarin ilagla ilgili hasta bilgilendirmesinin
kapsaminin degerlendirmesi Tablo-4'te yer almak-
tadir. Doktorlarin %67.3'0 hastalar tarafindan talep
edilen ilaclari recete ettigini, %57.6'sI ise kronik has-
taliklari nedeni ile hastalarin kullanmakta oldugu ilac-
lari regete ettigini bildirmistir. Hastanin ila¢ hakkinda
bilgilendirmesi ile ilgili doktorlarin sadece %25'i yeterli
bilgilendirme yaptigini, %35.6'sI bilgilendirme sonra-
sinda hastanin anlayip anlamadigini kontrol ettigini,
%43.6's1 ise sadece kullanimi 6zen isteyen ilaglarda
kontrol ettigini belirtmistir. Hemsire meslek grubunda
yer alan saglik ¢calisanlarinin bilgi diizeyleri ile ilgi de-
gerlendirmeye ait veriler Tablo-5'de yer almaktadir.

llag uygulamasi 6ncesi ila¢ ve besin alerjisi sorgu-
lamasini hemsgirelerin %86.1'i, sadece ila¢ alerjisi
sorgulamasini %11.7'sinin yaptigi gorulda. Hastanin
taburcu olmasi (61m dahil) ya da tedavi degisimi son-
rasi kullaniimayan ilaglarin eczaneye teslim edilmesi
sagladigini hemsirelerin %86,1'i, diger hastalara kul-
laniimak Uzere depoladigini % 2,8'i, bu ilaclari imha
eden ise hemsirelerin %6.1'i dir. Serviste gerektiginde
kullanilmak tzere bulundurulan ilaglarin saklama ko-
sullarinin standartlara uygun oldugunu ve bu konuda
saglik calisanlarinin bilingli oldugunu hemsirelerin

Tablo 1

(Doktor N:110, Hemsire N:180)

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

%80.6’s1 dusunurken hemsirelerin %17.8'i ise sadece
saklama kosullar 6zellik arz eden ilaclara dikkat edil-
digini dusunmektedir. Hemsirelerin %87.2'si serviste
gerektiginde kullanilmak Uzere bulundurulan ilagla-
rin son kullanma tarihlerinin kontroltinun yapildigini,
servise eczaneden son kullanma tarihi kontrol edile-
rek teslim edildigini distinmeleri nedeni ile %11.7’si
sadece ila¢ Ustiinde yaziyor ise,%1'i ise hi¢ kontrol
edilmedigini belirtmistir. Hastanin kullandigi ilaclarin;
kullanim onerileri, uygulama sekli, doz araliklari vb.
kapsayan egitim verilmesi gerektigini hemsirelerin
%84,4’0 dusunurken, %10.6’sI sadece doktor yonlen-
dirir ise bilgi verdigini belirtmistir.

Hemsire meslek grubunda yer alan saghk calisanla-
rinin karsilastiklar ilag uygulama hatalari Tablo-6'da
yer almaktadir. En sik karsilastiklari hatalar ilacin
yanlis zamanda uygulanmasi, ilacin atlanmasi ve
ilacin yanhs dozda uygulanmasi olarak belirtilmistir.
Hastane eczanesi modulinden alinan ilaglarin yillik
kullanim listesinde; ipratropium bromir, Salbutamol,
Budesonid, Flutikazon Propiyonat vb. inhalasyon yolu
ile kullanilan ilaclar, beta laktam aantibiyotikler, para-
setamol, pantoprazol, ranitidine, enoksaparin sodyum
en sik kullanilan ilaglar olarak degerlendirildi.

Doktor ve Hemsirelerin Bazi Sosyo-Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Demografik 6zellikleri Doktor Hemsire
Yas 35,99 +9,5vl 31,6 + 89yl
Mesleki tecriibe 11,4 yil 11,4 yil
Cinsiyet Kadin n: 54 % 53,5 Kadin n: 144 % 80
Gorev yeri n % n %
Gogus hastaliklarn Gogus hastaliklart | 47 46,5 Servis 19 10,6
Gogiis cerrahisi Gogus cerrahisi 19 18,8 Poliklinik 31 17,2
Diger &5 34,7 Acil 13 7,2
Yogun Bakim 113 62,8
Diger 4 2,2
Unvan n % n %
Profesor 4,0 Hemsire 164 91,1
Dogent 6 5,9 Sorumlu hemsire 16 8,9
Uzman 45 44,6
Asistan 32 31,7
Diger 14 13,9
Egitim n %
Lise 33 18,3
Lisans 128 71,1
Lisansustu 19 10,6
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Doktorlarin ilaglarla ilgili bilgi diizeyleri

Meslek Grubu Doktor
ilaglarla ilgili bilgi diizeyi Yeterli bulan %
Endikasyonlari 82 81.2
Pozoloji ve uygulama sekli 68 69.3
Farmakolojik 6zellikleri 40 39.6
Kontrendikasyonlar 48 47.5
Yan etkiler 37 36.6
ilac etkilesimi 26 25.7
Uyari 6nlemler 39 38.6
Ozel durumlar 53 52.5
Biyoesdegerlik 41 40.6

* Birden fazla secenek isaretlenmistir.

Doktorlarin ilag recete edilirken kullandiklari anamnez bilgileri

Meslek Grubu Doktor
ilag regete edilirken kullandiklari anamnez bilgileri Say!i %
Kullandigi ilaclar 98 97
ilac allerjisi 89 88.1
Karaciger hastaligi 73 72.3
Bobrek hastaligi 78 77.2
Kronik hastaligi 97 96
Gebelik durumu 87 86.1
Yasi 82 81.2
Cinsiyeti 53 5285

* Birden fazla segenek isaretlenmistir.

Tablo 4 Doktorlarin ilagla ilgili hasta bilgilendirmesi

Meslek Grubu Doktor
ilacla ilgili hasta bilgilendirmesi Yeterli bulan sayi Yeterli bulan %
ilacin adi 60 59.4
Uygulama sekli 81 80.2
Giinliik doz 77 76.2
Tedavi siiresi 82 81.2
ila¢c etki mekanizmasi 20 19,8
ilac olasi yan etkileri 43 42.6
ilacin fiyati 1 10,9
Diger ilac/besin etkilesimi 29 28,7
Uzak durmasi gereken aktiviteler 37 36.6
ilaci ne zaman birakmasi gerektigi 77 76.2
ilaclarla ilgili diger uyarilar 28 27,7

* Birden fazla se¢cenek isaretlenmigtir.
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Meslek Grubu Hemsire

ilaclarla ilgili bilgi diizeyi Yeterli bulan sayi Yeterli bulan %
Kullanim amaci 162 90
Uygulama sekli 177 98,3

Etki siiresi 117 65

Yan etkiler 89 49
Kontrendikasyonlar 81 45

ilag etkilesimi 69 38,3
Uyari 6nlemler 102 56,7

Ozel durumlar 91 50,6

* Birden fazla secenek isaretlenmistir.

Hemsirelerin karsilastiklar ila¢c uygulama hatalari

Meslek Grubu Hemsire
ilag uygulama hatasi Hata ile karsilasan hemsire %
ilacin yanhs hastaya uygulanmasi 38,9
ilacin yanlis zamanda uygulanmasi 52,8
ilacin atlanmasi, uygulanmamasi 46,1
ilacin yanhs dozda uygulanmasi 46,7
ilacin yanhs uygulama yolundan uygulanmasi 15,6
Yanlis ilacin uygulanmasi 21,6

* Birden fazla segenek isaretlenmistir.

Tartisma

Akilcr ilag kullanimi, ilag tedavisinin etkili, giivenli ve
ekonomik bicimde uygulanmasina olanak taniyan
planlama, ytritme ve izleme sirecidir. Saglik hizme-
ti sunumunda akilci ilag kullanimi 6nem tasimaktadir
(1, 2). ilaclarin akilci olmayan kullanimi hem gelismis,
hem de gelismekte olan Ulkelerde ciddi tibbi ve eko-
nomik sorun olusturmaktadir (4). AiK ile hem etkili bir
saglik hizmeti sunulabilmekte hem de saglik harca-
malarinda 6nemli oranda tasarruf saglanabilmektedir.
Akilcr ila¢ kullanimi siirecinin basamaklarini; doktor,
hemsire, eczaci ve hasta olusturmaktadir (5, 6).

Hastane hizmetlerindeki ila¢ kullaniminda, doktor ilk
sorumluluk sahibi olmakla beraber ilaca iligkin bilginin
pekistiriimesinde eczacli, hemsire ve diger saglk per-
sonelinin de roli bulunmaktadir. Yalnizca doktorlarin
degil, tim saglik hizmeti gruplarinin gerek mezuniyet

oncesi, gerekse mezuniyet sonrasi dénemlerde, akil-
ci ilag kullanimi ilkeleri ve kendilerine disen rol aci-
sindan egitilmeleri esastir (6). Hastanemiz akilci ilag
kullanimi egitim planlamasi éncesinde doktor ve hem-
sirelerin bilgi ihtiyaclarinin tanimlanmasi ve egitim
iceriklerinin kurum calisanlarinin ihtiyaglarina 6zgi
olarak yenilenmesinin planlandidi calismamizda, AIK
egitimi ve/veya hizmet ici AIK egitimi aldigini belirten
doktorlarin oraninin, hemsirelerden daha diisiik oldu-
gu gorulda.

Egitim onceliklerinin belirlemesinde yol gosterici ola-
cak hastanede kullanilan ilaglarin yilhk kullanim lis-
tesine gore degerlendirmesinde; hastanede yatan
hastalarda tuketilen ilag gruplarinin ilk siralarinda, tl-
kemizde oldugu gibi hastanemizde de antibiyotiklerin
yer aldigi gorilda (7). Akiler ilag kullaniminda temel
ilkeler, dogru endikasyon, dogru ilag, dogru hasta,
dogru bilgilendirme ve dogru takip olarak siralanabilir.
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Tani sUreci ve uygun ila¢ secimi doktorun sorumlulu-
gunda oldugundan, ilacin akilci kullaniminda ilk elden
sorumlu olan da doktordur. Siireg, hastaya dogru tani-
nin konmasini, guvenilir tedavi segeneginin secilme-
sini, uygun bir recete yazilmasini ve hastaya acik bilgi
ve talimatlarin verilmesini takip eder (8). Eski caglar-
dan beri hasta-doktor iliskisinde doktor, hasta adina
karar veren “belirleyici” konumunu korumustur ve
“kutsal otorite” rolinu Ustlenmistir. Hasta haklari kav-
raminin gelismesine paralel olarak bilgilenen hasta-
nin kendi tedavisini yonlendirme hakkina dair kazang-
lar elde etmesi; asimetrik gu¢ dengesini degistirmis
ancak; bu gic¢ dengesinin yikilmasindaki belirleyici
unsur olan “hasta bilgilenmesi'nin” nasil ve hangi ka-
nallar ile gergeklesecegi tartismasini da beraberinde
getirmistir. Bilgilendirici kanallarin objektif bilgilendir-
me yapip yapmadigl, ticari kaygilar ile hasta menfaat-
lerinin karistigi konulari tartisilirken “hak” kavraminda
oldugu gibi “hasta hakki’nin nerede baslayip nerede
bittigi sorusu gundemdedir (9). Calismamizda dok-
torlar, hastanin ilag hakkinda bilgilendirmesi ile ilgili
sureclerde (yeterli bilgilendirme yapma, bilgilendirme
sonrasinda hastanin anlayip anlamadigini kontrol
etme) yetersiz bilgilendirme yapilabildigini, kullanimi
Ozen isteyen ilaclarda dahi hastanin ila¢ kullanimi-
ni anlayip anlamadiginin kontroliiniin distk oranda
saglanabildigini belirtmektedir. Doktorlar ilagla ilgili
hasta bilgilendirmesinin kapsaminin degerlendirme-
sinde; ila¢ etki mekanizmasi, olasi yan etkileri, fiyati,
diger ilac/besin etkilesimi, uzak durmasi gereken ak-
tiviteler ve ilaclarla ilgili diger uyarilar hakkinda yeterli
bilgilendirme saglanamadigini belirtmektedir.

Doktorlar hastasinin tedavisini duzenlerken mutla-
ka hastasinin bireysel dzelliklerini dikkate alarak ila¢
sec¢iminde bulunur. Saglik hizmetlerine ulasimin ko-
laylasmasina ragmen hastalar tarafindan, hastanin
onceden kullandigi, baskalari tarafindan onerilen,
eczaneden aldigi ilaclarin regete edilmesi gibi uy-
gun olmayan istekler ile karsilasilabilmektedirler ve
doktorlarin tedavi planlarken hastalarin isteklerinden
etkilenebildikleri bilinmektedir (10). Calismamizda
doktorlar, ila¢ recete edilirken kullandiklari anamnez
bilgilerinde cinsiyet disi diger tim bashklara dikkat
ettiklerini, hastalari tarafindan talep edilen ve kronik
hastaliklari nedeni ile hastalarin kullanmakta oldugu
ilaglar recgete ettiklerini bildirmektedir.

ilaca iliskin bilginin pekistirilmesinde hemsirenin de
rolii bulunmaktadir. Hemsirelerden doktor isteminde-
ki veya recetedeki ilaclari dogru yorumlamalari, ver-
dikleri ilaci kayit etmeleri ve hastanin ilaca tepkisini
izlemeleri beklenmektedir. ilaglarin hazirlanmasi ve
uygulanmasinda hastanin guvenliginin saglanma-
S| esastir. Bu nedenle hemsirenin ilaclari uygulama
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becerisinin yaninda, ilaglar hakkinda yeterli bilgisinin
de olmasi gerekir. Hemsire ilaci vermeden once ila-
cin neden yazildigini, etkisini ve alisilagelmis dozunu
bilmelidir. Bu yolla regete veya istemdeki yanlislari
fark edip arastirabilmelidir. Hemsirenin ilacin bekle-
nen farmakolojik etkisini, olasi yan/istenmeyen etki-
sini, uygulamada dikkat edilmesi gereken durumlari
bilmesinin yani sira, ilag-hastalik, ilag-ila¢ ve ilag-be-
sin etkilesimleri konusunda bilgi sahibi olmasi gerekir
(6). Hemsireler hastanin kullandigi ilaglarin; kullanim
Onerileri, uygulama sekli, doz araliklar vb. kapsayan
egitimlerin hastaya verilmesinin gerektigini dusunur-
ken, sadece doktor yonlendirir ise bilgi verdiklerini be-
lirtmistir. Ek olarak, hemsirelerin ¢cogu ila¢ uygulamasi
oncesi ila¢ ve besin alerjisi sorgulamasini yaptigini
belirtmistir.

Hasta guvenligini etkileyen en yaygin hata tipi olan
ila¢ hatalari bunun yaninda tibbi hatalar arasinda da
en yaygin hata tipidir (11). Yapilan hatalarin ¢cogun-
lukla hemsire ve doktor kaynakli oldugu géz 6nine
alindiginda ozellikle hemsirelerin ila¢ hatalari konu-
sunda egitilmesi ve hatayi rapor etme konusunda ce-
saretlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica hemsire, ha-
tayl tanimlayan hata raporunu hazirlamak, doktor ve
kuruma hatayi rapor etmek agisindan etik ve profes-
yonel sorumluluk tasimaktadir (12). Hemsire meslek
grubunda yer alan saglik ¢alisanlarinin karsilasilan
ilag uygulama hatalari ile ilgili goruslerinin degerlen-
diriimesinde; en sik karsilastiklar hatalar ilacin yan-
lis zamanda uygulanmasi, ilacin atlanmasi ve ilacin
yanhs dozda uygulanmasi olarak belirtiimistir. Hasta
glvenligi hedefleri kapsaminda da ilaglarin muhafa-
zas! ve hazirlanmasi siirecinde AiK uygulamalarinin
onemi ve uyulmasi gereken ilkelere dikkat ¢cekilmek-
tedir. Kurum genelindeki ilaglarin uygun ve givenli bir
sekilde saklanmasi ve depolanmasli, eczacinin so-
rumlulugunda iken, birim iginde bu sorumluluk daha
¢ok hemsireye aittir (13). Calismamizda ilag guvenligi
konusunda hemsire meslek grubunda yapilan de-
gerlendirmede; hastanin taburcu olmasi (6lim dabhil)
ya da tedavi degisimi sonrasi kullaniimayan ilaclarin
eczaneye teslim edilmesi sagladigini, serviste gerek-
tiginde kullaniimak tzere bulundurulan ilaglarin sak-
lama kosullarinin standartlara uygun oldugunu ve bu
konuda saglik cahsanlarinin bilingli oldugunu hemsi-
relerin servise eczaneden son kullanma tarihi kontrol
edilerek teslim edildigini dusunmeleri nedeni ile na-
diren kontrol edilmedigini belirtmistir. Hemsirelerin ve
doktorlarin gogunlugu hi¢ advers etki bildirimi yapma-
digini belirtmistir. Advers etki bildirim sikhigi literattr-
de yer alan ¢alismalardan daha diistuk orandadir (14,
15).

AIK siuireci, devletin, ila¢ endustrisinin, basta doktor-



lar ve eczacilar olmak lzere saglikcilarin ve toplumun
akilci davranmasini gerektirmektedir. Anilan taraflarin
akilci davranis sergileyebilmeleri, iyi niyetli yaklagimin
yani sira, yeterli dizeyde bilgi ve beceriye baghdir.
(16). Calismamiza katilan doktorlar; ilaglarin farma-
kolojik 6zellikleri, kontrendikasyonlari, ilag etkilesimi,
uyarl dnlemler, biyoesdegerlik ile ilgili bilgi dizeylerini
yetersiz olarak belirtmektedir. Hemsire meslek gru-
bunda yer alan saghk ¢alisanlari ise bilgi duzeylerini;
yan etki, kontrendikasyonlar, ila¢ etkilesimi konularin-
da yetersiz gordiuguni belirtmektedir. En sik yaralan-
diklari bilgi kaynagi internettir.

Sonug

Hastanemiz akilci ila¢ kullanimi egitim planlamasi
oncesinde doktor ve hemsirelerin bilgi ihtiyaglarinin
tanimlanmasi ve egitim igeriklerinin kurum galisanla-
rinin ihtiyaglarina 6zgu olarak yenilenmesinin planlan-
dig1 calismamizda;

Sonuglar degerlendirilirken bazi sinirliliklarinin oldu-
gu goz oninde bulundurulmahdir. Oncelikle Gogiis
Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesine ait bir ¢calisma olmasi nedeni ile arastir-
ma sonuclarinin genelleme sorunu bulunmaktadir.

AIK hizmet ici egitimi planlamasinin tiim saglik cali-
sanlarini kapsayacak sekilde ancak doktorlarin egi-
time katihmini arttiracak 6nlemler alinarak yapilmasi
ve egitim igeriginin kurumsal oncelikler dikkate alina-
rak yeniden dizenlenmesi gerektigi goralmustir.

AIK egitim iceriginde 6ncelikle; kurumda sik kullanil-
dig1 tespit edilen antibiyotik gruplari igin farmakolo-
jik 6zellikler, kontrendikasyonlar, ilag etkilesim, uyar
onlemler, biyoesdederlik konularinin doktor meslek
grubu igin, yan etki, kontrendikasyonlar, ilag etkilesi-
mi konularinin hemsire meslek grubu igin yer almasi
gerektigi belirlenmistir. Her iki meslek grubunda da
hastanin ilag kullanimi ile ilgili bilgilendirme surecleri
ve advers etki bildirimi konulari kurumsal 6ncelikli ko-
nular olarak degerlendirilmigtir.
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Oz

Amac

Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en yaygin
rastlanan kanser turadur. Farkh populasyonlarda ya-
pilan daha 6nceki ¢alismalarda MDR1 geni polimor-
fizmleriile kadinlarda meme kanseri riski arasinda ilis-
ki oldugu 6ne siralmustir. Mevcut ¢alismanin amaci
Tiurk kadinlarinda MDR1 geni C3435T, G2677A/T,
C1236T, A2956G polimorfizmleri ile meme kanseri
riski arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calismaya 35 meme kanseri hastasi ve 20 saglikh
kontrol dahil edilmistir. MDR1 genotiplerinin belirlen-
mesi amaclyla polimeraz zincir reaksiyonu/restriksi-
yon uzunluk polimorfizmi (PCR/RFLP) yontemi kulla-
nilmistir.

Bulgular

Olgu ve kontrol grubu arasinda C3435T polimorfizmi-
nin genotipleri acisindan anlamli bir fark gézlenmistir
(olgu grubu, CC %37.1, CT %28.6 ve TT %34.3; kont-
rol grubu CC %25, CT %65, TT %10, p: 0.023). Diger
taraftan, C1236T ve G2677A/T polimorfizmlerinin ge-
notip ve allel sikliklari gruplar arasinda farkli bulun-
mamistir. A2956G polimorfizmi i¢in ise tim calisma
grubunun AA genotipini tasidigi belirlenmistir.

Sonug

Calismamizda degerlendirilen hasta sayisi az olmak-
la birlikte, elde ettigimiz veriler MDR1 geni C3435T
polimorfizminin Turk kadinlarinda meme kanseri riski-
ni artirabilecegini distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, MDR1 geni, po-
limorfizm.
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Abstract

Objective

The most common malignancy in women is breast
cancer worldwide. Previous studies performed in dif-
ferent populations have suggested an association
between Multi-Drug Resistance (MDR1) gene pol-
ymorphisms and breast cancer risk in women. The
purpose of the current study is to examine relationship
between MDRL1 polymorphisms (C3435T, G2677T/A,
C1236T, A2956G) and the risk of breast cancer in Tur-
kish women.

Material and Methods
In this study 35 breast cancer cases and 20 healt-
hy controls were enrolled. Identification of MDR1
genotypes was performed with the polymerase cha-
in reaction/restriction fragment length polymorphism
(PCR-RFLP) technique.

Introduction

Breast cancer is the most common type of cancer and
one of the most common leading cause of cancer re-
lated deaths among women in Turkey and worldwide
(1-3). Complex interaction of genetic, epidemiological
and epigenetic factors may predispose to breast can-
cer (4). The potential association between polymor-
phisms of numerous important candidate genes and
breast cancer susceptibility has been investigated in
many studies. Multi-Drug Resistance (MDR1) gene
encoding a 170 kilo Dalton transmembrane glycopro-
tein called p glycoprotein (P-gp) is one of these im-
portant candidate genes due to its physiologic role.
P-gp an ATP-driven transporter mediates to transpor-
tation of many metabolites and harmful substances
from inside to outside through plasma membrane, so
that intracellular levels of toxic compounds are kept
low (4-6).

The MDR1 gene (also known as ABCBL1), is located
on chromosome 7g21.12. and comprises a core pro-
moter region and 28 exons (7). MDR1 gene has many
single nucleotide polymorphisms (SNPs) and these
can affect expression and function of P-gp. Chang-
es in P-gp transport function may trigger mutagene-
sis through accumulation of noxious substances and
increase the risk of various disease including breast
cancer (5, 8-13).

The most common, functional and clinically relevant

SNPs of MDR1 gene are rs1045642 (C3435T) in exon
26, rs2032582 (G2677T/A) in exon 21 and rs1128503
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Results

We observed significant difference in distribution of
C3435T genotypes between the cases and the cont-
rols (cases, CC 37.1%, CT 28.6%, and TT 34.3%;
controls, CC 25%, CT 65%, and TT 10%, p: 0.023).
On the other hand, no significant differences in geno-
type and allele frequencies of C1236T and G2677T/A
polymorphisms were observed between groups. We
also found that all subjects carry AA genotype for
A2956G polymorphism.

Conclusion

Although our study group is small, the results suggest
that the MDR1 C3435T polymorphism may increase
the breast cancer risk in Turkish women.

Keywords: Breast cancer, MDR1 gene, polymorp-
hism.

(C1236T) in exon 12. Among these, C3435T and
C1236T are synonym polymorphisms that decrease
the mRNA expression level and P-gp activity where-
as G2677T/A and A2956G are missense polymor-
phisms which cause changing of alanine to serine
or threonine and methionine to valine respectively
(4-6, 14, 15). The relationship between MDR1 gene
SNPs and the breast cancer susceptibility have been
explored previously in various population but the re-
sults of these studies are still inconclusive (4, 7-9).
As far as we know, there is only one study that evalu-
ates the association between one of MDR1 polymor-
phisms (C3435T) and breast cancer risk in Turkish
population (8). In this study, it is intended to inves-
tigate possible association between MDR1 C3435T,
G2677T/A, C1236T and A2956G polymorphisms and
risk of breast cancer in Turkish female. We think that
the results of this study may help better understand-
ing of association between MDR1 polymorphisms and
breast cancer risk in Turkish women.

Materials and Methods

Subjects

The approval of the present study was provided by the
local ethics committee of Uludag University (approval
number: 2008-18/19). Signed informed consent was
obtained from all participants before recruitment. A to-
tal of 35 women with breast cancer (thirty-three were
invasive ductal carcinoma and two were ductal car-
cinoma in situ) and 20 healthy women were enrolled
in this case-control study. Patients have a malign dis-
ease other than breast cancer were excluded. Gener-



al features of patients and disease related risk factors
including age, smoking, duration of education, body
mass index (BMI), age of menarche, number of preg-
nancies, age of first pregnancy, number of abortions,
oral contraceptives consumption, age at onset of
the disease, cancer stage, estrogen receptor status,
presence of metastasis and family history of breast
cancer were obtained from medical records.

DNA Isolation and Genotyping

High pure PCR template preparation kit (Roche Diag-
nostics, Mannheim, Germany) was used to isolate ge-
nomic DNA from whole blood by following the manu-
facturer’s instructions. PCR-RFLP analysis was used
for genotyping and it was performed twice for each
sample. The details of primers, amplification fragment
sizes, enzymes and fragment sizes of genotypes for
each polymorphism were provided in table 1. The
PCR amplifications were carried out in a total volume
of 50 pl solution, containing 5 pl template DNA, 5 pl
10X Tsg reaction buffer, 5 yl MgSO4 (20mM), 0.5 pl
primers (10uM), 0.5 pyl ANTPs (10mM), and 0.5 pl Taq
DNA polymerase (5u/pl, Bio Basic Inc., Markham,
Canada), 33 pl water (PCR grade). The PCR proto-
col was 94 °C for 5 min, followed by 30 cycles of 94
°C for 1 min, 55 °C for 1 min, 72 °C for 1 min, and
a final extension at 72 °C for 5 min. Restriction en-
zymes were utilized to digest the PCR amplicons, the
digested amplicons were separated by agarose gel
electrophoresis and then visualized under UV light. In
the current study A allele of G2677T/A polymorphism
was not genotyped because of low allele frequency (<
2% in Caucasians) (16,17).

Statistical Analyses
Statistical analyses were carried out by using a sta-
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tistical software package (SPSS, Windows version
release 15.0; SPSS Inc.; Chicago, IL, USA). Geno-
type and allele frequencies between the groups were
compared by Fisher’s Exact and Pearson Chi-Square
Tests. P values below 0.05 were considered as statis-
tically significant.

Results

The average age of the case and the control groups
were 48,6 + 13,3 and 62.45 £ 7,4 respectively. The
clinical characteristics of the case group were shown
in table 2. Except A2956G, all polymorphisms were
tested for Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE) (Table
3). Since there was no individual carrying AG or GG
genotypes, HWE was not calculated for A2956G poly-
morphism. We found that genotype frequencies of
C3435T are consistent with HWE in the control group
(p= 0.14) but not in the case group (p= 0.01). In ad-
dition, genotype distribution is not in accordance with
HWE for G2677T/Aand C1236T polymorphisms in the
case (p<0.001 for G2677T/A, p= 0.004 for C1236T)
and the control groups (p=0.003 for G2677T/A, p=
0.025 for C1236T). C3435T, G2677T/A and C1236T
polymorphism's genotype and allele frequencies were
provided in Table 3. There is no individual carrying AG
or AA genotype of A2956G genetic variant in the stud-
ied subjects. The genotype frequencies of C3435T
are different for the cases and the controls (p=0.023).
On the other hand, there are no significant differ-
ences in the genotype frequencies of G2677T/A and
C1236T between the groups. Also, allele frequencies
of all studied polymorphisms are not different for the
cases and the controls. In addition, no significant rela-
tionship between polymorphisms and the clinicopath-
ological characteristics of the cases was observed.

DA 13, 42 ., 11, - TORED

Figure 1
Fragments on agarose gel electrophoresis for C3435T
polymorphism after PCR/RFLP analysis. M: Marker, bp:
base pair.

Figure 2
Fragments on agarose gel electrophoresis for C1236T
polymorphism after PCR/RFLP analysis. M: Marker, bp:
base pair.

16 15 14 13 12 11 10

M 19 18 17

Figure 3
Fragments on agarose gel electrophoresis for G2677T/A
polymorphism after PCR/RFLP analysis. M: Marker, bp:
base pair.

Figure 4
Fragments on agarose gel electrophoresis for A2956G
polymorphism after PCR/RFLP analysis. M: Marker, bp:
base pair.
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polymorphism

Table 1

MDR1 Polymorphisms In Turkish Women With Breast Cancer.

Primers, amplification fragment sizes, enzymes and fragment sizes of genotypes for each

Amplification .
Variants Primer Sequences fragment size | Enzyme NS SIFEE €
(bp) genotypes (bp)
5 TTGATGGCAAAGAAATAAAGC3 207 Mbol CC.: 62,145
C3435T 5 CTTACATTAGGCAGTGACTCG 3 CT: 207, 145, 62
TT. 207
5" TACCCATCATTGCAATAGCAG 3 107 Xbal GG:107
G2677TIA | 5 TTTAGTTTGACTCACCTTTCTAG 3 GT:107, 83, 24
TT: 83, 24
5 TTTTTCTCACGGTCCTGGTAG 3 147 Haelll TT: 79, 68
C1236T 5" CATCCCCTCTGTGGGGTCATA 3’ TC: 79, 68, 35, 33
CC: 79, 35, 33
5 TTGTGTTTGTGCTTTCCAGAG 3 171 Ncol AA: 124, 47
A2956G 5 TTAGGCCTTCCGTGCTGTAGC 3’ AG: 171, 124, 47
GG: 171

Table 2 Baseline characteristics of breast cancer patients

Trait MeanzSD or N (%) or Median (min-max)
Age, years 48.6+£13.3

Median age at diagnosis(range), years 46 (19-77)

BMI, kg/m2 28.31+5.1

Age at first birth, years 21.4+3.5

Age at menarche, years 13+1

Nulliparous 4 (11.4)

Number of children 2.5+1.7

BMI: body mass index, SD: standard deviation

Discussion

P-gp encoded by human MDR1 gene is a transmem-
brane transporter protein that extrudes many active
compounds out of the cell. It is expressed by wide
variety of tissues and its physiological function is pro-
tection of cells from effects of harmful substances by
decreasing their accumulation in the cells (4, 6, 7).
MDR1 polymorphisms may cause impairment of P-gp
expression or function and this results a reduction in
the P-gp’s protective effects (4, 18). Previous studies
have proposed an relationship between MDRL1 poly-
morphisms and risk of breast cancer development as
well as other cancers because of decreased protec-
tive effect of P-gp (5, 8-13).

348

There are a couple of meta-analyses indicating re-
lationship between MDR1 polymorphisms (especial-
ly C3435T) and breast cancer risk in the literature.
The first meta-analysis carried out by Lu et al in 2011
gathering data from 7 studies revealed that C3435T
polymorphism was not associated with risk of breast
cancer (19). However, in a letter to the editor written
by Jun Wang et al. it was claimed that there were
methodological deficiencies and incorrect data pro-
vided by Lu et al. which likely to affect the results of
the study (20). Jun Wang et al. performed the next
meta-analysis in 2012 including many different type
of cancer patients as well as breast cancer ones from
34 studies and they reported that cases carrying TT
genotype had 1.66 fold (95% CI: 1.24-2.21) increased
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Table 3 Genotype and allele frequencies of MDR1 polymorphisms in the cases and the controls.

Genotypes and alleles C((:] rltzrg)ls g]isgef)s) p Value OR (%95 CI) p Value

C3435T 0.023

CE 5 (25%) 13 (37.1%) e

CT 13 (65%) 10 (28.6%) 0.30 (0.08-1.11) 0.066

TT 2 (10%) 12 (34.3%) 2.31 (0.38-14.21) 0.426

CT+TT® 15 (75%) 22 (62.9%) 0.56 (1.17-1.92) 0.356

CCHC® 18 (90%) 23 (65.7%) 4.7 (0.93-23.71) 0.047

Alleles 0.718

C 22 (55%) 36 (51.4%) e

T 18 (45%) 34 (48.6%) 1.15 (0.53-2.52) 0.718
HWE: 0.14 HWE: 0.01

G2677T/IA 0.253

GG 12 (60%) 26 (74.3%) 1@

GT 3 (15%) 1 (2.9%) 0.15 (0.01-1.64) 0.122

TT 5 (25%) 8 (22.9%) 0.74 (0.20-2.74) 0.738

GT+TT¢ 8(40%) 9 (25.8%) 0.52 (0.16-1.68) 0.270

GG+GT® 15 (75%) 27 (77.1%) 0.89 (0.25-3.21) 1.000

Alleles 0.352

G 27 (67.5%) 53 (75.7%) fla

T 13 (32.5%) 17 (24.3%) 0.67 (0.28-1.57) 0.352
HWE: 0.003 HWE: <0.001

C1236T 0.962

TT 8 (40%) 15 (42.9%) i@

TC 5 (25%) 9 (25.7%) 0.96 (0.24- 3.85) 1.000

CE 7 (35%) 11 (31.4%) 0.84 (0.23-3.01) 0.786

TC+CC' 12 (60%) 20 (57.1%) 0.89 (0.29-2.72) 0.836

TT+TCo 13 (65%) 24 (68.6%) 0.85 (0.27-2.73) 0.786

Alleles 0.745

T 21 (52.5%) 39 (55.7%) i®

C 19 (47.5%) 31 (44.3%) 0.88 (0.40-1.92) 0.745
HWE: 0.025 HWE: 0.004

ClI: Confidence interval, HWE: Hardy-Weinberg equilibrium, OR: Odds ratio,
2aReference Genotype/Allele

bCalculations were performed CC vs. CT+TT

Calculations were performed TT vs. CC+CT

dCalculations were performed GG vs. GT+TT

eCalculations were performed TT vs. GG+GT

fCalculations were performed TT vs. TC+CC

9Calculations were performed CC vs. TT+TC
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risk of breast cancer compared to ones carrying CC
genotype. Also their results revealed that OR values
for recessive and dominant models were 1.44 (95%
Cl: 1.14-1.82) and 1.41 (95% CI: 1.10-1.81) respec-
tively (20). In 2013 another meta- analysis covering
patients with different cancer types from 52 studies
was conducted by Ling-Hui Wang et al. and results
indicated that C3435T and G2677A/T polymorphisms
were associated with increased risk of cancer, but not
C1236T when all studies were evaluated together. On
the other hand, if only breast cancer cases were as-
sessed, there was no association between C3435T
polymorphism and breast cancer risk (21). In 2013,
the second meta-analysis that comprised of 10 case—
control studies was published by Zhaoming Wang et
al. They reported that there was a significant asso-
ciation between variant genotypes of MDR1 C3435T
polymorphism and elevated risk of breast cancer (OR:
1.45 (95% CI: 1.14-1.30) for TT versus CC, OR: 1.13
(95% CI: 1.04-1.23) for recessive model, OR: 1.22,
(95% ClI: 1.02-1.46) for dominant model) (4).

In the following years individual studies in different
population were performed. For example Abuhaliema
et al. reported that the frequencies of C3435T and
G2677A/T wild type genotypes (CC for C3435T, p <
0.001 and GG for G2677A/T, p = 0.004) were higher
in the cases compared the controls and individuals
carrying T allele of C3435T had a 2 fold decreased
risk of breast cancer (p< 0.0001), opposite to the re-
sults of many previous studies. On the other hand,
genotype and allele frequencies of C1236T were not
different between the groups in their study (6).

In another study performed by Ghafouri et al. in Kurd-
ish breast cancer patients, no significant association
was observed between C3435T and elevated risk of
breast cancer (22).

It was asserted by Macias-Gomez et al. C3435T poly-
morphism TT genotype may have a protective effect
for benign fibrocystic changes, but there was no as-
sociation between this polymorphism and infiltrating
ductal breast cancer in Mexican women (23). But in
another study performed by Gutierrez et al. it was re-
ported that C3435T polymorphism T allele was a risk
factor for development of breast cancer in Mexican
premenopausal and triple-negative women (24).

In a Moroccan study performed by Tazzite et al. geno-
type and allele frequencies of C3435T polymorphism
were not different between the breast cancer cases
and the controls. Moreover, a meta-analysis compris-
ing 16 studies was carried out by the authors in the
same study. Their results indicated that there was
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no association between C3435T and breast cancer
risk when all populations were taken into consider-
ation. On the other hand, when they stratified this me-
ta-analysis by ethnicity, results indicated that individu-
als carrying TT genotype had a significantly elevated
risk of breast cancer in North Africans, Asians and
Caucasians (25).

In this study, we analyzed the association between
MDR1 C3435T, G2677T/A, C1236T and A2956G
polymorphisms and risk of breast cancer among Turk-
ish women. In addition, we evaluated the relationship
between these polymorphisms and the clinicopatho-
logical characteristics of the patients. The genotype
frequencies of C3435T polymorphism were consis-
tent with HWE in the control group, but not in the
case group. In addition, distribution of G2677T/A and
C1236T genotypes were not in accordance with HWE
both in the case and the control groups (Table 3). This
inconsistency may be caused by small sample size of
our study. Our results showed that the genotype fre-
quencies of the C3435T polymorphism were different
between the case and the control groups (p= 0.023).
The frequency of TT genotype compared to CC+CT
genotypes was higher in the cases than the controls
(p: 0.047). No statistically significant differences were
detected for the distribution of G2677T/A, C1236T
and A2956G genotype and allele frequencies. More-
over, the clinicopathological characteristics of the pa-
tients were not associated with these polymorphisms.

There is still no consensus about relationship between
C3435T polymorphism and risk of breast cancer. Sim-
ilarly, our results are consistent with some previous
studies (4, 20) but inconsistent with others (6, 22, 25).
Like us, many researchers argued that conflicting re-
sults of these studies may depend on differences in
genetic background and lifestyle of the studied pop-
ulations. The findings obtained from stratification of
meta-analyses by ethnicity seem to support this as-
sumption. For example, in their meta-analysis Tazzite
et al. showed that C3435T TT genotype significantly
elevated risk of breast cancer in Caucasian, Asian and
North African but not among mixed populations (25).
That's why we think that it is important to evaluate the
possible association between MDR1 polymorphisms
and risk of breast cancer in different populations.

A previous study performed by Turgut et al. in Turkish
breast cancer cases and healthy controls indicated
that there was a significant difference between the
cases and the controls in case of C3435T genotype
(CC 12.3%, CT 57.9%, TT 29.8%, for cases, CC 36%,
CT 46%, TT 18% for controls, p= 0.013) and allele
frequencies (C 41.2%, T 58.8% for cases, C 59%,



T 41% for controls, p= 0.009) (8). Our findings are
consistent with those of Turgut et al. Although sample
size of the current study is very small, findings are im-
portant since; i. It provides supportive results to other
study performed in Turkish women ii. The other MDR1
polymorphisms (C1236T, G2677T/A, A2956G) were
investigated for the first time to assess breast cancer
risk of Turkish women.

Conclusion

To conclude our results indicated that C3435T poly-
morphism may increase the risk of breast cancer de-
velopment in Turkish women but G2677T/A, C1236T
and A2956G not.
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Amacg

Akut romatizmal ates gerek morbiditesi ve gerekse
eriskin yaslarda kalp kapak tutulumuna bagli gelisen
mortalitesi acisindan hala 6nemini koruyan ¢ocukluk
¢ag! hastaligidir. Bu calismada Agustos 2017 - Subat
2020 tarihleri arasinda tani alan ve Ozellikle karditin
eslik etmedigi akut romatizmal ates olgularinin tani-
daki zorluklari ele alind.

Gerec ve Yontem

Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygu-
lama Hastanesi pediatrik kardiyoloji polikliniginde
Agustos 2017- Subat 2020 tarihleri arasinda yeni akut
romatizmal ates tanisi alan 34 hasta retrospektif ola-
rak deg@erlendirildi. Hastalara ait demografik veriler,
klinik 6zellikleri, ekokardiyografik verileri, jones kriter-
leri ve verilen tedaviler degerlendirildi.

Bulgular

Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygu-
lama Hastanesi pediatrik kardiyoloji polikliniginde
Agustos 2017- Subat 2020 yillari arasinda yeni akut
romatizmal ates tanisi alan 34 hasta retrospektif ola-
rak degerlendirildi. Hastalarin 18'i erkek 16’0 kiz idi.
Kizlarin yas ortalamasi 11.8 yas, erkeklerin yas orta-
lamasi 10.5 yas idi. En kicuk hasta 5 yasinda tani
almisti. Bu hastalarimizdan 4 tanesi agir kardit bulgu-
larina sahipti (2 kiz, 2 erkek). Agir karditli hastalarimiz
yatirilarak steroid tedavisi baslandi. Orta kardit olan 2

hastamiz, diger kalan hafif karditli 15 hastamiz ve sa-
dece artrit olup kardit saptanmayan 11 hastamiz aspi-
rin tedavisi aldi. Sydenham koresi tanisi ile basvuran
2 hastamiz (%5.8), akut faz reaktanlari normal oldugu
icin sadece haloperidol tedavisi ald1.

Sonug

Akut romatizmal ates ¢cocukluk yas grubunda basla-
yan ve kardit sekeli bakimindan ileri yaslarda morta-
lite ve morbiditeye sebep veren bir hastaliktir. Son
glncellenen jones kriterlerine gore llkemiz akut ro-
matizmal ates icin hala orta-ylksek riskli Glkeler gru-
bunda bulunmaktadir. (1) Artrit sikayeti ile basvuran
hastalarda mutlaka akla gelmesi gerekmektedir. A
grubu beta hemolitik streptokoka bagli bogaz enfeksi-
yonlarinin taninmasi ve tedavisi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut Romatizmal Ates, Kardit,
Artrit

Abstract

Objective

Acute rheumatic fever is a childhood disease that is
still important in terms of both morbidity and morta-
lity due to heart valve involvement in adulthood. The
aim of this study was to emphasize the importance of
acute rheumatic fever in our clinic and the importan-
ce of acute rheumatic fever in terms of morbidity and
mortality in cases diagnosed in the last year.
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Materials and Methods

A retrospective evaluation was made of 34 patients
newly diagnosed with acute rheumatic fever in the
Paediatric Cardiology Polyclinic of Suleyman Demirel
University Training and Research Hospital between
August 2017 and Febraury 2020.

Results

The study included thirty four patients newly diagno-
sed with acute rheumatic fever in the Pediatric Cardi-
ology outpatient clinic of Suleyman Demirel Univer-
sity Research and Training Hospital between August
2017 and February 2020. The patients comprised 18
males with a mean age of 10.5 years and 16 females
with a mean age of 11.8 years. The youngest patient
was diagnosed at the age of 5 years. Severe cardi-
tis findings were determined in 4 patients (2 female,
2 male), all of whom were hospitalized and steroid

Introduction

Acute rheumatic fever (ARF) remains a significant
health problem in respect of morbidity and mortality. It
is the leading acquired heart disease in childhood and
according to World Health Organisation data, rheu-
matic heart disease (RHD) affects approximately 15.6
million people worldwide, with approximately 282,000
new cases and 233,000 deaths per year. The mean
age of patients at the first attack is 8 years (range,
5-15 years), and attacks are rarely seen <5 years (2-
5). It occurs more often in winter and spring in regions
with a temperate climate, and without gender or race
differentiation (6). It can be seen after a 2-5 week la-
tent period following streptococcal pharyngitis.

In patients affected by ARF, activation lasts between
6 weeks and 3 months, and the disease shows a
tendency for recurrence within the first five years (2,
7). Treatment of the first attack and prevention of re-
current attacks depends on the control of Group A
streptococci (GAS). Therefore, appropriate antibiotic
treatment must be given to patients with streptococcal
infection. In addition, patients affected by an ARF at-
tack are at greater risk of disease recurrence following
GAS pharyngitis, and to prevent this, there is a need
for continuous protective antibiotic treatment (6).

The aim of this study was to evaluate cases newly-di-
agnosed with ARF in our clinic between August 2017
and February 2020. When the appropriate dose and
duration of correct antibiotic treatment for Group A
streptococci has not been given, a diagnosis of ARF
may not be considered for patients presenting with ar-
thritis only. Consequently, as these patients will not
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treatment was started. In 2 patients with moderate
carditis, 15 with mild carditis, and 11with arthritis and
no carditis,aspirin treatment was adminestered. In
2 patients diagnosed with Sydenham's chorea, only
haloperidol treatment was applied because the acute
phase reactants were normal.

Conclusion

Acute rheumatic fever is a disease that starts in chil-
dhood and can cause morbidity and mortality at a la-
ter age in terms of carditis sequelae. Turkey is in the
group of high risk countries for acute rheumatic fever
so it should be kept in mind for patients presenting
with arthritis. Diagnosis and treatment of throat infec-
tions due to group A beta hemolytic streptococcus is
important.

Keywords: Acute rheumatic fever, carditis, arthritis

receive prophylaxis, it could result in a second attack
with carditis.

Materials And Methods

Our study was approved by the Clinical Research
Ethics Committee of Suleyman Demirel University
(02.04.2020/Approval no: 92). A retrospective evalu-
ation was made of 34 patients newly diagnosed with
acute rheumatic fever in the Paediatric Cardiology
Polyclinic of Suleyman Demirel University Training
and Research Hospital between August 2017 and
Febraury 2020. The patients were evaluated in re-
spect of demographic data, clinical characteristics,
echocardiographic data, Jones criteria, and the treat-
ments administered. For all of the study subjects, the
echocardiographic recordings were accompanied by
monitoring DIl derivation with an Affiniti 70C echocar-
diograph (S5-1 probe, Affiniti 70C, Philips, Andover,
MA, USA) in the back-to-top or left lateral decubitus
position by the same pediatric cardiologist. Research
and publication ethics were followed in this study.

Results

The study included 34 patients newly diagnosed with
acute rheumatic fever in the Paediatric Cardiology
Polyclinic of Suleyman Demirel University Training
and Research Hospital between August 2017 and
Febraury 2020. The demographic data of the cas-
es are shown in Table 1. The patients comprised 18
males with a mean age of 10.5 years and 16 females
with a mean age of 11.8 years. The youngest patient
was diagnosed at the age of 5 years and the oldest
at 14 years. Severe carditis findings were determined



in 4 patients (2 female, 2 male), all of whom were
hospitalized and steroid treatment was started. In 2
patients with moderate carditis, acetylsalicylic acid
treatment was administered. Acute phase reactants
were determined to be high at the time of diagnosis
in 32 patients.

The distribution of the patients according to echo-
cardiographic findings and Jones criteria is shown in
Table 2. The length of stay in hospital was mean 9
days. In 2 patients diagnosed with Sydenham's cho-
rea, only haloperidol treatment was applied because
the acute phase reactants were normal. The most
common complaint on presentation was mobile arthri-
tis (79.4%). The most frequently involved valve was
the mitral valve. Isolated valve insufficiency was de-

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

termined in 14 (41.1%) patients, isolated aortic insuf-
ficiency in 1 (2.9%), combined mitral and aortic insuf-
ficiency in 6 (17.6%) and arthritis only in 11 (32.3%).

The laboratory findings of the cases are shown in Ta-
ble 3. Depo-penicillin prophylaxis was started in all
the patients. In the patients not determined with car-
ditis, the findings of arthritis recovered rapidly with-
in 24 hours of starting acetylsalicylic acid. Of these
patients, it was learned that antibiotic treatment for a
throat infection was administered for 5 days to 6 pa-
tients. The antibiotic dose used in the other 5 patients
was determined to be low. Anti-congestive treatment
was administered to the patients with severe carditis.
In the 2 patients diagnosed with Sydenham chorea,
haloperidol treatment only was started.

Table 1 Demographic Characteristics of the Patients

Females Males n
Gender (n) 16 18
Age (years) (mean) 11.8 10.5
Total number of patients 34

Distribution according to Echocardiographic Findings and Jones Criteria

n (%)
Mitral insufficency 14 (41.1)
Aortic insufficiency 1(2.9)
Mitral and aortic insufficiency 6 (17.6)
Sydenham chorea 2 (5.8)
Arthritis 27 (79.4)
Carditis not determined (only arthritis) 11 (32.3)
Hospitalised and treated 32 (94.1)

Table 3 Laboratory results

CRP (mg/dl) (mean) 30
Sedimentation mm/hr (mean) 37
ASO (IU/ml) (mean) 634
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Discussion

Acute rheumatic fever is a multi-systemic, autoim-
mune connective tissue disease. It remains serious
as an important health problem in respect of morbid-
ity and mortality. In under-developed and developing
countries, ARF is the leading acquired heart disease
in childhood (2, 8). It is seen widely throughout the
world, but in countries with good socio-economic con-
ditions there has been a significant reduction in the
incidence of ARF and RHD over the last 50 years (2,
3, 6). Diagnosis of the disease in the early stage and
the prevention of recurrent attacks can be explained
by the widespread use of penicillin in upper respirato-
ry tract infections.

ARF is usually seen in children and adolescents in
the 5-15 years age range. It is not widespread in chil-
dren aged < 4 years and extremely rare in those <2
years of age (8). In the current study, all the children
were aged > 5 years. The disease affects both gen-
ders equally (3, 8). However, in the current study,
ARF was determined in more males than females, but
not to a statistically significant level. The frequency
data of ARF in Turkey is based on local studies. In a
2012 study which included data from a 30-year peri-
od, the ARF frequency in Ankara was reported to be
37/100,000 for 1980-1989, 60/100,000 for 1990-1999
and 21/100,000 for 2000-2009 (8). In a nationwide
preliminary study conducted by the Turkish Paediatric
Cardiology and Heart Surgery Association, the ARF
frequency in Turkey was estimated to be 9/100,000
children in the 5-15 years age group (unpublished
data, 2017). Thus it can be understood that Turkey is
in the moderate-high risk group countries.

As sequelae may remain after carditis, this is an im-
portant finding affecting morbidity and mortality in
ARF. Carditis in ARF generally progresses with val-
vulitis (4). The mitral valve is the valve most often
involved in childhood. Mitral insufficiency is the most
frequently seen finding and is determined in 95% of
acute attacks. In the current study mitral insufficiency
was the most frequently determined cardiac finding.
Aortic insufficiency is seen together with mitral insuf-
ficiency at rates of 20%-25%, and isolated at the rate
of 5%. The results obtained in the current study were
close to those in literatire. Consistent with the current
study, a previous study in Turkey reported that ARF
patients most commonly presented with joint com-
plaints (3,8).

In the current study, 32.3% of the ARF cases did not

have carditis. Gingor et al reported this rate as 23%
(9). There may be many reasons for the greater num-
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ber of ARF cases without carditis in the current study.
Despite the increased use of antibiotics in recent
years, not using these at an appropriate dose or for a
sufficient time (10 days) could be a reason. Acommon
feature of all the current study patients was that they
had not all received antibiotics at the appropriate dose
for the appropriate duration. The ARF patients with-
out carditis, especially those diagnosed within the last
year, could be a sign of the increasing irregular use of
antibiotics in recent years. However, as the number
of patients was low in this study, there is a need for
further research on this subject.

A history of throat infection (within the last 2 weeks),
ASO elevation, increased acute phase reactants, mo-
bile polyarthritis in 10 patients, and accompanying
mono-arthritis in 1 patient (according to 2015 update)
was suggestive of ARF diagnosis. One patient who
presented with mono-arthritis was diagnosed with the
benefit of the newly updated Jones criteria (1). That
the arthritis findings recovered rapidly with acetylsali-
cylic acid treatment supported the diagnosis. As these
patients were not questioned about the antibiotic dose
and duration, only a post-retrospective diagnosis of
arthritis could be made. As they had not received sec-
ondary prophylaxis, a second carditis ARF attack with
high morbidity and mortality could ocur.

Although the rate of diagnosis increases with the re-
cently updated Jones criteria, the history of antibiotic
use can divert the attention from ARF diagnosis. In
this respect, specialists in paediatric health and dis-
eases and family physicians must be very careful.
As our centre is a Paediatric Cardiology Unit, no dif-
ficulties were experienced in the diagnosis of these
patients. Nevertheless, of those who presented with
arthritis only there may have been patients who were
not referred and these patients may not have been
diagnosed. Moreover, in regions in Turkey where
there is no paediatric cardiology unit, there is a high
possibility of missing ARF patients without carditis. As
Turkey is in the moderate-high risk group in respect of
ARF, this subject is more important. Rational antibiotic
use is important especially for Group A streptococci
which lead to throat infections. In Group A streptococ-
cal pharyngitis, it is recommended that antibiotics are
administered for 10 days at the appropriate dose.

Limitations of this study can be said to be the low
number of patients and short follow-up period.

In conclusion, although the frequency and importance
of ARF is decreasing in developed countries, it still
constitutes the most important reason for acquired
heart diseases in under-developed and developing



countries (10). Carditis sequelae may emerge with
the inappropriate use of antibiotics. In addition, diag-
nosis of cases without carditis is made more difficult
by the use of antibiotics at inappropriate doses and
durations. As there are still many unknowns related
to the disease pathogenesis and there is no specif-
ic laboratory method for diagnosis, the evaluation of
clinical findings and regular secondary protection for
the patient are of vital importance.

Financial Support
The authors received no financial support for the re-
search or authorship of this article.

Conflicts of Interest
MK, OC, SO, UAO, VD, OY, FS, SK declare that they
have no conflict of interest.

Human rights statements and informed consent: All
procedures followed were in accordance with the ethi-
cal standards of the responsible committee on human
experimentation (institutional and national) and with
the Helsinki Declaration of 1964 and later revisions.
Informed consent was obtained from all patients for
being included in the study.

References

1. Gewitz MH, Baltimore RS, Tani LY, et al; American Heart As-
sociation Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis and
Kawasaki Disease of the Council on Cardiovascu-lar Disease
in the Young. Revision of the Jones criteria for the diagnosis of
the rheumatic fever in the era of Doppler echocardiography: a
scientific statement of the American Heart Association. Circula-
tion 2015; 131: 1806-18.

2. Figen Akalin. Akut Romatizmal Ates ve Yenilikler. Turk Pediatri
Arsivi 2007: 85-93. 2.

3. Piringgioglu AG, Alyan O, Kangin M, Taskesen M, Fidan M,
Mermutoglu N, et al. Akut romatizmal atesli ¢ocuklarda Klinik
ve laboratuvar bulgularin geriye doénik olarak incelenmesi: Re-
aktivasyon ve koruyucu tedaviye uyumunun arastiriimasi. Arch
Turk Soc Cardiol 2012;40:427-435.

4. Carapetis JR, Currie BJ, Mathews JD. Cumulative incidence of
rheumatic fever in an endemic region: a guide to the suscep-
tibility of the population? Epidemiol Infect 2000;124(2):239-44.
http://dx.doi.org/10.1017/S0950268800003514 4.

5. Adnan SD, Ayoub E, Bierman FZ, Bisno AL, Dajani AS, Denny
FW, et al: Guidelines for the diagnosis of rheumatic fever: Jones
criteria, updated 1992. Special Writing Group of the Committee
on Rheumatic Fever, Endokarditis, and Kawasaki Disease of
the Council on Cardiovascular Disease in the Young, American
Heart Association. Circulation 1993;87(1):302-307. 5.

6. Yilmazer MM, Oner T, Tavh V, Cilengiroglu OV, Giiven B, Mese
T, et al. Predictors of chronic valvular disease in patients with
rheumatic carditis. Pediatr Cardiol 2012;33(2):239- 44. http://
dx.doi.org/10.1007/s00246-011-0120-8.

7. Ramakrishnan S. Echocardiography in acute rheumatic fe-
ver. Ann Pediatr Cardiol 2009;2(1):61-64. http://dx.doi.
0rg/10.4103/0974-2069.52812 6.

8. Orlin UA, Ceylan O, Bilici M, Karademir S, Ocal B, Senocak
F, et all. Acute rheumatic fever in the Central Anatolia Region
of Turkey: a 30-year experience in a single center. Eur J Pe-

10.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi

diatr 2012;171:361-368. http://dx.doi.org/10.1007/s00431-011-
1555-x.

Siikrii Glingér, Onder Doksdz, Ali Fettah, Hikmet Tekin Naca-
roglu, Utku Arman Oriin, Selmin Karademir. Akut romatizmal
ates tanisi ile izlenen hastalarin geriye donuk olarak degerlen-
diriimesi: Bes yillik tek merkez deneyimi. izmir Dr. Behget Uz
Cocuk Hast. Dergisi 2014; 4(2):87-96.

Ozdemir R, Karadeniz C, Doksoz O, Celegen M, Yozgat Y, Gu-
ven B, et al. Are Mean Platelet Volume and Platelet Distribution
Width Useful Parameters in Children With Acute Rheumatic
Carditis? Pediatr Cardiol 2013, 19 (Epub ahead of print).

357






OZGUN ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg > 2020:27(3):359-366 doi: 10.17343/sdutfd.638056

OZOFAGUS ATREZILi YENIiDOGANLARDA ANESTEZIK

RISKLER, MORBIDITE VE MORTALITE
ANESTHETIC RISKS, MORBIDITY AND MORTALITY IN NEWBORNS WITH

ESOPHAGEAL ATRESIA

Bilge ASLAN?, Feray AYDIN?

! Ankara Sehir Hastanesi Kadin Hast. ve Obstetrik Kulesi, Anestezi ve Reanimasyon Klinigi, Ankara/Tiirkiye.
2 Genel Cerrahi Klinigi, Zekai Tahir EGitim ve Arastirma Hastanesi Ankara

Cite this article as: Aslan B, Aydin F. Anesthetic Risks, Morbidity And Mortality In Newborns With Esophageal Atresia. Med J SDU

2020; 27(3): 359-366.

Oz

Amac

Ozofagus atrezisi (OA), 6zofagusun proksimal ve
distal bolumlerinin  baglantisinin olmamasidir ve
2500-5000 canli dogumda bir goriiliir. OA ve trakeo-
ozofageal fistil (TOF), beslenme ve solunum sorun-
larindan dolayi ilk birkag¢ saatin i¢inde acilen tani ko-
nulmasi gereken konjenital bir anomalidir. Bu defekt,
oral sekresyon artisi ve beslenme aninda aspirasyon
ve regurjitasyona yol acar. TOF'li bebekte, aglama
ve Okslirme aninda, hava fistil yolu ile mideye ge-
cer, sonugc olarak mide ve ince barsak genisler. OA da
onarim ve postoperatif komplikasyonlarla micadele
etmek cerrahi ve anestezik acidan genellikle zordur.
OA'dan dolayi opere olan yenidoganlarda perioperatif
yaklasim, OA onarimi sonrasi erken gelisen sonuglar,
komplikasyonlarla iliskili olabilecek faktorler, morbidi-
te ve mortaite oranlarini tanimlamay1 amagladik.

Gerec ve Yontem

Ocak 2010 - Ocak 2018 tarihleri arasinda Zekai Tahir
Burak Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde OA nede-
niyle cerrahi onarim gegiren tiim bebekler retrospektif
olarak incelendi. Her iki grupta (Grup 1: ara bosluk
mesafesi az olan yani hemen onarilabilen OA I ye-
nidoganlar, Grup 2: uzun dénemde yani aralikli OA
onarimi yapilabilen yenidoganlar) demografik veriler,

entiibe kalma sireleri, hipotansiyon gelisme oranlari,
tedavi sekilleri, ventilatérde kalma sureleri, prematu-
rite oranlari , majér kardiyak bozukluklar ve diger cer-
rahi malformasyonlar tespit edildi ve istatiksel olarak
karsilastinidi.

Bulgular

Ozefagus anastomoz cerrahisi uygulanan bebeklerin
yasl, ortanca slre en fazla 70 gunluk veya en kisa
1 ginliik bebekler seklindeydi (p= 0.01). intraoperatif
ventilasyon glclugl 28 bebekte (% 28) gorildi. Pos-
toperatif hastane ici mortalite orani araliksiz OA gru-
bunda % 10 (8 infant) ve uzun aralikli OA grubunda
ise % 15 (3 infant) bulundu.

Sonug¢

Asamall cerrahi gerektiren uzatmali 6zofagus atrezi
ameliyati olan bebekler (n:20) ve araliksiz (hemen ya-
pilabilen) 6zofagus atrezisi operasyonu olan bebekler
(n:80) karsilastiniidiginda perioperatif komplikasyon
insidansi benzerdir. Bununla birlikte, uzun sireli ona-
rim icin mevcut cerrahi yaklasimlar daha uzun anes-
tezik maruziyet, 6zofagus devamliligini korumak igin
¢oklu prosedurler gerektirir. Bu durum mortalite ve
morbidite oranini artirir.

Anahtar Kelimeler: Anestezi, yenidogan, 6zofagus
atrezisi.

iletigim kurulacak yazar/Corresponding author: bilgeaslan@ztb.gov.tr
Miiracaat tarihi/Application Date: 25.10.2019 - Kabul tarihi/Accepted Date: 14.02.2020
ORCID IDs of the authors: B.A. 0000-0001-6366-7548; F.A. 0000-0002-2847-4780

359



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Abstract

Objective

Esophageal atresia (OA) is the disconnection of the
proximal and distal parts of the esophagus and oc-
curs every in 2500-5000 live-births. OA and tracheo-
esophageal fistula (TOF) is a congenital anomaly that
needs to be diagnosed immediately within the first
few hours due to nutritional and respiratory problems.
This defect leads to increased oral secretion and as-
piration and regurgitation at the time of feeding. The
in infants of TOF when crying and coughing the air
passes through the fistula into the stomach, resulting
in enlarged stomach and small intestine. Struggles of
OA repairs and postoperative complications are ge-
nerally difficult in terms of surgery and anesthetics.
We aimed to define the perioperative approach, early
results after repair of OA, factors that may be associ-
ated with complications, morbidity and mortality rates
of in operated OA newborns.

Materials and Methods

All newborns who underwent surgery due to OA in
Zekai Tahir Burak Training and Research Hospital
between January 2010 and January 2018 were retros-
pectively analyzed. Demographic data in both groups
(Group 1: newborns with low intermediary gap of OA
that can be repaired immediately, Group 2: newborns

Giris

Ozofagus atrezisi (OA) ve trakeoozofageal fistil
(TOF) 1/2500-1/5000 oraninda goriilen, cerrahi olarak
dizeltiimedigi takdirde yasami tehdit eden dogumsal
anomalilerdir. Son yillarda yenidogan yogun bakim,
anestezi ve cerrahideki gelismeler ile birlikte, sagka-
im oranlari dogrusal bir artis géstermektedir (1,12).
Literattirde sagkalimi belirlemede dogum kilosu, bas-
ta kardiyak anomaliler olmak tzere eslik eden ek ano-
mali varligi, pndmoni ve preoperatif mekanik ventila-
tasyon destegi veya gerekliligi gibi farkli parametreler
kullanilarak risk siniflamalar olusturulmustur. Hasta-
lar bu parametrelere gore dusik, orta ve yiksek riskli
olarak siniflandirimislardir. OA ve TOF'lu hastalarin
cerrahi tedavisindeki temel amag fistlliin baglanma-
sI ve 0zofageal uglarin primer anastomozudur (3,16).
Yuksek riskli hastalarda anal ya da duodenal atrezi
gibi ek cerrahi girisim gerektiren anomalilerde cerra-
hi girisimin zamanlama ve ydnetimi konusunda genis
olgu serilerinin olmamasi nedeni ile farkli gorusler
bulunmaktadir. Bu tip olgularda her olgunun kendi
icinde degerlendirildigi cerrahi risk yonetimine gerek-
sinim duyulmaktadir. Bazi hastalara 6zofagus uclari
arasindaki mesafenin fazla olmasi “long gap” nedeni
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with long-gap repairs of OAin the long period), intuba-
tion times, hypotension development rates, treatment
types, ventilator residence times, prematurity rates,
major cardiac disorders and other surgical malforma-
tions were compared.

Results

The age of the babies who underwent esophageal
anastomosis surgery was median duration of 70 days
or shortest 1 day (p= 0.01). Intraoperative ventilation
difficulties were seen in 28 babies (28%). Postopera-
tive mortality rate of in-hospital was 10% (8 infants) in
the uninterrupted of OA group and 15% (3 infants) in
the long-gap of OA group.

Conclusion

The incidence of perioperative complications is simi-
lar when newborns with long-gap of OA surgery requ-
iring progressive surgery (n: 20) and infants with im-
mediate of OA operation (n: 80) are similar. However,
current surgical approaches for long-gap repair of OA
require longer anesthetic exposure, multiple procedu-
res to maintain esophageal persistence. Therefore,
the mortality and morbidity rate increases for long-gap
repair of OA.

Keywords: Anesthesia, newborn, esophageal atre-
sia.

ile 6zofagostomi ve gastrostomi yapilmistir. izole ya
da “long gap” OAnin cerrahi yonetiminde de farkli go-
rasler bulunmaktadir. Gecikmis primer onarim, diver-
siyon ameliyatlari (6zofagostomi-gastrostomi) veya
yenidogan doneminde 6zofagus replasmani (gastrik
transpozisyon) veya daha ileri yaslarda kolon interpo-
zisyonu tedavi secenekleri arasindadir (5,9). Gecik-
mis primer onarimda ama¢ hastanin 6zofagusunu
korumaktir. Ancak, st posun strekli aspirasyonu, pa-
renteral beslenme ve dzofagus uclarinin uzamasinin
beklenmesi uzun sireli hastanede yatisi ve gelismis
bir yenidogan bakim tnitesinin varligini gerektirmek-
tedir. Anestetik yonetim sirasinda karsilasilan zorluk-
lar trakeal tipun fistile yerlesimi sonucu etkisiz ven-
tilasyon veya masif gastrik dilatasyon, gastrik igerigin
aspirasyonuna bagh gelisen akciger hastalgi, prema-
turiteye bagl respiratuar distres sendromudur. Buna
ek olarak, cerrahinin torakotomiyi de icermesi dogal
olarak hemodinamik, ventilasyon ve analjezi ile ilgili
sorunlari da beraberinde getirmektedir. Geleneksel
anestetik ve cerrahi yonetim stratejileri TOF’iin venti-
lasyonunu 6nlemek amaciyla uyanik trakeal enttibas-
yon ve TOF kontrol edilene kadar gereginden fazla
pozitif basingl ventilasyon ve kas gevseticilerden ka-
cinilimasini icermektedir (13,14). Ozellikle gelismekte



olan Ulkelerde hastanede yatis slresini azaltmak ve
hastane kaynakl enfeksiyonlardan korunmak amaci
ile daha cok 6zofagostomi ve gastrostomi tercih edil-
mektedir. Long gap OAye 6zofagostomi ve gastros-
tomi uygulanmis yasini dolduran bu hastalara kolon
interpozisyonu yapiimistir (3,12). Bu makalede, klini-
gimizde OA ve TOF tanisiyla ameliyat edilen olgularin
tedavi ve sonuglari geriye dénik olarak incelenmis
ayrica ylksek risk grubunda bulunan ve gastrointes-
tinal sisteme yonelik ek cerrahi uygulanan hastalarda
anestezik ve cerrahi yaklagimlarin morbidite ve mor-
taliteyi nasil etkiledigini istatiksel olarak tespit ettik.

Gerec ve YOontem

Bu ¢alismada Ocak 2010 - Ocak 2018 tarihleri arasin-
da Zekai Tahir Burak Egitim ve Arastirma Hastanesi’'n-
de OA nedeniyle ardisik cerrahi onarim gegiren tim
yenidogdanlar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
tibbi kayitlarindan ve dosyalarindan toplanan veriler
arasindan demografik veriler, perinatal faktorler, OA
tipi, diger konjenital anomaliler, iliskili sendromlar, ma-
jor kardiyak anomalilerin varligi, ameliyat yasi ve ona-
rim tipi kayit edildi. Genel anestezik komplikasyonlar,
ventilasyon ve entlbasyon zorlugu, intraoperatif hi-
potansiyon varli§i ve cerrahi slire acisindan anestezi
kayit formlari gdozden gegirildi. Ayrica postoperatif hi-
potansiyonun varligi, 48 saat iginde yerlestirilen sant-
ral vendz erisim cihazlarinin komplikasyonlari ve ye-
nidogan yogun bakim unitesinde (NICU) postoperatif
ventilasyonda kalma sirelerine bakild1.

Anatomik OA vakalari Gross Siniflamasi’na goére 100
yenidoganda: TOF icermeyen izole OA (% 2 Tip A);
Proksimal TOF'lu OA (% 3, Tip B); Distal TOF'lu OA
(% 89, Tip C); Proksimal ve Distal TOF'lu OA (% 3,
Tip D) ve OA'siz H tipi TOF (% 3, Tip E), Tip F (6ze-
fageal stenoz, % 0 ) olarak bulundu (15-17,32).“Uzun
aralikh = long gap” OA vakalari: aralarinda 3 cm'den
blylk uzakhgi olan 6zofageal segmentler veya arala-
rinda 2 vertebral cisim kadar bosluk bulunan durum-
lardir. Hastalarin Gross siniflandirmasina gére OA ve
TOF tipleri, karsilagilan ek anomaliler ve Spitz’ e gore
risk siniflamalari gruplari Tablo 1'de verilmigstir. Spitz’
e gore risk siniflamasi Grup 1: Dogum kilosu >1500
g ve major kardiyak anomalisi yok, Grup 2: Dogum
kilosu < 1500 g veya major kardiyak anomalisi var,
Grup 3: Dogum kilosu < 1500 g ve major kardiyak
anomalisi var diye gruplanir (15,18,19). intraoperatif
hipotansiyon, SBP (Sistolik Kan Basinci) veya MAP’
da (Ortalama Kan Basinci) taban ¢izgisinden % 20'lik
bir dists olarak tanimlandi veya normal tansiyonu
korumak icin inotroplar baslandi. Farengeal sekres-
yonlarin aspirasyonu OA'l yenidoganlarda siktir fakat
yasami tehdit eden kimyasal pndémoni riski distal fis-
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tdl yolu ile mide iceriginin aspirasyonu sonucu olusur.
OAll yenidoganlarin yaklasik yarisinda baska kon-
jenital anomaliler goérulir. Trakeotzofageal malfor-
masyona ek olarak asagidakilerden en az 2 tanesinin
bulunup bulunmadigi yani VACTERL iligkisinin varlig
teshis edildi: vertebral anomali (V); anorektal malfor-
masyon (A); ve kardiyovaskuler (C), bobrek (R) veya
uzuv (L) malformasyonlari, kusurlari veya anomalileri
(20) tesbhit edilip eklendi.

istatistiklikte surekli degiskenler, heterojenik durum-
larda veya normal olmayan durumlarda, Student
t-testi veya Wilcoxon'un sira toplami testi kullanilarak
analiz edildi. Kategorik degiskenler Fisher’in exact
testi kullanilarak analiz edildi. Anestezik komplikas-
yonlarla potansiyel olarak iliskili hasta degiskenlerinin
etkisini belirlemek icin tek degiskenli regresyon analizi
kullanildi. Tim istatistiksel testler icin tip 1 hatasi % 5
(2 tarafl) olarak ayarlandi. Verilerin analizinde State
20 (College Station, TX, ABD) kullaniimistir.

Bulgular

Ocak 2010 - Ocak 2018 tarihleri arasinda ardisik
olarak 0zofagus atrezisinden opere olan 100 bebe-
gi degerlendirdik. Yenidogan bebeklerin demografik
bilgileri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Araliksiz OA % 80,
uzun aralikli OA % 20 idi. Major konjenital kalp has-
taligr olan toplam 30 bebek (% 30), mindr konjenital
kalp hastaligi olan toplam 50 bebek (% 50) vardi.
Diger yaygin anomaliler VACTERL iliskili toplam 32
bebek (% 32) ve kromozomal anomalileri ilgili toplam
5 yenidogan (%5) vardi. Uzun aralikli OA bebekleri-
nin gebelik yasinin disik olmasi (ortalama fark 2.3
hafta, % 95 Cl 1.2-3.3, P <0.05), dogum agirhginin
disuk olmasi (ortalama fark 650 g,% 95 Cl 370-886,
P <0.05) ve daha yiiksek perioperatif mortaliteye (OR
3.2, % 95 CI 1.2-8.7, P =0.02) sahip olduklar tespit
edidi. Olgularin% 98'inde anestezi induksiyonu igin
ucucu anestezikler kullanildi. Gruplar arasinda gaz
induiksiyon sayisinda anlamli fark yoktu (uzun aralikli
OA % 98, uzun araliksiz OA % 98.2, OR 4.2 - 95%
Cl 0.43-1.3, P =0.58). Ortalama (SD) ameliyat suresi,
uzun aralikli OA grubunda anlamli olarak daha uzun-
du (ortalama fark 33.2 dakika,% 95 CI 5.5-50.5, P =
0.03). Uzun olmayan OA grubunda (n:80) 74 bebekte
primer anastomoz (% 92.5), 2'sinde gecikmeli primer
onarim yapildi (% 2.5), 4'Unde gastrostomi ve / veya
fistil ligasyonu (%5) vardi. Uzun aralikli OA grubun-
da (n:20), cok sayida cerrahi yaklasim tanimlanmistir.
Yapisikliklar mevcutsa, tim primer anastomozlar igin
ekstraplevral bir yaklasim ve Foker ¢zofageal uzat-
may! takiben anastomoz igin trans-plevral yaklasim
kullanildi. Fistll ligasyonu olan veya olmayan gast-
rostomi 1 gun (IQR 1-2) ortancada, uzun mesafeli
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0zofageal anastomozda 51.5 gin (IQR 3-100) ortan-
cada yapildi. Ust pos ve alt 6zafagus posuna traksi-
yon siturleri (Foker islemi veya diger traksiyon sutir
teknikleri) yerlestirilen 15 bebekte, ortalama yas 24.5
gln (SD 16.6) ve 6zofagus anastomozu ortalama 65
(SD 35.0) guin olarak tespit edildi. Santral vendz eri-
sim cihazlari (CVAD) 40 gobek ven kateter, periferik
olarak yerlestirilmis 20 kateter (PICC), 12 tunelsiz
merkezi vendz kateter kullanildi. CVAD'ler 10 (% 25)
‘da tikanma veya yanlis pozisyon nedeniyle erken
cikarildi. Uzun aralikli OAll bebeklerde, prematiiri-
te ve distk dogum agirliginin perioperatif anestezik

Ozofagus Atrezili Yenidoganlarda Anestezik Riskler, Morbidite ve Mortalite

komplikasyonlar Uzerindeki etkilerini belirlemek icin
tek degiskenli regresyon analizi yapildi. Uzun aralikli
OA da entiibasyon zorlugu (OR 1.2,% 95 Cl 0.5-5.1,
P =0.36), intraoperatif ventilasyon zorlugu (OR 1.3,%
95 CI 0.4-3.3, P = 0.65) veya intraoperatif hipotansi-
yon birbiri ile iliskili degildi (OR 1,% 95 CI 0.5-2.1, P =
0.98). Oliim orani, dusiik dogum agirhg ve prematii-
rite ile gucla bir sekilde iliskiliydi. Zor hava yolu y6neti-
mi % 8, zor entibasyon % 4.3 olarak gerceklesti. Zor
entiibasyon, uzun aralikli OA, disiik dogum agirhig
veya prematdrite ile iliskili degildi (Tablo 1-2).

Tablo 1 Trakeo-6zofageal atrezili (TOF) olan veya olmayan 6zofageal atrezili (OA) bebeklerin demografik
ozellikleri.

Araliksiz OA, N = 80 Uzun aralikli OA, N = 20
yenidogan.igin yenidogan icin
Cinsiyet Erkek (%) 48 (%60) 8(%40)
Kiz (%) 32 (%40) 12(%60)
Yas Hafta ortalamasi (SD) 37.3(3.0) 35.0 (3.6)
Dogum agirhigi Gram ortalamasi (SD) 2764.6 (807) 2138.2 (646)
Antenatal teshis Evet (%) 20 (%25) 10 (%50)
Anatomik Tip
Type A izole OA
Type B Proksimal fistiilli OA
Type C Distal fistullii OA 76 13
Type D Dual fistilli OA
Type E H tip
Co-morbidities
Major Kardiak 30 (%37.5) 10(%50)
Minor Kardiak 40 (%50) 10 (%50)
VACTERL 20 (%25) 12 (60%)
CHARGE 2 (%2.5) 0 (0%)
Chromosomal 2 (2.5%) 3 (15%)
Down Sendromu 7 (8.75%) 3 (15%)
Digerleri
Pierre Robin (+) 2 (%2.5) 0 (%0)
Tumu 42 (%60) 15 (%75)
Hipotansiyon Inotrop/Kolloid gereksinimi 32 (%40) 12 (%60)
Operasyon zamani Dakika (SD) 178.7 (4.9) 202.1 (12.1)
Mortalite 8 (%10) 3 (%15)
Postoperatif Pneumotoraks 18.75(%15) 8 (9%40)
Komplikasyonlar Trakeamalasi 20 (%25) 7 (%35)
Vokal kord paralizisi 14 (%17.5) 3 (%15)

Anatomik siniflandirma da, Gross sistemi kullanildi. Ana kardiyak anomaliler: siyanotik konjenital kalp hastaligini ve cerrahi veya
tibbi mudahale gerektiren anomalileri (Ventral Septal Defekt-VSD, Patent Duktus Arteriosuz-PDA ve Patent Foramen Ovale-PFO)

icerir.
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Tablo 2 Anestezi sonuglari ve mortalite ile iligkili faktorlerin tek degiskenli regresyon analizi.

Degiskenler Odds ratio SE P degeri 95% CI
Cinsiyet (Erkek) 1.41 0.80 0.55 0.46-4.26
Cinsiyet (Kiz) 1.24 0.56 0.87 0.36-3.21
Entiibasyon Prematurite 2.18 1.48 0.27 0.54-8.76
Dusuk dogum agirlig 1.42 1.12 0.45 0.30-15.7
Uzun aralikli OA 1.16 0.20 0.36 0.54-5.14
Prematurite 0.70 0.55 0.65 0.15-3.20
Ventilasyon Dusiik dogum agirhigi 3.08 2.24 0.12 0.74-12.8
y Uzun aralikli OA 1.27 0.52 0.65 0.43-3.25
Chromosomal 2.10 0.93 0.08 0.90-5.0
Prematurite 2.10 0.76 0.04 1.02-4.20
Intraoperatif Dusuk dogum agirhig 11 0.61 0.83 0.38-3.25
Hipotansiyon Uzun aralikli OA 0.99 0.37 0.98 0.47-2.1
Kardiak hastalklar 0.95 0.36 0.89 0.45-2.0
Prematurite 4.34 25 0.01 1.35-13.6
Diisiik dogum agirhigs 5.67 3.56 <0.01 1.62-19.5
Wiy D O 1.11 0.63 0.85 0.36-3.41
Mortalite Spitz Skor? 4.96 1.74 <0.01 2.40-9.87
ey m—— 3.10 2.05 0.09 0.84-11.3

52.08 60.06 <0.01 5.4-100

Ventilasyon yetersizligi®
Operasyon 1.66 0.44 0.06 1-2.75

ikili sonucu olan faktorler icin oran faktérlerin varhigini veya yoklugunu temsil eder. Disiik dogum agirhigi: 1500 g'dan az, prematii-
re: 35 haftadan az olanlar. P<0.05 olmasi istatiksel olarak anlamlidir.

a: Spitz skor 2 veya 3'lin skor 1 ile karsilastirilmasi. b: Ventilasyona ragmen yeterli havalandirma yapamama.

intraoperatif ventilasyon guclugii 28 bebekte (% 28)
goruldi. Entibasyon girisimlerinden 6énce tim bebek-
lere kas gevsetici veriimemeye 6zen gosterildi. Tercih
edilen entiibasyon teknig@i (oral endotrakeal tiip) tercih
edildi. Zor ventilasyon; uzun aralikli OA, diisiik dogum
agirhgr veya prematurite ile iliskili degildi. Hipotansi-
yona bagli kolloid bolus veya vazopressor 44 bebekte
(% 44) verildi ve bu durum premature ile iligkiliydi (OR
2.1,% 95 Cl 1.0-4.2, P = 0.04) ve uzun aralikh OA,
disiuk dogum agirhgr veya major kardiyak anomaliler
ile de iliskiliydi. Postoperatif hastane i¢ci mortalite orani
araliksiz OA grubunda % 10 (8 infant) idi ve uzun ara-
liklh OA grubunda ise % 15 (3 infant) idi, uzun aralikli
OA grubunda belirgin olarak daha yiiksek mortalite
orani vardi (% 10'a karsilik % 15, OR 3.2,% 95 CI
1.2-8.7, P =0.02). Hastane i¢i mortalite 3 uzun ara-
ikl OA hastasinda meydana geldi. Yonetilemeyen
solunum yetmezligi 5 bebekte ve pulmoner hipertan-
siyon 4 bebekte ortaya ¢cikmistir. Siddetli intraserebral

anormallikler (n = 2), coklu organ yetmezIigi (n = 1) ve
sepsis (n = 1) goruldi. Uzun sidreli olmayan - aralik-
siz OA grubunda toplam 8 bebek 6limii oldu, siddetli
idiyopatik pulmoner hipertansiyon (n = 3) ve siddetli
intrakranial anormallik (n = 2) sonucu operasyondan
sonra: 5 hastane ici 6lum goruldd. 25 haftalik gebelik
ve 1000 g'dan az dogum sayisi ise 3 taneydi. Uzun
aralikli 6zofagus atrezisi ameliyatlarinda acil primer
anastomoz (n = 1), gecikmis primer anastomoz (n =
4), 6zofagus uzatma teknikleri (n = 15) ve primer 6zo-
fageal replasman (n = 0) idi. Uzun aralikli 6zofagus
atrezisi tamiri, zor entibasyon insidansini artirmiyor-
du (OR 2.8,% 95 CIl 0.6-22.1, P = 0.15), intraoperatif
hipoksemi (OR 1.6,% 95 CI 0.6-4.5, P =0 .45) veya
hipotansiyon (OR 0.9,% 95 CI 0.5-1.8, P = 0.98) tes-
pit edildi. Cerrahi sure (170 - 220 dakika, ortalama
fark ([% 95 CI], 30 dk [5.5-50.4 dakika], P = 0.03) ve
ameliyat sonrasi mekanik ventilasyonda kalma stresi
ortalama (175-220 dakika ortalama fark [95% CI] 91.8
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[34.5-149.1 saat], P <0.01) uzun olmayan OA grubu
icin (tek seans) daha kisaydi. Genel hastane ici mor-
talite % 8 idi (OA'll hastalar igin ise ortalama mortaite
% 11, uzun aralikli OA operasyonu icin % 15, araliksiz
OAicin % 10 bulundu, % 95 CI 0.4-14, P = 0.85).

Tartisma

Bu hasta serisinde zor entiibasyon, zor ventilasyon ve
intraoperatif hipotansiyon gibi ek perioperatif kompli-
kasyon insidansi vardi, ancak uzun aralikli OA ve
uzun aralikli olmayan OA bebekleri arasinda anlamli
bir fark yoktu. Her iki grupta da prematurite, CHAR-
GE sendromu ve Pierre Robin Sendromu olan bebek-
ler zor entiibasyon olarak tahmin edildi. intraoperatif
ventilasyonun gorilme sikligi ¢ok faktorliydii. Distal
TOF'lu uzun aralikh OA bebeklerinde, fistiil baglana-
na kadar hipoksemi meydana geldi. Distal TOF'u ol-
mayan bebeklerde, primer onarim 3 aylik olana kadar
gecikti, cerrahi diseksiyon sirasinda sik sik hipoksemi
meydana geldi. Ozefagus anastomozuna cerrahi yak-
lasim, anestezik komplikasyonlarin insidansina katki-
da bulunmustur. Hepsi tani ve 6zofageal anastomoz
arasindaki sureyi kisalltmayr amaclayan ¢cok sayida
Ozofageal uzatma prosedurleri bildirilmistir (7,8,21).
Bazi seriler, torakoskopik 6zofageal uzatma prose-
durlerinden sonra 14 gin kadar erken bir anastomoz
elde edilebilecegini gostermektedir (22). Bazi vakalar-
da 6zofageal uzatma prosedurlerinde, 6zefagus ug-
lari arasindaki boslugu azaltmada basarisiz olunmus
ve onarim 70 gunlik olana kadar ertelenmistir. Bu si-
reden sonra bile, segmentleri yeterince incelemek ve
mobilize etmek icin dnemli miktarda akciger re-traksi-
yonu gerekmistir. Gerekli olan re-traksiyon nedeniyle
uzun aralikli OA grubunda yiiksek hipotansiyon orani
tespit edildi. Uzun aralikli OA grubunun, yenidogan
doneminde 6zofageal anastomozu elde etmek icin
¢oklu prosedtrler ve bunun sonucunda ¢oklu aneste-
zik maruziyetleri olmustur. Birden fazla anestezik ajan
maruziyetinin potansiyel yan etkileri ile iligkili hipotan-
siyon ve hiperkarbinin noral gelisimdeki potansiyel
etkileri konusunda kaygilar vardir (23). Torakoskopik
Ozofageal atrezi onarimi sirasinda hiperkarbi, hipotan-
siyon ve hipoksemi dénemleri yaygindir, ancak sereb-
ral oksijenasyonun korunabilecegine dair bazi kanitlar
vardir. Tip C OA'nin onarimini iceren 2 kiiciik gozlem
serisinde, Near Infrared Spektroskopisi (NIRS) ile 6l-
culen serebral oksijenasyon duzeyleri diizgun seyretti
(24,25). OA'll tiim bebeklerde 6zellikle disiik gebelik
ve dusuk dogum agirhgi olanlar i¢in anestezik komp-
likasyon riski vardir. Birka¢ cerrahi rapor, uzun aralikli
OA'nin 6zofageal sizinti ve sertlesme de dahil olmak
Uzere postoperatif cerrahi komplikasyon riski yuksek
bir grubu temsil ettigini, ancak cok az sayida anes-
tezik olayin oldugu bildirilmistir (11,26). ilk 6zofageal
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uzatma vaka serisinde primer onarim ile tedavi edilen
OA'll 70 bebek bildirildi. Hastalarin 10'u uzun OA, 4'U
Foker yaklasimiyla tedavi edilen OA’ larda anestezik
komplikasyonlar bildirilmistir (27).

Trakeomalazi, TOF’u olan OA'li hastalarin birgogunda
goruldigl, ancak % 10-20'sinde klinigin belirgin hale
geldigi, bunlarinda biyik kisminin yasla birlikte geri-
ledigi bildirilmistir. Serimizde 100 yenidogandan top-
lam 27 olguda (% 27) trakeomalazi saptanmistir. Bu
oranin yuksek saptanmasinin nedeni, hafif ve orta du-
zeydeki trakeomalazilerin de kayit altina alinmasina
baglanmistir (15,17). Klinik olarak semptomatik hale
gelen, beslenirken morarma ve ciddi solunum sikintisi
olan, blyime gelisme geriligi olan 4 hastaya aorto-
peksi uygulanmistir.

OA Ii bebeklerinin anestezi yonetimini etkileyebilecek
onemli morbidite ve konjenital anomalilere sahip oldu-
gu kabul edilmistir (28,29,32). Rittler M. ve arkadasla-
rinin yaptigi kohort ¢alismasinda 30 yillik bir gézden
gecirmede, tum OAll hastalarinin yaklasik tgcte biri
dahil olmak Uzere sendromlar veya hastalk birliktik-
leri bulundu: VACTERL birlikteligi % 25 ve CHARGE,
Trisomy 21, Trisomy 18 gibi tanilarin birlikteligi % 11
olarak tespit edildi (20). OA'nin anatomik varyantla-
r, ozellikle uzun aralikli OA operasyonlari, anestezi
komplikasyonlari Uzerinde dnemli bir etkiye sahipti.
Bir distal TOF varhginin, ozellikle blylk peri-karinal
fistlllerde ve ylksek akciger empedansiyla bir arada
bulunan durumlarda mide ventilasyonunu artirdigi bil-
dirilmistir. Bizim serimizde, hepsi akciger hipertansiyo-
nu olan asiri distk dogum agirlikh bebeklerde cerrahi
girisimden 6nce gelen 3 duodenal perforasyon vakasi
vardi. Bu durum 7 ventilasyon zorlugu vakasini iceren
ve acil gastrik dekompresyonu gereken 3 vakayi da
iceren Avustralya geleneksel acik torakotomi onarim
serisiyle uyumludur (13). Genel olarak, hastane ici
mortalite hastalarin % 8 'inde meydana geldi ve dusuk
dogum agirligi ile anlamli sekilde iliskiliydi. Dogumda
ki dusuk gebelik yasi, pulmoner hipertansiyon ve ma-
jor kardiyak anomalinin varligi mortaliteyi zayif sekilde
artiriyordu. Bir baska calismada uzun aralikli OA has-
talarinda bir kohort calismasi olmamasina ragmen,
mortalite orani % 14.2 olarak bildirilmistir (13). Bizim
calismamizda, uzun arlikhl OA grubunun mortalite
orani prematurite ve postoperatif ventilasyon yeter-
sizligi nedeniyle, araliksiz cerrahi yapilan OA grubuna
gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur. Uzun
aralikli OA grubunda birlikte varolan nérolojik veya
major konjenital anomaliler nedeniyle tedavinin yapi-
lamadigi 3 bebek vardi (13). Bu operatif riski artiran
prognostik sistemlerdeki verilerle tutarlidir. Waterston
siniflandirmasi ile bebekler dogum agirhigina goére
1500 g alti veya usti veya dogum agirligi <1500 g



ve ana kardiyak anomali seklinde 3 risk grubu olarak
siniflandirilir (19). Mevcut skorlama sistemleri, iligkili
buyuk kardiyak malformasyonlarin varlidi, 6lim riski-
ni artirmaktadir. OA'da yenidoganlarin dusik dogum
agirhgr daha az énemlidir (28,31,33). Ozofageal at-
rezili hastalarin Montreal siniflamasina gére dogum
kilosunun mortaliteyi bagimsiz olarak etkilemedigi,
ancak preoperatif ventilator bagimlilgi ile siddetli pul-
moner disfonksiyonun prognostik etkiye sahip oldugu-
nu gosterilmistir (29). Yuksek riskli sinif Il bebeklerin
mortalitesi (hayati tehdit eden anomaliler veya hem
buyuk anomaliler hem de ventilator bagimlihgr), du-
suk riskli sinif | bebeklerle karsilastirildigin da % 69'a
karsilik % 7.3 bulundu.

Calismanin analizinde elde edilen veriler ¢calismanin
retrospektif yapisindan dolayi sinirlandi. Uzun aralik-
I OA insidansinin disiik olmasi nedeniyle, hastalar
potansiyel yanlihga sebep olmustur ve gruplar esit
olarak ayrilamamistir. Uzun ac¢ikhkli yani uzun aralikli
OA' nin ve ¢oklu cerrahi yaklagimlarin kesin olmayan
tanimi, bu grubu heterojen bir grup haline getirdi ve
sonug olarak kesin sonuclar ¢ikarmak zorlasti. Analiz
edilen bazi sonuglar, 6zellikle de 6lim orani, anes-
tezik yonetimden etkilenmedi. Ancak major komorbi-
diteler ve bakim uniteleri mortalite oranlarini etkiledi.
Mortalite ile iligkili faktorlerin tumi, bagimsiz ve ba-
gimh degiskenlere sahip kombinasyonlardan dolayi
ve olay sayisinin dusuk oldugu seyrek veri etkisinden
de etkilenerek buyuk etki ve genis guven aralgina
sebep olmustur.

Sonug

Uzun aralikli OA'll bebekler ve normal aralikli OA'l
diger bebekler perioperatif komplikasyon oranlari
bakimindan benzer bulundu. Ozellikle diisiik dogum
agirhgi ve dusuk gebelik yasi olan gruplarda intraope-
ratif olarak daha dikkatli olunmalidir. Uzun aralikh OA
onarimina yonelik giincel cerrahi yaklasimlar, sonraki
anastomozda daha iyi ¢alisma kosullari saglayama-
mistir. Ozofageal sirekliligi saglamak icin bebeklik
doéneminde uygulanan asamali operasyonlar daha
uzun anestezik maruziyete ve ¢oklu prosedirlere ma-
ruziyete sebep olarak mortalite oranini artirmistir.
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Oz

Amacg

Anjiomyolipom (AML) matir yag dokusu, kalin duvarli
damar yapilari, diz kas dokusu ve melanin sentez-
leyen 6zel miyoid hicrelerin degisen oranlarda goz-
lendigi benign mezankimal bir timoérdir. Bu makalede
2008-2018 yillari arasinda bolumimuizde renal AML
tanisi almis farkl klinik ve mikroskopik 6zellikleri olan
olgular ile patolojide tani koymada yarari olacak gun-
cel bilgileri sunmay1 amacladik.

Gerecg ve Yontem
Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda 2008-2018 yillari ara-
sinda formalin ile fikse edilmis 4-5 mikron incelikte ke-
sitler ile incelenmis 15 AML olgusu retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular

Onbes olgunun 2'si erkek 13’t kadin olup, yaslari 37-
74 (ortalama yas 59+10) arasinda degismekteydi. Re-
nal AML’lerin boyutu 0,7 - 15 cm arasinda olup ortala-
masi 5.1+3,2 cm idi. Olgulardan birinde tiiberoskleroz
oldugu tespit edildi. Yedi olguda kapsul butiinligtinde
kayip ve bir olguda perforasyon ile uyumlu alanlar iz-
lendi. Mikroskobik incelemede 13 olguda mattr yag
dokusu, kalin duvarli damar yapilari ve igsi epiteloid
hiicreler izlendi. Dort olgu yag dokudan zengin, 1 olgu
igsi epiteloid hiicrelerden zengin ve 3 olgu damar ya-
pilarindan zengindi.

Sonug

AML farkli klinik 6zellikler, mikroskopik ve makros-
kopik bulgular ile karakterize olan bir timdordir. insi-
dental olarak izlenebilecegi gibi cok buyuk boyutlara
ulasip kanama ve perforasyon gibi komplikasyonlarla
tespit edilebilir. Tim komponentlerin her zaman birlik-
te bulunmayip belirli komponentlerin baskin olabile-
cegini akilda tutmak 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Anjiomyolipom, tuberoskleroz,
bdbrek, patoloji

Abstract

Objective

Angiomyolipoma (AML) is a benign mesenchymal
tumor in which mature adipose tissue, thick walled
vasculature, smooth muscle tissue and special myo-
id cells expressing melanin are observed in varying
proportions. In this article, we aimed to present the
patients with different clinical and microscopic featu-
res diagnosed with renal AML in our clinic between
2008-2018 and provide acurrent information in the
diagnosis of AML.

Material and Methods

Formalin-fixed 4-5 micron thick sections of 15 AML
cases which were diagnosed at SDU Department of
Medical Pathology between 2008-2018 were retros-
pectively evaluated.
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Results

Two of the 15 patients were male and 13 were female
and their ages ranged from 37 to 74 years (mean59+10
years). Renal AMLs were between 0.7 and 15 cm in
size and averaged 5.1+3,2 cm. One patient had tube-
rous sclerosis. In 7 cases, capsule integrity was lost
and in one case perforation was observed. Microsco-
pic examination revealed mature adipose tissue, thick
walled vein structures and spindle epithelioid cells in
13 cases. Four cases were rich in adipose tissue, 1
case was rich in spindle epithelioid cells and 3 cases
were rich in vascular structures.

Giris

Anjiomyolipom (AML) matir yag dokusu, kalin duvarli
damar yapilari, diiz kas dokusu, melanin sentezleyen
0zel miyoid hiicrelerin degisen oranlarda gozlendigi
benign mezankimal bir tumordur (1-4). Renal AML ta-
nimi ilk kez 1951 yilinda Morgan ve ark.(5) tarafindan
kullanilmis ise de 1911 yilinda Fischer (6) tarafindan
histolojik olarak AML'ye uyan bir renal lezyonun varli-
g1 bildirilmistir.

Anjiomyolipomlar; pulmoner lenfanjioleiomyomatozis,
pankreasin berrak hiicreli timort, akciger, uterus ve
kardiak rabdomyomlari iceren perivaskiler epiteloid
hicreli (PEC) tumorler grubundadir (7). En sik bob-
rekte izlenmekle birlikte karaciger, akciger, lenf nodu
ve yumusak dokuda da gorulmektedir (3,8). Renal kit-
lelerin %0,3-3’ Unw olusturur. Kadinlarda %0,6, erkek-
lerde %0,28 oraninda go6zlendigi bildirilmistir (9-11).
Renal AML sporadik olabilecegi gibi tliberoskleroz
gibi genetik sendromlara da eslik edebilir (12). Tube-
roskleroz geni 2 (TSC2) geninde heterozigot kayip
olan tuberosklerozlu hastalarin %80’ninde AML gelis-
tigi bildiriimektedir (12).

Boyutlari ortalama 6 cm olup 25 cm’e kadar ulasabi-
lir. Olgularin %25'inde kapsul invazyonu gorultr (13).
Renal AML'ler vaskiler yapilardan zengin olmalari
nedeniyle boyutlari 4 cm’i astiginda spontan kanama
ve ruptur agisindan risk tasirlar (13,14).

Bu calismada 2008-2018 yillari arasinda Suleyman
Demirel Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda
renal AML tanisi alan olgularin klinik ve mikroskopik
Ozellikleri ile patolojide tani koymada yarari olacak bil-
gilerin gbzden gegcirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Siilleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dalinda 2008-2018 yillari arasinda-
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Conclusion

AML is a tumour which is characterized by different
clinical features, microscopic and macroscopic findin-
gs. It can be observed incidentally, and can be detec-
ted by complications such as bleeding and perforation
when it reaches a very large size. It is important to
keep in mind that not all components can always co-
exist and that certain components can be dominant.

Keywords: Angiomyolipoma, tuberoussclerosis, kid-
ney, pathology

ki patoloji kayitlari retrospektif olarak incelenmis 16
adet AML tanisi almig olgu tespit edilmis olup radikal
ya da parsiyel nefrektomi yapilan 15 olgu ¢alismaya
dahil edilmistir. Bir olgu tru-cut biyopsi materyali olup
calismaya dabhil edilmemistir. Olgularin klinik 6zellikle-
ri, tuberoskleroz birlikteligin olup olmadigi, eslik eden
neoplastik, non-neoplastik hastaliklarin birlikteligi
bilgi islem kayitlarindan elde edilmistir. Onbes adet
olgunun tamami formalin ile fikse edilmis parafin blok-
lardan elde edilen 4-5 mikron Hematoksilen&eozin
(H&E) boyali kesitleri, immunhistokimyasal boyanma
bulgulari tekrar degerlendirilmistir.

Calismamizin Siileyman Demirel Universitesi Tip Fa-
kiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanhgindan
03.12.2019 tarihinde 199288 sayili onam karari mev-
cuttur.

istatistiksel Yontem: Siirekli degiskenlerin karsilas-
tinimasinda independent sample t test ve kategorik
degiskenlerin karsilastinimasinda ki-kare testi kulla-
nildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Klinik Bulgular

Olgularin Klinik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. On-
bes olgunun 2’si (%13.3) erkek, 13’0 (%86.6) kadin
olup yaslari 37-74 (ortalama yas 59+10) arasinda de-
gismekteydi. Tuberoskleroz tespit edilen 1 olgu (14.
olgu) otuz yedi yasinda olup diger olgulardan daha
gen¢ yasta oldugu gozlendi (p= 0,047). Kadin olgu-
larin hicbirinde tani aldigi dénemde gebelik durumu
izlenmedi.

Yedi olgu karin agrisi, 5 olgu yan agrisi sikayeti ile
hastaneye basvurmus olup, 3 olgu rastlantisal olarak
tespit edilmistir. Yedi (%46.6) olguda hipertansiyon,
2 (%13.3) olguda diabetes mellitus, 1 (%6,7) olguda
norosensoryal isitme kaybi ve 1 (%6,7) olguda He-
patit C hastaliginin eslik ettigi tespit edildi. Olgularin



birinde (4. olgu) renal AML tanisi almadan 2 yil 6nce
sol aksiller lenf nodunda dusik dereceli B hucreli
Non-Hodgkin lenfoma tanisi aldigi saptandi. Altinci
olguda AML tanisi ile es zamanl mezenterik bdlgede
Gastrointestinal Stromal Timor (GIST) tanisi mev-
cut olup iki tumdr senkronize olarak tespit edilmigtir.
Yedinci olguda berrak hiicreli renal hicreli karsinom
(BHRHK), onuncu olguda papiller adenom olmak tize-
re ayni bobrek yerlesimli es zamanli eslik eden malign
ve benign neoplazmlar izlendi. Ayrica 3 (%20) olguda
nonneoplastik bdbrek dokusunda basit kortikal kistler
saptandi.

Olgulardan 9 (%60)'una total nefrektomi, 6 (%40)’sina
parsiyel nefrektomi ile tani verildi. Yedi (%46.6) ol-
guda AML sag bobrekte olup, 8 (%53.3) olguda sol
bodbrek yerlesimliydi. Tuberosklerozlu olgu ile birlikte
toplam 4 (%26.6) olguda timor bilateral olup ayrica
tuberosklerozlu olgunun multifokal oldugu saptandi.
Tuberosklerozlu olgu ile diger olgular arasinda timo-
rin multifokal ve bilateral yerlesim gosterme 0Ozelligi
arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Olgu-
larin hepsi (%100) halen yasamaktadir.

Olgularin klinik 6zellikleri

Siileyman Demirel Universitesi

Patolojik Bulgular

Olgulara ait patolojik 6zellikler Tablo 2’ de 6zetlenmis-
tir. Renal AMLlerin ortalama boyutu 5.1+3,2 cm (0,7—
15 cm) idi. Tuberoskleroz tespit edilen olgunun timor
boyutu 15 cm olup istatistiksel olarak anlamli sekilde
diger olgulardan daha biylk boyutta oldugu saptandi
(p=0,012). Tumdr boyutu ile cinsiyetler arasinda an-
lamh fark bulunmadi (p >0.05).

Tumorlerin tamamin bobrek korteksinde yerlesimli
oldugu 1 olgunun renal pelvise dogru uzandigr goz-
lendi. Makroskobik olarak 7 (%46.6) olguda kapstl
blttinliginde kayip ve bir (%6,7) olguda perforasyon
ile uyumlu alanlar izlendi. Tumdrin kesit ylzeyinde
cevre bobrek dokusundan duzgiin sinirla ayrilan mik-
roskopik olarak icerdigi baskin komponente bagl ola-
rak sari ve beyaz renkli alanlar gorulda.

Mikroskobik incelemede; 13 (%87) olguda matuir yag
dokusu, kalin duvarli damar yapilari (Resim 1A, 1B)
ile igsi ve epiteloid hiicreler olmak Uzere her t¢ kom-
ponent mevcut olup 1 olguda (7. olgu) yag doku ve
damar yapilari ve 1 olguda da (5. olgu) damar ve igsi

Olgu | Yas | Cinsiyet | Klinik sikayet | Tliiberoskleroz | Eslik eden hastalik/timor Operasyon tipi
1 64 K Karin agrisi Yok Karacigerde 4,5 mm boyutunda | Total Nefrektomi
Hemanjiom
2 56 K Karin agrisi Yok Yok Total Nefrektomi
3 47 K Karin agrisi Yok Hepatomegali Parsiyel
Nefrektomi
4 61 K Karin agrisi Yok Sol aksiller lenf nodundaB Parsiyel
Hucreli Non —HodgkinLenfoma, Nefrektomi
Leiomiyom
5 63 K Yok Yok Hepatit C Parsiyel
Nefrektomi
48 K Karin agrisi Yok GIST, Leiomiyom Total Nefrektomi
75 K Karin agrisi Yok Parkinson Hastalgi Total Nefrektomi
64 K Yan agrisi Yok Yok Parsiyel
Nefrektomi
9 51 E Yan agrisi Yok Yok Total Nefrektomi
10 68 E Yan agrisi Yok Yok Total Nefrektomi
11 74 K Yan agrisi Yok Yok Parsiyel
Nefrektomi
12 70 K Yok Yok Surrenalde 1 cm’lik kitle Total Nefrektomi
13 44 K Yan agrisi Yok Norosensoryal isitme Kaybi Parsiyel
Nefrektomi
14 37 K Karin agrisi Var Epilepsi Total Nefrektomi
15 54 K Yok Yok Yok Total Nefrektomi
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hicreli komponent (Resim 1B) izlendi. Dort (%26.6)
olgu yag dokudan, 1 (%6,7) olgu igsi epiteloid hlicre-
lerden ve 3 (%20) olgu damar yapilarindan zengin-
di. igsi epiteloid hiicrelerden zengin olguda nekroz
odaklar eslik etmekte olup %5'ten az atipi izlendi.
Olgularin 3 (%20) 'inde multifokalite gdzlendi. Dokuz
(%60) olguda renal kapsul ve cevre yag doku cerrahi
sinirinda tumor tespit edildi. TUmor bobrek gecisinde
spesifik 6zellik gbzlenmedi (Resim 1C).

imminhistokimyasal incelemede MelanA (Resim
2A), HMB45 (Resim 2B) ile 7. olgu hari¢ tim olgular-

Renal Anjiomyolipomlar

da perivaskuler epiteloid hiuicrelerde daginik pozitiflik
saptandi. S100 (Resim 2C) ile yag doku komponenti
izlenmeyen 5. olgu hari¢ tim olgularda matur yag do-
kusunda boyanma izlendi. PanCK ile timdorde highir
olguda boyanma gdzlenmedi. 7 (%46.6) olguya uygu-
lanan Desmin ile damar duvarlarinda fokal pozitiflik,
tim olgulara uygulanan SMA (Resim 2D) ile damar
duvarlarinda ve igsi hiicrelerde boyanma izlendi. Vi-
mentin 14 (%93.3) olguya uygulanmis olup hepsinde
boyanma goézlendi. iki kadin olguya uygulanan Ost-
rojen Reseptorl ile tumorde fokal nikleer pozitiflik
saptandi.

Tablo 2 Olgularin mikroskobik bulgulari ve immunhistokimyasal 6zellikleri

Olgu | Makroskopik | Mikroskopik olarak Hiicresel | Nekroz | Tiimore eslik | MelanA | S100 SMA
boyut (cm) eslik eden komponent | Atipi eden lezyon
1 8 Tam komponentler (yag | Yok Yok Yok Pozitif Pozitif | Pozitif
dokudan zengin)
12,5 Tum komponentler Yok Yok Yok Pozitif Pozitif | Pozitif
3,7 TUm komponentler Yok Yok Yok Pozitif Pozitif | Pozitif
6 TUm komponentler (yag | Yok Yok Basit Kist Pozitif Pozitif | Pozitif
dokudan zengin)
5 1,3 Damar ve igsi hiicreli Yok Yok Yok Pozitif Negatif | Pozitif
komponent
6 4.4 Tum komponentler Yok Yok Yok Pozitif Pozitif | Pozitif
(damardan zengin)
7 0,7 Yag dokusu ve damar Yok Yok Renal Hicreli | Negatif | Pozitif | Pozitif
komponenti Karsinom,
Seffaf Hucrel
Tip
8 2 Tam komponentler Yok Yok Yok Pozitif Pozitif | Pozitif
(damardan zengin)
9 3 TUm komponentler Var Var Basit Kist Pozitif Pozitif | Pozitif
(epiteloid komponent (%5'den
iceren) (damardan Az)
zengin)
10 9 Tim komponentler Yok Yok Papiller Pozitif Pozitif | Pozitif
Adenom
11 3,8 TUm komponentler (yag | Yok Yok Yok Pozitif Yok Pozitif
dokudan zengin)
12 5,5 TUm komponentler Yok Yok Basit Kist Pozitif Pozitif | Pozitif
13 4,2 Tiam komponentler (yag | Yok Yok Yok Pozitif Pozitif | Pozitif
dokudan zengin)
14 15 TUm komponentler Yok Yok Yok Pozitif Pozitif | Pozitif
15 7,5 TUm komponentler Yok Yok Yok Pozitif Pozitif | Pozitif
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Resim 1

A:(HE x100), kahn duvarl damar yapilari, komsulugunda matir yag dokusu B: (HE x200), damar ve yag dokusu arasinda
belirgin atipi icermeyen melanin sentezleyen igsi hiicreler, C: (HE x100) yag dokudan zengin timor ve komsulugunda

normal bébrek dokusu

Resim 2
Melanin sentezleyen hiicrelerde A) MelanA ve B) HMBA45 ile yaygin boyanma (DABx200), Matir yag dokusunda C) S100
ile yaygin boyanma (DAB x200), Damar duvarlarinda ve ¢evresindeki epiteloid hiicrelerde D) SMA ile yaygin boyanma
(DAB x200)

Tartisma

Renal AML'ler trifazik timdrler olup her tic komponent
birlikte izlenebilecegdi gibi bir veya iki komponent de
birarada izlenebilir (13,15). Duz kas komponentini
olusturan hucrelerde hipersellilarite, atipi, pleomor-
fizm veya epiteloid morfoloji gorulebilir. Vaskiler kom-
ponent kalin duvarli hiyalinize damarlardan olusur.
Yag komponentini matiir adipositler olusturur. Epite-
loid varyantta mikroskopik olarak poligonal, berrak
veya eozinofilik sitoplazmali, hiperkromatik nukleuslu
hiicreler izlenir. Bu varyantta multilobule nukleus ve
multindikleasyon yanisira hemoraji ve nekroz siktir
(7,13,15). Calismamizda olgularin 13'inde (%86.6)
matlr yag dokusu, kalin duvarli damar yapilar ve
igsi epiteloid hicreler olmak Uzere her ti¢ komponent
mevcut olup 1 olguda yad dokusu ve damar yapilari
ve 1 olguda damar ve igsi hiicreli komponent izlendi.
Olgularin %26.6's1 yag dokusundan, %6,7’i igsi epite-
loid hiicrelerden ve %20'si damar yapilarindan zen-
gindi. i§si epiteloid hiicrelerden zengin olguda nekroz

odaklari eslik etmekte olup nadir hiicrede atipi izlendi.
Olgularimizin gogunlugunda literattr ile uyumlu ola-
rak her ¢ komponent mevcut olup 2 olguda iki kom-
ponent gozlendi.

Anjiomyolipomlarin ortalama gorilme yasi 41 olmakla
birlikte, 6-80 yaslar arasinda gorulduga bildiriimek-
tedir (2). Bizim olgularimizin yaslari 37-74 (ortalama
yas 59+10) arasinda degismekteydi. Anjiomyolipom-
lar kadinlarda erkeklerden daha fazla siklikta gorul-
mektedir (16,17). Kadinlarda daha sik goértlmesinin
hormonal nedenler ile iligkili olabilecegi 6ne surtimek-
tedir (18,19). Renal AML'de Ostrojen ve progesteron
reseptorleri siklikla bulunmaktadir. Gebe kadinlarda
da hormonlara bagh olarak AML'lerin stimiile oldugu
ve buna bagl daha hizli buyidugua bildirilmistir (19).
Tumordeki kas hiicrelerinde progesteron reseptorle-
rinin bulunmasi nedeniyle gebelikte timoér biyimesi-
ne bagh riptir ve kanama riskinin arttigi belirtiimek-
tedir (20,21). Literatlrle uyumlu olarak olgularimizin
%86.6's1 kadin olup immtinhistokimyasal incelemede
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2 kadin olguya uygulanan ¢strojen reseptort ile nikle-
er pozitiflik izlendi. Kadin olgularimizin hi¢hirinde AML
tanisi konuldugu dénemde gebelik tespit edilmedi.

AML boyutlari ortalama 6 cm olup 25 cm’e kadar ula-
sabilir (13). Calismamizda literatirle benzer sekilde
AML olgularinin boyut ortalamasi 5.1+3,2 cm (0,7-15
cm) idi. Olgular en sik bel agrisi, palpabl kitle, he-
matiri gibi sikayetler ile basvurabilirler (16,22). En
onemli komplikasyonlardan biri de timorin damar
yapilarindan zengin olmasi ve ¢ok buyuk boyutlara
ulasabilmesi nedeniyle ruptir olma durumudur (23).
Olgularimizin 3'U4 damar yapilarindan zengin olup
1'inde kapsul bittinliginde kayip ve perforasyon ile
uyumlu odaklar tespit edildi.

Tuberoskleroz kompleksi; cilt, beyin ve bdbrekte be-
nign neoplazilerle karakterize degisik klinik tablolarla
ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Tuberoskleroz kompleksli
hastalarin % 67'sinde AML saptandigi bildirilmektedir
(23, 24). Tuberoskleroz eslik eden renal AML'ler mul-
tiple ve daha blyuk kitle olusturup spontan kanama
acisindan sporadik olgulara gére daha riskli oldugu
bildirilmistir (21). Tuberosklerozlu hastalarda AML'nin
daha genc yasta gorildigu ve daha biyik boyutlu ve
daha ¢ok semptomatik olmasi nedeni ile cerrahi giri-
sim gerektirdigini bildiren yayinlar mevcuttur (23, 24).
Calismamizda 37 yasinda tluberosklerozlu olguda
tumorin boyutu 15 cm olup literatlirle uyumlu olarak
anlamli sekilde boyut olarak diger olgulardan blyik
oldugu ve diger olgulardan daha gen¢ yasta oldugu
g6zlendi.

Bobrek timorlerine tani vermede immunhistokimya-
sal boyama yontemleri cogu zaman yararli olmakta-
dir. Renal AML tanisi koyarken ayirici tanida birgok
timor mevcuttur. AML, PEComa tumor ailesinden
olup miyoid 6zellikler gésteren igsi hiicreler, epiteloid
hicreler (atipi iceren veya icermeyen), adipdz doku-
yu taklit eden intrasitoplazmik lipid iceren hicrelerden
olusur (7, 25, 26). Lipidden zengin AML'ler perinefrik
yag dokuya dogru uzanim gosterip retroperiton ko-
kenli iyi diferansiye liposarkomu (IDLS) taklit edebilir.
MDM2, IDLS ile AMLYi ayirmada fayda saglasa da
%23 olguda AML'de de immunhistokimyasal olarak
fokal ekspresyon gosterdigi bildirilmistir. Ayrica FISH
yontemi ile AML'de MDM2 amplifikasyonu izlenme-
mesi ayirici tanida kullanilabilir (25, 27). Calismamiz-
da yer alan yag dokudan zengin olgularimizda ek ola-
rak diger komponentlerin de mevcut olmasi nedeniyle
IDLS ile ayirici tanisi yapiimistir.

Epiteloid AML'nin belirgin eozinofilik sitoplazma ve

nikleer atipi icermesi nedeni ile Berrak hicreli renal
hicreli karsinom (BHRHK) dan ayrimi énemlidir. Im-
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munhistokimyasal olarak PAX8, RCC, CD10 ve Pan-
CK ile BHRHK'de ekspresyon izlenirken AML'de eks-
presyon gorulmez (4,28,29). Calismamizda %5'ten az
epiteloid odak igeren bir olguda immunhistokimyasal
olarak uygulanan RCC, CD10, PanCK ile ekspresyon
izlenmedi.

Diger dnemli bir immunfenotipik 6zellik olarak olgula-
rimizda da saptandigi gibi AMLlerde HMB45 ve Me-
lanA gibi melanositik belirtecler ile ekspresyon izlen-
mektedir. Yag dokudan zengin AML'lerde bu odaklar
az olabileceginden tani koymada problem yasanabilir.
Bu olgularda Katepsin-K ile boyanmanin ayrimda yar-
dimci olabilecegi bildirilmistir (25).

Anjiomyolipomlarin diiz kas 6zellikleri nedeni ile lei-
omiyom, leiomyosarkom, GIST gibi diger igsi hiicreli
neoplazmlar ayirici tanida yer almalidir (30,31). Lei-
omyom ve leiomyosarkomda yaygin Desmin pozitifligi
izlenmekle birlikte Katepsin-K ile boyanma izlenmez
(25, 32). GiST'te ise MelanA, HMB45, SMA gibi im-
mun belirtecler ile ekspresyon beklenmez iken AML
olgularinda siklikla ekspresyon mevcuttur. GiST'te
DOG-1, CD117 ile ekspresyon izlenmekle birlikte bazi
AML olgularinda da CD117 ile pozitiflik bildirilmekte-
dir (31). Olgularimizin timinde perivaskuler epitelo-
id hucrelerde MelanA ile pozitiflik izlenmistir. HMB45
uygulanan olgulardan biri haricinde digerlerinde eks-
presyon mevcut olup CD117 ile iki olguda ekspresyon
izlenmez iken iki olguda fokal ekspresyon tespit edil-
mistir. TUm olgularda (%100) SMA ile 6zellikle damar
duvari ve igsi hucrelerde boyanma tespit edilmistir.

Anjiomyolipoma eglik eden renal ve ekstrarenal yer-
lesimli benign ve malign neoplaziler bildirilmekte-
dir. Dong ve ark. (30) 21 yasinda kadin hastada sol
bobrekte epiteloid AML’ ye eslik eden retroperitonial
schwannom olgusunu bildirmistir. Theodosopoulos ve
ark. (33) ise sol bobrekte es zamanli onkositom ve
AML varhgini bildirmistir. Ayrica ayni bébrekte kromo-
fob tip renal hicreli karsinom, BHRHK ve pigmente
epiteloid tip AML olgusu literatiirde yer almaktadir
(34). Ek olarak 68 yasindaki kadin hastada AMLye
eslik eden kistik nefroma saptanmistir (35). Literattr-
de BHRHK ve renal AML birlikteligini bildiren yaklasik
80 olgu vardir (36,37). Bobrekte AML, basit kist, po-
likistik bobrek ve RHK veya bunlarin birkagi beraber
gorulebilir (38). Calismamizda bir olguda BHRHK ne-
deni ile opere edilen hastada ayni bdbrekte insidental
olarak AML izlenmistir. Bir olguda AML komsulugunda
papiller adenom saptanmistir. Dort olguda tumar disi
odaklarda basit kortikal kistler izlenmistir.

Renal AML benign davranigli bir timoér olmasina rag-
men riptlre bagl retroperitonial hematom, anevriz-



mal damar rupturd, bobrek fonksiyonlarinda bozulma
gibi komplikasyonlara neden olabilir (40). Ayrica epi-
teloid varyant AML'lerde lokal invazyon, renal ven ve
vena kava inferiora yayilim yanisira metastatik vaka-
lar da oldugu bildirilmistir (41). Olgularimizdan birinde
kapsul butinlugunde kayip ve perforasyon ile uyumlu
odaklar izlenmekle birlikte renal vene invazyon, vena
kava inferiora yayillim veya metastaz tespit edilmedi.
Oesterling ve ark. (42) semptomu olmayan 4 cm’den
kicuk timorlerin yillik ultraonografi ile takip edilme-
sini, 4 cm’den kuguk olup semptomlari olan olgular-
da sikayette spontan gerileme olmaz ise anjiografi ile
embolizasyon veya konservatif cerrahi tedavi yapil-
masi gerektigini bildirmislerdir. Eger timoér 4 cm’den
blylk semptomatik ise selektif arterial embolizasyon,
enlikleasyon veya parsiyel nefrektomi gibi tedavi se-
cenekleri oldugunu bildirmislerdir (42). Boorjain ve
ark.nin (43) verilerine gore ¢ap! 3.9 cm olan, bobrek
koruyucu cerrahi uygulanmis 58 sporadik AML olgu-
sunun 8 yillik izleminde semptomatik olgu bildiriime-
mis olup iki olguda radyolojik olarak ayni tarafta niks
goOrulmastir. Calismamizda yedi olgu karin agrisi,
5 olgu yan agrisi sikayeti ile hastaneye basvurmus
olup, 3 olgu rastlantisal olarak tespit edilmistir. Olgu-
larimizin %60’Ina total nefrektomi, %40’ ina parsiyel
nefrektomi uygulanmis olup bu olgularin tamaminda
nuks gordlmedi.

Sonug olarak Renal AML karin agrisi ve yan agrisi
gibi semptomlarla karsimiza cikabilecegi gibi hayat
boyu semptom vermeden ya da baska bir nedenle
yapilan goriintileme yontemleri sirasinda radyolo-
jik olarak saptanabilecek tiimorlerdir. Mikroskopik ve
makroskopik olarak farkli komponentleri birarada ice-
rebilecegi icin ayirici tanida akilda tutulmasi gereken
bir timdrddr. Tum komponentlerin birarada olmadigi
ya da bir komponentin baskin oldugu arada kalinan
olgularda immunhistokimyasal belirteclerden faydala-
nilabilecedi unutulmamalidir.
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Oz

Amacg
Asetabulum kiriklari sik rastlanmayan, kompleks ya-
ralanmalardir. Bu calismada posterior yaklasimlarla
opere ettigimiz asetabulum kirikli hastalarin radyolo-
jik ve fonksiyonel sonuglarini degerlendirmeyi amag-
ladik.

Gerecg ve Yontem

2011 ile 2014 yillari arasinda asetabulum kirigi nede-
niyle opere edilen, en az 1 yillk takipleri yapilabilmis
olan 36 olgu bu calismaya dahil edilmistir. Retrospek-
tif olarak planlanan ¢calismamizda kirik siniflandirmasi
Letournel Judet sistemine goére, radyolojik degerlen-
dirme Matta kriterlerine gore, fonksiyonel skorlar mo-
difiye Merle d’Aubigne Postel sistemine gore yapildi.

Bulgular

Toplam 36 olgunun 25’i sadece posterior yaklasimla
opere edilmisken 11’'inde kombine anterior ve poste-
rior yaklasim uygulanmistir. Komplikasyon oranlari
guncel literatirle uyumlu bulunmustur. Fonksiyonel
skorlar degerlendirildiginde 29 (%80,6) olguda mu-

kemmel ve iyi sonug, 3 (%8,3) olguda orta, 4 (%11,1)
olguda kotu sonug¢ elde edilmis, radyolojik sonuclar
degerlendirildiginde 29 (%80,6) olguda mikemmel ve
iyi sonug, 3 (%8,3) olguda orta, 4 (%11,1) olguda koti
sonug elde edilmistir.

Sonug

Asetabulum kiriklar cerrahisi, teknik olarak zor,
komplikasyon oranlari yiiksek olmasina ragmen dep-
lase asetabulum kiriklarinda agik rediksiyon ve inter-
nal fiksasyon endike oldugu durumlarda altin standart
tedavi yontemidir. Olgu sayisi kisith olan 36 olguluk
serimizde radyolojik ve fonksiyonel sonuglarimizin
basaril ve gincel literattirle uyumlu oldugunu goérdik.

Anahtar Kelimeler: Asetabulum kiriklari, Posterior
yaklasim, Cerrahi tedavi

Abstract

Objective

Acetabular fractures are complex and uncommon
injuries. In this study we aimed to evaluate the fun-
ctional and radiological outcomes of patients with
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acetabular fractures who were operated via posterior
approaches.

Materials and Methods

Patients with acetabular fractures whom were ope-
rated between 2011 and 2014 were included in this
study. Classification of fractures were done according
to Letournel Judet classification. Radiologic outcomes
were evaluated according to Matta scores whereas
functional outcomes were evaluated according to mo-
dified Merle d’Aubigne Postel scores.

Results

Twenty-five of 36 patients were operated via single
posterior approach whereas 11 patients were opera-
ted via both posterior and anterior approaches. Rate
of complication is consistent with current articles.

Giris

Asetabulum kiriklari sik rastlanmayan, genellikle yik-
sek enerjili travmalarin neden oldugu oldukc¢a komp-
leks yaralanmalardir. Asetabulumun derinde yer al-
masi ve karmasik anatomisi, diger primer organ ve
sistemlerle yakin komsulugu, bu travmalarin cerrahi
tedavisini guglestirmektedir (1)

Asetabulum kiriklari cerrahisinde temel amag¢ ana-
tomik rediksiyon ve gugli tespit elde ederek, kalca
ekleminin sag kalimini saglamaktir (2). intraartikiler
kirik olma vasfindan dolay! acik rediksiyon ve inter-
nal tespit altin standart tedavi secenegidir.

Asetabulum kirik tipine gore uygun cerrahi yaklasi-
min secilmesi gerekli anatomik yapilara ulasabilmek
acisindan blyik 6nem arz eder (3). Asetabulum pos-
terior yapilarini ilgilendiren kiriklar asetabulum kirik-
larinin buytk cogunlugunu teskil etmesinden dolayi
posterior yaklasimlar asetabulum kiriklari cerrahisin-
de oldukca 6nemlidir (4, 5).

Bu calismada asetabulum kiriklari cerrahi tedavisinde
posterior yaklasimin etkinligini, radyolojik sonuglarla
ve fonksiyonel skorlarin korelasyonunu degerlendir-
meyi amagcladik. Ayrica bu zor, kompleks ve kompli-
kasyon oraninin yiksek oldugu cerrahi teknik ile ilgili
tecriibelerimizi ve bulgularimizi paylasarak literattire
katkida bulunmayi amacladik.

Gerec ve Yontem

2011-2014 yillar arasinda asetabulum kirigi nedeniy-
le Atatirk Universitesi Tip Fakultesi Arastirma Has-
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Evaluation of functional scores revealed 29 (80.6%)
good or excellent results, 3 (8.3%) fair results and
4 (11.1%) poor results. Radiologic outcomes are 29
(80.6%) good or excellent results, 3 (8.3%) fair results
and 4 (11.1%) poor results.

Conclusions

Acetabular surgery is a technically challenging proce-
dure with high rate of complications. Still it is the gold
standard treatment option in displaced fractures of
the acetabulum. In our series with 36 patients, our ra-
diologic and functional outcomes are consistent with
current articles.

Keywords: Acetabular fracture, posterior approach,
surgical management

tanesinde 74 hasta ameliyat edilmistir. Bu hastalarin
60'nin duzenli takiplere devam ettigi saptanmistir. 60
hastanin 25'i sadece posterior yaklasim (Kocher-Lan-
genbeck) , 24'G0 anterior yaklasim (ilioinguinal), 11'i
ise kombine posterior ve anterior yaklasim (Koc-
her-Langenbeck ve ilioinguinal) uygulanarak opere
edilmistir. Bu calismaya 25 sadece posterior ve 11
kombine yaklasim uygulanan toplam 36 hasta dahil
edilmistir.

Calismaya dahil edilen 36 hastanin 26'si erkek ve
10'u ise kadindi. Hastalarin yaslari 17 ile 69 arasinda
degismekte ve ortalama yas ise 38,5 idi. Asetabulum
kiriklarin 18'i sag hemipelviste kalan 18'i ise sol hemi-
pelviste idi. Ortalama takip stremiz 18,8 ay, en uzun
takip stiremiz 36 ay en kisa takip stiremiz 12 aydir.

Retrospektif olarak tasarlanan bu calismada; hasta-
larin preoperatif ve postoperatif direkt radyografileri
(pelvis anteroposterior (AP), obturator oblik (O0), iliak
oblik (i0) grafiler), bilgisayarli tomografi incelemeleri,
preoperatif, intraoperatif ve postoperatif dénem takip
formlari ile degerlendirilmistir.

Preoperatif kirik siniflandirmasi Letournel-Judet sinif-
landirma sistemi(3, 6) kullanilarak yapilmistir. Posto-
peratif erken donem radyolojik rediiksiyon Matta kri-
terlerine, (2, 5, 7-9) son takiplerdeki fonksiyonel klinik
degerlendirme modifiye Merle d'Aubigne ve Postel
skorlama sistemine (MMDP) (9, 10) gore, takiplerdeki
radyolojik degerlendirme Matta kriterlerine goére de-
gerlendirilmistir. Heterotopik ossifikasyon Brooker he-
terotopik ossifikasyon evreleme kriterlerine (11) goére
degerlendirilmistir. Eslik eden pelvik halka kiriklari,
kirgin basit ya ada kompleks morfolojide olmasi, mar-



jinal impaksiyon veya kalga ekleminde ¢ikik mevcudi-
yeti degerlendirilerek fonksiyonel ve radyolojik sonug-
lara etkisi degerlendirilmistir.

Asetabulum kirigi nedeniyle cerrahi endikasyonlari;
kirik hattinda 2 mm’den fazla deplasman varligi, ta-
van-ark agisinin 45 dereceden kigik olmasi, eklem
ici-parca varhgi, 2 mm’den fazla marjinal impaksiyon,
femur basinda kirik varligi ve kal¢a ekleminde insta-
bilite ve/veya uyum bozuklugudur. Calismamiza dabhil
edilen olgularda bu endikasyonlardan en az biri mev-
cut olup, hastalar prone pozisyonda Kocher-Langen-
beck yaklasimi ile ve kombine anterior ve Kocher-Lan-
genbeck yaklasimi ile opere edilen hastalardir. Tespit
icin titanyum alasimi rekonstriiksiyon plaklar ( (Zimed
Medikal San. ve Tic. Ltd. Sti., Gaziantep, Turkiye) kul-
laniimistir.

Etik Kurul Onay!

Etik kurul onayi Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul Bagkanligr'nin B.30.2.ATA.0.01.00/ 207 sayili, 8
no’lu toplanti ve 29 no’lu karariyla, ile alinmistir.

istatistiksel Analiz

statistik calismalari IBM SPSS 18 programi kullanila-
rak yapildi. Hipotez testleri olarak ANOVA, Ki-Kare ve
Fisher’s Exact test ve Spearman korelasyon testi kul-
lanildi. P anlamlilik degeri <0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Fonksiyonel sonuclar MMDP skoruna gore, radyolojik
sonuglar modifiye Matta kriterlerine gore degerlendiril-
mistir(Tablo 1). Matta’'nin rediksiyon kriterlerine gore
18 hastada anatomik redtksiyon, 12 hastada basari-
li, 6 hastada kotu reduksiyon saglanmistir. Matta re-
duksiyon kriterleri ile MMDP skorunu istatistiki agidan
anlamli bir sekilde etkiledigi saptanmistir (p<0,05).
Matta rediksiyon kriterleri ile Matta radyolojik skoru
arasinda ise istatistiki agidan anlamli bir iliski saptan-
mamistir (p>0,05).

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Alti hastada pelvik halkada yaralanma mevcuttur. Es-
lik eden pelvis yaralanmasi ile MMDP skoru ve Matta
radyolojik skoru arasinda istatistiki agidan anlamh bir
etkilesim saptanmamistir (p>0,05).

Yaklasimlarin kirik tiplerine goére dagilimi tabloda
mevcuttur (Tablo 2). Yirmi bes hastaya sadece Koc-
her-Langenbeck yaklasimi yapiimisken 11 hastaya
Kocher-Langenbeck yaklasimi ile kombine anterior
yaklasim yapilmistir. Kombine yaklasim veya izole
posterior yaklasim ile MMDBP skoru ve Matta radyo-
lojik skoru arasinda istatistiki acidan anlamli bir iliski
saptanmadi (p>0,005). (Resim 1, Resim 2)

Otuz alti olgunun 21'inde kompleks kirik, 15'inde basit
kirik saptanmistir. Kirigin basit veya kompleks olma-
sI ile MMDP skoru ve Matta radyolojik skoru arasin-
da istatistiki acidan anlamli bir iliski saptanmamistir
(p>0,05).

Toplam 36 hastanin 10'unda marjinal impaksiyon
tespit edilmistir. Marjinal impaksiyon mevcudiyetinin
MMDBG skorunu istatistiki agidan anlaml bir sekilde
etkiledigi saptanmistir (p<0,05). Marjinal impaksiyon
ile Matta radyolojik skoru arasinda ise istatistiki aci-
dan anlaml bir iliski saptanmamistir (p>0,05).

Hastaneye basvuruda 14 hastada kal¢anin posteriora
dislokasyonu mevcutttu. Posterior dislokasyon mev-
cudiyetinin MMDP skorunu istatistiki agidan anlamli
bir sekilde etkiledigi saptanmistir (p<0,05). Poste-
rior dislokasyon ile Matta radyolojik skoru arasinda
ise istatistiki agidan anlaml bir iliski saptanmamistir
(p>0,05).

Otuz alti hastanin 2 sinde Brooker evre 3, 2 sinde
evre 2, 4 Unde evre 1 heterotopik ossifikasyon gelis-
migstir. HO evresi ile MMDP skoru ve Matta radyolojik
skoru arasinda istatistiki agidan anlaml bir iligki sap-
tanmamistir (p>0,05).

Matta Radyolojik ve MMDP fonksiyonel skorlari

Matta Radyolojik Skoru Sayi (%oran) MMDP fonksiyonel skoru Sayi (%oran)
Miikemmel 13 (36,1) 10 (27.,8)
iyi 16 (44,4) 19 (52,8)
Orta 3(8,3) 3(8,3)
Kotii 4(11,1) 4(11,1
Total 36 (100,0) 36 (100,0)
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Kocher-Langenbeck ve Kombine Yaklasimin Kullanildigi Vakalarda Kirik Tipleri ve Sayilar

Letournel judet siniflandirmasi Kocher-Langenbeck | Kombine yaklasim Toplam
Posterior duvar 10 0 10
Transvers posterior duvar 6 4 10
Posterior kolon 5 0 B
Posteior kolon ve duvar 3 0 3
Cift kolon 1 5 6
T tipi 0 2 2
Toplam 25 11 36

Kocher-Langenbeck ve Kombine Yaklasimin Kullanildigi Vakalarda Kirik Tipleri

Kocher langenbeck Kombine yaklasim | Toplam
Letournel judet Posterior duvar 10 0 10
siniflandirmasi Transvers posterior duvar | g 4 10
Posterior kolon
Posteior kolon ve duvar | ° 0
Cift kolon 3 0
T tipi 1 5
0 2
Toplam 25 11 36

Resim 1 Resim 2

36 yasinda bayan hasta; Arag ici trafik kazasi son- 32 yasinda erkek hasta; Arag ici trafik kazasi son-
rasinda posterior duvar kirigr ve marjinal impaksi- rasinda T tipi kirk; Kombine yaklasim ile ARIT 14.
yon; Kocher-Langenbeck yaksimi ile ARIT 1. YiI Ay kontrol grafisi

kontrol grafisi
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Tartisma

Letournel ve Judet’nin yapmis oldugu ¢alismalar ase-
tabulum kiriklari cerrahisinde bir devrim niteligi tasi-
maktaydi. Temel prensipler belirlenerek, cerrahi yak-
lasimlar ve tespit yontemleri gelistirildi (3, 12). Bilimin
kimulatif ve ilerleyici perspektifinde, bircok cerrah;
Letournel ve Judet’'nin actigi bu yolda ilerlemeye de-
vam etti ve yiiksek vaka sayil birgok bilimsel makale-
ler yayimlandi. Asetabulum kirik cerrahisi halihazirda
bugiin dahi bircok konusu gelismekte olan, tartismal
konulari bulunan bir alandir. Eski konservatif cerrahi
egiliminin yerini bugun artik cerrahi tedavi almig, ase-
tabulum ve pelvis cerrahisiyle spesifik olarak ugrasan
merkezler olusturulmustur (13).

Asetabulum kiriklari siniflandirmasinda Letournel ve
Judet'nin tarif ettigi 5 elementer, 5 kompleks kirik ti-
pinden olusan siniflandirma sistemi yaygin olarak
kullaniimaktadir. 2003'te yapilan 6nemli bir calismada
ve bir¢ok diger calismada Letournel ve Judet siniflan-
dirma sisteminin gozlemciler arasi ve gézlemci ici gu-
venilirligin oldukca yiksek oldugu ortaya konmustur
(14-16). Biz de bu ¢alismada asetabulum kirik cerra-
hisi literattrdyle uyumlu olarak Letournel Judet sinif-
landirmasini kullandik.

Kocher-Langenbeck yaklasimi; Alman cerrah Ber-
nhard von Langenbeck’in temellerini attidi, isvigre'li
cerrah Theodor Kocher'in gelistirdigi ve Judet ve arka-
daslarinin 1980’de yayimladiklari makale ile isimlendir-
dikleri bugtin bir¢cok ortopedist tarafindan kullanilan bir
yaklasimdir (17). TUm posterior duvar kiriklarinda, tim
posterior kolon kiriklarinda, bazi transvers kiriklarda,
posterior kolon ve posterior duvar kombine, posterior
kolon ve transvers kiriklarda, arka kolonun direkt goz-
lem altinda redikte edilmesi gereken cift kolon kirik-
larinda Kocher-Langenbeck yaklasimi endikedir (18).

Kocher-Langenbeck yaklasiminda hastanin prone
veya lateral dekubit pozisyonda olmasi tartismali olan
konularda biridir. Prone pozisyon anestezi i¢in daha
uygun olmakla birlikte insizyon sonrasinda gecilen
dokularin cerrahi alanin disina yer ¢ekimi etkisi ile ¢ik-
masini saglar. Fakat 6zellikle transvers tip kiriklarda
kirik rediksiyonunun saglamasinda ve korunmasinda
sorun teskil etmektedir. Prone pozisyon kuadilateral
alana ve posterior duvarin kranial ve anterior kismina
ulasimda kolaylik saglamaktadir. Her iki yaklasimin
arasinda kanama miktari, cerrahi sire ve periopera-
tif komplikasyonlar agisindan anlaml fark olmadigini;
transvers kiriklarda ise lateral pozisyonun daha kéti
radyolojik skorlara neden oldugunu bildiren yayinlar
mevcuttur (19-21). Bizim serimizdeki tum olgular pro-
ne pozisyonda opere edilmistir.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Asetabulum kirik cerrahisi ile ilgili yayimlanan nere-
deyse tim cok olgu sayili serilerde, kombine anterior
ve posterior yaklasim yapilan olgular degisen oranlar-
da mevcuttur (6, 22, 23). Asetabulum kiriklarinin ek-
lem ici kirik vasfinda olmasindan dolayi olabilecek en
iyi reduksiyonu saglamak gereklidir. Tek yaklasimla
planlanan rediksiyon saglanamamissa ek bir yakla-
sim ayni seansta yapilabilir. Routt ve ark. 4 yillik bir
donemde 24 hastaya kombine anterior ve posterior
yaklasim uygulamis; %88 hastada tam anatomik re-
diksiyon ve rijit tespit elde etmislerdir. Klinik sonugla-
rin tatminkar oldugunu belirten yazar gerekli durum-
larda kombine yaklasim kullaniimasini 6nermektedir
(24). 2013'te yayimlanmis 13 olgu sayili bir calismada
da kombine yaklasimla oldukga basarili sonuglar bil-
dirilmistir (25). Uzun dénemde asetabulum cerrahi-
sindeki degisimleri inceleyen bir ¢alismada cerrahin
tecribesi arttikga posterior yaklasimi kombine etme
ihtiyacinin gittikce azaldigi bildiriimektedir (23). Aseta-
bulum kirik cerrahisine yeni baslayan bir klinik olma-
mizdan dolay!r kombine yaklasim oranimiz goreceli
olarak fazla olmakla birlikte, artan tecrubeyle birlikte
kombine yaklasim oranimiz azalmaktadir.

Anatomik reduksiyonun daha iyi klinik ve radyolojik
skorlari sagladigi, posttravmatik osteoartrit oranini
azalttigi bildirilmistir (26). Guncel literatiirde tartismali
olan konu ise rezidi deplasmanin nasil degerlendiri-
lecegidir (27, 28). Matta tarafindan tarif edilen sistem
en sik kullanilandir. Matta sistemine gore kalcanin
postoperatif AP, iO ve OO grafilerindeki deplasman
mevcudiyetine gore rediksiyon siniflandirilir (2). Bi-
zim serimizde de olgu sayimizin kisith olmasina rag-
men Matta postoperatif rediksiyon siniflandirmasi
sonucu ile MMDP skoru arasinda istatistiki anlamli
bir iliski saptanmakla birlikte (p=0,043), son takipte-
ki Matta radyolojik degerlendirme skoru ile arasinda
istatistiki anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0,073).

Matta yaptigi calismada travma ginidnden 15 gin ve
daha fazla siire olan hastalarda 1-14 gin arasinda
opere olan hastalar arasinda anatomik rediksiyonun
saglanmasi acisindan anlamli fark saptamistir (2).
Madhu ve ark. da yapmis oldugu ¢alismada cerrahi ile
travma arasindaki sirenin radyolojik ve fonksiyonel
skorlari belirgin olarak etkiledigini bildirmislerdir (29).
Bizim serimizde 10 giinden sonra opere olan olgu sa-
yisi sadece 3 oldugu icin istatistiksel degerlendirme
yapilamadi.

Moed ve ark. posterior duvar kiriklarinin sonuglarini
etkileyen faktorleri degerlendirdikleri calismada 55
yas Ustl olgularda fonksiyonel ve radyolojik sonuc-
lari daha koti oldugunu bildirmislerdir (30). Mears
ve ark.’nin calismasinda da Ozellikle 70 yas Uzeri
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olgularda reduksiyonun daha kot oldugu bildiriimis-
tir (26). Bizim calismamizda da ilerleyen yasla hem
MMDP skorlarinin (p=0,03) hem de Matta radyolojik
skorlarinin (p=0,02) daha kotl oldugu saptanmistir.

Asetabulum kiriklart femur basi cikiklar ile birlikte
olabilir. Matta’nin 1996'da yaptigi calismada %30,
2010'da yaptigi calismada %25 olguda asetabulum
kiriklarina femur basi ¢ikiginin eslik ettigini bildirmis-
tir. 2010'daki ¢alismasinda femur basi dislokasyonun
erken total kalga protezi yapiimasini gerektiren faktor-
lerden biri olarak bildirmistir (2, 22). Femur basi ¢ikikli
olgularda en kisa surede rediksiyonun saglanmasi
ve uygun tespitin yapilmasiyla klinik sonuclarin ¢ikikli
olmayan olgularla benzer oldugu bildirilmistir (kalgca
¢ikikh olgularda %71 iyi ve mukemmel sonug; ¢ikik-
siz olgularda %78 iyi ve mikemmel sonug)(31). Bizim
serimizde c¢ikikli olgularda MMDP skorunun cikikli
olgularda istatistiki anlaml olarak daha kotu oldugu
saptanmistir (p=0,008). Matta radyolojik sonucu aci-
sindan ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
mistir (p=0,084).

Matta 2010’da yayimladigi makalede marjinal impak-
siyonu koétl sonuca neden olan parametrelerde biri
olarak tanimlamistir (22). Giannoudis marjinal impak-
siyonu olan hastalarin sonuclarini degerlendirdigi 60
hastanin %25 ‘inde kotl radyolojik ve fonksiyonel so-
nuc¢ bildirmistir (32). Kreder ve ark. yapmis olduklari
calismada posterior duvar kiriklarinda sonuclari etki-
leyen parametreleri degerlendirmis; marjinal impak-
siyonu artrite, dolayisiyla kot sonuglara neden olan
parametrelerden biri olarak degerlendirmiglerdir (27).
Bizim ¢alismamizda da marjinal impaksiyon mevcudi-
yeti ile kot MMDP skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmistir (p=0,010).

Petsatodis ve ark. yalnizca posterior yaklasimla ope-
re ettikleri 50 hastanin 38’inde (%76) mikemmel veya
iyi uzun dénem sonugclar elde etmiglerdir (33). Matta
ve ark. 2010'da yayimlanan, 810 vaka sayili, 26 yil-
lik vaka takiplerini iceren calismasinda 2 yillik kalga
ekleminin sagkalim oranini kombine yaklasimlar icin
%92, sadece Kocher-Langenbeck yaklasimi uygula-
digi olgular i¢in %90 olarak bildirmistir (22). Bizim ¢a-
lismamizda 36 hastanin 4'inde (%11,1) kétl, 3'Unde
(%8,3) orta, 29'unda (%80,6) ise mikemmel ve iyi
fonksiyonel sonug elde ettik. Fonksiyonel sonuclarla
radyolojik sonuglar arasinda istatistiki olarak yuksek
anlamli korelasyon saptadik (p<0,001).

Retrospektif olarak tasarladigimiz bu calismada en
buyuk kisithhdimiz hasta sayimizin az olmasiydi. Bir-
¢cok parametrede istatistiksel anlamli kiyaslamalari
saglayabilecek olgu sayisinin saglanamamasi nede-
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niyle degerlendirme yapilamadi. Asetabulum cerrahi-
sine goreceli olarak yeni bagslayan bir klinik olmami-
za ragmen fonksiyonel ve radyolojik sonuglarimiz ve
komplikasyon oranimiz ac¢isindan guncel literaturle
kiyaslandiginda oldukca basarili sonuglar elde edil-
migtir.

Sonuc

Asetabulum kiriklarinda cerrahi; endikasyonlari, tek-
nikleri, yaklasimlari net bir sekilde tanimlanmis bir
tedavi yontemidir. Posterior kolon ve posterior duvari
iceren kiriklar asetabulum kiriklarinin énemli bir bo-
[Omun0 teskil ettiginden dolay! posterior yaklasimlar
asetabulum tespit cerrahisinin olmazsa olmazidir.
Posterior yaklasimla tedavi ettigimiz olgularin Kklinik
radyolojik sonuglarini degerlendirdigimiz bu ¢alisma-
mizda ortopedinin en zor ve kompleks cerrahilerinden
biri olan asetabulum cerrahisi ile ilgili edindigimiz tec-
ribelerimizi paylasarak literatire katkida bulunmayi
amaglamistik. Tatmin edici fonksiyonel ve radyolojik
skorlarla birlikte literatiire uygun komplikasyon oran-
lari elde ettik.

Cikar Catismasi
Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢catismasi olmadigini
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik surecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan et-
mislerdir.
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Amag

Calismamizda, sporla ilgilenen bireylerin agiz-dis
sagligini degerlendirmek, oral hijyen ve beslenme
aliskanliklarinin agiz-dis saghg! Gzerine etkilerini in-
celemek amaglandi.

Gerec ve Yontem

Isparta Spor Lisesi'nden 241, Isparta Glizel Sanatlar
Lisesi'nden 179 6grenciye sosyoekonomik/demogra-
fik durumlari, beslenme ve oral hijyen aliskanliklari ve
spor yasi ile ilgili sorular iceren anket formu uygulan-
di. Tim katilimcilarin agiz ici muayeneleri yapilarak;
DMFT/DMFS, UGT, plak ve gingival indeks skorlari
belirlendi, dislerin kapanis iliskileri degerlendirildi.
Elde edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular

iki lisede de 6grencilerin cogunlugunun ailelerinin ay-
lik gelir seviyesinin disik oldugu gorulda. Spor Lise-
si 6grencilerinin karyojenik beslenmeye daha yatkin
olduklari ve dis fircalama aliskanliklarinin daha zayif
oldugu tespit edildi. Spor Lisesi 6grencilerinin DMFT/
DMFS, plak ve gingival indeks skorlar yiksek bu-
lundu (p<0,05). Liseler arasinda UGT indeks skorlari
acisindan istatistiksel bir farklilik olmadigi belirlendi
(p>0,05). Spor Lisesi'nde daha fazla oranda gortlen
Angle sinif 3 kapanis iliskisi (p<0,05) disinda liseler
arasinda dis kapanis iliskisi ve kotl oral aliskanhklar
acisindan farklhk saptanmadi (p>0,05).

Sonug

Spor yapan bireylerin ailelerinin, 6gretmenlerinin veya
antrendrlerinin, beslenme ve oral hijyen aliskanliklar
ve etkileri konusunda bilgilendiriimesi 6nem tasimak-
tadir.

Anahtar Kelimeler: A§iz-dis sagligi, beslenme, oral
hijyen, spor

Abstract

Objective

The aims of our study are to evaluate the oral and
dental health status and to consider the impact of oral
hygiene and dietary habits on oral and dental health
in a group of sporting individuals.

Materials and Methods

The study included 241 students from Isparta Sports
High School and 179 students from Isparta Fine Arts
High School. They were asked to complete a ques-
tionnaire related to their socioeconomic/demographic
status, dietary patterns, oral hygiene habits and the
amount of doing sports. DMFT/DMFS, UGT, plaque
and gingival index scores, occlusal relationship were
evaluated by intraoral examinations of all participants.
Statistical analyses were performed using all the data
collected.

Results
In both high schools, families of the majority of stu-
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dents had a lower socioeconomic status. The stu-
dents of Sports High School were more prone to the
cariogenic diet and had poorer tooth brushing habits.
DMFT/DMFS, plaque and gingival indices scores were
found to be high in the students of Sports High School
(p<0,05). No statistically difference was determined
between the two schools with regard to UGT index
scores (p>0,05). There was no difference in terms of
occlusal relationship and bad oral habits between the
students of two schools (p>0,05) except Angle Class

Giris

Sporun bireyin yasam kalitesini, 6zguvenini artirdi-
g1 ve arkadashk iliskilerini iyilestirdigi bilinmektedir.
Takim sporlari icinde yer almanin, bireylerin iletisim
yeteneklerini olumlu etkiledidi, sosyallesmelerini ve
sorumluluk duygularinin gelismesini sagladigi ve
stresle basa cikabilmeyi 6grettigi ifade edilmistir (1,
2). Sportif faaliyetler, beden saghginin bir unsuru olan
agiz-dis saghgi tzerinde de etkili bulunmaktadir (3-
5). Spor yapan bireylerin basarili bir performans gos-
terebilmesinin, agiz-dis saghgmnin iyi olmasina bagli
oldugu gosterilmistir (6). Gunimuzde, dis hekimligi
uygulamalarinin, sportif faaliyetler alanindaki énemi
fark edilmeye baslanmistir (7). Sporcularin agiz-dis
saghgina yonelik koruyucu 6nlemlerin alinmasi, te-
davi ihtiyaclarinin belirlenmesi, giderilmesi ve duzenli
kontrollerin yapilmasi basarili bir spor hayati icin ge-
rekli bulunmustur (8).

Sportif faaliyetler ve agiz-dis saghigr arasindaki iliskiyi
inceleyen calisma sayisi sinirlidir. Spor yapan birey-
lerde oral hijyen aliskanliklarinin zayif olmasi ve bes-
lenme aliskanliklarinin farkli olmasi sebebiyle ¢lriige
yatkinhigin fazla oldugu belirtilmistir (9, 10). Benzer
sekilde, oral hijyen aligskanliklarinin zayif olmasi ve
tuketilen sporcu iceceklerindeki yiksek karbonhid-
rat iceriginin proinflamatuar etki gostermesine bagh
olarak sporcularda diseti hastaliklari ile karsilasildi-
g1 (5, 8) ve bu hastaliklarin sporcularin yasam kali-
tesini dusirmesinin yani sira sportif performanslarini
da olumsuz etkiledigi ifade edilmistir (3, 11). Ayrica,
sportif faaliyetler sirasinda nefes alma aliskanliklari
ve dil hareketleri gibi néromuskuler fonksiyonlarin,
biyime-gelisim doneminde, Ust ¢cene dis arki, damak
gelisimi ve dislerin kapanis iligkileri Gzerinde rol oyna-
yabilecegi de bildirilmistir (12-14).

Bu calismada, spor yapan bireylerin agiz-dis saghgi
durumlarini degerlendirmek ve oral hijyen ve beslen-
me aliskanliklarinin agiz-dis saghgi tzerine etkisini
incelemek amaclandi.
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3 closure relationship, which was more common in
the students of Sports High School (p<0,05).

Conclusions

It is essential that families, teachers or coaches of
sporting individuals are informed about dietary and
oral hygiene habits and their effects.

Keywords: Oral-dental health, nutrition, oral hygiene,
sport

Gerec ve Yontem

Gerekli izinlerin Alinmasi

Bu calismaicin Siileyman Demirel Universitesi Tip Fa-
kiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhgi’'ndan
(18.04.2018 tarih ve 2018-103 sayih karar) ve Isparta
Valiligi il Milli Egitim Mudiirlugirnden (21.06.2018 ta-
rih ve 11998629 sayih karar) izin alind.

Calisma ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi
Calisma grubunun olusturulmasinda; ders programin-
da haftalik 20 saate kadar antrenman suresi olan ve
dizenli olarak spor yapan Isparta Spor Lisesi 6gren-
cileri spor yapan grup olarak belirlendi. S6z konusu
ildeki bu tek spor lisesi 6grencilerinin her biri, kendi
alanlarinda musabik olan ve belli kuliplerde lisansli
sporcu olarak yer alan, gelecegin profesyonel sporcu-
larini olusturacak aday sporculardir. Kontrol grubunun
olusturulmasinda; Isparta’da bulunan diger liseler
arasinda bu calisma icin onay veren ve destek sag-
layan ve ders programinda resim, mizik vb. sanatsal
derslerin agirlikta oldugu Isparta Giizel Sanatlar Lise-
si 6grencileri spor yapmayan grup olarak belirlendi.
Bu lise 6grencilerinin, yogunlastiklari sanatsal dersle-
rin disinda profesyonel olarak bir spor dali ile ilgilen-
medikleri tespit edildi.

Calismaya katilmay1 kabul eden ve onam veren, her-
hangi bir sistemik hastaligi veya sirekli ila¢ kullani-
mi gerektiren saglik sorunu bulunmayan 241 Isparta
Spor Lisesi 6grencisi ile ¢alisma grubu, ayni 6zellik-
lere sahip 179 Isparta Guizel Sanatlar Lisesi 6grencisi
ile kontrol grubu olusturuldu.

Anket Uygulamalari

Calismaya dahil olan tim katiimcilara sosyoekono-
mik/demografik durumlari ile ilgili coktan se¢meli 4
soru, beslenme bicimleri ile ilgili coktan secmeli 12
soru, oral hijyen aliskanliklari ile ilgili coktan se¢cmeli 4
soru iceren anket formu uygulandi. Tum katihmcilarin
sporlailgilenip ilgilenmedikleri ve spor ile ilgilenenlerin
de kag yildir sporla ilgilendikleri (spor yaslari) 6gre-
nildi. Elde edilen veriler Excel (Microsoft Excel 2013,



Microsoft Corporation, California, A.B.D.) formlarina
kaydedildi.

Agiz ici Muayene

Katilimcilarin agiz i¢i muayeneleri liselerde okul yo6-
netimi tarafindan tahsis edilen bir salonda, cocuklar
dik ve rahat bir sekilde otururlarken, gtin 11§ altinda,
steril ayna ve sond araciligiyla gergeklestirildi.

Gurdk, cekilmis, dolgulu daimi dis sayisi ve yuzeyini
belirlemek icin DMFT ve DMFS indeksleri kullanildi.
Sond ucunun takildigr tum dis renklenmeleri D (¢u-
rik) skoru olarak kaydedildi. Baslangi¢ lezyonlari D
(clruk) skoruna dahil edilmedi. Hem ¢urik hem dolgu
bulunan disler, D (¢urtik) skoruna dahil edildi. Kompo-
nent degerleri toplanarak kisiye ait DMFT ve DMFS
indeks degerleri belirlendi. Katilimcilarin uygulanmasi
gerekli tedavi (UGT) indeks skoru, (D/DMFT) x 100
formulu aracihgiyla belirlendi. Saptanan degerler Ex-
cel (Microsoft Excel 2013, Microsoft Corporation, Ca-
lifornia, A.B.D.) formlarina kaydedildi ve gruplarin or-
talama degerlerinin hesaplanmasi icin matematiksel
ortalamalar alindi.

Plak (Silness ve Loe, 1964) (15) ve gingival (Loe
ve Silness, 1963) (16) indeks degerlendirmesinde,
Ramfjord disleri olarak kabul edilen disler kullanildr;
Ramfjord dislerinden kaybedilenler varsa, komsu dis-
ler degerlendirmeye alindi (17). Standart kahvaltidan
1 saat sonra, 09.00-11.00 saatleri arasinda, ayna ve
sond yardimiyla, belirtilen dislerin ylzeylerindeki ve
disetine komsu bdolgelerdeki plak kalinligi, disetlerin-
deki kirmizilik, 6dem ve kanama degerlendirildi.

Dislerin kapanis iligkilerini belirlemek igin katihmci-
nin yutkunarak diglerini sentrik okluzyon durumuna
getirmesi saglandi. Agiz ici muayenede, 1. blylk azi
dislerinin kapanis iliskileri, Angle siniflamasina gore
belirlendi. Ortiilii, agik ve capraz kapanis varligi deger-
lendirildi; dil itme, tirnak yeme, adiz solunumu ve dis
sikma/gicirdatma gibi kot oral aliskanliklar kaydedildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler; IBM SPSS (SPSS for Windows,
version 23.0; IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi kullanilarak gergeklestirildi. p<0,05 degeri,
istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi. TUm 6l¢cumler
tek bir arastirmaci tarafindan yapildi ve bu arastirma-
cinin kendi iginde olan uyumu, sinif igi gtivenilirlik kat-
sayisi (ICC) ile belirlendi.

Ogrencilerin cinsiyet, lise, anne ve baba egitim duru-
mu, aile aylik gelir seviyesi, beslenme ve oral hijyen
aliskanliklari, kot oral aliskanlik bilgileri, dislerin ka-
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panis iliskisi gibi siniflandiriimis veriler sayi ve yuz-
de seklinde belirlendi. Yas, spor yasi, DMFT, DMFS,
UGT, plak ve gingival indeks gibi 6lcilebilir 6zellikler
icin ise aritmetik ortalama ve standart sapma hesap-
lanarak tanitici istatistikler elde edildi.

Yas 0zelligi bakimindan elde edilen verilerden yarar-
lanilarak yapilan t testi sonucunda liseler ve cinsiyet
ortalamalari arasindaki farklar belirlendi. Spor Lisesi
ve Glzel Sanatlar Lisesi'nde okuma durumu ile sos-
yoekonomik/demografik bilgiler, beslenme aligkanhk-
lari, oral hijyen aliskanlklari, diseti durumu, dislerin
kapanis iliskileri ve kot oral aliskanhklar arasindaki
iliskileri belirlemek amaciyla ki-kare bagimsizlik testi
uygulandi.

DMFT, DMFS, UGT, plak ve gingival indeks skor orta-
lamalari bakimindan elde edilen verilere Mann-Whit-
ney U testi uygulanarak liseler arasindaki farklihklar
ayri ayri belirlendi, guinliik 6giin sayisinin etkisi de de-
gerlendirildi. Parametrik olmayan ¢oklu karsilastirma
yontemlerinden Bonferroni-Dunn yéntemi uygulana-
rak rank ortalamalari arasindaki farklilklar belirlendi.

Yas, spor yasi, DMFT, DMFS, plak ve gingival indeks
skor ortalamalari arasinda Pearson ve Spearman
rank korelasyonu katsayilari hesaplanarak liseler
arasindaki bagimsiz iligkilerin varhgi degerlendirildi.
DMFT ve DMFS indeks skorlari ile oral hijyen aliskan-
liklari arasinda da her bir lise icin ayri ayri Spearman
rank korelasyonu katsayisi hesaplanarak liseler ara-
sindaki bagimsiz iliskilerin varlig1 degerlendirildi.

Bulgular

Tum olcimleri yapan tek arastirmacinin kendi icinde
olan uyumu icin ICC degeri 0,96 olarak tespit edildi ve
oldukga guvenilir oldugu goéralda.

Calismaya dahil olan; Isparta Spor Lisesi'nden 241
ogrencinin (69 kiz, 172 erkek) yas ortalamasi 15,97 +
1,14, Isparta Guzel Sanatlar Lisesi’nden 179 dgrenci-
nin (112 kiz, 67 erkek) yas ortalamasi 15,99 + 1,10 idi.
Liselerin yas dagihmlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunmadi (p>0,05).

Spor Lisesi ve Glzel Sanatlar Lisesi dgrencilerinin
annelerinin egitim durumlari arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir farklilik belirlenmedi (p>0,05). Baba-
larin eg@itim durumlari arasinda ise istatistiksel olarak
farkhlik tespit edilmekle birlikte iki lisede de dgrencile-
rin cogunlugunun babasinin ortaokul veya lise mezu-
nu oldugu goruldu (p<0,05) (Tablo 1). Diger taraftan,
her iki lisede de 6grencilerin gogunlugunun ailelerinin
aylik gelir seviyesinin, ‘Tirkiye Istatistik Kurumu Ge-
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lir Dagilimi ve Yasam Kosullar istatistikleri’ verilerine
gore dusuk oldugu goérulda.

Spor Lisesi 6grencilerinin 157’sinin (%65,1), Glzel
Sanatlar Lisesi 6grencilerinin 81'inin (%45,3) saglik-
Il beslendiklerini dustundigu belirlendi. Lise gruplar
arasindaki bu fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). iki lisede de dgrencilerin yarisindan fazlasi-
nin giinde 3 6gun yemek yedikleri tespit edildi.

Spor Lisesi ve Guzel Sanatlar Lisesi dgrencilerinin
kahvalti aliskanlklarinin benzer oldugu ve standart
kahvalti tipinde oldugu gorildi. Spor Lisesi 6grencileri
bal ve receli istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha
fazla tiiketirken (p<0,05), kahvaltidaki diger besinlerin
tiketim oranlarinda liseler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik tespit edilmedi (p>0,05). Spor Lise-
si ve Guzel Sanatlar Lisesi 6grencileri 6gle ve aksam
yemeklerinde tikettikleri besinler degerlendirildigin-
de; Spor Lisesi 6grencileri ekmegi istatistiksel ola-
rak anlamli diizeyde daha fazla tiketirken (p<0,05),
Guzel Sanatlar Lisesi 6grencileri sebzeleri istatistik-
sel olarak anlaml diizeyde daha fazla tiketmekte idi
(p<0,05). Ara 6gunde tuketilen besinler degerlendiril-
diginde; Guzel Sanatlar Lisesi 6grencilerinin kahve ve
cikolatayi istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha
fazla tiketmesine ragmen (p<0,05), ara 6gundeki di-
ger besinlerin tiketimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkhihk saptanmadi (p>0,05). Spor Lisesi
ogrencileri sporcu icecekleri ve su tiketiminin istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu belir-
lendi (p<0,05). Her iki lise grubunun sit ve sut Grinleri
tuketim sikhginin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farkhlik gostermedigi goruldu (p>0,05). Beslenme tip-
leri acisindan liseler arasinda istatistiksel olarak an-
laml bir farkhlik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Liselere gore dis fircalama sikliklari Tablo 3'te sunul-
maktadir. Guzel Sanatlar Lisesi 6grencilerinin dis fir-
calama sikliklari, istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazla bulundu (p<0,05). Kullanilan dis macunu
miktari agisindan liseler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkllik olmadigi (p>0,05) ve iki lise gru-
bunda da en fazla nohut tanesi kadar dis macunu kul-
lanildigi belirlendi. Spor Lisesi 6grencilerinin 33’Unin
(%13,7), Guzel Sanatlar Lisesi o6grencilerinin ise
27'sinin (%15,1) gargara kullandigini belirttigi ve lise-
ler arasindaki bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi goruldi (p>0,05).

Liselere gére DMFT ve DMFS indeks skor ortala-
malari Tablo 4'te gdsterilmektedir. Liselerin DMFT
ve DMFS indeks skor ortalamalari arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu ve Spor Lisesi'nin
indeks skor ortalamalarinin daha yiksek oldugu bu-
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lundu (p<0,05). Spor Lisesi d6grencilerinde, DMFT ve
DMFS indeks skorlari ile yas degeri arasinda pozitif
korelasyon; Glzel Sanatlar Lisesi dgrencilerinde ise
negatif korelasyon bulunmasina karsin bu korelas-
yonlarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi
(p>0,05). Spor yasl ve DMFT ve DMFS indeks sko-
ru arasinda pozitif korelasyon goérulmesine karsin bu
korelasyonun da istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gorildi (p>0,05). Her iki lise grubunda da dgrencile-
rin annelerinin ve babalarinin egitim durumu ile DMFT
indeks skorlari arasinda bulunan negatif korelas-
yonun istatistiksel olarak anlamh olmadigi belirlendi
(p>0,05). iki lisede de giinlik 6gun sayisi ile DMFT
ve DMFS indeks skorlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski olmadigi tespit edildi (p>0,05). Her iki
lise grubunda da dis firgalama siklklari ile DMFT ve
DMFS indeks skorlari arasinda negatif korelasyon bu-
lunmasina karsin, bu korelasyonun istatistiksel olarak
anlamli olmadigi goruldu (p>0,05).

Spor Lisesi 6grencilerinin UGT indeks skor ortalamasi
74,22, Guzel Sanatlar Lisesi 6grencilerinin skor orta-
lamasi 71,44 olarak tespit edildi ve liseler arasindaki
UGT indeks skor ortalamalari farklihginin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi belirlendi (p>0,05).

Spor Lisesi 6grencilerinin plak indeks skor ortalama-
sinin 1,095 + 0,505 (kizlar igin 0,684 + 0,332; erkekler
icin 1,245 + 0,571), Guzel Sanatlar Lisesi 6grenci-
lerinin plak indeks skor ortalamasinin 0,542 + 0,347
(kizlar icin 0,435 + 0,212; erkekler i¢in 0,812 + 0,414)
oldugu belirlendi. Spor Lisesi 6grencilerinin gingival
indeks skor ortalamasinin 0,790 * 0,454 (kizlar igin
0,713 £ 0,332; erkekler i¢in 0,834 + 0,465), Guzel Sa-
natlar Lisesi 6grencilerinin gingival indeks skor ortala-
masinin 0,464 + 0,348 (kizlar icin 0,413 + 0,234; er-
kekler icin 0,511 + 0,367) oldugu saptand. iki lisenin
plak ve gingival indeks skor ortalamalari arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve Spor Li-
sesi'nin plak ve gingival indeks skor ortalamalarinin
daha yuksek oldugu belirlendi (p<0,05). Spor Lisesi
ogrencilerinin 180'inde (%74,7), Glzel Sanatlar Lise-
si 6grencilerinin 106’sinda (%59,2) gingivitis oldugu
tespit edildi. iki lise arasindaki bu fark, istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu (p<0,05). Spor Lisesi ve Guzel
Sanatlar Lisesi d6grencilerinin plak ve gingival indeks
skorlarr ile ebeveynlerin egitim durumlari arasinda bu-
lunan negatif korelasyonun istatistiksel olarak anlamli
oldugu belirlendi (p<0,05).

Spor Lisesi ve Guzel Sanatlar Lisesi 6grencilerinde
Angle sinif 1 kapanis iliskisi, diger kapanis iliskilerine
gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiksek bu-
lundu (p<0,05). Liseler arasinda Angle sinif 1 ve sinif
2 kapanis iliskisi bakimindan istatistiksel olarak an-
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kanhklar bakimindan da liseler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik gértilmedi (p>0,05). Bunun-
la birlikte, Spor Lisesi dgrencilerinde agiz solunumu-
nun daha fazla goruldigu fakat bu farklihgin, istatistik-
sel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p>0,05).

lamli bir farkhlik gozlenmezken, Angle sinif 3, Spor Li-
sesi dgrencilerinde istatistiksel olarak anlaml diizey-
de fazla bulundu (p<0,05) (Tablo 5). Derin kapanis,
acik kapanis ve ¢apraz kapanis gorilme sikhgi baki-
mindan liseler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6). Kétu oral alis-

Tablo 1 Ogrencilerin anne ve babalarinin egitim durumlarinin liselere goére dagihmi

Anne Baba
i Egitim Durumu Egitim Durumu
Lise Adi n (%) n (%)
ilkokul | Ortaokul | Lise | Universite | ilkokul | Ortaokul | Lise | Universite
Spor Lisesi 103 68 65 5 64 80 80 17
(%42,7) | (%28,2) | (%27) (%2,1) (%26) | (%33,2) | (%33,2) | (%7,1)
Guzel Sanatlar 66 57 45 11 32 56 61 29
Lisesi (%36,9) (%31,8) | (%25) (9%06,1) (%18) | (%31,3) | (%34,1) (%16)
Toplam 169 125 110 16 96 136 141 46
Ogrencilerin beslenme tiplerinin liselere gére dagilimi
Beslenme Tipleri Sp(:\r (I;/:Sea Guzel Sar\]n(aoz)a rLisesi Toplam
Karbonhidrat agirlikh 43 (%17,8) 42 (%23,5) 85
Protein agirlikh 67 (%27,8) 51 (%28,5) 118
Karbonhidrat ve protein agirlikh 131 (%54,4) 86 (%48) 217
Toplam 241 179 420
Ogrencilerin dis fircalama sikliklarinin liselere gore dagilimi

Dis Fircalama Sikhigi Sp(:‘r(lg/:;em Shzt S?‘n(ao/tol)ar Lisesi Toplam
Ara sira 106 (%44) 40 (%22,3) 146
Giinde 1 69 (%28,6) 67 (%37,4) 136
Giinde 2 54 (%22,4) 58 (%32,4) 112
Giinde 3 ve daha fazla 11 (%4,6) 15 (%7,8) 26
Toplam 241 179 420
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Tablo 4
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Liselere gore DMFT ve DMFS indeks skor ortalamalari

Lise Adi

DMFT % SS

DMFS * SS

Spor Lisesi

5,141 + 2,8381

6,950 * 5,0947

Gilizel Sanatlar Lisesi

3,905 + 2,8751

5,184 + 4,4056

Liselere gore Angle siniflamasi dagilimi

Tablo 5

. Angle Sinif 1 Angle Sinif 2 Angle Sinif 3

Lise Adi n (%) n (%) n (%) Toplam
Spor Lisesi 157 (%65,4) 39 (%16) 45 (%18,6) 241
Giizel Sanatlar Lisesi 130 (%72,6) 29 (%16,2) 20 (%11,2) 179
Toplam 287 68 65 420
Tablo 6 Liselerde dis kapanis iliskisi problemlerinin dagilimi

Lise Adi Derin Kapanis Acik Kapanis Capraz Kapanis Toplam

n (%) n (%) n (%)
Spor Lisesi 56 (%23,2) 18 (%7,5) 44 (%18,3) 118
Guzel Sanatlar Lisesi 42 (%23,5) 8 (%4,5) 29 (%16,2) 79
Toplam 98 26 73 197
Tartisma hgi ile ilgili biling dizeyinin ve farkindahginin artmasi

insan saghginin temel unsurlarindan ikisi, dogru bes-
lenme ve duzenli fiziksel aktivite yapma aliskanliklari-
dir. Spor yapan bireylerde, beden saghgini etkileyen
bir unsur olmasi nedeniyle, agiz-dis saghginin iyi ol-
masi da 6nemli bulunmaktadir (18).

Cocuklarda oral hijyen aligkanliklarinin kazaniima-
sinda ve c¢uriok olusumunda ebeveynlerin sosyoeko-
nomik/demografik durumu 6nem tasimaktadir. Agiz
ve dis sagligi ile sosyoekonomik/demografik durum
arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalar bulunmakta-
dir (19, 20). Yaslan 7-13 arasinda degisen ¢ocuklar
Uzerinde yapilan calismada, annenin egitim diizeyi ve
ailenin sosyoekonomik durumu ile gcocugun fircalama
aliskanliklarl arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
pozitif korelasyon, annenin egitim diizeyi ve ¢cocugun
DMFT indeks skoru arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir negatif korelasyon gorildigi belirtilmistir. Bu
durum, ailenin egitim dlzeyi arttikca agiz ve dis sag-
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ile iliskilendirilmistir. Ayni ¢calismada, sosyoekonomik/
demografik durumun disuk olmasi ile ¢tirik olusumu
arasinda bir iliski bulunamamis ve bu durum gelir se-
viyesi dustukce karyojenik gidalara erisimin kisitlan-
masi ile aciklanmistir (20). Calismamizda ise sosyoe-
konomik/demografik olarak benzer 6zellikler gésteren
iki lise arasindan Spor Lisesi 6grencilerinin DMFT,
DMFS, UGT, plak ve gingival indeks skorlarinin yik-
sek olmasi, dis fircalama aliskanliklarinin daha zayif
olmasi ile iliskilendirilebilir.

Sportif faaliyetlere eslik eden beslenme diizeninde;
yeterli karbonhidrat, protein, yag ve sivi aliminin sag-
lanmasi, ana 6gunler disinda 2-3 ara 6giin bulunmasi
ve 6gun atlanmamasi onerilmistir (21). Calismamiz-
da liseler arasinda beslenme aligskanliklari acisindan
farklihk bulunmamasi ve her iki grubun da karbon-
hidrat ve protein agirlikli beslendiklerini ifade etmesi;
spor yapan bireylerin sportif faaliyetlerde beslenme
dizeninin nasil olmasi gerektigi ile ilgili bilgi diizeyle-



rinin yetersiz olmasi ve sosyoekonomik durumlarinin
sporcu beslenmesinin maddi yukinu karsilayama-
yacak seviyede olmasi ile iliskilendirilebilir. Ogiinler-
de tuketilen besinler agisindan, kahvaltida tiketilen
bal-recel ve 6gle/aksam yemeklerinde tuketilen ek-
mek miktarinin Spor Lisesi dgrencilerinde istatistik-
sel olarak anlamli diizeyde yuksek olmasinin, sportif
faaliyetler sonrasi meydana gelen kalori agigini ka-
patmak icin karbonhidrat ve seker igerikli besinlerin
tuketim miktarinin artmasi sebebiyle olusabilecegi
dustnlilmuistur. Sporcu icecekleri ve gunlik su tike-
timinin Spor Lisesi 6grencilerinde istatistiksel olarak
anlamli duzeyde daha fazla gorilmesinin ise sportif
faaliyetler sonrasi meydana gelen dehidrasyonu 6n-
leme ihtiyacinin artisi ve égretmenlerin, antrendrlerin
sivi tiketimi konusunda Spor Lisesi 6grencilerini yon-
lendirmesi sonucunda gergeklestigi kabul edilebilir.

Spor ile ilgilenen bireylerin beslenme ve oral hijyen
ahiskanliklarinin farkli olmasi, ¢lrik olusumunu etki-
leyebilmektedir. Yapilan calismalarda, profesyonel
sporcularin karyojenik beslenme aliskanliklarina, za-
yif oral hijyene ve yuksek ¢urik aktivitesine sahip ol-
duklar belirlenmistir (3, 10, 22-24). Bu durum, sporcu-
larin oral hijyen konusunda bilgi diizeylerinin yetersiz
olmasi (3, 23) ve profesyonel sporcularin sik tikettigi
sporcu iceceklerinin icerigindeki karbonhidratlarin ve
sitrik asidin ¢iruk olusumunu kolaylastirmasi (10, 22,
24) ile iliskilendirilmistir. Calismamizda da spor yapan
bireylerde DMFT ve DMFS indeks skorlari, spor yap-
mayan gruba gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde
yuksek bulunmustur. Bu durumun; her ne kadar iki lise
grubu da karbonhidrat ve protein agirlikli beslendikle-
rini ifade etseler de Spor Lisesi 6grencilerinin ekmek,
bal, recel ve asitli sporcu iceceklerini daha fazla tiket-
meleri, ¢cogunlukla ara sira dis firgcalamalari ve plak
indeks skorlarinin yiiksek olmasindan kaynaklandigi
disunilmektedir.

Yapilan ¢alismalarin ¢cogunda, sportif faaliyetler ile
ilgilenen bireylerin oral hijyen aliskanlklarinin ve bu
konudaki bilgi duzeylerinin yetersiz olmasindan dola-
yI plak ve gingival indeks skorlarinin yiksek oldugu
bildirilmistir (5, 25). Bunun yani sira, sporcularin mu-
sabaka dncesinde ve sirasinda yasadiklari endise ve
stresin de inflamatuar gingival ve periodontal hasta-
liklara neden olabilecegi, periodontal cep derinliginin
artis gosterebilecegi belirtiimistir (26, 27). Barselona
Futbol Kulibl’'nin 30 profesyonel futbolcusu ile yi-
ratilen calismada, plak ve gingival indeks degerleri
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu, bu korelasyo-
nun istatistiksel olarak anlamh oldugu ifade edilmis
ve sporcularin hichirinde periodontitis gorilmemesi,
yas ortalamasinin 21 olmasi ile aciklanmistir (5). Yas
ortalamasi 18,8 olan 111 profesyonel sporcunun pe-
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riodontal saglik durumlarinin incelendigi calismada,
sporcularin 28’inde (%25) gingivitis bulundugu tespit
edilmistir (25). Londra’da yapilan 2012 Yaz Olimpi-
yat Oyunlari'na katillan 278 yetiskin sporcu lzerinde
yapilan ¢alismada, sporcularin %76’sinda gingivitis
ve %15’inde periodontitis gozlendigi bildirilmistir. Bu
durum, sporcularin oral hijyenlerinin kot olmasi ile
aciklanmis, oral hijyenin k6t olmasinin sporcularin
genel saghgini ve sportif performanslarini olumsuz
etkileyebilecegi belirtilmistir (3). Profesyonel olarak
spor ile ilgilenen 14-17 yagslari arasindaki 219 spor-
cunun dahil edildigi calismada; sporcularin DMFT,
gingival ve plak indeks degerlerinin yuksek oldugu
gorulmus, duzenli dis fircalama aliskanhgina sahip
olmamalari ve dis hekimi kontrollerine diizenli gitme-
meleri nedeniyle agiz saghklarinin kétu oldugu ifade
edilmistir (28). Calismamizda da Spor Lisesi 6grenci-
lerinin plak ve gingival indeks skorlari, Guzel Sanatlar
Lisesi 6grencilerine gore daha yuksek bulunmus ve
iki lise arasindaki farklihgin istatistiksel olarak anlamli
oldu@u tespit edilmistir. Bu durum, Spor Lisesi 6gren-
cilerinin oral hijyenlerinin kotl olmasi, cogunlugunun
dislerini ara sira fircalamasi ve dis ipi, gargara gibi ek
oral hijyen saglama ydntemlerini uygulamamalari ile
iliskilendirilebilir. Ayrica ¢alismamizin sonuglarinin di-
ger calisma sonuglari ile benzer nitelikte olmasi, spor
yapan bireylerin oral hijyenlerine yeterince 6zen gos-
termediklerini de dusundurmektedir.

Cocuklarda gorulen kotu oral aliskanliklar cesitli dis
kapanis problemlerine ve ortodontik sorunlara neden
olabilmektedir. Sportif faaliyetler de agiz solunumu,
stres ve psikolojik faktorler kaynakli dis sikma-gicir-
datma ve tirnak yeme gibi aliskanliklarin olusabilmesi
nedeniyle ¢ene-yliz gelisimini ve c¢enelerin karsilikli
iliskilerini etkileyebilmektedir (8, 29). Calismamiz-
da, sportif faaliyetler ile degiskenlik godsterebilecegdi
disunllen dis sikma ve gicirdatma, dil itme, tirnak
yeme, agiz solunumu gibi kétl oral aliskanliklarin
varligi incelenmistir. Spor Lisesi dgrencilerinde agiz
solunumunun daha fazla gérulmesi, spor yapan 6§-
rencilerin dogru nefes alma teknikleri ve etkilerine dik-
kat etmediklerini ve yeterli bilgiye sahip olmadiklarini
dusundurmustir. Benzer sekilde, 19 yetiskin sporcu
ile yapilan ¢alismada, sporcularda agiz solunumunun
sik goruldugia ve bu durumun sportif faaliyetin veri-
mini azalttigi bildirilmistir (30). Diger kotu aliskanliklar
Guzel Sanatlar Lisesi 6grencilerinde daha fazla go-
rilmesine ragmen, iki lise arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik goérulmemistir. Bir baska calisma-
da, yas ortalamasi 11 olan 54 yaris¢l ve 69 yarisgl
olmayan sporcu, kot oral aliskanliklar bakimindan
karsilastinimis ve yaris¢l olmayan sporcularda tir-
nak yeme, bruksizm, yanlis yutkunma gibi kotu oral
aliskanliklarin daha fazla goraldaga bildirilmistir (8).
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Sportif faaliyetler sirasinda nefes alma aliskanliklari-
nin ve dil hareketlerinin dogru olmasinin, Ust ¢gene ve
damak gelisimini olumlu etkiledigini bildiren ¢alisma-
lar bulunmaktadir (12-14). Yas ortalamasi 23 olan 100
sporcu ve 100 spor yapmayan bireyin yer aldigi ¢cals-
mada, sporcularda dil itme ve agiz solunumu gibi k6t
oral aliskanliklarin daha az goruldigu belirtilmistir. Bu
durum, sporcularin dogru dil konumlanmasi ve nefes
alma teknikleri konusundaki egitim duzeylerinin yuk-
sek olusu ile acgiklanmistir. Ayni calismada sporcu-
larin, spor yapmayan bireylere kiyasla, daha ylksek
oranda simetrik Angle sinif 1 kapanisa sahip olduklari
da tespit edilmistir (12). Barselona Futbol Kullibi’'niin
30 profesyonel futbolcusu ile gergeklestirilen ¢calisma-
da, futbolcularin %60’inda Angle sinif 1 kapanis, %20
'sinde Angle sinif 2 kapanis, %20'sinde Angle sinif 3
kapanis oldugu gorulmustir (5). Calismamizda, spor
yapan ve yapmayan bireylerde Angle sinif 1 kapani-
sin gordlme orani, diger kapanis iliskilerine gore an-
laml diizeyde yuksek saptanmistir. Diger taraftan, iki
lise arasinda, Angle sinif 3 kapanis acisindan farklilk
olmasi, sportif faaliyetler esnasinda dogru nefes alma
tekniklerine dikkat edilmedigini ve dil konumlanmasi-
nin dogru olmadigini akla getirmistir.

Sonug

Calismamizda, spor yapan bireylerin oral hijyen alis-
kanhklarinin yeterli dizeyde olmadigi ve beslenme
aliskanliklarinin sportif faaliyetler sirasinda ortaya
¢tkan enerji agigini kapatmak icin karyojenik 6zellik-
te oldugu belirlendi. Spor yapan bireylerin ailelerinin,
o0gretmenlerinin veya antrendrlerinin, beslenme ve
oral hijyen aliskanliklari ve etkileri konusunda bilgi-
lendirilmesi 6nem tasimaktadir. Sportif faaliyetlerin
agiz-dis sagligi tzerine etkisi ile ilgili olasi iliskilerin
dogrulanmasi bakimindan daha fazla sayida ¢alisma
yapilmasi fayda saglayacaktir.
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Amac

Cumbhuriyet déneminde Tirkiye'nin salgin tedbirlerini
kolera drnegi Uzerinden arastirmak ve bunlarla ilgili
bilgileri sunmaktir.

Gerec ve Yontem

Calisma kapsaminda konuyla ilgili yayinlar okunmus,
Devlet Arsivleri Baskanligi Cumhuriyet Arsivi Katalo-
gunda tarama yapilmis, orijinal arsiv belgeleri incelen-
mis ve kronolojik siralamaya uygun sonuglara ulasil-
mistir.

Bulgular

Tirkiye salginlarla miicadele etmek ve bunlarin ya-
yilmasini engellemek icin gerekli tedbirleri almistir.
Bu kapsamda incelenen ilk arsiv belgesi 1924 ve son
belge ise 1973 tarihlidir. Bulunan belge sayisi 38'dir.
Kolera vakalarinin goértlmesi Gizerine alinan tedbirle-
rin yanisira hastaligin bildirimi i¢in de bir mekanizma
olusturulmustur. Yurt disinda baslayan salginlarin
memlekete bulasmamasi icin 6zellikle sinir gegislerin-
de ve ulasim konularinda tedbirler alinmistir. Kolera
asisi Uretimi ve yedeklenmesi icin ¢aba gosterilmis-
tir. Salgin gorilen Ulkelere asi gonderilmistir. 1970'te
istanbul-Sagmalcilar’daki kolera salgini ile miicadele
edilmistir. Bu salgindan sonra kolera ile miicadele icin

cesitli tedbirler alinmustir. Ayni yil karayolu ile hacca
gitmek yasaklanmistir. Bulgaristan ile kolera miicade-
lesi i¢in bir protokol imzalanmistir.

Sonug¢

incelenen arsiv belgelerinden yurtdisinda gérilen
salginlar konusunda sinirlari kapatma, deniz ve hava
yolu ulasimini durdurma gibi énlemlerin alindigi go-
rulmustdr. Ayrica asilama, hijyen, izolasyon ve tedavi
konularinda dnemli isler basariimistir. Gerektiginde
kesin ve radikal kararlar alinmistir. TUm bunlar gu-
nimuizde yasanan salginlara ve 6zellikle de yeni tip
coronavirus (COVID-19) pandemisine karsl devreye
sokulan tedbirlerle blyuk benzerlik gdstermektedir.
Gecmiste saglanan basarilarin veya eksik kalinan
hususlarin bugiin ve gelecekte olusacak salginlarla
micadelede iyi birer yol gosterici olacagini disin-
mekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Turkiye, Salgin, Tedbir, Kolera
Abstract

Objective

According to cholera example to investigate Republi-

can period of Turkey's epidemic measures and to pro-
vide the information obtained about them.
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Materials and Methods

Within the scope of this study, publications related to
the subject were read, the Turkish State Archives Re-
public Archive Catalog was scanned, the original arc-
hive documents were examined and the results in ac-
cordance with the chronological order were reached.

Results

Turkey had taken the necessary measures to struggle
with the epidemics and prevent the outbreak. The first
archive document examined in this context is 1924
dated and the last document is 1973 dated. The num-
ber of documents found is 38. Measures were taken
upon the occurrence of cholera cases. In addition, a
mechanism has been established for reporting the di-
sease. The measures have been taken especially in
border crossings and transportation issues in order to
prevent outbreaks started abroad. Efforts have been
made to produce and back up cholera vaccine. Howe-
ver, vaccines have been sent to countries what strugg-
le with epidemics. In 1970, with the cholera epidemic
that took place in Sagmalcilar-Istanbul was struggled.

Giris

Kolera XVII. ylzyilin basindan itibaren milyonlarca
kisiyi etkilemis ve cok sayida pandemiye neden ol-
mustur. Kolera sanitasyon sistemlerinin yeterli olma-
digi yerlerde endemik olarak gérilmeye devam eden
bulasici bir hastaliktir (1,2).

Koleranin bulas yolu olarak su ile iligkisi ilk kez 1854
yihinda John Snow tarafindan Londra'daki “Broad
Street kuyusu” salgini sirasinda ortaya koyulmustur.
Boylece kolera, etken olan mikroorganizma hentz
tespit edilmeden bulas yolu bulunan ilk hastaliklardan
biri olmustur (3).

Hastaligin etkeni olan Vibrio cholera ise 1883 yilinda
Robert Koch tarafindan izole edilmistir. Gram negatif
basil olan V. cholerae’nin birgok serogrubu bulunmak-
tadir. Bununla birlikte salginlara neden olanlar O1 ve
0139 serogruplaridir. Hastaligin bulas yolu siklikla
etkenle kontamine olan su ve gidanin tuketilmesidir.
Etkene maruz kalindiktan sonra klinik seyir asempto-
matik tastyiciliktan, saatler icinde 6limle sonucglanan
siddetli semptomatik hastalik arasinda degiskenlik
gosterebilmektedir (4, 5)

Siddetli kolera tablosunun gelistigi hastalarda piring
suyu goriinimla ishal, kusma ve buna bagh dehidra-
tasyon meydana gelmektedir. Fazla miktarda su kay-
bi, akut bébrek yetmezlIigi, elektrolit bozuklugu ve sok
tedavi edilmezlerse 6limle sonuglanabilir (6).
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Various measures have been taken to struggle chole-
ra after this epidemic. In the same year, it is forbidden
to go on the hajj by road. A protocol has been signed
with Bulgaria for the fight against cholera.

Conclusion

According to the archive documents examined, it
has been observed that measures such as closing
borders and stopping sea and air transportation are
taken regarding outbreaks seen abroad. Also, impor-
tant works have been accomplished in the fields of
vaccination, hygiene, isolation and treatment. When
necessary, final and radical decisions were made. All
of these are very similar to the current epidemics and
especially the measures taken against the new type
of coronavirus (COVID-19) pandemic. We think that
the successes or deficiencies provided in the past will
be a good guide in combating the outbreaks that will
occur today and in the future.

Keywords: Turkey, Epidemic, Measure, Cholera.

Hastaligin tedavisinde sivi replasmani dncelikliyken
siddetli vakalarda antibiyoterapi tedaviye eklenebilir
(7). Koleradan korunmada sabunla el yikama, guvenli
su ve gida temini, atiklarin uygun sekilde imha edilme-
si ve halkin egitilmesi en énemli ve gerekli asamalari
olusturmaktadir. Diinya Saglk Orgitiine gore cevre
sagligina dair uygulamalar kesinlikle ihmal edilemez
olmakla birlikte, kolera endemik bolgelerde, ytksek
riskli kriz durumlarinda ve kolera salgini durumlarin-
da oral kolera asisi ek olarak korunmada kullanilabilir

(5).

Gunumizde yeterli sanitasyon sistemleri olan ve gu-
venli icme suyuna ulasabilen tlkelerde kolera gorul-
mezken, diinyanin yoksul tlkelerinde kolera blyuk bir
halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir (8). Ko-
leranin dinya genelinde her yil 21 bin ile 143 bin ara-
sinda 6lime neden oldugu tahmin edilmektedir (9).

Diunyada ilk kez Hindistan’da gorulen koleraya XIX.
yuzyillin basina kadar Asya kitasindan baska yer-
de rastlandigina dair kesin veri bulunmamaktadir.
1817'den sonra 6 buyuk kolera pandemisi olmustur.
Bu durumda koleranin genis Osmanli cografyasinda
da gorulmesi kacinilmaz olmustur (10). Osmanlrda
imkanlar dahilinde koruyucu saglk ve karantina uygu-
lamalarina dikkat edilmeye calisiimistir. Halkin biling-
lendirilmesi amaciyla ¢alismalar yapilmasi, 1885’ten
itibaren koleraya karsi ilag gelistirme cabalarinin ol-
masi ve 1893'te Bakteriyolojihanenin agiimasi gibi ¢a-
lismalar yapilmistir (10, 11). I. Dinya Savas! yillarin-



da asilamaya 6zen gdosterilmeye calisiimistir. Kurtulug
Savasi’'nda 6nce Ankara’da ve sonra Sivas'ta kolera
asisi Uretilmistir (12, 13). Cumhuriyetle birlikte énceki
tedbirlere riayet edilmeye devam edilmis, bunun yani-
sira gunun kosullarina uygun ilave tedbirler alinmis ve
uygulanmistir. Bu ¢alismanin amaci Cumhuriyet do-
neminde Turkiye’'nin aldigi salgin tedbirlerinin kolera
Ozelinde arsiv belgeleri 1s1ginda degerlendiriimesidir.

Gerec ve YOontem

Calisma kapsaminda konuyla ilgili kitaplar ve diger
yayinlar okunmus, kolera salgini ile miicadele konu-
sunda alinan tedbirler ve bu hastaligin tedavisine ilis-
kin hususlar arastiriimistir.

Turkiye Cumhuriyeti Cumhurbaskanligi Devlet Arsiv-
leri Bagkanhgi Cumhuriyet Arsivi Katalogunda yapilan
taramada konuyla ilgili belgeler bulunmus, inceleme
ve degerlendirmeleri yapiimistir.

2019 yilinin Kasim ve 2020 yilinin Mart aylari ara-
sinda tamamlanan bu ¢alisma ile 1924 ve 1973 yil-
lar1 arasinda Turkiye'nin salgin durumlarinda ne gibi
tedbirler aldigi konusu kolera 6rneginde ele alinmis-
tir.

Bulgular

Cumhuriyet Arsivi'nde kolera hastaligi ile micadele,
salginin dénlenmesi ve hastaligin tedavisine yonelik
bilgilerin yer aldigi ve bu kapsamda incelenen belge
sayisi 38'dir. Kolera mucadelesi ile ilgili orijinal arsiv
belgelerinin 2 sekilde diizenlendigi anlasiimistir. Bun-
lardan birincisi Hukimet Kararnameleri, ikincisi de
Bakanlik yazilaridir.

incelenen arsiv belgelerinin 5 adedi 1924 ve 1938 yil-
lari arasina aittir. 1939-1948 arasi icin 19 adet, 1951
ve 1965 yillari icin 1'er adet ve 1966-1973 arasi icin
12 adet belge bulunmustur. 1973 tarihinden sonra
baska belgeye rastlanmamistir. Calismada belgelerin
incelenmesi ve kolera salginlarina karsi alinan tedbir-
ler kronolojik olarak verilmistir.

1924-1938 Yillar1 Arasinda Alinan Tedbirler

Devlet Arsivleri Baskanligi Cumhuriyet Arsivi Katalo-
gunda Atatirk dénemine ait 5 adet belge bulunmus-
tur. incelenen ilk belge 7 Temmuz 1924 tarihlidir. Mii-
badele, iskan ve imar Vekaleti (Bakanligi) tarafindan
hazirlanmis olan bir yazidir. Buna gére sahillerden al-
digr mubadil Rumlari Selanik’e gétiren Antifoni isimli
Yunan vapurunda kolera goruldugi bilgisi alinmistir.
Tespit edildigi bildirilen vaka sayisinin 2 oldugu an-
lasilabilmektedir. Bu nedenle bu vapurun istanbul'a
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ugrayip ugramadigi ve kimlerin bulundugu gibi bilgiler
istenmigtir (14).

Turkiye'de kolera, veba, cicek ve lekeli humma gibi
hizla yayilan bulasici hastaliklara ait sonu¢ raporla-
rinin (6zetleri) bildirilmesi icin 6 Kasim 1929 tarihli ve
8526 sayill Hikiimet Kararnamesi ile bir diizenleme
yapilmistir. Hastaliklara ait bilgilerin olagan Ustl du-
rum kapsaminda hemen telgrafla Sihhat ve igtimai
Muavenet Vekaletine (Saglik ve Sosyal Yardim Ba-
kanhgina) bildiriimesi saglanmistir (15). Kolera ve di-
ger bulasici hastalik bilgilerinin vakit kaybedilmeden
0 dénemin en hizli iletisim araci olan telgrafla bildiril-
mesinin istenmesi salginlara karsi acilen tedbir almak
icin cok 6nemli gordlmastar.

1931 yilinda Basra'da gorilen kolera salgini tGzerine
hemen harekete gecilmistir. Ortaya ciktiktan sonra
hizla yayilmaya baslayan hastaligin Turkiye'ye bulas-
mamasi icin Irak’la olan tim sinirlar kapatiimistir. 14
Eylil 1931 tarihli ve 11735 sayili Kararname ile Umu-
mi Hifzissihha Kanunun 55’inci maddesi geregince
sadece bir veya iki kapidan yolcularin kontrolll bir
sekilde gegcmesine misaade edilmistir. Ayrica Basra
ve havalisinden taze sebze ve meyve ile taze veya
kuru hurma ile benzeri tim gida maddelerinin ithalati
yasaklanmistir (16).

Basra’'daki kolera hastaliyinin iran’m Muhammerah,
Abadan ve Ahvaz sehirlerine sigramasi tzerine alina-
cak tedbirlere yonelik bir Kararname yayimlanmistir.
11 Kasim 1931 tarihli ve 11933 sayili Kararname ince-
lendiginde hem bu sehirlerden hem de iran'in giine-
yinden Basra Korfezi yoluyla Turkiye'ye taze sebze ve
meyve ile taze veya kuru hurma ve benzeri gida mad-
delerinin sokulmasi yasaklandigi goralmustur (17).

Turkiye bu dénemde dis Ulkelerden kolera bulasma-
masi i¢in gerekli olan tedbirleri almakla kalmamis, ayni
zamanda kolera asisi da Uretmistir. Nitekim Cin'de
bas gosteren kolera salgininda Turkiye'nin de yardimi
olmustur. Cin 1938 yilinda kolera epidemisi nedeniyle
Milletler Cemiyeti’'nden yardim talebinde bulunmustu.
Merkezi isvigre’nin Cenevre kentinde bulunan Millet-
ler Cemiyeti Hifzissihha Subesi Direktorltigi de Tarki-
ye'den Cin’e yardim amaciyla kolera asisi verilip ve-
rilemeyecegini sormustur. Donemin Saglik Bakani Dr.
Hulusi Alatas tarafindan imzalanarak Basbakanhga
gonderilen 27 Temmuz 1938 tarihli ve 191-14715 sa-
yili yazi ile Turkiye Cin’e 1 milyon santimetre mikabi
kolera asisI yardim etme karari almistir (18).

1939-1948 Yillari Arasinda Alinan Tedbirler

ismet indnii D6nemine ait Cumhuriyet Arsivi'nde bu-
lunan ve incelenen arsiv belgelerinin sayisi 19'dur.
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Bunlarin birincisi 7 Temmuz 1939 tarihli ve 213 sayi-
lidir. Belge Saglik Bakanliginca Basbakanliga gonde-
rilmis bir yazidir. Paris Uluslararasi Hifzissihha Ofisi
tarafindan Afganistan’in Kandahar Eyaletinde 25 Ha-
ziran 1939 tarihinde 7 kolera vakasinin tespit edildi-
ginin bildirildigi yazmaktadir. Ofisin 4 Temmuz 1939
tarihli bagka bir telgrafi ile hastaligin iran’a sirayet
ettigi bildirilmistir. Zambol (Zabol) ve havalisinde 27
Haziran’da 10 vaka musahede edilmistir. Turkiye’'nin
Tahran Buyukelciligi'nin 6 Temmuz 1939 tarihli telgra-
fi ile durum teyit edilmistir. Ayrica iran hastaligi tecrit
etmek igin tedbirler almis ve asiI yapmaya baslamistir.
Hastaligin Afganistan’in ardindan iran’da da gériilme-
si Uzerine Saghk Bakanhgi konuyu yakindan takip et-
meye baslamistir. iran sinirindaki illerin valileri ve ilgili
genel mifettisler ikaz edilmistir. Sinir vilayetlerindeki
Saghk Mudurluklerine gonderilmek tzere yeterli mik-
tarda kolera asisi bulunmustur. Ayrica Tahran BulyU-
kelgiliginden isin Snhemine binaen hastaligin seyri hak-
kinda alinacak bilgilerin dogrudan ve telgrafla Saghk
Bakanligina bildirilmesi istenmistir (19).

1947 yilinda ise bu sefer Misir'da kolera salgini go-
ralmistdr. Bu nedenle 17 Ekim 1947 tarihinde ya-
yimlanan 3/6508 sayili Kararname ile bu hastaligin
Turkiye'ye bulasmamasi icin bir takim tedbirler alin-
mistir. Hastaligin yayilma kudreti giderek arttigindan
Nusaybin, Akcakale, Cobanbey, islahiye ve Ayindelfi
kapilar digindaki Turkiye'nin guney sinirlari kapatil-
mistir. Suriye’den gelis-gidisler durdurulmustur. Em-
niyet icin gimrik kitalarinin sayisi artiriimis ve ordu
birlikleriyle takviye edilmistir. Ayrica kolera salgini ve
bulasma tehlikesi 6nleninceye kadar Misir’la tim de-
niz ve hava ulasimlari durdurulmustur (20).

Artan Kkolera tehdidi kargisinda asi miktarinin artiril-
masi gerektigi dusiundldiginden Ankara’daki Refik
Saydam Hifzissihha Muessesinde mesai disi zaman-
larda da agsI Uretimine gegilmistir. 17 Ekim 1947 tarihli
ve 3/6516 sayili Kararname ile Enstitinin Asi Sube-
sinde calistirilacak muessese personeli disindaki kisi-
lerle ilgili bir dizenleme yapilmistir. Buna goére kolera
asisi Uretiminde gorev almak Uzere belli mesai saat-
leri haricinde ve tek basina asi Uretimi isinin sonuna
kadar calisacak toplam 52 kadro olusturulmustur. Bu
kadronun 5'i mutehassis, 3’0 asistan, 1'i baslaborant,
8'i laborant, 9'u teknisyen, 3'0 memur ve 23’0 de hiz-
metlidir. Asi Uretim faaliyetleri stresince mutehassis-
larin aylik ek mesai Ucretleri 120, asistanlarin 90 ve
baslaborantin 60 TL olmustur. Laborant, teknisyen ve
memurlarin 50, hizmetlilerin ise 40 TL olarak belirlen-
migtir (21).

1947 yilinin Kasim ayinda Misir'daki salgin devam
ederken bu sefer Basra Korfezi kiyilarinda kolera
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baglamistir. incelenen 8 Kasim 1947 tarihli ve 198-
16445 sayili arsiv belgesi Basra Korfezi ve havalisin-
de gorulen kolera vakalari ile ilgilidir. Saglik Bakani
Dr. Behcget Uz tarafindan imzalanan yazinin eki'nde
Turkiye’nin Basra Baskonsoloslugunun konuya dair
bildirimi yer almaktadir. Buna gére Baskonsolos Ma-
yatepek tarafindan Oman Emirliginin Kain Dibai kasa-
basinda kolera c¢iktigi rapor edilmistir. Hastaligin tes-
pit edilmesiyle birlikte Basra ve buraya bagl yerlerde
asllama baslamistir. Ayrica yayllmanin engellenmesi
icin tedbirler alinmistir. Baskonsolos bu konuda ala-
cag! bilgileri peyderpey telgraf ile gonderecegini bil-
dirmistir. Baskonsolosluk yazisi Saglik Bakanliginca
Basbakanliga ve tedbir alinmak Uzere ilgili tim ba-
kanliklara yazilmistir (22). Misir'daki salgin nedeniyle
bazi tedbirler alan ve asi Uretimini artiran Turkiye ali-
nabilecek baska onlemler acisindan Basra'daki salgi-
ni da yakindan takip etmistir.

Bu arada yine Kasim ayinda Misir'da Trkiye ile ilgili
ilging gelismeler yasanmistir. Bu gelismeleri 3 Aralik
1947 tarihli ve 110243-516-1 sayili belgeden 6gren-
mekteyiz. Disisleri Bakani Necmettin Sadak tarafin-
dan imzalanarak Basbakanliga gonderilen yazinin
eki'nde Kabhire Blyukelgiliginin raporu sunulmustur.
Buna gore Ahbariilyevm gazetesinin 11 Kasim 1947
tarihli nishasinda Turkiye aleyhine bir yazi ¢ikmisti.
Ustaz Elsavi tarafindan kaleme alinan “Az Séz Cok
Mana” baslikll yazida Tirkiye karalanmis ve kolera ile
mucadelesinde Misir’'i yalniz biraktigindan bahsedil-
misti. Bunun Uzerine Osman Abaza da Turkiye lehine
bir yazi yazmistir. Bu yazi 20 Kasim 1947 tarihinde
Al-Assas gazetesinde yayimlanmistir. Osman Abaza
yazisinda Turkiye aleyhindeki yazidan buyudk Gzintd
duydugunu belirtmisti. Yazisinda uzun uzun Tirk-Mi-
sir dostlugundan bahsetmis ve Turkiye’'nin Misir'a
500 bin kolera asisi gonderdigini belirtmistir. Hatta bu
yardim aleyhte yazinin yayimlandigi Ahbartlyevm ga-
zetesinde 12 Kasim’da yani olumsuz yazidan sadece
bir giin sonra haber olmustu. Osman Abaza'ya gore
kaderin enteresan bir tecellisi gerceklesmis ve bu te-
celli Turkiye aleyhtarhdini temelinden yikmistir (23).

1947 yilinin Aralik ayinda Misir ve Basra’dan sonra
Suriye’'de kolera baslamistir. Dr. Behget Uz tarafindan
imzalanan Saglik Bakanliginin 23 Aralik 1947 tarihli,
223-18766 sayill ve Acele ibareli yazisi ile bu durum
karsisinda alinan tedbirler belirlenmistir. Turkiye'nin
Sam Buyukelciligi, Digisleri Bakanligli ve Birlesmis
Milletler Saglik Orgitiinden alinan bilgilere gére Suri-
ye'nin Havran havalisinde 7 kolera vakasi gorilmus-
tu. Suriye makamlarinca daha once gerceklesen 50
Olumin de kolera ile ilgili oldugu tespit edilmistir. Ay-
rica Sam’in 5 km civarinda yeni kolera vakalari tes-
pit edilmisti. Turkiye'ye komsu bir tlkeye koleranin



gelmis olmasi ile vaziyet ciddilesmisti. Bu nedenle ilk
Oonlem olarak Suriyelilere vize verilmemeye baslan-
mistir. Ayrica sinir ve sahil Valiliklerince Misir'a karsi
uygulanan sihhi tedbirlerin aynisi Suriye icin de uygu-
lanmistir. Saglhk Bakanhgi tarafindan Millt Savunma,
icisleri, Guimriik ve Tekel Bakanliklari gerekli tedbir-
ler hususunda hemen haberdar edilmistir. Daha 6nce
Misir'daki kolera salgini nedeniyle bazi sinir kapilar
haricinde Turkiye’nin giiney sinirlarinin kapatildigin-
dan bahsedilmisti. Simdi ise bu kapilarin karantina
icin yetersiz kalmalari nedeniyle Suriye ile tim tren
seferleri durdurulmustur. Misir’la oldugu gibi Suriye ile
de deniz ve hava ulasimi kaldiniimistir. Tim bu tedbir-
lerin yanisira Suriye tarafina kolera asisi yardiminda
bulunulabilecegi ve ihtiya¢ halinde Saglik Bakanligi-
nin Tarkiye-Suriye siniri boyunca asilamaya yardim
edebilecegi bildirilmistir (24).

1947 yilinin sonuna gelindiginde Misir’daki kolera sal-
gini sondlrtlmdastar. 11 Aralik’tan itibaren yeni vaka
kaydi olmamistir. Bu nedenle salginin baslamasi ile
durdurulan Misir-Turkiye deniz ulagimi 25 Aralik 1947
tarihli ve 3/6758 sayili Kararname ile bazi tedbirler
alinarak yeniden baglatiimistir. Buna gére tum gemi-
lerin yiyecek ve iceceklerini gidis ve donlste yetecek
miktarda Turkiye'den almalari sart kosulmustur. Ge-
milerin safra (denge) sularini dahi Turkiye’den alma-
larl istenmistir. Murettebatin asilari tamamlanmis ve
rapel asilarinin da zamaninda yapilmasi saglanmistir.
Misir'dan gelecek yolcular eger asili iseler gemilere
alinmiglardir. Ayrica Turkiye'ye geldiklerinde saghk
ve portdr muayenesinden gegirilmislerdir. Gemilerde
mutlaka hekim bulundurulmustur. Misir'dan hareket
eden gemilerin TUrkiye'ye yolculuk sureleri tam 5 giin
(5 kere 24 saat) surecek sekilde planlanmistir. Bu si-
reden 6nce gelen gemiler siire doluncaya kadar ka-
rantinada bekletiimislerdir. Hava ulasimi serbestisi ile
guney kara sinirinin tamamen agilip acilmayacagi ko-
nusu Saglhk Bakanhginin takdirine birakiimistir (25).

Suriye’de baslayan kolera salgini nedeniyle 23 Ara-
hk'ta alinan tedbirler Libnan’da vakalarin gorilme-
siyle daha da sikilastinimistir. 25 Aralik 1947 tarihli
ve 3/6791 Kararname ile Suriye siniri miicadele ve
saglik ekipleri hari¢ olmak Uzere gegislere tamamen
kapatiimistir. Hudutlarin kapatiimasi goérevi komu-
tanlarin yakimluligu altinda olmak suretiyle Gumrik
Muhafaza Birliklerine verilmistir. Ordu birlikleri de si-
nirlari takviye etmekle goreviendirilmislerdir. Libnan
ile olan hava ulasimi bu llkedeki kolera hastaligi bi-
tirilinceye kadar durdurulmustur. Deniz ulasimina ise
kolera mucadelesi ile ilgili uluslararasi sozlesmelere
riayet edilmek sartiyla izin verilmistir. Gelen gemilerin
sadece izmir ve istanbul limanlarina giris yapmalarina
musaade edilmistir. Diger limanlara ve sahillere ug-
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ramalari kesinlikle yasaklanmistir. Buralardan meyve,
sebze, kabuklu deniz hayvani ve pisiriimeden yenen
gida maddelerinin Turkiye'ye sokulmasi men edilmis-
tir (26).

Tam da Suriye'ye yoénelik yeni tedbirler alinmisken
Suriye hikiimeti tlkesini kolera bakimindan temiz ilan
etmistir. Birlesmis Milletler Diinya Saglk Orgiti’niin
Cenevre’'deki Gecici Komisyonu bu durumu dogrula-
mistir. Bunun tzerine 25 Aralik 1947 tarihli ve 3/6883
sayili yeni bir Kararname ile 6nlemler konusunda bazi
dedgisikliklere gidilmistir. Daha 6nce tamamen kapati-
lan Suriye sinirindaki Nusaybin, Derbesiye, Akgakale,
Cobanbey, islahiye ve Cilvegdzi kapilar agilmistir.
Diger yerlerden ise asili olmak sartiyla sadece pasa-
vanhlarin (izin belgesi olanlarin) gecisine misaade
edilmistir. 1933 ve 1944 Uluslararasi Saglik Sozles-
melerine uygun olmak kaydiyla Suriye ve Libnan’la
hava seferlerine yeniden izin verilmistir. Meyve, seb-
ze, kabuklu deniz hayvani ve pisirilmeden yenen gida
maddelerinin Turkiye'ye sokulmasi ile ilgili tedbirler
ise aynen devam ettirilmistir (27).

17 Ekim 1947'den itibaren Refik Saydam Hifzissih-
ha Muiessesi Asi Subesinde mesai disinda dretim
yapildigindan bahsedilmisti. 21 Subat 1948 tarihli ve
3/7096 sayili Kararname ile eski Kararname hikim-
leri yururlukten kaldinlarak yeni bir dizenleme yapil-
mistir. Buna goére Hifzissihha Miessesesi Asl Subesi
personeli disinda kalan 9 personele 6 ay muddetle
aylik tcret 6denmesi yoninde diizenleme yapilmistir.
Dizenleme ile 1 mudure 200 ve 1 mutehassis mua-
vinine 150 TL aylik ek mesai lcreti 6denmistir. 1 bas-
laboranta 75, 3 laborant ve 3 memura da 60 TL veril-
migstir. Yeni Kararname ile Refik Saydam Hifzissihha
Miiessesi disinda izmir Sehir ve Liman Bakteriyoloji
Muessesinde gorevli 1 mitehassisa 150 ve 1 mus-
tahzira da 60 TL olacak sekilde aylik ek mesai Ucreti
ddenmesi kararlastiriimistir (28)

1948 yilinin Subat ayina gelindiginde Suriye’deki ko-
lera salgininin tamamen bittiginden emin olunmustur.
Suriye Hukumeti ve Birlesmis Milletler Diinya Saghk
Orgutii 29 Aralik 1947’den itibaren Suriye’de yeni ko-
lera vakas! gorulmedigini tum dunyaya duyurmustur.
Bu nedenle daha 6nce salginin 6niine gecilmesiyle
yumusatilan tedbirler 21 Subat 1948 tarihli ve 3/7104
saylll Kararname ile tamamen kaldirilmistir. Suriye
hududu normal sekilde gecislere aciimistir. Bu Ulke-
den meyve, sebze, kabuklu deniz hayvani ve pisiril-
meden yenen gida maddelerinin Turkiye'ye sokulma-
sI mumkun hale getirilmistir (29).

Suriye gibi Misir da ulkesinde yeni kolera vakasinin
gorulmedigini ve hastaligin tamamen sondurildigu-

397



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

ni ilan etmistir. Birlesmis Milletler Dunya Saghk Or-
gUtl bu bilgiyi teyit etmistir. Bu durumda Misir'a uygu-
lanan tedbirlerin devamina lizum kalmadigindan 21
Subat 1948 tarihli 3/7105 sayili Kararname ile bu Ulke
ile olan deniz ulasimina yonelik tedbirler iptal edilmis-
tir. Ayrica kolerali bélgelerden gida maddelerinin ithal
edilmemesi yonindeki hukimler Misir igin kaldiriimis-
tir (30). Misir'daki kolera salginin dnlenmesi ve yeni
vakalarin bildirilmemesi tzerine 10 Eylul 1948 tarihli
ve 3/8040 sayili Kararname ile bu ulke veya civari ile
baglantili olarak Hicaz'a gidenler icin de kolera ted-
birleri kaldinimistir. Bu kisilerin Turkiye'ye girislerinde
normal prosedur igletilmistir (31).

1951 Yilinda Alinan Tedbirler

1948'den sonra 1951 yilina kadar kolera salginina
dair herhangi bir baska belgeye rastlanmamistir. Dev-
let Arsivleri Baskanligi Cumhuriyet Arsivi Katalogunda
Cumhurbaskani Celal Bayar tarafindan onaylanmis 1
adet belge bulunmustur. 30 Temmuz 1951 tarihli ve
3/13435 sayili Kararnamede Yemen'in Suudi Arabis-
tan sinirina yakin yerlerinde veba ¢iktigi yazmaktadir.
Ancak bu hastaligin veba mi kolera mi veya baska bir
hastalik mi oldugu anlasilamamistir. Bu nedenle has-
taligin herhangi bir sekilde Turkiye'ye bulasmamasi
icin kolera veya veba olmadigi anlasilincaya kadar
hac seferlerinin durdurulmasi karari alinmistir (32).

1965 Yilinda Alinan Tedbirler

Cumhurbaskani Cemal Girsel tarafindan onaylanmis
25 Agustos 1965 tarihli ve 6/5154 sayili Kararnamede
Hindistan'da baslayip Afganistan ve Pakistan’a ya-
yilan kolera salgininin hizli bir sekilde iran’a ulastigi
belirtilmistir. Turkiye'ye komsu bir tlkeye ulasan bu
salginin memlekete girmemesi icin gerekirse sinirla-
rin kapatiimasi da dahil olmak tizere Saglik Bakanligi
tam yetkili kKimmistir (33).

1966 ve 1973 Yillari Arasinda Alinan Tedbirler

Cevdet Sunay’in Cumhurbaskanhgdi donemine denk
gelen bu tarihler arasina ait toplam 12 arsiv belgesi
incelenmistir. 1965 yilinda Hindistan, Afganistan, Pa-
kistan ve iran’da gérilen kolera salgini nedeniyle asi
stokunun artirilmasi kararlastiriimistir. Bu kapsamda
Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitistinde ko-
lera asisi Uretimin artirilmasi ve yedek yapilabilme-
si maksadliyla bazi tedbirler alinmistir. 3 Mayis 1966
tarihli ve 6/6394 sayili Kararnameyle mesai saatleri
disinda da asi Uretimi yapilmasi i¢in dizenleme ya-
pilmistir. Aslinda mesai disinda as Uretilmeye Karar-
name ¢ikariimadan 6nce 1 Mart 1966'da baslanmisti.
Kararname ile bu konuda kapsamli bir program ha-
zirlanmis, programin bitis tarihi 28 Subat 1967 olarak
kararlastiriimistir. Buna gore 58'i laborant, 1'i atdlye
ustabasl, 1'i usta, 2'si tesisat¢i-usta, 1'i marangoz us-

398

Turkiye'nin Salgin Tedbirleri

tasl, 4’0 marangoz, 1'i elektrikci, 1'i laboratuvar cam
aletler ustasi, 1'i kaloriferci ve islim ustasi, 2'si kalori-
ferci, 1'i daktilo ve 2'si sofér kadrosunda olmak toplam
76 personel calisma saatleri disinda gorev yapmis-
lardir. Mesai disi ¢calisma saatleri hafta igi guinler icin
17:00-19:00 arasl, cumartesi icin 14:30-18:00, Pazar
ve tatil glnleri icinse 09:00-12:00 ve 13:30-17:00 ara-
si olarak belirlenmigtir. Personele mesai disinda ¢alis-
tiklari saate gore aylik maaslarinin saat basina diisen
kismi fazla mesai Ucreti olarak 6denmistir. Laborant
kadrosundakiler en yiiksek aylk Ucret olarak 1.250
TL, en dusuk Ucret olarak ise 250 TL almiglardir. Diger
personelde de en yiksek Uicret 1.250 TL olmusken en
dislk Ucret 300 TL olarak hesaplanmistir (34). Ensti-
tiide gerekirse mesai disinda ¢alismak suretiyle kole-
ra asisi Uretilmesine daha once de 2 kez rastlanmisti.
Hem bu uygulamada hem de dncekilerde ¢alisanlarin
haklari gbzetilmis ve mesai disi Ucretlerinin 6denmesi
icin dizenleme yapilmistir.

Turkiye’de yedek asi miktarinin artiriimasi yonun-
deki calismalara baslandiktan bir sure sonra bu se-
fer Irak’'ta kolera salgini oldugu dgrenilmistir. Bunun
Uzerine 25 Agustos 1966 ve 6/6957 sayill Kararname
ile Irak siniri kapatilmistir. Irak’tan Turkiye'ye done-
cek Turk vatandaslari ile Turkiye'de ikamet eden ya-
bancilar asili olduklarina dair belge ibraz etseler dahi
5 gunluk tecritten sonra Turkiye'ye alinmislardir. Bu
ulke ile kara, deniz ve hava ulagimlari durdurulmustur.
Irak’'tan gelip Turkiye'deki havalimanlarina ugrayarak
transit gececek ucaklarin ikmallerinin havalimanla-
rinda ayri bir yerde yapilmasi planlanmistir. Ayrica
yolcularin ucaktan inmeleri kesinlikle yasaklanmistir.
icabinda ucaklarin dezenfekte edilmeleri icin gerekli
tedbirler alinmistir (35). Irak'ta Agustostan beri de-
vam eden kolera hastaliginin sona ermesi ile bu Ulke-
ye kargl alinan tedbirler kaldiriimistir. 1 Kasim 1966
tarihli ve 6/7214 sayili Kararname ile kara, deniz ve
hava ulasimlarina yeniden izin verilmistir (36).

1970 yilinda Turkiye'de kolera salgini gorilmustur.
Cekoslovakya, Sovyetler Birligi ve baska birkag ulke-
de gorilen kolera bu sefer 1970 yilinin Ekim ayinda
istanbul'un Sagmalcilar (Bayrampasa) Semti'nde or-
taya cikmistir. Cevre kosullarinin etkisiyle de ende-
miye donusmustur. Eski su yollari, kirli ve hastalik
bulasmis mahalle cesmeleri, aciktan akan dereler ve
lagimlar ile genis bir alana yayillmistir. 1.500 kisi bu
hastaliga yakalanmis ve 52 kisi de hayatini kaybet-
mistir (37, 38).

iste bu salginla miicadelede gérev alan saglk per-
sonelinin moral ve motivasyonunu artirmak amaciyla
bir diizenleme yapilmistir. incelenen 20 Kasim 1970
tarihli ve 7/1624 sayili Kararname ile salginin énlen-



mesi icin hem istanbul’dan hem de Tirkiye'nin fark-
Ih yerlerinden micadele icin goérevlendirilen hekim,
bakteriyolog, saglik memuru, laborant, sofér ve ¢cevre
saghgl teknisyenlerine 6denen yevmiyeler 23 Ekim
1970 tarihinden itibaren iki katina ¢ikariimistir (39).

Ayrica 16 Ocak 1971 tarihli ve 7/1824 sayili Karar-
name geregi salginla micadelede gosterdikleri Ustlin
gayret ve basarilardan dolay istanbul Valisi Vefa Poy-
raz, Edirne Valisi Yusuf Yakupoglu, Bolu Valisi Haydar
Ozkin, Sakarya Valisi Mustafa Uygur, Kocaeli Valisi
Ertugrul Unliier ve Ankara Valisi Ali Riza Yaradanakul
takdirname ile taltif edilmislerdir (40).

Sagmalcilar Salginindan kisa bir siire sonra 1971
yilinin basinda yurt disindan kolera asisi ve vesair
malzemenin tedarikine iliskin bir ¢calisma yapiimistir.
incelenen 4 Subat 1971 tarihli ve 7/1953 sayili Ka-
rarnameye gore alim tutarinin 19 milyon TL civarinda
olacagi hesaplanmistir. Bunlarin pazarlikla satin alin-
masi, araya mutavassit ve komisyoncu sokulmamasi,
dogrudan uretici firma ile veya kanuni temsilcisi ile
irtibat kurulmasi kararlastiriimistir. Ayrica kesin veya
gecici teminat aranmayacak, teslim suresi hakkinda
da bir kayda tabi olunmayacakti. Mukavele yerine fir-
malarla teati olunacak mektuplarin gecerli olmasi ve
firmalar lehine dontlemez akreditifler agmak gibi di-
zenlemeler yapilmistir (41).

Ayrica kolera miicadelesi ve tedavisinde kullaniimak
Uzere subat ayi icerisinde yerli sermayeli Ansa ve
Eczacibas! Firmalarindan gesitli Uriinler alinmasi ka-
rarlastinimistir. 26 Subat 1971 tarihli ve 7/2036 sayih
Kararnameye gore kilosu 574 TL'den 1.500 Kg tetra-
siklin klorhidratin 861 bin TL bedelle Ansa Antibiotik
ilag ve Hammaddeleri Anonim Sirketinden pazarlikla
alinmasina karar verilmisti. Bunun disinda -belgede
gecen sekliyle- beher adedi 13 TL 74 Krs. 15 cm’den
27.250 sise 6zel laktath sodyum potasyum klorir so-
lisyonunun (rehidiratasyon mayii-kolera mayii) 374
bin 455 TL 87 Krs. bedelle Eczacibasi ilag Sanayii ve
Ticaret Anonim Sirketinden pazarlkla satin alinmasi
kararlastinimistir (42).

Kolera hastaligi ile ilgili olarak incelenen bir diger bel-
ge Turkiye ile Bulgaristan arasindaki protokolle ilgili-
dir. Her iki tlkenin koleraya karsi micadele konusun-
da protokol yapmak istemeleri izerine 10-11 Kasim
1971 tarihlerinde Sofya'da toplanti yapilmasi karar-
lastiriimistir. Gérismelere Tlrkiye tarafindan kimlerin
katilacagi 8 Kasim 1971 tarihli ve 7/3392 sayili Karar-
name ile belirlenmistir. Saghk Bakanlgi Mustesari Dr.
Osman Yasar, Saglik isleri Genel Mudiirii Dr. Ertugrul
Aker ve Digisleri Bakanligindan Sube Mudurt Turhan
Firat Turk heyetinde yer alacak kisiler olmuslardir
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(43). Uluslararasi Saglik Tuzigu cercevesinde Tur-
kiye ile Bulgaristan arasinda kolera hastaligina karsi
alinacak tedbirler konusunda diizenlenip parafe edi-
len protokol 30 Kasim 1971 tarihli ve 7/3530 sayili Ka-
rarname ile onaylanmistir. Protokol ile kolera hastaligi
¢cilkmadan 6nce, hastalik esnasinda ve hastalik bittik-
ten sonra her iki Ulke tarafindan uygulanacak tedbirler
konusunda mutabik kalinmistir (44).

19 Kasim 1971 tarihli ve 7/3477 sayili Kararname
ile kolera hastaliginin yurda sirayetinin 6nlenmesi
icin Umumi Hifzissihha Kanunun 55’inci ve Pasaport
Kanunun 23’'0ncl maddeleri geregince 1971 yili igin
karayolu ile hacca gidilmesi yasaklanmistir (45). ince-
lenen belgede hangi kolera salginindan bahsedildigi
belirtiimemektedir. Ancak alinan kararin yuksek ihti-
malle Sagmalcilar’daki kolera salgininin memleketin
geneline yayillmasinin engellemesi c¢abalari kapsa-
minda alindig1 degerlendirilmistir.

1972 yilinda ise Suriye’'de bir kez daha kolera salgi-
ni bas gostermistir. Bunun Uzerine 16 Eylul 1972 ta-
rihli ve 7/5180 sayili bir Kararname yayimlanmistir.
Kararname ile daha 6nceki yillardakine benzer ted-
birler alinmistir. Cilvegdzii, Onciipinar, Yayladagi ve
Nusaybin kapilari ile tren gegislerinde kullanilan Co-
banbey ve islahiye istasyonlari haricinde tiim gegisler
kapatiimistir. Ayrica her tirli temas dnlenmistir (46).
Suriye’deki salginin sona ermesi ve Dinya Saghk
Orgiitirniin de bu llkeyi bulasik ulkeler listesinden
¢ctkarmasi nedeniyle 24 Subat 1973 tarihli ve 7/5910
sayilll Kararname ile Suriye'ye karsl alinan tedbirler
kaldiriimistir. Bu Ulke ile sinirlar normal gegislere agil-
mistir (47).

Sonug

1924-1973 yillan arasindaki 38 adet orijinal arsiv bel-
gesinin incelenmesi sonucunda, bunlarin;

- Mlbadil Rumlari tasiyan bir gemide gorulen kolera
hastaligi ile ilgili alinan dnlemler,

- Memlekette gortilebilecek kolera ve diger bulasici
hastaliklarin telgrafla hemen bildiriimesi,

- Turkiye disinda goriulen salginlarin memlekete gir-
mesinin engellenmesine yodnelik tedbirler,

- Salginlar azalmasiyla tedbirlerin yumusatiimasi

- Salginlar bittikten sonra tedbirlerin kaldiriimasi,

- Tarkiye’nin Cin’e kolera asisi yardimi,

- Turkiye'de kolera asisi Uretimi ve yedek miktarinin
artirlimasi,

- Salginlar nedeniyle hac yolculuklarina yonelik ted-
birler,

- Misir'daki kolera salgini nedeniyle bu tlkede Turkiye
hakkinda ¢ikan haberler ve Turkiye'nin Misir’a kolera
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asisi yardimi,

- istanbul’'un Sagmalcilar Semtindeki Kolera Salgini,
- Yurt disindan kolera asisi ve baska malzemelerin
satin alinmasi,

- Yurticinden ve yerli sermayeli firmalardan kolera ile
muicadele ve tedavi malzemelerinin satin alinmasi,

- Bulgaristan’la yapilan Kolera Mucadelesi Protokolu
ile ilgili oldugu gorulmektedir.

Alinan tedbirlerin en glincel 6rnek olan yeni tip co-
ronavirus (COVID-19) salgini ile bir karsilastirmasi-
ni yaptigimizda aslinda bunlarin ginimuzde alinan
tedbirlerle benzer veya hemen hemen ayni olduklari-
ni gérmekteyiz. Bilindigi tizere COVID-19 2019 yilinin
sonunda Cin'de ¢ikip hizla tum dunyaya yayilmistir.
Nitekim 11 Mart 2020 tarihinde Birlesmis Milletler
Diinya Saglik Orgiitii yeni tip coronavirus nedeniyle
pandemi ilan etmistir (48, 49).

Turkiye COVID-19 salginindan etkilenmemek ve has-
talgin yayihmini azaltmak icin tedbirler almistir. ilk
coronavirus vakasinin tespit edilmesi ve can kaybi
haberleri ile tedbirler daha da sikilastirilmistir. Hem
basin yayin araciligiyla hem de resmi kanallardan
yapilan duyurulardan ve uygulamalardan 6grenilen
haliyle bunlar; sinirlardan gegisleri kisitlamak, riskli
gorulen Ulkelerle hava ulasimini durdurmak, supheli
vakalarin oldugu gemileri uzakta tutmak, yurt disin-
dan gelenleri 14 gin tecritte tutmak, egitimde uzaktan
Ogretime gecmek, risk gruplarinin sokaga ¢ikmalarina
kisitlama getirmek, test sayisini artirmak, sehirlerara-
sI ulasimi izne baglamak gibi tedbirler olarak sirala-
nabilirler.

Goruldugu tzere calisma kapsaminda kolera 6rnegin-
de inceledigimiz Turkiye'nin ge¢mis yillardaki tedbirle-
ri bugiinkii uygulamalarla neredeyse aynidir. Ozellikle
hijyenin, izolasyonun ve sosyal mesafenin dne ¢iktigi
tedbirler dunya var oldukca gecerliligini koruyacaktir.
Etkili bir saglik sisteminin olusturulmasinda ve idame
ettiriimesinde gecmis deneyimlerin ve buralardan ¢i-
kartilacak derslerin yol gdsterici olacaklari muhakkak-
tir.
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Oz

Amacg

Amyand hernisi, inguinal herni kesesinde apendix
vermiformisin varligi ile karakterize nadir gorilen bir
herni tirtdur. Cogunlukla inkarsere inguinal herni 6n
tanisi ile ameliyat edilen hastalarda tesadiifen tani ko-
nulur. Bu nadir patoloji hakkindaki deneyimin sunul-
masi amaclandi.

Gerec ve Yontem

Bu calismada 2011-2017 tarihleri arasinda tek bir
cocuk cerrahi tarafindan ameliyat edilen on Amyand
hernili cocuk hastanin retrospektif bir analizi yapildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), bas-
vuru sikayetleri, tedavi yontemleri, histopatolojik bul-
gulari ve postoperatif sonuclari degerlendirildi.

Bulgular

Amyand hernili tim hastalar erkekti. Yas ortalamasi
12.02 aydi (17 giin-8 yas). Hepsinde sag inguinal her-
ni mevcuttu. Hastalarin 4’tine inkarsere inguinal herni
on tanisiyla acil cerrahi uygulandi. Geri kalan 6 has-
ta, elektif herni onarimi sirasinda tesadifen tani aldi.
Dokuz hastaya konvansiyonel herni onarimi yapildi
ve sadece bir hasta laparoskopi kullanilarak ameliyat
edildi. Ameliyat bulgulari 7 hastada normal apendiks
ve 3 hastada inflame apendiksti. Apendiksi fitik ke-
sesine yapisik olan 3 hastanin ikisinde inflame apan-
disit birinde lenfoid hiperplazi saptandi. Dért hastada
inguinal herni onarimi sirasinda apendektomi, diger
6 hastada apendektomi yapilmadan herni onarimi ya-
pildi. Hicbir hastada tekrarlayan fitik gérilmedi.

Sonug

Sag inguinal hernisi olan hastalarin ayirici tanisinda
Amyand hernisi unutulmamalidir. Fitik kesesine yapi-
san apendiksin inflamasyon durumu uygun bir tedavi
karari verebilmek icin dikkatle degerlendiriimelidir.

Anahtar Kelimeler: inguinal; Amyand hernisi; Cocuk;
Apendektomi;

Abstract

Objective

Amyand's hernia is the presence of appendix in the
hernia sac and rarely seen. The diagnosis is mostly
made incidentally during the operation performed due
to the incarcerated inguinal hernia. It is aimed to pre-
sent the experience about this rare pathology.

Materials and Methods

A retrospective analysis of 10 children with Amyand's
hernia operated by a single pediatric surgeon betwe-
en 2011 and 2017 was performed. Demographic fea-
tures (age, gender), complaints, treatment methods,
histopathological findings and postoperative results
were evaluated.

Results

All patients were male. The average age of patients
was 12.02 months (17 days-8 years) and all had a
right inguinal hernia. Emergency surgery was perfor-
med in 4 of the patients with an initial diagnosis of
incarcerated inguinal hernia. The remaining 6 patients
were diagnosed incidentally during elective herniop-
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lasty. While 9 patients were treated with conventional
hernia repair, only one underwent laparoscopy. Surgi-
cal findings included 7 normal appendices ve 3 infla-
med appendices. Of the 3 patients with appendix ad-
hered to the hernia sac, 2 has appendicitis and 1 has
lymphoid hyperplasia. Appendectomy was performed
during inguinal hernia repair in 4 patients and hernia
repair was performed in 6 patients without appende-
ctomy. Recurrent hernias were not observed in any
patients.

Introduction

Amyand's hernia is an uncommon surgical pathology
identified by the presence of normal or inflamed ap-
pendix vermiformis within the inguinal hernia sac (1
- 3). Claudius Amyand was the first to identify this pa-
thology, by performing an appendectomy through the
hernia in the groin area of a boy and entered the lit-
erature with his name (1). Amyand's hernia is consid-
ered to account for approximately 1% (0.19-1.7%) of
all inguinal hernias. Appendicitis in the inguinal canal
is rarer in all cases of acute appendicitis, with a rate of
approximately 0.1% (0.07-0.13%) (4). Amyand's her-
nia is often reported in the right inguinal hernia sac as
a result of the usual position of the appendix (2,4). It
is much rarer in the left inguinal region and may be
related to bowel malrotation or situs inversus, (5).

Preoperative diagnosis of Amyand's hernia is difficult.
Patients usually present with tenderness and swelling
in the groin area and are accidentally diagnosed with
a complicated hernia (6). Sometimes it is detected un-
expectedly during the repair of an inguinal hernia. (7).
There is still controversy about, particularly, how to
manage the normal-appearing appendices detected
incidentally in the hernia sac during surgery. Some
authors recommend only hernia repair without doing
an appendectomy (2,8,9), while others prefer appen-
dectomy in all patients (10,11).

Since Amyand's hernia is an uncommon clinical enti-
ty in children, there are not enough studies on large
series. In this study, it was aimed to present the expe-
rience in the management of children with Amyand's
hernia that was operated by a single pediatric sur-
geon.

Materials and Methods
The study protocol was carried out with the approv-

al of the ethics committee (2020.06.22). Ten children
with Amyand's hernia who were operated between
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Conclusion

Amyand's hernia should be kept in mind in the diffe-
rential diagnosis of patients with right inguinal hernia.
The inflammation status of appendix adhering to the
hernia sac should be carefully evaluated for an ap-
propriate treatment decision.

Keywords: Inguinal; Amyand’s hernia; Child; Appen-
dectomy

January 2011 and April 2017 by a single pediatric sur-
geon were analyzed retrospectively. All patients with
appendix within the hernia sac were included in this
study. The demographic features (age, gender), com-
plaints during admission, treatment methods, features
of the surgery, if any, histopathological findings, post-
operative results, length of hospital stay, and whether
recurrent hernia or appendicitis developed during fol-
low-up were evaluated.

Results

During the study period, 886 children underwent in-
guinal hernia surgery and in 942 patients appendec-
tomy was performed due to the diagnosis of acute ap-
pendicitis. Appendix was within the hernia sac in 10 of
the patients. In this study, the incidence of Amyand's
hernia among inguinal hernia patients was 1.1%.
Acute appendicitis within the hernia sac was detect-
ed in 0.3% of patients who underwent appendectomy.
Demographic data and clinical features of patients
with Amyand's hernia are summarized in Table 1.
All patients were male and had indirect right inguinal
hernias. The mean age during surgery was 12.02 +
29.7 months (17 days - 8 years). The most frequent
findings on physical examination were swelling in
the right inguinal region, then, tender and irreducible
swelling in the right inguinal region, abdominal pain
and vomiting. Emergency surgery was performed in
3 of the patients due to incarcerated inguinal hernia
and 1 of them due to acute abdomen. In remaining
6 patients, the appendix was found within the hernia
sac incidentally and elective surgery was performed
within 1 week after diagnosis.

No patients were diagnosed preoperatively. Two
patients who admitted with incarcerated hernia had
preoperative ultrasonography and reported as bow-
el loop with increased wall thickness expanding from
the right inguinal canal to the scrotal area. Leukocy-
tosis was observed in only one patient preoperatively.
All patients underwent surgery under general anes-
thesia. In one patient with vomiting and tenderness



in the right lower quadrant with swelling in the right
groin area, laparoscopy was performed due to initial
diagnosis of acute abdomen. In laparoscopy, it was
observed that the appendix was in the inguinal canal
and adhered to the hernia sac and it was hyperemic
and edematous. Laparoscopic appendectomy and
repair of inguinal hernia was performed. Its pathol-
ogy was reported to be lymphoid hyperplasia. In all
remaining patients, a hernia sac was found by making
a transverse inguinal incision and it was opened. If
the appendix was adherent to the sac and hyperemic,
patients underwent simultaneous appendectomy and
high ligation of the hernia sac. If the appendix was
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normal-looking and not adherent to the wall, it was
reduced into the abdomen and a hernia repair was
performed solely (Figure 1).

Appendectomy was carried out in 4 of the patients
with Amyand's hernia. The appendix appeared mac-
roscopically edematous and inflammatory in three of
them (Figure 2). Their pathology report was acute ap-
pendicitis in two and lymphoid hyperplasia in one. In
the other patient, the appendix looked normal, but the
meso of the appendix was adhered so that it could
not be separated from the sac wall (Figure 3). And
the pathological diagnosis was acute appendicitis.

Table 1 Demographic data and clinical features of patients

Age Gender | Side Clinical Appearence of Surgery Pathological
presentation appendix result
1 |30 M Right | Groin swelling | Normal Hernioplasty* -
days
2 |25 M Right | Groin swelling | Adherent to sac wall, | Appendectomy+ | Acute
days hyperemic,edematous | Hernioplasty appendicitis
3 |35 M Right | Groin swelling | Normal Hernioplasty -
days
4 |2 M Right | Groin swelling | Adherent to sac wall, | Appendectomy+ | Acute
months normal Hernioplasty appendicitis
5 |30 M Right | Groin swelling | Normal Hernioplasty -
days
6 |50 M Right | Groin swelling | Normal Hernioplasty -
days
7 |8years | M Right | Groin swelling; | Adherent to sac wall, | Laparoscopic Lymphoid
vomitting; hyperemic, edematous | appendectomy + | hyperplasia
tenderness and Hernioplasty
defense in right
lower quadrant;
leukocytosis +
8 |13 M Right | Incarceration; Normal Hernioplasty -
months tender and
irreducible
swelling in the
groin
9 |17 M Right | Incarceration; Normal Hernioplasty -
days tender and
irreducible
swelling in the
groin,vomitting
10 | 3 M Right | incarseration; Non-adherent, Appendectomy+ | Acute
months tender and inflamated,edematous | Hernioplasty appendicitis
irreducible
swelling in the
groin,vomitting

*Reduction of appendix into the abdomen and high ligation of inguinal hernia sac, M:Male
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Figure 1. a,b:
Normal-looking appendix within the hernia sac

Amyand'’s Hernia In Children

Figure 2. a:
Hyperemic and edematous appendix adherent to hernia
sac, b; inflamated appendix in incarcerated hernia sac

Figure 3:
Appendix meso is attached to the wall of hernia sac, appendix is normal-looking
(however, the pathology revealed acute appendicitis)

The postoperative course was uneventful. Patients
undergoing only hernia repair due to normal appendix
were discharged on the same day. Patients who un-
derwent appendectomy were discharged on the 3rd
postoperative day. Postoperative wound infection did
not develop in any of patients.

No recurrent hernia was encountered during the fol-
low up of the patients. One patient presented to our
clinic with acute abdominal pain 3 years later. Since
the appendix looked normal at 50 days old and was
not adherent to the sac, it was reduced into the abdo-
men and a hernia repair was performed. He was op-
erated by another pediatric surgeon with a preliminary
diagnosis of acute appendicitis, and the pathology
was reported to be lymphoid hyperplasia. Appendici-
tis was not observed in the follow-up of other patients.

Discussion

Inguinal hernia surgery is one of the most frequent
pediatric surgery procedures in childhood. Inguinal
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hernia is usually diagnosed upon a careful history
taking and physical examination, without requiring
radiological imaging (12). While the prevalence of
inguinal hernia reported in premature infants ranged
from 6.3% to 13.7% (13), this rate was reported to be
4.2% between the ages of 0-6 (14). Inguinal hernia is
10 times more often in boys and 3 times more often
on the right side (15). As a consequence, Amyand's
hernia is primarily seen on the right side and is more
common in males and especially in infants. While
Amyand's hernia constitutes for 1% of all adult ingui-
nal hernia cases, it is estimated to account for only
0.1% of all appendicitis cases (16). The incidence in
pediatric patients is not clear. In this study, the inci-
dence of Amyand's hernia was 1.1%, and the rate of
inflamed appendix within the hernia was 0.3%. These
results emphasize that this clinical condition is rare.

Whether the relationship of Amyand's hernia with
acute appendicitis is coincidental or related with in-
carceration and inflammation is still debated (9,17). It
is generally accepted that as a result of the elevation



of abdominal pressure due to the abdominal muscle
contraction, the appendix enters into the hernia sac,
and in the advanced stage bacterial overgrowth and
inflammation develop in the appendix by disruption of
blood supply (18,19). According to the other theory,
it has been suggested that manipulation of appendix
during an attempt to reduce the incarcerated ingui-
nal hernia can provoke secondary appendicitis, but
no scientific evidence of this claim has been shown
(1,20). In this study, this hypothesis is not support-
ed, considering that there was no history of repeated
manual reduction in two of 3 patients with appendicitis
and 1 patient with lymphoid hyperplasia.

It has been published that patients diagnosed with
Amyand's hernia usually present with a painful, ir-
reducible mass in the groin area and are taken to
emergency surgery with preliminary diagnosis of in-
carcerated or strangulated hernia (2,9). However,
there are cases that have been detected incidental-
ly during elective surgery who have no incarceration
findings other than swelling in the right or left groin. In
a study of 46 Amyand hernia patients, appendix was
observed incidentally in the hernia sac in 37 patients
without incarceration symptoms (7). In this study, sim-
ilarly, Amyand's hernia was found incidentally in 6 pa-
tients without incarceration findings. In two of these
patients, the appendix was too adhered to separate
from the hernia sac and an appendectomy was per-
formed. Although the appendix was appeared to be
normal in one, the pathology results of both were re-
ported to be acute appendicitis. The appearance of
the appendix is a crucial factor for the appendecto-
my decision. However, sometimes it can be difficult
to distinguish a normal or inflamed appendix macro-
scopically. Adhesion of the hernial sac to the appendix
causes inflammation and impaired blood circulation
(21). According to these, it should be remembered
that acute appendicitis can be observed histopatho-
logically, even if there are no clinical signs of intestinal
obstruction, particularly in appendices adhering to the
hernia sac, therefore, more attention should be paid
when making the surgical decision.

The benefit of diagnostic imaging is debated for the
diagnosis of inguinal hernia (22). It is difficult to identi-
fy Amyand's hernia preoperatively and usually occurs
incidentally during operation. However, some authors
suggest that radiological imaging may help diagnos-
ing Amyand's hernia and give information about the
status of the appendix within the hernia sac (23).
Preoperative diagnosis can avoid manipulating the
appendix within the hernia sac and aid to select the
appropriate surgical approach, however, it is not used
in routine management of inguinal hernias. In the liter-
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ature, Amyand hernia was reported to be overlooked
in most ultrasonographic examinations (24). In con-
trast, Okur et al. evaluated 21 patients with Amyand's
hernia, and performed preoperative ultrasonogra-
phy in 12 patients and reported that they diagnosed
Amyand's hernia in 9 patients by showing a tubular
structure that ended blindly in the inguinal canal (8).
They suggested that the incidence of radiological
diagnosis of Amyand's hernia can be increased by
informing the radiologists about the Amyand hernia
especially in patients with swelling in the right groin
area (8). In this study, only two patients underwent
preoperative ultrasonography, and both were report-
ed as incarcerated bowel loops and could not be diag-
nosed. We do not use routine ultrasonography in in-
guinal hernias and this may prevent radiologists from
gaining experience in this regard. Abdomino-pelvic
computerized tomography is more useful method for
direct imaging of the appendix in the hernia sac (25).
However, since the aid of the preoperative diagnosis
to the treatment decision is not clear, it is not appro-
priate to use tomography in routine practice due to
the children being exposed to unnecessary radiation.

The optimum treatment of Amyand's hernia is still con-
troversial. Treatment choices vary by the condition
of the appendix and the existence of accompanying
pathologies. In the presence of perforated or acute
appendicitis, the most reasonable approach is to per-
form appendectomy and repair of hernia through the
same incision (2,7,8,26). It is controversial whether an
additional appendectomy is required when there is no
findings of inflammation in the appendix. According to
many authors, traumatization of the appendix in the
hernia sac may start an inflammatory process and an
appendectomy should be performed to eliminate the
risk of acute appendicitis during life (20). Some others
argued that the benefit of a prophylactic appendec-
tomy has not been proven and should be evaluated
only in appropriate cases (2,7). The appendix; since
it is a frequently used organ in appendicocecostomy,
appendicovesicostomy and in some urinary and ure-
thral procedures, it is recommended that the removal
of a normal appendix should be avoided particularly in
pediatric cases with a long life expectation (2,7,8,26).
It seems logical to avoid incidental appendectomy
unless absolutely necessary due to the possibility of
being used in different reconstructive surgeries in the
future.

Recent advances in minimally invasive surgery has
made laparoscopic hernia repair more applicable in
children. The laparoscopic treatment of Amyand's
hernia facilitates the reduction of the hernia and pro-
vides an early diagnosis of ischemic appendix that
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may be undetected and cause serious complications.
Many authors have reported that laparoscopy was
successfully used in the treatment of Amyand Hernia
(27-29). In this series, only one case underwent lapa-
roscopy due to the signs of acute abdomen. Laparo-
scopic surgery is considered to have an effective role
in the treatment of incarcerated inguinal hernia and is
useful in determining unexpected disorders.

As a result, Amyand's hernia is an uncommon condi-
tion and should be kept in mind in the differential diag-
nosis of patients with right inguinal hernia. The choice
of surgery varies depending on the existence of nor-
mal or inflamed appendix. An unnecessary appendec-
tomy should be avoided in pediatric cases with a long
life expectation. In particular, the inflammation status
of appendix adhering to the hernia sac should be
carefully evaluated and the treatment options should
be decided accordingly. In addition, the laparoscopy
appears to be an effective and safe procedure in pedi-
atric cases with Amyand’s hernia.
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Oz

Mesane taslari, 50 yas ustl erkeklerde daha sik g6-
rilmekle beraber tim Uriner sistem taslarinin %5'ni
olusturmaktadir. Mesane taslari siklikla obstruktif
semptomlari olan hastalarin arastirilmalari sirasinda
insidental olarak saptanir ve genelde hastalarin sika-
yetleri dizri ve hematuridir. Ayrica dev mesane tasla-
ri_hidronefroza yol acabilir. Bundan dolayi Ust Uriner
sistemin uygun goérintileme yéntemleri ile degerlen-
diriimesi ve bobrek fonksiyon testlerinin calisiimasi
gereklidir.

72 yas erkek hasta, idrar yaparken zorlanma ve kana-
ma sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. Uriner sistem
ultrasonunda (USG), bilateral bobrek toplayici sistem-
de grade 2-3 dilatasyon tespit edildi. Cekilen kontrast-
siz tum abdomen ince kesit bilgisayarli tomografisin-
de mesaneyi dolduran 9,1x6,7x6 cm boyutlarinda tas
g6zlendi. Prostat boyutu 200 cc idi. Hastaya yatisinin
6. GlUniunde aclk sistolitotomi operasyonu uygulandi.
Hastadan 10x7x6 cm’ lik, 270 gr agirliginda tas ekt-
rakte edildi.

Bizim olgumuzda oldudu gibi mesane taslarinin akut
bdbrek dilatasyonu yapmasi nadir gorilir ve literattr-
de bu yayin sinirli sayidadir. Patofizyolojik olarak me-

sane taslarinin bilateral Ureter orifislerine basi yaptigi
ve kronik irritasyonun mesane duvar kalinhgini artira-
rak orifislerde obstriiksiyon olusturdugu dusuntlmek-
tedir .

Sonugc olarak mesane taslari ¢esitli semptom ve klinik
ile karsimiza gelmektedir. Olgumuzdaki gibi idrar ¢i-
kisinda azalma ve bobrek dilatasyonu olan vakalarda
mesane taslari akla getirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Mesane tasi , akut bdbrek yet-
mezligi

Abstract

Bladder stones are more common in men over 50
years of age, but constitute 5% of all urinary system
stones. Bladder stones are often detected incidental-
ly during the investigation of patients with obstructive
symptoms, and the complaints of patients are usually
dysuria and hematuria . Also giant bladder stones can
lead to hydronephrosis. Therefore, it is necessary to
evaluate the upper urinary tract with appropriate ima-
ging methods and to study renal function tests.

A 72-year-old male patient was admitted to our out-
patient clinic with complaints of strain and bleeding.
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Urinary system ultrasonography (USG) showed bila-
teral dilatation of bilateral kidney collecting system.
Computed tomography of the abdomen revealed a
9,1x6,7x6 cm stone that filled the bladder. The prosta-
te size was 200 cc. On the 6th day of his hospitaliza-
tion, open cystolithotomy was performed. 10x7x6 cm,
270 g weight stone was extracted from the patient.

Acute renal dilatation of the bladder stones as in our
case is rare and the literature is limited in this lite-
rature. Pathophysiologically, it is thought that bladder

Giris

Bilinen en eski tas dykiisii M.O 4800 yilina Antik M-
sira dayanmaktadir (1). Mesane taslari, 50 yas Usti
erkeklerde daha sik gorulmekle beraber tim Uriner
sistem taslarinin %5'ni olusturmaktadir (2). Gelismek-
te olan Ulkelerde sanayilesmis ulkelere gore daha sik
g6zlemlenmektedir. Mesane tasina neden olan etyo-
lojik faktérin tespiti hastaliin tedavisinin yonetimi ve
tas reklrrensinin 6nlenmesi acgisindan ¢ok énemlidir.
Etyolojisinde benign prostat hiperplazisi (BPH), Uret-
ral darlik, kadinlarda inkontinans cerrahisi, spinal kord
yaralanmasi, serebrovaskuler hastalik gibi norolojik
problemler, enfeksiyonlar, gibi nedenler yer almakta-
dir (2-7). Mesane taslari siklikla obstruktif semptom-
lari olan hastalarin arastirilmalari sirasinda insidental
olarak saptanir ve genelde hastalarin sikayetleri diziri
ve hematuridir (8). Ayrica dev mesane taslari hidro-
nefroza yol acabilir. Bundan dolayi Ust Uriner sistemin
uygun gorintileme yoéntemleri ile degerlendiriimesi
ve bobrek fonksiyon testlerinin calisiimasi gereklidir.
Bu olgu sunumunda dev mesane tasi olan 72 yasin-
da, erkek hastamiz degerlendirildi.

Olgu

72 yas erkek hasta, idrar yaparken zorlanma ve ka-
nama sikayeti ile polikliniimize basvurdu. Hastanin
alinan detayll anamnezinde, BPH ve mesane tasi ne-
deniyle dis merkezde takipli oldugu ve onerilen cer-
rahi tedavileri kabul etmedigi bilgisine ulasildi. Hasta
silodosin kullaniyordu ve bilinen bir operasyon 6yki-
sl yoktu. Hastanin basvurusunda IPSS (Uluslararasi
Prostat Semptom Skoru):26 (depolama: 10, bosaltim:
16), PSA: 2,6 ng/dl idi. Uroflowmetri yapamayan has-
tanin eslik eden komorbiditeleri: intrakranial meneniji-
om ve hipertansiyon (HT) idi. Hastanin fizik muayene-
sinde genel durumu orta-kotli ve kooperasyon zayif
idi. Laboratuvar sonuclari kreatin:3.71 mg/dl, tam id-
rar tahlilinde 500 eritrosit mevcuttu. Uriner sistem ult-
rasonunda (USG), bilateral bébrek toplayici sistemde
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stones compress the bilateral ureter orifices and chro-
nic irritation increases the bladder wall thickness and
causes obstruction in the orifices .

As a result, bladder stones present with various sy-
mptoms and clinical features. In our case, bladder
stones should be considered in cases with reduced
urine output and renal dilatation.

Keywords: Bladder stone, acute renal failure

grade 2-3 dilatasyon tespit edildi. Cekilen kontrastsiz
tum abdomen ince kesit bilgisayarli tomografisinde
mesaneyi dolduran 9,1x6,7x6 cm boyutlarinda tas
g6zlendi (Sekil 1-2 ). Prostat boyutu 200 cc idi. Hasta-
ya postrenal akut bobrek yetmezligi nedeni ile Uretral
sonda takildil. Kreatin degerlerinde diisme (yatisin 6.
GUnuU kreatin: 2 mg/dl) gdzlendi. Hastaya yatisinin 6.
Gununde acik sistolitotomi ve transvezikal acik pros-
tatektomi yapildi. Hastadan 10x7x6 cm’ lik, 270 gr
agirhginda tas ektrakte edildi (Sekil 3). Hastada int-
ra-operatif ve post-operatif herhangi bir komplikasyon
meydana gelmedi. Post-operatif 6. giininde Uretral
kateteri cekilen hastanin uroflowmetrisinde Qmax:
18/ 210 ve PMR: (post miksiyonel rezidi akim ): 30
cc oldugu goéruldi. Post-operatif 8. glininde genel du-
rumu dizelen ve kreatin dusisli devam eden hasta
onerilerle taburcu edildi. 2 hafta sonra yapilan kontrol
USG’ de hastada boébrek dilatasyonunun olmadigi ve
kreatin degerinin 0,9 mg/dl’ ye geriledigi gozlendi.

Tartisma

Mesane taslari tim Uriner sistem taslarinin yaklasik
%5’ni olusturmaktadir (2). Mesane taslari primer ve
sekonder olarak ikiye ayrilir. Sekonder mesane tas-
lari, BPH, post vezikal obtriiksiyonu, kronik idrar yolu
enfeksiyonu gibi durumlarda olusmaktadir (9-10). En
sik basvuru sekli akut idrar retansiyonu ve hematdri
olmakla beraber, dizlri, sik iseme, kesintili iseme ve
ani hareketlerle meydana gelen karin agrisi semptom-
larida eslik edebilir (2). Bizim olgumuzda oldugu gibi
mesane taslarinin akut bébrek dilatasyonu yapmasi
nadir goralir ve literatiirde bu yayin sinirli sayidadir
(11-13). Patofizyolojik olarak mesane taslarinin bila-
teral Ureter orifislerine basi yaptigi ve kronik irritas-
yonun mesane duvar kalinhdini artirarak orifislerde
obstriiksiyon olusturdugu dustintlmektedir (12-13).

Mesane taslarinin tanisi direkt driner sistem grafisi
(DUSG) ile konulabilir ancak non opak taslarda USG
daha faydahdir (11). Mesane taslarinin kesin tanisi
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Sekil 1: Mesane TasI BT Goruntusi

Sekil 2: Bilateral Renal Dilatasyon

Sekil 3: Posoperatif Mesane Tasl

sistoskopidir. Primer mesane taslarinin tedavisinde
sistolitotomi, endoskopik sistolititripsi, perkutan sisto-
litotripsi, ESWL (ESWL-Extracorporeal Shock Wave
Lithotripsy) teknikleri tercih edilebilir. Cocuk ve gencg
hastalarda hem Uretral capin az olmasi, hem de Uret-
ra zedelenmesine neden olmamak icin transiretral
girisimler dncelikle tercih edilmemektedir (14). Cocuk
ve geng hastalarda ESWL de uretra ¢apinin dar olma-
sI sebebiyle tercih edilmemektedir (15). Yetiskinlerde
en sik kullanilan yontem transuretral sistolitotripsidir
ancak tas boyutu artikca basarisi azalmaktadir. Olgu-
muzda oldugu gibi tas yukinin fazla oldugu hastalar-
da acik sistolitotomi en iyi tedavi secenegidir (16). Biz
bu olguda tasin boyutu nedeniyle acik sistolitotomiyi
tercih ettik.

Sonug olarak mesane tagslari ¢esitli semptom ve klinik
ile karsimiza gelmektedir. Olgumuzdaki gibi idrar ¢i-
kisinda azalma ve bobrek dilatasyonu olan vakalarda
mesane taslari akla getirilmelidir.
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Oz

Gunumduzde, tip, cerrahi alaninda gorilen gelismeler
ve teknolojik olarak gelistirilen modern ilaglarin kulla-
nimiyla beraber, gectigimiz yizyilda bobrek hastalik-
lar1 da dahil olmak Uzere, 6lumcl olan bir¢cok hastalik
artik tedavi edilebilir konuma gelmistir. Bobrek nakli,
elde edilen basarilar ile beraber, hem bobrek hasta-
liklari icin bir tedavi secenegi haline gelmis ve bdb-
rek nakil oranlari artis gostermis, hem de beklenen
yasam suresi uzamistir. Bobrek nakli yapilan hasta-
larin cerrahi sonrasi tedavi sureclerinde immunsup-
resif ilaclar kullaniimaktadir. Yeni gelistiriimeye calisi-
lan tedavi secenekleri ile hem bobrek naklinde elde
edilen basari orani arttirlmaya calisiimakta hem de
immunsupresif ilaglarin kullaniminin yol actigr yan
etkilerin giderilmesi amaclanmaktadir. Hiicresel te-
daviler de bobrek naklinde kullaniimasi icin tzerinde
calisilan tedavi seceneklerinden birisidir. Dlizenleyici
T hucreler, B hicreler ve makrofajlar; dendritik htc-
reler ve mezenkimal kok hucreler organ nakillerinde
kullaniimasi icin arastirma ve deneme yapilan hicre
kaynaklarindandir. Deney hayvanlarinda organ nakil
modellerinde yapilan ¢alismalarda, hiicre tedavileri ile
basarili sonuglar alindigi gésterilmistir. Bu derlemede,
bdbrek naklinde glinimuzde kullanilan ve de kullanil-
maya aday olan hicre tedavileri tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler : Bobrek Nakli, hiicre tedavisi,
dizenleyici T hiicre tedavisi, dendritik hiicre tedavisi,
mezenkimal kok hilicre tedavisi

Abstract

At the present time, with the development of medici-
ne, surgery and the use of technologically advanced
modern drugs, many diseases, including kidney dise-
ases, have become treatable. Kidney transplantation
has become a treatment option for kidney diseases
and kidney transplant rates have increased as well
as life expectancy has been prolonged by means of
obtained success. Immunosuppressive drugs are
used in the posttransplant treatment process of renal
transplant patients. With the new treatment options,
it is aimed to increase the success rate of kidney
transplantation and also to eliminate the side effects
which are caused by the use of immunosuppressive
drugs. Cellular therapies are one of the treatment op-
tions that are studied for use in kidney transplantation.
Regulator T cells, regulator B cells, regulator macrop-
hages, dendritic cells, mesenchymal stem cells are
cell sources that are searched and experimented for
use in organ transplantation. It has been shown that
successful results have been obtained by using cell
therapies in studies carried out with experimental ani-
mal models for transplantation. In this review, cell the-
rapies used in and candidate for renal transplantation
are discussed.

Keywords: Renal transplantation, cell therapy, regu-
latory T cell therapy, dendritic cell therapy, mesenchy-
mal stem cell therapy
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Giris

Bobrek, kandaki toksinleri uzaklastirarak, vicuttaki i¢
homeostazisin saglanmasinda olduk¢a énemli gbrevi
olan, yuksek derecede damarlanmis bir organdir (1).
Akut ve kronik bdbrek hasarinin énlenmesi ve teda-
visi son donem bobrek hastahgina gidisin durdurul-
masinda dnemli bir asama olarak gorulmektedir. Son
donem bobrek hastalklari, ginimiz toplumunda
siklikla, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi has-
taliklarin sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bob-
rek nakli, ¢esitli patolojilerin sonucunda olusan son
doénem bdbrek hastahgi icin uzun dénemde en etki-
li tedavi secenegi olarak gorilmektedir. Ancak nakil
sonrasl bobrek reddi, greft sag kalimini oldukca du-
stk seviyelere indirmektedir. Yeni cerrahi tekniklerin
gelistiriimesi ve immunsupresif ajanlarin kullanimiyla
birlikte bobrek nakli sonrasi en yuksek faydanin alin-
masi saglanmaktadir (2).

Bobrek nakli yapilan hastalarda greft reddinin 6nle-
nebilmesi i¢gin immunstpresif ilaglar kullaniimaktadir.
Fakat kullanilan immunsipresifler hem kanser ve en-
feksiyon riskini arttirmakta, hem de immunolojik ola-
rak grefti reddetme riski disiik hastalarda bile, uzun
vadeli greft sag kalimi dustk seviyelerde kalmaktadir
(3). Bu durum goze alindiginda, nakil hastalari icin
hiicre tedavileri alternatif kaynaklar olarak gorulmek-
tedir. Son yillarda bébrek nakil alicisinda bagisikhgi
dizenlemek icin uygulanan hiicre temelli tedaviler
yenilik¢i yaklasimlar olarak dikkat ¢cekmektedir. Bu
yaklasimlar, organ nakli alicisina immun dizenleyici
Ozelligi olan hucrelerin nakledilmesiyle efektor ve di-
zenleyici yolak arasinda dengeyi saglamak ve sonug
olarak allogrefte karsi immun yaniti kontrol edebilme-
yi icermektedir (4).

Bobrek Nakli immunolojisi

Organ naklinde, dondr greft antijenlerinin, biyik doku
uygunluk kompleksi (MHC) molekullerinin alici T htic-
releri tarafindan taninmasi, akut hiucresel rejeksiyon
surecinin altinda yatan temel mekanizmadir. Alici T
hiicreleri donér antijenlerini, ya greftin disina dogru
goc¢ eden antijen sunan hucrelerin (ASH) yuzeylerin-
deki MHC ile direkt olarak tanir, ya da alicinin ASH’leri
tarafindan indirekt olarak tanir (5). (Sekil 1)

Kisa dmurli dondr ASH’lere bagh olan direkt tanima
yolagi, adaptif immiin yanitin baslamasi icin baskin
bir role sahiptir ve cok ytiksek miktarda T hicrenin
aktivasyonuna yol acar (6). T hicrelerin yaklasik ola-
rak %210’u, dondr MHC molekulind direkt olarak ta-
nimaktadir (7, 8). Bu oran indirekt yolak ile aktif olan
T hucrelerin oraninin neredeyse yuz katidir. Alicida
aktif olan T hicreleri (CD4+ ve CD8+ T hucreler) klo-
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nal cogalmaya gider ve efektér T hicrelere farklanir,
ardindan nakil bobregi hasara ugratan mekanizmada
rol almak igin grefte go¢ eder (4).

Allo-antijene yanitta efektér CD4+ T hiicreleri yuksek
duzeyde interferon-y (IFN-y) ve IL-2 Ureten ve salgi-
layan yardimci T 1 hiicrelere (Th1) farklanmalari igin
uyarilirlar (9). IFN-y, greft MHC ve adezyon molekul-
lerinin ifadesini arttirmakta, bu durum da grefte zararli
olan gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonuna ara-
cilik etmek icin makrofajlari aktive eden T hcrelerin
greft infiltrasyonuna sebep olmaktadir (10, 11). IL-2,
T ve B hicrelerinin proliferasyonu icin biyime fakto-
ru olarak gérev yapar ve B hicrelerini antikor Ureten
plazma hiicrelerine donusturur (4, 9, 10). Antikor ara-
cili greft hasari daha sonra kompleman aktivasyonu
veya antikor bagimli hiicre aracili sitotoksik efektor
hiicrelerinin toplanmasi yoluyla gergeklesir (12). Si-
totoksik CD8+ T hcreleri, ya litik enzim salarak ya
da hedef doku hiicrelerinin apoptozunu Fas-FasL et-
kilesimleri yoluyla tesvik ederek hiicre 6lumuna induik-
ler ve grefti yok eder (13). Antijene 6zgul efektor T
hiicreleri, ikincil lenfoid organlarda aktive edilen naif
T hicrelerini ve non-lenfoid bolgelerde yeniden akti-
ve olabilen ve klonal ¢ogalmaya ugrayabilen bellek T
hiicrelerini (Tmem) igerir (14). Organ naklinde Tmem
hiicreler ¢ok biiyiik problem olusturmaktadirlar. On-
ceki enfeksiyonlara veya asilamalara yanit olarak
Uretilen hafiza T hicresi havuzu, heterolog bagisiklk
olarak adlandirilan bir sire¢ olan verici hiicrelerdeki
MHC molekullerini taniyip immun yanit olusturabi-
len bellek T hucrelerini igerir. Tmem htcrelerin naif
T hcrelere gore immunsupresifler ile baskilanmasi
veya ortadan kaldiriimasi ¢ok daha zordur (15, 16).
Dahasi, vericiye 6zgu hafiza T hucresi aracili reddi
onlemek veya inhibe etmek son derece zordur. Naif
T hucrelerini inhibe eden su andaki immunsupresif
ilaclar bellek-T-hiuicresi aracili reddi énlemede mini-
mal etkilere sahiptir (17). Dolayisiyla, nakil dncesi
alloreaktif bellek T hucrelerinin varligi ile takrolimus
veya sirolimus esasl immunsupresif tedavilere rag-
men meydana gelen akut rejeksiyon ataklari arasinda
glclu bir iliski olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.

Aktive edilmis T hucreleri ayni zamanda, transkrip-
siyon faktoru forkbox protein P3’Un (FOXP3) yiksek
seviyelerini ifade eden, CD4+CD25+ T hiicrelerinin
ayri bir alt kimesi olan duzenleyici T (TREG) hiicrele-
rine farklanabilir. TREG hicreleri, otoimmuniteyi kont-
rol etmede dnemli bir role sahiptir. Deneysel kanitlar,
nakil toleransini arttirarak alloimmun T hicre yanitini
baskiladigini gosterir (18, 19). (Sekil 2)

Boébrek Naklinde Hiicresel Tedavi
Hucresel tedavide temel yaklasim, istenen o6zellik-



lerdeki hiucreyi hastada hasarl bdlgeye implante et-
mektir. Solid organ nakillerinde, diizenleyici T (Treg),
B hicreler (Breg) ve makrofajlar (Mreg), tolerojenik
monosit kokenli dendritik hiicreler (DH), mezenkimal
kok hicreler (MKH) tedavi amacl olarak kullanilabilir
Ozellikleri nedeniyle umut vaad etmektedirler (20).

Bu hucrelerin hepsi, cesitli calismalarda, hayvan or-
gan nakil modellerinde denenmis, greft sag kaliminda
yararl ve guvenli bulunmustur (21-25). (Sekil 3)

Sekil 1
Direkt ve indirekt tanimada antijen sunan hiicre (ASH) ve T
hiicre alt gruplarinin reaksiyonu ve sitokin salimi.
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Dentritik Hiicreler

Dendritik hicreler, ilk olarak 1973 yilinda fare lenfoid
organlarinda yeni bir hiicre tipi olarak tanimlanmistir
(26-30). Bundan yaklasik 20 yil sonra, T hicreler an-
tijen sunucu 6zellikleri ve immun yaniti uyarmasi ne-
deniyle, klinikte melanoma hastalarinda denenmistir
(31). Dendritik hiuicreler (DH), hem immunolojik kas-
kadi baslatirlar, hem de toleransi uyarirlar; dogustan
kazanilan ve edinilmis immiin yanit arasinda baglanti
kurarlar (32). CD4 T hiicreler ve DH’ler gibi ASH’ler de
mikrobiyal patojenlere bagisiklik icin gerekli mediator-

Sekil 2
Bobrek naklinde antijen sunan hiicre (ASH) ve T hiicrele-
rin 3 sinyal yolagi ile aktivasyonu.

Alca- Doree adaptasyons
Uimmunsugeesif de}

Endetelyal arterit

AR

»Sekil 3

Bobrek naklinde hticresel tedavide kullaniimaya aday
hiicreler: mezenkimal kok hucreler, dendritik, regulator T
(Treg) ve B (Breg) hucreler. Tolerojenik dendritik hiicre-
ler Treg ve Breg'i uyarmaktadir. Mezenkimal kok hucreler
hem direkt olarak hem de dendritik ve regulator T hicreler
Uzerinden indirekt olarak T hiicre yanitini etkilemektedir.
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lerdir (33). Ancak nakil hastalarinda blyuk bir problem
olusturan greft rejeksiyonuna da sebep olurlar. DH’ler
ontogenik ve fonksiyonel dzelliklerine gore konvansi-
yonel DH, plazmasitoid DH, Langerhans hicresi, inf-
lamatuar DH gibi alt gruplara da ayrilmaktadir (34).

DH'ler in vitro olarak immunojenik veya tolerojenik
hiicreler olarak farklilastirilabilir. imminojenik DH’ler
yuksek oranda CD80 ve CD86 ifade eder, IL1j3, IL12,
TNFa gibi pro-inflamatuar sitokinler tretirler ve T hiic-
re proliferasyonunu uyarirlar. Tolerojenik DH’ler (Tol-
DH) ise kostimulatér molekdilleri dusuk oranda ifade
ederken, IL-10 ve TGF[ gibi imminmodulatér sitokin-
leri Uretirler ve T hiicre proliferasyonunu bozarlar (35).

immiinojenik DH’ler, Ui¢ sinyal yolu kullanilarak T hiic-
resi aktivasyonuna ve proliferasyona neden olur:

1- MHC molekulleri Uzerinde antijenler sunarlar.

2- Yardimcli uyarict molekuller eksprese ederler

3- Pro-inflamatuar molekilleri salgilarlar.

Sadece tim U¢ sinyal yolu mevcut oldugunda DH’ler
T hicrelerini aktive edebilir (36).

TolDH'ler ayrica immun toleransi artirmak igin Treg
hicreleri ile etkilesime girebilirler. DH'lerin bagisik-
lik toleransinda oynadiklari rol iki yonludar. Birincisi,
timusta kendiliginden reaktif timositlerin yok edilme-
sinde rol oynarlar (37). ikincisi ve nakil ile ilgisi olan
da, periferik toleransta yardimci olmalaridir. Bunu T
hiicre aktivasyonu icgin gerekli olan yardimci uyarici
molekuller eksikken antijenlerin sunumu ile yaparlar.
Bu, T hucresinin tepkisizligine ve Treg hicrelerin uya-
riimasina neden olur (37, 38). TolDH’ler diizenleyici
hiicreleri uyararak, uzun donemde allogreftin korun-
masini saglar (20).

Klinikte TolDH’ler kullanilarak, donér 6zgul nakiller
(DST) de yapilmaya c¢alisiimaktadir. Dondr anijenle-
rine tolerans olusturmak igin aliclya donér-6zgil kan
nakli yapilarak negatif immunizasyon saglanmakta
veya nakil gininde alicidan turetilmis DH’ler uygu-
lanmaktadir. Organ nakli sirasinda hem verici hem de
alici kdkenli immatlr DH’lerin intraven®z enjeksiyonu,
solid organ nakli modellerinde allogreft sagkalim su-
resini uzatmistir (39, 40). Canl dondr bdbrek nakille-
rinde, immunsupresif tedaviye ek olarak DST olan ve
olmayan gruplarin karsilastirildigi bir calismada, DST
olan grupta akut rejeksiyonun azaldigi, nakilden 1 ve
10 yil sonra optimal bobrek fonksiyonlarinin ise daha
iyi oldugu saptanmistir (20). Diger taraftan, nakilde
allojenik molekdillerin olmasi kaginilmazdir ve HLA'ya
karsi duyarlilasma allogreft rejeksiyon riskini dogurur
(41). Nakillerde dendritik hicre bazh tedavilerde do-
nor ve alici dendritik hticrelerinin giivenligi ve etkinligi
halen tartisiimaktadir.
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Diuizenleyici Hiicreler

Organ nakli sonrasi tedavide ana hedef kronik rejek-
siyonun dnlenmesidir; uzun dénemli etkili olabilmek
icin duzenleyici hucrelerin uyariimasi gerekmektedir.
TolDH'ler duzenleyici T ve B hicreleri uyarmakta ve
immunmodulator etki ile allojenik cogalma dnlenmek-
tedir (20).

Diizenleyici T hiicreler

Dogal olarak meydana gelen duzenleyici T hicreler
(Treg) hlcreler, timustaki naif T hicrelerinden olusur
ve hiicre ylizey belirtecleri CD4+CD25+FoxP3+ ifade
etmeleri ile karakterize edilir. Bu naif T hucreler, hic-
resel tedavi i¢in ikincil bir Treg kaynagi olabilmesi igin
TGF-B indiksiyonu ile in vitro olarak Treg hicrelere
donusturdlebilirler (42, 43). Bunun yaninda Tr1, CD8+
ve CD3+CD4-CD8- Treg hiicreler bulunmaktadir (44).
Treg hicreler immun yanitin kontrol edilmesinde ben-
zersiz bir Ozellige sahiptir: klonal delesyondan ka-
can Ozel reaktif lenfositleri baskilayarak immuinolojik
toleransi surdurdrler; inhibitdr sitokin sekresyonunu
(TGF-B, IL-10 gibi mediatorler araciligiyla), sitotoksi-
siteyi ve NK htcrelerinin inhibisyonunu ve ASH’lerin
dogrudan modulasyonunun kombinasyonuyla birgok
seviyede bagisikhk sistemini baskilayabilirler (43).
Treg hucrelerin farkl yollar Uzerinden immin yani-
ti kontrol edebilmesi, uzun vadeli greft sag kalimini
kolaylastirmak icin umut verici bir tedavi olabilecegi-
ni disundurmekte ve onlari tolerojenik hiicre tedavisi
icin cok uygun bir aday yapmaktadir (45-47). Antijen
Ozgulligl basaril bir Treg hicre tedavisinin temeli-
ni olusturmaktadir (48). Bu sekilde Treg hucrelerin
terapotik guct arttirihrken, hedef disi baskilama da
azaltilir. Klinikte kullanilan Treg’ler uzun sureli in-vitro
uyarim ile olusturulabilir; ancak bu da teknik olarak zor
ve maliyetlidir (49). Ayni zamanda, bu teknik icin ge-
rekli tekrarlayan antijen uyarimlari, Treg'lerin kararlili-
gini bozabilir (50). Son zamanlarda, Treg izolasyonu
ve proliferasyonu igin, periferik kandan (PB), umbilikal
kordon kanindan (UCB) ve naif periferal kan prekir-
sorleri kaynakli Treg'lerin izole edilip proliferayonu ile
ilgili yontemler konusunda gelismeler olmustur (47).
Deney hayvan modelleri iizerinde de yapilan ¢alisma-
lardan olumlu sonuglar alinmistir (51). Hematopoietik
kok hucre nakli (HSCT) yapiimis hastalarda 6zellikle
olumcul bir nakil komplikasyonu olan greft versus host
hastaliginda (GVHD) hiicresel bir tedavi olarak Treg
hicreleri kullaniimistir (52, 53).

Genel olarak GVHD calismalarindan elde edilen olum-
lu sonuglar, Treg hicrelerinin rejeksiyon riski ylksek
olan veya standart immunstpresyondan olumsuz et-
kilenen hastalarda kullanilmadan 6nce, solid organ
naklinde baslangigta yardimci tedavi olarak kullanila-
bilecegini dusundirmektir (53). Boylece Treg'ler mi-



nimal bir komplikasyon riski olusturacak sekilde solid
organ naklinde kullanilabilecektir (54).

Diizenleyici B Hiicreler

Duzenleyici B hiicreler (Breg) ¢esitli B hiicre onctlle-
rinden gelisir, 6z toleransi surdurir ve otoimmdiniteyi
onler (55). Duzenleyici fonksiyon gdsteren B hiicre alt
gruplari IL-10 dreten Breg hicreler (B10 veya Brl);
TGF-P ureten B hiicreler (Br3) ve Foxp3+ B hiicrele-
ri iceren diizenleyici B hlcreler olarak tanimlanmistir
(56). Saglikh farelerde Breg huicreler, dalak veya lenf
nodu B hicrelerinin %5’ini, peritoneal boslukta bulu-
nan B hicrelerin %10’unu olusturmaktadir (57). Breg
hicrelerin etkileri, 11-10, 1I-35, TGF-B gibi immunmo-
dulator sitokinler, immunglobulin salgisi, Granzim B
araclili sitotoksik aktivite, temas bagimli mekanizma-
lar ile duzenlenmektedir (58). Breg hiicrelerin pato-
jenik dondr reaktif T hucreleri baskiladigr ve 6zellikle
supresif sitokin olan IL-10 salgilayarak immun yaniti
baskiladigi saptanmistir (59). IL-10 sitokini nakilde,
rejeksiyona karsl koruyucu bir sitokin olarak goérev
yapmaktadir. B hicrelerin greft rejeksiyonunu engel-
ledigi deney hayvani modellerinde yapilan farkli ¢a-
lismalarda gosterilmistir (60, 61). Nakil dncesi Breg
hiicre seviyelerinin yiksek olarak saptandigi hastalar-
da, akut rejeksiyonun daha duisik oranda goruldagu
saptanmistir (62).

Mezenkimal Kok Hiicreler

Mezenkimal kék hiicreler (MKH), adiposit, kondrosit,
osteosit gibi huicrelere farklilasma kapasitesi; antiinfla-
matuar, doku tamiri, immunmodulasyon 6zelligi olan,
rejeneratif tipta umut vadeden multipotent hiicrelerdir
(63, 64). Ylzeylerinde CD45, CD73 ve CD90 ifade
ederken CD45, CD34, CD14 veya CD11b, CD19 ve
HLA-DR yuzey molekillerini ifade etmezler. Bu hiic-
reler allogrefte karsi efektor hiicrelerin immin yanitini
baskilamakta ve alicida tolerans gelisimini destekle-
mektedir (65). MKH’ler kemik, yag ve plasenta dahil
olmak Uzere bircok dokudan izole edilebilmektedir.
Kulttrlendiklerinde plastige yapisirlar, uzun, ince bir
gbvdeye ve az sayida cikintiya sahip olan fibroblast
benzeri gorinise sahiptirler (66). MKH'ler, hiicre digl
matriks Uretimi, doku vaskularizasyonu stabilizasyo-
nunun dizenlenmesi ve yeni bag dokusu hucreleri-
nin olusturulmasi yoluyla bad ve yapisal dokularin
olusumu ve homeostazisinde rol oynar. Buna ek ola-
rak MKH’ler in vitro ortamda tolerojenik 6zelliklerinin
artirllmasi uyarilarak bagisiklik sisteminde bir rol
oynamalari saglanabilir. Bu roller rejeneratif tipta ve
bagisiklik sistemini baskilamak icin kullanilabilir 6zel-
liklerdir (67, 68).

MKH’lerin immunsupresif etkilerine, farelerde ya nitrik
oksit sentaz (iNOS) ya da insanlarda indolamin 2,3-di-
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oksijenaz (IDO) aracilik eder (69, 70). INOS, yiksek
konsantrasyonlarda immunsupresif bir ajan olan nitrik
oksit (NO) uretimi ile sonuclanir (71). Alternatif ola-
rak IDO, esansiyel amino asit olan triptofani bozar
ve bdylece immunsupresyona neden olur. Triptofan
metaboliti kynureninin, MKH’lerin immiin-diizenleme
etkilerine aracilik ettigi bilinmektedir (72). iki yolun
immunsipresyona nasil sebep olduguna dair me-
kanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Bu 6nemli
faktorlere ek olarak, MKH’ler tarafindan salgilanan
cesitli immunsupresif molekuller vardir. Bunlar arasin-
da PGE-2, IL-10, HO-1, PD-L1 ve IL-6 bulunmakta-
dir (73). interferon-gamma (IFN-y ve proinflamatuar
sitokinler) ile uyaranlara tepki olarak, MKH’ler ayrica
kemokinleri ve hticre i¢i adezyon molekuli-1 (ICAM-
1) ve vaskuler hiicre adezyon molekuli-1 (VCAM-1)
gibi adezyon molekullerini de salgilar (69).

Diger hucre tiplerinden farkli olarak, MKH’lerin solid
organ nakilleri i¢in bir tedavi olarak kullanildigi klinik
denemeler mevcuttur. Bobrek nakil hastalarinda kal-
sindrin inhibitorleri, anti-IL2 reseptor antikoru ve oto-
log MKH kullanilarak nakil sonrasi degerlendirmenin
yapildigi calismada, MKH kullanilan gruplarda daha
az rejeksiyon insidansi, bobrek fonksiyonlarinda daha
hizl iyilesme ve daha az firsatci enfeksiyon riski, elde
edilen sonuclar arasindadir (74). Bu durum MKH’le-
rin standart immunsipresyondan daha iyi performans
gOsterdigini ortaya koymaktadir. MKH’ler hem iske-
mi-reperfizyon hasari hem de nakil sonrasi rejeksi-
yonu 6nleme gibi islevlere sahip olduklarindan, bu
hiicreler bobrek naklinde 6zellikle ilgi gekmektedir.

Preklinik olarak, MKH tedavisi bobrek fonksiyonunu
ve greft sagkalimini olumlu etkiler. 2004'te MKH’lerin
ilk basarili klinik uygulamasi olan, MKH’nin terapoétik
uygulamalar arastirmasi, su anda 500’den fazla ka-
yith Kklinik ¢alismanin bulundugu noktaya kadar ge-
nislemistir. Ancak bunlardan ¢ok azi MKH’nin bdbrek
naklinde klinik uygulamasi ile ilgilidir. Kemik iliginden
turetilen MKH’ler (BM-MKH) ve immunsupresan ile
kombine tedavi, MKH inflzyonundan 24 hafta son-
rasina kadar akut rejeksiyon ve interstisyel fibroz /
tubdler atrofiyi (IF/TA) hafifletmektedir, Diger bulgu-
lar, immunsipresan ile birlikte enjekte edilen otolog
MKH’lerin organ naklinden 1 yil sonra daha stabil
greft fonksiyonu sagladigini géstermistir (75).

MKH’ler, T hicrelerin proliferasyonunu inhibe edip,
greft inflamasyonunu azaltmakta, boylece organ nak-
linde etkili olabilecek bir hiicre tedavisi olarak dusu-
nulmektedir (76). Stabil renal fonksiyonu saglamak
icin kullanilan takrolimus dozunda, allojenik MKH uy-
gulamasi sonrasinda belirgin bir azalma olmaktadir
(77). Mezenkimal kdk hucreler hem direkt olarak hem
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de dendritik ve Treg hiicreler tizerinden indirekt olarak
T hiicre yanitini diizenlemekte ve allogreft toleransini
arttirmaktadir; MKH tedavisinin etkinligi, proinflamatu-
ar ve anti-inflamatuar sitokinlerin miktarina baghidir ve
proinflamatuar sitokinlerle (IFN-y gibi) 6n tedavi, MKH
bazl tedavinin etkinligini arttirmaktadir (78, 79). Bu
nedenle, tedaviyi optimize etmek i¢in, MKH infiizyonu
sirasinda hastalarin immunolojik durumunun izlene-
bilmesi icin uygun yaklasimlar ve ilgili biyobelirtegler
gereklidir.

Her ne kadar, ¢alismalar bobrek naklinde MKH uygu-
lamasinin givenilir ve uygulanabilir oldugunu goéster-
se de, gecikmis greft fonksiyonu ve akut rejeksiyonu
Onleme kapasitesiyle ilgili sinirli sayida calisma bu-
lunmakta, bazi ¢alismalar MKH tedavisinin zaman-
lamasi, dozu ve uygulama yolunun Klinik kullanimda
negatif etkileri oldugunu gostermektedir (75, 80, 81).

Mezenkimal Koék Hiicrelerin Modifikasyonu

(Yeni Yaklasimlar)

MKH’lerin proinflamatuar sitokinler ile ex vivo mani-
pulasyonu, 0Ozellikle MKHnin IFN-y modifikasyonu,
immunmodulatér, onarici potansiyelini arttirmaktadir
(79). MKH’lerin IFN-y ile uyariimasi, aktif MKH’lerin
immunsupresif fonksiyonu igin kritiktir. IFN-y ile uya-
riimis MKH, IFN-y ile uyarilmamis MKH'lere kiyasla
T hicresi tepkilerini bastirmak igin gelistirilmis bir ka-
biliyete sahiptir. T hlcresi tepkilerinin bastiriimasi, 6r-
negin, INOS ve IDO gibi immunsupresif faktorlerin in-
diklenmesi ile saglanir. MKH ile ifade edilen IDO’nun,
diger iki hiicre bazli tedavi olan tolerojenik DC ve Treg
hicreleri indukledigi gosterilmistir (82, 83). Diger MKH
immunmodyulatér faktorlerin artmasi, negatif T hicre
sinyallemesinin artmasi, proinflamatuvar T hicre ya-
nitinin inhibisyonu ve Treg hiicrelerde artis, solid or-
gan nakli i¢cin IFN-y ile induklernmis MKH tedavisinin
uygulanmasinin yararlarini daha da desteklemekte-
dir. IFN-y ile uyariimis MKH tedavisinin potansiyel te-
rapotik yararlarindan bagimsiz olarak, IFN-y’nin MHC
sinif 1'i pozitif yonde duzenledigi ve MKH’ler Uizerinde
MHC sinif Il ifadesini indikledigi belirtiimistir (84, 85).
Bu durum, hucreleri MHC-uyumsuz alicilarda daha
immunojenik hale getirebilir, bdylece bazi ¢alismalar-
da bildirildigi gibi enflamasyonu baskilamakta etkinli-
gini azaltir (86, 87). Az sayida c¢alisma, in vivo olarak
IFN-y ile uyariimis MKH immunojenisitesini dogrudan
ele almistir ve bu da bu alanda daha fazla arastirma-
yI gerektirmektedir. IFN-y ile uyariimis MKH tedavisi
g6z onune alindiginda, otolog MKH uygulamasinin
daha faydali olabilecegini dusundirmektedir. Yapilan
calismalar ve klinik uygulamalar g6z éniinde bulundu-
ruldugunda MKH’lerin immiinsipresif ajanlarla birlikte
kullanimi organ nakli i¢in en etkili yéntem olarak orta-
ya ¢ikmaktadir (88).
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Tartisma

Hucre tedavileri, hayvan modellerinde bdbrek naklinin
de dahil oldugu solid organ nakillerinde imminmodu-
lasyon i¢in kullaniimaktadir. GVHD, diyabet ve roma-
toid artrit in vitro ve hayvan modeli ¢alismalarindan
elde edilen sonuglar, Treg ve dentritik hiicrelerin teda-
vide kullanimlarinin, giivenli ve umut verici oldugunu
gostermektedir. Nakil 6ncesi Breg seviyeleri yiksek
saptananlarda akut rejeksiyonun daha az goéraldagu
saptanmistir. MKH’ler de bobrek nakli yapilan has-
talarda hlcresel tedavi igin uygun aday olarak goze
carpmaktadir. MKH’ler hasarli dokulara ve enflama-
tuar bolgelere ulasir, ¢esitli hucre tiplerine farklilasir,
biyoaktif molekulleri salgilar, immunsupresif ve an-
ti-inflamasyon ozellikleri ile imminmodulatér olarak
islev gorur. Birgok klinik ¢calisma, hucresel tedavilerin
bdbrek nakli sonrasi sonuclari olumlu etkiledigini gos-
terse de, en iyi kaynagin bulunmasi, MKH uygula-
masinin optimal zamanlamasi, dozaji, yolu ve sikligi
ve ayni zamanda uzun slreli nakil sonrasi guvenli-
gi Uzerinde c¢alisiimasi gereken konulardir. Tedavide
kullanilacak hucrelerin otolog veya allojenik olarak mi
elde edilecegi, tedavi sikhgi gibi henliz bir standarda
oturtulmamis yontemler, birlikte uygulanacak optimal
immunsupresif tedavi gibi ¢ozilmesi gereken sorun-
lar vardir. Yine de, hlcresel tedavilerin insan bdbrek
naklinin basarisina 6nemli 6l¢iide katkida bulunmasi
beklenmektedir ancak klinik etkilerini daha fazla dog-
rulamak icin buyuk olgekli, cok merkezli klinik ¢alis-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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