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OZET

Klasik schwannomalar periferik sinir kilifindan koken alan iyi sinirh benign tiimoérlerdir. Tiim schwannomalarin yaklasik %5 kadarim selli-
ler schwannomlar (SS) olusturur. Fasikiiler patern, yiiksek selliilarite ve mitotik aktivite varligi bazi vakalarda yanlis degerlendirme sonucu
malign olarak tam alabilir. Bursa Uludag Universitesi ve Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuari arsivlerindeki 16 SS olgusu
yeniden degerlendirildi. En sik goriilen yerlesim yeri paravertebral/paraspindz bolge olup bunu mediasten, ekstremiteler, govde, adrenal bez
ve dil takip ediyordu. Immiinohistokimyasal boyama uygulanan 15 vakanin tamaminda S100 ile kuvvetli pozitivite goriildii. Ki 67 ile bo-
yanma diisiik-orta seviyelerde olup selliler alanlarda %25’e varan ki 67 proliferasyon indeksi mevcuttu. SS tanis1 bazen zorlayici olabilir ve
histopatolojik 6zelliklerinin bilinmesi olas1 yanlis tan1 ve gereksiz tedavileri 6nlemek agisindan énemlidir. Bu ¢aligmada iki merkezin arsivle-
rindeki SS olgularinin klinikopatolojik 6zelliklerinin incelenmesi ve literatiir ile karsilagtirilmas: amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Selliiler schwannoma. Sarkoma. Periferik sinir kilifi tiimérii. Immiinohistokimya. Ayiriex tani.
Cellular Schwannoma as an Pseudosarcomatous Entity: A Potential Pitfall in Differential Diagnosis

ABSTRACT

Classic schwannomas are well-demarcated benign tumors arises from peripheral nerve sheaths. Cellular schwannomas (CS) consists about
5% of all schwannomas. Fascicular pattern, high cellularity and mitotic activity can lead to misinterpratation of malignant diagnosis. A total
of 16 CS cases were re-evaluated. All cases were recruited from the archives of the Pathology Departments at Bursa Uludag University and
Duzce University Schools of Medicine. The most common site of CS was paravertebral / paraspinous region, followed by mediastinum,
extremities, trunk, adrenal gland and tongue. Immunohistochemistry performed all cases were showed diffuse and intense staining with S-
100. Ki67 proliferation index were up to 25%. Diagnosis of CS can be challenging and histopathological features should be kept in mind to
prevent misdiagnosis and unnecessary treatments. In this study, we aimed to review clinicopathologic features of CS from archives of two
instutions in the light of the literature.

Key Words: Cellulary schwannoma. Sarcoma. Peripheral nerve sheath tumor. Immunohistochemistry. Differential diagnosis.
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Schwannomalar periferik sinir sisteminin miyelinli
hiicrelerinden koken alir ve neredeyse tamami, histo-
log ve fizyolog Theodor Schwann tarafindan tanim-
lanmis Schwann hiicrelerinden gelisirl. Schwannoma-
lar tipik olarak gelistigi sinire periferal olarak birlesik
bir kapsiil icinde biiyiir. Iyi smirh, kapsiillii kitlelerdir.
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Karakteristik olarak igsi sekilli, hiicreden zengin An-
toni A alanlar1 ile Verocay cisimleri denilen karakte-
ristik kendine 6zgii nukleer dizilenme gosteren alanlar
icerir. Hiicreden fakir Antoni B alanlar1 da siklikla
mevcuttur ve her iki alanda da hicrelerin ¢ogunlugu
tutarlt olarak S100 proteini eksprese eder. Perivaski-
ler hemosiderin birikiminin eslik ettigi hyalinize da-
marlar sik goriilir’. Selliler schwannomalar (SS)
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biitlin schwannoma olgularinin yaklasik %5’ini olus-
turur®. Klinik gorintii ile birlikte fasikiler patern,
yiiksek selliilarite ve mitotik aktivite varlig1 baz1 vaka-
larda yanlis degerlendirme sonucu malign olarak tani
alabilir’. Bu yiizden SS diye bir antitenin varligmm
akilda tutulmas: histopatolojik 6zelliklerinin bilinmesi
olasi yanlis tan1 ve gereksiz tedavileri 6nlemek agisin-
dan 6nemlidir. Bu 2 merkezli arsiv taramasinda SS
olgularimin klinikopatolojik 6zelliklerinin incelenmesi
ve literatiir ile karsilastirilmasi amaglanmigtir.

Gerecg ve YOntem

Bu caligmada 2002-2019 yillar1 arasinda Bursa Ulu-
dag Universitesi ve Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dallari’nda SS tanis1 konmus
biitiin rezeksiyon materyalleri ile hazir konsiltasyon
blok ve preparatlar1 retrospektrif olarak yeniden de-
gerlendirildi. Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan
Saglik Arastirmalart Etik Kurulu’ndan 07.10.2019
tarith 2019/213 sayili izin alind1 ve makalede Arastir-
ma ve Yaym Etigine uyuldu. Olgularin cinsiyet, yas,
timor lokalizasyonu ve tiimdr boyutu patoloji arsiv
raporlarindan elde edildi. Olgulara ait preparatlar
tekrar g6zden gegirildi. Dejenerasyon bulgusu, nekroz,
atipik mitoz, pleomorfizm ve ¢evre dokuya invazyon
olup olmadig1 degerlendirildi. immiinohistokimyasal
yontemle ki67 proliferasyon indeksi hesaplandi.

Bulgular

Calismamizda 2002-2019 yillar1 arasinda Bursa Ulu-
dag Universitesi ve Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dallari’'nda selliiler schwannoma
tanist almis 16 olgu degerlendirildi. Olgularin 10°u
kadin (37,5%), 6’s1 erkek (62,5%) olup kadin/erkek
orani 1,6 olarak saptandi. Kadin hastalarin yaslarimin
8-66 arasinda, erkek hastalarin yaslarmin 29-64 ara-
sinda oldugu goriildii. Median yas 43,38 olarak hesap-
landu.

6 olguda paravertebral/paraspindz yerlesim izlenirken,
2 olgu Ust ekstremite, 1 olgu alt ekstremite, 3 olgu
mediasten, 2 olgu govde, 1 olgu adrenal ve 1 olgu dil
yerlesimliydi. Timoér ¢aplart 0,7-6 cm arasinda degi-
siyordu. Tiim mediasten yerlesimli olgularda dejene-
rasyon bulgularinin tabloya eklenmesi dikkat cekti.
Immiinohistokimyasal boyama uygulanan 15 vakanin
tamaminda S100 ile kuvvetli pozitivite gorildu (Sekil
1). Ki 67 proliferasyon indeksi diisiik-orta seviyelerde
olup selltler alanlarda %25’e varan ki67 proliferasyon
indeksi mevcuttu (<%S5 disiik, %5-10 orta, >%10
yiiksek olarak kabul edilmistir). Olgularin higbirinde
atipik mitoz gorilmedi. 5 olguda dejenerasyon bulgu-
larmin varlig1 dikkat ¢ekiciydi (%31,3). Bir olgu Tip 1
norofibromatozis hastasiydi. Olgulara ait klinikopato-
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lojik ve demografik Ozellikler tabloda verilmistir
(Tablo I).

E

Sekil 1.

Fasikiller halinde duzenlenmis igsi sekilli hiicreler
H&Ex200 (A), diffuz ve kuvvetli S100 pozitifligi x200
(B), paravertebral yerlesim gésteren bir olguda kemik

destriiksiyonu ve kuvvetli S100 immiinekspresyonu

H&E, S100 x200 (C, D)

Tablo I. Olgulara ait klinikopatolojik ve demografik

ozellikler
c &
c
=3 = % g E
. & S o = k=
[ ~N = > £ =]
= = :0 c — £
2 o g E g £ 3 B
S £ S 2 8 S & ¥
K 54 Paravertebral B - B
E 45 Solelbilegi 3cm Dusuk
K 29 Gogis duvari B - - - B
K 37 Paravertebral 1,3cm Duslk
E 29 Ense 23cm - - - Orta
K 57 Paravertebral B - + Duslk
K 52 Posterior mediasten 55cm  + Distik
E 40 Sit B - - - Orta
E 64 Posterior mediasten ~ 6cm + - - Orta
K 22 Radial sinir distali 15ecm - - - B
K 8 Dil 07cm - Dusik
E 37 Sag asil tendonu 1,1cm Duslk
) Yiik-
K 53 Mediasten 7cm + sek
K 58 Paravertebral 1,8cm Dusuk
43  Paravertebral 1,7cm  + Dusik
K 66 Sagadrenal 55em + - - O
komsulugu

K: Kadn E: Erkek B: Bilinmiyor



Ayirici Tanida Potansiyel Bir Tuzak

Tartisma ve Sonug¢

SS, schwannomalarin iyi tanimlanmig ve az rastlanan
bir varyanti olup, ilk defa 1981°de Woodruff ve arka-
daslar1 tarafindan tanimlanmistir. Benign periferal
sinir kilifi timorlerinin %5’ini, tiim schwannomalarin
ise %10’unu olusturur. Bu tiimorler baskin olarak orta
yash yetiskinleri etkiler. Ortalama yas yaklasik 55°tir
(15-79 yas arasi)’. Bizim serimizde olgularin yaslari 8
ile 66 arasinda dagilim gdstermekte olup ortalama yas
43,38 olarak hesaplanmistir. Literatiirde hafif bir ka-
din predominansi mevcut olmakla birlikte bizim seri-
mizde de olgularin %62,5’ini kadin cinsiyet olusturu-
yordu. Kadin/erkek orani 1,6 olarak saptandi.

SS’lar klasik tipe gore daha siklikla derin yerlesimlidir.

En sik retroperiton, pelvis ve mediastende paraverteb-
ral bolgede yavas biiyiliyen kitleler seklinde prezente
olur’. Plevra, akciger, pelvis ve gastrointestinal sis-
temde de bulunabilir. Ozellikle besinci ve sekizinci
olmak tizere kranial sinirler de tutulabilir. Lungo ve
arkadaslarina gore biitlin SS’in yaklasik dortte biri
ekstremitelerin derin yumusak dokularmndan gelisir.
Nadiren farenks, intrasellar bolge, parasellar bolge,
kranial fossa, retrobulbar bolge, oral mukoza, parana-
zal siniisler, mandibula ve vajina tutulumlar1 da bildi-
rilmistir’. Bizim deneyimimize gore de farkli lokali-
zasyonlar bulunmakla birlikte en sik paravertebral
yerlesim mevcuttu (%37,5). Bunu mediasten ve ekst-
remiteler takip ediyordu (%18,8). Daha az siklikla
gbvde, dil ve adrenal yerlesimi izlendi.

SS’lar makroskopik olarak klasik schwannomalar gibi
enkapsdle, iyi sinirh kitlelerdir. Eger kapsiilli degilse
siklikla multinodiiler ya da pleksiform gériiniimdedir®.
Kesit yuzeyleri gri-beyaz renklerdedir, yer yer sarimsi
yamalar tarzinda alanlar izlenebilir’. Hemoraji sik
goriliir®. Bizim olgularimizda da lezyonlar makrosko-
bik olarak Kesit yuzeyleri gri beyaz-sar1 renklerde
diizgiin sinirl nodiiler lezyonlar olarak izlendi. Histo-
patolojik olarak SS’lar fasikdller halinde diizenlenmis
kompakt igsi sekilli hiicreler, hiicrelerde degisken
derecede niikleer hiperkromazi ve pleomorfizm, Vero-
cay cisimlerinin yoklugu ve Antoni A alanlarinin
baskinhig ile karakterizedir®. Kapsiil altinda lenfoid
agregatlar izlenebilir®. Antoni B alanlari azdir, hafif
(10 buytiik blyutme alaninda 0-1 mitoz) ya da orta (10
biiyiik biiylitme alaninda 2-4 mitoz) diizeyde mitotik
aktivite izlenebilir’. Kiciik alanlarda mikroskobik
nekroz gorilebilmekte olup bu nekrozun travma ile
iliskili oldugu disinilmiistir®. Hipersellilarite ve
artmis mitotik aktivite goriilmekle birlikte anaplastik
degisiklikler gdzlenmez®. Bizim serimizde mediasten
yerlesimli 3 olguda lezyonun daha buyiik capa ulastig1
ve dejenerasyon bulgularinin tabloya eklendigi dikkati
cekti. Mitotik aktivite hafif diizeyde saptandu.

Klasik schwannomada goriilen enkapsulasyon, vaski-
ler hyalinizasyon, yogun periselliler retikulin boyan-

ma, kuvvetli S100 immiinreaktivitesi gibi bazi bulgu-
lar SS’da da izlenir. Elektron mikroskobunda devamli
bazal lamina ve LUSE cismi (Long-spacing collagen)
mevcuttur’. Lipid yiiklii kopiik histiyosit agregatlar1 ve
kalin duvarli damar yapilar1 dejenerasyon alanlarinda
gorilebilir®. SS Klasik tipin aksine kemik erozyonuna
sekonder sinir koklerine basi nedeniyle ndrolojik
semptomlara sebep olabilir’. Serimizde paravertebral
yerlesimli bir olguda kemik destriiksiyonu izlendi.

SS pstdosarkomatdz bir antite olup, kemik erozyonu-
na yol acabilen ve histolojik olarak pleomorfik ve
hiperselliler alanlar iceren nadir bir tumdérdir. Bu
nedenle malign igsi hiicreli tiimorlerden ayirimi zor
olup bu o6zelliklerinden dolay1 SS’nin psddosarkomlar
denilen bir grup i¢ine dahil edilmesi gerektigini savu-
nanlar olmustur®. Fibrosarkoma, Tip A igsi hiicreli
varyant timoma, ekstraplevral soliter fibréz timor,
monofazik sinovyal sarkoma, malign periferik sinir
kilifi tiimori, dediferansiye liposarkoma, igsi hiicreli
rabdomyosarkoma, sarkomatoid mezotelyoma, igsi
hiicreli melanoma ve igsi hiicreli karsinomalar ayirici
taniya almmalidir®. igsi hiicreli bu tiimérler arasinda
ayirict tanida immiinohistokimyasal ¢aligma yol goste-
ricidir. Bu malign tumdrlerin aksine SS’da S100 ve
Vimentin ile gicli ve diffiiz pozitivite, GFAP ile
daginik ve kararsiz boyanma karakteristiktir. Igsi
hiicreli melanomanin aksine SS’lar HMB 45 gibi
melanosit belirtecleri ile negatif boyanma gosterir™.
Malign periferik sinir kilifi tiimorleri ayirict tanida en
zorlayici antitelerden biri olsa da dikkatli histopatolo-
jik inceleme ile tanisal hatalardan kaginmak miimkin-
diir. Subkapstiler/ekstrakapsiiler lenfosit agregatlari,
perivaskiiler lenfosittik infiltrasyon ve hyalin dejene-
rasyon gibi tipik histolojik bulgular SS’larda siklikla
gozlenir. MPSKT’lerinde siklikla mitoz daha fazla
goralir. S100, CD57 ve GFAP SS’da difiiz ve glclu
boyanirken, MPSKT’lerinde fokal ya da zayif pozitif
olabilir. MPSKT’lerinde H3K27M kaybinin goriilmesi
de ayirici tanida yardimer olabilir™.

Smith ve arkadaslarimin 115 retroperitoneal ve 22
periferik schwannoma olgusunu igeren bir seride yap-
tig1 ¢alismada paraspinal, retroperitoneal ve mediasti-
nal schwannomalarin periferik olanlara gore daha
fazla Keratin ve GFAP eksprese ettigi gosterilmistir.
Cesitli keratin kokteyllerini denemisler ve retroperito-
neal schwannomlarda AEL1/AE3 ile sitoplazmik bo-
yanma izlemislerdir. Schwannomalardaki GFAP eksp-
resyonunun bu denli degisken olmasinin sebebi hala
gizemini korumaktadir™.

Miettinen ve arkadaslar1 benign ve malign yumusak
doku tiimérlerini immiinohistokimyasal olarak laminin
ekspresyonu agisindan arastirmiglar ve sonug¢ olarak
schwannoma ve norofibromlarda laminin ile yogun
pozitiflik, leiomyoma ve leiomyosarkomalarda daha
az boyanma ve fibroz histiositoma ve fibrosarkomlarin
ger;gllikle laminin ile negatif boyandigin1 saptamiglar-
dir.
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SS’lar igsi hiicreli malign periferik sinir kilifi tiimorle-
rinin 6nciilii olarak gorilmez®. SS’larmn klinik davra-
nislar1 benigndir ve tedavisi cerrahi eksizyondur. Total
rezeksiyon yeterlidir, adjuvan terapiye gerek yoktur.
Immiinohistokimyasal analiz ile tamimlanan prolife-
rasyon indeksi SS’larda rekirrens icin faydali bir
prediktif faktor degildir. Tamamen ¢ikarilmayan lez-
yonlarda rekirrens orami belirgin sekilde mitoz sayist
ile koreledir®*®. Paravertebral, sakral ya da intrakranial
lokalizasyondaki tiimorler, periferik yerlesimli olanla-
ra gore daha cok rekiirrens gosterir’. Olgularimizda
tedavi olarak cerrahi eksizyon uygulanmis ve higbir
olguda lokal rekiirrens gelismemistir.

SS histopatolojik dzellikleri nedeniyle dzellikle kiglk
biyopsi materyallerinde yanlis malignansi tanisi ve-
rilmesine yol agabilir. Literatiirde yanlis malignansi
tan1 oraninin %28 oldugunu bildiren yayinlar bulun-
maktadir®. Tedavide total rezeksiyon yeterli goriildiigii
ve adjuvan terapiye ihtiya¢ duyulmadigi i¢in malign
timdrlerden histopatolojik ve imminohistokimyasal
tetkiklerle aymriminin yapilmas: ve yanlis tanidan
kaginilmasi 6nem tagir.

Sonug olarak, SS’nin histopatolojik degerlendirmede
ayirict tanida zorlayici, psodosarkomatdz bir antite
oldugunun bilinmesi, benign ve iyi davranigh bu tu-
moriin tedavisinde agresif yontemler kullanilmasini ve
adjuvan terapi verilmesini énlemek amaciyla histopa-
tolojik ve immunohistokimyasal degerlendirme yapar-
ken bu tumorlerin ozelliklerinin akilda tutulmasinin
6nemli oldugu diisiincesindeyiz.
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Acil Serviste Yapilan Kan Transfuzyonlari Acil Servis
Isleyisini Etkiliyor mu?
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OZET

Bu ¢alismanin amaci acil serviste yapilan kan ve kan iriinleri transflizyonlarinin acil servis isleyisini etkileyip etkilemedigini aragtirmaktir.
01.08.2019 ile 31.12.2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servi-
si’nde kan ve kan {iriinii transfiizyonu yapilan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Caligmaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, yapilan transfiizyon
tiiril ve sayisi, kan grubu, kan bekleme siiresi, transfiizyon islem siiresi ve acil servisteki toplam kalis siiresi degiskenleri kaydedildi. Toplam
227 hasta galiymaya dahil edildi. Hastalarin %54,6’s1 erkek olup ortalama yas 63,86+17,81, ortalama hemoglobin (Hg) diizeyi 7,12+2,42
g/dL, ortalama kan bekleme siresi 6,44+3,02 saat, ortalama transfiizyon islem siiresi 3,54+3,45 saat, ortalama toplam acil serviste kalig
stiresi 10,13 +4,00 saat olarak saptandi. Hastalarin %74,0° iinde anemi tanis1 mevcut idi. Oneway Anova testi ile yapilan analizde acil servis-
te toplam kalig siiresi ile hasta tanilar arasinda anlaml fark oldugu goriildii (F=4,235; p=0.001). Post hoc tukey testi ile farkin koagtilasyon
bozukluklari ile anemi (p=0.001) ve koagiilasyon bozukluklari ile gastrointestinal sistem kanamalarmdan (p=0.013) kaynaklandig: saptandi.
Acil endikasyonu olmayan kan ve kan iriinleri transfiizyonlarinin acil servislerde yapilmasi acil servis yogunluguna ve hastalarin bekleme
stirelerinin uzamasina neden olmaktadir. Dolayisiyla bu islemlerin acil servislerde yapilmasi acil servis isleyisini olumsuz yonde etkilemek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Anemi. Bekleme Suresi. Kan Transflizyonu. Trombositopeni. Acil Servis.
Does Blood Transfusions in the Emergency Department (ED) Adversely Affect the Operations in the ED?

ABSTRACT

The goal of this study is to investigate whether blood and blood products transfusions in the emergency department (ED) affect the opera-
tions in the ED. Patients who were subjected to blood and blood product transfusions in the ED at the Health Sciences University Bursa
Yiiksek Ihtisas Training and Research Hospital between 01.08.2019 and 31.12.2019 were included in the study. The patients were classified
with regard to age, gender, transfusion type and numbers, blood type, waiting duration for blood, duration of transfusion operation, and total
hospitalization period in the ED. In total, 227 patients were included. 54.6% of the patients were male and the average age was 63,86+17,81.
The average hemoglobin (Hg) level was 7,12+2,42 g/dL, the average blood waiting duration 6,44+3,02 hours, average transfusion operation
duration was 3,54+3,45 hours, and the average total service in the ED was 10,13+4,00 hours. 74,0% of the patients had been diagnosed with
anemia. Through the one-way Anova test, it was observed that there was a meaningful difference between the total service time and the
diagnosis (F=4,235; p=0.001). With the post-hoc Tukey test, it was determined that the difference arose from coagulation abnormalities and
anemia (p=0.001) and coagulation abnormalities and gastrointestinal hemorrhages (p=0.013). Blood and blood product transfusions with no
associated emergency indicators contribute to additional load and longer waiting times in the ED. Therefore, conducting these operations in
the ED adversely affects the operational capacities of the ED.

KeyWords: Anemia. Waiting Time. Blood Transfusion. Thrombocytopenia. Emergency Department.
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olmasi ve oOzellikle transflizyon sirasinda hastanin
yakin vital takibinin yapilmasi biiyiik 6nem tasir .
Hastalarda 6nemli riskler goz oniine alinarak baglanan
transflizyonun acil servisteki amaci hastanin anstabil
durumunu diizeltmek ya da kaybedilen kanin yerine
konmasi olmalidir. Travmalar, aktif gastrointestinal
sistem (GIS) kanamalar1, warfarin overdozu gibi haya-
ti risk olusturan endikasyonlar da acil tip hekimi risk-
leri gbze alarak hastaya gerekli transflizyonlar ile
mudahale etmektedir.

Kanin acil serviste kullaniminda en 6nemli nokta
uygun endikasyonda dogru seg¢ilmis kan bilesenlerinin
kullanilmasidir. Giiniimiizde ise nifusun artmasi,
kronik hastaliklarla acil servis bagvurulari, poliklinik
degerlendirmeleri sonucu saptanan kronik anemi gibi
patolojilerin acil servise yodnlendirilmesi nedeniyle
acil hekiminin koymadig1 endikasyonlara da transfiiz-
yon yapilmaktadir. Bu durum kalabalik acil servisler-
de hasta takip olanaklarimi zorlamakta, istenmeyen
reaksiyonlarin goriilme sikligini arttirmakta ve hasta-
larin acil serviste kalim siiresini arttirarak acil servisle-
rin hizli ve etkin ¢alisma seklini bozmaktadir®. Calis-
mamizin amaci hastanemiz acil servisinde ¢esitli ne-
denlerle kan transfliizyonu yapilan hastalarin demogra-
fik ozellikleri yapilan transfiizyon tiirii, acil serviste
bekleme siireleri, gelis laboratuvar degerlerini retros-
pektif olarak inceleyip kan transfiizyon isleminin acil
servis isleyisini etkileyip etkilemedigini aragtirmaktir.

M. Yiksel, ark.

frekans, yiizde, minimum, maksimum) kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigini
analiz etmek igin Kolmogorov-Smirnov testi kullanil-
di. Birbirinden bagimsiz ikiden fazla grubun aritmetik
ortalamaya gore anlamli bir farkliliginin olup olmadi-
g1 aragtirmak i¢in One way Anova testi kullanildi.
Gruplar arasindaki anlamli farkliligin hangi gruplar-
dan kaynaklandigim arastirmak i¢in pos hoc tukey ve
Tambhane testi kullanildi. Korelasyon analizini yapmak
icin, parametrik degiskenlerde pearson testi, non-
parametrik degiskenlerde ise spearman testi kullanildi.
P degerleri <0.05 olanlar anlamli kabul edildi.

Gerecg ve YOntem

Calisma 01.08.2019 ile 31.12.2019 tarihleri arasinda
Bursa Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Acil servisinde retrospektif olarak yiiriitiildii. Calisma
planlama stirecinde hastanemiz etik kurulundan 2011-
KAEK-25 2020/01-02 say1li onay1 alind1 ve Aragtirma
ve Yaym Etigi ilkelerine uyuldu. Caligmaya acil ser-
viste kan ve kan {irlinii transfiizyonu yapilan hastalar
Hastane Bilgi Ydnetim Sistemi (HBYS) ve hasta dos-
yalar1 taranarak déhil edildi. Calismaya alinan hastala-
rin yas, cinsiyet, gelig laboratuvar degerleri, yapilan
transfiizyon tiirii ve sayisi, kan grubu, kan bekleme
sliresi, transflizyon islem siiresi ve acil servisteki top-
lam bekleme siiresi degiskenleri kaydedildi. 18 yas
iistli acil serviste kan transfiizyonu yapilan tiim hasta-
lar ¢aligmaya dahil edildi. 18 yas alt1 kisiler ve dosya
bilgileri eksik olan hastalar calisma disi birakildi
Toplam 233 hastanin dosyasina ulagildi. Bes hastanin
dosya bilgilerine ulagilamadig igin 1 hasta da 18 ya-
sindan kiiciik oldugu icin ¢calisma dis1 birakildu.

Istatistiksel Analiz

Hastalara ait tlim veriler olgu veri formuna kaydedile-

rek SPSS for Windows 22.0 programinda analiz edildi.

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatis-
tiksel metotlar (ortalama, standart sapma, medyan,

140

Bulgular

Calismaya toplam 227 hasta dahil edildi. Hastala-
rin %54,6’s1 erkek olup ortalama yas 63,86+17,81,
ortalama hemoglobin (Hg) dlzeyi 7,12+2,42 g/dL
olarak saptandi (Tablo I). Ortalama kan bekleme stire-
si 6,4443,02 saat, ortalama transfiizyon islem siiresi
3,54+3,45 saat, ortalama toplam acil serviste kalig
stiresi 10,13 +4,00 saat olarak olglldi. Kan transfiiz-
yonu yapilan anemi tanili hastalarin bu islem igin
ortalama toplam acil serviste kalis siiresi 10,36+3,54
saat olarak saptandi (Tablo Il). Hastalarin %74,0’tinde
anemi tanis1 mevceut idi (Tablo I11). En fazla transfiiz-
yon yapilan kan grubu %38,8 ile A Rh (+) olarak
saptand1 (Tablo 1V). Olgularin %86,6’sina sadece
eritrosit stispansiyonu (ES) verildi (Tablo V).

One way Anova testi ile yapilan analizde acil serviste
toplam kalis siiresi ile hasta tanilar1 arasinda anlaml
fark oldugu gorildi (F=4,235; p=0.001). Post hoc
tukey testi ile farkin koagiilasyon bozukluklar1 ile
anemi (p=0.001) ve koagiilasyon bozukluklari ile GIS
kanamalarindan (p=0.013) kaynaklandig1 saptandi
(Tablo VI).

Tablo I. Degiskenlerin Frekans ve Yiizdelik Tablosu

Standart

Sayi(n) Minimum Maksimum Ortalama Sapma Varyans
as 27 18 99 63,8678 17,81146 317,248
Hemogiobin )7 4 7 164 71223 242964 5903
ldegeri(g/dL)
erilen Unite ), 1 7 17665 092321 0,852
Sayisi(n)
KanBekdeme — »»; 0019 1640 0644 0302 1200648339
Siresi(saat) ! ! ! ! !
Transfiizyon
islem 27 0015 2300 0354 0345 1836188033
Siresi(saat)
Acilde toplam
Kalis 27 0156 2300 1013 0400 2085664449
Siresi(saat)
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Tablo Il. Tanilar ile degiskenlerin karsilastiriimasi

Tablo VI. Acilde toplam kalis siiresinin tan1 gruplart
ile karsilastirilmasi

Kan Bekleme islem Silresi Acil Servis
Tani Sresi $ (Saat) Toplam Kalig
(Saat) Siresi(Saat)
Ortalama 06,53 04,00 10,36
Anemi Standart 0252 03,36 03,54
sapma
Ortalama 03,47 02,35 06,22
Travma Standart
sapma 00,56 03,35 02,49
GIS Kana- gtr;zzlggsta 07,04 04,49 10,58
ma sapma 03,35 04,54 03,50
Koagilas- Ortalama 05,14 03,07 06,57
yon Bozuk-  Standart
lugu sapma 04,06 04,02 04,20
. Ortalama 06,48 01,37 08,25
Trombosi- Standart
topeni sapma 01,44 01,25 02,21
Ortalama 08,27 03,30 11,57
Diger Standart 02,15 02,27 0331
sapma
Ortalama 06,44 03,54 10,13
Total Standart 03,02 0345 04,00
sapma
Toplam 227 227 227

GIS: Gastrointestinal Sistem

95% Glven
Fark Std. -
(1) Sonug (J) Sonug P Araligi

(I-)(saat) Hata Alt Ust

Travma 4,13 157 263 -124 951

Gis Kanama -0,22 049 998 -243 158

pnemi  Koagulasyon 339 059 004 048 629
Bozuklugu

Trombositopeni 2,10 119 571 -137 559

Diger -1,20 215 991 -750 5,08

Anemi -4,13 157 263 -951 124

Gis Kanama -4,35 2,04 238 e 1723

Trayma  Keagulasyon 034 2,09 1000 -646 536
Bozuklugu

Trombositopeni -2,02 219 951 -844 438

Diger -5,34 257 415 w255

Anemi 0,22 049 998 -158 243

Travma 4,35 2,04 238 -1,23 1034

GIS Koagulasyon 401 1,12 013 032 729
Kanama  Bozuklugu

Trombositopeni 2,32 129 533 -145 651

Diger -0,58 221 998 -746 548

Anemi -3,39 059 ,004 -629 -048

Koagiilas- Travma 034 209 1,000 -536 646

yon Gis Kanama -4,01* 112,013 -7,29 -0,32

Bozuklugu Trombositopeni  -1,28 135 941 -603 3,07

Diger -4,59 2,25 312 w158

Anemi -2,10 1,19 571 -559 157

Travma 2,02 2,19 951 -438 844
Trombosi- Gis Kanama 2,32 129 533 -651 145

Tablo IIl. Kan Transfiizyonu Yapilan Hastalarin
Tanilar
Sayi(n) Yiizde(%)
Anemi 168 74
Travma 4 18
GIS Kanama 26 115
Koaglasyon Bozuklugu 17 75
Trombositopeni 9 4
Diger 3 13
Total 227 100

GIS: Gastrointestinal sistem

Tablo I1V. Kan Transfiizyonu Yapilan Hastalarin Kan

topeni i
P Koagulasyon 128 135 941 -307 603
Bozuklugu
Diger -3,31 2,35 748 e 353
Anemi 1,20 215 991 -508 7,50
Travma 5,34 257 415 -255 14,05
" Gis Kanama 0,58 221 998 -548 7,46
Diger Koagiilasyon
guIasy’ 4,59 225 312 -158 1158
Bozuklugu
Trombositopeni 3,31 2,35 748 -353 10,57

Gruplar
Sayi(n) Yiizde(%)

ARH+ 88 388
ORH+ 72 31,7
BRH+ 35 154
ABRH+ 10 4,4
ARH- 9 4
ORH- 8 35
BRH- 4 18
ABRH- 1 04
Total 227 100

Tablo V. Hastalara verilen kan ve kan Grtnlerinin
frekans ve ylzdelikleri

*  Ortalama fark 0.05 diizeyinde anlamlidir. GIS: Gastroin-
testinal sistem

Parametrik Kkorelasyon analizi igin yapilan pearson
testinde, kan bekleme siireleri ile acil serviste toplam
kalig siireleri arasinda pozitif yonde anlamli bir kore-
lasyon saptandi(p=0.000), (r=0.633). Kan transfiizyon
islem siireleri ile acil serviste toplam kalig slreleri
arasinda da pozitif yonde anlamli bir korelasyon sap-
tand1 (p=0.000), (r=0,478). Yine hasta tanilari ile acil
serviste toplam kalis siiresi arasinda negatif yonde
anlami bir korelasyon (p=0.0017), (r=-0,158), hasta
tanilart ile tedavi tiiri arasinda da pozitif yonde an-
laml1 bir korelasyon saptandi (p=0.000), (r=0,633).

Sayi(n) Yiizde(%)
ES 192 84,6
TDP 16 7
ES+TDP 5 2,2
TS 12 53
ES+TS 2 0,9
Total 227 100

ES: Eritrosit Siispansiyonu, TDP: Taze Donmus Plazam,
TS: Trombosit Siispansiyonu

Tartisma ve Sonug¢

Giliniimiizde ortalama yasam siiresinin artmasi ile
beraber kronik hastaliklarin insidans1 da artmaktadir.
Kronik hastaliklarin artmas: ile beraber kan ve kan
iiriinlerinin kullanimi da artmaktadir. Ulkemizde yapi-

141



lan ¢alismalarda acil serviste kan ve kan iriinlerinin
transflizyonu yapilan hastalarin ortalama yaslar1 60,6-
61,3 olarak bulunmustur™®. Amerika Birlesik Devlet-
leri’nde (ABD) yapilan bir ¢alismada ise acil serviste
kan transfiizyonu yapilan hastalarin ortalama yas1 62.0
olarak saptanmustir®. Bizim yaptigimz cahsmada da
kan transfiizyonu yapilan hastalarin ortalama yasi
literatdr ile uyumludur.

Ulkemizde transfiizyon yapilan hastalarin cinsiyete
gore dagilimini inceleyen c¢alismalarda kadin popiilas-
yonun oranlart  %39,0 - % 59,8 arasinda
saptan mistir>®’ Yurt disinda yapilan bir ¢aligmada ise
transfiizyon yapilan hastalarda kadin orami %52,9
olarak saptanm1st1r5.Bizim calismamizda saptanan
cinsiyet orani da literatiir ile uyumludur.

Acil servis ve diger transfiizyon yapilan merkezlerde
cesitli endikasyonlar ile kan ve kan tirtinlerinin trans-
fiizyonlar1 yapilmaktadir. Dogan ve ark.’larinin yap-
mig oldugu bir ¢aligmada acil serviste, en fazla anemi
tanis1 (% 49,2) ile transfiizyon yapildigini saptamis-
lardir®. isler ve ark.’larinin da yapmis oldugu ¢alisma-
da yine en fazla anemi tanis1 (% 40,2) ile acil serviste
transfiizyon yapildigim saptamuglardir’. Beyer ve
ark.’larinin yapmis oldugu bagka bir ¢alismada ise acil
serviste en fazla GIS kanamali hastalara (%22,1)
transfiizyon yapildig1 saptanmis ve yine bu ¢aligmada
anemi tanili hastalarin oran1 % 10,8 olarak bulunmus-
tur®. Yogun bakimlardaki transfiizyonlar: inceleyen bir
calismada ise en fazla anemi tanili hastalara transfiiz-
yon yapildigi bulunmustur®. Yine Ozgir ve
ark.’larinin yapmis oldugu ¢aligmada ise acil servis-
lerde yapilan kan transflizyonlarmin %47’sinin acil
endikasyonu oldugu saptanmis®. Bizim ¢alismamizda
da iilkemizde yapilan caligsmalara benzer sekilde en
fazla anemi tanili hastalara (%74,0) transfizyon yapi-
lirken GIS kanama ve travma hastalar1 gibi acil olgu-
larin toplam transfiizyon oranlar1 %13,3 olarak sap-
tanmustir. Bu veriler sonucunda iilkemizde acil servis-
lerde yapilan kan ve kan {irlinlerinin transfiizyonlari-
nin 6nemli bir kismmnin acil endikasyonu olmadigi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica transfiizyon ihtiya-
c1 olan ancak bu durumun aciliyet gerektirmedigi
hastalarda transfiizyon yapilmasini iistlenen acil harici
kliniklerin olmamasi da bu durumun nedeni olabilir.

Diinya’da tanimlanmis gesitli kan gruplart mevuttur.
Ancak klinik agidan en dnemli kan grubu sistemleri
ABO ve Rh’dir’. ABO ve Rh kan gruplarimin dagilimi
bir iilkedeki cografi durum ya da etnik dagilim arasin-
da bile farklilik gosterebilmektedir’. Diinya genelinde
en fazla bulunan kan grubu O kan grubudur®. Ulke-
mizde yapilan ¢alismalarda ise en fazla bulunan kan
grubu A Rh(+)'tirf®" 2 Bizim c¢alismamizda da
transfliizyon yapilan hastalarda en fazla saptanan kan
grubu A Rh(+) olarak saptandi.

Kan ve kan drinleri icerisinde genellikle en fazla
transfiizyon yapilan iiriin ES’dir. Ulkemizde yapilan
calismalarda acil serviste transfiizyon yapilan hastala-
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rin %84,8-%94,6’sma ES transfiizyonu yapildigt bu-
lunmustur3’7. Bizim ¢alismamizda da literatiirde oldu-
gu gibi en fazla ES transflizyonu yapildig1 bulunmus-
tur.

Bizim g¢alismamizda elde edilen en 6nemli bulgular-
dan birisi de transfiizyon yapilan hastalarin ortalama
kan bekleme suresinin 6,44 saat ile acil serviste orta-
lama kalig siiresinin 10,13 saat ¢gikmasidir. Bu hastala-
rin biiyiik bir kismi anemi tamis1 alan hastalardir. Ul-
kemizde yapilan bir ¢alismada, kan ve kan iirtinleri
transfizyonu yapilan hastalarin acil serviste toplam
kalig siiresi 17,03 saat olarak saptanmustir. Bu ¢alig-
mada da en fazla transfiizyon yapilan hastalarin ane-
misi olan hastalar oldugu gériilmektedir °. Hem bizim
caligmamizda hem de Dogan ve ark.’larinin yapmis
oldugu ¢alismada bu hastalarin acil serviste kalis siire-
lerinin uzun oldugu saptanmistir. Bu yiizden uzun kan
bekleme ve kalis siirelerinin acil servis isleyisini
olumsuz olarak etkiledigini diistinmekteyiz.

Ulkemizde yapilan yasal diizenlemeler ile tek kan ve
kan drdnlerinin tedarik¢isi olarak Kizilay kurumu
yetkilendirilmistir. Hastanelerin kan bankalar1 ihtiyag
duyduklar1 kan ve kan iiriinlerini Kizilay’dan temin
etmektedir. Bu durum, bizim ¢aligmamizda da oldugu
gibi kan bekleme surelerinin uzamasinda bir etken
olabilir.

Kan ve kan triinlerinin transfiizyonun yapildig1 yerler
konusunda hastaneler gesitli ¢oziimler bulmustur. Bazi
hastaneler, sadece hafta i¢ci mesai saatlerinde kan
transflizyon tnitesinde bu iglemi yapmakta iken bazi
hastaneler de giinii birlik servis yatis1 yaparak bu is-
lemleri gerceklestirmektedir. Bunlarin disinda kalan
hastaneler ise bu islemleri acil serviste yapmaya ca-
ligmaktadir. Ayn1 zamanda sadece giindiiz bu islemle-
rin yapildig: kan transfiizyon iinitelerinde, kan isteme
ve islem siireleri uzadigindan bu hastalarda acil servis-
lere yonlendirilmektedir. Bu durum da acil servis
yogunlugunun artmasina neden olmaktadir.

Bu ¢alismanin retrospektif olmasi ve de g¢alisma popU-
lasyonun az olmasinin en Snemli kisitlilik oldugunu
diisiinmekteyiz. Ayrica dosyalardaki veri eksiklikle-
rinden dolay1 anemi tanisi alan hastalarin ne kadarinin
acil transfiizyon ihtiyact oldugunu hesaplayamadik.

Sonug olarak giunimuzde acil servislerdeki yogunluk
ve hastalarin bekleme siirelerinin uzamasi acil servis-
lerin en biiyiik sorunlarinin 6nemli bir kismini olus-
turmaktadir. Acil olmayan kan ve kan driinlerinin
transflizyonlarmin acil servislerde yapilmasi, acil
servis yogunluguna ve bekleme siirelerinin uzamasina
neden olmaktadir. Dolayisiyla bu islemlerin acil ser-
vislerde yapilmasi acil servis isleyisini olumsuz olarak
etkilemektedir. Bu islemlerin hastanelerde kan trans-
fiizyon {initelerinde yapilmasinin daha uygun olacagi
kanaatindeyiz.
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OZET

Calisma, Behget hastalarinin uyku kalitesi, depresyon diizeyleri ve etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla tanimlayici olarak yapildi. Ca-
lismaya katilmay1 kabul eden 44 Behget hastasi ¢alismaya dahil edildi. Caligmanin verileri, aragtirmacilar tarafindan hazirlanan “Hasta Bilgi
Formu”, “Pitsburg Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI)”, “Beck Depresyon Olgegi (BDO)”, Behget Hastalig1 Yasam Kalitesi Olgegi (BHYKO)” ve
“Behget Hastaligi Giincel Aktivite Formu” ile toplandi. Verilerin degerlendirilmesinde, Mann Whitney U ve Spearman korelasyon analizleri
yapildi. Hastalarin yas ortalamasinin 37,38+8,33 yil, %90,9'unun erkek ve hastalik siiresi ortalamasinin 7,54+4,72 yil oldugu belirlendi.
Genital iilseri olan hastalarin PUKI puaninin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p<0,05). Diger tanimlayici 6zellikler agisindan PUKI,
BDO, BHYKO puanlari arasinda anlamh bir fark bulunmadi (p>0,05). Hastalik aktivite skoru ile PUKI, BDO, BHYKO puanlar arasinda
anlamli iliski oldugu belirlendi (p<0,05). Ayrica ii¢ dlgek arasinda da anlamlh pozitif korelasyon oldugu goriildii (p<0,05). Behget hastalarm-
da hastalik aktivitesinin uyku kalitesi, depresyon diizeyi ve yasam kalitesi agisindan 6nemli bir belirleyici oldugu sonucuna varildi. Hastalik
aktivitesi kontrol altinda tutularak Behget hastalarinin uyku kalitesi, depresyon diizeyi ve yasam kalitesinin iyilestirilebilecegi diistiniilmekte-
dir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastahigi. Depresyon. Uyku kalitesi. Yasam kalitesi.

Sleep Quality, Depression Level and Affecting Factors of Behget's Patients

ABSTRACT

The study was carried out descriptively to determine the quality of sleep, depression levels and factors affecting Behget patients. 44 Behget
patients who agreed to participate in the study were included in the study. The data of the study were collected with the “Patient Information
Form” prepared by the researchers, “Pitsburg Sleep Quality Index”, “Beck Depression Scale Behget's Disease Quality of Life Scale” and
“Behget's Disease Current Activity Form”. In the evaluation of the data, Mann Whitney U and Spearman correlation analyzes were per-
formed. It was determined that the mean age of the patients was 37.38 + 8.33 years, 90.9% of them were male and the mean duration of the
disease was 7.54 + 4.72 years. It was found that patients with genital ulcers had a significantly higher PSQI score (p &It;0.05). In terms of
other descriptive features, there was no significant difference between PSQI, BDI, BDIQ scores (p&gt; 0.05). It was determined that there
was a significant relationship between the disease activity score and PSQI, BDI, SCQQ scores (p &lt;0.05). In addition, there was a signifi-
cant positive correlation between the three scales (p &It;0.05). It was concluded that disease activity was an important determinant in
Behget's patients in terms of sleep quality, depression level and quality of life. It is thought that the quality of sleep, depression level and
quality of life of Behget patients can be improved by keeping disease activity under control.

KeyWords: Behget's disease. Depression. Sleep quality. Quality of life.
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Mikroorganizmalarin da yer aldig1 ¢evresel faktorler
genetik yatkinligi olan bireylerde humoral ve hiicresel
immiinitede bozukluklar meydana getirmektedir. Bu
etkilenim sonrasi ortaya g¢ikan inflamasyon BH'nin
etyopatogenizinden sorumlu tutulmaktadir’'?. Bu
inflamasyonun ortaya ¢ikisinda stresorlerin de etkili
oldugu gosterilmigtir. Literatiirde BH'li hastalarin
cogunda hastalik baslangi¢ ve relapslarinda etkili olan
stres faktorlerinin varligr bildirilmis olmasi ragmen
BH etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir'*'.

Multisistemik kronik inflamatuar bir hastalik olan BH
tanili olgularda en sik depresyon ve anksiyete olmakla
beraber psikiyatrik belirtiler goriilmektedir. Bu psiki-
yatrik belirtilerin etyopatogenizi tam olarak ortaya
konmamasina ragmen hastalik izleminde goriilen
progresyon ve fonksiyonel bozukluklar ile tedavide
kullanilan kortikosteroidlerin belirtilerle iliskili olabi-
lecegi ileri siiriilmektedir. Ayrica BH'min belirtiler
iizerinde etkili oldugu kadar goriilen anksiyete, dep-
resyon ile yiiksek stresli yasam kosullarininda BH
tanilt olgularda etkili oldugu 6zellikle hastaligin orta-
ya ¢ikisina ve niikslere sebep olabilecegi ortaya kon-
mustur. Bu sebeple psikiyatrik belirtilerin BH'nin
sebebi mi sonucu mu oldugu gatisma konusudur'>'°.

BH ile birlikte goriilen psikiyatrik bozukluklar ve
diger organ yetmezlikleri hastalik yasam kalitesi ve
uyku kalitesinde bozulmalara sebep olabilmektedir.
Bundan dolay1 son yillarda kronik hastaliklarin zihin-
sel kosullarini, uyku kalitesi ve yasam kalitesini arasti-
ran ¢alismalar artmustir'’. Literatiirde de BH olgula-
rinda depresyon varliginin ortaya kondugu, yasam
kalitesi ve uyku kalitesinin olumsuz yonde etkilendigi
bircok ¢alisma karsgimiza ¢ikmaktadir'®*. Bizde ¢a-
lismamizda BH tanis1 konmus kisilerin uyku diizenleri,
yasam kaliteleri ve depresyon durumlarmin incelen-
mesini, bu belirteglerin hastalik aktivasyonu ile iliski-
sini arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Tanimlayici nitelikte olan ¢alisma, 13/05/2019 tari-
hinden itibaren ii¢ aylik siirede bir tiniversite hastane-
sinin romatoloji polikliniginde takip edilen Behget
hastalar1 ile yapildi. Calismaya, arastirmanin uygula-
ma siiresi i¢inde ulasilabilen ve c¢aligmaya katilmay1
kabul eden toplam 44 hasta alindi. Caligmaya katilma-
y1 kabul etmeyen, hastanede yatarak tedavi edilen, ek
hastalig1 olan ve anketin tamamini doldurmayan hasta-
lar ¢calisma disinda birakildi. Calismanin etik kurul
izni Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu’ndan alindi (Tarih: 07.05.2019 ve
Karar No:2019-8/42). Ayrica calismaya alinan hasta-
lardan bilgilendirilmis onam alind1.

Veri Toplama Araglar

Arastirmanin verilerinin toplanmasinda, “Hasta Bilgi
Formu”, “Pitsburg Uyku Kalitesi Indeksi”, “Beck
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Depresyon Olgegi”, “Behget Hastalig1 Yasam Kalitesi
Olgegi” ve “Behget Hastaligi Giincel Aktivite Formu”
kullanildz.

Hasta Bilgi Formu: yas, cinsiyet, hastalik baslangi¢
yasi, BH'i bulgularinin varlig1 agisindan degerlendir-
me sorularinin yer aldig1 formdur.

Pitsburg Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI): Buyse ve
arkadaglar1 (1989) tarafindan gelistirilen Olgegin,
Tirkge gegerlik ve giivenirlik galismasi Agargiin ve
arkadaslart  (1996)  tarafindan  yapilmustir™?>*,
Cronbach alfa i¢ tutarlilik katsayis1 0.80 olarak sap-
tanmistir. Uyku kalitesini degerlendirmek amaciyla
kullanilan o6lgekte son 4 haftadaki uyku kalitesini
sorgulayan 24 soru yer almaktadir. Olgegin 7 bileseni
bulunmakla birlikte, her bir bilesen 0-3 puan arasinda
degerlendirilmektedir. Toplam PUKI puani 0-21 ara-
sinda degismekte olup, 5’ten yiiksek puan koti uyku
kalitesini gostermektedir®.

Beck Depresyon Olgegi (BDO): Depresyon riskini ve
depresif Dbelirtilerin diizeyini belirlemek amaciyla
Beck tarafindan gelistirilen dlgek, 4°1i likert tipinde
bir 6zbildirim 6lgegidir®. Tirkge gecerlik ve giiveni-
lirligi Hisli (1989) tarafindan yapilan Olgegin
Cronbach alfa katsayis1 0.80 olarak bulunmustur.
Toplam 21 maddeden olusan 6lgekte, her madde icin
“0=Depresyonla  Ilgili Olumlu ifadeler” ve
“3=Depresyonla Ilgili Olumsuz ifadeler” olacak sekil-
de degerlendirme yapilmaktadir. Olgekten almabilecek
puan 0 ile 63 arasinda degismektedir. Olcegin Tiirkge
gegerlik ve giivenirlik calismasinda kesme puani 17
kabul edilmistir*’.

Behget Hastalign Yasam Kalitesi Olgegi (BHYKO):
Behget hastalarinin son bir ay i¢indeki yagam kalitesi-
ni 6lgmek amaciyla Gilworth ve arkadaglar1 (2004)
tarafindan gelistirilmistir”. Erdogan ve Pmar (2009)
tarafindan yapilan Tiirkce gecerlik ve giivenirlik ¢a-
lismasinda, 6l¢egin giivenirlik katsayisinin 0,95 oldu-
Su belirlenmistir”. Olgek, “dogru” ve “yanlis” yanit
secenekleri bulunan 30 ifadeden olugmaktadir. Deger-
lendirmede her “dogru” yanmitina 1 puan verilerek
toplam puan hesaplanir. Toplam puanin 0-30 arasinda
degistigi olgekte; 0 en iyi, 30 en kotii yagam kalitesini
ifade etmektedir™.

Behget Hastalig1i Giincel Aktivite Formu: Bhakta ve
arkadaglar1 tarafindan olusturulan dlcegin’', Tiirkce
gecerlik ve giivenilirligi ¢aligmasi Hamuryudan ve
arkadaslari tarafindan yapilmustir’”. Bas agrisi, oral
iilserler, genital tlserler, cilt lezyonlari, eklem tutulu-
mu, gastrointestinal semptomlar, gbz tutulumu, sinir
sistemi tutulumu ve major damar tutulumu olmak
iizere sik gozlenen belirtiler sorgulanmaktadir. 7 farkli
yiliz ifadesi iceren gorsel Likert cizelgesi isaretlenir.
Puan yiiksekligi hastalik aktivitesinin daha fazla oldu-
gunu gostermektedir. Olgekte 5 puanin {istii hastalik
aktivitesinin “yiliksek” olduguna isaret etmektedir.

Anketler, katilimcilar ile yiiz ylize goriisme yontemi
ile yaklasik 20-25 dakikada dolduruldu.
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Verilerin Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizlerde SPSS 20,0 progranu kullanildi.
Shapiro-Wilk testi ile normallik analizi yapildi. Veri-
ler normal dagilim gostermediginden analizlerde
nonparametrik testler kullanildi. Siirekli degiskenlerin,
iki grup karsilastirmasinda Mann Whitney U ve de-
giskenler  arasindaki  iliskinin  incelenmesinde
Spearman korelasyon analizlerinden yararlanild.
Istatistiksel anlamlilk degeri p<0,05 olarak kabul
edildi.

Tablo II. Behget hastalarinin yas, hastalik siiresi,
hastalik aktivite skoru ile PUKI, BDO,
BHYKO puanlarinin korelasyonu

PUKI BDO BHYKO
r p r p r p
Yas 0,089 0565 0,130 0401 0,087 0,572
Hastalik siiresi -0,066 0,670 -0,093 0,547 0,097 0,530
BAS 0,445 0,002 0,620 <0,001 0,600 <0,001
PUKI - - 0,618 <0,001 0,608 <0,001
BECK - - 0,859 <0,001

Bulgular

Hastalarin sosyodemografik ve hastalik 6zellikleri ile
PUKI ve Beck Depresyon dlgegi puan ortalamalari
arasindaki iligki Tablo I ve II’de goriilmektedir.

Tablo 1. Behget hastalarinin PUKI, BDO, BHYKO
puanlarinin sosyodemografik ve hastalik
ozelliklerine gore dagilimi

. PUKI BDO BHYKO
Ozellikler n(%) Med (Min- Med (Min- Med (Min-
Max) Max) Max)
Cinsiyet
Kadin 4(9,1) 65(0-17) 31,5(9-35) 20 (5-24)
Erkek 44 (90,9) 10(2-16) 14,5(0-44) 10,5 (0-30)
p degeri 0,490 0,256 0,373
Oral aft
Var 36(81,8) 7(0-17) 155(0-44) 13(0-30)
Yok 8(18,2) 4(0-14) 11(6-35) 7,5(0-25)
p degeri 0,119 0,272 0,300
Genital llser
Var 25(56,8) 7(0-17) 19(0-44) 14 (0-30)
Yok 19 (43,2) 5(0-10) 14(0-42)  9(0-30)
p degeri 0,027 0,265 0,296
Cilt tutulumu
Var 36(81,8) 6(0-17) 15(0-44) 11,5(0-30)
Yok 8(18,2) 7(2-14) 13,5(0-44) 12(0-26)
p degeri 0,941 0,665 0,560
Goz tutulumu
Var 20 (45,5) 7(0-17) 15,5(0-44) 14 (0-30)
Yok 24 (54,5) 6(2-16) 13,5(0-43) 9,5(0-28)
p degeri 0,227 0,248 0,310
Eklem tutulumu
Var 18 (40,9) 6(2-14) 14,5(2-44) 14 (0-30)
Yok 26 (59,1) 7(0-17) 15(0-44) 9,5(0-30)
p degeri 0,429 0,943 0,693
Nérolojik tutulum
Var 12(27,3) 7(0-17) 22,5(0-44) 11(0-30)
Yok 32(72,7) 6(0-16) 14,5(0-44) 11,5(0-30)
. pdegeri 0,340 0,589 0,958
GIS tutulumu
Var 4(9,1) 85(6-14) 32,5(4-36) 24 (4-29)
Yok 40 (90,9) 6,5(0-17) 14,5(0-44) 10,5 (0-30)
p degeri 0,251 0,288 0,152
Vaskiiler tutulum
Var 20 (45,2) 5(0-13) 13(0-44) 9(0-29)
Yok 24 (55,5) 7(0-17) 16 (0-44) 14 (0-30)
p degeri 0,140 0,619 0,448
HLA B51 pozitifligi
Var 28 (63,6) 6(0-17) 15,5(0-44) 11,5(0-30)
Yok 16 (36,4) 7(2-14) 13,5(2-44) 12(0-30)
p degeri 0,902 0,951 0,769
Paterji Testi pozitifligi
Var 21(47,7) 7(017) 16(2-35) 12(0-30)
Yok 23(52,3) 6(0-14) 14(0-44) 9(0-30)
p degeri 0,327 0,869 0,698
Toplam 44 (100,0) 6,5 (0-17) 15(0-44) 11,5 (0-30)

Behget hastalariin yas ortalamasit 37,38+8,33 yil
ve %90,9’unun erkek oldugu saptandi. Hastalik siiresi
ortalamasinin  7,54+4,72 yil, %81,8’inde oral {ilser
ve %56,8’inde genital {ilser oldugu belirlendi. Sistem
ve organ tutulumu dagilimina bakildiginda; %81,8
cilt, %45,5 goz, %40,9 eklem, %27,3 ndrolojik, %9,1
gastrointestinal, %45,2 vaskiiler tutulum oldugu sap-
tandi.

PUKI puani ortanca degerinin 6,5 (0-17) oldugu ve
Behget hastalariin kétii uyku kalitesine sahip oldugu
belirlendi. BDO puani ortanca degerinin 15 (0-44)
oldugu ve depresyon puaninin diisiik oldugu saptandi.
BHYKO puani ortanca degeri 11,5 (0-30) bulundu ve
yasam kalitesinin iyi oldugu belirlendi. Arastirmada
incelenen parametrelerden sadece genital iilseri olan
hastalarin PUKI puanminin anlamh olarak yiiksek oldu-
gu saptandi (p<0,05). Diger tanimlayici Ozellikler
acisindan PUKI, BDO, BHYKO puanlan arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Hastalik aktivite
skoru 3,15+2,59 olarak hesapland1 ve PUKI, BDO,
BHYKO puanlar ile arasinda anlamli iliski oldugu
belirlendi (p<0,05). Ayrica ii¢ dlgek arasinda da an-
lamli pozitif korelasyon oldugu goriildii (p<0,05).

Tartisma ve Sonug¢

Behget hastalarmin uyku kalitesi ve depresyon diizey-
leri ve etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla yapti-
gimiz c¢aligmada, Behget hastalarmin uyku kalitesinin
kotii diizeyde oldugu ve depresyon puaninin diisiik
oldugu belirlendi. Genital iilseri olan hastalarin uyku
kalitesinin daha kotii oldugu saptandi (p<0,05). Diger
tamimlayici 6zellikler agisindan PUKI, BDO, BHYKO
puanlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
Hastalik aktivite skoru yiikseldikge, PUKI, BDO,
BHYKO puanlarimin anlamli olarak yiikseldigi belir-
lendi (p<0,05). Ayrica PUKI, BDO, BHYKO arasinda
da anlaml1 pozitif korelasyon oldugu goriildii (p<0,05).

BH, 1937 yilinda Hulusi Behget tarafindan tanimlan-
mus olup, 6n planda oral aftlar, genital aftlar, okiiler
hastalik, deri lezyonlari, gastrointestinal tutulum,
ndrolojik hastalik veya artrit dahil olmak tizere ¢esitli
sistemik belirtiler ile karakterize bir klinik hastaliktir*?.
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, 184 Behget hastasi-
nin hastalik baslangic yas ortalamasi 20,59+4,55 yil
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saptanmustir. Soylu ve ark. (2012) yaptig1 calismada
ise; hastalik baslangic yast 27,6 yil oldugu belirlenir-
ken, bu ortalama Brezilya'da 27.37, Yunanistan’da
31.6 ve Kore'de 33,1 olarak saptanmlst1r34. Calisma-
mizda hastalarin yas ortalamasi 37,38+8,33 yil ve
hastalik baglangic yas ortalamasinin ise 29,84+3,61
oldugu saptandi. Caligmamizda bulunan bu sonuglarin
literatiir ile uyumlu oldugu belirlendi.

Karabacak ve ark (2014) tarafindan yapilan ¢alismada,
oral aft tiim hastalarda saptanirken, paterji pozitifli-
8i %57,3, genital iilser %86,8, paterji pozitifligi %57,3,
goz tutulumu %52,7, vaskiiler tutulum %22,5, eklem
tutulumu  %18,1, noérolojik  tutulum  %7,11,
gastrointestinal tutulum %0,5 olarak bulunmugtur®.
Literatiirde oral aft tutulumunun yiiksek oranlarda
oldugu gozlenirken, yapilan bir caligmada paterji
pozitifliginin %8 oldugu saptanmusti’®’. Calisma-
mizda  paterji  pozitifligi literatiirle  benzer
rak %47,7 olarak saptandi.

Yapilan ¢aligmalarda, okiiler tutulum %50 civarinda
saptamrken”, vaskiiler tutulum %1,8-57,1, cklem
tutulumu %16-93 (39,40), norolojik tutulum %5-7*",
gastrointestinal tutulum %1,1-60*****  oranlarinda
oldugu belirlenmistir. Calismamizda ise; gz tutulu-
mu %45,5, eklem tutulumu %40,9, nérolojik tutu-
lum %27,3, gastrointestinal tutulum %9,1, vaskiiler
tutulum %45,2 olarak saptandi. Literatiirdeki benzer-
lik ve farkliliklarin etnik koken ve sosyoekonomik
farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

BH tekrarlayan iyilesme ve atak donemleri ile beraber
progresyon gostermekle birlikte kalici hasarlar olustu-
rabilmektedir. Ozellikle hayati organ tutulumu sonrasi
fiziksel oziirliliikler geligsebilmekte, yasam kalitesinde
belirgin etkilenim olabilmektedir. Kronik siiregle
beraber kisinin bedensel ve ruhsal sagliginda bozul-
malar da goriilebilmektedir'®**. BH'le beraber goriilen
psikiyatrik problemler arasinda depresyon, anksiyete
psikosomatik belirtiler yer almaktadir. Bu belirtilerin
hastalik sonrasinda %86 gibi yiiksek oranlarda goriil-
mesine ragmen, altta yatan sebebin tam olarak agikla-
namadig1 bilinmektedir. Ulkemizde yapilan bir cals-
mada, etyopatogenezin hastalikta goriilen progresyon,
fiziksel bozulmalar ve medikal tedavi amaciyla kulla-
nilan steroidler ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiis-
tir*. Ulkemizde yapilan bagka bir ¢aligmada, 34 Beh-
cet hastast 43 saglikli birey ile karsilastirildiginda;
hastalik grubunda anksiyete ve depresyon puanlarinin
daha yiiksek oldugu saptanmugtir. Literatiirde hasta
grubu ile saglikli kisilerin kiyaslandig1 bir¢ok calisma
oldugu goriilmektedir. Bu c¢alismalarin sonuglari,
Behget hastalarinin hastalik siirecinde psikolojilerinin
olumsuz etkilendigini ve hasta gruplarinda anksiyete
ve depresyon puanlarinin yiiksek oldugunu goster-
mektedir'®'®*. Bu calismalarin  aksine iilkemizde
yapilan bir ¢alismada ise; hastalik grubu ve saglikli
grup arasinda farklihik olmadigi belirlenmistir*. Cin-
siyet ile anksiyete ve depresyon arasinda iligkinin
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incelendigi calismalarda, anksiyete diizeyinin kadin
Behget hastalarinda yiiksek oldugu saptanirken, dep-
resyon puanlari arasinda fark olmadigi gozlenmis-
tir' 8% Calismamizda, anksiyete bir degisken olarak
incelenmemis olmakla birlikte, depresyon puaninin
kadmn hastalarda® erkek hastalardan'*” daha yiiksek
oldugu belirlendi. Ancak kadin hasta sayisi ¢ok az
oldugundan aradaki bu farkin anlamli bulunmadigi
goriildil.

Behget hastalarinda olumsuz etkilenen diger bir giin-
liik yasam aktivitesi uyku kalitesidir. Romatolojik
birgok hastalikta uyku kalitesinin incelendigi ¢aligma-
lar mevcuttur. Ulkemizde yapilan bir calismada, PUKI
ortalamasi Behget hastalarinda 6,4+4,4 saglikli kisi-
lerde 3,1+1,4 olarak saptanmistir’’. Baska bir ¢alisma-
da, bu deger 4,7+2,5 olarak belirlenmistir. Bu iki ¢a-
lismada PUKI ortalamalarindaki farkin, hastalik akti-
vitesinden ~ kaynaklanabilecegi  diisiiniilmektedir™.
Cilinkii ilk ¢alismada BAS ortalamasi 6,3+3,18 iken,
diger caligmada hastalik aktivite skor ortalamasi
4,4£2 .4 olarak bulunmustur. Hastalik aktivitesindeki
artisin  hem uyku kalitesinde bozulmaya hem de
depresif belirtilerde artisa sebep oldugu cesitli ¢alis-
malarda gosterilmistir®”*®. Tasgilar ve ark. (2012)
tarafindan yapilan ¢alismada, 6zellikle genital iilser ve
artrit semptomlarinin uykuya dalmay1 zorlastirdigi,
her iki grup ile rem uykusu latansinda azalma arasinda
iliski oldugu ortaya konmustur’. Calismamizda,
PUKI ortanca degerinin 6.5 oldugu, 6zellikle hastalik
aktivasyonu ve genital {ilser varliginda uyku kalitesin-
de bozulmalar oldugunun belirlenmesi literatiir ile
benzerdir.

Behget hastalarinda 6zellikle uyku kalitesinde bozul-
malar ve psikojenik etkilenimin yani sira yagam kali-
tesi de olumsuz etkilenebilmektedir. Yasam kalitesini
degerlendirmek amaciyla gesitli dlgekler gelistirilmis-
tir. Kisa form-36 kullanilarak yapilan bir ¢aligmada,
hasta grubunda kontrol grubuna gore tiim alanlarda
daha diisiik puanlar saptanmistir. Hasta grubunda,
hastalar aktif ve remisyon olarak iki grupta degerlen-
dirilmis olup, aktif gruptaki hastalarda canlilik, mental
ve fiziksel saglik alanlarindaki puanlar daha diisiik
saptanmlst1r47. Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada
ise; 33 Behget hastas1 33 saglikli birey ile karsilasti-
rilmig, Kisa Form-36min fiziksel fonksiyon ve canlilik
disindaki diger alt boyutlarinda Behget hastalarinda
daha diisiik puanlar saptanmigtir. Ancak ayni ¢alisma-
da, remisyon ve aktif grup hastalar arasinda anlaml
fark saptanmamistir'®. Dermatolojik yasam kalitesi
Olceginin kullanildig1 baska bir ¢aligmada, Behget
hastalar1 psoriyazis hastalar1 ile karsilastirilmig, puan
ortalamalar1 psoriyazis grubunda yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel fark saptanmamigtir. Dermatolojik
yasam kalitesi dl¢egi alt boyutlarindan biliggsel islev
ve duygusal yasam alt alanlarinda psoriyazis hastala-
rimin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek pu-
anlar aldiklari saptanm1$t1r49. Calismamizda, yasam
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kalitesini degerlendirmek amaciyla Behget Hastaligi
Yasam Kalitesi Olgegi kullanilmis olup, ortanca dege-
rin 11,5 oldugu ve hastalik aktivasyonunun yasam
kalitesini olumsuz etkiledigi belirlendi.

Sonug olarak, tiim organ ve sistemlerin etkilendigi
Behcet hastalarinda uyku kalitesinin kotii oldugu ve
uyku kalitesi ile depresyon ve yasam kalitesi arasinda
iliski oldugu belirlendi. Genital iilser varliginin uyku
kalitesini olumsuz etkileyen onemli bir faktor olarak
one ciktig1 goriildii. BH gibi birgok semptom ve belir-
tilerin goriildiigii kronik hastaliklarda, hastalarin bii-
tiinciil olarak ele alinmasinin 6nemli oldugu disiiniil-
mektedir. Hastalik aktivitesinin kontrol altinda tutula-
bilmesi amaciyla, erken tam1 ve tedavinin ve
remisyona erken ulagsmanin 6nemli oldugu diisiiniil-
mektedir. Bununla birlikte, hastalarin medikal tedavi
yaninda biyopsikososyal olarak tiim agilardan deger-
lendirilmeli ve gerekli durumlarda psikiyatrik destek
almak iizere yonlendirilmesi saglanmalidir.
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Viicut Gelistirme Sporu Yapan Bireylerde Alt ve Ust
Ekstremite Iglevsel Performans Pijzeyi ile Beden Algisi
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OZET

Bu ¢alisma, viicut gelistirme sporu yapan bireylerde alt ve {ist ekstremite islevsel performans diizeyi ile beden algist arasindaki iliskiyi
incelemek amaciyla planlandi. Caligmaya viicut gelistirme sporu yapan, yas ortalamasi 25,00+3,18 yil olan 30 saglikli erkek dahil edildi.
Caligmaya katilan bireylerin demografik 6zellikleri kaydedildikten sonra alt ve iist ekstremite islevsel performans diizeyleri ile beden algilar
degerlendirildi. Ust ekstremite islevsel performans diizeyi ile beden algist degerleri arasinda pozitif yonlii orta siddette iliski bulundu
(r:0,489; p:0,006). Viicut gelistirme sporu yapan bireylerin iist ekstremite islevsel performans diizeyi arttikga beden algilar1 da artmaktadir.
Ust ekstremite islevsel performans diizeyi ile alt ekstremite islevsel performans diizeyi ve viicut kiitle indeksi (VKI) degerleri arasinda, alt
ekstremite islevsel performans diizeyi ile beden algist ve VKI degerleri arasinda ise iliski bulunamadi (p>0,05). Ust ekstremite islevsel
performans diizeyindeki artig beden algisini olumlu etkilerken alt ekstremite islevsel performans duzeyi ile beden algisi arasinda herhangi bir
iligki bulunamadi. Viicut gelistirme sporu yapan bireylerin beden algilar1 ayrintili degerlendirilmeli ancak viicut kisimlari arasindaki dengeyi
beden sagligini 6n planda tutulacak sekilde egitim programlar1 diizenlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Beden Algisi. islevsel Performans. Viicut Gelistirme.

Investigation of the Relationship Between Lower and Upper Extremity Functional Performance Levels and Body Perception in
Individuals Doing Bodybuilding Sports

ABSTRACT

This study was planned to examine the relationship between lower and upper extremity functional performance levels with body perception
in individuals who exercise bodybuilding. The study included 30 healthy men who were engaged in bodybuilding sports, with an average age
of 25.00 +3.18 years. After the demographic characteristics of the individuals participating in the study were recorded, the levels of lower
and upper extremity functional performance, and body perceptions were evaluated. A positive moderate correlation was found between upper
extremity functional performance level and body perception values (r: 0.498; p: 0.006). Body perception of individuals increases when the
upper extremity functional performance level increases. No relationship was found between upper limb functional performance level and
lower limb functional performance level, and body mass index (BMI) values, between lower limb functional performance level and body
perception, and BMI values (p> 0.05). While the increase in the functional performance level of the upper limb positively affects the
perception of the body, no relation was found between the lower extremity functional performance level and body perception. Body
perception of individuals engaged in bodybuilding sports should be evaluated in detail, but training programs should be organized in such a
way that the balance between the body parts should be prioritized by the body health.

Key Words: Body Perception. Functional Performance. Bodybuilding.
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spor bransidir®. Viicut gelistirme sporu yapan bireyler
gbvde gorunimlerinden orta diizeyde memnun iken
yuz ve ekstremite goriniminden pek memnun
olmadiklar1 ifade edilmistir’. Viicut gelistirme sporu
yapan bireyler goriinimiinden memnun olmadiklari
ekstremitelerini  gelistirmek ~ ve ~ memnuniyet
diizeylerini artirmak i¢in dzellikle de iist ekstremite
egitimine odaklandiklar1 goriilmektedir.

Sprint, firlatma ve agirlik kaldirma gibi aktiviteler
patlayici ve giic isteyen faaliyetler olup yiiksek oranda
kuvvete ihtiyac duyulur®. Saglik topu firlatma ve
hoplama ile kassal kuvvet arasinda kuvvetli bir iligki
vardir’. Literatiirde, viicut gelistirme sporu yapan
bireylerin ekstremitelerinin gérinimlerinden memnun
olmak i¢in yaptiklart kuvvet egitimleri sonucunda elde
ettikleri alt ve Ust ekstremite islevsel performanslari
ile beden algis1 arasinda bir iliski olup olmadigini
inceleyen  bir c¢alismaya rastlanmamistir. Bu
calismanin amaci, viicut gelistirme sporu yapan
bireylerde alt ve (st ekstremite islevsel performans
diizeyi ile beden algis1 arasindaki iligkiyi incelemektir.
Bu caligmanin hipotezleri “viicut gelistirme sporu
yapan bireylerde alt ve st ekstremite islevsel perfor-
mans dizeyi ile beden algisi arasindaki bir iligki
yoktur” ve “viicut gelistirme sporu yapan bireylerde
alt ve st ekstremite islevsel performans diizeyi ile
beden algisi arasindaki bir iliski vardir” olarak
belirlenmistir.

Gerecg ve YOntem

Calisma protokolii, girisimsel olmayan etik kurul
tarafindan onaylandi. Tim bireyler, degerlendirme
oncesinde ¢alismanin kapsami ve izlekler hakkinda
bilgilendirildi. Calisma, Helsinki Bildirgesi'nin etik
yonergeleri ile ilkelerine gore yiiriitiildii ve katilan tim
bireyler bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzala-
dilar.

Caligmaya rekreasyonel amagli viicut gelistirme sporu
yapan, yas ortalamasi 25,00+3,18 yil olan 30 saglikli
erkek dahil edildi. Caligmaya katilan bireyler egitmen-
ler tarafindan Onerilen egzersiz programlarini uygulu-
yor idiler. Yag1 18-30 yil araliginda olan, en az alti
aydir diizenli olarak haftada 3 giin ve {izeri viicut
gelistirme sporu yapan erkek bireyler ¢alismaya dahil
edildi. Herhangi bir cerrahi operasyon gecirmis olan,
fiziksel engeli olan, psikolojik hastalik tanisi olan, dis
goriiniimii etkileyecek herhangi bir saglik problemi
olan ve viicut gelistirme sporu disinda baska bir spor
ile ilgilenen bireyler ¢calismaya dahil edilmedi.

Degerlendirme

Calismaya katilan bireylerin demografik bilgileri (yas,
boy, kilo) kaydedildikten sonra degerlendirmeleri ayni
fizyoterapist tarafindan yapildi. Degerlendirme 6ncesi
her birey bes dakika kogmayacak sekilde hizli adim-
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larla yiiriitiilerek genel 1sinma yapildi. Ust ekstremite
lokal 1sinma i¢in saglik topunu yukari dogru ii¢ kez
atmasi, alt ekstremite lokal 1sinmasi i¢in ise bes kez
oldugu yerden yukari dogru ziplamasi istendi. Genel
ve lokal 1sinmalar ile dlgiimler arasinda ikiser dakika
dinlenme arasi verildi.

Ust ekstremite islevsel performansin degerlendirilme-
si: Ust ekstremite islevsel performansi degerlendirmek
amaciyla 2,7 kg agirhgindaki saglik topu firlatma testi
uygulandi. Birey, baslangi¢ ¢izgisinin bir adim geri-
sinde ayakta dururken bir adim alarak saglik topunu
g0giis seviyesinden tiim giicliyle ileri dogru att1. Bag-
langic ¢izgisinden topun diistiigi nokta arasindaki
mesafesi 6lciilerek cm cinsinden kaydedildi'®. Birey-
den testi U¢ kez tekrar etmesi istendi ve en yuksek
deger kabul edildi.

Alt ekstremite iglevsel performansin degerlendirilme-
si: Alt ekstremite iglevsel performansi degerlendiril-
mesi amaciyla tek bacak 6ne hoplama testi (One-
Legged Hop Test) kullamldi™. Birey, baskin taraf alt
ekstremitesi tlizerinde dururken renkli bir bant ile isa-
retlenmis ¢izgiden 6ne dogru sigramalar1 istendi ve
topuk ile baslangig ¢izgisi arasindaki mesafe 6l¢iilerek
cm cinsinden kaydedildi*?. Bireyden testi (¢ kez tekrar
etmesi istendi ve en yiiksek deger kabul edildi. Deger-
lendirme Oncesi bireylerin baskin taraf alt ekstremite-
lerini belirlemek amaciyla 6nlerine top konuldu ve bu
topa vurmalart istendi. Topa vurduklar1 ayak baskin
taraf alt ekstremite olarak kabul edildi.

Beden algisimin  degerlendirilmesi: Bireyin beden
algisi, Viicut Algist Olgegi (VAO) ile degerlendirildi.
Olgek her bir maddesi bir organ veya bedenin bir
boliimii ya da islevi ile ilgili olan 40 maddeden olus-
maktadir. Her bir madde 1’den 5’¢ kadar degisen
puanlar ile degerlendirilmekte olup toplam puan 40 ile
200 arasinda degismektedir. Olgegin kesme puani 135
olup, 135 altinda puana sahip olanlar bireylerin beden
algis1 diisiik olarak tanimlanmistir. Bu calismada,
anketin Tiirkee siiriimii kullanildi®®.

Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler IBM-SPSS program
20. versiyon yazilimi kullanilarak analiz edildi (IBM
Corp.,Armonk, New York, United States). Sayisal
verilerin normal dagilimlar1 Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testi ve gorsel yontemler (Histogram)
kullanilarak degerlendirildi. Analiz sonucunda (Ust
ekstremite iglevsel performans ve beden algist deger-
lerinin normal dagilmadiklart saptandi. Bu verilerin
logaritmasi alinarak istatistiksel transformasyon uygu-
land1 ve islem sonrasinda sayisal verilerin normal
dagilim gosterdikleri saptandi. Normal dagilim goste-
ren sayisal verilerin tanimlayici istatistiksel analizle-
rinde ortalama ve standart sapma degerleri belirtildi.
Viicut kiitle indeksi (VKI), iist-alt ekstremite islevsel
performans diizeyi ve beden algis1 aralarindaki iliski
Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Kore-
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lasyon katsayist 0,30 ile 0,39 arasinda zayif diizeyde
iligki, 0,40 ile 0,59 arasinda orta diizey iliski, 0,60 ila
0,69 arasinda iyi diizeyde iligki, 0,70 ila 0,75 arasinda
cok iyi diizeyde iliski ve 0,75-1,00 arasinda yiiksek
diizeyde iliski oldugunu gosterir. Anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya katilan bireylere ait tamimlayici veriler
Tablo I’de verilmistir. Ust ekstremite islevsel perfor-
mans diizeyi ile beden algis1 degerleri arasinda pozitif
yonlii orta siddette iligki bulundu (1:0,489; p:0,006).
Viicut gelistirme sporu yapan bireylerin Ust ekstremite
islevsel performans diizeyi arttikca beden algilart da
artmaktadir. Ust ekstremite islevsel performans diizeyi
ile alt ekstremite iglevsel performans diizeyi ve viicut
kiitle indeksi (VKI) degerleri arasinda iliski buluna-
madi. Alt ekstremite iglevsel performans dlzeyi ile
beden algis1 ve VKI degerleri arasinda ise iliski bulu-
namadi (p>0,05) (Tablo II).

Tablo I. Caligmaya katilan bireylere ait tanimlayict

veriler.

Minimum-

Ortalama SS Maksimum

Yas (yil) 25,00+3,18 19,00-30,00

VKi (kg/m?) 23,61+1,69 19,62-26,54
Saglik Topu Firlatma (cm) 676,93+76,93 586,00-880,00
One Hoplama Testi (cm) 146,53+22,94 110,00-200,00
VAQ (puan) 172,00+23,20 129,00-200,00

VKI: viicut kiitle indeksi; VAO: Viicut Algis1 Olgegi; SS:
standart sapma; kg: kilogram; m: metre; cm: santimetre.

Tablo Il. Viicut kiitle indeksi, saglik topu firlatma,
one hoplama testi ve beden algis1 deger-
lendirme sonuglari1 arasindaki iliskinin in-

celenmesi.

Saglik Topu One Hoplama .

lp Firlatma Testi VAO

VK -0,064 -0,069 0,132
0,735 0,717 0,485

. 0,338 0,489
Saglik Topu Firlatma 1 0,068 0,006*
) . 0,056
One Hoplama Testi - 1 0.769

r: korelasyon katsayisi; p<0.05; Pearson korelasyon analizi;
*: [statistiksel anlamlihig: ifade etmektedir.

Tartisma ve Sonug

Bu c¢alismada, iist ekstremite islevsel performans
diizeyindeki artis beden algisini olumlu etkilerken, alt
ekstremite islevsel performans duzeyindeki artigin
beden algisini etkilemedigi saptandi. Alt ekstremite

islevsel performans diizeyi ile VKI, iist ekstremite
islevsel performans diizeyi ve beden algisi arasinda ise
bir ilisgki bulunamadi. Ayrica beden algis1 ile VKI
arasinda ise herhangi bir iliski olmadig: saptand.

Literatiirde, egzersizin beden algisi iizerine olumlu
etkileri oldugu bilinmesine ragmen'® viicut gelistir-
me sporu yapan bireylerde beden algisi dl¢cek puaninin
kabul edilen kesme degerinin yarisindan daha az dege-
re sahip oldugunu gosteren calismalarda bulunmakta-
dir’®. Bu ¢alismaya katilan bireylerin beden algisi
deger ortalamasi 6lgegin kesme degerinin ¢ok tizerin-
de idi. Bu puan, 6l¢egin kabul edilen kesme degerinin
¢ok tizerinde oldugunu gostermektedir. Elde edilen bu
sonug, viicut geligtirme sporu yapan bireylerin beden
algilarinin yiiksek oldugu ve egzersizin yapilma amag-
larindan biri olan beden algisin1 kazandirmada etkili
olmus olabilecegi’ ve egzersizin en énemli yapilma
amagclarindan biri olan fiziksel iyi gériinme ile top-
lumsal kabul gérme diizeyini kazandirmis olabilir'’.

Leister ve ark. tarafindan saglikli sedanter gengler
iizerinde yaptiklari 6ne hoplama testinin referans de-
gerlerinin arastirildig1 bir ¢alismada, erkek bireylerin
baskin taraflar1 ile ortalama 158,2 £29 cm ileriye
hopladig: kaydedilmistirls. Calismaya katilan erkek
bireylerin yas ortalamasi ve VKI deger ortalamalari
bizim galismamiza katilan bireylerin ortalama degerle-
rine gore daha yiiksek idi. Bu ¢aligmaya katilan birey-
ler daha geng ve VKI ortalamalar1 daha diisiik olmasi-
na ragmen elde edilen performans da daha disiik ¢ik-
mistir. Performansin bu kadar diisiik ¢ikmasinin bir
sebebi genetik faktorler olabilir. Ayrica bu calismaya
katilan, viicut gelistirme sporu yapan bireylerin ¢ogu
ozellikle {ist ekstremite kaslar1 iizerine yogunlastiklari
ve egzersiz siirelerinin cogunu burada yer alan kaslari
gelistirmek i¢in harcadiklar1 gézlemlendi. Alt ekstre-
mite kas kuvvet egitimleri daha ¢ok ¢omelme ile uy-
luk fleksiyon ve ekstansiyon hareketinden olusmakta
idi. Alt ekstremite kassal kuvvet egitimi (6zellikle
uyluk ve/veya baldir kaslarinin) hoplama performan-
sini olumlu etkilemesi beklenmektedir™. Caligmaya
katilan bireylerde diizenli viicut gelistirme sporu ya-
pilmasina ragmen, kuvvet egitiminin iist ekstremiteye
odaklanmasi ve genetik faktorlerin etkisi ile bu sonug
elde edilmis olabilir. Ciinkil bu ¢aligmada beden algisi
ile 6ne hoplama test sonuglari arasinda bir iligki ol-
mamasi ragmen, Ust ekstremite saglik topu firlatma
performansi ile beden algisi arasinda pozitif yonlii orta
kuvvette bir iliski bulunmustur.Elde edilen bu sonug
ile viicut gelistirme sporu yapan geng¢ bireylerin iist
ekstremiteleri ilebeden imajlarmi biitlinlestirdikleri
kanaatine varilmistir.

Buke ve ark. tarafindan saglik geng bireyler iizerinde
st ekstremite kuvvet, esneklik ve saha testleri arasin-
daki iliskiyi incelemek amaciyla yapilan bir ¢caligmaya
katilan yirmibes erkek birey ile bu ¢alismaya katilan
bireylerin yas ortalamasit ve VKI ortalamalar1 benzer
olmasina ragmen saglik topu firlatma mesafeleri bu
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caligmada daha fazla oldugu saptandlzo. Bu calismaya
katilan bireylerin saglik topu firlatma mesafesinin
yiiksek olmasinin temel sebebi ¢alismaya katilan bi-
reylerin viicut gelistirme sporu yapmalarindan kaynak-
laniyor olabilir. Firlatma, kisiye 6zgii bir teknik olma-
sinin diginda kor, st ve alt ekstremite kuvvet ve gi-
clin birlikte zamansal olarak ortaya cikardiklar1 bir
performans olup??* st ekstremite kassal kuvvet ile
saglik topu firlatma arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
saptanmlsnrg’zo. Viicut gelistirme sporu yapan bireyler
egitimlerinde iist ekstremite kassal kuvveti artirmaya
yonelik egzersizler yaptiklarindan elde edilen kassal
kuvvet gelisimi saglik topu firlatma performansini
olumlu olarak etkiledigini diisiinmekteyiz.

Viicut gelistirme sporu yapan bireylerin, bedenlerinin
ozellikle yliz ve ekstremiteleri ile ilgili sahip olduklar1
olumsuz fikirlerden dolay1’ ¢alismaya katilan bireyle-
rin ¢ogunlukla egzersiz egitimleri sirasinda iist ekst-
remitelerine daha fazla odaklandiklar1 goriildii. Bu
sayede daha fazla kuvvet egitimine maruz kalan st
ekstremite kaslarinin kassal kuvvet ve dolayisiyla
giiclinde de artig saglamaktadir. Bu calismada da iist
ekstremite islevsel performans sonucu olan saglik topu
firlatma mesafesi ile beden algis1 arasinda pozitif
yonlii orta diizey bir iliski bulundu. Bedenlerinde
odaklandiklar1 viicut kisminin daha siklikla st ekst-
remite olmasi sebebiyle alt ekstemitelerine yeteri
kadar kuvvet egitimine almadiklarindan alt ekstremite
islevsel performanslari ile beden algisi dlgek skoru
arasinda bir iligki bulunamamis olabilir. Viicut gelis-
tirme sporu yapan veya bu spora baglayan bireylerin
hem alt hem de Ust ekstremitelerinin dnemini vurgula-
yan egitimler verilerek ekstremiteler arasinda ortaya
cikabilecek islevsel performans dengesizliklerinin
Onlenmesinde ve saghgm korunmasinda 6nemli olabi-
lir.

Bu calismanin bazi kisithiliklart bulunmaktadir. Ca-
lismaya benzer yas araliginda sedanter bireylerin de
kontrol grubu olarak alinmasi benzer yas araligindaki
erkek bireylerin beden imajlar1 ve ekstremite perfor-
manslarinin karsilagtirillmasinda 6nemli bilgiler sagla-
yabilir. Calismaya katilan bireylerin viicut gelistirme
sporuna baglamadan onceki seviyeleri degerlendirile-
memistir. Bu ylizden sporun etkisi arastirilamamustir.
Cinsiyetin ve ozellikle egitim diizeyinin de arastiril-
masi gerektigini diisinmekteyiz. Ayrica, ekstremitele-
re ait kassal kuvvetin izokinetik benzeri objektif cihaz-
lar ile dlgtilmesi farkli bilgiler elde edilmesi ve gengle-
rin uygun egzersiz egitimine alinmasinda 6nemli bilgi-
ler sunabilir.

Beden algisi, son yillarda iizerinde durulan 6nemli
konulardan biri olup bireyin bedenini zihinde nasil
goriindiigiine dair sahip oldugu fikir, duygu ve disiin-
ce olarak agiklanmaktadir. Ust ekstremite islevsel
performans diizeyindeki artis beden algisini olumlu
etkilerken alt ekstremite islevsel performans diizeyi ile
beden algis1 arasinda herhangi bir iliski bulunamada.
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Viicut gelistirme sporu yapan bireylerin beden algilari
ayrintili degerlendirilmeli ancak viicut kisimlari ara-
sindaki dengeyi beden sagligini 6n plana alacak sekil-
de egitim programlar diizenlenmelidir.
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Birinci Dlizey Travma Merkezinde Pediyatrik Servikal
Travmalarin Tedavisi
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OZET

Pediatrik spinal yaralanmalar nadir goriilen bir durumdur ancak bu hastalarin tedavileri ile ilgili kesinlesmis kriterler ortaya konulamamustir.
Bu ¢alismada klinigimizde Ocak 2010- Aralik 2019 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen pediatrik hastalarin dosyalar: retrospektif olarak
incelenmistir. Caligmamiza 23 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 15 (%65.2) tanesi erkek, 8’1 (%34.7) kadind1. Olgularin biyiik ¢cogunlugunun
etiyolojisinde diisme ve trafik kazasi (%73.9) vardi. 8 hastada fraktiir, 11 hastada subluksasyon saptandi. Hastalarin 17 tanesi konservatif
olarak tedavi edilirken, 6 hasta cerrahi olarak tedavi edildi. Servikal spinal yaralanmalar ¢ocukluk ¢aginda tan1 ve tedavi agisindan 6zellik ve
dikkat gerektiren bir durumdur. Bu durumun ydnetiminde gocukluklar ile erigkinlerin arasindaki anatomik farklarin iyi bilinmesi hayati onem
tasir.

Anahtar Kelimeler: Servikal. Travma. Pediatri. Pediatrik spinal travma.
Treatment of Pediatric Cervical Trauma in the First Level Trauma Center

ABSTRACT

Pediatric spinal injuries are rare conditions. Although there are many studies on this subject, certain criteria regarding the treatment of these
patients have not been revealed. In this study, the files of pediatric patients who were followed up and treated in our clinic between January
2010 and December 2019 were analyzed retrospectively. 23 patients were included in our study. 15 (65.2%) of the patients were male and 8
(34.7%) were female. The vast majority of cases had a fall in etiology and a traffic accident (73.9%). Fracture was detected in 8 patients and
subluxation in 11 patients. 17 patients were treated conservatively, while 6 patients were treated surgically. Cervical spinal injuries are rare
conditions that requires special attention in terms of diagnosis and treatment in childhood. In the management of this condition, it is vital to
know the anatomical differences between childhoods and adults.

Key Words: Cervical. Trauma. C. Pediatric spinal trauma.

Travma gocukluk ¢agindaki en 6nemli 6liim sebebidir.

Vertebra kiriklar1 bu yas grubundaki tiim travmala-
rin % 5.2’sini olusturur ve oOlimlerin % 0.82’sine
neden olur®. Servikal yaralanmalar cocukluk travmala-
rinin %60-80°nini  olustururken bu oran eriskinler-
de %30-40’dir’. Hasar kemik yaralanmasindan daha
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¢ok ligaman hasari sonucu olusmaktadir. Norolojik
hasar gelisme riski ilk 8 yasta spinal kord omurga
tarafindan yeteri kadar korunamadigindan daha yiik-
sektir®,

Cocukluk c¢aginda ligamanlar, disk yapilari, c¢evre
doku ve kaslar heniiz gelismediginden travmaya kars1
daha esnektir. Cocuklardaki bu hipermobilite nedeni
ile vertebra hasar olmadan hareket edebilir’. Kigiik
cocuklarda travmadan ust servikal bolge etkilenirken;
cocuklar biiyiidiikce, omurga ve gevreleyen yapilar
daha kati hale gelir; bu nedenle de erigkin hastalarda
oldugu gibi biiyilik cocuklarda alt servikal bolge yara-
lanmalart siktir.

Bu ¢aligmanin amact, birinci diizey travma merkezin-
de cocukluk cag1 servikal bdlge patolojisi nedeni ile
takip ve tedavi edilen hastalarin epidemiyolojileri, risk
faktorleri, preoperatif muayeneleri, tedavileri ve pos-
toperatif takipleri a¢isindan incelenmeleridir.
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Gerecg ve YOntem

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi klinik aras-
tirmalar etik kurulunun onay1 alindiktan sonra (2020-
7/6) Beyin ve Sinir Cerrahisi kliniginde Ocak 2010-
Aralik 2019 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen
pediatrik hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak ince-
lenmistir. Tiim ¢ocukluk ¢agi servikal travmalart n6-
rolojik defisit olup olmadigina bakilmaksizin ¢aligma-
ya dahil edilmistir. Tedavi plan1 hastaya gore diizen-
lenmistir.

Sekil 1.
Tip 2 odontoid kirigi nedeni ile opere edilen olgunun
A preoperative ve B postoperative BT gorintuleri

Servikal bolgedeki yaralanmalar hastanin klinik du-
rumuna gore direkt grafi, bilgisayarli tomografi (BT)

veya manyetik rezonans gorintileme (MRG) ile de- 1 aPlo I Hastalarin demografik ozellikleri

gerlendirilmistir. cinsiyet| yas etiyoloji r?ﬁjr:lg]r: l; patoloji tedavi
Hasarin mekanizmasi, hastalarin nérolojik muayenele- Y T
ri, radyolojik bulgular, tedavi stratejileri ve takip so- e 14 disme | defisit yok yonp konservatif
nuglari incelenmistir. Hastalar ameliyattan sonra 15 i a5 dislokas- _
giin, 1 ay, 3 ay, 6 ay ve 1 yil sonra kontrollere ¢agi- e | 14 digme | tetraplejik yon cerrai
rllmlslardlr. 1 ylldap sonra l}astalar’ yillik olarak takip o 14 disme defisit yok Cl-2 dislokas-| | o ovi
edilmeye devam edilmislerdir. Takipten ¢ikan hastalar yon
calismaya dahil edilmemistir. e 2 diisme defisit yok | kondil kindi | konservatif
. . . e 7 disme defisit yok |ligaman hasari| konservatif
Bu calismaya 0-14 yas arasindaki hastalar dahil edil- : : 82_3 ligaman
mistir. 15 yas ve iizerinde kemik yapisi ve kaslar eris- e | 10 | bisikletkazasi | defisityok | = = " | konservatif
kin dénemdeki halini aldigindan bu hastalar ¢alisma 13 | bisket k defisitvok | C2-3ligaman | if
dist birakilmigtir; ayrica doguma bagli yaralanmalar ¢ islletkazasi | detisityo hasari onservat
d'a calismaya dghil edilmemistir. Radyolojik anoEmaI- K 7 disme | defisit yok | TP 1k0d?m0id konservatif
lik olmadan spinal kord yaralanmasi ¢ocukluk ¢aginda _ — ngr_ :
sik izlenmekle beraber bu ¢alismanin konusu olmadi- K ! digme geszn y10/: Céj "Ste,é's konservatf
< s g agda ontoi
gl-ndan bu. hastalar ¢ahgmaya dahil edilmemistir. e 9 trafik kazasi | def+spasti | progeste ters | cerrahi
Nicel veriler ortalama, standart sapma ve aralik olarak site agllanma
bpllrtllmlgtlr. Kalitatif veriler yiizde olarak belirtilmis- K 9 diigme defisit yok Atlantoaksiyal | | i
tir. subluksasyon
- C1-2 dislokas- .
k 5 trafik kazasi | defisit yok yon+C1 kingi konservatif
k 5 darp defisit yok | C1 arkus kindi | konservatif
Bulgular i
9 k | 4 | tafikkazas: |defisityok | Atantoaksiyall y oo aic
dislokasyon
Calismamiza 23 hasta dghll edilmistir. Hastalarin 15 e 7 darp defisit yok Actil'alm(k)akswal konservatif
(%65.2) tanesi erkek, 8’i (%34.7) kadindi. Hastalarin _ __| disiokasyon
yaglarinin ortalamasi 8.7£3.5 (min 2, maks 14) idi. . Ustte plejik| ) ligaman ,
. - o . e . . k 10 disme altta 3/5 hasari konservatif
Olgularmn biiylik ¢cogunlugunun etiyolojisinde diisme kas gcii
ve trafik kazasi (%73.9) vardi (Tablo I). 6 hastanin C2-3 subluk-
preoperatif donemde ndrolojik defisiti mevcuttu. 8 e 8 diisme | defisityok | sasyonve | konservatif
hastada fraktir, 11 hastada subluksasyon saptandi. dens king
Hastalarin 17 tanesi konservatif olarak tedavi edilirken, sagda | a4 g ,
: PRI . e 10 | trafik kazasi | hemipare- '9aman | corrahi
6 hasta cerrahi olarak tedavi edildi (Sekil 1). 20 hasta- 7k hasari
da patoloji C5 sewyesmm.yzerlnde idi. Hemiparezi fip 1 odontoid
saptanan 2 olgu ve tetraplejik olan 4 hastaya stabili- . 5 | tafikkazas | f€PEME- | kingi#C34 |
zasyon operasyonu gerceklestirildi. Santral kord send- tik spondiloliste-
romu saptanan bir olgu konservatif olarak tedavi edil- 28
di. k | 9 | tafikkazas: |defisityok C7kfr‘l’glme cerrahi
e 10 darp defisit yok Atllantoaksiyal konservatif
dislokasyon
e 14 darp defisit yok Cl-ZS(l)srlokas- konservatif
C3-4, C4-5
e 14 diisme tetraplejik | spondiloliste- |  cerrahi
zis
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Tartisma ve Sonug¢

Cocukluk cag1 spinal yaralanmalari; 6zellikle servikal
bolge travmalarimin yonetimi hakkina ¢ok galigma
olmasina ragmen bu fikir birligine varilmamis bir
konudur.

Yeteri kadar gelismemis kaslar, kikirdak son plaklar,
s1§ ve yatay faset eklemler, kalsifikasyonunu tamam-
lamamis kama seklinde vertebra korpuslari, az elastik
diskler, elastik eklem kapsiilleri ve ligamanlar, viicuda
oranla daha biiyiikk kafa yapisi nedeni ile ¢ocukluk
caginda servikal yaralanma orani eriskinlere oranla
daha yiiksektir’. Servikal yaralanmalar eriskin popii-
lasyonda oldugu gibi erkeklerde kadinlardan daha sik
1.5-2.1:1 izlenir®. Olgularimizin %65.2 si literatiirle
uyumlu olarak erkek idi.

Erken cocukluk ddéneminde yaralanmanin siklikla
sebebi diigme ve arag¢ digt travmalar iken, daha biiyiik
yaslarda trafik kazalar1 ve spor yaralanmalar1 en sik
nedenlerdir’. Bizim serimizde en sik sebep literatiirle
uyumlu olarak diigme ve trafik kazasi olarak saptan-
mistir. Spor kazasinin hi¢ goriilmemesini sosyoeko-
nomik sartlara baglanabilirken bu baslik altinda deger-
lendirilebilecek bisiklet kazalar1 3 olguda izlenmistir.

Cocuklarda erigkinlere oranla travma sonrasi norolojik
defisit daha az goriilmektedir’. Serimizde hastalarin
norolojik muayeneleri degerlendirildiginde olgularin
cogunda®® preoperatif norolojik defisit yok idi. Bu
olgulardan santral kord sendromu izlenen hasta digin-
daki tiim olgulara stabilizasyon operasyonu uygulandi.

Cocukluk c¢aginda spinal travma hastalarinda tam
konulmasinda hastanin kendini yeteri kadar ifade
edememesine bagh gii¢liikler vardir. Direkt grafilerde
fraktiir hatti, subluksasyon tespit edilebilir. Kuguk
cocuklarda grafilerin hem ¢ekilmesi hem de degerlen-
dirilmesi zorluk gosterebilir. Direkt grafilerde %32
oraninda tani konulmasinda basarisizlik bildirilmistir®.
BT direkt grafilere gére daha detayl bilgi verir. Avel-
lino ve ark sevikal bdlge patolojilerinde tan1 konulma-
sindaki hatanin ¢ocuklarda %5’e kadar ¢ikabildigini
belirtmislerdir®. Literatiirde kullanilacak gériintiileme
yontemi hakkinda fikir birligi yoktur'. Cocuklarda
radyasyona maruziyetin hayatin ilerleyen zamanlarin-
da kanser gelisme riskini arttirdigi unutulmamalidir™,
MRG o0zellikle nérolojik defisit tespit edilen hastalar-
da mutlaka goriilmesi gerekir ve ¢ocukluk ¢aginda sik

gOriilen ligaman yaralanmasi tanisinda altin standarttir.

Radyolojik goriintiiler degerlendirilirken hastalarin
yagt ve omurgada biiylime sirasinda goriilen degisik-
likler akilda tutulmalidir. Cocuklarda erigkinlerdeki
gibi aterosklerotik degisiklikler olmamakla beraber
servikal travmalarda kraniyoservikal arteriyel diseksi-
yon agisindan dikkatli olunmalidir. Serimizde ligaman
hasar1 diisiiniilen ve norolojik defisiti olan olgular
disindaki hastalar acil serviste oncelikle direkt grafi ile

degerlendirilmis; patoloji saptanan hastalar servikal
BT ile goriintiilenmiglerdir.

Elastik yapist nedeni ile ¢ocuklarda servikal bdlgenin
stabilize edilmesi ¢ok daha gugtlr. Kolora ragmen
ozellikle iist servikal bolgede tam bir stabilite saglan-
masi zordur. Halo kullanilmasi psikososyal yan etkile-
rinin yaninda dural penetrasyon, supraorbital sinir
yaralanmasi gibi olast komplikasyonlart nedeni ile
tercih edilmemektedir'?. Cerrahi fiksasyon, stabilite-
nin saglanmasi ve spinal kordu hasardan korumak i¢in
onemlidir. Stabilizasyonun genel prensipleri erigkinler
ile ayn1 olmakla beraber ameliyat planlanirken hasta-
nin biiylime potansiyeli ve yapilacak islemin omurga-
nin egriligine olan etkisi g6z Oniine alinmalidir. Seri-
mizde ligaman hasar1 olan hastalar konservatif olarak
tedavi edilmistir. Servikal kolor ile takip edilen hasta-
larin  tedavileri poliklinik takiplerinde stabilitenin
saglandigina emin olunduktan sonra sonlandirilmustir.

Ust servikal bolge yaralanmalarinda mortalite %33
diizeyinde iken alt servikal bdlge yaralanmalarinda bu
oran %8.3°tiir'*®. Cok merkezli bir calismada, Geuther
ve ark adolesanlar ile eriskin hastalar arasinda servikal
travmadan sonra fonksiyonel iyilesme agisindan fark
bulamaz iken, juvenil yas grubundaki hastalarda so-
nuglar daha iyi bulunmustur’®. Bu calismaya dahil
edilen hastalarda mortalite izlenmez iken ndrolojik
defisiti olan hastalarda yattiklar1 siirecte ve poliklinik
takiplerinde fonksiyonel iyilegsme saptanamamaistir.

Postoperatif donemde hastalar komplikasyonlar agi-
sindan takip edilmelidir. Uzun dénem takip normal
biliylimenin izlenmesi agisindan hayatidir.

Servikal spinal yaralanmalar gocukluk ¢aginda tani ve
tedavi agisindan ozellik ve dikkat gerektiren bir du-
rumdur. Bu durumun yénetiminde c¢ocukluklar ile
erigkinlerin arasindaki anatomik farklarin iyi bilinmesi
hayati 6nem tasir.
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OZGUN ARASTIRMA

Ge¢ Baslangicli Alzheimer Hastaligi ve Hepatoselluler
Karsinom ile lligkili Ortak Molekuler Yolaklarin ve Anahtar
Biyobelirteclerin Biyoinformatik Analizlerle Arastiriimasi

Dilek PIRIM, Ecem Buse YILMAZ
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OZET

Son zamanlardaki ¢alismalarda Alzheimer hastalig1 (AH) ve kanser arasinda bir baglant1 oldugu ortaya konmus fakat ortak mekanizmay1
aciklayacak yeterince kanit mevcut degildir. Bu baglantiyr arastiran birgok ¢alismada 6zellikle meme, prostat ve akciger gibi kanser tiirleri
ile AH arasinda ters iliski oldugu gosterilmekle beraber hepatoselliiler karsinom (HCC) ve AH arasindaki iligki heniiz aydinlatilmamugtir. Bu
calismada, ge¢ baslangich AH (LOAD) ve HCC ile iliskili RNA dizileme (RNA-seq) verilerini biyoinformatik araglarla analiz ederek iki
hastaligin patogenezinde etkin olmasi muhtemel ortak molekiiler yolaklari, ortak diferansiyel olarak ifade olan genleri (DEG) ve aday anah-
tar miRNA’lar1 tespit etmeyi amagladik. RNA-seq veri setleri NCBI-GEO veri tabanindan alinarak GREIN web uygulamasi ile analiz edildi.
Ortak DEG’ler tespit edilerek, fonksiyon zenginlestirme analizleri NetworkAnalyst ile yapildi. Network gorsellestirme ve hub gen tespiti
Cytoscape programu ile gergeklestirildi. Hub genleri hedef alan miRNA’lar mirDIP veri tabani ile belirlendi. Analiz sonucunda iki veri
setinde ortak disregiile olan 33 DEG tespit edildi ve network analizinde iki hastaligin molekiiler etiyolojisinde olasi rolii olan ortak 5 hub gen
(HLA-A, HLA-C, TRIM31, HLA-DQB2, HLA-DRB) belirlendi. Ortak DEG'lerin immun sistemle iliskili molekiiler yolaklarda ve biyolojik
stireglerde etkin oldugunu goézlemlendi. Ortak hub genlerin koregiilasyonunda potansiyel diizenleyici rolleri olabilecek iki hastalikla da
iliskili oldugu tahmin edilen birgok miRNA bulundu. Sonuglarimiz, her iki hastalik i¢in risk degerlendirmesi ve ilag gelistirme yaklagimlari
icin kullanilabilecek ortak molekiiler mekanizmayt in silico kamtlarla vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi. Hepatoselliiler karsinom. MiRNA. Biyoinformatik; biyobelirte¢. Hub gen.

Investigating the Common Molecular Pathways and Key Biomarkers Associated with Late-Onset Alzheimer’s Disease and Hepato-
cellular Carcinoma by Bioinformatic Analysis

ABSTRACT

Recent studies suggest a potential link between Alzheimer's disease (AD) and cancer yet lack of evidence exists to understand the shared
mechanism underlying both diseases. Accumulating research investigating the association between AD and specific types of cancers such as
breast, lung and prostate cancer claim inverse relationship between them however possible molecular relationship between AD and hepato-
cellular carcinoma (HCC) has not been well studied. In this study, we reanalyzed RNA-sequencing data sets related to late-onset AD
(LOAD) and HCC to identify common differentially expressed genes (DEGs), molecular pathways as well as key miRNA regulators that
may involve in the pathogenesis of both diseases. The data sets were retrieved from NCBI-GEO database and analyzed by GREIN web tool.
Overlapped DEGs were identified and their functional enrichments were analyzed by NetworkAnalyst. Cytoscape software was used to
visualize network and identify hub genes. MicroRNAs targeting the hub genes were also determined by mirDIP database. A total of 33 DEGs
were found to be dysregulated in both datasets and five genes (HLA-A, HLA-C, TRIM31, HLA-DQB2, HLA-DRBI) were identified as hub
genes that possibly involve in the shared molecular etiology of both diseases. Our analyses revealed that common DEGs are enriched in
molecular pathways related immune system and multiple miRNA regulators are likely to coregulate the expressions of shared hub genes. The
results emphasize in silico evidence of common molecular background for LOAD and HCC, which can be ultimately utilized for risk as-
sessments and drug development approaches for both diseases.

Key Words: Alzheimer’s disease. Hepatocellular carcinoma. MiRNA. Bioinformatic; biomarker. Hub genes.

Gelis Tarihi: 20.May1s.2020 Alzheimer hastaligt (AH) hala diinya ¢apinda demans
Kabul Tarihi: 08.Temmuz.2020 ve yikici beyin hastaliklarimn en yaygm tiirii olarak
*  4.Cukurova Hepatoseliiler Karsinoma Kongresi'nde (27- bilinmektedir'. Genetik risk faktorlerinin AH klinik

29 Subat 2020, Adana) s6zll bildiri olarak sunulmustur. oncesi ve klinik evrelerinde 6nemli rol oynadigim
Dr. Dilek PIRIM gosteren kanitlar her gecen giin artmakla beraber has-
Bursa Uludag Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, taligm halk saghg: yiikiinii hafifletmek igin daha fazla

Molekuler Biyoloji ve Genetik Bélumu, Bursa.

.25
Tel- 0 224 204 28 35 - 0544 250 76 80 arastirma  gerekmektedir™.  Erken  baslangich

E-posta: dilekpirim@uludag.edu.tr Alzheimer Hastaligt (EOAD), AH'nin daha az yaygin
L formu olarak bilinir ve klinik bulgular 65 yasindan

Yazarlarin ORCID ID Bilgisi: .. . . . .

Dilek PIRIM: 0000-0002-0522-9432 once baslayarak hasta bireylerin teshisi de daha erken

Ecem Buse YILMAZ: 0000-0002-3486-7994 donemde olur. Ge¢ baglangicli AH ise hastaligin en

161



stk goriilen formudur ve genetik faktorlerle beraber
cevresel faktorlerin de etkin oldugu heterojen bir eti-
yolojiye sahiptir, bu da dogru erken tani ve tedavi
seceneklerinin gelistirilmesinde en biiylik engele ne-
den olur®. Bu sebeple, AH patogenezinde etkin mole-
kiiler yolaklarin ve biyobelirtecleri ortaya g¢ikarmak
AH yonetimi igin uygun tani, risk degerlendirme ve
tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi acisindan son
derece onemlidir.

Metabolik yolaklarda bozukluklarin sebep oldugu
obezite, dislipidemi ve diyabet gibi metabolik hasta-
liklarin AH gelisimi ile iliskili oldugu bilinmektedir”
19 Ayrica, son epidemiyolojik calismalarda AH ve
kanser arasindaki baglantiy1 diisiindiiren ilging kanit-
lar da saglanmstir' ™. Verilerde celiskili sonugclar
olmasina ragmen biiylik bir cogunlugu AH ve kanser
arasinda ters bir ilisgki oldugunu &ne siirerek farkli
kanser tiirlerine sahip olan bireylerde AH gelisme
risklerinin diisiik oldugu fikrini ortaya koyar’**'. Bu
konuyu arastirmak ve bu iki 6nemli kiiresel halk sag-
lig1 sorununun temelinde yatan ortak mekanizmanin
aydmlatilmas1 son yillarda arasgtirmacilar tarafindan
ilgi ¢ceken bir konu olmaya devam etmektedir™?.

Bu alanda yapilan ¢alismalarda malign beyin tiimorle-
i (TREM2, SPI1, CD33 ve INPPS5D) ile iliskili genle-
rin AH riskine katkida bulundugu gosterilmistir®.
Diger bir ¢alismada meme kanseri hastalarinda CD33
ve CD2AP genlerindeki patojenik varyantlarin AH
hastaligr i¢in risk teskil eden APOE varyantlan ile
beraber aktarildigi gosterilmis, meme kanseri iligkili
bilissel gerilemede AH ile iligkili APOE geninin 6ne-
mi ortaya konmustur”. Ayrica, AD ve kanser hastalig
ile iliskili miRNA'larin da iki hastalik icin rolleri aras-
tirtlmis ve iki hastalik durumunda da anlatimlari dii-
zensizlesen miRNA'larin ¢ogunlukla anlatimlarinin zit
yonde degisiklikler gosterdigini belirten g¢aligmalar
mevcuttur’®*’. Bu alandaki mevcut bilginin daha fazla
calismayla agikliga kavusturulmasi ilag yeniden amag-

D. Pirim ve E.B. Yilmaz

landirma, ila¢ yeniden profillendirme, ilag yeniden
hedeflendirme ve kisisellestirilmis tip yaklagimlar
olusturma potansiyeli agisindan doniisiimsel tip alani
icin son derece 6nemlidir™?*.

Bu amagla yapilan ¢aligmalarda AH ve farkli kanser
tiirleri arasindaki ortak etiyolojiye dair kanitlar olma-
sma ragmen hepatoselliiler kanser (HCC) ve AH ara-
sindaki iliskiyi gosteren literatiirde ¢aligma bulunma-
maktadir. Bu calismada, AH hastaliginin yaygin for-
mu olan LOAD ve HCC arasindaki ortak molekiiler
etiyolojiyi arastirarak iki hastaligin ydonetimi igin ta-
sarlanabilecek doniisiimsel tip yaklasimlarma veri
olusturmak amac¢lanmistir. Calismamizda in silico
araglar kullanarak LOAD ve HCC ile ilgili ortak biyo-
lojik yolaklar, anahtar biyobelirtegleri ve regiilatorleri
arastirilmistir.

Gereg ve Yontem

2.1. Veri erisimi ve diferansiyel gen ifade analizleri

Bu c¢alismada kullanilan RNA-seq veri setleri
(GSE73708, GSE67333) Gene Expression Omnibus
(GEO) veritabanindan alinmistir’®. GSE73708, 4
HCC'e sahip birey ve 4 kontrol igerirken, GSE67333
veri setinde LOAD'a sahip 4 hasta ve 4 kontrol bu-
lunmaktadir (Tablo I). Her iki veri setindeki vakalar
ve kontroller arasindaki diferansiyel olarak ifade edi-
len genler (DEG'ler), GEO RNA-seq Experiments
Interactive Navigator (GREIN) web platformu kullani-
larak analiz edildi®'. P-degeri <0.05 ve log2FC>2 veya
<2 olan DEG'ler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Her iki veri kiimesi icin de istatistiksel olarak
anlamli DEG'ler karsilastirilarak ortak DEG'ler ¢alis-
manin ileriki asamalarina dahil edildi (Sekil 1).

Veri Seti Secimi
NCBI-Gene Expression Omnibus (GEO) Veritabani
(GSE73708, GSE67333)

Diferansiyel Gen ifade (DEG) Analizi

GEO RNA-seq Experiments Interactive
Navigator (GREIN)

Protein-Protein Protein-Protein Etkilesim Agi

Etkilesimi Analizi Gorsellestirme

STRING v11.0 veri tabani Cytoscape v3.7.1

miRNA-Hub Gen etkilegim
Analizi
MicroRNA Data Integration
Portal (mirDIP) v4.1

Fonksiyon ve Yolak
Zenginlestirme Analizi

NetworkAnalyst v3.0

I

Hub Gen Secimi
CytoHubba

Sekil 1.
Calismanin metodolojik yaklagimi
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LOAD ve HCC ile iliskili Ortak Molekiiler Yolaklar

Tablo 1. Calismada analiz edilen GEO veri setleri

Dok Ornek Grup
Veri Seti T?piu Hasta Kontrol Metod Platform
sayisl  sayisi
- 4 Saghkh  RNA-  lllumina HiSeq
GSE73708 Karacijer 4 HCC kontrol  Seq 2000
: 4 Saghkh RNA-  lllumina HiSeq
GSE67333 Hipokampus 4 LOAD kontrol  Seq 2000

2.2. Protein etkilesim ag network analizi ve hub gen
tamimlanmasi

Ik olarak, ortak DEG'ler, protein-protein etkilesimle-
rini (PPE) analiz etmek i¢in STRING** v11.0 verita-
banina (https://string-db.org/) aktarildi ve birlesik
skor> 0.4 secilerek protein etkilesim ag1 olusturuldu.
Ag gorsellestirilmesi ve agin topolojik 6zelliklerinin
analizi Cytoscape yaziliminda (Cytoscape v3.7.1)
Cytohubba eklentisi kullanilarak yapilarak hub genler
tespit edildi (Cytoscape v3.7.1). Cytohubba, 12 farklh
puanlama yontemi kullanarak proteinlerin etkilesimle-
rini hesaplar ve hub genler bu puanlamalara gore seci-
lir’. Bu ¢alismada tanimlanan “hub genler” topolojik
analizde derece siralamasinda (ag diigiim derecesi >4)
en iist ortak DEG'ler dikkate almarak tanimlanmistir*.
Secilen proteinler protein etkilesim aginda en fazla
etkilesime sahip hub molekiillerdir.

2.3. Ortak diferansiyel olarak ifade olan genlerin
fonskiyonel analizleri

iki veri setinde ortak DEG'lerin molekiiler yolaklarda
ve biyolojik siire¢lerde kiimelenmelerini ve fonksi-
yonlarin1 analiz etmek i¢in NetworkAnalyst araci
kullamild®®.  Fonksiyon zenginlestirme analizinde
hipergeometrik teste gore p<0.05 olan Kyoto Genler
ve Genomlar Ansiklopedisi (KEGG) ve Gen Ontoloji-
si (GO) terimleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

2.4. Ortak miRNA-hedef gen etkilegsimlerinin tahmini

MikroRNA'larin gen regiilasyonunda 6nemli rolleri
oldugu bilindiginden ¢aligmamizda HCC ve LOAD'da
ayni hub genleri hedef alan iki hastalikta muhtemel
iligkili miRNA'lar MicroRNA Veri Entegrasyon
Portali (mirDIP) v4.1 veritaban1 kullanilarak tespit
edildi*®. Tespit edilen hub genler grup olarak veri
tabanina yiiklenerek 30 farkli algoritmadan gelen
veriler entegre edilerek hub genleri hedefleyen
miRNA'lar tahmin edildi.

Bulgular

3.1. DEG analizleri ve ortak DEG'lerin tanimlanmasi

GSE73708 ve GSE67333 veri setlerindeki RNA-seq
verilerinin  analizleri sonucunda HCC'de 2632,
LOAD'da ise 255 DEG tespit edildi. HCC ve LOAD
icin tespit edilen DEG'ler karsilastirilarak, protein
kodlayan genlere karsilik gelen her iki hastalikta igin
de ortak 33 DEG tanimlandi. Bunlardan 5'1 HCC'de
asagi-regiile iken LOAD'da yukar: regiile oldugu, 10
DEG'in HCC'de yukari-regiile ve LOAD veri setinde
ise asagi-regiile oldugu, 18 DEG'in ise her iki veri
setinde de ayni yonde anlatim yaptigi tespit edildi.
Tablo II, her iki hastalikta da ayni ve zit yonlerde
diizensiz ifade edilen ortak DEG'leri gostermektedir.

3.2. Protein-protein etkilesim aginin kurulmasi

STRING veritaban1 kullanilarak analiz edilen 33 ortak
DEG'in PPE zenginlestirme P-degeri 2E-09 bulundu
ve istatiksel olarak anlamli 6l¢iide PPE agi kuruldu.
Ag goriintiillenmesi i¢in Cytoscape kullanilarak agin
topolojik 6zellikleri Cytohubba ile hesaplanarak Tablo
[II'de gosterilmistir. Ag diigiim derecesi>4 olan genle-
ri hub genleri olarak kabul ettik ve bu sekilde iki has-
taligin ortak yolaklarinda etkin oldugu muhtemel 5
hub gen (HLA-DRBI, HLA-DQB2, TRIM31, HLA-C,
HLA-A) tespit ettik. Ayrica, 2 hub geninin (HLA-
DRBI, HLA-C) her iki veri setinde de aymi yonde
diizenlendigini ve 3 hub geninin (HLA-DQB2,
TRIM31, HLA-A) HCC ve LOAD'da ters yonde dii-
zenlendigini gozlemledik (Tablo II).

Tablo II. LOAD ve HCC veri setlerinde tespit edilen

ortak DEG'ler
Direction of the Gene ID
deregulation of the DEG
+LOADI- HCC RAB25, TTN, GABBRY, HLA-DQB2, P2RY10
SLPI, MAPT, TRIM31, S100A8, S100A9, HILA-
+HCC/-LOAD A, DCANP1, HSPA1B, AGPAT/, BPIFA2
" LOAD- HCC AREG, HLA-DRBT, MARCO, CTorf34
PRRC2A, SULT1C2, EGFL8, CAPN11,
+LOADI+ HCC HSPATA NFKBIL1, UBE2C, HLA-C, MICA,

CDX1, SMPX, ISX, RHO, MAGEB17

+: Yukari regllasyon, -: Asad regtilasyon

Tablo III. Protein etkilesim aginda Hub genlerin topolojik dzellikleri (Ag diigiim derecesi >4)

GenID  Betweenness BottleNeck Closeness ggf#ﬁ;?r?t Degree DMNC EcCentricity EPC MCC MNC Radiality Stress
HLA-DRB1 186 17 11.28333 0.25 8 056839  0.17895 7525 28 4 592763 186
HLA-DQB2 0 1 8.28333 1 4 0.56839  0.14912 674 24 4 525658 0
TRIM31 0 1 8.28333 1 4 056839  0.14912 6792 24 4 5.25658 0
HLA-C 0 1 8.28333 1 4 056839  0.14912  6.708 24 4 5.25658 0
HLA-A 0 1 8.28333 1 4 056839  0.14912  6.806 24 4 5.25658 0
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3.3. DEG'lerin molekiiler yolaklarda ve biyolojik
stireglerde zenginlestirilmesi

HCC ve LOAD veri setlerinde ortak DEG'lerin KEGG
yolak ve GO zenginlestirme analizi NetworkAnalyst
aracinda gergeklestirildi. Ortak DEG'lerin kiimelendi-
gi en onemli 10 KEGG terimi bagisiklik tepkisi ile
iligkiliydi ve en 6nemli terim “Antijen isleme ve su-
num yolu” idi (P=4.83E-07) (Tablo IV). Tim
istatiksel olarak anlamli KEGG terimleri Sekil 2'de
gosterilmistir. GO  zenginlestirme analizi, ortak
DEG'lerin gesitli GO terimleriyle iligkili oldugunu ve
bunlarin 6zellikle immiin cevaptaki rollerinin dnemini
ortaya koymustur (Sekil 3). GO terimleri ile iligkili en
o6nemli biyolojik siirecin "dogal bagisiklik yanit1"
oldugu da gozlenmistir (P =5.89E-06) (Tablo V).

Tablo IV. Ortak DEG'lerin kiimelendikleri en anlamli

10 KEGG terimi (P<0.05)
KEGG ID KEGG Yolagi P- degeri Genler
Antijen isleme ve sunma HLA-A, HLA-C, HLA-
hsa04612 (Antigen processing and 4.83E-07 DRB1, HSPA1A,
presentation) HSPA1B
hsa05330 Al!ogrlaﬂ reddi (Allograft 7 09E-05 HLA-A, HLA-C, HLA-
rejection) DRB1
Graft-versus-host hastaligi HLA-A, HLA-C, HLA-
hsa03332 G oftversus-host disease) o o2r 00 DRBY
Tip 1 diyabet mellitus (Type | HLA-A, HLA-C, HLA-
hsa04340 .obetes meliius) 0.000103 o
Otoimmiin tiroid hastaligi HLA-A, HLA-C, HLA-
L (Autoimmune thyroid disease) UGS DRB1
Viral myokardit (Viral HLA-A, HLA-C, HLA-
hsa05416 myocardiis) 0.000265 DRBY
HLA-A, HLA-C, HLA-
hsa04145 Fagozom (Phagosome) 0.000279 DRBY, MARC
. . HLA-A, HLA-C,
hsa04144 Endositozis (Endocytosis) 0.00166 HSPA1B, HSPA1A
Toksoplazmozis HSPA1B, HSPATA,
hsa05145 7o oplasmosis) 000178 1) 4 pRBY
Dogal éldtirtcu hiicre aracili
hsa04650 sitotoksisite (Natural killer cell 0.00271 HLA-A, HLA-C, MICA
mediated cytotoxicity)
Ostrojen sinyal yolagi HSPA1B, HSPA1A,
hsa0ddNS e ogen signaling pathway) 0™ GABBRY
[}
. p—
[ ] [ ]
‘ e .
.miﬁ:i:::m, .M
Qﬁvan Versus host hastali
PEEES KU
‘winwammzmm
.mmmmun ‘tiroid hastaligt
Sekil 2.

Ortak DEG'lerin kiimelendikleri KEGG yolak terimle-
ri (p<0.05). Dairenin biiyiikliigii ilgili yolagin anlam-
lilik derecesiyle dogru orantilidir. Kirmizi daire en
anlamli yolagi gosterir.
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Tablo V. Ortak DEG'lerin kiimelendikleri biyolojik
siireglerle iliskili en anlamli 10 GO terimi
(P<0.05)

GO term ID:
Biyolojik siire¢ Terimleri
G0:0045087: Dogal bagisikik 5.89E-06
yaniti (Innate immune
response)

P-degeri Genler

HLA-A, HLA-C, HLA-DQB,
HLA-DRB1, S100A8,
S100A9, MARCO, MICA

G0:0009581: Dis uyaranlarin  2.92E-05 HLA-A, HLA-DRB1, RHO,

tespiti (Detection of external TN

stimulus)

GO0:0009617:Bakteriye yanit ~ 3.28E-05 HLA-A, HLA-DRBT,

(Response to bacterium) S100A8, ST00A9, MICA,
NFKBIL1

G0:0006952: Savunma tepki- 7.75E-05 S7100A8, S100A9, MARCO,

sinin pozitif diizenlenmesi

(Positive regulation of defense
response)

G0:0050776: Bagisiklik yaniti- 0.000139
nin diizenlenmesi

(Regulation of immune

response)

MICA, NFKBIL1

HLA-A, HLA-C, HLA-DQB2,
HLA-DRB1, MARCO,
MICA, NFKBIL1

G0:0006952: Savunma tepki- 0.000172  HLA-A, ST00A8, S100A9,
sinin diizenlenmesi MARCO, MICA, NFKBIL1
(Regulation of defense

response)

G0:0019221: Sitokin aracili 0.000337 HLA-A, HLA-C, HLA-DQB2,
sinyal yolagi (Cytokine- HLA-DRB1, AGPAT1
mediated signaling pathway)

G0:0050906: Uyaranlarin 0.000426 HLA-A, HLA-DRB1, RHO,

tespiti (Detection of stimulus) TTN

G0:0002253:immiin yanitn ~ 0.000454 HLA-DQB2, HLA-DRBY,
aktivasyonu (Activation of MARCO, MICA, NFKBIL1
|immune response)

G0:0002376: immiin sistem  0.000504 HLA-A, HLA-C, HLA-DQB?,

siirecinin diizenlenmesi
(Regulation of immune)

HLA-DRB1, MARCO,
MICA, NFKBIL1, HSPA1B

R immiin yanitin pozitt
em sirecin ‘ Yaniun pos
i
iere skivasyonu ‘

i
ik m

‘Dvumg —
o

in
®

.(unakm e etkilesim G
izenienmesi
. Homeostatik sirecin diizenlenmesi
itokin aracili sinyal yolag
51kl yanitinm diizenlenmes e

.n uyaranlarin tespit

o P . S .aklerisavun a yan recnin pozii
i
iere erive yani

am
‘ﬂirﬁvk\ ik cevabr
. Dogal bagisikiik yaniti

Sekil 3.
Ortak DEG'lerin kiimelendikleri GO biyolojik siire¢ler
(p<0.05). Dairenin biiyiikliigii ilgili yolagin anlamlilik
derecesiyle dogru orantilidir. Kirmizi daire en anlaml
yolag gosterir.

3.4. HCC ve LOAD igin ortak miRNA regiilatérlerinin
tespiti

Hub genleri ortak olarak regiile eden miRNA'larin
tahmin analizleri mirDIP veritabani kullanilarak ya-
pildi. MirDIP'teki analizlerimiz, iki veya daha fazla
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hub geni regiile etme potansiyeli olan yiiksek skorlu
40 miRNA tespit edildi. Bes miRNA (hsa-miR-143-3p,
hsa-miR-148a-3p, hsa-miR-148b-3p, hsa-miR-152-3p,
hsa-miR-939-5p) oOnerilen hub genler i¢in varsayilan
ortak anahtar miRNA regiilatorii olarak ongoriillmiistiir.
Hub genlerinin en az dérdiiniin ekspresyonunu regiile
ettigi tahmin edilen ortak HCC ve LOAD miRNA
regiilatorleri Tablo VI'da gosterilmistir.

Tablo VI. LOAD ve HCC ile iliskili hub genlerin
miRNA regulatorleri

|miRNA ID
hsa-miR-143-3p

Hub genes

HLA-A, HLA-C, HLA-DQB2,
HLA-DRB1, TRIM31
HLA-A, HLA-C, HLA-DQB2,

hsa-miR-148a-3p, hsa-miR-148b-3p, hsa-

miR-152-3p HLA-DRB1
hsa-miR-939-5p HLA-A, HLA-C, HLA-DQB2,
TRIM31

hsa-miR-1207-5p, hsa-miR-125b-5p, hsa-
miR-486-3p

hsa-miR-136-5p, hsa-miR-494-3p, hsa-miR-
767-5p, hsa-miR-873-5p, hsa-miR-22-5p
hsa-miR-181c-5p, hsa-miR-654-5p, hsa-miR- |HLA-C, HLA-DQB2
760

HLA-DQB2, HLA-DRB1

HLA-A, HLA-DRB1

hsa-miR-185-5p, hsa-miR-622 HLA-C, TRIM31
hsa-miR-197-3p HLA-DQB2, TRIM31
hsa-miR-2110, hsa-miR-224-5p, hsa-miR-  |HLA-A, HLA-C

23a-3p, hsa-miR-23b-3p, hsa-miR-205-5p,
hsa-miR-301a-3p, hsa-miR-423-5p, hsa-miR-
491-5p, hsa-miR-500a-3p, hsa-miR-518¢-5p,
hsa-miR-608, hsa-miR-1299, hsa-miR-1293,
hsa-miR-130a-3p, hsa-miR-130b-3p, hsa-
miR-149-3p, hsa-miR-1224-3p

hsa-miR-298 HLA-C, HLA-DRB1
hsa-miR-330-5p, hsa-miR-942-5p, hsa-miR- |HLA-A, HLA-DQB2
326

Tartisma ve Sonug

AH, diinya ¢apinda yiiksek mortalite ve mortalite
oranlarina yol agan tedavi edilemez hastaliklardan
biridir. Genomik tiptaki ilerlemeye ve AH
patofizyolojisi ile bilgi birikimine ragmen hastaligin
etiyolojisinin altinda yatan sebepler hala arastirilmasi
gerekmektedir. Bu nedenle, AH erken teshisinde kul-
lanmak ve yeni terapotik yaklasimlar gelistirmek igin
yeni biyobelirtecleri tanimlamaya acil ihtiya¢ vardir.
Son yillarda, biriken kanitlar AH ile kanser arasinda
bir baglant1 oldugunu diisiindiirmektedir ve bu da her
iki hastaligin ortak molekiiler etiyolojisinin arastiril-
masinin - AH patogeneziyle ilgili umut verici
biyobelirtegleri ortaya ¢ikarabilecegini gostermektedir.
Bu alanda yapilan arastirmalarin bazi sinirlamalar1 ve
celiskili sonuglar1 olmasina ragmen, ¢esitli ¢calismalar
AH ve farkli kanser tiirleri arasinda ters bir iliski ol-
dugunu gostermektedir’******  Bununla birlikte,
AH ve HCC arasindaki baglantiya ait yeterli calisma
yoktur. HCC en yaygin karaciger malignitesidir ve
devam eden cabalar sagkalim oranlarmi arttirmak ve

toplumlardaki hastalik yiikiinii hafifletmek icin hassas
molekiiler biyobelirtegler gelistirmeyi amaclamakta-
dir,

Bu ¢alismada, AH ve HCC patofizyolojisinin altinda
yatan ortak molekiiller mekanizma biyoinformatik
araclarla aragtirildi. In siliko yaklasimla tasarlanan
¢aligmamizin temel amaci, bu alanda tedavi yaklagim-
lar1 ve hastalik yonetimi i¢in arastirmacilara in siliko
kanit sunarak deneysel aragtirmalara 6n veri olustur-
maktir.

Bu dogrultuda, AH'nin yaygimn tipi olan LOAD ve
HCC ile iliskili RNA-seq veri setleri GEO veri taba-
nindan alinarak analiz edildi. Her iki hastalikta da
ortak DEG'ler tanimland1 ve bunlarin molekiiler yo-
laklarda ve biyolojik siireclerde iglevlerini tanimlamak
i¢cin fonksiyon zenginlestirme analizleri yapildi. Bu
analizler, ortak DEG'lerin bagisiklik tepkisi ve bunun-
la ilgili hiicresel siiregler iizerindeki varsayilan etkile-
rine 151k tutmaktadir. PPE ag1 ve hub gen analizlerimiz,
agda yiiksek derecelere sahip 5 hub geni (HLA-DRBI,
HLA-DQB2, TRIM31, HLA-C, HLA-A) ortaya ¢ikardi.
HLA-DRB1 ve HLA-A'min her iki veri setinde de ayni
yonde diizenlendigi go6zlenmistir, ancak diger hub
genlerin iki hastaliga ait veri setlerinde zit yonlerde
regiile edildikleri gozlenmistir. Ozellikle belirtmek
gerekir ki, bahsedilen genler bagisiklik tepkisinin iyi
bilinen aracilaridir; AD*®* ve HCC** dahil olmak
iizere  enflamasyon ile iligkili  hastaliklarin
patogenezinde 6nemli rol oynadiklari bilinmektedir.
Ayrica, tespit edilen hub genlerinin de i¢inde bulun-
dugu major doku-uyumluluk kompleksi (MHC) genle-
rinin timor gelisimi ve metastazindaki rolleri genis

capta arastirilmaktadir ve kanser tedavisinde
immiinoterapi uygulamalar1 i¢in hedef molekiiller
olarak onerilmektedir***", Aym zamanda

norodejenerasyona bagli immun cevabin da AH
patogenezinde 6nemli rolii oldugu bilinmektedir’>™.
Diger hub olarak 6nerdigimiz TRIM31 (E3 Ubiquitin-
Protein Ligase) geni ayrica, dogustan gelen bagisiklik
tepkisi ve kanser metabolizmasindaki 6nemli roli
nedeniyle HCC'de teropatik hedef olarak gosterilmek-
tedir’®. Analizlerimizde LOAD veri setinde asagi-
reglile oldugu gozlenen TRIM3I geni daha onceki
calismalarla AH'de aktif olan

NLRP3 inflamazomunun inhibitdrii olarak gosteril-
mistir’®, Bu baglamda, kanser tedavisinde TRIM31'i
hedef alan terapotik yaklagimlar kisilerde AH gelisme
riskini artirabilecegi degerlendirilerek 6zenle uygu-
lanmalidir.

Ek olarak, LOAD ve HCC igin ortak anahtar
biyobelirtegleri belirleme ¢abalarimiz, her iki hastalik-
ta da hub olarak Onerilen genlerin regiilasyonunda
onemli olmasi olast 40 miRNA'y1 ortaya ¢ikarmustir
(Tablo VI). Gen ekspresyonunun post-translasyonel
reglilasyonunda gorevli miRNA'larin kanser ve
norodejeneratif hastaliklar da dahil olmak iizere bir
¢ok hastaligin patogenezine onemli katkilar1 oldugu
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bilinmektedir’®®'. Ortak hub genlerini diizenlemesinde
rolii oldugu tahmin edilen miRNA'lar arasinda olan
"miR-143-3p" bes hub geninin hepsinin hedef regiila-
torli olma potansiyeli a¢isindan iki hastalik i¢in ortak
anahtar miRNA olarak disiiniilmektedir. Bu sonucu-
muz HCC ve AH'de miRNA-143"%in diizensiz eks-
presyonunu gosteren dnceki ¢aligmalarin sonuglart ile
de uyumludur®®%. MiRNA-143in LOAD ve
HCC'deki olasi ortak rolii ileriki ¢aligmalarla aydinla-
tilmalidir.

Calismamizda toplum saghigi agisindan Onemli iki
hastaligin ortak mekanizmasina ait in siliko bulgula-
rimiz yeni arastirmalara yon verme agisindan son
derece onemlidir. Bu alanda Lai ve ark. tarafindan
yapilan bir arastirmada yeni HCC tanis1 konmus kisi-
ler ve HCC olmayan kontrol grubu arasinda AH
komorbiditesi istatiksel olarak hesaplanmis ve iki
hastalik arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamis-
tir®. Onemle belirtmek gerekir ki bu calisma metodo-
loji ag¢isindan iki hastalik arasinda ortak bir mekaniz-
ma olmadigimi savunmak i¢in yeterli kanitlara sahip
degildir. HCC tanis1 konmus bireyleri ve eslesen kont-
rolleri uzun dénemde takip ederek AH olusma riskinin
gozlenmesi ile bu iki hastalik arasindaki korelasyonun
gbzlenmesi ile daha anlamli sonuglara ulasilabilir.

Bununla beraber bizim ¢aligmamizin sonuglarint des-
tekler nitelikteki giincel bir derlemede ise karaciger
disfonksiyonunun AH olusumuna zemin hazirlayacak
molekiiler yolaklar etkileyebilecegi tartigtimistir®. Bu
celisen sonuglarin giiclii metodolojilerle diizenlenmis
epidemiyolojik ve omik ¢aligmalarla daha fazla arasti-
rilmasi gerekmektedir.

Bu ¢alismanin in siliko tasarimindan kaynakli ve so-
nuglarimizin deneysel olarak test edilmedigi igin bazi
sinirlamalar1 vardir. Ancak bulgularimiz, metodoloji-
mizin ve analizlerimizin gii¢lii yonlerini destekleyen
literatiirle son derece uyumludur. Onemle not etmek
isteriz ki, bu sonuclarin iki hastaliin molekiiler epi-
demiyolojisindeki ortak katkilarmi aydinlatmak igin
bagimsiz veri setlerinde degerlendirme yapilmasi
gerekir.

Sonu¢ olarak, bulgularimiz HCC ve LOAD
patogenezde  ortak  yolaklarin  ve  molekiiler
biyobelirteglerin oldugunu ve bunlarin her iki hastalik
icin risk degerlendirmesinde ve terapdtik uygulamalar

gelistirirken dikkate alinmasi gerektigini onermektedir.

Mevcut ¢alismanin in siliko bulgularinin ileri deneysel
arastirmalarla da dogrulanmasi gerekmektedir ve
ileriki ¢aligmalarla desteklenen sonuglarinin ilag yeni-
den amaclandirma arastirmalarima da veri olusturma
potansiyeli vardir.

Etik Kurul Bilgisi:

Arastirmamizda Etik Kurulu onayr gerektiren higbir insan/hayvan
ornegi kullanilmamustir. Analizlerde kullanilan veri setleri arastir-
macilarin farkli analizlerine olanak saglamak amaciyla halka agik
erisimli sunulan NCBI GEO veri tabanindan indirilmis dolayisiyla
etik kurul onay1 gerekmemektedir.
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Ekstrakraniyal ve intrakraniyal Ven6z Yapilarin Doopler
Sonografi, Kraniyal MR Venografi ve Selektif Venografi ile
Degerlendirilmesi ve Saglikli Kontroller ile Karsilastiriimasi

Emine KAYGILI OKSUZ?}, Omer Faruk TURAN? Ozlem TASKAPILIOGLU?,
Bahattin HAKYEMEZ*, Aylin BICAN DEMIiR?

! Mersin il Saglik Miidiirliigii, Mersin.

2 Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Bursa.
® Bursa Acibadem Hastanesi, Néroloji Klinigi, Bursa.

*  Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Bursa.
OZET

Son yillarda Multipl skleroz (MS) etyolojisinde, internal juguler ven (IJV) ve/veya azigos venlerde venoz drenaj bozuklugu olarak tanimla-
nan kronik serebrospinal vendz yetmezligin (KSSVY) etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Bu teori, MS etyopatogenezinde etkili oldugu diisi-
niilen otoimmiin teoriyi toptan yadsimasi nedeni ile ciddi tartismalar baslatmistir. Bu teori ile, MS etyopatogenezine farkl acilardan bakilma-
st nedeniyle ilgi ¢gekmis ve bununla ilgili birgok ¢aligma baglatilmistir. Caligmamizda Doppler sonografi (DS), kranial MR venografi (MRV)
ve selektif venografi (SV) ile MS hastalarinda KSSVY ’nin varliginin tespiti, ekstrakraniyal-intrakraniyal ven6z yapilarin yapisal- fonksiyo-
nel agidan incelenmesi, saglikli kisilerle karsilagtirilmasi amaglanmugtir. 25 Relapsing Remitting MS hastasina DS, SV ve kraniyal MRV
yapilirken, 20 saglikli kisiye kraniyal MR venografi ve Doppler sonografi yapildi. Hastalarda DS’ de reflii varlig1 agisindan kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05 P=0,001). Kraniyal MRV’ de intrakraniyal venlerde morfolojik agidan hasta ve saglikli grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Selektif venografide hastalarin %72’sinde sag 1JV’de, %76’smnda sol 1JV’de, %12’sinde
azigos vende %50 ve lizeri darlik saptanirken; hastalarin %60 da sag IJV de, %48 inde sol IJV de ve %16 sinda ise azigos vende %75 ve
tizeri darlik izlendi. Hastalarin %44’iinde azigos vende anomali izlendi. Calismamizdaki MS hastalarinda KSSVY goriilme oran1 %76 idi.
Saptamis oldugumuz yiiksek orandaki kolateral dolagim varligi, hastalarda saptadigimiz refliiniin bir gostergesi olabilir. Kontrol grubuna etik
kurul selekktif selektif venografiye izin vermedigi i¢in normalde nasil oldugunu bilmiyoruz. Bu ¢alismada sinirli sayida hasta grubunda bu
teoriyi destekleyecek darlik bazi hastalarda gosterilmistir. KSSVY’ligin MS hastasina 6zgii bir patoloji mi yoksa herkeste olabilecek fizyolo-
jik bir varyasyon olup olmadigini sdylemek mimkiin degildir. Buna karar vermek i¢in incelemeleri ilerletmek MS ve KSSVY arasindaki
iligkiyi ve/veya bunun MS belirtileri tizerindeki etkilerini saptamak i¢in daha ¢ok sayida hastada yapilacak genis caligmalara ihtiyac¢ oldugu
diisiincesindeyiz. Bu konuda daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik s erebrospinal venoz yetmezlik. Multipl skleroz. Serebral ven. Intraniyal. Ekstrakaniyal ven.

Evaluation of Extracranial and Intracranial Venous Structures with Doppler Sonography, Cranial MR Venography and Selective
Venography in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis Patients and Their Comparisons with Healthy Controls

ABSTRACT

Chronic cerebrospinal venous insufficiency (CCSVI), defined as impaired drainage at internal juguler vein (1JV) and/or azygos veins, has
been accused of as an etiological factor in multiple sclerosis (MS) recently. This theory has initiated serious discussions due to negation of
the autoimmune theory in MS. With this theory, MS etiopathogenesis has attracted attention due to its different perspectives and many
studies have been started. A lot of studies are being conducted at many centers and conflicting results have been reported recently. We aimed
to evaluate extracranial and intracranial venous structures by Doppler sonography (DS), cranial MR venography (MRV), and selective
venography (SV) for the presence of CCSVI in MS patients and compare the results with healthy subjects. DS, SV and cranial MRV were
performed in 25 relapsing-remitting MS patients whereas cranial MRV and DS were performed in 20 healthy subjects. We found significant-
ly more reflux in MS by DS than the control group (p<0.05, p=0.001). There was no significant difference in the intracranial veins by cranial
MRV between two groups. Presence of 50% or more stenosis, detected by selective venography, in right 13V, left 13V, and azygos vein was
in 72%, 76%, and 16% of MS patients, respectively. Presence of seventy five or more- stenosis in right 13V, and left IJV was detected in 60%
and 48% of MS patients, respectively. There was azygos vein anomaly in 44% of MS patients. The CCSVI rate in our study was 76 % in MS
patients. The high rate of collateral circulation that we detected may be an indication of the reflux we detected in patients. Presence of steno-
sis supporting the CCSVI theory was shown in our study with a limited number of MS patients. Further studies with more patients should be
carried out to verify the results. It is not possible to say whether CSSVR is a pathology specific to the MS patient or if there is a physiologi-
cal variation that may occur in everyone. In order to decide this, we think that more studies are needed in a larger number of patients to
further the investigations and to determine the relationship between MS and CSR and / or its effects on MS symptoms.

Key Words: Chronic cerebrospinal venous insufficiency. Multiple sclerosis. Cerebral veins. Intra-extracranial veins.
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Multipl skleroz (MS); merkezi sinir sisteminin (MSS)
inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip ve
gliozis ile seyreden, ak madde tutulumun &n planda
oldugu, korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilen
fokal demiyelinize plaklarla karakterize kronik bir
hastaliktir!. Geng eriskinlerde en sik norolojik 6ziirlu-
liik nedeni olan MS’in goriilme siklig1 cografi konuma
gore degisen sekilde 5-200/100.000 bulunmustur.
Hastalarin yaklasik 2/3’tinde baglangic yast 20 ile 40
arasindadir. Cesitli prevalans c¢aligmalarinda ka-
din/erkek oram1 2-3/1 olarak bildirilmektedir. Ulke-
mizde MS prevalansi ve insidansi net olarak bilinme-
mektedir, ancak Edirne’de yapilan bir epidemiyolojik
calismada MS prevalansi 100.000°de 34 iken Maltepe
merkezli ¢alismada ise 100.000’de 101 olarak bulun-
musturz.

Etiyolojisi henliz net olarak bilinmemekle birlikte, son
yillarda yapilan caligmalar, bir¢ok farkli immiin me-
kanizmanin demiyelinazasyon ve aksonal hasarlanma-
ya yol actigimi gbstermistir’. Hastaligm en Gnemli
Ozelligi heterojen olmasidir. Klinik prezentasyon,
seyir, tedavi cevabi ve patolojik bulgular basta olmak
tizere birgok yonden hastalar arasinda biiyiik farklilik-
lar vardir. Bu farkliliklar, MS'in tek bir hastalik olma-
yip bir sendrom olarak kabul edilme egiliminin olus-
masina neden olmustur.

Gilintimiizde MS hakkinda en fazla kabul edilen goriis,
MS’in genetik duyarliligi olan kisilerde, cevresel
faktorlerin (enfeksiyonlar, asilar, stres, meslek, iklim-
ler) tetikledigi otoimmiin bir hastalik oldugu seklinde-
dir. Fakat son zamanlarda otoimmiin teoriye karst MS
hastalarinda sik goriildiigii diistiniilen internal ve/veya
azigos venlerde stenoz ya da diger anormalliklerin MS
etyopatogenezinden sorumlu oldugu iddia edilmekte-
dir’. Zamboni ve arkadaslari® kronik venéz yetmezlik-
te hastaliklarda goriilen histolojik degisikliler ile
MS’de gorilen histolojik degiskliklerin degisikliklerin
etkileyici benzerliginden yola ¢ikarak ikisinde de
patolojinin benzer infamatuar inflamatuar yanit sonu-
cu olustugunu ve bunun bozulmus vendéz hemodina-
minin kaniti oldugunu diisiinmektedir. {lk kez 2006
yilinda kendi {iniversite dergisinde bu konuya deginen
Zamboni, kronik vendz hastaliklar ve MS’de demir
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bagimli inflamasyonun benzer oldugunu ileri siirmiis-
tiir°®.

Son yillarda Multipl skleroz (MS) etyolojisinde, inter-
nal juguler ven (1JV) ve/veya azigos venlerde venoz
drenaj bozuklugu olarak tanimlanan kronik serebros-
pinal ven6z yetmezligin (KSSVY) etkili oldugu ileri
striilmektedir. Bu teori, MS etyopatogenezinde etkili
oldugu disiiniilen otoimmiin teoriyi toptan yadsimasi
nedeni ile ciddi tartigmalar baglatmistir. Caligmamizda
Doppler sonografi (DS), kranial MR venografi (MRV)
ve selektif venografi (SV) ile MS hastalarinda
KSSVY’nin  varligmm  tespiti,  ekstrakraniyal-
intrakraniyal venoz yapilarin yapisal- fonksiyonel
agidan incelenmesi, saglikli kisilerle karsilastirilmast
amaglanmusgtir.

Gereg ve YOntem

Bu ¢aligmaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noro-
loji Anabilim Dali’nda Haziran—Ekim 2011 tarihleri
arasinda, McDonald kriterlerine gore tan1 konmus ve
MS Poliklinigi’nde takipli 25 RRMS hastas1 ile 20
saglikl goniillii alind1. Hasta grup, 18-65 yas araligin-
da, EDSS'si 0-5,5 arasi olan, son MS atagin1 30 giin
ve Oncesinde geg¢irmis olan, baska norodejeneratif
hastalig1, kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger
hastaligr olmayan, gegirilmis vendz siniis trombozu
veya idyopatik intrakranial hipertansiyon, alkol kulla-
nimi ve kafa travmasi 6ykisii olmayan goniillii kisi-
lerden olugmaktaydi. Saglikli kontrol gruba herhangi
bir saglik problemi olmayan hastane g¢alisanlarindan
gOniillii olan kisiler dahil edildi. Tiim hastalarin fizik-
sel ve norolojik muayene yapilip, EDSS skoru hesap-
landi. RRMS’i olan 25 goniillii hastaya Radyoloji
Anabilim Dal1 tarafindan kranial MRV, transkraniyal—
ekstrakraniyal vendz DS ve ekstrakraniayal SV yapildi.
20 kisiden olusan saglikli kontrol grubuna ise kranial
MRYV ile transkraniyal-ekstrakraniyal vendz DS ya-
pild1.

Calisma Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’nca onayland: (Onam tarihi: 8 Eylil 2011
Karar no: 2011-4/3). Arastirmaya katilanlardan onam
yazisi alind1.

Doppler Sonografi Degerlendirme

Aplio Toshiba (Tokyo, Japonya) Renkli Doppler USG
kullamldi. Incelemeler tiim hastalara ve saglikli kont-
rol grubuna aym nororadyolog tarafindan 7-11 hz
lineer prob ile olgular supin pozisyonda, bas kontrola-
teral ¢evrilmis durumda iken yapildi. Yatar pozisyon-
da internal juguler venin en genis oldugu yerden cap,
debi ol¢ildu. 1V, vertebral venler, derin serebral
venlerde reflii bakilip B mod ile anulus, web, septa,
flap ya da stenoz varlig: arastirildi. Valsalva sirasinda
ve spontan solunum sirasinda en az 0,08 sn’lik geriye
kan akimi varlig, reflii pozitif olarak kabul edildi.
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Multipl Sklerozda Ven6z Yapilarin Degerlendirilmesi

Kraniyal MRV Degerlendirilmesi

Kranial MR venografi 3 Tesla Achieva TX MR ciha-
zinda (Philips Healthcare; Netherlands) ve 32-kanal
faz-array koil sistemi kullanilarak gergeklestirildi.
Hem hasta hem saglikli kisilerin intrakraniyal vendz
yapilar1 ayn1 nororadyolog tarafindan degerlendirildi:
Intrakraniyal venler; yiizeyel serebral venlerden supe-
rior sagittal siniis (SSS), kavernoz sinis (CS), inferior
petrozal sints (IPS); santral ve nikleer boélgelerin
derin venlerinden septal ven, superior talamostriat ven,
internal serebral ven (ICV), buyik serebral ven (Galen
veni), inferior sagittal sinis (ISS), Bazal ven (Rosent-
hal: RV), sinis rektus, transvers sinus (TS), sigmoid
sinds (SS), SAV( superfisial anostomotik venler), 13V,
fasiyal ve paraspinal venler incelenip saglikli kisiler
ile karsilastirild1.

Selektif ekstrakraniyal venografi (SV)

Tiim hastalara anjiografik {initede lokal anestezi altin-
da kateter venografi iglemi gergeklestirildi. Goriintii-
leme, bi-plan flat panel detektdr sabit dijital anjiogra-
fik sistemi kullanilarak yapildi (AXIOM Artis; Sie-
mens Medical Systems, Erlangen, Germany). Islem
sirasinda nabiz sayisi, kan basinci, elektrokardiyogram
ve arteryal oksijen saturasyon degerleri monitorize
edildi. Tiim olgularda giris yeri olarak femoral ven6z
taraf kullanildi. 5F vendz introducer yerlestirildikten
sonra, 0.035 in¢ kilavuz tel (Angle Glidewire; Terumo,
Tokyo, Japonya) 5F anjiografik kateter (Angle Glide-
cath veya Kobra 2, Terumo) igerisinden énce 1JV’ye
ilerletildi. Kateter ucu sigmoid siniisiin hemen altina
yerlestirilerek her bir [JV’nin dort ayr1 yonde venog-
ramlari elde olundu. Daha sonra azigos vendz sisteme
girilerek oblik projeksiyonlarda imajlar elde edildi.
Islem sirasinda kontrast madde, her projeksiyon igin
otomatik enjektorle 3ml hizla, 12 cc non iyonik kont-
rast madde (Visipaque 320 mgl/mL) verilerek elde
edildi. Venografi tamamlandiktan sonra introducer
cikartildi ve giris yeri hemostaz1 manuel olarak sag-
landi. Olgularin hi¢birinde komplikasyon gelismedi.

Istatistiksel degerlendirme

Caligmanin analizleri SPSS 13.0 for Windows (Chica-
go, IL.) programinda yapilmistir. Siirekli deger alan
degiskenler, ortalama, medyan, minimum ve maksi-
mum degerleri ile birlikte verilmistir. Siirekli degis-
kenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile incelenmis olup test
sonucunda gore gruplar arasindaki karsilastirmalarda,
verilerin dagilim yapisina Mann Whitney U testi kul-
lanilarak bakilmigtir. Kategorik deger alan degiskenler,
say1 ve yiizde ile birlikte verilmis olup gruplar arasi
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi, Yates™“in
diizeltilmis ki-kare testi ve Fisher“in kesin ki-kare
testi kullanilmigtir. Degigkenler arasindaki iligkiler
korelasyon analizi ile incelenmis olup Pearson ve
Spearman korelasyon katsayilari hesaplanmistir. Ca-
lismada p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
mistir.

Bulgular

Calismaya katilan 25 RRMS hastasinin ve 20 saglikli
kisinin gruplar aras1 yas ve cinsiyet dagilimi Tablo
I’de gosterilmistir. Hastalarin ortalama atak sayis1 8(2-
15) idi. Hastalarin 8 (%32)’inde serebral yerlesimli
lezyon varken 17 (%68)’sinde hem serebral hem de
spinal lezyon var idi. Ortalama hastalik siiresi 72 ay
(12-312 ay), ortalama EDSS skoru 1,98 (0-4,5) idi.

Tablo I. Hasta ve kontrollerin yag ve cinsiyet dagilimi

Hasta (n=25) Kontrol (n=20)
Yas (medyan) 35 (23-51) 29,5 (22-40)
Kadin
19(76) 12(60)
o n(%)
Cinsiyet
Erkek 6(24) 8(40)
n(%) ¢ ¢

Transkraniyal vendz DS tiim hastalarda ve saglikli
goniilliilerde normal saptandi. Her iki grupta da intrak-
raniyal venlerde refli izlenmedi. Hem hasta hem de
saglikli grupta ekstrakraniyal DS ile 1JV’de anulus,
web ya da stenoz izlenmedi. Sag 1JV’de sadece hasta
grupta 10 (%40) hastada reflii saptandi. Sol 1JV’de
reflii, 15 hastada (%60) ve 2 saglikli (%10) kiside
saptandi. Bes hastada USG’de her iki jugular vende de
reflii saptanmadi. Hastalarin USG ile 1JV’de refli
goriilme oranit %80 idi.

Hastalarda USG ile sag ve sol 1JV’de reflii varligi,
kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hasta ve kontrol
grubunun sag ve sol 1JV’de reflii varligi agisindan
karsilagtirilmasinda hem sag hem de sol IJV’de reflii
hastalarda istatistiksel olarak anlamli oranda saptandi
(P=0,001). (Tablo I1)

Tablo Il. Hasta ve kontrol gruplarinin USG ile sag ve
sol 1JV reflii varliginin karsilastirilmasi

Sag 1JV refliin(%) | Sol I3V reflii n(%) P
Hasta(n=25) % |10(40) 15(60) 0,442
Kontrol(n=20) % (0(0) 2(10)
pP* 0,001* 0,001*

* |statistiksel agidan anlamli

Selektif venografi sonuglarina goére vendz yapilar-
da %50 ve iizeri stenoz varligi patolojik olarak kabul
edilmistir. Buna gore sag [JV’de 18 (%72); sol IJV’°de
19 (%76) hastada stenoz saptandi. Azigos vende 3
(%12) hastada stenoz saptandi. Hastalarin %60 da sag
IV de, %48 inde sol 1JV de ve %16 sinda ise azigos
vende %75 tizerinde ciddi darlik izlendi. Hastalarin 11
(%44)’inde azigos vende septum, membran ve twist
saptanmuigtir ~ (Sekil 1, Sekil 2). Hastalarin
IJV’lerinde %50 ve iizerinde stenoz varligi patolojik
kabul edildiginde hastalarin  %72’sinde  sag
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UV, %76’sinda sol 1JV’de stenoz saptandi. Azigos
vende stenoz hastalarin %16 (3 hastada %50 nin iize-
rinde darlik vardi)’sinde saptanirken, azigos vende
anomali hastalarin %44’tinde bulundu. Anjiografide
saptanan stenoz ve USG’de saptanan reflii birlikte ele
alindiginda Zamboni’nin 5 parametresinden 2’si karsi-
landigr i¢in c¢alismamizda MS hastalarinda KSSVY
goriilme orant %76 (19/25) idi. KSSVY saptadigimiz
MS hastalarini Zamboni’nin tanimladigi KSSVY alt
tiplerine gore ayirdigimizda %8 (n=2)’inde tip A, %16
(n=4)’sinda tip B, %52 (n=13)’sinde tip C KSSVY
vardi. Selektif venografide saptanan 1JV ve/veya azi-
gosta stenoz ve kollateral dolagim varliginin hastalarin
atak sayisi, lezyon yerlesimi, cinsiyet, hastalik yasi ile
karsilatirilmasinda sadece hastalik yasi ile sol 1JV’de
stenoz arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski vardi.
(Tablo I11) SV’de saptanan 1JV velveya azigos vende
stenoz ve kollateral dolasim ve anomali varliginin
hastalarin EDSS, hastalik yasi ve atak sayisi ile kargi-
lastirilmasinda; bahsedilen anomali varligi ile EDSS
ve atak sayist arasinda istatistiksel olarak iliski sap-
tanmazken sol 1JV’de stenoz varligi ile hastalik yasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu
(P=0,025 p<0.05). (Tablo IV)

o

Sekil 1.
Normal Azigos ven

Sekil 2.
Azigos ven twisting grade 11l darlik
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Tablo I11. Hastalarin SV sonuglarinin hastalarin atak
sayisi, lezyon yerlesimi, cinsiyet, hastalik
yasi ile karsilagtirilmasi

Hasta Sad v Sad v Sol ijv stenoz | Sol ijv azigos v | azigos v
slenoz kollateral kollateral stenoz anamoli

EDSS P=0,029 P=1,000 P=0,555 P=0677 P=0,503 | P=0434

Alak P=0244 P=0,642 P=0822 P=0578 P=0,979 | P=0.767

sayisi

Lezyon P=P=0,640 | P=0,518 P=0274 P=0637 P=0,387 | P=0496

yer

Hastalk P=0,534 P=0,113 P=0,025" P=0229 P=0,894 | P=0,536

yag

Cinsiyet | P=0,637 P=0,234 P=0547 P=0626 P=0,637 | P=0,548

 istatistiksel olarak anlamh

Tablo IV. Hastalarin SV sonuglarimin EDSS, atak
sayisi ve hastalik yasi iliskisinin deger-

lendirilmesi
EDSS Atak sayis| Hastahk yag!
medyan(min-mak) medyan (min-mak) | medyan (min-mak
Varn=18 | 2.9(04.5) 35(215) TR12312)
Yok n=1 TE-200) T ER2A-120)
Sag_jv_stencz [~ F P=0,025 P=0244 P=0534
Varn=19 | 1.5004.5) 5 W3]
| Yokn=6 | 1.7(0-3.00) 35EE) AT
sol_yv_stencz [P P=0,555 P=0825 P=0025"
Varn= 13 | 20-4.5) HZ5) THIZ32)
Azigosv-  v. | Yekn=ld [ 150<40) EFEF]] T224-240)
stenozy F =] P=05T9 P0EM
ADges v. | Varn= 11 | 25(04,00) A28) T212312)
Anom alsi [Yekn=18 | 1.504.5] pL A1) T 22-280]
F P05 =167 P55
*istatistiksel olarak anlami

Tartisma ve Sonug¢

MS, MSS’nin inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal
kayip ve gliozis ile karakterize ak madde etkilenmesi-
nin 6n planda oldugu, korteks ve derin gri maddenin
de etkilendigi fokal demiyelinize plak varlig: ile ka-
rakterize kronik bir hastaliktir’. MS’te kabul géren
otoimmiin teoriye karsi son zamanlarda MS hastala-
rinda sik gorildiigii diisliniilen IJV ve/veya azigos
venlerde stenoz ya da diger anormallik nedeniyle
serebrospinal vendz drenajin bozulmasimnin beyin
hasarina, MS gelisimine ve progresyonuna neden
oldugu, bu anormalliklerin anjiografik yontemler
kullanilarak agilmasi ile hastaligin ilerlemesinin dur-
durulabilinecegi iddia edilmektedir’.

Literatiirde KSSVY varligim1 gdstermek i¢in birgok
norogorintiileme kullanilmis olmasina ragmen hangi
yontemin (Doppler sonografi, MRI venografi ya da
selektif venografinin) daha iyi oldugu konusunda
heniiz ortak bir goriis olusmamistir. Zamboni ve ark.,
transkraniyal ve ekstrakraniyal USG kullanarak olus-
turulan 5 hemodinamik parametre ile KSSVY tanist
koymanin kontrol grubundan %100 duyarlilik ve 6z-
giilliik ile ayriminin yapilabilecegini iddia etmistir.
Zamboni ve ark.” DS’nin, intraliiminal yapisal ve
fonksiyonel anomaliyi saptamada daha duyarli oldu-
gunu belirtirken, Hojnacki ve ark.® da kollateralleri ve
stenoz dizeyini gostermede venéz MR anjiografinin
daha iyi oldugu fakat duyarlilik ve o6zgilligiiniiniin
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belirlenmemis oldugu vurgulanmistir. Zamboni ve
ark.” anormal stenotik lezyonu géstermek icin SV’nin
altin stantart yontem oldugunu vurgulamistir. Dolic ve
ark.’ MS hastalarinda, MS alt tiplerinde ve saglikl
kontrol grubunda KSSVY goésterme konusunda DS ve
MRV’nin goreceli olarak yiiksek ozgiilliige sahip
olmalarina ragmen diisiik duyarliliga sahip oldugunu
belirtmistir. MS hastalarinda USG’de saptanan bulgu-
larin MR venografide bulunan anormallikler ile kom-
bine edilmesi durumunda tani ozgiilligii %90'lara
cikacaktir’. USG, MS hastalarinda KSSVY tanisi
koymada %100 o6zgiil iken 1JV’de darlik konusunda
MRV ile USG karsilastirildiginda MRV’nin daha
duyarli oldugu, darlik %80 fiizerine ¢iktiktan sonra
USG’de hemodinamik etkilerinin saptanabildigi sonu-
cuna varilmistir'®®. Traboulse ve arkadaslarmim Kana-
da’da yaptig1 calismada 79 MS hastasi toplam 177
katilimcinin 171°ine ultrasonografi, 149 katilimciya
venografi katater uygulandi. Sonugta ven6z daralmala-
rin MS’de olasi bir neden olmadigini, bunun bir ana-
tomik daralma olabilecegini, MS’li hastalar dahil
toplumda vendz daralmanin benzer oranda olabilecegi
sonucuna varildi™*°,

Caligmalarin ¢ogunlugunun girisimsel iglemleri iger-
memesi ve duyarliligi ve o6zgilligi ylksek oldugu
icin DS kullanilarak yapilmasi nedeni ile ¢calismamiz-
da DS kullanildi. Literatiirde intrakraniyal vendz yapi-
larin morfolojisine ¢ok fazla deginilmedigi i¢in intrak-
raniyal ven6z yapilar kranial MRV kullanilarak deger-
lendirildi. Hasta ve saglikli grubun karsilastiriimasi
DS ve kranial MRV ile yapildi. Hasta grubunu daha
ayrintili  degerlendirmek amaciyla literatiirde altin
stantart oldugu kabul edilen SV tercih edildi. Calis-
mamizda Doppler USG’de 1JV’de stenoz ve kollateral,
anulus, web, twist, memran gibi anomaliler gosterile-
memesine karsin SV yapildiginda hastalarda bu venoz
anormalliklerden bir kismini saptadik. Hastalarimizda
SV iglemi sirasinda ve sonrasinda herhangi bir komp-
likasyon gelismedi. MS hastalarinda KSSVY varligini
taramada, DS’nin kullanilabilecegi, bir patoloji sap-
tanmasi halinde SV ile bunun dogrulanmasi gerektigi,
SV’nin giivenli ve duyarlihigr yiiksek bir yontem ol-
dugu kanaatindeyiz. Zamboni ve ark**** MS hastalarin
da herhangi bir pozisyonda DCV’lerde refli orani-
nt %50, 1JV ve/veya VVs’de reflii oranim1 %70, 1JV
stenoz oranini USG ile %28 olarak belirtmistir.

Al-Omari ve Rousan™ tarafindan 25 hastanin 23’{inde
(%92) internal jugular vende anormal bulgular bulun-
mustur. Baracchini ve ark.***2 klinik izole sendromlu
50 kisiye ve 50 saglikli kisiye DS yaptiklarinda, her-
keste transkraniyal vendz sonografinin normal oldu-
gunu, fakat ekstrakraniyal renkli vendz sonografi ile
hastalarin  %52’sinde, kontrol grubunun %32’sinde
anormalliler saptandigini belirtmiglerdir. Sundstrom
ve ark.”® 21 RRMS ve 20 saglikh kiside faz-kontrast
MR ile yaptiklar1 ¢alismada, 1JV’de reflii saptamadik-
larmi, sadece 21 MS hastasindan 3 tanesinde 1JV’de

darlik saptandiklarini belirtmislerdir. Doppler USG ile
181 MS hastast ve 50 saglikli kiside IJV ve VV kan
akimi ve morfolojisi degerlendirildiginde, hastala-
rin %82 (148/181)’sinde kontrol grubunun ise %14
(7/50)’Unde ekstrakraniyal jugular vende patolojik
degisiklik saptanmugtir. Hasta grupta 1JVs velveya
VVS’de refli varlign % 54, darlik varligi % 54,
[JV’nin tamamen tikali oldugu olgu oram % 10, pos-
tiiral degisiklik ile anormal serebral kan akimi olan
olgu orant % 25 olarak belirtilmistir. Doppler USG
hem kolay ulasilabilir olmas1 hem de yiiksek duyarilik
ve Ozgiilliige sahip olmasi nedeniyle CCSVI patoge-
nezinde 6n tarama amagli kullanilabilecegi vurgulan-
mustir'®*®, Tsivgoulis ve arkadaslarimin 1250 MS’li
hasta ve 899 kontrol grubunu icerdigi c¢aligmada
CCSVI sikligini ultrasonografi ile karsilastirdi ve MS
ile CCSVI arasinda anlamli istatistiksel iliski bulun-
madig1 sonucuna varildi'’.

Kanada ve Italya’da 6 merkezde 710 MS hastasinin
katilimi ile venéz USG kullanilarak yapilan ¢calismada
Zamboni prosediriine goére 1JVs ve VVs refli ora-
n %75, DCV reflii oran1 %45, 1JV’de vendz anormal-
lik (stenoz, anulus septum ) orani %80 olarak bildiril-
mistir’®*, Calismamizda intrakraniyal ve ekstrakrani-
yal venlere baktigimizda; transkraniyal venéz DS tiim
hastalarda ve saglikli goniillillerde normal saptandi.
Her iki grupta intrakraniyal venlerde refli izlenmedi.
Hem hasta hem de saglikli grupta ekstrakraniyal
DS’de 13V de anulus web ya da stenoz izlenmedi. Sag
1JV’de sadece hasta grupta, hastalarin %40’inda reflii
saptandi. Saglikli kontrolerde sol 1JV’de reflii ora-
n %10, hasta grupta %60 idi. MS hastalarinda sag
ve/veya sol 1JV’de reflii varligi, kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli idi. Hastalarda USG ile
1JV’de reflii varligi %80 idi. Hastalarin sag ile sol
1JV°deki reflii varliginin karsilastirilmasindan istatis-
tiksel olarak anlamlilik elde edilmedi. USG ile
KSSVY varligini saptarken degisik sonuglar bildiril-
mektedir. USG ile 1JV’de tikanma nedeni olan bir
lezyon gosterilmesi MS hastalarinda %62-100 arasin-
da bildirilirken kontrol grubunda % 0-25, baska mer-
kezlerde ise tikamiklik saptanmadigi ya da disiik
oranda (%16-52) saptandigi bildirilmistir'®*®. Bu
degiskenligin sebebi, ¢ogu caligmada USG’de reflii-
niin baz alinmasi, faz kontrast MRV ile de refliiniin
tespit edilmesi, USG’de farkli teknik ve cihazin kulla-
nilmasi, USG’nin yapan kisiye (egitim, tecriibe) bagl
bir tetkik olmasindan ya da kullanilan kriterlerden
kaynaklanmaktadir. Merkezler arasi sonuglarin dogru-
lanmasini saglamak igin standart bir metod ve kriter-
lerden olusan protokollerin olusturulmasi gerekmekte-
dir. Doepp ve arkadaslan® 56 MS ve 20 saglikl kisi-
ye transkraniyal ve ekstrakraniyal sonografi ile ekst-
rakraniyal vendz yapilarin otururken ve yatarken debi-
leri incelediginde, otururken MS hastalarinda debinin
kontrol grubundan daha yiiksek oldugu, yatar konum-
da ise her iki grupta anlamli fark saptamadiklarini
belirtmislerdir.
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Calismamizda cap agisindan hasta ve saglikli kontrol
grubu arasi istatistiksel olarak farklilik yokken, debi
acisindan hastalarin sadece sag 1JV debileri saglikli-
lardan istatistiksel olarak yuksek idi. Literatiirde
USG’de IJV’nin cap ve debisinin ele alindig1 baska
calisma bulunmamaktadir. Caligmamizda MS hastala-
rinda sadece sag 1JV’de debiyi yiiksek bulmamiza
ragmen USG’de [JV’nin ¢ap ve debisine bakilmasinin
KSSVY tanisi ya da venéz hemodinamik bozukluklar
konusunda bugiinkii veriler dahilinde yol gostermedigi
kanaatindeyiz.

Hojnacki ve ark.® saglikli grupta DS, 2D-Time-Of-
Flight venografi (TOF) ve 3D-Time Resolved Imaging
of Contrast Kinetics angiografi (TRICKS), hasta gru-
ba ilave olarak SV de yaptiklar1 ¢aligmalarinda; MS
hastalariin  hepsinde, saglikli kisilerden birinde
KSSVY saptanmis ve SV ile dogrulanmigtir. MRV
sonuglar, SV ve DS ile karsilagtirildiginda; SV’nin
MS hastalarinda KSSVY tanmisi icin altin standart
oldugu; MRV ile MS hastalarinda KSSVY tanisi
koymanin bazi kisithiliklarinin oldugu; DS veya SV ile
dogrulanmasi gerektigi kanaatine varmiglardir.

Literatirde vendz anormaliklerin gdsterilmesinde
USG ve MRV siklikta kullanilmistir. Servikal MRV
ile yapilan bir¢ok ¢aligma vardir. Bu ¢alismalarda [JV
morfolojisi  ve kollateral yapilart  gdstermede
MRV ’nin daha duyarli oldugu belirtilmektedir. Litera-
tirde intrakraniyal vendz yapilarin USG ile degerlen-
dirilmesi ve USG’de daha ¢ok fonksiyonel anomali-
lerden bahsedilmesi nedeniyle MRV ile intrakraniyal
vendz yapilarin morfolojisine ¢ok fazla deginilmedigi
icin ¢alismamizda kranial MRV’ye yer verilmis ve
intrakraniyal venlerin morfolojisi agisindan hasta ile
saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir. intrakraniyal venlerin morfoloji-
lerinin belirlenmesi agisindan kranial MRV ’nin iyi bir
tetkik oldugunu fakat fonksiyonel olarak yol goster-
medigi i¢in KSSVY tanis1 konusunda pek yol gosteri-
ci bir tetkik olmadigini diisiinmekteyiz.

Zambonin 65 hastaya yaptigi SV'de 1JV‘de tek veya
cift tarafli stenoz oranmnin %91 (59/65) olarak belirt-
migir. IJV’de anormallikler 3 kategoride siniflandiril-
mustir: Intraluminal yapisal anomali olarak web, flap,
septa, membran, malforme valv; ekstraluminal olarak
stenoz ve annulus; fonksiyonel olarak da refli, ¢ift
yonlii akim, paradoks ve akim olmamast’.

Dolic ve ark.® 150 MS (104 RR, 46 PMS) ve 63 sag-
likl1 kontrole DS ve MRV kullanarak yaptiklar1 ¢alis-
mada DS ile intra-ekstrakraniyal yapisal ve fonksiyo-
nel vendz anormallikleri MS’lilerde sagliklilardan
istatistiksel olarak daha yiiksek bulmustur. Progresif
MS grubunda ekstraluminal anomali istatistiksel ola-
rak fazla iken intraluminal ve fonksiyonel anomali
acisindan progresif ve RRMS grubu arasinda anlaml
fark saptanmamustir. Progresif ve progresif olmayan
MS’liler arasinda MRYV ile saptanan kollateral sayisi
acisindan fark saptanmamustir.
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Kollateral dolasimin 1JV’deki fonksiyonel ve intralu-
minal anomalinin yiiksek olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir®®®. Calismamiz  SV’de hastala-
rin %72°de (18/25) sag 1JV’de, %76 (19/25)’inda sol
1JV°de stenoz saptandi. Azigos vende stenoz goriilme
oran1 %16 (4/25) idi. (IJV/azigos vende %50 nin iize-
rinde stenoz kayda deger kabul edilmistir). Hastala-
rin %60 da sag 1JV de, %48 inde sol IJV de ve %12
sinda ise azigos vende %75 ve lzeri darlik izlendi.
Azigos vende anomali olarak ¢aligmamizda membran,
septum ve twist saptandi. Azigos vende anomali ora-
n1 %44 olarak bulundu. Literatiirde azigos vende ste-
noz ve anomali orani belirten bir ¢alisma bulunma-
maktadir. Calismamizda kollateral sayisi agisindan bir
ve lizeri kollateral saptadigimiz hasta sayisi, sag 1JV
icin 11 (%44), sol IJV i¢in 17 (%68) idi. Saptamis
oldugumuz yiiksek orandaki kolateral dolasim varligi,
hastalarda saptadigimiz refliiniin bir gdstergesi olabilir.
Selektif venografi sadece hasta gruba yapildigr igin
bulunan anormalliklerin saglikli grupta ne oranda
oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamlilig1 konu-
sunda bir sey soylemek miimkiin olmamistir . Litera-
tir bilgileri KSSVY varlig1 ve sikligi konusunda ¢ok
farkli sonuglar bildirmektedir. Baz1 ¢alismalarda MS
hastalariin %90-100’de oldugu ve kontrol grubunda
hi¢ olmadig1 seklinde bir bilgi oldugu gibi MS hastala-
rinin %56’sinda varken kontrol grununda %23 olarak
bildirildigi bir ¢alisma da vardir. Simka M ve ark.”®
tarafindan 70 MS hastasina (49 RRMS, 5 PPMS ve 16
sekonder PMS) ekstrakranial DS yapildiginda vendz
yetmezlik icin tanimlanan 5 kriterden en az ikisini
karsilayan 63 hasta ( %90) saptanmasi iizerine MS ve
KSSVY arasinda giiglii bir iliski oldugu 6ne siiriilmiis;
KSSVY’ye neden olan genel patoloji olarak terse
¢evrilmis valf iizerinde durulmustur. Zivadinov ve
ark. ' tarafindan 500 katilimei ile yapilan transkra-
niyal ve ekstrakraniyal DS ile yapilan c¢aligmada
KSSVY MS hastalarinda oran1 %56.4, saglikl kisiler-
de %22.4 olarak saptanmig ve KSSVY’nin varlig
hastaligin ilerlemesi ile iligkilendirilmistir. Literatiir-
lerde USG teknigi ile Zamboni’nin 5 hemodinamik
kriteri baz alinarak 2 kriter ve lizerinde anormallik
saptanan hastalar KSSVY pozitif kabul edilirken biz
USG teknigi ile intrakranial ve ekstrakranial yapilarda
reflii disinda anormallik saptayamadigimiz i¢in hem
hasta hem saglikli kontrol grubunda USG’ye gore
KSSVY kriterleri kargilanmazken MS grubunda selek-
tif venografide 1JV ve azigos vende anormallikler
goriilmesi, USG’nin yapan kisiye, cihaza ¢ok bagiml
olmast nedeniyle ¢alismamizda selektif venografide
saptanan anormallikler ile USG’de saptanan refli
kombine ederek 5 parametreden 2’sini karsilayan
hastalar KSSVY pozitif kabul edilmis ve hastalarda
KSSVY goériilme orani %76 (19/25) olarak saptanmis-
tir

Bizim ¢aligmamizda hastalarin 1JV de reflii varlig ile
hastalik siiresi, EDSS, lezyon yerlesimi, atak sayisi,
cinsiyet karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml
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bir iliski saptanmadi. Literatiirde reflii hastalik stiresi,
atak sayisi, cinsiyet degerlendirilmesi hi¢ yapilama-
misken; lezyon yerlesimi benzeri olarak hastanin atak
semptomu ile yapilan bir ¢aligmada hastanin sempto-
muna gore KSSVY hemodinamik tiplerin degistigi
belirtilmistir. Fakat bizim ¢aligmamizda lezyon yerle-
simi ile reflii ve stenoz arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi. Bu bizim hasta grubumuzun
sadece RRMS’ lilerden olugmasindan ve hasta sayimi-
zin az olmasindan kaynaklanmig olabilicegi diisliniildii.
Hastalarin 1JV’ de debi ve caplarinin hastalik siiresi,
EDSS, lezyon yerlesimi, atak sayisi, cinsiyet ile kargi-
lastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi. Literatiirde ¢ap ve debi degerlendirilmesi
hi¢ yapilmadig i¢in hastalik siddeti ile iliskisi bilin-
memektedir. (Tablo-V)

Tablo V. Literatiirde MS-KSSVY sikligi

Araghirmaci{kaynak) M3 hastasi Kontrol Yontem

KSsVY Total KSsVY Total
Zamboni ve ark. 2008 65(%100) 65 0(%0) 235 DS.8V
Zivadinov ve ark. 2011 162(%56,1) 269 IT4(%22.7) 163 bs
Doepp ve ark. 2011 O{%0) 56 0{%0) 20 Ds
Mayer ve ark. 2011 0(%0) 20 1{%35) 20 Ds
Yamout ve ark. 2010 19{%45) 42 5V
Baracchini ve ark 2011 B{%16) 50 %2 50 DS, 5V
Al-omari ve ark 2010 21(%84) 25 0i%0} 25 Ds
Simka ve ark 2010 B4(%31) 7o D5
Bastianello ve ark 2011 S10(%86) fal) Dbs
Galismamiz 2012 * 19(%76) 25 DS,V

"Cahsmamizda sadhkh
belirlenemedi

kontrol  grubuna  venograh  yapilmadidn ign KSSVY  oram

Anjiografide saptanan 1JV//azigos vende stenoz, kolla-
teral, azigos vende anormalli varlif1 ile hastalarin
EDSS, hastalik yasi, atak sayisi, lezyon yerlesimi,
cinsiyet karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunmadi. Bu sonug, ¢alismamizda sadece
RRMS hastalarmin olmasindan ya da hasta sayimizin
az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Literatiirde atak sayisi ile vendz anomali iligkisi hig¢
degerlendirilmemistir. Bir ¢alismada hastalarin vendz
anomalilerinin diizeltilmesi neticesinde hastalarin
ataksizlik oranlarinin artigi ve lezyon yiiklerinde
azalma oldugu iddia edilmesi {izerine hastalarimizda
atak sayisi ile vendz anomali iligkisini degerlendirdi-
gimizde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptan-
mamustir. Zamboni ve ark.™’ tarafindan hemodinamik
tiplerin MS alt tiplerinde 6nemli farkliliklar gosterdi-
gini belirterek KSSVY hemodinamik parametreler
olusturmus 4 tip hemodinamik parametre tanimlan-
migtir. MS hastalarinda KSSVY de hemodinamik
tipler klinik gidis ve hastalik baglangic semptomu ile
korelasyonu degerlendirildiginde optik norit de en sik
patern A ve B, beyin prankim ve/veya serebellar tutu-

lum daha cok tip B, spinal kord tutulumlu olgularda
tip D gorillrken RRMS olgularinda tip A ve B, SPMS
de ise tip C’nin sik goriildiigii belirtilmistir.
Zamboni’nin MS alt tiplerine gore selektif venografi-
de stenozun Azigos ve 1JV de goriildiigi yere gore
yapilan KSSVY tipi belirlenmistir. Bizim KSSVY
pozitif saptadigimiz MS hastalari1 %8(n=2) inde tip
A, %16(n=4) tip B, %52(n=13) tip C KSSVY bulundu.
Bu Zamboni’nin MS alt tiplerinde KSSVY hemodi-
namik tiplerinin degisiklik gosterdigi hipotezi ile ce-
lismektedir. Bu ¢eliskinin hasta sayisinin az olmasin-
dan kaynaklandigi diistiniildi.

Sonug olarak; Zambonin kriterleri kullanilarak yapilan
USG’de hastalarda herhangi yapisal bir anormallik
olmaksizin sadece 1JV’de reflii saptanmasina ragmen
SV’de stenoz ve anomali saptamis olmamiz, USG’nin
klinik deneyime ¢ok bagimli ve yapisal anomalileri
gOstermede zayif olmasi nedeniyle bagka bir tetkik ile
kombine edilmesi gerektigi diisiincesindeyiz. USG’de
refli pozitif hastalara SV yapilarak KSSVY tanisi
konulmasi uygun olabilir. Girigsimsel olmamasi nede-
niyle USG tarama yontemi olarak kullanilabilir.

USG ile yapilan degerlendirmede MS hastalarinda
saglikli kontrollere gore fonksiyonel olarak 1JV’de
anormallik oldugu, yapisal olarak venografide ciddi
patolojilerinin bulundugu goriilmistiir. Saglikli kont-
rol gruba SV yapilamadigi i¢in bu yapisal anormallik-
lerin MS hastasina 6zgii bir patoloji mi yoksa herkeste
olabilecek fizyolojik bir varyasyon olup olmadigini
sOylemek miimkiin degildir. Buna karar vermek igin
incelemeleri ilerletmek MS ve KSSVY arasindaki
iliskiyi ve/veya bunun MS belirtileri {izerindeki etkile-
rini saptamak igin daha ¢ok sayida hastada yapilacak
genis ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu diislincesindeyiz.
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OZET

Bu prospektif ¢aliymanin amaci IVF/ICSI sikluslarinda taze embriyo transferi uygulanan infertil hastalarda luteal fazda vajinal laktobasil
desteginin implantasyon oranlarina etkisini aragtirmaktir. Vajinal mikrobiyota ve infertilite iligkisi giiniimiizde oldukga popiiler bir aragtirma
konusudur ve yapilan ¢alismalarda bozulmus vajinal mikrobiyotanin infertil hastalarda gebelik sonuglarini olumsuz olarak etkiledigi bilin-
mektedir. Biz de bu sebeple ¢alismamizda 88 infertil hastaya kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon sonrasi oosit toplandigi giin vajinal 1x4
tablet vajinal laktobasil destegi saglayarak, gebelik sonuglarini laktobasil destegi uygulanmayan 88 kontrol hastasi ile karsilastirdik. Sonug-
larda gruplarm demografik verileri birbirine benzerdi. Ve ¢alismanin birincil sonucu olan implantasyon oranlari ¢aligma grubunda %38,6
kontrol grubunda %32,9 olarak bulundu. Sonuglar kontrol grubunda daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak benzerdi. Caligmanin
sonucu olarak taze embriyo transferi yapilan infertil hastalarda luteal fazda laktobasil destegi saglanmasinin gebelik sonuglarina etkisi goz-
lenmedi.

Anahtar Kelimeler: infertilite. Mikrobiyota. Laktobasil. Luteal Faz Destegi.

Implantation Rates with Adding Vaginal Lactobacilli to Luteal Phase Support in Patients Undergoing Fresh Embryo
Transfer in IVF/ICSI Cycles.

ABSTRACT

This prospective study aims to clinically evaluate the effect of adding vaginal lactobacilli to luteal phase support implantation rates in pa-
tients undergoing fresh embryo transfer in IVF/ICSI cycles. The relationship between vaginal microbiota and infertility is a popular investi-
gation field, and recent studies show that dysbiotic vaginal microbiota is related to poor pregnancy results in infertile patients. Thus, we
enrolled 88 infertile patients who underwent ICSI procedure in the study group. We applied 1x4 tablets of lactobacillus through the vagina
on the day of the oocyte pick up procedure. The pregnancy results were compared with the 88 patients who did not receive any lactobacillus
support. The demographic parameters of the groups were comparable. Implantation rates were 38.6% in the study group and 32,9% percent
in the control group. Although the implantation rate was higher in the study group, the difference was not statically significant. As a result,
adding vaginal lactobacilli to luteal phase support does not improve implantation rates in patients undergoing fresh embryo transfer in
IVF/ICSI cycles.

Key Words: Infertility. Microbiota. Lactobacillus. Luteal Phase Support.
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mikrobiyota farkliliklarinin oldugu ve dogum seklinin
mikrobiyom gelisimi iizerinde 6nemli etkisi oldugu
birgok ¢alismada savunulmustur.**

Vajinal mikrobiyotanin infertilite ve yardimci tireme

tekniklerindeki yeri heniiz tam olarak anlagilamamustir.

Ancak Mikoplazma, Klamidya ve Neisseria Gonore
gibi mikroorganizmalarin infertilite ile iligkili olabile-
cegi ve bakteriyel vajinozis gibi hastaliklara sebep
olarak mikrobiyotada degisiklikler Uzerinden infertili-
teye yol acabilecegi diisiiniilmektedir.® Vajinal flora-
nin bilyiik cogunlugunu laktobasil tiirleri olugturmak-
tadir ve laktobasiller gebeligin olusabilmesi i¢in uy-
gun ortamin saglanmasinda 6nemli rol oynamaktadir-
lar.” Laktobasillerin bu uygun ortamu laktik asit iireti-
mi ve hidrojen peroksit geri doniigiimiinii saglayarak
yaptig1 bilinmektedir.? Tiip bebek tedavisi alan hasta-
larin %17.7’inin treme organlarinda anormal mikro-
biyom oldugu gosterilmistir ve giiniimiizde bu anor-
malligi gosterebilmek igin vajinal mikrobiyom gen
haritas1 iizerinde calismalar yapilmaktadir.’ Biz de
calismamizda taze embriyo transferi yapilacak olan
infertil hastalarda luteal faz sirasinda vajinal laktobasil
kullantminin embriyo implantasyonuna etkisini arag-
tirmay1 hedefledik.

Gerecg ve YOntem

Bu prospektif calisma Bursa Uludag Universitesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Tiip
Bebek Merkezi’nde yapildi. Caligma igin etik kurul
onay1 Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2019-11/24 nu-
marali karar ile alindi. Caligmaya 40 yas altinda olan,
herhangi sistemik hastalig1 olmayan, 6ncesinde pelvik
enfeksiyon 6ykisl olmayan, son 1 ay icerisinde anti-
biyotik kullanimi olmayan ve 5.giinde taze — tek emb-
riyo transferi uygulanan infertil hastalar dahil edildi.
Tim hastalardan onam alindi. Hastalar tiip bebek
merkezi hemsiresi tarafindan demografik dzelliklerine
bakilmaksizin randomize edilerek ¢alisma ve kontrol
grubuna dahil edildi. Hastalarin menstrual dongiileri-
nin 3. giinlinde yapilan trans vajinal ultrasonografi ile
antral folikiil sayimlar1 yapilip, bazal hormonal deger-
lendirmeleri ile birlikte giinliik gonadotropin dozlari
hesaplanarak kontrollli ovaryan hiperstimulasyona
(KOH) baslandi. KOH protokolii olarak siklikla anta-
gonist ve daha az oranla mikrodoz agonist protokol
secilmis olup stimulasyon sentetik folikiil uyarici
hormon (FSH) ya da insan menopozal gonadotropin
(HMQG) ile giinliik enjeksiyonlar ile saglandi. Hastalar
aralikli takipler ile trans vajinal ultrasonografi ile
degerlendirilerek onde gelen folikiil boyutu 14 mm
oldugu zaman giinlilkk antagonist (Certrorelix, 0,25
mg) enjeksiyonlara baslandi ve en az 3 folikiil 17 -
18 mm ve lizerinde ¢iktiginda ise yumurta toplama
(OPU) islemi planlandi. OPU isleminin 34-36 saat
oncesinde ovulasyonu saglamak amaci ile 250 mcg
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koriogonadotropin alfa enjeksiyonu yapildi. Hastalara
OPU islemi genel anestezi altinda steril ortamda, 17
gauge tek liimenli igne ile trans vajinal ultrason esli-
ginde yapildi. Calisma siiresince OPU uygulanan ve
taze embriyo transferi planlanan tum hastalara OPU
sonrasinda daha Onceden recete edilmis olan ve her
tabletinde 100 milyon canli laktobasil igeren 4 tablet
(GYNOFLOR vajinal tablet, Abdi Ibrahim ilag, Istan-
bul Turkiye) vajina igerisine yerlestirildi. Kontrol
grubunda yer alan hastalara herhangi bir ila¢ uygu-
lanmadi. Ve her hastaya OPU isleminde antibiyotik
proflaksisi agisindan 1x3 azitromisin 500 mg tablet
oral yoldan verildi. OPU sonrast toplanan oositler
embriyoloji takibinde degerlendirildi. Maturasyonunu
tamamlamig olan oositlere, hastanin esinden alinan
semen Orneginden izole edilmis spermler ile intrasi-
toplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) islemi uygulana-
rak fertilizasyon saglandi. Olusan embriyolar embri-
yoloji ekibi tarafindan 2.giin, 3. Giin ve 5. Giin gozle-
nerek, pronukleus, klivaj ve blastokist asamalar1 de-
gerlendirildi ve var olan en iyi kalite blastokist trans-
fer icin hazirlandi. Dorsolitotomide steril ortamda,
trans abdominal ultrason esliginde hastalara embriyo
transferi uygulandi. Transfer sonrasi hastalar mobilize
edildi. Luteal faz destegi olarak hastalara giinliik iki
dozda 90 mg vajinal progesteron uygulandi.

Embriyo transferi yapilmayan hastalar analize dahil
edilmedi. Kontrol grubundaki hastalar icin de tip
bebek prosediirleri ¢aligma grubundaki hastalar ile
tamamen ayntydi. Caligmanin birincil sonucu olarak,
embriyo implantasyonu ele alindi. implantasyon intra-
uterin gestasyonel kesenin gézlenmesi seklinde tanim-
land1.

Biyoistatistiksel Analiz

Tim degiskenlerin dagilimi histogramlar yapilarak
gorsel olarak degerlendirildi. Siirekli degiskenlerden
normal dagilhim gosterenler ortalama ve standart sap-
ma ile normal dagilim gostermeyenler medyan ve 25.
— 75. geyrek degerleriyle tanimlandi. Kategorik degis-
kenler oransal olarak tanimlandi. Gruplar arasindaki
kargilagtirmalarda siirekli degigskenler icin dagilim
ozelliklerine gore bagimsiz ornekler icin t — test (nor-
mal dagilim) veya Mann Whitney U test (normal dagi-
lim olmayanlar) yapildi. Kategorik degiskenler i¢in ki-
kare testi ve tiirevleri uygulandi. Cift yonli p degeri
<0.05 oldugunda gruplar arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma grubunda 88, kontrol grubunda 88 olmak
iizere toplam 176 hasta calismaya dahil edildi. Yas ve
viicut kitle indeksi (VKI) her iki grupta benzerdi (Si-
rastyla; Yas 32.7 + 4.6 ve 32.7 + 4.6 p:0.98, VKI 26.2
+4.9 ve 24.1 + 4.7 p:0.06). 3.gln serum FSH diizeyle-
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ri, 3.gln serum estradiol dizeyleri, anti-milleryen
hormon (AMH) diizeyleri ve antral folikiil sayimlar1
(AFS) her iki grupta benzer olarak sonuglandi (Sira-
styla; FSH 4.5 (3.2-6.2) ve 5.3 (3.7-6.5) p:0.06, Estra-
diol 52(33-82) ve 47 (32-67) p:0.17, AMH 1.3 (0.76-
2.4) ve 1.7 ((0.88-2.7) p:0.76, AFS 8 (6-13) ve 10 (6-
13) p:0.78) Her iki grubun infertilite etiyolojisi ben-
zerdi, iki grupta da yaklasik 3 te 1 oraninda diisiik
yumurtalik rezervi nedeniyle tiip bebek tedavisi uygu-
lanmist1. (Tablo-1) iki grupta da KOH protokolii ola-
rak benzer sekilde cogunlukla antagonist protokol
(%66 ve %73 p:0.7) uygulanmistt. Giinliik gonadotro-
pin ihtiyact her iki grupta da benzerdi (315 IU + 58 ve
307 IU + 68, p:0.44). Embriyoloji parametreleri; top-
lanan oosit sayisi, metafaz-2 (M2) oosit sayisi, 2 Pro-
nukleus (2PN) sayis1 her iki grupta benzer olarak
sonuclandi. (Tablo-l) Calismanin birincil sonucu her
iki grup arasindaki implantasyon oranlar1 kargilastiril-
diginda ¢aligma grubunda %38,6 kontrol grubun-
da %32,9 olmak tizere sonuglar arasinda ¢aligma gru-
bunda oranlar daha yiiksek olmasma ragmen anlamli
istatistiksel fark gozlenmedi (p:0.43). (Tablo-I)

Tablo I. Demografik Veri ve Gebelik Sonuglari

Galisma Grubu Kontrol Grubu p
Yas* 32.72+4.6 32.7+46 0.98
Viicut Kitle indeksi* 26.2+49 241+47 0.06
FSH (IUIL) 45(3.2-6.2) 5.3(3.7-6.5) 0.06
Estradiol (pg/ml) 52 (33-82) 47 (32-67) 0.17
AMH (ng/ml) 1.3(0.76-2.4) 1.7 ((0.88-2.7) 0.76
AFS 8 (6-13) 10 (6-13) 0.78
Etiyoloji
Diisik Over Rezer- %45 %d 4 0.78
¥ %34,1 %36,8
Erkek Faktorl Zﬁiég 0/2/51148
Erkek & Kadin '
Stimulasyon %66,3 Antagonist | %73,2 Antagonist
Protokolu %33,7 Mikrodoz | %26,8 Mikrodoz 071
Guinlik Gonadotro-
pin Dozu (Uni- 315+58 307 + 68 0.44
te/giin) *
NCG gund Estradiol| 1520 (13.2176) | 1599 (816-2085) | 0.67
(pg/ml)
Oosit 8 (5-11) 8 (5-13) 0.7
M2 7 (4-9) 5(3-9) 0.3
2PN 4 (2-5) 3(2-6) 0.8
implantasyon Orani| 38.6% (34/88) 32.9 (29/88) 0.43

* igaretli parametreler standart sapmalari ile birlikte ortala-

ma degerlerdir.

(FSH: Folikul Stimulan Hormon, AMH: Anti-Mulleryen

Hormon, AFS: Antral folikiill Sayisi, M2: metafaz2,
2PN: 2 pronukleus)

Tartigma ve Sonug

Calismamizda sonug olarak, tiip bebek tedavisi uygu-
lanan infertil hastalarda luteal fazda vajinal laktobasil
desteginin, laktobasil kullanilmayan grupla karsilasti-
rildiginda implantasyon basarisina etki etmedigi g6z-
lendi.

Laktobasil kullannmindaki ama¢ bozulmus olabilecek
vajinal mikrobiyomun embriyo transferi dncesi nor-
mal florasim1 olusturmakti. Bozulmus flora klinik
pratikte karsimiza siklikla bakteriyel vajinozis olarak
¢ikmaktadir. Bakteriyel vajinozis (BV) lireme ¢agin-
daki kadinlarda en sik gdzlenen vajinal enfeksiyon
tablosudur ve vajinada var olan laktobasil hakimiyeti-
nin kaybolmasi ve Gardnerella Vaginalis artmig kolo-
nizasyonu ile olusmaktadir. BV’in infertilite, erken
dogum, endometrit ve pelvik enflamatuar hastalik gibi
olumsuz sonuglara yol actigi yapilan caligmalarda
gijsterilmistir.lo’11 Kyono ve arkadaglarinin ¢aligma-
sinda, ICSI tedavisi uygulanan hastalarin embriyo
kateterlerinde yapilan 16s rDNA gen analizi sonugla-
ria gore, %48.9 hastada laktobasil hakimiyeti kay-
bolmus ve gebelik oranlarinin saglikli gruba gore daha
diisiik oldugu raporlanmustir.® Ancak bu bozuk mik-
robiyomun duzeltilmesi ve gebelik sonuglari ile iligki-
si oldukea sinirh ¢alismada irdelenmistir. BV disinda,
infertil hastalarda vajinal ve uterin mikrobiyomu bo-
zan diger bir faktor de KOH sirasinda olusan suprafiz-
yolojik hormon seviyeleridir.* KOH sikluslarinda
suprafizyolojik gonadotropin dizeylerinin etkisi ve
prematire luteoliz nedeni ile endojen &strojen ve pro-
gesteron iiretimi azalmaktadir. Bu sebeple basarilt
implantasyon ve gebeligin devami i¢in KOH sikluslar1
progesteron destegi ile devam ettirilmelidir. Progeste-
ron varligimin endometriyum iizerinde desidiizalizas-
yonun diizenlenmesi, reseptivitenin ve molekiiler
degisikliklerin ayarlanmasi gibi etkileri mevcuttur.

Ancak her ne kadar luteal fazda progesteron destegi
saglansa da KOH sikluslarinda suprafizyolojik hor-
mon seviyelerine bagl olarak iireme sisteminde mik-
robiyom etkilenmektedir. Bu sebeple belki de taze
embriyo transferi yerine daha fizyolojik bir ortamda
transfere olanak saglayan donmus embriyo transferi
tercihi konusu tartigilmalidir. Biz ¢alismamizda taze
embriyo transferlerinde luteal faz desteginde laktoba-
sil kullanimint arastirdik ancak donmug embriyo trans-
ferlerinde laktobasil kullanimmin implantasyona etki-
sini arastirmak mikrobiyotada suprafizyolojik hormo-
nal etkiyi diglamis olacaktir.

Vajinanin tersine uterin kavite yakin zamana kadar
steril bir ortam olarak bilinmekteydi, ancak histerek-
tomi spesmenlerinde yapilan incelemelerde endomet-
riyumunda bir mikrobiyotaya sahip oldugu gosteril-
di.™ Implantasyon iizerine mikrobiyom etkisini arasti-
ran bir ¢alismada infertil kadinlarin endometriyal sivi
orneklerinde incelemeler yapilmis ve laktobasil yo-
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gunlukta (>%90) ve laktobasil az yogunlukta olan
gruplar olarak ikiye ayrilmig ve laktobasil hakimiyeti-
nin daha az oldugu grupta implantasyon, gebelik oran-
lar1 ve devam eden gebelik oranlarinda azalma oldugu
gézlenmistir.15 Biz de ¢alismamizda bu sonugtan yola
cikarak, luteal fazda laktobasil destegi ile implantas-
yon oranlarinda olumlu sonuglar almayr hedefledik.
Ancak sonuglar1 degerlendirdigimizde luteal fazda
vajinal yolla laktobasil desteginin implantasyon oran-
larina etki etmedigini gdzlemledik.

Literatirde OPU guni proflaktik antibiyotik kullani-
minin mikrobiyom {izerinde olumsuz etkileri olabile-
cegine dair yorumlar olsa da yapilan caligmalarda
kullanilan proflaktik antibiyotigin laktobasil hakimi-
yetini azaltmadigi gézlemlenmistir. Yapilan bir ¢alig-
mada doksisiklin bir bagka ¢alismada ise metronidazol
icin laktobasil seviyeleri irdelenmis ve antibiyotik
kullanim1 sonrasi embriyo kateterinde virulan bakteri
miktarinin azaldig1 ve laktobasil hakimiyetinin degis-
medigi ve hatta gebelik oranlarini olumlu etkiledigi
g('jzlenmistir.le‘17 Biz de caligmamizda OPU giini
proflaktik olarak hem ¢aligma hem de kontrol grubun-
da azitromisin-1x3 tablet antibiyoterapi uyguladik.

Calismamiz her ne kadar prospektif bir ¢alisma olsa
da baz1 smirhiliklart mevcuttu. ilk olarak galisma ve
kontrol grubunda embriyo transfer giini vajinal mik-
robiyomlarin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi
mevcut degildi. Bu degerlendirme sayesinde laktobasil
kullaniminin ¢alisma grubunda etkilerini daha objektif
olarak gozlemleyebilirdik. Ikinci olarak literatiirde
vajinal floray1 diizenlemesi amacryla ne kadar dozda
laktobasil kullanilacagina yonelik bir fikir birligi sag-
lanamamustir. Biz c¢alismamizda 1x4 tablet olarak
vajinal laktobasil destegi uyguladik. Son olarak or-
neklem hacmi galismanin giiclinii azaltmaktadir.

Sonug olarak giiniimiizde artik endometriyal mikrobi-
yota varligi kabul edilmis olup, infertilitede, tekrarla-
yan implantasyon basarisizliklarinda vajinal ve endo-
metriyal mikrobiyomun roltinun oldukga biyik oldu-
gu bilinmektedir. Caligmalar endometriyal mikrobiyo-
tanin implantasyona en uygun sekliyle hazirlanmasi
yoniinde olmalidir. Biz de ¢alismamizda implantasyo-
na olumlu katki saglayabilecek olan luteal laktobasil
destegini inceledik ancak, implantasyon oranlar1 her
ne kadar kontrol grubuna gore yiksek olsa da istatis-
tiksel anlamliliga ulasamadi. Hipotezimiz 6rneklem
hacmi daha biiylik olan bagka ¢aligmalar ile anlaml
sonuca ulagabilir ve es zamanli endometriyal mikrobi-
yomun 16s rDNA analizinin yapilmas: bu sonuclari
daha da anlamli kilabilir.
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Kisspeptin’in Gelisimsel Doneme Bagli Olarak Disi
Sicanlarda Medial Preoptik Bolgede in Vitro Noradrenalin
Saliverilmesi Uzerine Etkisi
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OZET

Ugiincii ventrikiiliin rostral periventrikiiler bolgesinde lokalize olan kisspeptin néronlarinin, ovulasyon ncesi LH sahiverilmesinden sorumlu
olan GnRH néronlarinin major stimiilatorii oldugu son yillarda yapilan ¢alismalar ile ortaya konmustur. GnRH saliverilmesinin bir diger ana
modiilatorii ise noradrenerjik sistemdir. Kisspeptinerjik ve noradrenerjik noronlarin medial preoptik bolgedeki (MPB) yerlesimleri ¢ok
yakinlik gostermekle birlikte, bu iki sistem arasindaki iliskinin yapilacak ¢aligmalar ile aydinlatilmasma ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilan bu
calisma gelisim donemi farkli disi Sprague Dawley siganlarin MPB’sinden hazirlanan beyin dilimleri kullanilarak kisspeptinin noradrenalin
(NA) saliverilmesi iizerine direk etkisinin olup olmadigini ortaya koymak amaci ile yapilmistir. Oksijenlenmis Krebs soliisyonu igeren
inkiibasyon kuyucuklarina yerlestirilen dilimler preinkiibasyon dénemi ardindan 60 dakika boyunca kisspeptin (40 ve 400 uM) ile inkiibe
edildi. inkiibasyon periyodu sonrasinda inkiibasyon ortami salinan NA diizeylerinin belirlenmesi amaciyla kullanildi. Saliverilmenin Ca®" ile
iligkisini incelemek amactyla Ca*"’suz Krebs soliisyonu ve hiicre dis1 Ca** selasyonu igin 400 uM BAPTA kullanildi. Prepubertal, adélesan
ve yetiskin disi siganlarin MPB’den elde edilen dilimlerin 40 ve 400 uM kisspeptin ile inkiibasyonu prepubertal donemdeki dilimlerden NA
saliverilmesini etkilemezken, ad6lesan ve yetiskin siganlarda ise saliverilmenin anlamh olarak arttig1 gézlendi. Ca®"’un ortamdan uzaklasti-
rilmasinin kisspeptin kaynakli NA saliverilmesinde anlamli bir diisiise (p<0.05) neden olmasi vezikiiler salim mekanizmasinin ekstraselliiler
Ca™ iyonlarma bagimli oldugunu gostermistir. Kisspeptinin NA saliverilmesini direkt olarak uyarabildigini gosteren bu bulgular, s6z konusu
peptidin NA saliverilmesi izerinden GnRH saliverilmesini indirekt olarak modiile edebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kisspeptin. Noradrenalin. GnRH. Medial preoptik alan. Beyin dilimleri.

Kisspeptin Stimulates In Vitro Noradrenaline Release in Medial Preoptic Area of the Female Rats Depending on
Developmental Stage

ABSTRACT

Kisspeptin neurons localized in the rostral periventricular area of the third ventricle are considered to provide a major stimulatory input to the
GnRH neuronal network which is responsible for triggering the preovulatory LH surge. Noradrenaline (NA) is one of the main modulators of
GnRH release. Although NA fibers are found in close opposition to kisspeptin neurons, interaction between kisspeptin and NA neurons
needs to be clarify. Thus, present study was undertaken to determine whether kisspeptin can directly regulate NA release from brain slices
prepared from medial preoptic area (MPOA) of the rats. Brain slices prepared from female prepubertal, adolescents or adult Sprague Dawley
rats were placed incubation wells containing oxygenated Krebs. After preincubation period, slices were incubated with two different concen-
trations of kisspeptin (40 and 400 pM) for 60 min. At the end of kisspeptin incubation, incubation medium was used for determination of NA
released from the slices. When used Ca‘?-free medium, 400 pM of BAPTA was also added into the medium to chelate the extracellular Ca'.
Incubation of the brain slices prepared from MPOA of the adolescent and adult female rats with 40 and 400 pM of kisspeptin caused signifi-
cant increase in NA release, unlike prepubertal rat. Since removal of the Ca™? from the medium caused significant decline in kisspeptin-
induced NA release (p<0.05), a vesicular release mechanism seems to be likely involved. The results presented here probably indicate that in
addition to direct effect of kisspeptin, it may also modulate GnRH release indirectly by increasing NA release from MPOA of hypothalamus.

Key Words: Kisspeptin. Noradrenaline. GnRH. Medial preoptic area. Brain slices.
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Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks, iireme yeteneginin
kazanilmasi ve siirdiiriilmesine aracilik eden ve diger
sistemlerle kompleks iliskileri olan merkezi bir sistem
olarak bilinmektedir'. Pubertede iireme sistemi akti-
vasyonunun ndroendokrin kontroliinde rol alan baglica
hormonlar pulsatil salgilanan gonadotropin saliverici
hormon (GnRH), folikiil stimiile edici hormon (FSH)
ve liiteinlestirici hormondur (LH)'. GnRH sistemi,
hormon saliverilmesini inhibitdr ve eksitator sinyaller-
le diizenleyen ve hipotalamusun farkli bolgelerinde
kiimelenmis néronlardan olusmaktadir'. Puberte sira-
sinda bu sistemin nasil aktive oldugu, uyarici veya
inhibitor sistemler arasindaki iligki uzun yillar arasti-
rilmig, ancak aydinlatilamayan yonleri ile popiiler bir
arastirma alani olma 6zelligini korumustur. Son yil-
larda yapilan ¢alismalar ile, GnRH etkinliginin
hipotalamustan saliverilen kisspeptinler tarafindan
regiile edildigi saptanmis ve kisspeptinin puberte bas-
langicindaki tetikleyici mekanizmanin kritik bir bile-
seni oldugu ortaya konmustur*®.

Kisspeptinler, Kiss-1 geni tarafindan transkribe edilen
onciil bir proteinden tiireyen, puberte ve fertilitede
onemli roller aldiklar1 yapilan calismalarla gosterilen,
farkli aminoasit uzunluklarindaki peptidler olarak
bilinmektedirler’.  Hipotalamusta  biri  rostral
periventrikiiler alanda (RP3V) digeri arkuat cekirdekte
olmak iizere iki ana kisspeptin néron popiilasyonu
bulunur’. Hem RP3V’daki hem de ARC’daki
kisspeptin noéronlarinin dogrudan GnRH néronlarina
projeksiyon yaptiklar1 gosterilmistir®’. Kisspeptinin ve
reseptorii olan G-protein reseptér 54’iin (GPR54)
iireme fonksiyonlarinin kazanilmasi ve bu fonksiyon-
larin siirdiiriilmesine aracilik ettigi literatiirde birgok
calisma ile rapor edilmistir’. Kisspeptin reseptorii
GPR54 ile ilgili insan ve hayvanlarda yapilan calisma-
larda, bu reseptor fonksiyonunun kaybina neden olan
mutasyonlarin pubertal gelisim geriligi ve ilireme
fonksiyon kayb1 ile karakterize hipogonadotropik
hipogonadizme neden oldugu tespit edilmistir; bu
bulgular GPR54 reseptoriiniin puberte doneminde
normal GnRH aktivitesi igin gerekli oldugunu goster-
mektedir”®’. GPR54 -/- farelerde yapilan bir ¢aligma-
da pubertal gelisim geriligi ve tireme fonksiyon kaybi
goriilmesine ragmen, GnRH noronlarinin median
eminense projeksiyon yaptiklari ve normal morfoloji-
ye sahip olduklar1 gosterilmis ve kisspeptin-GPR54
sisteminin, GnRH sistemi iizerinde yer alacak bir
mekanizma olarak devreye girebilecegi yorumu ya-
pilmustir'®. Bu bilgilere ek olarak kisspeptinin sigan-
larda ve primatlarda GnRH antagonistleri ile geri
dondiiriilebilen LH ve FSH diizeylerini arttirdigi'""
ve prepubertal digilerde kispeptinin ovulasyonu indiik-
ledigi de bildirilmistir'.

Alfa adrenerjik reseptdr antagonistleri ile tedavi altin-
daki hastalarda gozlenen onemli bir bulgu, GnRH
salgilanmasinin bozulmasi ve buna bagh olarak FSH
ve LH diizeylerinin azalmasidir'*'”. Bu bulgular ile
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birlikte noradrenalin (NA) noronlarmin
hipolatalamusta GnRH no6ronlarinin terminalleriyle
ayn1 bolgede bulundugunun gdsterilmesi sonrasi
GnRH ve NA arasinda saliverilme miktar1 ve ritmi
acisindan yakin bir iliski oldugu da gbsterilmistirlg'zz.
Diger taraftan NA geri alim  inhibitori
desmetilimipramin (DMI) kullanilarak yapilan bir
mikrodiyaliz  ¢aligmasinda, s6z konusu ilacin
hipotalamusta GnRH ve NA saliverilmesini benzer
araliklarla arttirdigi rapor edilmistir™.

GPR54-null  farelerde yapilan bir ¢aligmada,
intraserebroventrikiiler NMDA enjeksiyonu ile diisiik
olan LH diizeylerinde kontrol diizeylerine varan bir
artis gdzlenmis ve immiinohistokimyasal analizler ile
bu artisa medial preoptik alandaki (MPOA)
katekolaminerjik noronlarin aktivasyonunun aracilik
ettigi ~ bulunmustur™.  Kisspeptin  noronlarinn,
noradrenerjik ve GnRH noéronlar ile ayni bolgede
bulunmasi ve GnRH saliverilmesini dogrudan etkile-
mesi, kisspeptin ve NA arasinda bir iligki olabilecegini
diistindiirmekle birlikte, kisspeptin saliverilmesinin
ve/veya kisspeptin reseptor aktivasyonunun séz konu-
su bolgede NA diizeylerini nasil etkiledigi bilinme-
mektedir. Bu caligma ile kisspeptinin MPOA’da NA
saliverilmesi tizerine direkt bir etkisinin varlig1 ve eger
varsa bu etkinin gelisimsel donem ile iliskili olup
olmadig arastirilmstir.

Gereg ve Yontem

Materyaller

Deneylerde  kullanilan  Kisspeptin-10 Tocris
Bioscience (Bristol, UK) firmasindan, BAPTA, NA ve
albumin Sigma Chem Co firmasindan (St. Louis, MO,
USA) temin edilmistir. Krebs soliisyonu hazirlamada
kullanilan kimyasallar ile diger kimyasallar Carlo
Erba Reagents (Val de Reuil, FR) veya Merck firmala-
rindan temin edilmistir.

Deney Hayvani:

Bu galismada yapilan deneyler igin Uludag Universi-
tesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
(HADYEK) 16.02.2016 tarih ve 2016-03/05 numaral
etik kurul onayr alindi. Tim deneysel ¢aligmalarda
hipogonadal aksin farkli ¢alistig1 zaman araliklar1 goz
oniinde bulundurularak, heniiz efektif calismaya bag-
lamadig1 icin prepubertal (23-25 giinliik), calismaya
yeni bagladig1 addlesan (35-40 giin) ve diizenli ¢alig-
maya devam ettigi yetiskin (2-3 aylik) disi Sprague
Dawley siganlar kullanildi. Uludag Universitesi Deney
Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve Arastirma Mer-
kezi’nden temin edilen siganlar, 1s1s1 20-24 °C olacak
sekilde sabit tutulan, 12 saat aydinlik ve 12 saat karan-
lik (07.00-19.00 aras1 aydinlik) dongiisiiyle galisan bir
ortamda barindirild1 ve herhangi bir su ve yem kisit-
lamas1 yapilmadi.
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Beyin dilimlerinin hazirlanmasi ve inkiibasyonu:

Dekapitasyon sonrasi en kisa siirede ¢ikartilan beyin-
ler 6nceden sogutulmus ve oksijenlendirilmis (%95 O,
ve %5 CO, ile) fizyolojik Krebs igine alindi. Kullani-
lan Krebs ¢ozeltisinin  kompozisyonu sdyledir
(mmol/L): NaCl 120, CaCl, 1.3, MgSO, 1.2,
NaH,PO, 1.2, KCIl 3.5, NaHCO; 25 ve 10 mmol/L
glukoz. Hizli bir sekilde preoptik bolge diseke edildi
ve doku dilimleyicisine (Mcllwain) yerlestirilerek 0.3
mm kalinliginda dilimlendi. Dilimlenmis doku, i¢inde
soguk ve oksijenlenmis fizyolojik sivi bulunan petri
kabina alinip ve firga yardimiyla dilimler birbirlerin-
den ayrildi. Elde edilen doku dilimleri firga yardimiyla
0.3 ml oksijenlenmis Krebs igeren ve 37°C dereceye
ayarlanmis su banyosu igindeki inkiibasyon kuyucuk-
larina, her bir kuyucukta 1 dilim olacak sekilde yerles-
tirildi®*°. Bir sicandan elde edilen dilimler her gruba
n sayist 1 olarak dagitildi ve her deney 7 kez tekrar
edildi (her grup i¢in n=7 sigan). Bir saatlik
preinkiibasyon doneminde, dilimlerin inkiibe edildik-
leri ortam her 15 dakikada bir taze oksijenlenmis
Krebs ile degistirildi. Denge doneminin ardindan
asagidaki deney protokolleri uygulandi.

Deney Protokolii

Protokol 1: Prepubertal, addlesan ve yetigkin si¢anlar-
dan hazirlanan preoptik dilimlerde bazal NA salive-
rilmesinin ve doku NA diizeylerinin incelenmesi

0.3 ml Krebs igeren inkiibasyon kuyucuklarina yerles-
tirilen dilimler 60 dakikalik pre-inkiibasyon dénemi-
nin ardindan 60 dakika boyunca 0.3 ml Krebs iginde
inkiibbasyona  birakildi.  Bu  siirenin  sonunda
inkiibasyon ortamlari saliverilen NA o6l¢iimii igin
topland1 ve NA oksidasyonunu 6nlemek icin HCIO,
ile asitlendirildi (son konsantrasyon 0.4 N). Dokular
ise 0.3 ml 0.4 N HCIO, i¢ine almnarak homojenize
edildi. Homojenatin bir kism1 (50 ul) doku total pro-
tein 6l¢limil i¢in kullanilirken, kalan homojenat santri-
fiij edildi (10 dakika, 12.000 rpm) ve elde edilen

stipernatant doku NA diizeyinin 6l¢limii i¢in kullanildi.

Protokol 2: Prepubertal, addlesan ve yetigkin si¢anlar-
dan hazirlanan preoptik dilimlerden NA saliverilmesi
tizerine kisspeptidin etkisi:

Calismamizda kullanilacak kisspeptin dozunu belirle-
mek amaciyla degisen kisspeptin dozlarinda (0,1, 1,
10, 40, 400 uM) adodlesan siganlardan elde edilen
dilimlerde tarama testi yapildi ve ¢aligmanin deva-
minda etkili bulunan 40 ve 400 uM dozlarinda kulla-
nildi. Pre-inkiibasyon doneminin ardindan dilimler
kisspeptin (40, 400 uM) igeren veya icermeyen or-
tamda 60 dakika boyunca inkiibe edildi. inkiibasyon
stiresinin bitmesinin ardindan dokular 0.4 N perklorik
asit igine alindi. Bu siirenin sonunda toplanan
inkiibasyon ortamlar1 ve dokular Protokol 1’de belir-
tildigi saliverilen ve doku NA diizeylerinin 6l¢iimii
i¢cin kullanildi.

Protokol 3: Kisspeptinin preoptik dilimlerde NA sali-
verilmesi iizerine etkisinin ekstraselliiler Ca™ ile ilis-
kisi:

Protokol  2°de  inkiibasyon ortamima eklenen
kisspeptinin preoptik dilimlerden NA saliverilmesini
arttirdig1 gosterildikten sonra, bu artisin ekstraselliiler
Ca™ ile bagimhiligi Ca™ icermeyen ve ekstraselliiler
Ca" ile selat olusturarak onu baglayan BAPTA (200
uM; 1,2-bis(o-aminophenoxy)ethane-N,N,N',N'-
tetraacetic acid) eklenmis Krebs kullanilarak test edil-
di.

Noradrenalin 6l¢iimii

Dilimlerden saliverilen ve doku NA diizeyleri elektro-
kimyasal dedektor (Electrochemical cell: Model 5041,
Guard cell: Model 5020) baglantili yiiksek basingl
stvi kromatografisi (ESA, Coulochem 3, Model 5300-
32) sistemi kullanilarak Olgiilmiistiir. Bu sistemde
mobil faz olarak 150 mM NaH,PO, tamponu, (1 mM
1-Octane sulfonik asit, 100 uM EDTA, %15 Metanol),
analitik kolon olarak da C;3 kolon (ESA CI18
narrowbore) kullamldi. Sistemde kolon sicakligi 30 °C
olacak ve mobil faz akis hiz1 0,4 ml/dakikaya ayarlan-
di. HCIQO, ile asitlendirilmis inkiibasyon ortamlar1 (20
ul) ve doku siipernatant 6rnekleri (20 pl) direkt olarak
HPLC sistemine enjekte edildi. Kromatografik analiz
sonrasi elde edilen pikler, 0,4 N asit iginde hazirlanan
ve orneklerle paralel bir sekilde ¢alisilan standartlarin
pikleri ile karsilastirilarak miktar tayini yapildi.

Protein Ol¢iimii

Olgiilen NA miktarlar total doku proteinine oranlana-
rak verildi. Total doku protein diizeyi Lowry ve arka-
daglarinin® yontemine gore 50 pl doku homojenatt
kullanilarak 6l¢iildii. Protein standartlar1 koyun serum
alblimini kullanilarak 0,4 N HCIO, iginde hazirlandi
ve doku drnekleriyle birlikte calisildi.

Istatistiksel Analizler

Elde edilen biitiin degerler “ortalama + standart sap-
ma” seklinde verildi. Istatistiksel analizler SPSS 22.0
programu kullanilarak yapildi (SPSS Inc. Chicago, IL,
USA). Verilerin normallik analizleri Kolmogorov-
Simirnov Z testi ile gerceklestirildi. Karsilastirmalarda
One Way ANOVA testi ardindan post-hoc testi olarak,
Tukey testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel an-
lamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Prepubertal, addlesan ve yetiskin sicanlardan hazir-
lanan preoptik dilimlerden bazal NA saliverilmesi ve
doku NA diizeyleri:

Bir saatlik kontrol kosullarinda bazal NA saliverilmesi
prepubertal siganlarda 0,2 + 0,01 pmol/mg protein,
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adblesan siganlarda 0,65 + 0,06 pmol/mg protein,
yetiskin sicanlarda ise 1,68 + 0,1 pmol/mg protein
bulundu. Istatistiksel olarak karsilastirildiginda
spontan NA saliverilmesinin addlesan (p<0.05) ve
yetiskin siganlarda (p<0.01) prepubertal siganlara gore
anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (Sekil 1A).
Doku NA diizeyleri prepubertal ve addlesan siganlarda
strasi ile 1,79 + 0,05 ve 2,5 0 = 0,3 pmol/mg protein
bulundu (p>0.05). Yetiskin siganlarda &lgiilen doku
NA miktarinin ise diger iki yas grubundaki siganlar-
dan ¢ok daha yiiksek oldugu saptand1 (17,3 + 1
pmol/mg protein; p<0.001; Sekil 1B).
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Sekil 1.
Yasin MPOA 'daki NA saliverilmesi (4) ve doku diizey-
leri (B) iizerine etkisinin pre-pubertal, adélesan ve
yetiskin disi siganlarda degerlendirilmesi

Pre-pubertal, addlesan ve yetigkin siganlardan hazirlanan
beyin dilimlerinin kontrol kosullarinda 1 saatlik inkiibasyon
sonrasi ortama saliverilen NA diizeyleri (A) ve inkiibasyon
sonrast homojenize edilen dokulardan elde edilen
stipernatant doku NA diizeyleri (B) elektrokimyasal detek-
torliit HPLC aracilig: ile 6lgiildii. Data ortalama + standart
hata olarak sunuldu (n=7). * p<0.05, *** p<0.001 pre-
pubertal gruba gére anlamly; ™ p<0.01, ##p<0.001 addlesan
gruba gore anlaml.

Prepubertal, adolesan ve yetiskin sicanlardan hazir-
lanan preoptik dilimlerden NA saliverilmesi iizerine
kisspeptinin etkisi:

Inkiibasyon ortamina eklenen kisspeptin (40 ve 400
uM) pre-pubertal siganlardan hazirlanan preoptik
dilimlerden NA saliverilmesini hafif arttirsa da bu
art1g istatistiksel olarak anlamlilik seviyesine ulagmadi
(40 pM igin 0,2940,05 pmol/mg protein, 400 uM igin
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0,39+0,03 pmol/mg protein; p>0,05, Sekil 2A). Doku
NA diizeylerinin de NA saliverilmesi ile benzer olarak
40 ve 400 uM kisspeptin dozunda bir miktar azaldig1
ancak bu azalmanin da anlamli olmadig: tespit edildi
(p>0,05, Sekil 2B).
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Sekil 2.

Kisspeptin dozlarinin MPOA daki NA saliverilmesi
(A), doku diizeyleri (B) ve kontrole gore yiizde salive-
rilmesi (C) iizerine etkisinin pre-pubertal, adélesan ve
yetiskin disi siganlarda degerlendirilmesi

Pre-pubertal, addlesan ve yetiskin siganlardan hazirlanan
beyin dilimlerinin kisspeptin dozlar ile (40 ve 400 uM) 1
saatlik inkiibasyon sonrast ortama saliverilen NA diizeyleri
(A) ve inkiibasyon sonrasi homojenize edilen dokulardan
elde edilen siipernatant doku NA diizeyleri (B) elektrokim-
yasal detektorlit HPLC araciligr ile 6lgiildii. Gruplarmn NA
salinim yiizdeleri kontrol NA diizeylerine gore oranlanarak
hesapland: (C). Data ortalama + standart hata olarak sunuldu
(n=7). * p<0.05, *** p<0.001 kendi kontrol grubuna goére
anlamli.

Adodlesan siganlardan hazirlanan preoptik dilimlerde
40 uM konsantrasyonda kisspeptin NA saliverilmesini
bazal degeri olan 0,65 + 0,06 pmol/mg proteinden
1,25 + 0,2 pmol/mg proteine yikseltti (p<0,05).
Inkiibasyon ortamindaki kisspeptin miktar1 400 pM’a
cikartildiginda ise NA saliverilmesinin daha da arttig1
saptand1 (2,5 + 0,08 pmol/mg protein, p<0,001, Sekil
2A). Doku NA diizeylerinin ise 40 ve 400 puM
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kisspeptin konsantrasyonlarinda bir miktar azaldigi
ancak bu azalmanin anlamlilik seviyesine ulagmadigi
goriildii (p>0,05, Sekil 2B ve Sekil 2C).

Yetigkin siganlardan elde edilen veriler degerlendiril-
diginde, 40 pm konsantrasyonda kisspeptinin NA
saliverilmesini 3,22 + 0,2 pmol/mg protein’e, 400 pm
dozunda ise 3,82+0,4 pmol/mg protein’e yiikselttigi
saptand1 (her iki kisspeptin konsantrasyonu igin de
p<0,001; Sekil 2A). Doku NA diizeylerinin ise 400
um kisspeptin ile anlamli olarak arttig1 goriildi
(p<0.001, Sekil 2B ve Sekil 2C).

Kisspeptinin preoptik dilimlerde NA salwerilmesi
iizerine olan etkisinde ekstraselliiler Ca "un rolii:

Kisspeptinin neden oldugu NA saliverilmesinde
ekstraselliiler Ca*"un rolii adélesan siganlardan hazir-
lanan preoptik dilimlerde test edildi ve dlgiilen deger-
ler kontrol kosullarda saptanan NA saliverilme miktar-
larina gore ylizde degisim olarak hesaplandi. Buna
gore inkiibasyon ortamindan ekstraselliler Ca*"’un
cikartilmasi bazal NA saliverilmesini %19,7 + 2.5,
(p>0.05), 400 uM kisspeptin’in neden oldugu NA
saliverilmesini ise anlamli olarak azaldifi gozlendi
(%153,3; p<0.001, Sekil 3).
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Sekil 3.
Ca’* un kisspeptin ile indiiklenen NA salverilmesi
tizerine etkisinin adélesan disi siganlarda degerlendi-
rilmesi

Adolesan  sicanlardan  hazirlanan  beyin  dilimlerinin
kisspeptin ile 1 saatlik normal Krebs ve Ca*’suz
KrebstBAPTA ¢ozeltisinde inkiibasyon sonrasi ortama
saliverilen NA diizeyleri elektrokimyasal detektdrlii HPLC
araciligr ile 6lgiildii. Data ortalama + standart hata olarak
sunuldu (n=7). *** p<0.001 Kisspeptin 400 uM grubunun
Kisspeptin 400 uM-Ca? suz-BAPTA grubuna gore anlaml.

Tartisma ve Sonug

Noradrenerjik sistemin GnRH saliverilmesinin regii-
lasyonunda &nemli bir role sahip oldugu bilinmekte-
dir’’. Al, A2 ve A6 noradrenerjik hiicre gruplart
GnRH noronlarinin perikarya ve terminallerinde yer-
lesim gosterirler ve buradan MPOA ve medial bazal
hipotalamusa projeksiyon yaparlar’™®. NA saliveril-
mesi ile ilgili caligmalarda, ovariektomize sicanlarda

proestrus fazinda LH dalgalanmasindan hemen 6nce
NA saliverilmesinin arttigr bildirilmistir’®'. GnRH
ndronlarinin adrenerjik reseptdrlere sahip oldugu
bilgisi de literatirde mevcuttur’**. Bu bilgilere ek
olarak, NA sentez inhibisyonunun®?*, alfa-adrenerjik
reseptorlerin - bloke  edilmesinin®?®  veya A6
noradrenerjik ¢ekirdegings elektrolitik lezyonunun
sicanlarda LH artisin1 baskiladigi da caligmalar ile
ortaya konmustur. Farelerde yapilan diger bir ¢aligma-
da da A2 ve A6 noradrenerjik hiicrelerin GnRH né-
ronlar1 ile direkt baglantili oldugu saptanmistir®.
Elektrofizyoloji c¢alismalar1 ile NA'in GnRH noron
aktivitesi tizerinde direk bir etkisinin oldugu da goste-
rilmistir’’. Biitiin bu bulgular noradrenerjik sistemin
GnRH saliverilmesinin regiilasyonunda oldukca
o6nemli bir role sahip oldugunu agik bir sekilde ortaya
koymaktadir.

Kisspeptin ile bunun reseptorii olan GPR54’tin GnRH
ve LH saliverilmelerinin regiilasyonunda onemli bir
role sahip oldugu 6zellikle son 10 yildir yapilan ¢a-
lismalar ile gosterilmistir™®. Kisspeptin preoptik bol-
gedeki GnRH noronlarint stimiile ederek GnRH sali-
verilmesini arttirir. Bu stimiilasyonun, insan ve hay-
vanlarda pubertal gelisimin baslamasi ve iireme fonk-
siyonlar i¢in gerekli ve temel bir fizyolojik fonksiyon
oldugu arastirmacilar tarafindan ortaya konmustur®”.
Kisspeptinlerin pubertede ve hipotalamus-hipofiz-
gonadal aksdaki kritik rollerinin aydinlatilmasi sonrasi,
infertilite ve iireme bozukluklarinin tedavisinde yeni
bir potansiyel terapotik hedef olarak goriilmeye bas-
lanmustir®, Kisspeptinin GnRH saliverilmesi iizerinde
sadece direkt etkili olmadigi, bazi diizenleyici meka-
nizmalar araciligl ile GnRH saliverilmesi iizerinde
indirekt etkisinin olabilecegi bildirilmistir’®. Bu calis-
malar detayli incelendiginde, GnRH saliverilmesi
iizerinde etkili néropeptid Y*?, agouti iliskili protein®’
ve melanosit stimile edici hormon*'  gibi
noropeptidlerin kisspeptin ile direkt veya indirekt
iligskisinin olabilecegi goriilmektedir. Bu c¢aligmalara
ek olarak norotransmitterler ile ilgili yapilan ¢aligma-
larda, kisspeptinin glutamat*’, GABA* ve serotonin®
gibi ndrotransmitterler ile direkt veya indirekt iligkisi
oldugu rapor edilmistir

NA ve kisspeptin iligkisi literatiirde detayli incelendi-
ginde, Fernandois ve arkadagslarmin yaptig1 ¢alismada
yas ile beraber sigan yumurtaliklarinda kisspeptin
ekspresyonunun anlamli olarak arttifi gdsterilmistir.
Bununla birlikte yumurtalik NA diizeylerinin de yas
ile beraber arttigi ve bu artisin kisspeptin artisi ile
yiiksek korelasyon gosterdigi ortaya konmusgtur®.
Fernandois ve arkadaslarmin yaptig1 bir diger ¢alis-
mada ise beta adrenerjik blokerlerin yumurtalik
kisspeptin  ekspresyonunu  azalttig1 bulgusu®’,
kisspeptin ile noradrenerjik sistem arasindaki iliski
olabilecegini gostermistir. Diger taraftan alfa-1 anta-
gonist prazosinin siganlarda MPOA’da kisspeptin ve
GnRH ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir®®. Yuka-
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rida 6zetlenen konu ile ilgili calismalar bu iki sistemin
iligkili olabilecegini gostermesine ragmen,
kisspeptinin NA saliverilmesi iizerine direkt etkisi
olup olmadigina dair herhangi bir ¢aligma bulunma-
maktadir.

Calismamizdaki bulgulardan ilki MPOA’daki spontan
NA saliverilmesinin ve doku diizeylerinin gelisimsel
donemle iliskili olarak arttigmin gosterilmesidir. Bu
bulgu literatlirdeki daha dnceki ¢alismalar ile uyumlu-
dur’?'**% Yag ile beraber MPOA’da kisspeptin
ekspresyonunun degisimi ile ilgili literatiirde herhangi
bir ¢aligma olmamasina ragmen yumurtaliklarda yas
ile birlikte kisspeptin ekspresyonunun arttig1 gosteril-
mistir**°. Calismamizdaki diger bir 6nemli bulgu da
adolesan ve yetiskin siganlardan (fakat prepubertal
degil) elde edilen dilimlerin kisspeptin ile
inkiibasyonu sonucu NA saliverilmesinin artmig olma-
sidir. Ancak bu artigin bazal NA saliverilmesine gore
yiizdesi hesaplandiginda en yiiksek yiizde artisin
adolesan grupta meydana gelmis olmasidir. Bu bulgu-
larin 151¢mmda adodlesan MPOA’daki noradrenerjik
noronlarm kisspeptine kars1 daha duyarli oldugu soy-
lenebilir. Kisspeptin ile NA saliverilmesi addlesan ve
yetiskin sicanlarda artmasina ragmen, doku NA di-
zeyleri sadece yetiskin sicanlarda degisiklik goster-
mistir. Pre-pubertal ve adolesan siganlarda kisspeptin
ile doku NA diizeylerinin bir miktar azaldig1 ancak bu
azalisin anlamli olmadigi, yetiskin siganlarda ise dii-
sik doz kisspeptin de degismeyip yiksek doz
kisspeptin ile arttigim1 gozlemledik. Bu durum ile,
kisspeptinin pre-pubertal ve addlesan siganlarda vezi-
kiillerde biriken NA saliverilmesini uyardigini, ancak
yetigkin sicanlarda hem saliverilmeyi, hem de NA
sentezini arttirdig: ileri siiriilebilir. Ancak bu hipotezin
ekspresyon caligsmalari ile desteklenmesi gerekmekte-
dir. Diger taraftan kisspeptin ile uyarilan NA salive-
rilmesinin, ekstraselliiler Ca>" iyonlarina bagl olmasi,
saliverilmenin vezikiiler olabilecegini diisiindiirmekle,
mekanizmanin tam olarak aydinlatilmas: (endojen
firing veya voltaja duyarli Na" kanallarinin rolii gibi)
icin daha fazla ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Beyin dilimlerini kullanarak daha &nce yaptigimiz
calismalarin bir kisminda, cinsiyete bagl bir farklilik
gormedigimiz icin disi sicanlari kullanmistik®>°!. Her
ne kadar, disi sicanlarda menstural siklusun
hipotalamus norotransmitter diizeylerinin degistirdigi
gosterilmisse de®, in vitro beyin dilimlerinde siklusun
ndrotrasnmitter saliverilmesi etkileyebilecegi ile ilgili
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Siklusun in
vitro norotransmitter saliverilmesi iizerinde olas1 bir
etkisinin olabilecegi diisliniiliirse, bu ¢alismada kulla-
nilan yetigkin sicanlarin sikluslarinin géz ardi edilmis
olmasi, ¢aligma sonuglarinin yorumlanmasini sinirla-
yan bir olasilik gibi goriilmektedir. Bu nedenle, konu-
nun aydmlatilmas: igin daha fazla ¢aliyma yapilmasi
gerektigi kanisindayiz.
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Sonug olarak bu galigma, kisspeptinin NA saliverilme-
sini direkt olarak arttirabildigini gostermesi ve bu
etkinin kisspeptin ile noradrenerjik sistemin direkt
iligskisinin ortaya koyan literatiir bilgileri ile uyumlu
olmasi acisindan Onemlidir. Hipotalamo-hipofizer-
gonadal aks iizerinde kisspeptin molekiiliiniin roliiniin
daha detayli bir sekilde incelenerek ortaya konmast,
kisspeptin reseptor mutasyonlu hastalarda yeni tedavi
seceneklerinin arastirilmasi veya puperteden sorumlu
hormonlarin salgilanmasiin diizenlemeleri konusun-
da yeni galigmalara 151k tutabilir.
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OZET

Hemodiyaliz hastalarinin yaklagik iigte birini olusturan diyabetik grupta sagkalim diyabetik olmayanlara kiyasla daha kisadir. Diyabetik
hastalarda glukoz ve HbAlc degiskenliginin artmasinin, sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi gozlenmistir. Calismamizda hemodiyaliz yapi-
lan diyabetik hastalarda HbAlc olgtimlerindeki degiskenlik ile sagkalim arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amagladik. Caligmamizda Ocak
2006 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda en az bir yil siireyle merkezimizde hemodiyaliz yapilmis ve en az dort adet HbAlc olgimi olan
diyabetik bobrek yetmezligi hastalar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Her hasta i¢in degiskenlik ol¢iitii olarak hemodiyaliz yapildig:
stirecte Olcilen HbAlc, hemoglobin ve glukoz dlglimlerinin standart sapma (SD) ve varyasyon katsayist (CV) kullanildi. Calismaya dahil
edilen 38 hastanin (21E, 17K) yas ortalamast 62,1+11,86 (24-81) yil ve ortalama sagkalim siiresi 67,4+40,6 ay olup 20’si (%52,6) hayatini
kaybetmisti. Hastalarda ortalama hemoglobin 10,8+1,0 mg/dl, glukoz 87+68 mg/dl ve HbAlc %7,1+1,4°tii. Degiskenlik en fazla glukozda
(%31,7) sonra HbAlc’de (%12,4) ve en az hemoglobindeydi (%10,6). Cox regresyon analizinde sagkalim siiresiyle yas, kronik bobrek
hastalig siiresi, ortalama hemoglobin ve HBA ¢ iliskili bulundu (p=0,036, p=0,001, p=0,001, p=0,001, sirasiyla). Hastalarin HbAlc, glukoz
ve hemoglobin dl¢iimleri i¢in hesaplanan SD ve CV degerleriyle sagkalim siireleri arasinda iliski saptanmadi (p>0,05, her biri i¢in). Hastalar
HbAlc’ye gore iki gruba ayirildi (Grup 1: <%8,5 ve grup 2: >%8,5). Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemi kullanilarak degerlendirildi ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,021). Elde ettigimiz veriler diyabetik hemodiyaliz hastalarinda artmis HbAlc
ve azalmis hemoglobin degerlerinin mortalite riskinde artig ile iliskili oldugunu fakat normal bobrek fonksiyonuna sahip diyabetik hastalar-
dakinden farkli olarak HbAlc degiskenliginin sagkalim siiresi ile iligkili olmadigini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz. Diyabet. HbAlc degiskenligi. Kronik bobrek hastahgi. Sagkalim.

The Relationship between Variability in Measured HbA1c Values and Survival in Diabetic Patients
Undergoing Hemodialysis Treatment

ABSTRACT

Survival of the diabetic patients, which accounts for approximately one-third of hemodialysis patients, is shorter than non-diabetics. Increase
in variability of glucose and HbAlc negatively affects survival in diabetic patients. In this study, we aimed to evaluate the relationship
between HbAlc variability and survival in diabetic hemodialysis patients. We evaluated diabetic patients receiving hemodialysis for at least
one year and had at least four HbAlc measurements retrospectively. The standard deviation (SD) and coefficient of variation (CV) of the
HbAlc, hemoglobin and glucose were used as the index of variability for each patient. The mean age of 38 patients (21M, 17F) was
62.1+11.86 (24-81) years, the mean survival time was 67.4+40.6 months. Twenty (52.6%) patients died in the follow-up. The mean values of
hemoglobin, glucose and HbAlc was 10.8+1.0 mg/dl, 87+68 mg/dl and 7.1+1.4%, respectively. The variability was greatest in glucose
(31.7%), then in HbA1c (12.4%) and least in hemoglobin (10.6%). In Cox regression analysis, age, chronic kidney disease duration, hemo-
globin and HbAlc were found to be related with survival (p=0.036, p=0.001, p=0.001, p=0.001, respectively). There was no relationship
between the survival and the SD and CV values calculated for HbA1c, glucose and hemoglobin (p> 0.05, for all). The patients were divided
into two groups according to HbAlc values (Group 1:<8.5% and group 2:>8.5%). and a statistically significant difference was found bet-
ween the groups by Kaplan-Meier method (p=0.021). We found that the increased HbAlc and decreased hemoglobin values in diabetic
hemodialysis patients are associated with an increased risk of mortality, but HbAlc variability is not associated with survival unlike diabetic
patients with normal renal function.

Key Words: Hemodialysis. Diabetes. HbAlc variability. Chronic renal disease. Survival.
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Kronik bobrek hastaligi (KBH) diinyada ve iilkemizde
onemli bir halk saglig1 sorunudur ve genel popiilas-
yonda KBH orani %11-13 arasindadir’. Chronic Renal
Disease in Turkey (CREDIT) ¢aligmasinda iilkemizde
genel eriskin popiilasyonda KBH prevalansit %15,7
olarak bulunmustur’. KBH seyrinde hastalarda morta-
lite artmigtir ve hastalik iligkili morbidite ve mortalite
son donem bobrek yetmezligi gelisiminden ¢ok daha
once ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek mortalite nedenleri
arasinda hastalarin genellikle ileri yasta olmalari,
yetersiz beslenme ve bobrek yetmezligine eslik eden
diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, enfek-
si};on, malignite gibi hastaliklarin bulunmas: sayilabi-
lir’.

Hemodiyaliz yapilan hastalarda da hastaneye yatis ve
mortalite oranlarinin yiiksek seyretmesi onemli bir
sorundur® ve en énemli mortalite nedeni kardiyovas-
kiiler olaylardir®. Ulkemizde kronik hemodiyaliz prog-
raminda izlemde olan hastalarin etiyolojik nedenlerini
inceledigimizde en sik %35,8 ile diyabet ve %27,38
ile hipertansiyon bulunmaktadir®. Diyabetik hemodi-
yaliz hastalarinda sagkalim diyabetik komplikasyonlar
ve komorbid durumlar nedeniyle daha kisadir®. Hi-
perglisemi, diyabetik nefropati geligmesinde en 6nem-
li faktor olup ilerlemesi siki glisemik kontrol ile ya-
vaslatilabilir’.

Giunimiizde glikozile hemoglobin (HbA1c) diyabetik
hasta grubunda kan sekerinin takibinde kullanilan en
Onemli ve guvenilir parametredir. Diyabetik KBH
hastalarinda da glisemik takipte HbAlc kullaniimak-
tadir ve yilda 2-4 kez takip edilmesi 6nerilmektedir.
Standardize edilmis yontemlerle dlglim yapildiginda
HbAlc degeri > %6,5 olmasi diyabet ve %5,7-6,5
aras1 degerlerde olmasi ise pre-diyabetik durum igin
tam  koydurucudur®. Hasta takibinde hedeflenen
HbAlc degeri olarak yaklasik %7 olmalidir. Diyaliz
yapilan hastalarda ise HbAlc hedef degerinin %7-8
olmasi Onerilir. Yiiksek hipoglisemi riski ve ek ko-
morbid durumu olanlarda HbAlc hedefi %8’in lze-
rinde tutulabilir®.

HbAlc degeri ile diyabetik komplikasyonlarin gelisi-
mi ve hastalarin sagkalimi arasinda iligki oldugu bi-
linmektedir fakat hiperglisemiden bagimsiz olarak
glisemik degiskenligin de hastaligin prognozunu
olumsuz etkiledigi gosterilmistir'®. Guniimiizde glise-
mik degiskenlik kisa ve uzun dénem olmak iizere iki
sekilde degerlendirilmektedir. Giin iginde dlgiilen kan
glukoz diizeyleri kisa donem degiskenligi gostermek-
tedir. HbAlc degiskenliginin uzun doénem glisemik
degiskenligi yansitabilecegi Ongoriilerek HbAlc 6l-
climlerindeki degiskenligin mortalite ve diyabetik
komplikasyonlar ile iligkisi bazi ¢aligmalarda deger-
lendirilmistir’®*®. Calismalarin sonucu diyabetik has-
talarda HbAlc degiskenliginin artmasiin sagkalimi
olumsuz yonde etkiledigi ve diyabetik komplikasyon
gelisimi ile iliskili oldugu yoniindedir'®*2. Bu bilgiler
1s181nda ¢alismamizda, diyabetik hemodiyaliz hastala-
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rinda HbAlc dl¢iimlerindeki degiskenlik ile hastalarin
sagkalimi arasinda iliskinin degerlendirilmesi amag-
lanmuigtir.

Gerecg ve YOntem

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi diyaliz
merkezinde 01.01.2006-31.12.2014 tarihleri arasinda
en az bir yil siireyle hemodiyaliz yapilan 18 yas ve
st ve en az dort HbAlc 6lcimi olan diyabetik has-
talar1 dahil ettik. Hastalarin verileri diyaliz merkezi
hasta dosyalarindan ve hastane bilgi sisteminden elde
edildi. Takipten ¢ikan hastalarin son durumlariyla
ilgili bilgiler MERNIS (Merkezi Niifus Idare Sistemi)
iizerinden elde edildi. Hastalarin laboratuvar verileri
elde edilirken HbAlc ile ayn1 zamanda bakilan glukoz
ve hemoglobin Ol¢iimleri kullanildi. HbAlc (%4,0-
6,0) olclimleri spektrofotometrik yontemiyle, glukoz
(70-110 mg/dl) olgtmleri ise hekzokinaz yontemiyle
ve hemoglobin (kadinlarda 12-15 mg/dl, erkeklerde
13-17 mg/dl) élcumu elektriksel impedans yontemiyle
LH 750 analizatdrde yapilmistir.

Her hasta icin HbAlc, hemoglobin ve glukoz paramet-
relerinin degiskenligi hesaplandi. “Degiskenlik” (vari-
ability) ol¢lsu olarak, merkezimizde hemodiyaliz
tedavisi yapildigi siirecte li¢ aylik aralar ile Olgiilen
HbAlc, hemoglobin ve glukoz Sl¢limlerinden olusan
serilerin standart sapma (SD) ve varyasyon katsayisi
(CV) kullanildi. Varyasyon katsayis1t “CV= standart
sapma/ortalama x 100” formiilii ile hesaplandi.

Calisma etik kurul onay1 Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan verilmistir (OMU
KAEK 2015/243). Calisma siiresince Insan Haklari
Helsinki Deklarasyonu’na sadik kalinmuistir.

Biyoistatistiksel Analiz

Verilerin hesaplanmasinda Microsoft Excel 2010
kullanilmistir.  Analizler ve tanimlayici istatistikler
icin ise SPSS versiyon 15.0 kullanildi. Degiskenlerin
normal dagilima uyup uymadiklar1 Kolmogorov
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi.
Tanimlayici veriler normal dagilimli degiskenler i¢in
ortalamatstandart sapma ve normal dagilimli olmayan
degiskenler i¢cin medyan ve ceyrekler arasi agiklik
(IQR) kullanmilarak verildi. Kategorik veriler frekans
(yuzde) olarak verildi. Hastalarin sagkalim analizi igin
Kaplan-Meier testi kullanildi. Degiskenlerin sagkalim
ile iligkisi geriye dogru se¢im yontemi ile Cox regres-
yon analiziyle degerlendirildi. Spearman’s rho testi ile
korelasyon analizi yapildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.



Hemodiyaliz Hastalarinda HbA1c Degiskenligi

Bulgular

Calismaya diyaliz merkezinde takip edilen toplam 38
hasta dahil edildi. Hastalarin klinik ve sosyodemogra-
fik Ozellikleri Tablo I’de verilmistir. Hastalarin yas
ortalamasi 62,1+11,86 (24-81) yil olup 21’1 (%55,3)
erkekti. Hastalarin 5’1 (%13,1) tip 1 diyabet, 33’i
(%86,9) tip 2 diyabet taniliydi. Hastalarin ortalama
diyabetik tani siiresi 18,0£9,3 (2-46) y1l ve ortalama
KBH tan siiresi 8,3+4,3 (2-20) yildi. Takip siireleri
acisindan  degerlendirildiginde  hastalarin ~ 12’si
(%31,5) 12-24 ay arasinda takip edilmis, 26’s1
(%68,5) 24 aydan daha uzun siire takip edilmisti.
Ayrica hastalarin takip siiresince yapilan ortalama
HbAlc 6l¢timii sayist 8,5 (14) olarak saptandi. Hasta-
larda en sik komorbid hastalik olarak %92,1 ile hiper-
tansiyon saptandi. Hastalarin nefropati digindaki diya-
bete bagli komplikasyonlar1 incelendiginde en sik
olarak 20 (%52,6) hastada koroner arter hastaligi ve
19 (%50) hastada retinopati dykusii mevcuttu. Hasta-
larin diyabet tedavileri degerlendirildiginde hastalarin
32’si (%84,2) insulin kullanmaktayken 6 (%15,8)
hasta ise sadece diyabetik diyet ile takipliydi.

Tablo I. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

yasamakta ise son takip tarihine kadar olan siire olarak
degerlendirildi. Hastalarin ortalama sagkalim siiresi
67,4+40,6 (17-178) ay olarak tespit edildi. Olmiis olan
20 hastanin ortalama sagkalim siiresi 60,3+26,6 ay ve
halen yasamakta olan 18 hastanin ortalama sagkalim
siresi 75,2+51,5 ay olarak tespit edildi. Hastalarin
oliim nedenleri degerlendirildiginde en sik neden %60
(n:12) ile kardiyovaskiiler olaylardi (Sekil 1).

°] | - -
o+ .

Enfeksiyon
[n:3)

I
Kargiyovaskiler Malignite
Olay (r:12) [r:1

Serebrovaskuler
Olay [:3)

Sekil 1.
Hastalarin 6liim nedenleri.

Hastalarin HbAlc ile es zamanli Ol¢iilen laboratuvar
parametreleri ve hesaplanan degiskenlik parametrele-
rinin ortalama ve medyan degerleri Tablo 11’de goste-
rilmigtir. Buna gore hastalarin ortalama hemoglobin
degeri 10,8+1,0 mg/dl, glukoz degeri 187+68 mg/dl ve
HbAlc degeri %7,1+1,4 olarak bulundu. Hastalarin
HbA lc dl¢timlerinin olusturdugu serinin ortalama, SD
ve CV degerleri her hasta igin ayr1 ayr1 hesaplandi.
“HbAlc degiskenligi” gostergesi olarak hesaplanan
HbAlc SD ve HbAlc CV degerleri kullanildi. Aymi
yontemle hemoglobin ve glukoz &lcimleri icin de
degiskenlikler hesaplandi. CV dagilimi ya da degisimi
ifade etmekte SD’ye nazaran daha giiglii olmasit nede-
niyle degiskenlik 6lgiitii olarak CV gdz oniine alind1.
Degiskenligin en fazla glukozda (%31,7) sonra
HbAlc’de (%12,4) ve en az hemoglobinde (%10,6)
oldugu tespit edildi.

Tablo Il. Hastalara ait laboratuvar parametreleri ve
hesaplanan degiskenlik degerleri

Ortalama+SD Minimum-
(n=38) Maksimum
Yas (yil) 62,18+11,86 24-81
Diyabet tani siiresi (yil) 17,949,1 2-46
KBH tani siiresi (yil) 8,3+4,3 2-20
Sagkalim siiresi (ay) 67,4+40,6 17-178
HbA1c 6lgiimii sayisi, medyan
(IR) 8,5 (14) 4-34
Sayi (n) Yiizde (%)
Cinsiyet (erkek) 21 55,3
Diyabet tipi
Tipl 5 131
Tip 2 33 86,9
Eslik eden hastaliklar
Hipertansiyon 35 92,1
Kronik kalp yetmezligi 10 26,3
Periferik arter hastaligi 5 13,2
Serebrovaskiler hastalik 2 53
Diyabet komplikasyonlari
Nefropati 38 100
Koroner Arter Hastaligi 20 52,6
Retinopati 19 50
Diyabetik ayak ya da ekstremite
arr):putasyon):l ’ 10 263
Néropati 5 13,2
Mortalite (eksitus) 20 52,6

*  SD; Standart sapma, IQR; Ceyrekler arasi agiklik, KBH;
Kronik bobrek hastaligi.

Degerlendirme sirasinda hastalarin  20°si  (%52,6)
hayatin1 kaybetmisti. Hastalarin sagkalim siiresi he-
modiyalize bagladig: tarihten 6lim tarihi ya da halen

Ortalama +SD Medyan (IQR)

Hemoglobin (g/dL) 10,8+ 1,0 10,9 (0,9)
Glukoz (mg/dL) 187+ 68 179,4 (85,4)
HBALc (%) 7,114 6,83 (1,7)
Hemoglobin SD 1,13+£05 1,04 (0,33)
Glukoz SD 62,2+ 37,0 49,1 (58,3)
HBAlc SD 0,92 £0,56 0,83 (0,69)
Hemoglobin CV (%) 106+44 9,8(3,1)
Glukoz CV (%) 31,7+125 30,7 (19,3)
HBALc CV (%) 124£6,1 11,7 (7)

*SD; Standart sapma, IQR; Ceyrekler arasi agiklik, CV;
Varyasyon katsayist
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Onceki analizlerde belirlenen olas1 risk faktorleri
kullanilarak multivaryant analiz ile sagkalimi 6ngor-
medeki bagimsiz etkenler iki model halinde geriye
dogru se¢im yontemi ile Cox regresyon analizi yapila-
rak incelendi (Tablo II). Hemoglobin, glukoz ve
HBAIc igin hesaplanan SD degerleri model 1 igerisi-
ne dahil edilirken CV degerleri model 2 icerisine dahil
edildi. Her iki modelin ortak sonucuna gore anlamli
cikan parametreler yas, KBH siiresi, hemoglobin ve
HBAIlc ortalama degerleriydi (p=0,036, p=0,001,
p=0,001, p=0,001, sirastyla). Artmis yas ve HBAlc
degerlerinin azalmig sagkalim siiresi ile ve artmis
hemoglobin degeri ve KBH sliresinin ise artmis sagka-
lim stiresi ile iliskili oldugu saptandi. Uzun KBH
stiresinin artmis sagkalim ile iligkili saptanmasi sagka-
lim sliresinin hemodiyaliz baslangicindan itibaren olan
takip siiresi olmast nedeni ile olabilir. Hastalarin
HbAlc, glukoz ve hemoglobin &l¢limleri icin hesapla-
nan SD ve CV degerleri ile hastalarin sagkalim siirele-
ri arasinda iligki saptanmadi (p>0,05). Yapilan Spear-
man’s rho analizinde de HbAlc SD, HbAlc CV ve
ortalama HbAlc degerleri ile sagkalim siiresi arasinda
korelasyon tespit edilmedi (p=0,379, p=0,538, p=
0,224, sirasiyla) (Tabloda gosterilmemistir).

Tablo I11. Hastalarda mortaliteyi etkileyen faktorlerin
Cox regresyon analiz sonuglari

C. Uysal, ark.

10 HBA1e Grup
M%E.Saln
%83 ve Ol
—+%8,5 alts bilinmeyen
%8,5 ve (sl bilinmeyen

Kiimiilatif Sagkahm

o =0 100 1% 200

Sagkahm siiresi (ay)

Sekil 2.
Hastalarin Kaplan-Meier sagkalim analizi.

OR (%95,0 CI) P degeri
Model 12 ve Model 2°
ortak sonucu
Yas 1,066 (1,004-1,133) 0,036
KBH siire 0,704 (0,571-0,869) 0,001
Hemoglobin (g/dL) 0,364 (0,198-0,668) 0,001
HBALcC (%) 2,063 (1,343-3,169) 0,001

* SD; Standart sapma, CI; Giliven araligr, OR; Odds oran,
KBH; Kronik bdbrek hastalig.

®Model 1°de yas, cinsiyet, diyabet siire, kronik bobrek has-
talig1 siire, hemoglobin, glukoz, HBAlc, HbAlc SD, hemo-
globin SD ve glukoz SD parametreleri kullanilmistir (X%
23,718, p <0,001).

®Model 2°de yas, cinsiyet, diyabet siire, kronik bébrek has-
talig siire, hemoglobin, glukoz, HBAlc, HbAlc CV, hemo-
globin CV ve glukoz CV parametreleri kullamlmistir (X%
23,718, p <0,001).

Hastalar HbAlc degerine gore %8,5 altinda olanlar
(n:31) ve %8,5 ve Uzerinde olanlar (n:7) olarak iki
gruba ayirildi. Mortalite HbAlc degeri %8,5 ve iize-
rinde olanlarda %57,1 iken HbAlc degeri %8,5 altin-
da olanlarda %51,6 olarak bulundu ve bu gruplara
gore hastalarin sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier ydntemi
kullanilarak degerlendirildi (Sekil 2). Her 2 grup sag-
kalimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tand1 (Log rank, p=0,021).
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Tartigma ve Sonug

Diyabetik son dénem bobrek yetmezligi hastalarinda
sagkalim, diyabetik olmayanlara kiyasla komorbid
durumlar ve diyabetik komplikasyonlar nedeniyle
daha kisadir®. Normal bébrek fonksiyonlarma sahip
diyabetik hasta grubunda HbAlc’deki azalma diyabe-
tik komplikasyonlarda azalmaya neden olur'. Benzer
sekilde diyabetik kronik hemodiyaliz programindaki
hastalarda HbAlc’nin %8,5 iizerinde olmasi artmis
mortalite ile iligkili bulunmustur®. Biz de calisma-
mizda ayn sekilde diyabetik hemodiyaliz hastalarinda
HbA1c’nin %8,5 ve lizerinde olmasinin artmis morta-
lite ile iligkili oldugunu bulduk. Bu durum artmis
hipergliseminin kardiyovaskiiler riski artirmasi ile
iligskili olabilir. Nitekim hasta grubumuzda en sik
mortalite nedeni %60 ile kardiyovaskiler olaylar ola-
rak saptanmigtir. Ayrica bu grupta daha yogun uygu-
lanan glisemik tedavi ile ortaya c¢ikan hipoglisemi
sikliginin da mortalite iizerine indirekt etkisi olmus
olabilir.

Glukoz degiskenligi i¢cin kullanilan ¢esitli tanimlama-
lar vardir. Cogunlukla, hastalarin kan sekeri diizeyinde
oglinler sonucu olusan yiikselme ve diismeye bagh
giin i¢i dalgalanmalar ifade edilir. Kilavuzlarda hasta
izleminde rutin takipte kullanilmasi 6nerilen glisemik
degiskenlikte artisin diyabetik hastalarda mortaliteyi
artirdigt  disiinilmektedir. Glisemik degiskenligin,
kisa ve uzun dénem olmak iizere iki boyutu vardir.
Giin i¢inde dlgiilen kan glukoz diizeyleri degiskenlik
icin kisa siireli degerlendirme saglarken giinden giine,
haftadan haftaya veya aydan aya degisimlerin de de-
gerlendirilmesi miimkiindiir. HbAlc degiskenligi
aracilifiyla glisemik degiskenligi uzun dénemde de-
gerlendirmemiz miimkiin olmaktadir'®®®. Bu amacla
yapilan g¢aligmalarda tip 2 diyabetes mellitus tanili
hastalarda ortalama HbAlc degerinden ve hiperglise-
miden bagimsiz olarak HbAlc 6l¢iimlerindeki degis-
kenligin mortalite ve diyabetik komplikasyonlar ile
iligkisi degerlendirilmistir. Japonya’da en az iki yil
takip edilmis ve en az dort HbAlc dlgiimii olan 754
tip 2 diyabet hastasinin katilimiyla yapilan bir calig-
mada HbAlc degiskenliginin kanser dis1 diger tiim
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nedenlere bagli mortalite ile iliskili oldugu saptanmis-
tir'?. italya’da yapilan 8290 hastamn takip edildigi ok
merkezli bir diger ¢aligmada HbAlc degiskenliginin
tip 2 diyabetik hastalarda mikrovaskiler komplikas-
yonlar ile iliskisi arastirilmis ve nefropati gelisimi ve
ilerlemesi ile iligkili oldugu gosterilmistir'. Biz de
diyabetik hemodiyaliz hastalarinda HbAlc degisken-
liginin sagkalim iizerine olan etkisini arastirdik. Ca-
lismamiz hemodiyaliz hastalarinda HbAlc degiskenli-
gi ile mortalite arasindaki iligskiyi degerlendiren ilk
calismadir. Calismamiza en az bir yil siireyle merke-
zimizde hemodiyaliz yapilarak takip edilmis ve en az
dort HbAlc 6l¢iimii olan hastalar1 dahil ettik. HbAlc
degiskenligi olarak HbAlc SD ve HbAlc CV degerle-
rini kullandik. Hemodiyaliz hastalarinda HbAlc de-

giskenligi ile sagkalim siiresi arasinda iliski bulamadik.

Calismamizda ortalama HbAlc degerleri 22 (%57)
hastada kilavuzlara gore hedef HbAlc degeri
olan %7,0’nin altindaydi ve tiim hastalarda HbAlc
ortalamas1 %7,1°di. Ayrica ortalama HBAlc CV de-
geri %12,4 olarak bulunmustu ve hastalarm yakla-
stk %37 kadarinda HBAlc degiskenligi %10’nun
altindaydi.

Calismamizda hasta sayisinin az ve takip siiresinin
kisa olmasi en 6nemli kisithiliklardir. Kan gekeri de-
giskenligi ile mortalite arasindaki iligkinin mekaniz-
masl1 tam olarak bilinmemekle beraber oksidatif stres
ve kronik inflamasyonu tetiklemesinin mortaliteye
sebep olabilecegi ileri siiriilmiistiir'®. Gelecek galigma-
larda HbAlc degiskenliginin KBH seyrinde izlenen
kronik inflamasyona etkisini degerlendirmek i¢in
hastalarin CRP &l¢limleri gibi inflamasyon gostergele-
ri de ¢aligmalara dahil edilebilir.

Son donem bobrek yetmezligi olan diyabetik hasta
grubu icin glisemik takip parametrelerinin givenilirli-
gi agisindan stipheler vardir. Normal bobrek fonksi-
yonlarina sahip diyabetik hastalardaki en énemli takip
parametresi olan HbAlc’nin, hemodiyaliz yapilan
hastalarda kan gekeri ile olan korelasyonu zayiflamak-
tadir'®. KBH seyrinde ortaya ¢ikan demir metabolizma
degisiklikleri, eritrosit yasam siiresi degisikleri ve
iremik ortam HbAlc 6lciimlerini etkilemektedir'’.
Ayrica renal anemi tedavisinde kullanilan eritropoez
stimule edici ajanlar, dolagimda glukoza maruziyet
stiresi kisa ve geng eritrositlerin sayisint artirir ve bu
durum da diisiik HbAlc diizeylerine neden olur®®. Bir
calismada tip 2 diyabetli 15 KBH hastasi eritropoez
stimule edici ajanlar uygulanarak 16 hafta boyunca
takip edilmistir ve takipte kan sekeri diizeylerinde
degisiklik olmamasina ragmen hastalarin HbAlc orta-
lamas1 %7,3’ten %6,6’ya diismiistir'. Bu durum
diyabetik diyaliz hastalarinda farkli glisemik gosterge-
lerin kullanim ihtiyacin1 dogurmaktadir. The Glyce-
mic Indices in Dialysis Evaluation (GIDE) calismasi
1758 diyaliz hastasinda glisemik takip gostergelerini
degerlendirmistirzo. Calismada giinliik kan sekeri,
HbAlc, glikozile albumin ve fruktozamin degerlerinin
birbirleriyle korelasyonu degerlendirilmistir. Sonugla-
ra bakildiginda uzun diyaliz siiresi, anemi ve yiiksek

doz eritopoez stimule edici ajan kullanimi diisiik
HbA1c duzeyleri ile iligkili bulunmustur. Yine 3 aylik
periyotlarda HbAlc’nin degiskenliginin serum glukoz
diizeyine gore daha az oldugu saptanmistir. Ayrica
alternatif diyabetik takip parametreleri olan glikozile
albumin ve fruktozamin, HbAlc’ye kiyasla gergek
glisemik degerleri yansitmak agisindan daha duyarli
bulunmustur. Bu veriler 151831nda hemodiyaliz hastala-
rina uygulanan tedavilerin HbAlc ile etkilesimleri
sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Verona galigmasinda tip 2 diyabetes mellitus hastala-
rinda aglik kan sekeri degiskenliginin tiim nedenlere
bagli 6lim ve kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugu tespit edilmistir”. Benzer sekilde
yogun bakim iinitesindeki hastalarda kisa donem gli-
semik degiskenligin mortalite ile iliskili oldugu gdste-
ren cahsmalar da vardir®®®. Biz de calismamizda
hastalarin ortalama kan glukoz diizeyi ve glukoz CV
ve glukoz SD degerlerinin sagkalim ile iliskisini de-
gerlendirdik ve her 3 parametrenin de sagkalim ile
iligkili olmadigini saptadik. Verona Diabetes Study
caligmasinda hastalarin takip edildigi ti¢ yil i¢indeki
tim glukoz 6lgtimleri kullamlnustir®. Biz glukoz
degiskenligini hesaplarken hastalarin yapilan tum
Olciimlerini degil sadece HbAlc ile es zamanli yapilan
kan glukoz Sl¢iimlerini kullandik. Bu nedenle hesap-
ladigimiz glukoz degigkenligi sonuclar: daha kisith bir
glisemik degiskenligi ifade etmektedir. Bu durum da
calismamizda buldugumuz HbAlc degiskenliginin
sagkalim ile korelasyon gostermeme durumunu des-
tekler nitelikteydi. Calismaya aldigimiz hastalarinin
¢ogunlugu (%84,2) insiilin kullanmaktaydi. Bu hasta-
larda gln ici hiperglisemi ve hipoglisemi gelisme
ihtimali yiiksektir ve giin i¢i gergek glukoz degisken-
ligini saptamak i¢in giin iginde siki kan sekeri takibi
yapmak gerekir. Bizim sadece HbAlc ile es zamanl
baktigimiz kan sekeri dl¢iimleri ile glukoz degiskenli-
gini degerlendirmemizin kisa siireli glukoz degisken-
liginin degerlendirilmesinden farkli sonuglar verdigi
ongorulebilir.

Hastalarin ortalama hemoglobin degerleri ile sagkalim
arasindaki iliskiyi de degerlendirdik. KBH seyrinde
ortaya ¢ikan anemi normokrom normositerdir ve pri-
mer olarak azalmig eritropoietin iiretimi ile kisalmig
eritrosit yasam siiresi nedeniyledir®. KDIGO 2012
kilavuzu, hemodiyaliz yapilan ve anemisi olan hasta-
larda aylik hemoglobin dl¢timii yapilmasini ve hemog-
lobin degeri 10 g/dI’'nin altina indiginde eritropoez
stimule edici ajan tedavisi baslanilmasini 6nermekte-
dir®®. Anemi; diisiik yasam kalitesi, morbidite ve art-
mis mortalite ile iliskilidir®®. Hemodiyaliz programin-
daki 432 hastanin izlenildigi bir ¢aligmada; ortalama
hemoglobin degerindeki 1g/dl azalma ile sol ventrikil
dilatasyonu, kalp yetmezligi gelismesi ve mortalitede
diger faktorlerden bagimsiz bir artis gozlemlenmistir?’.
Caligmamiza aldigimiz hastalarin ortalama hemoglo-
bin degeri 10,8+1,0 g/dl olarak bulundu. Hastalari-
mizdan besinin (%13,1) ortalama hemoglobin degeri
10 g/dI’'nin altinda bulundu. Biz de calismamizda
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literatiire benzer sekilde yiiksek ortalama hemoglobin
degerlerinin mortalite riskinde azalma ile iliskili oldu-
gunu tespit ettik (p=0,001, OR: 0,364).

Literatiirde hemodiyaliz hastalarinda HbAlc degis-
kenliginin etkileri ile ilgili yapilmis ¢aligma olmamasi
nedeniyle sonuglarimiz ile karsilastirma yapamadik ve
calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi ve izlem
stiresinin kisa olmasi da bu konuda kesin bir sonuca
varmay1 da giiglestirmektedir. Ancak HbAlc degis-
kenliginin mortalite ile iliskisiz olarak saptanmasi son
donem bobrek yetmezliginde HbAlc’nin glisemik
monitorizasyondaki yerinin belirsizligi ile iligkili
olabilir ve bu belirsizlik nedeniyle HbAlc degiskenli-
gi uzun donem glisemik degiskenligi yansitamayabilir.
Ayrica kronik bobrek hastaliginin kendine ait yiiksek
mortalitesi ve kompleks mekanizmalar1 da bagli bagina
elde ettigimiz sonuglar iizerinde bir etken olabilir.

Sonug olarak elde ettigimiz veriler diyabetik hemodi-
yaliz hastalarinda artmis ortalama HBAlc ve azalmis
ortalama hemoglobin degerlerinin mortalite riskinde
artis ile iligkili oldugunu fakat HbAlc degiskenliginin
mortalite ile iligkili olmadigin1 desteklemektedir.
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Yetmis Bes Yas ve Ustii Hastalarda Kemik iligi
Degerlendirmesinin Klinik Yaklagima Katkis1 Var midir?
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OZET

Yasl hastalarda, 6zellikle de orta/ileri yashlik olarak tanimlanan >75 yas grubunda kemik iligi degerlendirmenin klinik uygulamalardaki yeri
net degildir. Bu caligmada >75 yagindaki hastalarda yapilan kemik iligi biyopsi ve aspirasyon endikasyonlarinin, sonuglarinin ve yapilan
kemik iligi incelemesinin klinik yaklasima ve sonuglara katkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Ocak 2014~ Aralik 2018 yillar arasinda
klinigimizde kemik iligi incelemesi yapilan tiim >75 yas hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin klinik 6zellikleri ve laboratu-
var kan degerleri, periferik yayma, kemik iligi aspirasyon ve biyopsi sonuglari, aldiklar1 tedaviler ve sag kalimlar1 degerlendirildi. Calismaya
dahil edilen 81 hastanin ortalama yas1 80,4+4 yild1 (75-95). Isleme bagh komplikasyon gériilmedi. Sitopeniler en sik endikasyondu. Ane-
mi %87,6 oraninda goriiliirken, 16kopeni %25,9 ve trombositopeni %50,6 oraninda goriilmekteydi. En sik konulan tam miyelodisplastik
sendromdu (MDS). Yine multipl miyelom, miyeloproliferatif hastaliklar ve non-Hodgkin lenfoma MDS’yi takip ediyordu. Aspirasyon ve
biyopsi yiiksek oranda uyum gostermekteydiler. Genel olarak tedavi alan hastalarda ortanca sag kalim siiresi 69 ayken, almayan grupta 35
aydi. Yine 2 yillik genel sag kalim tedavi alan hastalarda %57 iken, almayan hastalarda %41,7 idi. Sonug olarak >75 yas hastalarda, ileri
yasa Ozgii hematolojik ve bazi non-hematolojik hastaliklarin tanisinin konulmasi i¢in kemik iligi incelemesi giivenle yapilabilir. Kemik iligi
incelemesinin endikasyonlar1 ¢ocuk ve geng eriskinlerinkinden farklidir. Bu incelemeyle tanisi konulan hastaliklarda uygulanan tedaviler ile
sag kalim artmaktadir. Bu nedenle endikasyon varliginda, tanmin konulmasi ve uygun tedavinin baglanmasi yolu ile sag kalimi arttirmak igin
kemik iligi incelemesi bu yas grubuna dnerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kemik iligi. Biyopsi. Aspirasyon. Yetmis bes yas iistii. Yash.
Does Bone Marrow Evaluation Have a Contribution to Clinical Management in Patients Seventy Five Years and Older?

ABSTRACT

In clinical practice the role of bone marrow evaluation (BM) in the elderly, especially in patients over 75 years old who are referred as mid-
dle/advanced old, is not clear. In this study the aim was to assess the indications, results and the contribution of BM aspiration and biopsies
to the clinical management and outcomes in patients over 75 years old. All >75 years old patients to whom BM evaluation was performed
between January 2014 and December 2018 in our clinic were assessed retrospectively. The clinical properties, laboratory, peripheral blood
smear and BM aspiration/biopsy results, the applied treatments and the survival outcomes were evaluated. The mean age of the 81 included
patients was 80.4+4 (75-95). There was no procedure-related complication. Cytopenias were the most frequent indication. Anemia, leukope-
nia and thrombocytopenia were detected in 87.6%, 25.9% and 50.6% respectively. Myelodyspastic syndrome (MDS) was the most frequent
diagnosis. Multiple myeloma, myeloproliferative diseases and non-Hodgkin lymphoma were the following diagnoses. Aspiration and biopsy
showed high correlation. In general the median survival was 69 months in the treated patients and 35 months in non-treated patients. Two-
years overall survival was 57% in the treated and 41.7% in non-treated patients. In conclusion in order to diagnose hematological and some
non-hematological disorders confined to advanced age, BM evaluation may be performed safely in patients over 75 years old. The indica-
tions of BM evaluation is different than childhood and younger adulthood. Treatment of disorders that were diagnosed with this procedure
provides a survival benefit. For this reason whenever indicated, in order to diagnose and improve the survival with appropriate treatment,
BM evaluation may be offered to patients in this age group.
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Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de ortalama
insan 6mrii uzamaktadir. TUrkiye’de beklenen ortala-
ma yasam siiresi 78,3 yil' iken yash niifusun tiim
niifus igindeki orani da gittik¢ce artmaktadir. Geriatrik
yas grubu olarak kabul edilen altmis bes yas istii
niifus tilkemizin toplam niifusunun %9,1’ini olustu-
rurken, toplumun %3,38’i yetmis bes yas ve lizerinde-
dir’. Altmisbes yasindan sonra beklenen yasam siiresi
kadinlarda 19,4 yil iken, erkeklerde 16,2 yildir (orta-
lama 17,9 y1l). Artan yagh niifus ile birlikte aralarinda
hematolojik hastaliklarin da oldugu yaslilikta daha sik
gorilen hastaliklarin  goriilme sikligimin  artacagi
agikardir.

Kemik iliginin degerlendirilmesi tiim yas gruplarinda
hematolojik ve bircok non-hematolojik hastaliklarin
tanisinin konulmasinda ve takibinde anahtar rol oynar.
Yas ile birlikte kemik iliginin kompozisyonu degis-
mektedir. Genel olarak hematopoietik doku azalirken
yag dokusu artar’. Cocuk ve eriskinlerde kemik iligi
orneklemesinin endikasyonlar1 ve klinik yarar1 net
olarak ortaya konulmus iken®*, yash hastalarda, 6zel-
likle de orta/ileri yaslilik olarak tanimlanan >75 yas
grubunda® az sayida klinik calisma nedeniyle net de-
gildir. Bu bilgi iilkemizde de yagh niifusun gittikce
artryor olmasi nedeniyle 6nemlidir.

Aspirasyon ve biyopsi kemik iligi degerlendirmesi
icin kullanilan iki 6nemli tekniktir. Birbirinin tamam-
layicist olan bu iki teknikte aspirasyon ile hiicresel
morfolojik degerlendirme yapilirken, biyopsi de sell-
leritenin, fibrozisin ve infiltratif hastaliklarin deger-
lendirilmesine olanak saglarﬁ. Bu calismada 75 yas ve
tizeri orta/ileri yasgh hastalarda yapilan kemik iligi
biyopsi ve aspirasyon endikasyonlarinin, sonuglarinin
ve yapilan kemik iligi incelemesinin klinik yaklagima
ve sonuglara katkisinin degerlendirilmesi amaglanmig-
tir.

Gerecg ve YOntem

Klinigimizde Ocak 2014- Aralik 2018 yillar1 arasinda
cesitli nedenlerden dolayr kemik iligi aspirasyon ve
biyopsi yapilan tim yetmis bes yas ve lizeri hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin demog-
rafik 6zellikleri, bagvuru sikayetleri, komorbid hasta-
lik durumlari, kemik iligi biyopsi aninda laboratuvar
kan degerleri, periferik yayma sonuclari, kemik iligi
aspirasyon ve biyopsi rapor sonuglari, aldiklari teda-
viler ve sag kalimlar1 kaydedildi. Merkezimizde stan-
dart olarak tiim kemik iligi aspirasyon ve biyopsiler
posterior superior iliak kemik ¢ikintisindan ayni bi-
yopsi ignesi girilip kemigin farkli bolgesinden iki ayr1
ornekleme yapilarak alinmaktadir. Aspirasyon ve
impirint yaymasi i¢in giemsa boyasi, biyopsi kesitleri
icin hematoksilen/eosin boyasi kullanilmaktadir. PAS,
MPO, retikiilin boyalari ise gerekli oldugu durumlarda
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kullanilmaktadir. Kemik iligi biyopsi sonuglar1 altin
standart olarak kabul edilmekte ve tani bu sonuglara
dayali olarak konulmaktadir. Kemik iligi aspirasyon
ve biyopsi endikasyonlar1 sitopeniler (en az bir adet),
onceden tan1 almig lenfomanin takibi, daha 6nce tani
almis miyelodisplastik sendromun (MDS) takibi, 16-
kositoz ve trombositozdur. Tim verilere hasta dosya-
lar1 ve hastane elektronik veri tabani {izerinden ulasildi.
Verilerine ulagilamayan, takiplerine gelmeyen, endi-
kasyonu tam olmayan ve hem aspirasyon hem de
biyopsi sonucu birlikte olmayan hastalar ¢alisma di-
sinda birakildi. Calisma i¢in {iniversitenin etik kuru-
lundan onay alind1 (KA20/48).

Klinigimizde tani1 konulan hastaliklar giincel kilavuz-
lara gore tedavi edilmektedir. Genel olarak MDS te-
davisi icin hipometile edici ajanlardan azasitidin ve
eritropoietin stimile edici ajanlar, akut miyeloid 16-
semi (AML) tedavisinde azasitidin, miyeloproliferatif
hastalik (MPH) ve miyelofibroz tedavilerinde hidrok-
silire, anagrelid ve JAK inhibit6ru ruksolitinib, multipl
miyelom (MM) tedavisinde immunmodulatorler, pro-
teazom inhibitorleri, melfalan ve non-Hodgkin Len-
foma (NHL) tedavisinde R-CHOP (Rituksimab, siklo-
fosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednol), R-FC
(Rituksimab, fludarabin, siklofosfamid), aplastik ane-
mi tedavisinde siklosporin kullanilmustir.

Istatistiksel Analiz

Analizler SPSS programi kullanilarak yapildi. Veriler
yuzde, ortalama + standart sapma veya ortanca (mini-
mum-maksimum) olarak sunuldu. Sag kalim analizi
Kaplan Meier analizi yapilarak gergeklestirildi. Sag
kalimlar ortanca + standart hata olarak gosterildi. Sag
kalim %50’nin altina diismedigi durumlarda ortanca
degerine erisilemeyeceginden bu durumda sag kalim
ortalama + standart sapma ile gosterildi. Tedavi alan
ve almayan gruplarin sag kalim agisindan karsilasti-
rilmast i¢in log rank testi kullanildi. Anlamlilik sevi-
yesi olarak p degeri <0,05 olarak alind1.

Bulgular

Dort yillik zaman diliminde >75 yasinda olan toplam
85 hastaya kemik iligi degerlendirmesi yapilmisti. Bu
hastalardan 4 tanesi takiplerine gelmedikleri icin ¢a-
lisma dis1 birakildi. Caligmaya dahil edilen 81 hasta-
nin ortalama yast 80,4 + 4, yas araligr 75-95 yil idi.
Hastalarin %42’si kadin, %58’1 erkeklerden olusuyor-
du ve kadin/erkek oran1 0,72 idi. T{im hastalara kemik
iligi aspirasyonu ve trefin biyopsisi eszamanli uygu-
lanmusg olup, periferik kan yaymalari ve impirint yay-
malar1 birlikte incelenmisti. Hastalar en sik halsizlik
(%55,6), ikinci siklikta bel agrist (%13,6) ve karin
agrisi- kilo kayb1 (%13,6) sikayetleri ile bagvurmus-
lardi. En sik eslik eden komorbid durum hipertansi-
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yon (%18,5) olup onu konjestif kalp yetmezligi
(%17,3) ve diyabetes mellitiis (%14,8) takip etmekte
idi. Tim hastalarin laboratuvar degerleri Tablo I’de
gosterilmistir. Anemi kadmlarin  %79,4’tinde (n:
27/34), erkeklerin ise %93,6’sinda (n: 44/47) goriilen
en sik saptanan bulguydu. Trombositoz (>400.000
Imm®) %7,4 (n: 6/81) oraninda goriiliirken, trombosi-
topeni (<130.000 /mm®) %50,6 (n: 41/81) oraninda
goruldii. Tim hastalarda hem l6kopeni (<4500/mm?)
hem de ldkositoz (>11.500/mm3) %25,9 oraninda
goriildii. Folik asit eksikligi tiim hastalarin %8,6’sinda
(kadinlarda %?7,7, erkeklerde %9,1) mevcut idi. Yine
vitamin B12 ve demir eksiklikleri tum hastalarda
sirastyla %7,1 (kadinlarda %3,7, erkeklerde %9,3)
ve %49,1 oraninda (kadinlarda %56,
de %43,8) gorilmekte idi.

Tablo I. Hastalarin laboratuvar degerleri

Ortalama + SS / Ortanca (min-maks)*

Periferik yayma incelemesinde tespit edilen bulgular
Tablo I1’de, kemik iligi aspirasyon ve biyopsi sonugla-
11 ile her iki yontemin uyum durumu Tablo I11’te g6s-
terilmistir. Hastalarin %12,3’tinde kemik iligi biyopsi
sonuglari normal olarak bulunurken, en sik olarak
saptanan hastaliklar sirasiyla MDS ile MM idi. Bu
hastaliklart MPH ve NHL izlemekte idi (Tablo IlI).
Aspirasyon incelemesi sonucunda hastala-
rm %14,8’inde normal bulgular rapor edilmis iken,
biyopsi ile olan uyum %70 olarak bulundu. Biyopsi
yapilmamus olsa idi sadece aspirasyon ile iki MDS, bir
miyelofibroz, bir MM, bir 6nemi belirsiz monoklonal
gamopati (MGUS) vakasi atlanacak idi. Her iki yon-
tem hematolojik malignansilerden KLL, AML ve
NHL tanilar i¢in yiizde yiiz uyumlu iken, genel olarak
MM (%88,9), MPH (%87,5) ve MDS (%77,8) tanila-
rinda yiiksek oranda uyum gostermekteydiler.

Table 1. Periferik yayma bulgular

Hemoglobin (g/dL) 92+23

Hematokrit (%) 281+73

Beyaz kiire (/mm?3) 6585 (690 - 126.000)
MCV 89,6+ 12,6

Kreatinin (mg/dL) 1,1(0,4-5,5)
Sedimentasyon (mm/saat) 41 (3 - 140)

RDW (%) 18,2+ 3,4
Trombosit (/mm?3) 134.000 (4000 - 1.000.000)
Vitamin B12 (pg/mL) 414 (106-2000)
Demir (mcg/dL) 58 (5-218)

Ferritin (ng/mL) 219 (24-1650)

Folat (ng/mL) 7,5(1,5-24)

LDH (U/L) 224 (100-1114)

TSH (mIU/L) 1,4 (0,14-11,8)

MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim, RDW: Kirmiz1 hiicre
dagilim genisligi, LDH: Laktik dehidrogenaz, TSH: Tiroid
stimtilan hormon

*: Veriler dagilimlarina gore ortalama + standart sapma veya
ortanca (minimum — maksimum) olarak gdsterilmistir.

Sayl Yiizde
Normal 14 17,3
Polikromazi + trombositopeni + anizositoz 12 14,8
MDS ile uyumlu 11 13,6
Miyeloproliferatif hst 8 9,9
Polikromazi + anizositoz + makrositoz 10 12,3
AML 4 49
Lenfoplazmositer hiicre 2 2,5
Demir eksikligi anemisi ile uyumlu 5 6,2
KLL ile uyumlu 3 37
Nétrofilik I6kositoz 3 37
Rulo formasyonu 6 74
Toksik graniilasyon 1 12
Talasemi taslyiciligi ile uyumlu 1 12
Lenfomonositoz 1 1,2

MDS: Miyelodisplastik Sendrom, AML: Akut myeloid
16semi, KLL: Kronik lenfosittik [6semi

Tablo 1. Kemik iligi biyopsi ve aspirasyon sonuglari ve her iki yontemin korelasyonu

ASPIRASYON
Normal Eritroid MDS  MPH AML MM LPS  Hiperseliler KLL NHL  Hiposelller Toplam(%)
Hiperplazi hiicre
BiYOPSI
Normal 7 3 10 (12,3)
MDS 2 1 21 2 1 27(333)
Miyelofibrozis 1 2 3(3,7)
MPH 7 1 8(9,9)
AML 4 44,9
MM 1 8 9(11,1)
NonDX 1 1 1 3(37)
KLL 5 5(6,2)
NHL 8 8(9,9)
AA 2 2(2,5)
MGUS 1 1(1,2)
KH Anemisi 1 1(1,2)
TOPLAM 12 1 21 9 4 9 1 8 5 8 3 81
(%) (14,9) (1,2) (259 (11,1) (49 (111 (120 (99 62 (99 (7

MDS: Miyelodisplastik Sendrom, MPH: Miyeloproliferatif hastalik, AML: Akut myeloid 16semi, MM: Multipl myelom,
NonDX: Non-diagnostik, KLL: Kronik lenfositik I16semi, NHL: Nonhodgkin lenfoma, AA: Aplastik anemi, MGUS: Onemi
belirsiz monoklonal gamopati, KH Kronik hastalik, LPS Lenfoplazmositer Lenfoma
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Biyopsilerinin - %9,9’unda retikdlin  lif  derecesi
3, %21’inde derece 2 ve %38,3’linde derece 1 sapta-
nip %22,2’sinde retikiilin lif saptanmamisti. Alt1 has-
tanin retikiilin lif derecesi degerlendirilmemisti.

Tim hastalarda kemik iligi degerlendirmesini takiben
toplam ortanca sag kalim siiresi 29 (1-81) ay olarak
bulundu. Hastalarin = %59,3’4  (n:48)  hayatta
iken, %40,7’si (n:33) hayatta degildi. Hayatin1 kaybe-
den 33 hastanin 13’4 (%39,4) kemik iligi aspiras-
yon/biyopsi yapildiktan sonra 6 ay icinde hayatini
kaybetmisti.

Biyopsilerinde anlamli patolojik bulgu saptanmayan
10 hasta digindaki hastalarmn tespit edilen hastaliklari-
na yonelik tedavi alip almadiklarina goére sag kalim
karsilagtirmalar1 Sekil 1°de gosterilmistir. Kirk dokuz
hastaya (%69) tedavi verilmis ve bu hastalarin 29
tanesi (%59,2) hayatta kalmistir. Bu hastalarin sag
kalim ortanca (+ standart hata) siiresi 69 + 21,6 ay
(%95 GA: 26,7-111,3) olarak bulunmusgtur. Tedavi
almayan 22 hastanin 11 tanesi (%50) hayatta kalmig
ve ortanca sag kalim siireleri 35 + 12,8 ay (%95 GA:
9,9-60) olarak bulunmustur ve her iki grupta sag kalim
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (Log rank % 0,92, p=0,338) (Sekil 1).
Tedavi alan ve almayan hastalarin 2 ve 5 yillik sag
kalim oranlar1 sirastyla %67,1 ile %57 ve %58,4
ile %41,7 idi (Sekil 1).
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1,09
N Fralmamis
} ke
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0,84 H L

Logrank ¥2: 0,92, p=0,338
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Sekil 1.
Biyopsi sonucunda hematolojik hastalik tanist alan
hastalarin tedavi alipp almamaya gére sag kalimlarinin
karsilagtirilmasi

Tedavi vermenin hangi yas grubu hastalarda daha
etkili oldugunu belirlemek i¢in hastalar 75-79, 80-84
ve >85 yas olmak {izere 3 gruba ayrildi. Bu yas grup-
larinda tedavi alan ve almayan hastalarin sag kalimlari
Sekil 2-4’te gosterilmistir. >85 yas hastalarda tedavi
almayan grupta ortanca sag kalim 4 + 7,9 ay (%95 GA
0-19,6), alan grupta 30 + 8,8 ay (%95 GA 12,7-47,3)
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idi (Log rank %% 0,96, p=0,328) (Sekil 2). iki yillik
sag kalim tedavi almayan grupta %33,2 iken, tedavi
alan grupta %62,5 olarak bulundu. 80-84 yas arasi
tedavi almayan hastalarda ortanca sag kalim 34 + 24,5
ay (%95 GA 0-81,9) ve 2 yillik sag kalim %58 iken,
tedavi alanlarda sag kalim 69 + 18,4 ay (32,9-105,0)
ve 2 yillik sag kahm %65 idi (Log rank x* 0,94,
p=0,331) (Sekil 3). 75-79 yas grubundaki hastalarda
sag kalim ortanca degerlerine ulagilamadi. Ortalama
sag kalim degerleri ise tedavi almayan grupta 49,6 +
9,7 ay (%9 GA 30,6-68,6) ve 2 yillik sag
Iim %62,3 iken, tedavi alan grupta sag kalim ortala-
masi 57,9 + 7,8 ay (%95 GA 42,7-73,1) ve 2 yillik sag
kalim %72,2 idi (Log rank xzz 0,11, p=0,74) (Sekil 4).
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Sekil 2.
Seksen bes yas ve iizeri hastalarda tedavi alanlarla
almayanlarin sag kalim karsilastirmasi
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Sekil 3.
Seksen — seksen dort yas hastalarda tedavi alanlarla
almayanlarin sag kalim karsilastirmasi
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Sekil 4.
Yetmis bes — yetmis dokuz yas hastalarda tedavi alan-
larla almayanlarin sag kalim karsilastirmasi

Tartisma ve Sonug¢

Geriatrik niifusun kemik iligi profili ile ilgili yaymlar
oldukea azdir. Ileri yaslilik olarak tanimlanan >75 yas
hasta grubunda yapilan kemik iligi incelemelerinin
sonuglarinin degerlendirildigi bu ¢aliymada en sik
endikasyonun sitopeni oldugu, en stk MDS tanisinin
konuldugu, aspirasyon ile biyopsinin 6zellikle malign
hastaliklarda yiiksek oranda uyumlu olduklar1 ve pato-
lojik tan1 konulduktan sonra tedavi verilen hastalarin
sag kalimlarmin uzadig1 bulunmustur.

Yaslanma ile kemik iliginde 6nemli degisimler gorii-
lir. Kemik iligi seliilaritesinde ve adaptif immunitede
azalma™ meydana gelirken, myeloproliferatif hasta-
liklar™ ve anemi'™*? gelisme riskinde artis goriiliir. Bu
degisimler i¢inde en belirgin olam seliilaritenin azal-
masidir®. Otuzlu vyaslarda kemik iliginin yakla-
stk %50’sini olusturan hematopoietik doku, 70’1
yaslarda %30’a diiser’*. Bu durum trabekiiler ke-
mikte azalma ile birlikte hematopoiezde azalmaya
neden olur’®. Boylece anemi geligebilirken, periferik
kanda 16kosit sayisi azalmamakla birlikte lenfosit
sayisi azalabilir'®. Geriatrik yas grubundaki hastalarda
anemilerin yaklagik iligte birinde belirgin bir neden
bulunamamaktadir®. Bu bilgiler 1s13inda sitopenilerin
her hangi bir hastalik zemininde olmadan, sadece yasa
bagl degisikliklere sekonder gelisebilecegi akilda
tutulmali, fakat gergek aneminin yasa bagh degisiklik-
lerden ayirt edilmesinin zor olacagi unutulmamalidir.
Nitekim ¢aligmamizda da anemisi olan hastala-
rm %12,7’sinde kemik iliginde anormallik tespit
edilmemistir. Bununla birlikte sitopeniler ¢aligmamiz-
da incelenen ileri yasl grubu hastalarda en sik kemik
iligi incelenmesi endikasyonunu olusturuyordu. Ane-
mi %87,6 oraninda goriiliirken, 16kopeni %25,9 ve
trombositopeni de %350,6 oraninda goriilmekte idi.
Calismamizdaki diger sik endikasyon plazma hiicre

diskrazileri siiphesi, daha az siklikla 16kositoz, trom-
bositoz olup genel popilasyonda da daha nadir goru-
len endikasyonlardandi. Cocuklar1 ve geng erigkinleri
kapsayan genel hasta popiilasyonunda en sik kemik
iligi degerlendirme endikasyonu akut l6seminin tani
ve yonetimi ile lenfomanin evrelendirilmesidir®*.
Fakat yash hastalarda goriilen hastaliklarin prevalans-
larinin farkli olmasi dolayisi ile bu endikasyonlar
farklihk gosterecektir’’. Calismamizda oldugu gibi
yasli hasta grubunda yapilan diger calismalarda da
sitopenilerin en sik endikasyonu olusturdugu rapor
edilmistir'™®. Yine agiklanamayan l6kositoz ve trom-
bositoz ile daha 6nce tan1 almig lenfoma ve MDS’nin
takibi diger endikasyonlari olusturmaktadir. Incelenen
hasta grubunda goriilmemis olsa da yine kemik iligine
metastaz yapan ve primeri bilinmeyen malignansilerde
de kemik iligi degerlendirme endikasyonu mevcuttur.
Daha once kemik iligine metastaz yapan non-
hematolojik kanserleri inceledigimiz ¢alismamizda 75
yas Ustli 2 hastada kemik iligi biyopsi sonucunda me-
me ve noroendokrin kokenli malignansi tanisi konul-
mustu®’. Bu hastalar aspirasyon sonuglarinm olmama-
st dolayist ile bu ¢alismada degerlendirilmemislerdir.

Yapilan inceleme sonucunda en sik konulan tan1t MDS
idi. Yine MM, miyeloproliferatif hastaliklar ve NHL
MDS’yi takip ediyordu. Bizim c¢alismamizda 75 yas
iistli hastalarimizin %46,9’u kemik iligi biyopsi yapi-
larak yeni MDS ve MPN tanis1 almislardi. Yine MDS
tanis1 olmadan akut losemiden siiphelenilerek yapti-
g1imiz biyopsiler %4,9’du. Tiim bu hastaliklar ileri yas
grubunda daha sik goriillmektedir. Ortanca goriilme
yast MDS’de 70 iken??, MM’de 66-70 yas aras1®>,
MPH’lerde 60 yas iisti®* ve NHL’de 60-70 yas ara-
sindadir®. Gériilme sikliklari yasla artan tiim bu has-
taliklar kemik iligi incelemesi sonucunda ileri yash
hasta grubunda daha sik olarak tespit edilmektedir.
Diger konulan tanilara bakildiginda (5 KLL/SLL, 4
AML, 3 miyelofibroz, 2 aplastik anemi, 1 kronik has-
talik anemisi, 1 MGUS) tiim tan1 konulan hastaliklarin
ileri yasta goriilme sikligi artan hastaliklar oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle ileri yasta kemik iligi ince-
lemesi yapildiginda bu hastaliklar ile karsilagilma
ihtimalinin arttig1 géz 6niinde bulundurulmalidir.

Diger 6nemli bir konu da tan1 koyma yontemlerinin
ileri yash hasta grubundaki performansidir. Genel
olarak anamnez ve muayene sonrasi diisiiniilen olas1
tanilar1 ortaya koymak icin istenen laboratuvar galis-
malarinin referans degerleri yash popiilasyon igin net
olarak ortaya konulmalidir®®. Ozellikle anemi tanisin-
da bu yas grubu icin yeni referans degerleri belirlene-
bilir. Bugiin i¢in eriskinler icin DSO’niin kullandig
erkeklerde <13 g/dl, kadinlarda ise <12 g/dl olan he-
moglobin degerleri anemi olarak kabul edilmektedir?’.
Oysa yash kadinlarda yapilan bir ¢alismada hemoglo-
bin degeri 13-15 g/dl olan kadmlarm 12-12,9 g/dl
olanlara gére daha iyi fiziksel performansa sahip ol-
duklarim gbsterilmistirzs. Son yapilan genis capl
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caligmalarda sirasiyla 60 yas iistli beyaz irktan erkek-
lerde ve kadinlarda 13,2 g/dl ve 12,2 g/dl, siyah irktan
erkek ve kadinlarda 12,7 g/dl ve 11,5 g/dl sinirmin
alinmasi onerilmistir”. Yaslilarda anemi énemli mor-
bidite nedenlerindendir. Iliml bir kansizlik bile yasam
kalitelerini bozabilir. Cogu zaman neden beslenme
bozuklugu olup diger nedenler kronik inflamasyon
(diabetes mellitiis, kollajen doku hastaliklar gibi),
kronik karaciger ve bobrek hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, inme ve MDS olup ve yine pek ¢ogunda
neden aciklanamamistir™"*°*2. Bizim calismamizda
folik asit diizeyi 70 hastanin 6’sinda 3 ng/ml ve altin-
da, vitamin B12 diizeyi 70 hastanin 5’inde 211 pg/ml
altinda ve serum demir diizeyi bakilan 57 hastanin
28’inde 60mcg/dl altinda tespit edilmistir. Demir
eksikligi saptanan tiim hastalarimiza endoskopik go-
rintlileme uygulanmis olup daha ¢ok niitrisyonel alim
eksiklikleri olarak degerlendirilmistir.

Hematolojik incelemenin 6nemli bir pargasi olan peri-
ferik kan yayma incelemesi basit ve ucuz bir yontem-
dir. Calismamizda ilk degerlendirmede kullanilan bu
yontemin bu yas grubu hastalarin tanisi i¢in de 6nemli
bilgiler sagladig1 goriildii. Ornegin kemik iligi biyop-
sisi ile tan1 konulan nadir hastaliklar arasinda olan
KLL incelenen hasta grubunda %6,2 iken (5 hasta), es
zamanli bakilan periferik yaymada bu vakalarin %60°1
(3/5) tespit edilmisti. Bu nedenle ilk degerlendirmenin
temel bir parcasi olmalidir. Kemik iligi degerlendir-
mesinin iki temel unsuru olan aspirasyon ve biyopsi
sonuglart degerlendirildiginde, altin standart olarak
biyopsi sonucu kabul edildigi zaman her iki yontemin
yiiksek oranda uyum i¢inde oldugu tespit edildi. Aspi-
rasyon sitolojik bilgiler, daha iyi morfoloji ve farklilik
gosteren hicre sayilart konusunda bilgi saglarken,
biyopsi ile selularite ve kemik iliginin yapist daha iyi
degerlendirilir. Ayrica biyopsi ile aspirasyonda gelen
dry tap sonuglari netlestirilirken, fokal lezyonlarin da
saptanmas1 miimkiin olur®. Incelenen hasta grubunda
yeterli materyalin alinamamig olmasindan dolay1 non-
diagnostik olarak raporlanan 3 hastanin aspirasyon
sonuglart elde edilebilmistir. Bu nedenle bu iki yon-
tem birbirlerinin tamamlayicisi niteligindedir ve bu
yas grubunda da birlikte yapilmalidir.

Orta/ileri yas grubundaki hastalarda ko-morbiditeler,
fiziksel durum, sosyal destek, mevcut hastaligin risk
kategorisi gibi sag kalim {izerine etkili birgok faktor
mevcuttur. Bu durum goéz ardi edilmemek kaydiyla
calismanin ana bulgularindan bir digeri de tiim tani
alan hastalar incelendiginde, hastalia 6zgii tedavi
almanin istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir sag
kalim avantajina sahip oldugunun goriilmesidir. Genel
olarak tedavi alan grupta ortanca sag kalim siiresi 69
ay iken, almayan grupta bu siire 35 ay idi. Yine 2
yillik genel sag kalim tedavi alan grupta %57 iken,
almayan grupta %41,7 idi. Yas gruplarina ayrildiginda
tiim yas gruplarinda da tedavi alan hastalarda tahmini
kiimiilatif sag kalimin daha uzun ve hayatta kalma
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oranmin daha yiiksek oldugu goriildi. Bu durum ileri
yasl hasta grubunda da hastaliga tan1 koymanin ve
tantya uygun tedavi uygulamanin gerekli oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle 75 yas ve stii orta/ileri
yasli hastalara da kemik iligi incelenmesi yapilmasin-
dan sakinilmamalidir. Her ne kadar ileri yas grubuna
0zgii komplikasyon oranlari ¢alisilmamis olsa da ge-
nel popllasyonda ciddi komplikasyon goérilme ora-
ni %0,05 olarak rapor edilmistir. Kanama en sik
komplikasyon olarak bildirilmis, MPH varlig1, aspirin
kullanimi, warfarin tedavisi, disemine intravaskiler
koagulasyon ve obezite risk faktorleri olarak rapor
edilmistir®. ileri yasta daha sik goriilen bu risk faktor-
lerin varliginda kemik iligi incelemesi yapilacak ise
daha dikkatli olunmasi uygun olacaktir. Bu ¢aligmada
hastalarda her hangi bir komplikasyon geligmemistir.

Sonug olarak orta/ileri yaslilik olarak tanimlanan 75
yas ve lstil hastalarda, ileri yasa 6zgii hematolojik ve
bazi non-hematolojik hastaliklarin tanisinin konulmasi
icin aspirasyon ve biyopsiden olusan kemik iligi ince-
lemesi glvenle yapilabilir. Kemik iligi incelemesinin
endikasyonlari ¢ocuk ve geng erigkinlerinkinden fark-
lidir. Bu inceleme ile tanisi konulan hastaliklarda
uygulanan tedaviler ile sag kalim artmaktadir. Bu
nedenle endikasyon varliginda, taninin konulmasi ve
uygun tedavinin baglanmasi yolu ile sag kalimi arttir-
mak icin kemik iligi incelemesi bu yas grubuna one-
rilmelidir.
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OZET

Bu ¢alismada, evre 1-3 gastrik karsinomda (GK) metastatik lenf nodlarmimn toplam ¢ikarilan lenf nodu sayisina oraninin (LNO) prognostik
6nemini degerlendirmeyi amagladik. 2012-2019 yillar1 arasinda opere edilen evre 1-3 GK’li toplam 233 hasta retrospektif olarak degerlendi-
rildi. Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemi kullanilarak olusturuldu. Medyan metastatik ve disseke lenf nodu sayisi sirasiyla 5 ve 27 idi,
ortalama LNO 0.1 idi. Hastalar LNO <0.1 ve >0.1 olanlar olmak iizere iki gruba ayrildi. Medyan LNO <0.1 ve >0.1 olan hastalarda medyan
genel sagkalim 26.9 ay ve 76 ay idi (p <0.001). Tek degiskenli analizde cinsiyet, lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve perinoral invazyon (PNI)
medyan genel sagkalimda anlamli bulundu (sirastyla p=0.043, <0.001 ve <0.001). LNO ve LVI, ¢ok degiskenli analizde genel sagkalimmn
bagimsiz prediktorleri olarak saptandi (sirastyla p<0.01 ve 0.02). GK hastalarinda artan LNO, opere edilen hastalarda azalmis genel sagkalim
agisindan prognostik bir 6neme sahiptir. Bu nedenle, LNO, yetersiz lenf nodu diseksiyonu veya D1 diseksiyonu olan hastalarda patolojik
nodal siniflandirma yerine kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri. Lenf nodu orani. Genel sagkalim.
Prognostic Importance of the Positive Lymph Node Ratio in the Gastric Cancer

ABSTRACT

Herein, we aimed to evaluate the prognostic significance of the ratio of metastatic lymph nodes to the total number of removed lymph nodes
(LNR) in Stage 1-3 operated gastric carcinoma (GC). A total of 233 patients with stage 1-3 GC operated between 2012 and 2019 were retro-
spectively evaluated. Survival curves were constructed using the Kaplan-Meier method. The median number of metastatic and dissected
lymph nodes were 5 and 27, respectively, with a median LNR of 0.1. Patients were categorized into two groups as those with a LNR <0.1
and >0.1. Median OS in patients with a median LNR of <0.1 and >0.1 were 76 vs. 26.9 months (p<0.001). In univariate analysis gender,
lymphovascular invasion (LV1), and perineural invasion (PNI) were found to be significant predictors of median OS (p=0.043, <0.001 and
<0.001, respectively). LNR and LVI emerged as independent predictors of OS in the multivariate analyses (p<0.01 and 0.02, respectively).
LNR has prognostic significance for OS in operated GC patients where increasing LNR is associated with reduced overall survival. Thus,
LNR may be used as a substitute for pathological nodal classification in patients with insufficient lymph node dissection or D1 dissection.
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Gastrik kanser (GK) diinyada en sik goriilen besinci,
kansere bagli 6limlerde ticiincii siradadir’. GK insi-
dans1 ve mortalitesi giderek azalsa da 5 yillik sagkalim
oranlart %20-25 civarmdadir®. Sagkalimi belirleyen en
onemli faktor evredir. ki ana evreleme sisteminden,
Japon Gastrik Kanser Arastirma Dernegi (JRSGC)
tarafindan gelistirilen Japon Gastrik Karsinom Sinif-
landirmasi’nda (JCGC), bolgesel lenf nodlart primer
timore gore pozitif lenf nodlarinin konumuna goére 3
gruba ayrilir (N1 — N3). UICC (Uluslararas1 Kanser
Kontrol Birligi) / AJCC (Amerikan Kanser Ortak
Komitesi) tarafindan yaygin olarak Onerilen diger
sistem ise yaygin olarak tiimor-diigiim-metastaz
(TNM) evreleme sistemi olarak bilinir**. TNM en
yaygin olarak kullanilan evreleme sistemi olup, nodal
siniflandirma metastatik lenf nodu sayisina gore yapi-
lir. Metastatik lenf nodu olmayan pNO, 1-2 metastatik
lenf nodu pN1, 3-6 metastatik lenf nodu pN2, 7 ve
Ustll metastatik lenf nodu N3 olarak tanimlanmaktadir.
Bununla birlikte, Bununla birlikte, UICC / AJCC
TNM smiflandirmasi, yeterli N evrelemesi igin en az
15 lenf nodunun degerlendirilmesi gereklidir.

Pozitif lenf nodlarmin toplam ¢ikarilan lenf nodu
sayisina orani olarak tanimlanan metastatik lenf nodu
oraninin (LNO), kiiratif rezeksiyon uygulanan hasta-
larda gastrik karsinomlu hastalarda yeni bir prognostik
belirteg olabilecegini 6ne siiriilmektedir”™2. Ayrica,
LNO’nun iki ana evreleme sistemine dayanan lokali-
zasyon ve sayl bazli nod evrelemesinden {istiin oldugu,
GK’da bagimsiz bir prognostik gosterge oldugu bildi-
rilmigtir®*.

Bu ¢alismada amacimiz, mevcut evreleme sistemle-
rinde nodal siniflamanin yeterliligi {izerine tartismalar
sirerken, opere edilen GK hastalarinda LNO’nun
prognostik 6nemini degerlendirmektir.

Gerecg ve YOntem

Bu calisma i¢in Saglik Bilimleri Universitesi Erzurum
Bolge Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Aragtir-
malar Etik Kurulu’'ndan onay alinmigtir (Onay tarih:
20.05.2020, Onay say1st: 37732058-514.10).

Saglik Bilimleri Universitesi Erzurum Bolge Egitim
ve Arastirma Hastanesi'nde 2012-2019 yillar1 arasinda
Evre 1-3 GK nedeniyle opere edilen toplam 233 hasta
bu retrospektif calismaya alindi. Caligmaya, tiim has-
talarin endoskopik biyopsi ile histopatolojik olarak
GK tanist dogrulanmus, kiiratif gastrik cerrahi ve lenf
nodu diseksiyonu yapilmis, cerrahi sinir RO (makros-
kopik rezidiiel tiimér ve cerrahi smirda karsinom
hiicresi olmadan tliimoriin tam ¢ikarilmasi) olan hasta-
lar dahil edildi. Tan1 an1 metastatik hastalik saptanan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Patolojik evreleme
UICC/AJCC TNM 8. versiyona gore yapildi. Hastala-
rin tant yasi, cinsiyeti, operasyonun tipi (total vs.
subtotal gastrektomi), tiimor yerlesimi, histolojik tipi
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ve derecesi, lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve perinéral
invazyon (PNI), cikarilan ve metastatik lenf nodu
sayisi ile adjuvan tedavi tipi kaydedildi. Lenf nodu
orani (LNO), timdr pozitif lenf nodunun cerrahi ola-
rak cikarilan lenf noduna oranmi olarak tanimlandi ve
medyan degerler kaydedildi.

Istatistiksel Analizler

Istatistiksel ~ analizde ~ SPSS  22.0  kullanild.
Tanimlayici istatistikler oranlar ve medyan olarak
hesaplandi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan—Meier
yontemi kullanildi. Genel sagkalim (GS), tedavinin
baglamasindan herhangi bir nedenden O6lene kadar
gegen siire olarak tamimlandi. Diger degiskenler
arasinda GS arasindaki iligkiyi tanimlamak i¢in tek
degiskenli ve c¢ok degiskenli regresyon analizleri
Backwards metodu kullanilarak yapildi. Istatistiki
anlamlilik sinir1 p<0.05 kabul edildi.

Bulgular

Opere evre 1-3 GK’li 233 hasta ¢alismaya alindi.
Hastalarin %6.4"' i evre 1, %15' evre 2 ve %78.5"
evre 3 idi. Hastalarin %32.6’s1 kadin, %67.4’i erkek
idi. Hastalarin medyan yas1 61 idi. Medyan disseke
edilen lenf nodu sayis1 27 (3-69) ve medyan tutulu
lenf nodu sayist 5 (0-57) saptandi. TNM’ye gore
NO,N1,N2 ve N3 hasta sayisi1 sirasi ile 79, 90, 41 ve
23 idi (swrastyla %33.9, %38.6, %17.6, %9.9). LNO
medyan degeri 0.1 saptandi. Hastalar, LNO <0.1 ve
LNO>0.1 olarak kategorize edildi. Hastalarin 181’1
(%77.7) adjuvan kemoterapi, 143'0 (%61.4) adjuvan
radyoterapi, 44'U (%18.9) neoadjuvan kemoterapi
almigti. Sekiz hasta (%3.4’1) ise neoadjuvan kemo-
radyoterapi sonrasi opere edilmisti. Hastalarin ¢ogu-
nun tiimdr yerlesimi kardiya ve korpustu ve ana histo-
loji adenokarsinomdu. Hastalarin gogunluguna total
gastrektomi yapilmist1 (Tablo I).

233 hastanin medyan genel sagkalimi 48.3 ay olarak
izlendi (Sekil 1). TNM'nin patolojik lenf nodu sinif-
lamasina gore, hastalarin genel sagkalimi (GS) analiz
edildiginde, NO, N1, N2 ve N3 hastalikta medyan GS
sirast ile 132, 43, 22 ve 22 ay olarak hesaplandi
(p=0,0001, Sekil 2). LNO <0.1 olan grupta, >0.1 olan
gruba gore medyan GS uzundu (76 aya karsin 26.9 ay,
p<0.001, Sekil 3). Ayrica, erkek cinsiyet (kadin/erkek;
132.4 ay/39.2 ay, p=0.043), LVI olan (Var/Yok; 31.5
ay/76 ay, p<0.001) ve PNI olan (Var/Yok; 31.5 ay/76
ay, p<0.001) hastalar daha kot medyan GS’ye sahipti
(Tablo II). Multivariate analizde LNO'nun >0.1 olmasi
medyan GS i¢in anlamli bagimsiz koétii prognostik bir
faktordii (p<0.001, Tablo II). Ayrica LVI varlig: da
medyan GS icin anlamh kot prognostik faktordii
(p=0.02).
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Tablo I. Calismaya alinan hastalarin klinik ve patolo-

jik ozellikleri

Genel sagkalim

~1Survival Function

n(%)
Cinsiyet
Kadin 76 (32.6)
Erkek 157 (67.4)
Evre
| 15 (6.4)
Il 35(15)
1l 183 (78.5)
Tumor lokalizasyonu
Kardiya 107 (45.9)
Korpus 78 (33.5)
Antropilorik 43 (18.5)
Diffiiz 5(2.1)
Cerrahi tipi
Total 175 (75.1)
Subtotal 58 (24.9)
Histoloji
Adenokanser 183 (78.5)
Diger 50 (21.5)
Derece
iyi diferansiye 29 (12.4)
Orta derecede diferansiye 125 (53.6)
Undiferansiye 79 (33.9)
Lenfovaskiiler invazyon
Var 147 (63.1)
Yok 86 (36.9)
Perindral invazyon
Var 123 (52.8)
Yok 110 (47.2)
Adjuvan kemoterapi
Var 181 (77.7)
Yok 52 (22.3)
Kemoterapi Rejimi
FUFA 102 (43.8)
ECX 26 (11.1)
Xelox/Folfox 44 (18.9)
FLOT 9(3.9)
Adjuvan radyoterapi
Var 143 (61.4)
Yok 90 (38.6)
Neoadjuvan kemoterapi
Var 44 (18.9)
Yok 189 (81.1)
Definitif kemoradyoterapi
Var 8(3.4)
Yok 225 (96.6)
pN kategorisi
pNO 79 (33.9)
pN1 90 (38.6)
pN2 41 (17.6)
pN3 23(9.9)

FUFA: 5-FU (Fluorourasil) ve Folinik Asit, ECX: Epirubi-
sin, Sisplatin, Kapesitabin, Xelox: Kapesitabin, Oksaliplatin,
Folfox: Folinik asit, Fluorourasil, Oksaliplatin, FLOT: Fluo-
rourasil, Lokovorin, Oksaliplatin, Dosetaksel. pN: bélgesel

lenf diiglimlerinin patolojik degerlendirilmesi.
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Tablo I1. Genel sagkalimi etkileyen degiskenlerin tek
degiskenli analizi

Degiskenler Genel sagkalim
P degeri 00 (%95 GA)

Yas 0.47 0.87(0.59-1.27)
(<61/261)

Cinsiyet 0.043 0.64 (0.41-0.98)
(Kadin/Erkek)

Histolojik tip 0.20 1.32 (0.86-2.04)
(Adenokarsinom/Diger)

Lvi <0.001 0.57 (0.45-0.72)
(Var/Yok)

PNi <0.001 0.62 (0.51-0.77)
(Var/Yok)

Medyan LNO <0.001 0.61 (0.49-0.75)
(<0.1/20.1)

0O: Olasilik orani, %95 GA: %95 Giiven arahg, LVI:
Lenfovaskiiler invazyon; PNI: Perindral invazyon; LNO:
Lenf nodu orani.

Tablo I11. Genel sagkalimu etkileyen farkli degisken-
lerin gok degiskenli analizi

Degiskenler Genel sagkalim
P degeri 00 (%95 GA)

Cinsiyet 0.06 0.81 (0.65-1.01)
(Kadin/Erkek)

Lvi 0.02 0.72 (0.54-0.96)
(Var/Yok)

PNi 0.07 0.79 (0.62-1.02)
(Var/Yok)

Medyan LNO <0.001 0.67 (0.55-0.83)
(<0.1/20.1)

00: Olasilik oram, %95 GA: %95 Giiven araligi, LVI:
Lenfovaskiiler invazyon; PNI: Perindral invazyon; LNO:
Lenf nodu oranu.

Tartisma ve Sonug

1997 ve 2002 yilinda Uluslararasi Kanserle Miicadele
Birligi (UICC) ve AJCC, lenf nodu tutulumu kategori-
sinin metastatik lenf nodu sayisina gore siniflandiril-
masini 6nermistir3‘15. Bunun baslica nedeni, metastatik
lenf nodu sayisinin, metastatik lenf nodlarinin konu-
muna gore daha duyarli oldugunu gosteren g¢alisma-
lardir'®*®, Bununla birlikte, en az 15 lenf nodunun
¢ikarilmasi TNM siniflandirmasi i¢in bir 6n kosuldur.
Disseke olan lenf nodunun sayist arttikca metastatik
lenf nodunun artma olasiligi mevcuttur. Ayrica bir
lenf nodunun artmasi veya azalmas: pN kategorisini
degistirmektedir. Bu duruma evre migrasyonu (state
migration) denilmektedir. Rezeke edilen lenf nodu
sayisi arttikga evre migrasyonu artmakta ve bu ora-

nin% 5 ile% 15 arasinda degistigi bildirilmektedir™.

GK’nin diger siniflandirma sistemi, yani JGCC simif-
landirmas1 hakkinda bir dizi farkli goriis 6nerilmistir.
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Bat1 iilkelerinden yapilan ¢alismalar, D2 lenfadenek-
tominin sagkalimda bir rolii olmadigini, morbidite ve
mortaliteyi artirdigini gostermistir. Ancak tam tersine,
Dogu iilkelerinden bildirilen calismalarda sagkalimi
iyilestirdigi 6ne siiriilmektedir®®?,

LNO, birgok aragtirmaci tarafindan yeni bir prognos-
tik faktdr olarak Onerilmistir (7, 9, 19). Ornegin, Yu
ve ark. LNO'nun, metastatik lenf nodlarinin NO (me-
tastaz yok), N1 (disseke lenf nodlarmin %] ila 25'inde
metastaz) ve N2 (disseke lenf nodlarinin>% 25'inde
metastaz) temelinde kategorizasyondan sonra cerrahi-
nin sonucunu tahmin etmek icin basit, pratik ve tekrar-
lanabilir bir arag olabilecegini ifade etmistir®®. Diger
caligmalara benzer sekilde Bando ve ark., D2 lenf
nodu diseksiyonu ile kiiratif gastrektomi yapilan top-
lam 650 hasta arasinda LNO'yu 3 grupta kategorize
etmis (0=nodal metastaz yok, metastatik lenf nodlari-
nin oranina gore 1=0-0.1, 2=0.1-0.25 ve 3= >0.25) ve
grup 3 icin anlamli sagkalim farki bulmus ve Japon
smiflamasinin, TNM ve LNO’nun bagimsiz prognos-
tik faktorler oldugunu bildirmislerdir’. Inoue ve ark.
tarafindan yapilan calismada ise RO rezeksiyonu ve
D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan 474 hastada, LNO
en anlamli prognostik faktor olarak bulunmustur®. Bu
hasta grubundaki ¢cogu calismada LNO siiflandirmasi
icin onceden tanimlanmis N orani kategorileri (ya-
ni %10, %25 ve %50) kullanilmistir. Sadece birkag
¢aligmada, LNO’nun sagkalimdaki rolii iizerine prog-
nostik analizle birlikte %11, %37 veya %20 gibi tek
bir kesme degeri bildirmistir®?. Bizim ¢alismamizda
da, literatiirdeki ¢oklu kesme noktasi olan ¢ogu ¢alis-
madan farkli olarak, tek bir kesme noktasi alinarak,
medyan LNO iizerinden analiz gergeklestirilmistir.
Bulgularimiz, literatiir ile uyumlu olarak, LNO’nun
genel sagkalim icin bagimsiz bir prognostik degere
sahip oldugunu desteklemektedir.

Tek bir kesme degerini tanimlayan bir ¢aligmada,
opere edilen GK hastalarinda LNO i¢in %]11'lik bir
kesme degeri kullanilmig ve bu degere dayanan ana-
lizde, sirast ile LNO >%]11 ve <%]11 gruplar1 igin igin
14 ve 58 aylik bir medyan GS gostermistir. Ileri yas,
total gastrektomi ve daha genis rezeksiyon ihtiyact
diger anlamli negatif prediktorler olarak gosterilmis-
tir®. Bizim calismamizda da medyan LNO degeri,
benzer olarak %10 hesaplanmistir. LNO <0.1 olan
grupta medyan GS 76 ay, LNO>0.1 olan grupta ise
medyan GS 26.9 ay saptanmis olup, bu fark istatistik-
sel olarak anlamli idi. GS ile yasin arasinda iliskisi
olmadigi, cinsiyetin ise iligkili oldugu gosterildi. Bu
calismaya kiyasla, benzer kesme degerine ragmen,
calismamizda sagkalim oranlarimiz daha yiiksekti.
Yine ¢alismamiz ve bu g¢alisma arasinda medyan yas
ve cinsiyet dagilimi benzerdi ve bu calismada evre
dagilimi bildirilmemesine ragmen, bizim ¢aligmamiz-
da ¢ok sayida Evre III hasta vardi. Yazarlar ¢aligmala-
rinda sadece en az 15 disseke lenf nodu olan hastalarin
dahil edildigini belirtmislerdir. Ote yandan, bizim
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calisgmamizda lenf nodu diseksiyonu olan daha hetero-
jen bir hasta grubuna ragmen, sadece RO hastalarmin
(yani cerrahi sinir negatif) dahil edilmis olmasi ve
adjuvan tedavi alan hasta oranmnin fazla olmasinin, bu
GS farkliligina katkis1 oldugunu disiiniiyoruz.

D2 lenf nodu diseksiyonu olan 44 hastada, tek bir
kesme degeri degeri bildiren bagka bir caligmada,
hastalar %37'lik bir LNO’ya gore kategorize edilmis,
LNO vyilksek olan grup, 1 yillik genel ve hastaliksiz
sagkalim agisindan daha kotii saptanmustir. Diger
faktorler (yas, cinsiyet, histoloji, timor derinligi, LVI
ve PNI) genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan ba-
gimsiz bir prediktor olarak belirlenememistir®. Bizim
caligmamizda ise D1-3 disseke lenf nodu olan GK’li
hastalarda tek kesme degeri ile yapilan bir analizde,
LNO'un yamsira LVI ile de sagkalim arasinda an-
lamli iligkili bulunmustur.

GK hastalarini igeren bazi ¢alismalar, lenf nodu orani-
nin GS agisindan?’ lenf nodu sayisindan daha iistiin
oldugunu bildirmesine ragmen, literatiirdeki tartigma
en uygun nodal siniflamanin yani sira LNO'ya gore
lenf nodu sayisinin goreceli 6nemi iizerinde devam
etmektedir®®. Son yillarda, 6zellikle siurh lenf nodu
diseksiyonu olan hastalarda LNO, geleneksel N evre-

lemesine bir alternatif olarak degerlendirilmekte-
diirk429.30

Bu ¢aligmanin birincil amaci, LNO'nun pN iizerindeki
istlinliigini gostermek degil, daha 6nce LNO’nun
halihazirda yerlesik prognostik gostergelere ek olarak
sagkalimi tahmin etmek i¢in yeni ve pratik bir para-
metre olup olmadigini incelemekti. Bununla birlikte,
heterojen bir lenf nodu diseksiyonu grubunun dahil
edilmesi; hastalarin aldig1 adjuvan kemoterapi rejimle-
ri farkli oldugundan, tedavi farkliligina goére analiz
yapilamamis olmast; veri eksiklikleri nedeni ile hasta-
larin ne kadarinin tedaviyi tamamladiginin bilineme-
mesi; calismamizin retrospektif tasarimi ve re-
laps/niiks verilerinin olmamasi nedeni ile hastaliksiz
sagkalim analizinin yapilamamis olmasi ¢aligmamizin
onemli kisithliklardir.

Sonug olarak, bulgularimiz LNO ve pN smiflandirma
sistemlerinin GK i¢in radikal rezeksiyon uygulanan
bir grup hastada GS'nin bagimsiz prediktorleri oldu-
gunu gostermistir. Mevcut kilavuzlar 1s1ginda, anato-
mik konum izin veriyorsa ve say1 temelli N evrelemesi
miimkiinse, lenf nodu metastazi i¢in genisletilmis bir
lenf nodu diseksiyonu yapilmasi onerilebilir. Bununla
birlikte, disseke lenf nodlarinin sayisi 15'ten azsa veya
D1 diseksiyonu durumunda, klinisyenin tarafliligini
veya hatasini en aza indirmek i¢in LNO kullanilabilir.
Ote yandan, LNO’yu patolojik simiflandirma sistemle-
rine dahil etmek veya halihazirda yerlesik sistemler
iizerindeki istlinliigiinii gostermek igin prospektif ve
randomize galismalarin yapilmas: gerekmektedir.
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OZET

Kaudal blok pediyatrik rejyonal anestezi pratiginde ¢ok sik kullanilan bir tekniktir. Ancak klinik pratikte kaudal blok uygulamalar1 hakkinda
¢ok az bilgi mevcuttur. Bu ¢aligmada Tiirkiye’de anestezistler tarafindan yaygin olarak kullanilan kaudal blok ile ilgili; anestezistin deneyi-
mini, uygulanan teknikleri, kullanilan ilaglar1 ve kaudal epidural kateter tekniginin kullanim sikligini degerlendirmeyi amagladik. Anket
calismasina, etik kurul onay1 sonrasi, 553 Anesteziyoloji ve Reanimasyon uzmani ve arastirma gorevlisi katildi. Formlar ilgili kisilere posta
yoluyla veya elden iletildi. Katilimcilarin biiyiik kismi uzman anestezi doktoru olarak gorev yapmaktayd: ve genelde 5 yildan az pediyatrik
anestezi deneyimine sahiplerdi. Siklikla 22- veya 24-gauge mandrenli kaudal igne kullandiklari, kaudal epidural bosluga dermoid doku
implantasyonu riskinin yiiksek oldugunu diisiindiikleri, ayn1 zamanda epidural aralifa yerlesimin dogrulanmasi i¢in klinik belirtegleri kullan-
diklart saptandi. Lokal anestezik olarak siklikla % 0,125-0,25’1ik bupivakain ve additif ilag¢ olarak ¢ogunlukla opioid kullandiklari, kaudal
kateter kullanim oraninin ¢ok diisiik oldugu ve asepsi yontemi olarak genelde yalnizca eldiven kullanildigi goriildi. Genellikle kaudal blogun
indiiksiyon sonras1 yapildig1 ve anestezi idamesinde inhalasyon anestezisi kullanildig1, ayn1 zamanda kaudal blogun en sik {irogenital operas-
yonlarda tercih edildigi saptandi. Sonug olarak, pediyatrik anestezide kaudal blogun giivenli olarak uygulanmasi i¢in kullanilan teknik ve
ilaglarin degerlendirilecegi uluslararasi katilimli ¢ok merkezli calismalara gereksinim oldugu kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler: Pediyatrik anestezi. Kaudal blok. Kaudal anestezi.
Evaluation of Pediatric Caudal Anesthesia Administration: A National Survey Trial

ABSTRACT

Caudal block is the most commonly used regional technique in pediatric anesthesia but very little information is available about clinical
practice of applications. The aim of the study is to evaluate a widely used technique caudal block; the experience of the anesthesiologist,
applied techniques, the use of drugs and addivies and caudal epidural catheter in Turkey. 553 Anesthesiology and Reanimation expert or
research assistant joined the survey after getting the approval of Ethic Committee. A questionnaire form delivered by hand or mail to the
relevant people. The majority of participants were expert anesthesiologists, and they generally had a pediatric anesthesia experience <5 years.
It was founded that most commonly used needle is 22 or 24 gauge styled caudal needle, the anesthetists considered that the risk of dermoid
tissue implantation to the caudal epidural space exists in a high rate, also it was detected that they were using clinical markers for verification
of epidural space exists in a high rate. It was founded that bupivacaine 0,125-0,25 % as a local anesthetic was the commonly used drug,
opioids were the most frequent drugs as additive. Also caudal catheter usage rates were very low and only sterile gloves were usually used as
aseptic technique and that caudal block was usually performed after induction and anesthesia was maintained usually with inhalational
anesthesia. Also caudal block was preferred most common in urogenital surgery. In conclusion, a lot of international multicenter studies
should be considered to evaluate that used drugs and techniques for the safety of caudal block in pediatric anesthesia.

Key Words: Pediatric anesthesia. Caudal block. Caudal anesthesia.
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Cocuklarda postoperatif agri, hem ¢ocuk hem hekim
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hem de ebeveyn igin dnemli bir problemdir. Cerrahi
girisimlerden sonra analjezi saglamasi postoperatif
izlemde hekime kolaylik saglar, ¢ocuklar1 rahatlatir,
anne-babanin memnuniyetini arttirir. Cogu pediyatrik
anestezist, genel anestezi ve rejyonal anesteziyi kom-
bine ederek iyi bir anestezi ve uzun siireli bir analjezi
saglar'.
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pratiginde en sik kullanilan rejyonal anestezi teknikle-
rinden biridir’. Torasik, abdominal, iirogenital ve alt
ekstremite cerrahisinde sik olarak kullamlir’.
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Kaudal blok ile ilgili uygulanan anestezik ve additif
ilaglar hakkinda*’, kaudal blogun hemodinamik etki-
leri iizerine®’, verilen lokal anestezigin farkli voliim
ve konsantrasyonlarin etkinliklerinin karsilagtirilmasi
konusunda®® bir ¢ok calisma bulunmaktadir. Fakat,
ozellikle tilkemizdeki klinik pratikte kaudal blok uy-
gulamalarint genel olarak degerlendiren bir ¢aligma
bulunmamaktadir.

Bu calismada, Tiirkiye’de anestezistler tarafindan
pediyatrik anestezi uygulamalarinda intraoperatif ve
postoperatif analjezi amaciyla yaygin olarak kullanilan
bir rejyonal anestezi teknigi olan kaudal blok ile ilgili
anestezistin deneyimi, uygulanan teknikler, kullanilan
ilaglar ve kaudal epidural kateter tekniginin kullani-
mini degerlendirmeyi amagladik.

U.H. Topal, ark.

USA) kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler (n)
ve yiizde (%) degerleri ile birlikte ifade edildi. Tablo-
lar ve grafikler Microsoft Excel 97 kullanilarak yapildi.

Gereg ve Yontem

Calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2013-21/17 numarali
karari ile Aralik 2013 - Aralik 2014 tarihleri arasinda
yapildi. Calismamizda ankete katilmayi kabul eden
goniillii uzman anesteziyoloji ve reanimasyon doktor-
larindan ve fgiincii yilin1 doldurmus anestezi ve
reanimasyon arastirma gorevlilerinden, 20 soruluk bir
anket formu doldurmalari istendi (Ek-1). Hazirlanan
anket formlar1 Tiirkiye’de aktif olarak ¢aligmakta olan
anestezi ve reanimasyon uzmanlarindan, goniilli ola-
rak katilmak isteyenlere, posta yolu ile veya elden
ulastirildi. Geri donmeyen anket formlart ¢aligma dist
birakildi.

Anket formunda doktorlarin ¢alistigi hastaneleri, has-
tanelerinde yillik opere edilen ¢ocuk hasta sayilari,
pediyatrik anestezi deneyimleri, aylik olarak uygula-
diklar1 kaudal blok sayilari, kullandiklar1 igne tipleri,
igne boyutlar1, kaudal epidural bosluga dermoid doku
implantasyonu riski oldugunu diigiiniip diisiinmedikle-
ri, bu riskin olduguna inaniyorlarsa bunun olmamasi
icin ne dnlem aldiklari, kaniil yerlesim yerinin dogru-
lanmasi i¢in hangi teknik veya teknikleri kullandiklari,
kullandiklar1 lokal anestezikler, lokal anestezik kon-
santrasyonlar1, additif ila¢ kullanip kullanmadiklari,
kaudal kateter kullanip kullanmadiklari, kullantyorlar-
sa hangi yas gurubuna ne kadar siire ile kullandiklari,
kullandiklar1 asepsi yontemleri, kaudal blogun yapil-
ma zamani, kaudal blok uygulanan hastanin anestezi
idamesinde ne tiir bir anestezi uyguladiklari, kaudal
blogu hangi cerrahi tiirlerinde tercih ettikleri gibi
konular ile ilgili sorular sorularak pediyatrik kaudal
blogu uygulama sekilleri ile ilgili bilgi toplandi.
Pediyatrik anestezi deneyimi hesaplanirken, anestezi-
ye balama senesi baz alindi.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics
22.0 paket programi (2013, IBM corp. Armonk NY,
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Bulgular

Ankete Saglik Bakanlig1r Egitim Arastirma Hastanesi,
universite hastanesi, devlet hastanesi, dal hastanesi,
ozel hastaneler gibi kurumlarda calisan Profesoér Dok-
tor, Dogent Doktor, Yardimci Dogent Doktor, Uzman
Doktor ve arastirma gorevlisi olarak hizmet veren
toplam 553 kisi katildi. Katilimcilarin 250°si (% 45)
Uzman doktor, 192'si (% 35) arastirma gorevlisi, 61’1
(% 11) Yardimci Dogent Doktor, 31’1 (% 6) Dogent
Doktor, 19°u (% 3) Profesor Doktor idi. Katilimcilarin
233’lintin Gniversite hastanesinde (%42), 195’inin
(%35) Saglik Bakanlig1 Egitim Arastirma Hastanesin-
de, 86’smin (% 16) devlet hastanesinde, 33’iniin (%
6) 6zel hastanede, 6’sinin (% 1) dal hastanesinde ¢alis-
tiklar1 saptandi.

Katilimcilarin yillik opere olan ¢ocuk hasta sayilari,
deneyimleri ve aylik yaptiklar1 kaudal blok sayilar ile
ilgili demografik veriler Tablo I’de goriilmektedir.

Tablo I. Demografik veriler

n %
250-500 136 25
500-750 135 24
750-1000 101 18
Yillik opere edilen >1000 181 33
cocuk hasta sayisi 1-5 yil 343 62
5-10 yil 139 25
1115yl 30 6
>15 yil M
1-5 adet 219 40
5-10 adet 139 25
Aylik yapilan blok sayisi
10-20 adet 100 18
>20 adet 95 17

Kullanilan igne tipi ve boyutu Sekil 1 ve Sekil 2°de
goriilmektedir. Anestezistlerin en ¢ok kullandiklart
igne tipi mandrenli kaudal igne (%60) olarak saptandi.
En cok tercih edilen igne boyutunun 22 gauge veya 24
gauge (%382) oldugu goriildii.

Kullanilan igne tipleri ve boyutlari1 deneyim yilina
gore degerlendirdigimizde tim deneyim yillarinda
kaudal igne oldugu, igne boyutunun ise genelde 22 ve
24 gauge oldugu tespit edildi. Tablo II’de detayli
olarak deneyim yilina goére kullanilan igne tipleri ve
boyutlar1 goriilmektedir.
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igne

kaudaligne
% 12

1V kaniil
% 28

Mandrenli kaudal
igne
% 60

Sekil 1:
Kullanilan igne tipleri (%)

186G igne boyutu
%2 E ; 20G

% 16
24G

% 37

22G
% 45

Sekil 2:
Kullanilan ignelerin boyutlart (%)

Tablo II. Kullanilan igne tipi ve boyutlarinin deneyim
yilina gore dagilimi

Deneyim

1-5yl 5-10 yil 1115yl >15 yil

n % n % n % n %
Kullanilan
lgne
mﬂj‘;ﬁgf"g 42 122 20 144 5 167 0 00
mlﬁe.g'ée 197 574 91 655 14 467 29 707
IV kanil 104 303 28 201 11 367 12 293
igne boyutu
18G 13 38 0 00 0 00 0 00
206 62 181 11 79 6 200 9 220
22G 160 466 59 424 10 333 18 439
26 108 315 69 496 14 467 14 341

IV: intravendz G:gauge

Anestezistlerin blok sirasinda kaudal epidural bosluga
dermoid doku implantasyonu riski oldugunu %45 gibi
yiiksek oranda diisiindiikleri saptandi. Deneyimi 15
yildan fazla olan anestezistlerin %75 oraninda bu
riskin oldugunu diisiindiikleri gozlendi (Tablo III). Bu
riskin oldugunu diistinen 248 (%45) anestezistin 170’
(%31) mandrenli igne kullanimini, 51’1 (%9) cilt ¢en-
tiklenmesini, 23’1 (%4) kaniil kullanimini, 4’i (%1)
i¢ibos igne kullanimini tedbir olarak tercih ettikleri
belirlendi.

Tablo III. Epidural bosluga dermoid doku
implantasyonu riski oldugunu diisiinen
katilimeilarin =~ deneyimlerine  gore
dagilimi

Deneyim

Epidural boslu-

mplantasyon TSI 510yl 15yl 15y

riski
n % n % n % n %

Yok 190 554 82 590 23 767 10 244

Var 153 446 57 410 7 233 31 756

Tablo IV’de katilimcilarin epidural araliga erisimi
dogrulamada kullandiklar1 teknikler goriilmektedir.
Anestezistlerin biiylik bir ¢ogunlugunun bir veya bir-
den cok teknigin kombinasyonunu kullandig1 gozlendi.
En ¢ok sakrokoksigeal membrani gecerken direng
kaybi, enjeksiyon Oncesi aspirasyon, kaudal epidural
bosluga kaniil ilerleme kolaylig1 tekniklerinin kombi-
ne edildigi saptandi. Katilimeilarin 40’ min (%?7) ultra-
son kullandig1 goriildii.

Tablo IV. Kaudal epidural araliga erisim dogrulanma-
st i¢in kullanilan teknikler

n %

Kaniil Yerlesim Yerinin Dogrulanmasi igin kulla-
nilan teknik

Sakrokogsigeal membrani gegerken direng kaybi 484 88
Kaudal epidural bosluga kandil ilerleme kolayligi 249 45

Enjeksiyon dncesi aspirasyon 342 62
Kaudal epidural bosluga lokal anestezik enjeksiyonu 133 24
Kaudal epidural bosluga SF enjeksiyonu 124 22
Kaudal epidural bosluga hava enjeksiyonu 6 1
Ultrason gortintlileme 40 7
Sinir stimilatéri 4 1

Katilan anestezistlerin deneyim yillar1 ne olursa olsun
kaudal aralia erigim dogrulanmasi i¢in genel olarak
en ¢ok kullanilan tekniklerin klinik belirtegler oldugu
goriildii (Tablo V).

Tablo VI- VIII’de en ¢ok tercih edilen lokal
anestezikler, en ¢ok tercih edilen lokal anestezik kon-
santrasyonlari, en ¢ok kullanilan additif ilaglar goriil-
mektedir. Katilimeilarin ¢ok biiyiik bir ¢ogunlugunun
(%93) bupivakain kullandig1 gdzlendi. Katilimcilarin
119’u (%22) additif ila¢ kullandiklar1 belirlendi.
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Tablo V. Kaniil yerlesiminin dogrulamasinda kullani-
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Tablo VIII. Katilimcilarin kullandiklar1 additif ilaclar

lan tekniklerin katilimcilarin deneyimlerine (n,%)
gore degisimi N %
Kaniil Yerlegim Deneyim Ek ilag:
Yerinin Klonidin 7 1
Dogrulanmasi Ketami 8 1
icin 15 yil 5-10 yil 1115 yil >15yil etamin
Kullanilan Opioid 68 12
Teknik Adrenalin 5 1
n_% n_% n % n_% Midazolam 8 1
;Z‘::r’ﬁ:;k:'geal Neostigmin 24 4
gecerken direng 302 880 115 82,7 30 1000 37 90,2 Ll.dokam 4 1
kaybi Bikarbonat 2 0

Kaudal epidural
bosluja kanil 153 446 66 475 9 300 21 51,2
lilerleme kolayligi

Enjeksiyon
oncesi 217 633 82 590 20 667 23 56,1
|aspirasyon

Kaudal epidural
bosluga lokal
anestezik
enjeksiyonu

72 210 38 2713 11 367 12 293

Kaudal epidural
bosluga SF 93 271 20 144 3 100 8 195
enjeksiyonu

Kaudal epidural
bosluga hava 32 93 4 29 0 00 4 98
enjeksiyonu

Ultrason goriintu- 6

1,7 0 00 0 00 0 0
leme
Sinir stimdlatord 0 0,0 0 00 4 133 0 0
Tablo VI. Kaudal blokta tercih edilen lokal

anestezikler
n %

Kullanilan lokal anestezikler
Bupivakain 512 93
Levobupivakain 24 4
Ropivakain 4
Lidokain 13 2

Anestezistlerin en ¢ok kullandiklar1 bupivakain,
levobupivakain, ropivakain konsantrasyonun %0,25,
lidokain konsantrasyonunun ise %1 oldugu tespit
edildi.

Ulkemizde en fazla kullanilan additif
opioidler ve neostigmin oldugu saptandi.

ilaglarin

Kaudal kateter kullanim oraninin ise ¢ok diigiik (%1)
oldugu belirlendi. Kaudal katater kullanan anestezist-
lerin genelde 2-8 yas arasi ¢ocuklar tercih ettikleri ve
kateteri 24 saat siire ile kullandiklar tespit edildi.

Kullanilan asepsi saglama yontemlerine bakildiginda
anestezistlerin 361’inin (%65) yalmz eldiven, 50’sinin
(%9) “no touch” teknigi, 166’sinin (%30) eldiven
onlik ve maske kullandigi saptandi. Anestezistin
deneyim yil1 ne olursa olsun en ¢ok tercih ettigi yon-
temin yalniz steril eldiven giymek oldugu gdzlendi
(Tablo IX).

Tablo IX. Asepsi saglamada kullanilan ydntemlerin
deneyim yillarina gore degisimi (n,%)

Tablo VII. Katilimcilarin en ¢ok tercih ettikleri lokal
anestezik konsantrasyonlar1

Deneyim

1-5yl 5-10 yil 1115yl >15yil

n % n % n % n %
Asepsi Saglama
Yéntemleri
Yalniz eldiven 213 62,1 88 633 25 833 35 854
No touch 31 90 17 122 0 0,0 2 49
Bdvenontic 15 335 42 302 5 167 4 98

Kullanilan lokal anestezik konsantrasyonlari
Bupivakai Levobupiv Ropivakai
n akain n Lidokain
n % n % n % n %
% 0.01 0 00 4 167 0 0 0 0
% 0.125 192 375 4 167 0 0 0 0
% 0.20 29 57 4 167 0 0 0 0
% 0.25 247 482 8 333 4 100 0 0
% 0.50 4 86 4 167 0 0 0 0
%1 0 00 0 00 0 0 13 100

Kaudal blok uygulama zamani olarak anestezistle-
rin %85 indiiksiyon sonrasini, %8 sedasyon sonrasi-
n1, %8 ekstiibasyon oncesini tercih ettikleri belirlendi.
Tablo X’da kaudal bloga ilave olarak uygulanan anes-
tezi idame teknikleri goriilmektedir. En ¢ok sevofluran
ile inhalasyon anestezisinin tercih edildigi saptandi.

Tablo X. Anestezi idamesi (n, %)
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n %
Anestezi idamesinde tercih
Tiva+ kaudal 58
Sevofluran +kaudal 449
Ketamin + kaudal 40 8
Midazolam+kaudal 6 1
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Kaudal blogun tercih edildigi operasyon tipleri deger-
lendirildiginde; anestezistlerin %96’simnin iirogenital
operasyonlarda, %14’liniin alt ekstremite operasyonla-
rinda, %13’iiniin abdominal operasyonlarda, %4’iiniin
torakal operasyonlarda kaudal blogu uygulamayi ter-
cih ettkleri gozlendi.

Tartisma ve Sonug

Kaudal blok, pediyatrik hastalarda, perioperatif anal-
jeziyi saglamanin giivenli ve etkili bir yontemidir®. Bu
calisma, pediyatrik kaudal blok uygulamalar ile ilgili
yapilmis ilk ulusal anket caligmasidir.

Cocuklarda kaudal epidural anestezi Campell tarafin-
dan tammlandiktan sonra'’, igne teknigi gelistirilerek
kullanilmaya devam etmektedir. Kaudal epidural ara-
liga erisim teknigi ile ilgili sinirli sayida derleme mev-
cuttur'!. Kaudal epidural aralifa erigim ig¢in cesitli
avantajlarindan dolay1 kaniil kullaniminin tercih edil-
digi ¢alismalar yayinlanmistir12. Yapilan bir ¢aligma-
da anestezistler kaudal blok yaparken %43 stilesiz
igne, %27 stileli spinal igne, %30 iv kaniil kullanmay1
tercih etmislerdir””. Kaudal kanala kolay yerlestirilme-
si, vaskiiler ponksiyonlarin kolay tespit edilmesi,
intraosseoz yerlesimlerden kacinilmasini saglamasi
gibi avantajlarindan dolay1 22 gauge IV kaniil kulla-
mmi Snerilmektedir'®. Bizim ¢alismamizda epidural
kaudal araliga erisim i¢in en ¢ok 22 gauge ve 24
gauge, mandrenli kaudal ignenin tercih edildigi belir-
lendi. Epidural bosluga dermoid doku
implantasyonunu Onlemek igin kullanilan tedbirler
arasinda en c¢ok secilen Onleme metodu olarak
mandrenli kaudal igne kullanimin olmasi en ¢ok tercih
edilen igne tipi olmasini aciklar niteliktedir.

Teorik olarak epidural ya da subaraknoid araliga kul-
landigimiz igne ya da kaniil araciligi ile dermoid doku
implantasyonu sonucu tiimér formasyonu riski mev-
cuttur”. Degisik mandrenli mandrensiz igneler kulla-
nilarak yapilan blok sonrasi epidermal implantasyon
riskini 6lgme amaci ile gergeklestirilen ¢aligmalardan
birinde modern igneler ile dermoid doku implantasyon
miktar1 ¢ogu igne tipinde benzer bulunmustur'®. An-
cak bildigimiz kadariyla su ana kadar literatiirde rapor
edilmis kaudal blok sonucu epidermoid tiimor formas-
yonu olusumu vakast yoktur'®. Bu literatiir bilgilerine
ragmen calismamiza katilan anestezistlerin yakla-
sik %45 lik bir kism1 bu riskin olduguna inaniyorlardi.
Bu riskin oldugunu diisiinen 248 (%45) anestezistin
170’inin (%31) mandrenli igne kullanimini, 51’inin
(%9) cilt ¢entklenmesini, 23’iiniin (%4) kaniil kulla-
nimini, 4’iniin (%]1) igibos igne kullanimini tedbir
olarak tercih ettikleri belirlendi.

Kaudal epidural araliga sorunsuz erisim kaudal blogun
basarist i¢in ¢ok Onemlidir. Erisim dogrulama icin
klinik belirteglerin yaninda ‘whoosh’ testi, modifiye
‘swoosh’ testi, sinir stiimiilatorii gibi teknikler kulla-

nilmaktadir'’. Yapilan bir ¢calismada kaudal epidural
araliga erigimi dogrulamak icin kullanilan klinik belir-
tegler, ‘whoosh’ testi, modifiye ‘swoosh’ testi kargi-
lastirildiginda higbirinin digerine bir iistiinliigli olma-
dig1 saptanmlstlrlg. Yine yapilan bagka bir ¢alismada
¢ocuklarda kaudal epidural erisim dogrulamasi igin
ultrasonografinin ‘swoosh’ testine istiin oldugu bu-
lunmustur'’. Calismaya katilan anestezistlerin biiylik
bir ¢ogunlugunun kaudal epidural araliga yerlesimi
dogrulamak i¢in klinik belirteglerin farkli kombinas-
yonlarmi kullandiklar1 saptandi. Epidural bosluga
hava enjeksiyonu “Woosh testi”’, serum fizyolojik
veya lokal anestezik enjeksiyonu “Swoosh testi”, sinir
sitiimiilatorii, ultrasound gibi testlerin ¢ok az oranlarda
kullanildiklar1 saptanmistir. Teorik avantajlarma rag-
men USG kullanimin ¢ok az olmas1 yiiksek maliyeti
nedeniyle ulagimin kolay olmamasi, teorik egitim ve
egitici gozetiminde pratik uygulama gerekmesi gibi
sebeplere baglanabilir. Buna ek olarak ¢aligmamizin
yapildigr 2013 yilina kiyasla giiniimiizde gelistirme
kurslarmin arttigi ve ultrasound ulagilabilirliginin
kolay oldugu diisiiniilirse bu oran artmis olabilir.
Klinik belirteclerin bu kadar ¢ok kullanilmasi yillardir
diisik komplikasyon ve yiiksek basar1 oranlar ile
kaudal blok uygulanmasina baglanabilir.

Saglikli ve uygun postoperatif analjezi saglamak icin
kaudal yolla ¢esitli lokal anestezikler uygulanabilir ve
blogun siiresini uzatmak, kalitesini artirmak igin de
lokal anesteziklere c¢esitli ilaglar ilave edilebilir.
Sanders ve ark'nin® yaptigi calismadakine benzer
olarak caligmaya katilan anestezistlerin en ¢ok tercih
ettikleri lokal anestezik bupivakain olmustur. Menzies
ve ark'” yaptigi calismada  bupivakain  ve
levobupivakain kullanimi esit oranda bulunmustur.
Levobupivakainin artan popiilaritesi bupivakainle
karsilagtirildiginda daha giivenli kardiyak profile sahip
olmasindan olabilir. Calismada %93 oraninda
bupivakain tercih edildigi saptandi.
Bupivakainin %0,25 ve takiben %0,125 konsantras-
yonlarini en ¢ok tercih edilen konsantrasyonlar oldugu
goriildil.

Kaudal blok genelde yaygin olarak tek doz seklinde
uygulanir. Bu durum analjezi siiresinin kisa olmasima
ya da yiiksek dozda ila¢ yapilmasina bagh istenmeyen
gegici motor bloklar ile sonuglanabilir. Kaudal blokta
kullanilan additif ilaglarin ¢ogu lisans ve endikasyon
disi olarak kullanilmaktadir®'. Menzies ve ark'? yapti-
&1 caligmada additif ila¢ kullanim oran1 %77, Sanders
ark™ yaptig1 calismada additif ilag kullanim orani %95
iken aksine bizim ¢alismamizda additif ila¢ kullanim
orani %22 olarak bulunmustur. Menzies ve ark ve
Sanders ark’nin yaptig1 ¢aligsmalarda en ¢ok kullanilan
additif ilaglar klonidin ve ketamin iken, calismada en
stk opioid (%57) takiben neostigmin (%20) olarak
bulunmustur. Klonidin kullaniminin iilkemizde ¢ok az
olmasinin sebebi ilag teminindeki sikintilar ile ilgili
olabilir.
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Bhandal ve ark® kaudal kateter kullanarak yiiksek
lumbal ve torasik seviyelere ulagim i¢in en iyi basariy1
3 yas alti cocuklarda sagladigim1 rapor etmistir.
Menzies ve arkl2 yaptigi caligmada kaudal kateter
kullamim oranmni %43,6, Apthorp ve ark™ yaptig1
calismada ise %54 bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda
ise kaudal kateter kullanim orani ise %1 olarak bu-
lunmustur. Kaudal katater kullanan anestezistler ge-
nelde 2-8 yas arasi ¢ocuklart tercih etmistir ve kateteri
24 saat siire ile kullanmuslardir. Ulkemizde bu kadar
disiik oranlarda kaudal kateter kullanimi olmasinin
sebebi, yetersiz i giicli nedeniyle islem sonrasi kateter
bakimina olan giivenin az olmasi ve bunun sonucunda
enfeksiyon oranmin yiiksek olabileceginin diisiiniil-
mesi olabilir. Bunun yaninda iilkemizde kii¢iik ¢ocuk-
lar i¢in iretilmis standardize edilmis set ve ekipmanla-
rin olmamast da kaudal kateter kullaniminin bu kadar
az olmasini agiklayabilir.

Noroaksiyel bloklar 6ncesi asepsi gerek anestezi ki-
taplarinda gerek dergilerde yeterince 6nem verilmemis
bir konudur®. Cocuklarda kaudal blok sonras: santral
noroaksiyel enfeksiyon ¢ok nadir karsilasilan bir olay-
dir”®. Menzies ve ark'? yaptig1 ¢alismada katilimeila-
rim %74°l yalniz eldiven, %11°i eldiven 6nliik mas-
ke, %15°1 ise ‘no touch’ teknigini kullanmustir. Yapi-
lan bagka bir ¢aligmada katilimcilarin %81°1 antiseptik
el yikamayi, %86’i steril eldiven giymeyi, %1001
antiseptik cilt hazirhigini, %57’si cildi steril yara ortii-
sii ile kaplamay1 tercih etmislerdir'®. Bizim calisma-
mizda ise anestezistlerin %65’inin yalniz eldi-
ven, %30’unun eldiven-Onliik-maskeden olusan tam
bariyer Onlemlerini, %9’unun ‘no touch’ teknigini
kullandig1 saptandi. Ingiltere ve Irlanda Anestezistler
Birligi [Association of Anaesthetist of Great Britain
and Ireland (AAGBI)] nin yayinladigi bir kilavuzda
tam bariyer (cerrahi sterilizasyon) onlemlerinin kulla-
nilmasinin gerekliligi belirtilmistir™®. Bu kilavuz 6ne-
rilerine ragmen Maddock A. ve ark’’ yaptig1 ankette
tam aseptik 6nlemleri katilimeilarin %5,5’unun sagla-
digim saptamigtir. Katilimeilarin %90’1mn1n
klorheksidin, %8,5unun iodin bazli soliisyonlar kul-
landigim1 bildirmistir. Calismamizda tam bariyer 6n-
lemlerinin kullanim1 %30 gibi yiiksek oranda saptan-
mistir. Kaudal blok 6ncesi asepsi saglanmasinda kul-
lanilacak soliisyon ile ilgili yapilmig randomizde kont-
rollii genis 6l¢ekli bir galisma bulunmamaktadir.

Kaudal blok uygulama zamani ile ilgili anestezistin
tercihine gore segenekler bulunmaktadir. Yapilan bir
calismada kaudal bloklarin %95’inin genel anestezi
sonrast yapildig1 tespit edilmistir™. Bizim ¢alisma-
mizda kaudal blok uygulama zamani olarak anestezist-
ler %84 indiiksiyon sonrasini, %8 sedasyon sonrasi-
n1, %8 ekstiibasyon dncesini tercih etmislerdir. Bizim
calismamiz da bu konudaki literatiirde yapilmis az
sayidaki ¢alisma sonuglart ile benzer bulunmustur®.

Kural olarak kaudal yol kullanilarak saglanan analjezi,
tek doz blok kullanilarak umblikus alt1 tiim cerrahiler-
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de, eger kateter kullaniliyorsa torakal seviyelerdeki
cerrahilerde de uygulanabilir. Yapilan calismalarda
ﬁrogenita129’30, abdominal’', alt ekstremite®® ve
torakal®® operasyonlarda kaudal blogun kullanildig:
gosterilmistir. Yapilan baska bir caligmada 2200 vaka-
lik bir seride 2088 adet kaudal blok yapilmig ve bu
bloklarin  %36’sinin  (756) {iirogenital operasyon-
da, %64 {iniin (1332) abdominal operasyonda yapildi-
g1 tespit edilmistir’®. Calismamizda kaudal blogun
tercih edildigi operasyon tiplerine bakacak olursak;
anestezistlerin =~ %96’i  iirogenital  operasyonlar-
da, %14’i alt ekstremite operasyonlarinda, %13’
abdominal operasyonlarda, %4’l torakal operasyon-
larda kaudal blok uygulamayi tercih etmistir.

Tirkiye’de pediyatrik anestezide kaudal blok uygula-
yan anestezistlerin genel olarak degerlendirildigi anket
calismamizda; uygulayicilarin siklikla kaudal blok
uygulamalarinda epidural bosluga dermoid doku
implantasyonu riski oldugunu diisiinerek mandrenli
kaudal igne kullanimini tercih ettiklerini, epidural
araliga erisim dogrulanmasinda  sakrokoksigeal
membrani gecerken direng kaybi ve enjeksiyon oncesi
aspirasyon gibi klinik belirtegleri kullandiklarini, lokal
anestezik ajan olarak %0,125-0,25 konsantrasyonda
bupivakaini uyguladiklarmni, asepsi saglamada siklikla
yalnizca eldiven giymenin yeterli oldugunu diigiindiik-
lerini saptadik. Kaudal blogu anestezi indiiksiyon
sonrast cerrahi insizyon Oncesinde ve daha c¢ok
irogenital cerrahilerde uygulamay: tercih ettiklerini
belirledik.

Anketin sadece Tiirkiye’de calisan anestezi doktorla-
rina uygulanmasi nedeni ile global bir karsilastirma
yapilamadi. Ulkemizde bulunmayan medikal ajanlar
nedeni ile literatiir ile farkli sonuglar bulundu. Anketin
dizayn1 asamasinda; kaudal blogun tercih edildigi yas
grubu, tercih edildigi kilo araligi, yasa ya da kiloya
uygulanan ilag voliimii, karsilagilan komplikasyonlar,
asepside kullanilan soliisyonun icerigi gibi sorular
sorulmadi. Bu sorularin sorulmasi degerlendirme
agamasinda bize daha degerli bilgiler sunabilirdi.

Sonugta, pediyatrik anestezide kaudal blogun giivenli
olarak uygulanmasi i¢in kullanilan teknik ve ilaglarin
degerlendirilecegi uluslararast katilimli ¢gok merkezli
¢alismalara gereksinim oldugu kanisina vardik.
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EK-1

EkK 1: Anket formu

Tiirkiye'de Pediatrik Kaudal Epidural Anestezi
Uygulamalarimin Degerlendirilmesi

1) Unvan: Ars gorv/ yili......ooooeeeaenn.
Uzman:o Yrd. Dog: o Dogent : o Prof:o

2) Calistigmiz hastane ?
SB Egt Ars :0 Universite:o Devlet hastanesi :0
Dal hastanesi:o Ozel Hast :0

3) Hastanenizde yillik opere edilen ¢ocuk sayisi nedir ?
250-500 o 500-750 o 750-1000 o 1000>0

4) Pediatrik anestezi deneyimi : 1-5 yil : 0 5-10 yil: 0
11-15yil: o 15 y1il >0

5) Ayda yaptiginiz kaudal blok sayist : 1-5: 0 5-10: O
10-20: 0 20>:0

6) Kullandiginiz igne? mandrensiz kaudal igne: o
mandrenli kaudal igne : o IV kaniil: o diger : o....

7) Igneboyutu:18G:o 20G: 022G:024G: o

8) Kaudal epidural bosluga dermoid doku implantasyonu
riski oldugunu diistiniiyor musunuz?
Evet: o Hayir: o

9) Bu riskin olduguna inaniyorsaniz bunun olmamasi i¢i ne
6nlem aliyorsunuz ?
cilt gentiklemesi: 0 mandrenli igne kullanimi : o
kaniil kullanimi : o igi bos igne kullanimi: o

10) Kaniil Yerlesim Yerinin Dogrulanmasi
teknikveya teknikleri kullaniyorsunuz ?

icin hangi

e Sakrokoksigeal membrandan gecerken direng kayb1
olugmast: O

e Kaudal epidural bosluga kaniil ilerleme kolayligi: o
e Enjeksiyon Oncesi aspirasyon: O

e Kaudal epidural bosluga lokal anestezik enjeksiyo-
nu: o

e Kaudal epidural bosluga SF enjeksiyonu: o

e Kaudal epidural bosluga hava enjeksiyonu: o
e Ultrason goriintiileme: o

e Sinir sitiimiilatorii: o

e Diger:o............
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11) Kullandiginiz lokal anestezikler ve konsantrasyonlar:
nelerdir ? (birden ¢ok isaretleme yapilabilir)

Bupivakain :0 levobupivakain : o

Ropivakain: O lidokain: o
Kons:................ Kons:...............
Kons:............... Kons:...............

12) ilave ilag kullantyormusunuz ?
evet: O hayir: o
klonidin: o ketamin: o opioid: O
adrenalin: 0 midazolam: o diger: O...........
13) Kaudal Katater Kullaniyormusunuz ? Evet: o Hayir: o

14) 10. Soruya yanitiniz evet ise bu amagla hangi kateteri
kullaniyorsunuz ?

15) Kaudal Katater kullandiginiz hastalarin yas guruplart
nelerdir ?

00-2:02-4:04-8: 08>0
16) Kaudal Katater kag saat sonra ¢ikartiyorsunuz ?
0 0-24 saat: 0 24-48 saat : 0 48-72 saat: 0 72 saat >:0
17) Asepsi Saglama Yontemleri
yalniz eldiven: 0 ‘no touch’ teknigi: o
eldiven, 6nliikk ve maske ile tam aseptik 6nlem: o
diger: O..ovvveviiiin
18) Kaudal blok uygulama zamani olarak tercihiniz nedir ?

Sedasyon sonrast : O indiiksiyon sonrasi:0 ekstiibasyon
oncesi : O diger: O............

19) Kaudal blok uyguladiginiz hastalarda anestezi idamesin-
de tercihiniz nedir?

GA(TIVA)+ Kaudal : 0
sedasyon(ketamin)+ kaudal: o
GA(sevofluran)+ Kaudal : o
sedasyon(midazolam)+ kaudal: o
sedasyon (diger ........... )+ kaudal: o

20) Kaudal blok uygulamasini tercih ettiginiz operasyon
tipleri nelerdir? Abdominal : o torakal : O

alt ekstremite: o tirogenital : O
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Yeni Tani Akut Myeloblastik Lésemid*e Femur Basi
Avaskiuler Nekrozu Benzeri Gordntm

Atakan TURGUTKAYA, irfan YAVASOGLU
Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Aydin.

OZET

Avaskiiler nekroz kemigin vaskiiler yapisina veya direkt olarak kemik ve kemik iligi yapilarina hasarlanma sonucu olusan ve kemik ve
kemik iligi hiicrelerinin 6liimiine yol agan; sonug olarak kisa siirede eklem destruksiyonuna yol agan bir durumdur. Hematolojik veya hema-
tolojik olmayan sebepleri mevcuttur. Ozellikle hematolojik malignitelerden akut lenfoblastik Iésemi gosterilse de geg donemde 6zellikle
tedavinin bir komplikasyonu olarak akut myeloblastik l6semide de gozlenebilmektedir. AML’li olgularin femur basi avaskuler nekrozu ile
prezente olmasi ¢ok nadir bir durumdur ve septik artritten ayrimi zordur.

Anahtar Kelimeler: Femur basi. Nekroz. Losemi.
Femoral Head Avascular Necrosis Like Appearence on the New Onset Acute Myeloblastic Leukemia

ABSTRACT

Avascular necrosis is a process that occurs with the destruction of directly to the bone or bone marrow itself or to the vascular compartments
and becomes the reason of joint destruction consequently in a short manner of time. It has hematological and non-hematological reasons. It
has been postulated to accompany with acute lymphoblastic leukemia among hematological malignancies but also has been observed during
late stages of acute myeloblastic leukemia especially as a complication of its treatment. The presentation with femoral head avascular necro-

sis on new onset AML is a rare situation and it can be challanging to discriminate it from septic arthritis.

Key Words: Femoral Head. Necrosis. Leukemia.

Avaskiler nekroz (aseptik nekroz, atravmatik nekroz,
iskemik nekroz) kemigin vaskiiler yapisina veya direkt
olarak kemik ve kemik iligi yapilarina hasarlanma
sonucu olusan ve bu hiicrelerinin 6limine yol acan;
sonu¢ olarak kisa siirede eklem destruksiyonuna yol
acan bir durumdur. Gozden kacabilmesi nedeniyle
gergek prevelanst bilinmemektedir. Patofizyolojisi
tartigmali olsa da intraosse6z basing artigi, sitotoksik
hiicresel faktorler, damar i¢i pihtilasma, venodz staz ve
hiperviskosite sendromunun altta yatabilecegi bildi-
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rilmektedir'. Hematolojik hastaliklar, femur bast avas-
kuler nekrozu (FBAVN) tablosuna sebep olan hasta-
liklarin bir grubunu olusturmaktadir. Bunlara en sik
ornek olarak orak hiicreli anemi, hemofili, aplastik
anemi, talasemi ve akut lenfoblastik ldsemi (ALL)
gosterilmektedir®. Literatiirde de gogunlukla hemato-
lojik malignite olarak 6n planda pediatrik ALL olgula-
11 yer almaktadir. Akut myeloblastik 16semi (AML)
onde gelen nedenlerden birisi degildir ve bu olgularda
FBAVN gelisimini kolaylastiran nedenler arasinda
kemik iligi nakli ve uzun siireli steroid kullanim: mev-
cuttur®. Burada kalga ve yaygin kemik agrisi nedeniyle
hekime basvuran ve kalca MR’inda FBAVN benzeri
degisiklikleri olan, sonrasinda AML tanist alan bir
olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Kirk sekiz yasinda erkek hasta, 10 giindiir, 6zellikle
sol kal¢a ekleminde olmak iizere tiim viicutta yaygin
agr1 hissetmesi ve dis merkezde 16kositoz ve bisitope-
ni saptanmasi iizerine poliklinigimize basvurdu. Oz-
ge¢misinde bir hastalik dykiisii ve ilag veya alkol
kullanimi  yoktu. Hemogram tetkikinde WBC:
45930/mkrL, Neu:22370/mkrL, Monosit:18600/mkrL,
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Hb:9,5 gr/dl, PLT: 17000/mkrL saptandi. Periferik
yaymasinda auer body iceren %20 oraninda myelob-
last goriilen olgu AML tanisiyla hematoloji servisine
yatirildi. Yapilan kemik iligi aspirasyon/biyopsisinde
de %60 oraninda auer body igeren blastik hiicre goriil-
di. Kemik iliginden kromozom analizinde &zellik
olmayan hastada yeni nesil dizileme analizi ile bakilan
NPM-1, FLT-3, CBFB-MYH1l1l, CEBPA, PML-
RARa, ASXL1 ve RUNX1-RUNXIT1 mutasyonlari
negatif bulundu. Standart risk grubu olarak kabul
edildi. Olgunun tedavisine baslandiktan hemen sonra,
kalga agrisi nedeniyle tetkik edildi. Eklem bolgesinde
sicaklik artist ve sislik yoktu. Kalga ve femura yonelik
cekilen direkt grafisi normaldi. Cekilen kalca
MR’inda sol femur basi torakanter major diizeyinde
yaglt kemik iligi degisiklikleri ve diger kemik alanla-
rinda yaygin sinyal degisiklikleri saptandi. Efiizyon,
sinovial kalinlagma gibi septik artrit bulgular1 goriil-
medi. Olgunun radyolojik gérinimi FBAVN benzeri
degisiklikler olarak yorumlandi. Atesi mevcut olan
olguda kalca bolgesinin septik artriti diglanamadi.
Eklem ponksiyonu ile eklem i¢i siviya yonelik direkt
baki-kultir incelemeleri koagilopati nedeniyle yapi-
lamadi. Ortopedi boliimii tarafindan total kalga artrop-
lastisi Onerilse de mevcut durumu nedeniyle opere
edilemedi ve parenteral antibiyoterapi ile izlendi.
AML tedavisi ile remisyona giren olguda takip stre-
cinde kalga hareketleri veya yiurime fonksiyonunda
bir azalma veya kalca agrisinda artis saptanmadi.
Olgunun direkt grafi ve tan1 anindaki MR goriintiisii
Sekil-1 de gosterilmistir. MR’da FBAVN benzeri
goriinim okla belirtilmistir. Remisyona girdikten
sonra ¢ekilen kontrol MR goriintiisii, tan1 anindaki
MR goriintiisii ile karsilagtirmali olarak Sekil-2’de
gosterilmis olup FBAVN’nu destekleyen patolojik
bulgu saptanmamustir.

Sekil 1.

Sekil 2.
a) Hastann tant anindaki MR gorintisi. b) Hasta
remisyona girdikten sonraki kontrol MR goruntisd.
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Tartisma

FBAVN, travmatik veya non-travmatik nedenlere
bagli iskemik kemik nekrozudur. Bilinen non-
travmatik nedenler arasinda alkolizm, steroidler, ke-
moterapotik ilaclar, orak hiicreli anemi, talasemi gibi
hematolojik hastaliklar, gaucher hastaligi ve gebelik
sayilsa da idiopatik olgular mevcuttur®. FBAVN riski,
I6semilerden ozellikle steroidlerin anti-losemik teda-
vide uzun sire ve yiksek dozda kullanildigi ALL
olgularinda artmaktadir®. AML icin ise tedavi siirecin-
de antiemetik amacli veya allojenik kok hiicre nakli
yapilan hastalarda graft versus host hastaligi1 tedavisi-
ne yonelik verilen steroid tedavisi ile risk artmaktadir.
Bu grup hastalarda erken tani igin goriintiileme yon-
temleri ile rutin tarama konusunda goriis birligi yok-
tur®. Losemilerde koagiilopati nedeniyle FBAVN’ye
yonelik cerrahi tedavi secenekleri kisitli olabilecegin-
den medikal tedavi 6n plana ¢ikmaktadir. Bu yakla-
simlar arasinda yatak istirahati ve analjezik tedavinin
yaninda; patofizyolojisine yonelik olarak farmakolojik
tedaviler (bifosfonatlar, ilioprost gibi vazodilatorler,
statinler ve koagilopati nedenli kontrendike degilse
warfarin, enoksaparin gibi antikoagtilan ilaglar) sayi-
labilir"®. Burada sundugumuz kemoterapi ve steroid
naif AML olgumuzda FBAVN benzeri gorinim,
16semi ile es zamanli olarak ortaya ¢ikmig, hatta has-
tanin hekime basvurmasini saglayan neden olmustur.
Bu olguda FBAVN gelisimine AML’nin katkida bu-
lunmus olabilecegi veya iki durumun rastlantisal ol-
mast durumu da belirsizdir, ancak AML tedavisiyle
progresyon gostermemesi AML patogenezi ile baglan-
tili olabilecegi goriisiinii destekleyebilir. FBAVN’de
Evre 0 olgular ancak histolojik olarak taninabilirken
evre 1 de MR’da erken sinyal degisiklikleri fark edilir.
Olii trabekiillerde yeni kemik gelisimine sekonder
bulgularin direktgrafide ortaya ¢ikmasi ancak evre 2
de farkedilir. Evre 3’te subkondral fraktlr varken evre
4’de Kkalcada sekonder artrit mevcuttur’. Olgumuzda
bahsedilen MR degisiklikleri ve mevcut durumunun
biyopsi islemine uygun olmamasi nedeniyle histolojik
inceleme yapilmamustir. Ayirict tanida monoartikiler
eklem agris1 ve ates gibi benzer klinik bulgularla pre-
zente olup tedavisi geciktirildigi takdirde hizla eklem
hasari, sepsis ve mortaliteye yol acabilen septik artrit
de bulundurulmahdir®’. FBAVN ile septik artritin ayi-
riminda kullanilabilecek ideal bir test meveut degil-
dir'®. Eklem sivis1 incelemesinde mikrobiyolojik bul-
gu saptanmamasi septik artriti ekarte etmemektedir’.
Olgunun atesinin olmas1 AML’ye veya baska bir oda-
ga bagli enfeksiyon nedeniyle olusabilecegi gibi septik
artrit de ihtimal dahilinde oldugu icin hizlica septik
artrite yonelik ampirik genis spektrumlu antibiyoterapi
baglanmustir.



AML ve Femur Basi Avaskiiler Nekrozu

Sonug

FBAVN ve benzeri gériinimler AML gibi beklenme-
yen hematolojik hastaliklarda, tan1 aninda bile karsi-
miza ¢ikabilir. Immunsupresif hastalarda FBAVN
fizik muayene ve goriintilleme bulgularinin silik olabi-
lecegi ve kalca ekleminin septik artritinden ayriminin
zor oldugu, bu nedenle antibiyoterapi gerekebilecegi
unutulmamahdir®. Olgumuzda AML’ye yénelik re-
misyon-indiiksiyon tedavisi disinda FBAVN’na spesi-
fik bir tedavi uygulanmadig: halde klinik ve radyolo-
jik bulgularin kaybolmasi; bu iki patolojinin iliskisel-
ligi agisindan dikkat ¢ekicidir. Tan1 ve tedavide ge-
cikme ciddi morbidite ve mortalite sebebi olabilece-
ginden; klinisyen, FBAVN ve benzeri artropatilere
yonelik farkindalik gelistirmeli ve o6zellikle sempto-
matik hastalarda gerekli tanmisal incelemeleri vakit
gecirmeden uygulamaya koymalidir.

Etik Kurul Bilgisi:
Olgu sunumu ¢aligma Etik Kurul onay1 gerektirmemektedir.
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66 Yasinda Kadin Hastada Yeni Tanit ALCAPA Sendromu

Murat KERKUTLUOGLU, Enes CELIK, Bayram OZTURK, Hakan GUNES
Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Kahramanmaras.

OZET

Sol koroner arterin pulmoner arterden (ALCAPA) anormal kokeni, nadir goriilen dogustan kalp anomalisidir. Genellikle klinik seyir; ileri sol
kalp yetmezligi ve yasamin ilk aylarinda ortaya ¢ikan mitral kapak yetersizligidir. Bununla birlikte, bazi durumlarda sag koroner arterden
olusan kollateraller miyokard perfiizyonu i¢in yeterlidir. ALCAPA'l1 hastalarda aritmi veya eriskin yagamda ani kalp 6liimii ilk klinik basvu-
ru olabilir. G6giis agris1 ve ¢arpint: sikayetleri ile acil servise basvuran ve sol koroner arterde anormal kdken saptanan 66 yasinda kadin
hastay1 sunmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: L-ALCAPA. Koroner anomali. Kardiyak arrest. Yetiskin.
New Diagnosis ALCAPA Syndrome in a 66-Year-Old Woman

ABSTRACT

Abnormal origin of the left coronary artery from the pulmonary artery (ALCAPA) is a rare congenital heart anomaly. Usually the clinical
course; advanced left heart failure and mitral valve insufficiency that occurs in the first months of life. However, in some cases collaterals
consisting of the right coronary artery are sufficient for myocardial perfusion. Arrhythmia or sudden cardiac death in adult life may be the
first clinical presentation in patients with ALCAPA. We present a 66-year-old female patient who was admitted to the emergency department
with complaints of chest pain and palpitations and was found to have an abnormal origin in the left coronary artery.

Key Words: L-ALCAPA. Coronary anomaly. Cardiac arrest. Adult.

Pulmoner arterdeki anormal sol koroner arter yetmezligi ve ani kardiyak 6liimii 6nlemek igin cerrahi

(ALCAPA; Bland-White-Garland sendromu olarak da
adlandirilir), kalp gelisiminin erken evrelerinde koro-
ner arter malformasyonunun neden oldugu nadir,
dogustan kalp anomalisidir. ALCAPA bebeklik do-
neminde uygun sekilde tedavi edilmedikge, sol koro-
ner arter (LCA) bdlgesindeki miyokard iskemisi ve
iskemik mitral yetersizligi nedeniyle yasamin ilk yi-
linda genellikle 6liimle sonu¢lanmaktadir. Ancak, sag
koroner arterden (RCA) LCA'ya kollateral dolagimin
gelismesi durumunda yetiskinlerin semptomsuz olarak
hayatta kaldiklar1 bildirilmistir. Bununla birlikte kalp
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Olgu Sunumu

Acil servise ani baglangigh gdgiis agris1 ve garpinti
sikayeti ile bagvuran, daha dnce bilinen bir hastalig1
olmayan 66 yasinda kadin hastanin elektrokardiyogra-
fisinde atriyal fibrilasyon goriilmiis ve monitor takip-
lerinde non-sustained ventrikiiler tagikardi ataklari
izlenmistir. Bagvuru sonrasi yapilan tetkikleri sirasin-
da kardiyak arrest gelismesi lizerine 17 dakika uygu-
lanan etkin kardiyopulmoner resiisitasyon sonrasinda
da non-sustained ventrikiiler tasikardi ataklarinin
devam ettigi goriilmiistiir. Kardiyak oskiiltasyonda sol
sternal  simirda  stirekli  Gflirim  saptanmustir.
Laboratuvar incelemesinde; high sensitivity (hs)
Troponin 1.3 ug /L, kreatin kinaz-MB(CK-MB) 12.9
ug/L, brain natriiiretik peptid (BNP) 4900 ng/L olarak
tespit edilmistir. Arteryel kan basmect 100/55 mmHg,
kalp hiz1 ise 124/dk olarak degerlendirilmistir. Entiibe
takip edilen hasta, akut koroner sendrom olarak deger-
lendirilmis ve acil koroner anjiyografi islemi planlana-
rak 600 mg klopidogrel ile 300 mg asetilsalisilik asit
yiiklemesi yapilarak koroner anjiyografi
laboratuvarina alinmistir. Yapilan koroner anjiografide
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RCA’nin sag koroner ostiumdan ¢iktig1 goriiliirken
LMCA goriintiilenememistir. RCA ileri ektazik olarak
degerlendirilmistir (Sekil-1). Koroner ¢ikis anomalisi
diistintilen hasta nefroloji kliniginin 6nerileri ile 6 saat
hidrasyon sonrasi kardiyak bilgisayarli tomografik
anjiyografi ile ileri degerlendirmeye alinmis ve ana
pulmoner arterden kaynaklanan anormal LMCA varli-
g1 ortaya cikarilmistir (Sekil-2). LMCA’ nin sol siniis
valsalva yerine pulmoner arterden orjin aldigi ve L-
ALCAPA sendromu ile uyumlu oldugu goriilmistiir.
Ko-dominant koroner dolasim tespit edilirken,
LMCA’nin anormal olarak ana pulmoner arterin
kapakeik seviyesinin yaklasik 1 cm iizerinden orjin
aldig1 tespit edilmistir. Sol anteriyor desendan arter
(LAD) proksimal ve mid segmentte ektazik (9.3 mm)
olup liimen patentti ancak kalp apeksine yakin distal
kesimlerde ¢ap1 belirgin olarak azalmakta ve
intramyokardiyal seyir gostermekteydi (Sekil-3).
Sirkumfleks arter (LCx) seyri boyunca ektazik (6,5
mm) olup cidar1 dogaldi. Sag ve sol koroner dolagim
arasinda kalp cevresinde ve mediastende ¢ok sayida
kollateral vaskiiler yapilar izlenmekteydi (Sekil-4).
Transtorasik ekokardiyografi ile yapilan
degerlendirmede sol kalp bosluklar1 dilate izlenmistir.
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu % 42 olarak
Ol¢lilmiis, renkli doppler incelemesinde orta seviye
mitral yetmezIligi tespit edilmis ve sol atrium cap1 46
mm ile dilate izlenmistir. . Entiibe takip edilen
hastanin hemodinamik parametreleri ve kan gazi
takiplerinin optimum seyretmesi iizerine ekstiibe
edilmis ve hastaya LMCA’nin aortaya tekrar
yerlestirilmesi  operasyonu Onerilmistir. Hastanin
operasyonu reddetmesi {izerine; intrakardiyak
defibrilator tedavisi planlanmistir. CHA,DS,-VASc
skoru 2 olan hastaya varfarin tedavisi baglanmig ve
klopidogrel 75 mg, asetilsalisilik asit 100 mg,
metoprolol 50 mg, atorvastatin 20 mg, ramipril 5 mg
olarak diizenlenen medikal tedavi ile hasta taburcu
edilmistir.

Sekil 1.
Koroner anjiyografide ektazik RCA.
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Sekil 2.
Koroner BT Anjiyografi gériintiisii

Sekil 3.
Koroner BT Anjiyografi gériintiisii

Sekil 4.

Koroner anjiyografide kollateral dolasim



Yetiskin ALCAPA Sendromu

Tartisma

ALCAPA, 300.000 canli dogumda 1'i etkileyen ve
dogumsal kalp defektlerinin yaklasik % 0.5'ini temsil
eden nadir bir hastalikti’. ALCAPA'mn semptomlari-
nin ortaya ¢ikisi ve tanisi, pulmoner vaskiiler rezistan-
sa, sag ve sol koroner arter sistemleri arasinda
kollateral damarlarin varligina bagl olarak degisir.
ALCAPA'l1 yetiskin hastalar anjina, efor dispnesi
veya ani kalp oOlimii ile ortaya c¢ikabilir veya
ALCAPA tesadiifen bulunabilir’. Goriintiileme tekno-
lojisi ilerledik¢e, koroner bilgisayarli tomografi, man-
yetik rezonans goriintiileme ve miyokard perfiizyon
goriintiileme gibi invazif olmayan teknikler, koroner
arter malformasyonlarini degerlendirmek ve bdylece
ALCAPA'min teshisine yardimci olmak icin kullanil-
mustir’. ALCAPA hastalarinin fetal ve erken bebeklik
donmelerinde, Pulmoner arterden (PA) LAD’ye yiik-
sek PA basinci nedeniyle PA'dan antegrad akisa neden
olabilir. Bununla birlikte, PA basinci dogumdan sonra
azaldikca, LAD — PA santt meydana gelir. Bu,
LAD’nin besledigi alana zarar veren, sol ventrikiiliin
perfiizyonunu etkileyen ve subendokardin iskemisine
yol agan gergek yiiksek akimli, disik basinglt
santtir. Bu yiiksek hizli, diisiik basingli akim nedeniyle
epikardiyal arter genisler. Iyi gelismis kollateral dola-
sim, hipoperfiizyonunu ve akut semptomlart On-
ler. Anterolateral miyokard bdlgesinde iskemi gelisti-
ginden DI, aVL ve V4-V6’da patolojik Q dalgalari
goriilebilir. Kollateral dolasimi iyi gelismis olan hasta-
larda ¢esitli EKG degisiklikleri izlenebilir®. Tipik
EKG bulgular1 olan hastalarda sol ventrikiil (LV) islev
bozuklugunun eslik etmesi anormal koroner arter
varligmi isaret edebilir’. Intrauterin dénemde, sol
koroner arter basinci, pulmoner arter basincindan daha
yiliksek olmasi nedeniyle pulmoner arterden antegrad
kan akimina sahiptir. Pulmoner direng ve oksijen
icerigi yenidogan fazinda pulmoner arter sisteminde
diiserken, miyokard diigilk oksijen igerigine sahip
kanla perfiize edilir. Sonunda, sol koroner sistemin
dallarin1  beslemek i¢in sag koroner arterden
kollateraller gelisir ve sol koroner sistemdeki basing
artar. Bu, sol koroner sistemden diisiik basingh akci-
ger sistemine akigin tersine donmesine neden olur. Bu
fenomen genellikle “koroner c¢alma” olarak kabul
edilir. Klinik spektrum dort tiire ayrilabilir:

(1) infantil tip: 6liim sonrasi vakalarm gdézden gegi-
rilmesinde, Kaunitz, 2 ay civarinda duktus
arteriosusun kapanmasinin semptomlarin gelisimine
neden oldugunu belirtti®. Bu durum sol ventrikiil
iskemisine yol agar. Semptomlarin yaklagik %90'1, 2
ila 4 ay arasinda ortaya ¢ikmakta, zayif biiyilime,
tagipne, bol terleme ve anjina benzeri atak belirtileri
ortaya ¢ikmaktadir. Semptomatik olan ve tedavi edil-
meyen bebeklerin yaklasik%90"1 yasamin ilk iki yilin-
da 6lmektedir.

(2) Asemptomatik yetiskin tipi: ALCAPA ile bebeklik
doneminde sag kalan yetiskinlerin cogunun genis bir
kollateralizasyona ve genislemis bir RCA'ya sahip
oldugu bulunmustur. Bebeklik ¢aginda, RCA'nin sa-
dece arka degil, ayn1 zamanda lateral duvar1 besledigi
varsayllmaktadir. Bu hastalarda kollateral kan akimi
nedeniyle hafif Gfiirim veya akciger grafisinde hafif
mitral yetersizligi veya rastlantisal kardiyomegali
vardir.

(3) Semptomatik yetigkin tipi: Bu yetigkinler,
kollaterallerden diigiik basingli pulmoner artere veya
stres sirasinda ortaya ¢ikan koroner ¢almaya artan akis
nedeniyle anjina belirtileri gosterir. Bu hastalarda orta
ila siddetli mitral yetersizligi de olabilir. Mitral yeter-
sizligi sol ventrikiil dilatasyonu veya papiller kas
fonksiyon bozuklugu nedeniyle ortaya cikar’.

(4) Ani kardiyak olim: yetigkin vakalarin yakla-
stk %85'inde 6nceden kardiyak semptomlar: yoktur.
Histolojik caligmalar, 6limciil ventrikiiler
tagiaritmilerin Onciisii olduguna inanilan miyokard
dokusunda 6nemli miktarda canli ancak depresif ka-
silma dokusunu ve degisken miktarda fibrozisi gos-
termistir'.

Pulmoner arterden anormal bir koroner arteri tamir
etmek icin c¢esitli cerrahi yontemler kullanilabilir,
bunlarin hepsi iki koroner arterli bir sistem kurmayi
amagclar. En yaygin yontemlerden biri, koroner arterin
aort icine dogrudan reimplantasyonudur. Digeri aort-
tan kan akisini LCA'ya (Takeuchi) yonlendiren bir
aortopulmoner pencere yaratmaktir. Bu islemlerden
sonra ventrikiil fonksiyonlar1 ne kadar bozulmus olur-
sa olsun, miyokard fonksiyonu hizla iyilesebilir'".

ALCAPA hastalarinda LV fonksiyonu mitral kapak
disfonksiyonu ile Kkarakterizedir. Preoperatif mitral
kapak yetersizligi 6nemli bir risk faktoriidiir. Ancak,
ALCAPA hastalarinda mitral kapak onarimi tartigma-
lidir. Vouhé ve dig. , miyokard iskemisinin ¢oziilme-
sinin papiller kas fonksiyonunun iyilesmesine yol
actigin1 Gne siirmiislerdir'>. Bu nedenle mitral kapak
onariminin ilk bagta yapilmamasi gerektigini One
siirdiiler. Devam eden mitral kapak yetersizligi olan
hastalarda, koroner arter restenozu arastirilmali ve
gerekirse mitral kapak bu asamada onarilmalidir. Buna
karsin,  diger  arastirmacilar,  koroner  arter
reimplantasyonu sirasinda es zamanl mitral kapak
onarimi ve anterolateral kommissural annuloplasti'nin
LV fonksiyonlarinin erken iyilesmesini arttirdigini
iddia etmislerdir"’.

ALCAPA nadir ve hayat1 tehdit eden bir durum ol-
makla birlikte yeni tan1 yontemlerinin geligsmesi, yash
populasyonda goriilme sikliginin artmasi ile iliskili-
dir'®. Gériintilleme yontemleri, dzellikle ekokardiyog-
rafi, ALCAPA’nin tan1 ve takibinde biiyiikk 6neme
sahiptir. Makroskopik yapinin degerlendirilmesi agi-
sindan bilgisayarli tomografik anjiografi dogumsal
koroner arter anomalilerini ortaya koymada ¢ok iyi
sonuglar verir. Kollateral dolagimin olusumu nedeniy-
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le yetiskin caga ulasan hastalar asemptomatik olabilir.
Bununla birlikte hastalik ilerledik¢e kardiyak yapilar
degisir, sol kalp genislemeye baslar, mitral yetersizligi
ortaya ¢ikar. Bu hastalarin kalp yetmezligi ve ani
kardiyak 6liim agisindan yiiksek riskli olduklar1 unu-
tulmamalidir.

Etik Kurul Bilgisi:
Olgu sunumu ¢alisma Etik Kurul onay1 gerektirmemektedir.
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immunoterapi ve Radyoterapi Kombinasyonu

Siireyya SARIHAN
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OZET

Immunoterapi, bagisiklik sisteminin giiglendirilmesi ile birgok kanser tiiriinde yanit, yanit siiresi ve sagkalim agisindan etkinligi kanitlanmig
bir tedavidir. Yanit oranlar1 %20 olup direngli hastalarda immunoterapi ile sinerjik etki yaratan yeni tedavilere gereksinim vardir. Radyote-
rapi ile timor hiicrelerinden salman antijenik uyart tiimoriin bagisiklik sistemi tarafindan daha kolay tanmmasini saglayarak
immunoterapinin tamamlayicisi olabilir. Radyoterapinin, 15mlanan hedef disindaki metastazlar iizerindeki sistemik etkisi “abscopal” etki
olarak tamimlanmis olup immuno-radyoterapinin temel amac1 “abscopal” etkiyi uyandirmaktir. immuno-radyoterapinin yanit ve sagkalima
anlamli katkisi dncelikle malign melanom ve akciger kanserlerinde gosterilmis olup diger solid tiimérlerde de gelecek vaat eden dnemli bir
tedavi yontemi olarak goriilmektedir.

Anahtar Sozciikler: immunoterapi. Radyoterapi. Kombine model tedavi. Abscopal etki.
Immunotherapy and Radiotherapy Combination

ABSTRACT

Immunotherapy is a treatment proven to be effective in terms of response, duration of response and survival in many types of cancer by
strengthening the immune system. The response rates are 20%, and new treatments that produce synergistic effect with immunotherapy are
needed in resistant patients. Antigenic stimulation released from tumor cells with radiotherapy can complement immunotherapy by making
the tumor more easily recognized by the immune system. The systemic effect of radiotherapy on metastases other than the irradiated target is
defined as “abscopal” effect and the main purpose of immuno-radiotherapy is to evoke the “abscopal” effect. The significant contribution of
immuno-radiotherapy to response and survival has been shown primarily in malignant melanoma and lung cancers, and is seen as a promis-
ing treatment method in other solit tumors as well.

Key Words: Immunotherapy. Radiotherapy. Combined modality therapy. Abscopal effect.

Immunoterapi (IT) bagisiklik sisteminin gii¢lendiril-  Giiniimiizde kullanilan kanser immunoterapileri asa-
mesi ile birgok kanser tiiriinde yanit, yanit siiresi ve  gida siralanmaktadir:

sagkalim agisindan etkinligi kanitlanmmg bir tedavi- | Nonspesifik IT- bagisiklik sistemini aktive eden

212 .o . .
dir g Klinikte ilk olarak, 2011 y¥hnda .metastatlk proteinler (IL-2, INF-o, BCG asisi, dendritik hiicre
malign melanomlu (MM) olgularda sitotoksik T lenfo- uyarict GM-CSF) yoluyla etkili olur.

sit-iligkin  protein 4 (CTLA-4) antikoru olan
ipilimumab onaylanmig, daha sonra bir¢ok kanser
tirtinde programlanmis hiicre dlim reseptor (PD-1/
PD-L1) inhibitorleri ve bunlarin kombinasyonlar

2. Monoklonal (hedefe yonelik) antikorlar -immun
sistemin daha 6nce tantyamadigi kanser hiicreleri-
nin taninmasini saglar (trastuzumab, bevacizumab,
verituximab, vb)

kullanilmustir. .

3. Immun “checkpoint” inhibitdrleri (ICI)- bagisiklik
sistemi fren mekanizmalarini serbest birakirlar (an-
ti CTLA4: ipilimumab, tremelimumab, PD-1 inhi-

Gelis Tarihi: 29.Mart.2020 bitorleri: pembrolizumab, nivolumab, cepilimumab,

Kabul Tarihi: 17.Haziran.2020 PD-L1 inhibitdrleri: atezolizumab, avelumab,
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-?;r;sgég,z 623 94 50 OncoVEX, Cimavax-EGF) as1 kullanimi.

E-posta: ssarihan@uludag.edu.tr 5. Adoptif hiicresel IT (genetik modifikasyon)- timor
infiltre edici lenfosit (TIL), sitokinle indiiklenmis
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antijen reseptorii-T hiicre tedavisi (CAR-T),
modifiye T hiicre, modifiye dogal dldiiriicii (NK)
hiicre tedavileri.

6. Diger yontemler: fotoimmunoterapi, hipertermi,
kombine tedaviler.

immunoterapi ile Tedavi Sonuglari Nasil
Degisti?

2011 yilinda baglatilan KEYNOTE-001 c¢aligmasi,
progresif lokal ileri veya metastatik evre MM ve kii-
¢iik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK) olgularda
tek ajan pembrolizumabin tolerabilite ve etkinligini
degerlendiren ilk prospektif calismadir’.

A) Refrakter/Metastatik evre

Metastatik MM’lu olgularda kemoterapi (KT) ve biyo-
KT’yi karsilagtiran randomize bir ¢alismada ortanca
genel sagkalim (GSK) 9 vs 12 ay bildirilmektedir®.
KEYNOTE-001 c¢aligmast ile onceki tedavilere
refrakter veya tedavisiz 655 evre (E) III/IV MM’lu
olguda progresyon veya toksisite gelisinceye dek
ortanca 5,6 ay pembrolizumab uygulanmstir’. Tiim
olgular igin ortanca ve 5 yillik GSK sirasiyla 24
ay, %34 iken ilk hat IT uygulananlarda sirasiyla 39 ay
ve %41 olarak bildirilmistir. Grad (G) 3-4 yan et-
ki %17, tedaviyi birakma orani %8 olmustur. BRAF
“wild” tip EII-IV MM’lu olgularda ilk basamakta
nivolumab veya dacarbazin’in  karsilastirildigi
CHECKMATE 066 galismasinda %43 objektif yanit
ve %15 oraninda G3-4 yan etki ile (vs %18) ortanca
ve 3 yillik GSK, nivolumab lehine artmustir (37
ay, %51 vs 11 ay, %22)°.

Metastatik KHDAK’li olgularda 5 yillik GSK ora-
n %S5,5 olarak bildirilmektedir’. KEYNOTE-001
calismast ile 550 lokal ileri/metastatik KHDAK’li
olguda pembrolizumab ile 5 yillik GSK, onceki teda-
vilere refrakter olgularda %15, tedavisiz olgular-
da %23 bulunmus olup G3-5 yan etki oran1 %13 tiir".

B) Lokal ileri evre

Yiiksek riskli EIII MM’lu olgularda postoperatif INF-
a ile 5 yil sagkalimda < %4 fayda (olaysiz
sagkalim %38 vs %34, GSK %49 vs %46) saglanmis-

tir’.

EORTC 18071 calismasinda yiiksek riskli EIIT 951
MM’lu olgu 3 yil boyunca adjuvan ipilimumab ve
plasebo kollarina randomize edilmistir’. ipilimumab
kolunda 3 yil yinelemesiz sagkalim (RFS) artmis
(%46 vs %35), G3-4 gastrointestinal yan etki %16 (vs
< %1), ilk 4 kiirde tedaviyi birakma orani %39 bu-
lunmustur. Calismanin 2019 giincellenmesinde 7 yil
GSK icin ipilimumab lehine %38,7 fayda (%60
vs %51) bildirilmistir'’. KEYNOTE-054 ¢alismasinda
EII 1019 olgu icin, 1 yil pembrolizumab koluna
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randomize edilenlerde plasebo koluna gore 1 yil
RFS’nin (%75 vs %61) ve yan etkinin anlamli olarak
arttigl (%37 vs %9) ve yan etki varliginda RFS’nin
daha iyi oldugu gosterilmistir''. CHECKMATE-238
randomize c¢aligmasinda ise adjuvan nivolumab, G3-4
yan etki (%14 vs %46) ve 1 yillik RFS (%70 vs %61)
acisindan ipilimumab koluna iistiin bulunmustur'.

Lokal ileri evre KHDAK’li olgularda standart tedavi
eszamanli kemo-radyoterapi (kemo-RT) olup 5 yillik
GSK oram1 %33’tiir’. Eszamanli kemo-RT’ye konsoli-
dasyon KT veya eszamanli ve konsolidasyon
“cetuximab” eklenmesi ile GSK farki gdsterilememis-
tir'*'*.  Giincel PACIFIC calismasinda 713 EIII
KHDAK’li olguda eszamanli kemo-RT sonrasi
adjuvan durvalumab ve plasebo tedavileri karsilasti-
rilmustir’. Ortanca progresyonsuz sagkalim (PFS) 17
ay vs 6 ay, yanit %28 vs %16, G3-4 yan etki %30
vs %26 olup RTOG 0617 galismasi ile karsilastirildi-
ginda 2 yillik PFS’nin PACIFIC calismast lehine
artt1ig1 bildirilmistir (%31 vs %49)'°.

Yukaridaki ¢aligma sonuglar1 standart tedaviye gore
IT’nin daha etkin bir tedavi oldugunu vurgulamakla
birlikte bir¢ok tiimér IT"ye direng gostermektedir'”. IT
ile sinerjik etki yaratan yeni tedavilere gereksinim
vardir. Kemoterapi ve RT gibi tedaviler ile timor
hiicrelerinden salinan antijenik uyari, timdriin bagi-
siklik sistemi tarafindan daha kolay taninmasini sagla-
yarak IT nin tamamlayicisi olabilir.

immunoterapi ve RT Kombinasyonu Nasil Etki
Eder?

Radyasyon immun sistemi farkli yollarla etkilemekte-
dir'”". Diisiik mutasyon yiikii ve az sayida TIL iceren
fonksiyonel olarak immunolojik “soguk” tiimorleri
“sicak” tiimor haline getirir™.

1- Timdr antijen ekspresyonunu artirir (hiicre yiize-
yinde “MHC class 1” ekspresyonu, GM-CSF
sekresyonu uyarisi). Radyasyon hasar ile iliskili
molekiillerin (kalretikiilin, ATP, “C-type lectin
receptor”, “mobility group box 1 protein”) salinimi

artar ve dendritik hiicre olgunlagmasina yol agar.

2- Lokal RT, CD45+ hiicrelerinin tiimor igine alimin-
dan sorumlu kemokin iiretiminini artirir. Reaktif
oksijen tiirleri, IL-1B, TNF, TFGF-B, IFN-y ve
FGF gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini art-
tirarak antijen spesifik yanit1 ve T hiicrelerinin tii-
mor  mikrogevresine  kemotaksisini  saglar.
Dendritik hiicreler yoluyla ¢apraz antijen sunumu-
nu artirir. ' Yiiksek doz RT, reguler T hiicrelerinin
(CD4+, Treg) immun supresif etkisini inhibe eder

3- CDS8+ T hiicre artig1 ve stromada “myeloid derived
supressor cell” (MDSC) kaybi yolu ile timdr
immunsupresif mikrogevresini degistirerek tam
yanit (TY) ve siiresini artirir.
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4- Radyasyon in-situ as1 gibi davranir. T hiicrelerinin
radyasyonun {irettigi bagisiklik tepkisi bellegine
sahip olduklar1 gosterilmistir.

5- Radyasyon, TIL sayt ve fonksiyonunda artigla
birlikte PD- L1 blokaj1 direncinin {istesinden gelir.

6- Radyasyonun ‘“abscopal” etkiyi uyarmasi, pre-
klinik, olgu sunumu ve klinik caligmalarla g6z-
lenmistir.

Preklinik ¢calismalar:

Lokal RT’nin bagisiklik uyarici etkilerine ragmen,
“abscopal” etki az goriilmekte olup radyasyonun tii-
morili tamamen ortadan kaldirmak i¢in yeterince giiclii
bir adaptif bagisiklik tepkisi olusturmadigini goster-
mektedir.

Preklinik ¢aligmalarda farkli IT ajanlari ile RT kombi-
nasyonlarinin sinerjistik etkileri bildirilmigtir. Metas-
tazli olgularda TNF ile RT kombinasyonu daha iyi
lokal kontrol (LK) saglamistir®'. Metastatik akciger
kanseri deneysel modelinde anti PD-1 ve RT kombi-
nasyonu ile hem primer iginlanmig tiimér hem de
1sinlanmamig metastatik tiimorlerin biiyiimesinin azal-
dig1 gosterilmistir’”. Radyasyona karsi kazanilmis
direncin, PD- L1 blokerlerinin eszamanli uygulanma-
styla asildig1 bildirilmektedir™**. Fare glioma mode-
linde lokal RT ile kombine verildiginde 1sinlanmis
timor hiicrelerinin taninmas: ile NK-2 D CAR-T
hiicrelerinin timdr i¢ine girisinin arttig1 ve sinerjistik
aktivite gosterdigi vurgulanmaktadir®.

Preklinik ¢alismalar ile kombine tedavinin tiimor-
spesifik bellek bagisiklik yaniti olusturarak TY 1 artir-
dig1 ve timdr biiylimesinin inhibe edildigi gosterilmis-
tir.

Klinik ¢calismalarin ilk sonuclari:

Immuno-RT ¢aligmalarimin ¢ogu retrospektif veya az
hasta sayil1 prospektif calismalardir'”.

Silk ve ark. beyin metastazli 70 MM’lu olguda tiim
beyin RT  veya  stereotaktik  radyocerrahi
(WBRT/SRS) + ipilimumab ile IT lehine yanit (%40
vs %9) ve GSK (18 vs 5 ay) faydasi bildirmektedir®.
Retrospektif bir calismada MM ve beyin metastazli 11
olgu (23 lezyon) icin objektif yanit (OY); SRS ile
%22 iken eszamanli SRS ve pembrolizumab ile %70
bildirilmistir’’. Faz I KEYNOTE-001 calismasinda,
pembrolizumab alan progresif lokal ileri/metastatik
KHDAK'’li olgularda daha 6énce RT almis olanlarda
almayanlara goére GSK artmis (10.7 vs 5.3 ay) ancak
tedavi ile iliskili akciger toksisitesi de artmustir (%13
vs %1)*.

Kombine tedavi ile fayda goriilmeyen caligmalar da
vardir. CA184-043 c¢alismasinda kastrasyon ve
dosetaksel tedavisine direngli prostat kanserli 799
olgu, en az 1 kemik metastazina 8 Gy/1 fraksiyon (fx)
aldiktan sonra ipilimumab ve plasebo kollarina
randomize edilmistir’”. Ipilimumab kolunda artmus

toksisite (G3-4 %26 vs %3) ile birlikte GSK ac¢isindan
fark gosterilememistir (11 vs 10 ay). Beyin metastazli
MM’lu olgulari igeren diger iki ¢alismada da SRS =+
ipilimumab ile LK ve GSK agisindan fark bulunama-
mustir’®!. Bu calismalarda supresor T hiicre yanit
inhibisyonu veya bagisiklik yetkinliginin daha az,
inhibitér T hiicre yanitinin daha fazla oldugu veya
secim yanilgisi olabilecegi diisiiniilmektedir.

immunoterapi Alanlarda Sagkalima RT’nin
Katkisi Nedir?

ICI ile yanit oran1 %20 olup ¢ogu hasta tedaviye di-
renglidir'”. Malign melanomlu olgularda primer direng
%60, kazanilmis direng 21 ayda %25 olarak bildiril-
mektedir’”.  Bu  olgularda RT ile  tiimor
mikrogevresinin doniistiiriilmesi, neoantijen olusumu-
nun artirilmast ve CD8+ T hiicrelerinin aktive edilme-
si yoluyla sistemik yanitin artirtlmas: miimkiin olup
primer ve kazanilmig direncin iistesinden gelindigi
gosterilmistir™.

“Abscopal” Etki

Radyoterapinin, RT alan1 digindaki tiimdr hiicrelerinde
yaptig1 sistemik etkiye “abscopal” etki denir.
“Abscopal” etki Latince “ab scopus”dan gelir, 1s1nla-
nan hedeften uzaktaki metastazlarin gerilemesi de-
mektir. Tk olarak 1953’te Mole tarafindan gosteril-
mistir’®. Isinlanan tiimér gevresinde efektor T hiicre
fonksiyonu, sitokin salmmimi ve MDSC delesyonunu
iceren hiicresel “feedback” mekanizmasmin sonucu-
dur.

Immuno-RT’nin temel amaci, “abscopal” etkiyi uyan-
dirmak olup klinik g¢aligmalarda %10-27 oraninda
bildirilmektedir'”. Kombinasyon tedavisi ile uyarilan
giiclii bir sistemik bagisiklik tepkisi, RT tarafindan
hedeflenen ve hedeflenmeyen bolgelerdeki tiimorlerin
biliylimesini inhibe ettiginde, bir “abscopal” etki mey-
dana gelmistir. “Abscopal” etki, kismi veya TY sek-
linde olabilir ve kombine tedavi ile TY artar”.
“Abscopal” yanit oncelikle CD8+ hiicreleri ile iligkili
olup en yiiksek CDS8+ infiltrasyon skoru, akciger
adenokarsinomu, MM ve renal hiicreli karsinomda
(RCC) gosterilmistir. Yiiksek T hiicre infiltrasyon
skoruna sahip diger tiimorler; bas-boyun skuamdz
hiicreli karsinom (SCC), serviks ve kolo-rektal kanser-
ler, akciger SCC olup immuno-RT ile abscopal yanit
daha olasidir.

Ipilimumab tedavisi altinda iken paraspinal kitlesi
progrese olan ve yeni dalak metastazlar1 gelisen
MM’lu bir olguda paraspinal kitleye 28,5 Gy/3 fx
stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT) verildiginde
diger lezyonlarda “abscopal” etki bildirilmistir*®.
Kropp ve ark. ipilimumab tedavisinde iken progrese
olan 16 MM’lu olguda primer veya uzak metastazlara
hipofraksiyone RT uygulam1$t1r37. Bu calismada 2
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yillik LK, hastalik kontroli ve GSK sirasty-
la %60, %44 ve %61 bulunmus, ayrica immun tedavi-
siz progresyonsuz durumun RT alanlarda anlaml
olarak uzadig1 gosterilmistir (19 vs 5 ay). Golden ve
ark. metastatik solid tiimorlii 45 hastada bir metastatik
bdlgeye eszamanli RT (35 Gy/10 fx) ve GM-CSF (125
pg/m2/giin, 2 hafta) uygulanmasi ile %27 (11/41)
“abscopal” yanit bildirmistir*®. Bu ¢aligmada PET/BT
ile lezyonun en uzun ¢apinda en az %30 yanit olmasi
“abscopal” etki olarak kabul edilmistir. Hiniker ve ark.
metastatik MM’lu 22 olguda ipilimumab sonras1 5 giin
icinde uygulanan palyatif RT ile ortanca 55 haftada
%50 klinik fayda (objektif ve stabil yanit) ve %14 TY
bildirmistir®. Ote taraftan tek bagina ipilimumab kul-
lanimi ile TY oran1 %1,5 bildirilmektedir®. Koller ve
ark. ipilimumab + RT alan 101 metastatik MM’lu
olguda toksisitede artis olmaksizin, ortanca GSK (19
vs 10 ay), TY (%26 vs %6.5) ve OY 1 (%37 vs %19)
anlamli olarak arttigimi gostermistir®'. Tang ve ark.nin
faz I ¢alismasinda karaciger ve akciger metastazlarina
eszamanl veya ardisik 50 Gy/4 fx SBRT ile birlikte
ipilimumab alan 31 hastanin %10’unda RT alani di-
sinda parsiyel yanit ve %23 klinik fayda (parsiyel ve
stabil yanitin > 6 ay devam etmesi) gésterilmistir42.
Uygulanan IT ajanmma baglh olarak daha fazla
“abscopal” etki goriilebilir. Chen ve ark. metastatik
akciger kanserli 33 olguda SBRT ve PD-1 inhibitorii
tedavisi ile SBRT ve anti CTLA-4 tedavisine gore
“abscopal” yanit (%37 vs %24), tim yanit (%56
vs %24), 1 yillik PFS (%80 vs %31) ve GSK’1n (%80
vs %47) arttigini bildirmektedir®.

Yukaridaki ¢aligmalara dayanarak IT’ye RT eklenme-
sinin hastalik kontrolii ve sagkalim iizerinde anlaml
katkist oldugu anlasilmaktadir. Ancak g¢alismalar az
saylda hasta icermekte olup immuno-RT nin klinikte
yaygin kullanimi igin yanitlanmasi gereken birgok
soru vardir.

immuno-RT Uygulamalarinda Yanitlanmasi
Gereken Sorular

A) RT doz ve fraksiyonasyon sec¢imi

IT ile gesitli doz ve fraksiyonda RT kombinasyonlar1
denenmistir*.

Diisiik gradli B hiicre lenfomal1 bir olguda 4 Gy/2 fx
ve Toll-like reseptor-9 agonist enjeksiyonu ile
“abscopal” etki gozlenmistir’’. Rosenberg ve ark.
metastatik MM’lu 93 olguda KT, KT + 2 Gy tiim
viicut 151nlamasi (TBI) veya KT + 12 Gy TBI tedavile-
rini karsilagtirmustir®®. TBI 6ncesi TIL ve IL-2 ile
adoptif IT uygulanmistir. Yanitin KT + 12 Gy TBI
lehine arttig1 gézlenmistir (OY %49, %52, %72 ve TY
%12, %20 ve %40).

Neoadjuvan kemo-RT (45-50,4 Gy/1,8-2 Gy) alan 62
rektal kanserli olguda CD8 + ve CD4 + TIL degerleri-
nin 6nemli Ol¢lide arttig1 gézlenmistir‘w. PACIFIC
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¢aligmasinda, konvansiyonel kemo-RT ve durvalumab
ile anlamli PFS artis1 (17 vs 6 ay) goriilmesi giinliik
diisiik doz RT rejimleri ile de immun yanitin artabile-
cegini vurgulamaktadir'’®. Cushman ve ark. bu sonucu
mikroskobik “abscopal” etki olarak tanimlamigken,
Liu ve ark. bunun bir “abscopal” etki mi yoksa kemo-
RT’nin immun sistem tizerinde gegici baskilayict
etkisine mi bagh oldugu konusunda yeni bilgilere
gereksinim oldugunu vurgulamaktadir*®,

Stereotaktik RT, wvaskiiler hasar yaninda antitiimor
immuniteyi de artirarak sekonder hiicre 6liimii yoluyla
tiimor eradikasyonunu artirmaktadir®. IT ile tek doz
8-25 Gy RT uygulanmasinin primer ve uzak tiimorler
iizerinde sinerjistik etki gosterdigi bildirilmistir™.
Filatenkov ve ark. kolon kanserli fare deneyinde tek
doz 30 Gy RT ile MDSC sayisinin azaldigini ve CD8+
T hiicre sayisinim arttigim gozlemislerdir’'. Ote taraf-
tan meme kanserli fare deneyinde CTLA-4 antikoru
ile tic farkli RT rejimi kombine edilmis (20 Gy/1 fx,
24 Gy/3 fx, 30 Gy/5 fx) ve en yiiksek etkinlik 8 Gy x
3 fx ile elde edilmistir’’. Schaue ve ark.mn melanom
modelinde 15 Gy RT, 1-2-3 veya 5 fx ile verilmis ve
en iyi antijen spesifik T hiicre yanit1 7,5 Gy x 2 fx ile
elde edilmistir>. Marconi ve ark. preklinik ¢alisma-
larda “abscopal” etkinin biyolojik efektif dozla iliskili
oldugunu bildirmektedir™*.

Radyoterapi, hiicre i¢i sinyal agi yolu ile immun sis-
temi asag1 veya yukar regiile edebilmektedir'®*. >12-
18 Gy/l fx ile bir DNA ekzoonukleaz olan Trexl
aktive olurken 3-5 fx ile olusmadigi gdsterilmistir.
Trex1 sitozolik DNA’y1 azaltarak CD8+ aktivitesini
ve immun etkiyi azaltir. Fraksiyone SBRT ile
“abscopal” etki, sitozolik DNA birikimi, STING sin-
yal yolu ile dendritik hiicre ve CD8+ hiicre aktivasyo-
nu olmasi ile iliskilendirilmis olup “abscopal” etki
daha fazla goriilmektedir.

Insanlarda RT’nin konakg1 bagisiklik yaniti ile etkile-
simi daha karmagiktir. Yukaridaki ¢alismalara dayana-
rak SBRT’nin immun yaniti baglatmada daha etkili
oldugu disiiniilmekte ve IT ile kombine tedavide
SBRT kullanilmasi énerilmektedir.

B) RT’de hedef alan ve voliim sec¢imi

Timdr yiikiiniin artmasi ile IT etkinliginin azaldig1
gosterilmistir’”. Coklu metastaz bolgelerine RT uygu-
lanmas! antijen sunumu ve immun yaniti artirsa da, 4-
10 metastaza SBRT uygulamak hem tedavi siiresinin
uzamast hem de toksisite agisindan riskli bulunmakta-
dir®®. SBRT uygulamasi keskin hedef dogrulugu, po-
zisyon ve hareket kontrolii gerektiren bir tedavi olup
anatomik yerlesim ve riskli organlar nedeniyle <5 cm
lezyonlarda ve kisith hastada uygulanabilmektedir.
Bir¢ok calisma tedavi voliimii ve emniyeti agisindan
eszamanli uygulamalarda en fazla 3 metastazin 151n-
lanmasini 6nermektedir’®. Luke ve ark. nin faz I ¢a-
lismasinda metastatik  solid timdrli 68 olgu,
pembrolizumab ve birden fazla bolgeye SBRT almis-
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tir’. Metastaz volimii > 65 cc olanlarda parsiyel

SBRT uygulanmis olup tiim voliim 1sinlananlar ile 3
aylik LK agisindan fark gésterilememistir. Bu ¢alisma
az sayida hasta icermekte olup gruplar arasinda bas-
langic tiimor yiiki farkli ve izlem siiresi kisadir. Hedef
voliim etkisi randomize ¢aligmalar ile arastirilmalidir.

“Abscopal” etki miyelosupresyon derecesi,
nétrofil/lenfosit oranm1 ve 6nce kemo-RT maruziyeti
olup olmamasina bag11d1r38. Kemoterapiye bagh
lenfopeni, kemik iligi tiimor infiltrasyonu veya uzamis
RT rejimlerinin efektor ve hafiza hiicrelerini azaltma-
sina bagli olarak daha az “abscopal” etki goriildiigii ve
sagkalimin azaldig: bildirilmektedir. T hiicreleri ol-
dukca radyoduyarli olup D90, 0,5 Gy bildirilmistir™®.
Daha fazla timor yiikii ve daha biiyiik tedavi alani,
daha fazla T hiicre azalmasina yol acar. Kiigiik tedavi
alanlari, hipofx RT rejimleri ve kisa tedavi siiresi
lenfopeniyi azaltarak immun yanit1 artirabilir®”.

“Daha biiyiik hedef voliimiin 1ginlanmasi, daha fazla
immun yanit saglar mi1 yoksa daha az yan etki ile
parsiyel 1s1nlama yeterli olacak m1?”’ sorularinin yaniti
heniiz bilinmemektedir. Coklu metastazi olan olgular-
da RT hedef ve voliimii dikkatle degerlendirilmelidir.

Kanser hiicrelerinde radyasyon doz depolanmasini
artiran nanopartikiiller, tliimor/stroma orani, hasta ve
timor heterojenitesi, farkli genetik profil, T hiicre
reseptdr durumu ve neoantijenlerin varlig: ile iliskin
birgok arastirma devam etmektedir™®.

_Kombine Tedavide RT Zamanlamasi ve
Immunoterapi Ajanlan

Immuno-RT tedavisinde RT zamani ve sirasinin one-

. 17,58
mi arastirilmigtic .

1- Once IT ardindan RT:

Immiinoterapinin etki yaratmasi ve 1sinlama sirasinda
daha fazla TIL infiltrasyonu saglamak i¢in IT, RT den
once verilir.

Grimaldi ve ark. ipilimumab ile progrese metastatik
MM’lu 21 olguda kranyal veya ekstrakranyal metasta-
za RT uygulamistir’”. “Abscopal” etkinin ortanca 1
ayda (1-4) %52 olguda ve 6zellikle lokal yanitli (%62)
olanlarda daha fazla goriildigi (%85) ve bunlarda
GSK’in daha uzun oldugu bildirilmistir (22 vs 8 ay).
Hiniker ve ark. ipilimumab bagladiktan sonra 5 giin
icinde 1-2 metastazina RT alan %50 olguda (11/22)
klinik yarar gostermistir™. ki kiir ipilimumab sonrast
gelisen karaciger metastazina 54 Gy/3 fx RT ve ardin-
dan 2 kiir ipilimumab verilen MM’lu bir hastada TY
ve uzun siireli klinik fayda gosterilmistir®. Bir bagka
calismada ise metastatik solid tiimérlii ve anti PD-1
tedavisi ile progrese olanlarda RT ile %17 “abscopal”
etki ve 3/18 olguda lokal yanit gozlenmistir®'.

2- Once RT ardindan IT:

Once RT verilerek hafif bir radyasyon yamti ile
immun etki baslatilir ve ardindan verilen IT sistemik
yanit1 artirabilir.

PACIFIC c¢aligmasinda, EIIl KHDAK’li olgularda
konsolidasyon durvalumab ile plaseboya gore daha
fazla yanit, daha uzun yanit siiresi ve daha iyi PFS
elde edilmistir’>. KEYNOTE-001 calismasinda
pembrolizumab 6ncesi RT alan metastatik KHDAK’li
hastalarda ortanca PFS ve GSK anlamli olarak artmis-
tir®®, Fiorica ve ark. progrese metastatik KHDAK’li
olgularda nivolumab alanlara gore hipofx RT +
nivolumab ile toksisitede fark olmaksizin 1 yil GSK
(%58 vs %27) ve PFS (%58 vs %21) artis1 bildirmek-
tedir®. Karsit olarak; PRACTICE ¢alismasinda
metastatik solid timorlii olgularda IT den 6 ay Once
RT almak immun sistemi olumsuz etkilemistir (GSK
3,6 vs 12 ay, PFS 1,8 vs 5,2 ay)®.

3- Eszamanh immuno-RT:

Eszamanli immuno-RT tanimi + 2-4 hafta olarak bildi-
rilmektedir®. Anderson ve ark. eszamanli SRS ve
pembrolizumab ile tedavi edilen beyin metastazli,
MM’lu 11 olguda (23 lezyon) %35 TY (8/23) ve %35
parsiyel yanit (8/23) elde etmistir®’. Bir diger caligma-
da inoperabl/ metastatik 15 olguda eszamanli
durvalumab ve palyatif RT ile alan i¢i %13 TY, %28
parsiyel yanit elde edilirken alan dig1 “abscopal” yanit
gorillmemistir®.

Eszamanli immuno-RT ile fark bulunmayan ¢alisma-
lar da vardir. Liniker ve ark. once RT ve anti-PD-1,
eszamanli immuno-RT veya anti PD-1 ile progrese ve
salvaj RT alan 42 metastatik MM’lu olguda yanit
agisindan fark gosterememistir®. Ahmed ve ark.nin
retrospektif caligmasinda da nivolumab alan beyin
metastazli MM’lu olgularda, 6nce, eszamanli veya
sonra SRS ile GSK ve LK agisindan fark bulunama-
mlst1r67.

Hangi IT’nin RT ile ne zaman etkilestigi Aliru ve ark.

tarafindan degerlendirilmistir®. Spiluecel-T tedavisi
RT o0ncesi ve sirasinda, anti-CTLA-4 RT Oncesi, anti-
PD-L1 RT sirasinda, CAR-T tedavisi RT’den sonra
daha etkin bulunmustur. Qian ve ark. ise beyin metas-
tazli MM’lu olgularda, eszamanli SRS ve anti CTLA-
4 tedavisini yanit ve GSK agisindan ardisik tedaviye
iistiin bulmustur (19 vs 9 ay)®.

Giliniimiizde kombinasyon ve tedavi sirasinin etkinli-
gini degerlendiren birgok klinik calisma devam etmek-
te olup tedaviye IT ile baslanmasi ve IT’e direngli
olanlarda salvaj RT uygulanmas: kabul edilebilir bir
tedavi yontemi olarak goriilmektedir.
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Beyin Metastazinda immuno-RT

Kanserli olgularda hastalik siirecinde %20-40 beyin
metastazi goriilmektedir”®. Lokal tedavi yaklasimi
semptomatik ve ¢ap1 > 3 cm olanlarda 6ncelikle cerra-
hi olup SRS + WBRT alternatif, noninvaziv bir sege-
nektir. Tedavi rehberleri inoperabl veya <4 cm ve 1-4
metastaz olanlarda dnce SRS, > 4 metastaz olanlarda
WBRT 6nermektedir’. Beyin metastazinda, KT, he-
deflenmis ve immun tedavi etkinligi en fazla MM ve
akciger kanserinde arastirilmigtir.

a) Melanom ve beyin metastazi

Kohort ¢aligmasinda, 2753 olguda eszamanli veya RT
sonrasi ilk hat hedeflenmis tedavi ve IT ile sonuglarin
dramatik sekilde iyilestigi gosterilmistir (GSK beyin
dis1 metastaz olanlarda 10 vs 4 ay, olmayanlarda 56 vs
8 ay)’'. ipilimumab ile asemptomatik olgularda %16,
semptomatik olgularda %5 OY ve bir diger ¢aligmada
ise asemptomatik (5-20 mm) olgularda
pembrolizumab ile %22 OY bildirilmistir’>".
Randomize bir ¢aligmada asemptomatik (5-30 mm)
beyin metastazli olgularda, nivolumab tedavisine
karsin kombine IT (nivolumab + ipilimumab) ile yani-
tin arttigr (%46 vs %20), ancak G3-4 yan etkinin de
arttig1 vurgulanmaktadir (%54 vs %16)”*. Qian ve ark.
> 10 mm ve en az >16 Gy SRS ve ICI alan beyin
metastazli MM’lu olgularda tiimoérde kii¢iilmenin 1,5
ayda bagladigint ve 6 aya dek devam ettigini, esza-
manlt uygulamanin ardigik tedaviye iistiin oldugunu (6
ay; %95 vs %66) ve anti CTLA-4’e gore anti PD-1 ile
daha fazla oldugunu (6 ay; %88 vs %71) bildirmekte-
dir®. Ahmed ve ark. SRS’den en az 3 ay once anti-
PD-1, anti CTLA-4, kombine BRAF/MEK inhibitorle-
ri, BRAF inhibitorii veya KT alan 96 olguyu karsilas-
tirmugtir”>. Bir yillik LK %83 olup fark yokken 1 yillik
uzak beyin kontrolii (sirasiyla %38, %21, %20, %8
ve %5), PFS (%41, %27, %39, %12 ve %5) ve
GSK’m (%48, %41, %65, %24 ve %10) anti-PD-1
tedavisi alanlarda anlamli olarak artti§1 gdsterilmistir.

< 2 cm ve asemptomatik olgularda ICI ve MRI ile
yakin izlem, semptomatik, >2 cm ve ICI/BRAF teda-
visi ile progrese olanlarda lokal tedavi onerilmekte-
dir™.

b) KHDAK ve beyin metastazi

KHDAK’li ve beyin metastazli olgularda, ALK,
ROS1, EGFR pozitifligi sirastyla %40, %36 ve %40
olarak  bildirilmektedir. Mutasyon olmayan
asemptomatik beyin metastazli olgular standart KT
ile %30-50 yanith olup MR ile izlem 6nerilebilir’®".
Mutasyon olan, hedeflenmis tedaviler ile progrese ve
tedavi direnci olan asemptomatik beyin metastazli
olgularda 3. jenerasyon osimertinib ve MR ile izlem

oncelikli tedavi segenegi olarak bildirilmektedir’.
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Tedavi direnci olmayan ve progrese olgularda ise
lokal tedavi 6nerilmektedir.

Gandhi ve ark.nin iki KEYNOTE calismasi analizine
gore ilk hat platinli KT + pembrolizumab ile 6zellikle
non-SCC, asemptomatik ve < 1,5 cm ¢apl beyin me-
tastazli olgularda klinik fayda bildirilmistir’’. Golberg
ve ark. KT ile progrese, semptomatik ve PD-L1 > %50
olanlarda pembrolizumab ve MR izlemi ile %33 yanit
bildirmistir”. Metastatik KHDAK’li 850 olguluk bir
calismada atezolizumab ve dosetaksel karsilastirilmis-
tir’”, Olgularn %14’ asemptomatik ve daha 6nce
tedavi almis beyin metastazi olup ICI ile yeni metastaz
gelisiminde azalma ve GSK artig1 goriilmiistiir (16 vs
12 ay).

Diger solid tiimorlii ve beyin metastazli olgularda ICI
ile yamit az veya gosterilememis olup lokal tedavi
onceliklidir”.

Beyin metastazh olgularda immuno-RT siralamasi
ve yanit degerlendirmesi

Cohen-Inbar ve ark.nin 32 olguluk c¢aligmasinda
MM’lu olgularda dnce ICI almak RFS agisindan daha
kotii bulunmus (20 vs 3 ay) iken 1 yillik radyonekroz
(RN) oranmi1 6nce ve eszamanlt SRS alanlarda daha
fazla bildirilmistir (%19 vs %10)*. Chen ve ark. 6nce
ve eszamanli SRS ve ICI ile tedavi edilenlerde ICI
sonrast SRS alanlara gore daha uzun GSK bildirmek-
tedir (15-18 ay vs 12 ay)””. KHDAK ve beyin metas-
tazl1 37 olguluk bir ¢aligmada eszamanli SRS ve anti
PD-1 uygulanmasi, 1 yilik GSK (%87 vs 0Once
SRS %70 vs sonra SRS %0) ve 1 yillik uzak beyin
niiksii (%38 vs 6nce SRS %66 vs sonra SRS %100)
acisindan ardisik tedaviye iistiin bulunmustur®.

ICI tedavisi ile hizli yamt, stabil yanit, Once
progresyon sonra regresyon ve lezyonda gerileme ile
birlikte yeni lezyon gelismesi seklinde 4 farkli yanit
paterni  bildirilmektedir®. Son iki yamt tipi
psodoprogresyon (PP) olup enflamatuar hiicre
infiltrasyonu, 6dem ve nekrozla karakterizedir. Siste-
mik PP %5-7 oraninda bildirilirken beyin metastazli
olgularda daha fazla goriilmektedir™®®. Gergek
progresyon ve radyonekrozla (RN) karistirilabilir.
Steroidlere yanit vermesi ve 6 hafta sonraki degerlen-
dirmede gerilemesi PP lehine kabul edilmektedir’*.

KHDAK, beyin metastazli ve immuno-RT alan 53
olguluk bir calismada 6-8 hafta sonra MRI ile %57
progresyon goriilmiis olup 'F-FET-PET veya bir
sonraki MRI ile bunlarin %50’sinin PP oldugu anla-
silmistir®. Galldiks ve ark. SRS alan beyin metastazl
olgularda PP’un 1,5 haftadan itibaren goriilebildigini
(1,5-18 hafta), 6 aydan sonra goriilmedigini, eszaman-
It immuno-RT ile arttigin1 (%20 vs tek basina SRS ile
%?35) ve PP goriilenlerde PFS’in daha iyi oldugunu (1
yil %30 vs %12) bildirmistir™. Martin ve ark. beyin
metastazli  solid tiimorlii  olgularda SRS ile,
semptomatik RN oran1 %7 iken SRS ve IT alanlarda
%20 oraninda ve RCC ile iliskili oldugunu bildirmek-
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tedir™. Minniti ve ark. >2 cm ve 1-4 beyin metastazh
solid timorli olgularda fraksiyone stereotaktik RT
(SRT) ile tiim ve semptomatik RN oranlarinin azaldi-
gin1 (sirasiyla; %20 vs %8 ve %9 vs %3) bildirmekte-
dir®. Ayni calismacinin MM ve 1-10 beyin metastazi
olan 80 olguluk ¢aligmasinda; SRS/SRT ile eszamanl
nivolumab veya ipilimumab alanlarda RN %15, PP
%25 bildirilmis olup sagkalim i¢in nivolumab, SRT,
iyi performans durumu, ekstrakranyal metastazin
olmamasi anlamli bulunmustur®.

Beyin metastazi yonetiminde tedavi yaniti, gergek
progresyon, PP ve RN ayirimi 6nemlidir. irRANO
calisma grubu PP tanmisinda standart MR Onermekte-
dir'’. SRS sonrasi 6-12 haftada perfiizyon MRI ile
yanit tahmin dogrulugu %90 olup perfizyon MR ve
MRspect goriintillemenin nitks ve RN’u ayurt edebil-
digi bildirilmistir®. MR goriintiileme ile 5 mm lezyon-
lar ayirt edilebilirken MET/PET goriintiilemede lez-
yonun en az 10 mm olmasi gerektigi bildirilmektedir.

Beyin metastazli ve IT alan olgularda RT zaman,
siralamasi ve re-RT agisindan gergek progresyon, PP
ve RN ayirimi énemli olup radyasyon Onkologlarini
tedavi kararinda daha dikkatli olmaya yoneltmelidir.

degerinin [10,90 vs 6,74 vs 5,06 (x 10°/ul)] ve
noétrofil/lenfosit oraninin (9,71 vs 4,84 vs 2,73) farkhi
oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmada 6rnekler periferik
kan hiicrelerinden alinmis olup dolagsan immun hiicre-
lerin tiimor immun mikrogevresini dogru yansitmama-
st nedeniyle spesifitesi yoktur. Li ve ark. akciger kan-
serli, ~beyin metastazli 125 olgunun SRS
si %48’inin lenfopenik oldugunu ve bu hastalarda
sagkalimin azaldigim bildirmektedir (sirasiyla PFS:
112 vs 282 giin, GSK: 191 vs 936 giin)*’. Chen ve ark.
260 beyin metastazli hastada, lenfosit sayist > 1x10°
olanlarda SRS sonrasi ICI ile fayda goriildiigiinii bil-
dirmektedir®. An ve ark. ipilimumab tedavisi sirasin-
da beyin metastazi gelisen metastatik MM’lu ve lenfo-
sit sayist >1000 pl olan hastalarda, erken SRS ile
intrakranyal kontroliin arttigin1 vurgulamaktadir’'.

Timor antijen ve mutasyon yiikii, TIL, somatik kopya
skoru, mikrosatellit instabilite, tamir defekti, molekii-
ler alt tip gibi belirteclerin roli aragtirilmaktadir’>.
Farkli radyofarmasoétiklerle PET/BT goriintiileme
yontemleri, PD-L1 ekspresyonunu belirleme, tedavi
duyarliligini degerlendirme, yaniti tahmin etme ve
direngli hastalar1 tanimada faydali olabilir'”.

Hasta Segimi igin Belirte¢ Tanimlanmasi

Tek model tedavi ile TY alinanlarda kombine tedavi
gereksiz olup yan etkileri artirabilir. Tek model tedavi
ile parsiyel/stabil yanitli veya progrese olgular i¢in
immuno-RT ile daha iyi yanit elde edilecek hastalari
ongorebilen kesin bir belirte¢ heniiz mevcut degildir.

Gilintimiizde 1T e yanit i¢in onayli tek prediktif belir-
te¢ PD-L1 ekspresyonudur (> %1)*. Ancak PACIFIC
calismasinda durvalumab ile elde edilen klinik fayda
PD-LI expresyonu ile iliskili bulunmamstir’®. Bauml
ve ark.nin faz II ¢alismasinda oligometastatik (< 4)
akciger kanserli 51 olgu, lokal tedavi sonrasi 16 kiir
pembrolizumab almistir®. Ortanca PFS’nin tarihi
caligmalara gore arttig1 (19 ay vs 6 ay) gozlenmis olsa
da GSK, PD-L1 ve CD8+ ile iligkili bulunmamustir.
PD-L1 ekspresyonu bulunmayan hastalarda da yanit
elde edilmesinin olasi agiklamasi, tiimor hiicrelerinde
diisiik derecede PD-L1 ekspresyonu olmasi ancak
bunun giincel yontemlerle saptanamamasidir®®.

Lenfosit sayist kombine tedavi faydasini belirlemede
prediktif belirteg¢ olarak kullanilabilir. Tang ve ark.nin
calismasinda ipilimumab ve RT kombinasyonu ile
elde edilen klinik yarar, periferik CD8+ T hiicre,
CD8+ / CD4+ T hiicre oran1 ve PD-1 eksprese eden
CD8+ T hiicre oraninda artisla iligkili bulunmugtur®.
Golden ve ark. RT ve GM-CSF tedavisi ile “abscopal”
yanit goriilen metastatik solid tiimorlii olgularda, te-
davi oncesi notrofil/lenfosit oranmmin anlamli olarak
daha az (2,29 vs 4,24) ve GSK’1n daha fazla oldugunu
bildirmektedir (21 vs 8 ay)™. Ayrica progrese, stabil
veya OY’l1 hastalarda tedavi Oncesi ortalama lokosit

Tedavi Guvenligi

Weber ve ark. IT ile yan etkilerin %85’inin ilk 16
haftada basladigini bildirmektedir”. En fazla goriilen
yan etkiler yorgunluk, kasinti/ras, istah-kilo kaybi,
miyalji-artralji, hipo-hipertiroidi olarak siralanmakta-
dir. Immuno-RT alanlarda ise daha c¢ok pndmoni,
merkez sinir sistemi toksisitesi ve RT alani i¢indeki
organ toksisitesi (O6rnegin kolit) goézlenmekte olup
bir¢ok caligsmada immuno-RT nin iyi tolere edildigi ve
yan etkilerin artmadigi bildirilmektedir'”*’. Kombine
IT ajanlar1 kullanilmasi durumunda ise yan etkilerin
artabilecegi, kompleks mekanizma nedeniyle uzun
izlem siiresi ile daha fazla yan etki gozlenebilecegi
bildirilmektedir.

PACIFIC galismasinda durvalumab kolunda G3-4 yan
etki %30 (vs %26), G3-4 pnomoni %3,6 (vs %3),
olim %1,1 (vs %2,1) ve tedaviyi birakma %15 (vs
%10) bulunmustur'®. Akciger ve karaciger metastazla-
rma ipilimumab ile eszamanli SBRT uygulanan bir
calismada > G3 yan etki %34 oraminda gozlenmistir®.
60 Gy toraks RT sonrast nivolumab alan 2 olguda
“recall” pnomoni bildirilmistir’™. RT ve GM-CSF ile
tedavi edilen 30 olguluk bir ¢aligmada G3-4 yorgun-
luk %20, hematolojik toksisite %33 ve pulmoner
emboli %3 oraminda gozlenmistir’®. NICOLAS
calismasinda EIIl KHDAK’li olgularda eszamanli
kemo-RT ve nivolumab ile 6 ayda %5 oraninda > G3
radyasyon pnomonisi goriilmiis olup giivenli ve
tolerabl bulunmustur®. Verma ve ark.min galismasinda
metastatik akciger kanserli olgularda G3 yan etki, 50-
60 Gy SBRT alanlarda %25, hipofx 45 Gy RT alan-
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larda %21 iken hiperfx 45 Gy RT alanlarda %45 ora-
ninda bildirilmistir’®. Yan etkilerin cogu hematolojik
olup G3-4 akciger toksisitesi %13 bulunmustur.
Kroeze ve ark. eszamanl kranyal SRT ve ipilimumab
ile %13 oraninda G2-3 noébet, %13 hemoraji, SRT ve
nivolumab ile %10 oraninda G4 &dem bildirmekte-
dir”’.

Ipilimumab kullanilan bir ¢alismada yan etki yonetimi
icin %35 oraninda steroid kullanimi bildirilmektedir®®.
Ancak antijen spesifik T hiicre aktivasyonunu inhibe
ettiginden RT ve IT oncesi verilmemesi 6nerilir®.
Immunsupresif etkisi nedeniyle, IT alanlarda steroid
kullanim1 ve esik doz (> 10 mg prednizon esdegeri)
tartigmalart devam etmektedir. Beyin metastazli olgu-
larda yasam Kkalitesi ve sagkalim agisindan erken
semptom yonetimi 6nemlidir. MM ve beyin metastazli
olgularda SRS oOncesi steroid verilmesi ile GSK’in
azaldig, tedavi sirasinda ise T hiicreleri zaten aktive
oldugundan yamti etkilemedigi bildirilmektedir’®®®,
Arbour ve ark.nin 640 olguluk ¢aligmasinda, anti-PD-
L1 tedavisi alan ve dispne, yorgunluk, anoreksi, agri,
beyin metastazi nedeniyle 1-30 giin 6nce >10 mg
prednizon esdegeri steroid kullanan akciger kanserli
olgularda (olgularin %14°1) yanit (%6 vs %19), PFS
(1,9 vs 2,6 ay) ve GSK’1n (5,4 vs 12,1 ay) azaldig1
gosterilmistir”. Scott ve ark. beyin metastazi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi ve diger nedenlerle
nivolumab o6ncesi 30 giin i¢inde >10 mg prednizon
alan akciger kanserli %31 olguda GSK (4 vs 11 ay) ve
kiir sayisimn (2 vs 5) daha az oldugunu bildirmistir'®.
Immun yan etki nedeniyle steroid alanlarda ise GSK
fark1 bulunmamistir (16 vs 10 ay).

Ozellikle MM, beyin metastazli ve daha 6nce steroid
kullanan olgularda optimal IT zamani i¢in klinik ca-
ligmalara gereksinim vardir.

S. Sarihan

Etik Kurul Bilgisi:
Derleme tiiriinde makale olmas1 nedeniyle Etik Kurul onay1 gerek-
tirmemektedir.

Sonug¢

Immuno-RT gelecek vaat eden dnemli bir tedavi yon-
temidir. Immuno-RT ile 6ncelikle malign melanom ve
akciger kanserlerinde olmak iizere lokal-uzak kontrol
ve sagkalim artis1 gosterilmistir. Melanom, KHDAK,
bas-boyun kanseri, jinekolojik kanserler, sarkom,
lenfoma ve diger solid tiimorlerde farkli IT ajanlar1 ve
RT kombinasyonlar1 ile birgok ¢aligma halen devam
etmektedir'®'. RT zamam, fraksiyonasyon ve RT alan-
larinin kiiciiltiilmesi arastirilmaktadir. Bugiine kadar
elde edilen verilerle klinik fayday1 dngorecek rehber-
ler olusturmak giictiir. Faz I/II ¢aligsmalarin sonuglarini
konvansiyonel tedaviler ile karsilagtiran randomize
veya kohort ¢alismalarina gereksinim vardir. Kanserli
olgularin yasam siiresi uzadik¢a lokal tedaviler 6nem
kazanmakta olup Radyasyon Onkologlart en az yan
etki ile gergekten fayda saglayan kombine tedavi ka-
rarlar1 agisindan dikkatli olmalidir.
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Norodejeneratif Hastalik Aragtirmalarinda Drosophila
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OZET

Drosophila melanogaster yasam dongiisiiniin kisa olmasi, niikleotit dizisi bilinen kiigiik bir genoma sahip olmasi, insan hastaliklarina neden
olan genlerin birgogunun ortologunu bulundurmasi, temel hiicresel olaylarin/sinyal yolaklarmm korunmus olmasi ve etik problem yaratma-
mas1 gibi 6nemli avantajlari olan omurgasiz bir canlidir. Bu avantajlar sayesinde insan hastaliklarinin modellenmesi miimkiin olmus ve
patofizyolojilerin arastirilmasi, yeni genlerin ve genetik diizenleyicilerin tanimlanmasi, klinik g¢esitlilik nedenlerinin agiklanabilmesi ve yeni
tani/tedavi gelistirme calismalar1 hiz kazanmistir. Bu derlemede Drosophila melanogaster’in model organizma olarak avantajlar1 ve
norodejeneratif hastaliklarla iligkili arastirmalarda kullanilmasina iligkin bilgiler 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Drosophila melanogaster. Model organizma. Norodejeneratif hastalik. Genetik.
Drosophila melanogaster Model in Neurodegenerative Disease Research

ABSTRACT

Drosophila melanogaster is an invertebrate organism which has several advantages including having a short life cycle, a small genome with
known sequence, orthologues of several human disease genes, conserved cellular processes/pathways without ethical concerns. Due to these
advantages, human disease modellling is possible and research areas such as investigating pathophysiology, identifying new genes/modifiers,
understanding the reasons of clinic variability, developing new diagnostics/therapeutics have been accelerated. In this review, advantages of

Drosophila melanogaster as a model organism as well as its use in neurodegenerative diseases are summarized.

Key Words: Drosophila melanogaster. Model organism. Neurodegenerative disease. Genetics.

Drosophila melanogaster’in (D.melanogaster/meyve
sinegi) arastirma amacli kullanim, ilk kez 1901 yilin-
da Harvard Universitesi Laboratuvarlari’'nda W.
Castle ve grubu tarafindan bildirilmis olmasina rag-
men, D.melanogaster arastirmalarmin atasi1 olarak
kabul edilen ilk bilim insani T. H. Morgan’dir’.
Morgan, D.melanogaster’i model organizma olarak
kullanarak, genlerin kromozomlar icerisinde yer aldi-
gin1 kanitlamay1 basarmis, beyaz goz renginin X kro-
mozomu iizerinde tagindigini gostererek bilim camia-
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smin dikkatinin bu modele ¢evrilmesini saglamistir.
Genetik alaninda yeni bir kapmin agilmasina onciilitkk
eden Morgan 1933 yilinda “kromozomun kalitimdaki
rolii” ile ilgili kesiflerinden dolay1 Fizyoloji ve Tip
Alanminda Nobel Odiilii’ne layik goriilmiistiir’. Bundan
sonra X 1sinlarinin mutasyon oranlari tizerindeki etkisi,
erken embriyonik gelisimin genetik kontrolii, dogus-
tan gelen bagisikligin tanimlanmasi, sirkadyan ritmi
kontrol eden molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasi
basta olmak iizere birgok degerli ¢aligmada
D.melanogaster kullanilmasiyla, hiicresel ve genetik
mekanizmalarin aydinlatilmas: miimkiin olmustur®*.

1. Model organizma olarak D. melanogaster

Model organizmalar, insanlarla ¢aligmanin uygun ve
etik olmadigi durumlarda tercih edilen,
ndrodejeneratif hastaliklar, kanser, immiin sistem
hastaliklari, enfeksiyon hastaliklar1 basta olmak {izere
insanlarda goriilen hastaliklarin altinda yatan meka-
nizma ve patolojilerin aydinlatilmasi, evrimsel biyolo-
ji ¢aligmalarinda taksonlar arasindaki filogenetik ilis-
kilerin (benzerlik ve farkliliklar) belirlenmesi, gelisim
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biyolojisi c¢alismalarinda omurgali gelisim siirecinin
aydinlatilmasi, ilag tarama ve geligtirme calismalari
gibi farkli alanlarda laboratuvar ortaminda kullanilan
canlilardir. Kisa stirede hizla ¢ogalmalari, diisiik mali-
yetle yetistirilebilmeleri, insan genomu ile kiyaslandi-
ginda daha basit bir genoma sahip olmalari, genom
haritalarinin ¢ikartilmig olmasi ve en dnemlisi, insan
hastaliklarina neden olan bir¢ok genin model orga-
nizmalarla homoloji gostermesi, model organizmalar1
hastaliklarla ilgili arastirmalarda olduk¢a 6nemli kil-
maktadir™®.

Drosophilidae ailesine ait bir cins olan Drosophila nin
D.melanogaster, D.erecta, D.yakuba, D.simulans,
D.santomea gibi 1500’1in {lizerinde tiirii oldugu bilin-
mektedir’. Tiir cesitliligi cok fazla olsa da hastalik
modeli calismalarinda en sik  tercih  edilen
D.melanogaster tiriniin 6ne ¢ikmasinda; endemik
olmamasi, diinyanin her yerinde bulunabilmesi ve
kolaylikla ulasilabilir olmas: gibi temel nedenler bu-
lunmaktadir. Ayrica yiizyilh agkin siiredir calisiimasi
sayesinde anatomisinin ve fizyolojisinin ¢ok iyi agik-
lanmig olmasi, hiicre tiplerinin iyi bilinmesi, birgok
genin tanimlanmasinda kullanilmis olmasi ve ardindan
bu genlerin homologlarinin insanlarda kesfedilmesi,
bu tiirii diger tilirlerden ayirarak 6n plana ¢ikmasini
saglamlstlrg’g. Insan hastaliklarinin aydinlatilmasi igin
transgenik farelerin model olarak kullanilmasi da
oldukga elverisli bir yol olmakla birlikte bu farelerin
olusturulmasi ve analizleri pahali/zaman alic1 olmak-
tadir'®. Bu nedenle, genetik manipiilasyonlarin
D.melanogaster’de oldugu gibi yasam dongiisii daha
kisa ve maliyetleri daha diisiik olan modellerde ger-
ceklestirilmesi Onemli avantajlar  saglamaktadir.
D.melanogaster’in omurgali bir canli olmamasi, kan,
kemik, kikirdak gibi bazi doku tiplerini bulundurma-
masl, agik dolagim sistemine sahip olmasi, insana ait
bazi organlart bulundurmamasi, akillara insan hasta-
liklar1 ile iligkili arastirmalar i¢cin ne kadar uygun
oldugu sorusunu getirmektedir®. Buna karsilik, gen
ifadesi/diizenlenmesi, hiicre igi protein trafigi,
sinaptogenez, hiicre iskelet sisteminin isleyisi ve hiicre
Olimii basta olmak {iizere hiicre biyolojisinin temel
mekanizmalarimin insana benzer oldugu bilinmekte-
dir'’. Kisa zamanda hizla ¢ogalabilmesi, boyutunun
kiiciik olmast (2-3 mm), genomunda degisiklik yapi-
labilmesi, laboratuvar ortaminda kolay/diisiitk maliyet-
le yetistirilebilmesi ve kullanimlar i¢in etik izinlere
ihtiya¢ olmamasi, D.melanogaster’in model organiz-
ma olarak tercih edilme nedenleri arasinda bulunmak-
tadir. 2000 yilinda genom dizileme ¢aligmalarinin
tamamlanmasi ile insanda bulunan genlerin %60 1n1n,
insan hastaliklarina neden olan genlerin ise yaklagik
olarak %70’inin D.melanogaster’de ortologunun bu-
lundugu agiklanmistir. Bu benzerlik korunmus bdlge-
lerde %80-%90’a kadar ¢ikmaktadir. Bu nedenlerle,
D.melanogaster insanda goriilen hastaliklarin model-
lenmesine ve arastirilmasina uygun bir model olarak
kabul edilmektedir®'""*.
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2. D. melanogaster'in Yagsam Dongiisii

D.melanogaster metamorfoz geciren bir canli olup
yasam dongiisli; embriyo, larva, pupa ve ergin olmak
iizere farkli gelisimsel donemlerden olusmaktadir.
25°C sicaklikta 10-12 giin (28°C’de 8 giin) olan ya-
sam dongiisii, uygun laboratuvar kosullarinda 50 giine
kadar uzayabilmektedir. Gelisim siireci, sicakligin
yani sira beslenme sekilleri ve laboratuvar kosullarin-
dan da etkilenmektedir'®. Laboratuvar kosullarinda,
disi sinek iizerinde yasadig1 besiyerine bir giinde yiiz-
lerce yumurta birakir ve 24 saatin sonunda yavrularin
tamami yumurtadan cikar. 10-12 giinliik siirecte sii-
rekli olarak besiyerinden beslenen larvalar (1. 2. ve 3.
evre larva) ortalama olarak 5. giiniin sonunda larva
donemini tamamlayarak pupa donemine gegerler.
(Sekil 1). Bu donemde beslenmeye artik ihtiyag duy-
mayan ve besiyerinden uzaklasarak depoladiklari
besinleri kullanan pupalar, bulduklar1 uygun bir yere
tutunarak metamorfoz gecgirmeye baslar ve bu siirecin
ardindan erginlesirler"'*.

/ Ergin
 e—

—

. Erkek Disi

Pupa (ge
Pupa Palgeq) 1. evre S

\wa (erken) 2. evre /

\ 4 &reiEa 3. evre (erken) /

—
\_/

Sekil 1.
D.melanogaster’in yagsam déngiisti. Sirastyla, embriyo,
larva donemleri (1. evre, 2. evre, 3.evre), pupa ve
ergin gelisimsel donemlerinden olusmaktadir.

Larva

3. insan Hastaliklarinin Modellemesinde
D.melanogaster Kullanimi

D.melanogaster kullanilarak insan hastaliklar1 model-
lenebilmekte ve bu sayede hastaliklarin genetik ve
kompleks hiicresel mekanizmalarinin arastiriimasina
yonelik genomik ve fonksiyonel genomik ¢aligmalar
yirttiilebilmekte, ayrica ilag arastirmalar1 da gercek-
lestirilebilmektedir. En sik modellenen hastaliklar
arasinda; kanser, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari,
metabolik hastaliklar, immiin sistem hastaliklari,
ndrodejeneratif hastaliklar, diyabet ve poliglutamin
hastaliklar1 sayilmakta, son yillarda yaslanma ve ba-
gimlilik konularindaki arastirmalarda da yaygin olarak
kullanilmaktadir'"'>1.
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- Kanserler, D.melanogaster iizerinde en uzun siire-
dir c¢alisilan hastalik grubudur. Kansere neden
olan mutasyonun ilk olarak 1967 yilinda G.
Schneiderman tarafindan bu modelde kesfedilme-
sini takiben tiimor olusumu ve metastaza neden
olan genlerin aydinlatilmasi amac ile ¢ok sayida
calisma yapilmgtir' ™.

- Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin arastirilma-
sinda da bu model siklikla kullanilmaktadir. insan
ve D.melanogaster kalplerinin gelisim siire¢lerinin
hem yapisal hem de fonksiyonel benzerlikler gos-
termesi, kardiyovaskiiler hastalik aragtirmalarinda
kullanilmasin1 saglamustir. D.melanogaster kalbi-
nin tipk: insan kalbinde oldugu gibi 4 odacikli ol-
masl, sinyal yolaklarinin ve kalp gelisimi i¢in te-
mel olan genlerin olduk¢a korunmus olmasi,
Drosophila’yt uygun bir model haline getirmistir.
Ozellikle korunmus genlerde cesitli mutasyonlar
yaratilarak kalp fonksiyonlarinin arastirilmasi
miimkiin olmugtur’*".

- D.melanogaster’de karaciger benzeri bir organ
bulunmamasi bazi metabolik hastaliklar1 bu canli-
larda g¢aligmayr zorlagtirmaktadir. Ancak yapila-
rinda yaglar1 ve sekerleri depolamak icin bulun-
durduklar yag cisimciklerinin insan
hepatositlerine benzer islev gordiigii ve evrimsel
olarak korunmus olan insiilin mekanizmasi tara-

findan  diizenlendigi  bilinmektedir.  Insan
hepatositlerinde ifade edilen bazi genlerin
homologunun bulunmasi sayesinde,

D.melanogaster hepatosit hiicrelerinde islev kayb1
goriilen baz1 metabolik hastaliklar1 aragtirmak {ize-
re kullaniimaktadir®,

- Drosophila modelinde siklikla ¢alisilan diger bir
grup immiin sistem hastaliklaridir.
D.melanogaster’de fagositoz, otofaji gibi meka-
nizmalarin evrimsel olarak korunmus olmasi, bak-
teri ve mantar enfeksiyonlar1 sonrasinda epitel ba-
riyerler,  reaktif = oksijen  bilesikleri  ve
antimikrobiyal peptitler gibi yanitlarin olugmasi
immiin sistem hastaliklarinin arastirilmasina imkan
vermistir’?.

4. Norodejeneratif Hastaliklar ve
D.melanogaster

Norodejeneratif hastaliklar, néron hiicrelerinin yap1 ve
fonksiyon kaybina ugramasiyla ortaya c¢ikan biligsel
bozukluk, hafiza kaybi, solunum yetmezligi ya da
hareket yetersizligi gibi farkli patofizyolojiler ile ka-
rakterize olan genis bir hastalik grubudur. Alzheimer,
Parkinson, Spinal miiskiiler atrofi (SMA), Amyotrofik
lateral skleroz (ALS) ve Huntington hastalig1 bu gruba
ornek olarak verilebilir. Son yiizyilda bu hastalik gru-
bunun igerdigi karmasik mekanizmalar1 aydinlatmak
icin bir¢ok alanda calismalar gergeklestirilmis, hasta

dokusu eldesindeki zorluklar ve etik sinirlandirmalar
bilim insanlarin1 hayvan modelleri iizerinde ¢alismaya
yonlendirmistir™>*,

D.melanogaster, nérodejeneratif hastaliklarin model-
lenmesinde kullanilmasini olanakli hale getiren bazi
avantajlara sahiptir. Bu avantajlar sayesinde, model
organizma olarak kullanilabilmekte ve farkli arastirma
yaklagimlar1 izlenebilmesine imkan yaratmakta-
dir’**. D.melanogaster, genlerin fonksiyonlarmim
aydinlatilmas1 ve bu sayede hastaliklarla ilgili temel
mekanizmalarin agiklanmasma katki sagladigi gibi,
hastaliklarin tedavisine yonelik arastirmalarin yiiriiti-
lebilmesi nedeniyle translasyonel ¢aligmalara da katki
saglamaktadir (Tablo I, Sekil 2). Asagida sik goriilen
baz1 ndrodejeneratif hastaliklarin  arastirilmasinda
D.melonogaster kullanilmasina iliskin bilgiler &zet-
lenmistir.

4.1. Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA)

SMA genellikle ¢ocuklar1 etkileyen, omuriligin on
boynuzunda bulunan motor néron kaybi ile karakteri-
ze olan ve kalitsal bebek oliimlerinin en yaygin nede-
nini olusturan noérodejeratif bir hastaliktir. Hastalik
5q13 kromozom bdlgesinde bulunan SMNI (Survival
of Motor Neuron 1) geninin homozigot delesyonu
sonucunda ortaya ¢ikmakta ve SMN protein eksikligi
SMA hastaligina neden olmaktadir. Ayni kromozom
bolgesinde SMNI geninin kopyast olan SMN2 geni de
bulunmakta, iki gen arasindaki birkag niikleotitlik fark
splicing hatalarina neden olarak, SMN2 gen bdlgesin-
den fonksiyonel SMN protein iiretimini de yakla-
stk %90 oraninda engellemektedir >

D.melanogaster genomunun insan genomu kadar
karmagsik olmamasi ve ¢ogu insan geninin sadece bir
kopyasini bulundurmasi bu canlida yapilan modelleme
¢alismalarmi kolaylastirmaktadir. Ornegin,
D.melanogaster’in insandaki SMNI genine oldukc¢a
benzer tek bir ortologa sahip olmasi (Smn) ve bu gen
bolgesinin kolay manipiile edilebilmesi, SMA arastir-
malar1 igin uygun bir model olmasimi saglamistir’'.
Diger model organizmalardan farkli olarak, SMA’l
D.melanogaster modellerinde, anneden koken alan
diisiik diizeyde yabanil tip SMN proteini bulunmakta,
bu nedenle SMN yoklugunda diger model organizma-
larda goriilen embriyonik letalite goriilmemektedir®.
D.melanogaster’in Smn geninde farklt mutasyonlar
yaratilarak olusturulan fenotiplerde, hasta bireylere
benzer olarak anormal motor davraniglar, sinaptik ve
noromiiskiiler kavsak bozukluklari gdzlenmistir. Or-
negin, DmSMN"*° mutant Drosophila modelinde
SMN proteinin azalmas1 sineklerde ndromiiskiiler
kavsak bolgelerinde bozukluga neden olmustur™.

D. melanogaster modelinde, SMN proteininin kas
dokusundaki 6nemini géstermek de miimkiin olmustur.
Chang ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada, SMN
proteininin ifadesi kaslarda ve noron hiicrelerinde
baskilandiginda, her iki dokudaki azalisin birbirlerin-
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den bagimsiz olarak erken 6lime neden oldugu, SMN
proteininin noronlar gibi kas hiicrelerinde de mutlaka
ifade edilmesi gerektigi gosterilmistir. Ayrica, SMN
proteininin omurgali canlilarda oldugu gibi Z diskle-
rinde alfa aktin ile kompleks olusturdugu saptanmis ve
bu bulgular SMN proteininin kas dokusuna &zel bir
fonksiyonunun olabilecegini diistindiirmiistiir’ .

SMA’da 6nemli olan baska bir konu da ayni tip mu-
tasyonu bulunduran hastalarin fenotiplerinin birbirle-
rinden ¢ok farkli olmasidir. Bu farki agiklamak tizere,
hastaligin seyrini degistirebilecek aday genlerin ve
SMN proteininin etkilesimde oldugu proteinlerin
arastirtlmasinda D.melanogaster modelinden yararla-
milmaktadir. Ornegin; D.melanogaster’in fibroblast
biiytime faktorii (FGF) reseptor geni olan breathless
geninde mutasyon yaratilmasi, Smn ifadesinin RNA
interferans ile baskilandigi  durumda  goriilen
néromiiskiiler kavsak hatalarmi siddetlendirmistir.
Ayrica, Smn ifadesi RNA interferans ile baskilandi-
ginda FGF sinyal yolaginda rol alan bazi proteinlerin
transkript diizeylerinin azalmast da SMA’da FGF
sisteminin 6nemli olabilecegini gostermistir’*.

C. Hazir, ark.

4.2. Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)

ALS {ist ve alt motor noronlarin dejenerasyonu ile
karakterize edilen, norodejeneratif bir hastaliktir.
Sporadik ve ailesel olmak tizere iki tipi bulunan hasta-
lik, en sik 60-85 arasi yas grubunda goriilmektedir
93336 " ALS vakalarmimn %90-95’i sporadik, %5°1 aile-
seldir. Hastaliga neden olan mutasyonlar ilk olarak
stiperoksit dismutaz (SODI) geninde tanimlanmis ve
bunu izleyen yillarda hastaliga neden olan (7DP43,
VAPB, FUS/TLS, C9orf72, TBK1, CHCHDI10, PFNI
vb) ¢ok sayida gen bildirilmistir®’.

SOD1 geni, hiicreleri oksidatif strese karsi koruyan,
toksik siiperoksit radikallerini hidrojen peroksit ve
oksijene doniistiiren bakir bagimli bir enzimi kodla-
maktadir. D.melanogaster ile yapilan bir ¢aligmada,
asir1 ifade edilen SODI proteininin motor néronlarda
biriktigi ve hasara neden oldugu gosterilerek ALS’ nin
protein birikimi hastaliklar1 grubuna dahil olabilecegi
ilk kez diisiiniilmiigtir®.

Insanlarda ailesel ALS’ye neden olan SODI geni

mutasyonlarindan A4V ve G85R, D.melanogaster
ndronlarinda ifade ettirildiginde tirmanma bozuklukla-

Tablo 1. D. melanogaster’in model organizma olarak kullanilmasindaki avantajlar/dezavantajlar ve
ndrodejeneratif hastaliklarla ilgili ¢calismalara sagladig: katkilar.

Avantajlar

e Kisa yagam donglisii ve sliresinin
olmasi

o Bakim maliyetlerinin pahali olmamasi

o Etik problemlerin olmamasi

e Temel hiicresel olaylarin ve sinyal
yolaklarinin korunmus olmasi

e Kiglk bir genomunun olmasi ve
genom dizisinin bilinmesi

e Genom manipilasyonun kolayligi

e Transgenik modellerin hizli ve ucuz bir
sekilde olusturulmasi

o Kompleks merkezi sinir sisteminin,
kan beyin bariyerinin ve
néromuskdiler sistemin varlig

Dezavantajlar

e Omurgall olmamasi

o insandaki tim doku (&r; kan, kemik,
kikirdak) ve organlari (6r; karaciger)
bulundurmamasi

e insandaki tiim hastaliklarin

modellenememesi
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Temel Bilgi Uretilmesi

Gen fonksiyonlarinin anlagiimasi
e Yenigenlerin tanimlanmasi
o Genetik diizenleyicilerin tanimlanmasi

o Molekiiler aglarin agiklanmasi

Translational Yararlar

e Hastalik patolojilerinin agiklanmasi
o Klinik gesitliligin anlasiimasi
Yeni tani yaklagimlarinin gelistirilmesi

o Tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi

o ilag gelistiriimesi
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rima neden olmustur. Ayrica SODI1 proteinin ndron-
larda yasa bagli olarak biriktigi ve glia etrafinda stres
yanitt olusturdugu gozlenmistir. Bu bulgular daha
sonra yapilacak olan calismalarda noron-glia etkile-
simlerinin incelenmesinin 6nemli olacag fikrini do-
gurmustur39.

Insanlarda ALS’nin patolojik bir gostergesi olarak
kabul edilen mitokondri islev bozukluguna SODI
mutasyonlarinin neden olabilecegi hipotezi One sii-
rilmiis ve Drosophila lizerinde test edilmistir. SOD1
geni D83S mutasyonu, SOD1 proteininin ¢inko iyon-
larina baglanmasini engelleyerek hiicresel toksisiteye
neden olmaktadir. Transgenik bir model olusturularak,

Hastaliktan sorumlu/ | =—>

aday/yatkinlhk geni tanimlanmasi

Drosophila homologunun

|

Doku veya donem spesifik olarak gen

|

Gen ifadesinin azaltilmasi
(Mutagenez, genom diizenlenmesi, RNA
interferans vb)

Islevinin arastiriimasi

Gen ifadesinin arttirimasi
(Mutasyonolan veya olmayan
Drosophila/insane geninin

Fenotipikanalizler

- Hayatta kalma, yasam suresi analizleri

Molekiileranalizler

- No&ron/kas/néromuskiiler kavsak yapisi
- Protein yerlesiminin belirlenmesi

- Larva/eriskin’de motor davraniglar (tirmanma, ugmavb)

(Hedef dokuda molekiler dizeydeki hatalarin karakterizasyonu)

- Protein-protein etkilesimleri, protein kompleksleri/sinyalyolaklari analizleri

asiri ifade edilmesi)

C————

Gen ifadesinin arttirilmasi ve
ya azaltilmasi yoluyla
fenotipin/molekiiler hatalarin
diizeltilmesi

Biiyuk-olgekli genom boyutaramalar

Hastaligin fenotipini degistirebilecek
genlerin, yeni yolaklarin veya
mekanizmalarin tanimlanmasi

Sonuglar, hasta
bulgulari/

Memeli modelleri ile
ne kadar benzer?

|

Yeni ilag hedeflerinin
belirlenmesi

Yeni ilaglarin
belirlenmesi

Diger model <
organizmalarda ve hasta
orneklerinde aragtirmalar

| |

HASTALIK FENOTIPiNiN DUZELTILMESi

Sekil 2.
Drosophila modeli kullanilarak yiiriitiilen ¢alismalarda izlenen bazi stratejik yaklasimlar.
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cinko iyonlarma baglanmasi engellenen insan mutant
SODI1 proteini Drosophila’da ifade ettirilmis ve
mutant SOD1 ile mitokondri islev bozuklugu arasin-
daki iliskiyi destekleyen kanitlar elde edilmistir. Yapi-
lan ¢aligmalar u¢may1 saglayan kaslarda mitokondri
yapilarinin bozuldugunu, mutantlarin beyinlerindeki
ATP miktarinin kontrole gore azaldigini, viicutlarin-
daki ATP miktarinin ise mutant ve yabanil tipte de-
gismedigini gostermistir. Boylece SODI geni D83S
mutasyonunun, ndronlarda ATP miktarin1 azalttig1 ve
mitokondri iglev bozukluguyla iliskili oldugu goriisii
desteklenebilmistir®.

Vesicle-associated membrane protein associated pro-
tein B/C (VAPB) gen mutasyonlari otozomal dominant
gecisli ALS’ye neden olmaktadir. Drosophila’daki
ortologunda yaratilan P58S mutasyonunun noéronlarda
asir1 ifadesi, larvalarin noron hiicrelerinde mikrotiibiil
organizasyonunu bozulmasina, noron Oliimiine, larva
hareketinin azalmasina neden olmustur. Ayrica
mutantlardaki sinaptik taginimin bozulmasinin, VAPB
proteininin asir1 ifade edilerek diizeltilebilmesi, bu
proteinin sinaptik fonksiyonda gorevi oldugunu dii-
siindiirmiistiir*' .

TDP43 proteininin ALS patogenezindeki toksik rolii,
Drosophila’da fonksiyon kaybi (loss of function) ya
da fonksiyon kazanimi (gain of function) mutasyonlari
olusturularak incelenmistir. Yabanil tip TDP43 protei-
ninin noronlarda baskilanmasi, eriskin sineklerde
yasam siiresinin kisalmasina ve hareket yeteneklerinde
azalmaya, asir1 ifadesi ise erigkin sineklerin yagsam
stiresinin kisalmasinin yani sira hem larva hem erigkin
sineklerin hareket yeteneginin azalmasia neden ol-
mustur. Drosophila beyninde TDP43 proteininin hem
baskilanmasi hem de asir1 ifadesi durumunda, néron
ve akson kayiplari olusmasi, TDP43 proteininin fonk-
siyonel kaybinda oldugu gibi fonksiyon kazaniminda
da toksik etki yaratabilecegini gt’)stermistir43 .

ALS’de fenotipi degistirebilecek genleri aragtirmak
amaciyla da Drosophila modelinden yararlanilmakta-
dir. Ornegin TDP43 genindeki Q331K mutasyonunun
retinada yarattig1 toksisitenin, Ataxin 2 geninin asir1
ifade edilmesiyle arttig1, baskilanmasi ile ise azaldig1
gosterilmis ve aday diizenleyici gen olarak kabul
edilmistir*.

4.3. Parkinson Hastahg (PD)

Parkinson hastalig1 (PD), dopaminerjik néron hasa-
ri/kaybi nedeni ile motor fonksiyon hatalar1 gbzlenen,
alfa siniiklein birikimlerinin goriildiigii Lewy cisim-
ciklerinin olusmasi ile karakterize nérodejeneratif bir
hastaliktir*®. Vakalarin ¢ogunun sporadik oldugu bi-
linmekle birlikte, hastaligin ortaya ¢ikmasinda genetik
ve cevresel faktorler de rol oynamaktadir. Ubikitin-
proteozom sistemi tarafindan yanlis katlanan protein-
ler, Lewy cisimcikleri igerisinde anormal protein biri-
kimi, oksidatif stres, dopaminerjik néronlarin kaybi,
anormal protein yikimi, mitokondri islev bozuklugu,
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hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan bazi anoma-
liler olarak bilinmektedir*®*®. Hastaliga neden olan
LRRK2, ATP1342, GBA, SNCA, PINKI, Omi-Htra?2,
DJ-1, UCHLI gibi ¢ok sayida gen tanimlanmistir. Bu
genlerden bazilarmin ortologu D.melanogaster’de

bulunmaktadir (8rnegin, PINK1, DJ-1, LRRK2)**.

Bugiine kadar Parkinson hastaliginin mekanizmasini
¢oziimlemek, hastaliga neden olan protein etkilesim-
lerini aydinlatmak, hastalik fenotipini degistiren gene-
tik diizenleyicileri tanimlamak, hatali hiicresel meka-
nizmalarla hastalik fenotipini diizelten ilag hedeflerini
belirlemek ve gevresel etkileri incelemek amactyla
D.melanogaster’de cesitli modeller yarat11m1$t1r10’51.
Ornegin, Parkin ve Pinkl mutant Drosophila modelle-
rinin olusturulmasi, Parkin ve Pinkl arasindaki iligki-
yi ve mitokondri hasarindaki rollerini anlamakta
onemli olmustur. Parkin mutant Drosophila’da, yasam
stiresinin kisalmasi, ugmada goérev yapan kaslarin
dejenerasyonu, hareket problemleri, kas hiicrelerinde
mitokondri yap1 bozukluklar1 ve oksidatif strese karsi
duyarlilik gozlenmistir. Pinkl mutantlarda da kas
dejenerasyonu ve benzer mitokondri hatalarmin go-
rilmesi Parkin ve Pinkl‘in aym molekiiler yolakta
gorev aldigmi  disiindiirmiistiir’>>.  Pink/ mutant
Drosophila’da goriillen fenotipik bulgular, Parkin
geninin asir1 ifade edilmesi ile diizeltilirken, Parkin
mutantlarin bulgularinin Pink/ geninin asir1 ifadesi ile
diizeltilememesi, rol aldiklar1 yolakta Pinkl/ geninin
Parkin’in yukarisinda yer aldigini gostermistir. Pinkl
ve Parkin mutant Drosophila’da mitokondri hasari
goriilmesi, mitokondri morfolojinin diizenlenmesinde
rol oynayan proteinlerin arastirilmasina da imkan
saglamistir. Ornegin, mitokondri fisyon proteini olan
Drpl proteininin ifadesinin arttirilmasiyla mitokondri
hasar1 diizeltilebilmesi miimkiin olmustur®*.

Insan alfa siniiklein ve mutantlar1 Drosophila
dopaminerjik noronlarinda ifade ettirildiginde néron
kayb1 saptanmis, bu bulgu mutasyon igermesinden
bagimsiz olarak alfa siniiklein protein miktarindaki
fazlaligin toksik etki yaratarak dopaminerjik néron
kaybina neden olabilecegini diisiindiirmiistiir. Insan
Hsp70 saperon proteininin ifadesi saglandiginda ise
alfa siniiklein  birikimi  tarafindan  indiiklenen
dopaminerjik néron hasar1 kismen diizeltilebilmistir.
Hsp70’in alfa siniiklein toksisitesi {izerindeki etkisini
arastirmak amaciyla Drosophila’da Hsp70 proteinin
ortologu olan Hsc4 saperon proteininin trifosfat bag-
lanma domaininde mutasyon yaratilmistir. Mutant
Hsc4 ve alfa siniiklein proteinin birlikte ifade edildigi
bu modelde dopaminerjik noron kaybinin artmasi,
saperon aktivitesinin yiikseltilmesinin Parkinson teda-
visinde etkili olabilecegini gostermistir’”. Bir bagka
calisgmada da, Drosophila’larin saperon aktivitesini
indiikleyen  geldanamisin  ile  beslendiklerinde
dopaminerjik noéronlarda alfa siniiklein tarafindan
indiiklenen toksisiteden korunduklari gosterilmistir*.
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Sporadik Parkinson’un ¢evresel faktdrler ve gen-cevre
etkilesimleri sonucunda meydana geldigi diistiniilmek-
tedir. Drosophila’da 6-hidroksidopamin, rotenon ve
parakuat gibi norotoksinler uygulanarak hastaligin
sporadik formlar1 modellenmistir. Bu modellerde,
Parkinson hastaliginda goriilen Lewy cisimciklerinde
protein birikimi olmamakla birlikte, nérodejenerasyon
ve mitokondri yapisinda bazi degisiklik/bozukluklarin
ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir’’.

4.4. Alzheimer Hastahg:

Alzheimer, ilerleyen hafiza kaybi ile sonuglanan,
korteks ve hipokampiiste néron kaybina neden olan
bilincin ve davranislarin etkilendigi norodejeneratif bir
hastaliktir. Hastaligin patogenezinde hiicre dist
amiloid plak birikimi, sinaptik bozulmalar ve ndron
olimleri goriilmektedir’®®. Amiloid beta plak biriki-
mi Alzheimer hastaliginin en temel nedenleri arasin-
dadir. Plaklar, beta sekretaz enziminin Onciil amiloid
proteinini kesmesiyle meydana gelen amiloid beta
peptitlerinin birikmesiyle olusturulmaktadir. Amiloid
beta birikimi, tau-mikrotiibiil baglanmasmin kontrol
bozuklugunu da igeren norotoksik mekanizmalar
aktive etmektedir. Tau, mikrotiibiillere baglanarak
stabilite saglayan bir proteindir. Hiperfosforile olmasi
durumunda tau-mikrotiibiil etkilesimi bozulmakta, tau
birikmekte ve norofibriler diigiimler (neurofibrillary
tangles) olusmaktadir®®.

D.melanogaster modelinde tau ve plazma amiloid
beta protein (Af}42) genlerinin agir1 ifade edilmesi ile
hastalarda go6zlenen ndron kaybi, yasam siiresinin
kisalmasi, l6komotor hareketin bozulmasi gibi
fenotipik degisimler yaratilabilmistir. Drosophila
retinasinda normal ve mutant tau proteinin agir1 ifadesi
retina hiicrelerinin 6lmesine ve kaba gdz fenotipine
(REP) neden olmustur. Bu fenotip sineklerde genetik
etkilesimleri taramak i¢in siklikla kullanilmaktadir.
Ornegin, glikojen sentaz kinaz 3f (GSK3p) geninin
ortologu olan shaggy’nin, tau’nun etkisini modifiye
ettigi bu fenotip ile saptanmistir®.

Transgenik Drosophila modelleri ilag arastirmalarinin
hizli, etkili ve ekonomik bir sekilde yapilmasimni da
miimkiin kilmaktadir. Ornegin, AP40 ve AP42 prote-
inlerinin nérodejenerasyondaki roliiniin ve toksisiteye
olan etkilerinin  arastirilmast  igin  transgenik
Drosophila modellerinden yararlamlmistir™. AB40 ve
AP42 peptitleri ile olusturulan plaklar, yasa bagh
norodejenerasyona ve erken oliimlere neden olmus ve
olusturulan bu modeller, B-sekretaz inhibitér tarama
calismalari i¢in kullanilmistir. Aday inhibitor bilesik-
lerle beslenen transgenik Drosophila larvalarinda B-
sekretaz enzim aktivitesi azaltilarak, yasa bagh
ndrodejenerasyon fenotipinin normale donmesi ve
erken 6liimlerin sonlanmasi saglanmugtir®.

Sonug/Tartisma

Morgan’in laboratuvarinda beyaz gozli mutantlari
kesfetmesiyle dikkatleri ¢eken D.melanogaster, gene-
tik aragtirmalar alaninda yeni bir kapt agmus,
ndrodejeneratif hastaliklar dahil olmak iizere bir¢ok
hastaligin patofizyolojisini, hastalik etiyolojisini etki-
leyen mekanizmalarin aydinlatilmasini ve semptomla-
rinin anlasilmasini saglamis ve halen saglamaya de-
vam etmektedir. Hastalikla iligkili temel molekiillerin
ve sinyal yolaklarinin birgogunun insandan Once
D.melanogaster’de kesfedilmesi, molekiiler genetik ve
hiicre biyolojisi alanlarindaki kesiflere hiz kazandir-
mig, model canlilarin dnemini arttirmistir. Caligmalar-
da, fare, sigan gibi insana evrimsel agidan daha yakin
model organizmalarla birlikte Drosophila modelinin
kullanilmasi ile farkli tiirler arasinda korunmus diizen-
leyici genlerin/molekiiler yolaklarin tanimlanmast
miimkiin olabilmekte, ortak bulgular ayni molekiiler
degisikliklerin insanlarda olma olasiliginmi gii¢lendir-
mektedir. Drosophila modelinin giiniimiizde hastalik-
lara iliskin bir¢cok bilinmeyeni giin yiiziine ¢ikarma
potansiyelinin bulunmasi, bundan sonraki yillarda
yeni teknolojiler gelistik¢e tip alanindaki sorularimiza
cevap arayisimizda onemli roller listlenmeye devam
edeceginin agik gostergesidir.
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Mukozal Bagisikhigin Anahtan “M’ Hucreleri
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OZET

Viicuttaki lenfoid dokunun biiyiik bir kismi bagirsaklarda bulunur. Burasi ayni zamanda yabanc antijenlerin viicuda giris ¢ikis yaptig1 yerdir.
Gidasal patojenler, komensal bagirsak floras: ve istilaci patojenler sindirim sistemi liimeninden viicuda girebilir. Bu patojenlere kars: olustu-
rulan mukozal bir tabaka engeli vardir. Bu mukoza tabakasi, mukoza hiicreleri, mikroflora ve bagisiklik sistemine ait hiicreler tarafindan
cevrilmistir. Mukozal bariyer, immunolojik ya da patojenik potansiyeli yiiksek olan faktdrlere kars: en onemli savunma mekanizmasidir.
Mukozal epitel igerisine yerlesmis bagisiklik sistemi hiicreleri olan M hiicreleri, mukozal bariyerin en 6nemli bilesenlerinden biridir. T ve B
lenfositler, makrofajlar ve bagirsakta bulunan diger bagisiklik hiicreleri ile siirekli etkilesim i¢indedirler. Bagirsak iliskili lenfoid doku
(GALT) insan viicudunun en biiyiik lenfoid dokusudur ve neredeyse bagisiklik sistemi hiicrelerinin ¢ogunu barindirir. GALT yapisini1 Peyer
plaklar1 olusturur. Lenf folikiillerinden olusan GALT, antijene spesifik IgA {iiretip, mukozal yilizeye salgilayarak indiiktif ve efektor bir
fonksiyonla bagisik yanit olusmasini gergeklestirir. Peyer plaklarinda M hiicresi tarafindan alinan antijen, subepitelyal dom bolgesindeki
dendritik ya da makrofaj hiicreleri gibi antijen sunan hiicrelere verilir. M hiicreleri, bagirsak epitel bariyeri boyunca bagirsak boslugundaki
partikiillerin, makro ve mikromolekiillerin, mikroorganizmalarm aktarimmni gerceklestirir. M hiicrelerinin folikiil iliskili epitel ve kript
epitelinde bulunan Lgr5* kok hiicrelerden kdken aldigi bilinmektedir. M hiicrelerinin bilinen en dnemli 6zelligi, mukoza altinda yer alan
mukoza iliskili lenfoid dokuya antijen sunmalaridir. Béylece hem sistemik hem de mukozal immun yanit olusturarak mukozal bagisikligin
ilk basamagini gergeklestirirler. Bu derlemede M hiicrelerinin gelisimi, yapisal 6zellikleri ve fonksiyonlari hakkinda bilgiler verilmistir.

Anahtar Sézciikler: GALT. M hiicreleri. Mukozal Bagisiklik.
The Key to Mucosal Immunity: “M” Cells

ABSTRACT

Many of the lymphoid tissue in the body is found in the intestines. This is also where foreign antigens enter and exit the body. In our body,
food pathogens, commensal intestinal flora and invasive pathogens can enter through the lumen of the digestive system, and there is a
mucosal layer barrier created against these pathogens. This mucous layer is surrounded by mucous cells, microflora and immune cells.
Mucosal barrier is the most important defense mechanism against factors with high immunological or pathogenic potential. M cells, which
are immune system cells located within the mucosal epithelium, are one of the most important components of the mucosal barrier. T and B
lymphocytes constantly interact with macrophages and other immune cells found in the intestinal. Intestinal-associated lymphoid tissue
(GALT) is the largest lymphoid tissue in the human body and almost contains most of the immune system cells. Peyer plaques form the Galt
structure. GALT, consisting of lymph follicles, produces antigen-specific IGA and secretes it onto the mucosal surface, producing an
inductive and effector immune response. Peyer plaques are rich in carrying immune cells. The antigen taken by the M cell in Peyer plaques is
delivered to antigen presenting cells such as dendritic or macrophage cells in the subepithelial dome region. M cells transport the particles,
macro, micromolecules and microorganisms in the intestinal cavity through the intestinal epithelial barrier. It is known that M cells originate
from Lgr5 positive stem cells in follicle-related epithelium and crypt epithelium. The most important feature of M cells is that it presents
antigens to mucosal-associated lymphoid tissue located under the mucosa. Thus, they perform the first step of mucosal immunity by creating
both a systemic and mucosal immune response. This review also provides information about the development, structural properties and
functions of M cells.

Key Words: GALT. M cells. Mucosal Immunity.
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Sindirim kanali agizla baslayip aniisle sona eren yak-
lasik olarak 8-10 m uzunlugunda i¢i bos bir tiip ve bu
tipe eslik eden dil, dis, tikiirik bezleri, pankreas,
karacier ve safra kesesinden olusur?. Normal bir
yasam siirecinde insanin sindirim kanalindan ortalama
60 ton kadar yiyecek gegcmektedir. Viicut icerisine
organizma i¢in yararli yiyecek ve i¢eceklerin yani sira
zararlt kimyasal ajanlar, bakteriler, viriisler, mantarlar
da alinmaktadir. Sindirim sistemi, disaridan yiyecek
iceceklerle gelen zararli patojenlere, besin maddele-
rinden olusan antijenlere ve normal sindirim sistemi
florasi orjinli antijenlere kars1 siirekli bir savag halin-
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dedir. Bu ajanlara karsi sindirim sisteminde farkli
savunma mekanizmalar1 geligmistir. Sindirim sistemi-
ne ait mukozal ylizeyin salgilar1 ve limene gecen dis
salgilar savunmada olduk¢a 6nemlidir. Sindirim kanali
iligkili immun sistem, 6zellikle zararsiz diyet antijen-
lerine ve normal intestinal floraya kars1 tolerans (ya-
nitsizlik-veya azalmis yamit) gosterirken, potansiyel
olarak patojen olan mikroorganizmalara kars1 ciddi bir
immunolojik yamt verir’. Mukoza hiicreleri,
mikroflora ve mukus ile beraber segici gegirgen bir
bariyer olusturur. Sindirim sisteminin ilk savunma
basamagi bu bariyerdir. Bu mukozal tabaka liimende
yer alan ya da burayu istila edecek her tiirlii immiinolo-
jik veya patojenik potansiyeli olan faktorlere karst en
onemli savunma sistemidir*’. Mukozal bagisiklik
sistemi ii¢ farkli fiziksel grubu icerebilir; bagirsak
epitelyal bariyeri, lamina propria ve bagirsakla ilgili
lenfoid doku  (Gut-Associated-Lymphoid-Tissue:
GALT)®. Lenfoepitelyal hiicreler, mukoza epiteli
icerisinde yerlesim gosteren ve mukoza ylizeyinde ki
antijen yiikii ile mukoza altinda bulunan lenfoid doku
arasinda baglantiy1 gergeklestiren epitelyal bagisiklik
sistemi hiicreleridir ve folikiil iliskili epitel hiicreleri-
nin yaklasik %10’unu olustururlar™®. Lenfoepitelyal
hiicrenin pargasi oldugu mukoza iliskili lenfoid doku
(MALT); viicutta mukozalar boyunca yer alir. Bu
lenfoid doku bulundugu yere gore farkli isimlerle
anilir: Brons iligkili lenfoid doku (BALT), nazal iliski-
li lenfoid doku (NALT) ve bagwrsak iliskili lenfoid
doku (Gut-Associated-Lymphoid-Tissue: GALT)
olarak isimlendirilir®. GALT, insan viiciidunun en
biiyiik lenfoid dokusudur ve neredeyse tiim bagisiklik
sistemi hiicrelerinin %70’ini barmdirir’. GALT yapi-
sin1 olusturan Peyer plaklari; yamalar halinde izole
olmus lenfoid folikiillerden olusmustur. Farkli meka-
nizmalarla yabanci ajanlara ve komensal mikroorga-
nizmalara kars1 adaptif bagisiklik olusturur'®'!", GALT,
sekonder lenfoid organlar (Peyer plaklari), tersiyer
lenfoid organlar (izole lenf follikiilleri, crytopatch),
lamina propriada T ve B lenfositler, bagirsakta rastge-
le dagilmis intraepitelyal T lenfositler, dendritik hiic-
reler (DC) ve tamamen organize olmus makrofaj hiic-
relerini icerir'>. Peyer plaklari, ileumda yerlesim g0s-
teren GALT yapismin primer tamamlayict kismini
olusturan lenfoid dokularidir'>'*. Mukozal bagisiklikla
iligkili, ince bagirsagin bir araya gelmis lenf
folikiillerinden olusan Peyer plaklari, antimezenterik
yerlesim gosterir. Peyer plaklart hiicresel dagilimi
dikkate alindiginda her folikiiliin germinal merkez,
korona, dom bdlgesi olarak isimlendirilen kubbe sek-
linde bir yap1 ve interfolikiiler boliimden olusur (Sekil
1)'*. Peyer plaklarinin germinal merkezinde dendiritik
retikulum hiicreleri, makrofajlar ve farkli biiytikliikte
lenfositler yer alir'®. Germinal merkez gevresinde daha
kiiciik lenfositlerin olusturdugu bir korona tabakasi
bulunur, korona tabakasindaki hiicreler ise dom alani-
nin hiicre toplulugu iceren bolgesinde diger hiicrelerle
karisir. GALT’1n dom epiteli, enterositler, M hiicreleri
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ve daha az kadeh hiicrelerinden olusmaktadir'.
Folikiil iligkili epitelde 6zellesmis M hiicreleri ve bu
hiicrelerin sitoplazmasi arasinda daginik halde yerle-
sen intraepitelyal 10kositler de yer almaktadir. M hiic-
re tabakasi tek sira halinde ince bir tabakadir. T lenfo-
sitlerin ¢ogunlugu buradaki hiicrelerden gelir. Folikiil
ile folikiil iliskili epitel (FAE) arasinda kubbe seklinde
ya da hemisfer seklinde bir bolge bulunur, burasi
subepitelyal dom bolgesi olarak isimlendirilir. Ozel-
likle T ve B lenfositler, dendritik hiicreler ve makrofaj
hiicreleri tarafindan olusmustur'®.

Villus intestinalis FAE
epiteli

“lenf damari

Tunika muskularis

Sekil 1.
Peyer plaklarinin yapisi. M: M hiicresi, FAE:
Folikiille iliskili epitel, B: B lenfosit, T: T lenfosit,
HEV: Yiiksek endoteliyal veniil".

M hiicrelerinin, mukozal ve sistemik bir bagisik yanit
olusturmak i¢in altinda bulunan lenfoid dokuya antijen
sunmasi gerekir’'’. Sindirim kanali boyunca yer alan
bariyerler aminoasit, yag asitleri ve monosakkaritler
gibi ¢ok diisiik molekiiler agirlikli maddeler igin ge-
¢irgen olmasina karsin, makromolekiiller i¢in gegirgen
degildir'®. immun sistemin, spesifik bir immun yanit
olusturabilmesi i¢in patojenlerin makromolekiiler
epitoplarmin bu bariyerleri dogrudan gegmesi gerekir.
Bu gorev ise antijen alinmasi ve taginmast icin 6zel-
lesmis M hiicreleri tarafindan antijenlerin limenden
toplamasiyla gergeklestirilir'*'®, Bu hiicreler, sitop-
lazmalarinda topladiklar1 intraluminal antijenleri,
epiteller arasi etkilesim ile altlarinda bulunan immun
sistem hiicrelerine tagiyarak bagisik yanitin olugmasin
gerceklestirirler ya da antijenlere karsi tolerans olus-
masmi saglarlar'®?. GALT’in gérevi, antijene 6zgii
IgA iretip mukoza yiizeyine salgilayarak efektor ve
indiiktif fonksiyon olusturup, bagisik yanitta rol alma-
sin1 saglamaktlrzl’zz. Peyer plaklarinda M hiicreleri
tarafindan alinan antijen, subepitelyal dom bodlgesinde
bulunan dendritik hiicreler ya da makrofajlar gibi
antijen sunan hiicrelere verilir. Bu hiicrelerde antijen-
ler islenerek, interfolikiiler alanda T lenfositlere sunu-
lur. T lenfositler farklilasarak cesitli faktorlerle indiik-
lenir ve B hiicre aktive edici faktor salgilayarak anti-
jene 6zgili immun yanitin baglamasina neden olurlar®.



Bagisikhikta M Hiicresi

Bu derlemede, mukozal bagisikligin anahtar1 olan
“M” hiicrelerinin 6zellikleri, fonksiyonlar1 ve sindirim
sistemi iizerinden nasil bir bagisik yanit olusturdugu
degerlendirilmistir.

M Hiicreleri Yapisal ve Fiziksel Ozellikleri

M hiicreleri, ilk olarak tavsan apandisinde yar1 ince
elektron mikroskobik kesitlerde ve insanlarda Peyer
plaklarinda, taramali elektron mikroskobik olarak
belirlenmistir (Sekil 2)'***. Bu hiicreler sian, kobay,
fare, sigir, domuz, kdpek, at ve tavuklarin bagirsakla
iligkili lenfoid dokusu (GALT) ve diger mukoza ile

Sekil 2.

Insan Peyer plak folikiil yiizeyinin SEM gériintiisii.
Merkezdeki M hiicreleri sikica paketlenmis
mikrovilluslar ile kapli poligonal absortif hiicreler
tarafindan cevrelenmistir®.

M hiicrelerinin, sindirim sisteminde hala karmagik bir
fonksiyonu oldugu diisiiniilse de 6zellikle, Peyer plak-
larma komsu villus alanlarinda bulunmalart  ve
intraepitelyal lenfositlerle (IEL) devaml iliski igeri-
sinde olmalari, ek olarak bazi bakteri ve diger patojen-
lerin apikal hiicre membranlariyla baglanti kurabilme-
leri intestinal immiin sisteme ait hiicreler olduklarini
gostermektedir’™®.  Sitoplazmalarinda bol miktarda
mitokondri, iyi gelismis endoplazmik retikulum, Golgi
kompleksi, az sayida lizozom ve c¢okca vezikiilleri
vardir. Bu 6zellikleri ile M hiicrelerinin antijen iletimi
icin uygun olabilecegi diisiiniilmektedir'***. M hiicre-
sinin apikal yilizeyinde, bagirsak enterositlerinden
farkli olarak bu hiicreye 6zgii mikrofold adi verilen
kisa ve diizensiz mikrovillus bulunur. Mikrofold ve
bazal invajinasyonlar hiicreye membrandz bir gorii-
niim verir. M hiicresinin ismi buradan gelir*>>**'. M
hiicreleri, GALT ve GALT disindaki diger mukoza
iligkili lenfoid dokularin liimene bakan yiizeylerini
orten FAE veya dom epiteli olarak isimlendirilmis
ozel bir epitelde bulunurlar'***™. Genetigi degistiril-

mis farelerde yapilan caligmalar, M hiicreleri ve diger
folikiil iligkili epiteli olusturan biitiin hiicrelerin kript
epitelinde lokalize olan Lgr5" hiicrelerinden koken
aldigim1 gostermektedir’*>®. Kok hiicrelerin, bu bolge-
de iki farkli hareket 6zelligi ve farklilagsma gosterdigi
bilinmektedir. Kriptin villus tarafinin ucunda yer alan
kok hiicreler emici epitel, goblet hiicreleri ve endokrin
hiicrelere doniisiir ve bu hiicreler villus ucuna dogru
hareket ederler. Buraya ulasan hiicreler programli
hiicre 6liimii (apoptoz) ile bosluga dokiiliir’">*.

Kerneis ve ark. yaptiklar1 bir model arastirmasinda,
insan enterositlerinin fare Peyer plaginda bulunan
lenfositler ile M hiicresine doniistiiglinii gostermistir
ve bu durumun in vivo sartlarda gegerli olmadigini
soylemislerdir'>. Yine Gebert ve ark. Peyer plag
folikiil iliskili epitelde M hiicresinin 6nciil hiicrelerini
bulduklarim sdylemislerdir*’. Kriptin boyunun, sekli-
nin, hiicre igeriginin ve yerlesim yerinin daha farkli
oldugunu savunmuslardir. Ayni ¢aligmada lenfositle-
rin indiikleyici 6zelligini kaybetmedigini ve dolayisiy-
la M hiicrelerinin ortaya ¢ikisinda ayri bir hiicre so-
yundan ve kendine 6zgii kriptlerden meydana gelebi-
lecegini gostermislerdir. Kernesis ve Pringault birbi-
rinden farkli bu g¢aligmalart birlestirerek kript kok
hiicresinin uygun ve yeterli uyarilar altinda cesitli
hiicre tiplerine doniisebileceklerini gostermislerdir. Bu
farklilagsma intestinal hiicre plastisitesini tanimlamak-
tadir. Uygun uyarilar altinda heniiz tam olgunlagmasi-
n1 tamamlamamig eritrositlerin M hiicrelerine doniige-
bilecegini bildirmislerdir*',

M hiicre yiizeyinin ince glikokaliks tabakasi antijen
aktarimi i¢in kolaylik saglar. Enterosit yiizey
glikoproteinlerinden = sukraz-izomaltaz ve alkalen
fosfataz aktivitelerinin olmayist yine M hiicrelerinin
ayniminda negatif bir belirte¢ olarak kullanilir*. M
hiicresinin bazolateral alaninda hiicre membraninin
iceriye dogru kivrilmast ile bir cep olusur. Bu
bazolateral cepte B ve T lenfositler, makrofaj hiicreleri
ve dendritik hiicreler bulunur (S$ekil 3) Bazolateral cep,
hiicre i¢i mesafeyi azaltarak antijenin M hiicresi iceri-
sindeki seyrini kisaltr?. Bazi calismalar, nispeten
daha kisa Omiirlii olan B lenfositlerin M hiicresinin
yasamu boyunca iliskili oldugunu gostermektedir™®™*.
B hiicreleri mukozal bagisikligin en 6nemli faktorii
olan IgA diretiminden sorumlu olsa da bazolateral
cepte bulunan B hiicrelerinin aslinda IgA iireten hiic-
reler olmadigr ve M hiicreleri ile bu ¢eligkiyi kapat-
mak ig¢in isbirligi yaptig1 disiiniilmektedir. Yapilan
bazi ¢aligmalarda lenfositlerin aktivasyonu ile uyarilan
CD137 proteininin kismen de olsa M hiicresi ekspres-
yonuna bagli oldugu diisiniilmektedir. Ciinkii CD137
proteini ile genetigi degistirilmis farelerde yapilan
deneylerde, bazolateral cep B hiicresi olusumu gergek-
lesmedigi i¢in M hiicrelerde de transsitoz fonksiyonu-
nun olmadig: bildirilmistir. B lenfositler dogrudan M
hiicreleri ile etkilesime girerek, M hiicrelerinin Peyer
plaklarinda fonksiyonel olgunlagsmasina yardimci
olurlar’®?",
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Sekil 3.
Intestinal bolgede M hiicresi ve folikiille iliskili hiicre
yapisi, M hiicresi bazolateral cep olusumu. M: M
hiicresi, L: Lenfositler, DC: Dendritik hiicreler, E:
Enterositler”.

M hiicrelerinde major histokompatibilite kompleks
smif II (MHC II) molekiilii yoktur ve lizozomlar1 az
geligmistir. Bunun sonucu olarak M hiicreleri MHC 11
antijen sunumuna da katilmazlar. Emici epitelyal
hiicreler, herhangi bir inflamasyon durumunda MHC
II antijeni eksprese eder. Subepitelyal dom alaninda
yer alan hiicrelerin ise MHC II antijenini tasiyip sun-
ma 6zelligi vardir*®*. M hiicreleri, bagisiklik tepkisi-
nin karakteri lizerinde dogrudan etkisi olmadan notr
aracilar olarak hareket edebilirler, bu islev dendritik
hiicrelere ve diger bagisiklik efektor hiicrelerine ya da
sitokinlere birakilir. Iste bu yiizden M hiicresi hedefli
antijen iletimi, altta yatan mukozal bagisiklik hiicrele-
rinin cevabina bagli olarak mukozal immun yanitlar
ya da mukozal toleransi indiikleyebilir’'****’. M
hiicrelerinin yoklugunda, mukoza bagisiklig1 hatal
olur. M hiicrelerinin yapisi, invaziv ajanlar1 yakala-
mak icin oldukca idealdir. M hiicreleri, Katepsin E
ve Toll- benzeri reseptorleri eksprese ederler ve
proinflamatuar sitokinler ve kemokinler {iretebilir-
ler™'. Bu hiicrelerin {ist zarmin ekpsrese ettigi
glikoproteinler veya yapigma molekiilleri hakkinda
¢ok az sey bilinmektedir. Glikoproteinler, oldukca
fazla cesitlilik gosteren glikolizasyon tiirlerine sahip
karbonhidrat belirte¢ ekspresyonu gosterirler. Bu
¢esitliligin en karakteristik Ornegi lektindir™™.
Glikolizasyondaki bu g¢esitlilik, tek bir Peyer plagi
icinde veya farkli yerlesimlerdeki M hiicrelerinde
cesitlilik gosterebilir’>>*,

M hiicresi iist zariin firgcamsi kenar yapisinin bozul-
mas1 ve hiicrenin enzimatik aktivitesindeki degisiklik
enterosit hiicrelerinden farkli olarak emilim ve sindi-
rimde gorev yapmadigina isaret eder. M hiicre yapist,
birincil goérevinin epitel icinden aktarim oldugunu
gostermektedir. M hiicreleri bagirsak epitel bariyeri
boyunca bagirsak boslugundaki partikiillerin, parca-
ciklarin, makro ve mikromolekiillerin, mikroorganiz-
malarin aktarimim gergeklestirir. Ayrica immun yani-
tin bagladig1 ve devam ettigi, epitel alt1 lenfoid dokuya
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sunumunu ~ saglar™. Bu aktarma transseliiler
endositoz yoluyla gergeklesir”. Aslinda burada M
hiicresinin yaptig1 gorev, antijenlerin limenden dog-
rudan subepitelyal lenfoid dokulara transepitelyal
vezikiillerle tagimasidir’®. Bu aktarim ii¢ basamak
seklinde gerceklesir; birincisi substrat apikal yiizeyden
endositoz yoluyla igeri alinir, hemen sonra intraseliiler
vezikiiller araciligryla 50-150 nm araliginda endozom
icerisine yerlesir, en son bazolateral membrandan
ekzositoz ile disar1 verilir. Vibrio kolera (V.kolera) ve
Salmonella tifimurium (S. tifimurium)’un da in vitro
olarak bu yolu kullandig1 g6sterilmistir39’54’57. Bu
asamalarin her biri molekiiliin hidrofilik durumu,
biiyiikliigii, apikal membrani, ylizey pH ve en 6nemli-
si M hiicresi spesifik reseptor varligma baghdir. Orne-
gin, bilylik molekiiller ve bakteriler fagositozu uyarir-
ken, yapigskan molekiiller ve viriisler endositoz, yapis-
kan olmayan diger molekiiller ise sivi faz endositoz ile
almir’®. Aktarim esnasinda antijen gok biiyiik bir degi-
siklige ugramaz ve neredeyse farklilagmamis olarak
bazolateral cebe salinir.

M hiicrelerinin baz1 enzimatik aktivitelere sahip oldu-
guna dair kanitlar vardir. Ornegin sigan M hiicresinde
asit fosfataz, MHC sinif II belirleyicileri ve lizozomal
vezikiiller bazolateral membranda saptanmustir. Iste bu
durum akla ilk olarak antijen sunumunu ve hazirlan-
masini getirir. Katepsin’e antijen sunan hiicrelerde
lizozomal bdlgelerde aspartik proteinaz bulunur ve
insan M hiicrelerinde varlig1 gosterilmistir. Biitiin bu
gbzlemlere ragmen antijen sunumu ve hazirlanmasin-
daki gorevi karmagsik bir durumdur®. M hiicresinin
antijen aktarimindan farkli bir diger gorevi ise aktarim
esnasinda T ve B hiicrelerini uyaran kofaktorler salgi-
lamasidir. M hiicrelerinin interlokin 1 (IL-1) trettigi
gosterilmistir. Sitokin iretimi, M hiicresinin sadece
antijen aktarimi yapmadigimni ve mukozal bagisiklik
yanitinin erken evresinde diizenleyici oldugunu gos-
termektedir’’.

M Hiicrelerinin Farklilagmasini Yoneten Anah-
tar Molekiiller

Yapilan son c¢alismalar M hiicrelerinin farklilagmasin
yoneten anahtar molekiillerin de varligini ortaya ¢i-
karmistir. Nagashima ve arkadaslari RANKL (timér
nekroz ailesi iyelerinden reseptdr aktivator niikleer
kappa B ligand)’in M hiicresi farklilagsmasi i¢in gerek-
li oldugunu agiklanuslardir®. RANKL ile reseptorii
olan reseptdr aktivator niikleer kappa B (RANK) ara-
sindaki etkilesim M hiicresi i¢in 6nemlidir. RANK
bagirsak epiteli boyunca bulunurken, RANKL yalniz-
ca FAE’ nin altinda bulunan stromal hiicrelerden sali-
nir®%%, Bagirsak epitel hiicreleri yapisal olarak bir
RANKL reseptorii olan RANK (TNFRSRF11A) eks-
prese ettiginden rekombinant RANKL’m
intraperitoneal uygulamalar1 bagirsagin villoz bolge-
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sinde M hiicresi transkripsiyon faktorii Spi-B temin
eder. Spi-B immatiir M hiicrelerinin olgun M
hiiclerine doniismesini saglar boylece M hiicrelerinde
glikoprotein 2 (Gp2), TNF alfa-indiikleyici protein 2
(Tnfaip2) ve kemokin ligand 9 (CCL9) goriilmeye
baglar®®* (Sekil 4). Gp2, M hiicresi tarafindan yiiksek
oranda eksprese edilen fakat diger enterositler tarafin-
dan ifade edilemeyen bir proteindir. Bu calismada
dikkat ¢eken M hiicrelerinin RANKL ile tedavi edilen
farelerin bagirsak villuslarinda ve tedavi edilmeyen
farelerin FAE’sinde dagilmis olmalaridir. Bu sebepten
RANKL ve M hiicresi arasinda bir iligki olabilecegi
fikri ortaya ¢ikmustir™®® M hiicresinin transitozu
sonrasi, epitel altinda yer alan ve makrofaj, lenfosit,
dendritik hiicrelerden olusan bu miyobiyotik ¢evre,
bagisiklik sistemine antijen sunumunun uygun bir
sekilde gerceklesmesini saglar8’67'68. Farelerde S.
tifimurium ile yapilan ¢alismalarda, M hiicresi yoklu-
gunda bagisiklik cevabimin azaldigi gosterilmistir® .
Bu gozlemler ve caligmalar sonucunda bagisiklik
yanitin gelisiminde M hiicresi antijen 6rneklemesi,
onemli bir baslangi¢c basamagidir sonucuna ulasiimak-

kok hiicre

Dom iliskili kript

Paneth hiicresi

@ Enterosit
E) immatir/farklilasan M hicresi g\(

Paneth hiicresi

RANKL-ekprese eden subepitelyal dom
stromal hiicresi

/— M hiicresi ve FAE ‘den salgilanan
ccL2o

CCRé* lenfositler

Matiir Gp2* M hiicresi

Lars* kék hicre EC3

Sekil 4.
Lgr5" hiicreleri tarafindan M hiicrelerinin farklilas-
mast. SED: Subepitelyal dom bolgesi, FAE: Folikiille
iliskili epitel (8).

M hiicrelerinin gergeklestirdigi antijen drneklemeleri
patojenlerin salgmlarinda kolaylagtirict 6zellik goste-
rebilir’’. Patojenlere 0zgii 0rnekleme yapma 6zellikle-
ri Shigella, Salmonella ve Yersinia caligmalar ile
gosterilmistir’'. Patojenlerin M hiicresi tarafindan
almmasi, M hiicrelerinin pargalanmasina ve sonugta
epitel engelinin biitiinligiiniin bozulmasina sebep olur.
Fakat her bakteriyel saldir1 i¢in bdyle sonuglanmadigi
da gosterilmistir’>.

M Hiicresi ve Patogenez

Kronik bagirsak inflamasyonunda M hiicresi gelisimi-
ni gosteren bir ¢aligmada iki bagirsak inflamasyonu
izlenmistir. Birincisi Citrobakter tarafindan kolit iire-
ten bir enfeksiyon, ikincisi ise i¢me suyundaki
dekstran sodyum siilfat (DSS)’in bagirsak lenfoid
dokusundaki epitelyal bariyeri bozmasi ile sonuglanan
kronik inflamasyonda M hiicre sayisinda 6nemli Sl¢ii-
de artis izlenmistir. Bu nedenle kronik inflamasyon
mukozal dokularda M hiicresi indiiksiyonu ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir. Boylece M hiicrelerinin
herhangi bir bariyeri atlayarak bakterilerin lamina
propriyaya gelmesini engelleyip bagisiklik sinyali ve
inflamatuar hiicre alimini tesvik eden mikroorganiz-
malarin transitozu yoluyla patogeneze katkida buluna-
bilecegi ifade edilmistir’">7*,

M Hiicre Belirtecleri

M  hiicreleri ve lektin boyalar1 arasinda farkl
glikolizasyona bagl ¢esitli boyanma 6zellikleri veril-
mistir. Yilzey glikokonjugatlariin gesitli 6zellikleri
bakteriler ve M hiicreleri arasindaki etkilesimde
onemlidir ve yiizey baglayicit molekiilde bakteriler i¢in
genis bir glikokonjugat saglar. M hiicresine ait
glikokonjugatlarin varlig1 ise as1 hedefi olmasi baki-
mindan uygunluk saglar. M  hiicresine  ait
glikokonjugatlar, antijenlerin ve tastyicilarin oral yolla
ve burundan almiminin uygun oldugu gosterilmis-
tir”’®. Shima ve ark. M hiicreleri {izerinde tanimlanan
reseptor bolgelerin ve hiicre yiizey molekiillerinin
mukozal as1 gelistirilmesi i¢in uygun oldugunu bil-
dirmislerdir”’.

S.tifimurium, V. kolera ve Poliovirus gibi mikroorga-
nizmalarin agizdan as1 uygulamalar1 ve agiz bagirsak
yolu ila¢g c¢aligmalarinda M hiicrelerinin kullandigi
sinyal yolaklarinin nasil c¢alistiginin aydinlatilmasi,
bagisik yanitta daha fazla basari elde edilmesi igin
faydali olacaktir'.

Sonug

Viicudumuzdaki lenfoid dokunun gogunlugu bagirsak-
larda bulunmaktadir. Bagirsak, yabanci antijenlerin
viicuda girisi i¢in onemli bir kapidir. Bu yiizden M
hiicreleri bu giris yolu iizerinde anahtar hiicre niteli-
gindedir. M hiicreleri, sindirim sistemi boyunca yer
alan lenfoid dokularda mukozal bagisiklik igin kritik
rollere sahiptir. M hiicrelerinin kesintisiz bir mukozal
bagisiklik icin potansiyel patojenler ile epitelyal yiizey
arasinda bariyer oldugu agiktir. M hiicresi tizerindeki
patojenlere ve/veya komensallere 6zgii reseptdrlerin
tanimlanmasi mukozal immun goézetim i¢in belirli
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antijenlerin alinmasimmi O6rneklemektedir. Patojenik
engellemeyi saglamakla beraber bagirsak mikrobiyal
toplulugunu da  sekillendirir.  Sindirim  kanali
mikrobiyotasinin diizenlenmesinde, M hiicrelerinin
diger yardimci hiicrelerle yaptig1 is birligi ilgi ¢ekici-
dir. M hiicresinin benzersiz bir morfolojik 6zellige
sahip oldugu agiktir. M hiicrelerinin FAE igerisinde
sayisinin degisiklige ugramasi nedeniyle in vitro ¢a-
ligmalarin yapilmasi zor olabilir fakat, bagirsak muko-
zasinda diger hiicrelere oranla daha az olmasina rag-
men antijen orneklemesinde, bakteriyel
translokasyonda ve mukozal bagisiklik yanitinin bas-
lamasinda olduk¢a 6nemlidir. Antijen 6rneklemesinde
gorev almasi, agizdan bagisiksal tedaviler i¢in hedef
bir hiicre olabilecegi fikri de dogmaktadir. M hiicrele-
rinin, yoklugunda mukozal bagisikligin yanitinda hata
olacag diistiniilmektedir. M hiicrelerinin antijen akta-
rim1 esnasinda T ve B hiicrelerini uyaric1 kofaktorler
salgiladigr goriilmiistiir. Mukozal bagisiklik esnasinda
sitokin iiretiminin de diizenleyici oldugu goriilmekte-
dir. M hiicrelerinin farklilagsmasini uyaran B hiicreleri
veya diger hiicre popiilasyonlar tarafindan saglanan
faktorler belirsizligini korusa da CD hiicreleri ve M
hiicrelerinin Onciilleri arasinda bir sinyal gdcii oldugu
sOylenebilir. M hiicresine 6zgii yilizey markirlarmin
tanimlanmasinda ve immiin goézetimin ilerlemesinde
reseptor ligand iliskisinin 6nemi yeni c¢aligmalarla
aydinlatilacaktir. M hiicresi hedeflemesinin etkinligini
o6nemli olglide artirmak ve uzun Omiirli koruyucu
mukozal bagisiklik saglamak miimkiin olabilir. Sindi-
rim sistemi mikrobiyomunun, M hiicresi siirveyansi-
nin mikrobiyomu sekillendirmede herhangi bir rol
oynaylp oynamamasi acisindan onemli olabilir. M
hiicresi hakkinda yapilan ¢aligmalar heniiz ¢ok eksik
olup, ileride yapilacak yeni arastirmalar M hiicreleri-
nin bagisiklik yanitta cok daha fazla s6z sahibi olaca-
gin1 vurgulamaktadir. Sindirim sisteminde emilim ve
immunolojik fonksiyonlar igin bagirsak epiteli ve
mukoza- iliskili immiin sistem arasinda iyi bir organi-
zasyon oldugu kesindir. /n vitro yapilan ¢aligmalarla
M hiicresi kiiltiirlerinin, gelisimi ile ilgili bilgilerimizi
artiracak ve M  hiicresi ile iligkili bakteriyel
translokasyon, agizdan as1 uygulamalari, M hiicresi
ylizey reseptorleri ve c¢esitli bagirsak inflamasyonu
hastaliklar1 konusunda gelisme saglayacaktir.

Etik Kurul Bilgisi:

Bu derleme de hayvan ve insan deneyi yapilmamistir. Caligmamiz
sadece bilimsel kaynaklara dayanan bir derleme makalesi olmasi
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OZET

Saglik hizmetlerinde kullanilan tibbi teknolojinin olanaklar1 giderek genislemektedir. Tibbi teknolojinin hizli gelisimi sayesinde giiniimiiz
tibbinda, insan viicudunun hemen her yerini degistirme ve gelistirme olanagindan sik¢a s6z edilir olmustur. Protez uzuvlardan beyin icine
implante edilen protezlere, kalp pillerinden kusma yetisine sahip plastik mideye, koklear implantlardan giyenin ne yapmak istedigini anlaya-
bilen biyonik kol ve bacaklara uzanan bir¢ok gelisme bulunmaktadir. Giiniimiiz tibbindaki bu gelisim ¢aginin en énemli 6rnegini Siborg
teknolojisi olusturmaktadir. Kisisel duyularini, yeteneklerini gelistirmek amacryla insan viicuduna kalic1 olarak yerlestirilmis veya kalic
olarak tutturulmusg elektronik bir cihaza sahip insan bigiminde tanimlanan Siborg, bir¢ok tartismay1 da beraberinde getirmistir. Bu teknoloji-
nin en biiyiik riski olarak gelismis motor ve hesaplama yeteneklerine sahip bir smnifi ortaya ¢ikarmasi ve bu simifa ait kisilerin yeteneklerinin
genel popiilasyonun Gtesine gegmesi gibi etik ve hukuki boyutlari agisindan kaygi verici sorun alanlari bulunmaktadir. Bu sorunlarn Tip Etigi
acisindan degerlendiren bu ¢aligmada, Siborg teknolojisinin tipta kendini tedavi edici bir hizmet alam olarak sundugu saptamasi yapilmustir.
Bu durum saglik hizmetlerinin boyutlarinin doniisiimiine isaret etmektedir. Bununla birlikte bir tedavi edici hizmet alan1 olarak Siborg
uygulamalarinin modern tibbin i¢inde yer almas: Tip Etigi agisindan da daha kabul edilebilir goriinmektedir. Bu saptamadan hareketle Siborg
uygulamalarinin saglik hizmetlerinin doniisiimiine olasi etkileri tartisilmaya agilmakta ve Siborg uygulamalarina yaklagimin nasil olmasi
gerektigi Tip Etigi agisindan degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Siborg. Saglik gereksinimi. Saghk hizmeti. Tip etigi. ileri teknoloji.
Evaluation of Siborg Technology and Practices in terms of Medical Ethics

ABSTRACT

The opportunities of medical technology used in health services are gradually expanding. Thanks to the rapid development of medical
technology, the opportunity of changing and developing almost every part of the human body has been frequently mentioned in today's
medicine. There are many improvements from prosthetic limbs to the implants implanted into the brain, from the pacemarkers to the plastic
stomach with vomiting, and from the cochlear implants to the bionic arms and legs that can understand what the wearer wants to do. Cyborg
technologies constitute the most important instance of this era of development in today's medicine. Cyborg, defined as a human with an
electronic device permanently put or attached to the human body in order to improve his personal senses and abilities has caused many
discussions. As the biggest risks of this technology, there are areas of concern for its ethical and legal dimensions, such as creating a class
with advanced engine and computing abilities and the abilities of individuals belonging to this class that go beyond the general population. In
this study that evaluates these issues in terms of Medical Ethics, it has been determined that Cyborg technology offers itself as a therapeutic
service area in medicine. This points to the transformation of the dimensions of health services. Nevertheless, in terms of Medical Ethics it
seems more acceptable that as a therapeutic service area Cyborgs take place in modern medicine. Based on this determination, the possible
effects of Cyborg technologies on the transformation of health cares are opened for discussion and how the approach to Cyborg technologies
should be is evaluated in terms of Medical Ethics.

Key Words: Cyborg. Health requirement. Health care. Medical Ethics. Advanced technology.
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*

Insanlik var oldugu tarihten bu yana birtakim ihtiyag-
larim karsilayacak ve hayatimi kolaylastiracak aracla-
rin yapimi igin bilgiye, yetenege ve deneyime gereksi-
nim duymustur (Diilger, 2018). Varolustan teknoloji
cagina uzanan siiregte insanin sahip oldugu 6zellikler,
kendini hemen her alanda gostermis, 6zellikle tibbi
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teknolojinin gelisiminde ve kullanim alaninda oldukga
etkili olmustur.

Insani ve iirettigi teknolojinin bu gelisim evresini bir
gecis ¢agl olarak yorumlamak miimkiindiir. Bu ilerle-
me toplumun bir biitiin olarak teknolojiyle simbiyoz
bir iliski olusturmasina neden olurken bireylerin artik
teknoloji ile birlesmeye basladig1 bir etkilesimi ifade
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etmektedir (Park, 2014). Insan yasamni, makineler
olmadan daha ‘insancil’ bir bigimde siirdiirmekteyken,
giiniimiizde teknolojik gelismeleri sayesinde giinliik
yasanti, birtakim cihazlara bagimli halde siirdiiriilmek-
tedir. Bu bagimlilik daha kolay ve daha rahat bir ya-
sam arayisl i¢in devam ederken, insan-makine kav-

ramlar1 arasindaki ¢izgi de giderek belirsizlesmektedir.

Bu durumun ilk olarak transplantasyon tibbinin ortaya
cikist ile basladigr ileri stirtilebilir. 1954 yilinda ger-
¢eklesen ilk bobrek nakli ve Tiirkiye’de 1967 yilinda-
ki ilk kalp nakli operasyonlarindan bu yana akciger,
karaciger, pankreas gibi organlarin yani sira el, kol,
yiiz nakli gibi insan viicudunun diger pargalarinin da
transplantasyonunun gerceklestirilmesi miimkiin hale
gelmistir. Bugilin gelinen noktada, viicudun kendi
organizmasina ait organlarin yaninda insan viicuduna
giderek daha fazla yapay organlar yerlestirilmektedir.
Yapay kalp kapakeiklari, kalp pilleri, arteryel stentler,
deri alt1 ilag pompalar1 ve yapay uzuvlar kolaylikla
yerlestirilebilmektedir. Ozellikle yapay uzuvlar, viicu-
da tutturulmus protezler eski moda ahsap bir bacagin
aksine daha da gelistirilmekte ve viicuttan ¢ikarilmasi
daha zor hale getirilmektedir (Schermer, 2009). Bu
durum bedenin bir makine olarak algilanmasi ve vii-
cudun yapay parcalarla birlestirilmesinin miimkiin
hale geldigi gercegini kabul etmek olarak yorumlan-
maktadir (Schermer, 2009). Protez uzuvlardan beyin
icine implante edilen protezlere, kalp pillerinden
retinal protezlere, kok hiicrelerden yapilan kusma
yetisine sahip plastik mideye, isitme testini gegebile-
cek diizeyde gelistirilen koklear implantlara, giyenin
ne yapmak istedigini anlayabilen biyonik bacaklara
uzanan bir¢ok gelisme bir transhuman cagi iginde
oldugumuza isaret etmektedir.

Bedenlerin klonlanmasi, hibernasyon, insan-varligin
gelistirilmesi, CRISPR teknolojisi gibi hali hazirda
etik tartisma konularimi olusturan bu bagliklara yeni
bir etik sorun alani olarak Siborg teknolojisinin boyut-
larin1 eklemek miimkiindiir. Siborg (Cyborg), insan
viicudunu daha nitelikli ve biyolojik olarak daha {istiin
hale getirmeyi hedefleyen yari robot insam ifade et-
mektedir (van Hooijdonk, 2017).

Siborg Nedir?

Sozlik anlami incelendiginde, Yunanca ‘kybernetes’
in karsiligr olarak sibernetik organizma bigiminde
tanimlanmakta ve diimencilik, diimeni idare eden kisi
anlamlarimi tagimaktadir (Nigsanyan Sozliik). Siberne-
tik organizmadan tiiretilen ‘Siborg’ teriminin ilk ola-
rak 1960 yilinda ortaya atildigi bildirilmektedir. Sa-
vunmasiz durumdaki insan viicudunun uzay yolculugu
ve kesif gereksinimlerinin teknolojik olarak nasil
kargilanacagi sorunu iizerine bu tanim Amerikali arag-
tirmacilar Manfred Cylnes ve Nathan Kline tarafindan
ortaya atilmistir (Schermer, 2009). Bir diger tanim,
Siborg’u bir metafor olarak kullanan Donna
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Haraway’a aittir. Haraway, bir Siborg Manifestosu
yayinlayarak Siborg’u, makine ile organizmanin
olusturdugu melez, kurgusal, toplumsal gergeklige ait
bir yaratik olarak tamimlamistir (Haraway, 2000).
Giliniimiizde yaygin olarak kullanilan ve bilinen tanimi
ise, kisisel duyularini, yeteneklerini gelistirmek ama-
ciyla insan viicuduna kalic1 olarak yerlestirilmis veya
kalic1 olarak tutturulmus elektronik bir cihaza sahip
insan bigimindedir (Park, 2014).

Siborg taniminin ortaya ¢ikmasindan ¢ok sonra resmi
olarak kabul edilen diinyanin ilk siborgu Neil
Harbisson’dur (The Guardian, 2014). Kafasina yerles-
tirilen Eyeborg isimli bir cihazla, sesli titresimler
yoluyla beyninde renkleri algilamasi saglanmustir.
Bununla birlikte internet baglantis1 ve bluetooth 6zel-
ligi sayesinde herhangi bir cihaza ya da internete bag-
lanabildigini belirtmektedir. Kendini yilizde yiiz insan
olarak hissetmedigini bildiren Harbisson 2010 yilinda
Moon Ribas ile insanlarin Siborg olmasma yardim
etmek ve Siborg olmay: tesvik etme amaci tasiyan
uluslararas1 bir organizasyon olan Siborg Vakfi’ni
kurmustur (CYBORG ARTS, 2020). Harbisson’un
yakin arkadagi olan Moon Ribas da ayaklarinda diin-
yanin herhangi bir yerinde meydana gelen depremleri
gercek zamanli titresimlerle algilayan implanlara sahip
bir Siborgdur. 2017 yilinda ayrica yeni duyu ve yeni
organlarin yaratilmasini destekleyen bir dernek olan
Transpecies Society’yi kurmuglardir (CYBORG
ARTS, 2020).

Diinyada ilk oOrneklerini gordiigiimiiz bu Siborglar,
birgok tartigmay1 da beraberinde getirmistir. Bu tekno-
lojinin en biiyiik riski olarak gelismis motor ve hesap-
lama yeteneklerine sahip bir sinifi ortaya ¢ikarmasi ve
bu sinifa ait kisilerin yeteneklerinin genel popiilasyo-
nun Otesine gegmesi olarak belirtilmektedir (Barfield
& Williams, 2017). Baz: fiitiiristler tarafindan, insan
viicudunu askeri veya savas operasyonlarinin dayattigi
belirli kosullara uyarlamak i¢in Siborg teknolojisinin
yaygin bir sekilde kullanmilacagi tahmin edilmistir
(Schermer, 2009).

Siborg teknolojisinin insanlik igin ciddi boyutlarda
yan etkilerinin olabilecegi, etik ve yasal ilkelerin nasil
yorumlanacagi, bir akim haline gelebilecegi, insani
insan yapan degerlerin degisikligine sebep olacag: gibi
birtakim kayg1 verici degerlendirmeler yapilmaktadir
(Barfield & Williams, 2017; Gillett, 2006; Hansson,
2005; Miles, Siegler, Schiedermayer, Lantos & La
Puma, 1988; Park, 2014; Reinares-Lara, Olarte-
Pascual & Pelegrin-Borondo, 2018; Schermer, 2009;
Warwick, 2003). Bu riskler goz oniine alindiginda
giiniimiiz modern tibbinin kabul ettigi ve saglik hiz-
metlerinin igerisinde yer verdigi bu tiirden uygulama-
larin yapiliyor olmasi, temel olarak giiniimiizdeki
saglik hizmetlerinin amacini sorgulatmaktadir. Siborg
teknolojisinin genel olarak tibbin amaclarma ve hasta-
nin tedavisine hizmet etmesinin yani sira Miles ve
arkadaslarinin 1988 yilinda belirtmis oldugu ‘saglikli
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bir insanin fiziksel giiciinil veya hafizasin1 kendi dogal
yapisinin iizerine yiikselten bu teknolojiye yaklagimin
nasil olmas1 gerektigi’ énemli bir etik sorusu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Miles et al., 1988). Bu soru
giiniimiizde ne tiir bir insan olmak gerektigi bakimin-
dan ilgisinin kurulmasi agisindan da 6nemli goriin-
mektedir. Bu agidan saglik hizmetlerinde giderek bir
akim haline gelen bu kavramin gliniimiiz saglik hiz-
metlerinin tedavi edici ve esenlendirici boyutlarini
nasil etkiledigi ve saglik hizmetlerinin igerigini ne
derece dontistiirdiigl tartisilmasi gereken 6nemli bir
sorun alan1 olarak karsimiza ¢ikarmaktadir. Tibbi
teknolojinin smirlarinin bu denli genislemesi ile
Siborg teknolojisinin, kaynaklarin adil dagilimindan
saglikta esitsizliklerin artmasina, insan viicudunun
degisen tanimlarindan saglik gereksinimlerinin degis-
meye basladigina ve buna bagli olarak yeni bir saglik
hizmeti altyapisini ortaya ¢ikarmak gibi bir potansiye-
le sahip olduguna iligkin sorun alanlari olusturmakta-
dir. Bu kapsamda Siborgun saglik hizmetlerindeki
yerini T1p Etigi agisindan sorgulamak 6nemli bir giri-
sim olarak goériinmektedir. Bu baglamda ¢alismanin
amaci, insani gelistirmeye ydnelik ileri teknoloji uy-
gulamalarinin kabul edilebilir goriinen yiizii olarak
betimleyebilecegimiz Siborg teknolojisinin, saglik
hizmetlerinin doniisiimiine olasi etkilerini tartigmaya
acmak ve Siborg teknolojine yaklasimin nasil olmasi
gerektigini tip etigi acisindan degerlendirmektir.

Bu amacla John Harris’in ‘saglik gereksinimi’ tanimi
ile Wright ve arkadaslarinin 6nerdigi ‘saglik gereksi-
nim degerlendirmesi’ bir 6l¢iit olarak alinarak deger-
lendirme yapilmaya ¢alisilmistir (Harris, 2004; Wright,
Williams & Wilkinson, 1998).

Tip Etigi A¢isindan Siborg

Gelecegin Saghk Hizmetlerine Olas1 Etkileri

Insan viicuduna implante edilen Siborg cihazlarmin
birincil 6zelligi, gelismis motor ve hesaplama yete-
nekleri kazandirmasidir. Bu nedenle sadece uzuv
kayiplarinda bir tedavi yontemi olarak degil, daha
iistlin bir insan yaratma potansiyeli tasimaktadir.
Siborg teknolojisinin basta gelen bu 6zelligi nedeniyle
simdiden hukuk ve politika agisindan 6nemli sorunlar
yarattig1 belirtilmektedir (Barfield & Williams, 2017).
Saglikli insanlarin da Siborg teknolojisine yonelmesi
ve tiptan bunu talep etmeye baslamasi, saglik hizmet-
lerinin gelecekte nasil sekillenecegini diisiindiirmekte-
dir. Tibbi teknolojinin gelecekte Oliime dahi tedavi
edilebilir bir hastalik olarak yaklagabilmesi elestirel
bir 6rnek olarak verilmektedir (Leonhard, 2018). Tek-
nolojinin hiz1 dikkate alindiginda, Siborg teknolojisi-
nin saglik hizmetlerinin temel dzelliklerini nasil ve ne
sekilde etkileyecegini, ne gibi etik sorunlar yarataca-
g1 sorgulamak gerekir.

Siborg teknolojisinin gdériinmeyen ve dile getirilmeyen
yani, kendisini bir saglik gereksinimi olarak sunmasi
ve bu baglamda saglk hizmetlerine yon vermesidir.
Insanlik tarihi boyunca tibbin amaci, insanin iyilik hali
iizerine kurulu olmasi ve insanin bir anlamda mutlulu-
gunu saglamasidir. Yasanan teknolojik gelismelerle
koruyucu, tedavi edici ve rehabilite edici etkinlikleri
ile biitlinciil bir bakis agismin kazanildig: bir gelisim
yasanmustir. Bu siiregte teknolojinin ve tibbi teknolo-
jinin bir ara¢ olarak tipta kullanilmasi s6z konusu
olmustur. Bu durum Siborg teknolojisinin geldigi
noktada, teknolojinin insan viicudunda parcalara bolii-
nerek, insant doniistiirmeye ve insani varliktan uzak-
lastirmaya yarayan bir hizmete doniigmektedir
(Leonhard, 2018). Genel olarak teknolojinin bir amag
olarak insanin hayatinda varlik kazandigini bildiren bu
saptama haksiz sayilmamakla birlikte, caga ayak uy-
durmak adina makinelesmenin Siborg teknolojisi ile
iliml1 bir bigimde hayatimiza girdigini vurgulamak
gerekir. Teknoloji sirketlerinin modern tibbin igine bu
denli miidahil olmasi, saglik hizmetlerinde géz kamas-
tiric1 bir etki yaratmis ve tibbi teknolojinin bu goz
kamastiric1 etkisi karsisinda nasil bir taraf olmak ge-
rektigini neredeyse sorgulamaya dahi izin vermemistir.
Insamin viicudunu makinelestiren, hafiza icin ¢ipler
takabilen, daha {istiin bir insan yaratan bu teknoloji
karsisinda insanlik kendinden uzaklasmakta, baska bir
tire biirinmektedir. Bununla birlikte saglikta esitsiz-
likler artmaktadir. Saglik hizmetlerinde kaynaklarin
dagiliminda yasanan sorunlar, Siborg teknolojisinde
farkli bir boyut kazanmaktadir. Ornegin 1980’lerde
mekanik kalp arastirmalarinin durdurulmasi gerektigi
¢linkii dagitim maliyetinin ¢ok yiiksek olacag: iddia
edilmistir. Bu durumun tedavi edici kullanimlarda
sosyal esitsizlikleri azaltabilirken, kapasite artirmaya
yonelik implantlar i¢in 6deme yapabilenler oldugunda
ise tam tersi bir etki yaratacagi belirtilmektedir (Miles
et al., 1988). Tim insanlik adma kendini var eden
tibbin, belli bir kesime hizmet vererek saglikta esitsiz-
lige dayali mekanik bir yapiya doniismekte oldugunu
gostermektedir.

Giinlimiiz modern tibbin1 ¢esitli agilardan elestirmek
mimkiindiir. Ancak en Onemli elestiri tibbin hasta
merkezli yaklasimdan uzaklasarak hastalik merkezli
bir yaklasim benimsemesiyle insancil 6ziinii yitirdigi
yoniindeki temel elestiridir (Bulut & Civaner, 2016).
Bu elestiri Siborg teknolojisi baglaminda ele alindi-
ginda, makine merkezli bir miihendislik hizmetine
doniisen ve boylece bireyleri kendi insani denetimle-
rinden yoksun birakan bir kurum haline gelerek, gele-
neksel hasta hekim iligkisinin s6z konusu olamayacagi
bir dontigiime karsilik geldigi ileri siiriilebilir. Bununla
birlikte Siborg teknolojisinin tipta yer almasi, insanin
makinelesmesinin siradan bir olgu olarak algilanmasi-
na sebep olarak hayatimiza sessizce girmektedir. Bu
durum, saglik hizmetlerinin dogasma aykir1 olmakla
birlikte saglik hizmetlerinin temelden degisim potan-
siyelini artirabilir.
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insanin Gelistirilmesine Yénelik ileri Siiriilen Ar-
giimanlar Acisindan Siborg

Tip etigi agisindan Siborg teknolojisini insanin gelisti-
rilmesine karsi ileri siiriilen argiimanlarla birlikte
degerlenmek miimkiindiir. Bu savlarin, Siborg tekno-
lojisi i¢in ortaya atilan sorular: bir yere kadar yanitla-
yabildigi belirtilebilir. Insanin gelistirilmesine kars:
ileri siiriilen argiimanlar su sekilde ifade edilmektedir
(Miah, 2012):

e Insan madde anlamina gelir: Eger bir kisi bir ama-

ca ulasmak i¢in teknolojik bir kisa yol uygularsa,
bu onun degerini baltalayabilir.

e Otantik bir yasam: Belirli kullanimlarin, bir kisiyi
bagkasina doniistiirmesiyle/herhangi bir arabulucu
unsur ile yaganan hayatin daha az anlamli olmasi.

o Acik gelecek: Kisinin yasamdaki beklentilerini
makul bir sekilde daraltmasi.

e Morfolojik 06zgiirliik: Devletin sinirlandirmasi
gereken bir seyden ziyade birisinin biyolojisini ge-

listirmenin bir insan hakki olup olmadig: tartigmasi.

e Mesleki kaygilar: Bir profesyonelin, insan gelisti-
ren bir uygulama sirasinda etik ilkelere uygunlu-
guna karar verirken gelistirici teknigin degerinin
belirsizligi.

e Toplumsal kaygilar: insanlarm kullanimini destek-
leyen bir politika gelistirilmesi ve insanlarin bunla-
ra uygun bir sekilde erigebilecegi bir sosyal siste-
me igaret etmesinin gerekliligi.

e Adil olma ve adalet: Nasil finanse edilecegi, adale-
tin nasil saglanacagi hakkindaki sorular.

e Yuck faktor: Dogalligimiza aykir1 olusu.

e Sifir toplam sorunu: Birey icin faydalar saglasa da
genel/toplam faydanin ortadan kalkacagi.

e Pratik endigeler: Etkili bir sekilde uygulanmadig:
durumlar.
Siborg teknolojisinin insan1 gelistirmeye yonelik ama-
c1 dikkate alindiginda, bu savlarin her birinin tanimla-
dig1 sorunlar olduk¢a anlamli goriinmektedir. Siborg
teknolojisinin insan1 parca halinde degerlendirmesi,
insan1 madde olarak tanimladig ileri siiriilebilir. Ma-
kine ve organizmanin biitiinlesmesi ile kisiyi baska bir
insana doniistiirerek hayata daha farkli bir bakis agi-
styla bakmasina, bu bakis agisinin insanin makineles-
mesinin yanlig bir sey olmadigi inanci ile otantik bir
yasami ortadan kaldirilabilecegi one siiriilebilir. Yuck
faktoriin 6nemli bir sav olarak Siborg teknolojisi i¢in
gecerli oldugu agikea belirtilebilir. insanmn dogal yapi-
sii1 ortadan kaldirabilme potansiyeli mevcuttur. Agik
gelecek savi agisindan degerlendirildiginde, kisinin
yasamdaki beklentilerini daraltmasindan ziyade tekno-
loji odakli degistirdigi belirtilebilir. Toplumsal kaygi-
lar, adil olma, pratik endiseler gibi savlar da Siborg
teknolojisine karst ileri siiriilebilecek savlardir. Morfo-
lojik ozgiirlik savini ayrica degerlendirmek gerek-
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mektedir. Siborg teknoloji uygulamalari, bir insan
hakki olarak tanimlanabilir mi? Eger bir insan hakk1
olarak tanimlayabiliyorsak, devletin desteklemesi ve
herkesin bu haktan esit yararlanmasini saglamasi bek-
lenir. Bu ger¢ekten miimkiin miidiir? Miimkiin olma-
smin yani sira, bir sey ne zaman hak olarak tanimla-
nabilir sorusunun yanitlanmasi gerekmektedir.

Ozetle bu savlar, insanin gelistirilmesinin nigin dogru
olmayacaginin acik ifadeleridir. Siborg teknolojisi
acikca gostermektedir ki, bizi rasyonel diigiincenin
baslaylp kendine dénerek sordugu “Insan nedir?”
sorusunun felsefi temellerine gotiirmektedir. Bu soru
baglaminda aym derinlikteki “Insanmin amaci nedir?”
sorusu da beraberinde diisiiniilebilir. Insanin bu soru-
lar ile kendini ve yasamin amacim aradigi yiizyillar
oncesinden kendini buldugunu diistindiigiinii varsaya-
bilecegimiz 21. yiizyil insanmi i¢in ¢ok daha onemli
hale geldigi belirtilebilir. Bugiin bir¢ok olanaga sahip
insan, teknolojiyi aktif bir bigimde kullanarak hayatini
inanilmaz kolaylastirirken aglik, kiiresel 1sinma, savas,
cevre kirliligi, bulasici1 hastalik salginlar1 gibi birgok
sorunla da siirekli olarak karsi karsiyadir. Biitiin bu
siiregte insani parcalara ayiran, kapasitesini artirarak
“Uistiin bir insan yaratma’ iddiasi tasiyan ve bu iddiay1
hayata gecirebilen teknoloji karsisinda, insan varligin
0ziinili ve insanin bu diinyadaki varolus amacini sorgu-
lamak gerekmektedir.

Insan zihni ve davranis1 {izerinde en net etkiye sahip
olan noroprostetik ve Deep Brain Simulation gibi
teknolojilerin, insanin sadece karmagsik bir makine
olduguna ve beynin sadece bir bilgisayar olup diisiin-
celerimizin ve kimligimizin bir yazilimdan ibaret
olduguna kanit gibi gosterilebildigi belirtilmektedir
(Schermer, 2009). Teknolojinin insan1 bir makine
olarak degerlendirmesi, teknolojinin kendi mantigi ile
oldukga tutarli goriinmektedir. Ancak organizma ve
makine arasindaki sinir1 bozan ve insani salt makineye
indirgeyebilen Siborg teknolojisindeki, insan ve maki-
ne arasindaki kavramsal ayrimlar gdzden gegirilmeli-
dir (Schermer, 2009). Bu yeni teknolojinin insan zihni
ve davranisi lizerinde kalici1 etkileri dolayisiyla bilissel
yetenekleri artmus, kisilikleri degismis, daha iyi akil
ylriitebilen, yeni deger yargilar1 olusturmus, noral
implantlar {istiin kapasitelerde bellek olusturarak in-
sanlar1 insan-makine melezler haline getirecegi bildi-
rilmektedir (Jotterand, 2008; Reinares-Lara et al.,
2018). Bu gelismelerle ortaya ¢ikan yeni tiirdeki gelis-
tirilmis insanin, her agidan sorgulamaya agik hale
geldigini belirtmek gerekir.

Siborg Uygulamalan ‘Saghik Gereksinimi’ Olarak
Tanimlanabilir mi?

Temel savi insanin gelistirilmemesi yoniinde olan ve
bunu saglik hizmetlerinin doniisiimiinii vurgulayarak
bildiren bu makale, tip etigi agisindan bir degerlen-
dirme yaparak bu savi desteklemektedir. Siborg tekno-
lojisinin uygulama alanlar1 dikkate alindiginda, dile
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getirilen etik sorunlar tip etigi baglaminda degerlen-
dirmek iizere “Siborg bir saglik hizmeti gereksinimi
icinde tanimlanabilir mi?” sorusu yol gosterici olmak-
tadir. Bu bakimdan bu soru i¢in saglik hizmeti gerek-
siniminin ne oldugu, hangi hizmet ve taleplerin bu
tanimin igine girdigi, bununla birlikte bir saglik gerek-
sinim degerlendirmesinin nasil yapildiginin agiklan-
mas1 gerekmektedir. Siborg uygulamalarinin nereye
kadar saglik hizmeti olarak tanimlanabilecegi ancak
bu bagliklardan sonra tartisilmaya agilabilir.

Saghk Gereksinimi Nedir?

Sagliga iliskin farkli tanimlar yapilmakla birlikte, en
cok bilinen Diinya Saglik Orgiitii’niin “saglik, sadece
hastalik ve sakatligin olmayisi degil, ayni zamanda
fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden tam bir iyilik hali”
tanimudir. Sagliga iliskin bu tanimi hayata gecirebil-
mek temelde saglik hizmeti saglanmasi ile miimkiin-
diir. Saglik Hizmetlerinin Yiriitiilmesi Hakkinda Sag-
lik Bakanligt Yonergesi’nin (2005), 4. maddesinde
saglik hizmetleri, “insan sagligina zarar veren gesitli
etmenlerin yok edilmesi ve toplumun bu etmenlerin
etkilerinden korunmasi, hastalarin tedavi edilmesi,
bedensel ve ruhsal yetenek ve becerileri azalmig olan-
larin rehabilite edilmesi i¢in yapilan hizmetler” bigi-
minde tamimlanmaktadir (Saglik Bakanligi, 2005).

Herkes i¢in gerekli olam1 sunmasi beklenen saglik
hizmeti, temelde gereksinime gore belirlenmektedir ve
gereksinime gore sunulmasi beklenir. Ciinkii gereksi-
nim, saglik hizmeti sunumunda &ncelikleri belirlemek
icin kullanilan en 6nemli dl¢iittiir. John Harris, gerek-
sinimin siklikla hizmetten yararlanma kapasitesiyle
tanimlandigini ve yararlanma kapasitesinin artmasiyla
gereksinimin artacagim belirtir. Saglik gereksinimini
saglikta kaynaklarin mikro dagilimma iliskin olarak
degerlendirmis ve saglik hizmeti gereksiniminin dere-
cesini “l. Gereksinimin acilligi, yogunlugu ya da
onemi, 2. Gereksinim duyulan seyin miktari, 3. Bire-
yin gereksinim duydugu seyden yararlanma kapasite-
si” boyutlari ile belirleyici oldugunu séylemistir. Bu-
nunla birlikte tanimladig1 gereksinim 6rnegi ile ‘daha
fazla miktara gereksinim duyma’nin ‘daha fazla ge-
reksinim’ ile ayni olmamasi gibi, ‘yararlanma kapasi-
tesinin daha fazla olmast’, 'gereksinimin daha uzun
stire karsilanmast', 'gereksinimin acilligi, yogunlugu
ya da 6nemi' ya da 'gereksinim duyulan seyin miktar1'
Ol¢iitlerinden daha iyi olmadigini belirtmektedir. Bu
durumda “gereksinimin hangi boyutlarinin sagaltim ya
da var olan saglik hizmeti kaynaklarina daha fazla
isaret etmekte hakli bir gosterge olusturduguna karar
vermek” yapilmasi gereken olarak belirtilir (Harris,
2004). Harris’in isaret ettigi ‘gereksinim’ tanimu, ister
0znel bir gereksinim, ister herkes i¢in ortak olduguna
inanilan ‘nesnel’ bir tanim olsun, hakli gerekcgeler
tizerine kurulu bir saglik gereksinim degerlendirmesi
yapilmasi gerektigine isaret etmektedir.

Saghk Gereksinimi Degerlendirmesi Nasil Yapihir?

Saglik gereksiniminin, saglik hizmetlerindeki kaynak-
larin sinirlt olmasi ve hiikiimetlerin saglik hizmetleri-
ne erisimi evrensel saglayamadigi sebebiyle onemli
oldugu belirtilmektedir. Bu baglamda saglik gereksi-
nimi degerlendirmesi, saglik hizmetinin toplumun
sagligini en verimli sekilde iyilestirmek i¢in kaynakla-
rin adil kullanilmasina yonelik sistematik bir yaklagim
olarak tanimlanmaktadir (Wright et al., 1998).

Saglik gereksinimi degerlendirmesinin yapilmast,
saglik maliyetlerinin giderek artmasi ve her daim
saglikta kaynaklarm sinirli olmasi gibi temel sorunlar-
dan dolay1 ¢ok daha 6nemli hale gelmektedir (Wright
et al., 1998). Dolayisiyla bu degerlendirmenin yapil-
mas1, modern tibbin geldigi noktay:1 da dikkate alarak
ozellikle hekimler i¢in adil, etkili ve pratik ¢oziimler
saglayabilir. Saglik gereksinim degerlendirmesi yapi-
lirken, saglik hizmetlerine erisimdeki esitsizlikleri
tespit etmek, kaynaklarin etkin kullanimi i¢in dncelik-
leri belirlemek 6zetle maliyet etkinligi saglamak adina
gerekli oldugu kadar hastalarin bakis agilarini igeren
bir denge kurmay1 da saglamasi gerekir. Bu dengeyi
saglayabilmek adma Wright ve arkadaslari, dogru
yapilmis bir saglik gereksinim degerlendirmesi igin
sistematik bir yaklasim 6nermektedirler. Bir toplumun
karsilanmamig saglik ve saglik bakim ihtiyaclarini
belirlemek ve bu karsilanmayan ihtiyaglar1 karsilaya-
bilmede degisiklikler yapabilmenin ancak sistematik
bir yontem ile saglanabilecegini vurgularlar (Wright et
al., 1998).

Bu ydntemin, sorunun ne oldugu, boyutu ve niteligi,
mevcut hizmetlerin neleri kapsadigi, en uygun ve
etkili ¢oziimlerin neler oldugu, kaynak etkileri ve
degisimi degerlendirmenin sonuglar1 ile basariy1 de-
netleme kriterlerinin neler oldugu sorularmin yanit-
lanmasi ile gerceklestigi belirtilmektedir (Wright et al.,
1998). Bu sorularin yanitlanmasi ile yapilacak olan
saglik degerlendirmesinin ilk asamasinda, normatif
ihtiyaglar ile arz ve talepleri belirlemektir. Normatif
ihtiyaclar, karsilanmayacak taleplerle veya arz ile
¢akigabilir. Bu noktada bireysel ihtiyaglar ile toplu-
mun genel ihtiyaglar1 arasinda ayrim yapmak, kaynak-
lart etkili ve verimli bir sekilde kullanabilmek icin
rasyonel olarak karar vermek gerekmektedir. Saglik
hizmetlerinin, salt kisisel isteklere dayanan bir siireg
olarak anlagilmamasi gerektigi, bireysel ihtiyaglar ile
toplumun genel ihtiyaclar1 arasinda ayrim yapilarak
gerceklesmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Wright et
al., 1998). Saglik taleplerine tepki vermek yerine sag-
lik gereksinim degerlendirmesi ile siireci yonetmek tip
etigi agisindan da bir gereklilik olarak belirtilebilir.
Ciinkii bu degerlendirme, saglik hizmetlerinin sag-
lanmas1 ve kullaniminda ¢esitli agilardan hizmete
erisim sorunlarmin ele alinmasi i¢in bir yontem de
saglamaktadir (Wright et al., 1998).
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Saglik hizmetleri, tibbi teknolojinin olanaklarma baglh
olarak siirekli gelismekte ve buna bagli olarak insanin
gereksinimlerine gore sekillenebilmektedir. Tibbi
teknolojinin olanaklarindan biri olarak belirtebilece-
gimiz Siborg, tibb1 teknolojinin insanligin hizmetine
sundugu oldukga popiiler olmaya baglayan bir saglik
hizmeti olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Insanin gelistirilmesine ahlaki acidan karsi ¢ikan sav-
larin Siborg teknolojisi i¢in de gegerli oldugu belirti-
lebilir. Ancak Siborg hizmeti i¢in bu savlarin yeterin-
ce ikna edici olmadigimi belirtmek gerekmektedir.
Saglik hizmetlerinin i¢inde kendini tedavi edici bir
hizmet olarak sunan Siborg teknolojisinin sagladigi
imkanlarin, birer saglik gereksinimi olup olmadigini
tartigmak gerekmektedir. Degisen diinyada, degismek-
te olan insanin, ihtiyaglar1 da degismektedir. Dolayi-
styla giinlimiiz saglik hizmetlerinin iginde ihtiyaglar
degismekte, degisen saglik gereksinimleri iginde de
saglik hizmetleri degiserek genislemektedir. Bu degi-
simin tip etigi agisindan tartigilmasi saglik hizmetleri-
nin gelecegi agisindan Onemli goriinmektedir. John
Harris ile Wright ve arkadaglarimin onerdigi saglik
gereksinim degerlendirmesi, bu konuya yaklagim
acisindan yol gosterici goriinmektedir. Yani sira gii-
niimiiz toplumundaki devam eden esitsizlikler, sagliga
erisim sorunlar1 ve sagligin giderek ticarilesmesi gibi
sorun basliklar1 dikkate alindiginda onerilen tanimla-
rin gerekli ve hala gecerliligini korudugu belirtilebilir.

Daha once de belirtildigi tizere Siborg, insan1 gelistir-
mek amaciyla insan viicuduna kalic1 olarak yerlesti-
rilmig veya kalict olarak tutturulmus elektronik bir
cihaz takilan insami ifade etmektedir. Bu tanima gore
Siborg, insan1 gelistiren bir hizmet alam olarak karsi-
miza ¢iktiginda, tibbin amaci dikkate alinip bir saghk
gereksinimi olamayacagi yoniinde bir degerlendirme
yapilabilir. Ancak Siborg teknolojileri incelendiginde,
insani gelistiren uygulamalarin yani sira tedavi eden
bir yoniiniin de bulundugunu géz ardi etmemek gere-
kir. Dolayisiyla sinirin nerede ¢izilecegi veya ¢izilme-
si gerektigi oldukca belirsiz goriinmektedir. Bu belir-
sizlik, Siborg’un bir saglik gereksinimi olup olmadigi
tartigmasi ile bir yere kadar giderilebilir.

Yukarida belirtildigi lizere bir saglik gereksinim de-
gerlendirmesi yapildiginda Siborg’un hangi gereksi-
nime karsilik geldigine yanit vermek gerekmektedir.
Buna gore Siborg’un tanimi kabul edildiginde norma-
tif bir ihtiya¢ olamayacag: agiktir. Ancak Siborg hiz-
metinin bir ihtiyagtan dogdugu belirtilebilir. Bir kolu
veya bir bacagi olmayan bir kisinin, olmayan uzvun
yerine kullanabilecegi bir uzvun getirilmesini isteyebi-
lir. Bu durum bireyin psikolojik saglig1 basta olmak
iizere, hayatin1 daha nitelikli siirdiirebilme gibi durum-
lar agisindan saglik hizmetlerinin bir geregi olarak
aciklanabilmektedir. Siborg teknolojisinde tanimlanan
sorun ise hayati daha nitelikli bir bigimde devam et-
meyi saglamasinin yani sira organizmay1 teknoloji ile
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uyumlu hale getirmek gibi bir vaadi bulunmaktadir.
Bununla birlikte, insanin diger insanlardan istiin nite-
liklere sahip, bir iist insan yaratmay1 hedeflemektedir.
Teknoloji ile uyumlu hale getirilen birey, 6rnegin daha
iyi gorebildigi gibi kontakt lensler sayesinde gece
goriisii ile de gorebilmektedir. Insan icin oldukea
¢ekici olan bu durum, bir saglik gereksinimi olarak
degerlendirilebilir mi? Saglik hizmetlerinin boyle bir
amact var midir?

Insanlarin her tiirlii biyo-teknolojik gelisimi, olmasi
gereken bir gelisim olarak algilanip memnuniyetle
kargilanmasi s6z konusu olabilir. Diger yandan bu
gelisim, mevcut dogal diizene kars1 bir tehdit olarak
da algilanabilir. Bu durumda Siborg teknolojisi durdu-
rulmasi ve dnlenmesi gereken bir konu olarak karsi-
miza ¢ikar. Bu iki goriis, tibbin ve beraberinde saglik
hizmetlerinin amacin1 sorgulatmaktadir. Tarih boyu
siregelen gelenek dikkate alindiginda tibbin amaci
hicbir zaman insan1 mevcut dogal durumundan daha
ist bir hale getirmek olmamistir. Tip, insam1 daha
saglikli kilmak, daha nitelikli bir yasam siirdiirmek
icin vardir. Bu siirecte ‘saglik’ adina insanin mevcut
durumunu da korumak zorundadir. Bu zorunlulugu tip
etigi agisindan savunmakla birlikte bir saglik gereksi-
nim degerlendirmesi agisindan da Siborg hizmetlerin-
de tibbin roliinii degerlendirmek gerekir. Buna gore
yapilacak olan uygulamanin terapotik mi yoksa kapa-
site artirict bir uygulama mi olup olmadigina karar
verilmelidir.

Terapdtik ve kapasite artirict ayriminin, hastaligin
veya engelliligin tedavisi i¢in yapilan miidahaleler ile
bir kiginin normal isleyigini gelistirmek veya tamamen
yeni kapasitelere sahip olmak igin yapilan miidahale-
ler arasinda yapildig1 belirtilmektedir (Reinares-Lara
et al., 2018). Siborg teknolojisi 6rnegin parkinson
hastaligin1 tedavi etmek i¢in kullanmldiginda ya da
kisiye kalp pilinin takilmasi durumunda terapdtik bir
etkiye sahiptir. Ancak hafizayi artirarak yeni hesapla-
ma teknikleri saglayan beyin implantlar1 dogrudan
kapasite artiricit bir uygulama olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Bununla birlikte siklikla Siborg teknoloji-
sinde kullanilan protez kol veya bacaklar hem
terapdtik hem kapasite artirict etkiye sahip olabilmek-
tedir. Protez kol veya bacaklar, mevcut insan kol ve
bacak Ozelliklerini tasiyorsa terapdtik tasimiyorsa
kapasite artirict bir uygulamadir. Terapotik olanlara
kars1 kapasite artirict uygulamalarin  benimsenmesi
tartismasinda Siborglar bireyin bilincini, insan viicudu
ile makinenin birlestirilmesiyle degistirdiginde etik
ikilem yaratmaktadir (Park, 2014). Ornegin, atletik
rekabette biyonik bir bacaga sahip kosucu insaniistii
yetenekleri nedeniyle diskalifiye edilebilirken giinliik
etkilesimde ise ayn1 kisi herhangi bir kisi kadar davra-
niglar1 i¢in ahlaki olarak sorumludur (Schermer, 2009).

Siborg teknolojisi hem tedavi edici hem de kapasite
artirict olarak da kullanilabilmektedir. Bu iki durum
gelistirici hizmetler basliginda degerlendirilmektedir.



Siborg ve Tip Etigi

Omegin kaza veya hastalik nedeniyle kaybedilen
organ degistirildiginde, beyin ile bireye yerlestirilen
uzvun etkilesiminin saglanmasi tedavi olarak anlagila-
bilir (Schermer, 2009). Bu durum, tip etigi sinirlar
icerisinde kabul edilebilir gériinmektedir. Ancak diger
yandan bu asamada gelistirici saglik hizmetlerinin
saglik hizmeti kapsami igine girip girmedigi sorunu
ortaya ¢ikmaktadir. Bu sorun, toplum saglig1 ihtiyagla-
11 ve kigisel ihtiyaglar baglaminda degerlendirilebilir.
Toplum sagligr ihtiyaglarmi kisisel ihtiyacglarla biitiin-
lestirmek, saglik hizmeti sunumunu gergeklestirmek
amacina yardimet olabilir. Kisinin saglik hizmetlerin-
den faydalanma durumu toplumun saglik hizmetlerin-
den faydalanma kapasitesini daraltryorsa bu asamada
saglanan hizmet kapsamini sinirlandirmak yararl
olabilir. Siborg teknolojisi kisiye 6zel bir saglik hiz-
meti alan1 sunmaktadir. Ancak bu alan, kisinin kapa-
site artirmaya yonelik salt isteklerinden olusan sinirsiz
bir alan olmamalidir. Bu nedenle taleplerin bir saglik
gereksinimi olup olmadigimin degerlendirmesini iyi
yapmak gerekir. Insanin gérme yetisini geri kazanmasi
ile gece goriisii kazanmasi arasinda saglik gereksinimi
acisindan fark wvardir. Kapasite artirmaya yonelik
talepler, bireylerin gergek amaglar1 agisindan daima
risk tasir. Bireyin hangi amag icin kapasitesini artir-
mak istedigi, bu durumu nasil kullanacagini kestirmek
oldukea gii¢ olacaktir. Bu nedenle, genel olarak saglik
gereksinimi, saglik hizmetleri igerisinde tedavi olmak
gibi toplumun ortak nesnel ihtiyaglari ile birlikte de-
gerlendirilebilir.

Son olarak tip etigi agisindan yapilan degerlenmede,
Siborg’un bir saglik gereksinimi olmadigi Harris’in
gereksinim tanimindan hareketle ortaya konmustur.
Siborg teknolojisinin, modern tibbin iginde giderek
talep yaratan bir durum olarak karsimiza gikacagi
ongoriilebilir. Saglik hizmetlerinin bireylerin salt
amaglarina indirgenemeyecegi, bu durumun toplum
saglig1 basta olmak iizere bireyin varolusu agisindan
da riskler tasiyacagi sdylenebilir. insan olmanin tasi-
dig1 anlam, insan viicudunun parcalarmmda aranmasi,
gelecekte bir varolus krizine yol agabilecegi gibi sag-
lik hizmetlerinin var olug amacint da doniisiime ugra-
tabilecek bir potansiyele sahiptir. Bu ve benzeri kaygi-
larla Siborg teknoloji uygulamalariin saglik hizmet-
lerinde yer almasi sinirlandirilmals, ilgili diizenlemeler
olusturularak organizmanin kapasitesinin artirilmasina
yonelik uygulamalar yasaklanmalidir.

pozisyonundan tamir edilebilir bir pozisyona gecmek-
te, saglik hizmetleri de bu pozisyona ortak olmaktadir.
Bu baglamda saglik hizmetinin koruyucu, tedavi edici,
rehabilite edici etkinliklerine yeni bir boyut eklenmis-
tir: Organizmay1 teknoloji ile uyumlu hale getirici.
Modern tibbin teknoloji ile bu denli yakinlig1 sorgu-
lanmalidir. T1bbi teknolojinin biitiin imkanlarini hasta-
liklart 6nlemek, tedavi etmek, rehabilite etmek gibi
hizmetlerde saglikta esitsizliklerin Oniinii agmadan
kullanmak gerekmektedir. Bu baglamda Siborg tekno-
lojisi, bireyin salt kigisel isteklerinden olustugu icin
esitsizligin 6niinii kolaylikla agabilen bir hizmet alani-
dir.

Siborg hizmetlerinin bir gereksinim olup olmadig:
konusunda yapilan saglik gereksinim degerlendirme-
sinde, gereksinim olmadig1 buna karsin talep yaratan
bir teknoloji alani oldugu sonucuna ulasilmistir.
Siborg teknolojisi hem tedavi edici hem de kapasite
artiricl bir uygulama alani yaratmaktadir. Bu baglam-
da tip etigi, Siborg teknolojisinin kapasite artirici
uygulamalarina kars1 ¢ikmali, iyi bir saglik gereksini-
mi degerlendirmesi yapilmasi gerektigini savunmalidir.
Ayrica yasal diizenlemelerde Siborg teknolojisine yer
verilmeli, sinirlar1 belirlenmelidir: Talepler, karsila-
namayacak diizeyde yeni talepler yaratacagindan olasi
riskleri géz oniinde bulundurulmalidir.
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Sonug¢

Sonug olarak saglik hizmetlerinin iginde yer almaya
baslayan Siborg teknolojisi, saglik hizmetlerini donii-
siime ugratan bir sorun alani olarak tanimlanabilir.

Insanin gelistirilmesine yonelik uygulamalar agisindan
Siborg teknolojisine 1limli bir yaklasim sergilenmek-
tedir. Bu teknoloji ile insan tedavi edilebilir olma
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