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OZET

Mediiller tiroid karsinomlart (MTK) tiroid bezinin parafolikiiler C hiicrelerinden koken alan ve tiim tiroid kanserlerinin %>5’ini olusturan
kanserlerdir. Bu ¢alismada metastatik MTK tanisiyla takipli olan ve vandetanib tedavisi uygulanan hastalarin ila¢ uyumu, ortaya ¢ikan yan
etkiler ve tedavinin progresyona katkisini degerlendirmeyi amagladik. Merkezimizde takipli ve vandetanib tedavisi verilen 6 hastanin dosya-
lar1 incelenerek verileri degerlendirildi. Vandetanib tedavisi ile en sik izlenen yan etki cilt dokiintiileriydi. Karaciger enzim yiiksekligi ve
diyare diger gozlemlenen yan etkilerdi. Cilt dokiintiileri gelisen 5 hastanin 4’{inde ila¢ tedavisine 12 hafta ara verildi. Dért hafta takip sonra-
sinda diisiik doz ile tedaviye tekrar baglandi. Bir hastada ciddi cilt dokiintiileri nedeniyle tedavi revizyonu yapildi. Vandetanib tedavisi alan 4
hastada stabil hastalik, 1 hastada progresyon kaydedildi. Progresyon tespit edilen ve beyin metastazlari olan bir hastamiz enfeksiyon nedeniy-
le ex oldu. Bir hastada ise 2 ay vandetanib kullanimi sonrasinda ciddi cilt reaksiyonlari gelistiginden tedaviye devam edilemedi ve bu hasta
degerlendirmeye alinamadi. Metastatik ve/veya lokalize ilerlemis MTK’lerde hastaliksiz sag kalim siiresini uzattig1 bilinen vandetanib,
bilinen yan etki profili de gbz 6niine alinarak tercih edilebilecek bir tedavi segenegidir. Vandetanib kullanan hastalarin bilgilendirilmesi,
dikkatli izlemi ve yan etki gelismesi durumunda destek tedavisinin verilmesi 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mediiller tiroid karsinomlari. Vandetanib. Yan etki.

Vandetanib Treatment in Patients with Metastatic Thyroid Medullary Carcinoma: Single Center Experience

ABSTRACT

Medullary thyroid carcinomas (MTC) are neuroendocrine tumors that originate from the parafollicular C cells of the thyroid gland and
accounts for 5% of thyroid cancers. In our study, we aimed to evaluate the drug tolerance, adverse events and the contribution of treatment to
progression in patients followed-up with the diagnosis of metastatic MTC and treated with vandetanib in our clinic. The files of 6 patients
who were treated with vandetanib in our center were examined and their data were evaluated. Skin eruptions were the most common adverse
event with vandetanib treatment. Elevated liver enzymes and diarrhea were other observed adverse events. Drug treatment was interrupted
for twelve weeks in 4 of 5 patients who developed skin eruptions. After twelve weeks, treatment was restarted from low dose. Treatment
revision was performed in one patient due to severe skin eruptions. Stable disease was reported in 4 patients receiving vandetanib treatment,
and progression in 1 patient. One of our patients with progression and brain metastases died due to infection. One patient could not continue
treatment because of severe skin reactions after the usage of vandetanib for 2 months and the patient could not be evaluated in terms of
progression. In metastatic and / or localized advanced MTCs, vandetanib, which is known to prolong the disease-free survival period, is a
treatment option that can be preferred considering the known adverse event profile. It is important to inform patients who use vandetanib
about treatment related adverse events to monitor them carefully and to provide supportive therapy in case of adverse events.
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Mediiller tiroid karsinomlar1 (MTK) tiroid bezinin
parafolikiiler C hiicrelerinden kdken alan néroendok-
rin tiimorlerdir. Salgiladiklart kalsitonin  hormonu
onemli bir biyosensitif tumor belirteci olarak kulla-
nilmaktadir. MTK tiim tiroid kanserlerinin %5’ini
olusturmaktadir’. Cogu sporadik olarak saptanmak-
ta, %25’i ise multipl endokrin neoplazi sendromlarinin
bileseni olarak karsimiza ¢ikmaktadir®>,

Mediiller tiroid karsinomlari normal ve noral krest
hicrelerinden koken alan parafolikiler tiroid hiicrele-
rinde tirozin kinaz 6zelliginde olan hiicre zar1 resept0-
rinl kodlayan Rearranged during Transfection (RET)
ile iliskili bulunmustur®®. Ligandlari ile etkilesen RET
reseptOrii dimerizasyona ugramakta ve reseptorlerden
gelen sinyaller guanidin trifosfata (GTP) baglanan
protein ailesi RAS — RAF — Mitogen activated protein
kinaz (MAP) proteinlerini ve fosfoinozitid 3 kinaz
(PI3K) — Serin/ Tirozin Kinaz/ Protein Kinaz B (AKT)
yolaklarini aktive etmekte, hiicre proliferasyonu, bi-
ylimesi ve diferansiyasyonu uyarmaktadir. RET pro-
toonkogenindeki aktive edici mutasyonlar herediter
MTK olgularinin ¢ogunda saptanmaktadir. Timor
anjiyogenezinden sorumlu olan ve timér proliferas-
yonuna neden olan vaskdler endotelyal blytime fakto-
ri reseptéri (VEGFR) 2 ve 3 de MTK patogenezinden
sorumlu tutulmaktadur’.

MTK olgularinda prognoz hastalik yaygmligina gore
farkliliklar gostermektedir. Lokalize hastalik duru-
munda 10 yillik siirvi %95.6, komsu dokulara yayilim
veya metastatik lenf nodu varligi durumunda %75.5
iken, uzak metastaz varliginda ise bu oran %40’lara
diigmektedir®. MTK lenfatik yolla yayihm gosterebil-
mektedir; en fazla metastaz bélgesel lenf nodlarinda
izlenmekle birlikte mediastinal ve hiler lenf nodlari,
akciger, karaciger, kemikler, deri ve beyin diger me-
tastaz yerleri arasinda yer almaktadir®.

MTK vakalarinda total tirodektomi ile birlikte santral
lenf nodu diseksiyonu @nerilmektedir. Servikal lenf
nodu diseksiyonu ise preoperatif ultrasonografi ve
intraoperatif lenf nodu metastazlarinin varhigina gore
yapilmaktadir. Servikal lenf nodu metastazi olan has-
talara, total tiroidektomi ile beraber santral lenf nodu
diseksiyonu ve ipsilateral boyun diseksiyonu uygu-
lanmalidir. Bazal kalsitonin diizeyleri >200 pg/mL ise
ipsilateral lenf nodu diseksiyonuna ek olarak kontrala-
teral boyun diseksiyonu da uygulanmaktadir™.

Cerrahi sirasinda servikal metastazlarin varligi kiir
olasiligimin diisiik olduguna isaret etmektedir'. Her-
hangi lokal veya bdlgesel metastaz varliginda metas-
tazlarin komplet rezeksiyonu kiir saglayabilmektedir.
Metastatik vakalarin yaklasik %50’sinde tani aninda
metastatik timor cerrahi ile tamamen ¢ikarilamayacak
durumdadir™®.

Postoperatif serum kalsitonin ve karsiyoembriyonik
antijen (CEA) ile takiplerinde yukseklik tespit edilen
rezidii hastalik ve/veya niiks diisliniilen vakalarda
izlem, cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve diger hedefe
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yonelik tedaviler (radyofrekans ablasyon, kriyoablas-
yon, embolizasyon) veya sistemik tedaviler yaklagim
stratejileri arasinda yer almaktadir.

Primer cerrahi sonrasinda kalan doku veya niiks du-
rumunda veya uzak metastaz varliginda (cerra-
hi/kemoterapi/radyoterapi) ise vakaya yonelik yakla-
sim izlenmektedir. Izole biiyiik hepatik metastazlara
cerrahi  rezeksiyon  Onerilmektedir.  Karacigerin
1/3’iinden azini etkileyen 30 mm’den kii¢ciik yaygin
metastatik lezyonlara ise kemoembolizasyon uygula-
nabilmektedir. Akciger metastazlar1 mediastinal lenf
nodu metastazlari ile siklikla birliktelik gdsterir. Ha-
vayolu basist yapan ve kanayan metastatik lezyonlara
cerrahi uygulanabilir. Periferal ve kiigik metastazlarda
radyofrekans ablasyon tercih edilebilir. Boyut artist
gosteren multiple metastatik lezyon varliginda siste-
mik tedaviler diigiiniilebilir. Kemik metastazi bulunan
hastalarda vertebroplasti, cerrahi rezeksiyon, termoab-
lasyon, cimento enjeksiyonu ve eksternal radyoterapi
uygulanabilecek tedavi alternatifleridir. Agrili kemik
metastazlari var ise antirezorptif tedavi onerilmektedir.
Izole beyin metastazlarina cerrahi rezeksiyon ya da
eksternal radyoterapi onerilirken, ¢oklu beyin metas-
tazlarina ise kraniyal radyoterapi dnerilmektedir.

Cerrahi veya radyoterapi ile tedavi edilememis, lokali-
ze ilerlemis veya metastatik MTK varligi durumunda
sistemik tedaviler glndeme gelmektedir. Sistemik
kemoterapi yeterli etkinlikte bulunmadigindan son 10
yildir hedefe yonelik kemoterapi protokollerinden
olan tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) iizerinde ¢alisil-
maktadir'??.

Bir¢ok diger tiimorlerde oldugu gibi MTK’lerde de
tirozin kinaz fonksiyonlarmin tiimdr proliferasyonu,
anjiyogenezi, invazyonu ve metastazini uyarmast
patogenezde 6nemli role sahiptir. Tirozin kinaz RET
geninde ve bilyume faktor reseptérlerinde kalitimsal
ve somatik mutasyonlarin olmasi nedeniyle arastirma-
lar secici tirozin kinaz inhibitorlerinin lokal ilerlemis
veya metastatik vakalar (izerine odaklanmaktadir®%.
Tirozin kinaz inhibitdrlerinin ¢ogu ¢ok sayida kinazi
kismi olarak inhibe etmekte ve siklikla ¢oklu sinyal
yolaklarin etkilemektedir.

Tirozin Kinaz inhibitorlerinden biri olan vandetanib
glnumizde progresif, lokal ilerlemis veya metastatik
MTK lerin tedavisinde Amerikan Gida ve ilag Birligi
(US Food and Drug Administration — US FDA) tara-
findan onaylanmig oral yoldan alinan bir antianjiyoge-
nik tirozin kinaz inhibitoridir'®. Tumér yiki fazla,
semptomatik ve progresif, metastatik MTK olgularin-
da vandetanib ilk basamak sistemik tedavide tekli ajan
olarak kullamilabilir. Yapilan caligmalarda sagkalim
lzerine olumlu etkileri sebebiyle vandetanib 300
mg/giin dozunda baslanmaktadir. flag yan etkileri ve
intolerans gelisimi nedeniyle 300 mg/gin dozunda
tedavi verilemeyen vakalarda, sagkalim iizerine etkin
oldugunu destekleyen yaymlar nedeniyle 100 mg/gin
dozunda tedavi uygulanmaktadir. MTK vakalarinda
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faz III, randomize, ¢ift kor calismada (ZETA) vande-
tanib tedavisi verilen grupta plasebo grubuna gore
daha uzun progresyonsuz sagkalim gézlenmistir (19
ay’a karsihik 30 ay)®.

Klinik ¢aligmalarda lokalize ileri evre veya metastatik
MTK vakalarinda vandetanibin etkinliginin oldugu
izlenmistir. Genel olarak standart klinik yaklagimlar
veya doz azaltim stratejileri ile tolere edilebilen yan
etkileri mevcuttur. Sitotoksik kemoterapiden daha iyi
tolere edilmesine ragmen diyare, cilt dokintileri, akne,
halsizlik, bulanti, arteriyal hipertansiyon, bas agrisi,
kusma, elektrokardiyogramda QT mesafesinde uzama
ve fotosensitivite en sik izlenen yan etkiler arasinda
g0zlenmistir.

Tedaviye yanit solid tiimorlerde tedaviye yanit kriter-
leri RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors) kabul edilmektedir. Bu kriterlere gore tim
hedef lezyonlarin kaybolmasi tam yanit (complete
response-CR), tedavi oOncesi degerlere gore hedef
lezyonun en uzun ¢apinin %30 ve lizerinde azalmasi
kismi yanmit (partial response - PR), tiimor capin-
da %20 ve Usti artig progresif hastalik (progressive
disease-PD), parsiyel yamt kadar kiiglilmenin ve prog-
resif hastalik kadar biiytimenin olmadig1 (%30°dan az
kigilme, %20’den az biylme) durumlar da stabil
hastalik (stable disease-SD) kabul edilmektedir.

Calismamizda, klinigimizde 2013 - 2019 yillart ara-
sinda metastatik MTK tanisiyla takipli olan ve vande-
tanib tedavisi uygulanan 6 hastanin ilag toleranslari,
ortaya cikan yan etkiler ve tedavinin progresyona
katkisini degerlendirmeyi amagladik.

Olgular

Calismanin etik kurul izni Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan alind1
(Tarih: 06.03.2018 ve Karar N0:2018-5/13).

Olgu 1: Altmis bir yasinda erkek hasta, 3 yil 6nce
boyunda sislik nedeniyle basvurdu. Hastanin tiroid sag
lobu nodiiliinden alinan ince igne aspirasyon biyopsi-
sinin patolojisi tiroid mediller karsinom ile uyumlu
bulundu. Total tiroidektomi ve santral boyun diseksi-
yonu operasyonu uygulanan hasta MTK tanisiyla
takibe alindi. Postoperatif kalsitonin yiiksekligi devam
eden hastada akcigerde ve mediastinal lenf nodlarinda
metastaz saptandi. Progresyon gorilmesi nedeniyle
vandetanib 300 mg/giin tedavisi baglanan hastada 1 ay
tedavi sonrasinda cilt dokintileri gelisti; tedaviye 12
hafta ara verildi. Oniki hafta sonrasinda lezyonlari
gerileyen hastaya vandetanib 100 mg/giin seklinde
diisiik dozla tekrar tedavi baslandi. 4 ay 100 mg/giin
vandetanib tedavisi ile yan etki izlenmeyen hastanin
tedavisi 200 mg/giin seklinde arttirlldi. Vandetanib
100 mg/giin 4 ay ve 200 mg/giin 2 ay tedavi aldiktan
sonra degerlendirilen kalsitonin diizeyleri stabil seyre-
den hastanin goriintiilemelerinde mediastinal ve akci-

ger metastazlariin boyutlarinin benzer sekilde sebat
ettigi izlendi. Hastanin klinigimiz tarafindan takibi 4
aydir 200 mg/gilin vandetanib tedavisi ile devam et-
mektedir.

Olgu 2: Altmus alti yaginda erkek hasta 6 yil Once
boyunda basiya neden olan nodiiller nedeniyle sag
lobektomi operasyonu uygulandi. Patolojisi mediiller
tiroid karsinom ile uyumlu bulundu. Tamamlayici
tiroidektomi operasyonu sonrasinda kalsitonin yiiksek-
ligi devam eden ve boyun ultrasonografisinde sag
servikal lenf nodlarinda metastaz tespit edilen hastaya
santral boyun diseksiyonu ile beraber sag ve sol lateral
boyun diseksiyonu uygulandi. Postoperatif kalsitonin
yiiksekligi devam eden hastanin goriintiilemelerinde
servikal lenf nodlarinda tutulum, her iki akciger pa-
rankiminde nodiiller, karaciger parankiminde milimet-
rik boyutlu hipodens lezyonlar, T3, L1, L4, L5 verteb-
ra korpuslarinda, sag iliyak kemikte metastaz ile
uyumlu lezyonlar tespit edildi. Hastaya siklofosfamid,
vinkristin, dakarbazin kemoterapisi uygulandi. Kemik
metastazlarina yonelik zolendronik asit tedavisi bag-
land1. 3 kiir kemoterapi sonrasinda progresyon goriil-
mesi nedeniyle vandetanib 300 mg/giin baglandi. Te-
davinin 6. haftasinda el ve yiizde cilt dokuntlleri g6z-
lendi ve karaciger enzimlerinde yukseklik tespit edildi.
Vandetanib tedavisine ara verilerek daha 6nce uygula-
nan 3’1l kemoterapi rejimi toplam 9 kiire tamamlandi.
Karacigerde gozlenen lezyonlara yonelik radyofrekans
ablasyon tedavisi uygulandi. Dokuz kiir kemoterapi
sonrasinda degerlendirmelerinde kemik metastazlarin-
da progresyon tespit edilen hastaya vandetanib 100
mg/giin seklinde tedavi basglandi. Daha Once 300
mg/gun vandetanib tedavisi ile cilt dokiintiileri olmasi
nedeniyle tekrar kullanimda 100 mg/giin vandetanib
tedavisi Oncelikle tercih edildi. Kemik lezyonlarina
yonelik radyoterapi verildi. Dokuz ay vandetanib 100
mg/giin kullanim1 sirasinda hastada yan etki izlenme-
mesi Uzerine takiplerinde vandetanib dozu 200
mg/giin’e yiikseltildi ve 9 ay sonra yapilan degerlen-
dirmede goriintileme yontemleri ile metastazlarin
stabil oldugu, progresyon gostermedigi tespit edildi.
Olgunun 200 mg/gun vandetanib dozu ile 12. ayda
takibine devam edilmektedir.

Olgu 3: Kirk dokuz yasinda kadin hasta, meme karsi-
nomu nedeniyle takip edilmekte iken servikal lenfade-
nopati saptanmis. Hastanin bu nedenle 2015 yilinda
yapilan lenf nodu biyopsi patolojisi MTK metastazi ile
uyumlu bulunmast nedeniyle total tiroidektomi, sant-
ral boyun diseksiyonu ve sag ve sol lateral boyun
diseksiyonu uygulanmig. Takiplerinde mediastinal
lenfadenopati, servikal lenfadenopati, akciger metas-
tazlari, sakral ve lomber vertebralarda ¢ok sayida litik
lezyon saptanmast nedeniyle tarafimiza yonlendirilen
hastaya vandetanib 300 mg/giin baslandi. Tedavinin 6.
aymda cilt dokuntileri izlenen hastanin tedavisine ara
verildi. Kemik lezyonlarina yonelik zolendronik asit
tedavisi verildi. Yaklasik 12 hafta sonra lezyonlari
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dizelen hastaya daha sonra 200 mg/giin dozu ile tek-
rar vandetanib bagslandi. Tedavinin 4.ayinda takibine
devam edilen hastada yapilan degerlendirmelerde
progresyon saptanmadi ve stabil hastalik durumu ile
takibine devam edilmektedir.

Olgu 4: Altmis dokuz yasinda erkek hastaya, 6 yil
once boyunda sislik sikayeti nedeniyle bagvurusunda
yapilan tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi sonucun-
da tiroid mediiller karsinom on tanisiyla total tiroidek-
tomi, santral boyun diseksiyonu ve sag ve sol lateral
boyun diseksiyonu uygulandi. Patolojisi mediller
tiroid karsinom ile uyumlu bulundu. Takiplerinde
kalsitonin yiiksekligi devam eden ve servikal ve medi-
astinal lenfadenopatiler, akciger metastazlar1 ve tora-
kal vertebralarda metastazlar1 tespit edilen hastaya
progresyon gorilmesi nedeniyle vandetanib 300
mg/giin baslandi. Tedavinin 2. ayinda el ve ayaklarda
ciddi cilt dokuntlleri izlenen hastanin tedavisine ara
verildi. Cilt lezyonlar1 ic¢in dermatoloji tarafindan
yakin takibe alindi. Hastada artan kalsitonin diizeyle-
riyle es zamanli kemik metastazlari tespit edilmesi
nedeniyle siklofosfamid, vinkristin, dakarbazin kemo-
terapisi 3 haftada bir uygulanacak kiirler seklinde
baglandi. Toplam 6 kiir sistemik kemoterapi verildi.
Kemoterapi sonrasinda goriintiilemelerinde progres-
yon izlenmeyen hastanin takibine goriintiileme ve
tetkiklerle klinigimiz tarafindan devam edilmektedir.
Hastanin takiplerinde progresyon gelismesi durumun-
da cilt dokiintiilerinin ciddi olmasi nedeniyle vandeta-
nib tedavisi yerine progresyon yerine gore radyoterapi,
embolizasyon vs gibi diger tedavi se¢enekleri planla-
nacaktir.

Olgu 5: Elli alt1 yaginda erkek hasta, 5 yil 6nce tiroid
nodiiliinden yapilan ince igne biyopsi sonucu malign
bulunmasi nedeniyle total tiroidektomi ve santral
boyun diseksiyonu ve sag ve sol lateral boyun diseksi-
yonu uygulanmis. Operasyon patolojisi mediiller tiroid
karsinom ile uyumlu olan hasta takibe alindi. Tani
aninda akciger, yaygin kemik, mediastinal ve servikal
lenf nodlarinda metastaz tespit edilen hastaya siklofos-
famid, vinkristin, dakarbazin kemoterapisi baslandi.
Kemoterapi rejimini tolere edemeyen hastaya vande-
tanib 300 mg/giin tedavisi baslandi. Kemik metastaz-
lar1 i¢in radyoterapi de alan hasta vandetanib tedavisi
altinda zaman zaman ishal sikayetleri tarifledi. Semp-
tomatik tedavi ile ishali tolere eden hasta 20 ay 300
mg/giin vandetanib kullandiktan sonra tedavisine ara
verildi. 1 ay sonra tekrar 100 mg/gin ile tedaviye
baglandi. Takiplerinde kraniyal metastazlari nedeniyle
de kraniyal radyoterapi uygulandi. Destek tedavisi ile
takip edilen hasta vandetanib tedavisini 100 mg/gin
alirken bu tedavinin 9.ayinda yeni tespit edilen krani-
yal metastazlar saptandi. Sonrasinda enfeksiyon tablo-
su nedeniyle solunum yetmezIigi ile ex oldu.

Olgu 6: Elli sekiz yasinda erkek hasta, multinoduler
guatr nedeniyle 14 yil 6nce total tiroidektomi operas-
yonu sonrasinda mediiller tiroid karsinomu tanisi
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almis. Servikal lenf nodu metastazlar1 nedeniyle 2007
yilinda santral ve sag ve sol lateral boyun diseksiyonu
uygulandi. Yaygin akciger metastazlari olmasi ve
progresyon gorulmesi nedeniyle toplam 19 kir siste-
mik kemoterapi (siklofosfamid, vinkristin, dakarbazin)
uygulandi. Bunun disinda karaciger metastazlarina
yonelik trans-arteriyel kemoembolizasyon (TAKE)
uygulanan hastanin takiplerinde kalsitonin yiiksekligi
ve progresyon nedeniyle kemoterapi kirleri kesilerek
vandetanib 300 mg/giin tedavisi baslandi. Tedavinin 6.
haftasinda cilt dokintileri gelismesi Uzerine tedaviye
ara verildi. Dermatoloji tarafindan tedavisi diizenlenen
hastaya 1 yil sonra tekrar vandetanib tedavisi 100
mg/giin olarak baslandi; ancak 1 ay kullamim sonra-
sinda tekrar cilt lezyonlar1 gelisti. Ilaca ara verilen
hastanin cilt lezyonlar1 gerileyince ilag tedavisine ayni
diisiik dozla tekrar baslandi. Bu tedavinin 23. ayinda
halen stabil hastalik olarak degerlendirilen hastanin
takibi klinigimiz tarafindan devam etmektedir.

Bulgular

Merkemizde 2013 - 2019 tarihleri arasinda 6 hastaya
metastatik tiroid mediiller karsinom tanisiyla vandeta-
nib tedavisi verildi. Hastalarin 5°i erkek 1’1 kadindi.
Tiroid mediiller karsinom medyan tani1 yasi 57 (44-63)
olan hastalarin klinigimizce medyan takip siiresi 69 ay
(48-159) olarak saptandi (Tablo ). flk tan1 aminda 5
hastada servikal lenf nodu metastazi mevcuttu, bir
hastada ise takipler sirasinda saptandi ve hastaya bo-
yun diseksiyonu yapildi. Bir hastada tan1 aninda akei-
ger, kemik, servikal ve mediastinal lenf nodu metasta-
z1 mevcuttu ve takiplerde beyin metastazi da tabloya
eklendi (Tablo Il). Servikal lenf nodlar1 ve akciger en
stk metastaz goriilen lokalizasyonlardi. Dort hastada
mediastinal bolge, 4 hastada kemik metastazi, 2 hasta-
da karaciger metastazi saptandi.

Tablo I. Hastalarin Demografik Verileri

Hastalar Tani Cinsiyet Tfikip_ Cerrah“i Konvansiyoqel
yas! suresi prosedur kemoterapi

Olgul 58  Erkek  48ay TT, SBD

Olgu 2 60 Erkek 62ay TT,SBD,BBD +

Olgu 3 49 Kadin  74ay TT, SBD,BBD

Olgu 4 63  Erkek 64ay TT,SBD,BBD +

Olgu 5 56  Erkek 108ay TT, SBD,BBD +

Olgu 6 44 Erkek 159ay TT, SBD, BBD +

SBD: Santral boyun diseksiyonu, BBD: Bilateral boyun
diseksiyonu, TT: Total tiroidektomi
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Tablo 1. Hastalarin Prognostik Verileri

Tablo I11. Hastalarin Tedaviye Yaniti

Hasta- Nilks Metastaz Metastz_iz Me_tastaz Metas;a_z
lar siiresi lokalizasyonu tedavisi
Olgul - + 0.ay  Servikal lenf nodu SBD
0.ay Mediastinal lenf -
0.ay nodu
Akciger
Olgu2 - + 3.ay  Servikal lenfnodu  SBD+BBD
12.ay  Akciger -
12.ay Karaciger RFA
12.ay Kemik Zolendronik asit
Radyoterapi
Olgu3 - + 0.ay  Servikal lenfnodu  SBD +BBD
l.ay  Akciger -
23.ay Mediastinal lenf Radyoterapi
35.ay nodu Zolendronik asit
36.ay Kemik Sag BD
Supraklavikiiler
lenf nodu
Olgu4 - + 0.ay  Servikal lenfnodu  SBD + BBD
30.ay Akciger -
30.ay Kemik Zolendronik asit
30.ay Mediastinal lenf -
nodu
Olgu5 - + 3.ay  Servikal lenfnodu  SBD + BBD
3.ay  Mediastinal lenf -
3.ay nodu -
3ay  Akciger Radyoterapi
96.ay Kemik Radyoterapi
Beyin
Olgu6 - + 0.ay Servikal lenfnodu  SBD+BBD
0.ay  Akciger -
24.ay Karaciger TAKE

Vandetanib

tedavi Tedavinin ~ Son Radyolojik
oncesinde 6. aylndg kor_1tro! yanit Vandetanib
Hastalar o kalsitonin kalsitonin  (RECIST o
kalsitonin . S . ) . yan etkisi
. . dizeyleri duzeyleri  kriterleri
duzeyleri " ml) (pgiml)  kullanild
(pgimL) (pg/mL)  (pg/mL)  kullanildi)
Olgu 1l 7510 6944 7565 Stabil Cilt
(12.ay) hastallk  dokintileri
Olgu 2 9128 8454 8590 Stabil Cilt
(24.ay) hastalik ~ dokuntleri
Karaciger
enzim
yiksekligi
Olgu 3 1078 883 798 Stabil Cilt
(10. ay) hastalik  dokuntileri
Olgu 4 5110 Yan etki Degerlendirme Cilt
nedeniyle yapllamadi  dokintileri
devam
edilemedi
Olgu 5 Progresyon/  Diyare
Ex
Olgu6 30967 22491 22700 Stabil Cilt
(25. ay) hastallk  dékuntileri

BD:Boyun diseksiyonu, SBD: Santral boyun diseksiyonu,
BBD: Bilateral boyun diseksiyonu, RFA: Radyofrekans
ablasyon, TAKE: Transarteriyal kemoembolizasyon

Metastatik medaller tiroid karsinomu nedeniyle takipli
hastalarin 3’tine oncelikle siklofosfamid, vinkristin,
dakarbazinden olusan ti¢lii kemoterapi rejimi baslandi.
Bir hastada ila¢ yan etkilerinin tolere edilememesi, 2
hastada ise tedavi altinda hastalik progresyonu tespit
edilmesi nedeniyle vandetanib 300 mg/gun tedavisine
gecildi. Bir olguda ise 6ncelikle vandetanib tedavisi
planlandi; 300 mg/giin dozunda cilt dokintuleri ve
progresyon saptanmasi nedeniyle konvansiyonel ke-
moterapi tedavisine baslandi. 2 olguya ise sadece
vandetanib tedavisi uygulandi. Mevcut kriterlere gore
vandetanib tedavisi ile 1 hastada progresif hastalik (29
ay tedavi siiresi), 4 hastada stabil hastalik (vandetanib
kullanim siireleri sirasiyla; 9 ay, 10 ay, 22,5 ay ve 25,5
ay) seklinde degerlendirme yapildi (Tablo II). Takip-
lerimizde 1 hastada 2 aylik 300 mg/giin tedavi sonra-
sinda yan etkiler nedeniyle ila¢ kesildi ve sonrasinda
progresyon saptanarak sistemik kemoterapi verildi.

Vandetanib tedavisi uygulanan hastalarda en sik gorU-
len yan etki semptomatik ve ila¢ birakmay1 gerektiren
cilt dokiintuleriydi (5 hasta). Cilt dokintileri gelisen
hastalarda ila¢ tedavisine ara verildi ve dokintilere
yonelik topikal tedavi uygulandi. Cilt lezyonlar geri-
leyen hastalara diisiik doz ile (100-200 mg/gun) tekrar
vandetanib tedavisi baslandi. Bir hastada semptomatik
tedavi ile diizelen diyare, bir hastada karaciger enzim-
lerinde yukseklik saptandi (Tablo I11). En uzun vande-
tanib kullanim siiresi 29 ay idi.

Tartisma ve Sonug¢

MTK, tiroid bezinin parafolikiler veya C hucrelerin-
den koken alan néroendokrin timérdiir. Tan: sirasinda
metastazi olmayan hastalarda 10 yillik siirvi orani
yaklasik %75 iken lokalize ileri veya metastatik vaka-
larm %60°1 10 yil iginde kaybedilmektedir*®?. Loka-
lize ilerlemis veya metastatik MTK varliginda siste-
mik tedavi secenekleri nem tagimaktadir. RET proto-
onkogenindeki mutasyonlar herediter vakalarin tama-
minda ve sporadik vakalarin yaklagik %50’sinde pato-
genezden sorumlu tutulmaktadir”*,

Vandetanib, RET, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3,
EGFR inhibisyonu yaparak, timér proliferasyonu,
anjiyogenezi ve invazyonu azaltan, metastazlar Uze-
rinde etkinligi olan oral yoldan kullanilan bir ajandir.
Vandetanibin RET kinaz1 inhibe ettigini gosteren
preklinik ¢aligmalar takiben lokalize ileri veya metas-
tatik MTK olgularinda oral vandetanib (300 mg) ile
faz II klinik ¢aligmalart yapilmistir. Oral 300 mg/giin
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vandetanib ile yapilan bu ¢alismada hastala-
rin %73’linde 24 haftadan fazla siire %73 linde stabil
hastalik %20’sinde kismi yanit izlenmistir®.

Randomize ¢ift kor faz III ¢alismasinda ise 300
mg/giin vandetanib kullananlarla plasebo grubu karsi-
lastirildiginda vandetanib kullanan hasta grubunda
hastaliksiz sag kalim siiresinin énemli oranda uzadigi
gozlemlenmistir (Median hastaliksiz sag kalim siiresi
11 ay)*. Aym calismada objektif cevap orani, hastalik
kontrol orani, biyokimyasal cevap degerlendirildigin-
de vandetanib kullanan bireylerde plasebo grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli oranda fayda elde
edildigi izlenmistir.

Robinson ve arkadaglarinin lokalize ileri veya metas-
tatik 19 vakada daha diisiik doz vandetanib tedavisi ile
yaptigi acik etiketli ¢caligmada ise 100 mg/giin vande-
tanib dozunun antitiimér aktivitesinin oldugu sonucu
gézlenmistir23. Bu ¢aligmada 3 hastada parsiyel yanut,
10 hastada ise stabil hastalik durumu kaydedilmistir.

Vandetanib 100 mg/giin ve 300 mg/giin ile yapilan
caligmalar her iki tedavi dozunun da progresyona
olumlu katki saglayabildigini gostermektedir, ancak
iki dozun etkinliginin karsilagtirildigi ¢aligma bulun-
mamaktadir. Caligmamizda 300 mg/giin vandetanib
dozunun tolere edilemedigi vakalarda 100 mg/giin ve
takiplerde tolere edilebilirse 200 mg/giin vandetanib
dozlart kullanilarak ilacin antitimor etkinliginden
yararlanmak amaglanmustir.

Alt1 hastadan olusan ¢alismamizda 4 hasta stabil has-
talik olarak degerlendirilmistir. 1 hastada ciddi yan
etki nedeniyle vandetanib etkinligi degerlendirileme-
mistir. 1 vaka progresyon seklinde yorumlanmistir.
Tedaviye yanit degerlendirmesi yapilan 5 hastada 4
hastada stabil hastalik izlenmesi nedeniyle vandetani-
bin sagkalimi arttirict olumlu etkisi nedeniyle segili
hastalarda 6nemli bir tedavi segenegi oldugu gorildi.

Lokalize ilerlemis ve metastatik MTK vakalarinda
Onemli bir secenek olan vandetanib gastrointestinal,
kardiyovaskiiler, dermatolojik ve diger sistemik yan
etkilere neden oldugu bilinen bir ajandir. Hafif yan
etki varligi durumunda doz azaltma yeterli olurken
ciddi yan etki varliginda ilaca semptomlar diizelene
kadar ara verilmesi dnerilmektedir. Y{iz kirk bes has-
tanin dahil edildigi randomize, ¢ift kor, plasebo kont-
rolli caligmada vandetanib tedavisi alan hastala-
rin %14’iinde elektrokardiyogramda QT mesafesinde
uzama, %10’unda diyare, %7’sinde gugsiz-
10k, %5’inde halsizlik gibi yan etkiler izlenmistir. Deri
metastazlari olan 2 hasta kanama ve pndmoni nedeniy-
le kaybedilmistir®.

Iki yiiz otuz bir vandetanib kullanan hastanm dahil
edildigi randomize, ¢ift kor, faz 111 caligmasinda ise 28
hastada ciddi yan etki goriilmesi nedeniyle vandetanib
tedavisine ara verilmistir”. Vandetanib kullanan bi-
reylerin %30°dan fazlasinda diyare, cilt dokintlleri,
bulanti, hipertansiyon gozlemlenmistir. Giigsiizlik ve
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cilt dokiintlleri izlenen vakalarin %1’den fazlasinda
ilag tedavisine ara verilmesi gerekmistir.

Calismamizda ise vandetanib tedavisi verilen 6 hasta-
nin 5’inde cilt dokintlleri gelismis bunlarin birinde
tedaviye devam edilememis olup digerlerinde dokiin-
tiller diizeldikten bir stire sonra disiik dozla tedaviye
baslandiginda cilt dokiintiilerinin tekrarlamadig1 tespit
edilmistir. Vandetanib tedavisi goren hastalarin teda-
viye yanit durumlart da g6z oOniine alindiginda cogu
vakamizda en ¢ok goriilen yan etki olan cilt dokiinti-
lerinin kisa siireli ilag tatili ile diizelmesi, sonrasinda
takiplerde tekrarlamamasi ve diger ciddi yan etki
profilinin gérilmemesi nedeniyle vandetanibin y&neti-
lebilecek yan etkilerinin oldugunu dlsiindiirmektedir.

Caligmamizdaki kisitliliklar, hasta sayimizin az olmasi
ve hasta verilerinin retrospektif olarak degerlendiril-
mis olmasidir. ilaca bagl yan etkiler degerlendirildi-
ginde literatiirden farkli olarak hastalarimizda cilt
dokilntuleri daha fazla izlenmistir. Prognoz agisindan
degerlendirilen 6 hastanin 4’iinde stabil hastalik, 1
hastada ise progresyon goézlenmistir. 1 hastada ise
ciddi ilag yan etkisi nedeniyle ilag kullanimi kisa siire-
li oldugundan degerlendirme yapilamamistir. Vande-
tanib tedavisi ile hastalardan 1 hastada progresyon 4
hastada stabil hastalik gézlendiginden 5 hasta iizerinde
degerlendirme yapildiginda %80 stabil klinik tablonun
sagladigindan soz edilebilir.

Sonug olarak, vandetanib, metastatik ve/veya lokalize
ilerlemis MTK’lerde hastaliksiz sagkalim siiresini
uzattigindan en Onemli tedavi segeneklerinden biri
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Vandetanibin toleransi
genellikle iyidir ancak tedavi siiresince cesitli yan
etkiler izlenebilmektedir. Hastalik seyri nedeniyle
kronik kullanim gereksinimi ortaya ¢ikacagindan yan
etki geligmesi ihtimali nedeniyle bu ilaglar1 kullanan
hastalarin dikkatli izlemi ve yan etkilerinin olusmasi
durumunda destek tedavilerin verilmesi Onem tagi-
maktadir. Bu nedenle vandetanib tedavisi deneyimli
merkezlerce uygulanmali ve hastalar yan etki konu-
sunda bilgilendirilmelidir. Vandetanib kullanan vaka
sayilarinin artmasi ile sag kalim, yan etki profili aci-
sindan daha ayrintili ¢ikarimlarda bulunmak miimkiin
olacaktir.
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Karpal Tunel Sendromu Semp:comlarl ile Bagvuran
Hastalarda Fibromiyalji Sikhgi
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OZET

Karpal tiinel sendromu (KTS), en sik goriilen tuzak noropatisidir. Ellerde agri, uyusma ve kuvvetsizlik gibi yakinmalarla karakterizedir.
Fibromiyalji (FM) ise yaygin agrinin eslik ettigi kronik kas iskelet sistemi hastaligidir. Genis semptom yelpazesi iginde parestezi yakinmasi
sik goriilmekte olup KTS ile karigabilmektedir. FM’li hastalarda KTS sikligini arastiran az sayida ¢alisma olup sonuglar g¢eliskili bulunmusg-
tur. Bu caligmada amag, klinik olarak KTS ile uyumlu yakinmalari olup sinir ileti ¢aligmalarinda KTS saptanan ve saptanmayan iki grup
arasinda FM agisindan farlilik olup olmadigini arastirmaktir. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigi’ne bagvuran ve KTS 6n tanisi ile
elektrofizyoloji laboratuvara yonlendirilen kadin hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Tiim hastalara FM 2016 ACR tam kriterleri uygulan-
mis ve Yaygin Agri Indeksi (YAI), Semptom Siddet Skalasi (SSS), Fibromiyalji Siddet Skoru (FSS) kaydedilmistir. Hastalar elektrofizyolo-
jik olarak KTS saptanan ve saptanmayan iki gruba ayrilarak sonuglar karsilastirilmistir. Caligmaya ellerde uyusma yakinmasi olan ve sinir
ileti calismas1 sonucunda 30 KTS pozitif, 25 KTS negatif hasta alind. ki grup arasinda yasa ve beden kitle indeksine gére farklilik saptan-
mad1. KTS saptananlarin %26,7’sinde, saptanmayanlarin %24’iinde ACR 2016 kriterlerine gére FM saptanmis olup, iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. YAI, SSS ve FSS incelendiginde de gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmamugtir. Diger yandan
FM saptanan ve saptanmayan iki grup karsilastirildiginda FM saptanmayan grupta median sinir ileti hizlar1 anlamli olarak daha yavas bulun-
du. Sonug olarak, KTS hastalarinda FM prevalansi yiiksek bulunmustur. FM olan ve olmayan KTS hastalarinin median sinir iletim hizlarin-
da anlamli farkliliklar oldugundan, FM hastalarinda KTS tanis1 igin elektrofizyolojik dogrulama 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji. Karpal tiinel sendromu. Sinir ileti calismasi.
The Frequency of Fibromyalgia in Patients Presenting with Symptoms of Carpal Tunnel Syndrome

ABSTRACT

Carpal tunnel syndrome (CTS) is the most common entrapment neuropathy. It is characterized by complaints such as pain, numbness and
weakness in the hands. Fibromyalgia (FM) is a chronic musculoskeletal disease accompanied by widespread pain. In a wide range of symp-
toms, complaints of paresthesia are common and can be confused with CTS. There are few studies investigating the frequency of CTS in
patients with FM, and the results have been contradictory. The aim of this study is to investigate whether there is a difference in terms of FM
between the electrophysiologically confirmed and not confirmed CTS patients. Female patients who admitted to the Physical Medicine and
Rehabilitation Outpatient Clinic and were referred to the electrophysiology laboratory with a preliminary diagnosis of CTS were included in
the study. FM 2016 ACR diagnostic criteria were applied to all patients and the Widespread Pain Index (WPI), Symptom Severity Scale
(SSS), Fibromyalgia Severity Score (FSS) were recorded.As a result of the nerve conduction study, 30 CTS positive and 25 CTS negative
patients were included in the study. There was no difference between the two groups according to age and body mass index. FM was diag-
nosed according to ACR 2016 criteria in 26.7% of those with CTS, and 24% of those without and there was no statistically significant differ-
ence between the two groups. No statistical difference was found between the groups according to WPI, SSS and FSS. On the other hand,
when the two groups with and without FM were compared, the median nerve conduction velocities were significantly slower in the group
without FM. As a result, the prevalence of FM is high in CTS patients. Since there are significant differences in the median nerve conduction
velocities of CTS patients with and without FM, electrophysiological confirmation may be recommended for CTS diagnosis in FM patients.

Key Words: Fibromyalgia. Carpal tunnel syndrome. Nerve conduction study.
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Ortalama 50 yas kadinlar1 daha sik etkiledigi bilinse
de bu veriler genellikle elektrofizyoloji laboratuvarla-
rina yapilan basvurulardan elde edilmistir®®. isve¢’te
yapilan toplum bazli bir calismada prevalansin erkek
ve kadinda benzer oldugu sonucuna varilmistir (er-
kek:kadin oran1 1:1,4). Yas ilerledikge kadinlarda
prevalans artmaktadir ve 65-74 yaslar arasinda, g0-
rilme siklig1 erkeklere gore yaklasik dort kat daha
fazladir (sirasiyla % 5,1 ve % 1,3)*. Bilinen risk
faktorleri arasinda diabetes mellitus, menopoz,
hipotiroidizm, obezite, artrit ve gebelik sayilabilir.
Baz1 antropometrik farkliliklarin da KTS’ye neden
oldugu bilinmektedir’. Detayh bir 6ykii KTS tanist
koymada cok onemlidir. Hastalik baglangicinda olan
intermittan noktiirnal parestezi ve dizestezi yakinmasi
zamanla sikligini artirir ve giin iginde de devam eder.
Daha da ileri asamada aksonal hasar ile birlikte
duyusal ve motor defisit gelisir. KTS de yakinmalar
baslangigta elde hakimdir ancak ileri donemde 6n kol,
kol ya da omuza yayilim gosterebilir. Muayenede
Tinel ve Phalen testleri siklikla kullanilmaktadir. Bu
testler sikisan median sinirin artmis duyarliligini
ortaya koyma ya da karpal tiinelde pozisyonel basing
artis1 ile parestezik yakinmalari ortaya ¢ikarmayi
hedeflemektedir. Tamda siiphe varsa ya da sinirin
hasar derecesini ortaya koymak gerektiginde duyusal
ve motor sinir ileti c¢aligmalart yapilir. Tedavide
oncelikle splintleme, fizik tedavi yontemleri, lokal
steroid enjeksiyonlar1 gibi konservatif ydntemler
tercih edilir. Konservatif tedavi ile semptomlar
gerilemediginde ya da ileri evre KTS varliginda karpal
tiinelin serbestlestirilmesine yonelik cerrahi tedavi
uygulanir.

Fibromiyalji (FM), yaygin ve inatg1 agri ile
karakterize inflamatuar olmayan kronik kas iskelet
sistemi hastaligidir. Genel popiilasyonda
prevalans  %2-4 olup kadmlarda daha sk
gorilmektedir®.  Etyolojisi  heniiz  tam  olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte genetik ve cevresel
faktorlerin yaninda agriya karsi artmis santral
sensisitizasyon ve azalmis endojen inhibisyon yamit
sorumlu tutulmaktadir’. Hastalik semptomatoloji
acisindan ¢ok zengin olmakla birlikte objektif
muayene bulgularmin olmamast tani1 ve tedavide
sorunlara yol agmaktadir. Semptomlar arasinda agri,
yorgunluk, uyku bozukluklari, bas agrisi, anksiyete,
depresyon, sabah tutuklugu, ekstremitelerde uyusma
ve paresteziler, kuvvetsizlik, yumusak doku sisligi,
irritabl barsak ve dizlri sayilabilir. Tamda ACR
(American College of Rheumatology) 1990 kriterleri®
yaygin ve kronik agrinin yaninda bilateral 18 viicut
bolgesinin  11’inde  duyarliik  ararken 2010
kriterlerinde duyarli nokta muayenesi kaldirilmigtir.
2010 kriterlerinde hasta sorgusu ile ortaya konabilen
“yaygin agr1 indeksi (YAI)” ve “semptom siddet
skalas1 (SSS)” getirilmitire. YAI degerlendirilirken
hasta 19 viicut bolgesinde agrisinin olup olmadigini
yamtlar. Iki béliimden olusan SSS’nda ise hasta
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belirtilen semptomlarin  varligini  ve  siddetini
degerlendirir. Bu kriterler daha sonra 2011° ve
2016’da’® giincellenmistir. FM tedavisinde hastamn
egitimi ve tedaviye katiliminin saglanmasi onemlidir.
Egzersiz ve biligsel-davranigsal tedavi yontemleri de
etkili bulunmustur. FDA onayl medikal tedavilerden
serotonin-noradrenalin geri alim inhibit6rlerinden
duloksetin ve GABA analogu anti-epileptik bir ilag
olan pregabalin sikhikla kullamlmaktadir™.

Fibromiyalji hastalarinda ekstremitelerde parestezi
semptomlar1 %26-84 oraninda goriilmekte olup ayiric
tamda tuzak néropatileri ile karisabilmektedir'?. Konu
ile 1ilgili yapilan calismalarda celiskili sonuglar
bildirilmistir. Fibromiyalji tanili 50 hastanin kontrol
grubu ile karsilastirildigi bir ¢aligmada parestezi ve
duyusal yakinmalar FM grubunda anlaml1 olarak daha
fazla bulunmustur. Elektrofizyolojik incelemede,
gruplar arasinda KTS tanisi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark olmamakla birlikte FM
grubunda %10, kontrol grubunda %4 oraninda KTS
saptanmustir™>, Ekstremitelerinde parestezi yakinmasi
olan 17 FM hastasinin sinir ileti ¢alismasi kontrol
grubu ile karsilastirildiginda FM grubunda %15,
kontrol grubunda %5,9 oraninda KTS ile uyumlu
sonuclar elde edilmis olup istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmam1$t1r14. Bir baska c¢alismada, 63 FM
hastast kontrol grubu ile karsilagtiilmis, FM
grubunda %20,63, kontrol grubunda %2,82 oraninda
KTS saptanmis olup sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur®,

Biz de bu calismada klinik olarak KTS 6n tanisi olan
ve sinir ileti ¢aligmalar ile tanis1 dogrulanan ya da
reddedilen hastalar arasinda FM agisindan farlilik olup
olmadigini aragtirmay1 hedefledik.

Gereg ve YOntem

Bu ¢alisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 25.03.2019 tarih
ve 2019-6/12 sayili kararla onaylanmistir. Bursa Ulu-
dag Universitesi T1p Fakiiltesi Fiziksel T1p ve Rehabi-
litasyon Poliklinikleri’ne ellerde uyusma yakinmast ile
basvuran ve KTS klinik tanisi ile sinir ileti ¢alismasi
yapilan kadin hastalar ¢aligmaya alindi. Gegirilmis el
bilek kirigi, inflamatuar romatizmal hastalik, hipotiro-
idizm gibi sekonder KTS nedeni olabilecek hastalik
Oykiisii olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Ayrica n0-
ropatiye neden olabilecek norolojik hastaligi olan
hastalar da ¢alisma disinda birakildi. Hastalar EMG
cihazi veri tabaninda kayith bilgilerine goére bir yil
oncesine kadar retrospektif olarak ¢alismaya alindi.
Hastalar sinir ileti ¢alisma verilerine gore “KTS var”
ve “KTS yok” olmak iizere iki gruba ayrildi. Sinir ileti
calismalarindan median sinir duyusal tepe latansi
(msn) ve ileti hiz1 (m/sn) ile median motor sinir distal
latansi(msn) ve ileti hizt (m/sn) kaydedildi. KTS sap-
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tan hastalar sinir ileti ¢alismalarindaki verilere gore
hafif (median duyusal sinir iletiminin uzamasi ve/veya
amplitiidiinde diisme), orta (hafif KTS’ye ek olarak
median motor sinir distal latansinda uzama) ve ileri
(siklikla median duyusal sinir potansiyelinin yoklugu
ve median motor sinir amplitiid diisiikliigii) KTS ola-
rak siiflandirildi.

Klinik olarak KTS tanis1 olan ve elektrofizyolojik
olarak tanisi dogrulanan ve dogrulanamayan bu iki
grup hasta telefonla aranarak ACR 2016 FM tani kri-
terlerine gore sorgulandilar™. Asagida belirtilen ilk 3
kriteri kargilayan hastalara Fibromiyalji tanis1 konul-
du: 1) yaygin agri indeksi >7 ve semptom siddet ska-
las1 >5 veya yaygin agr1 indeksi >5 ve semptom siddet
skalas1 >9 2) yaygin agr1: 5 bolgenin 4’iinde agr1 var-
dir. Cene, gbgiis ve abdominal agriy1 kapsamaz. 3)
semptom siiresi 3 ay ve daha uzundur. 4) Diglama
tanis1 degildir. Diger hastaliklarin varliginda tan1 ge-
cerlidir. Yaygmn Agr1 indeksinde (YAI) 5 viicut alani
ve bu alanlarda toplam 19 bolge belirlenmistir. Birinci
bélge: sol ust (sol ¢ene, sol omuz, sol kol, sol énkol),
ikinci bolge: sag list (sag ¢ene, sag omuz, sag kol, sag
onkol), Gguincl bolge: sol alt (sol kalga, sol st bacak,
sol alt bacak) dordiincii bolge: sag alt (sag kalca, sag
iist bacak, sag alt bacak), besinci bolge: (boyun, sirt,
bel, gogiis, karm). Her bir bolgede var olan agr icin
bir puan verilir ve YAI “0-19” arasinda bir puan alir.

Semptom Siddet Skalas1 (SSS) iki boliimden olusur.
[Ik bolimde hastanin son bir hafta iginde yasadig
“yorgunluk”, “dinlenmeden uyanma” ve “kognitif
semptomlar” siddetini 0-3 arasinda puanlamasi istenir.
Buna gore hasta semptom siddetini 0: yok, 1:hafif,
2:orta, 3: siddetli olarak belirler. SSS’nin ikinci bolu-
miinde hasta son alt1 ayda yasadig1 “bas agris1”, “alt
karmn bolgesinde agri veya kramp” ve “depresyon”
varligini yok: 0, ya da var:1 olarak yanitlar. Buna gére
SSS toplamda “0-12” arasinda kaydedilir.

YATI ile SSS skorlari toplandiginda ise Fibromiyalji
Siddet Skoru (FSS) elde edilir.

Biyoistatistiksel Analiz
Caligmanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released

2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0.

Armonk, NY: IBM Corp.) istatistiksel analiz programi
kullanilarak yapilmistir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis
olup test sonucuna gore gruplar arasi karsilastirmalar-
da Mann Whitney U testi, Bagimsiz ¢ift 6rneklem t-
testi ve Ki-kare testi kullanilmistir Siirekli deger alan
degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, min.-
max. degerleri ile birlikte verilmistir. Siirek-
li degiskenlerin arasindaki iligkileri incelemek amaciy-
la korelasyon analizi yapilmigtir. Caligmada istatistik-
sel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calismamiza klinik olarak KTS saptanan ve ayrica
elektrofizyolojik olarak tanis1 dogrulanan 30 ve dogru-
lanmayan 25 hasta calismaya alindi. Her iki grubun
yas ve beden kitle indeksi (BKI) verileri Tablo I’de
verilmigtir. Elektrofizyolojik olarak KTS saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda FM varlig1 agisindan
fark saptanmamistir. Klinik olarak KTS varliginda
(n=55) FM siklig1 %25,45, Hem klinik hem elektro-
fizyolojik olarak KTS varliginda FM sikligi % 26
bulunmustur (Tablo 11). KTS saptanan ve saptanma-
yan gruplar YAI, SSS ve FSS acisindan karsilastirildi-
ginda da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p>0,05). Ayrica hastalar “FM
var” ve “FM yok” olarak iki gruba ayrilarak median
duyusal ve motor sinir ileti caligmalar1 agisindan kar-
silastirildi. Buna goére FM saptanan hastalarda median
duyusal ve motor sinirin ileti ¢aligmalarinda istatistik-
sel olarak anlamli farkliliklar saptandi (p<0,001) (Tab-
lo 11).

Tablo 1. Hastalarin yas ve beden kitle indeksine (BK1)
gore dagilimi

Yag medyan (min- gy medyan (min-maks)

maks)
KTS var (n=30) 49,5 (35-79) 29,52 (21,47-40,37)
KTS yok (n=25) 49 (29-72) 27,55 (18,7-38,57)
P degeri 0,393 0,171

KTS: Karpal tiinel sendromu BKI: beden kitle indeksi

Tablo 1l. Hastalarmm KTS ve Fibromiyalji varligina
gore dagilimi

KTS
Var n (%) Yok n (%)
Var 8(26.7) 6(24.0)
. - n (%)
Fibromiyalji Yok
n (%) 22 (%73) 19 (%76)
P degeri 0,821

KTS: Karpal tlinel sendromu

Tablo I11: Fibromiyalji saptanan ve saptanmayan
hastalarda median sinir ileti sonuglarinin
karsilastirilmasi

L Motor
Fibromiyalji IatgﬁZLzrsnasln) D': Z:j(sni;s”:)tl latans
(msn)

n 14 14 14

Var Medyan 3 54,75 3,08
(n=14) Min 2,50 21,80 2,85
Maks 6,65 63,40 7,70

n 41 41 41

Yok Medyan 3,20 49,10 3,70
(n=41) Min 2,20 31,30 2,50
Maks 5,05 74,30 12,5
P <0,001 <0,001 <0,001
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Tartisma ve Sonug¢

Bu ¢aligmada, ellerinde uyusma yakinmasi ile bagvu-
ran ve sinir ileti caligmalarina gére KTS saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda fibromiyalji varlig
acisindan fark saptanmamistir. Diger yandan KTS
hastalarinda fibromiyalji varlig1 normal niifusa gore
daha sik bulunmustur. Fibromiyalji olan ve olmayan
iki grup karsilastirildiginda ise median sinir ileti hizla-
rinda ileri derecede anlaml1 farklilik saptanmistir.

FM ve KTS kadinlarda sik goriilen iki hastaliktir.
Genel popiilasyonda prevalans FM igin %2 ve KTS
icin %9,2 olarak bildirilmistir'®"". ispanya’da yapilan
bir calisgmada FM’li hastalarda KTS semptomlari-
nin %16 oraninda gdzlendigi, bunun genel popiilas-
yondan daha yiiksek oldugu ve altta yatan ortak me-
kanizmalarin olabilecegi bildirilmistir'®. FM’de KTS
prevalansini Sarmer ve ark.® %10, Ersdz ve ark.
1 0415, Nacir ve ark.” %20,6, Silva ve ark. * %19.5
olarak rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda FM
hastalar1 degil, KTS hastalar1 alinmis ve bu grupta FM
sikligima bakilmistir. Klinik olarak KTS varliginda
FM siklig1 %25,45, hem klinik hem de elektrofizyolo-
jik olarak KTS varliginda FM siklig1 %26 bulunmus-
tur. Elde edilen veriler literatiir ile uyumlu olarak
genel prevalansa gore her iki hastaligin birlikte g6-
rilme oranmin yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu
siklik, FM ve KTS etyolojisinde benzerlikler oldugu-
nu akla getirmektedir.

Calismamizda klinik olarak ellerde uyusma yakinmasi
olan tim hastalar (n=55) FM varligina gore iki gruba
ayrildiginda, FM olmayan hastalarim median sinir ileti
sonuglart anlamli diizeyde daha yavas bulundu. Bu
sonuglar ekstremite parestezi yakinmasi sik goriilen
FM hastalarinda klinik tanm1 yerine elektrofizyolojik
degerlendirme sonrasinda tant koymak gerektigini
diisiindiirebilir.

Literatiirde FM hastalarinda ince lif ndropatisinin eslik
ettigi g6steri1mistir20’21. Bir bagka ¢alismada FM has-
talar1 hem elektrofizyolojik olarak hem de sinir biyop-
sisi ile degerlendirilmisler ve hastalarin %90’ 1nda
demiyelinizan/aksonal ~ sensorimotor  polindropa-
ti, %63’0nde ise kiclk lif noropatisi saptanmistir.
Sonug olarak FM hastalarinda biiyiik lif noropatisini
saptamak ve agri patogenezini agiklayabilmek igin
elektrofizyolojik degerlendirmenin uygun olacagi
sonucuna varilmistir®,

Bu calismanin zayif yonleri arasinda hastalarin geriye
donlk olarak secilmesi, klinik KTS muayene verileri-
nin yer almamasi, FM kriterlerinin telefon araciligi ile
sorgulanmasi ve nispeten az sayida hastanin yer alma-
st olarak sayilabilir.

Sonug olarak, KTS hastalarinda FM goriilme siklig1
yiiksektir. KTS semptomlar1 gosteren FM hastalarinin
median sinir ileti hizlarinda FM olmayanlara gore
anlamli farkliliklar oldugu icin, FM hastalarinda KTS
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tanisinda  elektrofizyolojik dogrulama Onerilebilir.
Sonuclar bu iki hastaliin patogenezlerinde ortak
noktalarin olabilecegi tan1 ve tedavide dikkate alinma-
st gerektigini diistindiirmektedir.
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OZET

Caliymamizin amaci, diyabetik testis dokularinda g6zlenen hasarlarda etkili olabilme potansiyeli yiiksek bir antioksidan olan fukoidanin,
spermatogenez seri hiicrelerine proliferasyon, apoptozis ve inflamasyon yoniinden olas: etkilerini aragtirmaktir. Fukoidan; gesitli amaglarla
tablet formunda tiiketici kullanimina sunulmus olmasina ragmen, diyabetli erkek hastalarda infertiliteye yonelik bir degerlendirme yapabil-
mek icgin yeterli veriler bulunmamaktadir. Bu amagla, testis dokusunda prolifere hiicre niikleer antijeni (PCNA), insulin-benzeri peptid 3
(INSL3), fosfo (f)-c-Jun N-terminal kinaz (f-JNK), donistiiriicii biiyime faktorii-B1 (TGF-B1), fosfo-serin/treonin protein kinaz (f-Akt) ve
interlékin-1p (IL-1B) gibi biyobelirteglerin ifadelerinin degerlendirilmesi planlanmistir. Caligmamizda yirmi dort adet Wistar albino erkek
sican kullanilarak 4 deney grubu (n=6); K: Kontrol grubu, D: diyabet grubu; 40 mg/kg streptozotosin (STZ, 5 ardisik giin, intraperitoneal
(i.p.) verilen grup, EF grubu: 40 mg/kg STZ i.p (5 ardisik giin) + 50 mg/kg i.p. fukoidan (Diyabet olusumunun ertesi giinii baglanarak 6 hafta
stiresince, glinasirt bir kez) verilen grup, GF grubu: 40 mg/kg STZ i.p. (5 ardisik giin) + 50 mg/kg i.p. fukoidan (diyabet olusturulduktan 15
giin sonra, 6 hafta siiresince giinasir1 bir kez) verilen grup olusturulmustur. Diyabet indiksiyonuyla; immatur hiicrelerde dokiilme ve semini-
fer tiibiil duvarindaki hiicrelerde izlenen sitoplazma kayiplari, belirgin dejeneratif degisiklikler olarak goriilmiistiir. Bununla birlikte diyabet,
proliferasyon indeksinin yanisira INSL3 ve f-Akt immunoreaktivitelerinde azalmaya; f-JNK, TGF-B1, IL-1B immunreaktivitelerinde ise
artiga neden olmustur. EF ve GF gruplarinda ise ¢aligilan tiim parametrelerde, diyabetin etkilerini azaltma yoniinde etki gézlenmistir. Yapti-
gimiz ¢aligma sonucunda, molekiiler diizeyde etkili olabildigi onceki ¢aligmalarla da saptanan fukoidanin; diyabetik testis dokusundaki
histopatolojik hasarlara kargi koruyucu etkileriyle, infertilite gibi tireme sagliginda olusabilecek ciddi problemlerin 6nlenmesine katki yapa-
cag1 kanisinday1z.

Anahtar Kelimeler: Fukoidan. Testis. Diyabet. JNK. INSL3.

Effect of Fucoidan on PCNA, INSL3, JNK, TGF-p1, IL-1p and Akt Expressions in Diabetic Rat Testicular Tissues

ABSTRACT

The aim of our study is to evaluate the possible effects of fucoidan, which is an antioxidant with high potential to be effective in histopatho-
logical damages in diabetic testicular tissue, on the proliferation, Leydig cell function, apoptosis and inflammation. For this purpose, we
planned to evaluate protein expression of proliferated cell nuclear antigen (PCNA), insulin-like peptide 3 (INSL3) phospho-c-Jun N-terminal
kinase (p-JNK), transforming growth factor-B1 (TGF-B1), interleukin-1p (IL-1p) phospho-serine/threonine protein kinase (p-Akt) in testicu-
lar tissue. Although fucoidan has been presented to consumer use in tablet form for various purposes, there are insufficient data to make an
assessment of infertility in male patients with diabetes. The animals were divided into four groups (n=6) using twenty-four Wistar albino
male rats; K: control group, Group D: 40 mg/kg streptozotocin (STZ, 5 consecutive days, intraperitoneal (i.p.), EF group: 40 mg/kg STZ i.p
(5 consecutive days)+50 mg/kg i.p. fucoidan (one time, every other day, during six weeks), GF group: 40 mg/kg STZ (5 consecutive
days)+50 mg/kg i.p. fucoidan (after fifteen days induction diabetes, every other day, during six weeks). The shedding of immature cells and
loss of the seminiferous tubule wall were seen as significant degenerative changes by diabetes induction. However diabetes decreased prolif-
eration index, INSL3 and f-Akt immunoreactivity, whereas increased f-JINK, TGF-B1, IL-1p immunoreactivity. All parameters studied in EF
and GF groups was observed reducing effects of diabetes. It was concluded that fucoidan may contribute to the prevention of some serious
problems that may occur in male reproductive health, such as infertility.
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Diabetes mellitus (DM)’u, pankreasin insiilin iirete-
medigi ya da tretilen insiilinin etkin bir sekilde kulla-
nilamadigi, kronik bir hastalik olarak tamimlayan
Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu (IDF)’nun 2019 y1il1
verilerine gore, tiim diinyadaki DM’li yetigkin insan
sayisinin 463 milyon oldugu ve bunun 2045°li yillarda,
yaklasik 700 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir.
Bunun baglica nedenleri; niifus artisi, yaslanma ve
kentlesmenin getirdigi yasam tarzi degisimi sonucu,
obezite artis1 ve fiziksel aktivitenin azalmasidir’.
Onceleri diyabetin, erkek tGreme sistemine 6nemli bir
etkisinin olmadig1 varsayilsa da, bu goriis son yillarda
degismistir. Diyabetin sebep oldugu; azalmis testoste-
ron dizeyi ve normal olmayan spermatogenezis,
sperm say1 ve hareketliliginde azalma, testis agirhigin-
daki azalma, testis doku hiicrelerindeki histolojik
degisiklikler, DM’li erkeklerde sikca rastlanan bulgu-
lardir”®. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, diyabetik
testis dokularinda apoptozisin arttig1 ve bundan dolay1
spermatogeneziste bozulmalarin ortaya ¢iktigi goste-
rilmistir*®. Diyabetik erkeklerde subfertilite prevalan-
s1 %51 olarak bildirilirken’, bir baska ¢alismada, Tip 2
diyabetli 857 erkek bireyde infertilite prevalansi-
nin %35 oldugu belirtilmistir®,

Testis doku hiicreleri arasindaki metabolik igbirligi,
hormonal kontrol altindadir. DM, hipotalamus-
hipofiz-gonad eksenine etki ederek, LH ve FSH hor-
monlarinin  salinmmmindaki  kontrol mekanizmalarini
etkilemekte ve 6zellikle LH saliniminda bozukluklara
sebep olarak, Leydig hiicrelerinden salinan testosteron

diizeyini azaltmaktadir®™,

Hiperglisemiyle wuyarilan reaktif oksijen tiirevleri
(ROS)’nin agir1 iiretimi sonucunda olugan oksidatif
stres, diyabet ile ilgili énemli komplikasyonlardan
sorumludur. Hcre icerisinde biriken ROS, hiicrede
apoptozis mekanizmasmi hizlandirdigi gibi, sperm
kalite ve fonksiyonu lzerinde de gercek bir toksik
etkiye sahiptir>®. Hiperglisemi, enerji Gretimini ve
serbest radikal yonetimini degistirerek sperm hareket-
liliginin ve konsantrasyonunun degismesine neden
olmaktadir***2,

Fukoidan (fukoidin); antitumoral, antiinflamatuvar,
antianjiyogenik, antitrombotik, antiviral ve immiino-
modiilator etkileri oldugunu bilinen bir
antioksidandir™*. Spontan diyabetli ratlarda, kan-
glukoz seviyelerini dengeledigi 2012 yilinda yapilan
bir ¢alismayla gésterilmistirlS. Ayrica cesitli hastalik-
larda; apoptozisde rolii olan Mitojen Aktive edici
Protein Kinaz (MAPK)’lari, doniistiiriicii biiyiime
faktori-B1 (TGF-B1) ve serin/treonin protein kinaz
(Akt)’yi inhibe ettigi yoniindeki sonuclar'®*®, diyabe-
tik testis dokusunda da fukoidanin etkin olabilecegini
diistindirmektedir.

Guclu bir antioksidan olarak bilinen ve ticari olarak
satisa sunulmus olan fukoidanin; ne insanlarda, ne de
deneysel diyabet olusturulmus deney hayvanlarinda,
diyabetik testis dokularinda ortaya ¢ikan biyokimyasal,
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fizyolojik ve histopatolojik sorunlar sebebiyle, guni-
miizde oldukga artan infertilite sorunlarina karsi nasil
etkili olabilecegi konusunda herhangi bir ¢aligmaya
rastlanmamigtir. Sunulan bu aragtirmanin amaci, giicli
antioksidan ozelliklere sahip olan fukoidanin, diyabe-
tik testis dokusu Uzerine etkilerinin biyokimyasal ve
histolojik olarak ortaya konmasi olarak planlanmustir.

Gereg ve YOntem

Bu calisma; Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan 31.01.2014 tarih ve
2014.02.06 no’lu kararla onaylanmis, Tiirkiye Bilim-
sel ve Teknolojik Arasgtirma Kurumu tarafindan
TUBITAK-114S153 numarali proje olarak desteklen-
misgtir.

Deney Plan

Deneyde, Trakya Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Birimi’nde iiretilmis ve standart laboratuvar
kosullarinda (22+1°C, 12 saat aydmhk/karanlik siklu-
sunda) tutulan, ayni1 biyolojik ve fizyolojik 6zelliklere
sahip, geng eriskin 24 adet Wistar albino erkek sigan-
dan dort deney grubu (n=6) asagidaki sekilde diizen-
lenmistir;

- K grubu: Kontrol grubu; sadece sitrat tamponu
(pH’s1 4,2 olan; 0,1M’lik) + %0.9’luk serum fizyo-
lojik intraperitoneal (i.p.) olarak verilen grup,

- D grubu: Diyabet grubu; 40 mg/kg streptozotocin
(STZ; Sigma Aldrich, Almanya; pH’s1 4,2 olan,
0,IM’lik sitrat tamponunda ¢oziilerek) 5 ardigik
gun i.p. verilen grup,

- EF grubu; 40 mg/kg STZ 5 ardisik giin i.p. + 50
mg/kg i.p. fukoidan (Sigma Aldrich, %0,9’luk se-
rum fizyolojik icerisinde ¢oziilerek, son STZ en-
jeksiyonundan hemen sonra baslanarak, 6 hafta su-
resince, glinasir1 bir kez) verilen grup,

- GF grubu; 40 mg/kg STZ 5 ardisik giin i.p + 50
mg/kg i.p. fukoidan (son STZ enjeksiyonundan 15
giin sonra baglanarak, 6 hafta siiresince, gilinasiri
bir kez ) verilen grup olusturulmustur.

Alt1 haftalik deneyin sonunda deneklerin, 50 mg/kg i.p
ketamin (Ricterpharma, Viyana, Avusturya) + 10
mg/kg i.p xylazin (Rompun, Istanbul, Tiirkiye) anes-
tezisi altinda; kardiyak ponksiyon ile kan o6rnekleri,
sag ve sol testis dokular1 alinmistir. Testisler histopa-
tolojik  ve  imminohistokimyasal  incelemeler
icin %10’luk formalin ile fikse edilip, rutin iglemler-
den gegirilerek, parafin bloklar1 hazirlanmustir.

Histopatolojik Incelemeler

Istk mikroskopik incelemeler; parafin inkliizyonu
yapilarak elde edilen bloklardan alinan 5 pm kalinli-
gindaki kesitlere, Hematoksilen—Eosin (H-E) boyas1
uygulanarak gerceklestirilmigtir.  H-E boyast igin;
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kesitler parafinin giderilmesi icin 30 dk boyunca to-
luol ile muamele edilmistir. Parafinden uzaklastirilan
kesitler, swrasiyla  azalan  alkol  serilerinden
(%100, %96, %90, %70’lik) gecirilerek, suya indi-
rilmigtir. 10 dk. boyunca Mayer’s hematoksilen
(Merck Millipore, Darmstadt, Almanya) boyasi ile
muamele edilmistir. Daha sonra morartma islemi i¢in
akan ¢esme suyu altinda 10 dk bekletilen kesitlere, 1
dk. Eosin (Merck Millipore) boyasi uygulanmustir.
Dehidratasyon i¢in sirasiyla yiikselen derecelerdeki
alkol serilerinden gecirildikten sonra, kesitler toluole
alinmis ve entellan (Merck Millipore) ile daimi prepa-
rat haline getirilmistir.

TUm gruplara ait H-E boyasi uygulanan preparatlar,
Olympus BX-51 mikroskobunda incelenerek, farkl
biiylitmelerde fotograflar1 ¢ekilmistir. Hazirladigimiz
H-E boyast uygulanmig preparatlarin kullanimiyla,
tim deneklerin testis doku orneklerinde seminifer
tiibiil ¢aplarmin dlgiimi; X200’lik biiyiitmede, okiiler
mikrometre kullanilarak, yuvarlak veya yuvarlaga
yakin rastgele secilmig, her preparatta 10 tiibiiliin
enine kesiti alinarak ger¢eklestirilmistir.

Immiinohistokimya Protokolleri

Testis doku o6rneklerinde; prolifere hicre nikleer
antijeni (PCNA), fosforile-c-Jun N-terminal kinaz (f-
JNK), TGF-B1, interlokin-1f (IL-1B), fosforile (f)-Akt
ve insulin-benzeri peptid 3 (INSL3) antikorlarinin
aktiviteleri immiinohistokimyasal olarak degerlendi-
rilmistir. 56°C°de bir gece bekletilmis Spm kalmligin-
daki parafin kesitler, deparafinizasyon isleminden
sonra azalan alkol serilerinden gegirilerek hidrate
edilmistir. Antijen geri kazanimi igin sitrat tamponun-
da (10 mM; pH:6.0) kaynatilip, fosfat tamponu (PBS)
ile yikamanin ardindan, endojen peroksidaz aktivitesi-
ni inhibe etmek icin kesitler %3 H,0, (metanol ile
hazirlanmig) igerisinde 15 dakika bekletilmistir. Spe-
sifik olmayan baglanmalar1 engellemek amaciyla,
sekonder antikorun firetildigi tiire uygun bloklama
soliisyonunda (Invitrogen, Kaliforniya, ABD) 10 dk.
inkibe edilen kesitler, oda sicakliginda, antikor diliie
etme soliisyonuyla (invitrogen) hazirlanan tavsan
monoklonal PCNA antikoru (1/20.000 dilusyonda,
Cell Signaling Technology, Beverly, MA, ABD),
tavsan poliklonal INSL3 antikoru (1/500 dilusyonda,
Novus Biologicals) tavsan poliklonal f-JNK antikoru
(1/1200 dilusyonda, Cell Signaling Technology), tavsan
poliklonal TGF-B1 antikoru (1/200 dilusyonda, Novus
Biologicals, Kolorado, ABD), tavsan poliklonal IL-1
antikoru (1/200 dilusyonda, Novus Biologicals) ve
tavsan monoklonal f-Akt (1/100 dilusyonda, Cell
Signaling Technology) antikorlarinda +4 °C’de gece
boyunca bekletilmiglerdir. Negatif kontroller, primer
antikor yerine PBS ile muamele edilmistir. Primer
antikorun tretildigi tiire kars1 olan biyotinlenmis se-
konder antikorda (Invitrogen) 10 dk. oda 1sisinda
tutulmuslar ve son olarak HRP-streptavidin (Invitro-

gen) ile 10 dk muamele edilmislerdir. 3,3-
diaminobenzidine (DAB; Invitrogen) ile kromojenize
edilen kesitlere, hematoksilen ile zit boyama yapilmis
ve entellanla kapatilmislardir. Hazirlanan preparatlar,
BX-51 Olympus marka arastirma mikroskobunda
incelenerek, fotograflart ¢ekilmistir.

PCNA immunreaktivitesinin degerlendirilmesi igin;
her grupta 6 denege ait kesitlerde, 5 farkli sahada ve
X400 buyltmede yer alan seminifer tibtllerde, orta-
lama 1000 hicredeki PCNA(+) hicreler sayilarak
“proliferasyon indeksi” hesaplanmgtir™®.

INSL3 immunreaktiviteleri ise 1 mm? interstisyel
alandaki immunpozitif hiicreler sayilarak degerlendi-
rilmigtir®.

f-JNK, TGF-B1, IL-1B ve f-Akt immdunoreaktivite
yogunlugu; 151k mikroskobunda X200 biiyiitmede her
bir hayvana ait bir Kkesit (zerinde rastgele secilen 5
alanda, histolojik skor (HSCORE) ile degerlendiril-
mistir. Boyanmanin siddeti; 0, boyanma yok; 1+, zayif
fakat tespit edilebilir boyanma; 2+, orta ya da belirgin
boyanma; 3+, yogun boyanma seklinde skorlanmustir.
Her bir kesit icin HSCORE degeri, her bir yogunluk
kategorisine ait boyanmis hiicre yiizdesinin, yogunluk
ile ¢arpimu ile hesaplanmistir (HSCORE = Y Pi (i+1),
i; yogunluk skoru, Pi; hiicre yiizdesi)®.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler igin; Trakya Universitesi Tip
Fakiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Biligim Anabilim
Dalr’'nda hizmet alinmig ve SPSS 20.0 programi (Li-
sans no: 10240642) kullanilmis, degerler ortalama +
standart sapma (SD) olarak alinmistir. P<0.05 degeri
anlamli kabul edilmistir. Tiim deney gruplaridaki
deneklere ait immunohistokimyasal skor degerleri
Mann-Whitney U testi uygulanarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Isik Mikroskobik Bulgular

K grubuna ait H-E boyasi ile boyanmig Spm kalinli-
gindaki kesitler incelendiginde, testis dis yiizeyinde
bulunan tunica albuginea ve seminifer tiibiil duvarin
doseyen spermatogenik seri hiicrelerinde organizasyon
bitiinligli gozlenmistir (Sekil 1A). Seminifer tiibiil
epitelinin bazal membranindan itibaren, tiibiil liimeni-
ne dogru spermatogenik seri hiicrelerinin spermato-
gonyum, spermatosit-1, spermatosit-11, erken ve gec
spermatidlerin sirastyla yer aldigi ve spermlerin tiibiil
limeninde bulundugu izlenmistir. Sertoli hiicreleri
normal konumlarinda izlenmistir. Seminifer tiibiiller
arasindaki interstisyel sahada yer alan Leydig hiicrele-
ri, H-E boyanmis kesitlerde genellikle poligonal sekil-
leri, eozinofilik boyanmis sitoplazmalari ve kapillerler
etraflarindaki yerlesimleriyle kolayca ayirt edilmistir
(Sekil 1a).

279



D grubuna ait H-E kesitlerinde; seminifer tubllerin
sekillerinde diizensizlik izlenmistir. Bazal membran-
dan itibaren seminifer tiibiil liimenine dogru olan
spermatogenik seri hiicre organizasyonunda bozulma-
lar, hemen hemen tiim germinal seri hicrelerinde
vakuolizasyonlar, seminifer epitel ile bazal membran
arasinda ayrigsmalarin bulunmasi dikkati g¢ekmistir.
Ayrica tiibiill limenine yakin ya da limende, heniiz
olgunlagsmasini tamamlayamadan dokiilen germinal
seri hiicrelerinin varligmin yani sira; bazi tiibiillerde
spermatogenik seriye ait tiim hiicrelerin bulunmadig1
tespit edilmistir. Sadece spermatogonyum, spermato-
sit-I ve Sertoli hiicrelerinden olusan seminifer tiibiil-
lerle birlikte, tim seri hiicrelerini bulunduran tiballer
de gozlemlenmistir (Sekil 1b).

EF grubuna ait testis kesitlerinde, tunica albuginea’da
biitiinliik, bazal membrandan tiibiil limenine dogru
siras1 ile spermatogonyumlar, spermatosit I’ler, erken
ve gec spermatidlerle, spermlerin yer aldig: tiibiiller
daha ¢ok izlenmektedir. Ancak bazi seminifer tiibiil-
lerde; az sayida spermatid ve spermin goézlenebildigi
ya da spermlerin hi¢ bulunmadig da izlenmistir. Ger-
minal seri hiicrelerinde sitoplazma kayiplari, vakuoli-
zasyonlar ve ayrica seminifer epitel ile bazal memb-
ranlar1 arasinda ayrilmalarin bulunmasi dikkati ¢ek-
migtir (Sekil 1c).

GF grubu 151k mikroskobik bulgularinda ise normal
yapida seminifer tibiiller izlenmekle birlikte; tibul-
lerde spermatogenik seri hucrelerindeki vakuolizas-
yonlar ve Sertoli hiicre baglantilardaki zayiflamalar,
6zellikle D grubuna kiyasla bu grupta daha az izlenen
dejeneratif bulgulardir. Ayrica baz: tiibiillerde sperma-
tid ve spermlerin yokluguyla birlikte, germinal epitel
hiicreleri ile bazal membranlar1 arasindaki ayrilmalar
da goze ¢arpmustir (Sekil 1d).

c 5 Gaap

Sekil 1.
HE boyanmus testis kesitleri. a: K grubu, b: D grubu,
c: EF grubu, d: GF grubu, biyttme, X200.

Immunohistokimyasal Bulgular

Proliferasyon indeksi bulgulari

Tum gruplara ait testis doku kesitlerinde, spermato-
gonyumlarda izlenen PCNA immunreaktiviteleri ($e-
kil 2a-2d) degerlendirilerek saptanan hiicre proliferas-
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yon indekslerinde; kontrol grubu degerleri ile kargilas-
tirlldiginda D, EF ve GF gruplarinda tespit edilen
azalma (P<0.05; Sekil 2¢); D grubu degerleriyle kiyas-
landiginda ise EF ve GF gruplarindaki artis dikkat
¢ekicidir (P<0.05; Sekil 2e). Proliferasyon indeksleri
acgisindan EF ve GF gruplari kendi i¢lerinde karsilagti-
rildiginda ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmemistir ( P=0.583; Sekil 2e).

INSL3 immiinreaktivite bulgular

INSL3 immunreaktiviteleri, interstisyel alanda bulu-
nan Leydig hiicre sitoplazmalarinda izlenmistir (Sekil
2f-21). K grubuyla karsilastirildiginda; D grubunda
istatistiksel bir azalma tespit edilirken (P=0.028; Sekil
2i), EF ve GF gruplardaki azalmanin anlamli olmadig1
saptanmustir (sirasiyla P=0.201, P= 0.754; Sekil 21i).
Fukoidan uygulanan EF ve GF gruplarinda, D grubuna
gore anlamli bir artig gdzlenmistir (sirasiyla P=0.045,
P=0.016; Sekil 21i).

f-JNK immiinreaktivite bulgulari

Tiim deney gruplarinda f-JNK hicresel lokalizasyonu
niikleerdir (Sekil 2j-2m). Diyabet indiksiyonuyla D
grubu f-JNK immunreaktivitesi, K grubuna kiyasla
anlamli derecede artmigken (P=0.009); EF ve GF
gruplarinda, D grubuna gore f-JNK ifadesinin istatis-
tiksel anlamlilikla azaldigi belirlenmistir (sirasiyla
P=0.006, P=0.009; Sekil 2n). f~JNK immunreaktivitesi
acgisindan EF ve GF gruplari kendi i¢lerinde kargilagti-
rildiginda ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (P= 0.927; Sekil 2n).

PCNA INSL-3 -JNK

EF

Sekil 2.

PCNA (a-d), INSL3 (f-1) ve f~INK (j-m) immiinohisto-
kimya mikrograflari ve grafikleri (swraswla; e, i ve n).
a: K grubu ile karsilastirldiginda, b: D grubu ile
karsilastirildiginda, (P<0.05, istatistiksel olarak an-
lamli kabul edilmistir), biiyiitme X200.

TGF- B1 immiinreaktivite bulgulari

TGF-B1 immunreaktivitelerinin; K grubuna goére D,
EF ve GF gruplarinda arttigr (swrasiyla P=0.009,
P=0.006, P=0.008; Sekil 3a-3e) gdzlenmistir. D grubu
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degerleriyle; GF grubu arasinda ise istatistiksel bir
azalma tespit edilmistir (P=0.011; Sekil 3e). Ancak D
ve EF gruplan karsilastirildiginda, TGF-f1 immunre-
aktiviteleri agisindan bir fark bulunmamistir (P=0.198;
Sekil 3e).

TGF-A/1 L-18 fakt

= N

EF

N

GF -3

i
Sekil 3.

TGF-B1 (a-d), IL 18 (f~1) ve f~Akt (j-m) imminohisto-
kimya mikrograflar: ve grafikleri (siraswyla; e, i ve n).
a: K grubu ile karsilastirildiginda, b: D grubu ile
karsilastirildiginda, (P<0.05, istatistiksel olarak an-
lamh kabul edilmistir), blyltme X200.

IL-1
K grubuyla karsilastirildiginda, IL-1p immunreaktivi-
tesinin sadece D grubunda arttig1 (P=0.008; Sekil 3i);
diger gruplarda ise istatistiksel anlamli bir degisimin
olmadig tespit edilmistir (P>0.05; Sekil 3i). D grubu
degerleri, EF ve GF gruplariyla karsilastirildiginda ise
anlamli azalmalar gozlenmistir (P=0.007, P=0.008;
Sekil 3£-3i).

f-Akt immiinreaktivite bulgulari

immiinreaktivite bulgulari

Tim gruplarin testis doku kesitlerinde f-Akt im-
miinreaktivitesinin sitoplazmada oldugu belirgindir
(Sekil 3j-3m). D grubu testis kesitlerinde f-Akt ifade-
sinin, K grubuna kiyasla azaldig: istatistiksel olarak
belirlenmistir (P=0,009; Sekil 3n). D grubu degerleri-
nin, EF ve GF gruplariyla karsilastirildiginda ise ista-
tistiksel anlamlilikla arttifi gozlenmistir (P=0.022,
P=0,009; Sekil 3n). Fukoidanin uygulama zamanlarina
bagli olarak, f-Akt ifadelerinde degisim olmamistir
(P=0.854; Sekil 3n).

Tartisma ve Sonug¢

Diyabet ve erkek infertilitesi arasindaki iligki; moleki-
ler mekanizmalardaki etkileri sebebiyle daha fazla

arastirmaya ihtiyag duyulan bir konudur. Diyabetin
uzun siireli komplikasyonlarinin ilaglarla tedavisi,
iilkelere agir bir ekonomik yiik getirdiginden; tedaviye
yonelik son caligmalarda, kan glukoz homeostazini
diizenleyici 6zelligi olan ve antioksidan igerigi yiiksek

dogal iiriinlere ilgi artmigtir®?,

Diyabetik birey veya deneklerde artmis kan glukoz
diizeylerinin, lipid peroksidasyonunu ve serbest radi-
kal olusumunu arttirdig1, antioksidan savunma sistem-
lerindeki yetersizliklerle birlikte, organizmalarda artan
oksidatif stresin c¢esitli komplikasyonlara yol actig1
ileri siriilmektedir®™?’. Oksidatif stresin artmasiyla
birlikte, diyabetik testis doku kesitlerinde histolojik
olarak; spermatogenik seri hicrelerinde organizasyon
bozuklugu, hiicresel vakuolizasyonlar, gelisimini
tamamlayamadan tibil limenine dokilen hicreler,
bazi tiibiillerde ¢ok niikleuslu dev hiicreler ve tiibiil
bazal membranlarinda kalinlasmalar izlenmistir®®>*,
Diyabetik testis dokularinda izlenen histopatolojik
degisimlere fukoidan etkisini, farkli zamanlarda bag-
layarak tespit etmek istedigimiz bu g¢aliymada; GF
grubuna nazaran, EF grubu yani diyabet indiksiyo-
nuyla birlikte baslanan fukoidan uygulamasinin, daha
etkili oldugu gbzlenmistir. Elde edilen sonuclar, testis
dokusunda diyabetin etkileri olustuktan sonra fukoi-
danin; daha yiiksek dozlarda ve/veya daha uzun zaman
araliklarinda kullanilmasi gerektigini diigiindiirmekte-
dir.

Diyabetik testis dokularinda hiicre proliferasyonlarinin
azaldigi, daha once yapilan c¢alismalarda bildirilmis-
ir®3%3 K grubuna kiyasla, diyabetik tiim gruplarda
hiicre proliferasyon indekslerinin azalmasi, o6nceki
caligmalarla uyumlu bir bulgudur. Calismamizda sap-
tanan, D grubuna gore EF ve GF gruplarindaki hiicre
proliferasyon artislari, fukoidamin etkinliginin bir
kanit1 olarak goriilebilir. Diyabetik testis dokularinda
artan oksidatif stres, hiicre organelleriyle birlikte
DNA’ya da zarar vermektedir. Mitokondriden sitok-
rom C salinmasina, kaspazlarin aktivasyonuna ve tiim
bunlarin sonucunda apoptozun indiiksiyonuna neden
olmaktadir®”®. Diyabetin sebep oldugu testikiiler
disfonksiyon ile apoptozisin yakin iligkili oldugu ve
oksidatif stresin, apoptozisi indiikledigi caligmalarda
bildirilmigtir®**4°,

JNK; c-jun fosforile eden, serin/theronin protein ki-
nazdir. inflamatuvar sitokinler ve serbest yag asitle-
riyle aktiflesir ve insiilin etkinligini bozar**. INK’nin
terapdtik inhibisyonu; inflamatuvar kemik hastaliklari,
artrit ve miyokardial inflamasyon gibi ¢esitli inflama-
tuvar hastaliklarda klinik yarar saglamaktadir™. Diya-
bet gibi bircok hastalik sebebiyle olusan doku hasarla-
rinda artan oksidatif stres sonucunda, ROS araciligiyla,
JNK aktiflesir ve kaspazlarin aktivasyonuyla da apop-
tozis artar****. Grubumuzun 6nceki calismalarinda
da, f-JNK ifadesinin diyabetik testis dokusunda arttig1
ve JNK inhibitéri (SP600125) kullandigimizda ise f-
JNK ifadesiyle birlikte, apoptozisin de azaldigi tespit
edilmistir®*,
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Fukoidanin, JNK inhibitorii roliinii vurgulayan calis-
malardan®**"*® yola ¢ikarak, diyabet indiiksiyonundan
hemen ya da 15 gun sonra, fukoidan uygulamaya
basladigimiz ¢aligmamizda; diyabet grubuna gore,
antioksidan uygulanan gruplarda f-JNK ifadesinin
istatistiksel bir anlamlilikla azaldigi g6zlenmistir.
Renal iskemi reperflizyon modeli olusturulan bir ¢a-
lismada, fukoidan uygulanmasiyla apoptozisin,
MAPK sinyal yolunun inhibisyonuyla azaldig: ileri
siiriilmiistiir®®. BV2 mikroglia hiicre serisinde, lipopo-
lisakkaridlerin neden oldugu proinflamatuvar mediya-
torlerin Uretimi Gzerine fukoidan etkilerini arastiran
bir ¢aligmada ise NF-kB ve JNK (MAPK) sinyal yo-
laklarinin inhibe oldugu ve ayni zamanda da Akt’nin
de aktivasyonu 6ne siiriilmiistiir*®,

Spermatogenez ve steroidogenezin de dahil oldugu
pek cok mekanizmada rol oynayan proinflamatuvar
sitokinler olan TGF-B1, IL-1p ve Akt’nin diyabetik
testis  dokusundaki ifadeleri, Roy ve ark.
(2014)’larmin ¢aligmalarinda gésterilmistirzs. TGF-p1
ve IL-1B ifadelerinde tespit edilen artisa karsin, Akt
ifadesinin diisiik oldugu ve bu etkilerin, diyabetik
testis dokusunda artan ROS’un stimilasyonu ve sis-
temik immun fonksiyonlardaki yetersizliklerin birlikte
etkisiyle meydana geldigi diisiiniilmektedir. Calisma-
mizda diyabetik testis dokularinda TGF-B1 ifadesinde
saptanan artig, Salama ve ark. (2001)’larinin ¢alisma-
lariyla da uyumludur. Bu artisin; testis fonksiyonlari,
spermatogenez ve azalan serum testosteron diizeyleri-
nin pozitif korelasyonuyla miimkiin olabilecegi bildi-
rilmistir™. Hong ve ark. (2011), karaciger dokusunda
fibrozisin neden oldugu ROS’la birlikte artan TGF-p1
ifadesinin, fukoidan uygulamasiyla azaldigini vurgu-
lamislardir®. Yine ayni ¢alismada, IL-1p diizeylerinin
de azaldig ileri siiriilmiistiir. Fukoidan uyguladigimiz
gruplarda; TGF-B1 ve IL-1p ifadelerindeki azalmayi,
inflamasyon ve oksidatif stresin azalmasiyla izah
edebiliriz.

Calismamizda f-Akt ifadesinin, diyabet grubu testis
kesitlerinde, kontrol grubuna kiyasla azaldigt; ancak D
grup degerlerine gore, fukoidan uygulanan gruplarda
anlamli artislarin oldugu tespit edilmistir. Roy ve ark.
(2014)’larmin  galigmalarinda diyabetik testis doku-
sunda, ferulik asit gibi giiclii bir antioksidanin uygu-
lanmasiyla Akt ifadelerinde izlenen artiglar, bizim
bulgularimizla da Ortiigmektedir. Antioksidan uygu-
lanmasiyla Akt ifadelerinde izlenen bu artigin; farkl
stres sinyalleriyle artan apoptozisden, hucreleri kur-
tarmak amactyla ortaya ¢iktig1 diisiincesindeyiz. An-
cak Guo ve ark. (2016), tip 1 diyabet olusturarak,
insiilin ve telmisartanin diyabetik testis dokusundaki
etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, diyabetik grup-
ta Akt ifadesinin arttigini, ancak insiilin ve telmisartan
uygulanan gruplarda azaldigmi ileri siirmiislerdir®.
Akt ifadesinin; fukoidan uygulamalariyla azaldig,
farkli doku, hiicre serisi ve deneysel hastalik modelle-
rinde de gosterilmistir'’“®4°,
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Leydig htcre fonksiyonunun bir gostergesi olan tes-
tosteron diizeylerinin yani sira, son yillarda INSL3;
yeni bir biyobelirtec olarak dikkat cekmektedir®®®.
Caligmamizda, immunohistokimyasal olarak deger-
lendirdigimiz INSL3 ifadesinin, diyabetik testis doku-
sunda azaldig1 tespit edilmigtir. Diyabetik bireylerde
Leydig hiicre disfonksiyonu sebebiyle, serum INSL3
seviyelerinin azaldigini gosteren galigmalara ragmen®
8 tip 2 diyabetli hastalarda serum INSL3 diizeylerinin
degismedigini ve ayrica testosteron diizeyleriyle,
INSL3 degerleri arasinda bir korelasyon olmadigini
savunan calismalar da bulunmaktadirs,. Fukoidan
uyguladigimiz gruplarda tespit edilen INSL3 ifadesin-
deki artiglarin, bu gruplardaki histopatolojik hasarlar-
daki iyilesmeler de g6z Oniine alinarak, fukoidanin
koruyucu etkileriyle agiklanabilecegi kanisindayiz.

Fukoidanin; molekiiler diizeyde etkili olabilen gii¢lii
bir antioksidan oldugunu gdsteren arastirmalar, calis-
mamizin basladig1 giinden bugiine kadar giincelligini
korumaktadir. Ozellikle diyabetik testis dokusundaki
etkinliklerini degerlendirdigimiz bu calismada; sper-
matogenik seri hiicre proliferasyonlari, INSL3, JNK
ve proinflamatuvar sitokinler olan TGF-B1, IL-1p ile
Akt ifadelerinin degerlendirilmesiyle, literatiire 6nemli
bir katki saglandig1 kanisindayiz.

Yurtdiginda lisansh olarak tiiketici kullanimina sunu-
lan fukoidanin, grubumuz ve diger arastirmacilar
tarafindan yapilacak caligmalarla da desteklenerek,
diyabetik erkek infertilite tedavisinde ya da infertilite-
den korunmak amaciyla kullanimlarmin mimkin
olabilecegi goriisiindeyiz.
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OZET

Anafilaksi ani gelisen ve hayat1 tehdit edebilen bir asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Erken tani ve adrenalinin erken uygulanmasi mortaliteyi
azaltmaktadir. Bu calismada tip egitiminin son yilinda bulunan 6grencilerin anafilaksi hakkindaki bilgi diizeylerinin 6l¢iilmesi amaglanmustir.
Anket formu; anafilaksi etiyolojisi, tanisi, tedavisi ve korunma yontemleri ile ilgili 14 sorudan olusturuldu. Cevrimigi anket formu tip fakdil-
tesi son sinifta bulunan 354 6grenciye internet araciliryla gonderildi. Anket formu gonderilen 6grencilerin %44,9’u (n=159) calismaya
katildi. Ogrencilerin kiz erkek oram 1,4 (93/66) ve ortalama yaslar1 24,8 £1,5 yil (ortanca: 25 yil, en az: 23, en ¢ok: 33) idi. Ogrencilerin
aldiklar1 toplam puanlar yiiz tizerinden skorlandiginda ortalama skor 71,7+£12,9°du (ortanca: 71,4, en az: 35,7, en ¢ok: 92,9). Kadin 6grenci-
lerin ortanca skorlar (ortanca: 78,6, en az: 35,7, en ¢ok: 92.9), erkek 6grencilerden (ortanca: 71,4, en az: 35,7, en ¢ok: 92,9) anlamli olarak
yiksekti (p=0,011). Adrenalin otoenjektor uygulamasiyla ilgili egitim aldigini ifade eden 6grencilerin ortanca skorlari (ortanca: 78,6, en az:
35,7, en ¢ok: 92,9), almadiklarini ifade edenlerden (ortanca: 71,4, en az: 35,7, en ¢ok: 92,9) anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). Genel olarak
bakildiginda ¢alismamiza katilan dgrencilerin ¢ogunun; anafilaksi tanisi, risk faktorleri ve tedavisi hakkindaki bilgi diizeylerinin yeterli
diizeyde oldugu gozlenmistir. Mezuniyet sonrasi anafilaksi egitimlerinin tekrarlanmasi mevcut durumun daha iyi hale getirilmesine ve
korunmasina katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Anafilaksi. Tip fakiiltesi 6@rencileri. Adrenalin.
Knowledge Levels of Final Year Medical School Students about Anaphylaxis

ABSTRACT

Anaphylaxis is an acute and life-threatening hypersensitivity reaction. Early diagnosis of anaphylaxis and administration of adrenaline reduc-
es the risk of death. We aimed to measure the knowledge levels of students in the last year of medical education about the etiology, diagnosis,
treatment, and prevention methods of anaphylaxis. The questionnaire form was composed of 14 questions about the etiology, diagnosis,
treatment and prevention methods of anaphylaxis. An online questionnaire was sent to 354 students in the final year of medical faculty via
the internet. 44.9% of the students (n=159) whose questionnaire was sent participated in the study. The female to male ratio of students was
1.4 (93/66) and the mean age was 24.8 + 1.5 years (median 25 years, minimum: 23, maximum: 33). The mean score of participants was 71.7
+ 12.9 (median: 71.4, minimum: 35.7, maximum: 92.9). The median scores of female students (median: 78.6, minimum: 35.7, maximum:
92.9) was significantly higher than male students (median: 71.4, minimum: 35.7, maximum: 92.9) (p = 0.011). The median scores of the
students who stated that they were trained in adrenaline auto-injector application (median: 78.6, minimum: 35.7, maximum: 92.9) were found
significantly higher than those who were not trained (median: 71.4, minimum: 35.7, maximum: 92.9) (p <0.001). It was observed that the
most of students in the final year of medical faculty who participated in our study have sufficient information about the diagnosis, risk factors,
and treatment of anaphylaxis. Repeating anaphylaxis training after graduation will contribute to improving and maintaining the current
situation.

Key Words: Anaphylaxis. Medical school students. Adrenaline.
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asir1 duyarhlik reaksiyonudur. Iki binli yillarmn bagin-
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arasinda degistigi bildirilmistir’. Bununla birlikte
sonraki yillarda yapilan calismalarda anafilaksi g0-
rilme sikhigmm arttigi gosterilmistir’. Anafilaksinin
yilda her 170 ¢ocugun birinde meydana geldigi tahmin
edilmektedir®. Cocuklarda anafilaksiye bagli mortalite
oram eriskinlere gore daha disiiktir’. Tirkiye’de
¢ocuklarda yapilan ¢ok merkezli bir aragtirmada anafi-
laksiye bagli 6liim siklig1 %0,4 olarak saptanmistir®,
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Anafilaksinin erken taninmasi ve adrenalinin erken
uygulanmasi 6liim riskini énemli 6l¢lide azaltmakta-
dir®’. Ancak, gesitli cahismalarda, saglik calisanlarinin
anafilaksi tan1 ve tedavisiyle ilgili bilgi ve farkindalik
diizeylerinin yeterli olmadig1 gosterilmistir®'°. Erken
tan1 ve tedavinin 6nemi nedeniyle anafilaksi, birinci
basamak hekimleri dahil tum hekimlerce yeterli du-
zeyde bilinmelidir. Ulkemizde Mezuniyet Oncesi Tip
Egitimi Ulusal Cekirdek Egitim Programi’nin giincel
raporunda; &grencilerin anafilaksi konusunda acil
durumu tamimlayarak ilk tedavisini yapabilecek, ge-
rektiginde uzmana yonlendirebilecek ve korunma
Onlemlerini uygulayabilecek diizeyde egitilmeleri
istenmektedir'’. Cesitli basamaklarda gorev yapan
hekimlerin anafilaksi bilgi diizeyleri birgok ¢aligmada
arastirilmistir, ancak ¢alisma hayatina baglamak Uzere
olan tip fakiiltesi 6grencilerinin anafilaksi bilgi diizey-
lerini arastiran az sayida ¢aligma vardir.

Bu c¢alismada amacimiz yakin zamanda egitimlerini
tamamlayarak birinci basamak saglik hizmetine basla-
yacak son sinif tip fakiiltesi dgrencilerinin anafilaksi
tan1 ve tedavisiyle ilgili bilgi diizeylerini degerlendir-
mektir.

S. Cekic, ark.

Gerecg ve YOntem

Calismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
2019-2020 yili son simif ogrencileri alindi.  Anket
sorulari; tarafimizca olusturulan sorular ve daha dnce
Gupta ve ark. tarafindan valide edilmis sorulardan
olusturuldu®®. Anket formu Google dokiiman kullan:-
larak elektronik posta ve WhatsApp cevrimici uygu-
lamalari ile 6grencilere gonderilerek, 30 dakika iginde
yanitlamalari istendi. Otuz Mayis - 15 Haziran 2020
tarihleri arasinda anket formlarini dolduran 6grencile-
rin sonuglart degerlendirmeye alindi.

Toplam skor 14 soruya verilen dogru yanitlar iizerin-
den belirlendi. Her bir soru 7.14 puan (100/14) olarak
kabul edildi. Toplam skoru 60’in iizerinde olan &g-
rencilerin yeterli dlizeyde bilgi sahibi olduklar1 kabul
edildi.

Calisma i¢in Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 13.05.2020 tarih ve
2020-8/4 nolu onay alindu.

Istatistik

Anket formlarindan elde edilen veriler bilgisayar or-
tamina aktarilip SPSS 23.0 (Chicago, IL, USA) prog-
ramt kullanilarak istatistiksel hesaplamalart yapildi.
Calismada betimleyici degerler ortalama + standart
sapma ya da ortanca (en az-en cok) olarak verildi.
Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda; ikili verilerde
bagimsiz 6rneklem icin T testi ve Mann-Whitney U
testi, niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ki-kare

testi kullanildi. Istatistiksel anlamhilik seviyesi igin
p<0,05 kabul edildi.
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Bulgular

Davet edilen 354 ogrenciden 159’u (%44,9) anket
formlarint doldurarak c¢alismaya katildi. Caligmaya
katilan Ggrencilerin kiz erkek orami 1,4 (93/66) ve
ortalama yaslart 24,8 +1,5 y1l (ortanca 25 yil, en az:23
yil, en ¢ok:33 yil) idi. Ogrencilerin %22’si (n=35)
anafilaksi vakasi ile karsilastigini ve %27°si (n=43)
kendilerinde herhangi bir alerjik hastalik oldugunu
bildirdi. Ogrencilerin %33,3’ii (n=53) adrenalin otoen-
jektor uygulamastyla ilgili egitim aldigini ifade eder-
ken, %66,7’si (n=106) almadiklarini ifade etmislerdir.

En ¢ok dogru yanitlanan soru; farkli anafilaksi senar-
yolarindan “Fistik yeme sonrast dudaklarda ve goz
kapaginda sisme, hirilti, kusma” segeneginin anafilak-
si oldugu (n=159, %100), en az dogru yanitlanan soru
ise Turkiye’deki adrenalin otoenjektdriinin isminin
soruldugu (n=27, %17) sorusuydu. Ankette sorulan
sorularin dogru yanitlanma oranlar1 Tablo I’de veril-
mistir.

Tablo 1. Anafilaksi bilgi duzeyini dlgmek i¢in sorulan
sorular ve dogru yanit oranlari

Sorular Dogru yanit
n (%)

1. Asagidakilerden hangisi anafilaksi degildir? 115 (72,3)
a) Ari sokmasi sonrasi 15. dakikada baglayan deride 154 (96,9)

|kizariklik, kabariklik, hiriltih solunum '
b) Penisilin alerjisi oldugu bilinen bir hastaya penisilin

yapildiktan sonra sistolik tansiyonun %30'dan fazla 154 (96,9)
diigmesi

c? Fistik yeme sonrasi dudaklarda ve g6z kapaginda 159 (100)
sisme, hirilti, kusma

d) Yumurta alerjisi oldugu bilinen bir hastanin yumurta

yedikten sonra siddetli kusmasi ve cildinde kagintil 125 (77,6)

|kabarikliklar olmasi

) Siit alerjisi olan bir hastanin evde siit pigserken 115 (72.3)
buharindan etkilenip hiriltis1 olmasi '

(

2. Gocuklarda en sik anafilaksi nedeni nedir? (Besinler) 128 (80,5)
3. Erigkinde en sik anafilaksi nedeni nedir? (ilaglar) 103 (64,8)
4. Astim anafilaksi risk faktoriidiir? (D) 127 (79,9)
5. IgE_ iIi_§kiIi's'iit alerjisi olan gocuklar siit iceren yogurt, 142 (89.3)
peynir yiyebilirler (Y)

6. Fatal seyreden besin alerjilerinde ergenler, cocuklar-

dan daha bilyiik risk altmdadir (D) I
7. Stt alerjisi olan gocuklar, anne sitlyle gecen madde- 100 (62.9)
lerle anafilaksi gegirebilirler (D) '
8. Anafilakside ilk ilag olarak adrenalin uygularim (D) 144 (90,5)
9.'. Anafilaksi gegirmig bir gocuga adrenalin otoenjekto- 138 (86.9)
rli recete ederim (D)

10. Anafilakside adrenalin tedavisi hangi yol ile uygu- 128 (80,5)
|lanmalidir? (Intramiiskdiler) !
11. Anafilaksi tedavisinde uygulanan adrenalin dozu

nedir? (0,01mg/kg) 120 (75.5)
12. Turkiye'deki adrenalin otoenjektoriniin ismi nedir?

(Penepin®) 2 )
13. Viicut agirhgi 33 kg olan bir gocukta tercih edilen 135 (84,9)
otoenjektdr adrenalin dozu nedir? (0,3mg) '
14. Adrenalin otoenjektdriiniin nereye uygulanmasini 128 (80.5)

onerirsiniz? (Uyluk dig yan)




Anafilaksi Bilgi Duzeyi

Ogrencilerin %90,5’i (n=144) anafilaksi tedavisinde
uygulanacak ilk ila¢ olarak adrenalini tercih etmistir.
Bununla birlikte ilk ila¢ olarak; 8 6grenci (%5) intra-
vendz s1vi, 4 dgrenci (%2,5) antihistaminik ve 3 6g-
renci (%1,8) metil prednizolon uygulamalarini se¢mis-
lerdir.

Calismamizda tiim sorulara dogru yanit veren 6grenci
yoktu. Ogrencilerin aldiklar1 toplam puanlar1 100
Uzerinden skorlandiginda ortalama skor 71,74+12,9°du
(ortanca: 71,4, en az: 35,7, en ¢ok: 92,9). On alt1 6g-
rencinin (%10,1) skoru 0-50 arasinda, 68 6grencinin
(%42,7) 50-75 arasinda ve 75 Ogrencinin (%47) ise
75-100 arasindaydi. Ogrencilerin %83’iiniin (n=132)
skoru yeterli duzey kabul edilen 60‘mn iizerindeydi.
Alinan puanlarin frekanslar Sekil 1’de gosterilmistir.
Kadin 6grencilerin ortanca skorlar1 (ortanca: 78,6, en
az: 35,7, en ¢ok: 92,9), erkek 6grencilerden (ortanca:
71,4, en az: 35,7, en ¢ok: 92,9) anlamh olarak yiiksek-
ti (p=0,011). Adrenalin otoenjektér uygulamasiyla
ilgili egitim aldigim ifade eden Ggrencilerin ortanca
skorlar1 (ortanca: 78,6, en az: 35,7, en cok: 92,9),
almadiklarinm ifade edenlerden (ortanca: 71,4, en az:
35,7, en ¢ok: 92,9) anlamli olarak yiiksekti (p<0,001).
Daha once anafilaksi olgusu ile karsilagmig olanlar ve
herhangi bir alerjik hastalig1 olanlarin ortanca skorlar1
ile olmayanlar arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 1.
Ogrencilerin toplam puanlarinin histogram grafigi

Adrenalin otoenjektdri hakkinda egitim aldigini ifade
eden Ogrenciler; anafilaksi yasayan bir ¢gocuga otoen-
jektor recete etme (n=50, %94,3), adrenalin uygulama
yolu (n=49, %92,5), adrenalin dozu (n=47, %88,7) ve
Tiarkiye’deki  adrenalin  otoenjektdrinin ~ ismi
(n=14, %26,4) sorularina egitim almayanlardan (sira-
styla. n=88, %83; n=79, %74,5; n=73, %068,9;
n=13, %12,3) daha yiiksek oranda dogru yanit ver-
mislerdir. (p=0,047, p=0,007, p=0,006 ve p=0,025).

Tartisma ve Sonug¢

Anafilaksi hizla taninip tedavi edilmediginde oliime
veya ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir™. Bu
nedenle tiim basamaklarda ¢alisan hekimlerin anafi-
laksiyi tanima ve tedavi etmede yeterli diizeyde bilgi
ve beceriye sahip olmasi gerekmektedir. Buna karsin
yapilan birgok ¢aligmada hekimlerin anafilaksi bilgi
diuzeylerinin yeterli diizeyde olmadidi tespit edilmis-
tir***%° Calismamizda 100 puan iizerinden degerlen-
dirildiginde tip fakiiltesi 6. Sif &grencilerinin orta-
lama puani 71,7 olarak bulunmustur.

Anafilaksi tani kriterleri bir¢ok ulusal ve uluslararasi
kilavuzda birbirine benzer sekilde tanimlanmistir™® 2.
Bu kriterler baz alinarak olusturulan senaryolarla
anafilaksi tanis1 soruldugunda dogru tani %77,6-100
oranlarinda konulmustur. Calismamizda anafilaksinin
dogru tanilandirilmasi orant dnceki bir¢ok ¢alismadan
daha yiiksek bulunmustur'®?,

Adrenalinin hizla ve dogru uygulanmasi anafilaksi
tedavisinin en Gnemli basamagmi olusturur'®*®, Bu-
nunla birlikte cesitli ¢alismalarda acil servislerde ana-
filaksi tanis1 konulsa da adrenalin yapilma oraninin
diisiik oldugu gosterilmistir?2. Hekimlerin ve tip fakiil-
tesi O6grencilerinin degerlendirildigi bir¢ok caligmada
adrenalin dozu ve uygulama yolunun dogru bilinme
orammnin yeterli diizeyde olmadigi saptanmigtir™*>?%,
Droste ve ark.' tarafindan Ingiltere’de 161 hekim ile
yapilan bir ¢aligmada adrenalin uygulama yolunun
dogru bilinme oran1 %31,1, dogru dozun bilinme orani
ise %15,5 olarak bildirilmistir. Hindistan’da son sinif
tip fakiiltesi 6grencileri ve hemsirelerin degerlendiril-
digi bir ¢alismada adrenalin uygulama yolunun dogru
bilinmesinin %356,9, uygulama dozunun dogru bilin-
mesinin %26,4 oranlarinda bulmustur™. Gokmirza ve
ark.”® tarafindan Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 4.,
5. ve 6. siif 6grencileri ile yapilan ¢aligmada adrena-
lin uygulama yolu ve dozu ile ilgili sorunun %11
oraninda dogru yanitlandigi bildirilmistir. Calisma-
mizda ise adrenalin uygulama yolu ve dozu sirasiy-
la %80,5 ve %75,5 oraninda dogru yanitlanmustir.

Cocuklarda anafilaksiye en sik besinler neden olurken
erigkinlerde ilaglar ve ar1 sokmasi on plandad1r27’28.
Caligmamizda 6grencilerin %80,5’1 ¢ocuklarda en sik
anafilaksi nedenini ve % 64,8’i erigskinde en sik anafi-
laksi nedenini dogru yanitlamiglardir.

Oliimciil anafilaksi ataklarinin cogu hastane disinda
meydana geldiginden anafilaksi riski altinda olan
hastalara adrenalin otoenjektorii recete edilmesi ve
kullanma y6nteminin &gretilmesi son derece onemli-
dir®®®. Ancak gelismis iilkelerde yapilan cesitli galis-
malarda da hekimlerin anafilaksi riski tasiyan hasta-
larda adrenalin otoenjektdrii yazma oraninin diisiik
oldugu gosterilmistir’™™*. Amerika Birlesik Devletle-
ri’nde yapilan bir ¢aligmada anafilaksi nedeniyle bas-
vuran hastalarin sadece %63'line adrenalin otoenjekt6-
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rii recete edildigi gosterilmistir®. Ulkemizde farkli iki
merkezde yapilan ¢aligmalarda bu oran %7,4 ve %8,1
olarak bildirilmistir**. Cahsmamizda ise ogrencile-
rin %86,8’1 anafilaksi yasayan cocuga adrenalin
otoenjektdrii yazacaklarimi belirtmislerdir, bu oranin
yiiksek bulunmasi anafilaksi uzun dénem yodnetiminde
yuz guldiriciddr.

Penepin halihazirda iilkemizdeki tek adrenalin otoen-
jektoridiir. Ulkemizde yapilan cesitli galismalarda
hekimlerin adrenalin oto-enjektérin ismini  bilme
oram %20,3-28 olarak bulunmustur®*®%*. Caligma-
mizda ise Ogrencilerden yalnizca %17’si adrenalin
oto-enjektdrlinin ticari ismini dogru bilmistir. Gerek
bizim ¢aligmamizin sonuglar1 gerekse onceki galisma-
lar, hekimler arasinda adrenalin otoenjektorii hakkin-
daki farkindaligin artirilmast gerektigini gostermekte-
dir. Adrenalin otoenjektorii varligindan ve isminden
haberdar olmanin regete edilmesini kolaylastiracagini
diistintiyoruz.

Caligmamizda andrenalin otoenjektorii hakkinda egi-
tim aldigini ifade eden 6grenciler; adrenalin otoenjek-
torl regete etme, adrenalin uygulama yolu, adrenalin
dozu ve Turkiye’deki adrenalin otoenjektdriinin ismi
sorularina egitim almayanlardan daha yiliksek oranda
dogru yanit vermiglerdir. Bu durum adrenalin otoen-
jektorii hakkindaki egitiminin anafilaksi yonetiminde
ve takibinde 6nemini ortaya koyan calismalar1 destek-
lemektedir %%,

Astim siddetli ve oliimciil anafilaksi i¢in risk faktori-
diir®*, Calismanzda ogrencilerin %79,9’u astimin
anafilaksi i¢in risk faktorii oldugu sorusunu dogru
yanitlamistir.

Daha yuksek risk alma kapasiteleri, ebeveyn ya da
bakict denetimi azligi ve daha diigiik sorumluluk di-
stincesi gibi nedenlerle ergenler fatal anafilaksi igin
daha yiiksek risk altindadir®. Calismamizda Ogrenci-
lerin %39’u ergenlerin fatal seyreden besin alerjilerin-
de gocuklardan daha yiiksek riske sahip olduklar: ile
ilgili soruyu dogru yanitlamiglardir. Bu oran daha
onceki calismalarda; birinci basamak saglik hizmeti
veren hekimler, aile hekimleri ve pediatristler tarafin-
dan verilen dogru yamt oranlariyla benzerdir>*,

Birinci basamak saglik hizmeti veren hekimlerin de-
gerlendirildigi bir c¢alismada katilimcilarin %37,5°1
siite kars1 alerjisi olan ¢ocuklarn siit {irinlerini serbest
bir sekilde tiiketip tiiketemeyecekleri ile ilgili soruya
dogru yanit vermislerdir™. Calismamizda ise benzer
soruyu Ogrencilerin %89,3’ii dogru yanitlamistir. Bu
durumun, besin alerjilerinin toplumda artan sikliklari
ile paralel olarak daha sik vurgulanmasi ile iliskili
olabilecegini diistiniiyoruz.

Genel olarak bakildiginda calismamiza katilan son
siif tip fakiiltesi d6grencilerinin; anafilaksi tanisi, risk
faktorleri ve tedavisi hakkindaki bilgi diizeylerinin
yeterli seviyede oldugu goézlenmistir. Bu sonucun;
anafilaksinin goriilme sikligindaki artigla birlikte,
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S. Cekic, ark.

egiticilerin anafilaksi tan1 ve tedavisinin dnemi konu-
sunda daha vurgulayici olmalar1 ve dgrencilerin anafi-
laksi hakkindaki farkindaliklarinin artmasiyla iligkili
olabilecegini diigiinliyoruz. Mezuniyet sonrasi anafi-
laksi egitimlerinin tekrarlanmasi bu seviyenin korun-
masini ve yiikseltilmesini saglayacaktir.
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OZGUN ARASTIRMA

Lofgren Sendromunda Kas-iskelet Sistemi Bulgularinin
Degerlendirildigi Klinik Aragtirma

Koray AYAR, Selime ERMURAT

Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Romatoloji B6lum{, Bursa.

OZET

Biz bu ¢aligmada Lofgren sendromu ile takipli olan hastalarin baslangi¢ eklem bulgularmi ve seyrini, eklem bulgularina eslik eden bulgular:
tespit etmeyi, kronik ve akut artrit ile seyreden olgularin eklem ve laboratuvar bulgulari ile kullandiklari ilaglari karsilastirarak hangi degis-
kenlerin kroniklesmeyi etkilemis olabilecegini arastirmayi amagladik. Calismada 3071 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelenmis olup
12 Lofgren sendromlu hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin baslangi¢ klinik ve laboratuvar bulgulari hasta dosyalarindan, baslangi¢
goruntiileme tetkikleri "PACS" sisteminden, kas iskelet sistemi bulgular da telefonla veya yiiz yiize gorUsiilerek elde edilmistir. Katilimeilar
akut artrit (<6 hafta) ve kronik artrit (>6 hafta) olarak 2 gruba ayrilarak eklem tutulum paternleri ve laboratuvar bulgulari gruplar arasinda
kargilastirtlmistir. Kullanilan ilaglarin sikligina gore eklem tutulum paternleri de incelenmistir. Katilimceilarin baslangi¢ klinik bulgular: siklik
sirasina gore artrit (%58,3) eritema nodozum (%58,3), gogiis agrist (%16,6), bel agris1 (%8,4), nefes darligi (%8,4) ve oksuruktir (%8,4).
Ayak bilegi 6demi, akut artrit ve oligoartrit sikliklari sirastyla %75,0, %58,3 ve %75,0'dir. El bilegi ve proksimal interfalangial eklemlerin
tutulumlarinin sikliklart kronik artrit seyri olanlarda sirastyla %40 ve %20 iken akut artrit seyri olanlarda sirasiyla %14,7 ve %0 oraninda
tespit edilmistir. Siilfasalazin, hidroksiklorokin ve kolsisin kullananlarda kronik artrit seyri sirasiyla %20, %75 ve %100 oranindaydi. L6fg-
ren sendromunda el bilegi, proksimal interfalangial eklem ve dirsek tutulumu kronik artrit seyrinde daha siktir, anjiyotensin donistiiriicii
enzim akut artritte daha yiiksek goriilme egilimindedir; bunun disinda hastaligin seyrinde ayirt ettirici olabilecek karakteristik klinik ve
laboratuvar 6zellik yoktur. Siilfasalazin gibi potensi yiiksek hastaligi modifiye edici ilaglar hastaligin eklem bulgularmm daha kisa siirede
kontrol altina alinmasinda etkili olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Eritema nodozum. Léfgren sendromu. Sarkoidoz.

Clinical Research Evaluating Musculoskeletal Findings in Léfgren's Syndrome

ABSTRACT

In this study, we aimed to determine the initial joint findings in Léfgren's syndrome and investigate which variables might have affected
chronicity in patients with the drugs they used. Charts of 3071 patients were analyzed retrospectively and 12 patients were included in the
study. The initial clinical and laboratory findings of the patients were obtained from the patients charts, the initial imaging with L&fgren
syndrome examinations were obtained from the PACS system, and the musculoskeletal system findings were obtained by telephone or face-
to-face interview. Participants were divided into 2 groups as acute (<6 weeks) and chronic arthritis (6 weeks) and joint patterns and laborato-
ry findings were compared between groups. Joint patterns were also analyzed according to the frequency of the drugs used. Initial clinical
findings were arthritis (58.3%), the erythema nodosum (58.3%), chest pain (16.6%), low back pain (8.4%), shortness of breath (8.4%) and
cough (8.4%). The frequencies of ankle edema, acute arthritis and oligoarthritis were 75.0%, 58.3% and 75.0%, respectively. While the
frequency of and proximal interphalangial joint involvement was 40% and 20% in chronic arthritis, it was 14.7% and 0%, respectively, in
acute arthritis. The course of chronic arthritis in sulfasalazine, hydroxychloroquine and colchicine users was 20%, 75% and 100%, respec-
tively. Wrist, proximal interphalangial joint and elbow involvement are more common in chronic arthritis, angiotensin converting enzyme
tends to be higher in acute arthritis; apart from this, there are no characteristic features that can be distinguished in the course of the disease.
High potency disease-modifying drugs such as sulfasalazine may be effective in controlling joint symptoms of the disease in a shorter time.

Key Words: Erythema nodosum. Léfgren's syndrome. Sarcoidosis.

Gelis Tarihi: 26.Agustos.2020 Sarkoidoz etyolojisi bilinmeyen, histopatolojik olarak
Kabul Tarihi: 01.Ekim.2020 non-kazeifiye granulomatoz lezyonlarla karakterli,
Dr. Koray AYAR multisistemik bir hastaliktir. Bilateral hiler lenfadeno-
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hizli bir baglangic gostermesi ve kas-iskelet sistemi
bulgularinin 6n planda olmasi nedeniyle bu hastalarin
ilk degerlendirilmesi genellikle romatoloji poliklinik-
lerinde yapilmaktadir. Lofgren sendromunda tutulan
eklem paterni ve eslik eden diger klinik bulgular ile
ilgili sinirli bilgi olsa da biiyiik oranda ayak bilegi
eklemi tutulumu ile birlikte diger biiyiik eklem tutu-
lumlar1 da goriilebilmektedir'. Bu nedenle benzer
eklem tutulumu olan diger romatolojik hastaliklar ile
ayirict tanist bazen giic olabilmektedir. Bu durum
nedeniyle Lofgren sendromundaki eklem tutulum
paterni ve eslik eden diger kas-iskelet sistemi bulgula-
r1 hakkinda ayrintili bilgiye sahip olmak klinisyenler
i¢in onemli olmaktadir. Léfgren sendromunda kronik-
ten ziyade akut eklem inflamasyonu goriilmekte ve
inflamasyon ¢ogunlukla kendini siirlamaktadir, an-
cak bazi kisilerde kronik seyirde gorulebilmektedir.
Literatiirde eklem semptomlarinin siiresi ile hastaligin
hangi klinik ve laboratuvar bulgularinin iligkili oldugu,
hangi tedavilerin kroniklesmeyi azalttig: ile ilgili de
yeterince bilgi bulunmamaktadir.

Biz bu calismada klinigimizde Lofgren sendromu ile
takipli olan hastalarin baslangi¢ eklem bulgularini ve
seyrini, eklem bulgularina eslik eden diger spesifik
klinik ve laboratuvar bulgularini tespit etmeyi; ayrica
kronik ve akut artrit ile seyreden olgularin eklem bul-
gularini, laboratuvar bulgularin1 ve kullandiklar ilag-
lar1 karsilagtirarak hangi degiskenlerin kroniklesmeyi
etkilemis olabilecegini arastirmay1 amacladik.

Gerecg ve YOntem

Calismanin etik kurul onay1 Saglik Bilimleri Universi-
tesi Bursa Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir
(04.03.2020 tarih ve 2011-KAEK-25 2020/03-18 nolu
karar).

Calisma Dizayni ve Hasta Se¢imi

Calismamiz retrospektif bir kohort ¢alismasidir. Has-
tanemiz Romatoloji kliniginde takipli olan hastalarin
dosyalar1 "sarkoidoz", "lofgren sendromu", "eritema
nodozum" tanmi kodlart ile tarandi. Caligmaya dahil
edilme kriterleri; 18 yas iistiinde olmak, eritema nodo-
zum, hiler lenfadenomegali (Lam), gezici poliartrit
bulgular1 ile birlikte lenf nodu biyopsisinde non-
kazeifiye graniilomlarin tespit edilmis olmasi veya
biyopsi yapilmamis olan hastalarda eritema nodozum,
Lam, gezici poliartrit ve ates bulgularinin hepsinin
birden var olmasidir. Caligmanin diglama kriterleri;
tan1 konduktan sonra dosyadaki bilgilerden klinik
takipleri hakkinda yeterli bilgi alinamamasi veya tele-
fonla ulagilamamasidir.

Verilerin Toplanmasi

Hastalarin dosyalarindan hastalarin demografik verile-
ri ve laboratuvar tetkikleri incelendi, PACS sistemin-
den geriye doniik hastalarin tan1 aninda g¢ekilen arka-
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on akciger rontgenleri ve Akciger tomografi goriinti-
leri incelendi. Fotograf arsivinden tani aninda ve ta-
kiplerdeki cilt bulgular ile ilgili fotograflar1 olanlar
tespit edildi. Hastalik baslangi¢ bulgulari, eklem tutu-
lum paternleri, eslik eden klinik durumlar ve kas-
iskelet sistemi bulgularmin iyilesmesi ile ilgili bilgiler
katilimeilar telefon ile aranarak veya yiiz yiize polikli-
nikte goriisiilerek elde edildi.

Alt Gruplarin Degerlendirilmesi

Eklem tutulumu 6 haftadan kisa siirenler akut artrit,
eklem tutulumu 6 haftadan uzun stirenler kronik artrit
grubuna dahil edildi. Akut ve kronik artritli hastalar
yas, cinsiyet, hastalik siiresi, baglangi¢ laboratuvar
bulgulari, eklem tutulum paterni, hangi eklemlerin
tutuldugu, semptom diizelme siireleri ve tedavi siirele-
rine gore kiyaslandi. Ayrica hastalar kullandiklar
ilaglara gore akut ya da kronik seyirli olarak gruplan-
dirtlldi. Hangi ilact kullananlarda akut veya kronik
artrit goriildiigii arastirildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde SPSS paket programmin 20.
Siriimi  kullanildi. Betimleyici degerler yiizdelik,
ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve mak-
simum degerleri ile birlikte verildi. Verilerin normal
dagilima uyup uymadigi "Shapiro-Wilks" testiyle
degerlendirildi. Normal dagilima uyan degiskenler
icin bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda t-testi,
normal dagilima uymayan degiskenler i¢in bagimsiz
iki grubun karsilagtirilmasinda "Mann Whitney-U"
testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Romatolojik hastalik tamisi ile kayith 3071 hastanin
dosyasinin tani kodlari ile taranmasit sonucu 33 sarko-
idoz hasta dosyasina ulasildi. Ttim kriterleri karsilayan
toplam 12 Lofgren sendromlu hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Hastalarin 1'i hari¢ hepsine tan1 amagli biyopsi
yapildigi, biyopsi sonuglarinda non-kazeifiye grani-
lomatdz reaksiyon tespit edildigi ve sarkoidoz ile
uyumlu olarak raporlandig: tespit edildi. Biyopsi ya-
pilmis olan hastalarin ii¢line mediastinal eksizyonel
biyopsi, 8'ine endobronsial ultrasonografi esliginde
hiler lenf nodu biyopsisi yapilmisti. Biyopsi yapilma-
dan tan1 konmus olan hastanin eritema nodozum, hiler
Lam, gezici poliartrit ve ates bulgularinin hepsine
sahip oldugu diger 11 hastanin ise eritema nodozum,
hiler Lam ve gezici poliartrit bulgularinin hepsine
sahip oldugu tespit edildi.

Olgularin Baslangi¢ Verileri

Calismaya dahil edilen katilimecilarin  demografik
verileri, klinik ve laboratuvar bulgular1 ve aldiklart
tedaviler Tablo-I'de gosterilmistir. Hastalarin yas
ortalamas1 42,42+9,6 idi; 10'u (%83,3) kadin, 2'si
(%16,6) erkekti.
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Klinik bulgular: Olgularin klinik bulgular1 degerlendi-
rildiginde en sik goriilen baslangig klinik bulgulari
degerlendi %58,3 sikliginda eritema nodozum ve artrit
oldugu, diger baslangi¢ klinik bulgularinin ise %16,6
sikliginda goérilen gogiis agrist ve %8,3 sikliklarinda
gorulen bel agrisi, nefes darligi ve oksiiriik oldugu
tespit edildi. Eglik eden klinik bulgular degerlendiril-
diginde olgularin %75'inde ayak bilegi 6demi
ve %33,3'linde ates mevcuttu. Ayak bilegi 6deminin
ultrasonografi goriintilleri Sekil-1'de gosterilmistir.
Tutulan eklemler degerlendirildiginde hastalarin
7'sinde (%58,3) eklem tutulumunun akut, 5'inde ise
kronik (%41,6) seyirli oldugu tespit edildi. Katilimei-
larin 9'unda (%75) artritin seyri oligoartrit, 3’Unde
(%25) poliartrit seklinde idi. Tutulan eklemler siklik
sirasina gore; ayak bilegi (%100), diz (%41,6), el
bilegi (%25), metakarpofalangeal eklem (MKF)
(%16,6), metatarsofalangeal eklem (MTF) (%16,6),
proksimal interfalengeal eklem (PIF) (%8,3), kalca
(%8,3) ve dirsek eklemi (%8,3) seklinde idi. Katilim-
cilardan bazilarinin hastaligin baslangi¢ doneminde ve
takiplerdeki eklem ve cilt bulgularinin ve baglangi¢
mediastinal Lenf nodlarmin goriintiileri Sekil-2’de
gosterilmistir. Alt ekstremitede goriilen eklem tutulum
paterninin (artrit+6dem+eritema nodozum) aynisi iist
ekstremite tutulumu olanlarda da benzer sekildeydi
(Sekil-3).

USG-Ayak bilegi demi

Sekil 1:
Ayak bilegi 6deminin ultrasonografik gérinim

Sekil 2:
Hastaligin baslangi¢ déneminde ve takiplerdeki eklem
ve cilt bulgularinin ve baslangi¢ mediastinal
Lam’larin goriintiileri
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Sekil 3:
Lofgren sendromlu bir olguda eszamanli olarak goru-
len alt ve Ust ekstremitedeki patolojilerin (eritema
nodozum, 6dem, artrit) gérintuleri

Laboratuvar ve tedavi ile ilgili bulgular: Tan: esnasin-
da bakilan eritrosit sedimentasyon hizi (Esh) diizeyi
46,9+21,8 mm/saat, C-reaktif protein (Crp) dizeyi
26,2+20,7 mg/dl, kalsiyum 9,6+0,67 mg/dl, anjiyoten-
sin doniistiiriicii enzim (Ade) 38,1+21,9 kU/1 idi. Has-
talarin 9’unda (%75) ESH, 8’inde (%66) Crp, 5’inde
(%41,6) kalsiyum, 3’linde (%25) Ade dizeyi referans
degerlerin lizerinde idi. Bir hasta haricindeki tiim
hastalarda (%91,7) non-steroidal anti inflamatuvar ilag
(Nsaii) kullanilmigti. Hastalarin 4'tinde (%33,3) hid-
roksiklorokin (Hk), 3'inde (%25) kolsisin, 8’inde
(%66,6) kortikosteroid (Ks), 5'inde (%41,7) sulfasala-
zin (Ssz), 1'inde (%8,3) metotreksat (Mt) kullanilmist1.
Hastalarin son takiplerinde 5'i (%41,6) halen tedavi
almakta iken, 7'si (%58,3) ilagsiz takip edilmekteydi.
Semptomlarin ortalama diizelme siiresi 37,5 giind.

Akut ve Kronik Artrit Gruplarinda Bulgularin Karsi-
lastirilmasi

Eklem tutulum paternine gore siniflandirilan hastala-
rin demografik verileri, laboratuvar sonuglar1 ve eklem
bulgularinin kargilastirilmast Tablo-11'de gdsterilmek-
tedir. Akut artrit grubunda 7, kronik artrit grubunda 5
katilimc1 mevcuttu. Akut ve kronik seyirli Lofgren
sendromlu hastalar arasinda yas ve cinsiyet agisindan
fark saptanmadi. Hastalik siiresi akut artrit grubunda
16,0 (2-29) ay iken, kronik artrit grubunda 27,0 (24-
144) ay olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml (p=0,048) bulundu. Tanm am Esh, Crp, kalsi-
yum ve Ade duzeylerini iceren laboratuvar verileri
gruplar arasinda farkli degildi. Hastalarda tutulan
eklemler degerlendirildiginde akut artrit ve kronik
artrit gruplar1 arasinda eklem tutulum sikliklar istatis-
tiksel olarak farkli degildi, ancak kronik artrit grubun-
da 5 hastanin 1'inde (%20) Pif, yine 5 hastanin 1’inde
(%20) dirsekte, 2'sinde (%40) el bileginde artrit mev-
cutken, akut artrit grubunda higbir hastada PIF, dirsek
tutulumu goriilmedi ve sadece 1 hastada el bilegi
(%14,2) artriti tespit edildi.



Lofgren Sendromunda Kas-iskelet Sistemi Bulgulari

Tedavide Kullanilan llaca Gore Eklem Tutulum Pa-
ternlerinin Karsilastirilmasi

Tedavide hangi ilac1 kullandiklarma gore siniflandiri-
lan hastalarin eklem tutulum paternlerinin karsilasti-
rilmasi Tablo-1I'te 6zetlenmektedir. Katilimcilarin 5
tanesinde Ssz kullanilmisti, bunlarin 4 tanesinde
(%80) akut artrit 1 tanesinde (%20) kronik artrit seyri
tespit edildi (p=0,293). Hk katilimcilarin 4'iinde kulla-
nilmistt ve bu 4 hastanin 3 tanesinde kronik artrit
(%75) 1 tanesinde ise akut artrit seyri (%25) tespit
edildi (p=0,222). Akut artrit seyirli hastalarin higbirin-
de kolsisin kullanimi tespit edilmezken, kolsisin kul-
lanimi olan 3 hastada kronik artrit seyri oldugu goril-
dii (p=0,045). Bunlarin disinda diger ilaglarin kulla-
nim sikliklar1 akut ve kronik seyirli artrit gruplarina
birbirine yakin bulundu.

Tablo I1. Artrit seyrine gore gruplandirilan Lofgren
sendromlu hastalarin demografik verileri-
nin, laboratuvar ve eklem bulgularinin kar-

silastirilmasi
Akutartrit  Kronik artrit
(n=7) (n=5)
Yas, yll, ortalamazsd 39,8477 46+11,8 0,255
Kadin,n (%) 5(71,4) 5 (100) 0,470
Hastallk sliresi, ay, ortanca 16,0 (239) 27,0 (24-144) 0,048
(min-maks)
Tani aninda lab, ortanca
(min-maks)
Esh, mm/saat 42,0 (22-91) 52,0(21-69) 0,788
Crp, mg/d 24,1(5,0-75,0) 22,4 (4,6-32,2) 0,762
Ade, kU/, ortalamazsd 4334231 22577 0,108
Ates, n (%) 3(42,8) 1(20) 0,853
Ayak bilegi 6demi, n (%) 5(71,4) 4(80) 0,746
Eklem tutulumu, n (%)
Ayak bilegi 7 (100) 5 (100) 1,000
Tek tarafli 1(14,3) 1(14,3) 1,000
Cift tarafl 6 (85,7) 4(80,0) 1,000
Diz 3(42,9) 2 (40,0 1,000
Mtf 1(14,3) 1(20,0) 1,000
El bilegi 1(14,7) 2 (40,0 0,332
Pif 0(0) 1(20,0) 0,417
Mkf 1(14,3) 1(20,0) 1,000
Kalca 1(14,3) 0(0) 1,000
Dirsek 0(0) 1(20,0) 0,417
Oligoartrit/Poliartrit, n 6/1 32 0,523
Semptom diizelme siresi, giin 21,7411,6 142,0+62,6 0,012
Tedavi sUresi, ay, ortanca (min- 40 (1-13) 230(827)  0.010
maks)

sd: standart deviasyon, min: minimum, maks: maksimum,
lab: laboratuvar, Esh: eritrosit sedimantasyon hizi, Crp: C-
reaktif protein, Ade: anjiotensin doniistiiriicii enzim, Mtf:
metatarsofalangial eklem, Pif: proksimal interfalanggial
eklem, Mkf: metakarpofalangial eklem

Tablo I11. Léfgren sendromlu hastalarin kullandiklari
ilaclara gore eklem tutulumunun seyri

Ssz Hk Mt Ks Kol Nsaii
(n=5)  (n=4) (n=1) (n=8)  (n=3) (n=11)
Etp (%)
Akutartrit  4(80,0) 1(250) 0(0) 4(50) 0(0) 7(636)
Kronik artrit 1(20,0) 3(750) 1(100) 4(50) 3(100) 4(364)
P degeri 0,293 0,222 0,417 1,000 0,045 0417

Etp: eklem tutulum paterni, Ssz: silfasalazin, Hk: hidroksi-
klorokin, Mt: metotreksat, Ks: kortikosteroit, Kol: kolsisin,
Nsaii: non-steroid olmayan anti-inflamatuvar ilag

Tartisma ve Sonug¢

Bu ¢alisma kohortundaki hastalarin kas-iskelet sistemi
patolojileri degerlendirildiginde hastalarda en ¢ok
goriilen eklem patolojisinin bilateral ayak bilegi artriti
oldugu, hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda ayak bilegi
artritine ayak bilegi 6deminin de eslik ettigi, eklem
tutulum paterninin de daha ¢ok akut ve oligoartrtikiler
oldugu ve hastalarin biiyiikk bir bolumiinde baslangi¢
akut faz reaktanlarinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. 6
haftadan kisa ve uzun siiren eklem tutulumu olan
hastalar kargilastirlldiginda ise istatistiksel olarak
anlamli olmasa da el bilegi, dirsek ve Pif eklem tutu-
lumlarinin kronik artrit grubunda daha sik goriildiigii,
Ade diizeylerinin yine istatistiksel olarak anlamli
olmasa da akut artrit grubunda daha yuksek olma
egiliminde oldugu, diger baslangic laboratuvar bulgu-
larmin ve eklem tutulum paternlerinin birbirine benzer
oldugu goriildii. Kullanilan ilaglara gore akut ve kro-
nik eklem tutulum sikliklari karsilastirildiginda ise
yine istatistiksel olarak anlamli olmasa da Ssz kulla-
nanlarda eklem bulgularinin daha kisa, kolsisin ve Hk
kullananlarda ise eklem bulgularmin daha uzun siirme
egiliminde oldugu tespit edilmistir. Literatiirde Lofg-
ren sendromunun eklem tutulum paterni ile ilgili sinir-
It veri olsa da yapilan caligmalardaki verilere gore
olgulardaki eklem tutulumu ¢ogunlukla oligoartrikiiler
seyreder®. Hem akut hem kronik grupta en sik tutulan
eklem ayak bilegidir (>%90) ve bunu siklik sirasina
gore diz, dirsek, el bilegi gibi diger biiyiik eklemlerin
tutulumu takip eder, tutulum paterni ise siklikla simet-
riktir®. iki aydan kisa siireli semptomu olan akut artrit
hastalarinin dahil edildigi prospektif bir kohort calis-
masinda; 40 yasindan Once baglayan simetrik ayak
bilegi artriti sarkoid artrit tanis1 igin %85 sensitivite
ve %99 spesifiteye sahiptir'. Ayak bilegi artritine
siklikla ayak bilegi 6demi eslik etmektedir. Eklem
ultrasonografisinde tipik artrit bulgularindan ziyade
periartikiiler yumusak doku 6demi gériiliir®*’. Calis-
mamizda da literatiire benzer sekilde hastalarin cogu
(%75) oligoartikller ve simetrik (%83) seyretmistir.
Ayak bilegi artrit siklig1 da diger ¢aligmalarda oldugu
gibidir ve calismamizda hastalarin tamaminda ayak
bilegi artriti izlenmis olup %83,3ilinde bilateral ayak
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bilegi artriti saptanmustir. Yine literatiire benzer sekil-
de hastalarin %75’inde ayak bilegi 6demi izlenmistir.
Calismamizda ayak bileginden sonra en sik diz, el
bilegi, Mkf, Mtf, Pif, dirsek ve kalca eklemlerinde
tutulum gorilmiistiir.

Aggarwal V. ve arkadaglarinin yaptigt ve 117 sarkoid
artritinin dahil edildigi bir calismada omuz, el bilegi,
Mk, Pif ve diz tutulumunun anlaml olarak akut artri-
te gore kronik sarkoid artritinde daha sik oldugu go6z-
lemlenmistir’. Lofgren sendromu eklem bulgular:
sarkoidozun genel eklem bulgulari ile paralel olabilir
bu konunun aydinlatilmasi i¢in Lofgren sendromlu ve
kronik sarkoid artritli hastalarin karsilastirildigi calig-
malara ihtiyag vardir. Lofgren sendromunda bazen
romatoid artiti taklit edebilen izole kiigiik eklem tutu-
lumu gérilebilir®®. Nadiren sakroiliak eklem ve tem-
poromandibuler eklem de etkilenebilir'®. Calismamiz-
da kronik artritli hasta grubunda Pif ve dirsek tutulu-
mu olan hastalar olmasina ragmen, akut artritli grupta
hic Pif ve dirsek tutulumu goézlemlenmemistir. El
bilegi tutulumu ise kronik artritli hastalarin %40’1inda
gorilurken, akut artrit grubunun sadece %14,2’sinde
gdzlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa
bile el bilegi, dirsek ve Pif tutulumunun kronik hasta-
larda daha sik goriildiigli ve kroniklesmeyi 6n gordi-
rebilecegi bizim ¢alismamizda da desteklenmektedir.
Lofgren sendromu, sarkoidoz hastalarinin %5-10'unu
olusturur ve siklikla kendini smirlar. Kronik artrit ise
sarkoidoz hastalariin %1-2'sini olusturur. Hastalarin
yaklasik {igte birinde kronik artrite doniisebilir, nadi-
ren tekrarlayict da olabilir®. Calismamizda hastala-
rin %58'1 akut seyirli olup, %42'si kronik seyretmistir;
kronik seyirli hasta siklig1 diger ¢aligmalardan farkli
olarak ¢alismamizda daha fazla gdzlenmistir.

Lofgren sendromunda laboratuvar testleri tani igin
gerekli ve spesifik degildir. Tetkiklerde lenfopeni,
hiperkalsemi, Crp artisi, Ade'de yiikselme, poliklonal
hipergamaglobulinemi gériilebilir. Bir ¢aliymada gok
yiiksek Ade diizeyleri kronik artritle iliskilendirilmis-
tir"?*. Fakat baska bir calismada Ade diizeylerinin
akut ve kronik hastalarda farkli seyretmedigi bildiril-
migtir. Calismamizda da akut ve kronik seyirli hastalar
arasinda Ade diizeyleri ac¢isindan anlamli bir fark
saptanmamustir ve diger ¢aligmalardakinin aksine akut
artritte daha yiiksek olma egiliminde oldugu goriil-
miigtiir.

Lofgren sendromu ¢ogunlukla 1-2 yil igerisinde spon-
tan geriler ve hastalarin ¢ogunda 6 hafta icerisinde
diizelme gorulur*®. Calismamizda da hastalarin ¢o-
gunda (%58) 6 hafta icerisinde diizelme goriilmiis
olup, akut seyirlilerde ortalama semptom diizelme
siiresi 3 hafta olarak belirlenmistir. Lofgren sendro-
munda eklem tutulumu her ne kadar kendi kendini
siirlar 6zellikte olsa da vakalarin 3'te bir gibi azim-
sanmayacak bir béliminde bulgular uzayabilir ve
hastaligi modifiye eden ilaglar tedavide (Dmard) kul-
lamilabilir®. Literatiirde kronik artritte prednizolon,
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kolsisin, Hk, Mt, Tnf inhibitorii gibi ilaglarin kullani-
mindan bahsedilmis olsa da kullanilan ila¢lardan han-
gisinin kroniklesmeyi engelledigini aragtiran bir klinik
calisma yokturls'ls. Calismamizda Ssz kullanan 5
hastanin 4'iinde semptomlarin 6 haftadan kisa siirdiigii,
kolsisin kullanan 3 hastanin hepsinde, Hk kullanan 4
hastanin 3'linde ise semptomlarin 6 haftadan daha
uzun siirdigli gorildii, bu nedenle Lofgren sendro-
munda Ssz'nin Hk ve kolsisine kiyasla eklem semp-
tomlarint kontrol altina almada daha basarili olabile-
cegini disiindiirdi. Lofgren sendromu, alt ekstremite
biiyiik eklem tutulumu nedeniyle reaktif artrit ile sik-
likla karisir. Reaktif artrit 6n tanisi ile tetkik edilen
189 hastanin dahil edildigi prospektif bir ¢aligmada,
17 hasta (%9) takiplerde akut sarkoid artriti tanisi
almistir. Calismamizda 5 hastaya basvuru esnasinda
ayirict tanida reaktif artrit de diisiiniilmesi nedeniyle
Ssz tedavisi baglanmigtir. Hastalarin takiplerinde sar-
koidoz tanist aldigr ve Ssz alan hastalarin %80’inin
tedaviden fayda gordiigi, istatistiksel olarak anlamli
olmasa bile, Ssz’nin eklem bulgularini kontrol etmede
ve kroniklesmeyi engellemede etkili bir Dmard oldugu
distiniilmiistiir. Literatiirde Lofgren sendromunda
eklem bulgularinin tedavisinde ya da akut-kronik
sarkoid artritin tedavisinde Ssz etkisini inceleyen bir
¢aligma bulunmamaktadir. Sadece Lofgren sendromu
ve ankilozan spondilit birlikteligi olan bir vakada Ssz
kullanimindan bahsedilmistirlg. Bu nedenle calisma-
miz Lofgren sendromunun eklem tutulumunda Ssz’nin
de etkili olabilecegini gostermesi agisindan énemlidir.
Caligmamizda kronik vakalarin ¢ogunda Hk ve kolsi-
sin kullanildig1 ve bu ilaglarin kroniklesmeyi engelle-
mede etkisinin olmayabilecegi goriilmiistiir. Kolsisin
romatolojide daha ¢ok periodik ates sendromu ve
kristal artropatiler gibi otoinflamatuvar hastaliklardaki
inflamasyonu kontrol etmede kullanilan bir ilagtir. Bu
nedenle otoimmiin bir hastalik olan sarkoidozda inf-
lamasyonun kontrol altina alinmasinda yeterince etkili
olamayabilir. Hk de potensi diisiik bir anti inflamatu-
var ila¢ oldugu icin Ssz ya da diger Dmard’lar kadar
etkili bir tedavi segcenegi olmayabilir. Mt etkili bir
Dmard olarak kullanilabilecek bir ilag olsa da galis-
mamizda kullanan sadece 1 hasta olmasi sebebiyle
kroniklesme tizerindeki etkisini degerlendirmek miim-
kiin olmamustir.

Caligmamizin en dnemli kisitliliklarindan biri retros-
pektif bir ¢calisma olmasi nedeniyle hastalarin ilaglari-
ni1 diizenli kullanip kullanmadiklarini ve semptomlarin
tam olarak ka¢ giinde diizeldigini degerlendirmenin
objektif olmayabilecegidir. Vaka sayisinin az olmasi
sebebiyle tutulan eklem paterninin akut ve kronik
artrit seyrindeki farkliliklarin1 ve verilen tedavilerin
kroniklesmeyi engellemedeki etkilerini degerlendir-
menin zor olmasi ¢alismanin diger dnemli bir kisitlili-
gidir. Aym sekilde ilaglarin bir hastaliktaki etkisinin
degerlendirilebilmesi i¢in 6rneklem biyiikligiiniin
yeterli olmast en dnemli unsurlardandir. Bu ¢aligmada
orneklem biiyiikliigliniin ilag etkisini degerlendirebil-
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mek i¢in ¢ok yetersiz olmasi da calismanin Snemli
eksikliklerindendir. Her ne kadar klinik olarak hichir
hastada romatoid artrit diisiiniilmemis olsa da bu c¢a-
lismada Ozellikle klinik olarak iist ekstremite artriti
olan olgularin romatoid artrit yoniinden ayrintili bir
degerlendirmeden gecirilmemis olmasi g¢aligmanin
eksikliklerindendir.

Biz bu caligmada, sarkoidozun daha ¢ok ¢ift tarafli
ayak bilegi artritine eslik eden ayak bilegi 6demi ile
seyrettigini, semptomlarin kendi kendini simirlama
egilimi olsa da semptomlarin uzayabilecegini, baslan-
gi¢ laboratuvar bulgularinin ve hastaligin eklem bul-
gularinin siiresini 6ngorebilecek herhangi ayirt edici
laboratuvar veya klinik bulgusunun olmadigini, el
bilegi, Pif ve dirsek tutulumunun kronik artritte daha
sik tutulabilecegini, kolsisin veya Hk kullananlarda
semptomlarin 6 haftadan uzun siirebilecegini ve
Ssz’nin bu noktada daha hizli yanit igin iyi bir tedavi
secenegi olabilecegini gosterdik. Ancak bulgularimi-
zin dogrulugunun sorgulanmasi i¢in daha genis kati-
lim ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Lofgren sendromunda el bilegi, proksimal interfalan-
gial eklem ve dirsek tutulumu kronik artrit seyrinde
daha siktir, anjiyotensin doniistiiriicii enzim akut art-
ritte daha yiiksek goriilme egilimindedir; bunun digin-
da hastaligin seyrinde ayirt ettirici olabilecek karakte-
ristik klinik ve laboratuvar 6zellik yoktur. Silfasalazin
gibi potensi yiiksek hastaligi modifiye edici ilaglar
hastaligin eklem bulgularinin daha kisa siirede kontrol
altina alinmasinda etkili olabilirler.
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OZGUN ARASTIRMA

Abdominal Aort Anevrizmalarinin Konvensiyonel ve
Endovaskiiler Tamir Sonuglarinin Karsilagtiriimasi
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OZET

Bu arasgtirmada abdominal aort anevrizmali (AAA) hastalarda, agik cerrahinin ve endovaskiiler anevrizma tamirinin (EVAR) erken dénem
(ilk 30 giin) sonuglarinin, eslik eden ek hastaliklarin ve risk faktorlerinin retrospektif olarak karsilastirilmasi amaglanmigtir. Merkezimizde
Ocak 2002-Aralik 2014 tarihleri arasinda non-riiptiire AAA (cap >5cm) sebebiyle, elektif olarak opere edilen 50 hasta incelendi. Hastalar iki
gruba ayrildi; EVAR grubu (n=31) ve agik cerrahi grubu (n=19). Demografik bilgiler (yas, cinsiyet), semptom (karin agrist), risk faktorleri
(sigara, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, diabetes mellitus), anevrizma ¢api, hastanede ve yogun bakimda
kalis siiresi, kan transfiizyonu miktari, komplikasyon ve mortalite oranlar ile ilgili veriler incelendi. Hastalarin cinsiyeti biiyiik oranda (%94)
erkekti. EVAR grubunda kan transfizyonu miktari, hastanede ve yogun bakimda yatis siiresi daha diigiik saptandi (p<0,05). Bu aragtirmaya
dayanarak sunu sdyleyebiliriz ki; yiiksek riskli hastalarda EVAR tercih edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Abdominal aort anevrizmasi. A¢ik cerrahi. Endovaskiiler anevrizma tamiri.
Comparision on Outcomes in Conventional and Endovascular Repair of Abdominal Aortic Aneurysms

ABSTRACT

In this research, we aimed to compare retrospectively; early (first 30 days) outcomes, additional diseases and risk factors of the patients with
abdominal aortic aneurysm (AAA), who underwent endovascular aneurysm repair (EVAR) or open surgical repair. From January 2002
through December 2014, we reviewed 50 patients with unruptured AAA (>5cm in diameter) who were electively treated at our center. Pa-
tients were divided into two groups; EVAR group (n=31) and open surgery group (n=19). Data about; demographic information (age, sex),
symptom (abdominal pain), risk factors (smoking, hypertension, coronary artery disease, chronic kidney disease, diabetes mellitus), diameter
of aneurysm, duration of intensive care unit and hospital stay, amount of blood transfusion, complication and mortality rates were analyzed.
Sex of the patients were mostly (94%) male. EVAR group had lower ratios with respect to amount of blood transfusion, length of stay in
intensive care unit and hospital (p<0,05). On the basis of this research we can say that; EVAR should be preferred for high risk patients.

Key Words: Abdominal aortic aneurysm. Endovascular aneurysm repair. Open surgery.

Abdominal aort anevrizmast (AAA), infradiyafragma-
tik aortun herhangi bir segmentinin, normal yapisini
kaybetmesiyle meydana gelen damar duvarinda loka-
lize zayiflik ile karakterize olan, kisinin yasina ve
viicut yiizeyine gore olmasi gereken aortik transvers
capin en az 1,5 kat artmus oldugu, dilatasyon ile ken-
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dini gosteren, geri doniisiimsiiz, ilerleyici ve dejenera-
tif bir hastaliktir’. Patofizyolojisinde aterosklerotik
degisiklikler, media tabakasinda elastin ve kollajen
dejenerasyonu ve adventisial kalinlasma rol oynar’.
AAA prevalans: 65 yasindaki erkeklerde %1,34tiir.
AAA’da yillik riiptir riski 5,5-5,9 cm araliginda %9,4
iken 6,0-6,9 cm araliginda %10,2 olup >7cm de ise bu
oran %32,5 saptanmustir’. Radyolojik olarak direkt
grafi, ultrasonografi (USG), abdominal bilgisayarl
tomografi (BT) anjiografi, manyetik rezonans gériin-
tileme ve konvansiyonel anjiografi ya da dijital subst-
raksiyon anjiografi tetkikleri ile anevrizma tespit edi-
lebilir. BT altin standart olarak kabul gormiistiir. En-
dovaskiler anevrizma tamiri (EVAR) uygulanacak
hastalarda iglem oncesi gorunttleme varyatif anatomi-
nin, anevrizma boynunun, greftin tutunma bélgeleri-
nin, femoroiliak ve aksiller vaskiiler girisim yerlerinin
degerlendirilmesinde gerekli olup hasta uygunlugu
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icin bircok kriter belirlenmistir®. Aortik anevrizma
onariminin nihai hedefi, anevrizma kesesinin dolasim-
dan tamamen digslanmasi ve zayiflamis aort duvari
iizerindeki basincin ortadan kaldirilarak, aortik riipti-
rin engellenmesidir. Abdominal aort c¢apinin
55mm’den biiyiik olmasi, ¢apin 50-55mm araliginda
oldugu hastalarda ise anevrizma g¢ap artig oraninin
>1cm/y1l ya da hastanin semptomatik olmasi girisim
icin endikasyon olusturmaktadir®. EVAR icin genelde
transfemoral yol kullanilir ve endovaskiiler greft,
kiictik bir insizyondan kilavuz tel yardimiyla anevriz-
ma icerisine ilerletilerek, ©nce proksimalde sonra
distalde saglam bdlgeye yerlestirili. EVAR sonrasi
greft cevresindeki anevrizma kesesi icerisine kan
akiminin devam etmesiyle olan kacaklara endoleak
denir ve en sik karsilagilan komplikasyondur’. EVAR
sonrast hastalarin 1/3’(inde gortlur fakat bunlarin
yaklasik yaris1 kendiliginden kaybolur®. Endovaskiiler
tedavinin kontrast madde nefrotoksisitesi, greftle ilgili
mekanik sorunlar ve greftte tromboz gibi kendine
0zgli komplikasyonlar1 bulunmaktadir. AAA’da agik
cerrahi, laporotomiyi takiben transabdominal ya da
retroperitoneal yaklagimla anevrizma kesesi agildiktan
sonra, greftin proksimalde ve distalde saglam bolgeye
anastomoz edilmesiyle yapilir. Kan kaybi, yogun
bakimda ve hastanede kalis siiresi bakimindan retrope-
ritoneal yaklagim transabdominal yaklagimdan istiin
bulunmustur®.

Bu arastirmada miidahale geregi dogan non-ruptire
infrarenal abdominal aort anevrizmasi bulunan hasta-
larda, agik cerrahinin ve endovaskiiler greft uygulama-
sinin erken donem (ilk 30 giin) sonuglarinin, morbidite
ve mortalite oranlarinin, eslik eden ek hastalilarin ve
risk faktorlerinin retrospektif olarak karsilastirilmasi
amaglanmigtir. Boylelikle mevcut hasta profilinin
tedavisinde, hangi yaklasimin {istiin oldugunu belirle-
mek, ayrica hangi ek hastaliklarin ve risk faktorlerinin
siklikla hastalara eslik ettigini belirleyip, hastaligin
nedenlerinin tespitine ve koruyucu hekimlige katkida
bulunulmaya ¢aligilmistir.
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olmasi (karin agrisi), risk faktorleri, anevrizma ¢api,
hastanede ve yogun bakimda kalig siireleri, kan trans-
flizyonu miktari, komplikasyon ve mortalite oranlari
karsilagtirlmistir. incelenen demografik bilgiler yas
ve cinsiyet idi. incelenen risk faktorleri; sigara kulla-
mmi, DM (diabetes mellitus), HT (hipertansiyon),
KAH (koroner arter hastaligi) ve KBY (kronik bobrek
yetmezligi) idi. Incelenen hastalarda gelisen kompli-
kasyonlar; MI (miyokard infarktusiu), ABY (akut
bobrek yetmezligi), pndmoni ve atrial fibrilasyon (AF)
idi. Aragtirmamizda bu sayilan hastaliklardan herhangi
birinin operasyon sonrasinda goriilmesi, o hasta i¢in
komplikasyon miispet olarak kabul edilmistir. Aras-
tirmamiz i¢in ilgili etik kuruldan onay alindu.

Istatistiksel Analiz

Arasgtirmanin istatistiksel analizleri Statistical Package
for the Social Sciences (Windows igin SPSS, versiyon
22.0, Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilarak
yapilmistir. Oncelikle toplanan verilerin belirlenen
sinirlar iginde olup olmadigi ve hatalar barindirip
barindirmadiklar1 kontrol edilmistir. Daha sonra, kate-
gorik degiskenlerin frekans ve yiizde dagilimlari,
stirekli degiskenlerin ise aritmetik ortalamalar1 ve
standart sapma degerleri hesaplanmistir. Son olarak
gruplar arasi farklarin tespitine yonelik olarak, siirekli
degiskenler icin Mann-Whitney U testi yapilmis, ka-
tegorik (kesintili) degiskenler igin ise Ki-kare testi
yapilmigtir. Anlamlilik degeri 0,05ten kiigiik (p<0,05)
bulundugunda, gruplar arasindaki fakliliklar anlamli
olarak kabul edilmistir.

Gerecg ve YOntem

Arastirmamizda, Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi'nde 2002 Ocak - 2014 Aralik tarihleri ara-
sinda elektif olarak miidahale geregi dogan ve non-
riiptiire Scm’den biiyiik infrarenal AAA’s1 bulunan, 50
hasta retrospektif olarak incelenmistir. Hastalar EVAR
ve agik cerrahi uygulanan gruplar olmak iizere ikiye
ayrilmistir. 31 hastaya EVAR, 19 hastaya ise agik
cerrahi uygulanmistir. EVAR yapilan tiim hastalara
kasik insizyonu yapilmis ve femoral arter yolu ile
greft yerlestirilmistir. Ag¢ik cerrahi yapilan tiim hasta-
lara medyan laporotomiyi takiben transabdominal
metodla yaklasilip anevrizma kesesi acildiktan sonra
greft interpozisyonu yapilmistir. Erken dénemde (ilk
30 giin) hastalarin demografik bilgileri, semptomatik
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Bulgular

Demografik Veriler

Ortalama yas, EVAR grubunda 71,8+8,3 yil, acik
cerrahi grubunda 67,8+8,7 yil olup, toplamda ise
70,3+8,6 y1l olarak tespit edildi. Erkek hasta sayist,
EVAR grubunda 29 (%93,5), agik cerrahi grubunda
18 (%94,7), toplamda 47 (%94) olarak saptandi. Orta-
lama anevrizma ¢api, EVAR grubunda 6,69+1,27 cm,
acik cerrahi grubunda 7,26+1,84 cm, toplamda ise
6,9+1,5 cm olarak tespit edildi. EVAR grubundaki 25
(%80,6) hastanin, acik cerrahi grubundaki 13 (%68,4)
hastanin, toplamda ise 38 (%76) hastanin islem 6ncesi
karm agris1 mevcut idi.

EVAR ve acik cerrahi uygulanan hasta gruplari karsi-
lagtirildiginda demografik veriler agisindan istatistik-
sel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Risk Faktorleri

DM, EVAR grubunda 7 (%22,6), acik cerrahi grubun-
da 1 (%5.,3), toplamda 8 (%16) hastada saptandi. HT,
EVAR grubunda 19 (%61,3), acik cerrahi grubunda 8
( %42,1), toplamda 27 (%54) hastada tespit edildi.
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Sigara kullanan hasta sayisi, EVAR grubunda 12 (%
38,7), acik cerrahi grubunda 7 (%36,8), toplamda 19
(%38) idi. KAH, EVAR grubunda 15 (% 48,4), acik
cerrahi grubunda 7 (%36,8), toplamda 22 (%44) has-
tada mevcut idi. KBY, EVAR grubunda 5 (%16,1),
acik cerrahi grubunda 1 (%5,3), toplamda 6 (%12)
hastada mevcut idi.

EVAR ve agik cerrahi uygulanan hasta gruplar1 karsi-

hastanede ve yogun bakimda yatis siireleri ile hastala-
ra yapilan kan transfiizyonu miktar: karsilastirildigin-
da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup her
iic parametre icin de EVAR dstiin bulunmustur
(p<0,05, Tablo II).

Tablo I1. Postoperatif veriler

lastirildiginda risk faktdrleri agisindan istatistiksel EYAR Acik ferrahi P Toelam

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05, Tablo I). (n=31) (n=19) degeri | (n=50)
Hastanede

) ] . ) ortalamayatig |13,1+6,1| 18,79 0,02*  |152+7,7
Tablo 1. Demografik veriler ve risk faktorleri siiresi (giin)
EVAR |Agik cerra-| degeri Toplam Yogun
(n=31) | hi(n=19) (n=50) | [oakimda yatis | L9226 | 32:44 | 0002 | 24134

Yas 71,8483 | 67,8+8,7 0,226 70,3+8,6 siresi (gtin)

Erkek ;

cinsiyet 29 (%93,5) | 18 (%94,7) 0,864 47 (%94) Kan trqns_fuz- 24431 6,451 0,003* 3744
yonu (linite)

GA:;"(rc'fn";a 6,69+1,27 | 7,26+184 | 0432 | 69415 Komplikasyon | 3 (%9,7) | 2(%105) | 0923 |5 (%10)

i 0, 0, 0,

~y Toze | 1owa | oms | sos Mortalite 2(%6,4) | 0 (%0) 0258 | 2(%4)

HT 19 (%61,3) | 8(%42,1) | 0186 | 27(%54) *: p<0,05

Sigara

cullammy | 12(%6387) | 7(%368) | 089 | 19(%38)

KAH 15 (%48.4) | 7(%36,8) | 0425 | 22(%as) | Tartigmave Sonug

KBY 5(%161) | 1(%53) 0251 6 (%12) AAA prevelanst 55-60 yas araligindan once diisiik

Karin agnisi| 25 (%80,6) | 13(%684) | 0326 | 38(%76) olup bu dénemden sonra yas ile birlikte artmaya bas-

DM: diabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KAH: koroner
arter hastaligi, KBY: kronik bobrek yetmezligi.

Postoperatif Veriler

Hastanede yatig siiresi, EVAR grubunda ortalama
13,146,1 giin, agik cerrahi grubunda ortalama 18,7+9
gin, toplamda ise ortalama 15,2+7,7 giin olarak sap-
tand1i. Yogun bakimda kalis siiresi, EVAR grubunda
ortalama 1,9+2,6 giin, agik cerrahi grubunda ortalama
3,2+4,4 gin, toplamda ise ortalama 2,4+3,4 guin olarak
tespit edildi. Operasyon sirasinda ve postoperatif do-
nemde hasta i¢in kullanilan kan transflizyonu miktari,
EVAR grubunda ortalama 2,4+3,1 inite, acik cerrahi
grubunda ortalama 6,1+5,3 Unite, toplamda ise 3,7+4,4
inite olarak saptandi. Postoperatif komplikasyonlar
EVAR grubunda 3 (% 9,7) hastada, agik cerrahi gru-
bunda 2 (%10,5) hastada, toplamda ise 5 (%10) hasta-
da saptandi. EVAR grubundaki toplam 3 hastanin
birinde ABY, digerinde AF, &tekisinde ise AF ve MI
gelisen postoperatif komplikasyonlardi. Acik cerrahi
grubunda 2 hastada pnomoni gelisti. Mortalite EVAR
grubunda 2 (%6,4) hastada gorldi, agik cerrahi gru-
bunda ise hicbir hastada goriillmemis olup toplamda 2
(% 4) hastada saptanmis oldu.

EVAR ve agik cerrahi uygulanan gruplar karsilagtiril-
diginda, komplikasyon ve mortalite bakimindan an-
lamli fark bulunmamistir (p>0,05). Ancak, hastalarin

lar’®. Bizim arastirmamizda hastalarin ortalama yast
70,3£8,6 saptandi. Erkeklerde daha siktir ve prevalans
65 yasindaki kadinlarda %0,43 iken 75 yasindaki
erkeklerde %1,15 saptanmlstlr“. Bizim arastirmamiz-
da 47 (%94) hasta erkek idi.

KAH ve HT AAA gelisimi i¢in risk faktoriidiir'?.
Bizim aragtirmamizda 27 (%54) hastada HT ve 22
(%44) hastada KAH mevcut idi. AAA icin en glgli
bagimsiz risk faktorii elastin yikimma da neden olan
sigaradir’®. Aragtirmamuzda sigara kullanan hasta
sayist 19 (%38) idi. Ilging olarak DM’si bulunanlarda
AAA gelismesi riski, DM’si bulunmayanlara gore
daha diisik saptanmustir™®. Arastirmamizda 8 (%16)
hastada DM mevcut idi.

Hastalar farkli semptomlardan yakinabilir, asempto-
matik olabilir ya da sok veya senkop ile bagvurabilir-
ler. AAA’s1 olan hastalarda karin agrisi, pulsatil kitle
ve hipotansiyon hastalarin %50’sinde bulunur. Bizim
aragtirmamizda 38 (%76) hastada karin agris1t mevcut
idi.

Fizik muayene ile; hastalarin neredeyse yarisina tani
koyulabilmesine ragmen radyolojik olarak gosterilmis
AAA’s1 bulunan hastalarin 1/3’tinden fazlasinin tespit
edilemedigi saptanmistir'®. AAA’larin saptanmasinda
USG ilk diigiiniilmesi gereken goriintiileme yontemi
olup yiiksek 6zgiilliik ve duyarlilik oranina sahiptir'®.
Mortalite oraninin azaltilmasinda en kolay ve ucuz
yolun tarama oldugu kanitlanmistir ve anevrizma

301



taramasinin riiptiir insidansin1 azalttig1 gosterilmistir'.
Riiptiir insidans1 anevrizma ¢apinin artmasi ile yiikse-
lir ve yillik riiptiir orant anevrizma ¢ap1 >5,5 cm olan-
larda %5,3’tUr'®. Bizim aragtirmamizda hastalarin
anevrizma capi ortalama 6,9+1,5 cm idi.

AAA tamiri sonrasi olusan komplikasyonlarin geg
fark edilmesi ve bunlara ge¢ miidahalede bulunulmasi
postoperatif mortalitenin ana nedenlerindendir'®. Aras-
tirmamizda EVAR grubunda toplamda 3 (%9,7) has-
tada komplikasyon geligmistir. Bu hastalarin birinde
AF ve MI, digerinde ABY ve otekisinde ise AF gelis-
mistir. Ag¢ik cerrahi grubunda ise 2 (%10,5) hastada
komplikasyon gelismis olup bu komplikasyon pn0-
monidir. Arastirmamizda EVAR ve agik cerrahi gru-
bunun karsilagtirirsak, istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p=0,923).

Operatif mortalite agik cerrahide %4,6 iken
EVAR’da %1,2°dir®®. AAA tamirinden sonra ortalama
sagkalim siiresi ise 9 yildir’. Bizim aragtirmamizda
acik cerrahi grubunda mortalite saptanmamustir.
EVAR grubunda ise 2 (%6,4) hasta ex olmustur. Aras-
tirmamizda mortalite agisindan EVAR ve agik cerrahi
grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,162).
Ex olan hastalarin bir tanesinde HT, periferik arter
hastaligi, KAH, SVH (serebrovaskiiler hastalik) mev-
cuttu ve hasta sigara icicisiydi. Bu hastada operasyon
sonrast AF saptanmis olup, takiben postoperatif
5.glinde gelisen akut MI sonrasi hastaya acil koroner
anjiografi yapilmis ve sol 6n inen koroner artere stent
implantasyonu gerceklestirilmistir. Fakat hasta posto-
peratif 11. gun kalp yetmezligi nedeniyle kaybedilmis-
tir. Ex olan diger hastada ise HT, SVH, DM ve KAH
mevcuttu, ayrica hasta sigara igicisiydi. Bu hastada
operasyon sonrast ABY gelismis ve hasta postoperatif
13. gin yine kardiyak nedenle kaybedilmigtir. KAH
non-kardiyak cerrahi sonrasi ilk 30 giinde goriilen
dliimlerin %40’ indan fazlasindan sorumludur®. AAA
tamiri sonrasi 30 giin i¢inde kardiyak nedenlere bagli
6lim ya da MI agisindan agik cerrahide risk orani
>%35 olup bu oran EVAR’da ise %1-5 araliginda ol-
dugundan kardiyak agidan agik cerrahi yiiksek riskli

EVAR ise orta riskli girigim olarak siniflandirmustir®,

Literatirde, EVAR’1 ve agik cerrahiyi karsilastiran
birgok arastirma mevcuttur, bunlarin baslicalarina
deginecek olursak:

DREAM?: Arastirmada 345 hasta mevcuttur ve hasta
takip suresi 30 gindir. Operasyon siiresi, kan kayb1
miktar1, kan transfiizyonu miktari, yogun bakimda
kalig siiresi, postoperatif mekanik ventilasyon siiresi,
hastanede kalis siiresi ve komplikasyon orani baki-
mindan EVAR iistiin saptanmistir. Daha sonra arag-
tirmanmn 12-15 yillik sonuglar1 yayimlanmistir ve
tekrar girisim oran1 EVAR sonrasi %34,9 agik cerrahi
sonrast ise %13,6 saptanm1$t1r24. EVAR 1%: Arastirma
1082 hastayr kapsamakta olup 30 giinlilk sonuclar
sunulmustur. Mortalite, hastanede kalis siiresi ve ope-
rasyon siresi yoninden EVAR (stin bulunmustur
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fakat tekrar girisim orant EVAR’da daha yiiksek sap-
tanmigtir. Sonrasinda aragtirmanin 15 yillik sonuglari
yayimlanmistir ve tekrar girisim oran1 EVAR sonra-
sinda yine daha yiiksek bulunmustur, ayrica 8. yildan
sonra mortalite yoniinden agik cerrahi {istiin saptan-
mustir”®. OVER?’: 881 hasta incelenmistir ve hasta
takip siiresi 2 yili bulmaktadir. Girisim sonrasindaki
30 giinde mortalite, operasyon siresi, kan kaybi, kan
transfiizyonu, mekanik ventilasyon siresi, kladikasyo,
hastanede ve yogun bakimda kalis siiresi agisindan
EVAR iistiin bulunmustur. Daha sonra arastirmanin 9
yila ulasan sonuglar1 sunulmustur; mortalite agisindan
EVAR’1n istiinliigiini ancak ilk 3 yil koruyabildigi,
ayrica EVAR sonrasi anevrizma riiptiirlerinin saptan-
dig1 agiklanmistir®. Sagkalim agisindan beklenenin
aksine; 70 yasin altindaki hastalarda EVAR, 70 yasin
iizerindeki hastalarda ise acik cerrahi istiinliik sagla-
mustir®, ACE?: Arastirmada 299 hasta analiz edilmis
olup hastalar 5 yila varan siire ile takip edilmistir.
Erken donemde operasyon siiresi, mekanik ventilas-
yon suresi, kan transflizyonu, hastanede kalis siiresi
acisindan EVAR istiin bulunmustur. Uzun dénemde
ise tekrar girisim ve kladikasyo orant EVAR’da daha
yitksek saptanmustir. Kesi yeri komplikasyonlar1 agik
cerrahide daha yiiksek oranda bulunmustur.

Bizim arastirmamizda EVAR; yogun bakimda yatis
stiresi (p=0,002), hastanede yatis siiresi (p=0,02) ve
kan transfuzyonu miktar1 (p=0,003) bakimindan ista-
tistiksel agidan anlamli olacak sekilde Ustiin bulun-
mustur. Degindigimiz baslica arastirmalar da sonugla-
rimizi destekler niteliktedir. Tim bu aragtirmalar 1s1-
ginda sunu soyleyebiliriz ki; EVAR’1n ve agik cerra-
hinin erken dénem sonuglari kargilagtirildiginda, has-
tanede kalig siiresini azaltmasi ve tedavinin morbidite-
sini ve mortalitesini diisiirmesi nedeniyle EVAR iis-
tiindiir. Fakat zamandan bagimsiz olarak; tekrar giri-
sim ve postoperatif riiptiir riski acisindan, agik cerrahi
EVAR’dan daha iyi sonug¢lar saglamistir. Erken do-
nemde EVAR’mn goreceli olarak daha diisiik olan
mortalite orani, ilerleyen zamanlarda siirdiirilememis
olup uzun dénemde agik cerrahi ve EVAR grubundaki
hastalarin mortalite oranlar1 arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Ayrica uygun olmayan anatomik
ozellikler varliginda yapilacak EVAR; basarisiz sonug,
acik cerrahiye doniis ve anevrizma ruptard riskini
artirir. EVAR sonrasi tekrar girisim olasihigi dikkate
ahnarak, ozellikle agik cerrahinin riskini artiracak
yandas faktorlerin ve hastaliklarin eslik ettigi yiiksek
riskli hastalarda, eger anatomik kriterler uygunsa
EVAR tercih edilmelidir.
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Covid-19 Pandemisinin Hemsirelik Ogrencilerinin
Beslenme ve Hijyen Aligkanliklarina Etkisi
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OZET

Bu ¢aligmanin amaci, Covid-19 pandemisinin hemsirelik 6grencilerinin beslenme ve hijyen aligkanliklarina etkisini belirlemektir. Aragtirma
kesitsel tipte olup 2019-2020 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi 6grencileriyle internet yoluyla yiiriituldi.
Arastirmanin evrenini 155 6grenci olusturmakta olup 6rnekleme yapilmamis evrenin tiimiine ulasilmaya ¢aligilmis, arastirmaya katilmay1
kabul eden 126 dgrenci drneklemi olusturmustur (%81). Ogrencilerin yas ortalamast 21,52 + 1,47 yildir. Ogrencilerin % 68,3 iiniin pandemi
siiresince kilo aldig1 belirlendi. Covid-19 pandemisinde 6grencilerin giinliik C vitamini, kurubaklagil, prebiyotik, probiyotik, zerdagal, zence-
fil gibi baharat ve bitki tuketimi artarken, asitli/gazli icecek, abur cubur gida tiiketimi ve ayakiistii beslenme aligkanliginin azaldig1 saptandi
(p<0,05). Covid-19 pandemisinde 6grencilerin (giinliik sik kullanilan egyalari, ylizeyleri camagir suyuyla temizleme; evi iki saatte bir hava-
landirma gibi) ev hijyen uygulamalarn ile (bir metre sosyal mesafe koyma, tokalagsmama gibi) kisisel hijyen uygulamalarinin arttig1 tespit
edildi(p<0,05). Karantina gibi olumsuz gdriilen bir siirecin olumlu beslenme davranigi kazanmada etkili oldugu, diger taraftan kilo artisina
sebep oldugu bulundu. Hemsirelik dgrencilerinin ¢ogunlugunun kisisel hijyen uygulamalari pandemi 6ncesinde de yiiksek oldugu pandemiye
0zgii kisisel hijyen uygulamalarina yiiksek oranda uyum saglandigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Covid-19. Beslenme. Hijyen. Ogrenci. Etki. Karantina. Hemsirelik.
Impact of the Covid-19 Pandemic on Feeding and Hygiene Habits of Nursing Students

ABSTRACT

The purpose of this study is to determine the impact of the Covid-19 pandemic on feeding and hygiene habits of nursing students. The
research is a cross-sectional type and was conducted with the students of Bursa Uludag University Faculty of Health Sciences online between
2019-2020. The universe of the study consists of 155 students, and it was attempted to reach the entire population without sampling, and 126
students (81%) agreed to participate in the study.Mean age of the students was 21.52 + 1.47 years. It was determined that 68.3% of the
students had gained weight during the pandemic process. In the covid-19 pandemic the students increased daily consumption of vitamin C,
legume, prebiotics, probiotics and spices and vegetables such as turmeric, ginger; while they reduced consumption of acid/fizzy drinks, junk
food and fast food (p<0.05). It was found that the students increased home hygiene applications (such as cleaning frequently used daily
wares and surfaces with bleacher, airing the house every two hours and personal hygiene applications (such as keeping a social distance of
one meter, avoiding hand-shake in the covid-19 pandemic (p<0.05). It was found that quarantine which is usually considered to be a nega-
tive process, was effective on earning positive feeding behaviors on one hand and caused weight gain on the other. It was determined that
most nursing students had had higher personal hygiene applications even before the pandemic and they largely adapted to pandemic-related
personal hygiene applications.

Key Words: Covid-19. Feeding. Hygiene. Student. impact. Quarantine. Nursing.
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alindig1 Kore Cumhuriyeti, Tayvan ve Vietnam dahil
bir ¢ok Asya iilkesinde onemli yayilim olmazken,
Avrupa ilkelerinde ve ABD’de &nemli yayilim
oldu® .Mayis ayinda Covid-19’un bir milyon niifusta
insidans1 Tirkiye’de 1,514; iken Avrupa (lkelerinde
1,811; ABD’de 3,664’tiir. Covid-19 mortalite orani
Turkiye’de %2,71, Avrupa Ulkelerinde 6,57, ABD’de
5,77°dir. lyilesme oranlar ise Tiirkiye’de 53,40, Av-
rupa ilkelerinde 45,94, ABD’de 15,50°dir®.

Covid-19 diinyada cocuk ve ergenleri daha az etkiler-
ken 20 ile 70 yas arasindaki insanlar1 enfekte ve hasta
etti®. Komplikasyon oranlar1 biiyik dlciide yasa ve
komorbiditelere bagl olarak degisti.

Covid-19’un insandan insana damlacik yoluyla bu-
lagsmasi ve bu enfekte damlaciklarin ylizeylerde asili
kalmasi, enfekte olmayan bireylerin bu yiizeylere
temas ettikten sonra ellerini agiz, burun veya goz
mukozasia tasimasi yayilimi hizlandirdi. Ulkeler
Covid-19 enfeksiyonunun yayilimi azaltabilecek he-
niiz bir agimin ve onaylanan bir ilacin bulunmamasi
nedeniyle enfeksiyon zincirini kirabilmek i¢in karanti-
na, izolasyon, hijyen, mesafe gibi geleneksel halk
saglig1 onlemleri aldr’.

Ulkemizde de vakalarin bildirildigi ginden bu yana
seyahat kisitlamalari, toplu etkinliklerin iptali, isyerle-
ri ve okullarin kapatilmasi, karantina, halkin egitimi,
sosyal mesafeli kontrollii yagsam gibi dnlemler uygu-
landu.

Covid- 19’unun yayilmasimin 6nlenmesi igin halkin
uymast gereken ana temalar: iceren (hijyen, sosyal
mesafe ve karantina) rehberler yayinlandi. Bu rehber-
lerde yer alan dikkat etmemiz gereken hijyen kurallari;
okstirme/hapsirma, agiz/buruna dokunulduktan, kon-
tamine ylzeylere temas edildikten sonra ellerin yi-
kanmasi, el dezenfektami kullanmilmasi, ellerin gin
icinde sik sik en az 20 saniye boyunca mutlaka sabun-
lu su ile yikanmasi veya dezenfektan ile temizlenmesi,
miimkiin oldugunca eller ile yiize, gbze ve agiza do-
kunulmamasi, sosyal mesafedir. Ayrica sik kullanilan
yuzeyleri, tuvalet gibi ortak alanlar1 giinliik seyreltil-
mis %0,5 sodyum hipoklorit ile dezenfekte edilmesi,
kontamine olmug giyecekleri ve carsaflar1 60-90 °C'
de camasir deterjani ile yikanmasi, maske hijyeni,
disaridan eve getirilen paketli/paketsiz gidalarin da
uygun temizlenmesi yer almaktadir. Covid-19 pande-
misinin, toplumlarda hijyen ve temizlik konusundaki

aliskanlhiklari timiiyle etkileyecegi sdylenmektedir®*°.

Viriislin yayilimini azaltmak i¢in uygulanan karantina,
toplumun yeme aligkanliklarim etkileyerek, raf omrii
uzun islenmis gidalarin depolanmasina, evlerde depo-
lanan bu gidalar evleri obejenik hale déniistiirdii. Izole
olma, eve kapanma, bilinmezligin olusturdugu stres
bireylerin yemek yemelerini tetikleyerek obezite riski-
ni arttiracagi endisesi bildirildi***%. Covid-19 viral
enfeksiyonu bagisikligr diisiik insanlar1 daha kolay
etkilemektedir'?. Diinya Saglk Orgiitii ve Saglik Ba-
kanlig1 yayinladigi rehberlerle korona viriisten kay-
naklanan duyarliligi ve uzun siireli komplikasyonlar
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azaltabilmek icin yeterli ve dengeli beslenmeye ézen
gosterilmesi ve saglikli gidalarin tercih edilmesi Oneri-
lerinde bulundu®®. Covid-19’a kars1 beslenme énerileri
immiin sistemi giiclii tutabilecek giinliik yesil yaprakl
sebze, lif bakimindan zengin olan baklagil ve tahil, C
vitamini, meyve ve sebze tiiketilmesi; doymamis yag-
larin tercih edilmesi; haftada iki kez et, balik, kiimes
hayvan proteini tiketilmesi; en az 8-10 bardak su
tuketilmesi; gazli igecekler ve sekerlerden uzak du-
rulmasi; diizenli egzersiz ve yeterli uyku, meditasyon-
dur'®**. Bunlara ek olarak sigara ve alkolden kagin-
mak da tavsiye edilmektedir®*.

Covid-19 pandemisinden korunmak icin alinan karan-
tina ve kontrollii sosyal hayat énlemleriyle toplumda
yeni bir hayat diizeni sekillendi. Bu hayat diizeninden
en ¢ok toplumun hijyen ve beslenme uygulamalari
etkilendi. Toplumun sagliginin sekillenmesinde 6nem-
li misyonlar1 olan hemsirelerin aldiklar1 beslenme ve
hijyen egitimleri, edindikleri bilgi, beceri ve uygula-
malariyla pandemi siirecine daha kolay adapte olmasi
beklenmektedir. Bu veriler dogrultusunda bu ¢alisma-
nin amact, Covid-19 pandemisinin hemgirelik 6grenci-
lerinin beslenme ve hijyen aligkanliklarina etkisini
incelemektir.

Gerecg ve YOntem

Arastirmanin Tasarimi

Kesitsel tipteki bu ¢aligma, Bursa Uludag Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi ogrencileri ile Subat-
Haziran 2020 tarihleri arasinda internet ortaminda
gergeklestirildi.

Orneklem

Arastirma evrenini 2019-2020 egitim-6gretim yilinda
Bursa Uludag Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi-
ne kayith 3. smif Halk Sagligi Hemsireligi dersi alan
tim Ogrenciler olusturdu (n= 155). Arastirmacilar
maksimum c¢alisma boyutuna ulagsmaya c¢aligirken
orneklem biylikligii hesaplanmadi. Bu arastirmaya
katilim gonillilydii, derse devam etmeyen veya anket
formlarindaki tiim sorulari yanitlamayan ogrenciler
(29 ogrenci, % 19) arastirmaya dahil edilmedi ve
arastirma 126 6grenci ile yapildi (% 81).

Veri Toplama Aract

Veriler, arastirmacilar tarafindan literatiir taranarak 3
uzman goristi alinarak olusturulan; sosyo-demografik
veri toplama formu (10 soru), Covid-19 pandemisi
sliresince beslenme aligkanliklar1 anketi (19 soru),
Covid-19 pandemisinin beslenme diizeninde yarattigi
degisiklikler anketi (8 soru) ve Covid-19 pandemisi
siiresince hijyen uygulamalart anketi (20 soru) ile
toplandi.

Istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0 (IBM
Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Win-
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dows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatis-
tik paket programinda yapildi. Verilerin tanimlayici
istatistikleri ortalama, standart sapma, frekans ve yiiz-
de olarak belirtildi. Bagiml yapidaki kategorik verile-
rin karsilagtirllmasinda McNemar testi kullanilarak
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak belirlendi.

Arastirmanin Etik Yonii

Calismanin yapilabilmesi i¢in Bursa Uludag Universi-
tesi Saglik Bilimleri Arastirma ve Yaym Etigi Kuru-
lu'ndan 01.07.2020 tarihli ve 2020-05/02 sayili etik
kurul izni, Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dekanligi’ndan
da 45226392-605/E.334 sayili ¢alisma izni alindu.

Bulgular

Ogrencilerin yas ortalamasi 21,52 + 1,47 y1l, % 84,1
kadin ve %81,7’sinin ekonomik durumu orta diizey-
dedir. Ogrencilerin %73,8’i Marmara Bolgesinde, %
46,0’s1 ilge merkezinde %59,5°1 apartmanda yasamak-
tadir. Ogrencilerin %59,5’inin kendine ait odas1 ve %
66,7’sinin evinin ortak alanlar1 sosyal mesafeyi koru-
yacak duzeydedir. Calismadaki 6grencilerin % 45,2’si
kronik hastalig1 sahip birey ile yasamakta ve % 7,9°u
stirekli ilag kullanmaktadir. Caligmanin  soSyo-
demografik verileri Tablo 1’de verildi.

Tablo 1. Ogrencilerin Sosyo-Demografik Ozellikleri-
nin Dagilim

Ozellikler n %
Yas 21,52+147

Cinsiyet

Kadin 106 84,1
Erkek 20 159
Ekonomik Durum Algisi

Orta 103 817
Iyi 23 183
Yasadiginiz bolge

Marmara Bolgesi 93 738
Diger Bélgeler 33 26,2
Yasanilan konutun yapisi

Miistakil 51 405
Apartman 75 595
Ailece ikamet edilen yer

il merkezi 52 413
ilce merkezi 58 46,0
Kasaba 3 24
Koy 13 103
Evde kendine ait oda varligi

Evet 75 595
Hayr 51 405
Evde ortak yagsam alanlarin sosyal mesafeye uygunlugu

Evet 84 66,7
Hayr 42 333
Evde kronik hasta varhigi

Evet 57 452
Hayir 69 548
Siirekli kullanilan ilag varligi

Evet 10 79
Hayir 116 92,1
Toplam 126 100,0

Tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma, frekans ve
yizde olarak belirtildi.

Covid-19 pandemisinde 6grencilerin giinlik C vitami-
ni (p<0,001), kurubaklagil (p<0,001), prebiyotik
(p=0,004), probiyotik(p=0,031), zerdacal, zencefil gibi
baharat ve bitki tiketimi (p=0,015) artarken, asit-
li/gazli igecek (p=0,007), abur cubur gida tiiketimi
(p=0,045) azaldi. Ogrencilerin ayakiistii beslenme
aligkanliginda azalma saptandi (p<0,05). Pandemi
oncesinde Ogrenciler aligveris merkezlerini daha ¢ok
tercih ederken, pandemi sonrasinda online aligveris
sitelerini daha ¢ok tercih etti (p<0,05). Caligmanin
Covid-19 pandemisi ncesi ve sonrasinda 6grencilerin
beslenme aligkanliklarinin dagilimi ve analizi Tablo
[1°de verildi.

Tablo I1. Covid-19 Pandemisi Oncesi ve Sonrasinda
Ogrencilerin Beslenme Aliskanliklarinim
Dagilimi

Pandemi Pandemi
Oncesi  Sonrasi p
n(%) n(%)

Beslenme Aligkanliklan

3 ana 6giinii atlamama

Evet 50(39,7) 51(40,5) 1,000
|Hayir 76 (60,3) 75 (59,5)

3 ara 6giinii atlamama

Evet 16 (12,7) 22(17,5) 0,180
|Hayir 110 (87,3) 104 (82,5)
Ayakisti beslenme

Evet 63 (50,0) 31(24,6) <0,001
|Hayir 63(50,0) 95 (75,4)
Mevsiminde taze sebze/meyve tilketme

Evet 109 (86,5) 116(92,1) 0,118
Hayir 17 (13,5) 10(7,9)
Haftada 2 kez balik tiiketme

Evet 7(56) 14(11,1) 0,092
Hayir 119 (94,4) 112(88,9)
Gunluk tiiketilen besinler

Bagisiklik igin zerdagal, zencefil gibi

baharat ve bitki tiketme 43(34,1) 56(44,4) 0,015
Evet 83(65,9) 70 (55,6)
|Hayir

C vitamini tiiketme

Evet 56 (44,4) 88(69,8) <0,001
|Hayir 70 (55,6) 38(30,2)

Kuru baklagilleri tliketme

Evet 43 (34,1) 60 (47,6) <0,001
|Hayir 83(65,9) 66 (52,4)
Gunluk abur cubur (cips, biskuvi,

cikolata, kraker vb. ) gida tiiketme 65(51,6) 51 (40,5) 0,045
Evet 61(48,4) 75(59,5)
|Hayir

Giinliik tath tiiketme

Evet 72(57,1) 83(65,9) 0,063
Hayir 54 (42,9) 43(34,1)
Karbonhidrat/hamur igi agirhkh gida

tiketme 61(48,4) 66 (52,4) 0,511
Evet 65 (51,6) 60 (47,6)
|Hayir

Gunliik Prebiyotik* tiiketme

Evet 57 (45,2) 71(56,3) 0,004
|Hayir 69 (54,8) 55 (43,7)
Gunlik Probiyotik ** tiiketme

Evet 67(53,2) 77(61,1) 0,031
|Hayir 59 (46,8) 49 (38,9)
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Tablo I1. (Devami)

Gunliik 2/2,51t su tiiketme

Evet 82 (65,1) 93(73,8) 0,054
Hayir 44 (34,9) 33(26,2)
Giinliik asitli/gazli igecek tiiketme

Evet 43(34,1) 30(23,8) 0,007
Hayir 83(65,9) 96 (76,2)

Gida aligverisi icin en gok marketleri tercih

etme 102 (81,0) 96 (76,2) 0,327
Evet 24(19,0) 30(23,8)

Hayir

Gida aligverisi igin en ¢ok pazar yerlerini

tercih etme 70 (55,6) 41 (32,5) <0,00
Evet 56 (44,4) 85 (67,5)

Hayir

Gida aligverisi igin en ¢ok online siteleri

tercih etme 9(7,1) 18(14,3) 0,022
Evet 117 (92,9) 108 (85,7)

Hayir

Ogrencilerin %86,5’inin evinde yemek hazirlama-
pisirme isinden anneleri sorumludur. Pandemi done-
minde &grencilerin % 66,7 sinin evde yemek hazirla-
ma-pisirme,%67,5’inin yemek hazirlama ve pigirmeye
ayrilan siire, % 52,4’tniin yemek ¢esidi artar-
ken, %58,7’sinin eve yemek siparisi azaldi. Arastir-
madaki  6grencilerin %  68,3lnlin  kilo aldi-
81, %72,2’sinin evde ekmek yaptigi, %70,6’s1 evde
yemek yerken sosyal mesafeyi koruyamad: goriildii.
Arastirmanin  Covid-19 pandemisinin 6grencilerin
beslenme diizeninde yarattig1 degisikliklerin dagilimi
Tablo 111"de sunuldu.

Tablo 111. Covid-19 Pandemisinin Ogrencilerin Bes-
lenme Diizeninde Yarattig1 Degisikliklerin
Dagilim1

Covid-19 Pandemi Déneminde Yemek

Aligkanliklarindaki Degisiklik %

1=

Evde yemek hazirlama-pigirme igini yapan kigi

Annem 109 86,5
Babam 1 08

Kendim 12 95

Kardesim 2 1,6

Diger 2 1,6

Evde yemek hazirlama-pigirme

Artti 84 66,7
Azaldi 2 16

Degismedi 40 317
Yemek hazirlama-pigirmeye ayrilan siire

Artti 85 675
Azald 3 2,3

Degismedi 38 302
Yemek cesitlerinin sayisi

Artti 66 524
Azald 8 6,3
Degismedi 52 413
Eve yemek siparigi

Artti 10 79

Azald 74 588
Degismedi 42 333
Evde ekmek yapimi

Evet 91 722

Hayr 3B 278
Evde yemek yerken sosyal mesafeyi koruma

Evet 37 294
Hayir 89 706
Kilo alimi

Evet 86 68,3
Hayr 40 317

Toplam 126 100,0

308

E. Unal, ark.

Covid-19 pandemisinde Ggrencilerin ev temizliginde
sulandirilmig ¢amagir suyu kullanimi; giinliik sik kul-
lanilan egyalar1, yiizeyleri, kap1 kollarin1 ¢amasir suyu
ile temizleme; tuvalet, banyo gibi yerleri ginlik te-
mizleme; evi iki saatte bir havalandirma sikligimnin
arttig1 saptand (p<0,05).

Ogrencilerin bir metre sosyal mesafe koyma; hastalik
bulgusu olsun/olmasin yiiz maskesi takma; disariday-
ken gozlere, burnuna ve agza dokunmama; tokalas-
mama oranlarmin pandemi Oncesine gore arttig1 sap-
tand1 (p<0,05).

Ogrencilerin Covid-19 pandemisinde disaridan gelin-
diginde kiyafetlerini en az 60 derecede yikama; esya,
poset ve ¢antay1 balkonda en az 3-4 saat bekletme; cep
telefonunu alkol ve dezenfektanla temizleme, dus
alma hijyen uygulama sikliginin arttigi bulundu
(p<0,05).

Ogrencilerin kisisel hijyen uygulamalarindan yemek
sirasinda mutfak egyalarmi (tabak, catal, kasik vb)
paylagsmama; elleri sabun ve su ile en az 20 saniye
yikama; kontamine nesnelere dokundugunda elleri
yikama, ellerin yikanmadigi durumlarda bir kolonya
veya dezenfektan solisyon kullanma; havluyu tek
kullanma uygulamalari pandemi 6ncesine oranla artti-
&1 tespit edildi (p<0,05). Covid-19 pandemisi 6ncesi
ve sonrasinda oOgrencilerin hijyen uygulamalarinin
dagilimi ve analizi Tablo 1VV’de verildi.

Tablo 1V. Covid-19 Pandemisi Oncesi ve Sonrasinda
Ogrencilerin Hijyen Uygulamalarimin Da-

gilim1
Hijyen Uygulamalari . Pandemi Pandemi
oncesin(%) sonrasi n(%)

|Ev Hijyen Uygulamalari

Ev temizliginde sulandirimig

(100 6l suya /1 6lgl) camasir

suyu kullanma 91(72,2)  112(889) <0,001
Evet 35278 14(11))

Hayir

Evi iki saatte bir havalandirma

Evet 77(61,1)  113(89,7) <0,001
Hayir 49 (38,9) 13 (10,3)

Giinliik kullanilan egyalar,

yiizeyleri, kapi kollarini gamagir

suyuyla temizleme 38(30,2) 97(77,0)  <0,001
Evet 88(69,8)  29(23,0)

Hayir

Gunlik tuvalet, banyo gibi yerleri

temizleme 75(59,5) 106 (84,1) <0,001
Evet 51 (40,5) 20 (15,9)

Hayir
|Kisisel Hijyen Uygulamalar

Havluyu tek kullanma

Evet 90 (71,4)  115(91,3) <0,001
Hayir 36 (28,6) 11(8,7)

Diger insanlarla araya 1 metre

mesafe koyma 11(8,7)  118(93,7) <0,001
Evet 115 (91,3) 8(6,3)

Hayir




Covid-19 Pandemisinin Ogrencilere Etkisi

Tablo IV. (Devami)

Digarida iken gozlere, burna ve
agza dokunmama

Evet

Hayir

Tokalagmama

Evet

Hayir

Disaridan gelince kiyafetleri
cikarip en az 60 derecede yikama
Evet

Hayir

Digaridan gelince alinan esya
posetlerini balkonda 3-4 saatte
bekletme

Evet

Hayir

Disandan gelince cep telefonunu
alkol veya dezenfektanla temiz-
leme

Evet

Hayir

Digaridan gelince dug alma
Evet

Hayir

Disaridan gelince eli, yiizii
yikama

Evet

Hayir

Oksiiriirken ve hapsirirken agzi
kapatma

Evet

Hayir
Yemekte mutfak esyalarini
(tabak, catal, kagik vb) paylas-
maktan kaginma

Evet

Hayir

Elleri sabun ve su ile en az 20
saniye yikama

Evet

Hayir

Oksiirme, burnu ovalama veya
hapsirma sonrasi elleri hemen
yikama

Evet

Hayir

Hastalik bulgusu olsun/olmasin,
varliginda veya yoklugunda
bagimsiz olarak bir yiiz maskesi
takma

Evet

Hayir

Kontamine nesnelere dokunduk-
tan sonra elleri ylkama

Evet

Hayir

Ellerin yikanmadigi durumlarda
muhakkak bir kolonya ve ya
dezenfektan solusyon kullanma
Evet

Hayir

22 (17,5)
104 (82,5)

3(24)
123 (97.,6)

15(11,9)
111(88,1)

3(24)
123 (97.,6)

15(11,9)
111(88,1)

117 (92,9)
9(7,1)

119 (94,4)
7(5,6)

104 (82,5)
22 (17,5)

112 (88,9)
14(11,1)

103 (8L,7)
23(18,3)

119 (94,4)
7(5,6)

121 (96,0)
5 (4,0)

124.(98,4)
2(1,6)

124.(98,4)
2(16)

120 (95,2)
6(4.8)

124 (98,4)
2(1,6)

121 (96,0)
5 (4,0)

115 (91,3)
11(8,7)

126 (100,0)

123 (97,6)
3(24)

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,065

0,063

<0,001

0,004

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

Tartisma ve Sonug

Covid-19 pandemisinin hemsirelik 6grencilerinin
beslenme ve hijyen aligkanliklarina etkisini belirlemek
i¢in planlandi.

Bu calismada o6grencilerin yas, cinsiyet gibi soSyo-
demografik dzelliklerinin beslenme ve hijyen aligkan-
liklarini etkilemedigi saptandi. Yapilan bir ¢alismada
cinsiyet, yas, egitim ve mesleki ge¢mis, hastalik dyku-
s, Covid-19'a gosterilen ilgi, bilgi beslenmeyle ilgili
gida tutum ve uygulamalarini etkiledigi saptanmistir’.
Bu ¢alismada dgrencilerin ayni yas ve egitim seviye-
sine sahip olmalar1 sonucu etkilemedigi diisiincesin-
deyiz.

Oégrencilerin Beslenme Aliskanhiklar::

Viral enfeksiyonun etkisini sinirlamak halk sagligini
iyilestirmek icin bagisiklik sistemini giiglendirici
beslenme 6nerileri tavsiye edilmektedir'®. Bu ¢alisma-
da oOgrenciler Covid-19 siirecinde bagisikliklarini
guclendirmek icin ginlik C vitamini, kurubaklagil,
prebiyotik, probiyotik, zerdacal, zencefil gibi baharat
ve bitki tiiketimini pandemi Oncesine gore artirirken,
asitli/gazli icecek, abur cubur gibi sagliksiz besinleri
azaltti. Bu calismaya benzer Italya’da yapilan bir
calismada Covid-19 esnasinda katilimcilarin ev yapi-
mu tarifleri (tath, pizza ve ekmek), tahil, baklagilleri,
beyaz et, taze balik ve sicak i¢ecekleri pandemi once-
sine gore artirdigy; paketlenmis hazir tatli ve pismis
driinler ile alkol alimimi azalttigi saptanmustir. Cinli
yetiskinlerin Covid-19 salginiyla sebze, meyve ve su
alimini artirarak, sekerli icecekleri ve atistirmaliklar:
azaltarak diyet aligkanliklarini degistirdigi tespit edil-
mistir'®, Karantina gibi zorunlu yasam degisiklerine
sebep olan bu olumsuz siirecin dogru beslenme alig-
kanliklar1 kazanmada firsat olabilecegi diistincesinde-
yiz. Literatiirde karantinanin getirdigi ekonomik se-
bepler, gida depolanmasi nedeniyle paketlenmis uzun
raf omriine sahip islenmis besinlere tercih edilecegi
bildirilmektedir'*.

Bu caligmada Ogrencilerin karantina siiresince evde
daha ¢ok yemek yaptigi, yemek yapmaya ayrilan za-
manin ve ¢esitin ve evde ekmek yapma oraninin arttig1
ve yaridan fazlasinin kilo aldigt bulundu. Bu ¢aligma-
ya benzer olarak Italya’daki ¢alismada karantina siire-
cinde katilimcilarin yemek yapma isteginin arttigi,
yogrularak yapilan ev yapimu tatl, pizza, ekmek tercih
ettigi, istahlarinin arttig1 ve neredeyse yaklasik yarisi-
nim kilo aldig1 belirlenmistir'’. Karantinanin getirdigi
zorunlu yasam tarzi, sosyal izolasyonun getirdigi
psikolojik etkiler, gida depolama, obejenik ev ortami,
psikolojik yeme istegi, hareketsizlik kilo almaya ne-
den oldugu diislintilmektedir. Bunu 6nleyebilmek i¢in
ekmek gibi unlu mamdller yerine taze sebze ve mey-
veler, ev icerisinde hareket, uyumadan Once yemek
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yememe gibi saglikli beslenme konusunda egitim
verilmesi 6nerilmektedir.

Bu ¢alismada 6grenciler pandemi 6ncesinde aligveris
merkezlerini tercih ederken pandemi ile online aligve-
rise yoneldi. Sosyal izolasyon, karantina bireylerin
tim yasam alanlarinda etkili oldugu gibi aligveris
aligkanliklarini da etkileyerek online hale donistiirdi-
gu goriilmektedir.

Ogrencilerin Hijyen Aliskanliklari:

Asilar ve hijyen onlemleri akut solunum yolu dahil
olmak tizere enfeksiyonlarin yayilmasini ve etkisini
sinirlamaya yardimet olan 6nemli halk sagligir dnlem-
leridir *°. Bu pandemide toplumsal bulasmanin éniine
gecebilmek bulag riskini azaltabilmek igin toplumun
uymasi gerecken sorumluluklari bulunmaktadir. Bunlar
elleri sik sik yikamak, yikamanin miimkiin olmadigi
yerlerde dezenfektan kullanmak, kontamine olmus bir
ortamdan sonra yiiz ve agizla temastan kaginmak,
sosyal mesafe, kalabalik ortamlardan kaginma, maske
kullanma, ev temizliginde sodyum hipoklaritle seyrel-
tilmis icerikle temizleme, kontamine olmus kiyafet,
carsaflari 60-90° C derecede yikama sayilabilir®. Bu
calismada 6grenciler ev hijyeni i¢in pandemi dncesin-
de %72,2’si ev temizliginde ¢amasir suyu kullanirken
pandemiyle bu oran %88,92’a; %61,1’i pandemi 6n-
cesinde evi iki saatte bir havalandirirken pandemiyle
bu oran %89,7°ye; %59,5’i gnlik tuvalet, banyo gibi
yerleri temizlerken pandemiyle bu
oran %84,1; %30,2’si giinliik kullanilan esyalar1, kap1
kollarini ¢amasir suyuyla temizlerken pandemiyle bu
oran %77’e ¢iktr. Japon halkimin kigisel koruyucu
onlemleri uygulama durumunu belirlemek amaciyla
yapilan ¢aligmada rehberlerin standartlarinda uygula-
yan % 6,5' iken biraz esnek uygulayanlar % 34,7'dir.
El hijyenine %83,8’U esnek standartlar da uygularken
rehberlerin istedigi standartlar1 ancak %58,5'i uygula-
dig1 tespit edilmistir. Esnek standartlarda el yikama
sayis1 giinliik ortalama 6 kez bulunmustur®’. Bu ¢alis-
mada Ogrencilerin kisisel hijyen uygulamalarindan;
havluyu tek kullanma pandemi éncesinde %71,4 iken
pandemi sonrasinda %91,3; yemekte mutfak esyalarim
paylasma pandemi oOncesinde %82,5 iken pandemi
sonrasinda %95,2; elleri sabun ve suyla en az 20 sani-
ye yikama pandemi oncesinde % 88,9 iken pandemi
sonrasinda %98,4; oksirme, burnu ovalama veya
hapsirma sonrasi elleri yikama pandemi Oncesin-
de %81,7 iken pandemi sonrasinda %96; kontamine
nesnelere dokunduktan sonra elleri yitkama pandemi
oncesinde %84,1 iken pandemi sonrasinda %100
bulundu. Kisisel hijyen uygulamalarinin pandemi
oncesinde yliksek olmasi hemsirelik egitiminde 6nem-
li bir yere sahip hijyen uygulamalarini bilmelerinden
kaynaklanmaktadir.

Bu calismada 6grencilerin kisisel hijyen uygulamala-
rindan; sosyal mesafeye uyma pandemi Oncesin-
de %8,7 iken pandemi sonrasinda %93,7; disaridayken
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gozlere, burna, agiza dokunma pandemi Oncesin-
de %17,5 iken pandemi sonrasinda %94,4; tokalas-
mama pandemi Oncesinde %2,4 iken pandemi sonra-
sinda %96;disaridan gelince esya posetlerini balkonda
3-4 saatte bekletme pandemi 6ncesinde %2,4 iken
pandemi sonrasinda %77; disaridan gelindiginde cep
telefonunu alkol ve dezenfektanla temizleme pandemi
oncesinde %11,9 iken pandemi sonrasinda % 87,3;
digaridan gelince dus alma pandemi dncesinde %32,5
iken pandemi sonrasinda %66,7; hastalik bulgusu
varliginda/yoklugunda yiiz maskesi takma pandemis
oncesinde %6,3 iken pandemi sonrasinda %91,3;
ellerin yikanmadigi durumlarda kolonya ve dezenfek-
tan kullanma pandemi 6ncesinde %48,4 iken pandemi
sonrasinda %97,6 oldugu belirlendi. Pandemi done-
mine 6zgl olan uygulanan kisisel hijyen uygulamala-
rina ¢gogunun uydugu goézitkmektedir.

Swurliliklar

Arastirmanin sadece tek bir iiniversite 6grencilerini
kapsamasi, literatiirde Covid-19’un beslenme ve hij-
yen ile iligkisi ile yapilmig aragtirmanin azlig1.

Sonug

Karantina gibi olumsuz gérulen bir siirecin olumlu
beslenme davranis1 kazanmada etkili oldugu, diger
taraftan kilo artisina sebep oldugu bulundu. Egitimler-
le olumlu beslenme davranisi kazanma desteklenmeli,
obezite gelisme riski agisindan saglikli beslenme ve ev
ortaminda yapilabilecek fiziksel aktivite destegi konu-
sunda bilinclendirilme dnerilmektedir.

Hemsgirelik 6grencilerinin ¢ogunlugunun kisisel hijyen
uygulamalar1 pandemi Oncesinde de yiiksek oldugu
pandemiye 6zgii kisisel hijyen uygulamalarina yiikksek
oranda uyum saglandigi tespit edildi. Toplumun sagli-
gina yon verecek hemsirelik 6grencilerinin kisisel
hijyen uygulamalarini %100 uygulamalar1 amaglana-
rak girisimlerde bulunulmasi 6nerilmektedir.
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Laringeal Mask Airway Kullanimi ile ilgili .
Komplikasyonlarin Prospektif Olarak Degerlendirilmesi
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OZET

'Laringeal maske airway' (LMA) uygulamasma bagh faringolaringeal komplikasyonlar geligsebilmektedir. Calismamizda genel anestezi
altinda LMA kullanilan hastalarda, LMA uygulmasina bagli komplikasyonlar: prospektif olarak incelemeyi amagladik. Ekim 2015-Mayis
2016 tarihleri arasinda opere olacak ve LMA kullanilacak 'American Society of Anesthesiologists' skoru (ASA) I-III olan 18 yas ve tizeri
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, operasyon siiresi, operasyon Oykiileri, intraoperatif hemodinamik paramet-
releri, oksijen saturasyonu, LMA’nin kaf basinci, LMA’y1 yerlestiren saglik personelinin gorevi ve deneyimi, deneme sayist kaydedildi.
LMA uygulamasina bagli gelisen ventilasyon problemi, hickirma, hava yolu reaksiyonu gibi komplikasyonlar; mukoza hasari, kanama gibi
intraoperatif komplikasyonlar ve regurjitasyon, bronkolarengeal spazm, ses kisikligi, yutma giigliigii gibi postoperatif komplikasyonlar ile
LMA cikartildiktan sonra tizerindeki kan varligi da not edildi. Komplikasyon olan ve olmayan grup arasinda, yas arttik¢a komplikasyon
goriilme siklig1 artmis (p=0.009), ASA I hastalarda daha az komplikasyon goriilmiistiir (p=0.001). Bir yildan az deneyimi olan saglik perso-
nelinde, 4 yildan fazla deneyimi olanlara gore daha fazla komplikasyon saptanmistir (p=0.003). Doktorlar tarafindan LMA yerlestirildiginde
daha fazla komplikasyon gériilmiistiir (p=0.003). Komplikasyonlarin ¢ogunlugu LMA yerlestirilirken meydana gelmistir (p=0.001). Son bir
hafta icerisinde genel anestezi altinda entiibe edilmis (p=0.002) veya LMA yerlestirilmis hastalarda (p=0.024) veya ekstiibasyon sonrasi
LMA iizerinde kan goriilenlerde komplikasyon orani daha fazla bulunmustur (p=0.001). Komplikasyonlar operasyon siiresi 30-60 dk arasin-
da olanlarda daha fazla (p=0.04), 15 dk.dan az olanlarda daha az goriilmiistiir (p=0.01). Sonug olarak, 3 saatin altinda uygun operasyonlarda
ve deneyimli uygulayici esliginde hasta ve uygulayici lehine birgok avantaja sahip oldugunu bildigimiz LMA kullanimina bagl komplikas-
yonlarin; deneyimin artirilmasi ve girisim sayisinin az tutulmast ile en aza indirilebilecegi kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler: LMA. Komplikasyon. Genel anestezi.

Prospective Evaluation of Complications Related to the Use of Laryngeal Mask Airway

ABSTRACT

The use of ‘laryngeal mask airway' (LMA) can lead to pharyngolaryngeal complications. We aimed to prospectively analyze complications
in patients who had LMA as an airway device under general anesthesia. American Society of Anesthesiologists score (ASA) I-I1l class
patients, who were over 18 years and administered LMA between October 2015 and May 2016 were enrolled into the study. Patients’ demo-
graphic characteristics, duration of operation, operation history, intraoperative hemodynamic parameters, oxygen saturation, cuff pressure of
LMA, experience level and situation of healthcare personnel and the number of attempts were recorded. Additionally, we noted intraopera-
tive complications and complications during insertion and removal of LMA and presence of blood stain on LMA after removal. The inci-
dence of LMA-associated complications increased with age (p=0.009). The rate of complications was lower in ASA | class patients
(p=0.001). The rate of complications was higher when LMA was placed by a physician (p=0.003). Complications was higher in unexperi-
enced medical staff to over 4 years experienced ones (p=0.010). Majority of complications occurred while inserting LMA (p=0.001). Fur-
thermore, the rate of complications was higher among the patients, who were intubated (p=0.002) or intervened with LMA (p=0.024) for
general anesthesia in the last one week. We observed more complications in patients, whose LMA was bloody after removal (p=0.001).
Additionally, the rate of complications was higher among patients whose operation duration was between 30-60 minutes (p=0.04), it was
lower in patients who were under operation for less than <15 minutes (p=0.01). As a result, complications related to LMA use, which we
know to have many advantages in favor of the patient and the practitioner in appropriate operations under 3 hours and in the company of
experienced practitioners; we concluded that it can be minimized by increasing the experience and keeping the number of initiatives low.
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Genel anestezide ve resisitasyonda hava yolu yoneti-
mi, anestezi pratiginin temel konulari arasindadir.
Havayolu saglanmasi i¢in kullanilan supraglottik
havayolu araglarindan larengeal maske airway (LMA);
etkinlik, giivenilirlik bakimindan en popiiler olanla-
rindan biri olmasina karsin', bogaz agrisi, disfaji,
kanama, sinir hasar1 gibi komplikasyonlar goriilebil-
mektedir’.

Calismamizda, genel anestezi sirasinda LMA kullani-
lan hastalarda olasi komplikasyonlari incelemeyi ve
bu komplikasyonlarin kullanilan LMA modeli,
LMA’nin kaf basimci, LMA kullanim siiresi, uygula-
yici1 tecriibesi, hemodinamik parametreler, hastaya ve
operasyona ait dzellikler ile olan iligkilerini prospektif
olarak aragtirmay1 amagladik.

Gerecg ve YOntem

Calismamiz, Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygu-
lama ve Aragtirma Merkezi Ameliyathanesinde 2015-
17/8 numarali etik kurul onay1 ile hastalardan yazili
onam alindiktan sonra prospektif, randomize olarak
gerceklestirildi.

Calismaya Ekim 2015-Mayis 2016 tarihleri arasinda
genel anestezi altinda LMA kullanilarak opere olan ve
Amerikan Anestezistler Dernegi'nin (ASA - American
Society of Anesthesiologists) risk siniflamasi I-I11
grubuna giren, 18 yas ve tizeri 1025 hasta dahil edildi.
Acil ve 3 saatin lizerinde siiren cerrahi girisimler, zor
havayolu diistiniilen olgular, son 2 hafta icinde bogaz
agrist olan ve st solunum yolu enfeksiyonu gegirmis
olanlar, kullanillan malzemeye kars1 alerjisi olanlar ile
aragtirmaya katilmak istemeyen hastalar g¢alismaya
dahil edilmedi.

Biitiin hastalarin yas, cinsiyet, boy, agirlik, viicut kitle

indeksi (VKI), ASA ve Mallampati skorlar1 kaydedildi.

Hastalarin 1 hafta i¢indeki operasyon hikayesi sorgu-
landi. Operasyon odasina alinan hastalara elektrokar-
diyogam, noninvaziv kan basinci, periferik oksijen
saturasyonu (SpO,) monitorizasyonu uygulandi. Da-
mar yolu agild1 ve %0,09 NaCl infiizyonu 100 ml/saat
hizinda baglandi. Kalp atim hizi (KAH), sistolik kan
basinci (SKB), diastolik kan basinci (DKB), ortalama
kan basmglar1 (OKB) ve SpO, 6l¢climleri preoperatif
donemde ve peroperatif donemde 30 dakikada bir
kaydedildi. Soluk sonu CO, degerleri intraoperatif 30
dakikada bir olgiildii. Yerlestirilen LMA modeli ve
boyutu, operasyon tiri ve siresi kaydedildi.

Anestezi indlksiyonunda midazolam (Dormicum®,
Roche, Isvigre) 0,3 mg/kg, propofol (Propofol®, Fre-
senius Kabi, Almanya) 2,5 mg/kg, fentanil sitrat (Fen-
tanyl  Sitrat®, Abbott laboratuarlari, italya)
2ng/kg, %2 lidokain (Aritmal, Biosel, ABD) 1-1,5
mg/kg intravendz (1V) yolla verildi. Operasyon uzun-
luguna ve sekline gore rokuronyum (Esme-
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ron®,Merck Sharp Dohme, Avustralya) IV olarak
uygulandi. Anestezi indiiksiyonu sirasinda olgu-
lar %100 oksijen ile preoksijenize edildi ve agirligina
uygun boyutta, operasyon icin uygun model LMA
(fleksible veya proseal) su bazli lidokain jel (Cathejell,
Taymed saglik iiriinleri, Istanbul) ile kayganlastirildik-
tan sonra yerlestirildi. LMA kaflar1 uygun hacimle
hava ile sisirildi. Uygun sekilde tespit edildikten sonra
anestezi devresine baglandi.

Hastanin ventilasyonu inspeksiyon, oskiiltasyon ve
kapnograf ile dogrulandi. Mekanik ventilasyon, volim
kontrollu ventilasyon modunda 6-8 ml/kg tidal volum,
12/dk solunum frekansi olacak sekilde ayarlandi.
Mekanik ventilasyona gegildikten sonra Ppeak (tepe
inspiratuvar basing) ve Pmean (ortalama hava yolu
basinci) degerleri kayit edildi. Anestezi idamesinde
hastalar O,thava karigtmi ve 1 minimum alveolar
konsantrasyon (MAK) olacak sekilde sevofluran ya da
desfluran ile ventile edildi. LMA'y1 yerlestiren saglik
personelinin gorevi (Anesteziyoloji ve Reanimasyon
AD anestezi doktoru ve anestezi teknikeri), deneyimi
(y1l olarak) ve kacinct denemede yerlestirildigi kayit
edildi.

LMA kaf basinglart LMA yerlestirildikten hemen
sonra ve her 30 dakikada bir Rlsch Endotest (Risch,
Duluth, Georgia, ABD) aleti ile 6l¢lldi ve kaydedildi.
Kaf basinci igin st sinir 60 mmHg olarak belirlendi.
Bunun tizerindeki 6l¢iimler elde edildiginde kaf basin-
c1 normal sinirlar igine distiriilmesi planlandi. Cerrahi
islem sona erdiginde hastanin koruyucu refleksleri
geri dondiikten, komutlar1 yerine getirebildikten ve
tidal voliim 6 ml/kg olacak sekilde yeterli spontan
solunum saglandiktan sonra LMA ¢ikartilarak hasta
postoperatif derlenme {initesine alindi.

Hastada LMA takilmasi sirasinda, intraoperatif do-
nemde veya ekstiibasyon sirasinda meydana gelen;
havayolu reaksiyonu, yerlestirilememe, ventile edile-
meme, mukoza hasari, kanama, regiirjitasyon, bogaz
agrisi, ses kisikligi, yutma giicliigli ve ¢ene c¢ikmasi
gibi komplikasyonlar kaydedildi. Ekstiibasyon sonra-
sinda LMA {izerinde kan olup olmadigi belirlendi.
Hastalarin postoperatif bakim iinitesinde Aldrete sko-
ru 9-10 oldugunda kliniklerine gonderildi. Hastalar
postoperatif 2. ve 8. saatlerde yatakbasi viziti ile ve
taburculuktan 1 hafta sonra da telefonla iletisim kuru-
larak LMA ile iliskili olabilecek; bogaz agrisi, ses
kisiklig1, yutma giicliigii, agiz iginde kanama, dudakta
ve yanakta travma gibi sikayetleri sorgulandi. Eger
komplikasyon (havayolu reaksiyonu, yerlestirilememe,
ventile edilememe, mukoza hasari, kanama, regiitji-
tasyon, bogaz agrisi, ses kisikligi, yutma gii¢liigii ve
cene cikmasi gibi) gelistiyse gerekli miidahaleler ve
uygulanan tedaviler komplikasyonlara ait sorunlar
tamamen iyilesene kadar izlendi ve kaydedildi.
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Istatiksel Yontem

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, stan-
dart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve
oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi
"Kolmogorov Simirnov" test ile dlculdil. Nicel verile-
rin analizinde "Mann-Whitney-U" test kullanildi.
Tekrarlayan olgtimlerin analizinde eslestirilmis ornek-
lem t test ve "Wilcoxon" test kullanildi. Nitel verilerin
analizinde ki-kare testi, ki-kare test kosullar1 saglan-

mezken 121 hastada komplikasyon géruldi. Kompli-
kasyonlarin ¢ogunlugu yerlestirme sirasinda meydana
geldi (p=0.001).

Tablo I11. Gelisen komplikasyonlarin dagilim1

n Toplam % Komplikasyon %
gelisen
Havayolu reaksiyonu 7 0,7% 3,4%
Yerlestirilemedi 63 6,1% 30,6%
Ventilasyon problemi 42 4,1% 20,4%
inspiratuar wheezing 1 0,1% 0,5%

Rotasyon 9 0,9% 4,4%

madiginda Fischer testi kullanildi. Analizlerde SPSS  wayabagisorun 5 0,6% 2,9%
Hickirma 2 0,2% 1,0%
22.0 programu kullanildi. ETTe gegitd s 0.5% 2.0%
Toplam 135 13,2% 65,5% *
Mukoza hasari 16 1,6% 7,77%
Kanama 20 2,0% 9,71%
Bulgular Erregegir 1 om  oww
Toplam 39 3,8% 19%
Calismaya 1025 hasta dahil edildi. Hastalarin yag,  Resiitesvon : 0% 19%
cinsiyet, agirlik, boy, VKI, ASA skorlar1 ve Mallam- Bogaz kurlugveyanma i 9 0% %
. Ses kisikhig 9 0,99 4,4%
pati skorlar1 Tablo I'de sunuldu. Yutma guciigs 2 0,2% 10%
Bronko-larengeal spazm 2 0,2% 1,0%
Cene gikmasi 1 0,1% 0,5%
Toplam 32 3,1% 15,5%
Tablo I. Hastalarin demografik verileri, ASA siniflari  SenelTopm 206 201%  1000%
. . o Ekstiibasyon sonrasinda LMA {izerinde Yok 957 93%
ve Mallampati testi skorlarinin dagilimi kan var 8 ee%

Min-Mak Medyan Ort.£5.5./n-%
Yas (yi) 18 - 85 47 47+ 16
. Kadin 529 51,6%
Cinsiyet
Erkek 496 48,4%
Agrrlik (kg) 40 - 133 74 750 t 156
Boy (cm) 143 - 190 166 1670 + 88
Viicut Kitle Indeksi (mz/kg] 14 - 46 26 268 + 51
| 649 63,3%
ASA skoru I 358 34,9%
ll 18 1,8%
| 689 67,2%
Il 257 25,1%
Mallampati skoru W 6 60%
4 18 1,8%

LMA: Larengeal maske
ASA: American Society of Anesthesiologists

Kullanilan LM A modelleri ve boyutlarinin dagilim ile
kagmct denemede yerlestirildigi ve yerlestiren saglik
personelinin gorevi (anestezi doktoru, anestezi tekni-
keri) Tablo I1’de sunuldu.

Tablo Il. Larengeal maske modeli ve boyutu, laren-
geal maske yerlestiren saglik personelinin
gorevi ve deneme sayisi

n %
LMA Modeli
Fleksible 417 40,7%
Proseal 608 59,3%
LMA Boyutu
25 1 0,1%
3 555 54,1%
4 468 45,7%
5 1 0,1%
Deneyen Saglik Personelinin Gorevi
SP gorevi (1.deneme) DOk[_m 262 3L8%
Tekniker 763 92,5%
P gorevi (2.deneme) Doktor 0 6L%
Tekniker 43 38,1%
Doktor 4 80,0%
SP gorevi (3.deneme) Tekniker 1 20.0%

SP: Saglik personeli
LMA: Larengeal maske

Tablo III'te hastalarda gelisen komplikasyonlarin
dagilimi gosterildi. 904 hastada komplikasyon goril-

* p=0,001, Yerlestirirken gelisen komplikasyonlar, intraope-
ratif ve postoperatif komplikasyonlarla karsilastirildiginda
istatistiksel anlamlilik

LMA: Larengeal maske

ETT: Endotrakeal tip

Komplikasyonlarin, hastalarin opere olduklari cerrahi
boliimlere gore dagilimi Tablo IV'de sunuldu.

Tablo 1V. Cerrahi bélimlere gére komplikasyonlarin

dagilim
Yok K
n % n %

Cerrahi Béliim

Genel Cerrahi 298 29,1% 37 3,6%
Uroloji 283 27,6% 36 3,5%
Kadin ve Dogum 135 13,2% 14 9,4%
Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahisi 76 7,4% 15 1,5%
Ortopedi ve Travmatoloji 54 5,3% 7 0,7%
Goz 46 4,5% 5 0,5%
Kalp ve Damar Cerrahisi 9 0,9% 5 0,5%
Nérosiriji 2 0,2% 2 0,2%
Kulak Burun ve Bogaz 1 0,1% 0 0,0%

Komplikasyon olan grupta hastalarmm yaslarinin,
komplikasyon olmayan gruptaki hastalarin yaglarindan
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi
(p=0.009). Komplikasyon olan ve olmayan grup
arasinda hastalarin cinsiyet dagilimi, agirliklari,
boylar1 ve VKI degerleri anlamli farklilik gdstermedi.
ASA 1 olan hastalarda anlamli olarak daha az
komplikasyon  goriildigii  saptandi  (p=0.001).
Komplikasyon olan ve olmayan grupta Mallampati
skorlart anlamli bir farklilik gdstermedi. Operasyon
sureleri agisindan 15 dakikadan kisa siiren
operasyonlarda komplikasyon daha az olarak géruldi
(p=0.001). 30 - 60 dakika arasinda siiren ameliyatlarda
komplikasyon orani anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p=0.04) (Tablo V).
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Tablo V. Komplikasyon olan ve olmayan gruplardaki
demografik ézellikler

Yok
Ort.#s.5./n-% Medyan

P

Ort.4s.5./n-% Medyan

Yas 464 155 460 505 + 177 530  0.009
Cinsiyet Kadin 471 89,0% 58 10,96% 0.389
Erkek 433 87,3% 63 12,7%
Agirlk (kg) 756 + 175 750 760 + 195 740 0827
Boy (cm) 1662 + 247 1650 1667 + 11,9 1650 0727
Viicut Kitle indeksi (m?/kg) 27,7+ 150 260 270+ 65 260 0757
| 589 90,8% 60 9,2% 0.001
ASA skoru 1 301 84,1% 57 15,9% 0.053
n 14 77,8% 4 22,2% 0.168
| 621 90,1% 68 9,9% 0.068
) 1 221 86,0% 36 14,0% 0.053
Mallampati skoru
n 47 77,0% 14 23,0% 0.211
v 15 83,3% 3 16,7% 0.512
0-15 77 97,47% 2 2,53% 0.010
16-30 244 89,71% 28 10,29% 0.849
Operasyon siiresi (dakika) 31-60 359 85,89% 59 14,11% 0.040
61-90 128 87,67% 18 12,33% 0.200
91-120 91 86,67% 14 13,33% 0.272
121-180 5 100% [} 0,00% 0.117

LMA: Larengeal maske
ASA: American Society of Anesthesiologists

Altmis bes hastanin son bir hafta iginde operasyon
Oykusli mevcuttu. 63 hasta genel anestezi alirken 2
hasta rejyonal anestezi ile opere olmustu.
Komplikasyon olan grupta son bir hafta icinde
operasyon Oykiisii orant komplikasyon olmayan
gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p= 0.001).
Komplikasyon olan grupta son bir hafta icinde genel
anestezi alma orami komplikasyon olmayan gruptan
anlamli olarak daha yiikksek bulundu (p= 0.001).
Komplikasyon olan grupta son bir hafta icinde
entiibasyon hikayesi orani komplikasyon olmayan
gruptan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=
0.002). Komplikasyon olan grupta son bir hafta icinde
LMA yerlestirme hikayesi orant komplikasyon
olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksek goriildii
(p=10.024) (Tablo VI).

Tablo VI. Son bir hafta igerisindeki operasyon, genel
anestezi alma, larengeal maske takilma ve
entuibasyon hikayeleri

Komplikasyon Yok Komplikasyon Var
n % n %

Son Bir Hafta igerisinde

Operasyon Bykisa 48 73,8% 7 26:2% 4 001
Yok 856 89,2% 104 10,8%
Genel Anestezi var 4 73,0% 7 27,0% 0.001
Yok 858 89,0% 104 10,8%
.
Entiibasyon Var 2 70,0% 9 30,0% 0.002
Yok 883 88,7% 112 11,3%
Var 25 75,8% 8 24,0% 0610
IMA uygulamasi  yo 879 88,6% 113 11,45 00%

Komplikasyon olan grupta LMA yerlestirilmesi
sirasindaki deneme sayist komplikasyon olmayan
gruptan anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p=0.001). LMA yerlestiren saglik personelinin doktor
oldugu grupta komplikasyon goriilme orani anlaml
olarak daha yulksek goruldi (p=0.003). Dort yilin
iizerinde deneyimi olanlarla karsilastirildiginda, 1
yilin altinda deneyimi olan saglik personelinde, daha
fazla komplikasyon olustugu gorildi (p=0.003).
Komplikasyon olan ve olmayan grupta ikinci ve
iiciincii denemeyi yapanlarin deneyim siiresi anlamli
farklilik gostermedi (p=0.123). Komplikasyon olan ve
olmayan grupta LMA model ve boyut dagilimi
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anlamli farklilhik gostermedi (p=0.809) (p=0.952).
Komplikasyon olan grupta ektiibasyon sonrasinda
LMA iizerinde kan bulunma orani komplikasyon
olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p=
0.001) (Tablo VII).

Tablo VII. Komplikasyonlarin larengeal maske
modeli ve deneyime gore dagilimu
Komplikasyon Yok Komplikasyon Var
n % n % °
| 872 95,2% 44 4,8%
Kaginci denemede yerlestirildi 11 29 27,9% 75 72,1% 0.001
mn 3 60,0% 2 40,0% 0.001 0123
vl 68 76,40% 21 23,60%
1-2vil 107 86,29% 17 13,71% 0.680
Deneyim (yil) 2:3vi a8 84,21% 9 15,79% 0.255
3-4vil 111 86,05% 18 13,95% 0.168
4 Vil Ustl 570 91,05% 56 8,95% 0.003
Fleksible 369 88,5% 48 11,5%
LMA Modeli 0.809
Proseal 535 88,0% 73 12,0%
LMA Boyutu 3 491 88,47% 64 11,53% 0.952
4 412 88,03% 56 11,97%
Saglik personelinin grevi (1. Doktor 217 83,1% 44 16,9% 0003
Deneme) Tekniker 687 89,9% 77 10,1%
Ekstibasyon sonrasinda LMA Yok 880 92,0% 77 8,0%
izerinde kan var mi Var 2 35,3% " 64,7% 0.001

LMA: Larengeal maske

Komplikasyon olan ve olmayan gruplar arasinda
intraoperatif 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda kaf
basinct degerlerinde anlamli farklilik  bulunmad:
(p>0.05). Higbir hastada kaf basinci Olglimleri
maksimum deger olan 60 mmHg'nin {izerinde
saptanmadi.

Komplikasyon olan ve olmayan grupta tidal volum,
solunum sayisi, Pmean, Ppik degeri anlaml farklilik
gostermedi (p > 0.05). Komplikasyon olan ve olmayan
grupta 0., 30., 60., 90. ve 120. Dakikalarda kalp atim
hizlari, SAB, DAB, Spo2 degerleri ve EtCO, degerleri
benzer bulundu (p > 0.05).

Komplikasyon gelisen 121 hasta kliniklerinde ve
taburcu edildikten sonra telefonla iletisim kurularak
izlendi. Cene ¢ikigt gelisen hastaya plastik
rekonstriiktif cerrahi tarafindan miidahale edildi.
Postoperatif ¢ene eklemi elle yerine oturduldu. Bogaz
kurulugu ve yanma hissi, ses kisikligi, yutma giigligii
gelisen hastalarin sikayetleri hastalar taburcu olmadan
once dizeldi. Bronko-larengeal spazm  ve
reglirjitasyon gelisen hastalarin sikayetleri kliniklere
taburcu olmadan o©nce tedavi edildi ve Klinik
izlemlerde sorunla karsilagilmadi. Mukoza hasari
gorilen hastalar telefonla sorgulama yapildiginda ilk
hafta i¢inde sikayetlerinin kayboldugunu bildirdiler.
Telefonla izlemlerde tim hastalarda ilk haftadan sonra
hicbir sikayetlerinin olmadig bilgisine ulasildi.

Tartisma ve Sonug¢

Caligmamizda, LMA kullanimina bagli komplikasyon
olan ve olmayan grup arasinda, yas arttitkga kompli-
kasyon goriilme sikligt artmis (p=0.009), ASA I hasta-
larda daha az komplikasyon goriillmiistiir (p=0.001).
Bir yildan az deneyimi olan saglik personelinde, 4
yildan fazla deneyimi olanlara gore daha fazla komp-
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likasyon saptanmustir (p=0.003). Doktorlar tarafindan
LMA yerlestirildiginde daha fazla komplikasyon g0-
rilmiigtiir (p=0.003). Komplikasyonlarin g¢ogunlugu
LMA yerlestirilirken meydana gelmistir (p=0.001).
Son bir hafta icerisinde genel anestezi altinda entiibe
edilmis (p=0.002) veya LMA yerlestirilmis hastalarda
(p=0.024) veya ekstiibasyon sonrasi LMA iizerinde
kan goriilenlerde komplikasyon orani daha fazla bu-
lunmustur  (p=0.001). Komplikasyonlar operasyon
stresi  30-60 dk arasinda olanlarda daha fazla
(p=0.04), 15 dk.dan az olanlarda daha az g&rulmustir
(p=0.01).

Calismamizda komplikasyon gelisen ve gelismeyen
olgular arasinda cinsiyet dagilimi, agirlik, boy ve VKI
degerleri agisindan farklilik goriilmezken yas ortala-
mas1 komplikasyon meydana gelen hastalarda anlamli
olarak yiliksek bulunmusgtur. Taheri ve ark.’nin yaptigi,
LMA yerlestirilen 2000 hastanin gbzlendigi ¢aligmada,
artan yas ile birlikte LMA’ya bagli komplikasyonlarin
da arttig1 gosterilmistir. Bu ¢aligmada aym1 zamanda
cinsiyet ve LMA’ya bagli komplikasyonlar arasinda
bir iligki saptanmamlstlrz.

Calismamizda ASA 1 60 (%9,2) hastada, ASA 1I
(%15,9) 57 hastada ve ASA Il 4 (%22) hastada
komplikasyon gelismistir. ASA 1 grubunda kompli-
kasyon daha az griilmiistiir. Verghese ve ark.'min’®
yaptiklart bir calismada ASA skoru ile komplikasyon
siklig1 arasinda bir iliski kurulamamustir.

Calismamiza katilan 1025 olgunun 65’nin son bir
hafta icinde operasyon dykiisii mevcuttu. Bu olgularda
komplikasyon goriilme orani son bir hafta i¢inde ope-
re olmayanlara gore daha fazlaydi. Entiibasyon uygu-
lananlar ile LMA yerlestirilenler arasinda kargilagtir-
ma yaptigimizda komplikasyon gelismesi agisindan
fark olmadigim1 gordiik. Literatiirde LMA'ya bagh
komplikasyonlar ile yakin ge¢miste genel anestezi
Oykusl arasindaki baglantiy1 inceleyen veriye rastla-
madik. Ancak elde ettigimiz bu bulgu son bir hafta
icinde havayolu gereci kullanilarak genel anestezi
uygulamasinin LMA yerlesimine baglh komplikasyon
olasiligin arttirdigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda 15 dakikadan kisa siiren operasyonlar-
da daha az, 30-60 dakika stren operasyonlarda ise
daha ¢ok komplikasyon gelistigi, 60 dakikadan uzun
stiren operasyonlarda ise komplikasyonlarin goriillme
oraninda fark olmadigi sonucunu elde ettik. Calisma-
mizda yer alan operasyonlarin biiyiik kism1 (%40,7)
30-60 dakika siire araliginda yer almaktadir. Az bir
farklilikla bu grupta komplikasyonlarin daha ¢ok go-
rilmiis olma nedeni bu dagilimdan kaynaklaniyor
olabilir. Taheri ve ark.'mn? retrospektif olarak 7 yillik
bir sure icindeki kulak operasyonu gegiren 2000 has-
tada yaptig1 calismada LMA uygulamalarini takiben; 4
saati gecen vakalarda oksiiriik, bogaz agris1 ve bulanti
ve kusma komplikasyonlarinin daha fazla oldugu
gosterilmistir. LMA uygulama stiresinin kisa olmasi-

nin komplikasyon goriilme oranini azaltabilecegini
diistindlirmektedir.

Calismamizda 417 hastaya fleksible LMA, 608 hasta-
ya proseal LMA kullanilmigtir. Komplikasyon geli-
simi agisindan her iki LMA arasinda anlamli bir fark
gbzlenmemistir. Souvik ve ark.'nin* sunduklar1 meta-
analizde sinir-kas ileti blokeri ajan uygulanmayan
hastalarda supreme LMA'nin proseal LMA'ya gore
daha kolay yerlestirildigi ancak komplikasyon ag¢isin-
dan bakildiginda LMA tipleri arasinda fark olmadigi
vurgulanmistir. Goldmann ve ark.> LMA takilan 2114
yetiskin hastada yaptiklar1 prospektif ¢alismada pro-
seal LMA'nin pulmoner aspirasyon riski agisindan
daha avantajli oldugunu ve proseal LMA kullanimina
bagli komplikasyonlarin az goriildiigiinii belirtmigler-
dir.

Caligmamizda komplikasyon gelisimi ile LMA boyutu
arasinda iliski kurulmamistir. Proseal LMA takilan
152 kadin hasta iizerinde Kim ve ark'min® yaptig1 ca-
lismada kadinlarda 3 numarali LMA'nin daha az mu-
koza hasarma ve komplikasyona neden oldugu ve
LMA yerlestirirken hemodinamik degisikliklerin daha
az meydan geldigi bildirilmistir. Dort numarali proseal
LMA'nin zor yerlestirilmesine ve daha fazla travmaya
neden olmasina ragmen daha iyi ventilasyon sagladi-
g1 gdstermislerdir. Kihara ve Brimacombe nm 90
olguda yaptig1 bir ¢caligmada kadinlar i¢in 4 numarali
ve erkekler i¢in 5 numarali proseal LMA kullanimi
onerilmistir. Onerilen boyutta kullanilan LMA'larin
daha az mukozal hasara ve daha az kagaga neden
oldugu gosterilmistir. Mukozal hasarin erkeklerde 4
veya 5 numara LMA'larla; kadinlarda ise 3 veya 4
numarali LMA'larla ayn1 oldugu belirtilmistir.

Hastalarin intraoperatif sistolik ve diyastolik kan ba-
sici, kalp atim hiz1 ve periferik oksijen saturasyon
takiplerinde komplikasyon gelisen ve gelismeyen
hastalar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Kong
ve ark.® LMA takilan femur bas1 cerrahisi gegiren ileri
yastaki 50 hasta ile yaptiklar ¢alismada LMA kulla-
niminin daha az hemodinamik degisiklige ve faringeal
komplikasyona neden oldugunu goéstermistir. Kulak
operasyonu gegirecek LMA yerlestirilen 2000 hasta
ile yapilan ¢alismada hemodinamik instabilitenin 40-
60 yas arasindaki olgularda daha fazla goriildigi
belirtilmistirz. Ancak bu calismalarin hi¢birinde he-
modinamik degiskenlik ile LMA'ya bagl komplikas-
yonlarin goriilme sikligi arasindaki baglanti aragtiril-
mamigtir.

Calismamizda komplikasyon gelisen ve gelismeyen
iki grup arasinda kaf basinglar1 arasinda herhangi bir
farklilik saptanmamustir. Yurtlu ve ark.’ kisa siireli
cerrahi girisim uygulanacak hastalarda LMA kaf ba-
singlarini incelemistir. Yapilan aralikli olgtimlerde ¢
grupta da LMA kaf basinglarimin normal degerin
(>60mmHg) istiinde oldugu goriilmemistir. Gruplar
arasinda deneyim ve kaf basinci yiiksekligi arasinda
herhangi bir iligki bulunamistir. Yapilan baska ¢alis-
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malarda ise kaf basincinin yetiskinlerde 60 mmHg,
pediatrik hasta grubunda ise 40 mmHg altinda tutul-
masinin faringeal yan etkileri azalttigi goriilmiistiir'®.
Calismamizda da kaf basinct 30 dakika araliklarla
izlenerek 60 mm Hg altinda tutulmustur.

Calismamizda literatiire gore farkli olarak ilk deneme-
deki yerlestirilme basaris1 farklilik gostermektedir.
Calismamizda LMA yerlestirilmesi esnasinda deneme
sayisinin artmastyla komplikasyon goriilme oraninin
da arttig1 agikca ortaya konmustur. Cook ve Gibson'!
da 2007 yilinda yaymladiklar1 ¢alismalarinda LMA
yerlestirilmesi sirasinda birden fazla deneme yapilan
olgularda daha fazla komplikasyonla karsilasildigini
ifade etmektedirler.

Caligmamizda LMA yerlestirilmesine bagli kompli-
kasyon orant LMA'min anestezi doktoru tarafindan
yerlestirdigi olgularda daha yiiksektir. Bu sonu¢ dok-
tor grubunun biiyilk kismmin birinci yil arastirma
gorevlisi olmast ve tecriibesinin daha az olmasi ile
aciklanabilir. Zaten LMA’ya bagli komplikasyonlar
bir y1l ve altinda tecriibesi olan grupta dort yil iizerin-
de tecriibesi olan saglik personeli ile karsilastirildigin-
da anlamli olarak daha fazla goriilmiistir. Goldmann
ve ark.’ proseal LMA vyerlestirilen 2114 olgunun iz-
lendigi ¢alismada yerlesim hatalarini tecriilbeye bag-
lamis ve 100'in altinda klasik LMA yerlestirme tecr-
besi olan anestezi aragtirma gorevlilerinde basarisizlik
oranint %5,5, 10'un altinda proseal LMA yerlestirme
tecriibesi olan anestezi arastirma gorevlilerinde basari-
sizlik oranint %5,4 olarak bulmustur.

Calismamizda, en stk meydana gelen komplikasyon
(%65) LMA yerlestirilme problemidir. LMA'nin dog-
ru yerlestirilememesi nedeniyle 6 hastada entiibasyon
gereksinimi olmustur. Cook ve ark.'min tek anestezi
uzmani tarafindan yerlestirilen 1000 LMA" inceledigi
calismasinda da bizim caligmamizla benzer sekilde
komplikasyonlarin ¢ogu yerlestirme esnasinda goriil-
miistiir“. Cook ve ark.nin ¢aligmasinda hastalarin %
2,7'sinde ventilasyon problemi yasanirken %1,7'sinde
LMA'nin tekrar yerlestirilmesi gerekmistir.

Calismamizda LMA vyerlestirilirken %0,63 hastada
havayolu reaksiyonu gelismistir. Benzer sekilde Bri-
macombe ve ark.'nin'® LMA yerlestirilen 1500 hastayi
inceledikleri ¢alismasinda LMA yerlestirme esnasin-
da %1,5 hastada havayolu reaksiyonu gelistigi goriil-
miigtiir.

Calismamizda 2 hastada higkirik goriilmiistiir. Brima-
combe ve ark.”® hipofarenksin LMA tarafindan geril-
mesine bagli olarak daha fazla higkiriga neden oldu-
gunu belirtirken regiirjitasyon agisindan anlamli bir
artis olmadiginm gostermiglerdir. Calismamizda 2 has-
tada regiirjitasyon olmugtur. Pulmoner aspirasyona ait
bulgular goriilmemistir.

Calismamizda %2,5 oraninda mukoza hasar1 tespit
edilmistir. Anlamli olmasa da proseal LMA ile muko-
za hasar1 daha az meydana gelmistir. Bu durumun
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Proseal LMA'nin yerlestirme kolayligindan kaynak-
landig1 diisiiniilmiistiir. Cook ve Gibson'' da proseal
LMA'nn tecriibeli kislerce yerlestirilmesi durumunda
mukoza hasarin1 azaltacagini belirtmislerdir. Bu da
proseal LMA'daki kaf hacminin yiiksek olmasi ile
basincin mukozaya daha iyi dagitilmasina baglanmig-
tir. Ancak farkli olarak Brimacombe ve ark.'mn*® 384
hastada proseal LMA ile klasik LMA'y1 karsilagtirdik-
lar1 ¢alismasinda proseal LMA'nin dil, dudak ve dis
hasarina yol agma olasiliginin ¢ok az bir farkla yiiksek
oldugu bulunmustur.

Kiigiik laringofarengeal hasarlar hastalarda bogaz
agrisi, ses kisikligi ve yutma giigliigii olarak yansi-
maktadir. Caligmamizda %0.8 hastada postoperatif
bogaz agrisi, % 0.8 hastada ses kisikligr ve % 0.2
hastada yutma giicligii gortiilmiistiir. Seet ve ark.'nin
(14) LMA yerlestirilen 105 hastayr gozlemledikleri
caligmasinda postoperatif 1. saatte bogaz agrisi
(%27,8), yutma gigcligi (%21,9) ve ses kisikligi
(%31,9) olarak bildirilmistir. Kuppusamy ve ark.™
LMA yerlestirilen 60 hastada yaptiklar1 caligma-
da %2,5 hastada bogaz agrisi, %1,6 hastada yutma
giicligli géormiiglerdir. LMA yerlestirirken yardimeci
gereglerin kullanilmasi postoperatif bogaz agrisi sikli-
g1 azaltmaktadir'®'’. Kaf basmcinin monitorizasyo-
nunun yapilmasi ve basincin 60 mmHg altinda tutul-
masinin bogaz agrisi sikligimi azalttigi goriilmiistiir'®.
Calismamizda bogaz agrisinin ve ses kisikliginin az
goriilmesini kaf basincinin 60 mmHg altinda tutulma-
sina baglamaktay1z.

LMA kullanimina bagli meydana gelen sinir hasar1 en
nadir goriilen komplikasyondur. En sik lingual, hi-
poglossal sinir ve rekirren laringeal sinirde hasar
meydana gelir. Calismalarda LMA boyutunun yanlis
secilmesi, intraoperatif LMA'nin pozisyonunun de-
gismesi, N,O kullanilmas1, VKI yiiksek olmasi, cerra-
hi slirenin 2 saatten uzun siirmesi ve kaf basincinin
yiiksek olmasi sinir hasarini artirabilecek risk faktorle-
rindendir’®*®. Yiiksek kaf basincina bagh olusabilecek
basilar hipoglossal ve lingual sinir hasarina bagh dilde
ve farenkste hissizlik gelisebilmektedir™®. Bizim ca-
lismamizda sinir hasarina iligkin bulgu goriilmemistir.
Bunu operasyonlarin biiyiik kisminin 2 saatin altinda
olmasina ve kaf basin¢g monitorizasyonu yapmamiza
baglamaktayiz.

Calismamizda, LMA {izerinde kan saptanan hastalarda
komplikasyon gelisme ihtimali daha yiiksek bulun-
mustur. 68 hastada ekstiibasyon sonrasinda LMA
iizerinde kan goriilmiistiir ve bu olgularda komplikas-
yonlar daha fazla meydana gelmistir. LMA {iizerinde
kan goriilen olgularda komplikasyon orani fazla olma-
sina karsin, Brimacombe ve ark.'min*® calismasina
benzer sekilde kullanilan LMA modelleri arasinda bu
acidan fark bulunmamustir.

Caligmamizin bazi kisithiliklart vardir. Caligmamizda
LMA vyerlestirilmesi sonrasinda fiberoptik bronkoskop
ile goriintiileme yapilamadi ve araclarin hipofarinkste-
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ki pozisyonlar1 degerlendirilemedi. Arastirmamizda
ikinci veya ticiincii kez LMA yerlestirilmesi ile bagari-
li ventilasyon saglanamayan alti olguda alternatif
havayolu ydntemine gecildi. Fiberoptik goriintiileme
yapilabilseydi LMA yerlestirilememesi veya ventilas-
yon saglanamamasit durumlarinda olasi nedenlerin
aydinlatilmasi s6z konusu olabilirdi. Calismamizda
proseal ve fleksible olmak tzere iki tir LMA kulla-
nilmistir. Diger LMA'larin kullanilmasiyla sonuglar
daha farkli bulunabilirdi. Hastalarin daha &nceki ope-
rasyon Oykiilerinde havayoluna bagli mindér kompli-
kasyon Oykiisii bilinmiyordu. Hastalarin sigara oyki-
leri sorgulanmadi. Sigara igenlerde havayolu reaksi-
yonlarmin daha sik goriildiigii bilinmektedir®.

Sonug olarak; 3 saatin altinda uygun operasyonlarda
ve deneyimli uygulayici esliginde hasta ve uygulayict
lehine birgok avantaja sahip oldugunu bildigimiz
LMA kullanimima bagli komplikasyonlarin; deneyi-
min arttirtlmasi ve girisim sayisinin az tutulmasi ile en
aza indirilebilecegi kanisina vardik.
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Temporomandibular Eklem Bozukluklarinda Yag Grefti
ve Trombosittep Zengin Fibrinin Doku Onarimi Uzerine
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OZET

Temporomandibular eklem (TME), memeli genesinin hareketleri igin gerekli olan sinoviyal bir eklemdir, viicutta en sik kullanilan eklemler-
den biridir. Yash hastalarda primer olarak goriilebilen, bazi patolojik durumlarda (travma ve internal derangement) sekonder olarak gelisen
osteoartrit TME’de en sik gériilen artrit tipidir. TME patolojilerinin, kikirdak dokunun histolojik yapist geregi iyilesme potansiyeli diisiik
oldugu i¢in, klinik tedavileri sinirlidir. Bu ¢alismada farkli hiicrelere doniisme potansiyeli olan yag doku kaynakli kok hiicrelerin, birgok
biiyiime faktorii barindiran Trombositten Zengin Fibrin (PRF) ile uyarilarak, hasar olusturulan TME kikirdag: tizerindeki kombine etkilerinin
arastirilmasi amaglandi. Caligmada tavsanlarin her iki TME eklem disk laterallerinde 3 mm’lik defektler olusturuldu. Sag tarafa ense-sirt
bolgesinden alinan yag grefti ve tavsanin kendi kanindan hazirlanan PRF yerlestirildi, sol tarafi sham grubu olarak planlanip baska islem
yapilmadan kapatildi. 8 hafta sonunda eklem kondil ve diskleri ¢ikarildi, Hematoksilen&Eozin (H&E) ve Safranin O-Fast Green metodlar:
ile boyanarak incelendi. Her iki grup i¢in eklem yiizey yapisi, kondrosit yogunlugu, hiicre kiimelenmesi ve Safranin O-Fast Green boyanma
kayb1 histopatolojik olarak derecelendirildi. Degerlendirilen parametreler arasinda anlamli fark saptanmadigi i¢in, deneysel TME defekt
modelinin onariminda yag grefti ve PRF kombinasyonu etkili bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Temporomandibular Eklem. Yag Grefti. Trombositten Zengin Fibrin.

Combined Effect of Fat Graft and Platelet-Rich Fibrin on Tissue Recovery in Temporomandibular Joint Defects

ABSTRACT

Temporomandibular joint (TMJ), is a synovial joint necessary for the movements of mammal chin and one of the most frequently utilized
joints of the body. Osteoarthritis that is formed primarily on elder patients or secondarily on some pathological cases (trauma and internal
derangement) is the most common type of arthritis of TMJ. Recovery potential of TMJ pathologies is low due to the histological structure of
the cartilage tissue and therefore, clinical treatment of these pathologies is limited. In this study, the effects of fat tissue-derived stem cells
that have the ability to differantiate into different cells and is stimulated with Platelet-Rich Fibrin (PRF) that contains many growth factors on
artificially damaged TMJ is investigated. In this study, 3 mm defects were created on the lateral sides of both TMJ discs of the rabbits. Fat
grafts obtained from the neck-dorsal region and PRF prepared from the rabbits’ own blood were placed on the right side and the left side of
each rabbit is planned as the sham group and closed without further treatment. After eight weeks, joint condyles and discs were removed,
stained with Haematoxylen&Eosin (H&E) and Safranin O/Fast Green and histologically examined. Joint surface structures, chondrocyte
densities, cell aggregations and losses of Safranin O/Fast Green staining of both of the groups were scored histopathologically. There was no
significant difference between investigated parameters and thus, fat graft and PRF combination wasn’t concluded to be effective on experi-
mental TMJ defect model recovery.

Key Words: Temporomandibular Joint. Fat Graft. Platelet-Rich Fibrin.
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Temporomandibular eklem (TME), mandibular kondi-
li temporal eklem yiizeyine baglayan sinoviyal eklem-
dir. Insan viicudunda en sik kullanilan eklemlerden
biridir. Bu eklemin kondiler kikirdag, ekleme yiikle-
necek mekanik hasardan koruyan yogun kollajen lifle-
ri ve hiicre dig1 proteoglikanlar1 iceren avaskiiler,
sikigtirilabilir bir dokudur. Kollajen lifleri esas olarak
tip | ve tip 1l kollajenden olusur ve kayma gerilimine
direng saglayacak sekilde hizalanmustir’. Bu eklemi en
sik etkileyen patolojik durumlar; travmalar, inflama-
tuar ve dejeneratif hastaliklardir. Eklem diskinin yer
degistirmesi (internal derangement), gecirilen cerrahi
islemler, osteoartrit, inflamatuar hastaliklar farkli
mekanizmalarla disk ve eklem yuzeylerinde hasara
neden olmaktadirlar®.

Temporomandibular eklem osteoartriti (TME OA)
farkli patolojilere sekonder veya yaslanma nedeniyle
eklem kikirdagi ve etraf dokularin hasarlanmasi ile
olusan yaygin dejeneratif bir hastaliktir'. Osteroartritte
artikiiler kikirdak erozyonlar1 ve fibrilasyonlarinin
yan sira artikiiler kondrositlerin kiimelenmesi gozle-
nir’. TME OA’nde tipik olarak eklem kikirdak yiizey-
lerinde ilk fibrilasyon vardir, ancak sonunda kikirdak
doku tamamen kaybolur. A¢iga ¢ikan kemik incelir ve
sinoviyal sivi, mikro delikler yoluyla kemik iligine
girebilir. Bu durum, kondiler seklin kademeli olarak

degistigi kavitasyon ve erozyona neden olabilir”,

TME OA patogenezi ve altta yatan molekiler meka-
nizmalar belirsizligini korumaktadir. TME OA igin
giincel tedaviler kikirdak ve subkondral kemigin yi-
kimini 6nlemeyi, eklem agrisint hafifletmeyi ve TME
islevini geri kazanmayir amaglamaktadir. Klinikte
fiziksel tedaviler, okliizal ateller, nonsteroid antiinfla-
matuvar ilaglar (NSAID'ler), siddetli semptomlar1 olan
hastalara cerrahi miidahale uygulanmaktadir. Ancak
tiim bu tedaviler hastaligin ilerleyisini kismen durdur-
sa da disk hasarindan kaynaklanan fonksiyonel bo-
zulmay tiimiiyle geri kazandiramamaktadir.

Hiicresel tedavi yontemlerinin yayginlagsmasi ve kolay
elde edilebilmeleri, ylksek farklilasma potansiyelleri
nedeniyle kok hicrelerin bir alt populasyonu olan
mezenkimal kok hiicreler, doku rejenerasyonu alanin-
da arastirilan ve caligilan hiicreler haline gelmistir.
Mezenkimal kok hiicreler; iskelet kasi, yag dokusu,
plasenta, kemik, siit disleri gibi cesitli dokularda ta-
nimlanmustir’. Yag doku kaynakli kok hiicrelerin,
kolay elde edilebilmeleri, kemik iligindeki mezenki-
mal kok hiicrelere kiyasla daha yiiksek oranda bulun-
malar1 ve belirgin olarak daha hizli ¢ogalabilmeleri
gibi kendilerine 6zgii avantajlari vardir’. Yag doku-
sunda bulunan kok hicrelerin insulin benzeri blyime
faktori, hepatosit blyume faktéri, TGF betal biyiime
faktorii, vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii salgila-
dig1 bilinmektedir. Ancak bu faktorlerin yag grefti
uygulamalarinda gézlenen anti-inflamatuar, anti-
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apoptotik, damarlanmay1 artirici ve fibrozisi azaltict
etkilerinin molekiiler mekanizmasi henliz tam olarak
acikliga kavusturulamamustir®.

Chuoukroun ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen
trombositten zengin fibrin (PRF), antikoagiilansiz cam
tip kullanilarak kanin santrifiijii ile hazirlanan fibrin
agisindan zengin otolog bir jeldir’. Cesitli biiyiime
faktorlerini yuksek seviyelerde iceren ikinci nesil bir
trombosit konsantresidir. Blyime faktorlerini kade-
meli olarak serbest birakir ve aktivitesini 2 haftadan
fazla korur. PRF ayrica hiicre proliferasyonu ve farkli-
lagsmasi i¢in bir iskele gorevi goren fibrin cergevedir®,
Bir kdpek modelinde, PRF uygulanmis eklem kikirdak
hasarinin PRF uygulanmayanlara gére daha iyi rejene-
rasyon gosterdigi bildirilmistir’. Hasarli TME kikirda-
&1 onartminda BMP2’nin (Bone Morphogenetic Pro-
tein)'® ve FGF2 (Fibroblast Growth Factor)’nin*! de
onarict etkisinin oldugunu bildiren ¢alismalar bulun-
maktadir.

Biz de bu c¢alismamizda yag grefti igerisindeki kok
hiicrelerin PRF ile etkilestiklerinde, hasarli TME ki-

kirdag1 iizerindeki kombine etkilerini arastirmayi
hedefledik.

Gereg ve Yontem

Deney Hayvanlart

Calisma, Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’nun 11.07.2018 tarihli, 2018-09/01
no’lu karari ile uygun bulunmustur. Calismada Bursa
Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme,
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilen
agirliklart 2500-2750 gr arasinda olan 10 adet yetiskin
Yeni Zelanda Beyazi irki erkek ve disi tavsan kulla-
nildi. Tavsanlara 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
saglanan standart laboratuvar kosullarinda, ad libitum
standart tavsan yemi ve su saglanarak bakildu.

Eklem Dejenerasyon Modeli

Tim deneklerde anestezi icin 4mg/kg Ketamine (Ke-
talar, Pfizer) ve 20 mg/kg Xylazine %2 (Basilazin,
baVET Ila¢ ve San. Ve Tic. A. S.) intramuskiiler uy-
gulandi. Tavsan lateral kantus posteriorundan dis
kulak yoluna c¢izilen horizontal bir ¢izgi Uzerinden
yaklasik 2 cm’lik insizyon yapildi. Yumusak doku
disseksiyonunun ardindan siiperior eklem bosluguna
ulagilarak disk retrakte edildi. 3 mm’lik “punch” bi-
yopsi aletiyle diskin lateralinde bir defekt olusturula-
rak eklem dejenerasyon modeli olusturuldu.

Yag Grefti ve PRF Eldesi

Mazzetti ve ark.’nin ¢alismasindaki gibi'?, deneklerin
ense-sirt bileske bolgesinde yapilan yaklasik 2 cm’lik
insizyonla ulasilan yag dokusundan 1x1 cm’lik yag
greftleri elde edildi (Sekil 1a). Aurikuler venden cam
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tipe alinan 10 ml kan ile uygun santrifiij yontemi
kullanilarak’ PRF elde edildi.

Calisma Gruplar

Calismada 10 denek kullanildi. 9 denegin her iki TME
diskinde ve kondil eklem yiizeyinde hasar olusturuldu.
1 denek saglam yapiy1 incelemek tizere segildi (kont-
rol grubu). Sag eklem bosluguna sirttan elde edilen
yag grefti, PRF ile karistirilarak uygulandi (deney
grubu) (Sekil 1b). Sol ekleme baska islem uygulan-
madi (sham grubu). Kesiler 4.0 prolen sutur ile dikildi.
8 haftalik bekleme siirecinin ardindan 10 denek deka-
pitasyon yontemi ile sakrifiye edildi. 1 denegin ekle-
minde enfeksiyon olustugundan, doku elde edilemedi.

- — s

Sekil 1.
Deneklerden yag dokusu greftinin elde edilmesi (A),
Sag eklem bosluguna yag grefti ve PRF karigiminin
uygulanmasi (B).

Histopatolojik Inceleme

9 denekten elde edilen toplam 18 kondil, 151k mikros-
kobunda incelenmek tizere %10’luk formalin ile fikse
edildi. Ardindan dekalsifikasyon iglemi igin notral
EDTA soliisyonu uygulandi. Dokulardan kalsiyum
uzaklastirildiktan sonra doku takibi iglemine gegildi.

8 denekten ¢ikarilan sag (deney grubu) ve sol (sham
grubu) kondil-disk dokularina ait parafin bloklardan 5
pm kalinliginda alinan seri kesitler, 1 gece boyunca
60°C’lik etiivde bekletildi ve ksilen ile deparafinize
edildikten sonra boyamalar uygulandi. Hematoksilen-
Eozin boyamalarinda kondilin histolojik yapisi, kond-
rosit yogunlugu ve kondrosit kiimelenmeleri incelendi.
Safranin O-Fast Green boyamalarinda ise ilave olarak
Ozellikle kikirdak doku matriks komponentlerinden
olan kollajen lifler ve matriks proteoglikanlar1 deger-
lendirildi. Higbir islem yapilmayan 1 denekten alinan
dokular ise, saglam kondil-disk dokularini gérmek ve
diger gruplar ile karsilagtirma yapmak amaciyla kont-
rol olarak kullanildi.

Kriterlere ve degerlendirmelere ait preparatlardan
Olympus BX50 fotomikroskop ile goriintiler elde
edildi.

Histopatolojik Skorlama

Calismamizdaki osteoartritik degisiklikleri dogrula-
mak igin, bir histolojik skorlama sistemi (OARSI)
secildi®® (Tablo 1). Genel yap1, kondrosit yogunlugu,

hiicresel kimelenme, Safranin O-Fast Green boyanma
kaybi parametreleri iki arastirmaci tarafindan kor bir
sekilde puanlandi.

Tablo I. OARSI skorlamasi

Parametreler

Yapi skorlamasi

0 =normal

1 = yiizey duzensizlikleri

2 =ylizeyin % 50'sinden azinda, yariklar

3 = ylizeyin % 50'si ve fazlasinda, yariklar

4 =ylizeyin % 50’sinden azinda, hiyalin kikirdagin 1/3'inde asinma

5 = ylizeyin % 50'si ve fazlasinda, hiyalin kikirdagin 1/3'inde aginma

6 = yiizeyin % 50'sinden azinda, hiyalin kikirdagin 2/3'inde aginma

7 = ylizeyin % 50'si ve fazlasinda, hiyalin kikirdagin 2/3'inde aginma

8 = yiizeyin % 50’sinden azinda, hiyalin kikirdakta tam derin aginma

9 = ylizeyin % 50'si ve fazlasinda, hiyalin kikirdakta tam derin aginma

10 = ylizeyin %50’sinden azinda, subkondral kemigin kalsifiye kikirdagin-
da ve hiyalin kikirdakta tam derin aginma

11 = ylizeyin %50'si ve fazlasinda, subkondral kemigin kalsifiye kikirda-
ginda ve hiyalin kikirdakta tam derin aginma

Kondrosit yogunlugu skorlamasi

0 = hiicrelerde azalma yok

1 = hiicrelerde fokal azalma

2 = hiicrelerde multifokal azalma

3 = hiicrelerde konfluent multifokal azalma
4 = Hicrelerde diffiiz azalma

Kondrositlerde kiimelenme skorlamasi
0 =normal

1 =kiimelenme < 4

2 =4 < kiimelenme < 8

3 =8 < kiimelenme

Safranin O - Fast Green boyanma kaybi

0 = eklem kikirdagi boyunca Gniform boyanma

1 = kondil boyunun % 50'sinden azinda, hiyalin kikirdak ylizeyinde
boyanma kaybi

2 = kondil boyunun % 50'si ve fazlasinda, hiyalin kikirdak yizeyinde
boyanma kaybi

3 = kondil boyunun % 50'sinden azinda, hiyalin kikirdagin dst 2/3'linde
boyanma kaybi

4 = kondil boyunun % 50’si ve fazlasinda, hiyalin kikirdagin tst 2/3'inde
boyanma kaybi

5 = kondil boyunun % 50’sinden azinda, tiim hiyalin kikirdakta boyanmal
kaybi

6 = kondil boyunun % 50'si ve fazlasinda, tim hiyalin kikirdakta boyanma
kaybi

Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro-Wilk
testi ile test edilmis, normal dagilima sahip &zellikle-
rin 2 bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Independent
Sample Test, normal dagilmayan 6zelliklerin 2 bagim-
siz grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi
kullanilmigtir. Tamimlayicr istatistik olarak sayisal
degiskenler icin ortalama + standart sapma, Istatistik-
sel analizler icin SPSS Windows version 22.0 paket
programi kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.
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Bulgular

Hematoksilen-Eozin ve Safranin O-Fast Green ile
boyanmis kontrol denegine ait saglam kondil histoloji-
si ve boyanma Ozellikleri Sekil 2a ve b’de goriilmek-
tedir. Deney ve sham gruplarina ait boyanmis kondil
kesitlerinde ise; ¢esitli derecelerde olmak tizere (Tablo
I1) ylizey diizensizlikleri ve fissirler, kondrosit kiime-
lerinin olusumu, hiicrelerde fokal azalma, boyanmada
azalma gibi osteoartritin klasik histopatolojik 6zellik-
leri Sekil 2¢ ve d’de izlenmektedir. Deney ve sham
gruplarina ait skorlamalarin istatistiksel degerlendirme
sonuglar1 Tablo I11’te verilmistir.

Tablo Il. Histopatolojik skorlama degerleri

) Kondil v Kopdrosjt Kime- | Boyanma
Degerlendirmesi yogunlugu |lenme | kaybi
Kontrol | Sol/Sag | 0/0 0/0 0/0 0/0

1 Sol/iSag | 6/4 12 12 4/4

2 Sol/iSag | 7/9 214 3/0 415

3 Sol/Sag | 9/10 4/4 212 6/6

4 Sol/Sag | 7/4 3 13 5/3

5 Sol/Sag | 7/6 212 33 4/3

6 Sol/Sag | 5/11 1/4 113 416

7 Sol/Sag | 11/11 4/4 313 6/6

8 Sol/Sag | 1/6 113 01 33

Saglam kondil histolojisi (4-B), TME osteroartrit
histopatolojisi (C-D); yiizey diizensizlikleri, fisstrler
ve asinma (a), kondrosit kiimeleri (K), hiicrelerde
fokal azalma (*). H&E (A,C), Safranin O-Fast Green
(B,D).

0 ile 11 arasinda skorlanan kondillerdeki yapisal degi-
siklikler; ytlizeyel asinmadan tam derin erozyona kadar
degisen derecelerde izlendi (Sekil 3a-h). Ancak deney
ve sham gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo I1I)
(Sekil 7a).
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Sekil 3.
Yapisal degisiklik; Skor 1 (4-B), Skor 4 (C-D), Skor 7
( E-F), Skor 11 (G-H). H&E (A,C,E,G), Safranin O-
Fast Green (B,D,F,H).

Tablo Ill. Histopatolojik skorlamalarin ortalama,
medyan ve P degerleri
Deney (n=8) Sham (n=8)
Ort+SS. [Medyan| Ort+SS. |Medyan| P
YAPI
*Independent  |6,62+292 7 |7,62+297| 75 | 0,509*
Sample Test
I§0NDR(?siT
YOGUNLUGUNDA
AZALMA 228128 2 3+1,19 35 |0,228*
*Mann Whitney
U Test
KONDROSIT
KUMELENMESI
*Mann Whitney U 1,75£1,77| 15 241,19 25 | 0,655*
Test
BOYANMA KAYBI
*Mann Whitney U |7,62¢1,05] 75 |6,62#103| 7 [0,913*
Test

Kondrosit yogunlugu/kaybs, 0 ile 4 arasinda skorlandi-
rildi. Kondrosit kaybinin oldugu alanlar, aselliiler
bolgeler olarak izlendi (Sekil 4a-h). Gruplar (deney ile
sham) arasinda bu kriter i¢in hesaplanan fark (p>0.05)
(Tablo 1I), istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(Sekil 7b).
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Sekil 4.
Kondrosit yogunlugunda azalma; Skor 1 (4-B), Skor 2
(C-D), Skor 3 ( E-F), Skor 4 (G-H). H&E (A,C,E,G),
Safranin O-Fast Green (B,D,F,H).

0 ile 3 arasinda skorlandirilan kondrosit hiicre kiime-
lenmesi Sekil 5a-h’de izlenmektedir. Bu parametre
yoéninden deney ve sham gruplar1 arasinda belirlenen
fark (p>0.05), istatistiksel olarak anlamli degildi (Tab-
lo 1) (Sekil 7c).

o {H_ R N

Sekil 5.

Kumelenme; Skor 0 (A-B), Skor 1 (C-D), Skor 2 (E-F),

Skor 3 (G-H). H&E (A,C,E,G), Safranin O-Fast Green
(B,D,F,H).

Yapisal/hiicresel degisikliklere ek olarak, kikirdak
doku matriks komponentlerinden olan kollajen lifler
ve matriks proteoglikanlart Safranin O-Fast Green
boyamasi ile degerlendirildi. Kontrol denegine ait
saglam kondil o6rneginde Safranin O boyamasinin
homojen olarak dagildigi gozlendi (Sekil 1b). 0 ile 6
arasinda skorlanan deney ve sham gruplarinda ise
kondilin dst 1/3-2/3'tinde degisen bir boyanma kaybi
belirlendi (Sekil 6a-d). Her iki grup arasinda Safranin
O-Fast Green boyamalar ile kikirdak dokusundaki
boyanma kaybinda izlenen fark, istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo I1I) (Sekil 7d).

Sekil 6.
Boyanma kaybi; Skor 3 (A), Skor 4 (B), Skor 5 (C),
Skor 6 (D). Safranin O-Fast Green.

Yopu Kandresit yebunlugu
A L B CEy T
klimelenme Safranin O ke boyanma
, .
c W Wy Lp [Sp—
Sekil 7.

Deney ve sham gruplarinin skor degerlendirmesi ve

ortalama degerleri grafigi. Yapisal degisiklikler (A),

kondrosit yogunlugunda azalma (B), kiimelenme (C),
boyanma kaybi (D).

Bazi1 deneklerde kondiler kikirdaktaki siddetli osteo-
artritik yapisal degisiklikler; subkondral kemige kadar
derin erozyon ve yaygin hiicre kaybi seklinde (Skor
11) gozlenmistir (Sekil 3g,h). Kikirdak erozyonu se-
bebiyle proteoglikan igeriginin kaybi, Safranin O
boyanmasina tam silinme olarak yansimistir (Sekil 3h).

Tartisma ve Sonug

OA gelisimi hakkinda yaygin olarak kabul edilen teori,
uygulanan kuvvetlerin eklem yizeyinin potansiyelini
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agsmasi sonucu bozulmaya yol agmasidir. Mandibula-
nin postero-superior yer degistirmesi kalic1 agirt yiik-
lenmeyle, TME’in yiik potansiyelini asabilir ve disk
deformitesinde progresif bir artisa yol agabilir’. Disk
patolojilerinin osteoartritin nedeni mi yoksa sonucu
mu oldugu ise net degildir, etiyolojik faktorlerin ikisi-
ne birden neden oldugu diisiiniilmektedir™. Bir ¢alis-
mada, disk patolojilerinden kaynaklanan TME osteo-
artritinin hayvan modeli tasarlanmis, patolojik diskin
eklem yumusak dokusunda heterotrofik kemiklesmeye
ve kondilde deformiteye neden oldugu gésterilmistir’.

Caligmamizda da, disk patolojilerinden kaynaklanan
eklem dejenerasyon modeli uygulandi. Histopatolojik
olarak degerlendirilen kondillerde yiizey yapisinda
bozulmalar, kondrosit kiimelenmesi, kondrosit yogun-
lugu ve Safranin O-Fast Green ile boyanma kaybi
olarak izlenen degisikliklere bagli olarak, dejeneras-
yon modelinin basarilt bir sekilde olusturuldugu diis-
nalda.

Kalay ve ark.’nin ¢alismasinda®, yag grefti uygulanan
eklemlerde makroskopik olarak daha iyi iyilesme
belirtileri gbzlense de, mikroskobik bulgularla yapilan
degerlendirmede bu veriler anlamliliga ulagmamustir.
Bir bagka arastirmada ise; insan yag dokusu kaynakli
kok hiicrelerin ekstraselliiler vezikulleri (hASC-
EV)’nin kikirdagi dejenerasyondan etkili bir sekilde
korudugu ve OA progresyonunu zayiflattigi gosteril-
mistir'®.

Ktk ve ark.'” nin yaptigi calismada; PRP’nin eklem
yizeyleri Uzerine etkisi arastirilmug, istatistiksel olarak
anlaml bir sonuca ulagilmasa da, mikroskobik gorin-
tilerde PRP’nin kikirdak iyilesmesi {izerine pozitif
etkisinin goriildiigli bildirilmistir. Klasik PRP (reti-
minde kanin pthtilagmasini engellemek i¢in kullanilan
ajanlar yara iyilesmesini olumsuz etkilediginden,
caligmamizda ikinci nesil trombosit konsantresi PRF
tercih edilmistir. Ayrica PRF, PRP’ye gore daha yiik-
sek miktarlarda TGF-1 salgilar, biiyiime faktorlerini
daha uzun siire serbest birakir ve daha giiclii bir hiicre
gocl indiksiyonuna sahiptir'®. Bir képek modelinde,
PRF uygulanan eklem kikirdak kusurlarinin, PRF'siz
olanlara gore daha iyi rejenerasyon gosterdigi bildi-
rilmigtir®.

Tavsanlar genellikle kikirdak rejenerasyonunu deger-
lendirme c¢alismalarinda kullanilmakla birlikte, 3
mm’lik defektlerin kendiliginden iyilesme gosterdigi
bildirilmistir'®. Caligmamizda olumlu rejeneratif etki
saptanmamasi; bildirilen bu spontan iyilesme nedeniy-
le olabilecegi gibi, TME’in tavsanlarda beslenme
amagh giin boyu aktif olmasi ve hareket nedeniyle
cevreden yeterli vaskiilarizasyonun saglanamamasi
nedeniyle de olabilir.

Maruyama ve ark.®, tavsan tibiasinda olusturulan de-
fektte PRF ve PRP’nin rejenerasyona etkisini karsilas-
tirmig ve PRF’yi anlamli olarak etkili bulmuslardir ve
benzeri hareketsiz yapilardaki ¢alisma sonuglarimin
daha iyi oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica kemik iligi
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kaynakli kok hiicrelere kiyasla, yag dokusu kaynakli
kok hiicrelerin PRP uyarimina kars: daha diisiik bir
tepkiye sahip olduklari, in vitro ve in vivo kondrojenik
farklilasmada etkilerinin daha sinirli oldugu bildiril-
mistirzo. Bu iki ¢alisma bulgulart da g¢alismamizin
sonuglarini destekler niteliktedir.

Barindirdig1 kendine has morfolojik 6zellikleri nede-
niyle, benzer kikirdak dokulardan alinan otogreftler
TME diskinin yerini tutamamaktadir. Yasam igin son
derece onemli ve bir o kadar da aktif kullanim1 olan
TME’in dejenerasyonlarinda onarimin saglanabilmesi
hem klinik uygulamada hastalarin iyilestirilmesinde,
hem de rejeneratif tip alaninda yeni uygulamalarin
hayata gecirilmesi agisindan son derece Onem tagi-
maktadir. Sonug olarak; TME hasarlarinda kok hiicre-
lerden zengin yag dokusu greftlerinin PRF gibi kok
hiicreleri aktive ettigi diistiniilen kombinasyonlar ile,
hasarlt eklem ve bunlara ev sahipligi yapan bolge
arasinda hareketsizligin ve dolayli olarak vaskiilari-
zasyonun da korundugu calismalar ile iyilesmenin
daha iyi saglanabilecegi diisiiniildii.
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OZGUN ARASTIRMA

intramediiller Civi Uygulamasi Sonrasi Kirikk Kaynama
Problemi Olan Tibia Kirnig1 Vakalarinda Uygul*anan Farkl
Dinamizasyon Tekniklerinin Karsilagtiriimasi

Omer Kays UNAL, Mirza Zafer DAGTAS

Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Istanbul.

OZET

Calismamizda intramediiller ¢ivi (IMC) uygulanan tibia kirig1 vakalarinda dinamik kilitleme ve kaynama gecikmesi nedeniyle ikincil dina-
mizasyon uygulanan vakalari kaynama siireleri yoniinden karsilastirmak amaglanmistir. Mayis 2002 ile Eyliil 2019 tarihleri arasinda tibia
kirig1 nedeniyle IMC kullamlarak kapali rediiksiyon internal fiksasyon uygulanan 95 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalar dinamizasyon teknikle-
rine gore 3 gruba ayrildi. Birinci grup dinamik kilitleme yapilan hastalar, ikinci grup dinamizasyon amaciyla sadece statik vida ¢ikarilan
hastalar, 3. grup dinamizasyon amaciyla dinamik ve statik tiim vidalar ¢ikarilan hastalardi. Gruplar; demografik bilgiler, sigara kullanimi,
kirik tipi ve kaynama siiresi agisindan karsilagtirmali olarak degerlendirildi. Caligmaya dahil edilen 95 hastanin 61°i erkek, 34’4 kadindi.
Hastalarin yas ortalamasi 35 (19 — 63) idi. Hastalarin ortalama takip siiresi 21,3 (12 — 30) hafta idi. Grup 2’de kaynama siiresinin diger
gruplara gore daha uzun oldugu goriildii. Tiim hastalar ve ayri ayr1 gruplar arasinda yas ve cinsiyet ile kirik kaynama siiresi arasinda anlaml
istatistiksel bir iliski saptanmamstir (p>0.05). Tim gruplar i¢in sigara kullanan hastalarda kirik kaynama siiresinin daha uzun oldugu sap-
tanmustir (p<0.05). Kirik tipine gore kirik kaynama siireleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05). Gruplar, 12.
haftadan tam kaynama gergeklesene kadar gegen siireler agisindan incelendiginde grup 2°de istatistiksel olarak grup 3’ten daha uzun bir
kaynama siiresi oldugu saptandi (p<0.05). Calismamizin sonucunda; IMC uygulanan ve kaynama problemi olan vakalarda en etkili dinami-
zasyonun, kirik hattina uzak olan noktadan tiim vidalarin ¢ikarilarak ¢ivinin aksiyel yonde hareketine izin vererek saglandig goriilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Tibia kiriklary; Kirik sabitlenmesi. intramediiller; Kiriklar. Kaynamams; Kirik iyilesmesi.

Comparison of Different Dynamization Techniques Applied in Cases of Tibial Fractures with Fracture Healing
Problem after intramedullary Nail Operation.

ABSTRACT

Our aim is to compare dynamic locking and secondary dynamization technics which were applied for fracture healing problems after in-
tramedullary nail (IMN) operation for tibia fracture. Ninety-five patients who were operated with IMN for tibia fracture between May 2002 -
September 2019 were included. Patients divided into three groups. Group 1 was dynamic locked, group 2 was static screws removed patients
for dynamization and group 3 was all screws removed patients for dynamizations. Groups were compared according to demographics, smok-
ing, fracture type and fracture union time. Sixty-one patients were male and 34 were female. Mean age of the patients was 35 (19-63). Mean
follow-up was 21,3 (12 — 30) weeks. According to comparative analysis between group 1 and 2 and group 2 and 3 showed that fracture union
time was longer in group 2 than others. There was no any statically significant relation between age, sex, fracture type and fracture union
time (p>0.05). For all groups, fracture union time was longer in smoking patients than other patients (p<0.05). Analysis of groups according
to interval between 12" week and fracture union time showed that group 2 had longer fracture union time than group 3(p<0.05). As a result
of this study, removal of the all locking screws of IMN at the side far from fracture is most effective dynamization method for fracture
healing problems after IMN operations.

Key Words: Tibial fractures; Fracture fixation. intramedullary; Fractures. Ununited; Fracture healing.
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Giiniimiizde, intramediiller ¢ivileme (IMC) yontemi
uzun kemik kiriklarinda artik standart bir tedavi yon-
temi olmustur. IMC uygulanan vakalarda rapor edil-
mis olan kaynama orani %90 seviyelerindedir"?. An-
cak bazi vakalarda kaynama surecindeki gecikmeye
bagl olarak ge¢ kaynama ve hatta kaynamama gorU-
lebilmektedir. Yetersiz tespit, kirik hattindaki kanlan-
ma problemleri ve enfeksiyon, kaynama problemleri-
nin etiyolojisinde baslica sebeplerdir’. Dinamizasyon,
¢ivi degisimi, kemik greftleri ile birlikte kompresyon
plaklama, distraksiyon osteogenezisi ve vaskilarize
fibula transferi bu tip vakalarda kaynamanin uyarilma-
s1 ve hizlanmas: icin kullanilan yéntemlerdir®. Son
donemde kaynama gecikmesi olan vakalarda trombo-
sitten zengin plazmanin da etkili oldugunu gosteren
yayinlar mevcuttur’. Tammlanan bu yéntemler igeri-
sinde en basit ve diigiik maliyetli olan yontem dinami-
zasyondur. Dinamizasyon, kirik iyilesme sirecinde
hizlanma saglamak i¢in siklikla bagvurulan bir metot-
tur. Genel tanim olarak dinamizasyon, ¢ivi ile tubuler
kemik arasinda kemigin aksiyel eksenine paralel se-
kilde minimal teleskopik hareket saglanarak kirik
hattinda kemik dokularin birbirine temasinin artmasi,
kirik hattinda kompresyon olugsmasi ve bu sekilde
kirik kaynamasinin uyarilmasi iglemidir®’.

Dinamizasyon, dinamik kilitleme seklinde ilk operas-
yonda kirik hattina uzak olan deliklerden sadece di-
namik delik kilitlenerek veya ikincil dinamizasyon
olarak proksimal ve distalden statik kilitlenen ¢ivinin
ikinci bir operasyon ile kirik hattina uzak olan nokta-
sindan statik vidalarin ¢ikarilmasi seklinde ikiye ay-
rilmaktadir®. Dinamik kilitleme ile operasyon sonrasi
hizl1 bir sekilde dinamizasyonun basladig1 ve kaynama
siirecinin hizlandig1 &n gériilmektedir. Tkincil dinami-
zasyonda ise ilk operasyonda statik kilitlenen ¢ivinin
kaynama gecikmesi nedeniyle ikinci bir operasyon ile
kirik hattina uzak olan taraftan statik vidalarin ¢ikari-
larak dinamizasyonun saglanmasii amaglanir®®. Bu
islem genellikle IMC uygulandiktan 2-3 ay sonra kirik
kaynamasinda gecikme gozlendiginde uygulanmakta-
dir"'®*, Dinamizasyon sonrasi basarili kaynama orani
ile ilgili bir¢ok c¢alisma olup basari oranlar1 oldukca
degiskenlik gostermekte ve %19-%82 olarak belirtil-

mektedir®*2,

Dinamizasyon; kirik hattina en uzak statik vidalarin
cikarilmasi olarak tanimlanirken ayni seansta dinamik

vidanin ¢ikarilmasi ile ilgili net bir veri mevcut degildi.

Dinamik Kilitleme veya dinamizasyon amaciyla sade-
ce statik vidalarin ¢ikarildigi dinamik vidanin birakil-
dig1 vakalar icin, teorik olarak ¢ivi iizerindeki dinamik
delik icerisinden génderilen vida rotasyonel stabiliteyi
saglarken aksiyel harekete izin verdigi kabul edilmek-
tedir. Baz1 merkezlerde dinamizasyon dinamik kilit-
leme olarak ilk operasyondan itibaren yapilirken kimi
merkezlerde ikincil dinamizasyon olarak yapilmakta-
dir. Ancak dinamik kilitleme yapilan vakalar, dinami-
zasyon amaciyla kirtk hattina uzak olan ugta sadece
statik vidalarin ¢ikarildigr vakalar ve tim vidalarin
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cikarildig1 vakalar arasinda hangi yontemin kirik kay-
namasini hizlandirmasi agisindan daha basarili oldu-
guna dair net bir veri yoktur.

Bu galismada amacimiz, IMC uygulanan tibia kirig
vakalarinda dinamizasyon amaciyla ilk operasyonda
dinamik kilitleme yapilan, ikincil dinamizasyon ama-
cryla sadece statik vidalarin ¢ikarildigt dinamik vida-
nin birakildig1 vakalar ile ikincil dinamizasyon ama-
cryla statik ve dinamik vidalarin beraber g¢ikarildigt
vakalar1 kirik kaynama siireleri agisindan karsilastir-
maktir. Calismamizin hipotezleri; 1) Dinamik kilitle-
me uygulanan vakalarda dinamizasyon yeterli degildir,
2) Dinamizasyon amaciyla sadece statik kilitleme
vidalarim ¢ikarmak, dinamik kilitleme vidasim birak-
mak, istenen dinamizasyon igin yeterli olmayip kay-
nama suresini uzatabilmektedir, 3) Dinamizasyon
amaciyla kirik hattina uzak olan ugtaki tiim vidalarin
¢ikarilmasi kaynama agisindan en iyi sonucu verir.

Gereg ve YOntem

Dinamizasyon tekniklerinin karsilastirmasi amaglanan
retrospektif kohort calismamizda Mayis 2002 ile Eyliil
2019 tarihleri arasinda tibia kirig1 nedeniyle IMC
kullanilarak kapali rediiksiyon internal fiksasyon uy-
gulanan 256 hastasinin verileri incelendi. Dahil olma
ve hari¢ tutulma kriterlerine uyan 95 hasta calismaya
alindi. Dahil olma kriterleri; 18-65 yas arast olmak,
tibia kirig1 nedeniyle IMC kullamlarak opere edilmis
olmak, dinamik kilitleme uygulanmis olmak, kayna-
mama veya ge¢ kaynama nedeniyle ikincil dinamizas-
yon uygulanmig olmak idi. Hari¢ tutulma kriterleri;
kirik kaynamasini etkileyecek sistemik hastaligi ol-
mak, tibia kirigmin agik kirik olmasi, tibia diyafiz
kirig1 disinda aym taraf fibula diyafiz kirig1 haric ek
kiriklart olmak, operasyon bolgesinden kaynama ge-
cikmesi veya kaynamama gibi patolojiler disinda
herhangi bir sebepten dolayr yeniden operasyon ge-
¢irmis olmak, kaynama gecikmesi veya kaynamama
durumunda dinamizasyon digindaki kirik kaynamasini
hizlandiran yontemlerin kullanilmis olmasi, enfeksi-
yon, derin ven trombozu gibi kirik bolgesini etkileyen
komplikasyonlar gegirmis olmak idi.

Cerrahi Teknik ve Takip;

Genel, spinal ya da epidural anestezi altinda gerekli
artim ve ortiimii takiben diz 90° fleksiyon pozisyo-
nunda iken, patellar tendon orta hattindan olacak se-
kilde patella alt uctan baslayip tuberositas tibia da
sonlanacak sekilde, yaklasgik 5 cm’lik bir insizyon
uygulandi. Cilt ve cilt alt1 gegildikten sonra patellar
tendon’a ulasildi ve uzunlamasina ortadan ikiye ayi-
rildi. IMC’nin ilk giris noktasmi belirlemek i¢in skopi
esliginde koronal diizlemde tibial krestin 3 mm media-
li ile sagital dizlemde tibia eklem yiiz( ve tibia ante-
rior metafiz birlesim noktasinin kesisim noktasi belir-
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lendi. Awl yardimi ile diz hiperfleksiyonda posterior
korteks korunarak ¢ivi giris yeri intramediiller yone-
limli olacak sekilde hazirlandi. Skopi esliginde kirtk
hattinda rediiksiyon saglanarak proksimal ¢ivi giris
deliginden gonderilen kilavuz teli mediiller kanal
boyunca gonderilerek kirik hatti gecildi. Kilavuz teli
iizerinden en kiiciik oyucu ile baglanarak ve 0.5 mm
arttirilarak Slgiilen medulla ¢apina uygun olana kadar
medulla oyma islemi yapildi. Oyma isleminden sonra
uygun boy c¢ivi, ¢ivi tutucu yardimi ile proksimal
delikten gegirilerek kilavuz teli boyunca gonderildi.
Civi yerlestirildikten sonra skopi yardimi ile ¢ivi st
ucunun proksimal giris deligine tam yerlestigi, kirik
hattinda tam rediiksiyonun saglandigi, kirik hattinda
gap olmadigi ve distal ugta ¢ivi alt ucu ile ayak bilegi
arasindaki mesafe kontrol edildi. Distal kilit vidalari
medialden laterale veya anteriordan posteriora, tibia
anatomik aksina dik pozisyonda, uygun kilit delikle-
rinden skopi esliginde serbest olarak yerlestirildi.
Rotasyon ve rediiksiyon kontrolii skopi esliginde ya-
pildiktan sonra kirik hattinda gap olan vakalarda prok-
simalden retrograd ¢akma teknigi ile kirik hattina
kompresyon uygulandi. Proksimal ¢ivi giris yerinde
civinin proksimal ucunun patellar tendonu irrite ede-
cek sekilde ¢ikmadig lateral skopi goriintiisii ile teyit
edildikten sonra proksimal kilitleme ¢iviye bagh tutu-
cu tlizerinden yapildi. Civinin proksimal ve distalden
kilitlenmesi, kirigin yeri ve stabilitesine bagl olarak
kirik hattina uzak olan noktada bazi hastalara dinamik
kilitleme seklinde uygulanirken bazi hastalara statik,
bazi hastalara da statik ve dinamik kilitleme kombine
sekilde uygulandi. Civinin tepe vidasi uygun boyda
uygulandi. Son skopi kontrolii yapildiktan sonra insiz-
yonlar irrige edilerek cilt alt1 ve cilt anatomisine uy-
gun olarak siitiire edildi, pansuman yapildi ve operas-
yon sona erdirildi.

Operasyon sonrast poliklinik kontrollerinde kirik
kaynama takipleri radyolojik gorintiilemelere gore
vakalarin RUST (The Radiographic Union Scale in
Tibial Fractures) skoru hesaplanarak yapildi. RUST
skorlama yontemi kirik hattindaki tiim kortekslerdeki
kallus dokusu ve kirik hattinin goriiniirliigii baz alina-
rak uygulanmaktadir. Kirigin radyoloji goriintiileri
RUST skorlama yontemi kullanilarak 4 (belirgin kay-
nama yok) — 12 (belirgin kaynama mevcut) arasinda
puanlanir (13) (Tablo I).

Tablo I. RUST degerlendirme kriterleri ve puanlama

Her korteks igin puan* Radyolojik kriterler
Kallus Kirik hatti
1 Yok Belirgin
2 Var Belirgin
3 Var Belirgin degil

RUST: The Radiographic Union Scale in Tibial Fractures

* Herbir korteks icin (anterior, posterior, medial ve lateral)
ayr1 ayrt puanlama yapilir. Puanlarin toplamima gére RUST
skoru 4 (belirgin kaynama yok) ve 12 (belirgin kaynama
var) arasinda belirlenir.

Tiim vakalarin kirik kaynama siireci bu skorlama
yontemi kullanilarak yapildi. Takiplerde ¢ekilen grafi-
lerin degerlendirilmesinde RUST skorlamasinda 12
puan alan vakalar tam kaynamis olarak degerlendirildi
ve kaynama suresi(hafta) ilk operasyon tarihi ile 12
puan verilen grafinin ¢ekildigi tarih araligi olarak
degerlendirildi.

Ameliyat sonrast 12. haftanin sonunda RUST skoru
12’nin altinda olan hastalar kaynama gecikmesi olarak
degerlendirilerek dinamizasyon operasyonu planlandi.
Dinamizasyon operasyonu planlanan hastalar genel,
spinal ya da epidural anestezi altinda gerekli aritim ve
ortiimii takiben skopi esliginde kirik hattina uzak olan
tarafta kilit vidas1 ¢ikarma islemi uygulandi. ilk ope-
rasyonda statik veya dinamik kilitleme yapilan hasta-
larda vidalar tamamen ¢ikarilirken ilk operasyonda
statik ve dinamik kombine kilitleme uygulanan hasta-
larda statik vidalar ¢ikarilip dinamik vidalar birakildi
(Sekil 1).

Sekil 1.

LIk ameliyatta dinamik kilitleme uygulanan hastanin
anteroposterior (A) ve lateral (B), 12. hafta ikincil
dinamizasyon sonrasi (C) ve 16. haftada tam kaynama
sonrasi (D) grafileri.

Dahil edilme ve haric tutulma kriterlerine uyan hasta-
lar 3 gruba ayrildi. 1. grup; ilk operasyonda dinamik
kilitleme yapilan hastalar, 2. grup; ilk operasyondan

331



sonra kaynama problemi olmasi nedeniyle ikinci bir
operasyon ile statik vidalarin ¢ikarilip dinamik vidanin
birakildig1 vakalar, 3. grup; ilk operasyonda sadece
statik kilitleme veya dinamik kilitleme yapilan ve
takiplerde kaynama problemi olmasi nedeniyle ikinci
bir operasyon ile tiim vidalarin ¢ikarildigi vakalardi.

Gruplar; demografik bilgiler, sigara kullanimi ve kirik
tipi ile kaynama siiresi arasindaki iligki agisindan
degerlendirildi. Ayrica tiim gruplar ilk operasyon ile
tam kaynamanin gercgeklestigi zaman arasinda gegen
slire agisindan incelendi. Tiim gruplar 12. hafta RUST
skorlart agisindan karsilastirildi. Grup 2 ve grup 3, 12.
hafta ile tam kaynama gerceklestigi zaman arasindaki
stire ve RUST skor farki agisindan da ayrica karsilasti-
rildi.

Etik kurul onay:

Calismamiz Helsinki Bildirgesi prensiplerine uygun
olarak planlanmis ve Maltepe Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 08/05/2020 tari-
hinde onaylanmustir. (Say1:2020/900/22).

Istatistiksel analiz:

Verilerin analizi i¢gin SPSS 25.0 programi kullanildi.
Demografik veriler icin frekans analizi uygulandi.
Karsilagtirmali analizlerde parametrik veriler karsilan-
diginda Ki-kare testi, student t-test ve ANOVA, karsi-
lanmadiginda non-parametrik karsiliklari olan Mann
Whitney-U testi ve Kruskall Wallis analiz yontemi
uygulandi. Istatistiksel anlamhilik diizeyi olarak
p<0,05 kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 95 hastanin 61°i erkek, 340
kadindir. Hastalarin yag ortalamasi 35 (19-63) dir.
Hastalardan 61°i (13 kadin — 48 erkek) aktif sigara
30) haftadir. Dinamizasyon tekniklerine gore yapilan
gruplamada 29 hasta grup 1°de, 35 hasta grup 2°de, 31
hasta grup 3’de yer almaktadir. Hastalarin gruplara
gore demografik bilgileri ve ortalama kirik kaynama
stireleri tablo olarak verilmistir (Tablo I1).

Tablo Il. Calismaya dahil edilen hastalarin demogra-

fik bilgiler

Demografik Gruplar
bilgiler Grup 1 Grup 2 Grup3  Toplam
Yas ortalamasi
(min. - maks.) 35(19-63) 36 (21-60) 355 (21-62) 35 (19-63)
Cinsiyet (K/E) () ~ 16/26 14/21 4114 34161
Sigara kullanimi

26116 22113 13/5 61/34
(+1-) (n)
Kirik kaynama
stiresi (ort.) 136 (6-22) 19,6 (15-25) 16,1 (14-19) 17 (6-25)
(min.- maks.)

K: Kadin, E: Erkek, min.: minimum, maks.: maksimum,
ort.: ortalama
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AO/OTA (Arbeitsgemeinschaft fir Osteosynthesefra-
gen / Orthopaedic Trauma Association) siniflamasina
gore 20 hasta 42-Al, 34 hasta 42-A2, 9 hasta 42-A3,
26 hasta 42-B1, 6 hasta 42-B2 grubunda yer almakta-
dir (Tablo 111)*

Tablo I11. Kirik tipinin gruplara gore dagilimi

AOIOTA Gruplar
Siniflamasi (n)  Grup1 Grup 2 Grup3  Toplam
42-A1 8 9 3 20
42-A2 15 13 6 34
42-A3 4 4 1 9
4281 11 8 7 26
42-B2 4 1 1 6

AO/OTA: Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen /
Orthopaedic Trauma Association

Gruplar kirik kaynama siireleri agisindan kargilagtiril-
diginda ortalama kirik kaynama siireleri grup 1 igin
13,6 hafta (6-22 hafta), grup 2 icin 19,6 hafta (15-25
hafta), grup 3 icin 16,1 hafta (14-19 hafta) olarak
saptand1. Grup 1 — grup 2 arasinda ve grup 2 — grup 3
arasinda kaynama siireleri agisindan anlamli fark sap-
tand1 ve her iki analizde grup 2’de kaynama suresinin
diger gruplara gore daha uzun oldugu goriildi
(p<0.05). Grup 1 ve 3 arasinda grup 1 lehine fark
olmasina ragmen bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bir fark degildi (p>0.05).

Kaynama siiresi ile yas ve cinsiyet iliskisine bakildi-
ginda 40 — 60 yas grubunda kaynama siiresinin en
uzun oldugu ve her iki cinsiyet i¢in ortalama kaynama
stiresinin 16,4 hafta oldugu saptanmustir. Tiim hastalar
ve ayr1 ayrl gruplar arasinda yas ve cinsiyet ile kirik
kaynama siiresi arasinda anlaml istatistiksel bir iligki
saptanmamugtir (p>0.05). Sigara kullanimi ile kirik
kaynama siiresi iligkisi incelendiginde, tiim gruplar
i¢in sigara kullaniminin iki kat fazla oldugu ve buna
paralel olarak sigara kullanan hastalarda kirik kayna-
ma slresinin kullanmayan hastalara oranla %35 daha
uzun oldugu saptanmistir (p<0.05) (Sekil 2). Kirik
tipine gore kirik kaynama siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

: Grup 1
Sekil 2.

Grup 2
Gruplar arasindaki sigara kullanimi ve ortalama kirtk
kaynama siiresi iligkisi.

sigara kullanimi

1B Sigara igen hastalar
W Sigara igmeyen hastalar

Ortalama kirk kaynama siresi (hafta)

Gruplar
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12. haftada 6lciilen RUST skorlari, 12. hafta ile tam
kaynama gerceklesene kadar gecen stire ve 12. haftada
ve tam kaynama gergeklestigi zaman Olgiilen RUST
skorlar1 arasindaki fark tablo olarak verilmistir (Tablo
IV). Gruplar, 12. haftadan tam kaynama gerceklesene
kadar gecen siireler agisindan incelendiginde grup
2’de istatistiksel olarak grup 3’ten daha uzun bir kay-
nama siiresi oldugu saptand1 (p<0.05). Grup 2 ve grup
3 arasinda 12. hafta RUST skor ile kaynamanin ger-
cekligi zamanki RUST skoru arasindaki fark deger-
lendirildiginde, grup 3’te RUST skor farkinin daha
fazla oldugu goriildii. Ancak bu fark istatistiksel ola-
rak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 1V. 12. hafta sonundaki kirik kaynama para-
metrelerinin gruplara gore dagilimi

Kaynama parametreleri Gruplar

(ort.) (min - maks.) Grupl  Grup2  Grup3 Toplam
12. hafta RUST skorlan 9,9 (5-12) 7,4 (4-10) 6 (4-10) 8,3 (4-12)
12. hafta - tam kaynama

arasindak sire 26(0-10) 7,6(3-13) 4.1(2-7) 4,5 (0-13)
12. hafta - tam kaynama

arasi RUST skor farki 207 4428 59(28) 36(08)

RUST: The Radiographic Union Scale in Tibial Fractu-
res(15), min.: minimum, maks.: maksimum, ort.: ortalama

Tartisma ve Sonug

Literatiirde dinamizasyonun uygulama sekli agisindan
bir¢ok metot tanimlanmis olup birbirlerine olan {istin-
likkleri acgisindan net bir veri mevcut degildir. Genel
olarak kirik hattina uzak olan noktadaki statik vidala-
rin ¢ikarilmasi olarak tanimlanan dinamizasyon uygu-
lamasini inceledigimiz ¢aligmamizda dinamik kilitle-
me, ikincil dinamizasyon amaciyla sadece statik vida-
larin ¢ikarilip dinamik vidanin ¢ikarilmadigi ve tiim
vidalarin ¢ikarildig1 vakalarin kaynama siirelerini ve
bu siirelere etki eden faktdrler agisindan karsilastirdik.
Calisma sonuclarina gore ikincil dinamizasyon ama-
ciyla kirik hattina uzak olan taraftan tiim vidalarin
cikarilmasi kaynamanin uyarilmasi acisindan en hizl
ve etkin yontem oldugu saptandi. Ayrica sigara kulla-
niminin ¢ivi dinamizasyon tekniginden bagimsiz ola-
rak kirik kaynamasini negatif yonde etkiledigi belir-
lendi.

Tibia kiriklar1 kaynama problemleri agisindan diger
bolgelerin kirtklarina gore daha yatkin olup literatiirde
kapali kiriklar i¢cin = %5-%17, ag¢ik kiriklar
icin  %40’lara varan oranlarda bildirilmektedir'>°.
Tibia kirig1 sonrasi ge¢ kaynama veya kaynamama
gibi durumlarda bir¢cok tedavi yontemi tanimlanmustir.
Dinamizasyon, greftleme, ¢ivi degisimi, kompresyon
plagi, eksternal fiksatér uygulama bu tiir uygulama-
lardan en sik kullanilanlardir. Her vaka igin tedavi
algoritmasi degisebilse de bu yontemler arasinda du-

stk komplikasyon orani, diisiik maliyet ve yiiksek
basar1 oranina sahip olan dinamizasyon siklikla uygu-
lanan bir yéntemdir®’,

Dinamizasyon, tanim olarak kirik hattinda kirik ugla-
rimin kemigin aksiyel hatti boyunca hareketine izin
vererek kaynamanin uyarilmast olarak tanimlanmak-
tadir’®. Dinamizasyon, en sik kirik hattina uzak olan
noktadan statik vidalarin ¢ikarilmasi seklinde uygu-
lanmaktadir. Bu uygulama sirasinda dinamik vida
cikarilmamaktadir. Dinamik delikte birakilan vida
rotasyonel stabiliteyi saglarken aksiyel harekete izin
verir. Ancak dinamik vidanin dinamik delik igerisin-
deki konumu dinamizasyon miktarini etkilemektedir.
Dinamik delikte kirik hattina yakin yerlestirilen vida
kirik hattinda kompresyona izin vermezken uzak yer-
lestirilen vidanin en fazla dinamizasyon etkisine sahip
oldugu belirtilmektedir®®°. Bu konu ile ilgili literattir-
de yeterli kanit bulunmamaktadir. Dinamizasyon,
dinamik kilitleme seklinde, ilk operasyonda kirik
hattina uzak olan noktada sadece dinamik kilitleme
deliginden kilitlenerek de uygulanabilmektedir®. Farkl:
dinamizasyon tekniklerini karsilastirdigimiz calisma-
mizda dinamizasyonun kaynama problemi olan olgu-
larda kaynamay1 hizlandirma konusunda pozitif etkiye
sahip oldugunu ancak dinamik kilitleme ve statik vida
cikarilip dinamik vida birakilarak yapilan dinamizas-
yonun etkinliginin diisiik oldugunu gérdik.

Ikincil dinamizasyon ve dinamik kilitleme ile ilgili
literatiirde bir¢ok ¢alisma olup farkli etkinlik oranlart
bildirilmektedir. Khalid ve ark. yaptiklar1 calismada,
IMC uygulamas: sirasinda dinamik ve statik Kilitleme
yapilan femur diyafiz kirig1 vakalar karsilastirilmstir.
Operasyon sonrasi kirik hattinda 3 mm’den fazla bos-
luk olan vakalarda dinamik Kkilitlemenin avantajli
oldugu ve statik kilitlenen vakalara gore daha hizli bir
kirk kaynamasi oldugu belirtilmistir’. Doksan hasta-
nin incelendigi bir diger ¢alismada, dinamik kilitleme
uygulanan vakalarda 16 haftada %100 kaynama orani
saptandig1 bildirilmektedir®. ikincil dinamizasyon ile
ilgili Perumal ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada ikincil di-
namizasyon yapilan vakalarda kaynama oran1 %81,5
olarak verilirken ortalama kaynama siresinin 6 ay
oldugu belirtilmektedir®. Yaptigimiz calismada, kay-
nama problemi olan vakalarda dinamizasyon uygula-
malarimiz sonucunda tim hastalarda kaynama go6z-
lenmis ancak dinamizasyon teknigine gdore kaynama
stirelerinde farkliliklar saptanmistir. Ayrica bu hasta-
larda kaynama siiresi yaklasik 4,5 ay siirdiigii gozlen-
mistir.

Calismamizin sonuglarmna gore, dinamizasyon ama-
ciyla statik vidalarin ¢ikarildigi ve dinamik vidanin
birakildigi vakalarda kaynama siiresi hem dinamik
kilitleme uygulanan vakalardan hem de ikinci operas-
yon ile tiim vidalarin ¢ikarildig: vakalardan daha uzun
olmustur. Dinamik kilitleme ve tiim vidalar ¢ikarilarak
dinamizasyon uygulanan vakalar arasinda kaynama
siresi agisindan dinamik kilitleme yapilan vakalar
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lehine fark saptanmis olsa da istatistiksel olarak an-
lamh bir fark olmadig goriilmiistiir. Tkincil dinami-
zasyon uygulanan gruplar kendi aralarinda incelendi-
ginde, ikinci operasyon sonrasi tiim vidalarin ¢ikaril-
dig1 grupta yine daha kisa siirede kaynamanin gercek-
lestigi goriilmektedir. Ayrica 12. haftadaki kaynama
miktarlar1 degerlendirildiginde tim vidalarin ¢ikaril-
dig1 gruptaki kaynama miktarmin daha az oldugu
goriildii. Bu durum tiim vidalarin ¢ikarilmasinin kay-
namanin hizlandirilmasi agisindan en etkili yontem
oldugunu gostermektedir.

Pearson ve ark. yaptiklari meta-analiz sonucunda
sigara kullaniminin kaynama siiresini 27,7 giin uzatti-
g1 ve kaynamama riskini 2,2 kat arttirdig1 saptanmis-
tir”®, Calisma sonuglarmuz literatiir ile uyumlu olup,
sigara kullanan hastalarda kaynama siresinin kullan-
mayanlara oranla ii¢te bir oraninda daha uzun oldugu
goriilmiistiir. Ayrica Clark ve ark. yaptiklar ve yas’a
bagli fizyolojik degisikliklerin kirik kaynamasi tizeri-
ne etkilerinin incelendigi ¢aligmada yas ile birlikte
kirik kaynama siirecinin negatif etkilendigi belirtil-
mektedir®. Calismanuzin sonuglarma gore yas ve
cinsiyet ile kaynama siireleri arasinda anlaml bir iligki
saptanmamigtir.

Caligmanin gii¢li yanlari, kirik kaynama kriterinin
standardize edilmis olmas1 ve kaynamanin degerlendi-
rilmesi acisindan olusabilecek siibjektif yorum farki-
nin minimumda tutulmasidir. Bir diger 6zellik olarak
dinamizasyon amaciyla statik vidalarin ¢ikarildig:
ancak dinamik vidalarin birakildigi dinamizasyon
tekniginin ayri bir grup olarak diger dinamizasyon
teknikleri ile karsilagtirilmis olmasidir. Boylece litera-
tirde kaynama siirecine olan etkisi net olarak deger-
lendirilmemis olan dinamik vidanin birakilmasi isle-
minin kaynama miktarina ve siiresine olan etkisi karsi-
lagtirmali olarak incelenmistir.

Calismanin en 6nemli kisithligi 3 gruba da ikincil
dinamizasyonun yapilmamis olmasi ve bu nedenden
otiirii her ii¢ grup icin sartlarin esit olmamasidir. Bir
diger kisitlilik da dinamizasyon operasyonlarinin en
Onemli komplikasyonu olan ameliyat sonrasi kisalik
ile ilgili hasta kayitlarinda yeterli veri olmamasi nede-
niyle bu agidan hastalarin degerlendirilememis olma-
sidir.

Calismamizin sonucunda; kirik tespiti i¢in IMC uygu-
lanan ve kaynama problemi olan vakalarda en etkili
dinamizasyon metodunun, kirik hattina uzak olan
noktadan statik ve dinamik tiim vidalarin ¢ikarilarak
¢ivinin aksiyel yonde hareketine izin vermek oldugu
goriilmiistiir. Bu sonucun desteklenmesi icin daha
blyik o6rneklemler Uzerinde yurutilecek randomize
kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Ekstremite damar yaralanmasi nedeniyle merkezimize basvuran hastalar1 degerlendirme protokollerimizi, tedavi yontemlerimizi ve sonugla-
rimuz1 literatiir esliginde retrospektif olarak degerlendirmeyi amagladik. Ocak 2007-Aralik 2019 tarihleri arasnda Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Kliniginde periferik damar yaralanmasi nedeniyle ameliyat edilen hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri,
yaralanma ile ameliyata alinma arasinda gegen siire, preoperatif degerlendirme bilgileri, yaralanan damar segmentleri, yaralanma mekaniz-
malari, damar onarim teknikleri, postoperatif erken donem ve 30. giinde ki kontrol bilgileri retrospektif olarak incelendi. Caligmaya 102
hasta dahil edildi (%9.8’1 kadin, %90.2si erkek; yas ortalamas: 28.9). Hastalarmn 28’si atesli silah yaralanmasi (%27.4), 37’si delici-kesici
alet yaralanmasi (%36.3), 37’si kiint yaralanmaydi (%36.3). Hastalarin iskemi siireleri 1-8 saati. Seksen dort hastaya otojen greft ile (vena
safena magna) baypas (%82.4), 7 hastaya PTFE sentetik ringli damar grefti ile baypas (%6.8), 10 hastaya ug-uca anastomoz, 1 hastaya da
safen ven greftiyle patch-plast yapildi (%1). Yirmi iki hastaya fasyatomi agild1 (%21.5). Bes hastaya amputasyon uygulandi (%4.9). ki hasta
ex oldu (%1.9). Ekstremite damar yaralanmali hastalar1 degerlendirme ve tedavi protokollerimiz ile cerrahi sonuglarimiz literatiirdekilerle
benzerlik gostermektedir Periferik damar yaralanmalarinda mortalite ve morbidite oranlarini azaltmak i¢in multidisipliner yaklagimin, hizli
tan1 ve tedavinin en 6nemli faktorler oldugunu diisiiniiyoruz. Ayrica preoperatif goriintiileme gereken hastalarda ilk tercihin BT anjiografi
olmasi gerektigini, damar onarimmda miimkiin olan tiim hastalarda otojen greft kullanilmasinin en dogru yaklasim oldugunu ve uzun siireli
iskemilerde ampiitasyon oranlarini diigiirmek i¢in fasyatomi yapilmasi gerektigini diistinliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Damar yaralanmasi. Amputasyon. Fasyatomi.
Lower and Upper Extremity Vascular Injuries: Our 12-Year Experience

ABSTRACT

We aimed to retrospectively evaluate our evaluation protocols, treatment methods and results of patients admitted to our center with limb
vascular injury in the light of the literature. Age and gender information of patients who were operated for peripheral vascular injury between
January 2007 and December 2019 in Uludag University Faculty of Medicine Cardiovascular Surgery Clinic, time between injury and opera-
tion, preoperative evaluation information, injured vessel segments, injury mechanisms, vessel repair techniques, early postoperative period,
and control data on the 30th day were retrospectively analyzed. 102 patients were included in the study (9.8% female, 90.2% male; mean age
28.9). Twenty-eight of the patients were gunshot wounds injury (27.4%), 37 were sharp object injurie (36.3%), 37 were blunt injuries
(36.3%). The ischemia times of the patients were 1-8 hours. Eighty-four patients underwent bypass with autogenous graft (vena saphena
magna) (82.4%), 7 patients with PTFE synthetic ringed vein graft (6.8%), 10 patients underwent end-to-end anastomosis, 1 patient was
performed patch-plasty with saphenous vein graft (%). one). Fasciotomy was performed in 22 patients (21.5%). Amputation was performed
in five patients (4.9%). Two patients died (1.9%). Our evaluation and treatment protocols for patients with extremity vascular injury and our
surgical results are similar to those in the literature. We think that multidisciplinary approach, rapid diagnosis and treatment are the most
important factors in reducing mortality and morbidity rates in peripheral vascular injuries. In addition, we think that CT angiography should
be the first choice in patients who require preoperative imaging, that the use of autogenous grafts is the most appropriate approach in all
possible patients in vascular repair, and fasciotomy should be performed to reduce amputation rates in long-term ischemia.
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Damar yaralanmalar1 travma hastalarinda mortalite ve
morbiditeyi arttiran en onemli etkendir’. Ekstremite-
lerde daha sik goriilmektedir ve erkeklerde goriilme
orani kadinlara gore daha yiiksektir. Ekstremite damar
yaralanmalarinin %50-60’nin femoral veya popliteal
arterde, %30’nun brakial arterde ve %210-20’sinin
diger damarlarda goriildiigii belirtilmektedir’. Olus
mekanizmalarina gore bu yaralanmalar penetran (ates-
li silah ile veya delici-kesici alet ile) veya kiint meka-
nizmalarla olmaktadir. Penetran yaralanmalar daha sik
gorilmektedir ve daha iyi prognoza sahiptir. Kiint
yaralanmalar daha az gériilmekle birlikte yliksek mor-
talite ve amputasyon oranlari ile iliskilidir®,

Ekstremite damar yaralanmalarinda iyi prognoz i¢in
en 6nemli faktdr yaralanma anindan tedavi baglayana
kadarki zamanda hizli ve dogru kararlarla siirecin
yonetilmesidir. Gegmigte ekstremite damar yaralanma-
larinda ekstremite kaybi %30-70 iken glinimuzde
reslisitasyon protokollerinde, tan1 koyma tekniklerinde,
cerrahi tekniklerde ve postoperatif yonetimdeki gelis-
meler sayesinde bu oranlar penetran yaralanmalar-
da %0.5-4’e, kint yaralanmalarda %6-20’ye kadar
diismiistiir®. Tiim bunlara ragmen ekstremite travmala-
rinda prognozu belirleyen en dnemli etken hala damar
yaralanmalaridir.

Biz galismamizda damar yaralanmasi nedeniyle mer-
kezimize bagvuran hastalar1 degerlendirme protokolle-
rimizi, tedavi yontemlerimizi ve sonuglarimizi litera-
tir esliginde retrospektif olarak degerlendirmeyi
amagladik.

Gerecg ve YOntem

Ocak 2007-Aralik 2019 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Kliniginde periferik (alt ve (st ekstremite) damar
yaralanmas1 nedeniyle ameliyat edilen hastalar retros-
pektif olarak incelendi. Caligma icin Uludag Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lu’'ndan onay alindi (tarih: 12 Subat 2019; karar no:
2019-3/21). Hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri, yara-
lanma ile ameliyata alinma arasinda gecen siire, preo-
peratif degerlendirme bilgileri, yaralanan damar seg-
mentleri, postoperatif erken dénemde ve 30. glinde ki
kontrol bilgileri incelendi. Yaralanma mekanizmasi,
damarin yaralanma sekli ve damar onarim teknikleri
simiflandirildi:

1. Yaralanma mekanizmasi: Atesli silah, delici-kesici
ve kiint

2. Damarin yaralanma sekli: Transeksiyon, laseras-
yon ve intimal hasar

3. Damar onarim teknigi: Otojen ven grefti, polytet-
rafluoroethylene (PTFE) sentetik damar grefti, uc-
uca anastomoz ve patch-plasti
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Operasyon sirasinda kaybedilen hastalar ile 30. giin
kontrol bilgileri olmayan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Bulgular

Caligmaya 102 hasta dahil edildi. Hastalarm 10°u
kadin (%9.8), 92°si erkekti (%90.2) ve yas ortalamasi
28.9 idi (1-74 yas). Hastalarin bityiik ¢ogunlugu 18-40
yas erkekti. Yaralanma ile ameliyata alinma arasinda
gecen sure 1-8 saatti.

Hastalarin 28’si atesli silah yaralanmasi (%27.4), 37’si
delici-kesici alet yaralanmasi (%36.3), 37’si kint
yaralanmaydi (%36.3). Hastalarin 56’sinda (%55) alt
ekstremite yaralanmasi, 46’sinda (%45) iist ekstremite
yaralanmasi vardi. Yirmi sekiz hastada (%27.5) es
zamanli ven yaralanmasi vardi. Alt ve st ekstremite-
de yaralanan derin venler ameliyattaki bulgularla
degerlendirilerek yaralanma sekline gore uygun tek-
nikle onarildi. Ust ekstremite ve alt ekstremitede yara-
lanan yiizeyel venler baglandi. Yaralanan damar loka-
lizasyonlar1 Tablo I’de gosterilmistir.

Tablo I. Yaralanan damar lokalizasyonlari

Yaralanan Damar Arter Arter+Ven Total

n % n % n %
Alt ekstremite 38 373 18 176 56 55
CFA 2 2,0 1 1,0 3 29
PFA 0 0,0 1 1,0 1 1
SFA 12 118 11 108 23 225
PA 14 137 5 4,9 19 186
ATA velveya ATP 4 39 0 0,0 4 39
SFA ve ATA 1 1,0 0 0,0 1 1
CFA+ATA 2 2,0 0 0,0 2 2
CFA+PFA 2 2,0 0 0,0 2 2
CFA+PA 1 1,0 0 0,0 1 2
Ust ekstremite 36 353 10 98 46 45
Aksiller arter 3 2,9 4 39 7 6,9
Brakiyal arter 32 314 5 49 37 363
Brakiyal ve radyal arter 1 1,0 1 1,0 2 2
Toplam 74 28 102

CFA: Common femoral arter; PFA: Profunda femoral arter;
SFA: Superfisiyal femoral arter; PA: Popliteal arter; ATA:
Avrteria tibialis anterior; ATP: Arteria tibialis posterior

Giiglii bulgulara sahip (distal nabiz yoklugu, ilerleyen
veya pulsatil hematom, Gfurim veya trill, aktif kana-
ma, distal kritik iskemi bulgulari) tim hastalar ek
tetkik yapilmadan acil ameliyata alindi. Hemodinamisi
bozuk ve hemoglobini diisiik hastalarda turnike veya
kompresyonla kanama kontrol altina alimip hemodi-
namisinin diizelmesi ve hemoglobinin yiikselmesi
saglandiktan sonra yaralanma bdlgesi eksplore edildi.
Zayif bulgulara sahip (kontralateral ekstremiteye gore
azalmig nabiz, biiyiik non-pulsatil hematom, nérolojik
defisit, olay yerinde biyilk kanama, yiksek riskli
ortopedik travma) hastalara fizik muayeneneye ek
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olarak bilgisayarli tomografik (BT) anjiografi yapildi.
Kontrast almasit kontrendike olan az sayida hastaya
doppler ultrasonografi (USG) yapildi. BT anjiografi
veya doppler USG ile tan1 konulduktan sonra hastalar
ameliyata alindi. Tiim hastalara preoperatif ve posto-
peratif antibiyotik profilaksisi yapildi.

Damar onarimi dncesi tiim hastalara 100 U/kg intra-
vendz standart heparin yapildi. Tiim hastalarda Fo-
garty katater ile damarin proksimaline ve distaline
trombektomi yapildi. Damarin yaralanma sekline ve
operasyon bulgularina gére onarim teknigine karar
verildi. Buna gore; 84 hastaya otojen greft ile (vena
safena magna) baypas/interpozisyon (%82.4), 7 hasta-
ya PTFE sentetik ringli damar grefti ile bay-
pas/interpozisyon (%6.8), 10 hastaya ug-uca anasto-
moz (%9.8), 1 hastaya da safen ven greftiyle patch-
plasti yapildi (%1). Tim hastalara postoperatif erken
donemde oral asetil salisilik asit ile subkutan diisiik
molekiil agirlikli heparin, uzun dénemde ise oral asetil
salisilik asit verildi. Yaralanma mekanizmas: ve dama-
rin yaralanma sekline gére damar onarim teknikleri
Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo Il. Yaralanma sekli ve yaralanma mekanizma-
sina gore damar onarim teknikleri

. PTFE
Ojen  ontetik USUA  paten
greftile h anas-
b greftile plasty
ypass | tomoz
ypass
n % n % n % n %
Yaralanma |Transeksiyon 62 608 3 29 5 49 0 00
sekli |\ oserasyon 15 147 4 39 5 49 1 10
intmalhasar 7 69 0 00 0 00 0 00
Toplam 84 824 7 68 10 98 1 10
Yaralanma |Ateglisilah 25 245 3 29 0 00 0 00
mekaniz- |\ pejici esici 24 235 2 20 10 98 1 10
masi
Kiint 3B 343 2 20 0 00 0 00
Toplam 84 824 7 68 10 98 1 10

PTFE: Polytetrafluoroethylene

Atesli silahla yaralanan 5 hastaya (%4.9), delici-
kecisici aletle yaralanan 4 hastaya (%3.9) ve kint
yaralanmasi olan 13 hastaya (%12.7) kompartman
sendromu nedeniyle fasyatomi agildi (toplam 22 has-
ta, %21.5). Otuz bir hastaya (%30.3) sinir yaralanmasi
nedeniyle sinir onarimi yapildi. Yaygin kas nekrozu
ve enfeksiyon nedeniyle kiint travmasi olan 3 hastada
diz alti bacak, 2 hastada kol amputasyonu yapildi
(%4.9). Postoperatif takipte 1 hasta enfeksiyona baglh
sepsis nedeniyle, 1 hasta da akut bobrek yetmezligi
nedeniyle ex oldu (%1.9).

Alt ekstremite yaralanmasi olan hastalarin postoperatif
30.giinde yapilan kontrollerinde atesli silahla yarala-
nan 2 hastada, delici-kesici aletle yaralanan 1 hastada
ve kiint yaralanmasi olan 2 hastada 700-1000 metrede
baslayan kladikasyo sikayeti vardi (%4.9). Bu hastala-

ra yapilan dijital subtraksiyon anjiografide (DSA)
kollateraller yoluyla bacak distal akimi iyi oldugu ve
iskemi bulgular1 olmadig i¢in medikal tedavi ile takip
edilmesine karar verildi. Ust ekstremite yaralanmasi
olan hastalarin 30.giindeki kontrollerinde vaskiiler
acidan sorun gorilmedi.

Tartisma ve Sonug¢

Damar yaralanmalar1 tiim travma hastalarinin %1-
3’iinde goriilmesine ragmen bu hastalarin kotii prog-
nozundan sorumlu en 6nemli etkendir. Ayrica tiim
damar yaralanmalarinin  %30-70’inden ekstremite
damarlari sorumludur™®. Bu bdlgelerdeki yaralanmalar
ekstremite disindaki damar yaralanmalarina kiyasla
daha diisiik mortalite oranlarina sahipken yiiksek mor-
bidite ile iliskilidirler®. Ekstremite damar yaralanmala-
n geng erkeklerde daha sik gériilmektedir®’. Bizim
hastalarimizin ¢ogunlugunu da geng erkekler olustur-
maktaydi.

Bu tlr yaralanmalarda ilk hedef hastanin hayatini
kurtarmak, ikinci hedef ise ekstremiteyi kurtarmaktir.
Hastayla ilk karsilasan saglik ekibinin ilk miidahale-
sinden damar onarimi sonrasi takip siirecine kadarki
tiim evreler bagimsiz olarak bu hastalarin prognozunu
belirlemektedir. Kompresyon veya turnikeyle kana-
may1 engelleyip hemodinamiyi dizeltmeye yonelik
girisimler sonrast hizli bir sekilde tedavi asamasina
gegilmesi ekstremitenin kurtarilmasi i¢in hayati 6ne-
me sahiptir. Turnike kullanim bazi arastirmacilar
tarafindan tartisilmasina ragmen yakin zamanda yapi-
lan bir¢cok calisma turnike kullanimini destekleyen
sonuclar géstermektedir. Inaba K. ve arkadaglart yap-
tiklart bir ¢aligmada, hemodinamiyi bozan ekstremite
kanamalarinda damar onarimina kadar gegen siirede 2
saate kadar turnike kullaniminin ekstremite kaybina
yol agmadigini belirtmislerdir’. Savas sirasinda ekst-
remite damar yaralanmasi olan 455 askerle yapilan bir
savag cerrahisi g¢alismasinda turnike kullaniminin
amputasyon ve mortaliteyi etkilemedigi, kabul edilebi-
lir oranda sinir hasarma yol agtig1 bildirilmistir®. Biz
acil serviste gordiigiimiiz aktif kanamali tiim hastalar-
da cerrahi eksplorasyona kadar gecen sirede komp-
resyon veya turnikeyle kanamay1 kontrol altina aldik.
Eksplorasyon sirasinda kontrol edilmesi zaman alacak
bir kanama olmasi ihtimaline karg1 replasman tedavisi
ile hemodinami ve hemoglobin seviyesi optimum
diizeye geldikten sonra ameliyata bagladik.

Arastirmacilarin bir¢cogu periferik damar yaralanmala-
rinda hizli ve dogru karar verebilmek i¢in hastalar1
‘giiclii bulgulara sahip’ ve ‘zayif bulgulara sahip’
seklinde muayene bulgularina goére simiflandirmakta-
dirlar. Buna gore giiglii bulgular1 olan hastalarin acil
ameliyata alinmast gerektigi, zayif bulgulara sahip
hastalarda ise gerektiginde ek tetkiklerle damar yara-
lanmasinin  dogrulanmas1  gerektigi  Onerilmekte-
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dir*'®*, Biz ekstremite damar yaralanmasi olan tiim
hastalarimiz1 bu protokole gore degerlendirerek teda-
vimizi belirledik. Bununla birlikte travma hastalarinin
yalmizca %10°nun gucli bulgulara sahip olmasi ve
damar yaralanmali bazi hastalarin asemptomatik ol-
masl1 nedeniyle tiim travma hastalarinin damar yara-
lanmasi agisindan degerlendirilmesi gerektigini diisi-
niiyoruz'?.

Ekstremite damar yaralanmalarinin %60-70’i penetran
(atesli silah veya delici-kesici alet ile) mekanizmalarla
meydana gelmektedir?*®, Bizim hastalarmmzin da
yaklagik %65’inde penetran yaralanma mevcuttu.
Penetran yaralanmalarda klinik bulgular tan1 koymak
icin genellikle yeterli olmaktadir. Kiint damar yara-
lanmalar1 ise nadir goriilmekle birlikte daha koti
prognozla seyretmektedir. Kiint travmalarin genellikle
multitravmayla birlikte olmasi, tani1 konulmada ge-
cikme olmasi, eslik eden sinir yaralanmasi ve uzun
damar segmentini etkilemesi kétl prognozun sebepleri
arasinda sayilabilir'®*. Bu nedenle 6zellikle klinik
bulgu vermeyen kiint travma hastalarinda goriintiileme
yontemleri onem kazanmaktadir. Literatiirdeki bazi
calismalarda zayif bulgulari olan hastalarda ankle-
brakial indeks’in (ABI) >0.9 olmasimin damar yara-
lanmasini ekarte etmek i¢in yeterli oldugu belirtilmek-
tedir'>'®. Fakat olas1 bir periferik arter hastaligi veya
medial kalsinozis gibi durumlarda ABI’in giivenilirligi
azalmaktadir. Bu nedenle biz klinik bulgularla tani
koyamadigimiz hastalarda ilk olarak BT anjiografiyi
tercih ettik. Son yillarda bu konuyla ilgili ¢aligmalar
da bu tlr hastalarda BT anjiografinin standart kulla-
nima girdigini rapor etmektedir'"'%,

Literatiirde ki ¢alismalar damar ¢evresinin %25’inden
fazlasinda yaralanma oldugunda (laserasyon varligin-
da bile) distal emboli riskinin yiiksek oldugunu, bu
nedenle bu durumlarda onarim o&ncesinde mutlaka
embolektomi/tombektomi yapilmasi gerektigini gos-
termektedir’®®. Biz hastalarimizin hepsinde Fogarty
katater ile yaralanan damarin proksimal ve distaline
trombektomi yaptiktan sonra damar onarimini yaptik.
Periferik damar yaralanmalarinda onarim teknigi ame-
liyat sirasindaki bulgulara gore karar verilmesi gere-
ken bir konudur. Bazi arastirmacilar 2 cm’den kiigiik
defektlerde ug-uca anastomozu Onerirlerken, bazilari
ise 2 cm’den kigUlk defektlerde bile ug-uca anastomo-
zun damarda gerginlige yol acabilecegini, otojen greft-
le baypas/interpozisyon yapilmasi gerektigini savun-
maktadirlar®. Ug-uca anastomoz yapilamayacak yara-
lanmalarda otojen greft (siklikla vena safena magna)
ile baypas/interpozisyon birgok cerrah tarafindan
kabul goérmiis standart bir yaklasimdir. Otojen greftle-
rin agik kalma siirelerinin uzun olmasi ve enfeksiyona
direngli olmasi bu yaklagimin temel sebepleridir'®*®?,
Kullanima uygun otojen greft bulunamadiginda, safen
ven grefti ile ilgili ¢cap uyumsuzlugu oldugunda veya
ameliyat siiresinin uzatilmamasi gereken hastalarda
PTFE sentetik ringli greftler 2. en sik tercih edilen
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greftlerdir. Ozellikle esnek yapili PTFE greftlerin
enfeksiyona direnglerinin iyi oldugunu gosteren ¢a-
lismalar mevcuttur®®. Biz hastalarimizin %82.4’iinde
damar onarimini safen ven greft baypas/interpozisyon
ile yaptik. Damar onarim tekniklerinde ki oranlarimiz
literattrdeki oranlarla benzerdir.

Damar onarimiin geciktigi hastalarda onarim sonrasi
reperfiizyon hasarina bagl kompartman sendromu sik
kargilagilan bir tablodur. Bu hastalarda fasyatomi
acilmasi ekstremitenin kurtarilmasi i¢in en Onemli
miidahaledir. Hatta bazi aragtirmacilar 6 saatten uzun
iskemi slresinde profilaktik olarak fasyatomi agilma-
sini 6nermektedirler™?. Fasyatominin gerektigi hasta-
lar genellikle kiint yaralanmasi olan ve damar onari-
minin geciktigi hastalardir. Biz 22 hastamiza (%21.5)
fasyatomi actik. Bunlarin 13 tanesi kiint yaralanmasi
olan hastalardi. Alt1 hastamiza iskemi siiresi 6-8 saat
oldugu i¢in profilaktik olarak fasyatomi agtik.

Ekstremite damar yaralanmalarinin en korkulan so-
nuglarindan birisi ekstremite kaybidir. Tedavinin ge-
cikmesi, kiint travma, popliteal arter yaralanmasi ve
eslik eden ven ve sinir yaralanmasi amputasyon riskini
arttiran faktorlerdir®®?!. Jason D. ve arkadaslari, yap-
tiklart bir ¢alismada kiint popliteal arter yaralanmasi-
nin ve PTFE greft kullaniminin amputasyon riskini
anlamhi sekilde arttirdigim belirtmektedirler®. Posto-
peratif donemde yaygin kas nekrozu ve siddetli enfek-
siyon gelisen 5 hastamiza amputasyon yapilmak zo-
runda kalindi. Bunlardan 3’4 kiint popliteal yaralan-
mas1 olan, 2’si kiint aksiller-brakial arter yaralanmasi
olan hastalard:.

Sonug olarak, alt ve st ekstremite damar yaralanmasi
olan hastalar1 degerlendirme ve tedavi protokollerimiz
ile sonu¢larimiz literatiirdekilerle benzerlik goster-
mektedir. Bu tur hastalarda mortalite ve morbidite
oranlarmi azaltmak icin multidisipliner yaklagimin,
hizli tan1 ve tedavinin en 6nemli faktorler oldugunu
diisiiniiyoruz. Ayrica preoperatif gorlintileme gereken
hastalarda ilk tercihin BT anjiografi olmasi gerektigini,
damar onariminda miimkiin olan tiim hastalarda otojen
greft kullanilmasinin en dogru yaklagim oldugunu ve
uzun sureli iskemilerde amputasyon oranlarimi diisiir-
mek icin fasyatomi yapilmasi gerektigini diisliniiyoruz.
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OZET

Ust gastrointestinal sistem (GIS) kanamas1 mortalite ve morbidite oran1 oldukga yiiksek olan acil bir durumdur. Bu galismamizda hastanemi-
ze iist GIS kanamasi ile bagvuran hastalar demografik dzellikleri, klinik bulgulari, bagvuru sikayetleri, hemodinamik bulgulari, komorbid
hastaliklar, ilag kullanim Gykiileri, endoskopik bulgulari, eritrosit siispansiyon (ES) replasman sayilari, yatis giinleri ile ilgili glincel veri elde
etmek ve literatiirle karsilastirmak amaglanmustir. Bu caligma Ocak 2012-Aralik 2017 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Boliimiine bagvuran endoskopi yapilan ve iist GIS kanama tanist konulan 300 hasta iizerinde retrospektif olarak
yapildi. Hastalarin dosyalar1 hastane arsivinden tarandi. Hastalarin yas ortalamasi 61,80+17,18 olarak saptandi. Hastalarin %63’i er-
kek %37’si kadindi. Hastalarm en sik basvuru nedeni %37 ile melena olarak saptandi. Hastalarin %84,3iine eslik eden komorbid bir hastalik
vardi. En sik komorbid hastalik %42,7 ile hipertansiyondu. Hastalarin %51,3’li kanamaya yatkinlik yaratan bir ve daha fazla ila¢ kullanmak-
taydi, bu ilaglardan nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIT) ve asetil salisilik asit (ASA) kullanim1 belirgin sekilde fazla oldugu saptandi.
Hastalarin %43,4’tinde peptik ulser (%24,7’sinde duodenal ulser; %18,7’sinde mide Ulseri), %28’inde gastrodzofagial varis kanama-
s1, %9’unda gastrit (eritematdz/eroziv), %7,7’sinde 6zofajit/6zofagus ilseri, %5,7’ sinde malign iilser-kitle saptandi. Duodenal iilser erkekler-
de daha sik saptandi. Sonug olarak ¢alismamizda {ist GIS kanamasinin en sik nedeni olarak peptik iilser kanamasi saptandi. Ozellikle ileri
yas, erkek cinsiyet, ASA ve NSAII kullanimu {ist GIS kanamasinda artmis bir risk faktérii olarak saptandi.

Anahtar Kelimeler: Ust gastrointestinal sistem kanamasi. Etiyoloji. Peptik iilser. Endoskopi. Varis kanamas.
Retrospective Evaluation of Acute Upper Gastrointestinal System Bleeding Patients Admitted to Gastroenterology Clinic

ABSTRACT

Upper gastrointestinal system (GIS) bleeding is an emergency with a high mortality and morbidity rate. In this study, it was aimed to obtain
current data on demographic features, clinical findings, application complaints, hemodynamic findings, comorbid diseases, drug use histo-
ries, endoscopic findings, ES replacement numbers, hospitalization days of patients admitted to our hospital with upper GIS bleeding. This
study was performed retrospectively on 300 patients who were admitted to Bursa Uludag University Faculty of Medicine Gastroenterology
Department between January 2012 and December 2017 and diagnosed with upper GIS bleeding. Patients' files were scanned from the hospi-
tal archive. The mean age of the patients was 61.80 (+ 17.18). 63% of the patients were male, and 37% were female. The most common
reason for admission was melena, with 37%. There was a comorbid disease accompanying 84.3% of the patients. The most common comor-
bid disease was hypertension, with 42.7%. 51.3% of the patients were using one or more drugs that were prone to bleeding, and nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and acetylsalicylic acid (ASA) were found to be significantly higher. Peptic ulcer in 43.4% of patients
(duodenal ulcer in 24.7%; gastric ulcer in 18.7%), gastroesophageal varicose veins bleeding in 28%, gastritis (erythematous / erosive) in 9%,
Esophagitis / esophageal ulcer in 7.7% and 5.7% had malignant ulcer-mass. Duodenal ulcer was most common in men. As a result, acute
upper GIS bleeding is one of the most important emergency application reasons, and it can be fatal if not intervened in time despite the
technological developments. In our study, peptic ulcer bleeding was found to be the most common cause of upper GIS bleeding. Especially,
advanced age, male gender, ASA, and NSAID use were detected as an increased risk factor in upper Gl bleeding.

Key Words: Upper gastrointestinal system bleeding. Etiology. Peptic ulcer. Endoscopy. Varicose veins bleeding.
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Ust gastrointestinal sistem (GiS) kanamalari; {ist 6zo-
fagus sfinkterinden treitz ligamentine kadar olan li-
men icine kanamalar ifade etmektedir. Ust GIS ka-
nama insidansi 100.000°de 103-172 vaka/y1l ve morta-
lite oranlar1 %2-10 arasinda degismektedir. Akut {ist
GIS kanamasi erkeklerde kadimlardan daha sik goriil-
mekte ve prevalansi yasla birlikte artis gdstermekte-
dir".

Ust GIS kanamalarinin biiyiik ¢ogunlugunu varis dis
kanamalar olusturmaktadir. Ust GIS kanama nedenleri
sirastyla peptik iilser, gastrodzofagial varis kanamalari,
ozofajit, gastrit, iist GIS malignitesi, Mallory-Weiss
sendromu olarak sayilabilir. Ust GIS kanama tanist ile
takip edilen bazi hastalarda ise kanama odagi, gelisen
teknolojik goriintiilemelere ragmen saptanamayabilir®,
Peptik iilser hastaliginin en sik saptanan risk faktorleri
Helicobacter Pylori (HP) enfeksiyonu ve ila¢ kullani-
mudir. Kanamaya yol agan ilaglar arasinda nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAII), asetil salisilik asit
(ASA), diger antiagregan ilaglar, oral antikoagulanlar
ve steroidler bulunur®,

Ust GIS kanamasinda kullamlan spesifik tedaviler
medikal, endoskopik, anjiografik ve cerrahi tedavi
olarak sayilabilir. Medikal tedavi segenekleri arasinda
ise H2 reseptdr blokerleri (H2RB), proton pompa
inhibitorleri (PPI), vazopressin analoglari, somatosta-
tin ve analoglar1 bulunur. Varis kanamalarinda tedavi,
medikal ve endoskopik (band ligasyon, skleroterapi)
tedil;/i uygulamalarinin bir kombinasyonundan olu-
sur ™,

Bu ¢alismada hastanemize basvuran iist GIS kanamali
hastalarin demografik verilerini, bagvuru sikayetlerini,
komorbid durumlarini, kanamaya egilim yaratan ilag
kullanimlarini, bagvuru anindaki vital degerlerini,
endoskopik tanilarmni, ES replasman sayilarini, yatis
giinlerini ve mortalite oranlarini saptamay1 amacladik.

Gerecg ve YOntem

Calismamiza fakiiltemiz Etik Kurulu’'nun 20 Subat
2018 tarih ve 2018-4/26 nolu etik kurul karari ile
baslanmustir. Calismamiz Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dalin-
da retrospektif olarak yapilmis olup, calismamiza
Ocak 2012- Aralik 2017 yillar1 arasinda 6zefagogast-
roduedonoskopi (OGD) ile iist GIS kanamasi oldugu
dogrulanan, 18 yas ve tizeri olan hastalar dahil edildi.
OGD yapilmayanlar veya yapilan OGD sonucu kana-
ma odagi iist GIS kaynakli olmayanlar, travmal1 hasta-
lar, gebeler ve verileri eksik olan olgular ¢calisma dis1
birakildi. Bu kriterleri tam olarak saglayan toplam 300
olgu caligmaya alindi. Arastirma kapsamina alinan
hastalarin dosyalar1 argivden tarandi. Dosyalar incele-
nerek hastalarin cinsiyeti, yasi, basvuru sikayeti, ek
hastalik varligi, kanamaya yatkinlik yaratan ilag¢ kulla-
mm Oykiisii (NSAII, aspirin, steroid, antikoagulan,
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klopidogrel gibi), 6nceden gegirilmis GIS kanama
Oykiisii, bagvuru anindaki vital bulgulari (arteriyel
tansiyon, nabiz), basvuru anindaki serum hemoglobin
ve hematokrit degerleri, OGD yapilma zamam (ilk 24
saat igerisinde veya ilk 24 saatten sonra), endoskopik
bulgulari, yapilan transfiizyon sayisi, hastanede yatis
siiresi, taburculuk durumu ve mortalite oranlar1 ince-
lendi.

Istatiksel analiz

Tiim veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistik-
sel analizler i¢in iniversitemiz network agindan ulasi-
labilen SPSS for Windows, versiyon 23 (IBM Corpo-
ration, New York, United States) uygulama-
istatistiksel analiz programu kullanilarak analiz edildi.
Verilerin normal dagilim gosterip gdstermedigi Kol-
mogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Betimleyici
degerler olarak siirekli degiskenler i¢in verilerin dagi-
lim yapisina gore ortalama (+/- standart sapma) ya da
median (min-max), kategorik degiskenler i¢inse say1
(n) ve yiizde (%) degeri verildi.

Bulgular

Bu calismaya iist GIS kanama tamisiyla merkezimize
basvuran ve tedavi edilen toplam 300 hasta alindi.
Hastalarin demografik ve klinik verileri Tablo-1’de
ozetlenmistir.  Olgularin = %63’d  (n:189) erkek
ve %37’si (n:111) kadindir. Hastalarin ortalama yasi
61,80+17,18 iken erkek olgularin ortalama yas1
59,11+16,43, kadin olgularin  ortalama  yasi
65,82+17,69 bulundu.

Hastalarin bagvuru sikayetleri degerlendirildiginde, en
stk bagvuru nedeni olarak melena saptandi. Hastala-
rin %37’sinin (n:111) melena, %29’unun (n:87) hema-
tamez ve melena, %28,7’sinin (n:86) hemata-
mez, %3,3’0nin (n:10) hematokezya, %2’sinin (n:6)
ise sadece bas donmesi sikayeti ile hastaneye basvur-
dugu saptandi.

Hastalar kanama riskini arttiran ilag kullanimlari agi-
sindan degerlendirildiginde ise toplam 300 hasta-
dan %23,3’uniin (n:70) ASA, %22,3’Unin (n:67)
NSAIl, %10’unun (n:30) antikoagulan, %7,3’(nin
(n:22) klopidgrel, %!’inin (n:3) steroid kullandig:
saptandi.

Komorbid hastaliklar yoniinden degerlendirildigine
sirastyla hastalarin %42,7’sinde (n:128) hipertansi-
yon,  %26’sinda  (n:78)  karaciger  hastali-
81, %23,7’sinde (n:71) kardiyak hastalik, %22,7’sinde
(n:68) diyabet, 9%17,7°sinde  (n:53)  maligni-
te, %9’unda (n:27) noérolojik hastalik, %6’sinda (n:18)
renal hastalik, %4,7’sinde (n:14) hematolojik hasta-
lik, %4’tinde (n:12) solunum yolu hastali-
g1, %3,7°’sinde  (n:11) romatolojik  hastalik
ve %2,3’linde (n:7) tiroid hastalig1 saptandi.
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Tablo 1. Ust gastrointestinal sistem kanamas: olan
hastalarin demografik ve klinik verileri

Degiskenler Say!
Toplam vaka 300
Erkek (%) 189 (%63)
Kadin (%) 111 (%37)
Yas ortalamasi 61,80 +17,18
Erkek 59,11 +16,43
Kadin 65,82 +17,69
Yas Gruplari

18-59 114 (%38)
60-79 138 (%46)
=80 48 (%16)
Vital Bulgular ve Hemogram

Nabiz (dk) 88+17,7
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 110+23,0
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 65,5+12,3
Hemoglobin (gr/dl) 9,4425
Hematokrit (%) 28,5174
Basvuru Sikayeti

Melena 111 (%37)
Hematemez+Melena 87 (%29)
Hematamez 86 (%28,7)
Hematokezya 10 (%3,3)
Bas Donmesi, Bayllma Hissi 6 (%2)
Ek Hastalik

Hipertansiyon 128 (%42,7)
Karaciger hastalik 78 (%26)
Kardiyak hastalik 71 (%23,7)
Diyabet 68 (%22,7)
Malignite 53 (%17,7)
ilag Kullanimi

ASA 70 (%23,3)
NSAIi 67 (%22,3)
Antikoagulan 30 (%10)
Klopidgrel 22 (%7,3)
Steroid 3 (%1)

NSAIl: Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar; ASA: Asetil
salisilik asit

Olgularin endoskopi yapilma zamanlar1 degerlendiril-
diginde %68,3’line (n:205) ilk 24 saatte, %31,7’sine
(n:95) 24 saat gectikten sonra endoskopi yapildigi
saptandi. Hastalarin %35,7’sinde (n:107) daha 6nce
tams1 konulmus bir GIS kanama oykiisii mevcut
iken, %64,3’tinde (n:193) herhangi bir GIS kanama
Oykiisii bulunmamaktaydi.

Hastalarin bagvuru anindaki vital degerleri degerlendi-
rildiginde sistolik tansiyon ortalama degeri 110+23,0
mmHg, diyastolik tansiyon ortalama degeri 65,5+12,3
mmHg, ortalama nabiz sayis1 88+17,7/dk olarak sap-
tandi. Hastalarm %27,3’linde (n: 82) tagikar-
di, %9,3’tinde (n:28) hipotansiyon, %6,3’tinde (n:19)
sok tablosu saptandi. Hastalarin %18,3’iinde (n:55) ise
normal vital bulgular saptandi. Hemoglobin (Hgb) ve
hematokrit (Htc) degerleri incelendiginde ortalama
degerler sirasiyla 9,4+2.5 gr/dl ve %28,5+7,4 olarak
saptandi.

Hastalarin endoskopik bulgular1 Sekil-1’de verildi.
Hastalar endoskopik bulgular agisindan degerlendiril-
diginde %43,4’linde (n:130) peptik iilser (%24,7’sinde
duodenal Ulser; %18,7’sinde mide Ulseri), %28’inde
(n:84) gastrodzofagial varis, %9’unda (n:27) gast-
rit,  %7,7’sinde (n:23) ozofajit/dzofagus  lse-
ri, 9%05,7’sinde (n:17) malign Ulser ya da Kkit-
le, %2’sinde (n:6) Mallory-Weis yirtigi, %1,7’sinde
(n:5) anjiodisplazi, %]1,3’inde (n:4) ise diger endos-
kopik bulgular (divertikiil, vs.) saptandi. Peptik {ilseri
saptanan 131 olgunun Forrest Smiflamasi degerlendi-
rildiginde olgularin %8,3’i (n:11) evre 1B; %6,1°1
(n:8) evre 2A; %16,7’si (n:22) evre 2B; %7,6’s1 (n:10)
evre 2C ve %61’ (n:80) evre 3 olarak saptandi.

Endoskopik bulgular
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Ust gastrointestinal sistem kanamast olan hastalarin
endoskopik bulgular

Hastalarin 82,3’tine (n:247) eritrosit siispansiyon (ES)
transfiizyonu yapildigr saptandi. Medyan ES transfiiz-
yon sayist 2 inite (min:0, max:14) olarak bulundu.
Hastalarin %72,3’tine (n:217) 1-5 (nite; %210’una
(n:30) 6 ve daha fazla ES replasmani yapildig: saptan-
du
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Hastalarin medyan yatis siiresi 4 giin (min:0, max:42)
olarak bulundu. Hastalarin %29,3’d (n:88) 1-5 gin
arasinda, %22,7’si (n:68) 6-10 giin arasinda, %14,7’si
(n:44) 10 glinden fazla siire hastanede yatirilarak teda-
vi edildigi saptandi. Olgularin %95°1 (n: 285) sifa ile
taburcu olurken, %5°1 (n:15) vefat etmistir.

Tartisma ve Sonug

Ust GIS kanama en sik acile basvuru sikayetlerinden
biridir. Bu hastalarin uygun bir sekilde tedavisi mor-
bidite ve mortaliteyi en aza indirmek icin gereklidir.
Ust GIS kanama tedavisinde teknolojik gelismelere
bagli olarak son yillarda daha etkin tedaviler uygu-
lanmaktadir. Bu nedenle etyopatogenezde rol oynayan
faktorlerin iyi tanimlanmast tedavi se¢iminde 6nemli
bir yer tutmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci klinigimize
iist GIS kanama sikayeti ile bagvuran hastalarin de-
mografik ve klinik 6zelliklerini degerlendirmektir.

Son yapilan ¢alismalar incelendiginde iist GIS kanama
ile bagvuran hastalarin ortalama yas1 50-70 yas arasin-
da olmakla birlikte ileri yasta daha sik goriilmektedir®
8 2018 yilinda Amerika’da yapilan retrospektif bir
caligmada hastalarin %58’inin yas1 65 yasin tizerinde
ve %551 erkek olarak saptanmustir’. Calismamizdaki
hastalarin yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimlari litera-
tiirdeki ¢aligmalarla uyumlu saptandi. Yapilan ¢alig-
malarda iist GIS kanamasi olan hastalarin en sik bas-
vuru sikayeti olarak melena saptanm1§t1r6‘10. Caligma-
mizda da en sik hastaneye bagvuru nedeni melena iken
ikinci siklikla bagvuru nedeni melena ile birlikte olan
hematamezdi.

NSAIl, ASA, steroid ve oral antikoagulan gibi ilacla-
rin kullanimi iist GIS kanamas: etiyolojisinde &nemli
bir yer teskil etmektedir. ileri yas ile birlikte ASA,
NSAII ve buna benzer ilaglarin verildigi hastaliklarin
sikliginin artmast, iist GIS kanama sikligimni arttiran en
onemli etkenlerin baginda gelmektedirll’lz. Calisma-
mizda hastalarin yarisindan fazlasi sayilan ilaglardan
kullanmaktaydi. Ust GIS kanamasi ile ilgili yapilan
calismalar degerlendirildigi zaman kanamaya egilim
yaratan ilag¢ kullanimi bizim ¢alismamizdakine benzer
oranda bulunmustur?®.

Ust GIS kanamasi olan hastalarda basvuru anindaki
laboratuvar testleri degerlendirildiginde anemiye sik
rastlaniimaktadir. Son yapilan galismalarda tist GIS
kanamasi ile basvuran hastalarin ortalama hemoglobin
degeri 10 g/dI’'nin altinda bulunmustur®**. Caligma-
mizdaki hastalarin basvuru hemoglobin degeri litera-
tirdeki yaymlara benzer sekilde 10 g/dI’nin altinda
bulunmustur. Onceki ¢alismalara bakildiginda ise yurt
disinda iist GIS kanamasi nedeniyle yatirilarak tedavi
edilen hastalarin %33-53’Une transfiizyon yapildig;
Tiirkiye’de yapilan bir calismada ise %75 oraninda
transfiizyon gereksinimi oldugu  gériilmiistir®*>*,
Calismamizda hastalarin %82,3’line ES transfiizyonu

346

M.F. Sagiroglu, ark.

yapilmigtir. Transfiizyon oranlarimizin yiliksek olma-
smin sebebinin, hastanemizin li¢lincii basamak bir
sevk hastanesi olmasi ve gelen vakalarin komorbid
durumlarmin fazlaligr ve klinik durumlarinin daha
ciddi olmast ile iligkili oldugu diisiiniildii.

OGD, st GIS kanamasinda en etkili tan1 ve tedavi
yontemlerinin baginda gelmektedir. Literatiire bakildi-
ginda iist GIS kanamasimin en sik nedeninin peptik
iilser oldugu goriilmektedir®®*>'®. Cahismanuzda da
literatiire benzer sekilde {ist GIS kanamasmin en sik
nedeni peptik Glser olarak saptanirken, malignite ve
varis kanamasinin literatiirde goriildiiginden daha
fazla oranda goriildiigii saptanmistir. Bu durum {igiin-
cli basamak sevk hastanesi olmamiz nedeniyle tarafi-
miza yonlendirilen vakalarin daha komplike olmast ile
aciklanabilir. OGD, iist GIS kanamalarinda lezyonlar
bulmak ve tanimlamak i¢in yiiksek bir duyarliliga ve
0zgullige sahiptir. Ek olarak, bir kanama lezyonu
belirlendikten sonra, terap6tik endoskopi akut hemos-
taz saglayabilir ve cogu hastada tekrarlayan kanamayi
dnleyebilir. Akut iist GIS kanamas1 olan ¢ogu hasta
icin erken endoskopi (24 saat icinde) oOnerilmekle
birlikte, erken endoskopinin mortalite ve morbidite
lizerine etkileri tam olarak aydinlatilamamistir™"*,
Caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak hastala-
rin %68,3 (n:205)’iine ilk 24 saatte endoskopi yapil-
muistir.

Ust GIS kanama tanistyla hastaneye yatirilan vakala-
rin klinik durumunun siddeti, ek hastalik varligi, uy-
gulanan tedaviler, iilkelerin saglik sistemleri gibi ne-
denler yatis siirelerini etkileyebilmektedir. Son yapilan
caligmalarda hastalarin hastanedeki yatis siireleri orta-
lama 4-6 giin olmakla birlikte hastalarin eslik eden
komorbid durumlarma bagli olarak farkliliklar gos-
termektedir®®. Calismanuzda ortalama yatss siiresi 5,3
gin saptanmis olup literatiirdeki diger g¢aligmalarla
benzerlik gostermektedir. Akut iist GIS kanamasi en
sik goriilen mortalite ve morbidite nedenlerinden olup
son yillarda gelistirilen tan1 ve tedavi yontemlerine
ragmen mortalite orant % 2-10 civarinda seyreden acil
bir tibbi durumdur™’. Calismamizdaki hastalarin mor-
talite oran1 %5 (n:15)’dir.

Sonug olarak, iist GIS kanamalar1 teknolojik gelisme-
lere ragmen mortalitesi yiiksek acil bir durumdur. Bu
calismada peptik iilser, iist GIS kanamalarimin en sik
sebebi olarak bulundu. Tleri yas, NSAIl ve ASA kulla-
min {ist GIS kanama gelisiminde 6nemli risk faktorle-
ri olarak saptanmustir. Ozellikle ileri yas ve ek hastalik
nedeniyle NSAIl ve ASA kullanan riskli hastalarda
GIS kanama agisindan dikkatli olunmali ve gerekli
durumlarda gastroprotetktif tedavi verilmelidir.
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Jinekolojik Kanserlerde Yeni Nesil DNA Dizi Analizi ile
Saptanan Mutasyon Profilleri: Tek Merkez Vaka Serisi
Sonuglarimiz
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OZET

Amacimiz, yas ve aile hikayesinden bagimsiz olarak merkezimizde over (OC) ve endometriyum kanseri (EC) tanisi ile cerrahisi ve ardindan
genetik mutasyon analizi uygulanan hastalarimizin mutasyon sikligini ve sekanslarmi aragtirmaktir. Son yillarda 6nleyici stratejilerin gelisimi
disinda tedavi segeneklerindeki firsatlar ve genetik ¢aligmalarin artis1 herediter kanserlere ilgiyi arttirmistir. En sik goriilen herediter jineko-
lojik kanserler; herediter meme over kanseri (HBOC) ve Lynch Sendromu (LS) dur. Hastaligin diisiik prevalansi, test pahalihg ve etik
sebepler popiilasyon bazli taramayi kullanigsiz hale getirmektedir. Birimimizde 01.04.2018-01.10.2019 tarihleri arasinda genetik arastirmasi
yapilan 37 EC ve 15 OC tanist almis hastamiz ¢aligmaya dahil edilmistir. BRCA1/2 ve LS genlerini de iceren (MLH1, MSH2, MSH6, PMS
2) 25 genden olusan genis ailevi panel testi uygulanmistir. Ailevi gen paneli testi yapilan 27 EC hastamizda, 1 MLH1 ve 1 ATM geninde
patolojik mutasyon saptandi (%3.7 LS,%3.7 non LS). 11 hastada 6nemi belirsiz varyant mutasyon (VUS) goriildii (%40.7). BRCA mutasyon
arastirmas1 yapilan 20 EC’li hastamizda patolojik mutasyon saptanmadi. BRCA mutasyonu arastirilan 14 OC’lu hastamizda 3 patolojik
varyant identifiye edildi ve hepsi BRCAI genindeydi (HBOC %21,4). Ailevi kanser paneli degerlendirilen 4 OC’lu hastada 1 MSH6 ve 1
ATM geninde patolojik mutasyonlar izlendi. Over ve endometriyum kanserlerinde ailevi genis mutasyon verilerinin ¢gogalmasi ve literatiirde
paylasimi VUS oranlarini azaltacak, BRCA ve LS disindaki genlerin jinekolojik kanserlerdeki roliinii ortaya ¢ikartacak ve yeni tarama
algoritmalarini olusturacaktir.

Anahtar Kelimeler: Jinekolojik kanserler. Heredite. Genetik analiz.
Mutation Profiles Detected by New Generation DNA Sequence Analysis in Gynecological Cancers, Single Centre Case Series Results

ABSTRACT

Our objective is to investigate the mutation frequency and sequences of our patients, who underwent surgery with a diagnosis of ovarian
(OC) and endometrial cancer (EC) and subsequently underwent genetic mutation analysis, regardless of age and family history. In recent
years, apart from the development of preventive strategies, opportunities in treatment options and increase in genetic studies have increased
the interest in hereditary cancers. The most common hereditary gynecological cancers are hereditary breast ovarian cancer (HBOC) and
Lynch Syndrome (LS). The low prevalence of the disease, cost of testing, and ethical reasons make population-based screening impractical.
37 patients diagnosed with endometrial cancer and 15 patients diagnosed with ovarian cancer were included in the study, and their genetic
research was conducted in our department between 01.04.2018 and 01.10.2019. A large familial panel test consisting of 25 genes including
BRCAL/2 and LS genes (MLH1, MSH2, MSH6, PMS 2) was performed. Pathological mutation was found in 1 MLH1 and 1 ATM genes in
27 patients with endometrial cancer who underwent familial gene panel test (3.7% LS, 3.7% non LS). Eleven patients had a variant mutation
of uncertain significance (VUS) (40.7%). No pathological mutation was found in our 20 patients with endometrial cancer who were investi-
gated for BRCA mutation. In our 14 patients with ovarian cancer whose BRCA mutation was investigated, 3 pathological variants were
identified, and all of them were in BRCAL gene (HBOC 21.4%). Pathological mutations in 1 MSH6 and 1 ATM genes were observed in 4
patients with ovarian cancer whose familial cancer panel was evaluated. The proliferation of comprehensive familial mutation data in ovarian
and endometrial cancers and their sharing in the literature will reduce VUS rates, reveal the role of genes other than BRCA and LS in gyne-
cological cancers, and create new screening algorithms.
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Herediter kanserler tum kanserlerin yaklasik %5-
10’unu olusturur’. En sik goriilen herediter jinekolojik
kanserler; Herediter Meme ve Over Kanseri (HBOC)
ve Lynch Sendromu (LS)’dur.

Endometriyum kanseri en stk goriilen jinekolojik
kanserdir ve her yil %6 yeni tani almaktadir®. LS he-
rediter uterin kanserlerin biiylik kismini olustururken
herediter over kanserlerinin de 2.en sik nedenidir®.

LS; MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ve EPCAM genle-
rinde mismatch repair(MMR) genlerinde germline
mutasyon ile karakterizedir. MMR protein kaybina
baglt DNA onarim kapasitesi defekti mevcuttur ve bu
fenomen mikrosatellit instabilitesi olarak refere olur*®.
TUmor supresor genlerindeki mutasyonlar giivenilmez
genomik replikasyona sebep olarak karsinogenez
riskini arttirir. LS, otozomal dominant gegisli olup bu
kisilerde kolorektal, gastrik, ince barsak, genitotriner
trakt, pankreas kanserleri ayrica sebase6z adenom ve
glioblastom multiforme riski de artmstir®’,

Endometriyum kanseri tanisi alan hastalarda LS
sikligi %2-3°diir ve bu kolon kanseri ile benzerdir®®.
50 yas altindaki endometriyum kanserlerinin ise %5-
9’u LS’a baghdir'®? Bu sendroma baghi EC’ un
ortalama goriilme yas1 46-54 diir®. Sendromdaki her
bir gen mutasyonu farkli kanser risk profili ve insidan-
sina sahiptir.

LS ‘da hayat boyu kimilatif endometriyum kanseri
gelisme riski %50°nin {izerinde iken over kanseri
riski %4-24 diir'®. Retrospektif veriler endometriyal
kanserin hastalarin %50’sinden fazlasinda birincil
kanser oldugu ve kolon kanserinden ortalama 11 yil
once tam aldigini ortaya koymustur™,

LS testi, direk germline DNA testi yada tuméral do-
kudan immino histokimyasal (IHC) olarak mismatch
repair protein kaybinin gosterilmesi ile yapilabilir.
IHC analiz ile 4 MMR protein kayb1 degerlendirilmesi
daha ucuz ve kolay bir tarama yontemidir. Bu protein-
lerin mevcudiyeti LS’nu dislar ancak klinik siiphe
veya aile anamnezi olmasi halinde hasta germline
genetik testine refere edilebilir.

BRCA 1/2 genleri kodladiklar1 proteinlerle DNA
kirtklarinin tamirinde rol alirlar ve genomik stabilite-
den sorumlu timér stipresér genlerdir™. BRCA1 ve 2
mutasyonlar1 herediter over kanserlerinin %75’inden
fazlasini olusturur ve yine otozomal dominant gecis
gbsterirm. Meme ve over kanseri i¢in riski ¢ok arttir-
makla birlikte melanoma, pankreas ve uterin kanser
riskini de arttirmaktadir’*°. BRCA mutasyon tasiyici-
lig1 ilkelere ve etnik gruplara gore ciddi faklhiliklar
gosterir ve tim over kanserlerinin %210’undan sorum-
ludur®?, BRCA 1 mutasyon tastyiciiginda hayat
boyu over kanser gelisme riski %39-46 iken bu oran
BRCA 2 de %11-27°dir**?. Ayrica BRCA mutasyon
tagiyict bireylerde Ozellikle serdz histolojik tipte ol-
mak Uzere endometriyum kanseri riskinin artiginm

gosteren bir ok veri ortaya konmugtur®’2°,
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Peki hangi over ve endometriyum kanserli hastalara
ailevi genetik mutasyon arastirmasi yapalim? Lynch
sendromu 6ngorisi icin olusturulan Amsterdam 2
kriterlerinin yiiksek spesifiteye sahip olmasina ragmen
diisiik sensitivitede kalmas: iizerine sirasiyla %82
ve %77 sensitivite ve spesifite oranlarina sahip revize
Bethesta kriterleri gelistirilmistir ve parametrelerden
birini bile icermesi genetik test endikasyonu igin ye-
terli kabul edilmistir®. NCCN (National Cancer
Comphrensive Network) rehberleri ise 50 yas alti
endometriyum kanseri tanist almis tiim hastalarmn LS
acisindan degerlendirilmelerini onermistir’’. Ancak
biliyoruz ki 50 yas altinda tam1 alan endometriyum
kanserlerinin sadece %11’inde LS saptanmaktadir®.

Over karsinomu i¢in 2010 yilinda Trainer yayinladigi
sistemik review de erken baglangigh, yiksek gradeli
serdz tumor histolojisinin ve etnik kdkenin BRCA
mutasyon tasiyicilik testi igin klinik prediktdr oldugu-
nu belirtmisse de®, 2014 de NCCN(National Cancer
Comphrensive Network) ve SGO(Society of Gyneco-
logy Oncology) gibi profesyonel dernekler tiim non
miisindz epitelyal over, tuba ve periton kanserlerinde
genetik test dnermistir’®*3*** Onerilen BRCAL ve 2
yanminda panel testRADSIC, RADSID, BRIiPI,
PALB2, BARD1 ve MMR) dir®.

Ulkelere ve etnik gruplara gére mutasyon sikligi fark-
liliklar gosterebilir. Her iilke mutasyon sikligi, genetik
sekans farkliliklarinin tespiti ve tasiyicilarin klinik ve
epidemiyolojik 6zelliklerine gére kendi tarama algo-
ritmalarini olusturabilir.

Herediter jinekolojik kanser testleri, kisiye 6zgii prog-
noz icermeleri, potansiyel senkron kanserlerin risk
degerlendirmesi, Onleyici cerrahilerin giindeme gel-
mesi ve potansiyel imminoterapi segenekleri gibi
hedefe yonelik tedavilerdeki giincel gelismeler nede-
niyle énem kazanmaktadir®”*. Herediter kanser panel-
lerinin gelisimi ve test maliyetlerinin diistirilmesi bu
konuda hizli ilerlemelere neden olacaktir. Ulkemizde
bu konuda yapilmis ¢aligmalar maalesef ¢ok kisithidir.
Biz de merkezimizdeki sonuglari paylagmak istedik.

Gerecg ve YOntem

Retrospektif calismamiz i¢in Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi  klinik arastirmalar etik kurulundan
11.12.2019 karar tarihi ve 2019-20-07 karar no’lu etik
kurul onay1 alimmustir. Fakiiltemiz jinekolojik onkoloji
birimimizde 01.04.2018 - 01.10 2019 tarihleri arasin-
da opere ettigimiz ve kalic1 patoloji sonucu endomet-
riyum veya over kanseri tanisi almis olup Tibbi Gene-
tik Anabilim dalimizda herediter mutasyon genetik
analizi yapilan hastalar caligmaya alinmistir. Non
epitelyal tumdérler ve neoadjuvan kemoterapi almig
hastalar ¢alisma dis1 birakilmigtir. Postoperatif erken
donemde BRCAL, 2 ve Lynch sendromu gen analizini
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de iceren 25 genden olusan ailesel kanser paneli testi
uygulanmistir.

Aile hikayesi, tumdéral dokunun patolojik inceleme-
sindeki IHC analizler yada mikrosatellit instabilitesi
(MSI) testi degerlendirmeye almmamustir.

Genetik Analiz

Invitrogen Pure Link® Genomik DNA Mini Kiti kul-
lamilarak, EDTA tlplerine her hasta icin en az 2 ml
alinan periferik kan orneklerinden DNA izolasyonu
gerceklestirildi.

Calismamiz IonTorrent S5 platformunda (Thermo
Fischer Scientific, ABD) gerceklestirilmis ve ticari
olarak tasarlanmig iki NGS (Next Generation Sequen-
cing) paneli kullanildi.

flk NGS paneli 2 gen (BRCA1 ve BRCA?2) igerirken,
ikinci NGS paneli 25 gen icermektedir (APC,
BMPR1A, CDK4, CDKN2A, EPCAM, MLH1,
MSH2, MUTYH, PMS2, RAD50, RAD51D, SMAD4,
NBN, BARD1, CDH1, MRE11A, ATM, PTEN,
STK11, RAD51C, PALB2, BRIP1, MSH6, CHEK2,
TP53). Tim ekson ve intron sekanslarinin sonuglari
NGR veri ¢ikist i¢in Ion Reporter 5.6 ve Parseq-
VariFindTM yazilim1 geklinde iki farkli is akisi ile
analiz edildi. Tim varyantlar IGV yazilimi ile kontrol
edildi.

Tespit edilen varyantlarin patojenisitesi, mevcut litera-
tiirdeki veriler ve uluslararasi veri tabanlarindaki bilgi-
ler (ClinVar, Varsome, The Human Gene Mutation
Database (HGMD®), ARUP-BRCA Mutation Data-
base, LOVD - Leiden Open Variation Database, etc)
ayrica in-Silico tahmin algoritmalar1 (DANN,
FATHMM-MKL, Human SplicingFinder, Mutatio-
nAssessor, MutationTaster, Provean, SIFT, etc.) kul-
lanilarak degerlendirildi.

Varyantlar1 Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik
Koleji (ACMG) Kilavuzlarina gére 5 kategoride;
patojenik, olasi patojenik, belirsiz anlamli, iyi huylu
ve muhtemel iyi huylu incelendi®.

Tablo 1. Patolojik Mutasyonlar

Bulgular

Toplam 37 endometriyum ve 15 over kanseri hastami-
za genetik analiz yapildi. Endometriyum malign neop-
lazi tanisi alan hastalarimizin yas ortalamasi 60.5°di.
Ailesel gen paneli yapilan 27 endometriyum kanserli
hastamizin 2’sinde patolojik varyant mutasyon sap-
tanmigken (%7.4), 11’inde 6nemi belirsiz varyant
(VUS) (%40.7) tespit edildi. Patolojik mutasyon var-
yantt bulunan 2 hastanin yag1 57 ve 68°di ve mutas-
yonlar MLH1 ve ATM genindeydi (%3.7 LS, %3.7
non-lynch gen mutasyonu). BRCA mutasyon testi
uygulanan 20 endometriyum kanserli olgumuzda ise
patojenik mutasyon saptanmadi, 1 vakada VUS goriil-
da.

Over kanseri tanist ile genetik analizi degerlendirilen
15 hastamizin yas ortalamasi 61.3’dii. BRCA mutas-
yon arastirmasi yapilan 14 hastamizin 3’iinde patolo-
jik varyant mutasyon saptanirken (%21.4), 1 hastada
VUS belirlendi. 3 patolojik varyant da BRCAL genin-
deydi ve hastalarimizin yas ortalamasi 60.8°di. Ailevi
kanser paneli sadece 4 OC’li hastamizda galigild1 ve
2’si patojenik mutasyon, 2’si VUS olarak saptandi.
Patolojik mutasyonlar MSH6 ve ATM genindeydi.
Endometriyum ve over karsinomlarinda saptadigimiz

patolojik ve VUS varyantlarin hepsi heterozigottu
(Tablo I-11).

Tartigma ve Sonug

Kanser genetigindeki gelismeler, jinekolojik onkoloji
hastalarinin genetik danigma gereksinimini arttirmus,
takip ve tedavi segeneklerine onem ve farklilik kazan-
dirmustir.

Genetik mutasyonlarin diisiik insidansda gorulmesi,
test maliyetlerinin yiiksekligi, onerilen genetik testle-
rinin kompleks olmasi ve bilimsel veriler 1s18inda
hizla degismesi hangi testi? kime? kararmi etkileye-
bilmektedir.

TUmor . . Amino asit N Rs Varyant
Yas Lokasyonu Histoloji Gen Varyasyon degisikligi Zigosite numarasi etki
68  Endometriyum Endometroid MLH 1 €.299G>A p.Arg100GIn heterozigot rs63750266  missense

€.8873_8874

57  Endometriyum Endometroid ATM NM deI?T p.Phe2958Ter heterozigot ~ rs864622669 nonsense
43 Over Transizyonel hiicrelitm. ~ MSH6 ¢.1531A>G p.Arg511Gly heterozigot ~ rs773303940 missense
76 Over Endometroid ATM €.4909+1G>A Splice site heterozigot ~ rs756987454  unknown
59 Over Serfz BRCA1 NM c.181T>G p.Cys61Gly heterozigot rs28897672  missense
7 Over Seroz BRCA1 NM €.2959A>T p.Lys987Ter heterozigot 1878854941 nonsense
49 Over Serfz BRCA1 NM c.181T>G p.Cys61Gly heterozigot rs28897672  missense
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Tablo I1. VUS (Onemi belirsiz varyant) Mutasyon Sonuclarimiz

Yag  Tumor Lokasyonu Identifiye edilen Varyant Degerlendirme
68 Endometriyum NBN ¢.1912_1913delTCinsGT p.Ser638Val rs199657566 missense heterozigot VUS
64 Endometriyum ATM ¢.6860G>C p.Gly2287Ala rs1800061 missense heterozigot VUS
53 Endometriyum ATM ¢.2119T>C p.Ser707Pro rs4986761 missense heterozigot VUS
55 Endometriyum ATM NM_000051.3 ¢.4473C>T p.Phe1491 rs4988008 synonymous heterozigot VUS

. PALB2 NM_024675.39 ¢.2993G>A p.Gly998GIu rs45551636 missense heterozig.

62 Endometriyum ) ) VUS
STK11 NM_000455.4 ¢.1062C>G p.Phe354Leu rs59912467 missense heterozig.

46 Endometriyum STK11 ¢.1225C>T p.Arg409Trp rs368466538 missense heterozigot VUS

79 Endometriyum MRE11 ¢.529G>A p.Alal77Thr rs142996063 missense heterozigot VUS

54 Endometriyum ATM ¢.5558A>T p.Asp1853Val rs1801673 missense heterozigot VUS

62 Endometriyum MSH2 NM_000251.2 ¢.1787A>G p.Asn596Ser rs4125288 missense heterozigot VUS

39 Endometriyum ATM ¢.1810C>T p.Pro604Ser rs2227922 missense heterozigot VUS

42 Endometriyum BRIP1 NM_032043.2 ¢.1141-9A>G intronik heterozigot VUS

44 Endometriyum ZBich()ltAl:exonic:NM_007300.3 ¢.5056G>A p.Vall686Met rs80357169 missense hetero- VUS

77 Over ATM ¢.1010G>A p.Arg337His rs202160435 missense heterozigot VUS

89  Over BRCA2 ¢.5590G>A p.Asp1864Asn rs397507791 missense heterozigot VUS
APC ¢.4395T>A p.Serl1465Arg rs1057519845 missense heterozigot

76 Over ATM ¢.5558A>T p.Asp1853Val rs1801673 missense heterozigot VUS
PMS2 ¢.2174+3G>C intronik unknown heterozigot

BRCAL, 2 ve LS genetik testleri 1990’11 yillarda aile
hikayesi mevcut vakalarda ilk uygulamaya gecilen
testlerdir. Ancak maalesef sadece aile hikayesi varligi,
tespit edilen mutasyon tasiyicilarinin az bir kismini
yakalamamizi saglamaktadir. Eccles DM, sistemik
derlemesinde OC tanisi almis BRCA mutasyon tasi-
yan bireylerde aile hikayesi, 60 yasin altinda ve sertz
histolojide bulunma oranlarin1 sirasiyla %56.3, %71.4
ve %73.2 olarak vermistir’. NCCN, ASGO (Ameri-
can society of clinical oncology) ve SGO tim non
musindz ve non borderline over, tuba ve periton karsi-
nomlarinda yas ve aile hikayesinden bagimsiz olarak
BRCA1/2 ve ailesel panel testinin (RAD51C,
RADS51D, BRIiP1, PALB2, BARD1 ve MMR protein-
leri) yapiimasim 6nermektedir®®3**%° Ancak ¢ogu
ileri merkezlerde bile over kanserinde uygulanan ge-
netik test oran1 %20-30’larda kalmaktadir®.

BRCA mutasyon insidansi iilkelere ve etnisiteye gore
farklilik gosterir. Aile hikayesinden bagimsiz olarak
kiimiilatif BRCA1/2 mutasyon insidansi Brezilya-
da %19 Ingilterede %16%, Suudi Arabis-
tan’da %29.2*dir ve goriildiigii gibi yiiksek oranlar-
dadir. Cin’ de ise bu oran BRCAL icin %17.1, BRCA2
icin %5.3 olarak verilmistir®. Ulkemizde sadece
OC’lu hastalar1 igeren nadir yapilmig bir ¢aligmada
aile hikayesi dikkate alinmayan 87 hastada 6’s1
BRCAL, 7’si BRCA2 mutasyon tastyiciligi olmak
tizere kiimiilatif mutasyon oram1 %14,9(13/87) olarak
verilmistir®®. Bizim ¢alismamiz da ise over karsino-
munda patolojik BRCA mutasyon oranimiz %21.4 idi.

BRCA mutasyon tastyicilarinda artmis uterin kanser
riski halen tartisma konusu olmakla beraber Laitman,
Ozellikle serdz histolojik subtipte uterin kanser riski-
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nin 3.9 kat arttigim belirtmistir’’. 4456 BRCAL /2
mutasyon tasiyict kiside yapilan kohort caligmada
yillik endometriyal kanser riskinin genel populasyon-
dan yiiksek oldugu ve bu riskin Tamoksifen kullan:-
minda ¢ok daha fazla arttigi belirtilmistir*®. Bu tartis-
ma RRSO (risk azaltic1 salpingoooferektomi) énerilen
saglikli mutasyon tagiyicilarinda operasyona histerek-
tominin eklenmesi agisindan énem kazanmaktadir. Biz
calismamizda BRCAL/2 mutasyon testi yapilan 20
endometriyum kanseri hastamizda patolojik mutasyon
saptamadik. Mutasyon sonuglar1 hastalarm sadece
ailevi risk degerlendirmesini degil prognoz ve olasi
tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi agisindan da
onemlidir.Biliyoruz ki BRCA mutasyon hicreleri
platin bazli tedaviye ¢ok daha sensitifdir ve poly
(ADP-ribosom) polimeraz(PARP) inhibitorleri ile
umut verici sonuglar elde edilmigtir*® .

Tim endometriyum karsinomlarmin %6’s1 genetik
geciglidir ve bu vakalarin ¢ogunu LS olusturur®®®,
Her bir gen mutasyonu farkli kanser risk profili ve
insidansina sahiptir. Endometriyum kanser riski
MLHIve MSH2 mutasyonlarinda en ylksekken,
PMS2’de en diisiiktiir>’.

LS sikligini aragtiran ¢alismalardan, Lu ve ark. 50 yas
altt 100 endometriyum kanseri vakasinda 1 MLH1, 7
MSH2 ve 1 MSH6 olmak (zere 9 germline mutasyon
saptamig ve hastalarin ortalama yasin1 41,6 olarak
belirtmistir™. Hampel ve ark. yas ve aile hikayesinden
bagimsiz olarak 543 endometriyum kanserinde 10
mutasyon saptamig (1 MLH 1, 3 MSH2, 6 MSH6) ve
LS sikligim1 %1.8 verirken ortalama gorilme yasini
54,6 olarak sunmustur®. Berends ve ark. 50 yas alt1 57
endometriyum kanseri vakasinda 5 adet patolojik
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mutasyon (1 MLH1, 3 MSH2, 1 MSH6) saptamis ve
orant %8.8 olarak bulmustur™. Ulkemizden Taha ve
ark. yine yas ve aile hikayesinden bagimsiz olarak 79
endometriyum kanserinde 4 mutasyon tespit etmistir
(4179, %5)%®. Biz de 27 vakamizda 1 MLHI ve 1
ATM geninde patolojik mutasyon saptadik (7.4%) ve
LS sikligimiz %3.7 idi.

Herediter over kanserlerinin %15’ini Lynch sendromu
baglantili overyen kanserler olusturur. Bunlarin daha
cok endometroid veya clear cell histolojisinde olabile-
cegi belirtilmigse de®® calismamizdaki LS taramasi
yapilan 4 over kanserli hastadan 1 tanesi MSH6 mu-
tasyonuna bagli idi ve transizyonel hicreli timor
histolojisindeydi.

LS “da bulunan mikrosatellit instabilitesinin immiino-
terapi etkinligi, bu testlerin klinik pratikle entegrasyo-
nunu arttirmis ve tedavi kararindaki etki giicii nede-
niyle daha da énemli hale getirmistir®.

Bizim bu konuda yapilan ¢aligmalardan iistiinligi-
miz over ve endometriyum kanserlerinde non-lynch
ailesel gen panelini de degerlendirmis olmamizdir.
Herediter jinekolojik kanser ailevi panel testleri,
onemli aile hikayesi bulunup BRCA1, 2 ve Lynch
sendromu gen sonuglar1 negatif bulunmus vakalarda
kullanigh olabilir. Ayni zamanda panel testleri over
kanseri riskini arttiran ve risk azaltict cerrahiden po-
tansiyel fayda gorebilecek mutasyonlarda énem kaza-
nabilir. RAD51C,RAD51D ve BRIPI gen mutasyon
tastyiciliginda %10 ‘a varan over kanser riski vardir®
%3 ve bu hastalarada 45-50 yas araliginda RRSO 6ne-

rilmektedir®**®*%® (Tablo 111). Non BRCA herediter
over kanseri genlerinin gercek mutasyon penetransi az
bilinse de, NCCN rehberleri ve Avrupa uzmanlar
grubu BRCA ve Lynch gen testlerine RAD5I1C,
RAD51D ve BRIP1 ide dahil etmigtir®*®’.

Panel testlerin en 6nemli dezavantajlarindan biri VUS
sonuglarmin artmasidir. Biliyoruz ki ¢ogu VUS yiik-
sek kanser riski ile birliktelik gdstermez. ENIGMA
(The evidence based network for the interpretation of
germline mutant alleles) konsorsiyumu 6000°den fazla
farkli VUS tamimlanustir®®. BRCA mutasyon raporla-
rinda %20’ye varan VUS oranlari mevcuttur ancak iyi
tammlanmis etnik gruplarda bu oran <%5°dir®®",
VUS klinisyen igin tanisal bir muamma oldugu gibi
hastalar igin de kafa karistirici bir durumdur. Bu hasta-
larin deneyimli bir genetik¢i tarafinda degerlendiril-
mesi 6nem kazanmustir. Ulkeler arast bilgi paylasimi-
nin artmast ile major oranda VUS’lar reklasifiye edile-
rek benign kabul edilmis ve BRCA1/2 i¢in VUS orani
2002’den 2013’e¢ %12.8 den %2.1°e kadar diismiis-
tiir'®. Frey ve ark. multigen panel testinde VUS orani-
ni %46 olarak vermis ve en sik saptanan VUS’lari
siklik sirasina gore BRCA2, ATM ve MLH1 genlerin-
de olarak siralamustir’”. Bizde 2 tanesi ¢ogul olmak
lzere 15 adet VUS vakamizda en stk ATM genini
tespit ettik(5/15).

Toplumdaki meme kanserlerinin %2-7’sinden ATM
geni sorumludur”. ATM gen mutasyonlarinda DNA
stabilite bozuklugu mevcut olup Ataksi Telanjiektasia
(AT) fenotipi otozomal resesif gegislidir; homozigot

Tablo I11. Herediter Jinekolojik Malignitelerde Giincel Durum ve Risk Azaltici Strateji

Genetik sendrom Gen Jinekolojik kanser Kans(:/:)mkl Risk stratejisi

HBOC BRCAL Over 39-46 RRSO (35-40y)
HBOC BRCA2 Over 10-27 RRSO (4045 y)
Lynch MLH1 Over 4-24 RRSO

Uterus 25-60
Lynch MSH2/ Over 4-24 RRSO

EPCAM Uterus 25-60

Lynch MSH6 Over 1-11 RRSO

Uterus 16-26
Lynch PMS2 Over 6 RRSO

Uterus 15
HOC BRIP1 Over 10-15 RRSO diistindlir (45-50'y)
HOC RAD51C Over 10-15 RRSO dustinlur (45-50y)
HOC RAD51D Over 10-15 RRSO diistindlir (45-50'y)
Peutz-Jeghers STK11 Over(SCTAT) 18-21 Oneri yok

Uterus 9

Serviks 10
Cowden PTEN Uterus 19-28 Histerektomi disiintliir(Cocuk istemi tamamlandi§inda)
Li-Fraumeni TP53 Over Artar Oneri yok

Uterus Artar
PPAP POLD1 Uterus Artar Oneri yok

HBOC:Herediter meme-over karsinomu, HOC: Herediter over karsinomu, PPAP: Polimeraz diizeltme kusuru ile olusan
polipozis (Polymerase proofreading-associated polyposis), SCTAT: Sex-cord tubuler timér (sex cord tumor with annular

tubules), RRSO: Risk azaltic1 salpingoooferektomi
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AT bireylerde l6semi, lenfoma, meme kanseri risk
artis1 gézlenmistir”. ATM gen mutasyonlar i¢in hete-
rozigot bireylerde meme kanseri riskinin populasyon-
dan 4 kat daha fazla oldugu bilinmektedir. Meme
kanserinde saptanan ATM varyantlarinin gogu mis-
sens olup kanser gelismeyen AT hastalarinda ise mis-
sens mutasyonlar %10’un altinda saptanmaktadir.
Bizim vakalarimizda EC’de saptanan ATM mutasyo-
nu nonsense, OC’de ise splice site mutasyonu seklin-
dedir.

Over kanserli olgumuzda saptadigimiz splice site
ATM mutasyonu rs756987454 mutasyonu olup Clin-
Var veri tabaninda’™ net bir sekilde patojenik olarak
bildirilmistir ve bu olgunun histopatolojik tipi endo-
metrioid olarak degerlendirilmistir. Southey ve ark.
14542 over kanseri ve 23491 kontrol grubu ile yaptigi
caligmada ATM geni ile over kanseri arasinda bir
iliski gosterilmemis olsa da’® bu ¢alismada sadece tek
bir mutasyonun (ATM ¢.7271T>G) analiz edilmesi
biiyiik bir kisitlilik olup, over kanserinde ATM mutas-
yonlarinin roliiniin aragtirilmasi gerekmektedir.

EC’ li olgularimizda ¢ok sayida BRIP1, PALB2 gibi
BRCA iligkili genlerde mutasyonlar saptanmasi dikkat
cekici olup, bu durum daha énce endometriyum kan-
serli olgularda bu genlerin yeterince analiz edilmeme-
sine bagl olabilir. EC’li 5 olgumuzda da ATM genin-
deki VUS’lar missens varyant olarak saptanmis olup
kanser gelisimindeki rolii hakkinda da yine over kan-
serinde oldugu gibi fonksiyonel ¢aligmalara ve daha
blyiik serilere ihtiyag bulunmaktadir.

Caligmamizdaki en 6nemli limitasyon vaka sayimizin
azlhigidir, tstiinliigii ise se¢ilmis mutasyonlar disinda
tim genin dizi analizinin yapildig1 yeni nesil dizile-
menin kullanilmas1 ve sonuglarda sadece patojenik
oldugu zaten bilinen mutasyonlarin degil, VUS’larin
da bildirilmesi ve tartisilmasidir. Bu konuda iilkemiz-
de yapilan ¢aligma sayisi maalesef ¢ok azdir ve bizde
orta 6lcekli niifusa sahip ilimizdeki verileri paylagmak
istedik. Farkli cografi bolgelerdeki merkezlerin mu-
tasyon siklik ve sekanslarinin paylagimi ileride yeni
tarama, takip ve tedavi algoritmalarinin olusmasina
zemin hazirlayabilir.
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Oksitosin Noronlarinda Kainat Reseptor Alt Birimlerinin
Sentezi: Inmunohistokimyasal Calisma

Zehra MINBAY, Ozhan EYIGOR
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Oksitosin noronlari, gebe diside dogumu baslatan ve siirdiiren, ayrica meme bezlerinden siit enjeksiyonunu saglayan néroendokrin mekaniz-
manm en 6nemli kismini olustururlar. Hipotalamik supraoptik (SON) ve paraventrikiiler (PVN) ¢ekirdeklerde yerlesik olan bu néronlarin
regiilasyonunda merkezi sinir sisteminde yer alan glutamaterjik sistemin 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Glutamat etkisini hiicre memb-
ranlari lizerinde bulunan reseptorlerine baglanip onlar1 aktive ederek gosterir. Bu reseptorlerin ii¢ ayr1 alt grubundan biri olan kainat reseptor-
lerine ait alt birim proteinlerinin oksitosin néronlarinca sentezlendigine dair bilgi heniiz raporlanmamistir. Bu ¢alismada, oksitosin néronla-
rinda kainat reseptor alt birimlerinin (GluK1, GluK2, GluK3, GluKS5) eksprese edilip edilmediginin belirlenmesi amaglandi. Bu amagla disi
sigan hipotalamusunda oksitosin ve reseptor ko-lokalizasyonunun belirlenmesinde ikili immiinofloresan isaretleme teknigi kullanildi. Bu
boyamalarm sonucunda, SON ve PVN’deki oksitosin néronlarmin sayica ¢ok biiyiik bir kismmnin ayni zamanda GluKS proteini sentezledik-
leri belirlendi. Her iki ¢ekirdekte yer alan tiim oksitosin néronlarmnin yaklasik yarisinin GluK2 sentezlendigi goriildii. Preparatlarin incelen-
mesi sonucunda oksitosin noronlarmda GluK1 ve GluK3 proteinlerinin ekspresyonu izlenmedi. Sonug olarak ¢alismamizda oksitosin néron-
larmin fonksiyonel reseptor kanali olusturabilecek kainat reseptor alt birimleri eksprese ettiklerinin belirlenmesi, endojen glutamatin oksito-
sin noronlar tizerindeki etkilerini bu reseptorlere baglanarak gergeklestirebilecegini diisiindiirmektedir. Oksitosin ndéronlarinda kainat resep-
tor alt birimlerinin ekspresyonun gosterilmesi bu konudaki literatiire 6nemli katkilar saglayacagi on goriisiindeyiz. Gelecekte yapilacak olan
fizyolojik ve farmakolojik ¢alismalarla veya transgenik hayvanlardan elde edilebilecek bulgulara ¢aliyjmamizda elde ettigimiz sonuglar
eklendiginde, kainat reseptorlerinin oksitosin sentez ve salgilama mekanizmasindaki rolii agikliga kavusacaktir.

Anahtar Kelimeler: Oksitosin. Glutamat. Kainat reseptorleri. GluK2. GluK5. immiinohistokimya.
Synthesis of Kainate Receptor Subunits in Oxytocin Neurons: An Immunohistochemical Study

ABSTRACT

Oxytocin neurons are the most important part of the neuroendocrine mechanism which starts and maintains the parturition as well as the milk
ejection. These neurons are localized in the hypothalamic supraoptic (SON) and paraventricular (PVN) nuclei and glutamatergic system
plays an important role in the regulation of these neurons in the central nervous system. Glutamate exerts its effects by binding and activating
its receptors on the plasma membrane. There is a lack of knowledge in the literature on the synthesis of kainate receptors, as one of the
glutamatergic subfamilies, by oxytocin neurons. In this study the aim is to determine if the kainate receptor subunits (GluK1, GluK2, GluK3,
GluKS5) were expressed in oxytocin neurons. For this purpose, double immunofluorescence labeling technique was employed in order to
assess the co-localization of oxytocin with respective receptor in the female rat hypothalamus. The results of this staining showed that almost
the vast majority of oxytocin neurons were immuno-reactive for GluKS5 protein in both SON and PVN. It was determined that almost half of
the oxytocin neurons in both of the nuclei synthesize GluK2. Analyses of the preparations revealed no expression of GluK1 and GluK3
proteins in the oxytocin neurons. As a result, the determination of the oxytocin neurons can synthesize kainate receptor subunits which can
form functional kainate receptor channels suggests that the endogenous glutamate can exert its effects on oxytocin neurons by binding these
receptors. We anticipate that showing the oxytocin neurons express kainate receptor subunits would be an important addition to the literature.
The future physiological and/or pharmacological studies as well as the possible findings from the transgenic animals would enlighten the role
of kainate receptors in the regulation of oxytocin synthesis and/or releasing mechanism.

Key Words: Oxytocin. Glutamate. Kainate receptors. GluK2. GluKS. Immunohistochemistry.
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bulunan bazi norotransmitter sistemlerin de Snemli
rolii oldugu bilinmektedir®. Noradrenerjik’, histami-
nerjik® ve glutamaterjik’!® ve gama aminobiitirik asit
(GABA) igeren sistemler'4, oksitosin salgilayan mag-
noselliiler noéronlarin regiilasyonunda yer alan en
onemli sistemlerdir. Glutamaterjik sistemin, hipotala-
mus-hipofiz-gonadal, hipotalamus-hipofiz-adrenal ve
hipotalamo-nodrohipofizer sistemler gibi farkli néroen-
dokrin dongiilerin ¢aligmasinda eksitasyon yapicit ¢ok
onemli roller aldigi, son yillarda yapilan ¢aligmalarda
gosterilmigtir' 21516,

Glutamat etkisini hiicre membranlari tizerinde bulunan
reseptorlerine baglanip onlar1 aktive ederek gosterir.
Glutamat reseptorleri iki grupta toplanmistir. Metabot-
ropik glutamat reseptorleri yedi transmembran pargasi
olan G-proteine bagl reseptdrlerden olusurken, iyo-
notropik reseptorler iyonlara 6zgiil reseptdr kanallar
olustururlar®'’. Iyonotropik glutamat reseptdrleri far-

makolojik 6zelliklerine gore iig alt ailede toplanmgtir®.

N-metil D-aspartat (NMDA, GIuN1-3) reseptorleri
genel olarak, alfa-amino-3-hidroksi-5-metil- izoksa-
zol-propionik asit (AMPA, GluA1-4) ve kainat resep-
torlerinden (GluK1-5) ayr1 olarak degerlendirilmekte-
dir ve bu nedenle AMPA ve kainat reseptorleri “non—
NMDA” reseptorleri olarak da bilinmektedir!®.

Elektron mikroskopik calismalarda'® oksitosin ndron-
lar1 tizerinde glutamat igeren sinapslarin varliginin
gosterilmesi, glutamaterjik sistemin oksitosin sentezi
ve salgilanmasinda rol aldigim diisiindiirmektedir.
Bunlara ek olarak elektrofizyolojik ve histolojik me-
totlarin kullamldigi ¢aligmalarda glutamat® ve gluta-
mat reseptor agonistlerinin magnoselliiler oksitosin
noronlarim uyarabildigi?! ve depolarize edebildigi®;
farmakolojik caligmalarda verilen spesifik agonistin
oksitosin salimmim arttirdigi belirlenmistir®®2*. Glu-
tamat reseptor tipine 6zgiil antagonistlerin kullanimi
ise glutamatin etkilerini bloke edebilmektedir*!->328,
S6z konusu bu ¢alismalarin ¢ogu glutamat reseptorle-
rinin U¢ alt grubundan o6zellikle NMDA ve AMPA
reseptor etkileri iizerine yogunlasmigsa da tgiinci
grup olan kainat reseptorlerinin de bu mekanizma
icinde yer aldig1 belirlenmistir?®*-*, Histolojik calis-
malarda AMPA3! ve NMDA3? reseptorlerinin bazi alt
birimlerinin oksitosin ndronlarinca sentezlendigi gos-
terilmistir. Kainat reseptdr alt birimlerinin oksitosin
noronlarinda eksprese edildigini gdsteren bir ¢alisma
literatiirde mevcut degildir. Bu ¢alismada oksitosin
ndronlarinda eksprese edilen kainat reseptor alt birim-
lerinin immiinohistokimyasal metotlarla belirlenmesi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem
Calisma, Universitemiz Hayvan Bakim ve Kullanim

Komitesi’nin 19.04.2005/1 sayil1 karart ile etik yon-
den uygun bulunarak yapildi. Calismada, erigkin (60-
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90 giinliikk) Sprague Dawley cinsi disi siganlar kulla-
mldi. Siganlarm bulundugu ortam 1sist 20-24°C’de
sabit tutulup, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
(07.00-19.00 arasi aydinlik) dongiisii uygulandr ve
hayvanlar ad libitum olarak su ve yemle beslendi.
Denekler derin eter anestezisi altinda, 0,13 M fosfat
tamponu (pH 7,4) ile hazirlanan %2 paraformaldehit
ile perfiizyon fiksasyonu yontemi ile sakrifiye edildi.
Perfiizyon fiksasyon oncesi deneklerin gogiis kafesi
acildi ve kalp apeksinden uygulanan kateter aorta igine
yerlestirilerek sabitlendi. Soliisyonlar damar igine
uygun basinca ayarlanan perflizyon pompast ile verildi.
Fiksasyon oncesi denegin dolasim sistemi fizyolojik
tuzlu su ile temizlendi (50 ml). Denek basina 400 ml
fiksatif soliisyonu kullanildi. Fiksasyon islemi sonra-
sinda deneklerin kraniumlari agilarak beyinler g¢ikar-
tildi. Cikartilan beyinlere ayni fiksatif igerisinde gece
boyu post-fiksasyon uygulandi. Ertesi giin beyinlerden
vibratom ile 50 um’lik koronal kesitler alindi. Hipota-
lamusun rostro—kaudal ekseninin tamamini igerecek
sekilde alian kesitler, 5 seri halinde tampon soliisyon
icerisine toplandi. Tampon soliisyonunda yikanarak
fiksatiften arindirilan kesitler antifriz madde igerisinde
-20°C’de saklandi.

Oksitosin noronlarinda kainat reseptor alt birimleri
ikili immiinofloresan yontemi ile belirlendi. Bu
amagla kesitler —20°C’den oda sicakligina ¢ikartild1 ve
antifiriz maddenin oda sicakligina diigmesi beklendi.
Takiben kesitler antifiriz maddeden arindirilmak tizere
tampon ile yikandi. Caligmanin tiim asamalarinda
tampon madde olarak 0,05 M Tris-HCI soliisyonu (pH
7,6) kullamldi. Immiinohistokimyasal siireglerden
once kesitlere antijenin yeniden kazanilmasi islemi
uygulandi. Bu islemde kesitler 50 mM trisodyum sitrat
tamponu (pH 6) igerisinde mikrodalga firinda 600
W’da 90 saniye 1sinland1 (son sicaklik 80-83°C). Ke-
sitler daha sonra ayni soliisyonda 40-43°C’ye sogu-
yuncaya kadar bekletildi. Tampon soliisyonda yikanan
kesitlere spesifik olmayan baglanmay1 azaltmak igin
bloklama tamponu uygulandi. Bu soliisyon, Tris-HCI
tamponu igerisinde bloklayici ajan olarak %10 normal
at serumu, bakteri olusumunu engellemek amaciy-
la %0,1 sodyum azid ve ylizey gerilimini azaltip anti-
korlarin hiicre igine geg¢isini kolaylastirmak i¢in %0,2
Triton—X 100 igerecek sekilde hazirlandi. Tiim ikincil
antikorlarin esekte iretilmis olmasi goz Oniinde bu-
lundurularak bloklayici ajan olarak normal at serumu-
nu secildi. Calismada kullanilan tiim birincil ve ikincil
antikorlar bloklama tamponu igerisinde sulandirilarak
uygulandi. Bloklama islemini birincil antikor inkiibas-
yonu takip etti. Bu asamada kobay anti-oksitosin anti-
koru ile kainat reseptor alt birimlerinden birine ait
antikoru igeren karigimda inkiibasyon uygulandi. Ca-
ligsmalarda kullanilan birincil antikorlarla ilgili detayli
bilgi Tablo I’de verilmistir. Birincil antikor inkiibas-
yonunu takiben tamponda yikanan kesitler floresan
isaretli birincil antikorun iiretildigi tiire uygun ikincil
antikor soliisyonuna alindi. Caligmalarimizda Jackson
Immunoresearch Laboratuvarlari’ndan (West Grove,
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PA) elde edilen ikincil antikorlar kullanildi. Kullandi-
gimiz tiim antikorlar esekte {iretilmistir. Bu antikorlar
¢oklu isaretleme caligmalari i¢in uygun antikorlardir.
Antikorlar iiretici firma tarafindan afinite piirifikasyo-
nu ile 6zgiillestirilmis, tiirler arasi reaksiyon agisindan
incelenmis ve bu reaksiyonlar minimal diizeyde bu-
lunmustur. Floresan isaretlemelerde oksitosin i¢in
fluorescein (FITC), reseptor alt {initeleri i¢in Teksas
kirmizis1 ile isaretli ikincil antikorlar kullanild.
GluK3 incelemeleri i¢in, konfokal mikroskopta daha
giiclii sinyal elde etmek amaciyla biyotin isaretli ikin-
cil antikor inkiibasyonunu takiben, Cy5 florokromu ile
isaretli streptoavidin kompleksi tercih edildi. Bu asa-
madan sonra kesitler tamponda yikanarak lamlara
alind1 ve karanlik ortamda kurutuldu. Hazirlanan pre-
paratlar mikroskobik incelemeden hemen 6nce kapa-
ma materyali (ProLong AntiFade, Molecular Probes,
Eugene, CA) ile kapatildi.

Tablo 1. Calismada kullanilan antikorlarin 6zellikleri

Birincil Antikorlar Dillisyon Marka Katalog numarasi
Lot Numarasi
Kobay anti-oksitosin . ) GHC 8152
(190) 1:2000 Peninsula Labs. Lot No: 031089
_— Santa Cruz N-19
Kegi anti-GluK1(1gG) - 1:1.000 giotechnology Lot No: D240
_— Santa Cruz C-18
Kegi anti-GIUK2 (1gG) - 1100 gyt hnology Lot No: A289
_— Santa Cruz N-18
Kegi ant-GIuK3 (19G) - 1:1000  giotechnology Lot No: H180
- Jenens ve Eyigor .
53‘(’33” anti-GUKS 16000 tarafindan ’:S;f;"r;;?fe;;;:
uretilmistir '

Calisma kapsaminda yapilan isaretlemeler sonucu
hazirlanan preparatlarda koronal beyin kesitleri Swan-
son’un sigan beyin atlasinin koordinatlarina gore ince-
lendi®. Incelenen kesitler, oksitosin ndronlarinin sican
beyninde yerlesimi goz oniinde tutularak SON igin
bregma —0,5 ile bregma —1,33 ve PVN i¢in bregma —
1,08 ile bregma —1,78 koordinatlari arasindan secildi.
Calisma kapsaminda gergeklestirilen ikili isaretleme-
lere ait preparatlar Kentucky Universitesi Anatomi ve
Norobiyoloji Departmani Gériintii Analiz Unitesi’nde
kurulu bulunan lazer taramali konfokal mikroskobu
kullanilarak incelendi. Incelemelerde, isaretleyici
florokroma uygun dalga boyunda lazer kaynaklari
kullanildi. Tiim lazer taramalar1 ardagik tarama olarak
gergeklestirildi. Bu yontemle lazerlerin her biri tek
basina agilarak, ayni anda kullanildiginda dogabilecek
florokromlar arasi spesifik olmayan sinyal gegisimleri
problemi ortadan kaldirilmis oldu. Incelenen alanlar
dijital resimler olarak kaydedildi.

Preparatlarin incelenmesi, her denek igin, yukarida
belirtilen koordinatlar arasinda yer alan, birbirine esit
uzakliktaki bes kesitte yapildi. Oksitosin ndronlarinda
glutamat reseptor alt birimlerinin ekspresyonunun
belirlendigi ikili floresan isaretli kesitlerden elde edi-
len resimler bilgisayar ortaminda grid kullanilarak
degerlendirildi. Bu asamada iki arastirmaci tarafindan
incelenen kesitlerde yari-kantitatif bir analiz gergek-

lestirildi. Incelenen preparatta oksitosin ndronlarinin
biiyiik ¢cogunlugu ilgili reseptorle ko-lokalize oldugu
belirlenmigse “+++” skoru kullanildi. Buna karsilik
eger bir kisim oksitosin ndronu reseptdr proteinini
eksprese ederken, diger bir kistm noéronda reseptor
immiinoreaktivitesi goriilmemigse, “++” skoru kulla-
nildi. Cok az sayida ikili isaretlenme belirlendiyse
skorlama “+” geklinde gergeklestirildi.

Bulgular

Supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerde yer alan
oksitosin noronlar1 incelendiginde, bu noronlarda
GluK1 reseptoriine ait ekspresyon sinyali goriilmedi.
Yapilan ikili isaretlemeler GluK2 kainat reseptor alt
birim proteininin oksitosin ndronlarinca sentezlendi-
gini ortaya ¢ikardi. Gergeklestirilen yari-kantitatif
inceleme sonucunda SON’de ve PVN’de yer alan tiim
oksitosin noronlarinin yaklasik yarisinin GluK2 prote-
inini eksprese ettigi belirlendi (Sekil 1). Ikili isaretle-
me goriilen bu néronlarin SON ya da PVN’de belirli
bir yerlesim motifi gostermedigi, ¢cekirdeklerin rostro—
kaudal ekseni boyunca dagimik olarak yer aldiklari
gozlendi. Oksitosin ile yapilan ikili boyamalarda,
GluK3 immiinreaksiyonunun arttirilmasi1 amaciyla
sadece lazer taramal1 konfokal mikroskopta eksitasyo-
nu belirlenebilen Cy5 fluorokromu kullanildi. Birineil
antikor, biyontinlenmis ikincil antikor ile baglandiktan
sonra, kesitler biyotine ¢ok yiiksek afinitesi olan strep-
toavidinle konjuge edilmis Cy5 ile inkiibe edildiginde,
GluK3 sinyalinin biraz daha arttig1 goriildii. Ancak
preparatlar incelendiginde PVN ve SON’de yer alan
oksitosin noronlarinda GluK3 sinyali goriilmedi. Oksi-
tosin ve GluKS5 reseptor proteinleri igin yapilan ikili
immiinohistokimyasal boyama sonucunda hem SON
hem de PVN’de yer alan oksitosin ndronlarinin sayica
¢ok biiyiik bir kisminin ayni zamanda GluKS proteini
sentezledikleri belirlendi (Sekil 2). Sunulan ¢aligmada
gerceklestirilen yari-kantitatif analizler Tablo II’de
Ozetlenmistir.

Supraoptik Cekirdek

Paraventrikiiler Gekirdek

Sekil 1:

SON'de ve PVN'de oksitosin ve kainat reseptér alt
tinitesi GluK?2 proteini igeren néronlarmin konfokal
lazer taramali mikroskop ile elde edilen fotomikrog-

raflari. P, GluK?2 proteini eksprese eden oksitosin

noronlarim gostermektedir.
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Tablo II. Kainat reseptdr alt birimlerinin oksitosin
ndronlarinda ekspresyonu.

/F::S;‘i’:ir Supraoptik Cekirdek  Paraventrikiiler Cekirdek
GluK1

Gluk2 ++ ++

GIuK3

GluK5 +++ +++

«.” kili isaraetlenen ndéron yok. “+”: Cok az sayida ikili
isaretlenen néron mevcut. “++”: Noronlarin yariya yakim
ikili isaretli, “+++": Cok sayida ikili isaretlenen néron mev-
cut.

oK oK
Oksitosin Oksitosin + GluKS

Supraoptik Cekirdek

Oksitosin + GIuK5

Oksitosin + GIuK5*

Oksitosin

Paraventrikller Cekirdek

Oksitosin Oksitosin + GIUK5

Sekil 2:
SON'de ve PVN de oksitosin ve kainat reseptor alt
tinitesi GluKS5 proteini eksprese eden noronlarinin
konfokal lazer taramali mikroskop ile elde edilen
Jfotomikrograflari. P, GluKS5 proteini eksprese eden
oksitosin néronlarini, =, sadece GluKS5 immiinopozitif
noronlari gostermektedir.

Tartisma ve Sonug

Calismamizin bulgulari, oksitosin noronlarimin sigan
hipotalamusunda iki ana g¢ekirdekte (SON ve PVN)
yerlesik oldugunu gosterdi. Bu sonuglarin, literatiirde
yapilmis olan calismalarin®** bulgularina paralellik
gosterdigi saptandi. ikili isaretlemelerin incelenme-
sinden once hipotalamusta kainat reseptor alt birim
proteinlerinin varliklart ve dagilimlar1 agisindan pre-
paratlar incelendiginde, GluK1’in sinirli bir dagilim
gosterdigi, GluK2 ve GluKS5’in ise hipotalamik alanlar
ve cekirdeklerde yaygim olarak eksprese edildigi go-
rildi. Calismamizda GluK1-pozitif hiicrelerin, GluK1
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mRNA dagilim paterninin belirlendigi ¢alismalarin
bulgularyla®*-¢ benzer bir hipotalamik yerlesim gos-
terdikleri izlendi. Oksitosin ndronlari agisindan deger-
lendirildiginde ise, yaptigimiz ikili isaretleme ¢aligma-
lar1 sonucunda SON’de GluK1 immiinreaktif hiicrele-
rin bulunmamasi ve PVN’de ¢ok kii¢iik bir grup olus-
turan GluK1-pozitif hiicrelerin oksitosin-negatif olma-
st nedeniyle bu alt birimin oksitosin noronlarinda
sentezlenmedigi diigiiniildii. GluK2 ve GluKS alt bi-
rim proteinlerinin hipotalamusta yerlesik hiicre grup-
larindaki dagilim paterninin, literatiirde yer alan rapor-
lar1 destekledigi belirlendi®’. Bu dagilim mRNA eksp-
resyonu ile de aym dogrultuda oldugu goriildii*>-6-38,
Calismamizda oksitosin sentez ve salgilanmasindan
sorumlu olan noéronlarin bulundugu supraoptik ve
paraventrikiiler ¢ekirdeklerde, yogun GluK2 ve GluK5
protein ekspresyonu belirlenmistir ve bu bulgu Petra-
lia ve ark’nin raporlarini desteklemektedir’’. GluK2 ve
GluKS5 proteinlerinin SON ve PVN néronlarimin ¢o-
gunda eksprese oldugu ve yaptigimiz ikili isaretleme
sonucunda ¢ok sayida oksitosin néronunun bu alt
birimleri eksprese ettigi goriildi. GluK3 immiinoreak-
tivitesinin GluK3 mRNA ekspresyonu goriilmeyen®>3
SON ve PVN’de belirlenmesi beklenilmeyen bir so-
nugtur. Bu farkliligin, ¢alismalarda in situ hibridizas-
yon ve immiinohistokimya gibi iki farkli yontemin
kullanilmis olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii.
Ancak bulgular kismida da belirtildigi gibi GluK3
ekspresyonuna SON ve PVN’de yer alan oksitosin
noronlarinda rastlanmadi.

Glutamat reseptor alt birim proteinlerinin oksitosin
ndronlarinda belirlenmesi amaciyla yapilan immiino-
histokimyasal c¢aligmalar goreceli olarak azdir. Cur-
ras—Collazo ve arkadaslari®, oksitosin néronlarinin
NMDA reseptor alt birimi olan GluN2B proteinini
eksprese  ettiklerini  gdstermislerdir.  Literatiirde
AMPA/kainat reseptorlerinin oksitosin ndronlarinda
ekspresyonunun immiinohistokimyasal olarak arasti-
rildig1 ¢alisma sayist da ¢ok azdir. Primatlarda yapilan
bir c¢alismada AMPA reseptdr alt birimlerinden
GluA3’iin oksitosin ndronlarinda eksprese edildigi
hem 151k hem de elektron mikroskopik diizeyde goste-
rilmistir’!. Bilgimiz dahilinde ¢alismamiz, literatiirde
oksitosin ndronlarinda kainat reseptor protein sentezi-
nin belirlenmesinin amaglandigr ve gosterildigi ilk
caligmadir.

Merkezi sinir sisteminde yer alan eksitator ve inhibitor
ndrotransmitterlerin, siit ejeksiyonu ve dogum sirasin-
da oksitosin sentez ve salgisi iizerine etkileri oldugu
bilinmektedir'>*. Oksitosin metabolizmasinda yer
alan en énemli eksitatér norotransmitter glutamattir'>,
Dogumda ilk 15 dakikada supraoptik g¢ekirdek gluta-
mat konsantrasyonunda anlamli bir artma goriilmiis-
tiir**. SON ve PVN’de lokal eksitator sinaptik olusum-
larin varhigr ozellikle elektofizyolojik c¢alismalarla
belirlenmistir. Boudaba ve arkadaslan®', glutamat
mikrostimiilasyonu ile SON ve PVN noéronlarinda
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eksitator postsinaptik potansiyasyon belirlemislerdir.
Bu etki iyonotropik glutamat reseptdr antagonistleri
ile bloke edilebilmistir. Stern ve arkadaslari®2, yaptik-
lan1 elektrofizyolojik calismalarda SON néronlarinda
NMDA ve non—-NMDA reseptorlerinin aktivasyonu-
nun farkli etkiler gosterdigini belirlemislerdir. SON ve
PVN’de yer alan noéronlarin dortte birinin glutamat
igeren sinapslarla kontakt yaptigi bildirilmistir'®*,
SON’de oksitosin noronlart {izerindeki sinapsla-
rin %?20’si glutamaterjikken, laktasyon gibi fizyolojik
oksitosin sentez ve salinimimin yogunlastig1 kosullarda
bu oranin arttigi goriillmiistiir**#*, Bu bilgiler 1s18inda,
glutamaterjik sistemin oksitosin ndronlarmi direkt
olarak etkileyebilecegi kainat reseptdrlerinin oksitosin
ndronlarinda var oldugunun bu ¢aligmada gdsterilmesi
onemli bir bulgudur.

Fonksiyonel glutamat reseptorleri, alt ailelere ait alt
birimlerin homomerik ve/veya heteromerik dizilimleri
ile iyon kanallar seklinde olusurlar. NMDA reseptor-
leri sadece kendi alt birimlerinin yer aldig1 fonksiyo-
nel kanallar olustururken, AMPA ve kainat reseptor
alt birimlerinin kendi aralarinda heteromerik reseptor
kanallar1 olusturduklar belirlenmistir'®. Kainat resep-
tor alt birimlerinden GluK5’in homomerik kanal olus-
turmadigi, ancak GluK1, GluK2 ve GluK4 ile birlikte
eksprese edildiginde fonksiyonel iyon kanali yaptigi
farmakolojik ¢alismalarda belirlenmistir'®45, Calis-
mamizin sonuglarinin oksitosin noéronlarinda GluK2
ve GluKS alt birimlerinin sentezlendigini gostermesi,
oksitosin noronlarinda fonksiyonel olarak aktif kai-
nat—segici glutamat reseptor kanallarinin olusabilece-
gini diigiindiirmektedir.

Reseptor baglama c¢alismalart SON ve PVN noronlari-
nin radyoaktif glutamata afinite gosterdigini belirle-
mistir. SON’de yapilan bir ¢alismada, radyoaktif glu-
tamatin daha ¢ok non-NMDA reseptorlerine baglandi-
81, baglanma oraninin NMDA reseptorlerinde daha
diisiik, metabotropik reseptorlerde ise en az seviyede
oldugu gosterilmistir*. Magnoselliiler hiicrelerde
glutamaterjik iletinin olustugunu gosteren ilk ¢aligma-
larda, AMPA reseptorlerinin 6nemli bir rol aldigi
belirlenmistir*’. Young ve arkadaslan*®, magnoselliiler
ndronlarin glutamaterjik etkileniminde AMPA resep-
torlerine ek olarak NMDA reseptorlerinin de rol aldi-
gin1 gostermistir. Elektrofizyolojik ¢alismalar, sup-
raoptik ¢ekirdek noronlarinda glutamaterjik etkinin
algilanmasinda kainat reseptorlerinin rolii oldugunu
ortaya koymustur*. Oksitosin néronlarinin, vazopres-
sin ndronlarimin aksine kainik asite yanit olarak spon-
tane desarj gosterdikleri ve bu desarjlarin CNQX ile
bloke edilebildigi bildirilmektedir?>*%>!. Bu da oksito-
sin noronlarina glutamaterjik etkinin iletilmesinde
non-NMDA reseptorlerinin esas rol oynadigint gos-
termektedir. Laboratuvarimizda gergeklestirilen c¢a-
lismada ozellikle kainat reseptorleri lizerinden etkili
oldugu bilinen kainik asidin oksitosin noronlarinda
aktivasyona neden oldugu ve bu aktivasyonun gluta-

mat antagonisti CNQX ile bloklanabildigi gosterilmis-
tir’!. Yukarida sunulan ¢alisma sonuglar1 da bu bulgu-
yu destekleyecek sekilde oksitosin ndronlarimin glu-
tamatin etki gosterebilecegi fonksiyonel iyon kanali
olusturabilecek kainat reseptor alt birimlerinden
GluK2 ve GluKS5’i sentezledigini gostermistir.

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda oksitosin noronlarinin
fonksiyonel reseptor kanali olusturabilecek kainat
reseptor alt birimlere ait proteinleri eksprese ettikleri-
nin belirlenmesi, endojen glutamatin oksitosin néron-
lar1 tizerindeki etkilerini bu reseptorlere baglanarak
gergeklestirebilecegini  diisiindliirmektedir. Her ne
kadar bu bulgular oksitosin ndronlarmin foksiyonlari-
nin diizenleniminde kainat reseptorlerinin rolii oldu-
gunu dogrudan gdstermese de oksitosin noronlarinda
kainat reseptor alt birimlerinin ekspresyonun goste-
rilmesi bu konudaki literatiire onemli katkilar saglaya-
cagi diisiincesindeyiz. Literatiirde yer alan ve gelecek-
te yapilacak olan fizyolojik ve farmakolojik ¢aligma-
larla veya transgenik hayvanlardan elde edilebilecek
bulgulara ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar eklen-
diginde, kainat reseptorlerinin oksitosin sentez ve
salgilama mekanizmasindaki roli agikliga kavusacak-
tir.
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OZGUN ARASTIRMA

ikinci Trimester Tarama Ultrasonografisinde Andploidi
ve Sonografik Belirtecler

Giilseren DINC, Turhan ARAN

Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Trabzon.

OZET

Bu ¢aligmanin amaci rutin ikinci trimester ultrasonografisinde saptanan belirteg ve anomalilerin basta trizomi 21 olmak tizere karyotip ano-
malilerinin tanisindaki etkinliklerini arastirmaktir. Rutin tarama amaciyla on yillik siire iginde hastanemize refere edilen ve ikinci trimesterde
ayrintili ultrasonografik inceleme yapilan gebelerin ultrasonografi raporlari retrospektif olarak incelendi. Invazif test sonuglari, majér konje-
nital anomaliler ve sonografik belirtegler not edildi. Karyotip anomalisi saptanan olgular ¢alisma grubunu diger olgular kontrol grubunu
olusturdu. Toplam 4512 sonografik inceleme analiz edildi. Caligma grubunu invazif islem yapilarak karyotip anomalisi tanis1 almig 76 olgu
(%1,7) olusturdu. Diger 4436 (%98,3) olgu ise kontrol grubunu olusturdu. Karyotip anomalisi olan fetiislerde belirteclerinin gériilme sikli-
&1 %1,3-%32,9 oranindaydi. Artmis ense pili kalinlig1 karyotip anomalisi saptanan olgularin %32,9’unda, karyotip anomalisi saptanmayan
olgularin %1,8’inde saptand: (RR:18). Ense pilisi kalinliginda artma trizomi 13’de %66,7, trisomi 21’de %43,7 ve trisomi 18’de %25 oranla-
rinda saptandi. En yiiksek pozitif olabilirlik orani (104.9) ve odds orani (27.6) artmis ense pilisi kalinlig ile birlikteydi. Karyotip anomalisi
agisindan ikinci en duyarl belirte¢ femur kisaligi olarak bulundu. En sik izlenen majér anomaliler ventrikiilomegali, duodenal atrezi, kistik
higroma, hidrops fetalis, omfolosel ve ¢esitli kardiyak patolojiler idi. Sonug¢ olarak rutin ikinci tirmester ultrasonografisi ile tanimlanan
sonografik belirteclerle andploidi taramasi son derece sinirli etkinlige sahiptir.

Anahtar Kelimerler: Anoploidi. ikinci trimester. Ultrason. Marker.
Fetal Aneuploidy and Sonographic Findings in Second Trimester Screening

ABSTRACT

The aim of this study is to investigate the effectiveness of sonographic findings and soft markers in diagnosis of fetal chromosomal abnor-
malities in second trimester. Pregnant women referred to our hospital for routine midtrimester sonographic scan were included in the study.
Medical records of the pregnant women were retrospectively analyzed during ten years period. Soft markers, major congenital abnormalities
and diagnostic test results were noted. Fetuses with chromosomal abnormalities were in the study group and others were in the control group.
A total of 4512 ultrasound records were retrospectively analyzed. Study group consisted of 76 (%1,7) fetuses with chromosomal abnormality.
Control group consisted of 4436 (%98,3) fetuses. Sonographic markers were seen in 1,3- 32,9 % of fetuses with chromosomal abnormality.
The rate of increased nuchal thickness was 32.9 and 1.8 in study and control group. Increased nuchal thickness was seen in 66.7% of trisomy
13 and 43.7 % of trisomy 21 and 25% of trisomy 18. Increased nuchal thickness was the most prominent finding with the highest positive
likelihood (104.9) and odds ratio (27.6). The short femur length was the second leading finding in fetuses with chromosomal abnormalities.
Major congenital abnormalities associated with fetal chromosomal abnormalities were ventriculomegaly, duodenal atresia, cystic hygroma
omphalocele, hydrops fetalis and complex cardiac abnormalities. In conclusion, routine midtrimester ultrasound scan has limited effective-
ness on the diagnosis of fetal chromosomal abnormalities.

Key Words: Aneuploidy. Second trimester. Ultrasound. Marker.

Gelis Tarihi: 10.Kasim.2020 Kromozomal anomaliler sayisal ve yapisal veya belir-
Kabul Tarihi: 02.Aralik.2020 B i ey =

te¢ kromozom gibi her ikisinin de birlikte oldugu
Dr. Giilseren DING durumlar1 kapsamaktadir. Normal hiicreler diploid
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, (2n=46) kromozom yapisindadirlar. Daha az veya
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dall, fazla kromozom bulunmasi durumuna andploidi adi

Trabzon.
Tel: 0462 377 58 89
E-Posta: gulserendincl@gmail.com

verilir. Kromozom anomalileri, yeni doganda yaklasik
olarak 1/200 oraminda goriilmektedir. Kromozom
anomalileri gebelerde spontan diisiiklerin yakla-
Yazarlarin ORCID ID Bilgisi: stk %60’1indan sorumludur’. Trizomi 21, kromozom
%‘:EZ?}:S L%Qogggooggglgggéggggge ano.malileri icinde en sik gén’jlgn trilzomi. tziiri]d_l']r ve

yeni doganlarin yaklasik %]1,5’inde izlenir®. Trizomi
21’li ¢ocuklarin bakimi aileye 6nemli psikolojik ve
ekonomik yiik olusturur bu nedenle prenatal tan: ¢ok
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onemlidir®®. ikinci trimesterde kromozom anomalile-
rinin prenatal tani1 ve yonetiminde noninvaziv tarama
testleri yansira fetal ultrasonografik degerlendirme
yaygin olarak kullamlmaktadir. ikinci trimesterde
dortlii testin tek basina trizomi 21 tanisinda %80 du-
yarliligi mevcut iken birinci ve ikinci trimester biyo-
kimyasal tarama testlerine ultrasonografinin eklenmesi
trizomi 21 tamsinda duyarliligt %94-96 oranlarina
kadar yiikseltmektedir®®. Genetik sonograma ilave
olarak ultrasonografi karyotip anomalili olgulara eslik
eden majoér konjenital anomalileri ortaya koymada
etkin bir yontemdir®®. Genetik sonogramda kullanilan
baslica belirtegler ense pilisi kalinlik (EPK) artisi,
femur veya humerus kisaligi, nazal kemik hipopazi
veya agenezisi, ekojenik intrakardiyak odak (EiO),
koroid pleksus kistleri, ekojenik fetal barsak ve renal
piyelektazidir. Bu belirteglerinin basta trizomi 21
olmak uzere kromozom anomalilerinin tanisinda farkli
duyarlilik ve etkinlikleri meveuttur® 910,

Calismanin amaci son on yilda hastanemize basvuran
ve karyotip analizi yaninda ayrintili fetal ultrasonogra-
fi incelemesi yapilan 4512 gebede fetal ultrasonogra-
fik belirteclerin bagta trizomi 21 olmak {izere diger
kromozom anomalilerindeki etkinliklerini ortaya
koymak ve eslik eden major konjenital malformasyon-
lar1 retrospektif olarak aragtirmaktir.

Gerecg ve YOntem

Bu arastirma Karadeniz Teknik Universitesi (KTU)
Tip Fakiiltesi kadin hastaliklar1 ve dogum anabilim
dali perinatoloji linitesine, midtrimester ayrintili fetal
ultrasonografi incelemesi igin refere edilen hastalar
iizerinden retrospsektif olarak uygulandi. Calisma icin
hastane bilgi sisteminde mevcut tiim gorintu ve bilgi-
lerden sorumlu olan hastane bashekimliginden ve
Karadeniz Teknik Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'ndan onay alindi (09.07.2020 tarih,
2020/134 say1).

Dogum sonuglarinin analize dahil edilebilmesi ve son
veritabani kaydi dikkate alinarak ¢aligma tarihi Ocak
2010 -Aralik 2019 tarihleri ve ¢alisilan gebelik haftasi
aralig1 18-23 gebelik haftalar1 olarak belirlendi. Veri
tabani kayitlarinda ultrasonografi raporlarinda ma;jor
konjenital anomali ve sonografik belirtecler not edildi.
Birinci trimesterde tarama testinde artmis risk nede-
niyle koryonik villus biyopsisi yapilarak andploidi
tanis1 almig olgular ¢aligmaya dahil edilmedi. Midtri-
mester ultrasonografisi sonrasi invazif iglem (amniyo-
sentez veya kordosentez) yapilarak andploidi tanisi
alan olgular ¢alisma grubunu diger olgular kontrol
grubunu olusturdu.

Ultrasonografik incelemeler Voluson 730 expert (Ge-
neral Electric, Waukesha, Wisconsin) ultrasonografi
cihazinda, 2-6 MHz transabdominal transduser ile
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obstetrik ultrasonografide tecriibeli hekim tarafindan
yapildi.

Calismada kullanilan Ultrasonografik Belirtegler®**

1. Ense pilisi kalinligi (EPK): daha 6nce tanimlanan
kriterlere gére 6 mm ve zerinde 6lctilmesi,

2. Kororid pleksus Kkistleri:koroidpleksus icinde 3
mm (zerinde tek veya ¢ok sayida kist izlenmesi,

3. Kisa femur: femur uzunlugunun gebelik haftasina
gore 10. persantil altinda olmasi,

4. Kisa nazal kemik: midtrimesterde nazal kemigin
<5 mm olmasi,

5. Ekojenik fetal barsak: fetal barsak ekojenitesi
komsu iliak kemik ekojenitesiyle esit veya daha
yiksek olmast,

6. Ekojenik intrakardiyak odak (EIO), fetal sol veya
sag ventrikiilde korda tendinea/papiller kasa ait tek
veya birden cok ekojenik odak izlenmesi,

7. Besinci parmak orta falanks hipoplazisi: besinci
parmak orta falanksin izlenmemesi veya normal
komsu falankslardan kiiciik izlenmesi,

8. Renal pyelektazi: bobregin transvers Kkesitinde
renal pelvis 6n arka ¢apinin 4 mm ve {izerinde ol-
mast.

Istatistiksel analiz

Tim veriler SPSS 16 paket programu kullanilarak
analiz edildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimla-
yict istatistiksel metotlar kullanildi. Sonografik belir-
teglerin rolatif risk ve odds orani hesaplandi. Ortala-
malar tstandart sapma, parantez i¢cinde minimum ve
maksimum degerleri veya olgu sayisi ve parantez
icinde yuzdeler olarak verilmistir.

Bulgular

Caligma kriterlerine uygun toplam 4512 sonografik
inceleme analiz edildi. Invazif islem sonrasinda 76
olguda (%1,7)’inde ¢esitli karyotip anomalileri sapta-
nirken bu olgular ¢aligma grubunu diger 4436 (%98,3)
olgu ise kontrol grubunu olusturdu. Olgularin demog-
rafik dzellikleri Tablo 1’de midtrimester sonografi ile
elde edilen sonografik belirteg bulgulari ise Tablo
II’de gosterilmistir.

Tablo I. Olgularin demografik verileri (n=4512)

Yas 29.75+5.74 (16-57)
Gravida 2(1-16)

Parite 1(0-10)

Abortus 0(0-7)

Ense pilisi 4.57+0.98(1.1-17.8)
Karyotip anomalisi pozitif n=76 (%1.7)
Karyotip anomalisi negatif n = 4436 (%98.3)
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Tablo I1. Sonografik belirteglerin gériilme sikliklari

Karyotip Karyotip
Anomalisi | Anomalisi () | LR OR RR
(+) (n=76) | (n=4436)
Artmis
27.61 1.3
0, 0,
f:(mm) 25(%32,9) | 81(%1,8) | 104.97 (16.39-46.52)|(1.17-1.45)
Kisa NK 3.16 1.03
0, 0,
(<5mm) 19 (%25) | 403 (%9,1) | 13.86 (181-5.32) |(1.01-1.05)
Ekojen
; 2.83 1.03
0, 0,
I;Z?Ilyak 15 (%19,7)| 355(%8) | 10.19 (1595.03) |(1.01-1.05)
Ekojen 0 0 2.54 1.03
barsak | [ (%92 | 144(632) | 363 | 4 505 94 |(0.99-1.06)
1243 1.18
0, 0,
Kisa femur| 5(%6,6) | 25(%0,7) | 14.93 (4.6-33.39) [(1.01-1.39)
Pelviektazi| 6(%7,9) | 234(%5,3)
KPK 9(%11,8) | 290 (%6,5)
5. parmak
hipoplazisi 1(%13) | 2(%0.05)
Sandalet 0 0
Fyax 3(%39) | 6(%0.01)
ARSA 4(%5,2) | 14 (%0.03)
TUA 3(%3.9) | 48 (%1.1)
EPK : Ense pilisi kalinligt
NK : Nazal kemik
KPK : Koroid pleksus kisti
ARSA  : Aberran sag subklavyen arter
TUA : Tek umbilikal arter

Karyotip anomalisi olan fetuslerde belirtegler %1,3
ile %32,9 arasinda izlenirken, karyotip anomalisi
izlenmeyen fetiislerde %0.01 ile %9 arasinda degis-
mekteydi. Ultrasonografik belirteclerden en énemlisi
olan EPK tiim ¢alisma gurubunda ortalama 4.57+ 0,98
mm olarak 6l¢iildii. Calismamizda karyotip anomalisi
olan olgularda artmig EPK kontrol grubuna kiyasla 18
kat daha yuksekti (%32,9 vs %1,8). EPK, trizomi 21’li
olgularin  %43,7’sinde, trisomi 13  olgulari-
nin %66,7’sinde ve trizomi 18 olgularinin %25’inde
6mm ve Uzerinde bulundu. Calismamizda ultrasonog-
rafik belirtecler icinde en yiksek pozitif olabilirlik
(104.9) ve olasilik orani (27.6), EPK’da saptandi.

Kisa nazal kemik icin sabit kesme deger 5 mm alindi-
ginda, karyotip anomalisi saptanan olgularin %25’inde,
karyotip anomalisi saptanmayan fetuslerin %9,1’inde
nazal kemik 5 mm altinda 6lgiildii. Kisa nazal kemik
normal populasyona oranla karyotip anomalili olgu-
larda2,8 kat daha fazla goriilmekteydi. Kisa nazal
kemik en yiksek (%34,3) trizomi 21 de, daha son-
ra %33,3 ile trizomi 13’de saptandi.

Belirtecler arasinda karyotip anomalisi olan grupta
normal fetiislere oranla ikinci en duyarli belirte¢ femur
kisalig1 olarak hesaplandi. Femur kisaligt karyotip
anomalisi saptanan olgularda normal olgulara oranla
yaklagik 9,5 kat daha sik gortilmekteydi. Femur kisa-
l1g1 trizomi 21, turner sendromu ve trizomi 18 de sira-

styla %9,3, %10 ve %12,5 oraninda saptandi. Calisma
grubunu olusturan karyotip anomalili olgularin dagi-
lim1 ve sonografik belirteglerin gériilme oranlar1 dagi-
limu1 Tablo III ve IV’de gosterilmistir.

Tablo Ill. Karyotip anomalisi saptanan olgularin
dagilimi
Trizomi 21 n=32
Turner Sendromu n=10
Trizomi 18 n=8
Trizomi 13 n=3
Marker kromozom n=4
Triploidi n=2
46 X * t(2;7)(q31;p22) (resiprokal tip translokasyon) n=1
9.kromozomda inversiyon n=1
(46, X*,21ps+) n=1
Tetraploidi n=1
46,X*,inv(9)(p12g13),inv(9)(p12913 n=1
DI George semdomu n=1
Trisomy 22p+ n=1
46,X*,22p+ n=1
46, X*, 21p+ (21 nolu kromozomun p kolunda artis) n=1
46 , X*, 14p+ n=1
46, X*, inv (9) (p12913) n=1
47 XXY (Klinefelter Sendromu) n=1
46,X*,inv(9) (p12913) n=1
46,X*(28)/92,XX**(12), mozaik tetraploidi n=1
47, -- +18(3)/46,-(25) n=1
46,X,1(X;10)(p11.2;Q24.3), safra kesesi duplikasyonu n=1
47 XXX n=1

Diger sonografik belirte¢lerden ekojen intrakardiyak
odak trizomi 21°de %37,5 ekojen barsak ise trizomi
18 olgularinin %25 oraninda mevcuttu. Karyotip
anomalisi saptanan 3 (%4) olguda sandalet ayak, 4
(%5,2) olguda aberran sag subklavian arter bir (%3,9)
olguda da tek umbilikal arter saptanmusti.

Trizomi 21 tanili ii¢ olguda ventrikiilomegali, 2 olgu-
da duodenal atrezi, bir olguda omfolosel, bir olguda
kardiyak anomali saptandi. Turner sendromu tanili 2
olguda kistik higroma, 4 olguda hidrops fetalis, bir
olguda plevral effiizyon saptanmstir. Trizomi 18
tanist almig 2 olguda kistik higroma, bir olguda omfo-
losel, bir olguda korpus kallozum agenezisi ve bir
olguda da sefalosel mevcuttu. Trizomi 13 saptanan 3
olgunun birinde holoprozensefali, birinde ventrikiilo-
megali ile birlikte ¢ift ¢cikish sag ventrikiil, digerinde
de hidronefroz, polidaktili ve fallot tetralojisinin eslik
ettigi multiple konjenital anomaliler mevcuttu. Karyo-
tip anomalisi saptanan fetlislerde izlenen major konje-
nital malformasyonlar Tablo V’de 6zetlenmistir.
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Tablo IV. Sonografik belirteclerin karyotip anomalisine gore dagilimi

Trizomi 21 Turner Trizomi 18 Trizomi 13 Marker kromozom Triploidi Diger
n=32 n=10 n=8 n=3 n=4 n=2 n=17
Artmis EPK ( >6mm) 14(%43.7) 1(%10) 2(%25) 2(%66.7) - 2(%100) 4(%23.5)
Kisa NK (<5mm) 11(%34.3) 2(%20) 2(%25) 1(%33.3) - 3(%17.6)
KPK 2(%6.2) - 2(%25) - 5(%29.4)
Ekojen kardiyak odak 12(%37.5) - 1(%12.5) 1(%33.3) 1(%5.9)
Ekojen barsak - 1(%10) 2(%25) - 4(%23.5)
Kisa femur 3(%9.3) 1(%10) 1(%12.5) -
5. parmak hipoplazisi - - 1(%12.5)
Pelviektazi 6(%18,8)
ARSA 2(%6.2) 2(%100)
TUA 1(%1.3) 2(%100)
EPK : Ense pilisi kalinlig:
NK : nazal kemik
KPK : Koroid pleksus Kisti
ARSA  : Aberran sag subklavyen arter
TUA : Tek umbilikal arter
Tablo V. Karyotip anomalisi saptanan fetiislerde izlenen majér konjenital malformasyonlar
Trizomi 21 Turner sendromu | Trizomi 18 Trizomi 13 Marker kromozom Triploidi Diger
(n=32) (n=10) (n=8) (n=3) (n=4) (n=2) (n=17)
. S Kistik higroma Kistik higroma . _.\| Megaisterna magna | Trunkus arteriozus | Non immun hidrops
Ventrikulomegali (n=3) (n=2) (=) Holoprozensefali (n=1) (n=1) (n=1) (n=3)
Omfolosel Hidrops fetalis Pl. Efflizyon  [Ventrikilomegali+dorv Fallot tetralojisi Spina bifida
(n=1) (n=4) (n=1) (n=1) (n=1) (n=1)
" Hidronefroz, polidaktili, h
Perikardiyal effiiz. (N=1) Pl Eff_uzyon Omf‘j'ose' fallot tetralojisi Akr_anl
(n=1) (n=1) (n=1) (n=1)
Pes akino varus (n=1) Aplazi radii (n=1) (}:éhlﬂ)
Duodenal atrezi (n=2) KKA (n=1) FaIIoEr:itlr?Iojisi
Korpus kallozum agenezi- _ Safra kesesi
si (n =1) Sefalosel (n=1) duplikasyonu
DORV
AVSD (n=1)
DORV : Cift ¢ikish sag ventrikiil,
AVSD : Atrio-ventrikiiler septal defekt
KKA  :Korpus kallozum agenezisi,
KAM : Kistik adenomatdz malformasyon

Tartisma ve Sonug¢

Kromozom anomalileri popilasyonda %0,5-%2 gibi
diistik oranlarda goriilmelerine ragmen perinatal do-
nemde onemli morbidite ve mortalite sebebidir. Kro-
mozom anomalileri spontan disiiklerin %50-60 ora-
ninda eslik ederler™?. Trizomi 21, kromozom anomali-
leri iginde en sik goriilen trizomi tliriidiir ve yeni do-
ganlarin yaklasik %1,5%inde izlenir'. Trizomi 21’li
cocuklarin bakimi aileye 6nemli psikolojik ve ekono-
mik yiik olusturur. Prenatal tan1 gebelik terminasyonu
alternatifi nedeniyle 6nemlidir®®. ikinci trimesterde
kromozom anomalilerinin prenatal tan1 ve taramasinda
kullanilan yontemler maternal serum biyokimyasal
testleri, anne kaninda fetal genetik ¢aligma (serbest
maternal ve fetal DNA analizi), koriyonik villis bi-
yopsisi, amniyosentez, ve fetal ultrasonografik ince-
lemedir. Fetal karyotip analizi prenatal tamida altin
standart yontemdir. Ancak prenatal tan1 amagl amni-
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yosentez islemi diigiik, intrauterin enfeksiyon, intra-
uterin fetal exitus gibi riskler tagir. Bu nedenle amni-
yosentez tim gebe popiilasyonlarina uygulanabilecek
bir yontem degildirll. Amniyosentez ileri anne yast
nedenli yliksek risk gurubunda kullanilmasi durumun-
da trizomi 21 olgularinin sadece %30 kadarini yakala-
yabilmektedir. Ozellikle birinci trimesterde maternal
serum biyokimyasal testleri ile kombine edilen sonog-
rafik inceleme sadece anne yasina bagli taramadan
daha etkin bir yontemdir. Ultrasonografinin ikinci
trimesterde kullanimi ise trizomi 21 riskini %50-80
oraminda azaltmaktadir*™,

Basta trizomi 21 olmak {izere kromozom anomalileri
icin en ¢ok kullanilan ultrasonografik belirtecler EPK,
femur ve humerus kisaligi, ekojenik barsak goriiniimii,
ekojenik kardiyak odak, nazal kemik hipoplazisi,
koroid pleksus Kisti, renal pelvis dilatasyonu ve vent-
rikiilomegalidir. Literatlrde ultrasonografik belirtecle-
rin trizomi 21 ve diger kromozom anomalilerinin
tamsinda farkli etkinlik oranlari bildirilmektedir*31°,
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Ense pilisi kalinligi 15-20. haftalar arasinda ilk defa
1985 yilinda ultrasonografik belirte¢ olarak kullanil-
mistir. Trizomi 21 tanisinda en duyarli belirteg olarak
bildirilmektedir®***. Benacerraf ve ark. ¢alismasinda
trizomi 21 tanisinda EPK artis duyarlilifi %40, yalan-
c1 pozitif oran1 %0,1 oranlarinda bildirilmistir. Litera-
tirde EPK i¢in kesme deger 6 mm ve istii alindiginda
trizomi 21 tamisinda, duyarlilik %40-%50, yalanci
pozitif orami %01-%1,3 oranlarinda bildirilmekte-
dir"**®. Trisomi 21 i¢in pozitif olabilirlilik oranmn da
literatiirde 8.6-49 arasinda degismektedir>"'®. Cals-
mamizda karyotip anomalisi olan olgularda
EPK %32,9 oraminda yiiksek bulunurken karyotip
anomalisi olmayan olgularda %]1,8oraninda yiiksek
bulundu. Artmig EPK, karyotip anomalisi olmayan
guruba gore 18 kat daha fazla oranda idi. Artmig EPK
belirtecler icinde en yiksek pozitif olabilirlik ve olasi-
lik oramna sahipti. Ilave olarak caliymamizda EPK
artig1 trizomi 13 de %66,7 oraninda iken, trisomi 21
de %43,7 oraninda bulundu.

Trizomi 21°defemur ve humerus kisaligi kullanilan
diger sonografik belirteclerdendir. Humerus 6lgiimle-
rinin femur olclimlerine gdre bir miktar daha fazla
duyarh oldugu bildirilmektedir®’. Trizomi 21 tanisin-
da femur Olgiimlerinin duyarlilifn %40-50, yalanci
pozitiflik oram1 da %7 oraninda bildirilmektedir’.
Benzer sekilde humerus Olgiimleri igin duyarli-
lik %50-54 ve yalanci pozitif oram1 %5-6 oranlarinda
bildirilmektedir®’. Populasyonlar arasinda femur ve
humerus boyutlarinda degisiklik olmasi nedeniyle
mindr belirte¢ olarak kabul edilir ve genellikle major
belirte¢ olan EPK ile beraber kullanilir’. Calisma-
mizda femur kisalig1 ikinci en kuvvetli belirte¢ olarak
bulundu. Karyotip anomalisi olan gurupta femur kisa-
l1g1, karyotip anomalisi olmayan guruba gore 9,5 kat
daha fazla oranda idi.

Ekojen barsak goriiniimii trizomi 21 basta olmak iizere
diger kromozom anomalilerinde kullanilan diger bir
belirtectir®'®', Siibjektif bir bulgudur ve iliak kemik
ekojenitsiyle mukayese edilerek tanimlanir. Barsak
ekojenitesi kullanilan probun frekansi ve cihaz ayarla-
rnyla alakali olarak degisir'. Trizomi 21 tamsinda
duyarlilik oranlart %3-%27 arasinda degismektedir.
Caligmamizda trizomi 21°li olgularimizda ekojen
barsak bulgusu gosteren olgumuz mevcut degildi.
Turner sendromu ve trizomi 18 olgularinda sirasiy-
la %10ve %25 oranlarinda izlendi. Karyotip anomalisi
Saptanan gurupla mukayese edildiginde normal guruba
gore ekojen barsak goriiniimii yaklasik 3 kat daha
yuksek bulundu.

Nazal kemik hipoplazisi veya agenezisi trizomilerde
tanimlanan mindr belirteclerden biridir. Fetal nazal
kemik ilk olarak gebeligin 11 haftasinda CRL 42 mm
iken goriinir hale gelir®®. Normal fetiislerin %0,5-1.3
fetiiste nazal kemik hipoplazi veya agenezisi mevcut-
tur'®?22 Stemple ve ark. trizomi 21 olan ve trizomi
21 olmayan fetuslerde postmortem nazal kemik ossifi-

kasyonunu caligtilar. Postmortem radyogramlarda
karyotip anomalisi olmayan fetiislerde 15. gestasyonel
haftadan sonra nazal kemik ossifikasyonu saptadilar.
Buna kargilik trizomi 21°li fetiislerde gestasyonel
haftadan bagimsiz bir sekilde fetiislerin %23 tinde hi¢
nazal kemik ossifikasyonu izlemediler. Keeling ve
ark. caligmasinda 12 ile 24 hafta arasi fetiislerde rad-
yogramlarda trizomi 21’li 31 fetlsiin %6’sinda nazal
kemik agenezisi veya %35 hipoplazisi saptadilar®.
Toplamda 19/31 (%61) fetuste nazal kemik agenezisi
veya hipoplazisi saptadilar®®. Nazal kemigin hipoplazi
veya agenezisi ikinci trimesterde de trizomi 21 igin
duyarl bir belirtectir. Calismamizda kisa nazal kemik
icin kesme deger 5 mm olarak alindiginda karyotip
anomalisi olan fetlslerde %25, karyotip anomalisi
olmayan fetlslerde %9 olarak belirlendi. Trizomi 21
olgularinda bu oran %34,3, trizomi 18’de %25 ve
trizomi 13’de %33,3 olarak bulundu.

Ekojen intrakardiyak odak papiller kas veya miyokar-
diyum mikrokalsifikasyonuna bagli olarak gelisir.
Yizde %60 olguda sol ventrikilde, %16 olguda bila-
teral, %16 olguda birden ¢ok sayida izlenir. Ekojen
intrakardiyak odak normal fetislerin %3-4’lnde izle-
nir ve trizomi 21°li olgularda %16, trizomi 13’de %29
ve normal fetuslerin %2-4’tnde izlenir”’. Calisma-
mizda EIO trizomi 21 olgularin %37,5’inde ve trizomi
13 olgularinin %33,3{inde izlendi. Literatiirde belirti-
len pozitif olabilirlik oran1 1.8 ile 4,2 arasinda degis-
mektedir’. Calismamizda EiO i¢in pozitif olabilirlik
orant literatiir verilerinden daha yiiksek bir deger olan
10,2 olarak hesapladik.

Fetal renal piyelektazi, pelvis antero-posterior ¢apmin
ikinci trimesterde 4 mm ve iizerinde Slciilmesidir. Tlk
defa 1990 yilinda trizomi 21 ile iliskili oldugu goste-
rildi. Normal fetuslarin % 0,5-5 arasinda izlenen bir
bulgudur®"?. Yaklasik %50-90 olguda postnatal do-
nemde dizelir. Trizomi 21 ile birlikteligi %17-25
arasinda bildirilmektedir®*®?, Renal piyelektazi icin
verilen pozitif olabilirlik oram1 1.5 ile 7,6 arasinda
degismektedirzs. Calismamizda fetal renal piyelektazi
karyotip anomalisi olan gurupta %7,9, normal gurup-
ta %5,9 oranlarinda saptandi.

Umbilikal kordda tek arter olmas: karyotip anomalisi
olan fetiislerde normale gore daha yuksek oranlarda
bildirilmistir>*°. Normal umbilikal kord iki arter ve bir
ven icerir. Tek umbilikal arter normal tekil gebelikler-
de %0,2-1.9 ve ikiz gebeliklerde %4,9 oranlarinda
gorilmektedir?’. Dagklis ve arkadaslarinin 643 vaka-
lik TUA derlemesinde kromozom anomali insidensi
bu gurupta %10 olarak bildirilmistir®®. Gebelikle-
rin %50-75’inde TUA izole bulgu olarak izlenir®.
Nonspesifik ve mindr belirte¢ olarak kabul edilmesine
ragmen %25-40 gebede intrauterin gelisme geriligi
gibi perinatal morbidite sebebi olabilir’?°. Calisma
serimizde TUA, karyotip anomalisi gurubunda normal
guruba oranla yaklagik 3,5 kat daha fazla saptandi.
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Aberran sag subklavian arter anomalisi, sag subkla-
vian arterin direk aortadan ve sol subklavian arterin
distalinden orijin almasi popiilasyonun %0.5-2 arasin-
da degismektedir. Trisomi 21°li olgularin %21’inden
fazlasinda ARSA bildirilmistir®. Trisomi 21 yaninda
trisomi 18 de de insidensi artmigtir. Calismamizda
karyotip anomalisi olan olgularda aberran sag subkla-
vian arter insidens %5.2, karyotip anomalisi olmayan
saglikli bebeklerde %0.03 olarak saptadik.

En nadir kromozom anomalilerinden biri olan trizomi
13insidensi 1/5000’dir. Dogumdan kisa bir siire sonra
olimle sonuglanan bir trizomi turddar. Trizomi 13’e
eslik eden anomalileri ortaya koymada ultrasonografi
etkin bir yontem olup ikinci trimesterde duyarlili-
81 %90-100 oranindadir®®*, Bu anomaliler holopro-
zensefali, noral tip defektleri gibi major santral sinir
sistemi anomalileri fasiyal yariklar, hipotelorizim,
nasal kemik yoklugu veya hipoplazisi, orta hat fasiyal
defektleridir ve kompleks kardiyak anomalilerdir.
Eslik edebilecek diger anomaliler polidaktili, omfolo-
sel, TUA, ve polikistik bobrektir®. Serimizde 3 trizo-
mi 13 olgusu mevcuttu ve 2 olguda EPK artis1 yaninda
bir olguda EIO ve bir olguda da nazal kemik kisaligi-
izlendi. Major anomalilerden holoprozensefali, ventri-
killomegali, polidaktili, fallot tetralojisi, polidaktili ve
cift ¢ikish sag ventrikiil gibi anomaliler saptandi.

Trizomi 18 bir diger adiyla Edward sendromu insiden-
si 3/1000 olan nadir bir trizomidir. Ciddi intrauterin
gelisme geriligi ve ¢ok sayida yapisal malformasyon-
lar ile birliktelik gosterir®®. Trizomi 18 olgulari-
nin %80-86’isonografik olarak taninabilir. Hemen tiim
organlarda malformasyonlar saptanir®**®, Ekstremite
anomalileri clubfoot, vertikal talus veya “rocker bot-
tom foot”, ellerde parmaklarin tist Uste binmesi (clenc
hedhand) ve radiusta kisaliktir. Trizomi 18’de kraniyal
bulgular olarak EPK’da artis ile birlikte kistik higroma,
koroid pleksus kistleri, cilek seklinde kafatasi, mega
sisterna magna, Dandy walker malformasyonu, mik-
rognatti, damak dudak yarigi izlenir. Trizomi 18’li
olgularinin %90’i major kardiyak anomaliler ile birlik-
telik gosterir. Tek umbilikal arter, renal anomaliler,
omfolosel, polihidramnios ve intrauterin blyime
kisitliligr bulgulart saptamr®®?, Calismamizda toplam
sekiztrisomi 18 olgusu mevcuttu ve sonografik belir-
teclerden 2 (%25) olguda EPK artis1, 2 (%25) olguda
nazal kemikte kisalig1, 2 (%25) olguda koroid pleksus
Kisti, 2 (%25) olguda ekojen barsak gériinimi saptan-
di. Major konjenital malformasyonlar olarak ta kistik
higroma, omfolosel, radiusta hipoplazi, sefalosel,
korpus kallozum agenezisi ve plevral effiizyon sap-
tand1.

Sonug olarak, ¢aligmamizda bolgemizde son 10 yilda
karyotip analizi yapilan ve anomali saptanan 76 gebe
ile anomali saptanmayan 4436 toplam 4512 gebede
major anomali ve ultrasonografik belirteclerin analizi
yapildi. Karyotip anomalisi olan fetiislerde sonografik
belirteglerinin goriilme sikligr %1,3-%32,9 arasinda,
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karyotip anomalisi olmayan fetlslerde %0.01 ile %9
arasinda saptandi. Karyotip anomalisi saptanan fetlis-
lerde en duyarli ultrasonografik belirte¢ artmis ense
pilisi kalinligr olarak saptandi. Karyotip anomalisi
olan gurupta normal fetiislere oranla ikinci en duyarl
belirteg femur kisaligr olarak bulundu. Femur kisaligt
karyotip anomalisi saptanan olgularda normal olgulara
oranla yaklagik 9,5 kat daha sik goriilmektedir. En sik
izlenen major anomaliler ventrikiilomegali, duodenal
atrezi, kistik higroma, hidrops fetalis, omfolosel ve
cesitli kardiyak patolojilerdir. Caligma verileri literatiir
verileriyle uyumu bulundu.
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OZET

Osteogenezis imperfekta (OI) diisiik kemik mineral yogunluguna ve artmis kemik frajilitesine yol agan kalitsal bir hastaliktir. Bu makalede
klinigimizde OI tanist ile takipli, tedavilerinde teriparatid veya zolendronik asit (ZA) kullanilan hastalarin retrospektif olarak klinik, labora-
tuvar parametreleri ve kemik mineral yogunluklarini degerlendirmeyi amagladik. Takiplerinde teriparatid ile ZA tedavisi alan toplam 9 hasta
degerlendirildi. Teriparatid tedavisi alan hastalarin tiimiinde klinik iyilesme saglandi, tedavi siiresince yeni fraktiir saptanmadi. Olgularin
teriparatid tedavisi ile kemik mineral yogunluklarinin stabil seyrettigi goriildii. Teriparatid tedavisi sirasinda olgularda yan etki gelismedi.
ZA tedavisi alan hastalarda kemik mineral yogunluklart degerlendirildiginde, lomber alanda kemik mineral yogunlugunda artis izlendi.
Olgularda yeni kirtk olusumu tespit edilmedi. ZA tedavisi uygulanan olgularda da tedavi sirasinda yan etki gozlenmedi. ZA, eriskin OI
olgularinda tolere edilebilir yan etki profili ile efektif tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir. Osteoanabolik bir ajan olan teriparatid de
iyi tolere edilebilen, yan etkileri ve yapilan ¢aligmalarda gozlemlenen kemik mineral yogunlugu tizerindeki olumlu etkileri de gdz 6niine
alindiginda OI vakalarinda tercih edilebilir tedavi segenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Osteogenezis imperfekta. Teriparatid. Zolendronik asit. Kemik mineral yogunlugu.

Retrospective Evaluation of Teriparatide Therapy in Individuals with Osteogenesis Imperfecta

ABSTRACT

Osteogenesis imperfecta (Ol) is an inherited disorder that causes low mineral density and bone fragility. In this article, we aimed to evaluate
the clinical and laboratory parameters and bone mineral density of patients in whom teriparatide or zolendronic acid (ZA) was used in fol-
low-up treatment with the diagnosis of Ol in our clinic, retrospectively. During the follow-up, 9 patients who received teriparatide or ZA
treatment were evaluated. Clinical improvement was achieved in all patients who received teriparatide treatment, no new fractures were
detected during the treatment. It was observed that the bone mineral density of the patients treated with teriparatide treatment remained
stable. No adverse events were observed during the treatment in the cases treated with teriparatide. When bone mineral density was evaluated
in patients receiving ZA treatment, an increase in bone mineral density was observed in the lumbar area. New fractures were not detected in
the cases. No adverse events were observed during the treatment in the cases treated with ZA. ZA is one of the effective treatment options
with its tolerable adverse event profile in adult Ol cases. Teriparatide, an osteoanabolic agent, appears to be the preferred treatment option in
Ol cases considering its well tolerated adverse events and positive effects on bone mineral density observed in studies. Further longer term
studies involving a larger number of patients are needed to confirm and contrast our findings.

Key Words: Osteogenesis imperfecta. Teriparatide. Zolendronic acid. Bone mineral density.
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Osteogenezis imperfekta (OI) anormal tip 1 kollajen
Uretimi ile karakterize otozomal dominant kalitilan
bag doku bozuklugudur'. Kemiklerde artrms kirik riski
mevcuttur. Genetik ve klinik olarak heterojen olan bu
hastaligin insidans1 1/10.000 - 1/20.000 olarak tahmin
edilmektedir®. Kemik, deri, tendon ve sklera yapisinda
yer alan tip 1 kollajen, iki alfa 1 ve bir alfa 2 zinciri
olmak (zere, 3 zincirden olusur. Kollajen 1 alfa 1
(COL1A1) geni pro-alfa 1’i kodlar ve 17. kromozom-
da bulunur. Kollajen 1 alfa 2 (COL1A2) geni ise pro-
alfa 2’yi kodlar ve 7. kromozomda bulunur. OI’li
olgularin %90’1nda tip 1 kollajeni kodlayan genlerde
(COL1A1 ve COL1A2) mutasyon saptanmistir.
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Kemik matriksinin %90’1 tip 1 kollajenden, %10’u
kollajen olmayan proteinlerden olusur. Ol’de gériilen
tip 1 kollajeni kodlayan genlerdeki mutasyonlar kemik
matriksinin  6zelliklerini degistirmekte, osteoblast
fonksiyonunu ve kemik olusumunu etkilemektedir. Bu
mekanizmayla Ol olgularinda kemik Kkalitesinde bo-
zulma olmakta ve kirilgan kemik tablosu ortaya ¢ik-
maktadir®®. OI olgularinda tip 1 kollajenden zengin
dokularin tamami etkilenebilmektedir®. Olgularda
kemik agrilari, kol ve bacaklarda deformiteler, kisa
boy, kifoskolyoz, eklem dislokasyonlart siklikla g6-
rilmektedir. Ayrica, skleranin asir1 incelmesine bagl
olarak alttaki damar tabakasinin goriinmesi nedeniyle
mavi sklera gdriiniimii, osteoskleroz nedeniyle isitme
glicliikleri, dis gelisiminde bozukluklar, deride incel-
me, cesitli kardiyolojik ve pulmoner patolojiler gorl-
lebilmektedir®®.

Osteogenezis imperfekta olgularinda mevcut olan
mutasyonun siddetine goére klinik bulgular degiskenlik
gosterebilmektedir. Ol tanis1 siklikla erken ¢ocukluk
doneminde konulsa da erigkin déneminde osteoporoz
ve fraktiirler nedeniyle tetkik edilirken de tan1 konula-
bilmektedir. OI’nin karakteristik laboratuvar bulgusu
yoktur. Alkalen fosfataz (ALP) ve kemik yikim para-
metreleri artmug olabilir. Pozitif aile Gykiisii olan bi-
reyde klinik bulgularin varliginin yaninda tip 1 kolla-
jenin ve onu kodlayan genlerin (COL1Al wve
COL1A2) molekiiler analizi taniy1 desteklemektedir®.

Osteogenezis imperfektada kesin bir tedavi olmamakla
birlikte tedavi ile amaclanan mobiliteyi ve fonksiyonel
kapasiteyi arttirmaktir. Fizik tedavi ve rehabilitasyon,
kaslarin kuvvetlendirilmesi ve kemik dayanikliliginin
arttirtlmasina yoneliktir. Olusan kirik ve deformitele-
rin duzeltilmesine yonelik ise intramedller fiksasyon
veya korrektif osteotomiden faydalanilmaktadir. Spi-
nal deformite tedavisi ise skolyozun agisina gore de-
giskenlik gostermektedir.

Cogu merkezde hafif OI olgular1 konservatif yakla-
simla takip edilmektedir. Kemik frajilitesini azaltmaya
yonelik medikal tedavi se¢eneklerinden bisfosfonatlar,
orta ve ciddi hastalik formlarinda 6zellikle ¢ocuklarda
etkin tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir™.
Bisfosfonatlar, kemik mineralizasyonunu dizenleyen
endojen inorganik pirofosfatlarm analoglaridir™. Os-
teoklastlar1 inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu
azaltmaktadirlar’?>. Paz ve arkadaslarmin Ol tamih
bireylerde yaptigi calismada, zoledronik asit (ZA)
tedavisi verilen bireylerde femur boynunda kemik
mineral yogunlugunda artis sagladigi gozlenmistir.
Caligmada olgularda yan etki gelismemis ve OI ile
iligkili osteoporoz vakalarinda ZA’nin etkin ve giive-
nilir oldugu ifade edilmistir*®,

Teriparatid (rekombinant insan paratiroid hormonu),
34 aminoasitten olugsan anabolizan ozellikte peptid
yapida hormondur. Seksen dort aminoasit yapisindaki
intakt peptidin bitin biyolojik aktivitelerine sahiptir.
Kemik olusumu ve dansitesini, trabekiiler yapinin say1
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ve Kalinligini arttirir. Kemik mikro-mimarisini glic-
lendirir ve kirik riskini azaltir***°, Teriparatid, doz
bagimli olarak postmenapozal kadinlarda lomber
vertebra ve femur boynu kemik mineral yogunlugunu
arttirmakta, vertebra ve vertebra dis1 kirik riskini be-
lirgin sekilde azaltmaktadir'®. Patofizyolojisinde oste-
oblastlarin normal tip 1 kollajen sentezi yapamamasi
ve sonug olarak yetersiz kemik yapimi olan Of vakala-
rinda, osteoblast diferansiyasyonu, fonksiyonunu ve
slirvisini uyarmasi ve yeni kemik olugumunu arttirma-
st nedeniyle teriparatid tedavi secenegi olarak tercih
edilebilmektedir. Orwoll ve arkadaslarinin 79 erigkin
Ol olgularinda yaptig1 randomize plasebo kontrollii
calismada 18 aylik tedavi sonrasinda teriparatid ve
plasebo uygulanan 2 grup karsilastirilmistir; teripara-
tid tedavisi alan olgularda, lomber vertebra ve femur-
da plasebo grubuna gore kemik mineral yogunlugunda
anlamli artis tespit edilmistir’.

Bu ¢aligmada klinigimizde OI tanis1 konulan, tedavile-
rinde teriparatid veya ZA kullanilan hastalarin retros-
pektif olarak klinik, laboratuvar parametreleri ve ke-
mik mineral yogunluklarinin degerlendirilmesi ve
karsilastirilmasi amaglanmustir.

Gerecg ve YOntem

Klinigimiz tarafindan OI tanisi ile takipli olan ve ta-
kiplerde teriparatid tedavisi uygulanan 4 hasta ile ZA
tedavisi alan 5 hasta demografik, klinik, laboratuvar
parametreleri ve kemik mineral yogunluklari retros-
pektif olarak degerlendirildi. Yas, cinsiyet verileri
degerlendirildi. Fizik muayenede, mavi sklera ve de-
formite varligi incelendi. Aile dykuleri sorgulandi.

Hastalarin tedavi doz ve sikliklar1 degerlendirildiginde,
teriparatid tedavisi alan olgulara 20 mikrogram/giin
subkitan olarak, zolendronik asit tedavisi alan olgula-
ra ise 6 ayda bir 5 mg dozunda verildigi goriildii.

Calismaya dahil edilen tim hastalarin kemik yogun-
luklari, Hologic marka dual X ray absorbsiyometre ile
ve ayni cihaz ile degerlendirildi. Tiim hastalarin lom-
ber ve femur boyun bolgelerinden alinan kemik mine-
ral yogunluklari, femur boyun ve lomber T ve Z skor-
lar1 kaydedildi.

Caligmamiz Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun
olarak ve Bursa Uludag Universitesi Tibbi Aragtirma-
lar Etik Kurulu’nun 24 Eylil 2020 tarihli, 2020 - 16/2
nolu karar1 sonras1 yapilmistir.

Tanimlayici istatistikler nicel veri i¢in medyan (mini-
mum-maksimum), nitel wveriler igin frekans olarak
belirtilmistir.



Osteogenezis Imperfektada Teriparatid Tedavisi

Bulgular

Teriparatid tedavisi uygulan olgularin 2’si erkek 2’si
kadin idi. Yas ortalamas1 47 olan olgularda O tam
yas1 ortalamast 35 yil idi. Osteoporoz etiyolojisi arag-
tirilan vakalarin hepsinde diger osteoporoz nedenleri
acisindan da degerlendirme yapildi. Olgularin 2’sinde
aile dykiisiinde ¢oklu kirik tarifi mevcuttu. iki olguda
mavi sklera izlenirken bir olguda ise eslik eden isitme
kaybi tespit edildi. Boy kisaligt da olan iki hastanin
fizik muayenesinde skolyoz da saptandi. Coklu kirik
Oykusl olan vakalardan birinde COL1AL gen mutas-
yonu bir hastada ise Plastin 3 (PLS3) homozigot mu-
tasyonu saptanarak tani genetik analizle desteklendi.
Bir hastada ise genetik analiz plan1 mevcuttu (Tablo
I). Bu olgularin ortalama serum kalsiyum dizeyi 8.8
mg/dL, vitamin D diizeyi ise 26.6 pg/L idi (Tablo II).
iki olguya vitamin D eksikligi, bir olguya ise yetersiz-
ligi nedeniyle vitamin D tedavisi verilmisti.

Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikler

Hasta Tani . . Kink

.. Mutasyon Aile Mavi
Olgular yas1 yasi Cinsiyet analizi  oykisi  sklera sayisl
(y) (yn) ()
Olgul 62 43 Kadin COL1A  Mevcut Mevcut Gok
sayida
i Cok
Olgu2 33 28  Erkek Yok Yok sayida
PLS3 Cok

Olgu3 44 34  Erkek homozigot Mevcut Mevcut
sayida

mutasyonu

Olgud 49 36 Kadn - vok Yok S
sayida
Olgu5 56 9 Kadin Mevcut  Mevcut Gok
sayida
Olgu6 45 43  Kadin Mevcut  Mevcut Gok
sayida
Olgu7 40 39  Erkek COL1A1 Mevcut Mevcut Gok
sayida
Olgu8 79 77  Erkek COL1A1 Mevcut Mevcut Gok
sayida
Olgu9 52 37 Kadin COL1A1 Mevcut Mevcut Gok
sayida

Olgu 1 - 4 Teriparatid tedavisi; Olgu 5 - 9 zolendronik asit
tedavisi alan hastalar
PLS 3: Plastin 3

Tablo Il. Teriparatid ve Zolendronik Asit Tedavisi
Uygulanan Olgularin Laboratuvar Para-

metreleri

Kalsiyum  Fosfor Alkalen Parathormon 25. h'dF"ks'

Olgular (mgldL)  (mg/dL) fosfataz (nglL) vitamin D
(UL) (nglL)

Olgu 1 8.9 2.6 74 26.8 234
Olgu 2 8.7 - 141 40.3 <8
Olgu 3 9 2.8 30 54.9 48.2
Olgu 4 9.6 4.2 72 66.9 145
Olgu 5 9.2 3.3 89 138.7 219
Olgu 6 8.8 3.4 73 126.8 25.6
Olgu 7 8.5 3.3 - 75.6 278
Olgu 8 9.1 3 66 76.5 40.6
Olgu 9 8.7 3.5 - 138 29.5

Olgu 1 - 4 Teriparatid tedavisi; Olgu 5 - 9 zolendronik asit
tedavisi alan hastalar

Olgularin tamamina osteoporoz nedeniyle doncelikle
oral bisfosfonat tedavisi verilmisti. Olgularin ti¢iinde
alendronat birinde ise risedronat tedavisi kullanilmast.
Ug hastada bisfosfonat tedavisi altinda yeni frajilite
kirig1 gelismesi nedeniyle bir hastada ise tedavi sira-
sinda artan kemik agrilari ve kemik mineral yogunlu-
gunda azalma kaydedilmesi nedeniyle teriparatid
tedavisine gecilmisti.

ZA tedavisi uygulanan hastalarin 3’ kadin 2’si erkek-
ti. Ortalama yaslar1 54 ve Ol tam yas1 ise 41 olarak
degerlendirildi. Vakalarin 3’ ayni ailenin iyesiydi ve
genetik analizde COL1Al1 mutasyonu saptanmisti.
Hastalarin tamaminda mavi sklera ve ¢oklu kirik dy-
kisi mevcuttu (Tablo I). Laboratuvar parametreleri
degerlendirildiginde ortalama 25 hidroksi vitamin D
diizeyi 29.08 pg/L ve ortalama serum kalsiyum diizey-
leri 9.14 mg/dL olarak degerlendirildi (Tablo II). Bes
olgunun 2’sine alendronat sodyum ve 1’ine ibandronik
asit tedavisi verilmisti. Tedavi altinda yeni kirik olu-
sumu saptanmayan ancak kemik mineral yogunlugun-
da azalma tespit edilen hastalara ZA tedavisi uygu-
lanmist1. Iki hastada ise oral tedavi verilmeksizin ZA
tedavisi tercih edilmisti.

Teriparatid tedavisi uygulanan 4 olgunun teriparatid
tedavisi oncesinde femur boynunda ortalama kemik
mineral yogunlugu 0.575 g/cny,ortalama T skoru -2.57
ve Z skoru -2 seklinde saptandi. Lomber vertebralarda
degerlendirilen ortalama kemik mineral yogunlugu ise
2.54 g/cm:, T skoru -3 ve Z skoru -3.5 idi.

Olgularin ortalama teriparatid kullanim siiresi 13.5 ay
idi. Bir hastanin takiplere gelememesi nedeniyle teri-
paratid tedavisi 6 ay uygulanabildi. Teriparatid tedavi-
si sirasinda olgularda yan etki gelismedi. Olgularin
higbirinde yeni kirik olusumu saptanmazken tim has-
talarda klinik iyilesme saptandi.

Teriparatid tedavisi alan hastalarda, dual X ray ab-
sorbsiyometre ile lomber ve femur boyun bélgelerinde
kaydedilen kemik mineral yogunluk 6lgtimleri, T ve Z
skorlar1 Tablo Il ve 1V’de 6zetlenmistir. Hastalarin
teriparatid tedavisi ile kemik mineral yogunluklarinin
stabil seyrettigi gorilmiistiir.

ZA tedavisi uygulanan olgularin tedavi Oncesinde
kemik dansitometreleri degerlendirildiginde femur
boynunda ortalama kemik mineral yogunlugu 0.573
glcm:, T skor -2.54 ve Z skor -1.94 idi. Olgularin ke-
mik mineral yogunlugu ve DXA skorlar1 Tablo Il ve
IV’de 6zetlenmigtir. Olgularin tamaminda ZA tedavisi
ile kemik agrilarinda azalma izlendi. Tedavi sirasinda
yan etki gelismedi. Olgularda yeni kirik olusumu
tespit edilmedi. Kemik mineral yogunluklar1 deger-
lendirildiginde femur boynunda iki hastada kemik
mineral yogunlugunda azalma oldugu goriiliirken, tiim
hastalarda lomber alanda kemik mineral yogunlugun-
da artis izlendi.
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Tablo 111. Uygulanan Tedavilerin Once ve Sonrasinda
Femur Boynu Kemik Dansitometre Deger-

leri
Femur boynu Femur boynu Femur boynu
Olgular KMY (g/cm?) T skor Z skor
Tedav! Sonrasi Tedav! Sonrasi Tedav! Sonrasi
oncesi oncesi oncesi
Olgul | 0.533 | 0.498 2.9 -3.2 -1.7 -1.9
Olgu 2 0.655 - -2 - -1,8 -
Olgu 3 0.589 0.578 -2.5 -2.6 -2 2.1
Olgu4 | 0524 | 0511 2.9 -3 2.5 2.5
Olgu 5 0.500 0.431 -3.1 -3.8 -3.2 -2.7
Olgu 6 0.608 0.644 -2.2 -1.8 -1.8 -14
Olgu7 | 0.612 0.621 2.3 2.3 -1.9 -1.8
Olgu 8 0.555 0.577 -2.8 -2.6 -1.3 -1.1
Olgu 9 0.590 0.565 -2.3 -2.6 -15 -1.7

Olgu 1 - 4 Teriparatid tedavisi; Olgu 5 - 9 zolendronik asit
tedavisi alan hastalar
KMY: kemik mineral yogunlugu

Tablo IV. Uygulanan Tedavilerin Oncesinde ve Son-
rasinda Lomber Vertebrada Kemik Dansi-
tometre Parametrelerindeki Degisiklikler

Lomber total Lomber total Lomber total
Olgular KM\.( (g/cm?) T skor Z skor

Tedav! Sonrasi '_I_'edav! Sonrasi Tedav! Sonrasi

oncesi oncesi oncesi
Olgu 1 0.537 0.530 -4.6 -4.5 -3.4 -3.2
Olgu 2 0.645 - 4.1 - 4.1 -
Olgu 3 0.541 0.548 -5 -4.9 -4.9 -4.8
Olgu 4 0.824 0.816 - 2.1 -1.6 -15
Olgu 5 0.581 0.625 -4.2 -3.8 -3.2 -2.8
Olgu 6 0.876 0.937 -1.6 -1 -1.2 -0.6
Olgu 7 0.607 0.719 -4.4 -3.4 -4.3 -3.3
Olgu 8 0.668 0.726 -3.8 -3.3 2.7 2.2
Olgu 9 0.574 0.610 -4.3 -4 -3.5 -3.1

Olgu 1 - 4 Teriparatid tedavisi; Olgu 5 - 9 zolendronik asit
tedavisi alan hastalar
KMY: Kemik mineral yogunlugu

Tartisma ve Sonug¢

Osteogenezis imperfekta (Ol) diisiik kemik yogunlugu
nedeniyle kirilgan kemik hastalig1 olarak bilinen nadir
goriilen kalitsal bag doku bozuklugudur™®. Klinik ve
genetik olarak oldukca heterojen bir hastaliktir. OI
olgularimin tedavisine endokrin, ortopedik, nérolojik,
kardiyolojik problemler de g6z éniinde bulundurula-
rak, fizyoterapist gerekirse gogiis hastaliklari, gogiis
cerrahisi, beslenme destegi ve odyolojik degerlendir-
me ile biitiinciil yaklagilmahidir. Tedavi kisisellestiril-
meli; hastalik siddeti, hasta yast ve komorbitideleri de
g0z Oniine alinarak planlanmalidir. Tedavi semptomla-
rin Onlenmesi ve kontrol altinda tutulmasi, yeterli
mobilitenin saglanmasi ve optimal kas giiciiniin ve
kitlesinin saptanmasina yonelik olmalidir.

376

Y.Aydogan Unsal, ark.

Osteogenezis imperfekta olgularinda medikal tedavide
siklikla tercih edilen bisfosfanatlarin, osteoklastlar:
inaktive edip antirezorptif etki gostererek agrida azal-
maya neden oldugu, giinlilk yasam aktivitelerinde ve
kemik mineral yogunlugunda artis sagladigi gosteril-
mistir'®. Cocuk OI olgularinda siklik intravendz pa-
midronat, zoledronat ve neridronat uygulamalarinin
etkin oldugu saptanmistir. Ancak eriskinlerde ve ¢o-
cuklarda hangi hastalara tedavi verilmesi gerektigi,
bisfosfonat se¢iminin nasil yapilacag, etkin en diigiik
dozun ve kullanim siiresinin belirlenmesi i¢in bisfos-
fonatlarin spesifik etkilerini igeren randomize kontrol-
lii galigmalara ihtiyag vardir®®. Chevrel ve arkadaslari
64 Ol tanili bireyde plasebo kontrollii alendronat ile
yaptigi c¢alismada femur ve lomber vertebra kemik
mineral yogunlugunda anlamli artig saptamuslardir.
Ayni caligmada kirik oranlari ile ilgili dnemli fark
saptanmamustir’’. Shapiro ve arkadaslarmin 90 OI
vakasinda yaptig1 degerlendirmede ise olgulara intra-
ventz pamidronat ve oral risedronat ve alendronat
tedavisi uygulanmig ve tiim bisfosfanatlarin lomber
vertebrada kemik mineral yogunlugunu arttirdig1, oral
bisfosfanatlarin ise femurda kemik mineral yogunlu-
gunu arttirdigi goriilmiistiir®. Kirk oraninda azalma
ise sadece intraventz pamidronat tedavisi verilen tip 3
ve 4 OI olgularinda gozlenmistir. Calismada deger-
lendirilen olgular, ¢aligma planlamadan 6nce bisfosfa-
nat ve teriparatid tedavisini almisti. Caligmamizda
Teriparatid tedavisi uygulanan 4 olguda bu tedavi
Oncesinde oral bisfosfanat tedavisi verildigi; ancak
tedavi ile 3 hastada yeni kirik olusumu 1 hastada ise
tedavi altinda kemik agrilarinda artis tespit edilmesi
ve kemik mineral yogunlugunda azalma saptanmasi
nedeniyle teriparatid tedavisinin tercih edildigi kayde-
dildi. ZA tedavisi alan grupta ise, 3 hastada oral bis-
fosfanat ile kemik mineral yogunlugunda azalma ol-
masi nedeniyle parenteral ZA tedavisine gegildigi
goralda.

Aslan ve arkadaglarinin postmenapozal kadinlarda oral
ve intravendz ZA kullaniminin DXA ile degerlendir-
digi ¢alismada postmenopozal osteoporoz tedavisinde
oral ve parenteral bifosfonatlarin etkili oldugu goriil-
dii®®. Bununla birlikte vertebra ve femur T skorlarinda
ve femur kemik mineral yogunlugunda go6zlenen du-
zelme bakimindan parenteral bisfosfonatlarin daha
etkili oldugu belirtildi. Olgularimizda da oral bisfos-
fanat tedavisi verilen 4 hastanin 3’linde yeni kirtk
olusumu olmasi, 1 hastada ise kemik mineral yogun-
lugunda azalma tespit edilmesi nedeniyle teriparatid
tedavisine gecildigi goriildii. ZA tedavisi uygulanan 5
olguda ise tedavi ile lomber vertebrada kemik mineral
yogunlugunda artma, T ve Z skorlarda olumlu yonde
degisiklikler oldugu saptandi.

Bisfosfonatlarin giiglii antirezorptif 6zellikleri normal
remodeling aktiviteyi inhibe ederek kemigin yenilen-
mesi ve tamirini saglar; ancak kalsifiye kikirdak olu-
sumu nedeniyle zayif kemik iyilesmesi ve kirilganlikta



Osteogenezis Imperfektada Teriparatid Tedavisi

artma olmas1 dikkate alinmasi gereken hususlar ara-
sindadir.?2%, Yapilan calismalarda OI vakalarinda
bisfosfanat tedavisinin kemik mineral yogunlugunu
arttirdig1 izlenmis olsa da kemik yapim — yikim don-
gisunli ve kemik yapimini azalttiklarindan kemik
yapimi ve osteoblastik fonksiyonlarinda bozukluk
olan bireylerde etkin olmayabilirler®®**. Bisfosfonat
kullanimin bir diger dezavantaj1 ise oral yararlanimlari
%1 - 3 arasinda olmasina ragmen ¢ok uzun siireler
kemik retansiyonlari devam eder. Uzun kemik retansi-
yon siiresi ve remodeling olayinin siirekliligi nedeniy-
le gebe kalma olasilig1 / istegi olan fertil Ol olgularin-
da dikkatli kullanilmalidir®.

Rekombinant insan parathormon peptidi olan teripara-
tid kemik yapimini uyarmakta ve postmenapozal oste-
oporozda vertebra ve vertebra dis1 kiriklar1 azaltmak-
tadir®®. Ol vakalarinda teriparatid tedavisinin deger-
lendirildigi Orwoll ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada
teriparatidin kemik mineral yogunlugu tizerinde olum-
lu etkileri oldugu goézlenmistir'’. Shidharan ve arka-
daglar1 tarafindan OI olgularinda oral ve intraventz
bisfosfonat, teriparatid ve anti-sklerostin antikor, yik-
sek doz vitamin D, rekombinant biyime hormonu
tedavisinin degerlendirildigi metaanalizde oral bisfos-
fonat ve teriparatidin plasebo grubuna kiyasla kemik
mineral yogunlugunda anlamli artisa yol agtif1 goz-
lenmistir; ancak kirik riskinde azalma ile ilgili iligki
saptamamuslardir”’. Teriparatid tedavisi uygulanan
olgularimizda yeni frajilite kirigr gozlenmemis ve
olgularimiz teriparatid tedavisi ile kemik agrilarinda
azalma ve klinik olarak iyilesme tariflemiglerdi. De-
gerlendirdigimiz 1 olguda teriparatid tedavisi ile lom-
ber vertebrada kemik mineral yogunlugunda artig ve 2
vakada lomber vertebra T skorlarinda, 3 vakada ise
lomber vertebra Z skorlarinda diizelme saptanmist.
Vakalara teriparatid uygulanma siiresi degerlendirildi-
ginde yalmizca 2 vakada 18 ay teriparatid tedavisi
uygulanabildigi goriildi. Diger 2 vakada ¢esitli neden-
lerden dolay: teriparatid tedavisi daha kisa uygulana-
bildi. Lomber vertebrada kemik mineral yogunlugun-
da, T ve Z skorlarmmda gozlenen artig incelendiginde
18 ay teriparatid tedavisi uygulanan vakalarda bu
artisin daha belirgin oldugu saptandi. Bu durum teri-
paratid tedavi siirelerinin de etkinlik degerlendirme-
sinde 6nem tasidigini gostermektedir.

Orwoll ve arkadaglarimin yaptigt calismada kemik
mineral yogunlugundaki degisiklikler daha ¢ok trabe-
kiiler kemik bolgelerinde tespit edilmistir. Femur
boynu ve radial kemik 6lgumlerinde tedavi ile belirgin
degisiklik saptanmamigtir. Bu durum daha 6nce oste-
oporoz nedeniyle teriparatid tedavisi uygulanan birey-
lerde de benzer olarak tespit edilmistir’. Bizim olgu-
larimizda da olumlu etkiler daha ¢ok lomber vertebra-
larda goriilmiis olup teriparatid tedavisi uygulanan
olgularimizin higbirinde tedavi sirasinda kirtk meyda-
na gelmemistir. Teriparatid uygulanan hastalarimizda
daha 6nce oral bisfosfonat tedavisi ile yeni kirik olu-

sumu ve kemik mineral yogunluklarinda azalma oldu-
gu goz oniine alindiginda teriparatid tedavisinin teda-
viye daha direngli olgularda kullanildigi sonucuna
varilabilir. Teriparatid kullaniminin yan etkileri bulan-
t1, ortostatik hipotansiyon ve bacak kramplaridir. Hi-
perkalsemi sik olmamakla birlikte genellikle hafif,
asemptomatik ve gecicidir. Ortostatik hipotansiyon ilk
birka¢ dozda gorilmekte ve pozisyonla diizelmektedir.
Ilag allerjileri, {irtiker, bas agrisi, gastrointestinal
semptomlar, farenjit gozlenebilen yan etkilerdir®®*.
Olgularimizda teriparatid iyi tolere edilmistir ve her-
hangi bir yan etki izlenmemistir.

Calismamizdaki kisithliklar, teriparatid ve ZA tedavisi
uygulanan olgu sayimizin az olmasi ve retrospektif
analiz yapilmis olmasidir. Diger bir kisithlik ise ilag
gruplarmin etkinligini sadece DXA ile belirlenen
kemik mineral yogunlugu, T ve Z skorlariyla deger-
lendirmis olmamizdir. Bizim ¢alismamizda retrospek-
tif degerlendirilen hasta dosyalarinda takipte kullani-
lan 6nemli belirtegler olan kemik yikim belirtegleri ve
vitamin D seviyelerinde eksiklikler oldugundan yeterli
degerlendirme yapilamamustir.

Sonug olarak, osteogenezis imperfekta tanisi alan
hastalarda tedavi karar1 hastanin 6zellikleri, daha énce
aldig1 tedaviler, fraktiir gelisimi gibi faktorler g6z
Oniine alimarak bireysellestirilmelidir. Caligmamizda
klinik olarak daha siddetli oldugu diisiiniilen ve oral
bisfosfonat tedavisi altinda kirtk gelisen hastalarda
teriparatid tedavisi uygulanmis ve tedavi siresince ve
sonrasinda yeni kirik gelisimi saptanmamistir. Ote
yandan oral bisfosfonat ile kemik mineral yogunlu-
gunda azalma olan ancak kirtk olmayan yani klinik
olarak daha az siddetli oldugu diisiiniilen hastalara ZA
verilmis ve tedavi sonrasinda kemik mineral yogunlu-
gunda artis izlenmigtir. Calismamizda hem teriparatid
tedavisinin hem de intraven6z ZA tedavisinin Ol has-
talarinda etkin tedaviler oldugu saptanmistir.
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OZGUN ARASTIRMA

Kanser Hastalarinda ABO ve Rhesus Kan Gruplarinin
Dagilimi

Fatih INCI, Fatih KARATAS
Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve T1ibbi Onkoloji Anabilim Dali, Karabiik.

OZET

Literatiirde ABO ve Rhesus (Rh) kan gruplarinin kanser hastaligi ile iliskisine dair yapilan ¢alismalar incelendiginde mutlak bir sonug ¢i-
karmak miimkiin olmamakta, sonuglar iilkelere ve ¢aligmanin yapildigr merkezlere gore degiskenlik gosterebilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci
klinigimizde ABO-Rh kan gruplarmin kanser alt tiplerine gore dagilimimni degerlendirmektir. Ocak 2015- Ocak 2020 tarihleri arasinda Tibbi
Onkoloji kliniginde kanser tanistyla takip ve tedavi edilen hastalarin kan gruplarinin kanser tiplerine gore dagilimi incelendi ve veriler kanser
olmayan Kkontrol grubu ile karsilastirildi. Katilimcilarin yas, cinsiyet gibi sosyodemografik verileri, kanser alt tipi ve kan gruplar1 (ABO-Rh)
retrospektif olarak hasta dosyasi ve hastane otomasyon sisteminden tarandi. Calismaya 1894’ (%22.1) kanser hastasi, 6681°i (%77.9)
kontrol grubu olmak iizere 8575 birey dahil edildi. Kontrol grubu ve kanser hastalarinda kan gruplarinin dagiliminda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Malign melanom, bobrek, kolorektal, meme, over kanserlerinde ARh(+) kan grubu; pankreas kanserinde
ise ORh(+) kan grubu anlamli derecede yiiksek oranda saptandi. Diger kanser tiplerinde kan gruplari agisindan bir farklilik tespit edilmedi.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gére; A ve O kan gruplari ve ileri yasin kanser hastalig1 igin bagimsiz prediktif faktorler oldugu
belirlendi. Kanser hastalar1 ve kontrol grubunda ABO-Rh kan gruplarinin dagiliminin farkli oldugu goriildii. Kanser alt tipleri incelendiginde
pankreas kanserinde O kan grubunun, malign melanom ve bébrek timérlerde ise A kan grubunun daha yiiksek oranda oldugu goriildi.
Saglikli kisilere gore ileri yas, A ve O kan gruplarinin kanser hastalig1 i¢in bagimsiz prediktif faktorler oldugu goriildd.

Anahtar Kelimeler: ABO. Rh. Kan grubu. Kanser. Risk.
Distribution of ABO and Rhesus Blood Groups in Cancer Patients

ABSRACT

When studies on the relation of ABO and Rhesus (Rh) blood groups with cancer are examined in the literature, it is not possible to draw an
absolute conclusion, the results may vary according to the countries and centers where the study was conducted. The aim of this study is to
evaluate the distribution of ABO-Rh blood groups according to cancer subtypes in our clinic. The distribution of blood groups of patients
who were followed up for cancer between January 2015 and 2020 according to their cancer types was examined and the data were compared
with the non-cancer control group. Participants' sociodemographic data such as age and gender, cancer type and blood groups (ABO-Rh)
were retrospectively scanned from the hospital automation system. The study included 1894 (22.1%) cancer patients and 6681 (77.9%)
control group. There was a statistically significant difference in blood groups of control group and cancer patients (p<0.001). ARh(+) blood
group in melanoma, renal, colorectal, breast and ovarian cancers; ORh (+) blood group was found with a significantly higher rate in pancre-
atic cancer. In multivariate regression analysis, being group A and group O and increasing age were found to be independent predictive
factors for cancer. It was observed that the distribution of ABO-Rh blood groups was different in the control group and cancer patients. In
cancer subtypes, the rate of O blood group in pancreatic cancer and A blood group in melanoma and renal cell tumors were found to be
higher. According to healthy people, advanced age, A and O blood groups were found to be independent risk factors for cancer diagnosis.

Key Words: ABO. Rh. Blood group. Cancer. Risk.

Gelig Tarihi: 18.Ekim.2020 Kanser, gelismis tilkelerde 6nde gelen 6liim nedenleri
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modiilasyonuna sebep olarak, anjiogenez ve timor
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Olusumuna neden olmaktadir. ABO antijenleri ile
hicreler aras1 adezyon molekiilleri arasindaki iligkinin
timor baglangict ve ilerlemesinde etkili oldugu bildi-
rilmistir’. Kan gruplarimin 1901 yilinda Karl Landstei-
ner tarafindan kesfinden ve 1953 tarihinde Aird tara-
findan A kan grubunun mide kanserinde rol oynadigi-
n1 deklare etmesinden sonra bir¢ok kanser tiirtinde kan
gruplari arastirma konusu olmustur’. ABO kan grubu
genleri, birgok kanserde genetik degisikligin yaygin
oldugu 9q34.2 bolgesinde haritalanir. Bu nedenle, kan
grubu antijen ekspresyonu, tiimoriin genetik degisi-
minden etkilenebilir. Onceki calismalar, ABO kan
grubu ile pankreas kanseri ve mide kanseri dahil ol-
mak tizere bazi epitelyal kanserler arasinda olasi bir
iliski oldugunu gostermektedir. ABO kan gruplar1 ve
kanser riski arasinda gozlenen iliskiyi acgiklamak icin
enflamatuvar degisiklikler, hiicreler arasi adezyon ve
membran sinyalindeki degisiklikler dahil olmak (izere
¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir®. Bu durum kan
grubu antijeni ile ¢esitli kanser tipleri arasinda potan-
siyel korelasyon olabilecegini diisiindiirmektedir®.
Bununla birlikte, ABO kan grubu tipleri ve kanser
riski arasindaki iliskinin kesin olmadig bildirilmistir®.
Bu c¢alismada, klinikte pratik sekilde ulagilabilen

ABO-Rh kan gruplarmin kanser hastalig1 ve alt tiple-
rine gore dagilimini degerlendirmeyi amagladik.

Gerecg ve YOntem

Ocak 2015- Ocak 2020 tarihleri arasinda bir Gniversi-
tesi hastanesi Tibbi Onkoloji kliniginde kanser nedeni
ile takip ve tedavi edilen hastalarin kan gruplarinin
kanser tiplerine gore dagilimi kanser olmayan birey-
lerle karsilagtirildi. Katilimcilarin yas, cinsiyet gibi
sosyodemografik verileri, kanser tipi ve kan gruplari
(ABO-Rh), retrospektif olarak hasta dosyasi ve hasta-

F. inci ve F. Karatas

ne otomasyon sisteminden tarandi. Veri kaydi eksik
olanlar, sosyodemografik kayitlarina ulagilamayanlar
caligma dis1 birakildi.

Caligmaya dahil edilme kriterleri, 18 yasindan blyik
olmak, kanser hastalari i¢in patolojik olarak kanitlan-
mug kanser hastaligina sahip olmak ve tiim katilimeilar
icin kan grubu verilerine sahip olmak olarak belirlendi.

Calisma icin Karabiik Universitesi Girisimsel Olma-
yan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi
(09.06.2020 tarih ve 2020/250 say1l1 karar).

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi igin SPSS 22.0 programi
kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma ve yizde
olarak hesaplandi. Kanser tiirleri ile kan gruplar ara-
sindaki iliskiyi arastirmak i¢in ki-kare testi kullanildi.
Kanser gelisimi i¢in prediktif olabilecek parametreler-
de lojistik regresyon analizi yapildi. p <0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 8575 birey dahil edildi. Bireylerin 1894’0
(%22.1) kanser hastasi, 6681’i (%77.9) kontrol gru-
bundan olusmaktaydi. Yas ortalamasi 41.2 yil olarak
tespit edildi (min 18- max 92). Bireylerin %50.1i
erkek, %49.9’u kadindi. Kanser hastalarinin 1004’0
(%53) erkek, 8901 (%47) kadind.

Caligmaya dahil edilen bireylerden A kan grubunda
3829 (%44.7), B kan grubunda 1364 (%15.9), O kan
grubunda 2154 (%25.1), AB kan grubunda 1228
(%14.3) kisi vardi. Sirasiyla tiim bireylerdeki kan
grubu dagilimlart A>O>B>AB seklindeydi. Tum
bireylerde ABO-Rh kan grubu dagilimi A Rh (+)
(%40.4)> O Rh (+) (%22.2)> B Rh (+) (%13.9)> AB

Tablo I. Kanser alt tipleri ve kontrol grubunun ABO Rh gruplarina gére dagilimi

Dedisken] ABRh() | ABRh(¥) ARN() ARN(+) BRh() BRN() ORN() ORN() Total
egiskenter n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n P
Kontrol 57(09)  |1019(153)  [294(44)  [2637(395)  |1382.0) _ |968(145) |175(26)  |1393(20.9)  |668L _ |0.000
Kanser 30(L6)  |122(64) 72(38) 826(43.6) 37(2.0) 2U117) [76(40)  [510269)  |1894
Akciger 4(15) 17(63) 13(49) 113(42.2) 6(2.2) 29(108) _ |15(6) _ [71(265) 268 0.849
Nazofareks __ |0(0) 6(13.6) 2(45) 22(50) 0(0) 3(6.3) 2(45) 9(205) 4 0.394
Beyin 00) 6(12.5) 0(0) 17(35.4) 00) 9(18.8) 0(0) 16(33.3) 48 0.100
Bobrek 0(0) 0(0) 0(0) 50(68.5) 22.7) 4(55) 22.7) 15(20.5) 73 0.001
Melanom 0(0) 2(45) 0(0) 17(38.6) 6(13.6) 7(15.9) 0(0) 12(27.3) 4 0.000
Uterus 2(5.4) 4(10.8) 25.4) 16(43.2) 0(0) 2(5.4) 0(0) 11(29.7) 37 0.292
Kan 23) 5(7.5) 3(45) 22(32.8) 203) 9(134) 4(6) 20(29.9) 67 0.738
Kolorektal 4(11) 22(6.0) 20(5.4) 156(42.3) 5(1.4) 53(144) _ [6(L6) 103279) 369 0.042
Meme 13(38)  [14(41) 9(2.6) 150(43.9) 7(2.0) 52152)  [8(2.3) 89(26.0) 302 0.001
Mesane 00) 6(0.4) 4(63) 31(48.4) 0(0.0) 6(9.4) 5(7.8) 12(18.8) 64 0.256
Mide 000.0) 15(8.1) 5(2.7) 88(47.6) 6(3.2) 11(59) 8(4.3) 52(28.1) 185 0.068
Over 000.0) 24.3) 4(85) 20(42.6) 00.0) 6(12.8) 6(12.8)  [9(19.0) 47 0.033
Ozofagus 17.7) 2(15.4) 0(0) 5(385) 0(0) 2(154) 0(0) 3(23.) 13 0.506
Pankreas 0(0) 7(1L5) 0(0) 20(32.8) 00) 5(8.2) 7115 [22(36.0) 61 0,005
Prostat 2(17) 5(4.2) 5(4.2) 55(45.8) 3(25) ) 28(23.3) 120 0.747
SafraYollar _ [2(5.7) 12.9) 3(8.6) 13(37.0) 00) 4(114) 4(114)  [8(22.9) 35 0.076
Sarkom 0(0.0) 5(10.6) 2(43) 15(3L.9) 000.0) 5(10.6) 0(0.0) 20(42.6) 4 0.143
Testis 00.0) 3(10.0) 0(0.0) 16(53.3) 00.0) 0(0.0) 1(33) 10(33.3) 30 0.374
p, ki-kare testi; n, sayi
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Rh (+) (%13.3)> A Rh (-) (%4.3)> O Rh (-) (%2.9)>
B Rh (-) (%2.0)> AB Rh (-) (%1) olarak belirlendi.
Kanser hastalarindaki ABO-Rh kan grubu dagilim ise
A Rh (+) (%43.6)> O Rh (+) (%26.9)> B Rh (+)
(%11.7)> AB Rh (+) (%6.4)> O Rh (-) (%4.0)> A
Rh(-) (%3.8)> B Rh (-) (%2.0)> AB Rh (-) (%1.6)
seklindeydi. Kontrol grubunun ABO-Rh kan grubu
dagilimi siklik sirasia goére A Rh (+) (%39.5), O Rh
(+) (%20.9), AB Rh (+) (%15.3), B Rh (+) (%14.5), A
Rh (-) (%4.4), O Rh (-) (%2.6), B Rh (-) (%2.1), AB
Rh (-) (%0.9) seklindeydi. Kanser hastalari ve kontrol
grubu arasinda ABO-Rh kan grubu dagilimina bakil-
diginda istatistiksel anlamli farkin oldugu gortldii (p
<0.001) (Tablo I). Bu farklilik gruplar arasinda Rh
faktori dikkate alinmadan yalnizca ABO kan gruplari
incelendiginde de saptanmustir (p <0.001) (Tablo I1).

Tablo II: Kanser grubu ve kontrol grubu arasinda

ABO gruplari farki
Degiskenler Kagze)zrn Kontroln (%)| OR Cl p
A 898 (47.4) (2931 (43.9) |1.154 1.041-1.278 |0.006
B 258 (13.7) (1106 (16.6) |0.798 0.690-0.924  {0.002
0 586 (30.9) 1568 (23.4) |1.457 1.302-1.631  |0.000
AB 152(8)  |1076 (16.1) |0.455 0.380-0.543  {0.000
p, ki-kare testi; n, sayi; OR, Odds Ratio; Cl, Confidence Interval

Kanser alt tipleri arasinda, ABO-Rh kan gruplarinin
hem cinsiyet ayirimi yapilarak hem de ayirim yapil-
madan dagilimi degerlendirildiginde anlamli farklilik
oldugu goruldi (p <0.001) (Tablo I11).

Tim grupta 917 (%10.7) Rh (-), 7658 (%89,3) Rh (+)
birey vardi. Kanser hastalar1 ve kontrol grubu arasinda
farklilik (p=0.294) tespit edilemedi.

Kanser hastalarinin alt tiplerine bakildiginda 268
(%3.1) akciger, 44 (%0.5) bag boyun timorii, 48
(%0.6) beyin timorl, 73 (%0.9) bobrek tumoru, 44
(%0.5) malign melanom, 37 (%0.4) endometrium
kanseri, 67 (%0.8) hematolojik malignite, 369 (%4.3)
kolorektal kanser, 342 (%4) meme kanseri, 64 (%0.7)
mesane kanseri, 185 (%2.2) mide kanseri, 47 (%0.5)
over kanseri, 13 (%0.2) 6zofagus timord, 61 (%0.7)
pankreas kanseri, 120 (%1.4) prostat kanseri, 35
(%0.4) safra yollar1 tiimorii, 47 (%0.5) sarkom grubu
timor, 30 (%0.3) testis tumdrl icermekteydi.

Kanser tiplerine gore kan gruplari incelendiginde, A
Rh (+) kan grubu malign melanom (p=0.001), bébrek
timord (p <0.001), kolorektal kanserler (p=0.042),
meme kanseri (p=0.001), over kanserinde (p=0.033),
O Rh (+) kan grubu ise pankreas kanserinde (p=0.005)
anlamli derecede yliksek oranda saptandi.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde A kan
grubu (OR, 2.415; %95 CI: 1.869-3.120, p <0.001) ve

Tablo I11: Kanser alt tiplerinin ABO RH ve cinsiyete gore dagilimi

AB Rh() AB A A B B 0 0
Degiskenler Cinsiyet %) Rh(+) Rh(-) Rh(+) Rh(-) Rh(+) Rh(-) Rh(+) n p
n (% n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Akciger Erkek 4(1.7) 17(7.4) 13(5.7) 91(39.6) 5(2.2) 26(11.3) 13(5.7) 61(26.5) 230 0.680
Kadin 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 22(57.9) 1(2.6) 3(7.9) 2(5.3) 10(26.3) 38

Nazofarenks Erkek 0(0.0) 6(17.1) 12.9) 20(57.1) 0(0.0) 2(5.7) 2(5.7) 4(11.4) 35 0.320
Kadin 0(0.0) 0(0.0) 1(11.1) 2(22.2) 0(0.0) 1(11.1) 0(0.0) 5(55.6) 9

Beyin Erkek 0(0.0) 6(15.8) 0(0.0) 13(34.2) 0(0.0) 6(15.8) 0(0.0) 13(34.2) 38 0.299
Kadin 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(40) 0(0.0) 3(30) 0(0.0) 3(30) 10

Bobrek Erkek 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 41(78.8) 2(3.8) A(7.7) 0(0.0) 5(9.6) 52 0.000
Kadin 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 9(42.9) 0(0.0) 0(0.0) 2(9.5) 10(47.6) 21

Melanom Erkek 0(0.0) 2(6.1) 0(0.0) 13(39.4) 3(9.1) 6(18.2) 0(0.0) 9(27.3) 33 0.496
Kadin 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(36.4) 3(27.3)  [1(9.1) 0(0.0) 3(273) 11

Kan Erkek 2(5) 5(12.5) 3(7.5) 15(37.5) 0(0.0) 7(17.5) 0(0.0) 8(20) 40 0.004
Kadin 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 7(25.9) 2(7.4) 2(7.4) 4(14.8) 12(44.4) 27

Kolorektal Erkek 4(1.6) 13(5.2) 12(4.8) 92(36.7) 5(2) 37(14.7) 6(2.4) 82(32.7) 251 0.001
Kadin 0(0.0) 9(7.6) 8(6.8) 64(54.2) 0(0.0) 16(13.6) 0(0.0) 21(17.8) 118

Kontrol Erkek 25(0.8) [514(15.6) |146(4.4) 1272(38.6) 69(2.1) |478(145) [101(3.1) 688(20.9) 3293 [0.386
Kadin 32(0.9) [505(14.9) |148(4.4) 1365(40.3) 69(2.0) |490(14.5) |74(2.2) 705(20.8)  |3388

Meme Erkek 1(9.1) 0(0.0) 2(18.2) 1(9.1) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 7(63.6) 11 0.006
Kadin 12(3.6) [14(4.2) 72.1) 149(45) 72.1) 52(15.7) 8(2.4) 82(24.8) 331

Mesane Erkek 0(0.0) 6(33.3) 2(11.1) 3(16.7) 0(0.0) 0(0.0) 2(11.1) 5(27.8) 18 0.001
Kadin 0(0.0) 0(0.0) 2(4.3) 28(60.9) 0(0.0) 6(13.0) 3(6.5) 7(15.2) 46

Mide Erkek 0(0.0) 7(8.9) 0(0.0) 23(29.1) 4(5.1) 7(8.9) 4(5.1) 34(43.0) 79 0.000
Kadin 0(0.0) 8(7.5) 5(4.7) 65(61.3) 2(1.9) 4(3.8) 4(3.8) 18(17.0) 106

Ozofagus Erkek 1(20) 1(20) 0(0.0) 2(40) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(20) 5 0.406
Kadin 0(0.0) 1(12.5) 0(0.0) 3(37.5) 0(0.0) 2(25) 0(0.0) 2(25) 8

Pankreas Erkek 0(0.0) 3(8.3) 0(0.0) 12(33.3) 0(0.0) 2(5.6) 5(13.9) 14(38.9) 36 0.669
Kadin 0(0.0) 4(16) 0(0.0) 8(32.0) 0(0.0) 3(12) 2(8) 8(32) 25

Safra.Yollari Erkek 2(16.7)  [1(8.3) 1(8.3) 2(16.7) 0(0.0) 2(16.7) 4(33.3) 0(0.0) 12 0.003
Kadin 0(0.0) 0(0.0) 2(8.7) 11(47.8) 0(0.0) 2(8.7) 0(0.0) 8(34.8) 23

Sarkom Erkek 0(0.0) 2(15.4) 1(7.7) 7(53.8) 0(0.0) 3(23.) 0(0.0) 0(0.0) 13 0.008
Kadin 0(0.0) 3(8.8) 1(2.9) 8(23.5) 0(0.0) 2(5.9) 0(0.0) 20(58.8) 34

p, ki-kare testi; n, say!
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O kan grubu (OR, 2.722; %95 CI. 2.073-3.576, p
<0.001) olmak ve yas artisimin (OR, 1.141; %95 CI:
1.134 — 1.148, p <0.001) kanser hastalig1 i¢in bagim-
siz prediktif faktorler oldugu bulundu (Tablo 1V).

Tablo IV. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Degiskenler OR 95% Cl p
A Grubu 2.415 1.869-3.120 0.000
B Grubu 0.508 0.376-0.686 0.000
O Grubu 2.722 2.073-3.576 0.000
Yas 1.141 1.134-1.148 0.000

p,regresyon analizi Yas, Cinsiyet, Rh, Kan grubu degiskenlerini igerir; OR,

Odds Ratio; Cl, Confidence Interval

Tartisma ve Sonug¢

Caligmamiza katilan tiim bireylerin kan grubu dagi-
limlarmin, Eren’in 2019 yilinda Istanbul ili kan mer-
kezi verileri ile yapmis oldugu toplam 123.900 bireyin
kan grubu analizini igeren ¢alisma sonuglari ile benzer
oldugu gorildi’. Yine 2015 yilindaki Salduz ve arka-
daslan tarafindan yapilan ¢alismadaki Istanbul ili kan
grubu dagilim sonuclar1 ¢alismamizdaki sonuglar ile
(A>O0>B>AB) benzerdi®.

Aird’in A kan grubunun mide kanserinde 6nemli bir
yere sahip oldugunu yaymlamas: sonrasinda diger
kanser tiplerinin etiyolojisinde kan gruplarimin rolii
arastirlmuistir®. Sonraki cahismalarda da, kan gruplari-
nin ¢esitli kanserler i¢in bir risk olusturdugu bildirmis-
tir'®. Bizim sonuglarimizda da kanser hastalari ile
kontrol grubunun ABO ve Rh sonuglar1 arasinda an-
lamli farkliliklar bulundu. Yine kanser hastalari alt
tipleri arasinda da bu anlaml farkliliklar géruldd. Tam
grupta Rh faktorii degerlendirildiginde %10.7 Rh (-)
ve %89.3 Rh (+) birey vardi. Daha 6nce yapilan ¢a-
lismalarda Rh (+) kan grubu oranlarinin bélgeden
bolgeye degismekle birlikte %10-15 arasinda oldugu
bildirilmistir*!. Calismamizda, kanser ve kontrol grup-
lar1 arasinda Rh faktorii kiyaslandiginda (p=0.294)
anlamli farklilik bulunmadi. Rh faktori ile ilgili olarak
literatiirde birbirine zit sonuglar bulunmaktadir. Ronco
ve arkadaslarinin ¢alismasinda? farklilik varken, Oral
ve arkadaslarinin ¢alismasinda fark bulunamamistir™.

Calismamizda hem literatlire benzer hem de farkh
sonuclar elde edilmigtir. Kanser alt tipleri sirastyla ele
alindiginda akciger kanserli hastalarda A kan grubu-
nun diger gruplarina oranla daha fazla oldugu goriildii.
Roots ve arkadaglarimin ¢aligmasinda A kan grubu
stkliginin akciger kanseri hastalarinda kontrol grubuna
kiyasla ~ anlamli  derecede  yiikksek  oldugu
gésterilmistir“. Diger bir ¢alismada ise akciger kanse-
ri olan hastalar ile kontrol grubu arasinda ABO kan
gruplart ve Rh faktor dagilimi agisindan anlamli fark
bulunamamustir’®.
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Calismamizda bobrek timorli hastalarda anlamli
olarak (p=0.001) A Rh (+) kan grubunun daha yiksek
oldugu goriildi. Ko ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
bobrek timorli hastalarda A kan grubunun yiksek
oranda bulundugu, ayrica olumlu prognoz igin bagim-
siz prediktif faktor oldugu vurgulanmustir'®. Aksine
ABO kan grubunun prostat, mesane ve bobrek kanseri
ile iliskisini degerlendirmek amaciyla yapilmis baska
bir caligmada ise, bobrek kanseri hastalarinda ABO
kan gruplart icin bir farkhihik bildirilmemistir'’. Prostat
kanseri ve mesane kanseri hastalarinda veriler, 6nemli
Olciide daha yiiksek bir B kan grubu varligin1 goster-
mistir’’. Klatte ve arkadaslarinin ¢alismasinda mesane
kanserli hastalarda daha fazla oranda A kan grubu
tespit edilmistir’®. Calisma sonuclarimizda ise mesane
kanseri icin anlaml fark bulunamadi. Prostat kanserli
hastalarimizin sonuglar1 degerlendirildiginde, Markt
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada oldugu gibi ABO
kan gruplar1 arasinda bir farkhilik bulunamadi®. Ca-
lismamiz sonuglarina benzer sekilde, malign mela-
nomda Chan ve arkadaslar1t ABO gruplar1 arasinda A
kan grubu lehine anlamh farklilik tespit etmislerdir®.
Calismamizda uterus kanseri ve ABO kan grubu ara-
sinda anlamli farklilik bulunmamasina ragmen litera-
tirde A kan grubunun diger gruplara gore daha sik
ortaya ¢iktig1 tespit edilmistir *. Over kanseri ile kan
grubu iligkisine bakildiginda (p=0.033) A kan grubu
lehine anlamli fark bulundu. Benzer sekilde iki calis-
mada A kan grubu ile over kanseri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli iliski oldugu gdsterilmistir® %
Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, 49.153 kadmn
arasinda ABO kan grubu ile over kanseri arasindaki
iligki incelenmis ve B kan grubu ile over kanseri ara-
sinda olas1 bir iliski oldugu 6ne siriilmiistiir. Kolo-
rektal kanserlerin ABO kan grubu iliskisini inceleyen
Kahramanca ve arkadaglari, A Rh (+) kan grubunun
risk faktorii olabilecegini bildirmislerdir®. Calisma-
mizda (p=0.042) anlamhilik diizeyinde A Rh (+) kan
grubu lehine fark bulundu. Aksine Khalili ve arkadas-
lart ABO kan grubu ile kolorektal kanser arasindaki
iliskiyi arastirmis ve anlaml bir fark olmadigim bil-
dirmistir®.

Meme kanserinin ABO kan grubu ile iligkisini incele-
yen Stamatakos ve arkadaglarinin ¢aligmasinda A kan
grubunda meme kanseri goriilme orani yiiksek bulun-
mustur®®. Sexana ve arkadaslar1 bu calismaya benzer
sekilde A kan grubunda meme kanseri oranim yiiksek
bulurken, Flavarjani ve arkadaglar1 herhangi bir iliski
bulamamistir'’®?’. 14 calismayr iceren bir meta-
analizde A kan grubuna sahip bireylerin daha yiksek
oranda meme kanseri riskine sahip olabilecegi ileri
striilmiistiir®. Baska bir calismada ise B kan grubun-
da, meme kanseri insidansi artisimin sinirda anlaml
oldugu bulunmustur®. Calismamizda, A kan grubu
lehine (p <0.001) anlaml fark oldugu tespit edildi.

Literatiirde 6zofagus kanseri ve ABO kan grubu iliski-
si ile ilgili geligkili sonuglar olsa da baz1 ¢alismalar B
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kan grubu ve A kan grubu ile iliskilendirilmistir®®>",
Bizim calismamizda ise 6zefagus kanseri icin anlamli
bir fark bulunamadi. Calismamizda mide kanserli
hastalarda ABO kan grubu ile istatistiksel anlamli bir
fark bulunamasa da (p=0.068) numerik olarak ylksek
oranda (%47.6) A kan grubunun oldugu belirlendi.
Kan grubu ve kanser iligkisini ilk inceleyen Arid tara-
findan gastrik kanserle A kan grubu arasinda iligki
bildirilmistir’. Bundan sonraki yapilan bir ¢ok ¢alis-
mada gastrik kanser ve A kan grubu iligkisi gosteril-
mistir®®®,

Safra yollart timdrleri i¢in sonuglarimiz degerlendiril-
diginde anlaml bir fark bulamadik. Pandey ve arka-
daglart A ve AB kan gruplarmn; safra kesesi kanseri
riskinde artig ile korele oldugunu bildirmislerdir®.
Calismamizda pankreas kanseri ile ilgili literatirden
farkli olarak O kan grubunun hastalarimizda anlaml
olarak (p=0.005) fazla oldugu goriildii. Calismalarda
A kan grubunda pankreas kanserinin daha fazla oldu-
gu O kan grubunun ise prognoz agisindan daha kotii
seyrettigi  goriilmiistir®>*. Calismamizda, sarkom
baslig1 altindaki tiimorler degerlendirildiginde anlaml
fark bulunamadi. Yapar ve arkadaslarinin yaptigi
calismada malign yumusak doku sarkomlart ile ABO
ve Rh kan grubu arasinda anlamli bir iligki saptanma-
mustir®’. Testis timorlii hastalar degerlendirildiginde
A Rh (+) olan bireylerde testis kanserinin daha fazla
oldugu gorilmekle birlikte ¢alismamizda anlaml
farklilik bulunamadi. Yakin zamanda Giiner ve arka-
daglarinin yaptig1 bir ¢alismada bizim elde etmis ol-
dugumuz verilere benzer sonuclar bildirmislerdir®.
Caligmamizda, beyin timdrli hastalar degerlendirildi-
ginde ABO kan gruplar arasinda anlamli fark olmadi-
g1, A ve B kan gruplarinin numerik olarak fazla oldu-
gu goriildii. 2017 yilinda Allouh ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada benzer sekilde A kan grubunda
glioblastom gelisme riskinin daha fazla oldugu bu-
lunmustur®.  Calismamizda, hematolojik timérler
degerlendirildiginde ABO kan gruplar1 arasinda an-
lamh fark goriilmedi. Daha 6nceki galigmalarda akut
lenfoblastik lenfoma hastalarinda AB kan grubunun
yiiksek oldugu bildirilirken®®, baska bir ¢alismada ise
kronik lenfositik 16semi hastalarinda A kan grubunun
diger gruplara gore fazla oranda oldugu goriilmiistir™.

Yukaridaki bilgiler 1518inda ¢oklu regresyon analizi
sonuglarimizla uyumlu olarak 6zellikle A ve O kan
grubuna sahip olmak kanser gelisimi igin prediktif
faktor oldugu goriildi. Ayrica literatiirle uyumlu ola-
rak yasin da kanser gelisiminde &nemli bir faktor
oldugu goriildii***. Bu sonuglarin kanser gelisimine
neden olabilecek diger faktorlerin varligina gore degi-
sebilecegi g6z Oniinde bulundurularak degerlendiril-
mesi gerekir.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 mevcuttur. Oncelik-
le kanser hasta sayimiz ve bazi alt tipleri sinirli say1-
dadir. Bir digeri ise kanser hastalarinda sigara, alkol,
genetik faktorler, gevresel faktorler ve yasam tarzi

degisiklikleri gibi verilerin net olmamasi nedeniyle
analizde bu faktorlerin kanser gelisimine katkisi de-
gerlendirilememistir. Ileride tim bu verilerin dahil
edildigi analizlerin yapilacagi, ¢cok merkezli ve daha
¢ok hasta sayis1 iceren ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Sonu¢ olarak, kanser hastalar1 ve kontrol grubunda
ABO-Rh kan gruplarimin dagilminda istatistiksel
anlaml farklilik bulundu. Pankreas kanserinde O kan
grubu, malign melanom ve boébrek timdrlerinde ise A
kan grubu daha ylksek oranda tespit edildi. Yas, A ve
O kan gruplarinin kanser i¢in prediktif faktorler oldu-
gu goriildl. Sonu¢larmuz literatlire benzer bulgular
icermektedir. Bu durum bazi kanser tiirleri ile kan
gruplar1 arasinda bir iligki oldugunu gosteren daha
Once yapilmis g¢aligsmalart destekler niteliktedir. Bu
nedenle kan gruplarinin kanser etyopatogenezinde ne
gibi bir rolii oldugu konusunda detayli molekiiler ve
genetik temelli ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Substansiya nigra pars kompakta yerlesik dopamin noronlarinin kaybi ile karakterize Parkinson hastaliginda néron Sliimiine neden olan
mekanizmalar tam olarak anlagilamamis olsa da, bazi kanitlar hastaligin patogenezinde glutamaterjik sistemin rol oynadigini gostermektedir.
Merkezi sinir sisteminin (MSS) ana eksitator ndrotransmitteri olan glutamatin sinaptik araliktaki konsantrasyonunun yiikselmesi eksitotoksi-
siteye neden olmaktadir. Noronlar1 glutamat kaynakl toksisiteden koruyan ana mekanizma, eksitator amino asit tastyicilari olarak bilinen
plazma membran proteinlerinin aracilik ettigi alim sistemi yoluyla sinaptik glutamatin ortamdan uzaklastirilmasidir. Bu tastyicilarin disfonk-
siyonunun bazi nérodejeneratif hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada, 6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile olusturulan deney-
sel Parkinson modelinde astrositlerde ve GLT1 ekspresyonundaki olas1 degisikliklerin ikili immiinohistokimyasal yéntem ile gosterilmesi
amaclandi. Denekler rasgele iki gruba ayrildi ve streotaksik olarak intranigral serum fizyolojik ya da 6-OHDA enjeksiyonu yapildi. 15 giin
sonra yapilan rotasyonel testlerin ardindan denekler sakrifiye edildi ve ¢ikarilan beyinlerden alinan yiizen kesitler ikili immiinofloresans ve
ikili indirekt immiinoperoksidaz yontemleri kullanilarak sirasiyla glial asitik fibriler protein (GFAP)-GLT1 ve tirozin hidroksilaz (TH)-
GFAP antikorlar: ile isaretlendi. Intranigral 6-OHDA enjeksiyonu dopaminerjik néron kaybina neden olurken, glial hiicre gévdelerinde
genisleme astroglial uzantilarda say1 ve ¢ap artis1 gozlendi (glial reaksiyon). Glial reaksiyona klasik intermediyet filament belirteci olan
GFAP up-regiilasyonu eslik ediyordu. 6-OHDA uygulanan grupta astrositik aktivasyona karsin GLT1 ekspresyon yogunlugunun degisme-
mesi, GLT1 down-regiilasyonu olarak degerlendirildi. Sonug olarak; SNpc’da 6-OHDA ile olusturulan dopaminerjik néron hasari sonrasi
immiinohistokimyasal yontemlerle belirledigimiz astrogliozis ve astrositik aktivasyona karsin GLT1 proteininin artis géstermemesi, astrosit-
lerin ve/veya glutamat tastyicist GLT1’in, SNpc’da dopaminerjik néron 6liimi ile karakterize Parkinson hastaligimin etyopatolojinde rol
oynayabilecegini ve ayrica astrositlerin sagkalimi ve fonksiyonlarinin korunmasinin, néron kaybu ile karakterize MSS hastaliklarinin sagal-
timu igin yeni terap6tik ajan arayisina yonelik ¢aligmalar i¢in hedef yaklasimlar olabilecegini diistindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Substansiya nigra. Dopaminerjik néronlar. Astrogliozis. Eksisitotoksisite. GLT1.
Astrogliosis and Glutamate Transporter Protein GLT1 Expression in 6-OHDA induced Parkinson's Disease Model

ABSTRACT

Although the mechanisms that cause neuronal death are not fully understood in Parkinson's disease, which is characterized by the loss of
dopamine neurons located in the substantia nigra pars compacta, some evidence suggests that the glutamatergic system plays a role in the
pathogenesis of the disease. The increase in the concentration of glutamate, the main excitatory neurotransmitter of the central nervous
system (CNS), in the synaptic gap causes excitotoxicity. The main mechanism that protects neurons from glutamate-induced toxicity is the
removal of synaptic glutamate through the uptake system mediated by plasma membrane proteins known as excitatory amino acid transport-
ers. Dysfunction of these transporters has been shown to be associated with some neurodegenerative diseases. In this study, it was aimed to
demonstrate the possible changes in astrocytes and GLT1 expression in the 6-hydroxydopamine (6-OHDA) induced Parkinson’s disease
model by dual immunohistochemical method. The rats were randomly divided into two groups and injected stereotactically with intranigral
saline or 6-OHDA. Rotational tests were performed 15 days after the injections and then the rats were sacrificed. Free floating sections were
labeled with glial acidic fibrillar protein (GFAP)-GLT1 and tyrosine hydroxylase (TH)-GFAP antibodies using dual immunofluorescence
and dual indirect immunoperoxidase methods, respectively. While intranigral 6-OHDA injection caused loss of dopaminergic neurons,
enlargement of the glial cell bodies and an increase in the number and diameter of the astroglial extensions (glial reaction) were assessed.
Furthermore, the glial reactivity was accompanied by upregulation of the synthesis of glial fibrillary acidic protein which is intermediate
filament protein of astrocytic cytoskeleton. The fact that no changes in the density of GLT1 expression was found in SN in despite of glial
activation in the rats injected with 6-OHDA was evaluated as down-regulation of GLT1. After dopaminergic neuron damage induced by 6-
OHDA in SNpc, the fact that astrogliosis and despite of astrocytic activation GLT1 protein did not increase suggest that astrocytes and/or
glutamate transporter GLT1 may play a role in the etiopathology of Parkinson's disease, which is characterized by dopaminergic neuron
death in SNpc. This also suggests that the survival and function of astrocytes may be targeted approaches for studies to seek new therapeutic
agents for the treatment of CNS diseases characterized by neuronal loss.

Key Words: Substantia nigra. GLT1. Astrogliosis. Dopaminergic neurons. Excitotoxicity.
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Dopamin noronlari, merkezi sinir sistemindeki (MSS)
tiim noronlarin ancak %1’ini olusturmalarina karsin,
farkli anatomik pozisyon ve uzantilari ile organizmada
motor kontrol, kardiovaskuler, respiratuvar, gastroin-
testinal ve davranig aktivitelerinin diizenlenmesinde
rol oynarlar’®. Bu néronlarin %90’m1 olusturan en
biyuk bolumi, mezensefalonun ventral bélgesindeki
retrorubral alan, substansiya nigra (SN) ve ventral
tegmental alanda (VTA) yerlesiktir®*. SN, nérokimya-
sal ve fonksiyonel olarak birbirleri ile iliskili iki ana
néron grubundan olusur: Hiicre govdeleri substansiya
nigra pars kompaktada (SNpc) yerlesik nigral dopa-
minerjik néronlar ve bazal ganglion devresinin ¢ikist
olarak kabul edilen substansiya pars retikilatada
(SNpr) yerlesik olan GABAerjik néronlar™®. Nigral
dopaminerjik néronlarin aktiviteleri beynin ¢esitli
bélgelerinden gelen inhibitdr ve eksitator girdiler ile
diizenlenir’. SNpc’mn glutamaterjik girdileri (input),
ozellikle pedunkulopontin cekirdek® ve subtalamik
nukleusdan (STN)'®* gelir.

Merkezi sinir sisteminin major eksitator amino asit
norotransmitter olarak kabul edilen glutamat™ presi-
naptik terminallerdeki vezikiillerden sinaptik araliga
salindiktan sonra reseptorlerine baglanarak organiz-
mada pek cok ara metabolizmada anahtar rolii oynar.
Ancak, glutamat ayn1 zamanda potent bir norotoksin-
dir*®. Sinaptik araliktaki konsantrasyonunun yiiksek
kalmasi, glutamat reseptorlerinin asir1 uyarilmasinin
sonucu olarak, kalsiyum homeostazinin bozulmasi,
mitokondrial disfonksiyon, membran yikimi, hiicre
iskeleti degisimleri, nitrik oksit sentezinin artmasi,
sitoplazmadaki katabolik siireclerde islev goren kalsi-
yum bagimli proteazlarin aktivasyonu, sitotoksik
transkripsiyon faktorleri ve serbest radikallerin artisi
gibi zarar verici mekanizmalar {izerinden ndron hasari
ve 6liimiine neden olur**?® Bu nedenle MSS’de glu-
tamat seviyesinin regllasyonu, gerek bir sonraki aksi-
yon potansiyalinin yayilmasi gerekse glutamat resep-
torlerinin asir1 uyarilmasinin engellenmesi igin gerek-
lidir*>*%*® Glutamatin sinaptik araliktan uzaklagtiril-
masinda major sorumlu, Na*-bagimli, yiiksek afiniteli
alim (tasiyici-aracili alim) mekanizmasidir. Bu alim,
eksitator amino asit tastyicilar1 (EAAT) olarak bilinen
ve noronlar ile astrositlerde bulunan membran protein-
leri aracihgiyla gergeklesir™'®*# Giniimiizde astro-
sitler ve/veya noronlar tarafindan eksprese edilen bes
plazma membran glutamat tastyicist alt tipi tanimlan-
mistir. Sigan beyninden klonlanan astrositik Na'-
bagimli glutamat tasiyicilari, GLAST (EAATI1) ve
GLT1 (EAAT2) olarak adlandirilirlar®®®, GLAST,
MSS gelisimindeki ana tastyici protein olup eriskinde
ozellikle beyincigin Bergmann gliasi tarafindan eksp-
rese edilir'®. GLT1 (EAAT2) postnatal dénemde eksp-
rese edilen ana glutamat tasiticisidir ve erigkinde tiim
glutamat transportunun  %90’mndan  sorumludur™.
Glutamat tastyici ailesinin diger iiyeleri olan EAACI,
EAAT4 ve EAATS noronal glutamat tastyicilart olup
ve postsinaptik membranlarda yuksek yogunlukta
bulunur®*#,
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Merkezi sinir sisteminin degisik seviyelerinde, gluta-
materjik ve dopaminerjik sistemler arasinda iligki
oldugu bilinmektedir. Morfolojik ¢aligmalar, glutamat
iceren akson terminallerinin dopamin iceren bolgeler-
de bulundugunu ve dopamin noronlari ile sinaps yap-
tigim®?, fizyolojik ve farmakolojik veriler ise gluta-
mat reseptorlerini uyaran glutamat ve antagonistlerinin
dopamin noronlarinin aktivitesini etkiledigini ve do-
pamin salmmum diizenledigini®, elektrofizyolojik ve
farmakolojik c¢aligmalar da, a-amino-3-hidroksi-5-
metil-4- izoksazolpropionik asit (AMPA) ve N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin - dopaminerjik
néron soma ve dendritlerinde yerlesimlerini goster-
mistir”®. SNpc’da lokalize dopaminerjik néronlarin
irreversibl, selektif ve ilerleyici dejenerasyonu, néro-
dejenetatif bir patoloji olan Parkinson hastaliginda
gozlenen Kkarakteristik yapisal degisiklik olmakla
birlikte®®*! sizofreni, manik-depressif hastalik ve
tardif diskinezi gibi affektif hastaliklarla da iliskili
bulunmustur®®3?* . Parkinson hastaligi, amyotrofik
lateral skleroz (ALS), Alzheimer hastalig1 gibi nérode-
jenetatif hastaliklarda néron 6limiine neden olan me-
kanizma/lar tam olarak bilinmemekle birlikte glutamat
metabolizmasi ve/veya transportundaki degisikliklerin
bu hastaliklarin etyolojisi ile iligkili oldugu, ayrica,
glutamat tasiyici proteinlerin ekspresyonunun inhibe
edilmesi ile eksisitotoksisite ve ndérodejenerasyon
gelistigi gosterilmistir®3**°,

Normal beyinde néronal ekstrasellliler ¢evrenin ho-
meostatik kontroliiniin primer sorumlusu olan astrosit-
ler, beyin hasarlarinda goézlenen ndrodejenerasyon ve
néroproteksiyonda da kritik rol oynarlar®’. Beyindeki
pek ¢ok hastaligin en belirgin noropatolojik 6zelligi
astrogliozistir. Beyin hasarlarinda hem morfolojik
Ozellikleri hem de sentetik aktiviteleri degiserek reak-
tif hale gelen astrositler, hasarli hiicrelerden salinan
K" ve artan ekstraselliiler glutamat konsantrasyonunu
bazal degerlerine indirecek molekiillerin ekspresyonu-
nu arttirirlar®, mikroglial aktivasyonu diizenleyerek
asir enflamasyonu baskilarlar’® ve reaktif oksijen
radikallerine hizla yanit vererek ndronlari ve sinir
sisteminde yer alan diger hiicreleri korurlar®’.

Bu bilgilerin 15181 altinda g¢aligmamizda, 6-hidroksi
dopamin (6-OHDA) ile olusturulan deneysel Parkin-
son modeli kullanilarak substansiya nigradaki dopa-
minerjik noron kaybinda astrositlerde ve GLT1 eksp-
resyonundaki olas1 degisikliklerin immiinohistokim-
yasal yontemle gosterilmesi amaglanmugtir.
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Parkinson Hastaligi Modelinde Astrogliozis ve GLT1

Wistar albino erkek sigan (300-350 gr) kullanild:.
Denekler, sicakligi 20-24°C’de sabit tutulan ortamda
ve 12 saat aydinlik (07:00-19:00) - 12 saat karanlik
(19:00-07:00) dongisunde ad libitum olarak su ve
yemle beslendi.

Lezyon Olusturulmasi

Calismada, SNpc’da dopaminerjik ndronlarin dejene-
rasyonunu indikleyebilmek icin nérotoksin olarak 6-
OHDA kullanildi*®. Denekler rasgele iki gruba ayrild:
ve bir gruba tek tarafli intranigral %0,9 NaCl (SF, 4
ul) verilirken (SF grubu, n=7), diger gruba serum
fizyolojikte hazirlanmig 6-OHDA (8 pg/4pul) enjekte
edildi (6-OHDA grubu, n=8). Bu enjeksiyonlar icin
hazirlanan denekler sodyum pentotal anestezisi altinda
(40 mg/kg, ip) stereotaksik alete yerlestirildi. Cerrahi
islemler icin gerekli olan asepsi-antisepsi kosullari
saglandiktan sonra, orta hat cilt insizyonunu takiben
cilt alt1 fasyasi agilarak, sagital ve koronal sutiirler
gorildi. Bregmaya gore, anteroposterior -5 mm, sol
lateral 2 mm isaretlenerek el perforatorii ile 1 mm
capli delik acildi. Stereotaksik alete adapte edilen
Hamilton enjektord ile dura mater diizeyinden 7,4 mm
derinlikte sol taraf SN bdlgesine enjeksiyon 0,5 pl/dak
hizinda uygulandi. Enjeksiyon tamamlandiktan sonra
enjektér 2 dk sureyle yerinde tutuldu ve 2 mm/dk
hizla geri ¢ekildi. Kraniumdaki delik kemik mumu ile
kapatilarak insizyon yerine sutiir konuldu.

Enjeksiyon Sonrasi Uygulanan Doniis Testleri

6-OHDA enjeksiyonun sonra lezyon olusup olusma-
digim1 ve lezyonun neden oldugu motor bozuklugun
derecesini izlemek amaciyla deneklere doniis testleri
yapildi*. Bu amacla, enjeksiyonlardan 15 giin sonra
deneklere ©nce intraperitoneal amfetamin sllfat
(5mg/kg) verilerek 360°lik ipsilateral tam doniisleri
ve bu uygulamadan 24 saat sonra apomorfin hidroklo-
rid (0,1 mg/kg, subkutan) verilerek 360°’lik kontrola-
teral tam donisleri kaydedildi. Doniis testleri ile Par-
kinson modeli olustugu belirlenen denekler calismaya
dahil edildi. Kayit edilen doniis degerlerin standart
istatistiksel analizleri icin Student—t testi kullanildi.
p<0,05 anlamli kabul edildi.

Dokularin Hazirlanmasi

Doniis testleri tamamlanmasinin ardindan derin anes-
tezi altindaki denekler kalp apeksinden aortaya yerles-
tirilen bir kateter araciligiyla 0,13 M Sorenson’un
fosfat tamponu ile hazirlanan fiksatif %4 paraformal-
dehit, (400 ml/denek) ile transkardiyak perfiizyon
fiksasyonu yontemi ile sakrifiye edildi. Perfuzyon
sonrast deneklerin kraniyumlart agilarak beyinleri
cikarildi. Cikarilan beyinler aym fiksatifte hazirla-
nan %20 stikroz sollisyonunda tiim gece, 0,13 M fos-
fat tamponda (pH 7,4) hazirlanan %20 ve %30 siikroz
soliisyonlarinda ise ikiser giin bekletildi. Beyinler

dondurulduktan sonra, kriyostat ile 5 seri olacak sekil-
de aliman 30 pm’lik kesitler kullanilincaya kadar kri-
yoprotektan icerisinde —20°C’de saklandi.

Immunohistokimya

6-OHDA ile Olusturulan Lezyonun ve Astrositik De-
gisikliklerin Belirlenmesi: Ik olarak SNpc’da olustu-
rulan lezyonu ve lezyon alanindaki astrositlerin mor-
folojisi, dagilimi1 ve yogunlugunu belirlemek amaciyla
asagida belirtilen yontemle ikili imminoperoksidaz
boyamasi yapildi. Her iki grupta da intranigral enjek-
siyon tarafindaki dopaminerjik néron hasarini goster-
mek ve saglam substansiya nigra tarafi ile farkini
belirlemek amaciyla, dopamin sentezinin birinci ba-
samaginda rol alan tirozin hidroksilaz (TH) enzimini
tantyan antikor ve astrositlerde gézlenen degisiklikleri
gozlemlemek amaciyla da bu hiicreler igin belirteg
olarak kullanilan glial asitik fibriler protein (GFAP)
antikoru kullanildi. Tris-HCl tamponu ile yikanarak
kriyoprotektandan armndirilan kesitler, normal blokla-
yict serum (%10 at serumu) ile 2 saat inkiibasyonu
takiben fare anti-GFAP (1:5,000; Sigma, Clone G-A-5,
G3893, St Louis, MO, USA) solisyonunda 48 saat
bekletildi. Primer antikordan sonra biyotin konjuge
esek anti-fare 1gG (1:200; Jackson ImmunoResearch
Laboratories, Inc. West Grove, PA) ile 2 saat sekonder
antikor uygulamasi yapildi. Ardindan kesitler avidin
biyotin kompleksi (ABC Elite Kit, Vector Labs, Bur-
lingame, CA) solusyonu ile 1 saat inkiibe edildi. Olu-
san kompleks nikel-diaminobenzidin (Ni-DAB) subst-
rat kromojen soliisyonu ile isleme tabi tutuldu. Yika-
nan kesitler tavsan anti-TH (1:3,000; AB152, Chemi-
con International Inc., Temecula, CA USA) antikoru
tiim gece inkiibasyon 6ncesi tekrar normal bloklayict
serumda 2 saat siireyle bekletildi. Sirasiyla biyotinli
esek anti-tavsan IgG’de (1:200; Jackson ImmunoRe-
search Laboratories, Inc. West Grove, PA USA) 2 saat
ve avidin biyotin kompleksi sollisyonu ile 1 saat inki-
basyon sonrasi reaksiyon nikel icermeyen DAB ile
goruniir hale getirildi. Yikanarak lamlara alinan kesit-
ler kurutuldu ve dibtilfitalat polistiren ksilen (DPX)
ile kapatildi.

SNpc’da GLT1 Ekspresyonunun Belirlenmesi - Ikili
Immiinofloresans Yontemi: Bu amagla 30 pm kalinli-
gindaki yilizen kesitlere ikili immiinofloresans isaret-
leme yontemi uygulandi. Tris-HCI tamponu yikanan
kesitler, bloklayict serum igerisinde 2 saat bekletildi.
Takiben astrosit ve GLT1’i es zamanli isaretlemek
amaciyla, fare anti-GFAP (1:1,000; Sigma, Clone G-
A-5, G3893, St Louis, MO, USA) ve kobay anti-
GLT1 (1:2,000; AB1783 Chemicon International Inc.
Temecula, CA USA) antikorlarini igeren primer anti-
kor karisimu ile oda sicakliginda 48 saat inkiibe edilen
kesitler yikandiktan sonra FITC isaretli esek anti-
tavsan IgG (1:300; Jackson ImmunoResearch Labora-
tories, Inc. West Grove, PA USA) ve Cy3 isaretli esek
anti-kobay (1:400; Jackson ImmunoResearch Labora-
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tories, Inc. West Grove, PA USA) sekonder antikorla-
rin1 igeren soliisyonda 2 saat bekletildi. Kesitler lamla-
ra almarak kurutuldu ve incelemeden hemen o6nce
kapatma materyali (Prolong Gold Antifade Kit, Mole-
cular Probes, Oregon USA) ile kapatildi.

Istatistiksel Analiz

Histolojik olarak degerlendirilecek kesitlerin araligi
Paxinos’un sican beyin atlasia® gore belirlendi. Buna
gore en rostralde bregma —4,8 mm, en kaudalde ise
bregma —6,36 mm’ye uyan SN kesitleri kullanildi. Bu
aralikta rostrokaudal diizlemde SN’nin 5 farkli seviye-
sinden alinan kesitlerde sayim islemleri yapildi. Kesit-
lerin tim denekler icin aymi koordinatta olmasina
dikkat edildi. Sayimlar 20X objektif kullanilarak diji-
tal kamera ile bilgisayar ekranina alinan goriintiiler
iizerinde gerceklestirildi. Belirlenen kesitlerde intra-
nigral enjeksiyon uygulanan SNpc’nin dorsal boll-
miinde GFAP immiinoreaktif astrositler sayildi. De-
neklere ait sayisal verilerden ortalama ve standart hata
(SEM) hesapland. Intranigral 6-OHDA uygulanan
grupla SF uygulanan grup arasindaki kargilagtirmada
Mann Whitney-U testi kullanildi. p<0,05 anlamli
kabul edildi.

GLT1 imminoreaktivitesinin GFAP-pozitif astrosit-
lerdeki yogunlugu yari-kantitatif metot ile incelendi.
GFAP ve GLT1 igin uygulanan ikili immunofloresans
boyamalarda degiskenleri en aza indirmek {izere tiim
kesitler ayni soliisyonlarla (tampon, antikorlar ve
diger soliisyonlar) ayni anda boyandi. Her iki gruptan
deneklerin  enjeksiyon  uygulanan taraflarindan
SN’lerin gorintileri (4080x3072 piksel boyutunda),
mikroskoba (Olympus BX-FLA floresan atagman
takilt Olympus BXS50) adapte edilmis dijital kamera
(Olympus DP71, 1,5 million pixel) kullanilarak 20X
objektifle ayni kosullar altinda (es pozlama siiresi)
elde edildi. Dijital géruntiler elde edilirken optik kesit
kullanilmadi bagka bir deyisle tek fokusta fotografla-
ma islemi yapildi. Floresan yogunlugunu belirlemek
i¢in yukarida koordinatlar1 verilen aralikta denek basi-
na bes kesitin dijital goriintiisii elde edildi. Her kesitte
de dijital analiz programi (Imaje J) kullanilarak
255x255 piksel boyutunda alan secici ile rasgele 5
alanda tiim noropilar elemanlar kapsayacak sekilde
lgtim yapildi*®*’. Floresan yogunlugu programda
belirlenen “ortalama gri deger” olarak ifade edildi.
Her denek igin 5 kesitten elde edilen degerlerden
gruplar icin ortalama ve SEM hesaplandi. Gruplar
arasi karsilagtirmada Mann Whitney-U testi kullanildi.

Bulgular

Doniis Testleri

Intranigral SF ve 6-OHDA enjeksiyonundan 15 giin
sonra sistemik olarak uygulanan amfetamini takiben
deneklerde ipsilateral tam doniis degerleri sirasiyla
yaklagik 23 doniis/saat ve 677 doniis/saat olarak kay-
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dedildi. Istatistiksel degerlendirme sonucunda iki grup
arasinda fark anlamli bulundu (Sekil 1). Amfetamin
enjeksiyonundan 24 saat sonra uygulanan apomorfin
sonrast kontralateral donlis degeri SF grubunda ise 7
doniig/saat, 6-OHDA grubunda yaklasgitk 246 do-
niig/saat olarak belirlendi. iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 1). Apomor-
fin enjeksiyonundan sonra doniis degerlerinin diizel-
memesi deneysel Parkinson modeli olustugunu gos-
terdi.

[ +sF Grusu = 6-0HDA Grubu |
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Amfetamin Apomorfin

Sekil 1.
Deneklerin rotasyonel test sonuglart ve istatistiksel
karsilastirmasi. Degerler ortalama = SEM olarak
verilmigtir. * p<0,0001 kontrol grubuna gore.

6-OHDA ile Olusturulan Lezyonun ve Astrositik Degi-
sikliklerin Belirlenmesi

Ikili immiinohistokimyasal boyamalar degerlendirildi-
ginde hem SF grubunda (Sekil 2A, B) hem de intrast-
riatal 6-OHDA uygulanan deneklerin saglam tarafla-
rindaki (Sekil 2D, E) SNpc’da TH immiinoreaktivitesi
(TH-IR) dopaminerjik néronlarin somalarinda kahve-
rengi olarak izlendi. Ek olarak tim SN’de ¢ok sayida
noronal uzantida da TH-IR g6zlendi ve dopaminerjik
néronlarin bu uzantilar1 SNpr’in neredeyse tamaminda
izlendi (Sekil 2A, D). Biiyiik bityiitmede, ndronlardaki
immunoreaktivitenin diffiiz oldugu gozlendi (Sekil 2B,
C, E). SF grubunda enjeksiyon yapilan SNpc’da tara-
finda dopaminerjik ndron sayisinda degisiklik izlen-
mezken (Sekil 2B, C) 6-OHDA enjeksiyonu sonrasi
SNpc’da dopaminerjik noronlarin neredeyse tamami-
nin yok oldugu belirlendi (Sekil 2D-F).

GFAP imminoreaktivitesinin degerlendirildigi kesit-
lerde, beklenildigi gibi her iki grupta saglam tarafta
SNpr’te ¢cok sayida GFAP immiinoreaktif (GFAP-IR)
hiicreye rastlanirken SNpc’da sadece bir kag¢ hiicre
belirlendi (Sekil 2A, B, D, E, Sekil 3, Sekil 4A, D).
GFAP-IR hucreler, SF grubunda igne skarinda belir-
ginken, 6-OHDA verilen deneklerde igne skariyla
birlikte tiim SNpc’da izlendi. Saglam tarafa oranla her
iki grupta da astrosit sayisinda artis belirgindi (Sekil
2B-C ve E-F, Sekil 4A, D). Intranigral SF ve 6-OHDA
uygulanan gruplarda enjeksiyon tarafindaki ortalama
astrosit sayisi sirasiyla 188,2 + 30,5 ve 423,3 + 16,7
olarak bulundu. Istatistiksel degerlendirme sonucu iki
grup arasindaki farkin anlamli oldugu belirlendi
(p<0,0012) (Sekil 3C).
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Sekil 2.
SF ve 6-OHDA gruplarinda TH ve GFAP immiinore-
aktivitesi. SF (A) ve 6-OHDA (D) gruplarinda subs-
tansiya nigra alanlarimin goriiniisii. Enjeksiyon yapi-
lan SN sag tarafta gozlenmektedir. Saglam (B ve E) ve
enjeksiyon tarafinda (C, F) ikili immiin boyama sonu-
cu dopaminerjik néronlar kahverengi immuinoreakvi-
teleri (ok bagsi) ve astroglial hiicreler de (ok) siyah
imminoreaktiviteleri ile aywt edilmektedir. TH ve
GFAP imminoreaktivitesi néron ve astrositlerin hem
hiicre govdelerinde hem de uzantilarinda gozlenmek-
tedir. SF grubunda saglam SNpc’da (B) ¢ok az sayida
GFAP-immunoreaktif astrosit gozlenirken enjeksiyon
tarafinda SNpc'da glial hiicre sayisinda artis dikkati
cekmektedir (C). 6-OHDA enjeksiyonu yapilan
SNpc’da (D sag taraf ve F) neredeyse hi¢ dopaminer-
Jik néron gézlenmezken saglam tarafta (D sol taraf, E)
TH immiinoreaktivitesi hem hiicrelerin somalarinda
hem de uzantilarinda belirgin olarak izlenmektedir. 6-
OHDA grubunda astroglial hiicreler degerlendirildi-
ginde saglam tarafta (E) sadece bir kag¢ GFAP-pozitif
astrosit aywrt edilirken, lezyonlu tarafia (F) astrosit
sayisindaki artisla birlikte morfolojik degisiklikler de
gozlenmektedir. (#: TH-pozitif dopamin noronlar,
—: GFAP-pozitif astrositler)

Her iki grupta enjeksiyon tarafindaki astrositler mor-
folojik agidan da degerlendirildi (Sekil 3). SF grubun-
da astrosit sayisindaki artisa karsin, reaktif astrositlere
6zgli morfolojik Ozelliklere rastlanmadi. GFAP-IR
astrositlerin kisa ve hipertrofik sitoplazmik uzantilar-
dan ziyade ince uzun sitoplazmik uzantilarinin oldugu
ve kapillerlere yakin yerlesim gosterdikleri belirlendi
(Sek 3A). 6-OHDA enjeksiyonu sonrasinda ise astro-
sitlerin hiicre gévdelerinde belirgin bir hipertrofi ile

birlikte, hiicre uzantilarinin hem sayica arttig1 hem de
bariz bir sekilde genisledigi goriildii (Sekil 3B).
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Sekil 3.

SF ve 6-OHDA gruplarinda intranigral enjeksiyonla-
ra bagh astrositlerde gozlenen morfolojik ve sayisal
degisiklikler. SF enjeksiyonu (A) astrositlerde belirgin
morfolojik degisikliklere neden olmazken, 6-OHDA
enjeksiyonunu takiben (B) astrosit gévdelerinde hi-
pertrofi, uzantilarinda sayica artisla birlikte kalinlas-
ma gozlenmektedir. (C) Enjeksiyon yapilan
SNpc’lardaki astrosit sayim sonuglart (ortalama +
SEM, p<0,0012). (®: astrositler)

SF Grubu

6-OHDA Grubu

Sekil 4.
Intranigral serum fizyolojik (A-C) ve 6-OHDA (D-F)
uygulanan deneklerde GFAP ve GLT1 proteinlerinin
ekspresyonu. GFAP immiinoreaktivitesi (vesil immu-
nofloresans) enjeksiyon taraflarinda (**) daha belir-
gin olarak gozlenmektedir (A, D). SNpc’da GLT1
immiinoreaktivitesi (kuvrmizi immiinofloresans) 0zellik-
le noropilde ayirt edilmektedir (B, Cve E, F). GLTI
immiinoreaktivite seviyesi enjeksiyonlu (B, E) ve sag-
lam (C, F) tarafta benzerdi.

6-OHDA ile Olusturulan Lezyon Alamnda GLTI
Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

Ikili immiinofloresans boyamalarinda her iki grupta da
SN’de hem SNpc hem de SNpr’te GLT1 immunreak-
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tivitesi gozlendi. Her iki grupta da SNpc blyuk bi-
yiitmede degerlendirildiginde GLT1 immiinoreaktivi-
tesi noropilde ag benzeri bir yap1 seklinde goriintiilen-
di (Sekil 4, 5). Cok sayida GLT1-pozitif hiicre uzantisi
ve punkta seklinde isaretlenme belirlendi (Sekil 4B, C,
E, F ve Sekil 5B, E). Olasilikla néropilar GLT1 im-
munoreaktivitesinin ¢ok kuvvetli olmasi ve ¢ekirdek
boyamasinin kullanilamamasi nedeniyle astrositlerin
hiicre govdelerindeki GLT1 ekspresyonu ayirt edile-
medi. Ust iiste cakistirlan goriintiilerde, o6zellikle
astrositik uzantilarda GLT1 immiinoreaktivitesinin
GFAP imminoreaktivitesi ile kolokalize oldugu belir-
lendi (Sekil 5C, F). SF ve 6-OHDA gruplar1 arasinda
semikantitatif olarak “ortalama gri deger” olarak de-
gerlendirilen GLT1 ekspresyon yogunlugu arasinda
farklilik g6zlenmedi (p=0,4557) (Sekil 6).

GFAP GLT1

GFAP + GLT1

SF Grubu

6-0OHDA Grubu

Sekil 5.

Intranigral serum fizyolojik (A-C) ve 6-OHDA (D-F)
uygulanan deneklerde GFAP (A, D) ve GLT1 (B, E)
eksprese eden astrositlerin gorinumii. Ust iiste ¢akus-
tirilan gériintiilerde (C, F) astrositlerde GLTI eksp-
resyonu (sari) izlenmektedir.
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Sekil 6:

Deneklerin enjeksiyon taraflarindaki SNpc'daki GLT1
immiinoreaktivite yogunlugunun karsilagtirmasi. Se-
mikantitatif analiz iki grup arasinda GLTI immiinore-
aktivitesinin yogunlugu acgisindan fark olmadigini
gosterdi. Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir

(p= 0,4557).

Tartisma ve Sonug¢

Az sayida astrosit popiilasyonu ile birlikte bulunan
dopaminerjik noronlarin dejenerasyona daha egilimli
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olduklari ve bu nedenle de oksidatif ve enflamatuvar
saldirilara karsi hassas olduklari diigiiniilmektedir*®®°.
Sunulan ¢alismada kullandigimiz teknik ile SNpc’da
dopaminerjik noronlara eslik eden ¢ok az sayida astro-
sit bulundugu gosterilmistir. Bu sonug literatiir bulgu-
lar ile paralellik gdstermektedir™. Ancak, SNpc’daki
astrosit yogunlugunun az olarak degerlendirilmesinin,
astrositleri belirlemek ic¢in kullanilan GFAP antikoru-
nun gri cevherde bulunan s6z konusu hiicrelerin distal
uzantilarin1 isaretlemekte yetersiz kalmasindan kay-
naklandigimi ve tiim hiicre uzantilarini boyayan farkl
bir astrositik belirtec ile tim SN’nin astrositik uzanti-
larla dolu oldugunu gosteren bir ¢aligma bulunmakta-
dir®,

Normal bir beyinde astrositler, gerek noéronlarin sag-
kalimi ve fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan norotrofik
faktorler ve metabolik substratlar salgilayarak, gerekse
ekstraselliiller sividan potansiyel toksik ajanlari uzak-
lastirarak, noroproteksiyonda anahtar rol oynayan
hiicrelerdir®!. MSS hasarlarinda astrositler aktive
olurlar (astrogliozis). Aktive olan astrositler (reaktif
astrositler), morfolojik olarak hiicre gévdesinin genis-
lemesi, astroglial uzantilarin sayisinda ve g¢aplarinda
artis ile karakterizedir. Bu yapisal degisikliklere
Kird.1, GLAST, astrositik intermediyet filamentler
olan GFAP ile vimentin sentezinin up-regiilasyonu ve
nestinin reekspresyonu eslik eder*"***, Sunulan ca-
lismada, 6-OHDA uygulanan deneklerin SNpc’larinda,
literatlirde idiyopatik Parkinson hastaligi (PH) tanist
almug hastalarin postmortem 6rneklerinde® ve deney-
sel hayvan modelinde® olmadig: bildirilen, astroglial
aktivasyon ve kantitatif olarak degerlendirilmemekle
birlikte GFAP immunoreaktivitesinde artis belirlendi.
Bu veri, 6-OHDA ile nigral lezyon olusturulan denek-
lerin kullanildig1 diger calismalarin sonuclart ile
uyumluydu®>***%, GFAP immiinoreaktif astrositlerde-
ki artigsin nedeni ile ilgili alternatif a¢iklamalar vardir.
McGeer ve ark® goére SNpr gibi cevre dokulardan
astrositlerin goci, Aponso ve ark’na® gore, lezyon
alanindaki astrogliogenez reaktif astrogliozisin nede-
nidir. Bazi aragtirmacilar ise SN’deki astrositik reak-
siyonun 6-OHDA "nin toksik etkisine ve pars kompak-
tadaki dopaminerjik ndronlarin dejenerasyonuna bagl
oldugunu diisiinmektedir*”®. 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin ~ (MPTP)  fare  modellerinde,
SNpc’daki dopaminerjik néron 6lum sirecinin, astro-
sitik aktivasyonla paralellik gostermesi ve MPTP
intoksikasyonu nedeniyle ¢ok sayida dopaminerjik
néronun 6limiinden sonra bile GFAP ekspresyonu up-
regiile kalmasi®, astrositik reaksiyonun néronal hiicre
Oliimiinden sonra olustugunu diisiindiirmiistiir®. intra-
nigral 6-OHDA enjeksiyonundan 12 saat sonra dopa-
minerjik néronlarin dejenere oldugu bilgisi 15181 altin-
da®, sunulan ¢alismada enjeksiyondan 15 giin sonra
bile belirgin astroglial reaksiyonla birlikte GFAP
ekspresyonun yiiksek olmasi reaktif gliozisin néron
Sliimiinden sonra oldugu yoniinde degerlendirildi.
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Reaktif astrositlerin secici ablasyonunun travmatik
noronal hasarini siddetlendirdigi, astrosit transplantas-
yonunun beyin hasarini azalttigi ve hasarlanmis beyin-
lerde noéron Sliimiiniin astroglial reaksiyonun olusma-
dig1 alanlarda daha fazla oldugu bildirilmistir®’. Bu
hiicrelerin eksprese ettigi norotrofik faktdrler ndronal
sagkalima aracilik ederler ve lezyonlu MSS boélgesin-
de néronal tomurcuklanmay: uyarirlar>**®, Proinf-
lamatuvar bir sitokin olan IL-13’nin SN’ye enjeksi-
yonu sonrasi astrosit aktivasyonunun gozlenmesi ve
SNpc’daki dopaminerjik néronlarin 6-OHDA toksisi-
tesine kars1 korunmasi, aktive astrositlerin noroprotek-
tif etkisini oldugu goriisiinii desteklemektedir®. Ek
olarak, glutamat ve ROS’a kars1 koruyucu trofik fak-
torlerin kaynagmin glial yanit oldugu bildirilmekte-
dir*®. Chen ve ark®, SN’de dopaminerjik néronlarin
korunmasinda reaktif astrositlerin énemli rol oynadi-
gini ileri siirmektedir. Ishida ve ark®, astrositlerce
eksprese edilen proteaz aktive reseptdr-1’in miktarinin
SNpc’da yiikselmesinin PH’nin progresyonunda n0-
roproteksiyon sagladigini gostermistir. Bu literatiir
verileri birlikte degerlendirildiginde sunulan ¢aligma-
da nigral hasarda olusan astrogliozisin dopaminerjik
noronlari destekliyor olmasi olasidir.

Ekstraselliller glutamat seviyesinin yiiksek kalmasi
eksisitotoksik noron 6liimii ile sonug¢lanir. Bu nedenle
impulsun iletiminden sonra, glutamatin sinaptik ara-
liktan uzaklastirilarak glutamat konsantrasyonunun
optimal seviyede kalmasi saglanir. Bu siiregte astrosi-
tik glutamat tastyicilar islev goriir®. Astrositik GLT1,
erigkin MSS’de sinaptik araliktan glutamatin uzaklag-
tirllmasindan asil sorumlu glutamat tastyici proteini-
dir®®®’. immunofloresans isaretleme teknikleri, SN nin
rostrokaudal ekseni boyunca GLT1 imunoreaktivitesi-
nin homojen dagildigin1 ve SNpc ve SNpr’te kabaca
aym seviyede oldugunu gostermistir®. Yine aym ca-
lisma, immiinoperoksidaz ydntemi ile boyanmis do-
kunun elektron mikroskobik incelemesi ile SN'deki
GLT1-pozitif yapilarin esas olarak néropilde dagilmis
astroglial uzantilara karsihk geldigini dogrulamustir®.
Norolojik hastaliklarla baglantili eksisitotoksisitenin
mekanizmas1 tam olarak anlasilamamakla birlikte
EAAT lerin disregiilasyonunun néron oliimiiyle iligki-
li oldugunu gdsteren galigmalar mevcuttur™®* %7,
Striatumun glutamaterjik girdilerinin denerve edildigi
deneysel modellerde, GLT1 ekpresyonun %50 oranin-
da azald1g171, benzer sekilde kortekste olusturulan
lezyonlarin GLT1 ve GLAST’in %20-30 oraninda
down-regiilasyonuna neden oldugu gosterilmistir’®.
Hayvan modellerinde parkinsonizm olugturmak igin
kullanilan bir toksin olan MPTP, astrosit kilturlerine
verildiginde glutamat transportunun %39 azaldigy,
MPTP’nin ortamdan uzaklastirilmasi ile tasiyict akti-
vitesinin geri geldigi gosterilmistir’>. Dervan ve ark.
(74), MPTP uygulanmis farelerde striatumda GLT1’in
down-regiile oldugunu gostermistir. GLT1 aktivitesi-
nin blokaji1 ile nérodejenerasyon olusmasi da glutamat
tagtyicilarinin nérolojik hastaliklarin gelisiminde rol

oynadiklar1 disiincesini desteklemektedir. Substrat
inhibitor PDC ve non-substrat inhibitér DL-
TBOA’nin hipokampusa ve striatuma direkt enjeksi-
yonu ile glutamat tagiyicilarinin inhibe edilmesinin
néron dliimiine neden oldugu’® ve GLT1-secici bloker
WAY-855’in sigan hipokampusunda in vivo ve in
vitro nérotoksisite olusturulabilecegi’® gosterilmistir.
Sican ve farelerdeki homologu glutamat tasryicisi-
iligkili protein 3-18 (GTRAP3-18) olan JWA geninin
astrositlerdeki selektif delesyonunun, MPTP/ probene-
sid fare modelinde motor islev bozuklugunu ile dopa-
minerjik nérodejenerasyonu siddetlendirdigi ve GLT1
ekpresyonunu azalttigt gésterilmistir%. Deneysel sican
ve fare Parkinson modellerinde GLT1 mRNA ve pro-
tein seviyeleri ile ilgili ¢elisen bulgulari olan ¢alisma-
lar bulunmaktadir. 6-OHDA modelinde GLT1 mRNA
seviyesinde degisiklik olmadigi bildirilirken,”""®,
MPTP modelinde, astrosit sayisinda artig ile birlikte
GLT1 mRNA ve protein seviyelerinde azalma oldu-
gu®® gosterilmistir. intrastriatal 6-OHDA ile dopamin
denenervasyonundan sonra striatal GLT1 protein
ekspresyonu azalirken, nigral ekspresyonun degisme-
digi gésterilmistir“. Ancak, bu c¢alismada GFAP-IR
astrositlerin kantitatif degerlendirmesi ile ilgili veriler
acik degildir. Calismamizda, intranigral 6-OHDA ile
olugturulan dopaminerjik néron hasarindan sonra
SNpc’da astroglial reaksiyon olugmasina karsin GLT1
ekspresyonunun degismedigi immiinohistokimyasal
olarak gosterilmistir ve astroglial reaksiyona karsin
GLTI1 protein ekspresyon seviyesinin degismemesi,
GLT1 down-regiilasyonu olarak degerlendirilmistir.
Ancak, kullandigimiz yontem ve analiz yaklagiminin
olast bir GLT1 artisin1 belirleyebilecek hassaslikta
olmayabilecegi de goz ardi edilemeyecek bir olasilik-
tir. Reaktif astrositlerin ndron 6liminden 15 gin
sonra tim SNpc’da belirgin olmasi, glial reaksiyonun
yalnizca uygulanan maddenin toksik etkisine ve/veya
ndron Sliimiine baglanamayacagi, aksine astrositlerin
koruyucu etkisinin olabilecegi yoniindeki bulgulari
desteklemektedir.

Sonug olarak; SNpc’da 6-OHDA ile olusturulan do-
paminerjik noron hasari sonrasi immiinohistokimyasal
yontemlerle belirledigimiz astrogilozis ve glial akti-
vasyona karsin GLT1 protein ekspresyonunun degis-
memesi, astrositlerin ve/veya glutamat tasiyicist
GLTY’in, SNpc’da dopaminerjik ndron olumi ile
karakterize Parkinson hastaligmin etyopatolojinde rol
oynayabilecegi akla getirmis ve astrositlerin sagkalimi
ve/veya fonksiyonlarinin korunmasinin, néron kaybi
ile karakterize MSS hastaliklarinin sagaltimi i¢in yeni
terapotik ajan arayisina yonelik ¢alismalarda hedef
yaklasimlar olabilecegini diistindiirmiistiir.
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OZET

Cocuklarda genital bolge kitlelerinin ayirici tanisinda abseler, hemanjiomlar ve yumusak doku kaynakl kitleler yer alir. Labial anjiomikso-
mal1 adolesan hastay1 sunmay1 amagladik. On dort yasinda kiz hasta 9 ay iginde progresif bilyiiyen sag labiumda sert, immobil, agrisiz bir
kitle ile bagvurdu. Yapilan manyetik rezonans incelemede sag labium majus diizeyinde 42x33x38 mm boyutlu, multilokule, lobule konturlu
kitlesel lezyon saptandi. Eksize edildi ve patolojisi anjiyomiksoma ile uyumlu saptandi. Hastanin lokal niiks agisindan takipleri devam et-
mekte olup ameliyat sirasinda ve sonrasinda herhangi bir sorun yasanmadi. Genitoiiriner anjiomiksomalar adolesanlarda nadiren gorulur.
Cerrahi eksizyonu ve lokal niiks agisindan postoperatif yakin takibi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Adolesan. Anjiyomiksoma. Genital.
Superficial Angiomyxoma: A Rare Cause of Genital Mass in Adolescent

ABSTRACT

Abscess, hemangiomas and soft tissue masses are present in the differential diagnosis of genital masses in children. We aimed to present an
adolescent patient with labial angiomyxoma. Fourteen years-old girl had a hard, immobile, painless mass in her right labium which has been
growing progressively for last 9 months. Magnetic resonance imaging revealed a 42x33x38 mm sized, multiloculated and lobulated con-
toured mass in right labium. The mass was excised and the pathological examination was compatible with angiomyxoma. There are no
intraoperative or postoperative complications. She had no local recurrence in postoperative 1 year-follow-up. Genitourinary angiomyxomas
are rarely seen in adolescent patients. Close follow-up after surgical excision for local recurrence is essential.
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bilir. Agresif seyir ve niiks riski nedeni ile erken tani
ve tedavisi cok 6nemlidir’. Olgumuz, labium majusta
kitle ile ortaya ¢ikan, total eksizyonu yapilan ve pato-
lojik incelemesi anjiyomiksoma ile uyumlu saptanan
bir adolesan hasta olup nadir goriilmesi nedeniyle
sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

On dort yasinda kiz hasta, 9 aydir sag labium majusta
kitle sikayeti ile bagvurdu. Alinan oykiide kitlenin
boyutlarmim giderek arttigi, bolgeye herhangi bir
travma ya da girisim Oykiisii bulunmadigi, bolgeden
herhangi bir akinti olmadigi &grenildi. Ek hastaligi
bulunmayan ve herhangi bir ila¢ kullanmadig: 6greni-
len hastaya dis merkezde Bartholin absesi 6n tanisi ile
drenaj denenmis ve farkli ajanlarla antibiyoterapiler
uygulanmis ancak kitle boyutunda degisiklik izlen-
memisti. Fizik incelemede sag labium majus st ke-
simde yerlesmis yaklasik 4x4 cm lik sert, diizgiin
siirli, immobil ve agrisiz kitle saptandi (Sekil 1).
Kitle iizerinde hiperemi, hassasiyet, 1s1 artis1 ya da
spontan eksternal drenaj izlenmedi. Kitle haricinde
genital muayenesinde ve diger sistem muayenelerinde
patoloji saptanmadi. Bolgesel lenfadenopati saptan-
madi. Ultrasonografik incelemede solid vaskdler kitle
saptandi. Komsu dokulara uzanimi ve derinliginin
daha net ortaya konmasi amaciyla yapilan manyetik
rezonans incelemede sag labium majusta 42 x 33 x 38
mm c¢apinda, lobiile, multilokiile, derin dokuya invaz-
yonu olmayan, 6n tanida oncelikli olarak sinir kilifi
timorii ve hemanjiyom diisiindiirebilecek &zellikte
kitle saptand1 (Sekil 2). Hasta Cocuk Onkoloji boli-
miine konsulte edilerek cerrahi eksizyon karari alindi.
Kitle tizerine eliptik bir kesi yapilarak kiint ve keskin
diseksiyonlarla ilerlendi. Kapsuli olmayan, damarsal
yapidan zengin ve etraf dokudan inspeksiyonda kolay-
likla ayirt edilebilen diizgiin smirli, yaklasik 4x4x3 cm
boyutlarindaki kitle total olarak eksize edilerek patolo-
jik incelemeye gonderildi (Sekil 3). Kitlenin etraf
normal dokudan inspeksiyonla ve diseksiyonla rahatga
ayrilabilmesi nedeniyle frozen-section inceleme ge-
reksinimi duyulmadi. Etraf dokularla damarsal baglan-
tis1 saptanmayan kitle ¢ikarildiktan sonra minér kilcal
kanamalar koter ile kontrol edildi. Lokal kontroliin
saglandigi ve kanama riski olmadigi distiniilerek
cerrahi alana dren yerlestirilmedi. Histopatolojik ince-
leme yiizeyel anjiyomiksoma ile uyumlu saptandi.

Makroskopik incelemede uzerinde deri elipsi bulunan
5,8 x 3,8 x 4,5 cm boyutlu parlak sar1 renkli kismen
diizgiin siurlt timoral lezyon saptandi. Mikroskopik
incelemede retikiler dermis ve subkutan yag doku-
sunda yerlesmis, miksoid zeminde, igsi-uzanltili sekil-
li hiicreler ile cok sayida ince damar yapilarindan
olusan tiimdr izlendi. Immunhistokimyasal olarak
damar yapilarindan ve yer yer igsi hiicrelerde vimentin
ve CD34 ile pozitif boyanma saptand1 (Sekil 4). SMA
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ve S100 ile fokal pozitif boyanma go6zlendi. Desmin,
EMA, CD99, ER (0strojen reseptorii) ve PR (proges-
teron reseptorl) ile boyanma gdézlenmedi. Bu bulgu-
larla lezyonun anjiomiksoma oldugu diistiniildii.

Sekil 1:
Kitlenin preoperatif gériinimu

Sekil 2:
Sag labiumdaki kitlenin MR gériintiilemede T2 sekan-
sindaki heterojen intensite veren diizgiin sinirl lezyon
seklinde gérintimi

Sekil 3:
Cikarilan kitlenin makroskopik gdrinima

Ameliyat sirasinda ve sonrasinda herhangi bir kompli-
kasyona rastlanmadi. Hasta lokal niiks acisindan yakin
takibe alind1 ve postoperatif 1 yillik takibi sorunsuz
seyretti.



Adolesan Anjiyomiksoma

el <
Sekil 4:
(4) Miksoid zeminde igsi hiicreler ve damardan olu-
san tiimoriin mikroskobik gériiniimii (HE X 200) (B)

Retikiiler dermis ve subkutan yag dokusunda tiimérin

mikroksopik goriiniimii (HE X 100) (C) Damar yapila-

r1 ve tiimor hiicrelerinde pozitif boyanma
(CD34 X100)

Tartisma ve Sonug¢

Yumusak dokuda gelisen yogun miksoid igerige sahip
lezyonlara miksoma adi verilir.” ince duvarli damarsal

yapilari igeren formu anjiyomiksoma olarak tanimlanir.

[k olarak Steeper ve arkadaslari tarafindan 1983 yi-
linda kadinlarda genital bolgede yiiksek niiks orani ile
seyreden kitleler agresif anjiyomiksoma olarak adlan-
dirilmustir.? Ardindan 1998 yilinda Allen ve arkadasla-
1 tarafindan makroskopik olarak benzeyen ancak iyi
huylu davranis gosteren tipine ‘yiizeyel anjiyomikso-
ma’ adi verilmistir.® Giiniimiizde anjiyomiksomalar,
agresif ve ylizeyel olarak iki gruba ayrilabilir. Agresif
anjiomiksomalar1 ayirmada bazi mikroskobik farklar
g6z o6nunde bulundurulmakla birlikte, immdinhisto-
kimyasal incelemede &strojen reseptdriine sahip olma-
s1 ayrict tanida en 6nemli dzelliklerinden biridir.

Agresif anjiyomiksomalar siklikla dogurgan cagdaki
kadinlarda ve en sik 40 yas civarinda gortliir. Post-
menopozal kadinlarda gorildiigii nadir ¢aligmalar da
literatiirde vardir.” Erkeklerde de goérilebilir ancak
siklik oran1 kadilarda 6 kat daha fazladir.®

Yizeyel anjiyomiksomalar yiizeyel dokudan kaynak-
lanir ve viicudun herhangi bir yerinde olusabilir. Sik-
likla genital bolgede vulvar, vulvovajinal ya da labial
yiizeyel dokudan kaynakli yumusak ve yavas biiyliyen
kitleler olarak gorulir.’

Radyolojik goruntilemede ultrasonografi ve gerekirse
ileri kesitsel gorlntulemeler yapilabilir. Ancak ayirict
tamidaki diger patolojilerin ekarte edilebilmesi radyo-
lojik olarak her zaman miimkiin olamamaktadir. Ol-
gumuzda radyolojik olarak 6n tan1 daha cok sinir kilifi
timori lehine iken cerrahi eksizyon sonrasi yapilan
histopatolojik ve immiinhistokimyasal inceleme ile
anjiyomiksoma tanisi kesinlestirilmistir.

Ayirict tanida fibroepitelyal polip, anjiyomiyofibrob-
lastoma, agresif anjiyomiksoma, miksoid nérofibroma
ve miyofibrosarkoma gibi patolojiler akla gelmelidir.
Taniya varmada en O6nemli parametre histopatolojik
inceleme 6zellikleridir.’ Agresif anjiyomiksoma yiize-
yel anjiyomiksomalardan farkli olarak lokal rekiirrens
riski ¢cok yiiksek olan tiimorlerdir. Literatiirdeki ¢alis-

malarda %30 oranina varan rekiirrens oranlar1 bildi-
rilmistir.’® Histopatolojik olarak yiizeyel anjiyomik-
somalar, kii¢iik, ince duvar1 kan damarlar1 ve stromal
nétrofilleri icerir.* Bu vaskuler pattern iyi belirlenmis
smirlarla etraf dokudan ayrilir. Agresif anjiyomikso-
malar daha ¢ok kalin duvarli damarlar ve infiltratif
rezeksiyon simrlari icerir.”? Histopatolojik incelemeye
ek olarak immunhistokimyasal ¢alismalar taniy1 kesin-
lestirmeye katki saglar. Yiizeyel anjiomiksomalar
¢ogunlukla vimentin, CD34 pozitif dstrojen reseptor,
progesteron reseptdri ve desmin negatif 6zellik gdste-
rirler.® Agresif anjiyomiksomalar ise gogunlukla stro-
jen ve progesteron reseptorleri agisindan pozitiftir.®
Olgumuz, immunhistokimyasal incelemede vimentin
ve CD34 pozitif, 6strojen ve progesteron reseptdrinin
negatif olarak saptanmasi ile yiizeyel anjiyomiksoma
tanis1 almistir.

Fetsch ve arkadaglari, genital yiizeyel anjiyomiksoma-
Ii premenopozal 13 hastayr inceleyen calismasinda,
total eksizyon yapilamamis hastalarda lokal rekiirrens
bildirmistir.® Lokal niikse yatkinlik nedeniyle tiimériin
cerrahi sinirlar negatif olacak sekilde eksizyonu 6ne-
rilmektedir.® Olgumuzun total cerrahi eksizyonu yapi-
labilmis olup patolojik incelemede cerrahi sinir negatif
saptanmuistir.

Timoér ¢ogunlukla premenopozal kadinlarda goriil-
mekte ancak literatiirde bildirilmis ¢ocuk ve adolesan
hastalar da mevcuttur.** Genglerde daha cok Gardner
kisti, Bartholin kisti gibi yanlis tanilar alabilmektedir.
Yayinlanmis calismalarda adolesanlarda goriilmiis
timorlerin ¢cogu agresif anjiyomiksoma olarak sap-
tanmig ve lokal niiks orani ¢ok yiiksek oldugundan
yakin takibe alinmig. Olgumuzun histopatolojik ince-
lemesi yiizeyel anjiyomiksoma ile uyumlu olup agresif
anjiyomiksomaya gore daha diisiik olmakla birlikte
lokal niiks riski oldugundan yakin takibe alinmustir.

Cerrahi eksizyona alternatif hormonoterapi de denen-
mis tedavi yontemleri arasindadir. Tamoksifen, ralok-
sifen ya da GnRH analoglar1 bu amagla kullanilmus.
Yapilan galigmalar eksizyon oncesi timor boyutlarini
kucultmede ve nukslerin tedavisinde etkili olabilece-
gini desteklemistir.** Anjiografik embolizasyon da bir
diger alternatif yontem olarak denenmis ve timor
siirlarimin etraf dokudan daha kolay ayirt edilebilir
hale geldigi saptanmistir.”> Radyoterapi ve kemoterapi
bu tiimorlerin diisiik mitotik indeksleri nedeniyle te-
davide cok fayda gosterememistir. Olgumuz total
cerrahi eksizyona ek tedavi almamis olup postoperatif
1 yillik takipte lokal niiks gelismemistir.

Yiizeyel anjiyomiksomalar ¢ogunlukla premenopozal
kadinlarda goriilen ¢ogunlukla genital bolgede yer
alan 1yi huylu tiimdral kitleler olarak karsimiza ¢ikar.
Ayirict tanisinda goriiniim olarak benzer kitleler olma-
st nedeniyle cerrahi eksizyonu takiben histopatolojik
ve immunhistokimyasal ¢aligmalarla tam kesinlestiri-
lebilir. Bazi1 alt tiplerinin agresif seyri nedeniyle ¢o-
cuklarda ve adolesanlarda genital kitlelerin ayiric
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tanisinda akilda tutulmalidir. Cerrahi eksizyon sonrasi
immiinhistokimyasal tiplendirme ve lokal niiks a¢1sin-
dan yakin takibi 6nemlidir.
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OZET

Bu olgu sunumunun amaci idrar kagirma sikayeti ile bagvuran kiz ¢ocuklarinda ayrintili anamnez ile ektopik tireter tanisi konmasi ve mini-
mal invaziv yontemle tedavi edilerek sifa saglanmasi konusunda bilgi vermektir.11 yasinda kiz hasta, tuvalet egitiminin tamamlanmasindan
beri olan, idrar kagirma sikayetiyle basvurdu. Hasta daha once farkli merkezlerde birgok defa muayene edilmis ve iseme disfonksiyonu
tanistyla tedavi edilmis. Fakat tedaviden fayda gérmemisti. Anamnezinde siirekli idrar1 kacirmasi mevcuttu. Urgency bulgusu yoktu. Fizik
muayenede herhangi bir orta hat defekti saptanmadi. Yapilan tiroflowmetri testinde patolojik bulgu yoktu. Hastanin iriner sistem ultrasonog-
rafi tetkikinde patolojik bulgu yoktu. Bu bulgular 1s131nda ektopik iireter olasilig1 diisiiniilerek Manyetik Rezonans (MR) Urografi istendi.
MR Urografi tetkikinde; sol bébrek (ist poliiniin displastik goriiniimde oldugu, iist polii drene eden iireterin genis oldugu ve sol iireterin
vajina Ust-arka duvarina ektopik olarak agildigi goriildii. Statik Bobrek Sintigrafisi (DMSA) tetkikinde; sol bobrek st poldeki displastik
alanin nonfonksiyone oldugu goriildi. Bu bulgular sonucunda hastaya laparoskopik parsiyel nefrektomi + iireterektomi yapildi. Ameliyat
stiresi 120 dakika, tahmini kan kan kaybi 40 ml olarak tespit edildi. Hastanin postoperatif birinci giiniinde sondasi, ikinci giiniinde dreni
cekilerek hasta sifa ile taburcu edildi. Ameliyat spesmeninin patoloji sonucu displastik bobrek ile uyumlu idi. Postoperatif 15. giin, 1. ve 3
aydaki kontrol muayenelerinde, hastanin inkontinans sikayetlerinin tamamen gegtigi goriildii. Sonug olarak idrar kagirma sikayeti ile bagvu-
ran hastalarda tedaviye yanit yoksa, ayirici tanida ektopik iireter mutlaka diistiniilmelidir. Tedavisinde basart orani yiiksek ve minimal inva-
ziv bir ydntem olan laparoskopi tercih edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: idrar kacirma. Ektopik ireter. Displastik bobrek. Laparoskopi. Minimal invaziv tedavi.

The Importance of Anamnesis in Diagnosis of Ectopic Ureter that is a Rare Cause of Urinary Incontinence and its Minimal Invasive
Surgery Application in the Treatment

ABSTRACT

The aim of this case report is to share a pediatric case with ectopic ureter opening into the vagina, which is a rare cause of medical treatment
resisted female urinary incontinence and its minimally invasive treatment method. An 11-year-old girl presented with true urinary inconti-
nence since her toilet training was completed. The patient had been treated medically many times in different centers before, but didn’t
benefit from the treatment. There was no pathological finding in physical examination, uroflowmetry and ultrasonography. MR1 urography
was planned in the differential diagnosis considering the ectopic ureter opening into the genital system. It was observed that the upper pole of
the left kidney was dysplastic and the ureter draining the upper pole was opened ectopically to the upper-posterior wall of the vagina. In
Static Kidney Scintigraphy (DMSA) examination; it was observed that the dysplastic area in the left kidney was nonfunctional. As a result of
these findings, laparoscopic partial upper pole nephrectomy + ureterectomy was performed. The foley catheter was removed on the first
postoperative day and the drainage catheter was removed on the second day. The patient was discharged on the second postoperative day. In
the postoperative 15th day, 1st and 3rd month follow-up examinations, it was observed that the patient's incontinence completely disap-
peared. In conclusion, Ectopic ureter should be kept in mind as differential diagnosis in cases of urinary incontinence resistant to medical
treatment and Laparoscopic partial nephrectomy should be preferred for treatment as a minimally invasive method with a high success rate.

Key Words: Urinary incontinence. Ectopic ureter. Dysplastic kidney. Laparoscopy. Minimally invasive treatment.
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Ureteral ektopi, iireter tomurcugunun Wolfian kanali
uzerinde normalden daha sefalik bir pozisyonda yer-
lesmesi nedeni ile olusur. Ektopik treter olgularinin
cogunda displastik bobrek de goriilmektedir. Displazi
cogunlukla bobregin iist poliinde goriilmektedir ve bu
kisim zayif fonksiyon gosterir veya nonfonksiyonde-
dir’. Normalde mesaneye yanlardan oblik bir sekilde
girip, detriisér kasi igerisinde bir miktar ilerleyip,
trigon hizasinda sonlanmasi gereken treterler farkli
yerlerde sonlanirlar. Komplet Oreter duplikasyonun
semptomlari; cinsiyet, ektopik orifisin agilim yeri ve
eslik eden anomalilere gore degiskenlik gosterir. Or-
negin erkeklerde ektopik tireter genellikle eksternal
sfinkterin proksimalinde, daha c¢ok duktus deferens
veya testise agildigindan dolay: inkontinans goérulmez
ama sik idrar yolu enfeksiyonu veya epididimit, orsit
gorilebilir®. Kizlarda ise ektopik Ureter orifisi genelde
eksternal sfinkterin distalinde, Uretraya, vajinaya veya
perineye agildigindan dolay1r inkontinans gérﬁlﬁr4.
Sonug olarak hastalar iseme disfonksiyonu, idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve idrar kagirma sikayetleri ile basvu-
rurlar®. Eger ayirict tanida ektopik iireter anomalisi
diisiiniilmezse, bu hastalar kolaylikla g6zden kagar ve
verilen tedaviler basarisizlik ile sonuglanir. Ciinkii bu
hastalar medikal tedaviden fayda gérmezler. Bu olgu
sunumu, idrar kacirma sikayeti ile bagvurmus, etiyolo-
jide sik goriilen sebeplere yonelik uygulanan tedavi-
lerden fayda gormemis hastalarda, ektopik {ireter
olasiliginin ayirict tanida mutlaka diigtiniilmesi gerek-
tigini vurgulamak i¢in hazirlanmistir.

Olgu Sunumu

Bu olgu sunumunda yer alan olgudan ve ailesinden
gerekli izinler alinmigtir. 11 yasinda kiz hasta, tuvalet
egitimine bagladigindan beri olan siirekli idrar kagirma
ve sik tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu sikayeti ile
basvurdu. Hastanin hikayesinden bircok defa idrar
kagirma sikayeti ile muayene edilmis, iseme disfonk-
siyonu 6n tanist ile tedavi edilmis oldugu ogrenildi.
Degisik donemlerde Desmopresin 120 mcg giinde bir
defa, Oksibutinin 5 mg giinde iki defa ve Tolderodin 1
mg giinde bir defa kullanmis; ama fayda goérememis.
Hastanin anamnezinde stirekli idrar kacirdigi, urgency

bulgusunun olmadigi ve normal idrar yaptigi grenildi.

Kabizlik sikayeti yoktu. Fizik muayenede herhangi bir
orta hat defekti bulgusu saptanmadi. Yapilan iirof-
lowmetri testinde azami akis; 21,89 ml/sn, ortalama
akig; 16,46 ml/sn, toplam miksiyon hacmi; 246,3 ml
ve rezidii idrar hacmi 20 ml olarak tespit edildi. Urof-
lowmetri egrisinin paterni ¢an egrisi seklindeydi (Se-
kil 1). Hastanmn Iseme Bozukluklar1 Semptom Skoru
(IBSS) 14/2’ idi. Hastanin yapilan Uriner Sistem Ult-
rasonografisi’nde bilateral pelvikaliektazi tespit edil-
mis olup pelvis 6n-arka ¢ap1 sag bobrek icin 9 mm, sol
bobrek igin 8 mm Sl¢iilmiistii.
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Uroflowmetri Grafig
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Sekil 1.
Hastann iiroflowmetri grafigi

Bu bulgulara dayanarak hastada 6n tani olarak ektopik
tireter diisliniildii ve hastadan Manyetik Rezonans
(MR) Urografi tetkiki istendi. Hastanin MR Urografi
raporu; “Sol bdbrek longitidinal boyutu 111 mm'dir,
bu bdbrekte komplet ¢ift toplayici sistem mevcuttur.
Ust pol displastik gériinimdedir, tist polii drene eden
Ureter genistir ve ¢ok iyi demonstre edilememekle
birlikte solda vajina iist arka duvarina ektopik olarak
acildigi disiintilmektedir. Alt polu drene eden Ureterde
dilatasyon yoktur ve mesane trigonu yakinina agil-
maktadir” seklindedir. (Sekil 2,3). Hastanin Statik
Bobrek Sintigrafisi (DMSA) tetkik raporu ise; “Sag
bobregin sintigrafik boyutlar:1 110x57 mm, sol bobre-
gin sintigrafik boyutlar1 98x50 mm’dir ve total fonk-
siyonel parankime sag bobregin katkist %57, sol bob-
regin katkisi ise %43 tiir. Sol bobrek {ist poldeki disp-
lastik alan nonfonksiyonedir” seklindedir.

Sekil 2.
MR urografi koronal gérintilerde sol Ust poldeki
ektopik iireter segmenti ve vajina 6n duvara agilimi.



Ektopik Ureter Tam ve Tedavisi

Sekil 3.
Ektopik Ureter + sol displastik bobrek gérintisinin
anteriyor (A), sagittal (B) ve posteriyor (C) reformat
gorinimu

Hastaya bu bulgular 1s1¢inda laparoskopik parsiyel
nefrektomi + ireterektomi operasyonu planland:. ilk
olarak hastaya litotomi pozisyonu verildi ve alt poli
drene eden (retere Double J (DJ) kateteri konuldu.
Ardindan hasta sol lombotomi pozisyonuna alindi.
Veress ignesi ile umbilikus simfizis pubis arasi mesa-
fenin 1/3 lateralinden pndmoperitonyum olusturuldu.
Umbilikus ile midklavikuler hattin birlestigi noktadan
10 mm kamera portu girildi. Ardindan 12 kot sinirina
sol caligma portu, kamera portundan yaklagik 4 cm
capraza sag c¢alisma portu yerlestirildi. Toldt hattindan
retroperitona girildi. Kolon medialize edildi. Ektopik
ve alt pol Oreteri bulundu. Ektopik Ureter superiora
dogru diseke edildi ve bobrek {ist poliine ulasildr (Se-
kil 4). Ektopik Ureter distalden kesildi ve renal pedikul
arkasindan proksimale alindi. Ureter kilavuzlugunda
displazik ve saglam bobrek sinirt belirlendi. Displazik
bobrege giden 1 arter, 2 ven 2 adet hem-o0-log L Klip-
lerle kliplenerek endomakas yardimryla kesildi. Disp-
lazik segment bobrek st polu ve gevre dokulardan
disseke edildi ve serbestlendi (Sekil 5). Ektopik iirete-
rin distalde kalan kismu vajen girisine kadar diseke
edilip kesildi.10 mm lik port deliginden displazik
bobrek ile ektopik lireter segmenti digart alindi. Ka-
nama kontroliiniin ardindan operasyon lojuna 1 adet
hemovak dren konuldu. Port insizyonlari anatomiye
uygun olarak kapatildi. Vaka sonunda ipli DJ stent
cekilerek isleme son verildi.

Sekil 4.
Ektopik (A) ve normal Ureterin (B) gérinimi. Normal
Ureter icindeki DJ stent endoospirator ile hissediliyor.

Ektopik bobregin (A), sol bobrek tist poliinden (B)
ayrilmasi

Ameliyat siiresi 120 dakika ve tahmini kan kayb1 40
ml olarak saptandi. Hastanin preoperatif kreatinin ve
hemoglobin degerleri sirasiyla 0,68 mg/dL ve 13.6
g/dL; postoperatif kreatinin ve hemoglobin degerleri
ise 0,65 mg/dL ve 11,5 g/dL idi. Hastanin Eritrosit
slispansiyonu replasmani ihtiyaci olmadi. Postoperatif
birinci glin foley sonda, ikinci giin ise operasyon lo-
jundaki dreni ¢ekildi ve hasta sifa ile taburcu edildi.
Patolojik degerlendirme sonucunda bulgular displastik
bobrek ile uyumlu idi. Hastanin post operatif 15. giin,
birinci ve tgiincili ay kontrollerinde inkontinans sika-
yeti kaybolmustu.

Tartisma ve Sonug¢

Displastik bobrek toplumda %0,8 oraninda goriiliir ve
Ureterosel, vezikoureteral reflli veya ektopik ureter ile
iligkilidir®. Ektopik Greter anomalisi ise toplum-
da %0,00025 oraninda goriiliir ve kiz ¢ocuklarda er-
keklere gore daha siktir (2-12 kat)°. Cogu zaman tani,
yasamun ilk yillarinda ultrasonografi ile konur®. Daha
biyilk cocuklarda ise anamnez ve klinik semptomlar
ayirict tamda daha degerli bilgiler vermektedir®. Has-
tamizin hikayesinde inkontinansin tuvalet egitiminden
itibaren baslamasi, giin i¢inde siirekli ¢amasir 1slatma-
s1, urgency bulgulart olmamasi ve tedavi amaciyla
uygulanan yasam tarzi degisiklikleri, roterapi ve
medikal tedaviye cevap alinamamasi, inkontinans
etyolojisinde ektopik iireterin de bulundurulmas: ge-
rektigini diisiindiirmelidir. Tamda ilk olarak Uriner
Sistem Ultrasonografisi tercih edilmelidir ancak ultra-
sonografik degerlendirmede iist poldeki displastik alan
cogu zaman gozden kacabilmektedir’. Intravendz
Ureterografi, Bilgisayarli Tomografi (BT) Urografi,
Manyetik Rezonans (MR) Urografi veya Retrograd
Ureterografi yontemlerinden biri veya birkac1 kullani-
larak anatomik degerlendirme yapilabilir. Intravendz
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Urografi nonfonksiyone displazik bobregi gostermede
yetersiz kalabilir. Bununla birlikte BT Urografi’nin
nonfonksiyone bdbregi bosaltan ektopik iireteri gos-
terme konusunda kontrastsiz BT’ ye gore Ustiinligi
yoktur. Yumusak doku rezollisyonu yiksek bir teknik
olan MR Urografi, fonksiyon gostermeyen sivi dolu
ireterleri gosterebildigi igin, vakamizda Oncelikle
tercih edildi. Ektopik Ureterin orifisi trigondan uzak-
lastikca, drene ettigi bobrek parankiminde displazi
gelisir. Operasyon planlanirken displastik bobrek
parankiminin fonksiyone olup olmadigini tespit etmek
icin DMSA bobrek sintigrafisi yapilmast uygun olur.
Bu tetkikle bobrek parankimindeki skar alanlart ve
ektopik treterle birlikteligi sik olan vezikolreteral
reflii varligi da ortaya konabilir. Cerrahi tedavi yon-
temleri arasinda birbirine gore avantaj ve dezavantaj-
lar1 bulunan ¢esitli teknikler vardir?. Nonfonksiyone
displastik bobrek varliginda veya tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonu gibi durumlarda heminefrektomi ve
ektopik Ureterin eksizyonu kiir saglayan bir tedavi
yontemidir®. Fonksiyone displastik parankim varligin-
da ise; ureteral reimplantasyon, Ureterolreterostomi ve
iireteropiyelostomi teknikleri uygulanabilir’. Bununla
birlikte vajene agilan nonfonksiyone displastik paran-
kim varliginda tedavi heminefrektomidir. Heminefrek-
tomi prosedurleri arasinda; agik, laparoskopik veya
robot destekli yontemler bulunmaktadir’®. Laparosko-
pik yontemde, kesilerin kiiciik olmasi, renal pedik{liin
tam kontrolii ve hastanede yatis siiresinin kisa olmasi
gibi avantajlar vardir. Biz de bu nedenlerle vakamizda
laparoskopik yontemi tercih ettik.

Normal igeme tarif eden, tuvalet egitimi sonrasi siirek-
li inkontinansi olan kiz ¢ocuklarinda ektopik iireter
varligi ayirict tanida mutlaka disiiniilmelidir. Tani
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konmas1 halinde cerrahi tedavi secenegi olarak lapa-
roskopik teknikler, basari ile uygulanan minimal inva-
ziv bir tedavi segenegidir.
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Nadir Gorulen Bir Over Tumoru:
Sklerozan Stromal TUmor
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OZET

Sklerozan stromal tiimér (SST) over seks kord stromal tiimorleri arasinda yer alan oldukga nadir goriilen benign bir stromal tiimérdir. Bu
olgu sunumunda sag overde SST saptanan hastanin, radyolojik bulgular1 ve histopatolojik 6zellikleri literatiir esliginde kisaca tartisilmistir.
23 yaginda kadin hasta, pelvik agr sikayeti ile bagvurdugu dig merkezde yapilan abdominal ultrasonografisinde sag adnekste kistik ve solid
komponenti olan kitle lezyon saptanmas lizerine ileri tan1 ve tedavi i¢in hastanemiz kadin dogum poliklinigine yonlendirildi. Cinsiyet degis-
tirme istemi de olan hastaya yapilan laboratuvar incelemelerinde herhangi bir hormonal anormallik saptanmadi. Kitlenin frozen incelemesi
sonrasinda total abdominal histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi (TAH+BSO) yapilmas: kararlastirildi. Frozen kesitlerin incelenme-
si sonucu “seks kord stromal tiimér” olarak degerlendirilen tiimoriin mikroskopik incelemesinde, kollajendz ve 6demli hiposelliler alanlar ile
hiperselliiler alanlarin olugturdugu psodolobiiler patern, belirgin vaskiiler proliferasyon izlendi. Morfolojik ve immunhistokimyasal bulgular
1s181inda sag overde izlenen timor “SST” olarak tani almigtir. Sklerozan stromal tUmor olgularinin bityiik bir kismu vaskiiler agidan zengin
solid kitle oldugundan radyolojik olarak dncelikle malign tiimér olasilig: akla gelmektedir. SST nin benign biyolojik davranisa sahip olmasi
ve konservatif cerrahinin gerekli oldugu geng hastalarda goriilmesi nedeniyle intraoperatif patolojik tanist olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Over. Seks Kord Stromal Tumor. Sklerozan Stromal TUmér.

Sclerosing Stromal Tumor: A Rare Case Report

ABSTRACT

Sclerosing stromal tumor (SST), an extremely rare benign stromal tumor, is a subtype of sexcord stromal tumors of the ovary. In this report,
radiological and histopathological features of the case are briefly discussed in light of the literature. A 23-year-old female patient with a right
adnexal mass showing cystic and solid components on abdominal ultrasonography, was referred to our center’s obstetrics clinic for further
diagnosis and treatment. The patient had no blood hormonal abnormalities and also had a request for gender change. Total abdominal hyster-
ectomy with bilateral salpingo-oophorectomy was performed after intraoperative examination of the mass. The diagnosis of sex cord stromal
tumor was given intraoperatively and later histopathological examination revealed a pseudolobular pattern formed by collagenous and edem-
atous hyper-hypocellular areas and marked vascular proliferation. Morphological and immunohistochemical findings of the the right ovarian
tumor was consistent with "SST". Radiologically, SSTS are diagnosed as a malignant tumor because of the most of them are highly vascular
solid masses. For this reason, intraoperative histopathological examination is crucial to prevetn over-treatment, because SST has a benign
biological behavior and occurs in young patients which conservative surgery is required.

Key Words: Ovary. Sex Cord Stromal Tumor. Sclerosing Stromal Tumor.
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Seks kord stromal tiimorler over timorlerinin %8'ini
olugturur. Sklerozan stromal timdr (SST) ise overin

*+ 28, Ulusal Patoloji Kongresinde (27-30 Ekim 2018, seks kord stromal tiimorlerinin %5’inden azini olustu-
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ran oldukga nadir gériilen bir varyantidir’. ilk kez
1973 yilinda Chalvardjian ve Scully tarafindan tanim-
lanmug benign over timérleridir®. Genellikle 2. ve 3.
dekadda gen¢ kadinlarda gériiliir’. Biiyiik ¢ogunlugu
geng kadinlarda tek tarafli ve iyi sinirh kitle olarak
gelisim gosterir. En stk basvuru sikayeti menstrual
diizensizlik ve karmn agrisidir®. SST genellikle hormo-
nal olarak inaktiftir. Ancak gebelik, androjenik semp-
tomlar ve endometrium kanseri ile iligkili baz1 olgular
bildirilmistir’. Bu olgu sunumunda sag overinde SST
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bulunan TAH+BSO yapilmis hasta sunulmusg ve hasta-
ligin epidemiyolojisi, radyolojik bulgular1 ve histopa-
tolojik 6zellikleri ilgili literatiir esliginde kisaca tarti-
silmistir.

Olgu Sunumu

Cinsiyet degistirme istemi bulunan 23 yaginda kadin
hasta, pelvik agr1 nedeniyle basvurdugu dis merkezde
yapilan pelvik ultrasonografisinde uterus anteriorunda
97x84mm boyutunda, santralinde kistik odaklar iceren
solid lezyon 97x84 mm saptanmasi {izerine ileri tetkik
ve tedavi amaci ile hastanemiz kadin dogum poliklini-
gine yonlendirildi. Cekilen pelvik manyetik rezonans
gorintiilemede supravezikal fossada uterustan ayri
yerlesim gosteren, bilyiikk boyutlu, ortast nekrotik,
solid karakterde kitlesel lezyon goriildii. Yapilan labo-
ratuar incelemelerinde timor belirteclerinde yikselme
ya da herhangi bir hormonal anormallik saptanmadi.
Hastanin cinsiyet degistirme istemi de olmasi nedeniy-
le frozen esliginde total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingoooferecktomi yapilmasi kararlastirild.
Frozen incelemeye gonderilen sag adneksin makros-
kopik incelemesinde over 11,5x9x7,5 cm boyutunda,
dis yiizey ve kapsiilii intakt, kesit yiizii agirlikli olarak
solid goriinimde izlendi (Sekil 1A). Tumdrin kesit
yiizil yer yer jelatinoz kivamda olup, i¢lerinde mukoid
materyal bulunan Kistik alanlar icermekteydi. Yer yer
sar1 turuncu renkte ve ortasi beyaz renkteydi (Sekil
1B). Frozen kesitlerin incelenmesi sonucu “seks kord
stromal timor” olarak degerlendirildi. Hazirlanan
kesitlerin mikroskopik incelemesinde, kollajendz ve
O6demli hiposelliiller alanlar ile hiperselliiler alanlarin
olusturdugu psodolobiler patern, belirgin vaskiler
proliferasyon izlendi. Hiperselliiler alanlarin vakuolize
sitoplazmali yuvarlak poligonal hicreler ile daha az
oranda fibroblast benzeri igsi hiicrelerden olustugu
goriilmiistiir (Sekil 2). Immunhistokimyasal inceleme-
de timor hicrelerinde inhibin, CD99, diiz kas aktin
(SMA) ve kalretinin fokal pozitif, epitelyal membran
antijeni (EMA), S100 ve desmin negatif olarak sap-
tandi (Sekil 3). Olguya morfolojik ve immunhisto-
kimyasal bulgular 1s18inda “Sklerozan Stromal TU-
mor” tanisi verildi.
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Sekil 1:
Sag adneksin makroskopik incelemesinde over
11,5x9x7,5 cm boyutunda, dis yiizey ve kapsiilii intakt,
kesit yiizii agwrlikli olarak solid goriiniimde izlendi
(14). Tiimoriin kesit yiizii yer yer jelatinéz kivamda
olup, iclerinde mukoid materyal bulunan kistik alanlar
icermekteydi. Yer yer sari tUruncu renkte ve ortasi
beyaz renkteydi (1B).

e Rk

b2

Sekil 2:
Kollajendz ve 6demli hiposelluler alanlar ile hipersel-
liiler alanlarin (24-2B) olusturdugu belirgin vaskiiler

proliferasyona (2C) sahip psddolobiiler patern (2D)
izlendi.

Y

Sekil 3:

Immunhistokimyasal incelemede timér hiicrelerinde
inhibin (3A),kalretinin (3B), diiz kas aktin
(SMA)(3C)ve CD99 fokal pozitif, epitelyal membran
antijeni (EMA) (3D), S100 ve desmin negatif olarak
saptandi.



Sklerozan Stromal TUmor

Tartisma ve Sonug¢

Sklerozan Stromal Tiimér Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) 2015 smiflamasinda overin seks kord stromal
tiimorleri arasinda piir stromal tiimorler bashgi adi
altinda yer almaktadir®. Oldukga nadir goriilen bu
timor diger stromal timdrlerden klinik ve histopatolo-
jik olarak farklilik gdstermektedir. Genellikle unilate-
ral olup %70’ten fazlasi sag tarafta yerlesim gosterir’.
Biiyiik ¢cogunlugu 20-40 yas araliginda goriiliir ancak
literatiirde postmenapozal® ve cocukluk déneminde®
goriilen olgular bildirilmigtir. Bizim olgumuz da 23
yaginda olup tiimor sag over yerlesimliydi.

SST’lerin over stromasindaki pluripotent kék hiicre-
lerden kaynaklandig1 diisiiniilmekte olup etiyolojisi

tam olarak aydinlatilamamistir™.

Klinik olarak en sik karin agrisi, menstriiel diizensizlik
ve pelvik kitlelerle prezente olurlar. Genellikle hor-
monal olarak inaktiftirler ancak hormon sentezleyen
vakalar da bildirilmistir. Bunlar da 6strojenik ya da
DHEA’dan tiireyen androjenik tiptedir'?. Premenarsal
donemde ve gebelikte maskilinizasyon bulgular: ile
prezente olan vakalar bildirilmistir®, Kaygusuz ve
ark.’larmin yaymlamis oldugu 7 olguluk seride ise 3
olgu gebelik sirasinda tam almustir®. Ozdemir ve
ark.’lar literatiir derlemesinde 9 virilize SST olgusun-
dan bahsetmistir'®. Bizim olgumuz da karin agrisi
sikayeti ve cinsiyet degistirme istegi ile hastanemize
basvurmustur.Radyolojik olarak SST olgularinin bi-
yiik bir kism1 vaskiiler acidan zengin solid kitle oldu-
gundan radyolojik olarak oncelikle malign timor
olasilig1 akla gelmektedir. Ultrasonografide diizensiz,
kalin septali hipoekoik ekojeniteli multilokule kistik
ya da solid kitleler seklinde goriiliirler. Magnetik re-
zonans goriintiilemede ise T2 agirlikli imajlarda tipik
olarak santrali belirgin hiperintens periferi daha az
yogunlukta sinyal vermesi fibrom/tekom grubu diger
stromal over tiimorlerinden ayrimda nemlidir™. Bi-
zim olgumuzda da ultrasonografide santralinde kistik
odaklar iceren solid lezyon ve MR goriintilemede
periferinde belirgin vaskilarizasyonun oldugu ortasi
nekrotik kitle izlendi.

Makroskobik olarak ortalama 10 cm g¢apinda diizgiin
siirli, sar1 renkte, yer yer 6demli ve kistik alanlarin
goriildiigii solid kitleler seklinde goriliirler®. SST
overin diger stromal tiimorlerine gore karakteristik
histopatolojik 6zelliklere sahiptir. Bu tumérler kolla-
jendz ve 6demli hiposelliler alanlar ile hiperselliler
alanlarin olusturdugu psodolobiiler patern ile heman-
jloperistomatdz goriinimde bazilar1 dallanan ince
duvarli belirgin vaskiiler proliferasyon igerir. Hiper-
selliller alanlarda vakuolize sitoplazmali yuvarlak
poligonal luteinize teka hicreleri ile daha az oranda
fibroblast benzeri kollajen fiireten igsi hiicrelerden
olusan iki hiicre tipi izlenir. Mitoz nadirdir®. Bizim
olgumuzda timor 11,5 cm g¢apinda olup benzer histo-
patolojik gériniime sahipti.

Histopatolojik olarak ayiric1 tanida tekom, fibrom,
Krukenberg timorii ve masif ovaryan dédem yer alir.
Fibrom ve tekom genellikle ileri yas kadinlarda gori-
lur ve lobulasyon paterni fibromlarda gorilmez. Te-
komlarda ise genellikle tek tip luteinize hiicreler ve
hyalen plaklar izlenir. Krukenberg tumoru taklit eden
tagl yiiziik benzeri hiicre varliginda epitelyal belirtec-
ler ve musin negatifligi ayirici tanida 6nemli role
sahiptir.

Immunohistokimyasal olarak tiimér hiicreleri dzellikle
luteinize hiicreler kalretinin pozitiftir. Inhibin, Desmin,
SMA, Vimentin, CD10, o&strojen reseptér (ER) ve
progesteron reseptor (PR) ile de pozitiflik gortlebilir
ancak epitelyal markerlar negatiftir'. Bizim olgumuz-
da da inhibin, CD99, SMA ve Kkalretinin ile fokal
pozitiflik izlendi. Park ve ark.’larmin SST’de TFE3
ekspresyonunu arastirdiklar1 ¢aligmalarinda %77.8
oraninda orta ve siddetli, %22,2 oraninda vakada hafif
TFE3 ekspresyonu saptamislardir. Yine ayni ¢calisma-
da luteinize tekom ve fibrom vakalarinin higbirinde
TFE3 ekspresyonu izlenmemistir'.

Bizim hastamizda oldugu gibi cinsiyet degistirme
istemi olan hastalarda ayrintili psikiyatrik ve jinekolo-
jik muayene ile hormon profili degerlendirilmesi bU-
yik ©nem tasimaktadir. Hastamizda tedavi Oncesi
hormonal anormallik saptanmadi ancak bu gibi olgu-
larda sklerozan stromal tumor gibi virilizan over ti-
morleri de akilda tutulmali ve diglanmalidir.

Radyolojik olarak genellikle malign tiimoérler ile kari-
sabilen SST'nin benign biyolojik davranisa sahip bir
tiimor olmasi ve konservatif cerrahinin gerekli oldugu
gen¢ hastalarda gorilmesi nedeniyle intraoperatif
patolojik tanisinin dogru verilmesi hasta ydnetimi
acisindan oldukg¢a dnemlidir.

Kaynaklar

1. Atram M, Anshu, Sharma S, Gangane N. Sclerosing stromal
tumor of the ovary. Obstet Gynecol Sci. 2014;57(5):405-8.

2. Chalvardjian A, Scully RE. Sclerosing stromal tumors of the
ovary. Cancer 1973;31:664-70.

3. Furukawa S, Kanno K, Kojima M, Ohara M, Soeda S, Suzuki S,
Watanabe T, Nishiyama H, Honda T, Fujimori K. Sclerosing
stromal tumor of the ovary treated with 2-incision total laparos-
copic cystectomy. Int J Surg Case Rep. 2015; 9: 72-74.

4. Youm HS, Cha DS, Han KH, Park EY, Hyon NN, Chong Y. A
case of huge sclerosing stromal tumor of the ovary weighing 10
kg in a 71-year-old postmenopausal woman. J Gynecol Oncol.
2008;19(4):270-4.

5. Kaygusuz El, Cesur S, Cetiner H, et al. Sclerosing Stromal
Tumour in Young Women: Clinicopathologic and Immunohis-
tochemical Spectrum. J Clin Diagn Res. 2013 Sep; 7(9): 1932—
5.

6. McCluggage WG, Kiyokawa T, Staats PN, Young RH. Sex
cord-stromal tumours-pure stromal tumours: Sclerosing Adeno-
sis In: Kurman RJ, Carcangiu ML, Herrington CS, Young RH
eds. World Health Organization Classification of Tumours of
Female Reproductive Organs. Lyon, France: IARC Press,
2014(4);46-7.

405



10.

11.

12.

Marelli G, Carinelli S, Mariani A, Frigerio L, Ferrari A. Sclero-
sing stromal tumor of the ovary. Report of eight cases and re-
view of the literature. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1998
Jan;76(1):85-9.

Lee CM, Lim S, Cho HY, Lee JS, Shin JW. Sclerosing Sromal
Tumor of the Ovary in Postmenopausal Women: A Report of
Two Cases. J Menopausal Med. 2015;21(2):115-9.

Squillaro All, Zhou S2, Thomas SM3,4, Kim ES1,5. A 10-
Month-Old Infant Presenting With Signs of Precocious Puberty
Secondary to a Sclerosing Stromal Tumor of the Ovary in the
Absence of Hormonal Elevation. Pediatr Dev Pathol. 2018 Dec
21:1093526618819605. doi: 10.1177/1093526618819605.

Ozdemir O, Sart ME, Sen E, Kurt A, Ileri AB, Atalay CR.
Sclerosing stromal tumour of the ovary: A case report and the
review of literature. Niger Med J. 2014;55(5):432-7.

Khanna M, Khanna A, Manjari M. Sclerosing stromal tumor of
ovary: a case report. Case Rep Pathol. 2012;2012:592836.
Momtahan M, Akbarzadeh-Jahromi M, Najib FS, Namazi N.
Different Presentations of Five Rare Cases of Sclerosing Stro-

406

13.

14.

15.

16.

17.

S. Hasdemir, ark.

mal Tumor of the Ovary.
Dec;9(4):581-584.

Park SM, Kim YN, Woo YJ, et al. A sclerosing stromal tumor
of the ovary with masculinization in a premenarchal girl. Ko-
rean J Pediatr. 2011;54(5):224-7.

Naidu A, Chung B, Simon M, Marshall I. Bilateral Sclerosing
Stromal Ovarian Tumor in an Adolescent. Case Rep Radiol.
2015;2015:271394.

Jaime Prat. Ovarian Sex Cord-Stromal and Steroid Cell Tu-
mors: Sclerosing Stromal Tumor In: Mutter GL, Prat J eds. Pat-
hology of The Female Reproductive Tract. Elsevier, 2014
(3);654-5.

Lim GSD, Oliva E. Sex Cord Stromal Tumors of the Ovary:
Sclerosing Stromal Tumor In: Soslow RA, Tornos C eds. Diag-
nostic Pathology of Ovarian Tumors. Springer, 2011; 206-7.

Indian J Surg Oncol. 2018

Park CK, Kim HS. Clinicopathological Characteristics of
Ovarian Sclerosing Stromal Tumor with an Emphasis on TFE3
Overexpression. Anticancer Res. 2017 Oct;37(10):5441-7.



Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
46 (3) 407-411, 2020
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd.824483

OLGU BILDIRIMI

Nadir Gorulen Tuber Kalkanei Kirigi Kaynamama Sonrasi
Cift Dugme Implant ile Revizyon Cerrahisi Olgu Sunumu

Giirdal NUSRAN, Ali Osman TASOVA, Gérkem CIKRIKCIOGLU

Canakkale 18 Mart Universitesi, Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim
Dali, Canakkale.

OZET

Tuber kalkanei kopma kiriklari, genellikle indirekt travma sonrast olusan ve nadir goriilen kiriklardir. Osteoporoz ve diyabet, kirik gelisi-
minde risk faktorleridir. Bunlar, olas1 yara sorunlari nedeniyle erken cerrahi girisim ile tedavi edilmesi gereken kiriklardir. Bu yazida, kopma
kir1g1 nedeni ile cerrahi tedavi uygulanan ve vida ile tespiti yapilan, takiplerinde osteoporoz, hasta uyumsuzlugu (erken yiik verme), yara yeri
problemleri nedeniyle sirkuler al¢1 uygulanamamasi gibi problemler nedeniyle erken donemde implant yetmezligi ve kirik fragmanda redik-
siyon kayb1 gelismesi {izerine ¢ift diigme implant ile revizyon cerrahisi yapilan bir olgu sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Tiiber kalkanei kirigi. Cift diigme implant. Osteoporoz. Travma.
A Case Report of Revision Surgery with a Double Button Implant After a Rare Tuber Kalkanei Fracture Non-Union

ABSTRACT

Avulsion fractures of tuberositas calcanei are rarely seen fractures which usually occur after an indirect trauma. Osteoporosis and diabetes
mellitus are the risk factors for fractures. These are the fractures which should be treated by early surgical intervention due to possible scar
problems. In this article, implant failure in the early period and loss of reduction in the fracture fragment due to problems such as osteoporo-
sis, patient incompatibility (early weight-bearing), inability to apply circular plaster due to wound site problems, which were surgically

treated for rupture fractures and fixed with screws. A case who underwent revision surgery with a double button implant is presented.
Key Words: Tuber kalkanei fracture. Double button implant. Osteoporosis. Trauma.

Tuber kalkanei kopma (aviilsiyon) kiriklari, Asil ten-
donunun ani kontraksiyonu sonucu gelisen nadir kirik-
lardir.*? Kalkaneus kiriklari tim kiriklarin %1.2’sini,
tuber kalkanei kopma kiriklar1 da kalkaneus kiriklari-
nin %1.3-2.7’sini olusturur.® Kalkaneus kopma kirigi-
nin olusumunda osteoporoz ve diabetes mellitus
onemli risk faktoridir.* Kadmlarda bu tir kiriklarm
goriilme sikligimin kemik kalitesine bagli olarak 7.
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dekatta arttig1 bildirilmistir.>® Cogu kalkaneus kirigi
konservatif yontemlerle tedavi edilirken, cerrahi teda-
vi gerektiren kiriklarda, yumusak doku ve yara sorun-
larindan kagimak icin cerrahi geciktirilir.” Oysa tuber
kalkanei kopma kiriklarinda cerrahi tedavinin gecikti-
rilmesi cilt nekrozuna ve yara sorunlarina neden ola-
bilmektedir.” Cerrahi tedavide tespit yontemleri dikis,
dikis ¢apa uygulamasi, gergi bandi ve vida ile tespittir.
568 Olgumuzda en sik kullanilan 2 vida ile agik rediik-
siyon ve fiksasyon sonrasi kaynamama ve agik yara
gelismesi iizerine literatiirde olmayan farkli bir yon-
tem denenmesi gerekmistir.

Olgu Sunumu

Altmisdokuz yasinda kadin olgu, ayn1 seviyeden basit
diisme sonrasi sag topugunda ani agr1 ve sisme ya-
kinmasi ile acil servise basvurdu. Muayenede sag
topuk arka bolgesinde &dem, ekimoz ve hassasiyet
vardi. Hasta sag ayak parmak ucunda durma hareketi-
ni yapamiyordu. Standart radyografide sag kalkaneu-
sun arkasinda tek parga, ayrilmig kopma kirig1 saptan-
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di (Sekil 1). Olgunun 6ykiisiinde multipl skleroz ve
hipertansiyon disinda ek hastalik yoktu. Olgu, ek
sistemik hastaliklar1 ve antikoagiilan kullanimi1 nede-
niyle yatisinin 4. giiniinde opere edildi. Arka dis cilt
insizyonu ile girilerek kirik parca rediikte edildi ve iki
adet spongidz vida yardimu ile tespit uygulandi (Sekil
2). Ameliyat sirasinda Asil tendonu da degerlendirildi
ve saglam oldugu goriildii. Ameliyat sonrasi ayak ekin
pozisyonda iken kisa bacak atel al¢iya alindi. Antiko-
agiilan kullanim1 nedeniyle preop ciddi hematomu ve
yara yerinde ekimoz olmas1 nedeniyle sirkiiler alg1
uygulanmadi. Ikinci hafta kontroliinde yapilan mua-
yenede yara yerinde agilma (Sekil 4) ve kirik rediiksi-
yonunun bozuldugu tespit edildi (Sekil 5). Hastaya
tekrar cerrahi planlandi. Ameliyat sirasinda kalkaneus-
da bulunan vidalar ¢ikartildi. Cift diigme implant1 (2
adet passing pin ve 2 adet aski asansor sistemi), eski
vida deliklerinden gdnderilerek kirik fiksasyonu sag-
lamak i¢in kullamldi (Sekil 6,7). Preop Plastik ve
Rekonstruktif cerrahi goriisii alindi, kirik fiksasyonu
sonrasinda plastik cerrahi tarafindan hastaya Rotasyo-
nel flep uygulandi. Yara yeri problemleri nedeniyle
sirkiiler al¢1 yapilamayan hastaya kisa bacak alg1 atel
uygulandi. ikiser haftalik araliklarla ekinden nétral
pozisyona dogru diizeltmeler uygulanarak alti hafta
alg1 atel uygulamasina devam edildi. Altinci haftada
al¢1 sonlandirildi, ayak bilegi egzersizlerine baslandi Sekil 2:
ve 8. haftada olgunun yik vererek ylrimesine izin
verildi. Olgunun ameliyat sonrasi 3. ay kontroliinde
klinik (Sekil 8) ve radyolojik goériiniimiiniin ¢ok iyi
oldugu goriildii (Sekil 9,10).
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_ __Sekil_]: _ o Sekil 3
Ameliyat oncesi lateral grafi Ameliyat sonrast 1.giin lateral grafi
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Sekil 4:

Ameliyat sonrasi 2.hafta yara yeri ve ekspoze vida

Sekil 7:
Revizyon ameliyati sonrasi 1.giin lateral grafi

Sekil 5:
Ameliyat sonrasi 2.hafta lateral grafi

Sekil 8:
Revizyon ameliyati sonrast 3.ay flep uygulamasi
sonrasi iyilesen yara yeri

Sekil 6:
Revizyon ameliyati sonrasi 1.giin AP grafi
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Sekil 9:
Revizyon ameliyati 3.ay oblik grafi

Sekil 10:
Revizyon ameliyati sonrasi 3.ay lateral grafi

Tartisma ve Sonug

Tuber kalkanei kopma kiriklar1 ¢ok nadir goriilen
kiriklardir.**® Osteoporoz ve diabetes mellituslu has-
talarda, ozellikle 70 yas ve dstii kadinlarda mindr
travma sonrasi gelisebilir."® Olgumuz erigkin bir ka-
din hasta idi ve risk grubunda yer almaktaydi. Kopma
kiriklari, olgumuzda da oldugu gibi klasik olarak ayak
iizerine dligme sonucu dorsifleksiyon ve Asil tendonu-
nun ani kontraksiyonu sonucu olusur, direkt travma
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ise daha az sikhikla goriilen nadir bir nedendir."®*
Kalkaneus kopma kiriklar1 ilk olarak 1843 yilinda
Malgaigne tarafindan tanimlanmustir.”® Eski yayinlar-
da, Asil tendonu yapigsma yerinin daha proksimalinden
olan tuber kiriklar1 (beak fracture) ve yapisma yerini
iceren kopma kiriklari olarak iki farkli tip kirik tanim-
lanmustir.® Bu iki kirgm Asil tendonunun farkli ya-
pisma yerlerinden kaynaklanan ayni kirik oldugu
diisiiniilmektedir."**? Olgumuzda kirik Asil tendonu
yapisma yerini igermekteydi. Tuber kalkanei kopma
kiriklarmin tanisinda standart radyografi ve bilgisayar-
I tomografiden yararlanilir. Bilgisayarli tomografi,
kirik tipini ve bilylikligiini belirlemede, uygulanacak
tedavi yonteminin segiminde yararlidir.®>® Tuber kal-
kanei kopma kiriklarinda tedavi se¢imi olgunun yasina,
saglik durumuna, fonksiyonel kapasitesine ve kirigin
ayrilma derecesine gore degismektedir. Ayrilmamis
veya 1 cm’den az ayrilmis kiriklarda fonksiyonel bot
veya ekin pozisyonda al¢i tedavisiyle tatminkar sonug-
lar elde edildigi bildirilmistir.® Olgumuzda oldugu gibi
Asil tendonu yapisma yerini iceren ve 1 cm’den fazla
ayrilmis kiriklar cerrahi olarak tedavi edilmelidir.
Kalkaneus tiiberkiilii bolgesinde kan dolasimi zayif ve
cilt ince oldugundan, dolasim bozulmadan ve cilt
sorunlar1 geligmeden erken cerrahi girisim onerilir.”
Ancak hastamizin ek sistemik problemleri ve antikoa-
giilan kullanim1 nedeniyle cerrahisi yatiginin 4. gl-
niinde yapilabildi. Anatomik rediiksiyon ve erken
mobilizasyon cerrahi tedavinin avantajlaridir." Cerrahi
tedavide tespit yontemleri dikis, dikis ¢apa uygulama-
s1, gergi band1 ve vida ile tespittir.>®® Biz de olgu-
muzda ilk cerrahide vida ile tespit yontemini kullandik.
Kirik parcada olasi rotasyonel hareketi engellemek ve
daha saglam tespit i¢in 2 adet vida kullanildi. Postop 2
hafta takibinde vidalarin pull out oldugu kirigin depla-
se oldugu tespit edildi. Kirik fragmanin kiigiik parga
olmast ve daha once 2 adet vida (4.5 mm) uygulanma-
st nedeniyle ve Plastik cerrahi tarafindan yara yeri igin
flep disiiniildiigiinden dolay1 kirik parganin fiksasyo-
nu i¢in implant seciminde ozellikle 6n - arka ¢apraz
bag ve genel olarak bag tendon cerrahisinde kullanilan
¢ift diigme implat1 (aski asansor ve passing pin) kulla-
nildi. Eski vida deliklerinden uygulanan 2 adet imp-
lant vaka sirasinda degerlendirildiginde kirik hattinda
stabilite sagladigi goriildii.

Tuber kalkanei kopma kiriklart nadir goriilen, erken
cerrahi girisim ile tedavi edilmesi gereken kiriklardir.
Osteoporoz, hasta uyumsuzlugu (erken yik verme),
yara yeri problemleri nedeniyle sirkiiler al¢1 uygula-
namamasi vida ile stabil tespit sonrasinda erken do-
nemde implant yetmezligi ve kirik fragmanda re-
duksiyon kaybina sebep olabilmektedir. Bu durumda
secilmesi gereken implant 6zellikle 2 adet vida (4.5
mm) ile daha dnce tespit yapilmis ve pull out sirasinda
kemik defekti olusan kii¢lik kirik fragmana zarar ver-
meden stabil anatomik reduksiyonu saglamasi gerek-
mektedir. Osteoporotik kalkaneusa capa ve dikis
yontemlerinin yetersiz stabilizasyon saglamasi, tekrar
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vida ile stabilizasyon ise kirik par¢ada olusan kemik
defektine ve kirik parcadaki kemik rezervinin az ol-
mas1 nedeniyle, gergi bandi mevcut yara yeri proble-
mimiz ve uygulanacak flep nedeniyle revizyon vaka-
mizda tercih edilmemistir. Aski1 asansor sistemi daha
once ki vida deliklerinden (yeni kanal olusturmadan)
bikortikal tutunmay1 saglayarak yeterli stabiliteyi
saglamigtir. Sonug olarak revizyon cerrahisi gerektiren
oOzellikle osteoporotik, yara yeri problemi olan tuber
kalkanei kiriklarinda implant se¢iminin 6nemli oldu-
gunu ve c¢ift diigme implantinin kullanilabilecegini
diistintiyoruz.
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DERLEME

Anatomi Bilgisini Degerlendirmede Kullanilan
Uygulama Sinavlari

Senem TURAN OZDEMIR?, Meri¢ YILDIZ YILMAZ?

! Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali, Bursa.

2 Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim Arastirma Hastanesi, Anatomi, Bursa.

OZET

Anatomi mezuniyet dncesi Tip Egitimi miifredatinin énemli bir ayagidir. Anatomi dgretme-6grenme ¢iktilarin degerlendirilmesi siireci, bu
temel bilim disiplini genis bir konu oldugundan karmasik bir istir. Uygulamada kurumlar aras1 farkliliklar olmakla birlikte Olgme ve deger-
lendirme temel olarak {i¢ alani igerir: teorik bilgi, pratik bilgi ve klinik bilgi. Bu derlemede anatomi pratik bilgisinin 6lgiilmesinde kullanilan
belli bash uygulama sinav tipleri hakkinda bilgi verilmeye ¢aligilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Anatomi. Degerlendirme. Siav. Uygulama Sinavi.
Practical Exams Used in Evaluation of Anatomic Knowledge

ABSTRACT

Anatomy is an essential pillar of the Medical Education curriculum before graduation. Evaluating anatomy teaching-learning outcomes is a
complex task, as anatomy is a broad and fundamental science discipline. Inter-institutional differences in practice, measurement, and evalua-
tion mainly involve three areas: theoretical knowledge, practical knowledge, and clinical expertise. This review tried to give information
about the main types of practice exams widely used to measure anatomy practical knowledge.

Key Words: Anatomy. Evaluation. Exam. Practical Examination.

Anatomi, Tip Fakiiltesi’nde klinik 6ncesi miifredatinin
ana bileseni olarak dgretilmektedir. Tip 6grencilerine
lisans egitiminde Ogretilen bir temel bilim disiplini
olan anatomi, kapsamli bir konudur ve Ogretme-
o0grenme c¢iktilariin degerlendirme siireci karmasik
bir istir. Degerlendirme ii¢ alani igerir: teorik bilgi,
pratik bilgi ve klinik bilgi*. Anatomi bilgisini (gren-
me ¢iktilarinl) degerlendirme yazili, sozlii ve pratik
yaklagimlarin bir karisimi seklinde gerceklestirilir®™.
Yazili smavlarda klinik veya fonksiyonel baglamlari
iceren temel anatomi bilgisi degerlendirilir. Bunlar
genellikle ¢oktan se¢meli sorular, genisletilmis esles-
tirme sorular1 ve kisa cevapli sorulardan olugmaktadir.
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Rowland, Ahmed, Davies ve ark. anatomi degerlen-
dirme yodntemlerinin 1990'larda pratik temelli sinav-
lardan, daha teorik bilgiye dayali sinavlara doniistl-
giinii ifade etmislerdir’. Bununla birlikte anatomi
bilgisinin pratik yontemler ile degerlendirilmesi y0-
niinde giiclii Oneriler vardir’. Son caligmalar, pratik
anatomi bilgisini beklenen 6grenme ¢iktilarina gore
degerlendirmeyi 6nermektedir.

Anatominin pratik (uygulamali egitim) kismimnin de-
gerlendirilmesinde kadavra veya piyesler {izerinde
isaretleyiciler kullanilarak gergeklestirilen klasik spot
testler, bilgisayar destekli spot testler, web-tabanl
laboratuvar sinavlari, nesnel yapilandirilmis uygulama
smavlart (Objective Structure Practical Examina-
tion=OSPE), nesnel yapilandirilmis klinik smavlar
(Objective Structure Clinical Examination=OSCE) ve
sozlii smavlar kullanilan farkli yontemlerdir®®. En sik
klasik spot test ile Nesnel Yapilandirilmig Uygulama
Sinavlart (NYUS) kullanilmaktadir®®. Pratik smavlar
kadavra diseksiyonlar1 ve plastik modeller iizerinde
gross li¢ boyutlu olusumlar ile 6grencilerin klinik ve
fonksiyonel anatomik bilgileri iliskilendirebilme yete-
neklerini test etmektedir™®. Buna ek olarak bu sinav-
lar, yazili sinavlar gibi, radyolojik goriintiiler, kesitsel
goriintiiler, yiizeysel anatomi ve laboratuvar arastirma-
lar1 tizerinden ¢ekirdek anatomik bilgileri iliskilen-
dirme yetenegini test edebilmektedir.
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Anatomi uygulama smavlarinin Bloom taksonomisin-
deki yiiksek biligsel yetilerin degerlendirilebilmesine
olanak saglayacak sekilde iyilestirilmesi geregi ve
ayrica tip miifredatt degisiklikleri ile uyumlu hale
getirilmesi hususlar tizerinde durulan konulardir. Bu
derlemede anatomi pratik bilgisinin degerlendirilme-
sinde kullanilan belli bash uygulama smav sekilleri
hakkinda bilgi verilmeye ¢alisilmustr.

Geleneksel Spot Testler

Spot testler, pratik anatomi bilgisini test etmek icin
kullanilan en yaygin geleneksel degerlendirme yon-
temlerinden biridir”. Ogrencilerin pratik anatomik
bilgisi, anatomik olusumlar1 gésteren isaretleyiciler
(oklar, igneler veya etiketler) kullanilarak degerlendi-
rilmektedir. Isaretli anatomik yapmin taninmasi ana-
tomi 6grenme yolculugunda 6nemlidir’. Bir spot test,
genellikle 20 ila 30 ayr istasyondan olugmakta; her
istasyonda ogrencilerden simav kagidina kemik, Kas,
sinir veya damar gibi isaretli olusumlari tanimlamalari
istenmektedir. Istasyonda ayrica islevleri, olusumlar
arasindaki iliski veya klinik 6nemi gibi ek bir soru da
sorulabilmektedir. Genellikle her istasyon bir dakika
ve her soru 30 saniye siirer. Spot sinavlarda istasyon
sayisi, istasyon basina dlsen soru sayisi ve verilen
siire uygulayicilarin fiziki alt yapisi, mevcut dgrenci
sayis1 gibi etmenlere bagli olarak farkliliklar gostere-
bilmektedir®’.

Pratik anatomi bilgisini degerlendirmede kullanilan
spot testlerin avantajlari ve dezavantajlari hakkinda
tartismalar vardir”’*°, Gercek insan 6rneklerinin kul-
lamlmas: (kadavra, piyes), ¢ boyutlu kavrama ve
olusumlarin birbirleriyle iligkisinin incelenmesi, olu-
sumlarin ayirt edilmesi, benzer yapilar1 ve anatomik
varyasyonlart tamima gibi o6zellikler spot testlerin
avantajli yonleri olarak belirtilmektedir. Bu yontem
ogrencilerin uzaysal kavramasinin degerlendirilmesine
yardimer olmakta, dgrencilerin olusumlardaki anato-
mik iligkiyi kurmalarina ve benzer yapida olan anato-
mik varyasyonlar1 ayirt etmelerine yardimer olmakta-
dir. Ayrica spot testler, gortintiiler kullanilarak uygu-
lamal1 klinik anatomi bilgisini degerlendirmek icin de
kullanilabilmektedir. Yine maketler {iizerinden de
isaretli yapinin taninmasi seklinde gergeklestirilebil-
mektedir. Spot testlerin genel 6zellikleri su sekilde
ozetlenmistir’.

Spot Testin Genel Ozellikleri:

« Kiinik pratikte 6nemi olan gergek insan érneklerini
icerir.
* 3 boyutlu uzaysal anlamay1 test eder.

+ Ogrencilerin cerrahi miidahalelerde énemli olan
olusumlarin birbirleriyle iliskisini anlamasini test
eder.
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S. Turan Ozdemir, ark.

» Kilinik pratikte 6nemli damar ve sinir gibi benzer
olugumlar1 ayirt edebilme yetenegini test edebilir.

* Klinik goriintilemelerde teshis ve tedavide dnemli
olan anatomik varyasyonlarin 6nemini test etmek
icin kullanilabilir.

Ogrencinin klasik olarak sorulan isaretli yapiy1 tamm-
lamas1 sonrasinda, olusumun fonksiyonunu yaziniz
veya kasin proksimal tutunma yerini yazimz gibi ilave
bir soruya daha yanit vermek durumunda kaldigi uy-
gulama sinavlari Steeplechase (engelli yarislar) siav-
lart olarak tamimlanmakta ve klasik spot testin bir
versiyonu olarak kabul edilmektedir®’.

Geleneksel spot testleri, Bloom'un Taksonomisinin
sadece ilk iki 6grenme alanini: “hatirlama ve anla-
ma”y1 degerlendirmekle elestirilmektedir (Sekil 1)>”:

L\

Sentez

Analiz

Uygulama

Kavrama

Sekil 1:
Bloom taksonomisi 6grenme alanlari.

Bloom ve arkadaglar1 farkli diizeylerden olusan 3
farkli hedef alami belirlemislerdir. Bunlar; Biligsel
Alan= Zihinsel 6grenmenin g¢ogunlukta oldugu ve
zihinsel becerilerin gelistirildigi alandir. Duyugsal
Alan= Hoslanma, saygi, tutum, takdir, deger ve duy-
gular konusunda hedefler iceren alandir. Psikomotor
Alan= Uygulama ve manipulasyon gibi fiziksel faali-
yetlerde kaslarin kullanimin1 ve koordinasyonunu
gerektiren becerilerden olusan alandir. Spot test, temel
olarak hatirlamaya dayali oldugu, diisiik bilgi seviye-
sini Ol¢tiigli ve dersin 6grenme hedeflerinden uzaklas-
t1g1 savindan dolay1 elestirilmektedir. Bu nedenle,
pratik anatomi bilgisinin degerlendirilmesini iyilestir-
mek icin literatiirde farkli spot test versiyonlar: ortaya
konmustur®**. Geleneksel isaretleme sinavlari, sade-
ce Ogrencinin bilgisini test etmek olarak tanimlanmis-
tir. Zaman i¢inde sadece olusumlarin basit bir sekilde
tanimlanmasi diginda, yiiksek 6grenme sistematigini
test etmek icin gelistigi agiktir. Bunda literatiirde ta-
nimlanan i¢ farkli 6grenen profili etkin olmustur:
Yiizeysel Ogrenen, derin Ogrenen ve stratejik Ogre-
nen'. Tirpude, Gaikwad, Tirpude, Jain ve Bora ortaya
¢ikan miifredat degisikliklerine uygun sekilde gele-
neksel spot testlerin daha yiksek taksonomi icerecek
sekilde yeniden tasarlanmasini 6nermislerdir®,
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Spot Testin Yeni Versiyonlari

Anatomi pratik bilgisinin degerlendirilmesini iyiles-
tirmeye yonelik olarak literatiirde farkli spot test ver-
siyonlar1 ortaya konmustur. Alt1 basamagi tanimlanan
Bloom taksonomisinin (st seviyelerde yer alan yetile-
rin Ogrencilere kazandirilmasi geregi bu arayislarin
kaynagm olusturmaktadir®?***>. Bu yeni smavlar
yuksek bilgi diizeyini 6lgmeye yonelik testler ve mev-
cut uygulama sinav yonteminin iyilestirilmesine daya-
nan gayretlerdir. Spot testin orijinal versiyonunun
korunmas: yaninda yani “olusumun adini yazimz”
seklinde yapiyr tanimlamaya yonelik sorularin yani
sira “acik uglu kisa cevapli sorular” gibi farkli format-
ta sorularin eklenmesi ile Bloom taksonomisinin st
seviyelerdeki yetilerinin kazandirilmas: literatlirde
spot testin farkli versiyonu olarak sunulmustur. Isaret
edilen yapinin taninmasi sonrasinda yapiyla iliskili
ilave sorular yoneltilmektedir. Ornegin; isaretli dama-
rin isminin yazilmasindan sonra, damarin orijini, bes-
ledigi alan veya klinik 6nemi gibi (Sekil 2).

Traditional Spot Test FRSAQs

A. Identify the labeled structure? || A. Identify the labeled structure?

B. Obstruction of this structure
leads to?

B. In relation to the structure, write
about one of the following:

- Function

- Clinical

- Relation

Sekil 2:

A: Geleneksel spot test soru ornegi. B: Spot testin yeni
versiyonuna ait soru érnegi. Alraddadi ve arkadasgla-
rimin, Surgical and Radiologic Anatomy dergisinde
2020’de yayinlanan “Introducing free response short
answer questions in anatomy spot tests: experiment
study.” isimli makalesinden aynen alinmigtir.

Literatiirde Akill1 Anatomi Spot Sinavlar1 (Intelligant
anatomy spotter) seklinde tanimlanmis ve yine Bloom
taksonomisindeki yiiksek biligsel yetilerin kazandiril-
masinin hedeflendigi siav sekilleri mevcuttur. Akill
spot test olarak sunulan bu sinavda klasik spot test (A)
ile yeni versiyon spot test (B) soru 6rnegi gdz modeli
Uzerinde gosterilmistir (Sekil 3).

Sekil 3:
A: Geleneksel spot teste ait soru 6rnegi. B: Yeni versi-
yon spot test (B) soru ornegi. Goz modeli iizerinde
isaretlemeler gosterilmistir. Choudhury ve arkadagla-
rimin, Anatomical Science Education dergisinde
2016’da yayinlanan “The intelligent anatomy spotter:
A new approach to incorporate higher levels of
Bloom’s taxonomy”” isimli makalesinden aynen
alinmistur™®.

A: KLASIK SPOT TEST

A ile isaretli yapu ile ilgili olarak 3 soru yoneltilmistir.
1: Yapiy1 tanimlayiniz (olusumun adin1 yaziniz).

2: Yapmin bir fonksiyonunu yaziniz.

3: Olusumu delen yapilardan birinin ismini yaziniz.

B: SPOT TESTIN YENI VERSIYONU

Klasik spot testten farkli olarak model iizerinde 4
olugsum isaretlenmigstir (A, B, C, D)

1: Lamina cribrosa hangi isaretli yapmnin zayif bir
pargasidir? Cevap: A

2: Etiketli yapilardan hangisi avaskiiler bir yapidir?
Cevap: B

3: Isaretli yapilardan hangisi ekstraokiiler goz kaslar
icin tutunma yeri goérevi gorir? Cevap A

Sonug olarak spot testin bu yeni versiyonlart Bloom
taksonomisinin yliksek seviyelerindeki biligsel yetileri
Olgmeye yonelik olarak, uygulanan klasik yontemin
iyilestirilmesi esasina dayanan sinavlar olarak goriil-
mektedir.

Nesnel Yapilandiriimig Uygulama Sinavlari
(NYUS) (Objective Structure Practical
Examination=0SPE)

Nesnel Yapilandirilmis Uygulama Sinavlari (NYUS),
ogrencilerin pratik bilgilerinin degerlendirilmesinde
kullanilan ¢ok yonlii, ¢ok amagli bir degerlendirme
aracidir. NYUS, Harden ve ark. tarafindan 1975°te ve
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1979'da tarif edilen Nesnel Yapilandirilmis Klinik
Smav  (Objective  Structure Clinical Examina-
tion=0SCE)’la ayn1 kokten gelmektedir. NYUS yeter-
liligi, klinik becerileri ve kognitiv bilgiyi tatmin edici
bir sekilde standart olarak degerlendirme sekli olarak
ifade edilmektedir’®®'>, NYUS, tip miifredatimn ilk
asamasinda pratik veya laboratuvar temelli temel
bilimleri degerlendirmede popiiler bir yontemdir'®.
T1p miifredatinin klinik dncesi agsamasinda dgrencile-
rin anatomi laboratuvart becerilerini degerlendirmek
icin kullanilan bir ara¢ olan NYUS, ilk olarak Nayar,
Malik, Bijlani tarafindan fizyoloji dersindeki 6grenci-
lerin pratik becerilerini degerlendirmek igin kullanil-
mustir'’’. NYUS genellikle belirli bir hedef etrafinda
tasarlanmis birden fazla istasyonla uygulanmakta-
dir*®®. NYUS kapsaminda test edilen hedefler arasin-
da daha yiiksek biligsel ve psikomotor beceriler bu-
lunmaktadir. NYUS 'nin normal isleyisi, temel hedefi
belirlemek ve ardindan biligsel ve psikomotor diizey-
leri degerlendirmekle baslamaktadir™®. Nesnel Yapi-
landirilmis Uygulama Smavlari, yapinin sadece ismi-
nin hatirlanmasinin saglandigi klasik spot testin ote-
sinde bir uygulama degerlendirme sekli olarak kabul
edilmektedir>®®®. Siklikla iki asamali olarak kurgula-
nan bu sinavlarda 6grencilere birinci istasyonda klasik
olarak bir anatomik yapinin tanimlanmast seklinde
soru yoneltilirken, ikinci istasyonda klinik ile iligki-
lendirilmis bir soru yoneltilmektedir.

Spot testler ile Nesnel yapilandirilmis Uygulama Si-
navlar1 pek ¢ok fakiiltede temel bilimler disiplinlerin-
de kullanilmakla beraber, bu iki uygulama arasindaki
farkliliklar tam olarak bilinmemektedir. Sekil 4 de iki
sinava dair soru 6rnegi sunulmus ve Tablo I de bu iki
uygulama smav yontemi arasindaki farklar 6zetlen-
mistir”.

Tablo 1. Spot Smavlar ile Nesnel Yapilandirilmig

Uygulama Sinavlar arasindaki farklar:

S. Turan Ozdemir, ark.

[ OSPE ] I Spot examination ]

A2 Vear o stick wades .
o e b, At i e s e el i by, b withen 15 st it
the ket arm The pain wats
o A3 ECO

A A Labelled Heart Model is provided
b e Foliowing:
jergical D
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Plesamics
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ERpREe St ]
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A Diagnasis of Myocandial infarction was made
Angtomicsl Infomation.

A model of Iesart is provided with labelied conniy areries

=

e

1 fdl‘ﬂlh"u vessels labelled A, Hand C
2. Name wo branches of C

Anpwers;
1 A, Left cizcrafles: B, Lefl ssterior descending: C. Right coronany
2 SA nodal ariery, Posseriar ister-ventricular artery

Whach of the labelled aneries is responsible for myocardial infarceon
shown i the cane above!

Angwer; C right coronsry causes inferioe wall infisct
Sekil 4:

Nesnel Yapilandirilmis Uygulama Sinaviar
(OSPE/NYUS) ile Spot sinavlara ait soru drnekleri.
Yaginuddin ve arkadaslarinin, Anatomical Science
Education dergisinde 2013 ’te yayinlanmis “What is

an objective structured practical examination in ana-
tomy?” isimli makalesinden aynen alinmigtir (5)

Nesnel Yapilandinimig

Uygulama Sinavlar Slraisli

Bir istasyonda belirli bir amag test{Multiple ve gogunlukla iliskisiz olugumlar
edilmektedir. bir istasyonda test edilir. Orn; m. pecto-
ralis major ile v. saphena magna gibi.

[ileri seviye bilginin degerlendiril- [Daha diisiik seviyede bilginin degerlen-
digi beyin alanlari test edilir. dirildigi beyin alanlari test edilmektedir.

Kadavra prosectionlari ve model- [Kadavra ve modellerdeki olusumlarin
lerdeki olusumlarin tanimlanmasi ftanimlanmasi test edilir.

ve olusumu klinik ve laboratuvar
verileriyle iliskilendirebilme
yetenegi test edilir.

Radyolojik gériintilerdeki yapilari{Radyolojik gériintilerdeki olusumlarin
tanimlama ve hastaligin klinik  [tanimlanmasi test edilir.

yonleri ile iliskilendirme becerisi
|test edilir.

istasyonlar multidisipliner ve
entegre bir sinav saglayacak
sekilde diizenlenmistir

Bilgi tek disiplin, diizende test edilir.

Her sorufistasyon, sinav tasari-
minin amaglarina uygun olarak
yerlestirilmistir.

Sorularfistasyonlar, entegre dersin
lamaglarina uygun olmasina gerek
olmadan rastgele dagitiimistir.
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Nesnel Yapilandiriimig Klinik Sinavlar

(Objective Strucrure Clinical Examination=OSCE),

Bu sinavlar daha ¢ok klinik staj doneminde kullanilan
siavlardir. Bu smavlarda 6grencilerin degerlendiril-
digi pek ¢ok istasyon bulunmaktadir®®®*®, Bu istas-
yonlar islem istasyonlar: ve soru istasyonlari olarak iki
gruptur. Islem istasyonlarinda iletisim, fizik muayene,
tibbi girigim, laboratuvar ve diger boliimler yer almak-
ta; soru istasyonlarinda ise klinik akil ylriitme iglemi
uygulanmaktadir. Ogrencilerin klinik becerilerinin ve
pratiklerinin degerlendirildigi bu sinavlarda standart
veya simiile hastalardan (6zel olarak yetistirilmis
hastalar/kisiler) yararlanilmakta ve her bir istasyona 5-
30 dakikalik siireler ayrilmaktadir. OSPE ve OSCE
arasindaki farklar Tablo II’de gosterilmistir.

Entegre Anatomi Pratik Sinavi
(The Integrated Anatomy Practical Paper)

Bu simavlar, giiniimiizde Anatomi Egitimi i¢in saglam
bir degerlendirme ydntemi olarak gdriilmektedir’.
Entegre anatomi pratik sinavi (IAPP) eski “isaretle-
me”nin ve nesnel yapilandirilmis klinik sinavin hibriti
bir smav olarak sunulmaktadir’. Klinikle birlikte daha
yitksek taksonominin degerlendirilebildigi ve diger
disiplinlerle iyi entegre oldugu gosterilmistir’. Onemli
olarak, IAPP'nin giivenilir ve pratik oldugu gosteril-
migtir. Bu smav formati entegre bir degerlendirme
sekli iiretmek i¢in anatomi bilgisini degerlendirmeyi
diger ana konularla (fizyoloji, patoloji, klinik anatomi
vb.) birlestirmeyi éngdrmektedir’. “Entegre Anatomi
Uygulama Sinavi” olarak adlandirilan bu degerlen-
dirme yonteminin, esas olarak 6grencilerin bilgilerini
smiflandirmadan anatomiyi diger konularla iliskilen-
dirmelerini zorunlu kilan birgok yarari oldugu vurgu-
lanmustir’. Ayrica bu sinavlar ile Bloom taksonomi-
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sinde daha yiiksek seviyedeki bilissel yetilerin deger-
lendirildigi ifade edilmektedir. Entegre anatomi sinav-
lart ile ilgili degerlendirme sekli Tablo III’te gosteril-

mistir’.

Tablo Il. Nesnel Yapilandirilmig Uygulama Sinavlari

(NYUS/OSPE)
dirilmig Klinik
farklar:

ve Amaca Uygun Yapilan-
Sinavlar (OSCE) arasindaki

Nesnel Yapilandirimig Uygulama
Sinavlari

Amaca Uygun Yapilandirilmig Klinik
Sinavlar

Kadavra prosectionlari ve modellerde-
ki olusumlarin tanimlanmasi ve

olusumu Klinik ve laboratuvar verileriy-
Jle iliskilendirebilme yetenegi test edilir.

[Anatomik bilgilerin klinik muayenede
kullaniimasi test edilir. Omn; precor-

dium’un oskiltasyonu.

Radyolojik gortintilerdeki yapilari
tanimlama ve hastaligin klinik yonleri
ile iliskilendirme becerisi test edilir.

[Anatomik bilgilerin klinik bir islemde
kullanilmasini test eder. Orn; lombar
ponksiyon, endotracheal enttibasyon vb.

|istasyon|ar, multidisipliner ve entegre
bir sinav saglayacak sekilde diizen-
lenmistir

istasyonlar, anatomi ile klinik becerileri
biitlinlestirmek amaciyla dizenlenmistir.

Kontrol listeleri yoktur.

Kontrol listeleri vardir.

Gozlemciler bulunmaktadir.

Bazi istasyonlarda gdzlemciler bulun-
maktadir. (Interaktif olarak)

Daha az zaman ve istasyon gereklidir.

Daha cok zaman ve istasyon gereklidir.

ileri seviye bilginin degerlendirildigi
beyin alanlari test edilir.

Biittin psikomotor alanlar test edilir.

Tablo 111. 2012 - Dénem 4 Entegre Anatomi Uygu-
lama Sinavi’'nda Kullanilan Ornek Soru-

Bilgisayar Destekli Nesnel Yapilandirilmis Uygu-
lama Sinavi

(Computer Objective Structure Practical Examina-
tion=COSPE)

Bilgisayar ve yazilim teknolojisindeki ilerlemeler, tip
egitiminde bilgisayarli sinavin gelistirilmesi ve yone-
timi i¢in ¢esitli avantajlar sunmaktadir. NYUS 'nin
uygulanmasinda daha pratik bir yontem olarak tanim-
lanan Bilgisayar Destekli Nesnel Yapilandirilmis
Uygulama Sinavi (COSPE) (bilgisayar destekli OSPE)
gelistirilmistirlg, NYUS’nin zaman alict olusu ve daha
fazla alan gerektirmesi, gelisen teknolojik olanaklar ile
birlikte yenilik¢i sinav yaklagimlarini da beraberinde
getirmektedir. Bu yontem tiim 6grencilerin tek bir
seansta degerlendirilmelerine olanak saglamis, daha az
zahmetli ve daha az zaman alan bir smav olarak, gele-
neksel nesnel yapilandirilmis uygulama smavlarina
gore avantajli olarak degerlendirilmistir'®. Torke ve
ark., NYUS ve Bilgisayar Destekli Nesnel Yapilandi-
rilmig Uygulama Sinavlari’ni 6gretim iiyelerine yap-
tiklar1 bir anket calismasi ile karsilagtirmislardir™.
Caligmada “5 puanli Likert 6l¢egi” kullanmislardir ve
degerlendirme sonuglari Tablo IV’te gdsterilmistir™.
Anatomi Ogretimi, zaman kisitlamalari, kadavralarin
siirlt meveudiyeti, i¢ boyutlu modelleme ve bilgisa-
yar destekli 6grenme alanlarindaki teknolojik gelisme-
ler nedeniyle 6nemli degisiklikler ge¢irmektedir. Her-
hangi bir 6gretim programinin basarisi, 6grencilerine
mevcut siirede maksimum uygulanabilir bilgi ve bece-
rileri kazanmalarina olanak taniyan bir miifredat plan-
lanmasinda yatmaktadir.

Tablo IV. Nesnel Yapilandirilmig Uygulama Sinavlart
ile Bilgisayar Destekli Nesnel Yapilandi-
rilmig Uygulama Sinavlari’nin kargilastir-

lar:
Disiplin | Kullanilan
(Bilim Kaynak Soru Cevap ve Puanlar (m)
Dali) | Materyaller

Anatomi [Karin arka  [“B"deki renal Lomber ve inguinal bélge (2 m)
duvarini tastan gelen agri [T10-L1 (2m) Kural: (1 m) tamam-
gdsteren hangi bolgelere Janmamigsa, (0 m) isaret yoksa
kadavra ansir?
6rnegi

Anatomi  |Sagittal Bu bélgeden Rectouterine bosluk/ Douglas
kadavra kesiti girildiginde Pouch’u (2m)
ornegi periton boslugu-

nun hangi
kismina girilir?

Fizyoloji  [Erkek genital [*A" olusumundan |Asidik vagina’ya kars! alkalin
sistem modelisalgilanan spermin korunmasina yardimel olur;

sekresyonun iki  sperm icin enerji, besin saglar;

gdrevini yaziniz. pihtilagsmayi 6nler; spermin trans-
portuna, hareketliligine yardimci
olur; antibakteriyeldir:sitrik asit;
fosfatazlar, ginko icerir. Herhangi
biri 2, (1 m) her biri, (2m) maksi-
mum.

Farmako-[Sagittal Erken dogumda |Beta-2 adrenoseptdr agonisti (6rn.,

loji kadavra kesiti((24-33 haftalik)  [Salbutamol, terbutalin), (1 m);
6rnegi “A” noktasindaki kalsiyum kanali antagonisti (6rn.,

kasiimayi onle-  |nifedipin), (1 m); MgS04 (1 m);

mek icin kullani- [NSAID (6m., Indometasin) veya

lan iki ilaci (veya [prostaglandin inhibitorleri (1 m);

tl/ag sinifini) oksitosin reseptdr antagonisti (6rn.,
aziniz. atosiban), (1 m).

Patoloji  [FotomikrografFotomikrograftaki Diyabet (mellitus) (2 m); glomeriilo-
(mikroskop ~ en olasi tani nefrit (1 m); glomerdloskleroz (0 m).
faltinda nedir?
icekilmis
fotograf)

Uygula-  |Fetal kafatasi Canli bebekte "A" Artmis kafa igi basinci (2 m);

Jmal 6rnegi da goriilebilen bir dehidratasyon (2 m); hidrosefali (2

Klinik Klinik belirtiyi m); ve meningitis (2 m).

aziniz.

mast:
Ortalama puan
Nesnel Yapilandiril- BloEeraDestesl
Degerlendirme Metodu mig Uygulama SIS | I
mis Uygulama
Sinavlan
Sinavlari

Daha az hantal 15 4.6
Daha az zaman almaktadir. 15 45
[Yonetimi kolaydir. 1.6 4.7
Hazirlik &gretim dyesinin
daha az zamanini almakta- 26 4
dir.
Butlin sinif tek tip degerlen- 13 5
dirilmektedir. '
Her istasyon i¢in zamani 15 48
takip etmeye gerek yoktur. ’ ’
Bir soru bankas| meydana
gelmektedir. 28 )
Laboratuvar olanaklarina
gerek yoktur. e =
Daha az fakiilte ve bolum ici 21 43
koordinasyon gerekirir. ' '
(Ogretim tyelerine yapilan ankette derecelendirmeler 5 puanlik Likert dlcegi|
kullanilarak degerlendirilmis (5 kesinlikle katiliyorum ve 1 kesinlikle katilmi-
yorum).
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Online (Cevrim igi) Sinavlar

Anatomi egitimi, sadece dgretme ve 6grenmede degil,
degerlendirme formatlarinda da modernlesmektedir.
Geleneksel “steeplechase” sinavlarinin yerini ¢evrimi-
¢i gross anatomi sinavlar1 almaktadir. Bilgisayar ta-
banlt (¢evrimici) degerlendirmeler, iiclincii nesil ku-
rumlarda temel bilim ve klinik derslerinde kullanilma-
ya baslamigtir®. Ogrencilerin ¢ogu, bilgisayarla uygu-
lanan sinavlari “yardimer”, “daha iyi”, “egitici”, “ve-
rimli”, “daha bilgilendirici”, “daha az zaman alic1” ve
“daha eglenceli” olarak tanimlamistir®. Bilgisayar
tabanli degerlendirmenin avantajlar1 ve dezavantajlari,
AMEE Guide 39: Online eAssessment'da kapsamli bir

sekilde incelenmistir®.

Gross anatomide pratik smav yonetiminin birkag yolu
vardir. Kadavralardan elde edilen yiiksek ¢Oziiniirliik-
lii fotograflar kullanilarak cevrimigi “spotter” gross
anatomi uygulama smavlari yapilmaktadir®?, Elekt-
ronik ortamda gergeklestirilen uygulamali sinavlardaki
ortalama puanin, orijinal sinavdan %20 daha yiiksek
oldugu ve anatomi pratik sinavini hazirlayan personel
icin hazirlik siiresini 6nemli Olgiide azalttigr vurgu-
lanmistir. Daly (2010), Inuwa ve ark. (2011), tip fa-
killtelerinde kadavralarin az olmasinin, anatomi "ste-
eplechase" ¢evrimigi siavlarinin yenilik¢i gelisimine
yol agtigii bildirmistir®®?*. Pratik anatomi sinavlari-
nin iki farkl tiiriine yonelik alg1 ve tutumlar incelen-
diginde, geleneksel '"steeplechase" smavlara gore
cevrimici olan daha fazla tercih edilmistir®. Cevrimici
smav1 tercih eden 6grencilerin en sik one siirdiigi iki
neden, "zaman yoénetimi* ve "iyi 6érnek kalitesi" olarak
belirtilmistir®.

Cevrimigi smavlar WebCTTM ve MoodleTM 6gren-
me yonetimi yazilimlari kullanilarak uygulanmakta-
dir®®. Cevrim i¢i sinavlarda degerlendirme “objeleri”
anatomi &gretimi igin mevcut materyallerden olustu-
rulmustur. Kadavradan elde edilen fotograflar, radyo-
lojik ve pargalannmis Orneklerin dijital goriintiileri,
sorularin hazirlanmasinda kaynak olarak kullanilmis-
tir”. Kas hareketlerini gosteren 30 saniyelik kisa vi-
deo klipler olusturulmus ve bu videolar da sinav ma-
teryali olarak kullanilmistir®. Cevrimigi gériintiileme
icin optimize edilen smmav materyalleri daha sonra
O0grenme yoOnetimi yazilimina yiiklenmistir. Coktan
se¢cmeli veya kisa cevap tipi sorulardan olusan bir soru
bankasi olusturularak degerlendirme nesnelerine linkle
baglanilmistir. Yontemin, kadavranin sirekli bulun-
masinin imkansiz oldugu kurumlar igin avantaj sagla-
yici oldugu vurgulanmis; baglangigta zaman alict olsa
da sorular cevrimici olarak kurulduktan sonra, gele-
cekte 6zellikle biiyiik 6grenci gruplarinin oldugu yer-
lerde kullammnin pratik olacag: belirtilmistir®. Buna
ek olarak ¢evrimig¢i ortamin, goriintii kalitesi, incele-
menin psikometrik analizi ve geleneksel “steeplecha-
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se”e kiyasla hazirlik siiresinin kisa olmasi agisindan
belirgin avantajlar sundugu da vurgulanmustir®.

Sonug

Anatomi dgretimi ti¢ boyutlu modelleme ve bilgisayar
destekli 6grenme alanlarindaki teknolojik geligmeler,
zaman kisitliligi ve kadavranm sinirli bulunabilirligi
nedeniyle 6nemli degisiklikler gecirmektedir. Herhan-
gi bir Ogretim programinin basarisy, Ogrencilerin
mumkiin olan en kisa siirede uygulanabilir bilgi ve
becerileri kazanmalarini saglayan bir miifredat plan-
lamasinda yatmaktadir. Miifredata uygun olarak sekil-
lendirilen 6lgme ve degerlendirme yontemleri temel
olarak ii¢ alani igerir: teorik bilgi, pratik bilgi ve klinik
bilgi. Spot test, pratik anatomi bilgisini test etmek igin
halen pek ¢ok egitim kurumunda yaygin olarak kulla-
nilan bir degerlendirme seklidir. Geleneksel kadavra,
piyes veya anatomik modeller iizerinde isaretlenen
yapmin taninmasi, degerlendirme araci olarak yogun
bir sekilde dlgme ve degerlendirmede yerini almakta-
dir. Bununla beraber ezbere dayali bir yontem olusu
ve Bloom taksonomisinin sadece ilk iki basamagini
test edebildigi elestirileri nedeniyle, spot testi iyiles-
tirmeye yonelik yeni arayiglar igerisine girilmistir.
Ayrica artan dgrenci sayilart nedeniyle, bu tiir sinavla-
r1 yapmak icin gereken siirenin fazla uzun olmasi
sorunlar arasinda goriilmektedir. NYUS, anatominin
klinik veya fonksiyonel kismi ile entegre oldugu bir
sistemde anatomik bilginin pratik yonlerini degerlen-
dirmek igin en etkili ara¢ olmaya devam etmektedir.
Bu yontemi gelistirmek i¢in, bilgisayar destekli OSPE
(COSPE) kavramu literatiire girmistir. Degisen kosul-
lar, artan 6grenci sayilari, uygulama sinavlarina ayri-
lan uzun zaman, kurumlarda gorilen kadavra temini
sorunlar1 gibi durumlar uygulama sinavlarinda yeni
arayislar1 beraberinde getirmektedir. Yakin zamanda
artan 6grenci sayilari, uygulamada kullanilacak ornek-
lerin sinirli olmasi gibi nedenlerle teknolojiye ihtiyag
daha da artacak ve uygulama sinavlarinin online si-
navlar seklinde planlanmasi daha ¢ok giindeme gele-
cek gibi durmaktadir.
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