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OZET

Bu ¢aligmada, vaskiiler Behget Hastaligi (BH) tanist ile izledigimiz hastalarin klinik, demografik verilerinin degerlendirilmesi, relaps siklig
ve kullanilan tedavilerle olan iliskisinin irdelenmesi amaglanmistir. BH tanili 512 hastanin dosyasi geriye doniik incelenerek 68 vaskiiler
tutulumlu Behget hastasi tespit edildi. Demografik 6zellikler, birinci vaskiiler olay ve varsa niiksi, tedavi protokolleri kaydedildi. Vaskiiler
tutulum siklig1 %13,28’idi. Hastalarin %85°i erkekti. En sik alt ekstremitelerde vendz tutulum gbriildii (%77,9). Ik vaskiiler relaps, hastala-
rin %29,4’inde, ikinci vaskiiler relaps ise %8,8’inde gelisti. Vaskiiler tutulumlu Behget hastalarinda vaskiiler tutulumun tespit edilmesini
takiben hastalarin %73,5’1 sistemik immiinsiipresif (IS) tedavi, %45,5’ antikoagiilan tedavi almusti. IS tedavi almayan grupta relaps riski
anlamli olarak yiiksek bulundu. (p=0.001) Antikoagiilan tedavi alan grupta relaps oran1 daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0.61). Vaskiiler tutulum siklikla erkeklerde goriilmektedir. Tedavide IS'ler ve antikoagiilanlar kullanimaktadir.
Immiinsupresif tedavi kullanimi vaskiiler relaps riskini azaltabilir, ancak antikoagiilan tedavinin ek faydasi gdsterilememistir. Bu konuda
daha fazla sayida hasta ile yapilacak ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Antikoagiilan tedavi. Behcet Hastahg. immiinsupresif tedavi. Tromboz. Vaskiiler tutulum.

Clinical Characteristics, Treatment Protocols and Relapse Rates of Patients with Vascular Behget's Disease:
A Single Center Experience

ABSTRACT

In this study, we aimed to evaluate the clinical and demographic data of the patients followed up with the diagnosis of Vascular Behget's
Disease (BD), and to examine the frequency of relapse and its relationship with the treatments used. The data of 512 patients diagnosed with
BD were reviewed retrospectively, and 68 BD with vascular involvement were detected. Demographic characteristics, first vascular event,
and recurrence, if any, and treatment protocols were recorded. The frequency of vascular involvement was 13.28%. 85% of the patients were
man. Venous involvement was most common in the lower extremities. (77.9%) The first vascular relapse occurred in 29.4% of the patients,
and the second vascular relapse occurred in 8.8%. After the first vascular event, 73.5% of the patients received systemic immunosuppressive
therapy and 45.5% received anticoagulant therapy. The risk of relapse was found to be significantly higher in the group that did not receive
immunosuppressive therapy. (p=0.001) Although the relapse rate was higher in the group receiving anticoagulant treatment, no statistically
significant difference was found. (p=0.61) Vascular involvement often occurs in male patients. Inmunosuppressive therapies and anticoagu-
lants are used in the treatment. The use of immunosuppressive therapy can reduce the risk of vascular relapse. No additional benefit of
anticoagulant therapy was observed. Multicenter studies with larger numbers of patients are needed for a better understanding in this issue.

Key Words: Anticoagulant therapy. Behget's Disease. Inmunosuppressive therapy. Thrombosis. Vascular involvement.
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Behget hastaligi (BH) ilk kez 1937 yilinda Ord. Prof.
Dr. Hulusi Behget tarafindan, tekrarlayan oral aft,
genital tilser ve hipopiyonlu iridosiklit ti¢lii kompleksi
olarak tanimlanmustir'. Gastrointestinal sistem, kas-
iskelet sistemi, norolojik tutulum ve vaskiiler tutulu-
mun da goriilebildigi multisistemik bir hastaliktir®.

BH tarihi “Ipek Yolu” iizerindeki iilkelerde daha sik
olmakla birlikte hemen hemen tiim diinyada goriil-
mektedir. Tiirkiye, BH prevelansinin en yiiksek olarak
bildirildigi iilkedir’. Tiirk hekimlerinin bu hastaligin
takip ve tedavisini iyi bilmeleri 6nemlidir.

BH’de, vaskiilit ana patolojik bulgudur. Her boyutta
arter ve ven tutulabilir; vendz ve arteriyel tikanikliklar
ve arteriyel anevrizmalarla birlikte olabilir®. Vaskiiler
tutulum %40’a varan oranlarda bildirilmektedir. Ozel-
likle geng erkeklerde 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir’. Vendz tutulum, arteriyel tutuluma gore
daha fazla gozlenmekte olup en sik alt ekstremitelerde
goriliir. Alt ekstremitelerden daha az oranda olmakla
birlikte vena kava superior ve inferior, pulmoner arter,
suprahepatik damarlar ve kardiyak bosluklar dahil
olmak iizere birgok bolgede tutulum olabilir®.

Venoz tromboza yol acan primer patoloji, damar du-
varinin  inflamasyonudur. Inflamasyonu baskilamak
icin sistemik immiinsupresifler (iS'ler) kullanilir.
Antikoagiilanlarin  (AK’ler) kullanimi tartigmalidir.
Vendz tromboz sikligi yiiksek olmasina ragmen pul-
moner emboli nadirdir ve eslik eden bir pulmoner
anevrizma kanama ve o6liimle sonuglanabilir. Bu se-
beple anevrizma varliginda AK’ler, antiplatelet veya
antifibrinolitik ajanlar tedavide Gnerilmemektedir’®.
Vaskiiler tutulumlu BH’de, vaskiiler olaylarda relaps
gelisme riski de oldukea yiiksektir®’.

Bu calismada, mortalite ve morbidite sebebi olan
vaskiiler tutulumlu BH tanili hastalarimizin sikligini
degerlendirmeyi, kullanilan tedavileri ve relaps sikli-
gin1 irdelemeyi amacladik.

B.N. Coskun, ark.

Demografik veriler, hastalik baslangic yasi, klinik
bulgulari, paterji testi, HLA-B51 pozitifligi, aile 6ykii-
st, sigara igiciligi ile birinci vaskiiler olaym klinik
ozellikleri ve niiksetmeler, tedavi protokolleri hakkin-
daki veriler hasta dosyalarindan retrospektif olarak
alind1.

Istatistiksel analiz Statistical Package for the Social
Sciences 23.0 (SPSS, Chicago, IL) programu ile yapil-
di. Sonuglar, verilerin dagilimina gore, ortalama ve
standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum)
olarak ifade edildi. Kategorik veriler ki-kare testi ile
karsilastirildi. p < 0.05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.

Etik kurulu onay1, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2019-8/17 nu-
marali karar ile alind1.

Gereg ve Yontem

2010-2018 yillart arasinda, Uluslararast Calisma
Gruplar1 Tani Kriterlerine (International Study Group)
(ISG) gore BH tanist alan 512 hastanin dosyast ince-
lenerek 68 wvaskiiler tutulumlu Behget hastasi (ka-
din/erkek: 10/58) tespit edildi.

ISG' ye gore (1990) BH tanist igin: Tekrarlayan Oral
aftoz iilserlere ek olarak (Bir yil igerisinde en az 3
defa tekrarlayan ve bir hekim tarafindan tespit edilen
herhangi bir sekil, boyut ve sayida) asagidaki 4 ma;jor
belirtiden en az 2 tanesi: 1. Tekrarlayan genital iilser-
ler 2. Cilt lezyonlar1 (Papiilo-piistiiller, folikiilit, eri-
tema nodozum, kortikosteroidlere bagli olmayan ve
ergenlik sonrast donemdeki akneiform nodiiller) 3.
Goz lezyonlar (Iritis, iiveit, retinal vaskiilit, vitrit) 4.
Paterji testi pozitifligi bulunmalidir'.
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Bulgular

Vaskiiler BH tiim hastalarin %13,28’inde gelisti. Vas-
kiiler BH’lerin ¢ogu erkekti (%85,3, n=58). Hastalarin
klinik 6zellikleri Tablo I’de gosterilmistir. Ortalama
hastalik stiresi 72 (8-240) aydi.

Tablo 1. Vaskiiler Behget Hastaligimin Klinik Ozellik-

leri (n=68)
Cinsiyet %85,3
Erkek (n=58)
Yas 40,3249,13
Hastalik baslangig yasi 29,42+7,97
Ogrenim durumu
ilkogretim %29,4
Lise %61,8
Universite %8,8
Memleket
Marmara %45,6
Karadeniz %20,6
Dogu&Glineydogu %19,1
ic Anadolu %10,3
Ege %44
Sigara igiciligi %42,6
Ailede BH tanisi olan akraba %16,2
Paterji pozitifligi %27,9
HLA B51 pozitifligi %67,6
Arteriyel tutulum (n=8) %11,7
Emboli (n=2) %2,9
Anevrizma (n=6) %8,8
Vendz tutulum (n=61) %89,7
Yizeyel (n=11) %16,2
Derin (n=50) %73,5
Yalnizca iki vaskler olay (n= 14) %20,58
Uglincti vaskiiler olay (n= 6) %8,8




Vaskiiler Beh¢et Hastaligi Deneyimi

Hastalarin %95,6’sinda oral aft, %70,6’sinda genital
aft, %72,1’inde folikiilit/eritema nodo-
zum, %38,2’sinde goz tutulumu, %25’inde eklem
tutulumu, %7,4’tinde noérolojik tutulum ve bir hastada
(%1,5) da gastrointestinal tutulum vardi.

En sik vendz tutulumunun goriildiigii yer %77,9 ile alt
ekstremitelerdi. Bunu %38,8 ile serebral ven tutulumu
izledi. Bir hastada Budd-Chiari sendromu ve bir diger
hastada da vena cava inferior tutulumu vardi.

Trombofili paneli 25 (%36,8) hastada bakilmisti. Pozi-
tiflik saptanan 20 (%29,4) hastanin 19’unda (%27,9)
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), 16’sinda
(%23,5) plazminojen aktivator-1 (PAI-1) ve 7’sinde
(%10,3) de Faktor 5 Leiden mutasyonu pozitif bulun-
du.

Son vizitte hastalarin %76,5’i azatioprin, %64,7’si
kolsisin, %54,41 steroid tedavisi kullanmaktaydi. ik
vaskiiler olay meydana geldiginde, hastalarin %23,5°i
diger major organ tutulumlari nedeniyle IS tedavi
altyordu.

Ilk vaskiiler relaps, vaskiiler BH’nin %29,4’inde,
ikinci vaskiiler relaps vaskiiler BH’nin %8,8’inde
gelisti. Vaskiiler tutulumlu Behget hastalarinda vaskii-
ler tutulumun tespit edilmesini takiben hasta-
larin %73,5’i sistemik IS tedavi almust1. IS alan grupta
relaps oram %18 goriiliirken, IS tedavi almayan grupta
bu oran %61,1 olarak gdriilmiistiir. IS almayan grupta
relaps riski anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0.001) (Sekil 1).

Vaskiiler relaps var -
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m immiinsiipresif kullanmayan m immiinsiipresif kullanan

Sekil 1:
Immiinsupresif tedavi kullanan ve kullanmayan hasta-
larda vaskiiler relaps oranlari

Vaskiiler tutulumlu Behget hastalarinda vaskiiler tutu-
lumun tespit edilmesini takiben hastalarin %45,5’1
antikoagiilan tedavi almisti. Antikoagiilan tedavi alan
grupta relaps oram1 %41,9 bulunurken, almayanlar-
da %18,9 bulundu. Antikoagiilan tedavi alan grupta
relaps orani daha fazla olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0.61) (Sekil 2).

Vaskiiler relaps var
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Sekil 2:
Antikoagiilan tedavi kullanan ve kullanmayan hasta-
larda vaskiiler relaps oranlart

Tartisma ve Sonug¢

Caligmamizda tim BH’lerin %13,28’inde vaskiiler
tutulum oldugunu gozlemledik. Hastalarin ¢ogunlugu
da beklenildigi iizere erkeklerdi. Literatiirde BH’de
vaskiiler tutulumun sikligr %8-40 olarak bildirilmek-
tedir ve erkeklerde daha fazla goriilmektedir™''. Vas-
kiiler tutulumun en sik alt ekstremitelerde derin ven
trombozu seklinde oldugu goriildii. Hastalarin iigte
birinde vaskiiler relaps gerceklesti. Vaskiiler olay
geciren hastalarda IS kullanma oram1 %73,5’iken,
antikoagiilan kullanim oran1 %45,5’tu. IS kullanimi-
nin vaskiiler relaps riskini azalttigi goriildii.

Klinik bulgular degerlendirildiginde; oral aft %95,6
oranla en sik gozlemlenen klinik bulguydu; oral afti
papiilopiistiiler deri lezyonlar1 (%72,1) ve genital aft
(%70,6) izlemekteydi. Goz tutulumu %38 idi. Ulke-
mizde yapilan 2319 BH dahil edildigi bir ¢aligmada,
332 vaskiiler BH tespit edilmis olup en sik bulgular
oral aft ve genital iilserdi. Benzer sekilde goz tutulu-
mu %34,6 idi". Ayni galismada %53,3 yiizeyel trom-
boflebit, %29,8 derin ven trombozu ve %3,6 da arteri-
yel lezyon vardi.

BH’de vaskiiler tutulum mortalite ve morbidite agisin-
dan ¢ok oOnemlidir. Tek merkezli 817 BH’nin dahil
edildigi bir ¢caligmada, hastalar 7,7 yil takip edilmis ve
6lim orant %5 bulunmustur ve hastalarinin yarisinin
6lim nedeninin vaskiiler tutulum oldugu gosterilmis-
tir"®. Bizim ¢alismamiza dahil edilen tiim hastalarimiz
hayatini siirdiirmekteydi. Sadece posttrombotik send-
rom nedeniyle malulen emekli olan 2 hastamiz vardi.

BH’de vendz tromboza yol agan en dnemli patoloji
damar duvarindaki inflamasyondur. BH' ye bagli akut
derin ven trombozu tedavisinde, IS’ler: kortikosteroid-
ler, azatioprin, siklofosfamid veya siklosporin A 6ne-
rilir. Pulmoner ve periferik arter anevrizmalar1 tedavi-
sinde siklofosfamid ve yiiksek doz kortikosteroidler
onerilir. Refrakter vakalarda monoklonal anti-TNF
ajanlar tedavi secenegi olarak diisliniilebilir. Major
kanama riski yiiksek olan hastalar i¢in, acik cerrahi
yerine embolizasyon tercih edilmelidir’.
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Fransa’da yapilan 807 hastalik retrospektif kohortta,
derin ven trombozu olan 296 hastanin tiimii AK tedavi
almisti. Hastalarin IS tedavi kullamim oran1 %46,8’di.
Ayni calismada IS tedavi kullaniminin vendz tromboz
relapslarmi azalttig bildirildi**. Ulkemizden Alibaz ve
ark. yaptig1 calismada, vaskiiler tutulumlu BH’lerde
[S’lerle kombinasyon halinde kullanilan AK tedavisi-
nin herhangi bir ek olumlu etkisi tespit edilemedi ve
AK tedavisine bagli ciddi komplikasyonlar da sap-
tanmadi®. Biz de benzer sekilde IS alan hastalarimizda
daha az relaps oldugunu gozlemledik.

Calismamizin baslica kisithiligi, hastalarin geriye do-
niik incelenmesidir. Vaskiiler BH takibinde, relapslari
ongormede tanimlanmig bir belirte¢ yoktur. Tedavi
planlamasinda ve klinik uygulamada farkliliklar gorii-
lebilmektedir. Ayrica tek merkez verileri olmasi sebe-
biyle, hasta sayisinin goreceli olarak kisithiligindan,
genelleme yapmak giictiir.

Sonug olarak, vaskiiler tutulum siklikla erkek hasta-
larda goriilen bir klinik durumdur. Vaskiiler tutulumu
olan BH tedavisinde iS'lerle kombinasyon halinde
kullanilan AK tedavisinin herhangi bir olumlu etkisini
bulamadik. IS tedavi vaskiiler tutulumun tedavisinde
ve niikslerin 6nlenmesinde 6nemlidir. Vaskiiler tutu-
lumlu BH tedavisinde AK tedavinin yeri i¢in rando-
mize, kontrollii, prospektif ¢calismalara ihtiyag vardir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Onaylayan Kurul: Uludag Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu

Onay Tarihi: 07.05.2019

Karar No: 2019-8/17

Arastirmaci Katki Beyan: Fikir ve tasarim: BN.C,, E.D., Y.P,;
Veri toplama ve igleme: B.N.C., Z.C.; Analiz ve verilerin yorum-
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OZGUN ARASTIRMA

Silimarin SLIT2 Proteinini Aktive Ederek ve CXCR4
Ekspresyonunu Baskilayarak A549 Hucrelerini Inhibe Etti

Sedat KACAR', Nuriye Ezgi BEKTUR AYKANAT?

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1ip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Eskisehir.

2 Atilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Ankara.

OZET

Akciger kanseri, diinya ¢apinda hem erkeklerde hem de kadinlarda kansere bagh 6nde gelen 6liim nedenlerindendir. SLIT2/ROBOL sinyali,
cesitli kanser tiplerini inhibe ettigi bildirilen ¢ok 6nemli bir yolaktir. CXCR4, kanser ilerlemesinde rol oynayan bir kemokin reseptoriidiir.
Silimarin, basta karaciger hastaliklar1 olmak {iizere akciger kanseri de dahil gesitli kanserlerde anti-kanserojen aktivitesi ne siiriilen bir
fitokimyasaldir. Ancak silimarinin akciger kanserinde SLIT2-ROBO1-CXCR4 ekseni iizerindeki etkisini inceleyen ¢alisma bulunmamakta-
dir. Burada amacimiz silimarinin A549 hiicreleri izerindeki sitotoksik ve morfolojik etkilerini arastirmak ve SLIT2-ROBO1-CXCR4 yola-
&indaki roliinii ortaya ¢ikarmaktir. {lk olarak, silimarinin doz analizi igin 24, 48 ve 72 saat uzunlugunda sitotoksisite testleri yapildi. Ardin-
dan degisen dozlarda silimarin ile morfolojik degerlendirme i¢in hiicreler H-E ile boyandi. Daha sonra SLIT2, ROBO1 ve CXCR4 proteinle-
ri igin western blot ve immiinositokimya analizleri yapildi. MTT analizine gore, A549 hiicrelerine kars: silimarinin ICs, konsantrasyonlar: 24,
48 ve 72 saatlik uygulamalari igin sirasiyla 930.1, 432.1 ve 99.8 uM olarak saptandi. H-E boyama yapilarak morfolojik olarak incelendiginde
sitoplazmik vakuoller, kii¢iilmiis heterokromatin ¢ekirdek ve bazofilik sitoplazmali hiicreler gdzlendi. 750 pM silimarin ile SLIT2, ROBO1
ve CXCR4 proteinleri i¢in Western blot ve immiinositokimya analizleri yapildi. 750 pM silimarin, kontrol grubuna kiyasla SLIT2 ve
ROBOL ekspresyonlarini arttirirken CXCR4'ii azaltti. Sonug olarak silimarin, SLIT2 ve ROBO1 protein ekspresyonunu aktive ederek ve
CXCR4 ekspresyonunu inhibe ederek AS549 hiicrelerini doza bagl olarak inhibe etmistir. Silimarinin akciger kanseri tizerindeki etkileri
literatlirde belirtilmistir. Ancak bu ¢aligma, A549 hiicrelerinde SLIT2-ROBO1-CXCR4 proteinleri ile silimarin arasindaki etkilesimi incele-
yen ilk ¢alismadir. Caligmamizin bundan sonraki arastirmalara yeni ufuklar agacagina inantyoruz.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri. A549. Silimarin. SLIT 2. ROBO 1. CXCR4.
Silymarin Inhibited A549 Cells by Activating SLIT2 Protein and Suppressing Expression of CXCR4

ABSTRACT

Lung cancer is one of the leading causes of cancer death in both men and women worldwide. SLIT2/ROBOI1 signaling is a crucial pathway
that has been reported to inhibit various types of cancer. CXCR4 is a chemokine receptor involved in cancer progression. Silymarin is a
phytochemical that has been suggested to have anti-carcinogenic activity in various cancers, especially liver diseases and lung cancer. How-
ever, there is no study examining the effect of silymarin on the SLIT2-ROBO1-CXCR4 axis in lung cancer. Here, our aim is to investigate
the cytotoxic and morphological effects of silymarin on A549 cells and to reveal its role in the SLIT2-ROBO1-CXCR4 pathway. Firstly, 24,
48 and 72 hour long cytotoxicity tests were performed for silymarin dose analysis, followed by H-E staining for morphological evaluation
with varying doses of silymarin. According to MTT analysis, IC50 concentrations of silymarin against A549 cells were determined as 930.1,
432.1 and 99.8 uM for 24, 48 and 72 hours administration, respectively. When stained with H-E, cytoplasmic vacuoles, shrunken hetero-
chromatin nuclei and cells with basophilic cytoplasm were observed. Then, western blot and immunocytochemistry analyzes were performed
for SLIT2, ROBOI1 and CXCR4 proteins with 750 pM silymarin. 750 uM silymarin increased SLIT2 and ROBO1 expressions while de-
creased CXCR4 compared to control group. In conclusion, silymarin dose-dependently inhibited A549 cells by activating SLIT2 and
ROBOI protein expression and inhibiting CXCR4 expression. The effects of silymarin on lung cancer have been reported in the literature.
This is the first study to examine the interaction between SLIT2— ROBO1 —CXCR4 proteins and silymarin in A549 cells. We believe that our
study will open new horizons for future researches.

Key Words: Lung cancer. A549. Silymarin. SLIT2. ROBO1. CXCR4.
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Akciger kanseri, diinya ¢apinda gelismis ve az gelis-
mis iilkelerde hem erkeklerde hem de kadinlarda kan-
sere bagli onde gelen 6lim nedenlerindendir. Yeni
teshis edilen tiim kanserlerin yaklasik %13'"linii olustu-
ran ikinci en yaygin kanserdir'. Kiigiik hiicreli olma-
yan akciger kanseri (NSCLC) ve kiigiik hiicreli akci-
ger kanseri, tim akciger kanserlerinin
yaklasik %901 olusturur. NSCLC, adenokarsinom,
skuamoz hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsino-
mu igeren tiim akciger kanserlerinin yaklasik %80'ini
temsil eder™. Klinik uygulamada, akciger kanserinde
uygulanan klasik kemoterapi tek basina tedavide etkin
bir basar1 saglamamakta ve hatta birgok kanser tipinin
direng gelistirmesine neden olmaktadir. Bu nedenle
alternatif tedavi araglarina ihtiya¢ duyulmaktadir®.

Apoptoz ve nekroz hiicreler arasi mekanizmalarla
yiiriitiilen hiicre 6liim tipleridir. Apoptoz, esas olarak
viicudun doku homeostazini diizenleyen hiicre kay-
naklt veya hiicre dis1 tetikleyiciler yoluyla meydana
gelen programlanmis hiicre 6liimii olarak tamimlanir®.
Nekroz ise hiicre i¢i materyallerin hiicreler arasi alana
sizarak inflamatuvar doku tepkisini indiikleyen bir
hiicresel yaralanma seklidir’. Antikanser aktivite gos-
teren ilaglarin iiretiminde apoptozisin tetiklenmesi ilag
gelistirmenin ana arastirma odaklarindan biridir®. Bir
antikanser ajana maruz kalan hiicreler apoptotik siire-
ce girdiginde hiicre membranlarin pargalanmasi,
kromatin ve niikleer yogunlasma gibi apoptozun fiz-
yolojik ve morfolojik degisiklikleri meydana gelir”.
Deve dikeni ya da S. marianum [L.] Gaertn tohumla-
rindan ekstre edilen silimarin, binlerce yildir cesitli
hastaliklarda kullamlan bir bitkidir’. Silimarin igeri-
sinde HPLC teknigi ile belirlenmis silibin A, silibin B,
izosilibin A, izosilibin B, silkristin, izosilkristin, sili-
dianin ve bir flavonoid olan taksifolinini igeren 7 adet
flavonolignan bulunur™®.  Giiniimiizde ~Avrupa’da
karaciger hasarina neden olan ilaglar1 kullanan hasta-
larda tamamlayici tedavi/koruma ajani olarak silimarin
kullanilmaktadir’. 2014-2020 yillari arasinda uluslara-
rast alanda yapilan caligmalarda silimarine 15000°den
fazla atifta bulunulmustur. Bunlar arasinda silimarinin
kronik karaciger hastaliklari, siroz ve hepatoselliiler
karsinom gibi cesitli karaciger hastaliklarinin yani sira
anti-inflamatuvar, anti-oksidan, anti-viral ve meme,
gastrointestinal, melanoma, ovarian, prostat gibi farkli
kanser tiplerinde anti-kanser 6zellik gosterdigi belir-
tilmistir™"'*'°. Daha spesifik olarak silimarin ve tii-
revleri kanserin gelisimi veya ilerlemesinde yer alan
cesitli yolaklar iizerinde kemosensitize 6zelligi ile rol
oynayabilir'""?.

Bir tiimor baskilayici gen olan Slit guidance ligand 2
(SLIT2)'den sentezlenen SLIT2 proteini, reseptori
ROBO1'e baglanarak ve daha sonra hiicre i¢i sinyal
yolaklarini tetikleyerek bircok malignitenin apoptoz,
anjiyogenezinde ve ndrogenezde c¢esitli roller oynadigi
belirtilmistir’. C-X-C kemokin reseptorii tip 4
(CXCR4), stromal kaynakli faktor 1'in (SDF1) bag-
landig1 bir kemokin reseptoriidiir’’. Epitelyal hiicreler,
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hematopoietik kok hiicreler, lenfositler ve kanser
hiicreleri de dahil olmak iizere sayisiz hiicre bu resep-
torii eksprese eder’’. Normal hiicresel siireglerle ilgili
olaylarin yani sira, metastaz, kanser ilerlemesi, anji-
yogenez ve sagkalim gibi kanserojenez olaylarinda da
rol oynar'®?'.

Silimarinin akciger kanseri iizerindeki etkileri litera-
tiirde belirtilmistir™>**. Bu ¢alismamizda, A549 kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri hiicrelerinde silimari-
nin hiicre proliferasyonu iizerindeki etkisi ve SLIT2-
ROBO1-CXCR4 sinyal mekanizmasi {izerindeki rolii-
nii arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Hiicre Kiiltiirii

A549 kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicreleri
ATCC firmasindan satin alind1. A549 hiicre hattt %10
(h/h) Fetal Bovine Serum ve %1 (h/v) penisilin-
streptomisin  igceren F-12K  hiicre medyumunda
37 °C'de ve % 5 CO, igeren inkiibator igerisinde ¢o-
galtildi. Medyum, hiicre ortamindaki fenol kirmizisi-
nin renk degisimine bagli olarak haftada 2-3 kez yeni-
lendi. Pasajlama isleminde, hiicreleri kaldirmak
icin %0.05 tripsin/0.53 mM EDTA soliisyonu kulla-
nild.

MTT testi

MTT yontemi, hiicre canliliginin belirlenmesi i¢in
siklikla kullanilan ve spektrofotometre ile Olgiilen
kolorimetrik sitotoksisite testidir. MTT, hiicreler tara-
findan aktif olarak emilen bir maddedir. Mitokondri-
yal reaksiyonla renkli, suda ¢dziinmeyen bir formaza-
na indirgenir. Hiicre canliligi, her hiicrenin MTT in-
dirgeme 6zelligi ile 6lgiiliir ve MTT analizi sonucunda
elde egilen boya yogunlugu canli hiicre sayisi ile oran-
tilidir™.

Silimarin A549 kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri
hiicreleri tizerindeki sitotoksisitesi veya hiicreler iize-
rindeki canlilig1 arttiricr etkisi MTT yontemi ile belir-
lendi. MTT testinde deney her bir 6rnek grubu igin 3
defa tekrarlandi. A549 hiicreleri kuyu basma 5000
hiicre olacak sekilde ekildi ve 24 saat sonra hiicrelere
silimarinin farkli dozlar1 (0, 75, 100, 125, 200, 250,
500, 750 ve 1000 uM) uygulandi. Hiicreler, 96’11
plakanin her bir kuyusuna 1/10 MTT eklenerek
37 °C'de 4 saat inkiibe edildi (Boster Biyolojik Tekno-
loji, Pleasanton, CA, USA, Katalog # AR1156). Ku-
yucuklarda olusan formazan tuzu kristalleri mikroskop
altinda kontrol edildi ve ardindan bu kristalleri ¢6z-
mek i¢in 100 pL. DMSO uygulandi. Sonunda, 96 ku-
yucuklu plaka bir mikroplaka okuyucusunda (800TS,
BioTek Instruments, Winooski, VT, US) 570 nm'de
analiz edildi. Silimarin ile muamele edilmis kuyular-
dan okunan optik yogunluk, kontrole karsi canli hiic-
relerin ylizdesine doniistiiriildii. Elde edilen veriler,
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kontroliin ortalama % fraksiyontstandart hata sapmasi
olarak ifade edildi'®*®. Hiicreler, 6 kuyucuklu plaka-
larda ~5x10° hiicre/kuyu yogunlugunda gogaltildi ve
degisen silimarin dozlarma (0, 500, 600, 750, 800 ve
1000 uM) maruz birakildi. Daha sonra plakalardaki
silimarin uygulanmamis ve uygulanmis hiicreler, in-
verted mikroskopla (ZEISS Axiovert 135, Oberkochen,
Almanya), morfolojik degisiklikler ve hiicre yogunlu-
gu agisindan incelendi.

Sitokimyasal Boyama

A549 hiicreleri morfolojik analiz i¢in hematoksilen ve
eozin (H-E) ile boyand1. Hiicreler, 6 kuyucuklu plaka-
larda lameller iizerinde 5x10° hiicre/kuyu yogunlu-
gunda cogaltild1 ve 24 saat boyunca degisen silimarin
dozlarma (0, 500, 600, 750, 800 ve 1000 uM) maruz
birakildi. Daha sonra, soguk %100 metanol ile 10
dakikalik fiksasyonun ardindan hiicreler ardisik olarak
4 dakika hematoksilen ve 5 dakika eozin ile boyandi.
Sonunda, hiicreleri igeren lameller distile su ile yika-
nip kurutuldu ve su bazli kapama maddesi ile kapatildi.
Hiicrelerdeki degisimler morfolojik olarak cekirdek,
sitoplazma ve 2I71i2'1§:re uzantilarindaki degisimlere gore

degerlendirildi~"".

Immiinositokimyasal Boyama

Hiicreler, 6 kuyucuklu plakalarda lameller iizerinde
5x10° hiicre/kuyu yogunlugunda gogaltildi ve 24 saat
boyunca 750 puM silimarin uygulandi (ICs,’den daha
diistik ancak anlamli hiicre Sliimiiniin goriildiigii doz
olmasindan dolay1 bu doz secilmistir.). Silimarin uy-
gulanmayan grup, kontrol grubu olarak gorev yapt.
Daha sonra hiicreler, 10 dakika boyunca soguk %100
metanol ile sabitlendi, ardindan 5 dakika boyun-
ca %0.1 Triton X-PBS ile inkiibe edildi. 10 dakikalik
Ultra-V ile bloklandiktan sonra, ROBO1 (1:1000,
ab7279, Abcam, Cambridge, MA, ABD), SLIT2
(1:1000, GTX118220, GeneTex, Irvine, CA, ABD) ve
CXCR4 (1:1000, YID1000, YL biont, Sangay, Cin)
primer antikorlar1 hiicrelere gece boyunca +4 °C'de
uygulandi. Biotinli sekonder antikor ile 10 dakika
muamele edildikten sonra PBS ile yikandi. Ardindan
streptavidin-peroksidaz reaktifi (TP-125-HL, Thermo
Scientific, USA) ile 10 dakika inkiibe edildi. 5 dakika
AEC ile inkiibe edildikten sonra ¢esme suyu ile yika-
narak reaksiyon durduruldu. Hematoksilen ile zemin
boyamasi yapildi. Su bazli kapama maddesi ile kapa-
tildiktan sonra 40% biyiiltmede mikroskobik goriintii-
ler Olympus BX51 mikroskobu kullanilarak alindi.

Hiicre lizatinin hazirlanmasi

Hiicreler 25 cm®'lik flasklarda biiyiitiildii ve hiicrelere
24 saat boyunca silimarin uygulandi. Silimarin uygu-
lanmamus hiicrelerden olusan bir flask kontrol grubu
olarak gorev yapti. Flasktaki hiicreler soguk PBS ile
hassas bir sekilde yikandi, flask yiizeyinden kaldirildi
ve 300x g'de 10 dakika santrifiij edilerek ¢oktiirtildi.
Daha sonra pelet soguk RIPA lizis tamponunda (sc-

24948, Santa Cruz Biotechnology, CA, ABD) proteaz
inhibitor kokteyli (K284-1, BioVision, Milpitas, CA,
ABD) ile buz iizerinde toplam 30 saniye araliklarla 5
dakika siddetli calkalanarak siispanse edildi. Hiicre
kalintilarindan kurtulmak i¢in +4 °C'de 16.000 x g'de
10 dakika santriflij yapildi. Protein seviyeleri, Qubit®
Protein Test Kiti (Q33211, Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, ABD) kilavuzuna goére Qubit® Fluo-
rometer (Qubit 2.0 Fluorometer, Thermo Fisher Scien-
tific, Waltham, MA, ABD) ile 6l¢iildii. Hazirlanan
hiicre lizatlar1 -20 °C'de saklandi.

Western blot

Western blot ile SLIT2, ROBO1 ve CXCR4 proteinle-
rinin ifadeleri 6l¢iilmiistiir. B-merkaptoetanol ve yiik-
leme tamponu igerisinde hiicre lizat1 eritildi ve kaynar
suda 100 °C'de 5 dakika 1sitilarak lineerlestirildi. Her
kuyucuga 50 pg protein yiiklendi ve %7,5 sodyum
dodesil siilfat-poliakrilamid jel kullanildi. Jeldeki
proteinler Poliviniliden Floriir (PVDF) Transfer
Membrana aktarildi. Transferin etkinligi jelin coomas-
sie blue ile boyanmasiyla kontrol edildi. Transferden
sonra membranlar taze hazirlanmis %5 bovine serum
albiimin (BSA) icinde oda sicaklifinda 1 saat bloke
edildi. Her biri 10 dakika siireyle 3 kez TBST (Tris-
tamponlu salin, %0.1 Tween 20) yikamasindan sonra
membranlar, immiin boyamada kullanilan ayn1 marka
antikorlar olan SLIT2, ROBO1 ve CXCR4'e karsi
primer antikorlarla +4°C'de gece boyu calkalanarak
inkiibe edildi. Ertesi giin, her biri 10 dakika siireyle 3
kez TBST yikamasindan sonra, membranlar bir kegi
anti-tavsan, HRP ile konjuge sekonder antikor (1:5000,
sc-2005, Santa Cruz Biotechnology, CA, ABD) ile 1
saat oda sicakliginda inkiibe edildi. Son olarak, zarlar-
daki ilgili protein bantlari, C-DiGit Blot Tarayic1 (LI-
COR Biosciences, Lincoln, NE, ABD) araciligiyla
kemoliiminesans olarak gosterildi. Protein bantlari,
Image Studio Lite Yazilimimnin 5.2 siiriimi kullanila-
rak analiz edildi. Silimarin uygulanan gruplarin kat
degisimi, kontroliin kat degisimi bir olarak kabul edi-
lerek hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilip dagilmadigint belirlemek i¢in
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Tiim verilerin normal
olarak dagildig1 gozlendi. Normal olarak dagilan veri-
ler tek yonlii ANOVA ile analiz edildi, ardindan var-
yansin homojenligine gore Tukey veya Games-Howell
testi yapildi. p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

MTT Sitotoksisite Sonuglart

A549 hiicrelerinde siireye (24, 48 ve 72 saat) ve doza
(0, 75, 100, 125, 200, 250, 500, 750 ve 1000 pM)
bagli silimarin analizi gergeklestirdik. Sekil 1°de hiicre
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canliligmin yiizdeleri ve istatistiksel anlam diizeyi
gosterilmektedir.

24 saat uzunlugundaki MTT sonucuna gore 1Csy dozu
930.1 pM'dir. 75 ve 100 uM silimarin hiicre prolife-
rasyonuna neden olsa da kontrol grubu ile karsilagti-
rildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Kontrol, 125 ve 200 puM silimarin uygulamasi sonu-
cunda hiicre canlilig1 birbirine yakin olarak bulundu.
250 ve 500 puM silimarin uygulamast hiicrelerde bir
miktar 6liime neden olsa da istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05). Ancak 750 ve 1000 pM silimarin
hiicre canliligini istatistiksel olarak anlaml bir sekilde
diistirmiistiir (p<0.05) (Sekil 1).

120

0
* *
* %
0 *
%
B *
* %
*
*
*

*

ﬁ i*
0 X

0 (Kontrol) 75 100 125 200 250 500 750 1000
24 saat w48 saat

2

%

2
2

IS
S

0
S

72 saat

Silimarin Dozlar: | Hiicre Canhiliga Hiicre Canhiligy Hiicre Canhiligy
() « \ (ortalamaSS)

24h

48h

2

72h

Kontrol (0 M)

100.0 £ 6.7

1,05

100.0 £ 7.3

1,08

100=6.9

1,07

75

10575

Li5

100.1£9

1,08

88.4x7.3

1,07

100

103 9.6

L3

895=75

0,085

86.58.7

0,047*

125

100 =3.9

[NE)

84.9+78

0,043*

72.5£7.8

0,044*

200

99.78+8.5

099

70492

0,041%

44.3%6.8

0,04

250

98.45 =82

1,02

70.4 6.9

0,042*

44.3£6.8

0,038*

500

9R.7+5

0,85

42484

0,03%

27.7£5.9

0,027%

750

652+8.5

0,049*

258=42

0,026*

8.0%5

0,024*

1000

44.1= 84

0,028*

12.2£2.8

0,026*

0.9:0.1

0,019%

Sekil 1.

24, 48 ve 72 saat boyunca farkli silimarin dozlar
uygulanmis A549 hiicrelerinin canlilig: ve istatistiksel
anlamlilik dereceleri. Sonuglar ortalama=+SS olarak
goriintiilenir. *kontrol grubu hiicreleri ile karsilasti-
rildiginda p<0.05’lik istatistiksel farkliliklari gésterir.

48 saat siiren MTT sonucunda ICsy dozu 432.1 uM'dur.
Kontrol ve 75 uM silimarin uygulamas: sonucunda
hiicre canliligi birbirine yakindi. 100 uM silimarin
uygulamasi hiicrelerde bir miktar 6liime neden olsa da
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Ancak
125- 1000 uM araligindaki silimarin dozlar1 hiicre
canliligini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dii-
stirmiistiir (p<0.05) (Sekil 1).

72 saatlik MTT'de ICsy dozu 99.8 puM'dir. 75 pM
silimarin uygulamast hiicrelerde bir miktar O6liime
neden olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Ancak 100- 1000 uM araligindaki silimarin
dozlari hiicre canliligini istatistiksel olarak anlaml bir
sekilde diisiirmiistiir (p<0.05) (Sekil 1).

Inverted mikroskoptaki mikrograflar 3 tekrarli olarak
alindi. Sekil 2'de inverted mikroskoptan alinan goriin-

tiler gosterilmektedir. Goriintiilerde gorildiigi gibi
silimarin (0, 500, 600, 750, 800 ve 1000 uM dozlarin-
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da) A549 hiicrelerinin yogunlugunu azaltmistir. Kont-
rol grubunda (0 uM) ig seklindeki hiicreler ¢ok mik-
tarda bulunurken, artan dozlarda silimarin (500-1000
pM) hiicre sayisinm1 azaltmig ve hiicreler yuvarlak
morfolojiye sahip olmustur (Sekil 2).

B

Sekil 2.
Inverted mikroskoptan alinan silimarin uygulanmig
A549 hiicrelerinin mikrograflari. Silimarin uygulan-

mamzs (0 uM) hiicreler (4), 500 uM (B), 600 uM (C),
750 uM (D), 800 uM (E) ve 1000 uM (F) silimarin

uygulanmig A549 hiicreleri. Silimarin uygulanan hiic-
relerde hiicre yogunlugunda bir azalma belirgindir.

(Bar= 100 um, 100x).

Sitokimya Bulgulart

Kontrol grubundaki (0 pM silimarin) A549 hiicreleri
asidofilik sitoplazmaya, Okromatik c¢ekirdeklere ve
sitoplazmik uzantilara sahiptir. Artan dozlarda uygu-
lanan silimarinin (500, 600, 750, 800, 1000 uM) hiicre
6liimiine neden oldugu siire¢ igerisinde meydana gelen
hiicresel hasarlar, hiicre uzantilarinin geri ¢ekilmesi,
heterokromatin ¢ekirdek, yuvarlak hiicre morfolojisi,
sitoplazmada vakuoller ve bazofilik sitoplazma sek-

lindedir (Sekil 3).
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Sekil 3.

Silimarin uygulanmis A549 hiicrelerinin hematoksi-
len-eozin (H-E) ile boyanmis mikrograflar:. Silimarin
uygulanmamus (0 uM) 6kromatik cekirdekli ve diizenli
sitoplazmalr A549 hiicreleri (4). 500 uM (B), 600 uM
(C) ve 1000 uM (F) silimarin uygulamasi sonucunda
biiziismiig hiicreler (siyah kalin ok). 750 uM (D) uy-
gulanan silimarinin neden oldugu kiiciilmiis heterok-

romatin ¢ekirdek ve bazofilik sitoplazma (ok basi).

750 uM (D), 800 uM (E) ve 1000 uM (F) silimarin
uygulamasi sonucunda sitoplazmada goriilen vakuol-

ler (beyaz kalin ok). (Bar= 50 um, 400x).
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Immiinositokimya Bulgulart

Silimarin uygulanmamig kontrol grubu ve 750 pM
silimarin (ICsy’den daha diigsiik ancak anlamli hiicre
Olimiiniin goriildiigii doz olmasindan dolayr bu doz
secilmistir.) uygulanan A549 hiicreleri SLIT2,
ROBO1 ve CXCR4 ekspresyonlar1 karsilastirildiginda
kontrol grubu hiicrelerinde minimal reaksiyon gozle-
nirken, 750 puM silimarin hiicre sitoplazmalarinda
yogun reaksiyona sebep olmustur. Bu da silimarinin
hiicre 6liimiine neden olurken SLIT2- ROBOI1 yolagi-
n1 aktive ettigini gostermektedir. CXCR4 ekspresyo-
nuna baktigimizda ise kontrol grubunda yogun bo-
yanma gozlenirken, 750 puM silimarin CXCR4 eksp-
resyonunu oldukca azaltmistir. Silimarinin bu etkisi
anti-metastatik etkisi oldugunu diisiindiirmektedir® >

(Sekil 4).
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Sekil 4.
Silimarin uygulanmis A549 hiicrelerinin immiinosito-
kimya boyanmasi. SLIT2 boyanmasi (A-B). Kontrol
grubu hiicreleri (A), Boyanma gdstermeyen hiicreler
(ince ok). 750 uM silimarin uygulanmuis (B) ve yogun
boyanma gésteren hiicreler (kalin ok). ROBOI bo-
yanmast (C-D). Kontrol grubu hiicreleri (4), Boyanma
gastermeyen hiicreler (ince ok). 750 uM silimarin
uygulanmis (B) ve yogun boyanma gésteren hiicreler
(kalin ok). CXCR4 boyanmasi (E-F). Kontrol grubu
hiicreleri (E) yogun boyanma gosteren hiicreler (kalin
ok). 750 uM silimarin uygulanmus (F) kismen boyan-
ma gosteren hiicreler (ok bast). (Bar= 20um, 1000x).

Western Blot Bulgular

Silimarin uygulanmamis kontrol grubu ve 750 pM
silimarin (ICso’den daha diisilk ancak anlamli hiicre
Olimiiniin goriildiigii doz olmasindan dolayr bu doz
secilmistir.) uygulanan A549 hiicreleri SLIT2,
ROBO1 ve CXCR4 protein ekspresyonlarindaki degi-

sim western blot yontemiyle karsilagtirilmistir. 750
puM silimarin SLIT2 miktarin1 kontrol grubuna gore
1.43 kat arttirirken, ROBO1 miktarimi 1.69 kat arttir-
mistir. CXCR4 protein ekspresyonuna baktigimizda
ise 750 uM silimarin CXCR4 protein ekspresyonunu
yaklagik 0.6 kat diigiirmiistiir (Sekil 5).

0uM 750 uM = 2
S 05
Slit 2 Robo I CXCR4
B-aktin EI 42kDa ® Kontrol ™ Silimarin
Sekil 5.

750 uM silimarin uyguladiktan sonra kontrol grubu
ile karsilastirilan SLIT2, ROBOI ve CXCR4 protein
bantlart.

Tartisma ve Sonug¢

Silybum marianum'un biyoaktif bir bileseni olan fla-
vonolignan silimarin, kemosensitize edici, antioksidan
ve anti-inflamatuvar potansiyellere sahiptir’”. Ayrica
bir fitokimyasal olarak konsantrasyona bagli anti-
apoptotik ve hiicre tastyicilar1 degistirici, serbest radi-
kal siipiiriicli, lipid peroksidasyonunu inhibe edici,
hiicresel membran stabilitesini arttirici ve steroid ben-
zeri aktivitelere sahiptir’®. Son zamanlarda, dogal
kaynaklardan elde edilen bilesiklerin, hiicrelerin hi-
perproliferasyonunu, bunlarin neoplastik doniistimiinii
ve ayrica karsinogenezi engelledigi rapor edilmistir’.

Yiizlerce y1l 6nce hepatoprotektan ve zehirli yilanlarin
wsiriklarina karsi tedavi ajani olarak kullanilan silibinin,
yeni oral biyoyararli formiilasyonlarda kullanildiginda
kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri ve beyin me-
tastazi olan hastalarda yakin zamanda 6nemli klinik
aktivite gostermistir”.

Mekanik olarak, silibinin kanser Onleyici aktivitesi,
baslangicta, siklooksijenaz-2 (COX-2) ve indiiklenebi-
lir nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) diizenleyicilerinin baskilan-
masina aracilik edip akciger tiimorii ekspresyonunun
azalmasina neden oldugu belirtilmistir™.

Silibininin kanser hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda ve
tiimor ksenograftlarinda inhibitor etki gosterdigi, diger
terapotik ajanlarin etkinligini arttirdign ve preklinik
akciger kanseri modellerinde kanser ilaci direncinin
ortaya cikmasini engelledigini gosteren calismalarin
sayis1 giinbegiin artmaktadir’’. A/J farelerinde iireta-
nin neden oldugu akciger adenokarsinomuna karsin
oral silibin uygulamasi, timoériin sayist ve capinin

baskilanmasina neden olmugtur™>®.

Silibininin farkli NSCLC hiicre hatlarinda etkisinin
arastirildig1 calismalarda mikromolar konsantrasyon-
larin, hiicre dongiisiiniin durmasini indiikleyerek ve
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sikline bagimli kinazlar ve bunlara karsilik gelen sik-
linler dahil coklu hiicre dongiisii diizenleyicilerini
modiile ederek hiicre proliferasyonunu 6nemli 6lgiide
inhibe ettigi belirtilmistir”. Silibinin yiiksek derecede
metastatik NSCLC hiicrelerinin invazyon ve motilitesi
iizerinde doz ve zamana bagli olarak inhibitor etki
gostermistir®,

Diger caligmalara paralel olarak bizim ¢aligmamizda
da artan dozlarda uygulanan silimarin NSCLC hiicre-
lerinin Gliimiine neden olmustur. 24 saatte 1Csy dozu
930.1 uM, 48 saatte ICsy dozu 432.2 uM ve 72 saatte
ICsy dozu 99.8 uM olarak bulunmustur. Silimarin
uygulanmamis kontrol grubunda hiicre uzantilar1 goz-
lenirken, artan dozlarda silimarin uygulanan hiicreler
yuvarlaklagmis, sitoplazmik vakuoller meydana gel-
mistir.

SLIT/ROBO sinyal yolu kesfedildiginde néron mig-
rasyonunda yon gosterici fonksiyonuyla
bulunmustur’'. Daha sonra non-néronal hiicrelerde
SLIT2’nin 16kositlerin ve vaskiiler diiz kas hiicreleri-
nin kemotaksisini ve medulloblastom hiicrelerinin ve
meme kanseri hiicrelerinin gogiinii engelledigi bulun-
mustur*>*. Ayrica, SLIT2 promotor bolgesinin hiper-
metilasyonu siklikla akciger, meme, kolorektal, ndrob-
lastom, bobrek ve servikal timorlerde gozlenmistir™.
Son zamanlarda, artan sayida ¢alisma, SLIT2/ROBO1
sinyal yolunun, tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu,
gbclinii ve invazyonunu inhibe ederek timor olusu-

muyla yakindan ilgili oldugunu bulmustur**".

SLIT2/ROBOI1 yolu, AKT/GSK3p/BTrCP yolundaki
B-katenin ve E-kadherin seviyelerinin koordineli regii-
lasyonu ile NSCLC hiicre go¢iiniin kontrol edilmesin-
de dnemlidir. SLI/T2’nin diigiik ekspresyonu B-katenin
birikimi, diisiik E-kadherin seviyesi ve zayif sagkalim
ile iliskilidir. Bu durum da SLI/T2'nin NSCLC metas-
tazinda prognostik bir biyobelirte¢ olarak fonksiyon
gosterecegini diisiindiirmektedir*. Onceki caligmalar
SLIT2’nin timdr baskilayict bir gen oldugunu belirt-
mislerdir. Tseng ve arkadaslar ilk kez SLIT2 kaybinin
NSCLC hastalarinda evre ilerlemesi ve Ongoriilen
postoperatif kanser niiksii ile iligkili oldugunu gdster-
mislerdir. SLIT2 iceren besi yeri ortaminda hiicre
motilitesi azalmistir. Ancak SLIT2 geninin susturuldu-
gu akciger kanseri modelinde hiicre hareketliligi art-
mustir*. Invaziv servikal kanser®® ve Ozefagus yassi
giicre karsinomunda®’ SLIT2 geninin diisiik eksprese
oldugu gozlenmistir. SLIT2 ekspresyonu, medulloblas-
tom hiicrelerinin® invazyonunu ve meme kanseri
hiicrelerinin gdgiinii inhibe etmektedir*.

Calismamizda 750 puM silimarin SLIT2 protein eksp-
resyonunu kontrol grubuna gore 1.43 kat arttirirken,
ROBOI1 ekspresyonunu 1.55 kat artmustir. Ayni za-
manda immiinositokimya yonteminde de 750 puM
silimarin SLIT2 ve ROBO1 boyanmasini arttirmistir.
Bu durum silimarinin SLIT2 ve ROBO1 ekspresyonu-
nu arttirdigmi ve hiicre O6limiine neden oldugunu
gostermistir.
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CXCR4 ckspresyonu, cesitli kanserlerde metastazi
indiikler™. Inhibisyonu, kanseri tedavi etmenin veya
kanser ilerlemesini azaltmanin yollarindan biri olabi-
lir'®. Calismamizda 750 pM silimarin uygulanan hiic-
reler kontrol grubu hiicreleri ile kiyaslandiginda
CXCR4 protein ekspresyonu 2.5 kat diigmiistiir. Ayni
zamanda kontrol grubu hiicreleri siddetli CXCR4
boyanmast gosterirken; 750 uM silimarin uygulanan
hiicrelerde bu reaksiyon olduk¢a azalmistir.

Sonug olarak devedikeni bitkisinin tohumlarindan elde
edilen bir flavonoid olan silimarinin, SLIT2 proteinini
aktive edip ve metastazla iligkili bir protein olan
CXCR4'in ekspresyonunu inhibe ederek A549 hiicre-
lerini doza bagli olarak inhibe ettigini gézlemledik. Bu
caligma, A549 hiicrelerinde SLIT2-ROBO1-CXCR4
proteinleri ile silimarin arasindaki etkilesimi inceleyen
ilk ¢aligmadir. Caligmamizin bundan sonraki arastir-
malara yeni ufuklar agacagina inaniyoruz.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Hiicre kiiltiirii caligmasi olmasindan dolay1 Etik Kurul onayina
gerek yoktur.

Arastirmaci Katki Beyani: Fikir ve tasarim: N.E.B.A., S.K.; Veri
toplama ve isleme: S.K.; Analiz ve verilerin yorumlanmasi:
N.E.B.A; Makalenin 6nemli boliimlerinin yazilmasi: N.E.B.A, S.K.
Destek ve Tesekkiir Beyami: Bu makalede yer alan ¢aligmalar
herhangi bir proje tarafindan desteklenmemistir.

Cikar Catismasi Beyam: Makale yazarinin ¢ikar ¢atigmasi beyant
yoktur.
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OZGUN ARASTIRMA

Obtriktif Uyku Apne Sendromu Siddetine Antropometrik
Parametre Cinsiyet ve Uyku Pozisyonunun Etkisi

Vasfiye KABELOGLU, Oya OZTURK

S.B.U. Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Egitim Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi, Istanbul.

OZET

Obstriiktif Uyku apne sendromu (OUAS), yetiskin popiilasyonda oldukga sik goriilen 6nemli bir halk saglig problemidir. Obezite bu send-
romun gelisimi igin en énemli risk faktériidiir. OUAS siddeti beden kitle indeksi (BKI), uyku evresi, pozisyonu ve cinsiyete gére degisiklik
gostermektedir. Bu galismada OUAS siddetine BKI, uyku evresi, uyku pozisyonu yaninda cinsiyetin etkisinin degerlendirilmesi amaglanmus-
tir. Caligmaya polisomnografi incelemesi sonrasinda OUAS tanist alan 93 (%61,58) erkek, 58 (%38,41) kadin olmak iizere toplam 151 hasta
alinmistir. Hastalarin demografik &zellikleri, polisomnografi parametreleri ve risk faktorleri retrospektif olarak kaydedilmistir. OUAS tanisi
tiglincii Uluslararast Uyku Bozukluklar1 Simiflama Klavuzuna gore koyulmustur. Kadin cinsiyette yas, BKI, diabet ve hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler risk faktérleri erkek cinsiyete gore anlamh yiiksek bulunmustur (p=0,001, p=0,001, p=0,034, p=0,001). Buna ragmen OUAS
siddeti erkek cinsiyette anlamli bulunmasa da daha yiiksek bulunmustur (p>0,05). Bu yiikseklik sirtiistii pozisyonda istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (erkeklerde AHlskr: 44,34+28,07/saat, kadmlarda AHlgrr: 35,09426,76/saat, p=0,048). REM uyku evresinde ise
OUAS siddeti kadinlarda fazla bulunmustur (p=0,016). Bu galigmada OUAS risk faktorlerinden olan yas, BKI, hipertansiyon ve diabet
mevcudiyeti, kadin cinsiyette erkek cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Buna ragmen OUAS siddeti erkek cinsi-
yette daha yiiksek bulunmustur. Bu yiikseklik sirtiistii pozisyonda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. REM uyku evresinde ise OUAS
siddeti kadin cinsiyette daha fazla bulunmustur. Bu durum cinsiyetler arasinda yag dagilimindaki farkliliklar1 diisindiirmekte ve genel bir
obeziteden ziyade bolgesel yag birikiminin OUAS i¢in daha dnemli bir prediktdr oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif. Uyku Apne Sendromu. Cinsiyet. Beden kitle indeksi.
Influence of Antropometric Parameter, Sleep Position and Gender on Severity of Obstructive Sleep Apnea Syndrome

ABSTRACT

Obstructive Sleep Apnea syndrome (OSAS) frequently seen in the adult population is an important public health problem. Obesity is an
important risk factor of OSAS. Severity of sleep apnea syndrome may differ according to sleep position, sleep stage, gender and body mass
mdex (BMI). Therefore, we aimed to evaluate the relationship between the severity of Obstructive Sleep Apnea Syndrome and sleep stage,
sleep position with gender. One hundred fifty-one subjects (93 (61,58 %) men, 58 (38,41%) women) were analyzed. Recorded demographic
features, over-night polysomnographic data and risk factors of the subjects were reviewed retrospectively. Diagnosis of OSAS was made
according to the 3. edition of International of Sleep Disorders Classification. Famele subjects had signicantly higher age, BMI, diabetes and
hypertension (p=0.001, p= 0.001, p= 0.034, p= 0.001). The severity of OSAS was higher in male subjects. It was significantly in supin
position (AHI: 44.34+28.07/hour in males, AHI: 35.09+26.76/hour in females, p=0.048). The severity of OSAS in REM stage was higher in
female subjects (p=0.016). Although age, BMI, hypertension and diabetes was signicantly higher in females than males in this study, OSAS
severity in male patients was higher. The difference was significantly in supin position in sleep. The severity of OSAS in REM sleep stage
was higher in females than males. This condition suggests that regional fat accumulation is a more important predictor for OSAS than gen-
eral obesity due to differences in fat distrubution by gender.

Key Words: Obstructive. Sleep Apnea Syndrome. Gender. Body mass index.
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11 ile karakterize uykuyla iligkili en sik goriilen solu-
num bozukluklarindan biridir'. OUAS prevalansi
erkeklerde % 4,5, kadinlarda % 3,2 olarak bildirilmis-
tir’. Kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik sikliginda
artisa yol agmasi nedeniyle 6nemli bir halk sagligi
sorunudur.

Obezite OUAS gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii-
diir’™*. Obez kisilerde yag dokusunun kitle etkisi nede-
ni ile iist hava yolu ¢apinda daralmaya yol a¢masi,
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kaslarda biriken yag dokusunun {iist hava yolu tonusu-
nu azaltmasi, genislemis abdomenin gogiis duvarina
kitle etkisi yapmasi, trakeal ¢ekilme gibi nedenler
OUAS riskinde artisa neden olur’. Obezite gogiis
duvar1 ve akciger kompliyansini azaltarak rezidiiel
kapasite, vital kapasite ve total akciger kapasitesinde
azalmaya ve iist hava yolu direncinde artisa neden
olur’. Ayrica kilo artiginin yaninda viiciittaki yag dagi-
liminin OUAS gelisiminde 6nemli bir yeri vardir. Bu
nedenle OUAS hastalarinin izleminde beden kitle
indeksi (BKI), boyun gevresi, bel cevresi gibi cesitli
antropometrik parametreler kullanilir’. Obezitenin
uyku apne sendromuna etkisi viicut yag dagilimindaki
farkliliklar nedeni ile cinsiyete gore degisiklik goste-
rebilir. OUAS erkek cinsiyette daha sik ve daha agir
siddettedir. Bununla birlikte Tiirk toplumunda yapilan
OUAS tarama anketinde OUAS riski kadinlarda sik
bulunmustur®.

Apne, hipopne gibi solunum olaylar1 hem hizli goz
hareketlerinin (rapid eye movements, REM) eslik
ettigi REM uyku evresinde hem de hizli g6z hareketle-
rinin eslik etmedigi (non-REM) NREM uyku evresin-
de goriilebilmektedir. Ancak REM uyku evresi sira-
sinda, N1 ve N2 uyku evrelerine gore apne siiresi daha
uzun, hipoksi ve hiperkarbi daha belirgindir’.

Saatteki apne ve hipopne sayisi olarak bilinen apne
hipopne indeksi (AHI)’nin REM uyku evresinde
(AHIRgy), NREM uyku evresi AHI’e gore (AHIygpm),
en az 2 kat veya daha fazla olmasi durumunda REM
ile iliskili OUAS, sirtiistii pozisyondaki AHi'nin
(AHigrr), yan pozisyonlardaki AHl'e (AHIyan) gore
en az 2 kat veya daha fazla olmasi durumunda ise
pozisyon ile iliskili OUAS olarak soz edilmektedir®”.

REM ile iligkili OUAS, ¢ogunlukla genglerde, kadin
cinsiyette ve hafif ya da orta diizeyde OUAS olan
kisilerde gt')riiliirg. Sirtiistii pozisyonda ise mandibula
ve dil {izerine yercekimi etkisiyle iist hava yolu tika-
nikliklarmin daha belirginlesmesi OUAS siddetinin
artmasina neden olur®. Pozisyon ile iliskili OUAS,
pozisyonel olmayanlarla karsilagtirildiginda erkek
cinsiyette ve daha genc, daha diisiik BKI degerine
sahip kisilerde goriiliir®.

Bu calismada, OUAS siddetine antropometrik bir
parametre olan BKI, uyku evresi, uyku Pozisyonu
Yaninda Cinsiyetin Etkisinin Degerlendirmesi Amag-
lanmustir.

V. Kabeloglu ve O. Oztiirk

(05.11.2019-376). Calismaya 18 yas ve {iistii, polisom-
nografi incelemesinde yan ve sirtiistii pozisyonda en
az 30 dakika uyumus kisiler dahil edilmistir. Onceden
tan1 konulmusg hastanin pozisyon degisikligine engel
olacak kadar agir diizeyde akciger, kalp, kas hastaligi,
skolyoz ya da malign tiimor gibi hastaliklar1 olanlar
calismaya almmamustir. Ondort hasta yukarida soz
edilen nedenlerden dolay1 ¢aligmaya dahil edilmemis-
tir.

Hastalarin polisomnografi incelemesi Natus marka
Embla N7000 model uyku cihazi ile remlogic uyku
programu kullanilarak yapilmistir. Tiim gece polisom-
nografi tetkiki, uluslararas1 10-20 sistemine gére yer-
lestirilmis frontal, santral ve oksipital elektroensefa-
lografi (F3-A2, F4-Al, C3-A2, C4-Al, O1-A2, O2-
Al), sag ve sol elektrookiilografi, cene ve her iki ba-
cak ylizeyel elektromiyografisi, elektrokardiyografi,
oro-nazal hava akimi ol¢limleri (kaniil ve termistor),
torakal ve abdominal solunum hareketleri, oksijen
satlirasyonu, viicut pozisyonu, solunum sesi ve senk-
ron video kaydi ile yapilmaktadir. OUAS tanisi Giglin-
cli Uluslararast1 Uyku Bozukluklar1 Siniflama Klavu-
zuna gore koyulmustur'.

Hastalarin sistem iizerindeki mevcut demografik bilgi-
leri, eslik eden hastaliklari, aliskanliklar1, BKi, poli-
somnografi sonuglarindan AHIYAN, AHlgr, AHIREM,
AHlygrpy degerleri kaydedilmis, BKI viicut kilosu (kg)
/ boy (m?) olarak hesaplanmustir.

Istatistiksel Analiz

Caligma sonunda elde edilen veriler SPSS 20 paket
programinda degerlendirilmistir. Degerler ortalama
deger, standart sapma veya yiizdelik olarak verilmistir.
Veri dagilimlarindaki olasi asimetrinin tespit edilme-
sinde Kolmogorov Simirnov testi, kalitatif verilerin
karsilastirmasinda Pearson ki-kare testi kullanilmigtir.
Simetrik dagilim gosteren kantitatif verilerin karsilag-
tirilmasinda bagimsiz 6rneklem T testi kullanilirken
asimetrik dagilim gdsteren kantitatif verilerin karsilag-
tirtlmasinda Mann-Whitney U parametrik olmayan
analiz testi kullanilmigtir. P<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Gereg ve Yontem

S.B.U. Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Egitim
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Uyku biriminde
01.01.2019 ile 15.10.2019 tarihleri arasinda tiim gece
polisomnografi incelemesi sonrasinda OUAS tanisi
almig 166 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
S.B.U. Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig1
ve Sinir Hastaliklart Hastanesi Klinik Arastirmalart
Etik Kurulu'ndan etik kurulu onayr alinmistir
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Bulgular

Caligmada 93 (%061,58) erkek, 58 (%38,41) kadin
olmak iizere toplam 151 hasta degerlendirilmistir.
Hastalarin yas aralig1 21 ile 78 yas arasinda olup yas
ortalamast 50,2+11,24 yi1l bulunmustur. Hastalarda
ortalama AHI 31,86+24,38/saat ve BKI 31,27+5,25
kg/mz, ODI  (oksijen desatiirasyon  indeksi)
31,024+23,53/saat, SaO2 (ortalama oksijen satiirasyo-
nu) %92,06+3,12, Sa02-min (minimum oksijen satii-
rasyonu) %80,10+8,45 bulunmustur. Hastalarin sirtiis-
tii pozisyondaki ortalama AHI: 40,82+27,85/saat, yan
pozisyonda AHI:24,38+27,23/saat bulunmustur. Has-
talarin demografik bulgular1 Tablo I’de gdsterilmistir.
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Tablo I. Calisma grubunun demografik 6zellikleri

Tablo I1. Yas, BKI ve PSG parametrelerinin cinsiyete

AHI: Apne hipopne indeksi, AHigew: REM uyku evresindeki AHL
AHlxgem: NREM uyku evresindeki AHL AHlggr: sirtiistii pozis-
yondaki AHI, AHlyan. yan pozisyondaki AHI. BKi: Beden kitle
indeksi, ODI: Oksijen desatiirasyon indeksi, Sa0Q2: Ortalama
oksijen satiirasyonu, SaO2-min: Minimum oksijen satiirasyonu,

Ort: ortalama, SS: satandart sapma, Min: minimum, Max: maximum.

Kadinlarda yas ortalamasi 53,82+8,83 yil, erkeklerde
47,94+12,01 yil olup kadinlarda istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,001). Kadin hasta-
larda BKi’nin ortalamas: 33,24+6,13 kg/mz, erkek
hastalarda 30,04+4,22 kg/m2 olup kadinlarda istatis-
tiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,001).

Erkek hastalarda ortalama AHI:32,86+24,03/saat,
kadin hastalarda 30,25+6,13/saat bulunmustur. Erkek
cinsiyette AHI istatistiksel olarak anlamli bulunmasa
da daha yiiksek bulunmustur. Sirtiistii pozisyonda
erkek hastalarda AHiggr:44,34+28,07/saat, kadin
hastalarda  AHlgrr:35,09426,76/saat  bulunmustur.
Surtiistii pozisyonda AHlgrr erkek hastalarda anlamli
yiiksek bulunmustur (p=0,048) (Tablo II). Yan pozis-
yonda kadin cinsiyette AHlyay: 26,03+29+35/saat,
erkek cinsiyette AHIyan: 23,40+26,03/saat bulunmus-
tur. Yan pozisyonda AHly,y degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.
REM doneminde kadin hastalarda  AHlgrgy:
45,07+£24,21/saat, erkek hastalarda AHlgpum:
34,67+23,33/saat olup kadin hastalarda anlamli yiik-
sek bulunmustur (p=0,016). NREM uyku evresinde ise
erkek hastalarda AHIygem: 31,99+24,29/saat, kadin
hastalarda AHlygpm: 28,41425,77/saat bulunmustur.
NREM uyku evresinde AHIyggy bakimindan cinsiyet-
ler arasinda anlamli fark saptanmamistir. ODI, Sa02,
SaO2-min degerleri agisindan cinsiyetler arasinda
anlamli fark bulunmamustir. Cinsiyete gére yas, BKI
ve polisomnografi parametreleri Tablo II'de gdsteril-
mistir.

Ort£SS Min-Max gore dagilimi

- Kadin (N=58)| Erkek(N=93)
Cinsiyet (kadin/erkek) N(%) 58-93 (38,41/61,5) Orese oSS P
Yas (yil) 50,20+11,24 21-78 BKI (kg/m?) 33,24+6,13 | 30,04+4,22 (0,001

; Yas (yi)) 53,82+8,83 | 47,94+12,01 (0,001

2 - -

BK! (kg/m’) 31,2745,25 2050 AHI (apne,hipopne sayisi/saat) 30,2546,13 | 32,86+24,03 [0,528
AHl(apne,hipopne sayisi/saat) 31,86+24,38 55-114,9 AHirem (apne,hipopne sayisi/saat) | 45,07+24,21 | 34,67+23,33 0,016
AHismT(apne,hipOpne Say|S|/Saat) 40,82127,85 5‘1_1 3417 AH!NREM (apne,hlpopne SayISI/Saat) 28,41125,77 31 ,99124,29 0,398

_ . AHIsirr (apne,hipopne sayisi/saat) | 35,09+26,76 | 44,34+28,07 |0,048
AHlvan (apne hipopne sayisi/saat) 24,38+27,23 0-117 AHiyan (apne hipopne sayisi/saat) | 26,03£29,35 | 23,40+26,03 | 0,6
AHigen (apne, hipopne sayisi/saat) 38,47+24,10 0-93,9 0DI (‘;kS'J%” desatirasyonu 281442353 | 3279£2350 |0,075

- sayisi/saa
AHI i /saat 30,61+24,85 2,3-116 i

hecalapneDpopne sayisaal g’;ﬁfag‘gé‘l’j’;a'ama oksijen 91584377 | 9235+262 |0,281
ODI (oksijen desatiirasyonu sayi- . ' — -
sisaa) 31.02£2353 | 36-983 Sa02-min(%)(minimum oksien | 7q 11,881 | 80712822 |0.210

satlirasyonu)
Sa02 (%)(ortalama oksijen . . .
sati]rasyi)nu) 92,0643,12 7597 AHI: Apne hipopne indeksi, AHIrgm: REM uyku evresindeki AHL
— — - AHinrem: NREM uyku evresindeki AHL AHigrr: sirtiistii pozis-

Sa02-min(%)(minimum oksijen 80,1048 45 52.92 yondaki AHI, AHlyan: yan pozisyondaki AHI, BKI: beden kitle
satlrasyonu) indeksi, ODI: Oksijen desatiirasyon indeksi, SaQ2: Ortalama

oksijen satiirasyonu, SaO2-min: Minimum oksijen satiirasyonu,
Ort:ortalama, SS:satandart sapma, Min: minimum, Max: maximum.

Erkek hastalarin 34'tinde (%36,5), kadin hastalarin
16'sinda (%27,5) sigara kullanimi mevcuttur. Sigara
kullanimi erkek cinsiyette daha fazla olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamisgtir. 2
(%2,1) erkek hastada, 1 (%1,7) kadin hastada alkol
kullanimi bildirilmigtir. Alkol kullanimi bakimindan
cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmamistir. 28
(%48,27) kadin hastada, 21 (%22,5) erkek hastada
hipertansiyon (HT) mevcuttur. Kadin hastalarda HT
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0,001). 18 (%53,61) kadin hastada, 16 (%17,20)
erkek hastada diabet (DM) mevcuttur. Kadin hastalar-
da DM istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0,034). 12 (%20,68) kadin hastada, 3 (%3,22)
erkek hastada tiroid hastaligt mevcuttur. Kadin hasta-
larda tiroid hastalig istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p=0,01). Kalp hastaligi, hiperlipidemi,
serebrovaskiiler hastalik, kronik akciger hastaligy,
bobrek hastaligi bakimindan cinsiyetler arasinda an-
lamlt fark saptanmamustir. Cinsiyete gore OUAS risk
faktorleri Tablo III'de gosterilmistir.

Tablo III. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve alig-
kanliklarin cinsiyete gore dagilimi

Kadin N (%) | Erkek N(%) P

Sigara kullanimi 16 (27,5) 34 (36,5) 0,157
Alkol kullanimi 1(1,7) 2(2,1) 0,669
HT 28 (48,27) 21(22,5) 0,001
DM 18 (53,61) 16(17,20) 0,034
Hiperlipidemi 8 (13,79) 13 (13,9) 0,601
Kalp hastaligi 10 (17,24) 12 (12,9) 0,294
Tiroid hastaligi 12 (20,68) 3(3,22) 0,01

Serebrovaskiiler hastalik 1(1,7) 1(1,07) 0,618
Kronik akciger hastaligi 1(1,7) 2(2,15) 0,676
Kronik renal yetmezlik 0 2(2,15) 0,24

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus
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Tartisma ve Sonug¢

Bu caligmada, uyku apne sedromu siddeti ile uyku
evresi ve uyku pozisyonu iligkisi cinsiyetle birlikte
degerlendirilmistir. Calismamizda kadin cinsiyette
uyku apne sendromu icin en 6nemli risk faktorii olan
obeziteyi degerlendirdigimiz antropometrik dl¢timler-
den olan BKI, erkek cinsiyete gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte OUAS igin risk
faktorleri olan yas ve diyabet, hipertansiyon, tiroid
hastaligr gibi komorbid durumlar da kadin cinsiyette
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. OUAS sid-
deti ise erkek cinsiyette istististiksel olarak anlamli
olmasa da daha yiiksek bulunmustur. OUAS literatiir-
de erkek cinsiyette daha sik ve fazla siddette bildiril-
mektedir''. Bizim ¢aligmamiz gibi OUAS i¢in komor-
bid durumlar1 kadmn cinsiyette daha sik bildiren ¢alig-
malar mevcuttur'?. Subramanian ve arkadaslari tara-
findan erkeklerin daha geng ve daha diisiik BKI deger-
lerine sahip olmasina ragmen OUAS siddetinin benzer
sekilde erkeklerde daha fazla oldugu bildirilmistir".
Fernando ve arkadaslart OUAS hastalarinda uyku
anketi performansini1 ve klinik 6zelliklerini cinsiyete
gore degerlendirdiklerinde kadimnlart daha obez, daha
ileri yasta ve HT, DM, hipotiroidi komorbiditelerini
daha fazla siklikta bulmuslardir. Bu hastalarm AHI
degerleri bizim gibi erkeklerde daha yiiksek bulun-
mugtur. Kadin cinsiyeti daha obez ancak santral obezi-
te sikligim1 daha diisiik bulmuslardir'®. Bizim ¢alis-
mamizda ise benzer sekilde kadin cinsiyet daha obez,
daha ileri yasta ve HT, DM, hipotiroidi komorbiditele-
ri daha fazla bulunmasina ragmen santral ve abdomi-
nal obezite ilgili antropometrik dl¢iimlerinin olmamasi
nedeni ile degerlendirilememistir. REM uyku evresin-
de OUAS siddeti kadin cinsiyette anlamli fazla bu-
lunmustur. Kadinlarda hormonlarin genioglossus kas
tonusunu artirarak ve ventilasyonu stimiile ederek
solunum olaylarina koruyucu etki gosterdigi bildiril-
mistir'>. Kadimlarda hormonlarin kaybi, REM uyku
doneminde atoni olusmasi ile birlikte iist hava yolu
kas tonusunu etkileyerek kollapsa yol acabilir'®. Aym
zamanda kadinlarda erkeklere gore {iist hava yolu
yapilarinin daha ince olmast REM uyku déneminde
hava yolu tikanikliklarma zemin hazirlayabilir'’. Bu
sebepler kadinlarda REM ile iligkili OUAS'I!n daha sik
olmasini agiklayabilir. Literatiirde de benzer sekilde
REM ile iliskili OUAS kadinlarda daha sik bildiril-
mistir'®. Uyku pozisyonuna gore degerlendirdigimizde
ise OUAS siddeti sirtiistii pozisyonda erkek cinsiyette
anlamli yiiksek bulunurken yan pozisyonda cinsiyetler
arasinda OUAS siddeti agisindan anlamli fark saptan-
mamustir. Literatiirde de pozisyon ile iligkili OUAS,
pozisyonel olmayanlarla karsilagtirildiginda erkek
cinsiyette ve daha genc, daha diisiik BKI degerine
sahip kisilerde bildirilmistir®. Bu durum cinsiyetler
arasindaki yag dagilimindaki farkliliklarla agiklanabi-
lir.
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Obezite OUAS icin bilinen en 6nemli risk faktorii-
diir'”?. Obezite siddetini degerlendirmede kullanilan
¢esitli antropometrik parametreler OUAS'da prediktor
olarak kullanilmaktadir. Bazi ¢alismalarda boyun
cevresinin OUAS siddetini belirlemede daha belirleyi-
ci oldugu belirtilirken bazi ¢aligmalarda santral obezi-
teyi yansitan bel ¢evresinin daha etkili oldugu belir-
tilmistir®'. Hangi parametrenin daha belirleyici oldugu
net degildir. Cesitli ¢aligmalarda genel yag dagilimin-
dan ziyade bolgesel yaglanmanin OUAS igin daha
onemli oldugu bildirilmistir. Giiniimiizde BKI ve bel
cevresinin erkek cinsiyette kadin cinsiyete gore daha
yiiksek buna karsin total viicut yag yiizdesinin ise
daha diisiik oldugu bilinir. Nitekim bu ¢alismada BKI
kadin cinsiyette bilinenin tersine daha yiiksek olmasi-
na ragmen, OUAS siddeti erkek cinsiyette daha fazla
bulunmustur. Yine Ardi¢ ve arkadaslari tarafindan
Tirk toplumunda OUAS prevalansinin degerlendiril-
digi caligmada kadin cinsiyette OUAS siklig1 ve BKI
daha yitksek bulunmustur®. Bu durum kadin ve erkek
cinsiyet arasinda yag dagilimindaki farkliliklari dii-
stindiirmektedir. Kadin cinsiyette subkutan dokuda ve
viicudun alt kisminda yag dagilimi belirgin iken erkek
cinsiyette viicudun iist kisminda belirgindir™*. Viicu-
dun st kisminda yag birikimi uykuda tist hava yolun-
da daralmaya yol agar. Caligmalarda parafaringeal yag
birikiminin OUAS hastalarinda iist hava yolunda da-
ralmaya yol agtig1 gosterilmistir**. Dancey ve arkadas-
lar1 yas, BKI, boyun gevresi/boy oranina gére diizen-
leme yaptiktan sonra da erkek cinsiyette OUAS sidde-
tinin daha fazla oldugunu bildirmistir®.

OUAS igin prediktor olabilecek boyun c¢evresi, bel
cevresi, basen g¢evresi ve yagsiz kitle indeksi gibi
antropometrik parametrelerin olmamasi bu ¢aliymanin
kisitliliklarini olusturmaktadir. Bu calismada kadin
cinsiyetin daha ileri yasta olmasi, daha obez olmasi1 ve
HT, DM, tiroid hastalig1 gibi komorbiditelerinin daha
fazla olmasina ragmen OUAS siddeti erkek cinsiyette
fazla bulunmustur. REM uyku evresinde ise OUAS
siddeti, kadinlarda fazla bulunmustur. Sirtiistii pozis-
yonda OUAS siddeti erkeklerde daha fazladir. Sonug
olarak OUAS siddeti, REM uyku evresi disinda kadin
cinsiyette daha fazla risk faktori bulunmasina ragmen
erkek cinsiyette fazladir. Bu durum cinsiyetler arasin-
daki yag dagilim farkliliklarini diisiindiirmekte ve
genel bir obeziteden ziyade bdlgesel yag birikiminin
OUAS i¢in daha 6nemli bir prediktér oldugunu dii-
stindiirmektedir. Bu konuda vaka sayisinin daha fazla
oldugu, boyun cevresi bel ¢evresi ve viicut yag dagi-
lim1 gibi parametrelerin birlikte degerlendirildigi c¢a-
ligmalara ihtiyag vardir.
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Kisaltmalar

OUAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
REM sleep stage: Hizli goz hareketlerinin eslik ettigi uyku evresi

NREM sleep stage: Hizli géz hareketlerinin eslik etmedigi uyku
evresi

AHi: Apne hipopne indeksi

AHigem: REM uyku evresindeki AHI
AHixgem: NREM uyku evresindeki AHI
AHlgrr: Sirtiistii pozisyondaki AHI
AHiyan: Yan pozisyondaki AHI

ODi: Oksijen desatiirasyon indeksi
Sa02: Ortalama oksijen satiirasyonu
Sa02-min: Minimum oksijen satiirasyonu
BKi: Beden kitle indeksi

DM: Diabetes mellitus

HT: Hipertansiyon
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OZGUN ARASTIRMA

ince Kesitli Bilgisayarli Tomografide Sakral Vertebralar
Arasi Fuzyon Derecesine Bakilarak Yas Tayini
Degerlendirilmesi

Eren TOBCU, Gokhan GOKALP

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

OZET

Kemik yas1 tayininin tibbi ve adli uygulamalarda énemli bir yeri vardir. Giinlimiizde 18 yas alt1 bireylerde tamamlanmus el ve el bilegi kemik
osifikasyonularina bakilarak yas tayini yapilabilmektedir. Ancak tamamlanmis el ve el bilegi osifikasyonlar1 nedeni ile 18 yas uistii vakalarda
yas tayini yapmak oldukca zordur. Bu pilot calisma, 18 yas iistii bireylerde sakral vertebra korpuslart arasindaki fiizyon derecesini skorlaya-
rak, yas tayini yapilabilmesini amaglamaktadir. Calismamizda, lomber ya da sakrum bilgisayarli tomografi (BT) tetkiki yapilmis, yaslari 15-
64 arasinda degisen 174 erkek, 179 kadin toplamda 353 hastanin sagittal reformat BT goriintiileri iki radyolog tarafindan retrospektif olarak
cift kor degerlendirilmistir. Sakral vertebra korpuslar1 arasindaki fiizyon dereceleri Belcastro ve ark.’nin tanimladif1 4°1i evreleme sistemine
gore evrelendirilmistir. Calismamizda erkek olgularda yas ile sakral flizyon skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir
(p<0,05). Kadin olgularda ise S2-S3 ve S3-S4 diizeyleri i¢in yas ile sakral fiizyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk
mevcuttur (p<0,05). Ayrica kadin olgularda genel olarak ayni yas grubundaki erkeklere kiyasla daha ileri fiizyon dereceleri izlenmistir.
Ancak her iki cinsiyette de Spearman korelasyon katsayisi ile yapilan incelemede sakral vertebral fiizyon dereceleri ile yas arasinda diisiik
derecede uyum olmasi, bu teknigin pratikte yas tayininde uygulanabilirliginin oniinde engel olusturmaktadir. Bu konuda objektif bir deger-
lendirmenin yapilabilmesi i¢in daha fazla olgu sayisi ile yeni arasgtirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yas tayini. Sakral vertebra korpus fiizyon. Bilgisayarh tomografi.
Age Estimation by Examining Sacral Vertebral Corpus Fusion at Thin Slice Computed Tomography

ABSTRACT

Bone age estimation has an important role in both medical and forensic studies. The age of individuals below 18 years can be determined
with a low degree of error in regard to narrow age ranges associated with ossification of hand and wrist bones. In cases over 18 years old,
completion of hand and wrist bone ossification makes age estimation a difficult process. In this pilot study, it was aimed to detect whether
sacral vertebra corpus fusions (SVF) can be used for age estimation. Sagittal reformatted computed tomography images from 174 male and
179 female, a total of 353 patients, age ranging from 15 to 64, who admitted to radiology department of Uludag University Faculty of Medi-
cine were examined by two radiologists independently and retrospectively. Sacral vertebra corpus fusions were evaluated by using four-stage
scoring method defined by Belcastro et al. in 2008. In male subjects there was a stastically significant relationship between age and SVF
scores (p<0,05); in female subjects there was a statistically significant relationship between age and SVF scores for stages S2-S3 and S3-S4
(p<0,05). Sex differences in SVF scores were found, with females showing earlier fusion than males. Even there is statistically significant
relationship in males and females for some stages between age and SVF, in both sexes Spearman’s correlation coefficient corresponds a low
grade relationship between age and SVF, that prevents practical use of this method for age estimation in routine. Further studies with more
number of subjects should be made for a clear determination of relationship between SVF and age.

Key Words: Age estimation. Sacral vertebra corpus fusion. Computed tomography.

Kemik yasi tayininin tibbi ve adli uygulamalarda
onemli bir yeri vardir. Adli alanda karar asamasinda
kullanilirken, tibbi alanda tani ve tedavide kullanila-
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fiizyona ugradigindan ikinci ve {iglincli dekatlarda yas
tayini amaciyla kullamlabilmektedir’. Sakral vertebra-
larin maturasyonu ve flizyonu ise bu kemik yapilara
kiyasla daha gec olmaktadir®. Bu ¢alisma, 6zellikle 18
yas Ustll bireylerde sakral vertebra korpuslari arasin-
daki fiizyon derecesini skorlayarak, yas tayini yapila-
bilmesini amag¢lamaktadir.

Gereg ve Yontem

Bu c¢alismada 01.01.2012-18.03.2016 tarihleri arasin-
da Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dali’'nda basvuran yaslar1 15 ile 64 yas
arasinda degisen, lomber BT ve sakrum BT tetkiki
yapilan olgularin goriintiileri retrospektif olarak ta-
ranmistir.

Kurumumuzda bulunan tibbi kayitlar incelenerek
yabanc1 uyruklu hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Kemik gelisimini etkileyen endokrin bozukluklar
(hipotiroidizm, hipertiroidizm, konjenital adrenal
hiperplazi, vb.), beslenme bozukluklari, sistemik has-
taliklar (kronik renal yetmezlik, konjenital sendromlar,
osteopeni, adrenal malignite, tiroid malingniteleri, vb.)
konstitlisyonel gelisme geriligi (serebral palsi, biiyiime
gelisme geriligi) tanisi olan hastalar ile sakral fraktiirii
tespit edilen hastalar ¢alisma dist birakilmusgtir.

179 kadin, 174 erkek olmak iizere toplamda 353 hasta
calismaya dahil edilmistir. Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
22.03.2016 tarih ve 2016-5/25 Karar No ile onay
almmugtir.

Tim BT goriintiilerinin elde edilmesi icin Siemens
Somatom Definition AS 128 Kesitli Bilgisayarli To-
mografi cihazt (120 kV, pitch 1.0, kolimasyon 0.6,
artis 1.0, B50f, Erlangen, Almanya) kullanilmistir. 0,6
mm kesit kalinligi ve 0,6 mm kesit aralig1 ile aksiyal
gorintiiler elde edilmistir.

Calisma kriterlerine uygun bulunan 353 hastanin sagi-
tal BT goriintiileri incelenip sakral vertebra korpus
fiizyonlari (SVF), 2008 yilinda Belcastro ve ark.’nin’
belirledigi fiizyon skorlama sistemi ile degerlendiril-
mistir. SVF, her bir intervertebral aralik i¢in ayr1 ayri
degerlendirilmistir (S1-S2, S2-S3, S3-S4, S4-S5). Bu
sisteme gore her bir vertebra arasi flizyon derecesi,
dort evreye ayrilmistir. Bu evrelemeye gore hastalar;

Evre 0: Vertebralar arasinda tam agiklik olan, fiizyo-
nun baglamadig1 olgular

Evre-1: %50’den az fiizyon olan olgular
Evre-2: %50°den fazla fiizyon olan olgular

Evre-3: Vertebralar arasindaki mesafenin tamamen
kapandig1 olgular olarak siniflandirtlmistir. Evrelere
ait BT goriintiileri Sekil 1 ve Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 1:
Tiim sakral intervertebral araliklarda evre 0 fiizyon
izlenen 17 yasinda erkek olgu

Sekil 2:
S1-S2: Evre 1, S2-S3: Evre 2, §3-5§4: Evre 2, §4-S5:
Evre 3 fiizyon izlenen 27 yasinda erkek olgu

Olgularin kronolojik yasi (takvim yas1), BT tetkikinin
yapildig: tarihten sahislarin dogum tarihi ¢ikarilarak
hesaplanmistir (Ornegin 35 yas, 35,0 ile 35,9 yaslari
arasi olarak tanmimlandi). Analiz agamasinda olgular
cinsiyet ve yaslarina gore gruplara ayrilmislardir. Yas
gruplamasi yapilirken, olgu havuzumuzun tamamini



Sakral Vertebralarda Fiizyon Derecesi ve Yas iliskisi

olusturan 15-64 yas aralii, 5’erli yas gruplarna (15-
19, 20-24, 25-29...60-64) ayrilmistir. Cinsiyet ve yas
gruplar1 dagiliminin sayica homojen olmasina 6zellik-
le dikkat edilmistir.

174 erkek, 179 kadin olmak fiizere toplam 353 hasta-
nin BT goriintiileri Radyoloji Anabilim Dali’ndaki
PACS (Picture Archiving And Communication Sys-
tem) (GE Healthcare, UK) programi ile sunulan is
istansyonlarinda iki radyolog tarafindan c¢ift kor olarak
degerlendirilmistir. Olgularin yasin bilen bir radyolog
¢alismanin koordinatdrii olarak gérev yapmistir. Ca-
lisma koordinatdrii, her gdzlemciye hastalari rastgele
bir siralamayla sunmustur. Gozlemciler hastalarin
kimlik, yas ve cinsiyet bilgilerinden yoksun birakil-
mistir

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 22.0 istatistik paket
programinda yapilmistir. Degiskenler arasindaki ilig-
kiler Spearman korelasyon katsayisi ile incelenmistir.
Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare
testi, Fisher’in Kesin Ki-kare testi ve Fisher-Freeman-
Halton testi kullanmilmigtir. Degerlendiriciler arasi
uyum i¢in agirliklandirilmis Kappa katsayisi hesap-
lanmistir.  Anlamlilik diizeyi 0=0.05 olarak belirlen-
mistir.

izlenen fiizyon derecesi evre | iken, diger tim yas
gruplarinda her iki cinsiyet icin en sik izlenen fiizyon
derecesi evre 0 idi. S1-S2 diizeyinde Evre 3 flizyon
hi¢bir olguda izlenmemistir (Tablo II).

Tablo II. Birinci gézlemcinin analizleri dogrultusun-
da, 5 yillik yas gruplamasinda yas ve cin-
siyete gore sakral fiizyon evre yiizdeleri

Erkek Kadin
N Evre (%) N Evre (%)
Yas 0|1 213 01 213

$1-82(15-19(19(89,5{10,5| 0,0 | 0,0 | 19 {89,5|10,5]| 0,0 | 0,0
20-24115]93,3| 6,7 [ 0,0 | 00 | 16 (68,8250 6,3 | 0,0
25-29|18|83,3[16,7| 0,0 | 0,0 | 18 |61,1|222(16,7| 0,0
30-34(18|778| 56 |16,7| 0,0 | 18 (88,9| 56 | 56 | 0,0
35-39(16|87,5(12,5| 0,0 | 0,0 | 17 | 824|176 0,0 | 0,0
40-44116|875|63 [ 63|00 | 18 |61,1]389( 0,0 | 0,0
45-49120{70,0/30,0( 0,0 | 0,0 | 22 {50,0|455| 45 | 0,0
50-54116|87,5(12,5| 0,0 | 0,0 | 16 |375|625| 0,0 | 0,0
55-59(18 50,0 (50,0 0,0 | 0,0 | 17 |88,2|{11,8| 0,0 | 0,0
60-6418(61,1]33,3| 56 | 00 | 18 |556|44,4| 0,0 | 0,0

Bulgular

Toplam 353 olgu caligmaya dahil edilmistir. Bu
olgularin 174 erkek ve 179 kadmn olup Tablo I’de her
iki cinsiyete gore bes yillik yas gruplar1 gosterilmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 39,42+14,6, yas dagilim1 15-
64 y1l arasinda degismektedir.

Tablo I. Olgularin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Yas Kadin Erkek
15-19 19 19
20-24 16 15
25-29 18 18
30-34 18 18
35-39 17 16
40-44 18 16
45-49 22 20
50-54 16 16
55-59 17 18
60-64 18 18

n 179 174

Birinci gozlemcinin degerlendirme sonuglari:

Yaklasik onbes yil deneyimli birinci gdzlemcinin
analizine gore hastalarin yas ve cinsiyete gore sakral
fiizon evre yiizdeleri Tablo II’de gdsterilmistir.

S1-S2 diizeyinde en cok izlenen flizyon dereceleri
siras1 ile evre 0, evre 1 ve evre 2 olarak belirlendi.
Yalnizca 50-54 yas kadin olgularda S1-S2°de en sik

$2-83{15-19|1942,1{36,8 (21,1| 00 | 19 (158]57,9(26,3| 0,0
20-24115]33,3(60,0| 6,7 | 00 | 16 | 6,3 |43,8(50,0( 0,0
25-29|18|27,8|556(16,7| 0,0 | 18 | 0,0 |61,1(38,9 0,0
30-34|18| 56 389|444 |11,1| 18 | 56 |61,1|27,8| 56
35-39(16|18,8/50,0131,3| 0,0 | 17 | 0,0 |64,7|294]| 59
4044116 0,0 {688(31,3| 0,0 | 18 | 0,0 |38,9(61,1| 0,0
45-49120| 5,0 {450(50,0| 0,0 | 22 | 45 |27,3|59,1| 9,1
50-54116|12,5/50,0|37,5| 0,0 | 16 | 6,3 |31,3|625]| 0,0
55-59|18 44,4 50,0 56 | 00 | 17 | 0,0 |41,2|58,8] 0,0
60-64|18| 56 [44,4(50,0]| 0,0 | 18 | 0,0 |222|778| 0,0

S3-54/15-19119|36,826,3(36,8| 00 | 19 | 0,0 |31,6|52,6|158
20-24115|26,7[40,0(33,3| 00 | 16 | 6,3 |125(750( 6,3
25-29|18| 5,6 [61,1(27,8| 56 | 18 | 56 |27,8(38,9|27,8
30-34|18| 0,0 [27,8]50,0(222| 18 | 0,0 | 56 |72,2]|22,2
35-39(16| 6,3 [37,5|50,0| 6,3 | 17 | 59 |47,1|294|17,6
4044116 0,0 [438(56,3| 0,0 | 18 | 0,0 |11,1|66,7 [22,2
4549120 5,0 [25,0(60,0(100( 22 | 0,0 |13,6(72,7|13,6
50-54|16| 0,0 [31,31625|6,3 | 16 | 0,0 |12,5(62,5|25,0
55-59|18| 56 (11,1|77,8| 56 | 17 | 0,0 |17,6 |64,7|17,6
60-64|18| 0,0 [11,1|778|11,1| 18 | 0,0 | 56 [55,638,9

S4-S5(15-19|19(31,6 (21,1 (31,6158 | 19 [105]| 53 [36,8 [474
20-24115]33,3(20,0(13,3|33,3| 16 | 6,3 |12,5(37,5|43,8
25-29|18|27,8(333|27,8|11,1| 18 |222| 56 (444|278
30-34|18|222 | 56 |44,4|278| 18 |833|11,1| 56 | 0,0
35-39(16(12,5(31,2|250(313 | 17 |17,6|353 (294 |17,6
40-44116]12,5(12,5/31,3|438| 18 | 0,0 |11,1(55,6|33,3
4549120 0,0 {20,0(40,0(40,0( 22 | 9,1 | 4,5 [40,9|455
50-54|16| 0,0 [31,3|50,0{188| 16 | 0,0 | 6,3 |25,0|68,8
55-59(18| 0,0 [11,1]61,1{278| 17 | 0,0 {294 |11,8|58,8

60-64 (18| 0,0 |27,8/38,9(33,3| 18 | 0,0 |11,1|27,8|61,1

N: Olgu sayis1

S2-S3 diizeyinde en ¢ok izlenen fiizyon dereceleri
sirasi ile evre 1, evre 2, evre 0 ve evre 3 olarak belir-
lendi. Evre 1 ve 2 fiizyon S2-S3 diizeyinde her iki
cinsiyette de tiim yas gruplarinda belirlendi. Evre 3
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fiizyon, erkeklerde yalnizca 30-34 yas arasi olgularda
izlenirken, kadinlarda 30-34, 35-39, 45-49 yas arasi
as1 olgularda izlendi (Tablo II).

S3-S4 diizeyinde en ¢ok izlenen fiizyon dereceleri
sirasi ile evre 2, evre 1, evre 3 ve evre 0 olarak belir-
lendi. Evre 3 fiizyon kadinlarda tiim yas gruplarinda
izlenirken, erkeklerde 15-19, 20-24 ve 40-44 yas grup-
larinda saptanmadi (Tablo II).

S4-S5 diizeyinde en ¢ok izlenen fiizyon dereceleri
sirasi ile evre 3, evre 2, evre 1 ve evre 0 olarak belir-
lendi. Evre 0, erkek olgularda 45 yas ve iizerinde,
kadin olgularda ise 50 yas ve iizerinde ve 40-44 yas
araliginda izlenmemektedir. (Tablo II).

Erkeklerde 25-29, 30-34 yas araligi; kadinlarda 25-29,
35-39 yag araligi haricinde her iki cinsiyette ortalama
sakral fiizyon skorlar1 azalan siralamayla S4-S5, S3-
S4, S2-S3, S1-S2 seklindedir. Bu bulgu sakral verteb-
ralarin flizyon olma siralarinin asagindan yukariya
dogru oldugunu gostermektedir. Kadin olgularda ge-
nel olarak ayni yas grubundaki erkek olgulara gore
daha yiiksek flizyon ortalamalari saptanmigtir (Tablo
IIT). Erkek olgularda yas ile sakral fiizyon skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptan-
mustir (p<0,05). Kadin olgularda ise S2-S3 ve S3-S4
diizeyleri i¢in yas ile sakral flizyon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik mevcuttur
(p<0,05). Ancak her iki cinsiyette de Spearman kore-
lasyon katsayisi ile yapilan incelemede sakral verteb-
ral fiizyon dereceleri ile yas arasinda diigiik derecede
uyum mevcuttur (Tablo III).

Tablo III. Birinci gdzlemcinin analizleri dogrultusun-
da 5 yillik yas gruplamasinda yas ile her
bir sakral intervertebral fiizyon evre orta-
lamasinin karsilastirmasi

Erkek Kadin

Yag |S1-S2| S$2-S3 | S3-S4 | S4-S5 | §1-S2 | §2-S3 | S3-S4 | $4-S5
15-19| 0,10 | 0,78 1 1,31 | 0,10 | 1,10 | 1,84 | 2,21
20-24| 0,06 | 0,73 | 1,06 | 1,46 | 0,37 | 143 | 1,81 | 2,18
2529| 0,16 | 0,88 | 1,33 | 122 | 055 | 1,38 | 1,88 | 1,77
30-34| 0,38 | 1,61 | 194 | 1,77 | 0,16 | 1,33 | 2,16 | 2,44
35-39| 0,12 | 1,12 | 156 | 1,75 | 0,17 | 1,41 | 1,58 | 147
40-441 018 | 1,31 | 1,56 | 2,06 | 0,38 | 1,61 | 2,11 | 2,22
45491 03 | 145 | 1,75 | 22 | 054 | 1,72 2 2,22
50-54| 0,12 | 1,25 | 1,75 | 1,87 | 0,62 | 1,56 | 2,12 | 2,62
55-59| 05 | 161 | 1,83 | 2,16 | 0,11 | 1,58 2 2,29
60-64 | 0,44 | 1,44 2 2,05 | 044 | 1,77 | 233 | 25
rs |07234 0,328 | 0,366 | 0,258 | 0,145 | 0,281 | 0,169 | 0,142
p | 0,02 [<0,001]<0,001|0,001|0,053 |<0,001|0,024 | 0,058

r,: Spearman korelasyon katsayisi degeri, p<0,05

Erkeklerde tiim diizeylerde en diisiik yas ortalamasina
sahip filizyon evresi, evre 0 olarak belirlenmistir. Ka-
dinlarda ise S2-S3, S3-4, S4-S5 diizeyleri i¢in en dii-
stik yas ortalamasina sahip fiizyon evresi evre 0, S1-
S2 diizeyi i¢in ise evre 2 olarak belirlenmistir. Ancak
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kadinlarda S1-S2 diizeyinde evre 2 fiizyon izlenen
yalnizca 6 hasta bulunmaktadir. Her iki cinsiyette S1-
S2 diizeyi i¢in ise en yiiksek yas ortalamasina sahip
fiizyon evresi, evre 1 olarak saptanmistir Erkeklerde
S2-S3, S3-4, S4-S5 diizeyleri icin en yiiksek yas orta-
lamasina sahip flizyon evresi, evre 2’dir. Kadinlarda
ise S2-S3 diizeyi i¢in en yiiksek yas ortalamasina
sahip flizyon evresi evre 2 iken S3-S4 ve S4-S5 dii-
zeylerinde evre 3’tiir (Tablo IV).

Tabloe IV. Birinci gbzlemcinin analizleri dogrultusun-
da, evrelere gore her iki cinsiyette orta-
lama yas ve standart sapma degerleri

Erkek Kadin
Evre N |[Ort.Yag | S.D. N Ort. Yas | S.D.
$1-82 0 136 37,7 14,4 122 376 | 147
1 33 473 14,08 51 445 13,02
2 41 136 6 30,1 75
3 0 - - 0 - -
$2-S3 0 26 279 13,08 7 28,7 |15,05
1 85 39,5 14,3 80 356 | 137
2 60 447 134 88 436 | 14,1
3 3 416 15,01 4 39,2 74
$3-S4 0 15 243 124 3 28 79
1 54 354 12,7 33 352 | 135
2 93 | 44,02 14,2 106 399 | 146
3 12 435 13,09 37 423 | 146
$4-S5 0 24 2538 84 12 30,6 |10,06
1 37 39,7 15,1 22 418 139
2 64 43,09 14,5 64 369 | 134
3 49 417 137 81 419 | 152

Ort. Yas: Ortalama yas, S.D.: Standart sapma

ITkinci gozlemcinin degerlendirme sonuglar:

5 yil deneyimli iki numarali gézlemcinin analizine
gore hastalarin yas ve cinsiyete gore sakral fiizon evre
ylizdeleri Tablo V’de gosterilmistir.

S1-S2 diizeyinde en ¢ok izlenen fiizyon dereceleri
sirasi ile evre 0, evre 1 ve evre 2 olarak belirlendi.
Yalnizca 55-59 yas erkek olgularda ve 25-29, 45-49,
50-54 yas kadin olgularda S1-S2’de en sik izlenen
fiizyon derecesi evre 1 iken, diger tiim yas gruplarinda
her iki cinsiyet i¢in en sik izlenen fiizyon derecesi evre
0 idi. Her iki cinsiyette de evre 3 flizyon izlenmedi
(Tablo V).

S2-S3 diizeyinde en cok izlenen fiizyon dereceleri
sirasi ile evre 1, evre 2, evre 0 ve evre 3 olarak belir-
lendi. Evre 3 fiizyon, erkeklerde yalnizca 30-34 yas
aras1 olgularda; kadinlarda 30-34, 35-39, 45-49 yas
olgularda izlendi (Tablo V).

S3-S4 diizeyinde en cok izlenen flizyon dereceleri
sirasi ile evre 2, evre 1, evre 3 ve evre 0 olarak belir-
lendi. Evre 3 fiizyon kadinlarda tim yas gruplarinda
izlenirken, erkeklerde 15-19, 20-24 ve 40-44 yas ara-
liklarinda saptanmadi (Tablo V).
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S4-S5 diizeyinde en ¢ok izlenen fiizyon dereceleri
sirasi ile evre 3, evre 2, evre 1 ve evre 0 olarak belir-
lendi. Evre 0, erkek olgularda 45 yas ve iizerinde,
kadin olgularda ise 50 yas iizerinde ve 40-44 yas ara-
liginda izlenmemektedir. (Tablo V).

Tablo V. ikinci gozlemcinin analizleri dogrultusunda,
5 yillik yas gruplamasinda yas ve cinsiyete
gore sakral flizon evre yiizdeleri

Erkek Kadin
Evre (%) Evre (%)
Yas N |Evre |Evre |Evre |[Evre| N |Evre|Evre|Evre|Evre
0 1 2 3 0 1 2 3

$1-82|15-19/19(89,5|10,5| 0,0 | 0,0 | 19 [84.2|158]| 0,0 | 0,0

20-24115]93,3|6,7 [ 0,0 | 00 | 16 |688|313| 0,0 | 0,0

25-29(18(77,8122,2| 0,0 | 0,0 | 18 |[38,9|44,4|16,7| 0,0

30-34|18|72,2{11,1(16,7| 0,0 | 18 |833|11,1| 56 | 0,0

35-39(16|81,3|188| 0,0 | 00 | 17 |765|235| 0,0 | 0,0

40-44116|87,5(125( 0,0 | 0,0 | 18 |66,7|33,3| 0,0 | 0,0

45-49120(65,0(350| 0,0 | 0,0 | 22 [409]|545| 45| 0,0

50-54|16|87,5({125/ 0,0 | 00 | 16 |375|625| 0,0 | 0,0

55-59(18|44,41556| 0,0 | 00 | 17 [882|11,8| 0,0 | 0,0

60-64|18|66,7 27,8 | 56 | 00 | 18 |556|44,4| 0,0 | 0,0

§2-83|115-19/19(42,1136,8(21,1| 0,0 | 19 [10,5|684|21,1| 0,0

20-24(15(33,3]60,0| 6,7 | 00 | 16 | 0,0 |{68,8|31,3| 0,0

25-29(18)22,2(556(22,2| 0,0 | 18 | 0,0 | 556|444 0,0

cinsiyette ortalama sakral fiizyon skorlar1 azalan sira-
lamayla S4-S5, S3-S4, S2-S3, S1-S2 seklindedir (Tab-
lo VI). Kadin olgularda genel olarak ayn1 yas grubun-
daki erkek olgulara gore daha ileri fiizyon skorlari
saptanmustir (Tablo VI). Erkek olgularda, yas ile sak-
ral flizyon skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmustir (p<0,05). Kadin olgularda ise
yalnizca S2-S3 diizeyi i¢in yas ile sakral flizyon dii-
zeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttur (p<0,05). Ancak her iki cinsiyette de Spe-
arman korelasyon katsayisi ile yapilan incelemede
sakral vertebral fiizyon dereceleri ile yas arasinda
diisiik derecede uyum mevcuttur (Tablo VI).

Tablo VL. ikinci gozlemcinin analizleri dogrultusun-
da, 5 yillik yas gruplamasinda yas ile her
bir sakral intervertebral fiizyon evre or-
talamasinin kargilastirmast

Erkek Kadin

Yas |S1-S2 | S2-S3 | $3-S4 | S4-S5 | $1-S2 | S2-S3 | S$3-S4 | $4-S5
15-19 | 0,10 | 0,78 1 1,36 | 0,15 | 1,10 | 1,78 | 2,15
20-24 | 0,06 | 0,73 | 1,06 | 1,46 | 0,31 | 1,31 | 1,87 | 2,12
2529 | 0,22 1 1,38 | 1,16 | 0,77 | 1,44 | 1,94 | 1,77
30-34 | 044 | 1,61 | 1,94 | 1,88 | 0,22 | 1,33 | 2,11 | 2,38
35-39 | 0,18 | 1,12 | 1,68 | 162 | 0,23 | 147 | 1,70 | 1,41

30-34|18| 56 {389 |444|11,1| 18 | 0,0 |722|222| 56

40-44 | 012 | 1,25 | 1,50 | 1,93 | 0,33 | 1,55 | 1,94 | 2,27

35-39(16{18,8]50,0(313|0,0 | 17 | 0,0 |58,8|353| 5,9

40-44116| 0,0 |750(250| 0,0 | 18 | 0,0 |44,4 (556 0,0

4549120 5,0 |50,0(450] 0,0 | 22 | 45 |40,9(455]| 9,1

50-54(16(18,8]43,8|37,5( 0,0 | 16 | 6,3 |43,8|50,0| 0,0

55-50| 18| 0,0 {444 |556| 0,0 | 17 | 0,0 |58,8|41,2| 0,0

60-64|18| 56 {61,1/333| 0,0 | 18 | 0,0 |{33,3|66,7| 0,0

53-S4{15-19(19]31,6(36,8(316( 00 | 19 | 0,0 |36,8|47,4|158

20-24|15]26,7|40,0(333| 00 | 16 | 6,3 | 6,3 |813] 6,3

25-29(18| 56 |61,1(222|11,1| 18 | 56 |22,2 (444|278

30-34 (18| 0,0 |27,8(50,0(222| 18 | 0,0 | 0,0 889|111

35-39|16| 6,3 {25,0(625| 6,3 | 17 | 59 {353 (412|176

40-44116| 6,3 |37,5(56,3| 0,0 | 18 | 0,0 |22,2(61,1]|16,7

45-49120| 5,0 (20,0(65,0(10,0| 22 | 0,0 |27,3|63,6 | 9,1

50-54|16| 0,0 {43,8|50,0| 6,3 | 16 | 0,0 |{25056,3|18,8

55-59|18| 56 | 56 [833| 56 | 17 | 0,0 |17,6|70,6|11,8

6064 (18| 0,0 | 111|778 (11,1| 18 | 0,0 | 56 |66,7|27,8

54-85/15-19/19(31,6|158|36,8|158| 19 | 53 |21,1(26,3 |47 4

20-24(15|26,7|26,7|20,0 26,7 | 16 | 6,3 |12,5]43,8|37,5

25-29(18(27,81389(222(11,1| 18 [22,2|11,1|33,3|33,3

30-34|18)16,7|11,1/389(33,3| 18 | 0,0 | 56 |50,0|44,4

35-39(16(18,8)25,0(31,3|250| 17 [17,6|353|353|11,8

40-44116|12,5(12,5(43,8(31,3| 18 | 0,0 |16,7|389|444

4549120 0,0 |15,0(55,030,0| 22 | 91| 9,1 [31,8|50,0

50-54 (16| 0,0 | 31,3|56,3[125| 16 | 0,0 | 6,3 |43,8|50,0

55-59 (18| 0,0 |16,7|38,9 (444 | 17 | 0,0 |29,4|11,8|58,8

60-64|18| 0,0 |{27,8/50,0(22,2| 18 | 0,0 |11,1/38,9|50,0

N: Olgu say1s1

Erkeklerde 25-29, 30-34, 35-39, 60-64 yas aralig;
kadinlarda 25-29, 35-39 yas aralig1 haricinde her iki

4549 | 0,35 | 14 18 | 215 | 063 | 159 | 1,81 | 2,22
50-54 | 0,12 | 1,18 | 162 | 1,81 | 062 | 143 | 1,93 | 2,43
55-59 | 05 | 1,55 | 1,88 | 227 | 011 | 141 | 1,94 | 2,29
60-64 | 0,38 | 1,27 2 1,94 | 0,44 (1,66 2,22 | 2,38
rs | 0,208 | 0,263 | 0,361 | 0,247 | 0,090 | 0,213 | 0,087 | 0,122
p |0,006 |<0,001|<0,001| 0,001 | 0,233 | 0,04 | 0,246 | 0,104

r,; Spearman korelasyon katsayisi degeri, p<0,05

Erkeklerde tiim diizeylerde en diisiik yas ortalamasina
sahip fiizyon evresi, evre 0 olarak belirlenmistir. Ka-
dinlarda ise S2-S3, S3-4, S4-S5 diizeyleri igin en dii-
siik yas ortalamasina sahip flizyon evresi evre 0, S1-
S2 diizeyi i¢in ise evre 2 olarak belirlenmistir. Ancak
kadinlarda S1-S2 diizeyinde evre 2 fiizyon izlenen
yalnizca 6 hasta bulunmaktadir. Erkeklerde S2-S3, S3-
4, S4-S5 diizeyleri icin en yiiksek yas ortalamasina
sahip fiizyon evresi, evre 2’dir. Kadinlarda ise S2-S3
diizeyi igin en yiiksek yas ortalamasina sahip flizyon
evresi evre 2 iken S3-S4 ve S4-S5 diizeylerinde evre
3’tiir (Tablo VII).

Iki gozlemci arasindaki uyumun degerlendirilmesi:

Caligmamizda, iki gozlemci arasindaki evre
degerlendirmeleri arasinda yiiksek derece uyumluluk
saptanmistir (x¥>0,81, p<0,03). En yiiksek uyumluluk
S4-S5  seviyesindeki  flizyonun  evrelenmesinde
goriilmiistiir (k= 0,874; p=0,018) (Tablo VIII).
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Tablo VII. ikinci gdzlemcinin analizleri dogrultusun-
da, evrelere gore her iki cinsiyette orta-
lama yas ve standart sapma degerleri

Erkek Kadin
Evre N |(Ort.Yag| S.D. | N | Ort.Yas | S.D.
$1-82 0 132 378 | 146 | 122 37,6 14,7
1 38 456 | 136 | 51 445 13,02
2 405 | 156 | 6 31,1 75
3 - f - f
$2-S3 0 26 29 1403 | 7 28,7 15,05
1 89 40,3 | 145 | 80 35,6 13,7
2 57 436 | 134 | 88 43,6 14,1
3 2 33 0 4 39,2 74
S3-S4 0 15 259 | 128 | 3 28 79
1 53 347 | 133 | 33 35,2 13,5
2 93 442 | 13,9 | 109 39,9 14,6
3 13 423 | 132 | 37 423 14,6
S4-85 0 23 26,3 87 | 1 319 9,5
1 38 396 | 152 | 28 38,8 15,05
2 69 426 | 142 | 63 38,5 13,9
3 44 41,7 | 1505 | 77 41,2 15,05

Ort. Yas: Ortalama yas, S.D.: Standart sapma

Tablo VIIL iki gézlemci arasindaki uyumun istatis-
tiksel analizi

$1-82 $2-83 $3-84 $4-85
K 0,866 0,835 0,851 0,874
p 0,029 0,025 0,024 0,018

Kk: agirhiklandirilmis Kappa katsayisi, p< 0,05

Tartisma ve Sonug

Literatiirde sakral vertebra korpus fiizyonlarinin evre-
lendirmesi ile ilgili radyolojik goriintiileme yontemleri
ile yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Glinlimiize
kadar bu konuda yapilan caligmalar kadavralardan
elde edilen sakrumlarin morfolojik olarak incelenip,
sakral vertebra flizyonlarmin evrelendirilmesi yonte-
miyle yapilmigtir. Bu arastirmalarin en ¢ok bilinenleri,
Belcastro ve ark.’mn’ 2008 yilinda, Rios ve ark.’nin’
2008 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalardir.

Sakral vertebra korpus fiizyonlar1 konusunda en kap-
saml1 arastirma 2008 yilinda Belcastro ve ark.” tara-
findan yapilmigtir. Bu calismada gozlemciler, biri
ftalya’da Sassari toplulugana ait, digeri de Portekiz’de
Coimbra topluluguna ait olan iki antropoloji miizesin-
den elde ettikleri, yaglar1 7-98 arasinda degigen toplam
908 kadavra sakrumunu on yiizlerine bakarak morfo-
lojik olarak inceleyip intervertebral fiizyon dereceleri-
ni evrelemislerdir. Her bir sakral vertebra arasi kul-
landiklar1 evreleme sistemi; vertebralar arasinda tam
aciklik olan, flizyonun baglamadigi olgular (evre
0), %50°den az flizyon olan olgular (evre 1), %50’den
fazla fiizyon olan olgular (evre 2), vertebralar arasin-
daki mesafenin tamamen kapandigi olgular (evre 3)
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olup, bizim de calismamizda kullandigimiz evreleme
sistemidir. Belcastro ve ark.’ caligmalarinin sonunda,
<34 yag bireylerin belirlenmesinde, gelistirdikleri
sakral vertebra flizyon evrelemesinin anlamli olabile-
cegi sonucuna ulasmislardir. Ayrica herhangi bir sevi-
yede evre 0 yada evre 1 flizyon derecesinin biiyiik
Olgiide 20-34 yas arasi olgular1 tanimlayabilecegini
gostermislerdir’.

Rios ve ark.® da 2008 yilinda yapmis olduklar1 ¢alis-
mada Lizbon Ulusal Tarih Miizesi’nden elde ettikleri
242 kadavra sakrumunun 6n yiizlerine bakarak verteb-
ralar arasindaki fiizyonu evrelemislerdir. Belcastro ve
ark’min’ kullandig1 sistemden farkli bir evreleme sis-
temi kullanmiglardir. Bu sisteme gore flizyon derece-
sini; vertebralar arasinda tam agiklik olan, fiizyonun
baslamadig1 olgular (evre 0), 1/3’den az flizyon olan
olgular (evre 1), yaklagik 1/2 flizyon olan olgular
(evre 2), 2/3’den fazla fiizyon olan olgular (evre 3) ve
vertebralar arasindaki mesafenin tamamen kapandigi
olgular (evre 4) olarak smiflamiglardir. Rios ve
ark.’nin  ¢alismalarinin sonucunda, yas-sakral fiizyon
iliskisinde de bulgulari, Belcastro ve ark’nin bulgulari
ile paraleldir. Rios ve ark. da 6zellikle S1-S2 diizeyin-
de evre 0 fiizyonu geng eriskin yas grubu (20-34 yas)
ile iliskilendirmislerdir™®.

Rios ve ark.’nin® kullandiklar1 yonteme kiyasla Bel-
castro ve ark.’nin’ kullandiklar1 yéntemin daha objek-
tif ve kolay kullanilir bir yontem oldugunu diisiiniiyo-
ruz. Bu nedenle, ¢aligmamizda sakral vertebra korpus-
lar1 aras1 fiizyon derecesini evrelerken Belcastro ve
ark.’nmn’ 2008 yilinda yapmus olduklari ¢alismada
kullandiklar1 ydntemi kullandik. Belcastro ve ark.
toplam 904 kadarvra iskeletinden topladiklar1 sakral
kemikleri, 6n ylizlerine bakarak intervertebral fiizyon
evresini belirlemislerdir. Bizim ¢alismamizda kullani-
lan evreleme yontemi ise onlardan farkli olarak sakral
vertebra korpus fiizyon evrelemesi sagital planda BT
goriintiileri incelenerek yapilmistir.

Caligmamizda, iki gozlemci arasindaki evre
degerlendirmeleri arasinda yiiksek derece uyumluluk
saptanmustir (,¢>0,81, p<0,03). Daha deneyimli olan
gbzlemcinin sonuglari ¢aligmanin nihai verileri olarak
kabul edildi.

Caligmamizda sakral vertebra fiizyon evrelerinin S1-
S2 diizeyinden S4-S5 diizeyine gidildikge artt1g1 sonu-
cuna ulastik (p<0,05). Erkek olgularda tiim sakral
seviyelerde, yas ile sakral fiizyon skorlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklillk saptanmistir
(p<0,05). Kadin olgularda ise S2-S3 ve S3-S4 diizey-
leri i¢in yas ile sakral fiizyon diizeyleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur (p<0,05).
Ancak her iki cinsiyette de Spearman korelasyon
katsayisi ile yapilan incelemede sakral vertebral fiiz-
yon dereceleri le yag arasinda diisiik derecede uyum
mevcuttur (Tablo 111, VI).

Yas-sakral flizyon evre iligkisi agisindan bulgularimiz
Belcastro ve ark.’ ile Rios ve ark’nin® yapmus oldukla-
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11 caligmalara ait bulgular ile kismen uyumludur. Bu-
nun sebebi, onlarin calismalardaki metod ile bizim
calismamizdaki metodun farkli olmasindan kaynak-
landigimi digiiniiyoruz. Onlar ¢alismalarinda kadavra
iskeletlerine ait sakrumu 6n yiizlerine bakarak evre-
lendirmislerdir, biz ise onlardan farkli olarak sagital
BT goriintiilerde sakral vertebra korpuslarinin santral
kesimlerindeki fiizyona bakarak evrelendirme yaptik.

Calismamizin bazi kisithiliklart bulunmaktadir. En
belirgin kisithilik, sakral vertebra korpus flizyonlari
evrelendirmesi ile yas tayini yapilmasini amaglayan
¢alismamizin, bu amaca gore az miktarda sayilabile-
cek hasta sayisi ile yapilmasidir. Bir diger kisitlilik;
kemik gelisimi, endokrin ve kemik metabolizma
hastaliklarinin yaninda beslenme ve sosyoekonomik
durum gibi faktérlerden de etkilenmektedir. Ornegin
kronik malnutrisyon kemik gelisimini 2-3 yil
geciktirebilmektedir*'®.  Herbir  olgunun  soyo-
ekonomik durumu ve yagam boyu edindigi beslenme
aligkanliklar1 ile ilgili ayrintili bilgi sahibi olmak
miimkiin degildir. Bu nedenle, ¢alismamizda bu konu
ile ilgili bir ayrima gidilememistir.

Yas tayininde, 18 yas bitimine kadar kullanilan tek-
niklerin hata paylar1 oldukg¢a diigiiktiir, 18 yas sonra-
sinda kullanilan teknikler ise oldukc¢a genis tahmin
araliklar1 ile sonu¢ vermektedir'®"'. Son doénemde
yapilan ¢aligmalarda sakral vertebral korpus fiizyonla-
rina bakilarak ozellikle 18 yag iistii bireylerde yas
tayini yapilmasi amaglanmustir™®'2. Calismamiz da bu
konuda literatiire katki saglamaktadir.

Calismamizda erkek olgularda tiim sakral seviyelerde,
kadin olgularda ise S2-S3 ve S3-S4 diizeylerinde yas
ile sakral fiizyon skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmis olmasi (p<0,05), tanimla-
digimiz teknik acisindan umut vericidir ancak her iki
cinsiyette de Spearman korelasyon katsayisi ile yapi-
lan incelemede sakral vertebral fiizyon dereceleri ile
yas arasinda diisiik derecede uyum olmasi, bu teknigin
pratikte yas tayininde uygulanabilirliginin Oniinde
engel olusturmaktadir. Bu konuda objektif bir deger-
lendirmenin yapilabilmesi i¢in daha fazla olgu sayisi
ile yeni aragtirmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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Yaygin Anksiyete Bozuklugu Tanisi Olan Cocuk ve
Ergenlerde Covid-19 Enfeksiyonu Korkusu

Biisra OZ', Dilsad YILDIZ MINiKSAR®

"' Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Diizce.

> Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Yozgat.

OZET

COVID-19 pandemisi siirecinde alinan 6nlemler, sosyal izolasyon, okullarin kapatilmasi, sosyal medya paylasimlari, sosyal aktivitelerin
azalmasi ¢ocuklarda korku ve kaygiya neden olmaktadir. Calismamizda Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB) olan ¢ocuklarin anksiyete ve
COVID-19 korkusu diizeyini arastirmay1 amagladik. Aralik 2020-Subat 2021 tarihleri arasinda ¢ocuk psikiyatri poliklinigine basvuran YAB
tanih gocuklar ile saghkl gocuklar degerlendirildi. Katilimcilara sosyodemografik veri formu, Durumluk-Siirekli Anksiyete Olgegi (STAI)
ve COVID-19 Korkusu Olgegi verildi. Calismamiza YAB tanili 47 hasta ile saglikli 41 cocuk katild1. Hasta grubun yas ortalamalari 13,4+2,4
yil, kontrol grubunun 12,6+2,4 yil olarak bulundu. STAI-S puan ortalamasi; hasta grubunda 49,5+9,7, kontrol grubunda 29,3+6,7 bulundu.
STAI-T puan ortalamasi; hasta grubunda 61,4+8,9, kontrol grubunda 32,6+6,2 olarak gozlendi. COVID-19 Korkusu Olgegi puanlari; hasta
grubunda 22,2+5.5 tespit edildi ve orta diizeyde COVID-19 korkusu olabilecegi diisiiniildii. Kontrol grubunda 11,2+4,4 olarak gozlendi
COVID-19 enfeksiyonu gegirmemis ve karantinaya alinmamis, YAB tanili ¢ocuklarin anksiyete ve COVID-19 korkusu diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Literatiirde bu konuda yapilan ¢alismalar sinirhidir. Calismamizin YAB olan ¢ocuklarin pandemi doneminde daha ¢ok korku ve
kayg1 gostermesi konusunda literatiire katki saglayacagina inantyoruz.

Anahtar Kelimeler: Cocuk. Anksiyete. COVID-19. Korku.
Fear of COVID -19 Infection in Children and Adolescents Diagnosed with Generalized Anxiety Disorder

ABSTRACT

The measures taken during the COVID-19 pandemic, social isolation, closure of schools, social media posts, and decrease in social activities
cause fear and anxiety in children. In our study, we aimed to investigate the level of anxiety and fear of COVID-19 in children with General-
ized Anxiety Disorder (GAD). Children with GAD and healthy children who applied to the child psychiatry outpatient clinic between De-
cember 2020 and February 2021 were evaluated. The participants were given a sociodemographic data form, the State-Trait Anxiety Scale
(STAI), and the COVID-19 Fear Scale.47 patients with GAD and 41 healthy children were included in our study. The mean age of the
patient group was 13.4+2.4 years, and 12.6+2.4 years in the control group. STAI-S average score; 49.5+9.7 in the patient group and 29.3+6.7
in the control group. STAI-T mean score; it was observed as 61.4+8.9 in the patient group and 32.6+6.2 in the control group. COVID-19
Fear Scale scores; 22.2+5.5 was detected in the patient group and it was thought that there may be a moderate fear of COVID-19. It was
observed as 11.24+4.4 in the control group. The levels of anxiety and fear of COVID-19 were found to be high in children with GAD who did
not have COVID-19 infection and were not quarantined. Studies on this subject in the literature are limited. We believe that our study will
contribute to the literature on children with GAD showing more fear and anxiety during the pandemic period.

Key Words: Child. Anxiety. COVID-19. Fear.

Diinya’da Tiirkiye de dahil birgok iilke, koronaviriis
hastaligt 2019'un (COVID-19) yayilmast nedeniyle
benzeri goriilmemis acil bir saglik durumu yasamak-
tadir'. Viriis kisa siirede tiim iilke ve bolgelere yayil-
Dr. Biisra OZ mis ve Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
Duzce Universitesi Tip Fakilltesi, pandemi ilan edilmistir’. Diinya genelinde COVID-19
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enfeksiyonundan korunmanin temel yontemleri; seya-
hat kisitlamalari, sosyal mesafe stratejileri, enfeksiyon
kontrol 6nlemleri, zorunlu olmayan isyeri kapatmalari,
izolasyon ve karantina politikalar1 olmustur .
COVID-19 ile miicadele yontemi olarak oncelikle
enfeksiyon kontrolii, as1 ve tedaviye odaklanilmustir.
Ancak pandeminin psikososyal yonii heniiz tam olarak
ele alinmamugtir®.
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Psikososyal bir bakis agistyla, COVID-19 pandemisi
akut stresli veya travmatik bir olaya benzetilebilir. Bu
gibi durumlarda ruh sagligi olumsuz etkilenen insan
sayisi, enfeksiyondan etkilenen insan sayisindan ¢ok
daha fazla olma yoniindedir’. Yasamlan siire¢ sosyal
ve ekonomik sorunlarla birlikte asirt korku ve bazi
psikiyatrik sikintilara yol agabilmektedir®’. Pandemi-
lerde 6liim korkusu, yalnizlik, can sikintisi, anksiyete,
depresyon, sosyal ige kapanma ve intihar diislinceleri
geligebilir ya da onceki psikiyatrik belirtilerin siddeti
artabilir®’.

Cocuk ve ergenlerde Yaygin Anksiyete Bozuklugu
(YAB), somatik belirtiler ve yogun kaygi ile karakte-
rizedir. Kaygi ve korku tehlikeli durumlara kars1 geli-
sen huzursuzluk veren bir tepkidir ve bireyde strese
kars1 gelisen bir yanittir. YAB tanili bireylerde kaygi,
ofke, irritabilite, uyku problemleri, korku ve belirsiz-
lige tahammiilsizliik sik goriiliir’. Pandemilerin ¢ocuk
ve ailelerin ruh sagligi lizerindeki etkilerine odaklanan
bircok calisma yapilmistir. Yapilan calismalarda ¢o-
cuk ve ergenlerde dogal afetleri takiben psikiyatrik
bozukluklarin daha ¢ok arttig1 gdsterilmistir. Depres-
yon, anksiyete bozuklugu, travma sonrasi stres bozuk-
lug}é 1(32n ¢ok goriilen psikiyatrik bozukluklar arasinda-
dir™ 7.

COVID-19 nedeniyle alinan dnlemler, karantina siire-
ci ve sosyal izolasyon, okullarin kapatilmasi, sosyal
aktivitelerin azalmasi, belirsizlikler ve sosyal medya
paylasimlar1 ¢cocuklarin sosyal hayatlarini, egitimlerini
ve ruh sagliklarini dogrudan etkileyerek ¢ocuklarda
daha cok korku ve kaygiya neden olmustur*"’. Yapi-
lan bir ¢aligmada pandemi sirasinda toplumda olusan
korku sonucu saglikli bireylerde anksiyete belirtileri-
nin gelistigi gbsterilmistiru. COVID-19 pandemisinin
psikiyatrik etkilerinin ¢ok daha fazla oldugu goézlen-
mekte ve gelisen belirtileri arastirmak ve degerlendir-
mek onemlidir®. Bu alandaki arastirmacilar, pandemi-
lerin ruh saglig lizerindeki kalici etkisine iligkin kesin
sonuglara varmak igin daha uzun siireli galigmalara
ihtiyag oldugunu belirtmektedir'”.

Ulkemizde COVID-19 pandemisi nedeniyle alinan
onlemlerin ¢ocuklarn ruh saghigini nasil etkiledigi
konusunu ortaya koyan caligmalar heniiz tam olarak
yapilmamistir. Bu nedenle, COVID-19 pandemisi ile
kars1 karsiya kalindiginda, daha 6nce yaygin anksiyete
bozuklugu (Y AB) tanis1 almig ¢ocuklarin diger ¢ocuk-
lardan farkl tepki verip vermedigi sorusu ortaya ¢ik-
maktadir. Bu ¢aligmanin amaci, YAB olmayan birey-
lerle karsilastirildiginda, YAB tanis1 olan bireylerin
COVID-19 korkusunu daha yiiksek diizeyde yasayip
yasamadigini test etmektir.

Gereg ve Yontem

Arastirmamizda Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Has-
taliklar1 Poliklinigi’ne Aralik 2020-Subat 2021 tarihle-
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ri arasinda bagvuran, COVID-19 enfeksiyonu gegir-
memis ve karantinaya alinmamis ve en az 6 ay siireyle
Y AB tanist ile takip ve tedavi edilen ¢ocuk ve ergenler
ile Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Polik-
linigi’ne bagvuran ancak herhangi bir psikiyatrik tan
diisiiniilmeyen saglikli kontrol grubu degerlendirmeye
almmigtir. Cocuk ve ergenlerin bazi demografik de-
giskenleri, anksiyete ve COVID-19 korkusu diizeyleri
ve bu degiskenlerin birbirleri ile olan iligkisi incelen-
migtir. Arastirmaya, anne-babalari ve kendileri tara-
findan yazili onam alinan, 8-18 yas arasinda, normal
zeka diizeyine sahip (WISC-R sozel, performans
ve/veya toplam puani 80’in {izerinde olan), kronik
tibbi hastalik 6ykiisii olmayan, COVID-19 enfeksiyo-
nu gegirmemis, DSM-5 tani oOlgiitlerine gore YAB
tanis1 konulmus 47 ¢ocuk ve 41 saglikli ¢ocuk alin-
mistir.

Veriler arastirmaci tarafindan sosyodemografik veri
formu, Durumluk-Siirekli Anksiyete Olgegi (STAI) ve
COVID-19 Korkusu Olgegi kullanilarak yiiz yiize
goriisme ile ortalama 10 dakika siirede toplanmistir.

Veri toplama araglart

Sosyodemografik Veri Formu: Hastalarin sosyode-
mografik bilgilerini belirleyebilmek amaciyla hazir-
lanmistir. Hastalarin ve ailelerinin sosyodemografik
ozelliklerini, hastalarin ge¢mis Oykiisiinii, hastaliga
eslik eden kronik hastaliklar1 ve aldigi tedavilerini
igeren toplam 15 sorudan olugmaktadir.

Durumluk-Siirekli Anksiyete Olcegi (STAI): 1983
yilinda Spielberger ve ark. tarafindan gelistirilen,
yaygin olarak kullanilan, kendi kendine bildirilen
STAI, durumluk ve siirekli kaygi kavramlarini 6l¢mek
icin Durumluk Kaygi Envanteri (STAI-S) ve Siirekli
Kayg1 Envanteri (STAI-T) bilesenlerinden olusur. Her
bilesen Ol¢eginde 1-4 arasinda yanitlanan 20 madde
vardir ve yiiksek puan daha siddetli anksiyete belirtile-
rini gosterir. STAI'nin yiiksek bir i¢ tutarliligi vardir
(Cronbach's o: durumluk kaygi = 0.89-0.95; siirekli
kaygi = 0.89-0.92)"*". Olgegin Tiirkge gegerlik ve
giivenirligi Oner ve Le Compte (1985) tarafindan
yapilmustir®.

COVID-19 Korkusu Olgegi: Ahorsu ve ark. (2020)
tarafindan gelistirilen COVID-19 Korkusu Olgegi
(The Fear of COVID-19 Scale) toplam 7 sorudan
olugmakta ve biitiin maddeleri pozitif puanlanmaktadir.
Sorular 5°1i Likert tipi kullanmilarak 1-5 arasi
(1.Kesinlikle katilmiyorum-5.Kesinlikle katilryorum)
puanlanmistir. Olgekten 7-35 arasi puan alinmaktadir.
Yiiksek puan, COVID-19 pandemi korku diizeyinin
‘yiiksek’ oldugunu belirtmektedir®. Olgegin Tiirkge
gegerlilik ve giivenilirligi Satict ve arkadaslar1 (2020)
tarafindan yapilmis olup Cronbach Alpha degeri
(0=.82) olarak bulunmustur®'.
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Arastirmanin etik yonii

Arastirmanin yapilmast i¢in 07.12.2020 tarihinde
Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan Saglik Aras-
tirmalar1 Etik Kurulu’ndan 2020/203 numarali karar
ile gerekli izin alinmigtir. Hastalardan ve ailelerinden
bilgilendirilmis onam alinmistir.

Verilerin degerlendirilmesi

Verilerin tanimlayici istatistikleri siirekli degiskenler
icin ortalama, standart sapma, min-maks degerler ile
kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak veril-
migstir. Korelasyon analizleri Pearson korelasyon ana-
lizi ile grup karsilagtirmalar1 bagimsiz drneklem t test
ile yapilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde
Pearson ki-kare, Fisher’in kesin ki-kare veya Fisher-
Freeman-Halton testleri kullamlmustir. Istatistiksel
analizler IBM SPSS v.26 (IBM Corp. Released 2019.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0.
Armonk, NY: IBM Corp) programi program ile ya-
pilmis, anlamlilik diizeyi 0,05 olarak dikkate alinmis-
tir.

Bulgular

Arastirmamiza Y AB ile takip ve tedavi edilen 47 hasta
ile saglikli olan 41 g¢ocuk dahil edildi. Katilimcilar
yaslarina gore degerlendirildiginde, hasta grubun yas
ortalamalar1 13,4424 yil iken, kontrol grubunun yas
ortalamalar1 12,6+2.4 yil olarak tespit edildi (Tablo I).
Her iki grup yas dagilimlart agisindan karsilastirildi-
ginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,114). Hasta grubunda 38 (%80,9) kiz,
9 (%19,1) erkek; kontrol grubunda ise 25 (%61,0) kiz,
16(%39,0) erkek oldugu tespit edildi. Her iki grup
cinsiyet a¢isindan karsilastirildiginda aralarinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,039).
Okul diizeyi, yasadig1 yer, anne-baba birlikteligi, aile
tipi, dogum komplikasyonu, dogum sekli, dogum
zamani, gebelik durumu, gebelikte annenin sigara
kullanimi1 agisindan degerlendirildiginde iki grup
arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Hasta
grubunda ila¢ kullanimi olan 15 hasta tespit edildi.
Bunlarin 10 (%66,7)’unda Selektif Serotonin Reupta-
ke Inhibitérii (SSRI), 3 (%20,0)’iinde B-bloker,
2(%13,3)’sinde ise diger ilag kullanimi oldugu tespit
edildi. (Tablo I).

Yas ile 6l¢ek puanlari arasindaki korelasyon degerlen-
dirildiginde; hasta grubunda, yas ile STAI-S (r=0,156;
p=0,295), STAI-T (r=0,003; p=0,982) ve COVID-19
Korkusu Olgegi (r=-0,197; p=0,185) arasinda korelas-
yon olmadig tespit edilmistir. Kontrol grubunda; yas
ile STAI-S (r=-0,101; p=0,528), STAI-T (r=-0,139;
p=0,386) ve COVID-19 Korkusu Olgegi (r=-0,101;
p=0,531) arasinda anlamli korelasyon olmadig: tespit
edilmistir (Tablo II).

Tablo I. Sosyodemografik 6zellikler

Hasta Kontrol
grubu grubu p
(n=47) (n=41)
Yas (yil), ort£SS 134424  126+24 0,114
Cinsiyet, n(%)
Kiz 38(80,9) 25(61,0) 0,039
Erkek 9(19,1)  16(39,0
Okul diizeyi, n (%)
Gitmiyor 2 (4,3) 0(0,00 0462
ilkokul 3(64) 5(12,2)
Ortaokul 24 (51,1)  23(56,1)
Lise 18(38,3)  13(31,7)
Yagadigi yer, n (%)
Koy 6(12,8) 3(7,3) 0524
iige 11(234) 7(17,1)
il 30(63,8) 31(756)
Anne baba birlikteligi, n (%)
Birlikte 39(83,00 33(80,5) 0,949
Evli ama ayn yasiyor 2(4,3) 1(24)
Baba vefat etmis 1(2,1) 1(2,4)
Boganmig 5(10,6) 6 (14,6)
Aile tipi, n (%)
Gekirdek aile 38(80,9) 37(90,2) 0,215
Genis aile 9(19,1) 4(9,8)
Dogum sirasinda komplikasyon, n 2 (4,3) 1(24) 1,000
(%)
Dogum sekli, n (%)
Normal dogum 27(57,4) 24(58,5) 0918
Sezaryen dogum 20 (42,6) 17 (41,5)
Dogum zamani, n (%)
Normal 44(936) 39(95,1) 1,000
Prematiire 3(64) 2(49)
Gebelik durumu, n (%)
Normal 46 (97,9)  41(100) 1,000
Diigiik tehdidi 1(2,1) 0(0,0)
Kullandigi ilag (n=15),  n (%)
SSRI 10 (66,7)
B-bloker 3(20,0)
Diger(Benzodiazepin) 2(133)
Gebelikte anne sigara kullanimi, n 3 (6,4) 4(98) 0,700
(%)

SSRI: Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorii

Tablo II. Katilmcilarin yaglar ile STAI-S, STAI-T
ve Covid-19 Korkusu Olgegi puanlar1 ag1-
sindan karsilastirilmasi.

Yas
Hasta grubu Kontrol grubu
r p r p
STAI-S 0,156 0,295 -0,101 0,528
STAI-T 0,003 0,982 -0,139 0,386
Covid-19 Korkusu Olgegi  -0,197 0,185 -0,101 0,531

STAI-S: Durumluk Kaygi Envanteri, STAI-T: Siirekli Kaygi En-
vanteri

Hasta grubunda cinsiyete gore 6lcek puanlar karsilag-
tirlldiginda STAI-S, STAI-T ve COVID-19 Korkusu
Olgegi puanlar1 agisindan kiz ve erkekler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(Tablo III).
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Tablo IIl. Hasta grubunda katilimcilarin cinsiyete
gore Olgek puanlarinin karsilastirmasi
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Tablo V. Hasta ve Kontrol Grubunda Olgek Puanlari
Arasindaki Korelasyon

Kiz (n=38) Erkek (n=9) p
STAI-S, ortSS 498199 48490 0,713
STALT, ort+SS 61,1294  63,0¢7,0 0,563
Covid-19 Korkusu Olgegi, 217452 243462 0,189
ort+SS

STAI-S: Durumluk Kaygi Envanteri, STAI-T: Siirekli Kaygi En-
vanteri

STAI-S olgek puanlar1 degerlendirildiginde; hasta
grubunda puan ortalamasi 49,5+9,7 iken, kontrol gru-
bunda 29,3+6,7 olarak tespit edilmis olup aralarmndaki
fark  istatistiksel agidan anlamli  bulunmustur
(p<0,001). STAI-T olcek sonuglarina bakildiginda;
hasta grubunda puan ortalamasi 61,4+8,9 iken, kontrol
grubunda 32,6+6,2 olarak gdzlenmis ve puanlar ara-
sindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
(p<0,001). COVID-19 Korkusu Olgegi puanlarina
gore ise; hasta grubunun puan ortalamasi 22,245,5;
kontrol grubunun puan ortalamasi 11,2444 olarak
tespit edilmistir. COVID-19 Korkusu Olgegi puanlari
degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubu puanlari
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmus-
tur (p<0,001) (Tablo IV).

Tablo IV. Katilimcilarin STAI-S, STAI-T ve Covid-
19 Korkusu Olgegi puanlar1 acisindan kar-

silastirilmasi.
Hasta Kontrol
grubu grubu p
(n=47) (n=41)
STAI-S, ort+SS 495497  29,3+6,7 <0,001
STAI-T, ort+SS 614489  32,646,2 <0,001
Covid-19 Korkusu Olgegi, ort+SS 222455 11,2+44 <0,001

STAI-S: Durumluk Kaygi Envanteri, STAI-T: Siirekli Kaygi En-
vanteri

Olgek puanlari arasindaki korelasyon degerlendirildi-
ginde; hasta grubunda STAI-S ve STAI-T puanlari
arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon tespit edil-
mistir (r=0,517; p<0,001). STAI-S ve COVID-19
Korkusu Olgegi arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon olmadigi goriilmiistiir (r=-0,009; p=0,952).
STAI-T ve COVID-19 Korkusu Olgegi arasinda ise
zaylf diizeyde pozitif korelasyon oldugu tespit edil-
mistir (r=0,300; p=0,040). Kontrol grubunda; STAI-S
ve STAI-T arasinda yiiksek diizeyde pozitif korelas-
yon oldugu goézlenmistir (r=0,760; p<0,001). Hasta
grubunda oldugu gibi kontrol grubunda da STAI-S ve
COVID-19 Korkusu Olgegi arasinda korelasyon ol-
madig1 tespit edilmistir (r=0,018; p=0,912). STAI-T
ve COVID-19 Korkusu Olgegi arasinda korelasyon
olmadig1 degerlendirilmistir (r=0,280; p=0,077) (Tab-
lo V).
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Hasta grubu Kontrol grubu
STAI-T Covid-19 STAI-T Covid-19
Korkusu Korkusu
Olgegi Olgegi

STAI-S r=0,517; r=-0,009; r=0,760; r=0,018;
p<0,001 p=0,952 p<0,001 p=0,912

STAI-T r=0,300; r=0,280;
p=0,040* p=0,077

STAI-S: Durumluk Kaygi Envanteri, STAI-T: Siirekli Kaygi En-
vanteri

Tartisma ve Sonug¢

Caligmamizda COVID-19  pandemi  siirecinde
COVID-19 enfeksiyonu gegirmemis ve karantinaya
alinmamis YAB tanisi ile takip ve tedavi edilen cocuk
ve ergenlerin durumluk ve siirekli anksiyete belirtileri
ile COVID-19 korkusu diizeyleri ve bunlarla iliskili
faktorler incelenmistir. Sonuglar saglikli kontrol gru-
buyla karsilastirilmistir. Calismamizin  sonucunda
YAB ile takip edilen hastalarmn STAI 6l¢ek puanlari-
nin kontrol grubuna gore anlaml diizeyde daha yiik-
sek oldugu bulundu. Ayrica YAB tanili ¢ocuklarmn
kontrol grubuna gére COVID-19 enfeksiyonu korku-
sunu daha yiiksek diizeyde yasadigi gosterildi. Hasta
grubunda COVID-19 korkusu ile anksiyete arasinda
anlaml iligki tespit edildi. Hasta grubunda yas ve
cinsiyet ile STAI-S, STAI-T, COVID-19 Korkusu
Olgegi puanlar arasinda anlamh bir iliski olmadig:
tespit edildi.

COVID-19 pandemisi siirecinde yapilan ¢alismalarda;
COVID-19 enfeksiyonu gegiren veya gegirme riski
bulunan bireylerde YAB, travma sonrasi stres bozuk-
lugu (TSSB), depresyon, madde kotiye kullanimi
bozukluklari, kisa reaktif psikoz gibi psikiyatrik bo-
zukluklarin goriildiigii bildirilmistir *>*. Onceki sal-
ginlar ve pandemiler siirecinde gelisen ruhsal belirtiler
lizerine yapilan arastirmalarda da, bazi insanlarda
gelisen asir1 kaygimin sebebi olarak gesitli psikolojik
savunmasizlik faktorlerinin rol oynayabilecegi diisii-
niilmiistiir 222,

Cocuklarin travmaya ve genel olarak olumsuz olaylara
verdigi tepkilere iliskin bilgi tabani genisliyor olsa da,
salginlar sirasinda ¢ocuklarin tepkilerine iliskin agik-
lamalar yetersiz kalmaktadir. Cesitli aragtirmalar,
¢ocuklarda olumsuz olaylardan kaynaklanan kayginin
zararlt etkilerini belgelemistir. Anksiyete, depresyon,
uyusukluk, sosyal etkilesimde bozulma ve istah azal-
masi1 yaygin olarak bildirilen belirtilerdir®. Calisma-
mizda anksiyete belirtileri olan ¢ocuk ve ergenler
onemli derecede COVID-19 korkusuna sahipti. Bunun
nedeni, salgiin yarattig1 ongoriilemezlik, belirsizlik,
hastaligin ciddiyeti, enfekte olma korkusu, bilgi bos-
luklart ve sosyal izolasyon olabilir*®. Daha 6nce yapi-



Cocuklarda Anksiyete ve Covid-19 Korkusu

lan calismalarda 6liim kaygisinin anksiyetede onemli
bir rol oynadig: tespit edilmistir. Ayrica COVID-19;
asir1 6lim korkusu, hayal kirikligi, akut stres, kendine
zarar verme davranist ve intihara sebep olmustur.
Umutsuzluk, yalmzlik, 6fke ve pandeminin kontrol
altina alinamayacagi inanct COVID-19 nedeniyle
gelisen 6liim korkusunun sebepleri olabilir?’.

Arastirmamizda c¢ocuklarin yaslart ile COVID-19
korkusu oOlgegi ve STAI puanlar1 arasinda iliski olup
olmadigina bakilmistir. Arastirmamizin sonucunda
YAB olan ¢ocuk ve ergenlerin COVID-19 korkusu
puanlar1 ve STAI puanlarinin yasa bagh farklilik gos-
termedigi belirlenmistir. Yas, salginin baglangicindan
itibaren COVID-19 enfeksiyonu ve komplikasyonlari
agisindan bir risk faktorii olarak goriilmiistir ***.
Literatiirde yer alan bazi ¢alismalarda pandemi done-
minde yaglilarin daha ¢ok risk altinda oldugu goste-
rilmistir’™'. Bu nedenle Tiirkiye’de yapilan ilk kisit-
lamalar yaslilara yonelik olmustur’>*. Biitiin bu du-
rumlar g6z Oniinde bulunduruldugunda yaglhilarda
COVID-19 korkusunun genglere gore daha fazla ol-
mas1 Ongoriilebilir. Bizim arastirmamizin sadece ¢o-
cuklar iizerine yapilmasi ve cocuklar arasindaki yas
farkinin az olmasi COVID-19 korkusu, anksiyete
belirtileri ile yas faktorii arasinda anlamli bir iliski
bulunamamasinin sebebi olabilir.

Arastirmamiza katilan ¢ocuk ve ergenlerin anksiyete
ve COVID-19 korkusu puan ortalamalari ile cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdsteril-
memistir. Bir iniversitede 7143 6grenciyle yapilan bir
calismada pandemi siirecinde yasanan kayg1 ve negatif
duygulanimlarin cinsiyete gore anlamli farklilik tespit
edilmemistir’. Tiirkiye’de 960 eriskinle yapilan baska
bir ¢alismada ise COVID-19 korkusunun kadinlarda
daha yiiksek oldugu bulunmustur®. Calismamiz yerel
literatiirii desteklememekle birlikte bu durum erkek
katilimcilarin sayisinin kizlara gére daha az olmasiyla
aciklanabilir. Calismamizda hasta ve kontrol grubu
arasinda cinsiyet agisindan anlaml fark tespit edilmis-
tir. Ancak hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ile dl¢ek
puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelas-
yon tespit edilmedigi i¢in cinsiyetin sonuglar {izerine
etki etmeyecegi diigiiniilmiistiir.

Karantinaya alinan yetigkinlerle yapilan ¢aligmalarda
psikiyatrik semptomlarin yiiksek oranda gorildigi
bildirilmistir. Bu c¢aligmalarda duygusal rahatsizlik,
depresyon, stres, diisiik ruh hali, sinirlilik, uykusuzluk,
travma sonrast stres belirtileri, 6fke ve duygusal tii-
kenme bildirilmistir. Karantina ¢aligmalarinda ayrica
kafa karisikligi, korku, ofke, keder, uyusukluk ve
uykusuzluk gibi anksiyete belirtileri de gozlenmistir’®
¥ Cocuklar iizerinde yapilan bir arastirmada da, ka-
rantinaya alinan ¢ocuklarda, ortalama travma sonrasi
stres puanlarinin, karantinaya alinmayanlara gore dort
kat daha yiiksek oldugunu bulmustur®. Karantina
doneminden sonra dikkatli el yikama ve kalabaliktan
kaginma gibi uzun siireli davranis degisiklikleri bildi-

rilmistir*’. Karantina; maddi kayip, psikiyatrik bozuk-
luklar, 6tke ve kaygi belirtileri i¢in bir risk faktorii
olarak bulunmustur’'. Bizim ¢alismamizda dikkat
edilmesi gereken nokta, karantinaya alinmayan ¢ocuk-
larin da COVID-19 déneminde daha yiiksek diizeyde
korku gostermesidir. Pandemi déneminde ¢ocuklarda
daha yiiksek diizeyde goriilen psikiyatrik sorunlar;
aktivite kisitlamasi, okullarin kapanmasi ve iilke ¢a-
pindaki karantina nedeniyle ev hapsine atfedilebilir®.
Bizim ¢alijmamizda karantinaya alinmayan YAB
tanili cocuk ve ergenlerde COVID-19 korkusu saglikl
gruptan daha yiiksek bulunmustur. Bu da daha 6nceki
pandemi donemlerinde eriskinlerle ve ¢ocuklarla yapi-
lan ¢alismalar1 desteklemektedir.

Pandemi doneminde Cin’de Huang ve Zhao’nun yap-
tiklart bir calismada, katilimcilarda anksiyete ve dep-
resyon belirtilerinin yiiksek bulundugu, her ii¢ kisinin
birinde anksiyete, bes kisinin birinde uyku bozuklugu
ve depresyon belirtileri yasadigi gosterilmistir”. Bu-
lasma ve hasta olma korkusu kisilerde hijyen konu-
sunda daha kaygili hissetmeye yol agabilmekte ve
ruhsal acidan duyarl kisilerde anksiyete bozukluklari-
nin gelisimine zemin hazirlayabilmektedir*. Cin’de
yapilan baska bir calismada ise, pandemi déneminde
cocuklar ve ergenlerde en sik goriilen psikiyatrik ve
davranigsal sorunlarin yapisma davranisi, ayrilik ank-
siyetesi, dikkat daginikligi, sinirlilik ve pandemi ile
ilgili soru sorma korkusu oldugu bulunmustur *.
Sprang ve Silman’in yaptifi baska bir calismada,
salgin hastalik doneminde karantinaya alinan gocuk ve
ergenlerde uyum bozuklugu, akut stres bozuklugu ve
anksiyete bozuklugu goriilme olasiliginin daha yiiksek
oldugu, caligmaya katilan ¢ocuklarin %30’unun ank-
siyete bozuklugu tani kriterlerini karsiladigi gosteril-
mistir*. Bizim calismamizda pandemi déneminde
YAB ile takip edilen ¢ocuk ve ergenlerin anksiyete
belirtileri yiiksek bulunmustur. Ansiyete belirtileri ile
COVID-19 korkusu arasinda pozitif iliski oldugu
gosterilmistir.

Pandemi donemi boyunca korku ve kaygi normal bir
tepki olarak tiim bireylerde gozlenmekle birlikte, yas,
cinsiyet, egitim, gelir diizeyi, ¢alisma kosullar1 ve
yasanilan ¢evreye bagl olarak degiskenlik gosterebil-
mektedir. Gelecek kaygisi, 6liim korkusu, belirsizlige
tahammiilstizlik gibi belirtilerin olmasi, COVID-
19’un bilinmezlerle dolu olmasi, pandemi siirecinin
daha ne kadar siireceginin Onceden kestirilemeyisi
YAB’de COVID-19 korkusunu tetiklemis olabilir. Bu
konuda yapilan g¢aligmalar genellikle erigkinler ve
saglik calisanlari ile olmakla birlikte literatiirde cocuk
ve ergenlerle yapilan ¢aligmalar sinirlidir. Bizim ¢a-
lismamiz Y AB tanili ¢ocuk ve ergenlerde anksiyete ve
COVID-19 korkusu diizeyini gdstermesi yoniinden
degerlidir.

Sonug olarak; pandemi siirecinde COVID-19 enfeksi-
yonu gecirmemis ve karantinaya almmamis, YAB
tanist ile takip ve tedavi edilen ¢ocuk ve ergenlerin
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anksiyete ve COVID-19 korkusu diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Literatiirde bu konuda yapilan ¢alisma-
lar smirlidir. Gelecekte bu konu ile ilgili yapilacak
ileriye doniik c¢aligmalar literatiire Onemli katkilar
saglayacaktir.
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OZGUN ARASTIRMA

Erken Evre Meme Kanserli Hastalarda Hizlandiriimig Kismi
Meme Isinlamasinda VMAT-CyberKnife Sanal Tedavi
Planlarinin incelenmesi
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OZET

Erken evre meme kanserli hastalarda hizlandirilmis kismi meme 1sinlamasinda Voliimetrik Ark Terapi (VMAT) ve CyberKnife teknikleri
kullanilarak hedef voliim ile kritik organ dozlarinin karsilastirilmasi amaglanmustir. Bu ¢alisma i¢in radyoterapi almis 10 erken evre meme
kanseri tanil1 hasta segilerek, giinliik fraksiyon dozu 6 Gy ve toplam doz 30 Gy olacak sekilde VMAT ve CyberKnife (SBRT) sanal planlar
olusturuldu. Homojenite indeksi (HI), konformite indeksi (CI), tedavi siiresi (s), goriiniir hedef voliimii (GTV) ve kritik organlarin aldig: doz
degerleri karsilastirildi. Tedavi planlar1 arasinda GTV’nin Dy (p=0,002) degeri VMAT teknigi lehine anlamh fark bulundu. Ayni taraf
memenin 30 Gy (V) (p=0,013) ve 15 Gy alan (V;s) voliim degerlerinin (p=0,007) CyberKnife tekniginde daha az doz aldig: goriildii. Karst
memenin Dy (p=0,218) degeri a¢isindan anlamli bir fark bulunmamustir. Sag meme yerlesimli olgularda kalbin Dy, (p=0,282) ve 1,5 Gy
alan (V,s) volimil i¢in (p=0,548) anlamli fark bulunmadi. Sol meme yerlesimli olgularda kalbin Dy.x (p=0,095) degerinde anlamli fark
goriilmedi; ancak kalbin 1,5 Gy alan (V| 5) volim degerinin (p=0,008) CyberKnife tekniginde daha diisiik oldugu goriildii. Tedavi siiresi (s)
(p<0,001) VMAT tekniginde anlamli olarak az bulunmustur. Sonug olarak iki tedavi tekniginde de hedef voliimiin istenilen dozu aldigy;
ancak ozellikle erken evrede olusabilecek geg kardiyak yan etkilerin azaltilmasi agisindan riskli hastalarda CyberKnife tekniginin daha iistiin
oldugu anlasilmistir. Teknolojik gelismeler 15181nda erken evre meme kanserli hastalarda Hizlandirilmig Kismi Meme Isinlamasmda (APBI)
giincel tedavi yaklagimi olarak CyberKnife teknigi uygun olgularda degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: APBI. Erken evre meme kanseri. Voliimetrik ark terapi. CyberKnife, SBRT.

Investigation of VMAT-Cyberknife Virtual Treatment Plans in Accelerated Partial Breast Irradiation in
Patients with Early Stage Breast Cancer

ABSTRACT

It is aimed to compare target volume and critical organ doses by using Volumetric Arc Therapy (VMAT) and CyberKnife techniques in
accelerated partial breast irradiation in patients with early stage breast cancer. For this study, 10 patients diagnosed with early stage breast
cancer who received radiotherapy were selected. VMAT and CyberKnife (SBRT) virtual plans were created with a daily fraction dose of 6
Gy and a total dose of 30 Gy. Homogeneity index (HI), conformity index (CI), treatment duration (s), gross tumor volume (GTV) and dose
values received by critical organs were compared. A significant difference was found between the treatment plans in favor of the VMAT
technique in the Dmax (p=0.002) value of GTV. It was observed that 30 Gy (V30) (p=0.013) and 15 Gy (V;s) values (p=0.007) of the ipsilat-
eral breast received less dose in CyberKnife technique. There was no significant difference in terms of Dmax (p=0.218) of the contralateral
breast. No significant difference was found for Dmax (p=0.282) and volume of the heart receiving 1.5 Gy (V,s) (p=0.548) in cases located in
the right breast. There was no significant difference in heart Dmax (p=0.095) in cases located in the left breast; however, the value (p=0.008)
of the heart receiving 1.5 Gy (V,5) was found to be lower in the CyberKnife technique. The duration (s) of treatment (p<0.001) was found to
be significantly less in the VMAT technique. As a result, in both treatment techniques, the target volume received the desired dose; however,
it has been found that the CyberKnife technique is superior in risky patients in terms of reducing late cardiac side effects that may occur
especially in the early stage. In the light of technological developments, CyberKnife technique can be evaluated in appropriate cases as a
current treatment approach in Accelerated Partial Breast Irradiation (APBI) in patients with early stage breast cancer.

Key Words: APBI. Early stage breast cancer. Volumetric arc therapy. CyberKnife, SBRT.
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Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik izlenen kan-
serdir. Kanser sebebiyle olusan dliimlerde ise akciger
kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Tiirki-
ye’de meme kanseri %23,4 oraniyla kadinlarda gorii-
len kanserler iginde ilk sirada yer almaktadir'. Giinii-
miizde gelismis iilkelerde erken tarama programlari ve
halkin bilinglenmesi ile meme kanserli olgular daha
erken evrede tan1 almaktadir. Erken evre meme kanse-
ri hastalara normal yasama sans1 vermektedir'. Meme
kanserinde uygulanan tedavi ydntemleri arasinda;
cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve hormonal tedavi
bulunmaktadir. Hastanin klinik ve patolojik durumuna
gore belirtilen tedavi seceneklerinden biri veya daha
fazlas1 uygulanmaktadir’. Radyasyon tedavisi ile kon-
servatif cerrahi, erken evre meme kanseri i¢in mastek-
tomiye bir alternatif olarak uygulanmaktadir. Erken
evre meme kanseri tedavisi, meme koruyucu cerrahi
(MKC) ve ardindan da tiim meme 1ginlamasi seklin-
dedir. Bu tedaviler lokal niiks oranini oldukga azaltir’.

Bircok gelismis iilkede radyoterapi, meme kanserli
hastalarin yaklasik olarak yaris1 tarafindan tedavi
secenegi olarak ilk sirada gelmektedir. Erken evre
meme kanserinde, radyoterapinin Olim riskini ve
kanserin yineleme oranini azalttig1 yapilan tedaviler
sonucu kamtlanmistir*. Erken evre meme kanseri icin,
Uluslararas1 Standart Radyoterapi rejimi, meme koru-
yucu cerrahiden sonra 25 fraksiyonda 2 Gy’lik dozdan
toplam 50 Gy’lik doz uygulamasidir. Ozellikle radyo-
terapinin baglamasinda sira bekleme probleminden
dolay1 tedavide gecikme olmasi ve uzun siireli tedavi-
ye gelip gitme sebebi ile lokal kontrolii ve sag kalimi
etkilemeden toplam tedavi siiresini kisaltmay1 amag-
layan calismalar baslamistir. Bu doz uygulama alter-
natifi, daha biiyilik fraksiyonlarda daha diisiik bir top-
lam doz verme semasi olan Hipofraksiyonasyondur.
Hipofraksiyon i¢in Kanada ve Birlesik Krallik’ta,
genel olarak 3 hafta boyunca 15 fraksiyonda toplam
40 Gy’lik doz recetesi kullanilmistir. Erken evre me-
me kanserinde hipofraksiyon radyoterapinin birtakim
retrospektif calismalari, tiimor kontrolii agisindan
tatmin edici sonuglar ortaya koymustur’’. Hizlandi-
rilmig Kismi Meme Isinlamasi (Accelerated Partial
Breast Irradiation, APBI), geleneksel fraksiyonlama-
dan daha yiiksek fraksiyon dozlar1 kullanarak tedavi
stiresini azaltmay1 amagclayan bir tedavi yontemi ola-
rak gelistirilmistir®. APBI, tiim meme dokusu yerine
yalnizca lumpektomi yatagi ve/veya 1-2 cm’lik marji
tedavi eder’. Tiim meme 1sinlamasinin aksine, burada
recete edilen doz yalnizca rezeksiyon (memenin cer-
rahi sonucu ¢ikarilan boliimii) hacmine verilir®.
APBI’nin tedavi uygulamalaria girisinin ana nedeni,
secilen hasta grubunda meme koruyucu cerrahi
(MKC)’den sonra tiim meme 1ginlamasi ile karsilasti-
rildiginda tedavinin, daha kisa slirede tamamlanmasi
ve daha az toksisiteye sahipken, esdeger lokal kontrol
oranlarmna ulasacag diisiincesidir®. Mastektomi gegir-
mis olgularda radyoterapiye bagli olusabilecek komp-
likasyon riskini en az seviyeye diisiirmek icin, risk
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altindaki organlarin (6rnegin: karst meme, ayni taraf
meme, kalp ve akcigerler) yeterli miktarda korunmala-
r gerekir’. Radyoterapi siirecinde cevredeki saglikli
doku ve organlarin doz almasi ka¢inilmaz bir durum-
dur. Bu durumda erken ve ge¢ yan etki goriilebilir.
Erken yan etkiler radyoterapinin baglangici ile ilk 12
hafta iginde gelisen etkilerdir. Bu donemde meme
o0demi, halsizlik, cilt bulgular1 ve 6zafajit goriilebilir.
Geg yan etkiler olan yag nekrozu, meme dokusundaki
kalsifikasyon ve radyasyon pndmonisi ise radyoterapi
tamamlandiktan uzun bir siire sonra tim yasam siire-
since azalarak goriilebilir'.

Radyasyona bagl kalp hasarmin patofizyolojik meka-
nizmalar1 tam olarak anlasilmasada, ¢oklu etkilerin
kalp toksisitesine katkida bulundugu bilinmektedir''.
Radyasyona bagl kardiyovaskiiler hastaligin patofiz-
yolojisinde perikardit, perikardiyal fibroz, difiiz miyo-
kart fibrozu ve koroner arter hastaligi rol oynar. Rad-
yoterapiye bagl gelisen perikarditlerin (%0,3) ¢ogu 6-
12 ayda goriilmektedir'>. Sol meme radyoterapisinde
anatomik yakinlik nedeniyle ortalama kalp dozu yiik-
sektir'. “20 yillik EBCTGG nin verilerinin 6n anali-
zinde, ortalama kalp dozundaki her 1 Gy’lik artis ile
kalp hastaligindan 6liim riskinin %3 oraninda arttig1
bildirilmektedir”'*. Meme kanseri radyoterapisi goren
hastalarda kalbin maruz kaldig1 radyasyon dozunu
azaltabilen 151n agilarinin optimizasyonu, ¢ok yaprakli
kolimatoér (CYK) kullanimi, yogunluk ayarli radyote-
rapi (YART), yiiziistii pozisyonda tedavi, proton 1sin
tedavisi (PIT), kismi meme radyasyonu ve derin inspi-
rasyonda tedavi (nefes tutma teknikleri) dahil olmak
iizere bir¢ok teknik mevcuttur'®.

Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT), beden
igerisinde bulunan tiimérlerin ii¢ boyutlu konumlandi-
rilmasi ilkesine dayandirilan ve bu sebeple daha kisa
siirede (1-5 fraksiyon) ¢ok daha yiiksek fraksiyon
dozlarinin hedef hacme verilmesini saglayan tedavi
teknigidir'>®.” Erken evre primer ve oligometastatik
kanserleri kontrol etmede, abdominopelvik ve torasik
bosluklar boyunca ve spinal-paranspinal bolgelerde
oldukea etkili olan bir prosediirii ifade eder”. SBRT,
saglikli dokulara ve kritik yapilara dozu azaltarak,
dogru timdr lokalizasyonu, goriintii yonlendirme ve
hasta immobilizasyonu tekniklerini kullanarak timor
kapsamini yiiksek seviyeye cikararak geleneksel teda-
vilere gore klinik olarak avantaj saglamaya caligir'’.
Meme kanserli hastalarda, tiimor yataginda referans
isaretleyici kliplerin olmasi dogru tanimlanmis hedefe
SBRT uygulamasim miimkiin kilmaktadir'®. SBRT
uygulamasi farkli tedavi teknikleri ile yapilabilmekte-
dir. VMAT ve CyberKnife bu tedavi tekniklerinden
bazilaridir.

Voliimetrik ayarli ark terapi (VMAT), farkli yogun-
luklardan olusan 1sin demeti kullanarak ve her 1smn
demetinin birbiri igerisinde yogunlugunu degistirme-
siyle, hedef hacim iizerinde homojen doz dagilimini
saglar. Cok yaprakli kolimatorlerin Dbirbirlerinden
bagimsiz hizlari, gantri doniis hizt ve doz c¢ikis hiz1
degiskenlik gostererek 4 boyutlu (4B) hesaplama
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kazanimi saglar. Degisken doz hiz1 ile tedavi siiresini
kisaltmay1 amaglayan bdylelikle biyolojik yaniti arti-
ran radyoterapi teknigidir'’.

CyberKnife, goriintii klavuzlu robotik radyocerrahi
sistemidir. Hedef lezyonun etrafinda hizli doz diisiisii
ile uyumlu radyasyon doz dagilimlar1 saglayabilen
yiiksek hassasiyette capraz ateslemeli radyasyon 1sin-
lar1 verir. Ayni zamanda dogru hedef konumu igin
gercek zamanli goriintiileme ve dogru doz dagilimini
saglamak icin yiiksek hizli robotik kullanir'®. CK
radyocerrahisi ve ekstrakranial olarak iyi ve koti
huylu durumlar: tedavi etmek amaciyla invaziv olma-
yan bir yontem olarak ¢ok daha fazla kullanilmaya
devam etmektedir'”.

Bu c¢alismada daha 6nce RT almis erken evre meme
kanseri tanili 10 hastanin bilgisayarli tomografi (BT)
goriintiileri tizerinde; APBI uygulamasi ile iki farkli
tedavi planlama tekniginde sanal planlar olusturularak
dozimetrik agidan karsilastirilmasi amaglanmuistir.

Gereg ve Yontem

Hasta Secimi ve Gériintiilerin Elde Edilmesi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’nda RT ile tedavi edilmig 10
erken evre meme kanseri tanili, lezyon ¢ap1 3 cm ve
alt1 olan hastalar secildi. Hastalar segilirken klip olma-
sia dikkat edildi. Ciinkii klinik uygulamalarda gorii-
niir pos ve klipler GTV’nin izlenimini kolaylastirmak-
tadir. Hastalarin lezyonlarinin 5 tanesi sag, 5 tanesi ise
sol yerlesimliydi. Lezyonlarin ortalama ¢ap1 2,67 (2,0-
3,0) cm’dir. Yapilan planlardaki GTV hacmi ortalama
59,286 (42,48-86,61) cm™tiir. Hastalarin BT ile elde
edilen ii¢ boyutlu rekonstriiksiyon kesit goriintiileri
tedavi planlart olusturulmak iizere, dijital ortam (Digi-
tal Imaging and Communications in Medicine,
DICOM) araciligi ile Accuray Precision ve Monaco
5.1 Tedavi Planlama Sistemi’ne gonderildi. Hastalara
ait karakteristik bilgiler Tablo I’de verilmistir.

Tablo I. Lezyonun ¢apini, GTV hacmini ve yerlegi-
mini gosteren veriler

Olgular Lezyon Gapi (cm) | GTV Hacmi (cm?) | Yerlesim
1.o0lgu 2,9 4248 Sag
2.0lgu 2,9 49,44 Sol
3.olgu 3,0 84,05 Sol
4.0lgu 2,8 51,99 Sag
5.0lgu 2,6 47,97 Sol
6.0lgu 2,6 63,43 Sag
7.0lgu 2,0 43,60 Sol
8.olgu 30 70,07 Sag
9.0lgu 2,2 53,22 Sag
10.olgu 2,7 86,61 Sol

GTV: goriiniir hedef hacim
cm: santimetre

Tedavi Planlamas:

Hastalarin mevcut BT goriintiileri {izerinde Radyasyon
Onkologu tarafindan RTOG (Radiation Therapy On-
cology Group) protokollerine uygun goriiniir hedef
volim (GTV), planlanan hedef voliim (PTV) ve kritik
organlarin (kalp, sag-sol akciger, ayni taraf meme ve
karst meme) konturlamalari yapildi. Konturlama yapi-
lirken PTV= GTV+15 mm marj verilerek ve riskli
organlar ile ciltten 2 mm marj ile ¢ikarilarak kontur-
land1. Ayn1 zamanda hedef takibi igin konulan klipler
GTV marj1 iizerinde oldugu icin recetelendirilen doz
GTV’ye verilerek sanal planlar olusturuldu. Tiim
hastalar i¢in giinliik fraksiyon dozu 6 Gy ve toplam
doz 30 Gy olacak sekilde sanal planlart olusturuldu.
Tim planlar icin GTV’nin en az %98’inin, regete
edilen dozun en az %95’ini almast amaglandi. Tim
planlar i¢in “NSABP-B39/RTOG 0413, 3B-KRT”
tolerans dozlar1 dikkate alindi (Tablo II).

Tablo II. NSABP-39/RTOG 0413, 3D-CRT protoko-
liine dayali normal doku i¢in doz sinirlama-

lar1
NSABPIRTOG | (3B-KRT)kisitlama c(‘g:fa’m;e ;ergf“)"

Ayni taraf meme V30<35% Vol?m: 8-13%

V15<60% Voliim: 16-30%
Karsi meme Dmax<1Gy Max. doz: 1-2Gy
Ayni taraf akciger V9<15% Voliim: 0-10%
Karsi akciger V1.5<15% Voliim: 2-10%
Kalp (sag meme) V1.5<5% NA
Kalp (sol meme) V1.5<40% Voliim: 25-54%

Vis, o 15 300 %1.5, 5,9, 15, 30'luk hacmin Gy cinsinden aldig1 doz
degerleri

Dinax: Gy cinsinden maksimum doz degeri

Max doz: Gy cinsinden maksimum doz degeri

NA: doz degeri yok

3B-KRT: 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi

NSABP/RTOG: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project/Radiation Therapy Oncology Group (Ulusal Cerrahi Adju-
van Meme ve Bagirsak Projesi/Radyasyon Tedavisi Onkoloji Gru-
bu)

VMAT Tedavi Planlamas

Monaco 5.1 tedavi planlama sisteminde yapilan plan-
larda ¢ift ark plan1 yapilmistir. Birinci ark i¢in gantri
ac1s1 330°-60° ve ikinci ark i¢in 180°-70° agilar verile-
rek yapilmistir. “Monte Carlo” hesaplama algoritma-
sinda minimum segment genisligi 0,3 ve istatistiksel
belirsizligi 0,5 olarak belirlenmistir. 6 MV foton enerji
kullanilarak planlar olusturuldu. Optimizasyon sayfa-
sinda hedef ve voliim i¢in uygun minimum, maksi-
mum tedavi dozu, riskli organlar i¢in “NASPB/RTOG
Protokoliinde” belirtilen normal doku dozu kisitlama-
lar1 uygulanda.
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Accuray Precision tedavi planlama sisteminde planlar
X-Sight Akciger Izleme Algoritmasi kullamlarak
sanal tedavi planlari olusturuldu. Planlarda X-Sight
Akciger izleme Algoritmasini kullanabilmek icin ilk
olarak X-Sight Vertebra izleme Algoritmasinda Spine
Tracking tanitild1. Bu islemden sonra X-Sight Akciger
Izleme Algoritmasi yeniden segildi ve meshler ayar-
landi. Plan meniisiinden tedavi parametreleri olan 5
fraksiyonda 30 Gy degerleri girilmistir. Planlama
sisteminin bir 6zelligi olan Beam Intersection (Isin
Kesigimi) 6zelligi ile VOI’ler listesini ve 1s1n kesigimi
icin secenekleri ayarlandi. Yapilan her planda karsi
meme i¢in 151n kesisimi ‘never’ (1sinlarin kesismesine
izin vermez) secildi. Sol meme yerlesimli lezyon bu-
lunan planlarda ise kalp i¢in 151n kesisimi ‘never’
olarak ayarlandi. Daha sonra planlarin gergeklestiril-
digi VOLO sistemi segildi. Target Goals sekmesinden
GTV’nin minimum ve maksimum degerleri girildikten
sonra timor etrafina kabuklar (Shell) olusturuldu
(2,5,10,15) mm. Kabuklar olusturulurken kritik organ-
lara yakin bolgelerden olabildigince kaginildi. Sonra-
sinda Critical Goals kismina kritik organlarin en az
dozu almalarimi1 saglamak icin sinirlamalar yapildi.
Planlar yapilirken GTV’nin en az %98’inin regete
edilen dozun en az %95’ini almasina ve kritik organla-
rin alabilecekleri en az dozu almalarina dikkat edildi.
Calismada Monte Carlo Algoritmast kullanildi. Mak-
simum kontrol noktasi ise 100 olarak belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Calismada 10 erken evre meme kanserli olgunun 2
farkli planlama sisteminde yapilan sanal planlar ista-
tistiksel olarak karsilastirilirken tiim analizlerde SPSS
programi kullanilmigtir. Bunun i¢in yapilan planlarin
Dinax (€GY), Diin (€Gy), V (%95), HI, CI gibi verilerin
karsilagtiritlmasinda 6lgiim verilerinin normal dagilim
gosterip gostermedigine bakildi. Anlamlilik degeri p
degeri 0,05’ten biiyilik ise normal dagilim, bilyiik de-
gilse normal olmayan dagilim gostermektedir. Normal
dagilim gosteren verilerde ‘Independent Samples-T’
testi, normal dagilim gostermeyen verilerde ise ‘Mann
Whitney U’ testi kullanilmistir. Veriler normal dagili-
ma uygun ise sonuglar; “Ortalama + Standart Sapma”
ve veriler normal dagilima uygun degilse; “Ortanca
(Minimum-Maksimum)” olarak verildi. Istatistik so-
nucunda belirlenen p degeri 0,05’ten kiiciik oldugunda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu be-
lirtmektedir.

Bulgular

Tedavi teknikleri arasinda GTV’nin D, (p=0,002)
degerleri acisindan VMAT tekniginde anlamli bir fark
bulundu. HI (p<0,001) ve CI (p<0,001) degerlerine
bakildiginda tiim tekniklerin ICRU kriterlerine uygun
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oldugu ve HI ile CI i¢in VMAT tekniginin daha iyi
sonug verdigi gortilmiistiir. Tedavi teknikleri arasinda
tedavi siiresi (s) (p<0,001) degerlerine bakildiginda
VMAT tekniginin lehine anlamli bir fark bulunmus ve
daha iyi oldugu goriilmistiir (Tablo IITI).

Tablo IIL. iki teknikte GTV dozlar1 cGy cinsinden
olmak iizere, HI ve CI i¢in elde edilen is-
tatistiksel veriler

VMAT | CYBERKNIFE | p degeri

GVT

Drax(cGy) [3323 (3266-3359)  [3571,5(3033-3703) | 0,002
Vos(cGy)  |30925 (3073-3166) 30015 (2999-3002) |<0,001
Va(cGy)  [30745 (3063-3141) 29415 (2491-2954) |<0,001
HI 104(1,04105)  [121(116-125)  |<0,001
cl 0,570,03 1,113£0,02 <0,001
SURE (s)  [157,4847,73 15364117,30 <0,001

Dimax: ¢Gy cinsinden maksimum doz degeri

Vos.05: 95,98°lik hacmin c¢Gy cinsinden aldigi doz degeri
HI: homojenite indeksi

CI: konformite indeksi

s: saniye

Kars1 akcigerin Dy, (p=0,436) ve V5 (p=0,684) de-
gerlerine bakildiginda her iki tedavi teknigi agisindan
anlamli fark bulunmadi; ancak D, degerlerine 88
(53-262) bakildiginda VMAT tedavi tekniginin daha
istiin oldugu gorildi. Vs degerleri i¢in 0,2 (0-2,7)
CyberKnife tekniginin daha iistiin oldugu gorildi
(Tablo 1V).

Tablo IV. iki teknikte kritik organ dozlari ve istatis-
tiksel veriler

VMAT | CYBERKNIFE | p degeri
Kars1 Akciger
Dimax (cGy) 88 (53-262) 136,5 (28-265) 0,436
V15(cGy) 0,855 (0-1,58) 10,2 (0-2,7) 0,684
Ayni Taraf Akciger
Dmax (cGy) 2130+361,47 1778431447 10,032
Vs (%) 2,13+1,30 4,2612,80 0,049
Karsi Meme
Dimax (cGy) 36,5 (13-158) |19,5 (0-37) |O,218
Ayni Taraf Meme
V3o (%) 9,99+3,38 6,06+2,42 0,013
Vis (%) 26,96+6,39 18,3616,20 0,007
Kalp (Sag Meme)
Dimax (cGy) 14,024£70,25 93,2458,05 0,282
Vis(%) 0,11 (0-0,46) 0,005 (0-0,01) {0,548
Kalp (Sol Meme)
Dmax (cGy) 406 (220-758) 193 (103-708) 0,095
Vis (%) 5,23 (1,68-15,55) |0 (0-0) 0,008

Dimax: ¢Gy cinsinden maksimum doz degeri
Vst %1,5’lik hacmin c¢Gy cinsinden aldig1 doz degeri
Vis,9,1530: 1.5, 9, 15, 30 Gy’lik dozu alan voliimii
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Aynt taraf akcigerin Dy, (p=0,032) degerlerine bakil-
diginda CyberKnife tedavi teknigi lehine anlamli fark
bulunurken; Vy (p=0,049) degerleri i¢in ise VMAT
tedavi teknigi lehine anlamli fark bulundu (Tablo IV).

Karst memenin D, (p=0,218) degerlerine bakildi-
ginda iki tedavi teknigi agisindan da anlamli fark go-
rilmedi. Ayni taraf memenin V3, (p=0,013) ve Vs
(p=0,007) degerlerine bakildiginda CyberKnife tedavi
teknigi lehine anlamli fark bulunmus ve degerler kar-
silastirildiginda CyberKnife tedavi tekniginin VMAT
tedavi teknigine gore daha az doz aldigi saptandi
(Tablo IV).

Sag meme yerlesimli lezyon igin kalbin Dy,
(p=0,282) ve Vs (p=0,548) degerlerine bakildiginda
iki tedavi teknigi ag¢isindan anlamli fark bulunmadi
(Tablo 1V). Sol meme yerlesimli timor i¢in kalbin
Dimax (p=0,095) degerlerine bakildiginda iki tedavi
teknigi acisindan anlamli fark olmadigi goriiliirken;
Vis (p=0,008) degerlerine bakildiginda CyberKnife
tedavi teknigi lehine anlamli fark oldugu goriildi
(Tablo IV).

Tartisma ve Sonug¢

Sag kalim orami yiiksek erken evre meme kanserli
hastalarda RT uygulamasi uzun yillardir standart teda-
vi haline gelmistir. RT ile sag kalim ve lokal kontrol
oranlar1 oldukc¢a artmistir. Erken evre meme kanserin-
de APBI, tim meme 1sinlamasinin aksine yalnizca
rezeksiyon hacmine daha kisa fraksiyonda daha diisiik
total doz ve daha yiiksek fraksiyon doz semast uygu-
layarak tedavi siiresini azaltmay1 saglar. Lokal yine-
lemelerin en sik tiimor yatagi ve ¢evresinde goriilmesi
sebebi ile APBI uygulamasi yapilmaktadir. Giinimiiz-
de RT tekniklerindeki gelismeler ve yeni deneyimler,
meme kanseri tedavisinde de alisilmis tekniklere al-
ternatif tedavi secenekleri sunmaktadir. CyberKnife,
yakin zamanda APBI igin olasi bir alternatif tedavi
teknigi olarak degerlendirilmektedir.

Calismamizda APBI deneyimi i¢in VMAT ve Cy-
berKnife tedavi planlama teknikleri ile sanal planlar
yapilarak dozimetrik olarak karsilagtirilmisgtir.

Meme kanserinde kalp oldukga risk tasiyan bir organ-
dir. Kalbin gereksiz doz almasini 6nlemek, ge¢ kardi-
yak yan etkilerin azalmasi agisindan olduk¢a dnemli-
dir. Calismamizda sag meme yerlesimli lezyon olan
hastalarda kalbin aldigi doz agisindan iki planlama
teknigi arasinda anlamli fark bulunmadi. Sol meme
yerlesimli lezyon olan hastalarda kalbin 1,5 Gy doz
alan hacminin CK tedavi tekniginde daha iyi sonuglar
verdigi goriildi. Kaydedilen degerlere bakildigin-
da %0 (0-0) degerler VMAT tedavi teknigine gore
fazlasiyla diigiiktii. Lee ve ark., (2018) calismalarinda
10 hasta i¢in 5 fraksiyonda totalde 30 Gy’lik doz se-
masint kullanmig ve APBI’y1 CK i¢in degerlendirmis-
lerdir. Sonuglarmi VMAT tedavi planlama sistemi

sonuglar1 ile karsilastirmislardir. Calisma sonucunda
yapilan analizler kalbin 1,5 Gy doz alan hacminin CK
tedavi planlama sisteminde %23 (4-36), VMAT tedavi
planlama sisteminde ise %43 (28-59) seklindedir.
Ayrica, 5 Gy'den daha az doz alan kalp hacminde de
onemli farkliliklar gozlendigi sonuglara aktariimistir™.
Lee ve ark., (2018) calismasi ile ¢aligmamizin sonug-
lar1 oldukca benzerlik gostermektedir fakat bizim
caligmamizda kalp i¢in 151n kesigimi 6zelliginin kulla-
nilmasi ve lezyonun yerlesim yeri kaydedilen doz
degerlerini oldukga etkiledi ve diisiik tuttu.

Vermeulen ve ark., (2011) yilinda 10 hasta i¢in yap-
tiklar1 calismada 5 fraksiyonda 30 Gy doz recetelendi-
rerek APBI i¢in CK ve 3D-CRT tedavi tekniklerini
kargilagtirmiglardir. Calisma sonucunda 3B-KRT
tedavi teknigi sonucunda kalbin 1,5 Gy doz alan hac-
mi iki hastada %19, ve %6 hesaplanmis ve diger has-
talar i¢in sonuglarin %5’ten kii¢iik oldugu kaydedil-
mistir. CK tedavi planlama sisteminde ise sag meme
hastalarinin kalbin 1,5 Gy doz alan hacminin NA
oldugu kaydedilmistir’'. Sonuglara bakildiginda bizim
caligmamizdaki sonuclar da NA degerindedir. Calig-
mamizda VMAT tedavi tekniginde kaydetti§imiz en
disik volim sonuglarimiz ise %1,68 (0,114- 0,20)
seklindedir. Vermeulen ve ark., (2011) ¢aligmasi ile
caligmamiz karsilastirlldiginda CK tedavi planlama
sisteminde kaydedilen degerler hemen hemen ayni ve
diger tekniklere oranla ¢ok daha diisiiktiir. Sag meme
yerlesimli lezyon bulunan olgularda kalbin aldig:
dozlar degerlendirildiginde APBI uygulamasinda CK
tedavi tekniginin anlamli bir yaklagim olarak deger-
lendirilebilir.

Sol meme yerlesimli olgularda anatomik yakinliktan
dolay1 ortalama kalp dozu yiiksektir tedavide kalbin
aldig1 dozlara, dzellikle riskli hastalarda ve uzun sag
kalim beklenen hastalarda dikkat etmek gerekir. Sol
meme yerlesimli lezyon olan hastalarda kalp i¢in CK
tedavi tekniginde kaydedilen ortalama kalp dozu
271,8 cGy iken VMAT tekniginde 457,8 cGy’dir.
Benzer bir ¢alisma ile Taylor ve ark., (2015) 10 yillik
analizlerinde, sol ve sa§ meme radyoterapisi uygula-
nan hastalarda ortalama kalp dozu anlamli olarak
farkli bulunmustur (5,6-3,3 Gy). Ayrica mammaria
bolgesi lenf nodlarina radyoterapi uygulanan olgularda
da ortalama kalp dozunun daha yiiksek oldugu sap-
tanmistir®. Ortalama kalp dozunun oldukga 6nemli bir
kriter oldugu bildirilmektedir. Ortalama kalp dozunu
diisiirebilmek i¢in tercih edilen RT tekniginin oldukga
iyi degerlendirilmesi gerekir. Bizim ¢alismamizda
tedavi teknikleri arasinda CK tedavi tekniginin orta-
lama kalp dozu i¢in daha diisiik degerler sagladig:
goriilmektedir.

Meme kanseri Radyoterapisinde anatomik yakinliktan
dolay1 olusabilecek pulmoner ge¢ yan etkilerin engel-
lenmesi veya azaltilmasi i¢in akciger dozunun gerekli
doz kisitlamalarint agmamasina dikkat edilmelidir.
Caligmamizda kars1 akcigerin 1,5 Gy doz alan volimii
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CK tedavi tekniginde %0,2 (0-2,7), VMAT tedavi
tekniginde ise %0,855 (0-1,58) olarak kaydedilmistir.
CK tedavi teknigi VMAT tedavi teknigine gore daha
iistiin bulunmustur. Vermeulen ve ark., (2011), 1,5 Gy
doz alan kars1 akciger voliimiiniin 3D-CRT i¢in <%]15
olarak, CK igin ise voliimiin %2-10 araliginda olmasi-
ni1 istemislerdir. Yapilan analizler sonucunda 3B-KRT
i¢in bir hastanin 1,7 Gy doz alan kars1 akciger volii-
mii %19 olarak hesaplanmistir (NSABP kilavuzlari
<%15). CK tedavi planlama sisteminden elde edilen
sonuglarin ise ¢ok daha diisiik (%6) oldugu sonucuna
varilmistir”'. Sonug olarak karsi akciger icin CK-APBI
uygulamasi sonuglari her iki ¢alisma i¢in de daha
ilham vericidir.

Calismamizda ayni taraf akcigerin 9 Gy alan voliimle-
ri degerlendirildiginde, CK tedavi tekniginde ortalama
4,26+2,80 olarak, VMAT tedavi tekniginde ise
2,13£1,30 oldugu goriillmistir. Varilan sonuglar
VMAT tedavi tekniginin ayn1 taraf akciger i¢in uygun
tedavi teknigi oldugunu gosterse de CK tedavi tekni-
ginden elde edilen sonuglarda akciger i¢in oldukga
diistik degerlerdir. Calismamizi destekleyecek bir
bagka ¢aligma, Vermeulen ve ark., (2011) ¢alismasin-
da aym taraf akcigerin 9 Gy doz alan voliimleri 3B-
KRT igin <%15 olarak kaydedilmistir. CK i¢in voliim
aralig1 (%0-10) olarak kaydedilmis ortalama deger %5
olarak elde edilmistir*'. Calismalar degerlendirildigin-
de CK tedavi planlama sisteminin ayni taraf akciger
icin diisiik dozlara ulastigi goriilmiistiir. Goggin ve
ark (2015) 9 hasta i¢in 5 fraksiyonda totalde 30 Gy
doz recetelendirmis ve ¢aligmalarini 3B-KRT-CK i¢in
yapmuslardir. Calismalarinda ayni taraf akciger icin
doz kisitlamalarini su sekilde belirlemislerdir; regete
edilen dozun %30’unu ve %5’ini alan ayni taraf akci-
ger hacmi %15’ten diisiik olmalidir. Sonuglar deger-
lendirildiginde (V3o <15%, Vs, <15%) 3D-CRT igin
veriler sirastyla 0,7 (0-1,8) ve 6,2 (2,8-11,8), CK i¢in
veriler sirasiyla 1,6 (0,0-6,6) ve 17,9 (4-45) olarak
kaydedilmistirzz. Akciger i¢in belirlenen doz kisitla-
malariin 3B-KRT tedavi tekniginde daha iyi oldugu
goriilmiistiir; ancak CK tedavi tekniginde edilen de-
gerler de belirlenen doz kisitlamalarim1 kayda deger
seviyede agmamis ve yakin go6zlenmistir. Yapilan
calismalar ayni taraf akciger i¢in CK-APBI uygulama-
sinda diigiik doz degerlerine ulasilabilecegini destek-
lemektedir.

Calismamizda karg1 memenin Dy, (cGy) doz degerle-
ri CK tedavi tekniginde 19,5 (0-37), VMAT tedavi
tekniginde 36,5 (13-158) olarak kaydedilmistir. Doz
sinirlamalarimiz VMAT tedavi teknigi icin Dy, <1
Gy, CK tedavi teknigi i¢in maksimum doz 1-2 Gy
olarak belirlendi ve CK tedavi tekniginde kaydedilen
sonuglarin daha diisiik oldugu goriildii. Planlama es-
nasinda CK tedavi tekniginin bir 6zelligi olan Beam
Intersection (151 kesisimi) ile karst memeden 1sin
kesisimi engellendi ve karst memenin alacagi dozlar
diigiiriildii. Bu deneyim sayesinde CK tedavi teknigin-
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de riskli organlarin gereksiz doz almasini engellemek
oldukga basaril1 bir yaklasimdir. Lozza ve ark., (2018)
yilinda 20 hasta i¢in yaptiklari ¢aligmada, karsi me-
menin D, (Gy) dozunun regete edilen dozun <%3
olmasim1 planlamiglardir. Karsti meme Djgp, (Gy)
medyan 0,09 (0,03-0,12) olarak kaydedilmistir. Med-
yan meme Viy ve Vs, sirasiyla 0,6 (aralik:0-13) ve
18,6 (aralik:7,5-37)’dir. Lozza ve ark., (2018) c¢alig-
malarinda Iris kolimatoriinii kullanmuglardir™. Bizim
calismamiz ile kullanilan kolimatdr farki olmasina
ragmen kaydedilen sonuglar oldukga diisiiktiir. Lee ve
ark., (2018) yilinda CK-APBI degerlendirdikleri ca-
lismada doz smirlamalarim1 karst meme igin D, <l
Gy olarak belirlemislerdir. Karst meme i¢in CK tedavi
planlama sisteminde D,,,,, dozu 3 Gy olarak kaydedil-
mis ve biitiin hastalar i¢in maksimum aralik (1-8 Gy)
olarak belirlenmistir. Yaptiklar1 calismayr VMAT
tedavi planlama sistemi ile kargilastirmis ve Dy, doz
araligin (2-5 Gy) kaydetmislerdir. CK tedavi planla-
ma sisteminde kaydedilen degerler VMAT tedavi
planlama sistemine gore oldukca diisiik sonuglardir.
“CK tedavi planlama sisteminde “1sin kesigimi” timor
veya OAR ile keyfi olarak simirlama islevine sahip-
tir. Bu islev, hedef kapsami1 azaltmadan iyi kullanilirsa,
karst memenin maksimum dozlarin1 kontrol etmek
miimkiin olabilir’®. Bu tiir ¢alismalar CK-APBI de-
neyimlerinde farkli gelismelere 151k tutacaktir.

Calismamizda ayni taraf memenin 30 Gy doz alan
hacmi CK tedavi tekniginde minimum %2,9, maksi-
mum %9,8 olarak, VMAT tedavi tekniginde mini-
mum %4,49, maksimum %16,06 olarak kaydedilmistir.
VMAT tedavi tekniginde doz smirlamast V3;<35%,
CK tedavi tekniginde V3p= (8-13 %) olarak belirlen-
mistir. 15 Gy doz alan hacmi CK tedavi tekniginde
minimum %9,4, maksimum %27,9, VMAT tedavi
tekniginde ise minimum %15,46, maksimum %35,40
oldugu gorilmiistiir. Doz sinirlamalart VMAT tedavi
tekniginde V,5<60%, CK tedavi tekniginde Vs= (16-
30%) olarak belirlenmistir. Tedavi teknikleri agisindan
CK tedavi tekniginde kaydedilen sonuglarin daha
diisiik oldugu goriilmistiir. Lee ve ark., (2018) yaptik-
lar1 ¢caligmalarinda ayni taraf meme i¢in doz sinirlama-
lar1 NSABP-39/RTOG 0413, 3B-KRT protokoliine
gore belirlemislerdir. Lee ve ark., (2018) calisma
sonuclarina gére CK tedavi planlama sisteminde ayni
taraf memenin 30 Gy alan hacmi maksimum %22,
minimum %?2 olarak kaydedilmis, 15 Gy alan hacmi
maksimum %48, minimum hacim ise %5 olarak kay-
dedilmis ve bu degerler VMAT tedavi planlama sis-
temi ile karsilastirilmigtir. VMAT tedavi planlama
sisteminde ayn1 taraf memenin 30 Gy alan hacmi %12
(2-25) olarak, 15 Gy alan hacmi %25 (5-57) olarak
kaydedilmistir’. Calismamiz ile sonuglar1 oldukga
yakin degerler vermistir.

Goggin ve ark (2015) 9 hasta i¢in 5 fraksiyonda total-

de 30 Gy doz regetelendirmis ve caligmalarin1 3D-
CRT-CK i¢in yapmiglardir. Calismalarinda ayni taraf
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meme i¢in doz kisitlamalari su sekilde belirlenmistir;
recete edilen dozun %100’linii alan meme hac-
mi %35°ten az, %50’sini alan meme hacmi %60’tan
az olmalidir. Sonuglar degerlendirildiginde 3B-KRT
icin elde edilen veriler; (Vi <35%) i¢in 15,3 (7-
25,3) ve (V50% <60%) i¢in 37,5 (22,9-50,3) olarak
kaydedilmistir. CK tedavi teknigi i¢in sonuglar sira-
styla, 12,2 (7,3-23,1) ve 24,2 (15,5-37,8) olarak kay-
dedilmistir. Goggin ve ark (2015) ¢alismalarinda CK
tedavi tekniginde yapilan planlarda MLC kolimatdr ve
FSPB (finite-sized pencil beam) algoritmasini kullan-
muslardir®. iki farkli tedavi teknigi karsilagtirildiginda
CK tedavi tekniginden elde edilen sonug¢larin daha
diistik oldugu ve belirlenen doz kisitlamalarina daha
uygun degerler oldugu anlasilmaktadir. Goggin ve ark
(2015) c¢aligmasi ile bizim ¢aligmamizdaki degerlerin
cok az farklilik gostermesinin kullanilan algoritma
frakindan dolay1 oldugunu diisiinmekteyiz. Sonuglar
degerlendirildiginde CK tedavi planlama sistemindeki
veriler ayni taraf meme i¢in CK-APBI deneyiminin
uygunlugunu savunur sekildedir.

Sonug olarak; erken evre meme kanserli olgularda
karst meme, akciger ve kalp gibi kritik organlarin
fonksiyonel olarak korunabilmesi, sag kalimi olumsuz
etkileyebilecek yan etkilerin Onlenmesi agisindan
onemlidir. Caligmamizda sanal planlarimizin; saglikli
meme, kalp ve diger kritik organlarin korunmasi agi-
sindan CyberKnife tekniginin, VMAT tedavi teknigi-
ne gore daha iyi dozimetrik sonuglar verdigi anlasil-
mustir. Bu sebeple; lezyon boyutu ve yerlesimine bagl
olarak CyberKnife tekniginde, kritik organlar1 151nla-
nan alandan c¢ikarabilmek i¢in kullandigimiz Beam
Intersection (151n kesisimi) 6zelliginin sagladig diistiik
dozlardan dolayr CK-APBI uygulamasinin kardiyak
riskli ve uygun olgularda tercih edilebilir oldugunu
diisiinmekteyiz.
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OZET

Meme kanseri kadinlarda en yaygin gézlenen kanser tiiriidiir. Mevcut tedavilerin diisiik segicilik ya da zamanla olusan ilag direnci gibi
eksiklerini giderebilecek yeni stratejilerin belirlenmesine ihtiyag vardir. Calismamizda, ¢oklu hedefli bir tirozin kinaz inhibitorii olan ponati-
nibin meme kanseri hiicreleri tizerindeki anti-kanser etkisini degerlendirmeyi ve ponatinib yanitinda yer alan miRNA'larin biyoinformatik
yaklasim ile sinyal yolaklarindaki potansiyel islevini tanimlamay1 hedefledik. Bu amagla, MCF-7 hiicrelerinde ponatinibin sitotoksik etkileri
xCELLigence ile ger¢ek-zamanli olarak belirlendi. Ponatinib uygulamasi sonrasinda apoptoz, proliferasyon hizi, hiicre dongiisiindeki degi-
simler akim sitometriyle, miRNA'larin ifadelerindeki diizenlenmeler qRT-PCR ile degerlendirildi. Ifadelerinde anlamli degisim belirlenen
miRNA’larm iligkili oldugu olast mRNA’lar ve sinyal yolaklar1 KEGG yolak analizi ile tanimlandi. Ponatinibin MCF-7 hiicreleri iizerinde
sitotoksik etkiye sahip oldugu (ICsy: 4,59 uM) belirlendi. Ponatinib uygulamasi ile MCF-7 hiicrelerinde anlamli olarak apoptozun indiiklen-
digi, proliferasyonun baskilandig1 ve hiicre dongiistiniin Go/G, S evrelerinde durakladig: belirlendi. Ayrica, let-7a-5p, miR-29a-3p, miR-7-5p,
miR-125b-5p, miR-212-3p ifadelerinde artis (p<0,05), miR-210-3p, miR-19b-3p, miR-140-5p, miR-181b-5p, miR-155-5p, miR-223-3p,
miR-141-3p, miR-21-5p ifadelerinde azalma oldugu (p<0,05), miR-19a-3p ifadesinin ise tamamen baskilandig1 belirlendi. Biyoinformatik
analizler ile, ifadesi degisen miRNA’larin kanserde proteoglikanlar, Hippo, p53, TGF-beta, kanser-iligkili, PI3K-Akt, prolaktin, hiicre don-
giisii, Ostrojen, mTOR sinyal yolaklar ile iliskili oldugu ortaya koyuldu. Ponatinib uygulamasi meme kanseri hiicrelerinde apoptozu indiikle-
yerek, proliferasyonu baskilayarak ve hiicre dongiisiinii durdurarak giiclii anti-kanser aktivite sergilemistir. Ponatinibin belirlenen anti-kanser
etkilerinde miRNA’larin rolleri olabilecegi gosterilmistir. Olast miIRNA-mRNA etkilesimleri ile meme kanserindeki hedef sinyal yolaklari-
nin tanimlanmasi 1s1ginda, ponatinibin tek basina veya diger tedavilerle kombinasyon halinde meme kanseri tedavisi i¢in potansiyel bir
strateji olabilecegi goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri. MCF-7 Hiicre Hatti. Ponatinib. miRNA. Apoptoz. Proliferasyon. Hiicre Dongiisii.
Ponatinib Targets Breast Cancer Cells by Regulating miRNA Expressions

ABSTRACT

Breast cancer is the most common cancer in women. There is a need to identify novel strategies that can overcome the failure of existing
treatments, such as low selectivity or drug-resistance. In our study, we aimed to evaluate the anti-cancer effect of ponatinib, a multi-targeted
tyrosine kinase inhibitor, on breast cancer cells and to define the potential function of miRNAs involved in the ponatinib response in signal-
ing pathways with bioinformatics analysis. For this purpose, the cytotoxic effects of ponatinib on MCF-7 cells were measured in real-time by
xCELLigence. After ponatinib treatment, changes in apoptosis, proliferation, cell-cycle regulation were evaluated by flow cytometry, and the
regulations of miRNAs were evaluated by qRT-PCR. mRNAs and signaling pathways interacted with miRNAs that significantly changed
were predicted by KEGG pathway analysis. It was determined that ponatinib had a cytotoxic effect (ICsp: 4.59 uM) on MCF-7 cells. After
ponatinib treatment, it was determined that apoptosis was induced, proliferation was suppressed and the cell-cycle was arrested at the Go/G,
and S phases significantly in MCF-7 cells. Ponatinib up-regulated let-7a-5p, miR-29a-3p, miR-7-5p, miR-125b-5p, miR-212-3p expressions
(p<0,05). Following the ponatinib exposure, miR-210-3p, miR-19b-3p, miR-140-5p, miR-181b-5p, miR-155-5p, miR-223-3p, miR-141-3p,
miR-21-5p were down-regulated (p<0,05) while the expression of miR-19a-3p was completely suppressed. Bioinformatics analyzes revealed
that ponatinib-regulated miRNAs are associated with proteoglycans in cancers, Hippo, p53, TGF-beta, cancer-related, PI3K-Akt, prolactin,
cell-cycle, estrogen, mTOR signaling pathways. Ponatinib treatment exhibited potent anti-cancer activity by inducing apoptosis, suppressing
proliferation and blocking the cell-cycle progression in breast cancer cells. It has been shown that miRNAs play roles in the anti-cancer
efficiency of ponatinib. In light of the identification of target signaling pathways based on the predicted miRNA-mRNA interactions, we
believe that ponatinib alone or in combination with other treatments may be a potential strategy for the treatment of breast cancer.

Key Words: Breast Cancer. MCF-7 Cell Line. Ponatinib. miRNA. Apoptosis. Proliferation. Cell Cycle.
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Kadimlarda en yaygin gozlenen kanser tiirii olan meme
kanseri, kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ile karakteri-
ze heterojen bir hastaliktir'”. Meme kanseri 2019
istatistiklerine gore, kadinlarda kanser iligkili 6limler
arasinda akciger kanseri sonrasinda ikinci sirada yer
almaktadir®. Meme kanseri olgularinin ¢ogunlugunda
pozitif olan &strojen reseptdrii (OR) belirli genlerin
ifadelerini diizenleyerek meme kanseri gelisiminde
kritik rol oynamaktadir’. Giiniimiizde meme kanseri-
nin tedavisinde cerrahi miidahale, radyoterapi, hormon
tedavisi, immiinoterapi ve kemoterapi uygulanmakta-
dir'*. Ancak mevcut ilaglarin seciciligi diisiik olabil-
mekte ya da tedavi siirecinde ilaglara zamanla direng
gelisebilmektedir'.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii
(VEGFR), platelet kaynakli biiyiime faktorii reseptorii
(PDGFR), fibroblast biiylime faktorii reseptorii
(FGFR) diizenlenmelerindeki bozulmalar meme kan-
seri icin belirgin risk faktorleridir, bu nedenle meme
kanseri tedavisinde potansiyel hedef teskil ederler’”.
Ponatinib, esasen kronik myeloid 16semi tedavisinde
T3151 mutasyonu tasryan BCR-ABLI fiizyon proteini
hedeflemek i¢in tasarlansa da Src ailesi kinazlari, c-
Kit, VEGFR2, PDGFRa, FGFR1 gibi kinazlar1 da
gii¢lii sekilde inhibe edebilmektedir®™'®. Bu kinazlarin
onemli rol oynadigr meme, tiroid, yumurtalik, akciger
kanserleri iizerinde ponatinibin etkinligi degerlendi-
rilmigtir'".

MikroRNA'lar (miRNA'lar), 19-25 niikleotid uzunlu-
gunda tek zincirli kodlanmayan RNA molekiilleridir.
Hedef mRNA'lara kismi veya tam komplementer baz
eslesmesi yoluyla 3'UTR’den baglanarak mRNA'larin
translasyonlarinin baskilanmasina veya yikimlarina
neden olurlar. miRNA'lar biiyiime, farklilagma, stres
tepkisi, proliferasyon, apoptoz, otofaji gibi biyolojik
stireclere ek olarak malignitelerin gelisimi, metastazi,
prognozu ve ilag direnci ile de yakindan iliskilidir'>".
Farkli kanserlerde, miRNA’larin hem timor baskila-
yict hem de onkogenik aktiviteye sahip olabildikleri
gosterilmistir'*. Meme kanserinde de tiimor baskilayi-
c1 ve onkogen olarak rol oynayan ¢ok sayida miRNA
tanimlanmistir’”.

Diinya genelinde yiiksek insidans ve mortaliteye sahip
meme kanserinin mevcut tedavilerin eksiklerini gide-
rebilecek yeni stratejilerin tanimlanmasina ihtiyac
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vardir. Bu nedenle ¢alismamizda, meme kanseri olgu-
larinin biiyiik cogunlugunu olusturan OR pozitif gru-
bunun in vitro hedeflenmesinde ponatinibin roliinii
arastirdik. Ponatinibin meme kanseri tlizerindeki etki-
leri ile ilgili gesitli ¢aligmalar yapilmasina ragmen
miRNA ekspresyon profili iizerindeki etkisi biyiik
Olciide bilinmemektedir. Bu nedenle c¢aligmamizda,
OR pozitif meme kanseri hiicrelerinde ponatinib yani-
tinda rol alan miRNA'lar1 ve sinyal yolaklari ile iliski-
lerini KEGG yolak analizi ile tanimlamay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Hiicre Kiiltiirii

In vitro ¢alismanzda, OR pozitif insan meme kanseri
hiicre hatti olarak MCF-7 (Katalog No:HTB-22,
ATCC, Manassas, ABD) kullanildi. Hiicreler %10
Fetal Sigir Serumu, 2mM L-glutamin, 100U/mL
penisilin, 0,1 mg/mL streptomisin iceren RPMI-1640
medyumu (Biological Industries, Beit-Haemek, Israil)
ile 37°C’de, %95 nem ve %5 CO,’li etiivde inkiibe
edildi. Ponatinib (#S1490, Selleckchem, Houston,
Teksas, ABD) final konsantrasyonu 10 mM olacak
sekilde dimetil siilfoksit ile ¢oziilerek stok soliisyon
hazirland.

Sitotoksisite Analizleri

Ponatinibin hiicrelerin  %50’sini  6ldiirdiigi  (ICs¢)
sitotoksik dozu gercek-zamanli hiicre analiz sistemi
(RTCA-xCELLigence, Roche, Berlin, Almanya) kul-
lanilarak belirlendi. Sistem deneyler siiresince her 15
dakika bir empedans kayd: gerceklestirdi. Hiicreler, 96
kuyucuklu E-plaklara ii¢ tekrarh olarak ekildi (1x10°
hiicre). Inkiibasyon sonrasinda hiicreler, ponatinib
(3,13-100 uM) ardisik artan dozlari ile 72 saat siire-
since muamele edildi. Sitotoksisite, “xCELLigence
RTCA yazilim1” analiz programinda sigmoidal doz-
yanit egrisi ile [Y=bottom+(top—bottom)/ (1+10"
[(LoglCsy-X)xHillSlope)] hesaplandi.

Apoptoz Analizleri

Ponatinibin apoptotik etkileri akim sitometride (Accu-
ri C6, Becton Dickinson) arastirildi. MCF-7 hiicreleri



Meme Kanserinde Ponatinib iliskili miRNA’lar

6-kuyucuklu plaklara 5x10° hiicre/kuyucuk olacak
sekilde ekildi ve 24 saat inkiibe edildi. Sonrasinda,
hiicreler 72 saat siiresince ponatinibin ICs, dozu ile
muamele edildi. Ponatinib uygulanmayan kuyucuklar
kontrol olarak kabul edildi.

Fosfatidilserin Eksternalizasyonu ve Membran Biitiin-
liigii Olgiimii

Apoptotik hiicrelerdeki fosfatidilserin eksternalizas-
yonu ve membran biitiinliigii “FITC Annexin V Apop-
tosis Detection” Kit (BD Pharmingen, San Diego, CA,
ABD) kullanilarak dl¢iildi. Deney sonunda hiicreler
kit protokoliine uygun olarak Annexin V/PI ile boya-
narak akim sitometride analiz edildi.

Apoptotik DNA Fragmantasyonu Ol¢iimii

Apoptotik hiicrelerde DNA fragmantasyonu “APO-
DIRECT” Kit (BD Pharmingen) kullanilarak dl¢iildii.
Belirtilen dozlara maruz birakilan hiicreler kit proto-
koliine uygun olarak, %1 paraformaldehit ile fikse
edildi ve %70 soguk etanolde inkiibe edildi. Yikama
basamaklarindan sonra reaksiyon tamponu, TdT en-

zimi ve FITC-dUTP igeren soliisyonda siispanse edildi.

Reaksiyonun durdurulmasi sonrasinda PI/RNase bo-
yama tamponunda inkiibe edilerek 3 saat i¢cinde akim
sitometride analiz edildi.

Proliferasyon Analizi

MCEF-7 hiicrelerinin proliferasyon hizi karboksiflore-
san diasetat sliksinimid ester (CFSE) boyama ile 6l-
¢lildii. MCF-7 hiicreleri deney dncesinde 10 pM CFSE
(BD Pharmingen) ile boyandi. CFSE ile boyanmis
MCF-7 hiicreleri 6-kuyucuklu plaklara 5x10° hiic-
re/kuyucuk olacak sekilde ekildi ve 24 saat inkiibe
edildi. Sonrasinda, hiicreler 72 saat ponatinibin ICs,
dozu ile muamele edildi. Madde uygulanmayan kuyu-
cuklar kontrol olarak kabul edildi. Colcemid (100
ng/ml, Biological Industries) ile muamele edilen hiic-
reler pozitif kontrol olarak kabul edildi. Hiicreler akim
sitometriyle analiz edilerek yesil floresan yogunluk
degisimine gore hiicre proliferasyon hiz1 gosterildi.

Hiicre Déngiisii Analizi

Ponatinibin ICsq dozunun hiicre dongiisii lizerine etki-
leri akim sitometride arastirildi. Bu amagla MCF-7
hiicreleri 6-kuyucuklu plaklara 5x10° hiicre/kuyucuk
olacak sekilde ekilerek 24 saat inkiibe edildi. Siire

sonunda, hiicreler 72 saat ponatinib ile muamele edildi.

Madde uygulanmayan kuyucuklar kontrol olarak ka-
bul edildi. Deney sonunda hiicreler, “Cycletest Plus
DNA Reagent” Kit (BD Pharmingen) protokoliine
uygun olarak hazirlandi ve akim sitometride analiz
edildi.

miRNA Ifadelerinin Belirlenmesi

Ponatinibin miRNA ifade profili iizerine etkileri qRT-
PCR ile degerlendirildi. Bu amagla MCF-7 hiicreleri

25 cm’ flasklara 1x10° hiicre olacak sekilde ekildi ve
24 saat inkibe edildi. Sonrasinda, hiicreler 72 saat
ponatinibin ICsy dozu (4,59 uM) ile muamele edildi.
Madde uygulanmayan hiicreler kontrol grubu olarak
kabul edildi. Deney sonunda hiicreler toplanarak
“miRNeasy Mini” Kit (Qiagen, Hilden, Germany) ile
total RNA izolasyonu gergeklestirildi. RNA 6rnekleri-
nin miktar1 ve kalitesi spektroforometre ile (NanoDrop
1000, NanoDrop Technologies, Wilmington, DE,
USA) 6lgiildii. RNA 6rneklerindeki olgun miRNA’lar
“miScript II Reverse Transcriptase RT” kit (Qiagen)
kullanilarak cDNA’ya dondstiiriildii. Elde edilen
cDNA’lar kullanilarak, primerleri “miScript miRNA
PCR Array Human Breast Cancer” (Katalog
No:MIHS-109Z, Qiagen) plaklarina gomiilii 84 miR-
NA’nin ifadeleri ger¢ek zamanli kantitatif RT-PCR ile
kantite edildi. SNORD61, SNORD68, SNORD72,
SNORD95, SNORD96A ve RNU6-2 normalizasyon
icin kullamldi. Kontrole gore kat degisimleri 2
formiilii ile hesaplandi. Kat degisimi >+2, ve p degeri
<0,05 olan miRNA’larin ifadelerindeki degisimler
anlaml kabul edildi.

Biyoinformatik Analizler

ifadelerinde anlamli degisim belirlenen miRNA’larin
iligkili oldugu mRNA’lar ve sinyal yolaklar1 kyoto
encyclopedia of genes and genomes (KEGG) yolak
analizi ile DIANA miRPath v.3 veri tabaninda analiz
edildi'®. DIANA miRPath veri tabami kullamilarak
Tarbase veri tabami iizerinden, miRNA’larin hedef
sinyal yolaklarina ait p degerleri “Fisher’in birlesik
olasilik testi” ile belirlendi ve p degeri<0,05 anlamli
kabul edildi.

Istatistiksel Analizler

MCF-7 hiicre hatt1 ile yaptigimiz deneylerden elde
ettigimiz sonuglarin istatistiksel olarak karsilagtirilma-
st “GraphPad Prism” programi ile gergeklestirildi.
ikili karsilastirmalar Student’s t-test ile ve gruplar
arasindaki farkliliklar tek yonli ANOVA varyans
analizi yapilarak belirlendi. Anlamlilik degeri p<0,05
olarak alindi.

Bulgular

Ponatinibin MCF-7 Hiicreleri Uzerindeki Sitotoksik
Etkileri

Ponatinibin MCF-7 hiicreleri iizerindeki sitotoksik
etkileri ger¢ek-zamanl hiicre analiz sistemi xCELLi-
gence ile degerlendirildi. MCF-7 hiicreleri i¢in pona-
tinibin 48. saatteki 1Csq dozu 9,51 puM (Sekil 1), 72.
saatteki 1Csy dozu ise Onceki ¢alismamizda belirtigi
iizere, 4,59 uM olarak hesaplandi'’.
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Ponatinibin MCF-7 hiicreleri iizerindeki sitotoksik
etkisi. Ponatinibin artan dozlart hiicreler ile 48 veya
72 saat boyunca kiiltiire edildi. Log(doz)-hiicre indek-
si egrileri, xCELLigence ile hesapland:. Sonuglar, ii¢

bagimsiz deneyin ortalamalaridir.

Ponatinibin MCF-7 Hiicreleri Uzerindeki Apoptotik
Etkileri

MCEF-7 hiicrelerine 72 saat siireyle 4,59 pM ponatinib
uygulamasimnin apoptotik etkinligi degerlendirildi.
Annexin V/PI boyama sonuglarina gore, kontrol gru-
bunda canli hiicre yiizdesi %92,59 iken erken ve geg
apoptotik hiicre yiizdesi toplam1 %4,46 olarak saptan-
di. Ponatinib uygulanan grupta ise canli hiicre yiizde-
si %53,9 iken erken ve gec¢ apoptotik hiicre yiizdesi
toplam1 %44,6 olarak saptandi (Sekil 2a). Ponatinib
uygulamasinin MCF-7 hiicrelerinde apoptozu anlaml
olarak kontrole kiyasla 10 kat indiikledigi saptandi
(p<0,0001). Artisin erken apoptotik asamada oldugu
belirlendi. Ayrica, MCF-7 hiicrelerinde apoptoz DNA
fragmantasyonu oOl¢iimii ile incelendi. Buna gore,
kontrol grubunda apoptotik hiicre yiizdesi %0,9 iken
ponatinib uygulanan grupta apoptotik hiicre yiizde-
si %3,3 olarak saptand1 (Sekil 2b). Ponatinib uygula-
masinin MCF-7 hiicrelerinde kontrole kiyasla apopto-
zu anlamli olarak 3,7 kat arttirdigt teyit edildi
(p<0,0001).

Ponatinibin MCF-7 Hiicreleri Uzerindeki Anti-
proliferatif Etkileri
Ponatinibin MCF-7 hiicreleri  tizerindeki anti-

proliferatif etkileri CFSE boyama ile akim sitometride
degerlendirildi. Doz uygulanmayan kontrol grubu
hiicrelerinin proliferasyonu %50 olarak kabul edildi-
ginde, 4,59 uM ponatinib uygulanan hiicre grubunda
proliferasyonunun %3,76 oldugu belirlendi (Sekil 3).
Ponatinibin 72 saat sonunda MCF-7 hiicre proliferas-
yon hizim1 kontrole kiyasla 13,3 kat azalttig1 ortaya
koyuldu (p<0,0001). Pozitif kontrol olarak kabul edi-
len, hiicre dongiisli inhibitérii colcemid uygulanan
hiicre grubunda proliferasyonun 19,3 kat azalma ile
kiyaslandiginda  (p<0,0001),  ponatinibin  anti-
proliferatif etkinligi oldukca yiiksek olarak degerlendi-
rildi.
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Sekil 2.

Ponatinibin MCF-7 hiicreleri tizerindeki apoptotik
etkileri. MCF-7 hiicreleri, ponatinib (ICsy: 4,59 uM)
ile 72 saat siiresince kiiltiire edildi (n=3). Apoptoz
indiiksiyonu, akim sitometri kullanilarak (a) Annexin
V/PI boyamast (b) DNA fragmantasyonu 6l¢iimii ile
belirlendi. Barlarin iizerindeki yildizlar (*), kontrol
ile karsilastirildiginda anlamli olan farkiiliklar: gos-
termektedir (**** p<0,0001, ** p<0,01, ns p>0,05).

Kontrol Ponatinib (4,59 pM) Colcemid (100 ng/ml)

802 Kontrol 72. saat
g Gate: (P1 in all)

803 Ponatinib 4,59uM 72 saat
g _Gate: (P1 inall)

B01 PK 72 saat
g _Gate: (P1in all)

Hicre Sayisi

% Prolifere Hiicre

Sekil 3.

Ponatinibin MCF-7 hiicre proliferasyonu iizerine
etkileri. CFSE boyamasindan sonra ponatinib (ICs:
4,59 uM) ile 72 saat siiresince kiiltiire edilen MCF-7

hiicrelerinin (n=3) proliferasyon hizlari akim sitomet-
ride 6l¢iildii. Colcemid ile muamele edilmis hiicreler
porzitif kontrol olarak ve negatif kontrol olarak CFSE
ile boyanmamas hiicreler negatif kontrol olarak kulla-
nildi. Barlarin iizerindeki yildizlar (*), kontrol ile
karsilastirildiginda anlaml olan farkliliklar: géster-
mektedir (**** p<0,0001).

Ponatinibin MCF-7 Hiicre Déngiisii Uzerindeki Etki-
leri

Hiicre proliferasyonunu durdurdugunu belirledigimiz
ponatinibin  MCF-7 hiicre dongiisii diizenlenmesi
izerinde etkileri akim sitometride degerlendirildi.
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Kontrol grubunda hiicrelerin Go/G; fazindaki hiicrele-
rin yiizdesi %77,37 ve S fazindaki hiicrelerin yiizde-
si %11,29 iken, ponatinib (4,59 uM) uygulanan hiicre-
lerde sirasiyla %83,07 ve %13,78 olarak saptandi
(Sekil 4). Ponatinibin 72 saat sonunda anlamli diizey-
de Gy/G; ve S tutulumuna neden oldugu ve bu biriki-
me Gy/M fazinda azalmanin eslik ettigi belirlendi
(p<0,0001). Bu sonuglar ile ponatinibin MCF-7 hiicre
dongiisii progresyonunu Gy/G; ve S fazlarinda blokla-
dig1 ortaya koyuldu.

Kontrol

Ponatinib (4,59 M)

Hiicre Sayisi

Pl

Sekil 4.

Ponatinibin MCF-7 hiicre dongiisii iizerindeki etkileri.
MCF-7 hiicreleri, ponatinib (ICsy: 4,59 uM) ile 72
saat stiresince kiiltiire edildi (n=3). Hiicre dongiisti

diizenlenmesi, akim sitometri kullanilarak DNA 'nin P
ile boyamasi yoluyla incelendi. Hiicre déngiistintin

GyG,, S ve Gy/M fazlarinda biriken hiicrelerin yiizde-

si belirlendi. Barlarin tizerindeki yildizlar (*), kontrol

ile karsilastirildiginda anlamly olan farkhiiklar: gés-
termektedir (**** p<0,0001).

Ponatinibin MCF-7 Hiicrelerinde miRNA Profili
Uzerindeki Etkileri

MCF-7 hiicrelerinde, 4,59 puM ponatinibin meme
kanseri ile iligkili miRNA ifade profili lizerine etkileri
qRT-PCR ile degerlendirildi. ifade seviyeleri arastiri-
lan 84 miRNA arasindan, let-7a-5p, miR-29a-3p,
miR-7-5p, miR-125b-5p, miR-212-3p ifadelerinde
ponatinib uygulamasint takiben anlamli diizeyde artis
oldugu saptandi (p<0,05, Sekil 5). En belirgin artigin
24,99 kat ile let-7a-5p ifadesinde oldugu belirlendi.
Ayrica, miR-210-3p, miR-19b-3p, miR-140-5p, miR-
181b-5p, miR-155-5p, miR-223-3p, miR-141-3p,
miR-21-5p ifadelerinde ponatinib uygulamasint taki-
ben anlamli diizeyde azalma oldugu belirlendi (p<0,05,
Sekil 5). En belirgin azalma 5,16 kat ile miR-210-3p
ifadesinde gozlendi. Ponatinib uygulamasi sonrasinda
MCF-7 hiicrelerinde miR-19a-3p ifadesinin tamamen
baskilandig saptandi.

Ifadelerinde anlamli degisim belirlenen (Kat degisi-
mi>+2, ve p<0,05) miRNA’larin hedef mRNA’lar1 ve
sinyal yolaklart DIANA miRPath v.3 veri tabaninda
analiz edildi'®. Ifadesi degisen miRNA’larmn iliskili
oldugu 45 sinyal yolag: arasindan, kanserde proteogli-
kanlar (hsa05205), Hippo sinyal yolagi (hsa04390),
p53 sinyal yolagi (hsa04115), TGF-beta sinyal yolagi
(hsa04350), kanser iliskili yolaklar (hsa05200), PI3K-
Akt sinyal yolag: (hsa04151), prolaktin sinyal yolagi
(hsa04917), hiicre dongiisii (hsa04110), &strojen sin-
yal yolagi (hsa04915), mTOR sinyal yolagi

(hsa04150) biyoinformatik analizlerine iliskin veriler
Tablo I’de verilmektedir. Her miRNA’nin sinyal yo-
laklari icerisindeki hedef mRNA sayis1 ise Tablo I1I’de
ozetlenmistir. MCF-7 hiicrelerinde ponatinib uygula-
mas1 sonrasinda ifadesinin degistigi belirlenen 14
miRNA’dan 13 miRNA’nin kanserde proteoglikanlar
yolagr ile iliskili toplamda 130 geni ve 9 miRNA’nin
Hippo sinyal yolag: ile iligkili toplamda 84 geni en
yiiksek anlamlilik diizeyi ile hedefledigi biyoinforma-
tik analizler ile belirlendi (Tablo II).

miR- | miR16- | miR- | mik- | ik | wk | mR | W& | wR
JAkTA s |ilacASe L 3';" 1413p | Sp | 1865p | 1963p | 2055 | 2143p | 27a3p | 3408p | s48ek
miR | mik | wR-| mik | miR | wiR2- | mR | wiR |
letBbp | w1 | yesp | 1650 | & | 1885 | 20003 |ZF| 5 | amsp | aresp | =R
miR- | mik- | mik- | mik- | mik- | mik- | mR | mR | wk I
178 | J005p | 12055 | 14803 | 18105 | 19335 | 200035 | 20a5p | 22235 | 2003p | ®IRA| RIS
letMS | miRAT| 13003 | 1523p | 181b5p | 1955 | 200e3 | 20b5p | 2233p | 29b3p
eiregp | ®F | mR | mR | wiR | wR | wR
10a5p | 130b-3p | 1555p | 18lcSp | 199b3p | 2023
gy | PR mR | mR | owiR | wR | wR
1065 | 1323p | 1523 | 181d5p | 19afp | 2032 | 2
| PR | mE | mR | wiR | mR | wR
=% | 1sbsp | 1405 | 1sbSp | 1625 | 19a3p | 2045

-1.03 -1.5

118 -1.65 - -5
 EX

Sekil 5.

Ponatinibin MCF-7 hiicrelerinde miRNA profili iize-
rindeki etkileri. MCF-7 hiicreleri, ponatinib (ICs,:
4,59 uM) ile 72 saat stiresince kiiltiire edildi (n=3).
miRNA ifadelerindeki diizenlenmeler gRT-PCR ile

degerlendirildi. Kat degisimi > +£2, ve p degeri < 0,05

anlamli kabul edilmigtir. miRNA isimleri tist panelde

verilmigstir. Ist haritasinda miRNA ifadelerindeki artis-
lar kirmizi, azalmalar yesil renk ile ifade edilmektedir.

Tablo I. Ponatinibin MCF-7 hiicrelerinde ifadesini
degistirdigi miRNA’lar ile iliskili sinyal yo-

laklar
KEGG yolag: p degeri miRNA
| Kanserde proteoglikanlar (hsa05205) <1E-325 13
Il Hippo sinyal yolagi (hsa04390) <1E-325 9
Il p53 sinyal yolagi (hsa04115) 8,74E-13 8
IV TGF-beta sinyal yolagi (hsa04350) 2,32E-06 6
V  Kanser iligkili yolaklar (hsa05200) 6,86E-08 S
VI PI3K-Akt sinyal yolagi (hsa04151) 1,81E-04 5
VIl Prolaktin sinyal yolagi (hsa04917) 2,53E-06 5
VIl Hiicre dongiisii (hsa04110) 8,13E-11 4
IX Ostrojen sinyal yolagi (hsa04915) 6,65E-03 2
X mTOR sinyal yolagi (hsa04150) 2,74E-02 2

MCF-7 hiicrelerine ponatinib uygulamasini takiben ifadesi degisim
gosteren 14 miRNA ile biyoinformatik analiz gerceklestirilmistir.
Hedef sinyal yolag: ile iliskili miRNA sayisi ve miRNA-sinyal
yolag: iliskisine ait p degerleri tabloda verilmektedir. KEGG yolak
analizi DIANA miRPath v.3 veri tabaminda gerceklestirildi'®
[http://snf-515788.vm.okeanos.gmet.gr/  (Son  erisim tarihi:
28.10.2021)].
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Tablo II. Her miRNA’nin belirtilen sinyal yolaklar
icerisindeki hedef mRNA sayisi.

Sinyal yolag igerisindeki hedef mRNA sayisi
miRNA I v v vivi v ix X
hsa-miR-141-3p 20 14 43 138 9
hsa-miR-29a-3p 30 20 16 55 [ 53
hsa-miR-223-3p 6 4
hsa-miR-7-5p 40 32 66 57
hsa-miR-125b-5p = 20 | 21
hsa-miR-140-5p 21 119 11 7 14
hsa-miR-212-3p 15 [12 1 21
hsa-miR-181b-5p 16 18 13
hsa-miR-155-5p 25 9 14
hsa-miR-19a-3p 44 23 20 15 49 22 20 16
hsa-miR-21-5p 32 123 15 49 13 | 20
hsa-let-7a-5p 49 142 23 27 79 43
hsa-miR-19b-3p 35 18 | 12 42 17 13
hsa-miR-210-3p

MCEF-7 hiicrelerine ponatinib uygulamasini takiben ifadesi degisim
gosteren 14 miRNA ile biyoinformatik analiz ger¢eklestirilmistir.
Her miRNA’nin hedef sinyal yolaklar1 igerisindeki hedef mRNA
sayisl tabloda 6zetlenmektedir. Sinyal yolaklarinin sayisal kodlama-
st (I-X) Tablo I’e gore verilmistir. KEGG yolak analizi DIANA
miRPath v.3  veri tabaninda gergeklestirildi'®  [http:/snf-
515788.vm.okeanos.grnet.gr/ (Son erisim tarihi: 28.10.2021)].

Tartisma ve Sonug

Meme kanserinin goriilme sikliginin ve 6liim oranlari-
nin yiiksek seyretmesi nedeniyle’, mevcut tedavilerin
diistik secicilik ya da zamanla olusan ilag direnci gibi
eksiklerini giderebilecek yeni stratejilerin belirlenme-
sine ihtiyag vardir'. Bozulmus FGFR, PDGFR,
VEGFR diizenlenmesi meme kanseri i¢in belirgin bir
risk faktorleridir ve meme kanseri tedavisinde potan-
siyel hedef teskil etmektedirler””. Ponatinib Src ailesi
kinazlari, c-Kit, PDGFRa, VEGFR2, FGFRI1 gibi
kinazlar1 da inhibe etmektedir'’. Bu nedenle ¢alisma-
mizda meme kanseri hiicrelerini hedeflemede kemote-
rapdtik ajan olarak ponatinib segilmistir. Onceki ¢a-
ligmamizda ponatinibin meme kanseri hiicreleri lize-
rinde sitotoksik etkiler sergiledigini de belirlemistik'’.
Shao ve ark. tarafindan yapilan in vitro ¢alismada,
ponatinibin meme kanseri hiicrelerinin migrasyonunu
ve mamosfer olusumunu Snemli dl¢lide inhibe ettigi
ortaya koyulmustur'®. Ponatinibin PDGFR inhibisyo-
nu araciligi ile OR pozitif meme kanseri hiicrelerini
hedefledigi ve tamoksifen terapisinin etkinligini arttir-
dig1 belirlenmistir’®. Benzer sekilde ponatinib kombi-
nasyonunun meme kanserinde doksorubisin uygula-
masinin etkinligini arttirdigi da rapor edilmistir™. Bu
caligmalar 1518inda ponatinibin meme kanseri tedavi-
sinde potansiyel bir terapi olabilecegi goriisii mevcut-
tur. Ponatinibin meme kanseri tizerindeki etkileri ile
ilgili gesitli ¢aligmalar yapilmasina ragmen miRNA
ekspresyon profili lizerindeki etkisi biyik Olgiide
bilinmemektedir. Bu nedenle bu ¢alismada, OR pozitif
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meme kanseri hiicrelerinde ponatinib yanitinda yer
alan miRNA'lar1 ve bunlarin proliferasyon, apoptoz ve
diger sinyal yolaklarindaki potansiyel islevlerini ta-
nimlamay1 amagladik.

Caligmamizda, ponatinibin MCF-7 hiicrelerinde belir-
gin diizeyde apoptozu indiikledigi ortaya koyuldu.
Bauer ve ark. yaptiklari calismada®', ponatinibin
MCEF-7 hiicrelerinde hem Annexin V hem de aktif
kaspaz 3 pozitif hiicre yiizdesinde artisa neden oldu-
gunu saptayarak doza bagli olarak apoptozu indiikle-
digini belirlemislerdir. Benzer sekilde ¢aligmamizda,
MCEF-7 hiicrelerine ponatinib uygulamasinin Annexin
V pozitif hiicrelerde artisa neden olmasina ek olarak
apoptotik DNA kiriklarina sahip hiicrelerin yiizdesin-
deki artisa da neden oldugu ortaya koyuldu. Ponatinib
uygulamast ile ifadesi degisen miRNA’larin apoptotik
prosesin diizenlenmesinde rolleri olan p53, TGF-beta,
PI3K/Akt/mTOR sinyal yolaklart ve kanser iligkili
yolaklar ile baglantili oldugu saptandi. Bu yolaklardan
p53 transkripsiyon bagimli ve bagimsiz bircok meka-
nizma yoluyla apoptozu agik¢a desteklerken”, TGF-
beta diger sinyal yolaklartyla iliskili olarak apoptozu
indiiklemektedir”. PI3K/Akt/mTOR yolag: ise anti-
apoptotik bir yolak olarak rol oynar ve hiicre 6liim
mekanizmasinin ¢esitli bilesenlerini dogrudan diizen-
leyerek hiicre sag kalimmi destekler™. Bu sinyal yo-
laklarinda rolii olan ¢ok sayida mRNA ile iligkili ol-
dugunu biyoinformatik analizler ile saptadigimiz miR-
141-3p, meme kanseri hasta Orneklerinde ve hiicre
hatlarinda artmus ifade sergilemektedir®. Ayrica, miR-
141-3p ifadesinin arttirilmasinin meme kanseri hiicre-
lerinde uzun kodlanmayan RNA (IncRNA) MEG3 ile
diizenlenen apoptozu inhibe ettigi de rapor edilmistir™.
Kanser iliskili yolaklarda rol oynadigini belirledigimiz
miRNA’lardan miR-29a-3p, tamoksifen direncli me-
me kanseri hiicrelerinde timdr baskilayici aktivite ile
iliskilendirilmis™, miR-7-5p’in ise proteazom aktiva-
tor alt birimi 3'i hedefleyerek meme kanserinde in
vitro ve in vivo apoptozu indiikledigi bildirilmistir®’.
OnkomiR miR-19a-3p’nin meme kanseri biiyiimesini
ve koloni olusumunu destekledigi®®, miR-19b-3p’nin
meme kanserinde PI3K-Akt yolagini inhibe ederek
Src inhibitdrii duyarliligini arttirdig: ortaya koyulmus-
tur”. Ponatinibin ifadelerini diizenledigi miRNA larin
potansiyel hedefleri olarak belirlenen sinyal yolaklar1
meme kanseri hiicrelerinde apoptozun indiiklenmesin-
de rol oynuyor olabilir.

MCF-7 hiicreleri iizerinde apoptotik etkisi oldugunu
belirledigimiz ponatinibin hiicreler {izerindeki anti-
proliferatif etkileri de aragtirildi. Caligmamizda 4,59
UM ponatinibin hiicre proliferasyonunu 13 kattan fazla
yavaglattig1 ve bu anti-proliferatif etkinin hiicre don-
giistiniin Gy/G; ve S evrelerinde meydana gelen tutu-
lum kaynakli oldugu ortaya koyuldu. Kim ve ark.
tarafindan MCF-7 hiicreleri ile yapilan galismada'®, 2
uM ponatinibin G¢/G; tutulumuna neden oldugunu
rapor edilmistir. Caligmamizdaki S evresindeki tutu-
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lumun ponatinib dozundan kaynaklandigini diisiin-
mekteyiz. Ponatinib ile ifadesi degisen dort miR-
NA’nin hiicre dongiisii diizenlenmesi ile iliskili oldu-
gu saptandi. Hiicre dongiisii ilerlemesinde rolii olan 43
hedef mRNA ile iligkilendirilen let-7a-5p ve 21 hedef
mRNA ile iliskilendirilen miR-212-3p 6n plana ¢ik-
maktadir. Ponatinib uygulamasi sonrasinda ifadesinde
cok yiiksek artig saptanan let-7a-5p’nin, onkogenik
STAT3 yolaginin baskilanmasinda rol oynadigi ve
saglikli dokulara kiyasla meme kanseri dokularinda
azalma gosterdigi kanitlanmistir®®. Ayrica Su ve ark.
tarafindan yapilan caligmada, hiicre dongiisiiniin G,/S
gecisinde kritik dneme sahip siklin D1 ifadesinin let-7
ailesini tarafindan baskiladigi ortaya koyulmustur®'.
Benzer sekilde Li ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alig-
mada ponatinib uygulamas: sonrasinda arttigini belir-
ledigimiz miR-212-3p’nin, MCF-7 hiicrelerinde
IncRNA LINCO01977 aracili proliferasyonu azalttigi
bulunmustur?. Ayrica, Li ve ark. meme kanseri hiicre-
lerinde miR-212-3p inhibisyonunun anti-timér ajan
uygulamasinin anti-proliferatif etkilerini tersine ¢evir-
digini ortaya koymuslardir’. Ponatinib bu miR-
NA'’larin ifadesini arttirarak meme kanseri hiicreleri-
nin proliferasyonunu baskiliyor ve hiicre dongiisiiniin
G/S gegisinin durduruyor olabilir.

Hippo sinyal yolagi, proliferasyon ve hiicre 6limiinii
diizenleyerek doku biiylimesini ve organ boyutunu
kontrol eden bir sinyal kaskadindan olusur’*. Tiimor
baskilayici nitelikteki yolagin baskilanmasi, transkrip-
siyonel aktivitenin diizenlenmesi sonucu kontrolsiiz
hiicre proliferasyonuna ve apoptozdan kagisa neden
olur. Hippo sinyal yolaginda kilit rol oynayan kinazla-
rin ve transkripsiyon koaktivatdrlerinin ifade seviyele-
11 ile meme kanseri progresyonu arasinda yakin iliski
vardir**. Calismamizda MCF-7 hiicrelerinde ponatinib
ile ifadesi diizenlenen 9 miRNA’nin Hippo sinyal
yolag ile iliskili oldugu belirlendi. Bunlar arasindan,
miR-21-5p’nin IncRNA LINC00968 tarafindan siin-
gerlenerek ortamda azalmasinin, Hippo sinyalizasyo-
nunun negatif geri besleme diizenleyicisi olan
SMAD7'nin birikimine yol agtigi bilinmektedir’.
SMAD7 susturulmasi ise Hippo sinyalizasyonunu
durdurarak hiicre proliferasyonunu ve koloni olusu-
munu  arttirmaktadir”’. Dolayisiyla, ponatinib ile
MCF-7 hiicrelerinde ifadesinin azaldigi belirlenen
miR-21-5p, tiimor baskilayic1 Hippo sinyal yolaginin
aktivasyonuna katkida bulunarak ponatinibin anti-
kanser etkisinde rol oynuyor olabilir.

Calismamizda kanserde proteoglikanlar yolagi MCF-7
hiicrelerinde ponatinib ile ifadesi diizenlenen miR-
NA’lar ile en iliskili yolak olarak belirlendi. Hem
stroma hem de kanser hiicreleri tarafindan salgilanan
ekstraselliller matriksin 6nemli bilesenleri proteogli-
kanlar tiimorogenezin her asamasinda yer alirlar™®.
Hormon bagimli meme kanserinde metastaz, epitelyal
mezenkimal gecis, anjiyogenez, ve tedaviye yanit gibi
pek ¢ok mekanizmada rol oynamaktad1r36. Ostrojen
bagimli meme kanseri hiicrelerinde bu yolagin miR-

NA’lar tarafinda yiiksek anlamlilikla hedeflenmesi,
ponatinib tedavisinin belirlenen yiiksek anti-kanser
etkinligini agiklayabilir. Bunun yaninda, meme kanse-
rinde Ostrojenin etkisi 6n plana ¢iksa da hipofiz hor-
monu prolaktin de meme kanseri ile iligkilendirilmek-
tedir’’. Calismamizda, MCF-7 hiicrelerinde ponatinib
ile ifadesi diizenlenen miRNA’larin Ostrojen ve pro-
laktin sinyal yolaklar1 ile iligkili oldugu belirlendi.
Dolayistyla hormon bagimli bu yolaklarin ponatinib
aracili miRNA regiilasyonu ile hedeflenmesi hastali-
gin tedavi seyri agisindan 6nemli bir sonugtur.

Ponatinib OR pozitif meme kanseri hiicrelerinde apop-
tozu indiikleyerek, proliferasyonu baskilayarak ve
hiicre dongiisiinii durdurarak giiclii anti-kanser aktivite
sergilemektedir. Ponatinibin belirlenen yiiksek anti-
kanser etkilerinde miRNA’lar 6nemli rollere sahiptir.
Olast miRNA-mRNA etkilesimlerine dayanarak me-
me kanserindeki hedef sinyal yolaklarinin tanimlan-
masi 1g1ginda, ponatinib tek basina veya diger tedavi-
lerle kombinasyon halinde meme kanseri tedavisi i¢in
potansiyel bir strateji olabilir.

Etik Kurul Onay Bilgisi: Calisma icin etik kurul onayina gerek
yoktur.
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Veri toplama ve isleme: C.K., S.Y.S., T.B.0.,B.0.Y., ZM,, C.CK,,
B.G.B.; Analiz ve verilerin yorumlanmast: C.K., C.G.; Makalenin
6nemli boliimlerinin yazilmasi: C.K.
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OZET

Bu caligmada, off-pump ve on-pump koroner bypass uygulanan hastalarda, prokoagiilan aktivitede énemli rolii olan trombositlerin aktivite
diizeyleri ve fibrinolitik aktivite degerlendirilmistir. Calisma, prospektif olarak planlanip koroner bypass yapilan hastalar pompasiz hasta
grubunda 11 hasta, pompali hasta grubunda 11 hasta olmak {izere, toplam 22 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalardan ameliyat &ncesi,
ameliyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4. giinde kan 6rnekleri alindi. Fibrinolitik aktiviteyi belirlemek i¢in t-PA, u-PA, PAI-1, t-PA/PAI-1 ve D-
Dimer, trombosit aktivitesini belirlemek i¢in trombosit agregasyonu olgiildii. On-pump grubunda daha fazla olmak iizere her iki grupta da
ameliyat sonrasinda fibrinolitik aktivite yiiksek bulundu. Bu degerler ameliyat sonrasi 4. giinde ameliyat 6ncesi seviyelerine dondii. Trombo-
sit agregasyonu her iki grupta da anlamli bir fark gostermedi. Genellikle on-pump ameliyatlarda hemodiliisyon ve kullanilan yiiksek doz
heparin nedeni ile ameliyat sonrasi erken tromboz riskinin diisiik oldugu diisiiniiliir. Buna bagli olarak da erken donem antikoagulan kullani-
m1 yaygin degildir. Buna karsilik off-pump bypass ameliyatlarinda erken donemde antikoagulan kullanma alisgkanligr vardir. Yaptigimiz bu
¢alismanin gosterdigi sonug kardiyopulmoner bypass kullanilan hastalarda ameliyat sonrasi D-dimer yiiksekligi erken tromboz riskinin
pompa sonrast da devam ettigini gostermektedir ve hemen ameliyat sonrasi antikoagulan kullanimi diigiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Off-pump. Bypass. Trombosit agregasyonu. Fibrinoliz. A¢ik kalp ameliyati.

The Effects of Cardiopulmonary Bypass on Platelet Aggregation and Fibrinolysis

ABSTRACT

In this study, platelet activity and fibrinolysis, which have an important role in hemostasis, were evaluated in patients undergoing off-pump
and on-pump coronary bypass operation. Study was planned prospectively and a total of 22 patients who underwent coronary bypass opera-
tion were divided in two groups. 11 patients in off-pump group and 11 patients in the on-pump group were evaluated. Blood samples were
taken from the patients preoperatively, 1 hour, 1 day and 4 days after surgery. t-PA, u-PA, PAI-1, t-PA/PAI-1 and D-Dimer were used to
determine fibrinolytic activity, and platelet aggregation was measured to determine the degree of platelet activity. Postoperative fibrinolytic
activity was higher in both groups, especially in on-pump group. Postoperative levels return to preoperative levels on the 4th day. There was
no significant difference in the activity levels of platelets in both groups. It is generally considered that the risk of early postoperative throm-
bosis is low due to hemodilution and high-dose heparin used in on-pump surgeries. Accordingly, the use of early anticoagulants is not com-
mon. On the other hand, there is a habit of using anticoagulants in the early period in off-pump bypass surgeries. The results of our study
show that the post-operative D-dimer elevation in patients using cardiopulmonary bypass shows that the risk of early thrombosis continues
after the pump and, the use of anticoagulants immediately after surgery can be considered.

Key Words: Off-pump. Bypass. Platelet aggregation. Fibrinolysis. Open heart surgery.
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bypass operasyonu en ¢ok yapilan ameliyattir'. Koro-
ner arter bypass greftleme ameliyatinda anastomoz
yapilan damarin ve bypass i¢in kullanilan damar greft-
lerinin ortalama ¢aplari 1,5-2 mm’dir. Bu nedenle
erken greft tikanmasi 6nemli bir komplikasyondur.
AKA sonrasi diger dnemli bir erken dénem kompli-
kasyonu da kanamadir. Bu nedenle ameliyat sirasinda
ve sonrasinda tromboz ve kanama arasinda dikkatli bir
denge kurulmasina ihtiyag vardir.
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Pompasiz koroner bypass ameliyati, pompal1 (kardi-
yopulmoner bypass [KPB] kullanilarak yapilan) koro-
ner bypass ameliyatina alternatif olarak ortaya ¢ikmis-
tir. Pompasiz koroner arter bypass ameliyatlarinda iyi
sonuclar alinabilir ancak, avantajlart hala tartisma
konusudur®®. Pompali koroner bypass ameliyatmnin
neden oldugu inflamatuar reaksiyonlar, pompasiz
koroner bypass ameliyatlarinda daha az goriilmekte-
dir*. Bu reaksiyonlar esas olarak ameliyattan sonraki
erken saatlerde ortaya ¢ikmaktadir. Bazi ¢alismalarda
koroner bypass ameliyatindan sonra hemostatik, trom-
botik ve inflamatuar sistemlerin belirgin bir aktivas-
yonunun birka¢ hafta boyunca devam ettigi gosteril-
mistir’™®. Pompali koroner bypass ameliyatlarinda,
ameliyat sonrasi ortaya ¢ikan postoperatif inflamatuar
ve prokoagiilan olaylarin ana nedeninin pompa olup
olmadigi halen agikliga kavusmamustir. Ciinkii son
zamanlarda, KPB’ye ek olarak cerrahi travmanin da
inflamatuar, koagiilasyon ve fibrinolitik yollarin akti-
vasyonuna neden olabilecegi varsayilmaktadir’. Ame-
liyat sonras1 erken donemde uygulanacak ilac tedavisi
ameliyat kadar 6nemlidir. Bu amagla pompasiz (off-
pump) ve pompali (on-pump) koroner bypass ameli-
yatlarindan sonra trombositlerin aktivite durumunun
ve fibrinolitik aktivitenin diizeyinin bilinmesi dnemli-
dir. Bu nedenle calismamizda fibrinolitik sistemin
aktif enzimi olan plazminin olusmasini saglayan endo-
jen aktivatorlerin (doku-Plazminojen Aktivatorii [t-
PA], iiriner-Plazminojen Aktivatorii [u-PA]) ve bunla-
rm inhibitdrii olan Plazminojen Aktivator Inhibitér-1
[PAI-1] ile fibrinolitik aktivite sonucu agiga c¢ikan
fibrin yikim {iriinii olan D-dimerin tespiti ve hemos-
tazda Onemli rolii olan trombosit agregasyonunun
belirlenmesi amaglanmuistir.

Gereg ve Yontem

Calismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 11 Kasim 2014
tarih ve 2014-21/16 sayilt onay:1 alindiktan sonra bag-
landi. Hastalar bilgilendirilerek aydinlatilmig onamlari
alind1.

Calismaya dahil edilecek hastalar segilirken, koroner
anjiografisi yapilmis, ortak konseyde koroner bypass
ameliyati karar1 alinmis hastalar icerisinden kardiyo-
pulmoner bypass kullanilarak (pompali) koroner by-
pass yapilacak 16 hasta ile kardiyopulmoner bypass
kullanilmadan (pompasiz) koroner bypass yapilacak
14 hasta dahil edildi. Caligmaya alinan hastalarin
ayrintili hikayeleri alindi, fizik muayeneleri yapildi.
Ameliyat sonrasi erken donem cerrahi kanamasi olup
tekrar ameliyata alinan hastalar ve karaciger yetmezli-
gi (ALT’nin normal degerinin 2 katindan fazla olmasi)
gelisen hastalar caligma dig1 birakildi. Boylece pom-
pasiz hasta grubunda 11 hasta, pompali hasta grubun-
da 11 hasta olmak iizere toplam 22 hasta degerlendir-
meye alind1.
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Cerrahi Yontem

Biitlin hastalarin ameliyatlar1 ayn1 ameliyat ekibi tara-
findan, standart cerrahi teknik kullanilarak off-pump
ve on-pump olarak iki ayr1 grupta gerceklestirildi.
Hastalardan ameliyat Oncesi, ameliyat sonrasi 1. saat,
1. glin ve 4. glinde kan 6rnekleri alindi. Rutin biyo-
kimyasal analizler Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Saglik Uygulama Arastirma Merkezi Klinik
Biyokimya Merkez Laboratuvarinda yapildi.

Fibrinoliz Testleri

t-PA (doku-Plazminojen Aktivatoril); u-PA (iiriner-
Plazminojen Aktivatorii); PAI-1 (Plaminojen Aktiva-
tor Inhibitdrii-1) ELISA (ASSERACHROM® t-PA,
Diagnostica Stago, Inc.) ile degerlendirildi. D-dimer
immiino tlirbidimetrik yontemle bakildi.

Trombosit Agregasyonu

Agregometre calismalari Platelet Aggregation Profiler
PAP-4CD® (Bio/Data Corporation, Montgomery, PA,
USA) cihazinda gergeklestirildi. Uyaric1 ajan olarak
ADP ve epinefrin kullanildi.

Sonuglarin Degerlendirilmesi

Tiim bulgular, pompali ve pompasiz gruplarda ameli-
yat dncesi (AQO), ameliyat sonras1 (AS) 1. saat, 1. giin
ve 4. gilin arasinda karsilastirildi. Pompali ve pompasiz
gruplarin AQ’sine gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin
degisimleri karsilagtirilarak iki grup arasinda bir fark
olup olmadig1 degerlendirildi.

Fibrinolitik aktiviteye ait bulgular (tPA, uPA, PAI-1,
D-Dimer), ameliyat sirasinda verilen intravendz sivilar
ve pompali grupta pompa hatlarindaki sivilarin karig-
mast sonucu ortaya ¢ikan diliisyonu bertaraf etmek
i¢in ameliyat 6ncesi hematokrit degerine gore ameli-
yat sonrast 1. saat 1. giin ve 4. giindeki % degisimler
dikkate alinarak diizeltildi. Sonuglar diizeltilmis de-
gerler olarak verildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 23.0 istatistik paket
programinda yapilmistir. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelen-
mistir. Normal dagilim gosteren veriler i¢in iki grup
karsilagtirmalarinda  t-testi uygulanmistir.  Gruplar
arasinda her bir zaman diliminde elde edilen 6l¢iimle-
rin kargilagtirilmasi icin ylizde degisim degeri hesap-
lanmigtir. Her bir grup icindeki zaman dilimleri ara-
sindaki Ol¢iimlerin analizinde tekrarlt 6lgtimlerin var-
yans analizi kullanilmistir. Anlamli bulunan sonuglar
icin ¢oklu karsilagtirma testlerinden Bonferroni testi
uygulanmigtir. Anlamlilik diizeyi 0=0,05 olarak belir-
lenmistir.
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Bulgular

Pompali ve pompasiz her iki grupta hematokrit deger-
leri AO’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giinlerde
anlamli olarak diisiiktii. AS 1. saat 1. giin ve 4. giinler
arasinda bir fark goriilmedi. Gruplar aras1 hematokrit
degerinin % degisimleri agisindan anlamli bir fark
bulunamadi. (Sekil 1).

=Pompali
Hematokrit (%) —Pompasiz
a2
40
38
36
34
32
30
28
26

24
22
20
AO AS 1. saat

AS 1. giin

AS 4, giin

Sekil 1.
Pompali ve pompasiz gruplarda AO, AS 1. saat, 1.
giin ve 4. giindeki hematokrit degerleri. (a: AO’ye
gore p<0,05).

Pompali grupta trombosit sayis1 AO’ye gore AS 1.
saatte anlamli olarak azalirken, AS 1. giin ve 4. giin-
lerde anlaml bir degisiklik goézlenmedi. Pompasiz
grupta ise AOQ’ye gére AS degerlerinde bir farklilik
yoktu. AS 1. saatte pompasiz gruba gore pompali
grupta trombosit sayist anlamli olarak daha diigiiktii
(Sekil 2).

=Pompali

Trombosit sayisi (K/uL) —Pompasiz
300

280

AO AS 1. saat

AS 1. giin

AS 4. giin

Sekil 2.
Pompali ve pompasiz gruplarda AO, AS 1. saat, 1. giin
ve 4. giindeki trombosit degerleri. (a: AO’ye gore
p<0,05; x: Pompaliya gére Pompasiz p<0,05).

tPA degerleri AS 1. saatte her iki grupta anlamli ola-
rak artt1. AS 1. ve 4. gilinlerde her iki grupta da azaldi.
tPA degerlerindeki % degisimler karsilastirildiginda
pompali grup ile pompasiz grup arasinda AS 4. giinde
anlamli fark bulundu (Tablo I-II, Sekil 3).

Tablo I. Pompali ve pompasiz gruplarin ameliyat
Oncesi, ameliyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4.
giin fibrinolizis parametreleri.

Ameliyat Ameliyat Ameliyat Ameliyat
) ’ Sonrasi Sonrasi Sonrasi
ncesi . .
1. saat 1. glin 4. giin
pA | Pompali [0.640.16 | 1.05+0.30° |0.780.15%° |0.52 £ 0.165¢
(ng/ml) Ipompasiz| 0.68 +0.20 | 1.34+ 0542 | 1.09+0422 |0.83+0.332°
wPA | Pompali | 0263010 | 0.22£0.11 | 024£0.14 | 032£0.13
(ng/ml) |pompasiz| 022+ 0.10 | 0.30£0.11 | 030+017 | 0.34+0.13
PAL1 | Pompali |279£0.46 | 3.30+080 |4.71£06220|4.03+0842°
(ng/ml) |pompasiz| 2.60 + 0.56 | 2.65+0.76 |3.73+ 0892|347 £0923b
Pompali | 0.24 £0.08 | 0.33+0.102 |0.17 £0.0425|0.13 £ 0.05 2
t-PAIPAI-1
Pompasiz| 0.27 + 0.09 | 0.52+0.19 | 0.30£0.11b | 0.26+0.145
D-Dimer | Pompali | 0.35:0.13 | 1.82+0902 | 2.0+ 1.182 | 191+0.88°
(ng/ml) Ipompasiz| 0.64 +0.21 | 1.62+ 0914 |225+0.7325| 276 + 1,393

a: Ameliyat 6ncesi degere gore p<0.05
b: Ameliyat sonrast 1. saat degerine gére p<0.05
¢: Ameliyat sonrast 1. giin degerine gore p<0.05

Tablo II. Pompali ve pompasiz gruplar arasinda ame-
liyat oncesi ile karsilastirildiginda ameliyat
sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4. giindeki % de-
gisimlerin karsilastiriimast.

Ameliyat Oncesine gore;
Ameliyat Ameliyat Ameliyat
Sonrasi 1. Sonrasi 1. Sonrasi 4.
saateki% | P |gindeki% | P | gindeki% | P
degisim degisim degisim
0.77 £0.57 0.27 £0.30 -0.14+£0.33
Pompall
+PA (0.03-1.94) (-0.20-0.76) (-0.70-0.29)
iml p>0.05 p>0.05 p<0.05
(ng/mi) 1064081 0.65 £ 0.50 0.26+0.33
Pompasiz
(0.11-2.63) (0.05-1.67) (-0.07-0.88)
-0.07 £ 0.51 -0.01£0.65 0.34+£0.77
Pompal
w-PA (-0.80-0.78) (0.73-0.92) (-0.54-2.42)
i p>0.05 p>0.05 p>0.05
(ng/mi) 057 +0.84 053+0.79 0.86 + 119
Pompasiz
(-0.49-1.94) (-0.64-1.68) (-0.41-3.37)
0.18£0.37 0.74 £0.39 0.45+0.22
Pompall
PAI-1 (-0.31-0.94) (0.26-1.36) (0.04-0.78)
iml p>0.05 p>0.05 p>0.05
(ng/mi) 0084027 024027 0.08+0.19
Pompasiz
(-0.37-0.39) (-0.14-0.68) (-0.21-0.48)
0.68 +0.85 -0.23+0.28 -0.39+0.24
Pompal (-0.18-2.06) (-0.63-0.26) (-0.83-0.08)
"PA1’PA"  050.05 ——— 1 p<0.05—— p<0.05
1.13+£0.98 0.16 £ 0.35 -0.01+£0.39
Pompasiz
(-0.29-2.50) (-0.33-0.73) (-0.38-0.71)
444+219 576 £4.37 5.94 £5.88
Pompall
D-Dimer (1.76-8.88) (0.59-16.93) (0.25-17.35)
(ngfmi) p<0.01 p<0.05 p>0.05
9 1.68 +1.39 2.69+1.05 349+201
Pompasiz
(0.31-4.09) (1.24-4.42) (1.24-7.49)
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=—Pompal

t-PA (ng/mL)

2,0

=Pompasiz

1,8
1,6
1,4
1,2
1,0
08
0,6

0,4
0,2
0,0

AO AS 1. saat

AS 1. giin

AS 4. giin

Sekil 3.

Pompalr ve pompasiz gruplarin ameliyat oncesi, ame-
liyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4. giin t-PA degerleri.
(a: ameliyat 6ncesine gore, p <0,05; b: ameliyat son-

rasi 1. saate gore, p <0,05; c: ameliyat sonrast 1.
giine gére, p <0,05; x: pompalt ile karsilagtirlldiginda
pompasiz, p <0.05)

uPA agisindan AQ’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4.
giinler arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Pompali
ve pompasiz gruplarin % degisimlerinin karsilagtiril-
masinda da anlamli bir fark yoktu (Tablo I-1I, Sekil 4).

~Pompal

u-PA (ng/mL) ==Pompasiz
0,50

0,45

0,40

0,35

0,30

0,25

0,20 p—

0,15

0,10

0,05

0,00

AO AS 1. saat AS 1. giin AS 4. giin
Sekil 4:

Pompali ve pompasiz gruplarin ameliyat oncesi, ame-
liyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4. giin u-PA degerleri.

PAI-1 bulgularinda, AQ’ye gore AS 1. saatte her iki
grupta da anlamli bir fark goriilmedi. AS 1. giinde her
iki grupta da anlamli derecede artis goriildii. AS 4.
giinde AO’ye gore anlamli olarak yiiksek olmasina
ragmen AS 1. gline gore pompal1 grupta anlamli dere-
cede azalirken pompasiz grupta bu azalma anlaml
degildi (Tablo I-II, Sekil 5).
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=Pompali
PAI-1 (ng/mL)

6,0

==Pompasiz

5,0

4,0

3,0

2,0

1,0

0,0
AO AS 1. saat

AS 1. giin

AS 4. giin

Sekil 5:
Pompali ve pompasiz gruplarin ameliyat oncesi, ame-
liyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4. giin PAI-1 degerleri.
(a: ameliyat éncesine gore, p<0,05; b: ameliyat son-
rasi 1. saate gore p<0.05; c: ameliyat sonrasi 1. giine
gore, p<0.05)

tPA/PAI-1 oraminda AQ’ye gore AS 1. saatte her iki
grupta da anlamli bir artig goriildii. AS 1. gilin ve 4.
giinde AS 1. saate gore her iki grupta da anlaml bir
azalma goriildii. Pompali grupta bu azalma AQO’ye
gore de anlamliydi. % degisimler agisindan gruplar
arasinda AS 1. ve 4. gilinler anlaml1 olarak birbirinden
farkliydi. Pompasiz grupta % degisim AO degerlerin-
de iken pompali grupta AQ degerlerinin altina inmisti
(Tablo I-1I, Sekil 6).

=—Pompal
t-PA / PAI-1

0,8

==Pompasiz

0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

0,1

0,0
AO AS 1. saat

AS 1. giin

AS 4. giin

Sekil 6:
Ameliyat éncesi, ameliyat sonrast 1. saat, 1. giin ve 4.
gtin pompalil ve pompasiz gruplarin t-PA/PAI-1 oran-
lari. (a: ameliyat dncesine gore, p <0,05; b: ameliyat
sonrast 1. saate gére, p <0,05; c: ameliyat sonrasi 1.
gtine gore, p <0,05; x: pompalt ile karsilastirildiginda
pompasiz, p <0,05)

D-Dimer degerleri her iki grupta da AQ’ye gore AS 1.
saat, 1. giin ve 4. gilinlerde anlamli olarak yiikseldi
(Tablo I-11, Sekil 7).
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=Pompali
D-Dimer (ng/mL) —Pompasiz
45
4,0
35
3,0
2,5
2,0
1,5
1,0
0,5
0,0
AO AS 1. saat AS 1. giin AS 4. giin
Sekil 7:

Pompall ve pompasiz gruplarin ameliyat oncesi, ame-
liyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4. giin D-Dimer deger-
leri. (a: ameliyat 6ncesine gore, p <0,05; b: ameliyat
sonrast 1. saate gore, p <0,05; x: pompali ile karsilas-
tirlldiginda pompasiz, p <0,05)

ADP ve epinefrin ile uyarilan trombosit agregasyo-
nunda AQ’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giinler
arasinda anlamli bir fark gozlenmedi. Pompali ve
pompasiz gruplarin % degisimlerinin karsilastirilma-
sinda da anlamli bir fark yoktu (Tablo HI-IV, Sekil 8-
9).

Tablo III. Pompali ve pompasiz gruplarin ameliyat
Oncesi, ameliyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve
4. giin trombosit agregasyon degerleri
(EAA: egri altindaki alan)

Ameliyat Ameliyat Ameliyat Ameliyat
= X Sonrasi Sonrasi Sonrasi
Oncesi . .

1. saat 1. giin 4. giin
ADP Pompali |382.7 +133.2 [411.7 £ 121.6| 373.8+86.9 (424.7+129.8
EAA Pompasiz | 444.8 + 174.4 [435.1 £ 227.3| 455.5 £ 161.3 [419.0 + 144.1
Epinefrin | Pompal |438.0 £ 122.7 |362.8 + 115.7| 391.4 £ 105.3 | 330.4 + 98.2
EAA Pompasiz | 440.9 + 204.3 [419.4 £ 221.9| 451.5 £ 179.5 | 276.1+93.5

Tablo IV. Pompali ve pompasiz gruplar arasinda
ameliyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4. giin-
de trombosit agregasyon parametreleri-
nin % degisimlerinin ameliyat 6ncesi de-
gerleri ile karsilastirilmasi. (EAA: egri al-
tindaki alan)

Ameliyat Oncesine gore;
Ameliyat Ameliyat Ameliyat
Sonrasi 1. Sonrasi 1. Sonrasi 4.
saateki % P giindeki % P giindeki % P
degisim degisim degisim
JADP | Pompali | 0.19+0.59 |p>0.05|0.12 +0.58 |p>0.05| 0.32 + 0.94 |p>0.05
EAA (-0.26-1.86) (-0.55-1.63) (-0.59-2.96)
Pompasiz| -0.03 + 0.45 0.16 + 0.64 0.34 +1.36
(-0.74-0.85) (-0.57-1.73) (-0.75-3.71)
Epi- | Pompali | -0.16 + 0.17 |p>0.05 [-0.05 + 0.30| p>0.05 |-0.16 + 0.49|p>0.05
nefrin (-0.39-0.13) (-0.55-0.33) (-0.52-1.14)
EAA  Pompasiz| -0.04 £ 0.29 0.16 +0.57 0.12£0.72
(-0.70-0.25) (-0.62-1.04) (-0.79-1.14)
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==Pompasiz
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Sekil 8:
Ameliyat éncesi, ameliyat sonrast 1. saat, 1. giin ve 4.
gtin pompali ve pompasiz gruplarin ADP tarafindan
indiiklenen agregasyondaki egri altindaki alan (EAA)
degerleri.

=Pompal
Epinefrin-EAA —Pompasiz
700

600

400

300

200

100

AO AS 1. saat

AS 1. giin

AS 4. giin

Sekil 9:

Ameliyat éncesi, ameliyat sonrast 1. saat, 1. giin ve 4.
gtin pompall ve pompasiz gruplarin epinefrin tarafin-
dan indiiklenen agregasyondaki egri altindaki alan
(EAA) degerleri.

Tartisma ve Sonug¢

Kardiyopulmoner bypass (pompali), klasik konvansi-
yonel koroner bypass cerrahisinde kullanilan, ameliyat
sirasinda ve sonrasinda hemostazin 6nemli O6lglide
bozulmasina neden olan, karmagsik bir yontemdir. Bu
yontemde yabanci yiizey ile temas, pompanin meka-
nik travma etkisi, pompanin viicutta olusturdugu non-
pulsatil akim, hemodiliisyon, heparinizasyon derecesi,
farmakolojik ajanlarin yogun kullanimi, bu ajanlarmn
klirensi, kan kayb1, kan ve kan {iriinlerinin transfiizyo-
nu, bu karmagay1 yaratir. Bu karmagik sistemin he-
mostatik ve fibrinolitik sistemi etkiledigine dair birgok
calisma yapilmig ve yapilmaya devam etmektedir.
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KPB cerrahisinde, kanin endotelyal olmayan yabanci
ylizey (pompa hatti) ile temasi trombin ve devaminda
fibrin olusumuna neden olur. Daha sonra endotelyal
hiicreden t-PA'nin salimimi artar ve plazminojenin
aktivasyonu gergeklesirlo. Ayrica, pompa hatlarinda
ve pompa bilesenlerinde fibrin varligt da gdsterilmis-
tir'"'2. Fibrin bir yandan olusurken, diger yandan
fibrinolitik sistemin aktivasyonu ile yikilir. Fibrini
yikmak i¢in t-PA’da belirgin bir artig goriiliir. D-
dimerde artig fibrin yikiminin bir gostergesidir. KPB
cerrahisinde yiizeye tutunan fibrin, t-PA’nin dolayisiy-
la plazminojenin aktivasyonu icin bir alan yaratir.
KPB baglangicindan kisa bir siire sonra plazmin olu-
sumunda 10-100 kat artis oldugu, buna bagl olarak da
fibrin yikim iirinlerinde 10-20 kat artis oldugu goste-
rilmigtir".

KPB'nin baglamasindan 5 dakika sonra, “trombin
patlamas1” olarak tanimlanan trombin olusumunun 20
kat arttig1 gosterilmistir. Bu artisin ameliyatin kendi-
sine bagli olmayip, kanin bypass devresi ile temas
etmesine bagli, spesifik veya hemostatik olmayan bir
stirecle ilgili oldugu gosterilmigstir. Buna bagl olarak,
daha cok ¢oziinebilen fibrin olusmaktadir. Fibrin olu-
sumu baglangicta t-PA salinimini arttirirken ayni za-
manda PAI-1 salinimina da yol agmaktadir. Baslan-
gicta t-PA’daki artis PAI-1 artisindan daha fazladir'.

Pompali ve pompasiz bypass uygulanan hastalara
operasyon sirasinda verilen intravendz sivilar ve pom-
pali bypass uygulanan hastalarda ilave olarak pompa
hatlarindaki sivilarin karigmasi diliisyona neden ol-
maktadir. Bu nedenle laboratuvar bulgularini (t-PA, u-
PA, PAI-1 ve D-dimer) ameliyat dncesine gore hema-
tokrit degerindeki % degisimler oraninda diizelterek
diizeltilmis degerler olarak verilmistir.

Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastala-
rin t-PA diizeylerinde AOQ’ye gére AS 1. saatteki arts,
birinci giindeki hafif azalmanin ardindan dordiincii
giinde normal seviyelerine donmektedir. Bu bulgular,
Chandler ve ark. ile Edmunds ve ark.’nin ¢aligmalary-
la uyumludur'®". u-PA diizeylerinde her iki yontemde
de ameliyat dncesine gore anlamli bir degisiklik sap-
tanmamigtir.

Fibrinolitik aktivitenin onemli gostergelerinden biri
olan D-Dimer degerleri pompasiz grupta AOQ’ye gore
AS 4. giline kadar artmaya devam ederken, pompali
grupta AS 1. saatte artan degerleri sonrasinda 4. giine
kadar benzer seviyelerde devam etmektedir. Pompali
ve pompasiz grupta AS 1. saatte tPA ve D-Dimer
degerlerindeki artis AS 1. saatte fibrinolitik aktivitenin
arttigin1 destekler niteliktedir.

KPB kullanilmayan ameliyatta, temas aktivasyonuna
sebep olacak bir durum yoktur. Bundan dolay1 trom-
bin olusumunda erken bir zirve beklenmez. Fibrin
yokluguna bagli olarak da fibrinolitik sistemin akti-
vasyonunda KPB kullanilan ameliyatlarda oldugu
kadar artis beklenmez. Vallely ve ark, yaptiklart ca-
lismada, pompasiz bypass yapilan hastalarda, trombin
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olusumunda artisin daha az oldugu ifade edilmekte-
dir'®. Bununla birlikte, bir baska ¢alismada pompali ve
pompasiz bypass ameliyatinda, doku faktérii yolunun
esit aktivasyonu nedeni ile ameliyat sonrasi 24 saat
icinde trombin olusumu ve fibrinolitik aktivite artisi
esit bulunmustur'’. Bu bulgular bizim uPA bulgulari-
mizla benzerlik gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda,
pompal1 gruptaki ameliyat sonras1 tPA’daki %29’luk
artisa ragmen pompasiz gruptaki %82’lik artis iki
yontem arasinda anlamli bir fark olusturmasa da il-
gingtir.

PAI-1’in pompali ve pompasiz her iki grupta da AS
hafif yiikselmeye basladig1 ama asil artig1t AS 1. glinde
gosterdigi ve sonrasinda da azaldigi gozlenmektedir.
Her iki yontem arasinda fark yoktur. tPA/PAI-1 orani
pompali ve pompasiz her iki grupta da AS 1. saatte
anlamli olarak artmakta ardindan normal seviyelere
donmektedir.

Travma ve endotel hasarinda t-PA artis1 PAI-1 artigin-
dan daha hizli olmaktadir. Pompali koroner bypass
ameliyatlarinda da pompanin karigik diizeni iginde t-
PA ve PAI-1 artisi olmaktadir. PAI-1’deki artig t-
PA’ya gore daha yavas seyrettigi i¢in pompali koroner
bypass ameliyatlarinda AS 1. saatte t-PA/PAI-1 yiik-
sek dolayisiyla fibrinolitik aktivitenin daha fazla oldu-
gu goriilmektedir.

KPB’nin baslamasiyla beraber gelisen olaylar sonucu
trombin seviyesindeki artis ve olusan ¢6ziinebilir
fibrinin ardindan t-PA’nin yiikselmesine ve takiben
PAI-1 artigina neden olmaktadir. Chandler ve Velan t-
PA seviyesindeki artisin KPB’nin 5. dakikasinda 6 kat
artigim1 ve hep yilikselmeye devam ettigini PAI-1
seviyesinin KPB’nin bitimine kadar artmayip ameliyat
sonrasi 2. saatte 15 kat arttigini, ameliyat sonrasi t-PA
seviyesinin artmaya devam etmesine ragmen PAI-1
artis1 nedeni ile t-PA/PAI-1 oraninin azaldigini ifade
etmektedirler'®.

Trombosit sayisinda yalnizca pompali grupta AS 1.
saatte anlamli azalma gdzlenmistir. Trombosit sayi-
sindaki azalma normal sinirlar i¢inde kalsa da (ortala-
ma 176.000/mm’) ameliyat Gncesine gore yakla-
stk %22°lik bir azalma s6z konusudur. Pompasiz grup-
ta ameliyat, trombosit sayisinda herhangi bir degisime
sebep olmamistir. Bu bulgular Roy ve ark.’nin yapmis
olduklar1 ¢alisma ile ¢ok benzerdir'®. Pompali ameli-
yat sirasinda pompa hattindaki yabanci yiizeylerin ve
oksijeneratér membraninin trombositleri dolasimdan
uzaklastirdigi farkli ¢aligmalar ile gosterilmistir. Pom-
pa hatlarindaki fibrin birikimleri de gosterilmistir.
Trombosit sayisi tehlikeli diizeylere inmemektedir
(minimum 125.000/mm”).

Trombosit fonksiyonlarinin degerlendirildigi agrego-
metre ¢aligmalarinda ameliyat dncesine gore ameliyat
sonrasinda ve her iki yontem arasinda anlamli fark
goriilmemistir. Bagka c¢alismalar da benzer sekilde
trombosit fonksiyonlarinda degisiklik olmadigini
rapor etmislerdir'’.



Kardiyopulmoner Bypassin Hemostaza Etkileri

Bu ¢alismaya dahil edilen hasta sayis1 fazla degildir.
Elde edilen sonuglar daha genis seride calisilmasi
geregini ortaya koymaktadir.

AS 1. saat ve 1. giinde pompali grupta D-dimer artis
orani pompasiz gruba gore daha fazladir ve bu istatis-
tiksel olarak anlamlidir. D-dimer AS 4. giinde normale
donmektedir. Bu sonuca goére KPB kullanilan operas-
yonlarda postoperatif erken donemde antikoagiilan
kullanim1 daha dnemli olabilir. Halbuki bugiine kadar,
rutinimiz genellikle pompasiz ameliyatlarda antikoa-
giilanlarin erken kullaniminin gerektigi seklinde idi.
Pompasiz grupta t-PA degerleri AS 4. giinde 6nemli
Olclide artti. Erken fibrinoliz agsamasinda t-PA'nin
arttigin1 biliyoruz. Bu sonuca gore pompasiz ameliyat-
larda antikoagiilan kullanimi erken saatlerde degil 4.
giine dogru daha 6nemli hale gelmektedir diye diisii-
niiyoruz. Bugiine kadar bildiklerimizin diginda buldu-
gumuz bu iki sonug¢ bile konu iizerinde daha genis
serilerde c¢aligsmalarin yapilmasi gerektigini goster-
mektedir.
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Serviks Kanserinde Brakiterapi ve SBRT Planlarinin
Dozimetrik Parametrelerinin Retrospektif Olarak
Karsilastiriimasi
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OZET

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda tedavi almis serviks kanseri tanili 15 hastaya ait arsiv
materyali elde edildi. Brakiterapi ve SBRT planlan olusturularak karsilastirildi. Veriler Accuray Precision TPS’ye aktarilmis, retrospektif
planlarin olusturulmasi i¢in planlanan hedef hacim (PTV) ve kritik organlar (mesane, rektum, sigmoid kolon, kemik iligi) konturland1. Tim
hastalar i¢in recete edilen toplam doz 21 Gy, 3 fraksiyonda verildi. Olusturulan sanal planlardaki DVH’ler ile doz dagilimlar elde edildi.
Kritik organ (mesane, rectum, sigmoid kolon ve kemik iligi) dozlar1 ve EQD, ve BED degerlerinin karsilastirilmasi amaglandi. Tedavi
teknikleri arasinda mesanenin Dy o degerleri igin SBRT teknigi lehine anlamli fark bulundu. Kemik iliginin Dsggocc, D7s00cc V€ D100,00cc
degerleri i¢in SBRT teknigi lehine anlaml fark bulundu. Mesanenin EQD, ve BED degerleri (a/pf=3) ve (o/f=10) agisindan Dy .. igin SBRT
lehine olumlu yonde anlamli farklilik bulundu. Kemik iliginin EQD, ve BED degerleri (o/p=3) ve (o/p=10) agisindan Dsggocc, D75.00cc V€
Digo,00cc i¢in SBRT lehine anlamli farklilik bulundu. Sonug olarak; SBRT, EBRT sonrasi standart tedavi olarak gériilen BRT nin uygulanabi-
lir olmadig1 durumlarda iyi bir alternatif olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Serviks Kanseri. SBRT. Brakiterapi. CyberKnife®.
Retrospective Comparison of the Dosimetric Parameters of Brachytherapy and Sbrt Plans in Cervical Cancer

ABSTRACT

Archival material belonging to 15 patients diagnosed with cervical cancer who were treated at Bursa Uludag University Faculty of Medicine,
Department of Radiation Oncology were obtained. Brachytherapy and SBRT plans were created and compared. The data were transferred to
Accuray Precision TPS, the planned target volume (PTV) and critical organs (bladder, rectum, sigmoid colon, bone marrow) were contoured
to create retrospective plans. The total dose prescribed for all patients was 21 Gy, given in 3 fractions. Dose distributions were obtained with
the DVHs in the created virtual plans. It was aimed to compare critical organ (bladder, rectum, sigmoid colon and bone marrow) doses and
EQD; and BED values. There was a significant difference between the treatment techniques in favor of the SBRT technique for bladder
Do.10cc values. A significant difference was found in favor of the SBRT technique for the Dso goce, D75.00cc aid Digo.00cc Values of the bone mar-
row. A positive significant difference was found in favor of SBRT for Dy o in terms of EQD, and BED values (o/p=3) and (o/pf=10) of the
bladder. A significant difference was found in favor of SBRT in terms of EQD, and BED values of bone marrow (0/B=3) and (o/pf=10) for
Dso.00ccs D75.00cc and Dygo.00cc- As a result; SBRT can be used as a good alternative in cases where BRT, which is seen as the standard treatment
after EBRT, is not feasible.
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Serviks kanseri onlenebilirligi yliksek bir kanser tiirii
olmasina ragmen, diinya ¢apinda ciddi bir halk saglig1
sorunu olmaya devam etmektedir. Diinya genelinde
kadinlar arasinda en yaygin dordiincli ve gelismekte
olan iilkelerde en yaygin ikinci kanserdir. Yaklagik
600,000 kadina malignite teshisi konulmakta ve diinya
capinda her yil 300,000'den fazla kadin bu hastaliktan
6lmektedir'. Amerikan Kanser Dernegi, 2020'de Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde (ABD) serviks kanserin-
den 13,800 olay vakasi ve 4290 oliimiin meydana
gelecegini Ongormektedir. Geligmis {ilkelerde rutin
Pap smear ve HPV testleri serviks kanseri teshisini
erken dénemde yakalasa da, gelismekte olan tilkelerde
hastalik genellikle ileri evrelerde teshis edilmektedir'.
Kanserin dogal ilerleyisi gdz oniine alindiginda, hasta-
lik erken tespit edilirse iyilegsme orani yiiksektir, ancak
serviks kanseri i¢in tedavi edilen hastalarin yaklasik
iicte birinde tedaviyi tamamladiktan sonraki ilk 2 yil
icinde niiksler sik goriliir. Birincil tedavi basarisiz
oldugunda, niiks hastalikta basar1 sansi oldukca azdir.
Bu nedenle, kanser niiksiiniin erken tespiti sag kalim
basarisini etkileyebilir®.

Lokal ileri serviks kanserinin primer tedavisi kemo-
radyoterapidir. Eksternal radyoterapi, normal doku
toksisitesi nedeniyle yiiksek dozlara ¢ikilamamasi
tedavinin basarisim azaltmaktadir’.

Brakiterapi ise serviks kanserinin kiiratif tedavisi i¢in
kritik 6neme sahiptir. Eksternal RT ile saglanamayan
hedef tiimor dozu brakiterapi ile saglanabilir ve kritik
organ dozlarini saglamada eksternal radyoterapiden
daha giivenlidir. Bununla birlikte, lokal ileri serviks
kanserli hastalarda interstisyel brakiterapi gereken
durumlar da olabilir*.

Stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT), son yillarda
teknolojide goriilen 6nemli geligmeler ile klinik radyo-
terapide hizla geligen bir alandir. Daha kiiciik hacimle-
rin kesin olarak hedeflenmis 1sinlanmasi, baska sekil-
de tedavi edilemeyen lezyonlarin tedavisi ve hipofrak-
siyonasyonun kullanilmasi, radyoterapi uygulamasi
icin daha biiyiik avantajlar saglar’. SBRT, birgok
acidan yiiksek doz hizli (HDR) brakiterapiye benzer,
hipofraksiyone biiyiik fraksiyon dozlar1 ve doz dagi-
Iimlari, hedef etrafinda hizli bir diisiisle, ancak doz
dagilimin1 brakiterapiden daha verimli bir sekilde
sekillendirme yetenegi ile kullamlir®. Cok sayida 15
demetinin ve stereotaktik izlemenin teknolojik avanta-
j1, robotik radyocerrahinin bir hedef etrafinda daha
kiictik bir marj kullanmasina ve bu nedenle daha az
normal doku yiiksek dozda radyasyon almasina olanak
tanir’. CyberKnife® ise SBRT’ye iki biiyiik yenilik
getirmistir. izomerkezi olmayan bir tedavi cihazi ol-
masi sebebi ile hastaya istedigi agidan 151n verirken bir
diger ozelligi ise hastayr sabitlemek yerine hedefi
izleyip tedavi esnasinda radyolojik olarak dogrulaya-
rak 1sinlama yapar. Son donemde SBRT uygulamala-
rindaki artisgin nedeni tedavi siirecinin daha kolay
olmasi, hedef dozun daha konformal olmasi, kritik
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organlarin yliksek ve orta dozlarda daha iyi koruna-
bilmesi ve eszamanli hedef takibi imkani gosterilebi-
lir®.

Bu calismada serviks kanseri tanili 15 hastanin bilgi-
sayarli tomografi goriintiileri kullanilarak Brakiterapi
ve Accuray Precision tedavi planlama sistemlerinde
planlar1 yapildi ve kritik organ dozlarinin dozimetrik
karsilastirmasi yapildi.

Gereg ve Yontem

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’nda lokal ileri evre serviks
kanseri tanili 15 hastanin; eksternal RT sonrasi BT ile
elde edilen ii¢ boyutlu rekonstriiksiyon kesit goriintii-
leri tedavi planlar1 olusturulmak iizere, dijital ortam
(Digital Imaging and Communications in Medicine,
DICOM) aracilig1 ile Afterloading HDR brakiterapi
cihaz1 ve Accuray Precision Tedavi Planlama Siste-
mi’ne gonderildi. Calismada SPSS 23.0 versiyonlu
istatistik programi kullanilmistir. Bu programda nor-
mal dagilim gosteren (p>0,05) verilerde t-testi, normal
dagilim gostermeyen (p<0,05) verilerde ise Mann
Whitney U testi uygulanmistir. Bu ¢alismada Uludag
Universitesi Etik Kurulu’ndan onay almistir.

Konturlama

Her lezyon Ge Discovery RT bilgisayarli tomografi
cihazindan elde edilen goriintiiler (1 mm kesit kalinli-
§1) kullanild: (Sekil 1). Hedef hacim ve korunacak
organlar i¢in konturlar uzman radyasyon onkologu
tarafindan olusturulmustur. Her iki planlama ydnte-
minde de GTV ve normal dokular i¢in ayr1 konturlan-
di. CI (Konformite indeksi), HI (Homojenite Indeksi)
ve rektum, mesane, sigmoid kolon, kemik iligi ile
BED-EQD, dozlar1 degerlendirildi.

Sekil 1:
Brakiterapi — CyberKnife Planlamasi



Serviks Kanserinde Brakiterapi ve SBRT Planlarinin Karsilastirilmasi

Brakiterapi konturlamasinda, uygulanan tandem ve
servikal silindir klinik hedef voliim (CTV) olarak
konturlandi.  Planlanan  hedef volim (PTV),
CTV+0,5cm olarak belirlendi. PTV i¢in 3x7Gy regete
dozu verildi. Uygulama Varian Gammamed IX12
brakiterapi cihazi ile Ir-192 kaynak kullanilarak yiik-
sek doz hizli (HDR) olarak yapildi.

SBRT uygulamasi Cyberknife M6 (Accuray®- Sunny-
vale, Kaliforniya, ABD) cihazinda yapildi. SBRT
planlamasi hedef hacim olarak belirlenen GTV iizeri-
ne superior ve inferior yonlerde Smm, kalan diger
yonlerde 3 mm marj verilerek PTV olusturulmustur.
PTV icin 3 x 7Gy recete dozu verildi. Tedavi planla-
masl i¢in fraksiyon ve riskli organlardaki doz siirla-
malarinda UCLA’nin (Kaliforniya Universitesi, Los
Angeles) belirledigi serviks i¢cin SBRT protokolii
kullanildz.

Teknikler arasinda siire bakimindan incelendiginde
icin (p<0,001) brakiterapi teknigi lehine anlamli bir
fark goriildiigii belirlendi.

Tablo I: iki teknikte kritik organ dozlari icin elde
edilen istatistiksel veriler

Bulgular

Hastalarin medyan yas degeri 55(44-68) dir. Karsilas-
tiritlmig analizler sonucunda dozun SBRT tedavi plan-
lama sisteminde hedef hacmi daha iyi sardig1 ve dozun
daha homojen dagildigi goriildii. HI ve CI degerleri
SBRT tedavi planlama sisteminde oldukca diisiik
kaydedilmistir. Tedavi teknikleri i¢in PTV’nin aldig1
doz 21 Gy olarak belirlenmis ve kaydedilen degerlerin
sabit oldugu goriilmiistiir. iki tedavi tekniginde de
recetelendirilen dozun tamamint PTV’nin aldigi go-
rildi.

Her iki teknik arasinda mesanenin Dy o, (p=0,004)
degerleri i¢in sonuglar SBRT lehine anlamli fark bu-
lunurken mesanenin Do (p=0,99) ve  Dsgocc
(p=0,614) degerleri i¢in anlaml1 fark bulunmadi.

Rektumun Dy jgcc (p=0,829), Dy, p0cc (p=0,217) ve Ds goec
(p=0,985) degerleri icin tedavi teknikleri arasinda
anlamli fark bulunmazken, rektumun Dy o, V€ D3 gocc
degerleri icin en diigiik deger Brakiterapi planlamasin-
da goriildii. Ds g i¢in ise en diisiik deger SBRT teda-
vi planlama sisteminde yapilan planlarda kaydedildi.

Sigmoid kolonun Dy e (p=0,223), Dy goec (p=0,212)
ve Dsgoec (p=0,235) degerleri igin iki tedavi teknigi
arasinda anlamli fark bulunmadi. Ancak sigmoid ko-
lonun Ds g i¢in en diisiik doz degeri Brakiterapi
tekniginde kaydedilirken Dy 0. V€ D7 gocc 1610 en diisiik
doz degerleri SBRT tedavi tekniginde gortildil.

Tedavi teknikleri arasinda kemik iliginin Dys ggec
(p=0,405) degerleri i¢in anlamli bir fark bulunmamus;
ancak Dsg occ (p=0,004), D75 g0cc (p<0,001) ve Digo,00cc
(p<0,001) degerleri i¢in SBRT teknigi lehine anlaml
fark bulundu. Kemik lllgll’lln D25,00(:ca D50,00CC, D75,00(:ca
Dioo.00cc i¢in en diisiik doz degerleri SBRT tedavi tek-
niginde goriildii, Iki teknikte kritik organ dozlar1 igin
elde edilen istatistiksel veriler Tablo I’de gosterilmis-
tir.

Brakiterapi | CyberKnife | p degeri
Mesane
Do 10cc 24,47(18,50-34,60) | 20,79 (20,20-22,01) 0,004
D2,00ce 17,83(13,54-27,01) | 18,19(15,64-20,31) 0,999
Ds,00cc 17,83(9,85-29,26) 17,30(1,44-21,54) 0,614
Rektum
Do,10ce 21,84(15,80-35,56) | 20,87(19,67-21,61) 0,829
D2,00cc 16,36(12,39-23,96) | 18,30(12,47-20,55) 0,217
Ds,00cc 13,77(9,87-19,83) 14,89(8,18-19,61) 0,985
Sigmoid Kolon
Do 10cc 17,83(9,85-29,26) 17,30(1,99-21,54) 0,223
D2,00cc 11,17(6,38-20,95) 8,67(1,00-17,17) 0,212
Ds00ce 9,16(0,00-16,15) 6,16(0,78-14,15) 0,265
Kemik [ligi
D25 00cc 4,29(2,82-13,72) 3,52(0,00-6,40) 0,405
Dso,00c 3,51(2,57-5,17) 2,24(0,00-5,47) 0,004
Dr5,000c 3,13(2,40-4,68) 0,56(0,00-4,95) <0,001
D100,00c0 2,92(2,27-4,37) 0,00(0,00-4,63) <0,001

DO,IOCC: Hedef hacmin 0,1cc’lik hacminin aldigr doz, DZ.OOCc: Hedef hacmin 2,00 cc’lik hacminin aldig
doz, DS,OOCC: Hedef hacmin 5,00 cc’lik hacminin aldigi doz, DZS,OOCC: Hedef hacmin 25,00cc’lik
hacminin aldig1 doz, DSO,OOCC: Hedef hacmin 50,00cc’lik hacminin aldigi doz, DlOO,OOcc: Hedef hacmin
100,00cc’lik hacminin aldig doz, DZS,OOcc: Hedef hacmin 25,00c¢’lik hacminin aldigi doz

Tablo II-III-IV-V’te ise iki tedavi teknigi arasinda
kritik organlarin erken ve ge¢ yan etki agisindan biyo-
lojik esdeger doz ve 2 Gy’lik fraksiyonlarda karsilik
gelen maruziyet dozlari karsilastirildi.

Tablo IT: ki teknikte mesane dozlarinn karsilastiril-

mast
Mesane Brakiterapi | CyberKnife | p degeri
EQD: (a/B=3)
Do 10cc 56,213 + 18,20 41,717 £2,00 0,008
D2,00ce 34,66 + 11,50 34,30 + 3,72 0,911
Ds00ce 26,82 +8,76 21,72 £481 0,730
BED (a/B=3)
Do,10ce 93,68 + 30,34 69,52 + 3,33 0,008
D2,00ce 57,87 19,17 57,17 6,28 0,895
Ds,00cc 44,72 £ 14,59 46,20 + 8,20 0,734
EQD: (a/B=10)
Do,10ce 37,75+10,19 29,57 1,17 0,008
D2,00cc 25,26 + 6,85 2517 +£2,32 0,961
Ds00ce 20,43 +542 21,06 + 3,03 0,694
BED (a/B=10)
Do 10cc 45,30 12,30 3549 +1,41 0,008
D2,00ce 30,32 + 8,22 30,20 2,78 0,961
Ds00cc 24,51 +6,50 25,28 + 3,64 0,693

EQD;: 2 Gy’lik fraksiyonlarda karsilik gelen maruziyet dozu, BED:
Biyolojik etkin doz
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Tablo IIT: Tki teknikte rektum dozlarmin karsilasti-

M. Zorlutuna, ark.

Tablo VI: Tedavi teknikleri arasinda siire karsilasti-

rilmast rilmast
Rektum Brakiterapi | CyberKnife |pdegeri Brakiterapi CyberKnife | p-degeri
EQD: (a/B=3) Ortalama %
Do e 44,90 (24,12~ 111,04)] 4156 (37,60~ 44,10) | 0,395 | [standart sapma 7276 £0.86469 |18.533 +1.45733 | p<0.001
D200cc 30,16 £ 10,74 31,59 + 6,87 0,670
Ds 00cc 21,75 8,29 22,46 £ 8,15 0,814
BED (a/B=3)
Do 10cc 748 (43,53 — 18507) | 6926 (62,66 7408) | 0395 | 1artigma ve Sonug
D200cc 50,23 + 18,08 52,64 + 11,46 0,666 o
Ds 00cc 37,36 £ 13,14 37401358 0,087 Bu ¢aligmada yapilan doz karsilagtirmasi i¢in 7Gy x
EQD2 (a/B=10) 3fx i¢in yapilan planlamalar BRT ve SBRT tarafinda
Do, 10cc 31,45 (20,10 - 67,60) | 29,47 (27,11-30,98) | 0,395 hedef voliim i¢in esit olarak planlanmugtir. Kritik or-
Dz00ce 2244 £6,59 2841+£421 0,637 ganlarin dozlar1 incelendiginde sigmoid kolon igin
ESE(BCC( = 17,78(10,93 113,98 ) | 18,57 (8,67 -27,02) | 0,663 Do 10ce> D2.00ces Ds.00ce sinin aldigi dozlar arasinda ve
a = . . . . .
rektum i¢in D , D , D olup istatistiksel
Do 10cs 3774 (2412-81,11) | 3546 (32,50-37,48) | 0,419 ¢ 0.10cc: 172.00cc: 15.00cc O UP
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Mesane dozlari
D200cc 26,95+7,93 28,09 +5,13 0,643 daD kemik ilizi dozl daD
Dsooe 2113£6,08 2111 6,40 0.998 arasinda Dy 1o, ve kemik iligi dozlar1 arasinda Dsg ggcc,

Tablo IV: ki teknikte sigmoid kolon dozlarmin karsi-

lagtirilmasi
Sigmoid Kolon Brakiterapi | CyberKnife |p degeri
EQD: (a/B=3)
Do 10cc 3249 £ 16,14 26,17 £ 14,20 0,264
D2,000c 15,02 (6,54 -43,80) | 10,21 (0,67-29,90) | 0,245
Ds 00cc 10,98 (0,00-27,08) | 6,23(0,51-21,84) | 0,310
BED (a/B=3)
Do 10cc 54,16 + 26,90 4341 %2353 0,254
D2,000c 23,03 (10,90 -69,71) | 17,02 (1,11-49,93) | 0,245
Ds 00cc 18,30 (0,00-45,13) | 10,38 (0,85-36,39) | 0,290
EQD; (a/B=10)
Do 10cc 23,74 £ 9,68 19,56 + 9,65 0,246
D2,000c 12,77 (6,45-29,65) | 9,31(0,86-22,50) | 0,263
Ds 00cc 9,88 (0,00-20,70) | 6,19(0,67-17,35) | 0,290
BED (a/B=10)
Do 10cc 28,49 + 11,62 23,47 £11,58 0,247
D2,000c 15,33 (7,74-35,58) | 11,18 (1,03-27,00) | 0,248
Ds,00cc 11,86 (0,00-24,84) | 7,42(0,80-20,82) | 0,290

Tablo V: iki teknikte kemik iligi dozlarinin karsilagti-

rilmasi

Kemik ligi Brakiterapi | CyberKnife  [p degeri
EQD; (a/8=3)

D25 00cc 3,80(2,17-20,78) | 294 (0,00-6,57) | 0,089
Dsonce 293(198-488) | 1,68(0,00-528) | 0,007
Drs.00cc 253(1,82-4,27) |0,36(0,00-4,03) | <0,001
Di0000cc 232(1,71-389) |0,00(0,00-4,21) [ <0,001
BED (a/8=3)

D25 00cc 6,33 (3,70 -34,63) [4,90 (0,00-10,95)[ 0,074
Dso0ce 488(3,30-8,14) |2,80(0,00-879) | 0,002
Drs.00cc 4,22 (3,04-711) [0,59(0,00-7,67) | <0,001
Dioo0ce 3,87 (2,84-649) |0,00(0,00-7,01) [ <0,001
EQD: (a/B=10)

D25 00cc 4,09 (2,57-16,66) [ 3,28(0,00-647) [ 0,074
Dso0ce 3,27(2,32-505) | 2,01(0,00-539) | 0,002
Drs.000 2,90 (2,16-451) | 0,48 (0,00—4,81) | <0,001
Dioo0ce 269 (2,24-412) |0,00(0,00-445) [ <0,001
BED (a/B=10)

D25 00cc 4,90 (3,09-19,99) [393(0,00-7,77) [ 0,093
Dso0ce 392(279-606) | 240(0,00-647) | 0,002
Drs.00cc 348(259-542) | 057(0,00-5,77) | <0,001
Dioo0ce 3,20 (2,44-501) | 0,00(0,00-534) | <0,001
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D75.00ccs Dioo.ooce 1statistiksel olarak anlamli ve SBRT
lehine bulunmustur.

Mahioglu SI. ve arkadaslarinin, ileri evre serviks ca
tanil1 15 hasta iizerine yaptig1 ¢alismada kritik organ-
larin dozlarimi incelediginde BRT ve SBRT teknikle-
rinde sigmoid kolon i¢in Dy joce, Di1.00ces D2.00ce ‘SiNin
aldig1 dozlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulamamistir. Mesane dozlar1 arasinda Dy .,
D1 00ce> D2.00ce Ve rektum dozlart arasinda Dy joce, D1 ooces
D, g0cc istatistiksel olarak anlamli diisiik dozlar1 bu
caligmanin tersine BRT lehine anlamli bulmuslardir®.

Demiral S. ve arkadaslarinin, endometrium ve serviks
kanseri tanil1 11 hasta {lizerine yaptig1 ¢alismada dina-
mik ark teknigi ile yapilmig SBRT ile 2D aplikatorli
brakiterapi planlarin1 karsilagtirmiglar. 6Gy x 3 frak-
siyon olacak sekilde planlanmig, yapilan karsilastir-
mada hedef voliim dozlarin esit oldugunu fakat kritik
organ dozlarinin SBRT tekniginde daha diisiik oldu-
Sunu bildirmislerdir'. Biz de ¢alismamizda 7Gy x 3
fraksiyon semasiyla robotik SBRT teknigi ile yapilmis
planlar ve 3D aplikatorlii brakiterapi planlarini karsi-
lastlrdlk. Kemik lllgl D25,OOCC5 DSO,OOCC’ D75’00CC ve
Digo.00cc lik dozlarinda SBRT tekniginin daha avantajl
oldugunu, mesane i¢in Dy g V€ Dsgoec’lik dozlarin
SBRT teknigi ile daha diisiik oldugunu belirledik,
SBRT ile rektum Dy jo.. dozu daha diisiik elde edilir-
ken rektumun D, g dozu brakiterapi de anlamli ola-
rak daha diisiiktii. Rektum Ds g, dozlar1 ise tekniklere
gore farklilik gostermedi, Sigmoid kolonda ise Dy occ
brakiterapi tarafinda daha diisiik bulunurken D, o ve
Ds o 'lik dozlarda SBRT teknigi ile daha iyi koruma
saglandigi analiz edildi.

Otahal B. ve arkadaslarinin, 10 lokal ileri serviks
hastas1 {izerine yaptiklar1 ¢alisjmada BRT ve EBRT
planlarmi karsilastirmislar; mesane igin Dg joce, Di.ooces
D300, Tektum i¢in Dy 1oce, D1goces D2,00cc VE sigmoid
kolon i¢in Dy jpce, D1.g0ce> Da2.ooce Sirastyla olarak SBRT
kolunda anlamli olarak diisik bulmuslardir'’. Bu so-
nuglara paralel olarak mevcut c¢alismamizda SBRT
kolunda kritik organ degerleri anlamli fark bulundu.



Serviks Kanserinde Brakiterapi ve SBRT Planlarinin Karsilastirilmasi

Kiiclik N. ve arkadaglarinin ileri inoperabl serviks
kanserinde 9 hasta lizerinde BRT yerine SBRT tedavi-
sinin uygulanabilirligi tizerine yaptiklar1 ¢caligmada; 5
x 6Qy lik dozlar1 degerlendirmisler ve kritik organlar
icin Dy j0ce, D1,00ces V€ D2 goce’lik dozlart karsilagtirmis-
lar rektum ve sigmoid kolon igin Dy g ’lik dozlar
hari¢, diger dozlarda ve mesane dozlarinda SBRT
dozlarmin ESTRO g¢alisma grubunun doz limitleri
altinda oldugunu ve ayrica ortalama tedavi siiresini
14,4 dk, olarak bildirmislerdir'>. Bizim ¢alismamizda
ise SBRT ortalama tedavi stresi 18,53 dk, olarak
hesaplandi.

Cengiz M. ve arkadaslarinin, serviks kanseri tanili 11
hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada 7Gy x 4 fraksiyon
olarak doz regete edilen dozla BRT ve SBRT planlari-
1 karsilastirmiglar. Mesane, rektum ve sigmoid kolon
dozlarinin genel olarak SBRT planlarinda diisiik oldu-
gunu ve bizim ¢alismamizin aksine, kemik iligi dozla-
rinin ise daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir®. Bizim
calismamizda kemik iliginin Dsggocc, D7s00cc V€
Digo00ce’lik dozlarinda hepsini SBRT dalinda istatis-
tiksel anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Morgenthaler T. ve arkadaslarinin, yapmis oldugu bir
calismada hastalarin aldig1 5 x 6 Gy yada 5 x 5 Gy lik
tedavide SBRT tekniginde rektum, sigmoid kolon ve
mesanenin mean (0/f=3) i¢cin EQD, degerleri sirasiyla
26,944, 22.8+5 ve 36,2+5,5 Gy olarak bulunmustu.
Ayni calismada D, g lik rektum, sigmoid kolon ve
mesane hacminin almis oldugu dozun (o/B=3) icin
EQD, degerleri sirastyla 13,842,6, 11,4+3,6 ve
25,7+4,3 Gy olarak bulunmustu. Ds g lik rektum,
sigmoid kolon ve mesane hacminin almis oldugu
dozun (a/p=3) icin EQD, degerleri sirasiyla 6,2+2,2,
11,443,6 ve 15,4+2.4 Gy olarak bulunmustulz. Bizim
calismamizda ise 21Gy/ 3fx SBRT D; o SBRT tek-
niginde rektum, sigmoid kolon ve mesane hacminin
almis oldugu dozun (a/p=3) icin EQD, degerleri sira-
styla 31,59 + 6,87, 10,21 ( 0,67 -29,90), 34,30 + 3,72
Gy olarak bulundu, Ds g ’lik rektum, sigmoid kolon
ve mesane hacminin almis oldugu dozun (a/pf=3) icin
EQD, degerleri sirastyla 18,57 (8,67-27,02), 6,19
(0,67 — 17,35), 21,06 + 3,03 olarak bulundu. Arada
doz farkliliklar1 olsa da, ¢calismamiz yapilan ¢alisma
ile esdeger sonuclar vermektedir.

Tumati V. ve arkadaslarinin, yapmis oldugu bir ¢alis-
mada hastalarin aldigr 8,5 x 3 Gy rektum, sigmoid
kolon ve mesane hacminin D, g.. almis oldugu dozun
ortalama (0/p=3) i¢cin EQD, degerleri SBRT kolu i¢in
sirastyla 37,6 (29,1-45.5), 32,4 (16,8-51) ve 27,9
(1,64-39,1) ve brakiterapi kolu i¢in sirastyla 36,1
(28,3-52,1), 29,4 (16,2-50,4) ve 40,5 (24,8-77,8) Gy
olarak bulunmustu'®. Bizim calismamizda ise 21Gy/
3fx lik SBRT D, SBRT tekniginde rektum, sig-
moid kolon ve mesane hacminin almis oldugu dozun
(a/p=3) i¢in EQD, degerleri sirasiyla 31,59 + 6,87,
10,21 (0,67 -29,90), 34,30 + 3,72 Gy olarak bulundu.
Brakiterapi D, g tekniginde rektum, sigmoid kolon

ve mesane hacminin almis oldugu dozun (o/f=3) i¢in
EQD, degerleri sirastyla (30,16 = 10,74), 15,02 (6,54
—43,80), (34,66 = 11,50) bulundu.

Lee TH. ve arkadaslarinin, yapmis oldugu bir ¢alis-
mada EBRT sonrasinda boost SBRT tekniginde 25Gy/
5fx olarak verilmisti. Bu ¢alismada mesane ve rektu-
mun ortalama BED (o/B=3) degerleri sirasiyla
23,1+11,6 ve 20,6+7,5 Gy olarak bulunmustu. Ayni
calismada Dy g3..’lik mesane ve rektum hacminin al-
mis oldugu dozun BED degerleri sirastyla 68,4+11 ve
65,2+12,7 bulunmustu. D, gg.’lik mesane ve rektum
hacminin almig oldugu dozun (o/f=3) i¢in EQD, de-
gerleri sirasiyla 31,44+6,8 ve 34,8+6,9 olarak bulun-
mustu””. Bizim galismanuzda ise 21Gy/ 3fx SBRT
D5 pocc’lik mesane ve rektum (o/B=3) i¢in sirasiyla
EQD,; degerleri 34,30 + 3,72, 31,59 + 6,87 bulundu.
Calismamizda Dy g3, likk dozlara bakilmad: onun yeri-
ne Dy 1o, doz degerlendirildi. Sirasiyla mesane rektu-
mun BED (o/p=3) degerleri (69,52 + 3,33), 69,26
(62,66 — 74,08).

Giirsel SB. ve arkadaglarinin, yapmis oldugu bir ca-
lismada EBRT sonrasinda BRT tekniginde mesane,
rektum ve sigmoid kolonun D gg.’lik hacmi igin
EQD, (0/B=3) degerleri sirasiyla 89,05 (78,51-91,71),
74,99 (69,17-75,84) Gy ve 59,24 (50,76-75,42) Gy
olarak bulunmustu. Ayni calismada mesane, rektum
ve sigmoid kolonun D o ’lik hacmi i¢in almis oldugu
dozun EQD, (0/B=3) degerleri sirastyla 96,48 (87,24-
104,70) Gy, 83,04 (76,27-89,35) Gy ve 61,41 (51,45-
88,09) Gy olarak bulunmustu. Mesane, rektum ve
sigmoid kolonun Dy ¢ ’lik hacmi i¢in EQD, (a/p=3)
degerleri sirastyla 121,24 (106,67-175,23), 83,71
(88,72-102,04) ve 66,54 (52,67-118,88) Gy olarak
bulunmustu'®. Bizim ¢alismamizda ise BRT teknigin-
de mesane, rektum ve sigmoid kolonun D, o lik
hacmi i¢in EQD, (o/p=3) degerleri sirasiyla (34,66 +
11,50), (30,16 = 10,74), 15,02 (6,54 — 43,80) bulundu.
BRT tekniginde mesane, rektum ve sigmoid kolonun
Dy, 10¢c’lik hacmi igin EQD, (a/f=3) degerleri sirasiyla
(37,75 + 10,19), 44,90 (24,12 - 111,04), (32,49 +
16,14) bulundu.

Cengiz M. ve arkadaslarinin, yapmis oldugu calisma-
da EBRT sonrasinda SBRT ve BRT tekniklerinde 28
Gy/4 fx tedavi semasimi kullanmiglardir. Mesanenin
D5 00cc’lik hacmi igin ortalama EQD, (a/pf=3) degerleri
brakiterapi ve SBRT tekniklerinde sirasiyla 7,99+0,77
Gy ve 6,01+ 0,17 Gy olarak bulunmustur. Ayni1 ¢alis-
mada sigmoid kolonun D, gg..’lik hacmi icin ortalama
EQD, (0/p=3) degerleri brakiterapi ve SBRT teknikle-
rinde sirasiyla 4,77+1,49 Gy ve 4,69+0,86 Gy olarak
bulunmustur. Rektum D, go.’lik hacmi i¢in ortalama
EQD, (0/p=3) degerleri brakiterapi ve SBRT teknikle-
rinde sirasiyla 4,58+1,14 Gy ve 3,78+0,64 Gy olarak
bulunmustu. Kemik iliginin D, gg.’lik hacmi icin
ortalama EQD, (a/p=3) degerleri brakiterapi ve SBRT
tekniklerinde sirastyla 0,70+£0,56 Gy ve 2,03+0,64 Gy
olarak elde edilmistir. Kemik iliginin ortalama EQD,
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(a/p=3) degeri i¢in brakiterapi lehine anlamli farklilik
bulunmugsken mesane ve rektumun ortalama EQD,
(a/p=3) degerleri i¢in SBRT lehine anlamli farklilik
bulunmustur®. Bizim ¢alismamizda ise 21Gy/ 3fx lik
D, g0cc brakiterapi ve SBRT tekniginde mesane, sig-
moid kolon, ve rektum hacminin almis oldugu dozun
(a/p=3) i¢in EQD, degerleri sirasiyla (34,66 + 11,50
vs 34,30 + 3,72; p=0,911), (15,02 (6,54 — 43,80) vs
10,21 (0,67 -29,90); p=0,245), (30,16 = 10,74 vs 31,59
+ 6,87; p=0,670) bulundu.

Lee TH. ve arkadaslarinin, Brakiterapi uygulanama-
yan 25 serviks hastasi iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada,
25-28 Gy pelvik RT sonrasi ortalama 5 (4-6) fraksi-
yonluk semayla median 25 Gy (20-33Gy) SBRT teda-
visi uygulamislardir”. Calismamizdan farkli olarak bu
calismada dozimetrik bir karsilastirma yapilmamig
olup hastalar SBRT teknigi ile tedaviye alinip tedavi
sonras! takip edilmis, sag kalim ve toksite degerlendi-
rilmistir, Yaptiklar1 ¢alismada SBRT tekniginin BRT
yerini alamayacagimi fakat BRT uygulanamayan has-
talarda SBRT tekniginin BRT’ye iyi bir alternatif
tedavi yontemi oldugu sonucuna varilmas.

Yapilan c¢alismalarda g¢ogunlukla SBRT nin BRT
yerine kullanilabilecek iyi bir alternatif oldugu soylen-
se de'’, bazi ¢alismalar SBRT nin sadece BRT yapi-
lamadig1 durumlarda'' kullanilmas: gerektiginin altim
cizmektedir. Bu durumun temel nedenleri; yapilan
calismalarda kullanilan hasta profili, uygulama yapi-
lan merkezlerdeki tecriibeli is giicii ve kullanilan
ekipmanin son teknoloji ile uyumlulugu gosterilebilir.

Son 10 yilda kanser tedavilerinde kullanilan ekipman-
larda yapilan iyilestirmeler, gelisen teknoloji ile bera-
ber alisilageldik tedavi ydntemlerinde degisiklikler
meydana getirmeye baslamigtir. BRT cihazlarinda son
teknoloji cihazlar artik CT yerine MRI kesitleri ile ve
aynt zamanda tersine planlama yontemleri ile 3D
tedavi planlar1 yapmamiza olanak saglamistir. Bu
durumda 2 boyutlu brakiterapi teknigi ile kritik organ-
larin sadece belli nokta dozlarin1 gorebilmekteyken
simdi ise 3 boyutlu planlama ile istedigimiz herhangi-
bir nokta dozunu gorebilmekteyiz.

SBRT tarafinda ise planlama sistemlerinde yapilan
algoritma degisikleri sayesinde daha hassas planlama
yapma olanag1 bulmaktayiz. SBRT de kullanilan non-
coplanar 151 demetleri BRT de oldugu gibi heterojen
bir doz dagilimmin olugmasina izin verir ve bdylece
hedef voliimde yiiksek dogruluk saglarken kritik or-
ganlarda da yiliksek koruma saglar. SBRT dozlarmin
anlamli oldugu ¢alismalarda son sistem planlama
algoritmalar1 gérmekteyiz. Bunun sonucu olarak tek-
nolojik gelismelerin geldigi noktada bizim g¢alisma-
mizda SBRT tarafinda ayn1 BRT de oldugu gibi kritik
organlarda diisik doz gradientlerini goérmekteyiz.
Ayni sekilde hedef voliim i¢in de verilen doz miktarla-
rinin yiiksek dogrulukla verildigini 6lgmiis olduk.

Her ne kadar iki teknigin sonuglar1 yakin olsa da teda-
vi stiresi agisindan BRT hala avantajini korumaktadir.
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M. Zorlutuna, ark.

SBRT teknigi BRT ye gore ¢cok uzun zaman almakta-
dir ve bu durum hem serviks gibi az da olsa hareketli
bir organin tedavi dogrulugu agisindan tiimor takibi
zorunlulugu ortaya koymakta ve hasta konforu agisin-
dan da ¢ok 6nemli bir dezavantaji beraberinde getir-
mektedir.

Sonug olarak; SBRT, EBRT sonrasi standart tedavi
olarak goriilen BRT’nin uygulanabilir olmadigi du-
rumlarda iyi bir alternatif olarak kullanilabilir.
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Skapulada Yerlegen Tumor ve Tumor Benzeri Lezyonlara
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OZET

Caligmamizda skapula yerlesimli ve histopatolojik olarak tanisi kesinlesmis tiimor veya tiimor benzeri lezyonlari, bunlarin tedavi ve takip
sonuglarim inceledik. Bdylece nadir goriilen bu lezyonlarin tan1 dagilimimi ve tedavi sonuglarin1 degerlendirerek literatiire katk: saglamay1
amagladik. 2015-2020 yillart arasinda histopatolojik tan1 alan skapula yerlesimli lezyonu olan olgular1 ve bu olgularin yas, cinsiyet, semptom,
semptom siiresi, kitle lokalizasyonu patolojik kirk olup olmamasi (tan1 esnasinda), tedavi sekli (biyopsi, cerrahi, kemoterapi, radyoterapi),
tedavi sonras1 komplikasyon ve tani anindan itibaren takip siireleri incelendi. Calismaya 21 erkek, 8 kadin olmak tizere 29 olgu katildi. Yas
ortalamasi 50 (11-84) idi. 17 olguda sol skapulada lezyon var iken 12 olguda sag skapulada lezyon vardi. 21 olgu agn sikayeti ile, 5 olgu
sislik sikayeti ile ve 3 olguda agri+sislik sikayeti ile basvurmustu. Olgulardan tam dncesi semptom bulunma siiresi ortalama 6 ay (1-15)’d.
12 olguda benign lezyon var iken 17 olguda malign lezyon vardi. 9 olguda metastaz nedenli malignite var iken 8 olguda primer malignite
vardi. Lezyon yerlesimleri 4 olguda sadece S1, 12 olguda sadece S2 ve 13 olguda S1+S2 bélgelerinde idi. Ortalama takip siiresi 33 ay (6-64)
olup, takip esnasinda 5 olgu ex olmustur. Skapulada tiimér ve tiimor benzeri lezyonlara baktigimizda malignitelerin fazla oldugu goriilmek-
tedir. Olgu yas1 arttikca benignden maligne dogru da bir artis var. Radyolojik olarak detayl arastirilmasi gereken bu lezyonlar histopatolojik
inceleme sonrasi basarili sekilde tedavi edilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Skapula. Histopatoloji. Tiimér. Tiimér benzeri.
Overview of Tumors and Tumor-Like Lesions Located in The Scapula: Experience of an University Hospital

ABSTRACT

In our study, we examined tumors or tumor-like lesions located in the scapula and diagnosed them histopathologically, and their treatment
and follow-up results. Thus, we aimed to contribute to the literature by evaluating the diagnosis distribution and treatment results of these
rare lesions. Cases with scapula-located lesion who were diagnosed histopathologically between 2015-2020 were determined. The age,
gender, symptoms, duration of symptoms, mass localization, pathological 40 (during diagnosis), treatment type (biopsy, surgery, chemother-
apy, radiotherapy), post-treatment complications and follow-up times from the diagnosis were examined. Of the 29 cases included in the
study, 21 were male and 8 were female. The mean age was 50 (11-84). While 17 patients had a lesion in the left scapula, 12 patients had a
lesion in the right scapula. 21 cases presented with the complaint of pain, 5 cases with the complaint of swelling, and 3 cases with the com-
plaint of pain+swelling. The mean duration of symptoms before diagnosis was 6 months (1-15). While 12 cases had benign lesions, 17 cases
had malignant lesions. While 9 cases had malignancy due to metastasis, 8 cases had primary malignancy. The lesion localizations were only
S1 in 4 cases, S2 only in 12 cases, and S1+S2 in 13 cases. The mean follow-up period was 33 months (6-64), and 5 cases died during the
follow-up. When we look at tumors and tumor-like lesions in the scapula, it is seen that malignancies are high. As the age of the case in-
creases, there is an increase from benign to malignant. These lesions, which need to be investigated in detail radiologically, can be success-
fully treated after histopathological examination.

Key Words: Scapula. Histopathologically. Tumor. Tumor-like.
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rilmektedir. Skapulanin patolojik tutulumlar1 da pri-
mer kemik timdrlerinden hematolojik malignitelere,
metastazlardan timdr benzeri benign lezyonlara kadar
genis bir tam dagilimi gostermektedir'. Literatiirdeki
caligmalar, skapuladaki primer kemik tlimorlerinin
benign olmaktan ¢ok malign olma olasiliginin daha
yiiksek oldugunu gostermistir’™. Skapulada yaygin
goriilen benign tiimorler osteokondrom, osteoid os-
teom iken malign tiimorler metastazlar, kondrosarkom
ve osteosarkomlardir’.
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Skapulada tani alan benign lezyonlar ameliyatsiz takip
edilebilirken, malign tutulumlar genelde eksize edil-
mektedir. Skapula tiimoérlerinde erken tani konulabil-
mesi tedavi basarisinda etkilidir. Fakat bu bolgedeki
tan1 cesitliliginin fazla olmasi, tiimorlerin nadir go-
riilmesi ve semptomlarinin az olmasi bu durumu zor-
lastirmaktadir®®.  Ozellikle bu bolgenin tiimérlerini
konu alan makaleler ¢ok azdir. Bu ylizden caligma-
mizda skapula yerlesimli ve histopatolojik olarak
tanis1 kesinlesmis tiimdr veya tiimdr benzeri lezyonlari,
bunlarin tedavi ve takip sonuglarini inceledik. Boylece
nadir goriilen bu lezyonlarin tani dagilimini ve tedavi
sonuglarint degerlendirerek literatiire katki saglamay1
amagladik.

Gereg ve Yontem

Calisma Ocak 2015- Aralik 2020 tarihleri arasinda
klinigimizde skapulada tiimér veya tiimdr benzeri
lezyonlar nedeniyle tedavi almis olgular dahil edildi.
Etik kurul onay1 tiniversitesimiz Etik Kurulunda 2021-
10/21 sayili karart ile kayithdir. Calisma, Helsinki
Beyannamesi'nde belirtilen etik ilkelere uygun olarak
yiiriitiildii.

Calismaya en az 6 aylik takip sonuglar1 olan skapula
yerlesimli lezyonlardan histopatolojik tanilar1 olan

Tablo 1. Olgular ve klinik 6zellikleri

A.E. Yenigiil ve M.S. Bilgen

olgular dahil edildi. Olgularin tan1 ve tedavi agamalar1
iiniversitemizdeki multidisipliner kas iskelet sistemi
tiimor konseyi tarafindan degerlendirme ile yonetildi.
Kemik uzantis1 olmayan ¢evre yumusak doku tiimor-
leri ile histopatolojik olarak tanisi kesinlestirilememis
olgular ekarte edildi.

Caligmaya kriterleri karsilayan toplam 29 olgu dahil
edildi. Tim olgularin yas, cinsiyet, semptom, semp-
tom siiresi, omuz eklem hareketleri, kitle lokalizasyo-
nu patolojik kirk olup olmamasi (tan1 esnasinda),
tedavi sekli (biyopsi, cerrahi, kemoterapi, radyoterapi),
tedavi sonrasi komplikasyon ve tani anindan itibaren
takip stireleri incelendi.

Musculoskeletal Tumor Society (MSTS), omuz kusagi
timorleri i¢in skapulay: iki bolgeye ayiran bir sinif-
landirma sistemi gelistirmistir’: spina skapula-skapula
govdesi S1 olarak adlandirilir iken akromion -glenoid
kompleksi S2 olarak adlandirilmistir. Bu siniflandir-
ma fonksiyonel degerlendirmeler ve rekonstriiksiyon
seciminde de 6nem arzetmektedir'. Omuz eklem hare-
ketleri normalde elevasyon 120°, ekstansiyon 45°,
abduksiyon 130°, internal rotasyon 45° ve eksternal
rotasyon 120°°dir. Muayenede bu degerlerin birin-
de %50 oraninda veya birden fazlasinda %25 oraninda
kisitlanma var ise sinirli omuz eklem hareketi olarak
degerlendirildi.

E 16 OSTEOKONDROM soL
K 57 KONDROSARKOM SAG
E 84 METASTAZADENOKARSINOM  SOL
E 35 ENKONDROM soL
E 30 ANEVRIZMAL KEMIK KISTi soL
K 52 METASTATIK MEME KARSINOM  SAG
E 49 NUKS SINOVIAL SARKOM soL
E 62 METASTAZ MIDE KARSINOM SAG
E 73 METASTAZ KARSINOMA SAG
LANGERHANS HUCRELI
E 61 HisTivosiToz soL
E 14 EOZINOFILIK GRANULOMA SAG
K 43 METASTAZ AKCIGER KARSINOM ~ SOL
E 56 PLEOMORFIK HUCRELI SARKOMA SAG
E 18 EOZINOFILIK GRANULOMA soL
E 84 SKLEROTIK KEMIK TRABEKULLERI SOL
E 71 TELENJIEKTATIK OSTEOSARKOMA SOL
E 56 SINOVIAL SARKOM SAG
E 67 PLAZMAHUCRELIMYELOMA  SOL
NUKS PLEOMORFIK HUCRELI )
E 52 gprkoma A
K 59 SOLITARY FIBROZ TUMOR soL
E 73 INTRAOSSEOZ LIPOM soL
K 42 KONDROSARKOM soL
K 45 METASTAZ KARSINOMA soL
E 53 METASTAZADENOKARSINOM  SAG
K 20 OSTEOKONDROM SAG
E 11 OSTEOKONDROM soL
METASTAZ RENAL HUCRELI )
K 48 kARSINOM A
E 60 DESMOPLASTIC FIBROMA soL
E 60 METASTAZ MIDE KARSINOM SAG

SISLIK s2 EKSIZYON 64
AGRI+SISLIK ~ S1+82 AMPUTASYON 48
AGRI st KT 22
AGRI s2 EKSIZYON 57
AGRI s2 KURETAJ GREFTLEME 55
AGRI s2 KT-RT 27
SISLIK $1+82 KT-RT, AMPUTASYON 25
AGRI s2 KT-RT 68
AGRI s2 KT 16
AGRI s2 KT-RT 13
AGRI st TAKIP 44
AGRI s2 KT 51
SISLIK $1+82 KT, AMPUTASYON 19
AGRI $1+82 TAKIP 33
AGRI s2 TAKIP 20
AGRI $1+82 KT-RT+AMPUTASYON 45
SISLIK $1+82 EKSIZYON 18
AGRI $1+82 KT-RT 48
o aia i KT, RT, AMPUTASYON- 6
AGRI-SISLIK ~ $1+82 AEraE 24
AGRI s2 TAKIP 15
SISLIK $1+82 EKSIZYON 41
AGRI st AMPUTASYON 9
AGRI $1+82 KT-RT 16
SISLIK+AGRI ~ $1+82 KT+RT 19
AGRI st EKSIZYON 50
AGRI s2 EKSIZYON 37
AGRI $1+82 KT-RT 6
AGRI $1+82 TAKIP 61
AGRI S2 KT 18

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, S1: spina skapula-skapula gévdesi, S2: akromion -glenoid kompleksi
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Skapulada Tiimér ve Tiimor Benzeri Lezyonlar

Bulgular

Calisma kriterlerine uyan skapula yerlesimli 29 olgu-
nun 21’1 erkek, 8’1 kadind1 ve ¢alisma grubunun yas
ortalamas1 50 idi. 17 olguda sol skapulada lezyon var
iken 12 olguda sag skapulada lezyon vardi. 21 olgu
agrn sikayetiyle, 5 olgu sislik sikayetiyle ve 3 olguda
agr1t ve sislik sikayeti ile bagvurdu. Olgulardan tani
oncesi semptom bulunma siiresi ortalama 6 ay (1-
15)’d1. 12 olguda benign lezyon var iken 17 olguda
malign lezyon vardi. 9 olguda metastaz nedenli ma-
lignlite var iken 8 olguda primer malignite vardi. Ol-
gularin tani ve klinik 6zellikleri Tablo I’de gosteril-
mistir.

Calisma grubundaki 23 olguda biyopsi yapilirken 6
olguya kitle eksizyonu uygulandi. Malignite tanili 6
olguya fourquarter ampiitasyon (interskapulotorasik
ampiitasyon), 5 olguya kemoterapi ve radyoterapi, 4
olguya ise sadece kemoterapi uygulandi. Sinovial
sarkom tanili bir olguya eksizyon uygulandi. Anev-
rizmal kemik kisti tanili olguya kiiretaj ve greftleme
cerrahisi yapildi. Niiks tanisi alan sinovial sarkomlu
olguda ilk ameliyatta genis cerrahi rezeksiyon uygu-
lanmis sonrasinda ampiitasyon yapildi. Pleomorfik
hiicreli sarkom tanili olguda ilk ameliyatta ampiitas-
yon yapilan hastada lokal niiks goriildii ve genis cer-
rahi rezeksiyon uygulandi (Resim 1). Olgularin basvu-
rularinda veya takiplerinde patolojik kirik goriilmedi.
Ortalama takip siiresi 33 ay (6-64) olup, takip esna-
sinda 5 olgu ex olmustur.

Tartisma

Calisma grubumuzda malign tan1 alan olgularin sayi-
larinin benign tanilarda fazladir ve bu sonug literatiir
ile uyumludur. Calismamizda en sik goriilen primer
kemik tiimorii kondrosarkomdu. Yine literatiire benzer
sekilde en yaygimn goriilen yumusak doku sarkomlari-
nin, daha oOnce malign fibroz histiositoma (MFH)
olarak adlandirilan yiiksek dereceli farklilasmamis
pleomorfik sarkom oldugunu gosterdik.

A B ~ G5
- -

Sekil 1:
52 yay erkek olgu. A,B,C ve D kesitlerinde Pleomorfik
Sarkom mevcut. C kesiti ampiitasyon sonrasi réntge-
nogram. F,G ve H kesitleri ampiitasyondan 6 ay sonra

goriilen lokal niiks. Genis cerrahi simirlar ile eksize
edildi.

Sekil 2:
A,B,C kesitlerinde sag skapula kostal yiizde osteo-
kondrom ile wyumlu gériintii. D kesitinde eksizyonel
biyopsi sonrasi kontrol grafi.

Skapulada en sik tan1 alan benign kemik lezyonu oste-
okondromdur ve genellikle ilk dort dekatta tan1 almak-
tadir. (Resim: 2 Ornek osteokondrom vakasi) Calis-
mamizda 3 olguda osteokondrom vard: ve hastalar
gengti. Skapulada metastaz tanisi alan 3 olguda primer
tan1 yoktu ve skapula metastazi sonrasi primer tanilari
arastirildi. Calismamizda yas dagilimlarina baktigi-
mizda orta ve ileri yas donemindeki hastalarin geng-
lerden fazla oldugu goriilmektedir. Khan ve arkadagla-
r1 da skapula lezyonlarimin altinci deketta arttigini
rapor etmislerdir®. Ileri yaslarda malign tanilar artar
iken geng yaslarda benign tanilar n planda goriilmek-
tedir”.

Skapuladaki tiimorler diger anatomik bdlgelerdekilere
benzer sekilde davranabilirken, teshisin gecikmesi
nedeniyle tedavi genellikle hastaligin ilerlemesinde
daha sonraki bir noktada baslatilir®. Skapulay1 ¢evre-
leyen kas yapist nedeniyle, tiimor oldukca biiyiiyene
kadar bir kitle genellikle palpe edilemez’. Radyolojik
degerlendirme ile tiim skapula tiimorleri tan1 alama-
maktadir. Hatta malign ve benign ayrimi icin bile
radyoloji yetersiz kalabilmektedir. Kemik dokuda
yikict lezyonlar siklikla maligndir, ancak kondrosar-
kom gibi baz1 malign lezyonlar mikst veya sklerotik
patern gosterebilir’. ileri yaslarda ve skapulada yaygim
tutulumu olan lezyonlarda malignite ihtimali artmak-
tadir. Kesin tan1 i¢in biyopsi veya eksizyon gerekmek-
tedir. Skapulada tan1 koymak i¢in biyopsi ¢ok kiymetli
oldugu gibi skapulanin anatomik yerlesiminden dolay1
da bir o kadar zordur. Biyopsi esnasinda ndrovaskiiler
yapilar korunmaly, invazif olmayan yumugak dokulara
kontaminasyondan ka¢inilmali ve gogilis duvar yara-
lanmasi 6nlenmelidir'®. Bizim ¢alismamizda da hasta-
larin tiimiinden histopatolojik inceleme yapilmistir.
Hastalarin 23’{ine biyopsi, 6’sina eksizyonel biyopsi
uyguladik. Biyopsiler esnasinda herhangi bir kompli-
kasyon gelismedi.

Skapulada nérovaskiiler yapilar etrafinda ¢aligmanin
zorlugu nedeniyle ¢ogu zaman ampiitasyon biiyiik
omuz tiimérleri i¢in tercih edilmektedir'™'?. Cerrahi
tekniklerin, goriintiilemenin ve neoadjuvan tedavilerin
ilerlemesiyle, uzuv kurtarma cerrahileri alternatif bir
tedavi halini aldi'™". Skapulada kitle eksizyonu uygu-
lanacag1 zamanda cerrahi sinirlar kitlenin tanisina ve
yayilimma gore belirlenir’. Calisma grubumuzda yer
aldig1 tizere Anevrizmal kemik kisti tanili hastaya
kiiretaj ve graftleme, osteokondrom tanili hastada
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sadece eksizyon, eozinofilik graniilom tanili hastada
takip tedavisi uygulandi. Uzuv kurtarma cerrahisi i¢in
kontraendikasyonlar; ndrovaskiiler yapilarin invazyo-
nu, kitlenin omuz kusaginin distaline kadar uzanmasi,
biyopsi alan1 nedenli genis kontaminasyonlar sayilabi-
lir'®. Bizim ¢alismamizda da bu kontraendikasyonlar
ve genis timdr tutulumlar nedeniyle alt1 hastaya fo-
urguarter ampiitasyon uygulandi. Ayrica ¢aligmamizda
goriildiigii lizere; genis cerrahi eksizyon sonrast niiks
nedenli ampiitasyon yapildig1 gibi, ampiitasyon sonra-
st nitks nedenli genis cerrahi eksizyon yapilmak du-
rumunda da kalinabilinir.

Calismamizda az sayida vakanin goriildiigii lokalizas-
yonlardaki tiimér sonuglarinin klinikler tarafindan
paylasilmasi, literatiirdeki verileri arttirarak bu hasta
grubundaki yaklasimlarin daha giivenle uygulanmasi-
na olanak taniyabilir. Caligmamizin bazi sinirlamalart
vardir. Calismaya dahil edilen hasta sayist azdir, fakat
bu hastalarin hepsinin histopatolojik tanisi vardi ve en
az alt1 aylik takipleri mevcuttu. Say1 olarak dezavantaj
gibi goriinsede, bu durum verilerimizin giivenilirligi
arttirmaktadir.

Tiim limitasyolara ragmen diyebilirizki, skapulada
yerlesik tiimor ve timdr benzeri lezyonlar siklikla
maligndir fakat benign tutulumlar erken yasta daha sik
goriliir. Tedavi secenegi olarak ameliyatsiz klinik
takip, kiiretaj, eksizyon veya ampiitasyonun gibi pek-
¢ok alternatif vardir. Daha net sonuglar i¢in ¢ok mer-
kezli prospektif ¢aligmalarin yapilmasini 6neriyoruz.
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Monensinin Glioblastoma Multiformede Kaspaz-10 Aracili
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OZET

Glioblastoma multiforme (GBM), en kotii huylu primer merkezi sinir sistemi tiimériidiir. Su anda, GBM i¢in iyilestirici tedavi secenekleri
yoktur ve 5 yillik hayatta kalma orant %5°den daha azdir. Monensin, “’Streptomyces cinnamonensis’’ den elde edilen antibakteriyal ve
antiparazitik etkileri bilinen iyonofor bir antibiyotiktir. Literatiirde monensinin GBM hiicrelerinin apoptoz mekanizmas: {izerine etki goster-
digi bir caligmaya rastlanmadigindan yapilan bu ¢aligmanin amaci monensinin U373 GBM hiicrelerinde apoptoz aracili hiicre proliferasyonu
iizerine etkilerini aragtirmaktir. Monensinin U373 hiicre canlilig iizerine etkileri XTT ile apoptoz lizerine etkileri ise RT-PCR ve Annexin V
ile arastirilmistir. Monensinin U373 GBM hiicrelerinde ICs, degeri 48’inci saatte 4 uM olarak bulunmustur. Monensin U373 GBM hiicrele-
rinde apoptoz oraninda 6 katlik bir artiga neden olmustur. Bununla birlikte monensin kaspaz-10 gen ekspresyonunu arttirarak apoptozu
anlamli olarak aktive etmistir. Sunulan ¢aliyma monensinin GBM hiicrelerinin kaspaz-10 aracili apoptoz mekanizmas: lizerine etkilerini
gosteren ilk ¢aligmadir. Bizim sonuglarimiz monensinin GBM kanserinde gii¢lii apoptotik etkileri olan terapdtik bir antikanser ilag bilesigi
olabilecegini 6nermektedir.

Anahtar Kelimeler: Monensin. U373. Apoptozis.
Effects of Monensin on Caspase-10 Mediated Apoptosis in Glioblastoma Multiforme

ABSTRACT

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most malignant primary central nervous system tumor. Currently, there are no curative treatment
options for GBM and the 5-year survival rate is less than 5%. Therefore, further studies are needed to identify effective markers and thera-
peutic targets for GBM treatment. Monensin is an ionophore antibiotic obtained from Streptomyces cinnamonensis with known antibacterial
and antiparasitic effects. In the literature, no study has been found that shows an effect of monensin on the apoptosis mechanism of GBM
cells. The aim of the present study was to investigate the effects of monensin on apoptosis-mediated cell proliferation in U373 GBM cells.
The effects of monensin on U373 cell viability were investigated by XTT and its effects on apoptosis were investigated by RT-PCR and
Annexin V. The IC50 value of monensin in U373 GBM cells was 4 uM at 48 hours. Monensin caused a 6-fold increase in the rate of apopto-
sis in U373 GBM cells. Monensin also significantly triggered apoptosis by increasing caspase-10 gene expression. The present study is the
first to demonstrate the effects of monensin on the caspase-10-mediated apoptosis mechanism of GBM cells. Our results suggest that
monensin may be a therapeutic anticancer drug compound with potent apoptotic effects in GBM cancer.

Key Words: Monensin. U373. Apoptosis.

Glioma, yetiskinlerde agresif fenotip ve yiiksek morta-

lite ile seyreden en yaygimn intrakranial solid tiimor-
Gelis Tarihi: 23.Eyliil.2021 diir'. Tiim gliomlarin yaklasik % 45'ini olusturan gli-
Kabul Tarihi: 18.Kasim.2021 oblastoma multiforme (GBM), diinya saglik orgiitii
tarafindan grade IV glioma olarak tanimlanan, en
agresif ve yaygm birincil beyin timériidiir’. GBM
goriilme sikligi distiktiir (100.000 kiside 4.67-5.73
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GBM igin su anda kabul edilen ve Onerilen tedavi
secenekleri norosirurji, radyoterapi ve temozolomid
(TMZ) kemoterapidir. TMZ, glioblastoma kanser
hiicrelerini 6ldiirmek ve biiyiimelerini yavaslatmak
i¢in tasarlanmig, GBM tedavisi i¢in en etkili kemote-
rapi ajanidir. TMZ, hastanin yasam standartlarini
iyilestirebilir ve hayatta kalma siiresini uzatabilir.
Fakat GBM hastalarinda goriilen ilaca karsi direng
gelisimi ve ilag yan etkileri kullanimini sinirlamakta-
dir’”. Cerrahi, radyoterapi ve TMZ bazli kemoterapi-
nin birlikte kullanildigi kombine tedavilerde bile
GBM hastalarmin hayatta kalma oran1 gok diisiiktiir’”.
Sonug olarak, apoptozu tetikleyecek ve hiicre prolife-
rasyonunu azaltacak yeni tedavi yaklagimlarinin gelig-
tirilmesi gerekmektedir.

Dogal polieter antibiyotikler antifungal, antiparazitik,
antibakteriyal ve antiviral 6zelliklerinden dolay1 ilgi
uyandirirlar. Bu bilesiklerin polieter iskeleti, metal
katyonlarla kompleksler olusturabilir ve bunlar1 lipit
hiicre zarlar1 boyunca tasiyabilir. Sonug olarak bu olay,
lipit hiicre membraninda dogal katyon dengesinin
bozulmasina yol agar ve apoptozu baglatir. Son za-
manlarda yapilan calismalar, polieter iyonoforlarin
kanser kok hiicreleri ve ¢oklu ilag direncinin iistesin-
den gelebilen ve ¢esitli kanser tiirlerinde etki gdosteren
o6nemli kemoterapatik ajanlardan olabilecegi goster-
mistir®.

Monensin, ‘Streptomyces cinnamonensis’den elde
edilen antibakteriyal ve antiparazitik etkileri bilinen ve
hiicre membranlarinda Na'/H' iyon degisimini sagla-
yan iyonofor bir antibiyotiktir’. Monensin ABD besin
ve ila¢ yonetimi tarafindan veteriner hekimlik uygu-
lamalarinda sigir ve kanathilarda gelisimi arttiric
madde olarak kullanilmistir. Antibiyotik kullanimi
sonras1 sigirlarda siit tiretimini arttirdigi ve hayvan
saglig1 acgisindan hicbir yan etki olusturmadigi goz-
lenmistir®. Son zamanlarda farkli kanser tiirleriyle
yapilan ¢aligmalar bu antibiyotigin oldukca etkili ve
ilgi ¢ekici antikanser ozelliklerinin oldugunu goster-
mistir. Monensinin insan kolon, lenfoma ve miyeloma
kanserlerinde hiicre proliferasyonunu azaltti§1 goste-
rilmistir. Yine prostat kanseri gelisimini nanomolar
konsantrasyonlarda azalttig1 gosterilmistir®”.

Monensinin ¢esitli kanser tiirleri {izerinde hiicre proli-
ferasyonu iizerine etkisi arastirilmigtir. Fakat literatiir-
de monensinin GBM hiicrelerinin apoptoz etki meka-
nizmasi iizerine etki gosteren bir calismaya rastlan-
mamustir. Sunulan ¢alismanin amaci monensinin U373
GBM hiicrelerinde apoptoz aracili hiicre proliferasyo-
nu iizerine etkilerini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Hiicre kiiltiirii ve reaktifler

Bu calismada, U373 ve HUVEC hiicre dizisi kulla-
nilmigtir. Hiicreler 2 mM L-glutamin, penisilin (20
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units/mL), streptomisin (20 pg/mL) ve %10 fetal sigir
serumu iceren  DMEMF12 (Dulbecco’s Modified
Eagle Medium) kiiltiir ortamimda %95 hava ve %5
CO, basinci altinda 37 °C’de inkiibe edilmistir. Mo-
nensin (Abcam, ABD) ethanol ile ¢oziilmiistiir. U373
GBM hiicreleri 2 pM, 4 uM, 8 pM monensin ile 24,
48 ve 72. saatler i¢in doz ve zaman-bagimli olarak
inkiibe edilmistir.

Sitotoksisitenin belirlenmesi

Monensinin U373 ve HUVEC hiicreleri iizerindeki
sitotoksik etkisi XTT yontemi ile belirlenmistir. Hiic-
reler 96 kuyucuklu plakalara 10.000 hiicre/kuyucuk
yogunlukta ekilmislerdir ve 24 saat inkiibasyona bira-
kilmistir. Liyofilize haldeki monensin ethanol ile
¢Oziillmiis kontrol ve doz gruplari olusturulmustur.
Kontrol ve monensin doz gruplar1 (2 uM, 4 uM, 8
uM) her bir plaka igerisinde 3 tekrar olacak sekilde
calistlmistir. 96-kuyucuklu plakalar 24, 48 ve 72 saat
boyunca CO, inkiibatdrde inkiibasyona birakilmustir.
Her bir inkiibasyon periyodunun sonunda XTT yon-
temi uygulanmustir. 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyonla-
rin ardindan, her bir kuyucuktaki besiyeri uzaklagti-
rilmig sonrasinda her bir kuyucuga 100 ul DMEM/F-
12 ve 50 pl aktive edilmis XTT soliisyonu eklenmis
ve her bir plaka 4 saat inkiibasyona birakilmustir. in-
kiibasyon sonrasinda plakalar, mikroplaka okuyucuya
yerlestirilmis, 450 nm ve 630 nm referans araliginda
okuma islemi yapilmistir. Elde edilen sonuglarda, 450
nm’deki degerlerden 630 nm’de Olgiilen degerler ¢1-
kartilarak kontrol grubundaki absorbans degerleri ile
karsilastirilmig, ylizde 6liim ve 1Csy degeri hesaplan-
mistir. (% Hiicre Canhlign = Olgiilen optik dansite
degeri/Kontrol optik dansite degeri).

Apoptozun Annexin V/PI yontemi ile belirlenmesi

Monensinin U373 GBM hiicreleri {izerindeki apopto-
tik etkilerini belirlemek i¢in hiicreler 6 kuyucuklu
plakalara 5x10° hiicre/kuyucuk yogunlukta ekilmistir.
Inkiibasyon sonrasi kontrol ve doz gruplari olusturul-
mus ve 48 saat 37 °C %95 CO, basinci altinda inkii-
basyona birakilmistir. Inkiibasyon sonrasi hiicreler
toplanmis ve 2000 x g’de 5 dak. santrifiij edilmistir.
Takibinde soguk PBS ile 2 kez yikanmis ve Annexin
V-FITC Apoptosis Detection Kit (ABP Biosciences,
ABD; Katolog numarasi: A026) ile iretici firmanin
onerdigi protokol uygulanmistir. Hiicreler Arthur
image-based cytometer (NanoEnTek, USA) kullanila-
rak analiz edilmistir.

Apoptozun RT-PCR ile belirlenmesi

U373 hiicreleri 6 kuyucuklu plakalara 3x10° hiic-
re/kuyucuk yogunlukta ekilmis ve 24 saat 37 °C inkii-
basyona birakilmigtir. Takibinde, kontrol ve monensin
dozu uygulanmis ve 48 saat inkiibasyona birakilmstir.
Total RNA trizol reaktif protokoliine (TRIzol™ Rea-
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gent, Invitrogen, Katalog numarasi: 15596026) gore
izole edilmistir. ¢cDNA sentezi ‘Transcriptor High
Fidelity cDNA Synthesis Kit’ ile {ireticinin talimatla-
rina gore gergeklestirilmistir.

Elde edilen cDNA’lardan apoptoz yolaginda gorevli
olan genlerin mRNA diizeyindeki ekspresyonlari
SYBR Green metoduna gore ger¢ek-zamanli PCR
cihazinda (Applied-Biosystems, USA) analiz edilmis-
tir. Analiz edilen genler Tablo I’de verilmistir. Gen
ekspresyonlar1 beta aktin kullanilarak normalize edil-
mistir. Gen ekspresyonlarinin kat degisimleri hesap-
lanmis ve deneyler {i¢ kez tekrarlanmistr.

Tablo I. Monensinin U373 GBM hiicrelerinde apop-
toz iliskili genlerin mRNA seviyesinde eksp-

resyon degisikliklerine etkisinin belirlenmesi.

Monensin uygulanan grupta kontrol grubuy-
la kiyaslandiginda genlerin kat degisimleri
ve p degerleri gosterilmistir (p<0,05).

Gen Kat degisimi P-degeri
Kaspaz-3 1.49 0.48
Kaspaz-8 143 0.75
Kaspaz-9 -1.03 0.92
Kaspaz-10 455 0.02

BAX 3.7 0.08

BCL2 513 0.75
Istatistiksel Analiz

XTT ve Annexin V/PI datalar1 SPSS 23 programu ile
analiz edilmis, gruplar arasi karsilasgtirma one way
ANOVA takibinde Tukey test ile yapilmistir. RT-PCR
verilerin analizi icin AACT metodu kullanilarak bilgi-
sayar programi ile kantitasyonu yapilmis ve web ta-
banli “RT? Profiler™ PCR Array Data Analy-
sis“ programinda bulunan, Volcano Plot analizleri
kullanilmistir. Kontrol ve doz gruplarmin karsilasti-
rilmas1 “RT? Profiler™ PCR Array Data Analysis”
programinda bulunan “Student t-testi” analizi ile ista-
tistiksel olarak degerlendirilmistir. p<0.05 anlaml
olarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Monensin U373 GBM hiicre canliligini azaltir

Monensin, U373 GBM hiicrelerinin canliligini doz ve
zaman bagimli olarak azaltmistir. 24 saatte monensi-
nin U373 GBM hiicrelerinin canliligini %50 azalttig
bir doz bulunmamistir. 2 puM monensin U373 hiicre
proliferasyonunu bir miktar artirmig fakat anlamli
bulunmamistir. 4 ve 8§ uM monensin U373 hiicre can-
liligim sirayla %81 (p>0.05) ve 68 (p>0.05)’e diisiir-
miig fakat anlamli bulunmamistir (Sekil 1). 48 saatte 2
pM monensin U373 GBM hiicre canliligini %82’ye

(»<0.05) 4 uM %52’ye (p<0.001) 8 uM ise %55’e
(»<0.001) diistirmiistiir. Monensinin U373 hiicrelerin-
de ICs5y dozu 48. saatte 4 uM olarak belirlenmistir
(Sekil 1). Monensin dozlari normal hiicre hatti olan
HUVEC hiicre canlilig1 iizerinde anlamli bir degisikli-
ge neden olmamustir (Sekil 2).

Monensin-U373

2!

100 [ £
. T I
" ok .
50 %
*
25
uM 4 uM 8 uM

cont 2

Hiicre canlihk (%)

Doz (pM)

m24H m48H m72H

Sekil 1:

Monensinin U373 GBM hiicre canlilig iizerine etkisi.
Istatistiki anlamlilik One Way Anova takibinde Tukey
analizi ile yapimistir (£SS, n=3). p*<0.05 ve
p**¥*<0.001, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
istatistiksel farkliliklar: gosterir.
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Sekil 2:

Monensinin HUVEC hiicre canliligt tizerine etkisi.
Istatistiki anlamlilik One Way Anova takibinde Tukey
analizi ile yapumustir (£SS, n=3). HUVEC, insan
umblikal ven endotel hiicreleri.

Monensin U373 GBM hiicrelerinin apoptozunu artti-
rir

Annexin V/PI sonucglar1 48 saatte 4 pM monensin
uygulamanin U373 GBM hiicrelerinin apoptozunu
arttirdigini gostermistir. 4 pM monensin ile 48 saat
inkiibasyon sonrasi apoptotik, yasayan ve 6lii hiicrele-
rin orani sirasiyla %13, 83 ve 4’diir. (Sekil 3B). Kont-
rol grubunda ise bu degerler sirayla %2, 96 ve 1’dir
(Sekil 3A). 48 saat 4 UM monensin inkiibasyonu U373
GBM hiicrelerinin apoptozunu artirirken canli hiicrele-
rin sayisini da azaltmustir (Sekil 3).
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File Name: E_4

Experiment Date  : 2021-04-25 13-33-43
Assay : Annexin V
"‘ Control Name : No Background
| | sensitivity :6
| | circularity :8
° Conc. %cells  # cells
Live: 7.60X10e5 celis/mL 96% 1594
Dead: 1.10X10e4 cells/mL. 1% 3
Apoptotic: 1.86X10e4 cells/mL 2% 39

Average cell size: 7 pm
# of cells counted: 1656
S | Total cell conc.: 7.89X10e5 cells/mL

File Name: E_2

Experiment Date  : 2021-04-25 13-28-35
S | Assay : Annexin V
~ | | Control Name : No Background
Sensitivity 6
Circularity :8
Conc. %cells  # cells
Live: 1.12X10e6 cells/mL  83% 2349
Dead: 5.53X10e4 cells/mL 4% 116
Apoptotic: 1.82X10e5 cells/mL  13% 382

Average cell size: 8 pm
# of cells counted: 2847
Total cell conc.:  1.36X10e6 cells/mL

Sekil 3:

Monensinin U373 GBM hiicrelerinin apoptozuna
etkisinin Annexin V/PI ile degerlendirmesi. Apoptoz
degerlendirmesi Arthur goriintii tabanl sitometri
cihazi ile yapilmigtir. Data, monensin (B) ve kontrol
grubunda (4) 48 saat inkiibasyonu takiben canli, 6lii
ve apoptotik U373 GBM hiicrelerinin oranlarini ver-
mektedir.

RT-PCR gen ekspresyonu analizi

Monensinin U373 GBM hiicrelerinde apoptoz ile
iliskili genlerin ekspresyonu iizerine etkileri RT-PCR
ile arastirilmis ve gen ekspresyon degisiklikleri delta-
delta ct analizi ile degerlendirilmistir. Analiz edilen
genler Tablo I’de gosterilmistir. Kaspaz-3, kaspaz-8,
kaspaz-9, kaspaz-10, BAX ve BCL2 genlerin ekspres-
yon analizleri RT-PCR ile belirlenmistir. Monensin
uygulanan U373 GBM hiicrelerinde kontrol grubuyla
kiyaslandiginda kaspaz-10 ekspresyonu anlamli olarak
artmistir (Tablo I) (p<0,05). Diger genlerde anlaml
bir degisiklik gbzlenmemistir.

Tartisma ve Sonug

GBM Diinya Saglik Orgiitii tarafindan grade IV glio-
ma olarak tanimlanir ve olduk¢a hizli ve agresif yayi-
lim gosterir™. Cerrahi, radyoterapi, TMZ bazl kemo-
terapi tedavi segeneklerinin birlikte kullanildigi du-
rumlarda bile yasam siiresi ok diisiiktiir’>. Dolay1sty-
la sinir sistemi kokenli bir timdr olan GBM’de gerek
cerrahi gerekse diger tedavi yaklagimlariyla istenilen
sonuglarm alinamamasi, GBM onkogenezi {izerinde
yeni ve alternatif ilerleyici tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesi ihtiyacin1 dogurmustur. Streptomyces
cinnamonensis’den elde edilen dogal polieter bir anti-
biyotik olan monensinin antiparazitik, antibakteriyal
ve antikanser 6zellikleri oldugu bilinmektedir. Renal
hiicreli karsinoma ve diger hiicre hatlarinda mitokond-
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ri transmembran potansiyelini azalttig1 ve hiicre don-
giisiinii baskiladigi, protein salinimi inhibe ettigi ve
giiclii bir oksidatif stres indiikleyicisi oldugu gosteril-
mistir. Son zamanlarda farkli kanser tiirleriyle yapilan
calismalar bu antibiyotigin oldukga etkili antikanser
ozelliklerinin oldugunu gostermistir®'’. Sunulan ga-
lismada monensinin U373 GBM hiicrelerinde apoptoz
mekanizmasi lizerine etkisi arastirilmistir. Monensin
ve onun antikanser Ozelliklerini gosteren farkli calig-
malar olsa da bu c¢alisma monensinin U373 GBM
hiicrelerinde apoptoz aracili hiicre proliferasyonu
iizerine etkilerinin gosterildigi ilk calismadir.

Monensinin prostat kanseri gelisimini nanomolar
konsantrasyonlarda azalttigi gosterilmistir™. Bizim
¢alisgmamizda monensinin U373 GBM hiicrelerinin
proliferasyonunu doz ve zaman bagimli olarak azaltti-
&1 gosterilmistir. 4 pM monensin U373 hiicrelerinin
canliligin1 anlamli azaltirken normal hiicreler olan
HUVEC hiicrelerinde anlamli bir degisiklige neden
olmamustir.

Monensinin hayvan sistemlerinde giivenli bir 6zgeg-
mis profilinin olmasi, onun molekiiler mekanizmalari-
nmin aydinlatilmasi igin bir avantaj saglar. Ozellikle
prostat kanser hiicrelerinde, monensinin androjen
sinyal yolagini inhibe ederek apoptoza ve oksidatif
strese neden oldugu bildirilmistir'®. Kolorektal kan-
serde Wnt sinyal yolunu inhibe ettigi multiple intesti-
nal timor gelisimini baskiladigi gosterilmistir™'".
Monensinin ilag diren¢li pankreas kanser hiicrelerinde
EGFR sinyal yolagi araciligiyla tiimor gelisimini ve
proliferasyonunu baskiladigi gosterilmistir'>. Yine
akciger kanser hiicrelerinde 50 nM konsantrasyonda
monensinin rapamisin (mTOR inhibitdrii) ve erlotinib
(EGFR inhibitdrii) tarafindan indiiklenen apoptozu
arttirdig1 gosterilmistir'. Apoptozis tiimér gelisimi ve
tedaviye cevapta onemli bir diizenleyicidir'*. Kaspaz-
lar apoptozun diizenlenmesinde 6nemlidirler ve sistein
proteaz ailesinin bir iiyesidirler’’. Kaspaz proteaz
ailesi iiyeleri apoptozun baslatilmasinda ve siirdiiriil-
mesinde 6nemlidirler. Kaspaz-2, - kaspaz-8, kaspaz-9
ve kaspaz-10 apoptozun baglatilmasinda kaspaz-3,
kaspaz-6, ve kaspaz-7 siirdiiriilmesinde 6nemli diizen-
leyicidirler. Apoptozdan kaginma, kanserin ayirt edici
ozelligidir. Bu nedenle, mevcut tedavi yontemlerinin
¢ogu, kanser hiicrelerini 6ldiirmek ve apoptoz sinyal
yolaklarini aktive etmek i¢in kaspaz yolaklarini hedef-
ler'®. Kaspaz-8 ve kaspaz-10, ekstrinsik yolun devreye
girmesinde kokli rollere sahiptir, kaspaz-9, ig-
sel/mitokondriyal yol i¢in kritik enzimdir. Kaspaz-8,
NF-kB aktivasyonunda veya nekroptozu sinirlamada
oldugu gibi apoptozla ilgisi olmayan roller de oynaya-
bilir ve kaspaz-10'un yakin zamanda otofajiyi kontrol
ettigi gosterilmistir'’. Kaspaz-10 geni, insan kromo-
zom lokusu 2q33-34’nda kaspaz-8 geni ile baglantili-
dir. Kaspaz-10’un hiicre 6liim yolaginda rol oynadigt
diisiiniilmesine ragmen fizyolojik islevleri tam olarak
anlasilamamistir. Son zamanlarda, bir antikanser ilaci



Monensinin GBM Hiicrelerinde Apoptoza Etkisi

olan paklitaksel tarafindan indiiklenen apoptoz siire-
cinde kaspaz-10'un rol oynadigi gosterilmistir'®. Bu
calismada U373 GBM hiicrelerinde monensinin apop-
toz lizerine etkilerini belirlemek i¢in RT-PCR ve An-
nexin V/PI yontemi kullanilmistir. Monensin ve kont-
rol gruplari arasinda kaspaz-3, kaspaz-8, kaspaz-9,
kaspaz-10, Bax ve Bcl2 genlerin mRNA ekspresyon
degisimleri hesaplanmigtir. Bizim sonuglarimiz mo-
nensin uygulanan grupta kaspaz-10 ekspresyonunda
4.55 katlik anlamli bir artis oldugunu gostermistir.
Diger genlerin mRNA ekspresyon diizeylerinde an-
lamli bir degisiklik gézlenmemistir. Bizim sonuclari-
miz monensin U373 GBM hiicrelerinde kaspaz-10’un
ekspresyonunu artirarak, dolayisiyla ekstrinsik yolu
kullanarak, apoptozu aktive etmis olabilecegini Oner-
mektedir. Ek olarak Annexin V/PI sonuglarina gore
monensin grubunda apoptotik hiicrelerin orant %13
iken kontrol grubunda %2’dir. Bizim sonuglarimiz
monensin uygulanan grupta kontrol grubuyla kiyas-
landiginda U373 apoptotik hiicrelerin sayisinda 6
katlik bir artis oldugunu gostermistir. Bizim sonucla-
rimiz monensin U373 GBM hiicrelerinin apoptozunu
aktive ettigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak, monensin U373 GBM hiicrelerinin
proliferasyonunu azaltmis ve normal hiicreler olan
HUVEC hiicre proliferasyonu iizerinde anlamli bir
degisiklige neden olmamugtir. Dahasi, monensin kaz-
paz-10’u aktive ederek GBM hiicrelerinin apoptozunu
uyarmigtir. Bizim ¢aligmamiz, monensinin GBM hiic-
relerin kaspaz-10 aracili apoptoz mekanizmasimi kul-
lanarak hiicre 6liimiine sebep oldugunu gdstermistir.
Dahasi bizi sonuglarimiz monensinin GBM’de giiclii
apoptotik etkileri olan terapétik bir ajan olabilecegini
desteklemektedir. Gelecekte, monensinin GBM hiicre-
leri tizerindeki etki mekanizmasini in vitro, in vivo ve
klinik olarak destekleyecek daha kapsamli ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Etik Kurul Onay Bilgisi: Bu ¢alisma etik onam alinmas: gereken
caligmalar kapsami disinda olan hiicre kiiltiirii ¢aligmasidir.
Arastirmaci Katki Beyani: Fikir ve tasarim: S.S.K.; Veri toplama
ve isleme: M.S.; Analiz ve verilerin yorumlanmasi: S.S.K., M.S.;
Makalenin 6nemli boliimlerinin yazilmasi: S.S.K.”

Cikar Catismasi Beyami: Makale yazarlarinin ¢ikar g¢atigmasi
beyani yoktur.
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OZGUN ARASTIRMA

Akut Apandisit Hastalarinda Ortalama Trombosit Voliumiu
(MPV) ve Trombosit Dagilim Genigligi (PDW) Dlizeylerinin
Tanisal Degeri

Fatma TORTUM, Atif BAYRAMOGLU
Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali, Erzurum.

OZET

Bu calismada, acil servise karin agrist sikayetiyle bagvuran, AA tanisi ile opere olan hastalar ile cerrahi tedavi yapilmadan taburcu edilen
hastalarin ayiric1 tanisinda MPV ve PDW parametrelerinin rolii arastirilmasi amaglanmistir. AA tanistyla yatirilan hastalar retrospektif olarak
incelendi. Apendektomi olan ve patoloji raporlart AA ile uyumlu olan hastalar AA (+), apendektomi olmayip medikal tedavi sonrasi taburcu
edilen hastalar AA (-) olarak gruplandirildi. Hastalarm, acil servise bagvuru anindaki hemogram sonuglarina elektronik hasta dosyalarindan
ulasildi. Verilerin istatistigi SPSS 20 paket programi ile yapildi. Degerlendirilen hastalarin (1061) %46.6’s1 kadin (494), %53.4%1 (567)
erkekti. Hastalarin %83.6’s1 (888) AA (+), %16.2°si (173) AA (-) grubundadir. Hastalarin AA (+) gruptaki yas ortalamasi (35+16), AA (-)
gruptaki yas ortalamalar1 (35+16) bulundu. MPV degerleri her iki grupta da referans degerler araliginda ve her iki grup arasinda MPV deger-
leri arasinda anlamli bir fark yoktu (P=0.717). PDW degerleri AA (+) hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olup, diisiik bulundu
(P<0.05). AA (+) hasta grubu ile AA (-) hasta grubunu birbirinden ayirmak i¢in MPV’nin anlamsiz oldugu goriildii. PDW degerleri AA (+)
hasta grubunda diisiik ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Anahtar Kelimeler: Akut apandisit. Akut batin. Ortalama trombosit voliimii. Trombosit dagilhim genisligi.

Diagnostic Value of Mean Platelet Volume (MPV) and Platelet Distribution Width (PDW) Levels in Patients with
Acute Appendicitis

ABSTRACT

We aimed investigation of the role of MPV and PDW parameters in the differential diagnosis of patients who admitted to the emergency
department with the complaint of abdominal pain, patients who were operated with the diagnosis of AA, and patients who were discharged
without surgical treatment. Patients hospitalized with an AA diagnosis were analyzed retrospectively. Patients who underwent appendectomy
and whose pathology reports were consistent with AA were grouped as AA (+), while patients who did not undergo appendectomy and were
discharged after medical treatment were grouped as AA (-). The patients' first hemogram parameters at the emergency service were acquired
from their electronic patient files. Statistical analysis of the data was performed using the SPSS 20 package software. Of the eveluated pa-
tients, %83.6 (888) were in the AA (+) group, while %16.2 (173) were in the AA (-) group. Of the evaluated patients, %46.6 (494) were
female, and %53.4 (567) were male. The mean age of the patients in the AA (+) group (35+16) and the mean age in the AA (-) group
(35+16) were found. There was no significant difference in MPV values between the two groups (P=0.717). PDW values were statistically
significant and lower in the AA (+) patient group (P<0.05). MPV was found to be insignificant in differentiating between the AA (+) patients
and the AA (-) patients. In the AA (+) patient group, PDW values were lower and statistically significant.

Key Words: Acute appendicitis. Acute abdomen. Mean platelet voliime. The platelet distribution width.

Akut apandisit (AA), en sik acil cerrahi nedenlerinden

o o M

Gelis Tarihi: 06 Eyliil 2021 b'1r1d1r. Prevelan51 yaklasik %7 kadardir. Sik gomlme
Kabul Tarihi: 19.Kasim.2021 sine ragmen yanlis AA tanisi veya tamida gecikme

oranlari yiiksektir'.
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kimyasal, hematolojik parametreler de tani1 amaciyla
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kullanilmaktadir. AA tanisinda kullanilan parametre-
lerden l6kosit (WBC), C-reaktif protein (CRP) veya
prokalsitonin gibi inflamatuvar belirteglerin higbiri
AA tanisinda yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip
degildirler’.

Ortalama trombosit voliimii, dolasimda bulunan trom-
bositlerin ortalama boyutunun 6l¢limiidiir. Trombosit
iiretimi azaldiginda, geng trombositler daha biiyiik ve
daha aktif hale gelir. MPV seviyeleri artar. PDW,
trombositlerin voliim degiskenliginin bir gostergesidir
ve trombosit anisositozu varliginda artar’. Trombosit
boyutu arttikga aktivitesi artacagindan trombositler
boyutlarint artirmak i¢in psddopodlar olugturur. Pso-
dopodlarin olugmasina bagli trombosit anisositozu
artar, PDW degeri yiikselir*”. Aslinda her iki paramet-
re de trombosit aktivitesinin ve immatiiritesinin belir-
tecidir. Trombosit dlgiileri ve aktivitesi IL-3 ve 1L-6
gibi inflamatuvar sitokinlerden etkilenmektedir®. Bu
nedenle MPV ve PDW degerleri inflamatuvar siireg-
lerden etkilenir’.

Akut apandisit tanisi ile cerrahi olarak miidahale edi-
len hastalarin %5-30’unda appendiksin perfore oldugu
goriilmektedir. Ancak ayni zamanda apendektomiye
giden AA siipheli hastalarin da %5-40’1nda appendiks
normaldir®. Gereksiz apendektomileri, tamda gecikme
ve komplikasyonlar1 6nlemek i¢in kolay uygulanan,
ucuz yontemler gelistirilmelidir. Bu amagla acilde AA
tanis1 alan hastalar incelenmigstir. AA tanisi ile opere
edilen hastalar ile operasyon yapilmadan, medikal
takip sonrasi taburcu edilen hastalarin ayirici tanisinda
MPV ve PDW parametrelerinin rolii arastirilmistir.

Gereg ve Yontem

Calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi
acil servisinde retrospektif olarak yapilmistir. Calisma
igin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (08.12.2016
tarihli 7 sayili oturumun 36 nolu karart ile).

Calisma popiilasyonu: Hastanemiz acil servisinden
01.01.2010- 01.12.2016 tarihleri arasinda akut apandi-
sit tanis1 konularak genel cerrahi klinigine yatirilan
hastalar incelendi. Hastaneye yatirildiktan sonra AA
tanist ile opere edilen hastalar [AA (+)] ¢alisma gru-
bu, takip sonrasi opere edilmeyip taburcu edilen hasta-
lar [AA (-)] kontrol grubu olarak caligmaya dahil
edildi.

Dahil etme ve diglama kriterleri: On alt1 yas istii,
inflamatuvar bagka bir hastalifi olmayan, elektronik
sistemden tiim verilerine, hasta dosyalarina ulasabildi-
gimiz hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Malignite, gebe-
lik, immiin yetmezlik, bilinen bobrek, karaciger fonk-
siyon bozuklugu yapacak durumlar, inflamatuvar
barsak hastaliklar1 ya da inflamatuvar bagka durumlar
hastalarin hemogram parametrelerinde fizyolojik fark-
liliklara yol agabilecegi icin bu hastalar da dislandi.
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Klinik gbzlemi esnasinda taburculuk talebi olan hasta-
lar son durumlarini takip edemedigimiz i¢in calisma-
dan ¢ikarildi. AA (+) grupta degerlendirilen bazi has-
talarin operasyon notlarindan ya da yatig epikrizlerin-
den baska bir akut batin nedeni ile opere olanlar ca-
lismanin konusu disinda olduklar1 i¢in g¢alismadan
¢ikarildi. Dahil etme kriterlerine uymayan, elektronik
dosyalarindan tedavinin, gozlemin devamini kabul
etmedigi anlasilan hastalar ¢aligmadan ¢ikarildi. Dis-
lama ve dahil etme kriterlerinin uygulanmasi sonu-
cunda 1061 hasta ¢aligsmaya dahil edildi.

Verilerin elde edilmesi: Acil servise bagvuran hasta-
lardan hemogram testi c¢alisilmasi i¢in alinan kanlar
acil servis igerisinde, EDTA’l1 tiiplere alinmaktadir.
Hemogram Ornekleri laboratuvara hastanemizdeki
pnomotik sistemle ulastirilmaktadir. Hastanemizde
hemogram spesifik Sysmex marka cihaz kullanilmak-
tadir. Cikan sonuglar elektronik hasta dosyasina akta-
rilmaktadir. Bu ¢aligmada hastalarin acil servise bas-
vuru anindaki hemogram sonuglari incelenmistir.
Hastalarin acil servise bagvuru anindaki hemogram
sonuglarina hastane bilgi yonetim sisteminde kayitl
elektronik dosyalarindan ulasilmustir.

Istatistiksel analiz: Elde edilen veriler SPSS 20 pa-
ket programina kaydedilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet
gibi demografik 6zellikleri, hemogram parametreleri,
numerik veriler i¢in ortalama + standart sapma, mini-
mum — maximum, kategorik veriler i¢in yiizde frekans
analizi yapilmistir. Caligma ile kontrol grubu arasinda
numerik verilerin karsilastirilmasinda student t testi,
kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki kare testi
uygulanmigtir. P degeri <0.05 anlamli deger olarak
kabul edilmistir.

Bulgular

Bu calismada degerlendirilen 1061 hastanin %46.6’s1
kadin (494), %53.4°1 (567) erkek hastalar olarak bu-
lundu. Hastalarmm %83.6’s1 (888) AA (+), %16.2’si
(173) AA (-) grubundadir. Hastalarin AA (+) gruptaki
yas ortalamasi (35+16) ile AA (-) gruptaki yas ortala-
malar1 (35+16) bulundu (Tablo I).

AA (+) hasta grubu ile AA (-) hasta grubunun WBC
oranlart kiyaslandiginda WBC degerleri, notrofil de-
gerleri AA (+) hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli, yiiksekti (P<0.001, P<0.001). MPV degerleri
her iki grupta da referans degerler araligindaydi. Her
iki grup arasinda MPV degerleri arasinda anlamli bir
fark yoktu (P=0.717). PDW degerleri AA (+) hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli, disik bulundu
(P=0.007) (Tablo I).



AKkut Apandisit Tanisinda Trombosit

Tablo I. Gruplara ait hemogram parametreleri ve
demografik ozelliklerin istatistiksel deger-

lendirmesi.
ARG TOPLAM REFERA
MEAN: k.. MEAN: NS
meanzsp MEEN® pegeri MEANE NS
YAS 3516 35¢16 0870 3516
WBC (0°pL) 13545 11545 <0,001 132470 4,3-10,3
bﬁNFos'T(*W 19441 198409 0613 241  13-36
fgf;NOF'L 0,09£0,17 0,1320,16 0,014  0,1%0.2
MONOSIT (L) 0909 07807 0107 09:09 03-09
NOTROFIL 1 561443 8256373 <0001 10,1444 2,1-8,1
(*10% pL)
BAZOFIL (L)  0,09+035 008£031 0576 01:04 0-02
PLATELET 251165 250672 0907 251467 150450
(*10% pL)
MPV (iL) 85¢13 8612 0717 B86+13 68108
PDW 156825 16:19 0,007 157424 1014

AA: Akut apandisit, WBC: White blood cells, HGB: hemoglobin,
HTC: hematokrit degeri, MCV: mean corpusculer volume, MCH:
mean corpusculer hemoglobin, MCHC:mean corpusculer
hemoglobin concentration, RBC: red blood cells, RDW: red cell
distrubition width, PDW: platelet distrubition width, MPV:mean
platelet voliime, PCT: platectrin, NLR: nétrofil lenfosit ratio, PLR:
platelet lenfosit ratio.

Bu calismada inceledigimiz gruplarin cinsiyete gore
analizi yapildi. Caligmamiza dahil edilen kadin hasta-
larda AA (+) hasta grubu ile AA (-) hasta grubunun
karsilagtirtlmasinda AA (+) hasta grubunda; WBC
yiksek, bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
(P<0.001) idi. Notrofil degerleri AA (+) hasta grubun-
da yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P<0.001). Ayn1 grupta PDW degeri diisiik, istatistik-
sel olarak anlamli (P=0.001) bulundu. MPV degeri
gruplar arasinda anlamli degildi (P=0.743) (Tablo II).

Erkek hastalar icin olusturulan AA (+) ve AA (-) alt
gruplart kiyaslandiginda AA (+) hasta grubunda;
WBC degeri iist sinirdan yiiksek, bu yiikseklik istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu (P=0.02). Nétrofil degeri
iist sinirdan yiiksek, bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlamli (P<0.001) bulundu. MPV, PDW degerleri i¢in
gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (Tablo II).

Tartisma ve Sonug¢

Bu calisma, acil servise karin agrisi sikayetiyle bagvu-
ran, AA tanisi ile opere olan hastalar ile cerrahi tedavi
yapilmadan taburcu edilen hastalarin ayirici tanisinda
MPV ve PDW parametrelerinin roliiniin arastirilmasi
amaciyla yapilmistir. Calismamizda, WBC oranlari
kiyaslandiginda WBC ve nétrofil degerleri AA (+)
hasta grubunda daha yiiksek ve istatistiksel olarak
anlamli iken MPV degerleri arasinda istatistiksel an-
lamlt bir fark bulunamamistir. PDW degerleri ise AA
(+) hasta grubunda daha diisiik ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Gilinlimiizde halen AA tanist i¢in bir¢ok farkli biyobe-
lirteg arastirilmaktadir. Caligilan biyobelirteglerin bir
kismi oldukg¢a pahali, bir kismi da acil servisler i¢in
kullanigsizdir. Klinisyenlerin en sik faydalanmaya
calistigi biyobelirtegler inflamatuvar belirteglerdir®.
Inflamatuvar siireclerden etkilenen, rutinde kullanilan
basit ve ucuz bir yontemle elde edilen MPV ve PDW
degerleri de bunlardandir. Yapilan ¢alismalarda MPV
ve PDW ile ilgili birbirinden farkli sonuglar elde
edilmistir. Bu farklilik inflamasyonun siiresi, derecesi
ya da hastalarda bagka bir inflamatuvar durumun var-
lig1 ile iliskili olabilir. Ayrica inflamatuvar olaylarin
meydana gelisi sirasinda degisen sitokin seviyeleri
megakaryopoezi ve trombositlerin boyutunu etkiler”'.
Kiigiik ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir ¢alig-
mada, AA tanisi alan hastalarda MPV anlamli olarak

Tablo II. Cinsiyete gore gruplar arasinda hemogram parametrelerinin istatitiksel analizi

AA(#) Kaglljn Mean ,:\wﬁ(a-z‘Ktaggm P DEGERI
Yas 35+15 37+18 0.276
WBC (*103 pl) 13,1244 10,9+4 <0,001
Lenfosit (*103 pl) 1,91 1,9+0,9 0,869
EozinofiL ( pl) 0,140,2 0,1£0,1 0,478
Monosit ( pl) 0,9+1,1 0,740,5 0,160
Notrofil (*103 pl) 10,214,4 83,7 <0,001
Bazofil ( pl) 0,1£0,4 0,06+0,1 0,360
Platelet (*103 pl) 264471 25673 0,310
MPV (fl) 8,714 8,6+1,1 0,743
PDW 15,542,6 16,2%1,6 0,001

AA(+) Erkek AA(-) Erkek o REFERANS
Me(ar)l £SD Me(a:1 +sp P DEGERL  “ARALIGI
34415 30414 0.251
1306:455 1243597 0,002 43-103
1,9620,97 2,04£0,96 0,506 13-36
0,1£0,12 0,240,19 0,009
0,94£08 088£0,9 0,564 03-09
10944 8,5:37 <0,001 21-8,1
01203 01205 0,797 0-02
240460 244471 0,64 150450
84412 86413 0,489 68108
15,642,5 15,842,2 0,523 10-14

AA: Akut apandisit, WBC: White blood cells, HGB: hemoglobin, HTC: hematokrit degeri, MCV: mean corpusculer volume, MCH: mean
corpusculer hemoglobin, MCHC: mean corpusculer hemoglobin concentration, RBC: red blood cells, RDW: red cell distrubition width,
PDW: platelet distrubition width, MPV: mean platelet voliime, PCT: platectrin, NLR: nétrofil lenfosit ratio, PLR: platelet lenfosit ratio.
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disiik bulunmustur. Akut inflamatuvar durumlarin
MPV degerinde diistise neden oldugunu ve AA tanili
hastalarda mevcut olan akut inflamasyonun MPV
degerinin diisiik ¢ikmasina neden oldugu vurgulan-
mustir'’. Bu ¢alismanin aksine, literatiirdeki bazi ¢a-
lismalarda ise MPV degerleri AA tanili hastalarda
daha yiiksek bulunmustur'>'*. Bu ¢alismalardan Dal-
dal ve arkadaslarmin yaptig1 calismada kontrol grubu
olarak patoloji rapor sonucu lenfoid hiperplazi olan
hastalar secilirken, Narci ve arkadaslari ise kontrol
grubunu saglikli goniilliillerden olusturmugtur. Bu da
calismalarda kontrol grubu seciminin MPV degerinde
degisikliklere neden olabilecegini gdstermistir. Bizim
calismamizda ise, kontrol grubu AA 6n tanisi ile yati-
rilmig ve opere edilmeden, medikal tedavi ile taburcu
edilen hastalardan olusturulmustur. Her iki grupta da
inflamatuvar durum mevcut oldugu icin ve inflamatu-
var durum trombositlerin boyutunu etkilediginden
MPV degerleri arasinda anlamli bir fark bulunama-
migtir.

Inflamatuvar durumlarin trombosit aktivitesini, boyu-
tunu etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle PDW’nin
AA tanis1 koymak icin degerlendirildigi bircok c¢alis-
ma mevcuttur. Ancak bu g¢aligmalarda da sonuglar
celigkilidir. Bazi ¢aligmalarda AA tanis1 almig hasta-
larm PDW degerleri yiiksek bulunmustur'>'’. Bazi
calismalarda ise AA hastalar1 ile kontrol gruplariin
PDW degerleri arasinda bir fark bulunmamugtir'™®".
Bu caligmalarin aksine bizim calismamizda AA (+)
hasta grubunda PDW degerleri diisiik bulunmustur.
Cesitli ¢alismalarin sonuglarindaki tutarsizlik birkag
faktore baglanabilir. Baz1 ¢aligmalarin kontrol grubu-
nun saglikli goniilliilerden se¢ilmis olmasi, hastalarin
antikoagiilan alip almamasi, ¢aligmalarin ¢ogunun
retrospektif dogasi nedeniyle, calismalarda kan alma
ve analiz siiresi arasindaki siirenin standardize edil-
memis olmasi, kan alma tekniklerinde ve alinan kanin
hemogram tiipiine doldurulmasi asamasindaki uygu-
lamalarin farkli olmasi gibi durumlar trombosit aktivi-
telerinde, morfolojilerinde degisiklige neden olmus
olabilir.

Aydogan ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismanin
alt gruplar1 ise perfore olan ve olmayan hastalardan
olusturulmustur. Perfore olan grupta PDW degeri
perfore olmayan gruba gore yiiksek bulunmustur.
Ancak MPV degeri perfore olan hasta grubunda perfo-
re olmayan hasta grubuna gore daha diigiilk bulunmus-
tur'’. Ceylan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada MPV
degerleri komplikasyonsuz AA grubunda komplikas-
yonlu AA grubu ve saglikli goniillilerin olusturdugu
gruplardan daha diigiik bulunmustur. PDW degeri i¢in
gruplar arasinda herhangi bir fark bulunamamugtir'.
Bizim ¢aligmamizda komplike olan, perfore olan has-
talar ayr1 ayr1 gruplandirilmamis olup bu hastalar AA
tanisi ile opere edilen hastalar igerisinde degerlendi-
rilmistir. Ancak diger calismalardan anlagildig1 kada-
riyla uzamis, komplike olmus vakalarda kronik infla-
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matuvar reaksiyonlara benzer sekilde megakaryopoez
etkilenmektedir. Bu nedenle inflamatuvar siirecin
uzunlugu MPV ve PDW degerleri iizerinde etkili
olacagi kanaatindeyiz.

Yang ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada AA tanisi
alan hastalar cinsiyetlerine gore alt gruplara ayrilmus,
bu durumda erkek hasta grubunda MPV degerlerinde
anlamli bir azalma oldugu goriilmiis ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu vurgulanmistir (P=0.009).
Bizim ¢aligmamizda erkek AA (+) hastalarin ayirici
tanisinda hem MPV hem de PDW degeri anlamsiz
bulunmugken kadin AA (+) hastalarda yalnizca PDW
degeri anlamli bulunmustur. Kadinlarda pelvik infla-
matuvar durum gibi inflamatuvar, jinekolojik hastalik-
larin bu sonuca neden olmus olabilecegi kanaatindeyiz.

Akut apandisit tanis1 amaciyla en sik kullanilan para-
metrelerden biri de WBC degerleridir. Bircok calig-
mada AA tanisi alan hastalarda WBC degerleri kontrol
gruplarindan daha yiiksek ve istatistiksel olarak an-
lamli bulunmustur'®'>"*. Literatiire benzer sekilde bu
caligmada da AA tanisi ile opere edilen hastalarin
WBC degerleri kontrol grubundan yiiksek bulunmus-
tur.

Caligmamizin  kisithiliklary; ¢aligmanin  retrospektif
olmasi, AA (-) hasta grubu sayisinin AA (+) hasta
grubundan diisiik olmasi, tek merkezli bir calisma
olmast c¢aligmayi simnirlandiran faktérler olmustur.
Daha genis hasta gruplari ile yapilacak prospektif
caligmalara ihtiya¢ vardir.

AA (+) hasta grubu ile AA (-) hasta grubunu birbirin-
den ayirmak icin MPV’nin anlamsiz oldugu goriilmiis-
tiir. PDW degerleri AA (+) hasta grubunda diisiik ve
anlamli bulunmugtur. Ancak AA (+) grubunun PDW
degeri ile kontrol grubu arasinda belirgin sayisal fark
gozlenmemistir. Bu nedenle PDW degerinin klinik
kullanim1 yeni, daha genis hasta grubuna sahip ¢alis-
malarla desteklenmelidir. Ayrica literatiirdeki diger
caligmalara benzer sekilde AA (+) hasta grubunda
WBC, nétrofil diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur.
Bu nedenle WBC, nétrofil diizeyleri hastalarin AA
nedeni ile opere olmasi gerektirecek kadar appendiks
inflamasyonu oldugu hakkinda klinisyene yol gdsteri-
ci olabilir. Ancak MPV ve PDW degerlerinin bu
amagla kullanimi uygun olmayacaktir.
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Palyatif Bakim Servisindeki Yagh Hastalarda Polifarmasi
ve Uygunsuz lla¢g Kullaniminin Beers ve TIME-to-STOP
Kriterlerine Gore Degerlendiriimesi
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Kestel Devlet Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Klinigi, Kestel, Bursa.

OZET

Kirilgan yash popiilasyondaki uygunsuz ilaglar1 belirleyerek farkindalik olusturup klinisyenlere yol gosterici olmasi agisindan bu ¢alisma
planlandi. Retrospektif dosya taramasi olarak planlanan ¢alismamizda 65 yas lizeri palyatif bakim tnitesine kabul edilen hastalarin bagvuru
esnasinda kullandiklan ilaglarin TIME-to-STOP ve Beers kriterlerine gore degerlendirmesi yapilarak hastalardaki uygunsuz ila¢ kullanim
oran1 degerlendirildi. Hastanemizde yatirilarak takip ve tedavisi yapilan 65 yas tizeri 100 hasta dahil edildi. Hastalarin yatis esnasindaki
tanisi, yas ve cinsiyeti, tibbi 6zge¢misi, kronik hastaliklari, diizenli olarak kullandiklar ilaglar hastane elektronik arsivi tizerinden tarandi.
Elde edilen ilag preparat isimleri farmakolojik gruplara ayrilarak tek tek TIME-to-STOP ve Beers kriterlerine uygunluk agisindan incelendi.
Polifarmasi alan hasta oraninin %47 oldugu gozlendi. Beers kriterlerine gére potansiyel uygunsuz ilag oran1 %8,3 olarak saptandi. TIME-to-
STOP kriterlerine gore yapilan degerlendirmede potansiyel uygunsuz ilag orant %11,7 bulundu. Yasl, kirilgan bir hasta grubunun degerlen-
dirildigi bu ¢alismada polifarmasinin potansiyel uygunsuz ila¢ kullanimim arttirabilecegi goriildii. Dolayisiyla kirilgan bir popiilasyonu
igeren yasl hasta grubunda polifarmasiden kaginilmali eger endikasyon dahilinde ilag recete ediliyorsa hasta uyumunu arttirmak i¢in muhak-
kak ilag¢ kullanimiyla ilgili egitim verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Polifarmasi. Uygunsuz ila¢. Beers kriterleri. TIME-to-STOP. Palyatif bakim. Yash hasta.

Evaluation of Polypharmacy and Potentially Inappropriate Drug Use in Elderly Patients in the Palliative Care Service by
Beers and TIME-to-STOP Criteria

ABSTRACT

This study was planned in order to raise awareness by identifying inappropriate drugs in the fragile elderly population and to guide clinicians.
Our study as a retrospective file scan study, included 100 patients over the age of 65 who were followed up and treated in our hospital. The
diagnosis, age and sex, medical history, chronic diseases, and medications they regularly use during hospitalization were scanned through the
hospital electronic archive. The obtained drug preparation names were divided into pharmacological groups and examined one by one for
compliance with TIME-to-STOP and Beers criteria. It was observed that the rate of patients who underwent polypharmacy was 47%. The
mean number of drugs used by the patients was found to be 4,7. Potentially inappropriate drug rate was determined as 8.3% according to
Beers criteria. In the evaluation made according to the TIME-to-STOP criteria, the rate of potentially inappropriate drugs was found to be
11,7%. It was observed that there was a common drug group proton pump inhibitors in both groups. In this study, which evaluated a frail
elderly patient group, it was seen that polypharmacy could increase the potential inappropriate drug use. Therefore, polypharmacy should be
avoided in the geriatric patient group, which includes a fragile population, and if medication is prescribed within the indication, training on
drug use should be given to increase patient compliance.

Key Words: Polypharmacy. Potentially inapropriate medication. Beers criteria. TIME-to-STOP. Palliative care.
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Tiirkiye’deki 65 yas ve tizeri popiilasyonun %90’ 1min
1, %35’inin 2, %23 iiniin 3, %15’inin ise 4 veya daha
fazla kronik hastaliga sahip oldugu bildirilmistir’.
Coklu ilag kullanimi1 ya da es zamanli olarak birden
fazla endikasyon i¢in ¢ok sayida ila¢ kullanimi poli-
farmasi olarak tammlanmaktadir®. Polifarmasiyi ta-
nimlarken kullanilan ilag sayis1 kaynaklara gore degi-
siklik gostermekle beraber genellikle giinliik en az 5
ilacin kullanimi olarak kabul edilmektedir’. Yaslanma
ile birlikte metabolik degisiklikler ve azalmig ilag
klirensi yanisira polifarmasi de potansiyel olumsuz
ilac-ilag etkilesimlerini arttirarak advers etkiler goriil-
mesine sebep olabilir.

Tiirkiye’de palyatif bakim merkezi sayisi ve deneyimi
yetersizdir®. Tiirkiye’deki veriler net olmamakla bir-
likte ABD’deki veriler degerlendirildiginde 65 yas ve
tizeri palyatif bakim {initeleri ve hospislerde kalan
kanser harici hastalarin median kalig siiresi 114 giin
olarak saptanmustir’. Palyatif bakim initelerindeki
yaslilarin ila¢ tedavilerinin diizenlenmesi bu kisilerin
bakiminin dnemli bir pargasidir. Palyatif bakim {inite-
lerine alinan hastalar komorbiditesi sebebiyle ¢oklu
ila¢ kullanan, diisiik yasam kalitesine sahip ve recete-
lenen ilaglara uyumsuzluk gosteren hasta grubunu
olusturmaktadir. Advers olaylarin yanm1 sira bu tiir
ilaclarin recetelenmesi 6nemli dlciide saglik harcama-
sina da sebep olmaktadir®. Dolayisiyla palyatif bakim
iinitelerindeki yaslilarda bakimin ve tedavi siirecinin
iyilestirilmesi i¢in polifarmasi ve potansiyel uygunsuz
ilag kullanimi ile ilgili kavramlar1 tanimlamak ve
gerekli Onlemlerin alimmasi gerekir. Palyatif bakim
iinitesinde dmriiniin son aylarini gegiren kirilgan yasl
bir hastanin tedavisinin yeniden degerlendirilmesi ve
miimkiinse uygunsuz olabilecek bazi ilaglarinin (6rne-
gin primer koruma i¢in kullanilan lipid diisiiriicii ilag-
lar, baz1 ndrolojik ilaglar) kesilmesi gerekir. Bu gruba
ilag recetelenmesi, kullanilan ilaglarin diizenlenmesi
ve gerekirse kesilmesi ile ilgili birinci basamak saglik
kuruluglarindan baglayarak her kademedeki hekimin
lizerinde hassas bir sekilde diisiinerek karar vermesi
gerekir. Bu konuda klinisyenlere yardimci olmak igin
yaslida uygunsuz ila¢ kullanimimi degerlendiren gok
sayida kaynak olmakla birlikte bu konuda o6zellikle
palyatif bakim {iinitelerindeki kirilgan yaslhilar1 deger-
lendiren kilavuz sayist smirlidir. TIME-to-STOP ca-
lismast, 65 yas lizeri popiilasyon i¢in Tiirkiye pazarin-
da kullanilan ilaglara gére 2020 yilinda hazirlanmig
potansiyel uygunsuz ila¢ Onerilerini igeren kapsamli
bir kilavuz olarak karsimiza ¢ikmaktadir’. Yaslilarda
uygunsuz ila¢ kullaniminin ve olasi advers etkilerin
onlenmesi agisindan olusturulan Beers kriterleri ise bu
konuda ortaya konulmus ilk kilavuz niteligindeki
calismadir. Yeni bulgular ve iiretilen yeni ilaglar dik-
kate alinarak Beers kriterleri yillar icerisinde cesitli
revizyonlar ge¢irmis ve en son Amerikan Geriatri
Cemiyeti tarafindan 2019 yilinda giincellenmistir'”.
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Retrospektif dosya taramasi olarak planlanan calis-
mamizda 65 yas ve lizeri palyatif bakim iinitesine
kabul edilen hastalarin basvuru esnasinda kullandikla-
11 ilaglarn TIME-to-STOP ve Beers kriterlerine gore
degerlendirmesi yapilarak hastalardaki uygunsuz ilag
kullanim oranlar1 degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Retrospektif dosya taramasit olarak planladigimiz
calismamiza, hastanemizin palyatif bakim {initesinde 1
Haziran 2019- 31 Ocak 2021 tarihleri arasinda yatiri-
larak takip ve tedavisi yapilan 65 yas lizeri 100 hasta
dahil edildi. Hastalarin basvuru esnasinda receteli
olarak kullandig1 ilaglar1 tarandi. Hastalarin yatis
esnasindaki tanisi, yas ve cinsiyeti, tibbi d6zge¢cmisi,
kronik hastaliklari, diizenli olarak kullandiklar1 ilaglar
hastane elektronik arsivi lizerinden tarandi. Bes ve
iizerinde ila¢ kullanim1 polifarmasi olarak degerlendi-
rildi. Elde edilen ila¢ preparat isimleri farmakolojik
gruplara ayrilarak tek tek TIME-to-STOP ve Beers
kriterlerine uygunluk agisindan incelendi. Cikan so-
nuclardan her iki kilavuza goére ayri ayri potansiyel
uygunsuz ilag oranlar1 ve en sik kullanilan uygunsuz
ilag gruplar belirlendi.

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi girisim-
sel olmayan klinik arastirmalar etik kurulundan E-
25403353-050.99-208223 sayist ve 2021-215 karar
onay1 aliarak yapilmustir.

Tim veriler SPSS 23 version software (SPSS Inc,
Chicago, IL) kullanilarak analiz edildi. Veriler dagilim
yapisina gore ortalama =+ standart sapma, say1 (n) ve
yilizde (%) olarak belirtilmistir. Polifarmasi ve potan-
siyel uygunsuz ilag¢ kullanimi arasindaki iligkiyi deger-
lendirmek i¢in ki kare testi uygulandi. P degeri <0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalar 47 erkek ve 53 kadindan olusmaktayd: ve yas
ortalamas1 80 +8,1 (en kiiciik yas: 65 en biiylik yas:
96) idi. Tibbi 6zgecmisleri incelendiginde sahip ol-
duklar1 kronik hastaliklar Tablo I’de listelenmistir.
Buna gore hastalarm 23’{inde ¢esitli orijinlere sahip
evre 4 maligniteler vardi. Hastalarin 22’sinde endokri-
nolojik hastaliklar (Tip 2 diyabetes mellitus, hipotiroi-
di), 47’sinde hipertansiyon, 25’inde kardiyovaskiiler
hastaliklar (koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi,
atriyal fibrilasyon), 53’iinde ¢esitli noérolojik hastalik-
lar (Serebrovaskiiler hastalik, Parkinson hastaligi,
Alzheimer hastaligi, demans, epilepsi), 25’inde ise
solunum sistemi hastaliklar1 (Astim, KOAH) vardi.
Mevcut hastaliklarla iligkili olarak hastalarn diizenli
olarak kullandig1r toplam 564 ilag degerlendirildi.
Hastalar kullandiklar ila¢ sayisina gore degerlendiril-
diklerinde 0-4 ila¢ kullanan hasta sayis1 53 iken, 5 ve
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iizeri ilag¢ kullanan hasta sayisinin 47 oldugu gézlendi.
Hastalarin kullandig1 ortalama ilag sayis1 4,7 +2,4
(minimum: 1, maksimum: 11) bulundu. Beers kriterle-
rine gore 564 ilag icerisinde potansiyel uygunsuz ilag
orant %8,3 olarak saptandi. Beers kriterlerine gore
degerlendirilen potansiyel uygunsuz ilaglar Tablo
II’de listelenmistir. Proton pompa inhibitorleri en sik
kullanilan (n: 33) potansiyel uygunsuz ilag olarak
bulundu. Diger kullanilan potansiyel uygunsuz ilaglar;
metoklopramid (n: 6), nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar (NSAII) (n: 4), doksazosin (n: 2), benzodiyaze-
pin (n: 1) ve megestrol (n: 1) idi. TIME-to-STOP
kriterlerine gore yapilan degerlendirmede 564 ilag
icerisinde potansiyel uygunsuz ila¢ oram1 %11,7 bu-
lundu. TIME-to-STOP kriterlerine gore degerlendiri-
len potansiyel uygunsuz ilaglar Tablo III’te listelen-
mistir. Bu grupta da ilk sirada proton pompa inhibitor-
leri (n: 33) yer aliyordu. Digerleri furosemid (n: 10),
metoklopramid (n: 6), NSAII (n: 4), nitrat (n: 3), pira-
setam (n: 3), trimetazidin (n: 2), doksazosin (n: 2),
teofilin (n: 2), benzodiyazepin (n: 1), megestrol (n: 1),
karbamazepin (n: 1) idi. Her iki grupta da ortak olarak
en sik kullanilan ilag grubunun proton pompa inhibi-
torleri oldugu gozlendi. TIME-to-STOP kriterlerine
gore potansiyel uygunsuz ila¢ kullanan hasta sayisi ile
polifarmasi kullanimi arasinda istastiski olarak anlam-
lilik saptandi (p<0.05). TIME-to-STOP kriterlerine
gore degerlendirildiginde polifarmasiye maruz kalan
hastalarin her birinin en az bir adet potansiyel uygun-
suz ila¢ kullandig1 saptandi.

Tablo 1. Kronik hastaliklarin dagilimi

Kronik hastaliklar Hasta sayisi (n=100)
Endokrinolojik hastaliklar 22
Tip 2 DM 20
Hipotiroidi 2
Santral Sinir Sistemi hastaliklari 53
Serebrovaskiler hastalik 23
Alzheimer hastaligi 23
Demans 11
Parkinson hastaligi 6
Epilepsi 1
Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari 58
Hipertansiyon 47
Koroner arter hastaligi 7
Atriyal fibrilasyon 4
Kalp yetmezligi 25
Evre 4 malignite 23
Astim/KOAH 25

Tablo II. Beers kriterlerine gore hastalarin kullandik-
lar1 potansiyel uygunsuz ilaglar

Kullanilan ilag Kullanilan ilag sayisi
etken maddeleri (n=47)
Proton pompa inhibitorleri 33 (%70)
Metoklopramid 6 (%13)
NSAIi 4 (%9)
Doksazosin 2 (%4)
Benzodiyazepin 1(%2)
Megestrol 1(%2)

Tablo III. TIME-to-STOP kriterlerine gore hastalarin
kullandiklar1 potansiyel uygunsuz ilaglar

Kullanilan ilag Kullanilan ilag sayisi

etken maddeleri (n=66)
Proton pompa inhibitérleri 33 (%50)
Furosemid 10 (%15)
Metoklopramid 6 (%9)
NSAIi 4 (%6)
Nitrat 3 (%4)
Pirasetam 3 (%4)
Trimetazidin 2 (%3)
Doksazosin 2 (%3)
Teofilin 2 (%3)
Benzodiyazepin 1(%1)
Megestrol 1(%1)
Karbamazepin 1(%1)
Tartisma

Polifarmasi ve potansiyel uygunsuz ilag kullanimi
sikligr ve iligkisinin degerlendirildigi caligmamizda
palyatif bakim iinitesinde yatan yasl hastalarin biiyiik
bir kisminda kronik hastaliklar1 dolayisiyla polifarma-
si oldugu gozlendi. Oncelikle polifarmasiye bir sebep
olarak kronik hastaliklar olabilecegi diisiiniildii ancak
sonradan goriildii ki proton pompa inhibitorleri gibi
bazi ilaclar herhangi bir dispeptik yakinmasi olmama-
sma ragmen ¢oklu ila¢ kullanan hastalarda sikca rege-
telenmekteydi. Diger yonden akut hadiselerde kullani-
lan metoklopramid ve NSAII gibi ilaglar hasta veya
yakinlar tarafindan tekrar tekrar temin edilerek rutin
bir sekilde giinlik olarak kullanilmaktaydi. Bu iki
durum da akilcr ilag kullaniminin 6nemini bir kez
daha gostermistir. Ornegin endikasyon olmadan 8
haftadan uzun proton pompa inhibitérlerinin kullanimi
2015 Beers kriterlerinde belirtildigi iizere bakteriyel
asir1 gogalma ve clostridium difficile enfeksiyonlarin-
da artiga ve kemik mineral yogunlugunda azalmaya
bagli olarak kemik fraktiirlerinde artisa sebep olabi-
lir'". Proton pompa inhibitdrlerinin endikasyon olma-
dan regetelendigi bircok calismada dikkati ¢ekmekte-
dir'"". Benzer sekilde gegerli bir endikasyon olmadan
kullanilan metoklopramid ekstrapiramidal semptomla-
ra sebep olabilecegi gibi kronik NSAIl kullaniminda
da gastrointestinal hemorajiler gériilebilmektedir'.

Her iki kritere gore potansiyel uygunsuz ila¢ kullanim
oranlarina bakildiginda TIME-to-STOP kriterlerine
gore oranin daha yiiksek oldugu goriildii. Bunun
onemli bir sebebi olarak Beers kriterlerinin Amerika
Birlesik Devletleri’nde kullanilan ancak Tiirkiye’de
bulunmayan bir¢ok ilaci igermesinden kaynaklandigi
diigiiniildii. Ek olarak TIME-to-STOP kriterlerinin ilag
portfdyiiniin ve onerilerdeki detaylarin daha kapsamli
oldugu goézlemlendi. TIME-to-STOP kriterlerinin
dayanagi olarak Avrupa merkezli STOPP kriterleri
alinmistir. STOPP kriterleri ile Beers Kkriterlerinin
kargilagtirildigi Tirkiye ile benzer ilag piyasasina
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sahip bir¢ok Avrupa iilkesindeki ¢aligmalarda da ben-
zer sekilde potansiyel uygunsuz ilag oranlar1 STOPP
kriterlerine gore daha yiiksek oranda ¢ikmugtir'>'.
Potansiyel uygunsuz ila¢ kullanim oraninin belirlen-
mesinin yani sira TIME-to-STOP kriterlerinde daha
bireysellestirilmis yaklasimi gérmekteyiz. Ornegin
yeni oral antikoagiilanlar da dahil olmak iizere nérolo-
ji ve kardiyoloji ilaglarinda daha detayli oneriler iger-
mektedir. Dolayisiyla TIME-to-STOP kriterleri Tiir-
kiye i¢in yaslilarda tedavilerin diizenlenmesinde daha
uygundur. Bu kriterlerin palyatif bakim iinitesi ya da
bakim evi gibi yaslilarla sikca ilgilenilen birimlerde
hasta bakim ve tedavi protokollerine eklenmesi ve
klinisyenler ile saglik bakim elemanlarinin bu konu-

daki farkindalik diizeyinin arttirilmasi faydali olacaktir.

Polifarmasi ve olasi advers etkilerin azaltilmasi igin
bu hastalarin kullandiklart ilaglarin akilct olarak se-
cilmesi ve kontrollerde endikasyonu olmayan ilaglarin
tedavi listesinden ¢ikarilmas1 gerekmektedir. Akut
durumlarda acil servislerde kullanilan TIME-to-STOP
kriterlerine gore potansiyel uygunsuz ilag olarak de-
gerlendirilen teofilin, nitrat, benzodiazepin gibi ilagla-
rin hastanin rutin kontrollerinde endikasyon olmadigt
takdirde regetelenme kaskadindan g¢ikarilmasi gerek-
mektedir. Diger yandan bu hasta grubunun yasam
beklentisi kisa hastalar olmasi dolayisiyla normalde
primer koruma agisindan sik¢a kullanilan aspirin veya
statin gibi ilaglarin regetelenmesi uygun degildir.

Polifarmasiye maruz kalan hastalarin TIME-to-STOP
kriterlerine gore en az bir potansiyel uygunsuz ilag
kullandiginin tespit edilmis olmasi Snemlidir. Bu
durum bes ve daha fazla sayida ila¢ kullanan yash bir
bakim hastastyla karsilagildiginda oncelikli olarak
dikkat edilmesi gereken bir husustur ve polifarmasi
saptanan bir hastada yiiksek olasilikla bir veya daha
fazla potansiyel uygunsuz ila¢ olabileceginin 6nemli
bir gostergesidir. Yashi malignite hastalarindaki poli-
farmasi ve potansiyel uygunsuz ila¢ kullaniminin
degerlendirildigi bir meta analizde 47 ¢aligma arasinda
sadece 3 calismada polifarmasi ve potansiyel uygun-
suz ilag kullanimu ile iliski saptanm1st1r17. Ancak poli-
farmasinin postoperatif komplikasyonlar, kemoterapi
toksisitesi, fiziksel ve fonksiyonel yetersizlikle iligkili
oldugu bulunmustur. Dolayistyla potansiyel uygunsuz
ila¢g kullanimi1 olsun ya da olmasin polifarmasinin
bir¢ok advers etki ile iliskili oldugu soylenebilir. Pal-
yatif bakim tiinitelerindeki polifarmasi durumunu de-
gerlendiren bir calismada da kullanilan ilag sayisi
arttik¢a hastanin ilag uyumunun bozuldugu saptanmis-
tir'®. Dolayisiyla kirilgan bir popiilasyonu iceren yash
hasta grubunda polifarmasiden kaginilmali eger endi-
kasyon dahilinde ilag regete ediliyorsa hasta uyumunu
arttirmak icin muhakkak ila¢ kullanimryla ilgili egitim
verilmelidir.

Sonug olarak, yasli, kirllgan bir hasta grubunun deger-
lendirildigi bu c¢aligmada polifarmasinin potansiyel
uygunsuz ila¢ kullanimimi arttirabilecegi goriildii.
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TIME-to-STOP ve Beers gibi kriterlerin potansiyel
uygunsuz ilaglar1 belirlemede basarili bir ara¢ olarak
yasli bakimiyla ilgilenen birimlerin rutin uygulamasi-
na alimmasi uygun olacaktir.
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Nodiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma Tanih
Hastalarda Tek Merkez Deneyimi
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OZET

Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL) az goriilen ve prognozu oldukga iyi olan bir hastaliktir. NLPHL tiim Hodgkin
lenfomali (HL) hastalarin %5’ini olusturmaktadir. Hastalikla ilgili en 6nemli sorunlar hastalik niiksii, Hodgkin dis1 lenfomaya transformas-
yon ve tedavi iliskili yan etkilerdir. Erken evre hastalikta tedavisiz izlem, cerrahi, tutulu alan radyoterapisi ve tek basina ritiiksimab tercih
edilirken, yiiksek tiimor yiikii olan olgularda ve ileri evre hastalikta kemoimmiinoterapi kullanilir, radyoterapi eklenebilir. Hastalik niiksii
sonrasinda dahi tedavi yanitlart oldukga iyidir. Tedaviye yonelik verilerin tamami retrospektif ¢aligmalardan gelmektedir. Caligmamizda
klinigimizde Aralik 2011-Aralik 2020 tarihleri arasinda NLPHL tanis1 alan 10 hasta degerlendirildi. Hastalarin medyan yas1 36 (28-60) yildi.
NLPHL tanih hastalar HL tanili hastalarin %2.08’ini olusturmakta idi. Hastalarin %80’ ni (n=8) erkekti. Tan1 aninda hastalarimizin %70°ni
(n=7) erken evre idi ve tiim hastalarin ECOG (Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu) performans skoru 0’di. Hastalarimizin hepsinde basvuru
sikayeti ele gelen lenfadenopatiydi. Tan1 anindaki hemogram ve biyokimyasal parametreler normal referans araligindaydi. Tiim hastalarimi-
zin bakilan immiinhistokimyasal boyamalarinda CD20 pozitifligi mevcuttu ve yalniz 1 (%10) hastanin CD30 pozitifligi mevcuttu. Dokuz
(%90) hastamiza ilk sira tedavi olarak ABVD (doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin) kemoterapisi uygulandi. Bir (%10) hastamiza
ise kombine modalite tedavisi (CMT) olan ABVD ile birlikte RT uygulandi. Bir hastamiza hastalik progresyonu nedeni ile diger hastamiza
ise ge¢ niiks sebebi ile kurtarma tedavisi sonrasi otolog kok hiicre nakli yapildi. Klinigimizde tan1 konulan NLPHL hastalarinin Amerika ve
Almanya gibi yabanci iilkelerde yayinlanan literatiirlerde belirtilen insidans oranlari ve verilen ilk basamak tedavi se¢imi ile uyumsuz bir
tablo olusturmaktadir. Bu farkliligin Tiirkiye’den bildirilecek diger verilerle karsilastirilmasi ve tartigilmasi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma, Klasik Hodgkin Lenfoma, prognoz.

Single Center Experience in Patients with a Diagnosis of Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma

ABSTRACT

Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma is an infrequent disease with a favorable prognosis. NLPHL accounts for 5% of all
HL cases. The major problems encountered in NLPHL are treatment side effects, recurrent disease or transformation into NHL. Patients with
early-stage NLPHL are prefered active monitoring, surgery, radiotherapy to the part of the body affected by lymphoma, single-agent rituxi-
mab whereas individuals with advanced NLPHL are treated with chemotherapy/radiotherapy may be added. Even relapsed NLPHL responds
quite well to treatment. It is important to repeat the biopsy at recurrence because of the high risk of transformation of NLPHL. Although
transformed disease is mostly related to primary disease clonaly, survival of patients in which autologous stem cell transplant is done follow-
ing salvage therapy, is similar to those with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). All data on treatment come from retrospective studies.
Ten patients diagnosed with NLPHL in our clinic between December 2011 and December 2020 were evaluated in our study. Median age was
found 36 years. Patients with a diagnosis of NLPHL comprised 2.08% of patients with a diagnosis of HL. Eight of patients (80%) were male.
At the time of diagnosis, all patients had ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) score of 0 and seven of the patients (70%) were at
early stage. All patients who applied to the hospital, complained about palpable lymphadenopathy at first. Hemograms and biochemical
parameters were in reference intervals at the time of diagnosis. Immunohistochemical staining showed that all patient’s specimen were
positive for CD20, but just one of them (10%) positive for CD30. Nine patiens (90%) were administered ABVD (doxorubicin, bleomycin,
vinblastine, dacarbazine) chemotheraphy as first-line theraphy. On the other hand one patient (10%) received coadministration of RT with
ABVD (CMT). One of our patients due to disease progression and the other patient due to late recurrent disease, recieved salvage chemo-
therapy regimen. After chemotherapy, patients had autologous stem cell transplant. NLPHL patients diagnosed in our clinic are not com-
petible with incidence rates and first-line treatment option given in the published foreign literature. It would be appropriate to compare and
discuss the difference with other data reported in Turkey.

Key Words: Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma, Classical Hodgkin lymphoma, Prognosis.
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Nodiiler lenfosit predominant Hodgkin lenfoma
(NLPHL), tiim Hodgkin lenfoma vakalarinin yakla-
stk %S5'ini  olusturur.  Insidans  0.1-0.2/100
000/y1l'dir. NLPHL tedavisi klasik Hodgkin lenfoma
(cHL) ile benzerdir.' Bununla birlikte, NLPHL'nin
farkli patolojik ve klinik 6zellikleri g6z oniine alindi-
ginda, cHL'de kullanilan standart yaklagimlarin
NLPHL'de de standart olarak kabul edilip edilmeye-
cegi konusunda devam eden tartigmalar vardir.. Hasta-
ligin transformasyon riski yiiksektir. Bu sebeple niiks-
ler sirasinda yeniden biyopsi alinmasi Onemlidir.
Transforme hastalik ¢ogunlukla birincil hastalikla
klonal olarak iligkili olmasina ragmen, kurtarma teda-
visini takiben otolog kok hiicre nakli uygulanan olgu-
lardaki sagkalim de novo diffiiz biiyiik B hiicreli len-
fomas1 (DBBHL) olan hastalardakine benzerdir

Lenfosit predominant (LP) hiicrelerin varligi, NLPHL
tanist i¢in 6n kosuldur. LP hiicrelerinin immiinofeno-
tipi, cHL'deki malign Hodgkin ve Reed-Sternberg (H-
RS) hiicresinden 6nemli Olg¢lide farklidir. B hiicresi
isaretleyicisi olan CD20 LP hiicrelerinde tutarli bir
sekilde bulunur, ancak H-RS hiicrelerinde nadiren
eksprese edilir. Tersine, LP hiicreleri, H-RS hiicreleri-
nin bir ayirt edici 6zelligini temsil eden yiizey proteini
CD30 icin negatif boyanir. Gen ekspresyonu profille-
me analizleri, bir yanda NLPHL ve cHL ile diger
yanda T hiicreden zengin B hiicreli lenfoma
(TCRBCL) arasinda yiiksek benzerlik oldugunu orta-
ya  koymustur.”’ikinci  bulgu,  NLPHL'nin
TCRBCL'ye doniisme egilimini desteklenmekte-
dir.*” Bu nedenle, NLPHL farkli patolojik 6zelliklere
sahip nadir goriilen bir hastalik oldugundan tanisi
konan hastalarda tedavi kararlarini etkiler.

Gen ekspresyon analizleri cHL ve TCRBCL ile ben-
zerlikler gosterse de, NLPHL genellikle bu antiteler-
den daha yavas bir klinik seyir gosterir. Hastalarin
cogu erken evrelerde teshis edilir.' Meveut verilere
gore, evre 1A NLPHL hastalari, prognozdan o6diin
vermeden evre 1A cHL hastalarina goére daha az agre-
sif bir sekilde tedavi edilebilir. Evre 1A NLPHL'li
hastalarin ¢ogunlugu i¢in sinirl alan RT'nin tek basina
standart yaklasim olmas1 gerektigini gdstermekte-
dir. Yaygin olarak kullanilan radyasyon dozu 30
Gy'dir. Etkinlik kayb1 olmadan orta derecede bir doz
azaltmanin miimkiin olup olmadigi sorusu bugiine
kadar cevaplanmamistir. RT kontrendikasyonu olan
hastalarda anti-CD20 antikor tedavisi, konvansiyonel
kemoterapi ve sadece rezeksiyon gibi alternatif yakla-
simlar tartigilmalidir.

NLPHL'de evre TA disindaki erken evrelerin ve orta
evrelerin tedavisi genellikle CMT'den olusur ve bu
nedenle cHL'ye benzer. Bu da 2 siklus ABVD ve
ardindan RT'nin verildigi tedaviyi temsil eder. Sadece
birka¢ NLPHL hastas1 orta evrede tan1 alir. Bu hasta-
lar genellikle cHL'yi tedavi etmek i¢in kullanilan ayni
yaklagimlarla tedavi edilir (6rnegin, 4 siklus ABVD ve
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ardindan RT). Yaygin olarak kullanilan radyasyon
dozu 30 Gy'dir.

Tleri evre NLPHL'li hastalar igin en uygun risk-fayda
oranmma sahip tedavi yaklasimi R-CHOP (Rituximab,
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon)
gibi goriinmektedir. Yalnizca biiyilik lenfoma kitleleri,
ekstranodal hastalik veya kemik iligi tutulumu gibi
kot riskli ozelliklere sahip hastalar, daha agresif
tedavi olan BEACOPP (bleomisin, etoposid, doksoru-
bisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, predni-
zon) bazli tedaviden fayda gorebilir.

NLPHL'nin histolojik olarak dogrulanmis niiksii olan
hastalarda, tek ajan anti-CD20 (rituximab ve ofatu-
mumab) antikor tedavisi, konvansiyonel kemoterapi,
istege bagli olarak RT ve yiiksek doz kemoterapi ve
ardindan otolog kok hiicre transplantasyonu (ASCT)
dahil olmak iizere farkli tedavi yaklasimlarinin etkili
oldugu gosterilmistir. Tekrarlayan NLPHL'de kurtar-
ma tedavisi se¢imi bireysel olarak yapilmali-
dir. Relaps zamani, relapstaki tiimor yiikii ve 6nceki
tedavi gibi faktorler dikkate alinmalidir. cHL'nin aksi-
ne, yiiksek doz kemoterapi ve ardindan ASCT bu
durumda standart tedaviyi temsil etmez ve sadece
hastalik niiksti olan NLPHL hastalarinin az bir kis-
minda gereklidir.

cHL'den farkl1 olarak agresif B-NHL doniisiim, 6zel-
likle baslangigta dalak tutulumu ile bagvuran NLPHL
hastalarinin 6nemli bir kisminda meydana gelir. 10
yillik déniisiim oran1 yaklagik %10'dur.* > Bu nedenle,
histolojik doniisiimii dislamak i¢in NLPHL niiks siip-
hesi olan tiim hastalarda biyopsi 6rnegi alinmalidir.
Agresif B-NHL'ye histolojik doniisiimle niiks eden
NLPHL hastalar1 igin standart bir tedavi yok-
tur. NLPHL tedavisinin bir pargasi olarak zaten kemo-
terapi almis hastalar genellikle yliksek doz kemoterapi
ve ardindan ASCT i¢in adaylardir.

Gereg ve Yontem

Calismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Eriskin Hematoloji kliniginde takip edilen
Aralik 2011-Aralik 2020 tarihleri arsinda NLPHL
tanili 10 hasta dahil edildi. Hastalarin verileri hastane
bilgi sistemi iizerinden ve hasta dosyasi iizerinden
elde edildi. On sekiz yag altinda olan hastalar ¢alisma-
ya dahil edilmedi. Tiim hastalarin tan1 anindaki ECOG
performans skalasi, hastalik evresi, tan1 anindaki yast,
hemogram, LDH, ESR, albiimin, immiinfenotiplemesi,
ek kronik hastaligin mevcudiyeti, tedavi yanitlari,
tedavi komplikasyonlari, genel sagkalim siiresi ve
mortalite oran1 degerlendirildi.

Biyoistatiksel Analiz

Verilerin hesaplanmasinda Microsoft Excel 2010
kullanildi. Analizler ve tanimlayici istatistikler i¢in ise
SPSS versiyon 15.0 kullanildi. Verilerin uygunlugu
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Shapiro-Wilk testleri ile kontrol edildiginde verilerin
normal dagilim gosterdigi goriildi (0.124). Tanimla-
yici veriler normal dagilimli degiskenler i¢in ortala-
matstandart sapma ve normal dagilimli olmayan de-
giskenler icin medyan kullanilarak verildi. Kategorik
veriler frekans (yiizde) olarak verildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 10 hastanin yas ortalamasi
39.1 yil olup medyan yas 36 yildi. Hastalarin %80°ni
erkekdi. Tiim hastalarimizin bagvuru sikayeti ele gelen
lenfadenopatiydi. iki hastamizda (%20) lenfadenopati
ile birlikte B semptomlarindan (kilo kaybi, ates, gece
terlemesi) en az birisi mevcuttu. Hastalarimizin hepsi-
nin tan1 an1 ECOG (Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu)
performans skoru sifirdi. Yedi hastamizin tan1 aninda-
ki evresi EORTC/LYSA’ya gore (Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Orgiitii/Lenfoma Calisma Derne-
gi) erken evre, 1’1 orta evre ve 2’si ileri evre idi (Tablo
I). Tiim hastalarimizin tan1 anindaki hemogram, LDH,
ESR ve albiimin normal referans araliginda bulundu.
Tim hastalarimizin immiinfenotipleme boyamasinda
CD20 pozitif, CD15 negatif olarak saptandi. Yalnizca
1 hastamizin CD30 pozitifligi mevcuttu (Tablo II).
Dokuz hastamiza ilk sira tedavi olarak ABVD kemo-
terapisi verilirken 1 hastamiza kombine modalite
(ABVD+RT) tedavisi verildi. Hastalarimizin %90°n1
ilk sira tedaviye tam cevap verirken 1 hastamizda 6
kiir ABVD sonu progresyon gerceklesti. Bir hatamiz-
da ilk sira tedavi sonrasi erken niiks diger 1 hastamiz-
da ise ge¢ niiks meydana gelismisti (Tablo III). Prog-
resyon gergeklesen hastamiza ikinci sira tedavi (kur-
tarma tedavisi) olarak 2 kiir DHAP (Deksametazon,
Sitarabin, Sisplatin) verildi. Kurtarma tedavisi sonrasi
tam metabolik cevapli olan hastamiza ASCT yapild1.
Yaklagik 3 yildir nakli yapilan hastamizin sorunsuz
takibi devam etmektedir. Geg niiks olup ASCT yapi-
lan bir diger hastamiz ilk sira tedaviye ( 8 kiir ABVD)
tam metabolik cevap vermisken yaklasik 18 ay sonra
hastalik niiksii ile bagvurdu. Tanit amagh re-biyopsisi
yapilan hastanin tanis1 ayni gelince hastaya kurtarma
tedavisi olarak 2 kiir R-DHAP (Ritiiksimab, Deksame-
tazon, Sitarabin, Sisplatin) verildi. Tam metabolik
cevap sonu ASCT yapilan hastanin yaklasik 6 ay son-
ra hastalik niiksii tekrardan meydana geldi. Hastaya 4.
sira tedavi olarak gemsitabin tedavisi baslandi. Hasta-
nin 2. kiir sonu grade 4 hematolojik toksisitesi gergek-
lesti. Kan iiriinii replasmani yapilan hastada ani kardi-
yak arrest olustu ve eksitus gergeklesti. Eksitus ASCT
sonrast 10. ayda idi ve eksitus an1 yas 49 yildi. ASCT
yapilan 2 hastamizinda tani amida B semptomlari
mevcuttu. Eksitus olan hastamizin tani anidaki evresi
ileri evre ve dalak tutulumu mevcuttu. Bir hastamizda
ilk sira tedavi sonrasi erken niiks meydana geldi (7 kiir
ABVD sonrast 10. ay). Hastaya kurtarma tedavisi
planlandi fakat hasta tedaviyi red etti. Hastalarimizin

mevcut durumu degerlendirildiginde 9 (%90) hastanin
sag oldugu 1 (%10) hastamizin eksitus oldugu goriildii.
Eksitus sebebi verilen tedavi komplikasyonlaria bagl
oldugu kabul edildi (Tablo IV).

Tablo 1. Hastalarin karakteristik 6zellikleri (n:10)

Ozellik n(%)
Medyan yas 36
Yas araligi 28-60
Cinsiyet Erkek 8 (80%)
Kadin 2 (20%)
ECOG performans ECOGO 10 (100%)
skoru
Evre1A 2 (20%)
Evre 1B 1(10%)
Tam ant hastalk Evre 2A 5 (50%)
Evre 3A 1(10%)
Evre 3B-S 1(10%)
ABVD 8 (80%)
1. sira tedavi RT+ABVD 1(10%)
R-ABVD 1(10%)
2. sira tedavi R-DHAP 1(10%)
DHAP 1(10%)
3. sira tedavi ASCT 2 (20%)
4. Sira tedavi Gemsitabin 1(10%)
Mevcut durum Sag 9 (90%)
Eksitus 1(10%)

RT: radyoterapi, ASCT: otolog kok hiicre nakli, ABVD: Doksorubi-
sin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin, R-DHAP: Ritiiksimab,
Deksametazon, Sisplatin, Sitarabin, ECOG: Dogu Kooperatif
Onkoloji Grubu

Tablo II. Hastalarin tam1 anindaki laboratuvar sonug-

lar1
st WEC "es'}I°' ;zl E°zf?|"°' LDH Abi- ESR CD2CD1CD3
103Ul 03101 T ming/l mm/saat 0 5 0
1 8850 3051 13 182 170 50 7+
2 8760 3504 15 480 253 40 10+
3 8780 3080 13 330 210 49 22+
4 10130 5500 14 200 233 42 2+
5 9170 3080 15 100 322 44 2+
6 4040 1230 13 20 145 44 15+
7 0470 3205 15 270 178 45 25  +
8 6070 1840 13 110 190 44 15+ "
9 8460 3140 13 190 168 46 19+
10 10300 3400 15 380 182 42 4  +

WBC: Lokosit, Hb: hemoglobin, LDH: Laktat dehidrogenaz, ESR:
Eritrosit sedimentasyon hizi

Tablo II1. Tedaviye cevap n(%)

Tam cevap 9(90%)
Kismi cevap 0(0%)
Progresif hastalik 1(10%)
Direngli hastalik 0(0%)
Erken niks 1(10%)
Geg niiks 1(10%)

Hastanin tam cevap sonrasi 1 yil iginde niiks etmesi erken, 1 yildan
sonra nilks etmesi geg¢ niiks olarak kabul edildi.
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Tablo IV. Hastalarin klinik seyri
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Hasta vlig:lgrl:rl\- Cinsiyet ﬁzizlsi Ecog -II;:Z;aaI?kI Ko-morbid 1.5|ra_ 2sira | 3sira 4.sra J:r(rj\:‘llil- Meveut
B . . . hastalik tedavi tedavi | tedavi tedavi durum
daki yas sikayeti evresi kasyonu
2 kiir ABVD+
1 ”'02'62019 Erkek B°3i“|?kda 0| 2A Yok 2 kir Omadi | Sag
$19 R-ABVD
o | 09052013 1 gy | Boyunda b 1 o0 qioopM | 8 kir ABVD Omadi | Sag
43 sislik
Koltuk .
3 | 08052012\ i | aitnda | 0 | 2A yok  |BKirABVD+ Olmadi | Sag
35 sislik RT
06.07.2012 Boyunda . 2 kir P Grade-4 .
4 45 Erkek sislik 0 3B-S yok 8 kiir ABVD R-DHAP ASCT | Gemsitabin hematolojik Eksitus
5 | 01122011 | g | Boyunda ) 2A yok 7 kiir ABVD Olmadi | Saj
34 sislik
g | 14082012 1 oy, | Boyunda | | g yok | 8kirABVD Omadi | Sag
28 sislik
Kasik .
7 | 022018 ek |boigesinde| 0 | 1B yok | ekiraBvD | 2K | ascT Olmadi | Sag
36 ik DHAP
01.02.2016 Boyunda HT+ ) }
8 60 Erkek sislik 0 2A Tip 2 DM+ 6 kir ABVD Olmadi Sag
Ankilozan
g | 01082016 | o | Bowunda | oy, | spondilt, gL aByn Omadi | Sag
33 sislik anksiyete
bozuklugu
Kasik
10 01'02'12013 Erkek |bolgesinde| 0 1A yok 4 kir ABVD - - - Sag
sislik

DM: diyabetes mellitus; ABVD: Doksorubisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin; DHAP: Deksametazon, Sisplatin, Sitarabin; R: Ritiiksi-

mab; HT: Hipertansiyon

Tim hastalarimizin progresyonsuz sagkalimi 79.4 ay
olarak hesaplandi (giiven aralig1 %95), (Sekil 1). Top-
lam OS’ ye ulagilamadi. Dort yillik sagkalim %80
olarak hesapland (Sekil 2).
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Sekil 1.
Hastalarin progresyonsuz sagkalimi
(Kaplan Meier egrisi)
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Hastalarin genel sagkalim orani
(Kaplan Meier egrisi)

Tartisma ve Sonug

NLPHL, cHL vakalarmimn yaklasik %5'ini temsil eder.®
NLPHL 2016 Diinya Saglik Orgiitii lenfoid neoplazm
smiflandirmasi tarafindan ayri bir varlik olarak tanindi.
Onu cHL’den ayiran benzersiz morfolojik, immiinofe-
notipik ve klinik ozellikleri olmustur.” cHL ile karsi-
lastirildiginda, NLPHL daha sik erken evre hastalik,
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periferik adenopati ile kendini gdsterir ve daha yavas
bir seyir gosterir.® CD20'nin malign LP hiicreler tara-
findan ekspresyonuna, geg¢ relaps egilimi ve agresif
biiytik B hiicreli lenfomaya doniisiim riski de tedavi ve
takip icin 6nemli etkileri olan karakteristik 6zellikleri-
dir.” Tedavi stratejileri tarihsel olarak cHL'den tahmin
edilirken, NLPHL'nin farkli klinikopatolojik &zellikle-
rinin taninmast, belirli kilavuzlarin gelistirilmesine yol
ag:mlstlr.lo

Yayinlanan ¢esitli literatiirlerde NLPHL tiim HL tanili
hastalarini %5’ini temsil ettigi gosterilmistir.® Bizim
yaptigimiz ¢alisama da tani alan NLPHL hastalar1 HL
hastalariin %2.08’ini temsil ettigi bulunmustur. Bu
sonu¢ yaymnlanan literatiirler ile uyusmamaktadir.
Yine bakilan literatiirlerde tani alan hastalarin ¢ogun-
lugunun erkekler tarafindan olusmasi, tan1 aninda
erken evre olmalari, basvuru sikayetlerinin ele gelen
LAP olmasi ve B semptomlarinin ¢ok az hastada ol-
masi ¢aligmamiz ile uyusmaktadir.

Chen ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir calig-
mada takip siiresi medyan 11.3 yil olan Evre 1A
NLPHL tanili 71 hastada tutulu alan radyoterapisi
(ISRT), CMT ve yalnizca kemoterapi tedavileri sonra-
st yanitlar1 degerlendirdiginde kemoterapi ilacinin
eklenmesi OS ve PFS higbir olumlu sonucunun olma-
digmi gostermistir.'” Wirth ve arkadaslarinin yaptig:
retrospektif bir calismada takip siiresi 15 yil olan
Evre 1 ve 2 NLPHL tanmili 202 hastada tedavi olarak
ISRT ve genisletilmis alan radyoterapisi (EFRT) ve-
rilmis, tedavi yanitlar1 karsilagtirildiginda OS ile PFS
arasinda farklilk bulunamamustir.  Oliim  genelde
EFRT alan hastalarda gergeklesti ve lenfomadan ziya-
de kardiyopulmoner hastalik ve 2. maligniteye bag-
landi."? Savage ve arkadaslarnin yaptig1 retrospektif
bir ¢aligmada takip siiresi 10 yil olan Evre 1-2 NLPHL
tanis1 olan 51 hastada 2 siklus ABVD ve CMT leri
karsilastirildi. OS ve PFS, CMT alan hastalarda daha
iyi bir sonug olarak kabul edildi."® Eichenauer ve ar-
kadaglarinin prospektif olarak yaptig1 faz 2 caligma-
sinda Evre 1A NLPHL tanili 28 hastaya 4 hafta bo-
yunca haftalik 375mg/m’ den ritiiksimab monoterapisi
verilmis tedavi yaniti iyi olmasina ragmen RT ve
CMT’den daha kisa siire remisyonda kaldig1 gdzlen-
mistir.'* Borchmann ve arkadaslarmin retrospektif
olarak yaptig1 bir ¢alismada erken Evre NLPHL tanisi
almis 37 hastaya herhangi bir tedavi verilmeden goz-
lem yapilmis. Medyan siiresi 5.1 yildan sonra 37 has-
tadan 9’unda (%24.3) tedavi ihtiyaci olusmustur. Bu
calismada erken evrede tani alan hastalara herhangi bir
tedavi vermeden gozlem yapilmasi gecerli bir strateji
olarak kabul edilmistir." Bizim ¢alismamizda Evre 1A
tanis1 alan hastalarda takip siiresince 6liim meydana
gelmedi. Evre 1A, orta evre ve ileri evre NLPHL tanili
hastalara genelde birinci basamak tedavi olarak tek
basina ABVD kemoterapisi verildi. Evre 2A olan
hastamizdan birine monoklonal antikor (Ritiiksimab)
ile birlikte ABVD ve diger hastamiza CMT verildi.

Yalniz RT tedavisi alan, tedavi verilmeden gdzlem
yapilan hastamiz bulunmamaktadir ve bu da yayinla-
nan birgok literatiir ile uyugsmamaktadir.

Ann Arbor evrelemesine gore ileri evrede tani alan
hastalarin tiim NLPHL hastalarinin %20-25’ini olus-
turdugu yayinlanan bir ¢ok literatiirde gdsterilmistir.
Bizim de yaptigimiz ¢alismada ilk basvuru aninda ileri
evrede tani alan hastamiz tiim hastalarm %20’sini
olusturmaktadir (n:2). Bu da yayinlanan literatiirler ile
uyusmaktadir.

Ames ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif caligmada
47 NLPHL tanil1 (8 hasta ileri evre) hastalarin tiimiine
ABVD kemoterapisi verilmis. Evre 3-4 olan hastalarin
5 yillik PFS Evre 1-2 hastalara gore daha diisiik olarak
bulunmustur (%97’ye karst %47)." Bu da ABVD
kemoterapisinin ileri evre hastalarda yetersiz kaldigini
desteklemektedir. Fanale ve arkadaslarmin yaptigi
retrospektif bir ¢alismada 59 NLPHL tanis1 alan hasta-
larmm 27’ine R-CHOP kemoterapisi verilmis. Median
takip stiresi 6.7 olan hastalarin 5 ve 10 yillik PFS leri
sirast ile %88.5 ve %59.3 bulunmustur. Ayrica bu siire
i¢inde B-NHL déniisiim goriilmemistir."” Veriler yeni
tani ileri evre NLPHL hastalarina ilk baglangic tedavi-
si olarak ABVD yerine R-CHOP kemoterapisinin
verilmesini etki ve daha az toksitesinden dolayi des-
teklemektedir.

Kenderian ve arkadaglarimin yeni tami almig 222
NLPHL hastalarinin medyan takip siiresi 16 yil olan
hastalarin 17’si (%6-7) Diffliz Biiyiilk B Hiicreli len-
fomaya (DBBHL) doniisiim gosterdi. Medyan donii-
sim zamani 35 aydi (6-268 ay). DBBHL’ye doniisii-
miin Onceki kemoterapi ve dalak tutulumun olmasi
yiiksek risk olarak kabul edildi.'® Bizim ¢alismamizda
1 hastamizda dalak tutulumu mevcuttu. Hastaligin
niiksii sirasinda alinan kontrol biyopsisinde doniisiim
olmadigi patolojik tan1 olarak gosterilmistir.

Eichenauer ve arkadaglarinin yaptigi retrospektif bir
calismada 28 relaps/refrakter NLPHL tanili hastaya
BEAM (Karmustin, Etoposit, Sitarabin ve Melfalan)
ile hazirlik rejimi sonrast ASCT uygulanmig ve 5
yillik PES ve OS oranlari sirasi ile %90, %96 bulun-
mustur.” Veriler ASCT nin, relaps/refrakter NLPHL
hastalarinin erken niiksii ve yaygin hastaligin olmasi
yada NHL doniisiim gdstermesi sonrast uygulanabilir
bir strateji oldugunu destekliyor. Bizim ¢aligmamizda
2 hastamiza ASCT yapilmisti. Bir hastamiz tedavi
sonras1 refrakter oldugundan, diger hastamiz yaygin
hastalik ve dalak tutulumu ile niiks ettiginden ASCT
uygulandi. Her iki hastamiza da hazirlik rejimi olarak
BEAM kemoterapisi verildi.

NLPHL hastalig1 az goriilen ve prognozu oldukga iyi
olan bir hastaliktir. cHL’dan farkl1 patolojik ve klinik
ozellikler ile karakterizedir. Hastaligin yavas seyirli
olmast nedeniyle uzun dénem yan etkiler gozetilmeli-
dir. Klinigimizde tan1 konulan NLPHL hastalarimin
Amerika ve Almanya gibi yabanci iilkelerde yayinla-
nan literatiirde belirtilen insidans oranlarit ve verilen
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ilk basamak tedavi se¢imi ile uyumsuz bir tablo olus-
turmaktadir. Bu farkliigin Tiirkiye’den bildirilecek
diger verilerle karsilagtirilmas: ve tartisiimasi uygun
olacaktir.
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Radikal Sistoprostatektomi Materyalinde insi_qlental Prostat
Kanseri Saptanan Olgularin Klinikopatolojik Ozellikleri

Berna AYTAC VURUSKAN!, Selin YIRMIBES', Hakan VURUSKAN?,
ismet YAVASCAOGLU?

1
2

Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, T1bbi Patoloji Anabilim Dal1, Bursa.
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal1, Bursa.

OZET

Mesane kanseri tedavisinde yaygin olarak uygulanan radikal sistoprostatektomi materyallerinde klinik bulgu vermeyen, insidental prostat
kanserlerine siklikla rastlanmaktadir. Caligmamizda, merkezimizde radikal sistoprostatektomi uygulanan hastalarda prostat kanseri insidansi-
ni1, evresini, histopatolojik 6zellikleri ve bu timorlerin prognoza etkisini degerlendirmeyi amagladik. 2006 - 2020 arasinda merkezimizde
mesane kanseri nedeniyle radikal sistoprostatektomi uygulanan 499 hastaya ait dosyalar retrospektif olarak incelendi. Insidental prostat
timori 141 (%28,3) olguda tespit edildi. Timorlerin tamami prostat asiner adenokarsinomu olarak tani aldi. 127 (%90,1) hasta pT2, 10
(%7,1) hasta pT3a ve 4 (%2,8) hasta pT3b tiimdre sahipti. 35 (%24,8) hastada klinik olarak dnemli prostat kanseri mevcuttu. Ameliyat 6ncesi
artmis PSA degerine sahip 14 hastadan 4’i klinik olarak anlamli prostat timoriine sahipti. Radikal sistoprostatektomi materyallerinde insi-
dental prostat tiimorii saptanma oranlari yiiksektir ancak tiimoérlerin ¢ogu klinik olarak dnemsiz grupta yer alir. Serum PSA degerinin ameli-
yat dncesi insidental tiimérii tespitinde faydasi smirhdir. Insidental prostat tiimériine sahip hastalarda olumsuz klinik seyir izlenmemekle
birlikte prognozun asil belirleyicisi mesane tiimoriidiir.

Anahtar Kelimeler: Adenokarsinom. insidental. Prostat. Sistoprostatektomi.
Clinicopathological Characteristics of Incidental Prostate Tumors Detected in Radical Cystoprostatectomy Materials

ABSTRACT

Incidental prostate cancers are frequently encountered in radical cystoprostatectomy materials, which are widely used in the treatment of
bladder cancer. We aimed to evaluate incidental prostate cancer’s incidence, stage, histopathological features and their effect on prognosis in
patients who underwent radical cystoprostatectomy in our center. 499 patients who underwent radical cystoprostatectomy for bladder cancer
between 2006 and 2020 were retrospectively evaluated. Incidental prostate tumor was detected in 141 (28.3%) cases. All tumors were diag-
nosed as prostate acinar adenocarcinoma. 127 (90.1%) patients had pT2, 10 (7.1%) patients had pT3a and 4 (2.8%) patients had pT3b tumor.
Clinically significant prostate cancer was present in 35 (24.8%) patients. Of the 14 patients with an increased PSA level preoperatively, 4 had
a clinically significant prostate tumor. Incidence of incidental prostate tumor is high in radical cystoprostatectomy materials, but most of
them are clinically insignificant. The benefit of preoperative evaluation of serum PSA for the detection of incidental tumors is controversial.
Although an unfavorable clinical course is not observed in patients with incidental prostate tumor, the main determinant of prognosis is the
bladder tumor.

Key Words: Adenocarcinoma. Cystoprostatectomy. Insidental. Prostate.
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seminal vezikiiller ve bolgesel lenf nodlarinin rezeksi-
yonunu igeren, kasa invazyon gdsteren ya da non-
invaziv Ozellikte, yiiksek riskli, tekrarlayan mesane
kanserleri igin standart tedavidir'?. Ameliyat sonrasi
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yasam Kkalitesinin gelistirilebilmesi amaciyla apeks
koruyucu ya da prostat koruyucu sistektomi teknikleri
de gelistirilmistir. Ancak, bu yaklagim hastada geride
prostatik iiretraya uzanan {iirotelyal karsinom odagi
veya insidental prostat kanseri (iPK) birakma olasili-
ginmn yani swra kalan dokuda geligebilecek prostat
kanseri (PK) riskini giindeme getirmektedir’ .

Yasam boyu PK tanist alma riski %18 olarak bildiril-
mis olmakla birlikte, cogu hastada diisiik dereceli ve
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yavas seyirli izlenen bu tiimérlerin mortalitesi %3 tiir®.

Otopsi serilerinde iPK insidansi, 5. dekattaki erkekler-
de yaklasik %30 olarak saptanirken, bu oran 90 yas
iizeri erkeklerde %90’a kadar ¢ikmaktadir™®. RSP
materyallerinde saptanan iPK oranlar ise farkli seri-
lerde %10-60 arasinda bildirilmektedir®”'® IPK’lerin
cogunlugu ufak boyutlu, iyi diferansiye ve organa
sinirhidir. Prostat-spesifik antijen (PSA) taramasiyla
saptanip radikal prostatektomi ile tedavi edilen PK’ler
kadar agresif klinikopatolojik 6zelliklere sahip degil-
dir. Bu nedenle iPK’ler klinik olarak 6nemli ve 6nem-
siz olarak iki kategoride degerlendirilmekle birlikte
biiyiik ¢ogunlugu klinik olarak Onemsiz grupta yer
almaktadir>"".

PK’nin diisiik morbidite ve mortalite oranlarina sahip,
yavas biiyiiyen bir kanser olma egiliminde oldugu goz
Oniine alindiginda, insidental timore sahip hastalarda
ek tedavi ve takip 6nemleri gerekliligi siiphelidir. RSP
materyalleri bu agidan iPK’nin insidansini, evresini,
histopatolojik 6zellikleri ve prognoza etkisini deger-
lendirmek igin essiz bir firsat sunmaktadir™®’. Cahs-
mamizda, bu konuda merkezimizin 14 yillik deneyi-
mini sunmay1 amagladik.

B. Ayta¢ Vuruskan, ark.

lararast  Urolojik Patoloji Toplulugu’nun (ISUP)
2014’te yayimlanan dereceleme sistemine gore deger-
lendirildi”. Cahsmaya dahil edilen olgular, klinik
olarak dnemsiz ve dnemli PK olarak iki gruba ayrildi.
Caligmamizda Gleason 4 veya 5 paterni bulunan,
tiimdor evresi > pT3a olan, lenf nodu metastazina sahip
ve/veya cerrahi sinir pozitifligi gosteren vakalar klinik
olarak 8nemli PK olarak kabul edildi'.

Gereg ve Yontem

Ocak 2006 - Haziran 2020 arasinda merkezimizde
mesane kanseri nedeniyle RSP uygulanan 499 hastaya
ait dosyalar retrospektif olarak incelendi. Bilinen PK
Oykiisii olmayan ve RSP materyalinden primer iPK
tanist alan 141 hasta, yas ayrimi olmaksizin ¢aligmaya
dahil edildi. Daha Once trans-iiretral rezeksiyon ma-
teryalinden PK tanisi almis ve ameliyat oncesi klinik
olarak saptanabilen prostat tiimorii olan 2 hasta g¢alis-
ma disinda birakildi. Hastalarin yas, ameliyat oncesi
ve takip donemlerindeki PSA degerleri, sag kalim
durumlari, tiimoriin histopatolojik tanisi, derecesi,
seminal vezikiil tutulumu, periprostatik yayilim, cer-
rahi sinirlarin durumu hastane veritabani ve patoloji
raporlarindan elde edildi. Calisma igin Uludag Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kuru-
lu'nun 26 Mayis 2021 tarih ve 2021-6/57 nolu karari
ile onay alind1.

Merkezimiz patoloji laboratuvarinda rutin pratikte,
RSP materyalleri iizerindeki prostat bezi, sag ve sol
loblarindan altisar kesit almarak incelenmektedir. flk
incelemede iPK saptanan olgularda prostat bezinin
tamami, uzun eksenine dik olarak 3 mm araliklarla
dilimlenerek histopatolojik degerlendirmeye alinmak-
tadir. 2-3 um kalinliginda hematoksilen-eozin boyali
kesitlerin histopatolojik degerlendirmesi {iropatoloji
konusunda uzmanlagmig patolog tarafindan gergekles-
tirilmektedir.

Olgularin patolojik tiimoér evreleri (pT) AJCC 8. edis-
yon TNM smiflamasina gére belirlendi'’. Tiimoriin
Gleason skoru ve prognostik derece gruplart ise Ulus-
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Bulgular

2006-2020 yillar1 arasinda RSP uygulanan 499 hasta-
dan 141’1 (%28,3) insidental primer prostat timdri
tanis1 aldi. Olgulara ait klinik ve patolojik o6zellikler
Tablo I’de Ozetlenmistir. Hastalarin yaslart 49-86
arasinda degismekte olup yas ortalamasi 67,3 olarak
hesaplandi.

Tablo 1. Olgulara ait klinik ve patolojik dzellikler

Bulgular | Hasta sayisi
Yas (ortalama), yil

67,3

Gleason skoru / Derece grup

<6/1 114
7(3+4)/2 20
7(4+3)13 6
8 (4+4)/4 0
9-10/5 1
Patolojik evre

pT2 127
pT3a 10
pT3b 4
Seminal vezikiil tutulumu

Negatif 137
Pozitif 4
Ekstraprostatik yayilim

Negatif 129
Pozitif 12
Cerrahi sinir durumu

Negatif 133
Pozitif 8
Klinik olarak 6nemsiz 106
Klinik olarak 6nemli 35

Tiim olgular histopatolojik olarak prostat asiner ade-
nokarsinomu ile uyumluydu. 114 (%80,8) olgu Glea-
son skoru < 6 (derece grup 1), 20 (%14,2) olgu Glea-
son skoru 3+4 (derece grup 2), 6 (%4,3) olgu Gleason
skoru 4+3 (derece grup 3) ve 1 (%0,7) olgu Gleason
skoru 5+4 (derece grup 5) olarak degerlendirildi. 127
(%90,1) hastada prostat tiimoriiniin patolojik evresi
pT2 olarak saptanirken, 10 (%7,1) hasta pT3a ve 4
(%2,8) hasta pT3b tiimore sahipti. Tiimoriin 4 (%2,8)
olguda seminal vezikiil tutulumuna ve 12 (%8,5) ol-
guda prostat dist yayilima sahip oldugu izlendi. 8
(%5,7) olguda cerrahi smirlarda tiimor devamlilii
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goriildii. 106 (%75,2) vaka klinik olarak &nemsiz
grupta yer alirken, 35 (%24,8) hasta klinik olarak
o6nemli PK’ye sahipti. Klinik olarak 6nemli PK’ye
sahip 35 hastanin, 21 (%60)’inde patolojik timor
evresi pT2, 10 (%28,6)’'unda pT3a, 4 (%11,4)’tinde
pT3b olarak saptandi.

Ameliyat 6ncesi PSA bakilan 66 hastanin ortalama
PSA degeri 3,46 ng/ml (0,01- 42,49 araliginda) olarak
hesaplandi. Artmis PSA degerine sahip (> 4 ng/ml) 14
hastadan 4’u klinik olarak anlamli prostat tlimoriine
sahipti. Patolojik timor evreleri 14 hastadan 12’sinde
pT2, I’inde pT3a ve 1 hastada pT3b idi. Pre-operatif
artmigs PSA degerlerine sahip 14 hastanin klinik ve
patolojik bulgular1 Tablo II’de detaylandirilmustir.
PSA rekiirrensi ardigik iki kere, yiikselen ve > 0,2
ng/ml serum PSA degeri olarak tanimlandi. Ameliyat
sonrast izlem kayitlarina ulagilabilen 83 hastadan
2’sinde biyokimyasal rekiirrens izlendi. Takip verile-
rine ulasilabilen hastalarin higbirinde PK nedenli 6lii-
me rastlanmadi.

Tablo II. Ameliyat oncesi PSA artis1 saptanan 14
olgunun klinik ve patolojik 6zellikleri

sV -
g:: (nF;?rﬁl) Yas)pT GDzl turt:lIJu- yagF;lFl’lm cs iinI:Ir:}:I;’K
1 4249 |62 | 2 |3+3/1] - - + Evet
2 2491 | 72| 2 |3+3/1| - - Hayir
3 9,50 80 [3b|3+4/2| + + Evet
4 9,31 83 |2 |3+3/1 Hayir
5 8,12 70 | 2 |3+3/1 Hayir
6 7,78 80| 2 3+3/1 Hayir
7 7,51 67| 2 (3+3/1 Hayir
8 585 |66 |2 (3+4/2 Evet
9 5,69 5112 (3+3/1 Hayir
10 5,65 782 (3+3/1 - - - Hayir
1 559 |58 |3a(3+4/2| - - + Evet
12 5,50 63 | 2 |3+3/1 Hayir
13 537 | 69| 2 (3+3/1 Hayir
14 476 |73 |2 |3+3/1 Hayir

PSA: Prostat spesifik antijen, pT: patolojik tiimér evresi, GS/DG:
Gleason skoru/Derece grup, SV: Seminal vezikiil, EP: Ekstraprosta-
tik, CS: Cerrahi simirlar, PK: Prostat kanseri.

Tartisma ve Sonug

RSP materyalinde iPK insidanst %10-60 arasinda
degismektedir. Cesitli serilerin farkli insidans oranla-
rina sahip olmalarinin altinda yatan sebep olarak cog-
rafi degisiklikler ve patoloji laboratuvarlarinda doku-
nun Orneklemesinde farkli kullanilan teknikler 6ne
siirlilmiistiir. Prostat bezinin tamaminin 6rneklenmesi
ya da dokuya yapilan kesitlerin inceltilmesi, kiigiik
timér  odagmin  saptanmasinda  etkisi  olan
faktorlerdir”'"*'*. Fritsche ve ark.larmin RSP uygula-
nan 295 hastayr degerlendirdikleri calismalarinda,

dokunun  bir kismmin  o6rneklendigi  olgula-
rin %18,6’sinda tiimor saptanirken dokunun tamami-
nin 6rneklendigi olgularda bu oran %40,4’e ulagmistir
(16). Prostat dokusunu 5 mm kalinliginda kesitlerle
inceledikleri caligmalarinda, Jin ve ark.lar1 olgula-
rin %14’tinde iPK saptarlarken, Yang ve ark.larinin 3
mm kalinliginda kesitler kullandiklar1 ¢aligmalarinda
bu oran %21-31 olarak bulunmustur”’lg. Calismamiz-
da insidental PK saptanma orani %28,3 olarak sap-
tanmis olup, RSP materyallerinde 2-3 mm kalinliginda
kesitler ile prostat dokusunun tamaminin incelemeye
almmasinin uygun olacagi goriisiindeyiz.

IPK’ye sahip hastalarin ortalama yasi, klinik olarak
tan1 alan ve radikal prostatektomi yapilan hastalardan
5-10 yil daha gengtir. Bunun nedeni, klinik pratikte
PSA tarama sikliginin ileri yaslarda artmasidir. Pignot
ve ark.larinin ¢ok merkezli bir arastirmasinda iPK
tanist alan hastalarin ortalama yast 67 olarak saptan-
mustir'”®. Serimizde yas ortalamasi 67.3 yil ile literatiir
ile uyumludur.

Klinik olarak 6nemli iPK i¢in gilinlimiizde evrensel
olarak kabul goren bir tamimlama yoktur. 1994 yilinda
Epstein ve ark.lar tarafindan tiimér hacmi > 0.5 ml,
Gleason patern 4 veya 5’1 iceren, ekstraprostatik yayi-
Iim, seminal vezikiil tutulumu, lenf nodu tutulumu
ve/veya cerrahi sinir pozitifligi gosteren tiimorlerin
klinik olarak 6nemli PK olarak kabul edilmesi 6neril-
mistir'®. Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) tara-
findan gelistirilen risk siniflamasi ise tiimoriin patolo-
jik evresi, Gleason skoru ve hastanin PSA degerlerine
dayanmaktadir. NCCN’nin en son 2017 yilinda revize
ettigi siniflandirmaya dayanarak yaptiklar: arastirmada,
Xu ve ark.lart NCCN risk grubu ile biyokimyasal
rekiirrens riski arasinda anlamh iliski saptamuslardir®.
Caligmamizda, Epstein ve ark.lari tarafindan 6nerilen
kriterlere dayanarak 35 (%24,8) hastada klinik olarak
onemli PK tespit edildi. Benzer kriterleri kullanan
Gakis ve ark.larinin ¢alismasinda klinik olarak énemli
PK oram1 %14 olarak saptanirken, Nakagawa ve
ark.lar1 yiiksek oranda (%74,7) klinik olarak onemli

PK tespit etmislerdir* 2.

Serum PSA degeri genellikle hastanin PK gelisme
riski ile baglantilidir ancak, diisiik PSA degeri PK
varhgmi dislamaz®. Cogu arastirmaciya gore klinik
olarak onemli, 0.5 ml hacmi asan bir timor, PSA
degerinin normal araligi gegmesine neden olacak
kadar miktarda serum PSA iiretip prostat dis1 yayilim
sergilemeye baslar. RSP aday1 olan hastalarda ameli-
yat dncesi PSA degerlendirmesinin gerekliligi; invaziv
mesane kanserine sahip bir hastada biiylik olasilikla
PK kaynakli mortalite izlenmeyecek olmasi, asir1 tani
ve maliyet uygunluk durumlar1 géz 6niinde bulundu-
ruldugunda, tartismali durumdadir®®. Cogu yazar, RSP
planlanan hastada iPK tespit edilmesinin prognostik
onemi olmadigmi vurgulamaktadir™. Thomas ve
ark.lar1 ise serum PSA degeri >10 ng/ml olan ve sinir
koruyucu RSP planlanan hastalarda cerrahi sinir pozi-
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tifliginin Oniine gegmek adina pre-operatif prostat
biyopsisi 6nermektedir”®. Calismamizda ameliyat
oncesi serum PSA degerlerine bakilan 66 hastadan
yalnizca 14 (%21,2)’iinde artmis PSA degeri saptandi.
14 hastadan 4’1 klinik olarak dnemli tiimdre sahipken,
bunlardan 2’si > pT2 tiimore sahipti. Serum PSA
degerleri 10’un iizerinde olan iki hastadan yalnizca
birinde cerrahi sinir pozitifligi mevcuttu ve takip siire-
since biyokimyasal rekiirrense rastlanmadi. Bu bulgu-
lar géz oniinde bulunduruldugunda RSP adayi hasta-
larda pre-operatif PSA degerlendirmesinin iPK’nin
(6zellikle klinik olarak 6nemsiz tiimdrlerin) saptanma-
sinda ve tedaviyi yonlendirmesinde sinirli role sahip
oldugu diistintilmistiir.

Cogu iPK histopatolojik olarak diisiik Gleason skoru-
na sahip iyi diferansiye timérleri igerir™?®. Calisma-
mizda da benzer sekilde olgularin %80,8’inde Gleason
skoru 6 (derece grup 1) timdr saptanmistir. Gleason
skorunun en dnemli histopatolojik prognostik faktor-
lerden biri oldugu goz oniine alindiginda, RSP mater-
yalinde iPK saptanmasinin hastanin tedavi ve progno-
zuna klinik olarak etkisi olmadig diisiiniilmektedir®.
Dell’Atti ve ark.larinin ¢aligmasinda, RSP yapilan
hastalarda iPK’nin tek basina prognostik 6nemi olma-
dig1 ve mesane kanserinin hastanin seyrinin temel
belirleyicisi oldugu belirtilmistir’’. Tang ve ark.larmm
762 hastayr igeren retrospektif aragtirmasi, iPK’nin
total sagkalimla iliskisiz oldugunu vurgulamaktadir®®.
Serimizde takipleri esnasinda hi¢bir hastada PK ne-
denli mortaliteye rastlanmamasi1 da literatiirdeki veri-
leri desteklemektedir.

Literatiirde degisken oranlarda olmakla birlikte, RSP
materyallerinde iPK saptanma oranlar1 yiiksektir an-
cak bu tlimdrlerin cogunlugu klinik olarak dnemsiz
grupta yer alir. Serum PSA degerinin ameliyat 6ncesi
iPK tespitinde faydasi smirlidir. Caligmamizda, litera-
tirle uyumlu olarak iPK saptanan hastalarda olumsuz
klinik seyir izlenmemekle birlikte hastalarda progno-
zun asll belirleyicisi mesane tiimdriidiir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Onaylayan Kurul: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu 2011-KAEK-26

Onay Tarihi: 26 May1s 2021

Karar No: 2021-6/57

Arastirmaci Katki Beyani: Fikir ve tasarim: B.A.V, S.Y., H.V,
LY.; Veri toplama ve isleme: B.A.V, S.Y., H.V., LY.; Analiz ve
verilerin yorumlanmasi: B.A.V, S.Y.; Makalenin 6nemli bolimleri-
nin yazilmast: B.A.V, S.Y.

Destek ve Tesekkiir Beyam: Makale ¢alismalarina finansal destek
saglayan yoktur.

Cikar Catismas1 Beyami: Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmast
beyan1 yoktur.

420

B. Ayta¢ Vuruskan, ark.

Kaynaklar

1.

Wu S, Lin SX, Lu M, et al. Assessment of 5-year overall
survival in bladder cancer patients with incidental prostate
cancer identified at radical cystoprostatectomy. Int Urol
Nephrol 2019;51(9):1527-35.

Tanaka T, Koie T, Ohyama C, et al. Incidental prostate cancer
in patients with muscle-invasive bladder cancer who underwent
radical cystoprostatectomy. Jpn J Clin Oncol
2017;47(11):1078-82.

Jonck S, Helgstrand JT, Reder MA, et al. The prognostic
impact of incidental prostate cancer following radical
cystoprostatectomy: a nationwide analysis. Scand J Urol
2018;52(5-6):358-63.

Yazici CM, Bozkurt S, Tiirkeri L, et al. Ortotopik Mesane
Yapilan Sistektomide Prostat Korunmasi Giivenilir Bir Yontem
Midir? Tiirk Onkol Derg 2005;31(4):485-9.

Pan J, Xue W, Sha J, et al. Incidental Prostate Cancer at the
Time of Cystectomy: The Incidence and Clinicopathological
Features in Chinese Patients. Black PC (ed). PLoS One
2014;9(4):€94490.

Filter ER, Gabril MY, Gomez JA, et al. Incidental Prostate
Adenocarcinoma in Cystoprostatectomy Specimens: Partial
Versus Complete Prostate Sampling. Int J Surg Pathol
2017;25(5):414-20.

Abdelhady M, Abusamra A, Pautler SE, Chin JL, Izawa JL
Clinically significant prostate cancer found incidentally in
radical cystoprostatectomy specimens. BJU Int
2007;99(2):326-9.

Montironi R, Mazzucchelli R, Santinelli A, et al. Incidentally
detected prostate cancer in cystoprostatectomies: pathological
and morphometric comparison with clinically detected cancer
in totally embedded specimens. Hum Pathol 2005;36(6):646—54.

Damiano R, Di Lorenzo G, Cantiello F, et al. Clinicopathologic
Features of Prostate Adenocarcinoma Incidentally Discovered
at the Time of Radical Cystectomy: An Evidence-Based
Analysis. Eur Urol 2007;52(3):648-57.

. Packiam VT, Tsivian M, Avulova S, et al. Long-term outcomes

of incidental prostate cancer at radical cystectomy. Urol Oncol
Semin Orig Investig 2020;38(11):848.e17-848.e22.

. Aytac B, Vuruskan H. Clinicopathologic features of incidental

prostatic adenocarcinoma in radical cystoprostatectomy
specimens. World J Surg Oncol 2011;9(1):81.

. College of American Pathologists. Cancer Protocol Templates,

Prostate Gland. cap.org/cancerprotocols. Accessed May 11,
2021.

. Epstein JI, Egevad L, Amin MB, et al. The 2014 International

Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus Conference
on Gleason Grading of Prostatic Carcinoma. Am J Surg Pathol
2016;40(2):244-52.

. Epstein JI, Walsh PC, Carmichael M, Brendler CB. Pathologic

and clinical findings to predict tumor extent of nonpalpable
(stage T1c) prostate cancer. JAMA 1994;271(5):368-74.

. Wetterauer C, Weibel M, Gsponer JR, et al. Incidental prostate

cancer prevalence at radical cystoprostatectomy—importance
of the histopathological ~work-up.  Virchows  Arch
2014;465(6):629-36.

. Fritsche HM, Aziz A, Eder F, et al. Potentially clinically

relevant prostate cancer is found more frequently after complete
than after partial histopathological processing of radical
cystoprostatectomy specimens. Virchows Arch
2012;461(6):655-61.

. Jin X-D, Chen Z-D, Wang B, et al. Incidental prostate cancer in

radical cystoprostatectomy Asian J Androl

2008;10(5):809-14.

specimens.



Sistoprostatektomide Insidental Prostat Kanseri

18. Yang X, Monn MF, Liu L, et al. Incidental prostate cancer in
Asian men: High prevalence of incidental prostatic
adenocarcinoma in Chinese patients undergoing radical
cystoprostatectomy for treatment of bladder cancer and
selection of candidates for prostate-sparing cystectomy.
Prostate 2015;75(8):845-54.

19. Pignot G, Salomon L, Lebacle C, et al. Prostate cancer
incidence on cystoprostatectomy specimens is directly linked to
age: results from a multicentre study. BJU Int 2015;115(1):87—
93.

20. Xu H, Zhu Y, Dai B, Ye D-W. National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) risk classification in predicting biochemical
recurrence after radical prostatectomy: a retrospective cohort
study in Chinese prostate cancer patients. Asian J Androl
2018;20(6):551.

21. Gakis G, Rink M, Fritsche H-M, et al. Prognostic Significance

of Incidental Prostate Cancer at Radical Cystoprostatectomy for
Bladder Cancer. Urol Int 2016;97(1):42-8.

22. Nakagawa T, Kanai Y, Komiyama M, Fujimoto H, Kakizoe T.
Characteristics of prostate cancers found in specimens removed
by radical cystoprostatectomy for bladder cancer and their
relationship with serum prostate-specific antigen level. Cancer
Sci 2009;100(10):1880—4.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Lopez-Beltran A, Cheng L, Montorsi F, et al. Concomitant
bladder cancer and prostate cancer: challenges and
controversies. Nat Rev Urol 2017;14(10):620-9.

Sanli O, Acar O, Celtik M, et al. Should Prostate Cancer Status
Be Determined in  Patients  Undergoing  Radical
Cystoprostatectomy? Urol Int 2006;77(4):307-10.

Thomas C, Wiesner C, Melchior S, et al. Indications for
Preoperative Prostate Biopsy in Patients Undergoing Radical
Cystoprostatectomy  for  Bladder  Cancer. J  Urol
2008;180(5):1938-41.

Hiro§ M, Spahovi¢ H, Selimovi¢ M, Sadovi¢ S. Incidental
Prostate  Cancer in  Patients  Undergoing  Radical
Cystoprostatectomy for Bladder Cancer. Bosn J Basic Med Sci
2008;8(2):147-51.

Dell’Atti L. Relevance of prostate cancer in patients with
synchronous invasive bladder urothelial carcinoma: a
monocentric retrospective analysis. Arch Ital di Urol e Androl
2015;87(1):76.

Tang S, Hao H, Fang D, et al. Prostate cancer incidentally
discovered at the time of radical cystoprostatectomy does not
decrease overall survival: Results from a large Chinese medical
center. Int braz j urol 2018;44(2):258-66.

421






Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
47 (3) 423-430, 2021
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd. 1002611

OZGUN ARASTIRMA

Bazal Vaskuler Tonusun Duzenlenmesinde Rol Alan
Mekanizmalarin Sigan Torasik Aort Modelinde Incelenmesi

Serdar SAHINTURK, Naciye iSBIL
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Bu calismada, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)/nitrik oksit (NO), siklooksijenaz (COX), AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK),
mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MAPK) ve apelin reseptorii (APJ) sinyal ileti yolaklar: ile potasyum kanallarimin vaskiiler tonus
iizerindeki etkisinin belirlenmesi amaglandi. Wistar Albino erkek siganlarin torasik aortlarindan elde edilen 4 mm’lik damar halkalar izole
organ banyosu sistemine yerlestirildi. Damar gerimi | gram olarak ayarlandi. Sinyal ileti yolaklarinm ve potasyum kanallarinin bazal damar
tonusu iizerindeki etkilerini belirlemek igin 1 saatlik dengelenme periyodunu takiben inhibitor madde uygulamalari yapildi. inhibitér madde
uygulamalarindan dnceki ve sonraki periyodlardaki gerim degerleri kaydedildi. Nw-Nitro-L-arginin metil ester ve tetraetilamonyum uygula-
malar1 bazal damar gerim degerlerinde istatistiksel olarak anlamh diizeyde artisa neden oldu (sirastyla: p < 0,001; p < 0,05). Indometazin ve
dorsomorfin uygulamalar1 bazal damar gerim degerlerinde istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalmaya neden oldu (p < 0,05). F13A ve
U0126 uygulamalari bazal damar gerim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir degisiklige neden olmadi. Bu galigmanin verileri
eNOS/NO, COX ve AMPK sinyal ileti yolaklar: ile potasyum kanallarmimn bazal vaskiiler tonus regiilasyonunda 6nemli birer etken oldugunu
gostermektedir. Buna karsin MAPK ve APJ sinyal ileti yolaklarmim sigan torasik aortundaki bazal vaskiiler tonus diizenlenmesinde 6nemli
birer faktor olmadig: diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: AMPK. COX. NO. Potasyum kanali.. Vaskiiler tonus.
Investigation of Mechanisms Involved in the Regulation of Basal Vascular Tone in a Rat Thoracic Aortic Model

ABSTRACT

In this study, it was aimed to determine the effect of endothelial nitric oxide synthase (eNOS)/nitric oxide (NO), cyclooxygenase (COX),
AMP-activated protein kinase (AMPK), mitogen-activated protein kinase (MAPK), and apelin receptor (APJ) signal-transducing pathways
and potassium channels on vascular tone. 4 mm vascular rings obtained from the thoracic aorta of Wistar Albino male rats were placed in the
isolated organ bath system. Vascular tension was adjusted to 1 gram. To determine the effects of signal-transducing pathways and potassium
channels on basal vessel tone, inhibitors were administered after a 1-hour equilibration period. The tension values in the periods before and
after the inhibitor application were recorded. No-Nitro-L-arginine methyl ester and tetraethylammonium administrations caused a statistical-
ly significant increase in basal vascular tension values (in order: p < 0.001; p < 0.05). Indomethacin and dorsomorphin administrations
caused a statistically significant decrease in basal vascular tension values (p < 0.05). F13A and U0126 administrations didn’t cause a statisti-
cally significant change in basal vascular tension values. The data of this study show that eNOS/NO, COX, and AMPK signal-transducing
pathways and potassium channels have significant effects on the regulation of basal vascular tone. On the other hand, it is thought that
MAPK and APJ signaling pathways aren’t important factors in the regulation of basal vascular tone in the rat thoracic aorta.

Key Words: AMPK. COX. NO. Potassium channel. Vascular tone.

Gelig Tarihi: 01.Ekim.2021 Damar tonusu bir vaskiiler yapinin maksimum genis-
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diizenlenmesini saglayan ¢ok sayidaki ekstrensek ve
intrensek faktoriin karsilikli ve stirekli etkilesimi ile
diizenlenmektedir. Ekstrensek faktorler noral ve hii-

L moral etkenlerden olusmaktadir. Intrensek faktdrler
s ok ki, paen hormonl, el v
Naciye ISBIL: 0000-0002-8792-2555 miyojenik mekanizmalar1 kapsamaktadir. Nitrik oksit
(NO), atrial natritiretik peptid ve prostaglandin I,
(PGI,) gibi baz:1 faktorler damar geriminin azalmasina
ve damarin genislemesine yani vazodilatasyona neden
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olurken, fenilefrin, anjiyotensin II, tromboksan A,
(TxA;) ve serotonin gibi diger bazi faktorler damar
gerimini artirarak damarm daralmasina yani vazo-
konstriksiyona neden olmaktadir. Ote yandan sempa-
tik sinir sisteminin aktivasyonu genellikle vazokonst-
riksiyona buna karsin hipoksi ise vazodilatasyona
neden olmaktadir. Histamin ve bradikinin gibi bazi
faktorler ise damar gerimini artirici veya azaltici etki
gosterebilmektedir'?.

Vaskiiler tonus diizenleyici faktorler sonug¢ olarak
damar diiz kas hiicrelerindeki aktin-miyozin etkilesi-
mini diizenlemek i¢in ¢esitli sinyal yolaklarimin aktivi-
telerini degistirerek etkilerini gdstermektedir. Bu sin-
yal ileti yolaklarinin bazi ilaglarla aktive veya inhibe
edilmesi kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan bir yontem oldugundan vas-
kiiler fonksiyonlarla iliskili sinyal mekanizmalarinin
anlasilmasi ve her bir damar yatagindaki olas rolleri-
nin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Daha 6nceki ¢a-
ligsmalarda birgok vazoaktif maddenin meydana getir-
digi vaskiiler kasilma ve gevseme yanitlarinda endo-
telyal NO sentaz (eNOS)/NO, mitojenle aktive edilen
protein kinaz (MAPK), adenozin monofosfat ile aktive
olan protein kinaz (AMPK), siklooksijenaz (COX) ve
apelin reseptorii (APJ) sinyal ileti yolaklar1 ile potas-
yum kanallarinin rol oynadig1 belirlenmistir. Onceki
calismalarda elde edilen veriler vaskiiler tonusun dii-
zenlenmesinde olduk¢a Onemli oldugu gozlenen bu
mekanizmalarin bazal damar tonusunun diizenlenme-
sine de katkida bulunabilecegini diistindiirmektedir.
Buna kargin bu konuyu detayli bir sekilde arastiran bir
calismaya rastlanmamistir. Bu caligmanin amaci
eNOS)/NO, MAPK, AMPK, COX ve APJ sinyal ileti
yolaklart ile potasyum kanallarmin bazal vaskiiler
tonus regiilasyonundaki fonksiyonel etkilerini sican
torasik aort modelinde izole organ banyosu yontemini
kullanarak arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Etik Onay ve Deney Hayvanlar

Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'ndan 15.06.2021 tarih ve 2021-08/4 sayili
etik onay alindi. Calismada Bursa Uludag Universitesi
Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma Biri-
mi'nden temin edilen 12 haftalik 20 adet Wistar Albi-
no erkek sican kullanildi. Sigcanlar her bir kafeste 4-6
adet olacak sekilde, 22 + 2 °C'de, 12 saat aydinlik / 12
saat karanlik dongiisiinde tutuldu. Ad libitum olarak
yem ve su alimi saglandi.

Izole Organ Banyosu Deneyleri

Calisma 6 ana grup olarak planlandi. 1- Nw@-Nitro-L-
arginin metil ester (L-NAME) grubu: eNOS/NO sin-
yal yolaginin bazal damar tonusunun diizenlenmesin-
deki rolii arastirildi. 2- indometazin grubu: COX sin-
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yal yolagiin (prostanoidlerin) bazal damar tonusunun
diizenlenmesindeki rolii arastirildi. 3- U0126 grubu:
MAPK sinyal yolaginin bazal damar tonusunun dii-
zenlenmesindeki rolii arastirildi. 4- Dorsomorfin gru-
bu: AMPK sinyal yolaginin bazal damar tonusunun
diizenlenmesindeki rolii arastirildi. 5- F13A grubu:
APJ sinyal yolaginin bazal damar tonusunun diizen-
lenmesindeki rolii arastirildi. 6- Tetraetilamonyum
(TEA) grubu: Potasyum kanallarinin bazal damar
tonusunun diizenlenmesindeki rolii arastirild.

Sicanlar anestezi uygulanmadan dekapite edildi. Tora-
koabdominal bolgeleri dikkatli bir sekilde eksize edi-
len siganlarin torasik aortlar1 hizli bir sekilde ¢ikarildi.
Torasik aort dokulari, soguk Krebs soliisyonu igeren
Petri kaplarma yerlestirildi. Perivaskiiler dokulardan
dikkatlice armdirilan damarlardan 4 mm uzunlugunda
damar halkalar1 hazirlandi. Bir si¢anin torasik aortun-
dan 4 adet damar halkasi elde edildi (her bir damar
halkast n = 1). Vaskiiler halkalar izole organ banyosu
sistemindeki (MAY I0OBS99, Commat Ltd., Ankara)
cam banyo haznelerine ¢elik damar asma aparatlar1 ve
cerrahi iplik kullanilarak yerlestirildi. Rezervuarlar ve
banyo hazneleri Krebs soliisyonu (Tablo I) ile doldu-
ruldu. Dokularin maruz kaldig1 sicaklik, ¢ift ceperli
sistemde siirekli olarak dolasan sicak distile su ile,
37 °C'de sabit tutuldu. Krebs soliisyonu igerisindeki
dokular % 95 O, - % 5 CO, gaz karisim ile siirekli
olarak gazlandirildi ve pH 7,4 olarak ayarlandi. ilk 30
dakikanin ardindan dinlenim gerimi 1 gram olarak
ayarlandi. Daha sonra dokularin metabolik ve fizyolo-
jik olarak dengelenmesi i¢in 1 saat daha beklendi. Bu
stire¢ boyunca banyo haznelerindeki Krebs soliisyonu
metabolik son iriinlerin uzaklastirilmas: ve igerik
konsantrasyonunun yeterli diizeyde tutulabilmesi
amactyla her 15 dakikada bir yenilendi. Vaskiiler
halkalardaki gerim degisiklikleri izometrik kuvvet
transdiiserleri (MAY FDTOS) ile tespit edildi ve bilgi-
sayar yazilimi (BIOPAC MP36) ile kaydedildi.

Tablo . ilaclar, kullanim amaclar1 ve dozlar.

Madde Kullanim amaci Doz

F13A APJ reseptdr antagonisti 107 M
L-NAME eNOS inhibitorii 104 M
u0126 MAPK kinaz 1-2 inhibitdri 1,5 UM
indometazin Nonselektif COX 1-2 inhibitérii 5uM
Dorsomorfin AMPK inhibitori 10 uM
TEA Nonselektif potasyum kanal inhibitorti 1mM

Sinyal ileti yolaklarmin ve potasyum kanallarinin
bazal damar tonusuna etkisini belirlemek icin denge-
lenme periyodu sonrasinda dinlenim durumundaki
damar halkalarindan 10 dakikalik siiredeki gerim
degerlerinin kaydi alindi. Sonrasinda her bir grup icin
ayr1 ayr sinyal yolak inhibitorleri F13A (107 M), L-
NAME (10 M), dorsomorfin (Compound C; 10 pM),
TEA (1 mM), U0126 (1,5 uM) veya indometazin (5
uM) uygulandi. Inhibitorlerin etkilerini tam olarak
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gosterebilmeleri i¢in 30 dakika beklendi ve sonrasinda
10 dakikalik siiredeki damar gerimlerinin kaydi alind1.
Inhibitor madde uygulanmadan onceki 10 dakikalik
kayitta elde edilen bazal gerim degerleri kontrol grubu
olarak kullanildi. Kontrol grubundaki gerim degerle-
ri % 100 olarak kabul edildi. inhibitor maddelerin
uygulanmasindan sonraki 30 dakikalik kaydi takiben
elde edilen 10 dakikalik gerim degerleri kontrol grubu
ile karsilastirildi. Damar halkalar1 yikanarak belirtilen
protokol tekrar edildi. Her bir grup ayni deney hayva-
nindan elde edilen damar halkalari ile tamamlandi. Bu
sekilde arastirilan sinyal ileti yolaklarinin ve potasyum
kanallarinin bazal damar tonusuna etkisi belirlendi.

Haclar

Bu calismada kullanilan tiim kimyasal maddeler ve
ilaglar Sigma-Aldrich/Merck firmasindan temin edildi.
flag dozlar1 literatiire uygun olarak belirlendi (Tablo
I). Ilaglar kullamm talimatlarina gére hazirlandi.
F13A, L-NAME ve TEA distile su igerisinde ¢6ziildii.
Dorsomorfin, U0126 ve indometazin dimetil siilfoksit
(DMSO) igerisinde ¢oziildii. Krebs ¢ozeltisindeki son
DMSO konsantrasyonu % 0,1'i gegmedi ve DMSO
vaskiiler diiz kas kasilmasini veya gevsemesini etki-
lemedi.

Tablo II. Krebs soliisyonunun igerigi.

Madde Molarite (mM)
CaCl2-2H,0 2,5
NaCl 118
KCl 48
KH2PO4 1,2
CeH1206- H20 11
NaHCO3 25
MgSOs - 7H,0 1.2
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (IBM SPSS Statistics 23)
programi kullanildi. Elde edilen veriler, inhibitor
madde uygulamasindan 6nceki 10 dakikalik periyotta
elde edilen bazal gerim degerlerinin yiizdesi olarak
ortalama =+ standart hata (ort. £ SH) (n = 8) seklinde
ifade edildi. inhibitor madde uygulamasindan 6nceki
(kontrol = % 100) ve sonraki periyotta elde edilen
yiizde gerim degerleri karsilastirildi. ikili gruplarin
karsilastirilmalar1 igin eslestirilmis orneklem T testi
uygulandi. 0,05'ten kii¢iik olan p degerleri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

karsilagtirildi. L-NAME grubunun yiizde gerim deger-
leri (136,20 £ 3,94) kontrol grubunun yiizde gerim
degerlerinden istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha
yiiksek bulundu (p < 0,001). indometazin grubunun
ylizde gerim degerleri (91,90 + 2,74) kontrol grubunun
yiizde gerim degerlerinden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diistik bulundu (p < 0,05). Kontrol gru-
bunun yiizde gerim degerleri ile U0126 grubunun
yiizde gerim degerleri (99,30 + 4,69) arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde bir fark bulunmadi (p >
0,05). Dorsomorfin grubunun yiizde gerim degerleri
(94,84 + 3,88) kontrol grubunun yiizde gerim degerle-
rinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
bulundu (p < 0,05). Kontrol grubunun yiizde gerim
degerleri ile F13A grubunun yiizde gerim degerleri
(98,23 + 2,82) arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir fark bulunmadi (p > 0,05). TEA grubunun
ylizde gerim degerleri (108,04 £+ 4,53) kontrol grubu-
nun yizde gerim degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p < 0,01) (Se-
kil 1).

YUZDE GERIM
5 3 3 = &
s B 5 & 8

Sekil 1.

Sinyal ileti yolaklar: ve potasyum kanallarinin si¢can
torasik aortundaki bazal damar tonusuna etkileri.
Veriler ortalama + standart hata seklinde ifade edil-
migtir. Her bir gruptan = 8. *: p < 0,05. **: p <
0,001.

Bulgular

Kontrol gruplarinin yiizde gerim degerleri % 100
olarak kabul edildi. Inhibitér madde uygulamasinin
oncesindeki ve uygulamadan 30 dakika sonrasindaki
10’ar dakikalik periyodlardaki yiizde gerim degerleri

Tartisma ve Sonug¢

Bu calismada eNOS/NO, COX ve AMPK sinyal ileti
yolaklar1 ile potasyum kanallarnin si¢an torasik aor-
tundaki bazal damar tonusunun diizenlenmesinde rol
oynadiklar1 belirlenmistir. Bununla birlikte calisma-
mizda MAPK ve APJ sinyal ileti yolaklarinin sican
torasik aortundaki bazal vaskiiler tonus regiilasyonuna
katkida bulunmadiklar1 sonucu elde edilmistir.

Caligmamizda endotel bagimli vazodilatator meka-
nizmalarin en énemlisi olan eNOS/NO sinyal yolagi-
nin sigcan torasik aortundaki bazal damar tonusunun
diizenlenmesinde rol oynadigi belirlenmistir. Elde
etti§imiz bu sonu¢ daha oOnceki calismalarda elde
edilen verilerle uyumludur. Endotel kaynakli faktorle-
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rin vaskiiler tonus diizenlenmesinde ¢ok dnemli bir rol
oynadigt bilinmektedir. Bu faktdrlerden baslicalari
eNOS/NO sinyal yolaginin aktiflenmesi ile iiretilen
NO ve COX yolag iizerinden iiretilen, baglica PGI2
(prostasiklin) olmak {izere, prostaglandinlerdir. NO,
soliibl guanilat siklazi aktive ederek siklik guanozin
monofosfat olusumunu uyarmaktadir. Sonrasinda
uyarilan protein kinaz G ve aktiflesen bir¢ok meka-
nizma ile sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunun ve
kontraktil elemanlarin kalsiyum duyarliliginin azalma-
s1 sonucunda vazodilatasyon meydana gelmektedir’.
Bu mekanizmay1 aktiflestiren veya dogrudan viicuda
NO saglayan ilaglar 6zellikle artmig vazoreaktivite ile
iligkili hipertansiyon gibi hastaliklarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Calismamizda elde
edilen veriler L-NAME uygulanarak olusturulan
eNOS inhibisyonu sonrasinda sigan torasik aortundaki
bazal damar tonusunda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde bir artis oldugunu gostermektedir. Bu durum
si¢an torasik aortundaki bazal tonus diizenlenmesinde
eNOS/NO sinyal yolaginin énemli bir rolii oldugunu
distindiirmektedir. Daha 6nceki ¢aligmalar eNOS/NO
sinyal yolagimin bir¢ok vazoaktif maddenin endotel
bagimli vazodilatator etkisine aracilik ettigini goster-
mektedir. Son zamanlarda yaptigimiz bir caligmada
apelinin sigan torasik aortundaki vazorelaksan etkisin-
de eNOS/NO sinyal yolagimnin énemli bir katkisinin
oldugu belirlenmistir’. Ayrica nesfatin-1 ve resveratrol
gibi vazoaktif maddelerin vazodilatator etkilerinde de
eNOS/NO sinyal yolaginin rolii oldugu rapor edilmis-
tir'®. Bu sonuglar vazoaktif maddelerin vazorelaksan
etki mekanizmalarinda eNOS/NO sinyal yolaginin
oldukca 6nemli bir yer tuttugunu gostermektedir. Bu
calismada elde ettigimiz bulgular daha 6nceki ¢alis-
malarla uyumluluk gostermekte ve sigan torasik aor-
tundaki bazal damar tonus regiilasyonunda Onemli
faktorlerden birinin de eNOS/NO sinyal yolagi oldu-
guna isaret etmektedir. Ote yandan elabela gibi bazi
vazoaktif maddelerin vazodilatatér etkisinin ise
eNOS/NO sinyal yolagindan bagimsiz olarak gergek-
lestigi rapor edilmistir’. Bu nedenle vaskiiler tonus
regiilasyonuna farkli etken maddelerin farkli meka-
nizmalarla aracilik ettigi diislinilmektedir. Ayrica
calismalarda tercih edilen damar yataginin tiirii de elde
edilen sonuglar1 etkileyebilmekte ve her bir damar
yataginin ayr1 olarak aragtirilmasi gerekmektedir.

Endotel bagimli 6nemli vazodilatatdor mekanizmalar-
dan bir digeri ise COX sinyal yolagidir. Bu ¢aligmada
elde ettigimiz veriler COX sinyal yolaginin sican
torasik aortundaki bazal damar tonus diizenlenmesinde
rol aldigin1 gostermektedir. COX sinyal yolaginin
iiriinii olan prostanoidler, fizyolojik ve patolojik uya-
rima yanit olarak vazokonstriksiyona veya vazodila-
tasyona neden olabilmektedir®. Prostaglandinlerin
akim aracili olarak arteriollerde meydana gelen vazo-
dilatasyonda rol oynadigi bildirilmistir’. Prostanoid
aracili vazodilatator etkinligin eNOS/NO gibi diger
endotel kaynakli vazodilatator yolaklarin baskilandigi
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durumlarda daha belirgin oldugu ve norohiimoral
faktorlerden ¢ok kan akimu ile iligkili nedenlerle orta-
ya ¢iktig1 ileri siiriilmektedir'®"". Prostanoidler arasin-
da ozellikle PGI,, PGD, ve PGE,’nin genellikle vazo-
dilatator etkinlik gosterdigi bildirilmistir. PGHo,,
PGF,, ve TxA;’nin ise genellikle vazokonstriktor
etkinlik gosterdigi belirlenmistir'?. Ozellikle PGI,,
COX sinyal yolagmin neden oldugu vazodilatasyonda
olduk¢a Onemlidir. Giigli bir vazodilatatér olan
PGI,’nin farelerde ve insanlarda koroner kan akiminin
diizenlenmesinde rol aldig: bildirilmistir'™'"*. PGI, ve
sentetik analoglarinin ¢esitli potasyum kanallarinin
acilmas1 sonucunda hiperpolarizasyona neden olarak
vazorelaksasyona neden oldugu ileri siiriilmektedir'>'®,
PGE, damar yatag1 ve ilgili reseptdr alt tipine bagl
olarak biiyiik kan damarlarini genisletebilmekte veya
daraltabilmektedir®'?. PGD, injeksiyonunun fare ku-
lak damarlarinda doza bagimli bir sekilde vazodilatas-
yona neden oldugu belirlenmistir®. PGF,,’min sigan
femoral arter seritlerinde vazokonstriksiyona neden
oldugu, benzer sekilde hamster aortunda da vazo-
konstriktor etki gosterdigi bildirilmistir'’. TxA,’ nin,
koroner ve serebrovaskiiler iskemide rol oynayan
gii¢lii bir vazokonstriktor oldugu gosterilmistir'®. Tiim
bu sonuglar COX sinyal yolaginin ve prostanoidlerin
bazal damar tonusunun diizenlenmesine katkida bulu-
nabilecegini gdstermektedir. Buna karsin COX sinyal
yolaginin sican torasik aortundaki bazal damar tonus
regiilasyonundaki roliiniin arastirildigi bir ¢aligmaya
rastlanmamigtir. Calismamizda elde edilen bulgular
nonselektif bir COX inhibitdrii olan indometazin uy-
gulamasinin sigan torasik aortundaki bazal tonusu
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttigin1 goster-
mektedir. Bu veri prostanoidlerin bazal vaskiiler tonus
regiilasyonunda 6nemli bir rol oynadigimi ve sigan
torasik aortunda da etkin oldugunu diisindiirmektedir.
Ote yandan damar yatafmin tiiriine gére vaskiiler
tonus diizenleyici mekanizmalarin etkinligi degisebil-
mektedir. Ornegin insan internal torasik arter érnekle-
rinde apelinin prostanoid aracilt vazodilatator etkisin-
den bahsedilirken, insan hepatik ve mezenterik arter
orneklerinde apelin aracili vazorelaksan etkinin pros-
tanoidlerden bagimsiz olarak meydana geldigi bildi-
rilmistir'®®. Bu nedenle her bir damar yatagindaki
bazal damar tonusunu diizenleyici faktorlerin degis-
kenlik gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada
elde edilen bulgularla prostanoidlerin si¢an torasik
aortundaki bazal damar tonusunun diizenlenmesine
rolii oldugu gosterilmis olmakla birlikte ¢aligmamizda
nonselektif bir COX inhibitdrii olan indometazin kul-
lanilmis olmast nedeniyle bu diizenlemeye hangi pros-
tanoid alt tipinin ne 6lgiide katkida bulundugu belirle-
nememigtir. Sonraki caligmalarda spesifik COX ve
prostaglandin sentaz inhibitorleri kullanilarak bazal
vaskiiler tonus regiilasyonunda rol oynayan prostanoid
alt tipleri ve katki diizeylerinin belirlenebilecegi diisii-
niilmektedir.
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Calismamizda elde ettigimiz bir diger dnemli sonug da
AMPK sinyal yolagimin sigan torasik aortundaki bazal
vaskiiler tonus regiilasyonuna katkida bulundugudur.
Damar diiz kas ve endotel hiicreleri ile perivaskiiler
adip6z dokudan kaynaklanabilen AMPK’nin vaskiiler
tonusun diizenlenmesinde rolii oldugu ileri siiriilmek-
tedir’’. AMPK vaskiiler endotelyal hiicrelerdeki eNOS
aktivitesini uyarmakta ve bunun sonucunda endotel
bagimli ve NO aracili olarak vazodilatasyon meydana
gelmektedir””. Ayrica AMPK’min endotelden bagimsiz
vazodilatasyonda da rolii oldugu bildirilmistir. Bu etki
vaskiiler diiz kas hiicresindeki miyozin hafif zincir
kinazin Ca** duyarliligmimn azalmasi yolu ile saglan-
maktadir”. Daha 6nceki calismalar AMPK sinyal
yolaginin vazorelaksan etkilere aracilik ettigini gos-
termektedir. AMPK aktivasyonunun spontan hipertan-
sif sicanlarda NO aracili vazodilatasyona neden oldu-
gu gosterilmistir’™. AMPK’min fare aort diiz kasmin
endotelden bagimsiz gevsemesinde rolii oldugu bildi-
rilmigtir. AMPK  aktivatorii  5-aminoimidazol-4-
karboksamid-1-B-D-ribofuranosid (AICAR)’in arter-
yel vazodilatasyona neden oldugu ve bu etkinin
AMPK’dan yoksun farelerde biiylik oranda azaldigi
belirlenmistir”. AICAR’1n spontan hipertansif sican-
larda kan basmcim hizla disiirdiigi gosterilmistir™.
Obez siganlarda AICAR uygulamasina bagli olarak
sistolik kan basincinda diisiis gérﬁlmﬁstﬁr%. Daha
selektif bir AMPK aktivatorii olan A769662’nin di-
reng arterlerinde endotelden bagimsiz gevsemeye
neden oldugu belirlenmistir’’. Tim bu veriler
AMPK’nin vaskiiler tonus diizenlenmesinde 6nemli
bir rolii oldugunu agik¢a ortaya koymakla birlikte
simdiye kadar AMPK sinyal yolagmin bazal damar
tonusunun diizenlenmesinde rol oynayip oynamadigini
gosteren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizin
sonuglart AMPK inhibitdrii dorsomorfin uygulamasi-
nin sigan torasik aortundaki bazal damar tonusunu
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttigini goster-
migtir. Elde edilen bu veri daha onceki ¢alismalarda
gosterilen AMPK aracili vazoaktif etkilerle birbirini
tamamlamaktadir ve AMPK sinyal yolag: ile iliskili
mekanizmalarin bazal damar tonusunun diizenlenme-

sine dnemli bir katkisinin oldugunu diigiindiirmektedir.

Son zamanlarda yaptigimiz bir ¢aligmada elde ettigi-
miz sonuglar da bu ¢aligmadaki bulgumuzla ayni dog-
rultudadir. Apelinin si¢an torasik aortundaki vazodila-
tator etkisini gosterdigimiz ¢alismamizda apelinin
vaskiiler fonksiyonel etkilerine aracilik eden onemli
bir mekanizmanin da AMPK sinyal yolagi oldugu
belirlenmistir’. Bu verilerin tamami dikkate alindigin-
da vaskiiler tonus regiilasyonunda onemli bir faktoriin
de AMPK sinyal yolagi oldugu ve bu mekanizmanin
hem uyarilmis hem de bazal sartlardaki vaskiiler tonus
regiilasyonunu etkiledigi sonucuna ulasilmaktadir.

Arastirmig oldugumuz 6nceki sinyal ileti mekanizma-
lariin aksine MAPK ve APJ sinyal ileti yolaklarimin
sigan torasik aortunun bazal tonusunun diizenlenme-
sinde rol oynamadiklar1 calismamizda ulasilan bir

diger dnemli sonugtur. MAPK sinyal yolaginin vaskii-
ler kontraktil fonksiyonlarla iligkili oldugu diisiintil-
mektedir. izole edilmis kan damarlarindaki bazi G
protein kenetli reseptdrlerin aktivasyonuna yanit ola-
rak meydana gelen kasilmanin MAPK sinyal yolagin-
da aktiflesen ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz
(ERK) aktivitesindeki artig ile iligkili oldugu ve ERK
inhibisyonunun kan damarlarinin kasilma derecesini
azaltigi rapor edilmistir’™*’. Kan damarlarindaki
gerilme sonucunda meydana gelen kasilmanin ERK
aktivitesindeki artisla baglantili oldugu bildirilmistir™.
ERK’nin yaban gelincigi aortundaki al-adrenoseptor
aracili kasilmada ve domuz palmar lateral venindeki
a2-adrenoseptdr aracili kasilmada rol oynadigi goz-
lenmistir®?'. Baska bir ¢alismada ERK'nin kan da-
marlarinda miyozin hafif zincir kinazi aktive ederek
kasiimaya neden oldugu bildirilmistir’>. Domuz pal-
mar lateral veni kullanilan bir ¢alismada ERK inhibis-
yonunun miyozin hafif zincir fosforilasyonunda azal-
maya neden oldugu gosterilmistir>. Daha 6nceki ca-
lismalarda elde edilen veriler MAPK sinyal yolaginin
vaskiiler kontraktil fonksiyonlarin énemli bir diizenle-
yicisi olduguna isaret etmektedir. Buna karsin bazal
damar tonus regiilasyonunda MAPK sinyal yolaginin
rolii olup olmadigr simdiye kadar gdsterilmemistir.
Bizim ¢aligmamizda daha 6nceki ¢aligmalardan farkl
olarak, MAPK sinyal yolagimin U0126 kullanilarak
inhibe edilmesi sonucunda si¢an torasik aortundaki
bazal gerim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
bir degisiklik olusmadigi belirlenmistir. Bu sonug
onemli kardiyovaskiiler etkilere aracilik etmesine
ragmen MAPK sinyal yolaginin si¢an torasik aortun-
daki bazal vaskiiler tonus regiilasyonunda dnemli bir
yeri olmadigmi diisiindiirmektedir. Giincel bir calig-
mada MAPK sinyal yolaginin &nemli bir vazoaktif
madde olan irisinin sigan torasik aortundaki vazo-
relaksan etkisine aracilik ettigi bildirilmistir’**. Buna
karsin elabela ve apelin gibi bazi giincel ve 6nemli
vazoaktif peptidlerin fare koroner arteri ve si¢an aort-
larindaki vazodilatator etkilerinde MAPK sinyal yola-
ginm anlamli diizeyde bir etkisi olmadig1 rapor edil-
mistir**. Bu bulgularin tiimii MAPK sinyal yolagmin
bazal damar tonus diizenlenmesinden daha ¢ok cesitli
vazoaktif maddelerin vaskiiler fonksiyonel etkilerine
aracilik etmede daha 6nemli bir role sahip oldugu
disiindiirmektedir. Bununla Dbirlikte ¢alismalarda
kullanilan damar yataklari, uygulanan deneysel prose-
diirler ve kullanilan vazoaktif maddelerin tipi elde
edilen sonuglarin dnemli belirleyicileridirler.

APJ sinyal yolag: apelinerjik sistemin endojen ligand-
lar1 olan apelin ve elabela’nin fizyolojik etkilerine
aracilik etmesi nedeniyle olduk¢a onemlidir’®. Bu
etkilerden en belirginlerinden birisi de vazodilatas-
yondur. Ozellikle apelinin APJ’ye baglandiktan sonra
eNOS/NO sinyal yolagi, prostanoidler ve potasyum
kanallarinin aktivasyonu ile vazodilatasyona neden
oldugu ileri siiriilmektedir’’. Bir¢ok ¢alismada gosteri-
len apelin ve elabela aracili antihipertansif etki de bu
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endojen peptidlerin vazodilatator etkileri ile uyumlu-
dur’®’. Bu veriler apelin ve elabelanin hipertansif
hastaliklar igin terapodtik potansiyel tasidigini ve bu
maddelerin vazorelaksan etkisine aracilik eden APJ
sinyal yolaginin vaskiiler tonus diizenlenmesinde

6nemli bir mekanizma olabilecegini diisiindiirmektedir.

Onceki galigmalar APJ reseptdr antagonisti uygulama-
siin apelinin vazorelaksan etkisini tiimiiyle ortadan
kaldirdigim ortaya koymustur®. Bazal sartlardaki da-
mar tonusu iizerinde APJ sinyal yolaginin belirleyici
bir etkisi olup olmadig1 ise heniiz gosterilmemistir.
Calismamizda APJ reseptdr antagonisti F13A uygu-
lamasi sonrasinda si¢an torasik aortundaki bazal da-
mar geriminde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
degisiklik olugsmadigr goriilmiistiir. Bu veri birgok
kardiyovaskiiler fizyopatolojik etkisi olan APJ sinyal
yolaginin fizyolojik kosullarda sican torasik aortunun
bazal tonusu iizerinde 6nemli bir etkisinin olmadigini
gostermektedir. Buna karsin daha onceki g¢aligmalar
apelin ve elabela gibi vazoaktif maddelerin vaskiiler
fonksiyonel etkilerini APJ sinyal yolagi {izerinden
ortaya koydugunu gdstermektedir**®. Bu nedenle
MAPK sinyal yolagma benzer sekilde APJ sinyal
yolaginin da bazal sartlardan daha ¢ok vazoaktif mad-
deler tarafindan uyarilan vaskiiler tonus regiilasyonuna
katkida bulunan bir mekanizma oldugu diigiiniilmek-
tedir. Ayrica ¢aligmamizda hem U0126 hem de F13A
tek doz olarak kullanilmis ve daha yiiksek dozlarda
sican torasik aortunun bazal gerimini etkileyip etkile-
meyecekleri arastirilmamistir. Bundan dolayr daha
sonraki caligmalarda bu inhibitor maddelerin farkli
dozlarinin kullanilarak ilgili sinyal yolaklarinin bazal
damar tonus diizenlemesindeki olasi rollerinin daha
detayli aragtirilmasi gerektigi diistiniilmektedir.

Son olarak ¢aligmamizda potasyum kanallarinin sigan
torasik aortundaki bazal vaskiiler tonus regiilasyonun-
da onemli bir faktér oldugu sonucuna ulagilmustir.
Potasyum kanallarindan hiicre digina potasyum akist
membran potansiyelinin belirlenmesinde ¢cok onemli
bir faktordiir. Bu nedenle potasyum kanallar1 vaskiiler
tonus diizenlenmesinde kritik role sahiptir. Potasyum
kanallarinin aktive olmasi genellikle hiperpolarizas-
yona, inhibe olmasi ise depolarizasyona neden olmak-
tadir. Bu durum voltaj kapili kalsiyum kanallarinin
acilip kapanmasini kontrol ederek vaskiiler tonus
iizerinde diizenleyici olarak islev gormektedir**'.
Membran potansiyelinin sadece voltaj kapili Ca™
kanallarinin aktivitesini diizenlemekle kalmadigi, ayni
zamanda hiicre i¢i depolardan Ca'? salimini ve kont-
raktil aparatin Ca*? duyarliligim da etkiledigi bildiril-
mistir*”*. Boylece, membran potansiyelini belirleme-
deki baskinliklar1 nedeniyle, K" kanallar1 vaskiiler
tonusun belirlenmesi ve diizenlenmesinde kilit bir rol
oynamaktadir. Vaskiiler diiz kasta gesitli K™ kanal alt
tiplerinin islevsel oldugu bildirilmistir. Bunlardan
baslicalar1 ATP'ye duyarl, Ca* ile aktiflenen, voltaja
duyarli, 2 porlu ve igeri dogrultucu K* kanallaridir***'.
TEA secici olmayan bir potasyum kanal inhibitori
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olup bu kanallarin bircoguna etki edebilmekte ve
vaskiiler kasilma-gevseme calismalarinda yaygin
olarak kullamlmaktadir*'. Bizim ¢alismamizda TEA
uygulamasi1 sonrasinda si¢an torasik aortundaki bazal
gerim degerlerinde istatistiksel olarak anlaml diizeyde
artis oldugu sonucuna ulagilmistir. Bu sonug¢ vaskiiler
tonus diizenlenmesinde kritik bir role sahip olan po-
tasyum kanallarinin bu etkisinin si¢an torasik aort
modelinde de bazal sartlardaki vaskiiler tonus iizerin-
de etkin oldugunu gostermektedir. Elde ettigimiz bu
bulgu daha 6nceki ¢aligmalarda elde edilen ve vazoak-
tif maddelerle uyarilan vaskiiler fonksiyonel etkilerde
potasyum kanallarmin rolii oldugu sonucu ile uyumlu-
dur. Son zamanlarda yapilan bir ¢aligma irisinin vazo-
dilatator etkisinde potasyum kanallarinin aktivasyonu-
nun Snemli bir faktér oldugunu gdstermektedir®.
Benzer sekilde potasyum kanallar resveratrol ve ape-
lin gibi bircok vazoaktif maddenin vazorelaksan etki-
sine de aracilik etmektedir*®. Tiim bu veriler goster-
mektedir ki potasyum kanallar1 hem bazal damar to-
nusunun hem de vazoaktif maddelerle uyarilmig vas-
kiiler tonusun diizenlenmesinde 6nemli bir etkendir.
Calismamizda secici olmayan bir potasyum kanal
inhibitorii  kullanilmasit nedeniyle hangi potasyum
kanal alt tiplerinin ve ne diizeyde bazal damar tonus
regiilasyonuna katkida bulundugu belirlenememistir.
Daha sonraki ¢aligsmalarda spesifik potasyum kanal alt
tip inhibitorleri kullanilarak hangi potasyum kanalla-
rinin bazal damar tonus regiilasyonunda rol aldiginin
gosterilebilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizin bazi 6nemli kisitlar1 bulunmaktadir. Bu
kisitlarin birisi ¢aligmamizin in vitro sartlarda yapil-
mis olmasidir. Bunun yaninda ¢aligmamizda potasyum
kanal aktivasyonunu géstermek amaciyla path clamp
teknigi gibi dogrudan 6l¢iim yontemleri kullanilma-
mustir. Ayrica elastik bir damar olan aort kullanilmis
olmast ve muskiiler arter Ornekleri kullanilmamig
olmast ¢alismamizin diger bir énemli kisitidir. Daha
sonraki caligmalarda insan damar Ornekleri, hastalik
modelleri ve farkli ilag dozlar1 kullanilarak yeni veri-
ler elde edilebilir. Bununla birlikte protein kinaz C ve
Rho kinaz sinyal yolaklar1 gibi diger dnemli meka-
nizmalarin da bazal vaskiiler tonus regiilasyonundaki
olasi rolleri arastirilabilir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada elde edilen veriler
eNOS/NO, COX ve AMPK sinyal yolaklari ile potas-
yum kanallarinin si¢an torasik aortundaki bazal vaskii-
ler tonusun diizenlenmesinde 6nemli rolleri oldugunu
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, MAPK ve APJ
sinyal yolaklarinin inhibisyonu sigan torasik aortun-
daki bazal damar gerimi iizerinde anlamli diizeyde bir
etki gostermemistir. Bu durum segilen damar yatagi
veya ila¢ dozlarindan kaynaklanmis olabilir. Artmis
vazoreaktivite ile iliskili birgok hastaligin tedavisi
acisindan anlasilmasi olduk¢a 6nemli olan bazal vas-
kiiler tonusun fizyolojik regiilasyonu ¢ok sayidaki
kompleks mekanizmalarin bir sonucudur ve bu ¢alis-
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mada sadece bazi 6nemli mekanizmalarin etkisi arasti-
rilmistir. Vaskiiler fonksiyonel mekanizmalara dair
elde edilen yeni veriler literatiire dnemli katkilar sag-
layacaktir.
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CyberKnife Sisteminde IRIS ve MLC Tabanh Kolimatorler
icin Beyin Metastazli Olgularda SRT Tedavi Planlarinin
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OZET

Bu ¢aligmanin amaci; Cyberknife ile gergeklestirilen intrakranial tedavilerde IRIS kolimator ve MLC ile yapilan planlarin kalitelerini deger-
lendirmek ve karsilagtirmaktir. Degerlendirme yapilirken homojenite, konformalite, gradiyent indeks, Monitér Unit ve tedavi siiresi paramet-
releri kullanildi. Tedavi planlari olusturulurken kritik organlarin maksimum derecede korunmasi saglanirken regete edilen dozun %100 {iniin,
hedef hacmin %95’ini sarmasina dikkat edildi. Beyin metastazli 10 olgunun, iki farkh kolimatér kullanilarak farkl lokalizasyonlarda bulu-
nan hedef hacimlere yonelik, tedavi planlart yapildi. Planlarda recete edilen doz 3 fraksiyonda 18 Gy olarak tanimlandi. Dogru bir karsilas-
tirma yapabilmek i¢in IRIS kolimatér ve MLC i¢in kullanilan planlama parametreleri, her bir olgu i¢in sabit tutuldu. Regete edilen doz
minumum %80°lik izodoz egrisine tanimlandi. HI, nCI, GI degerleri i¢in iki ayr1 planlama arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05). CL IRIS ile yapilan planlarda MLC’ye gére daha diisiikk, MU ve tedavi siireleri igin ise MLC ile yapilan planlarda IRIS kolimatore
gore oldukga diisiik degerler elde edildi ve istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05). Ortalama MU degerleri sirasiyla IRIS ve MLC
igin; 10399 + 3017,3 MU, 3166 MU + 792,7 MU ve ortalama tedavi siiresi sirastyla IRIS ve MLC igin; 25 + 7,5 dk, 14,5 + 2,3 idi. Intrakra-
nial Cyberknife tedavisinde IRIS kolimatér ve MLC i¢in plan kalitesi karsilastirildiginda tedavi siiresi ve MU i¢in MLC ile yapilan planlarda
kalite indekslerinde kayip olmadan tedaviyi daha az MU degeri ile daha kisa siirede bitirdigi tespit edilmistir. Bu da olgunun daha az siirede
tedavisini tamamlamasina olanak saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Beyin Metastazi. Stereotaktik Radyocerrahi. CyberKnife. Meme Kanseri. Kolimator.

Dosimetric Application of SRT Treatment Plans in Patients with Brain Metastases for IRIS and Mlc-Based
Collimators in the CyberKnife System

ABSRACT

The purpose of this study is to evaluate and compare the quality of the plans made with IRIS collimator and MLC for intracranial treatments
performed with Cyberknife. Homogeneity, conformality, gradient index, Monitor Unit and treatment time parameters were used in the evalu-
ation. When creating treatment plans, attention was paid to the fact that % 100 of the prescribed dose enveloped % 95 of the target volume,
while ensuring maximum protection of critical organs. Treatment plans were made for the target volumes of 10 cases with brain metastases
in different localizations using two different collimators. The dose prescribed in the plans was defined as 18 Gy in 3 fractions. In order to
make an accurate comparison, the planning parameters used for IRIS collimator and MLC were kept constant for each case. The prescribed
dose was defined as a minimum isodose curve of % 80. There was no statistically significant difference between the two decouples for the
values of HI, nCI, GI (p>0.05). CI was lower in plans with IRIS than MLC, and for MU and MLC treatment periods, quite low values were
obtained in plans with IRIS collimator and there is a statistically significant difference (p<0.05). The mean MU values were 10399 + 3017.3
MU, 3166 MU + 792.7 MU for IRIS and MLC, respectively, and the mean treatment time was 25 + 7.5 min, 14.5 + 2.3 for IRIS and MLC,
respectively. When the quality of the plan for IRIS collimator and MLC was compared in the treatment of intracranial Cyberknife, it was
found that in the plans made with MLC for the duration of treatment and MU, the treatment was completed in a shorter time with less MU
value without loss in the quality indices. This, in turn, allows the patient to complete his treatment in less time.
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Beyin metastazlar1 en sik goriilen koti huylu beyin
timorleridir ve kanserli hastalarda 6nemli bir 6liim
nedenidir'. ileri evre kanseri olan olgularda baslangig-
ta ortaya ¢ikan semptomlarin nedeni de olabilmekte-
dir. Beyin metastazlarinin ¢ogu akciger, meme, kolo-
rektal kanser, melanom ve renal hiicreli karsinomdan
kaynaklanir. Beyin metastazlar1 genellikle cerrahi,
radyoterapi, kemoterapi, immiinoterapi ve hedefe
yonelik tedavilerin bir kombinasyonunu igeren yon-
temlerle tedavi edilir’. Metastatik beyin lezyonu igin
tedavinin birincil amaci lokal kontroldiir. Fraksiyo-
ne tiim beyin radyoterapisi (TBRT) beyin metastazla-
rinin standart bir tedavisi olmustur; ancak sinirli lokal
timor kontrolii ve nérokognitif fonksiyon bozuklugu-
na neden olmaktadir. Stereotaktik radyocerrahi yon-
temi bu sinirlamalarin birgogunun iistesinden gelmek-
tedir. Tek basina bir tedavi yontemi olarak stereotaktik
radyocerrahinin kullanilmasi iyi bir lokal kontrol sag-
lar’. Smurli tiimér metastazi olan ve genel sagkalim
beklentisi iyi olan olgularda TBRT yerine Stereotaktik
Radyocerrahi (SRC) veya Stereotaktik Radyoterapi
(SRT) tercih edilmektedir”.

SRC, tek fraksiyonda hedef hacime yiiksek oranda
verilen radyasyon dozunu konformal olarak yapan
tedavi seklidir. Tiimor ¢apmin 2-3 cm'den kiiciik olan
olgularda daha cok uygulanir. Ciink{i tiimor ¢api art-
tikga radyasyon nekrozu gibi toksisite riski artmakta-
dir. 2-3 cm’den biiyiik tiimorlerde timor kontrolii ve
toksisite riskini azaltmak i¢in tiimor hacmine verilen
total doz azaltilmalidir ya da fraksiyone edilmelidir’.

SRT, koétii huylu veya iyi huylu tlimorlerin yani sira
norolojik fonksiyonel bozukluklar igin Onerilen bir
tedavi yontemidir. SRT, timor hacmine birkac (2-5)
fraksiyonda yiiksek dogrulukla ve milimetrik hassasi-
yetle yiiksek radyasyon dozu verilen hipofraksiyone
stereotaktik bir yontemdir’. Hipofraksiyone stereotak-
tik radyoterapi, ozellikle biiylik veya kritik yapilarin
yakininda bulunan beyin metastazlarinda, tek fraksi-
yonlu stereotaktik radyocerrahiye alternatif bir yon-
temdir’.

Cyberknife sisteminde IRIS kolimator, fixed kolima-
torlerle ayni 12 agikli1 saglayan ikincil kolimatdrdiir.
Fakat tek bir kolimatorde 12 sabit kolimatoriin agik-
liklarin1 bilgisayar kontroliinde ayarlayabilmekte ve
mevcut olan 12 sabit kolimatér boyutunu ¢ogaltmak-
tadir. Altigen bir agikliga sahip 6 tungsten segmentin-
den olusan iki yelpaze seklinde olusur. Bu kolimatorii
birbirine gore 30° dengelendiginde gorsel sekli koli-
matdriin bir ucundan digerine bakildiginda 12 kenarl
(dodekahedral) agiklik seklinde goriiliir®.

Multileaf Collimator (MLC), diizgiin sekilli olmayan
daha biiyiik tiimorlerin tedavisi igin radyasyon alanini
olusturan ikincil kolimatdrdiir. MLC radyasyon alani-
n1 sekillendirmek i¢in, bagimsiz hareket edebilen
yapraklar kullanir. MLC’nin &zellilkleri; es diizlemli
olmayan 151 hedefleme, maksimum geometrik alan
boyutu 115 mm x 100 mm’dir. 0,5° egimli ve 2,5 mm
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kalinliktaki yapraklar, 80 cm kaynak eksen mesafesin-
de (SAD) 3,85 mm yaprak araligi i¢in normalize
edilmistir ve yapraklar tungstenden yapilmustir®,

Bu caligmada, CyberKnife Radyocerrahi Sisteminde
beyin metastazli on olgunun Accuray Precesion Plan-
lama Sistemi kullanilarak sanal tedavi planlar1 iki
farkli kolimator (IRIS Kolimator ve MLC) i¢in hesap-
latildi. Yapilan c¢alismada radyocerrahi i¢in &nem
ifade eden tedavi planlama sisteminde homojenite
indeksi, konformite indeksi, gradiyent indeksi, Moni-
tor Unit ve siire parametrelerinin karsilagtirilmast
amaglanmusgtir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiilte-
si Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda daha 6nce
tedavi gormiis meme kanseri tanili 10 beyin metastazl
olguya ait 1 mm kesit aralig1 ile ¢ekilen Bilgisayarl
Tomografi (BT) goriintiileri kullanilarak her bir olgu
icin yapilan Cyberknife sanal planlarda iki farkli ko-
limatdr ile dozimetrik karsilastirma yapilmustir.

Olgu Se¢imi

Olgu se¢imi yapilirken meme kanserli tanili beyin
metastazli 10 olgu ¢aligmaya dahil edilmistir. Olgula-
rin tek lezyonlu ve lezyon caplart 4 cm’den kiigiik
olan tiimdrleri segtik (bknz, Tablo I).

Tablo I. Lezyonun capini, hacmini, yerini ve lokali-
zasyonlarimi gosteren veriler

Olgular Cap (Cm)  |Hacim (Cm?) |Yerlesim Lokalizasyon
1. Olgu 1,52 1,22 Sol orta Temporal
2. Olgu 1,37 1,43 Sol orta Serbellum
3. Olgu 0,94 1,27 Sol orta Serebellum
4. Olgu 0,59 0,23 Sag Pariatel Lob
5. Olgu 1,68 1,59 Sol Pariatel Lob
6. Olgu 2,18 4,28 Sag Talamus
7.0lgu 3,63 10,73 Sag Temporal
8. Olgu 0,95 0,52 Sol Serebellum
9. Olgu 1,92 2,17 Sol Serebellum
10. Olgu 2,39 4,79 Sol Pariatel Lob
Ortalama 1,72 2.82 - -
Konturlama

Olgularin ¢ekilen BT goriintiileri accuray planlama
sistemine gonderildi. Ayrica c¢ekilmis olan Magnetik
rezonans goriintiilemedeki goriintiileride planlama
sistemine aktarilarak tomografi goriintiileriyle fiizyon
yapildi. Radyasyon Onkologu tarafindan hedef voliim-
ler ve riskli organlar tanimlandi.

Accuray Precesion Planlama Sisteminde Planlama

Olgulara Accuray precesion planlama sistemi kullani-
larak iki ayri sanal tedavi plan1 yapilmistir. Planlarda-
ki lezyonlarin hacim ortalamasi 2,82 (0,23-10,73)



Meme Kanseri Tanili Beyin Metastazi

cm®diir. Lezyonlarin ortalama cap1 1,72 (0,59-3,63)
cm’dir (Tablo I). Tedavi planina baslamak i¢in hedef
hacim ve kritik organ voliimleri konturlandiktan sonra
baglandi. Her olgu i¢in yapilan planda iki farkli koli-
matdr kullanildi ve 6 MV enerji segildi. Olgular icin
recete edilen doz 3 fraksiyonda 18 Gy olarak hesap-
landi. Doz dagilimini daha homojen yapmasi igin 2

mm, 5 mm, 10 mm ve 15 mm’lik Shell’ler olusturuldu.

[zleme algoritmasi olarak 6D-Skull kafa izleme algo-
ritmasi kullanildi. Planlar yapilirken planlanan timor
voliimiiniin (PTV) en az %95’inin verilen dozu alma-
sina ve kritik organlarin alabilecekleri en az dozu
almalarina dikkat edilmistir. Sekilde Accuray Prece-
sion planlama sistemi ile yapilan sanal plana ait iki
kolimatdriin (IRIS ve MLC) doz dagilimi gdsterilmis-
tir (Sekil 1).

A) B)

Sekil 1:
Intrakranial lezyon axial goriintiisii a) IRIS kolimator
doz dagilimi b) MLC doz dagilimi Her iki kolimatérde
de 800 ve 1000 cGy alan izodoz egrisine baktigimizda
IRIS kolimator lehine kiiciik farklar gérebiliyoruz.
1800 dozlarina baktigimiz IRIS lehine daha konformi-
te oldugu goriilebiliyor.

Homojenite Indeksi (HI)
HI, hedef hacimdeki doz homojenligini analiz etmek
ve 0lgmek icin kullanilan hesaplama aracidir.
HI = Dyax / Dy
Dpax = Hacmin maksimum aldigi doz
D, = Planlanan hacimin regete edilen dozu

1’e yakin HI degerleri daha yiiksek doz homojenligini
gosterirken, 1'den biiylik degerler daha heterojen doz

dagilimimi gosterir™'”.

Konformite Indeksi (CI ve nCI)

Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubu (RTOG) CI,
recete edilen doz hacmi (RDH) ile tiimdr hacmi (TH)

arasindaki oran olarak tamimlanir'’. 1.0 ve 2.0 arali-
ginda CI igeren planlar RTOG protokoliine uygun-
dur. CI>2.5 veya CI <0.9 olan planlarin biiyiik ihlalle-
ri var, ancak yine de kabul edilebilir. CI <1 su anlama
gelir; PTV referans doz kapsaminda degildir ve CI >2,
tim PTV'nin referans doz tarafindan kapsandigi anla-
mina gelir, ancak ihmal edilemeyecek kadar yiiksek

doz 1smlamaya saglikli dokular da dahildir’™'?.

CIRTOG =RDH/TH

nClrrog, hedef hacmin disina ¢ikan referans dozunu
nicelendirmez. Kabul edilebilir bir CI'ye yol agabilir,
fakat regete edilen dozu alan hedef hacim ve hedef
hacim disindaki dozu azaltabilir.

Clrrog ile ilgili bu sorun daha sonra nClp,ggic ile rece-
teli dozu alan hedef kapsami ve hedefin disindaki
hacmi igeren Cl'yi gelistirmistir. Doz uygunlugu asa-
gidaki gibi verilen ters nClp,yg formulasyonuna

dayamyordu”"?.

IlCIPaddiCk:TVXPV / (TVP\/)2

Miikemmel uyumlu bir plan CI = 1.0'a yakin olanlar-
dir ve daha az uyumlu planlar ise hedef hacmin regete-
li izodoz hacmi tarafindan sarmis veya sarmamis ol-
masina bagli olarak CI <1 veya> 1 olacaktir™'%.

Gradiyent Indeks (GI)

Gradiyent indeksi, diisiik GI degerlerinin (GI<3),
hedef hacim diginda daha diigiik ve hedef hacimde
daha iyi doz uyumlulugunu gdsteren parametre-
dir. Tek hedefli SRC plam igin < 3.0 GI degeri ideal
kabul edilmekle birlikte, birden ¢ok hedeften olusan
planlar i¢in optimum GI degerlerine iligkin veriler tam
mevcut degildir. Birden fazla hedeflerde iist iiste bi-
nen %50 izodoz ¢izgileri ile birbirine yakin oldugunda
GI degerlerinin daha yiiksek olmas1 beklenir’.

Gl = Vys0/ Vosioo

GI, recete edilen izodozun yarisinin hacminin yine
recete edilen izodoz hacmine oranindan hesaplanir. Bu
indeks robotik radyocerrahi tedavi planlama sistemin-
de otomatik olarak hesaplanmaz; ancak, modifikas-
yonlarla hesaplanabilir: yumusak doku hacmi doz
voliim histogrami (DVH) ekraninda hedef hacmi ken-
dinden harig tutar, 6rn. 25 cc'lik bir hedefin %80 izo-
doz ¢izgisine tedavi regete ediliyorsa, GI "%40 izodoz
+ 25 cc'lik yumusak doku hacmi'"nin "%80 izodoz +25
cc'lik yumusak doku hacmi"ne orani olarak hesapla-
nabilir. Planlama sisteminde alternatif olarak 'cildi'
kullanabiliriz'.

Istatiksel Veri Analiz

Calismamizdaki biitiin istatistiksel analizler IBM
SPSS23.0 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) istatistik paket programinda yapilmistir.
Planlama parametreleri (tedavi siiresi, MU), dozimet-
rik verileri (HI, CI, nCI ve GI) i¢in tanimlayic1 istatis-
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tikler ortalama+standart sapma veya medyan (mini-
mum-maksimum) olarak verilmigtir. Bu degiskenler
icin yapilan planlarin HI, CI, GI gibi verilerin karsilag-
tirilmasinda 6l¢iim verilerinin normal dagilim gdsterip
gostermedigine bakmak i¢in shapiro-wilk sig. degerle-
rine bakilmistir. Normal dagilim gdsteren verilerde
Paired-Samples T Testi, normal dagilim gostermeyen
verilerde ise Two-Related-Samples testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlen-
mistir.

Bulgular

Cyberknife sitemindeki accuray tedavi planlama sis-
temi kullanilarak iki farkli kolimatér ile yapilan planda
HI degeri igin karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir (p=0,373). ki kolimatorde
de regete edilen dozun hedef hacmi iyi kapsadig1 go-
riilmektedir. nCI degeri i¢in karsilagtirildiginda anlam-
It fark saptanmamustir (p=0,192). Medyan degerlerine
bakildiginda birbirine benzer sonug elde edildi. GI
degeri i¢in iki farkli kolimatorde yapilan planlar karsi-
lastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p=0,352). GI ortalama degerleri
de anlamli olarak en diisiik IRIS kolimatorde goriil-
miigtiir. CI degeri i¢in iki farkli kolimator karsilastiril-
diginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0,022). Ortalama degerlerine bakildiginda en dii-
stik CI degerleri IRIS kolimatorde gorilmiistir. MU
degeri i¢in iki farkli kolimatdr karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak MLC lehine anlamli fark bulun-
mustur (p<0,001). MU ortalama degeri IRIS kolima-
torde yiiksek goriilmiistiir. Siire degerleri i¢in iki ko-
limat6ér karsilastirildiginda istatistiksel olarak MLC
lehine anlamli fark bulunmustur (p=0,001). MLC ile
en dusiik siire elde edilmistir (bknz Tablo II).

Tablo II. Tanimlayici istatistikler ortalamaz+standart
sapma veya medyan(minimum-maksimum)
olarak verilmistir.

Parametreler IRIS MLC p
HI 1,17 £ 0,46 1,16 £ 0,44 0,373
Cl 1,10 (1,03-1,19) | 1,15(1,05-14) 0,022
nCl 1,19 (1,09-1,47) | 1,19 (1,11-1,26) 0,192
Gl 513+1,55 5,39 £2,09 0,352
MU 10399 £3017,3 | 3166 +792,7 <0,001
Siire (dk) 250+75 145123 0,001

Tartisma ve Sonug¢

Meme kanseri gibi yeni medikal tedavi ajanlari ile
sagkalimi uzayan kanserlerde beyin metastazlar iz-
lenmektedir. TBRT’si sonrasi niikslerde ya da kiigiik
hacim ve sayili beyin metastazlarinda SRC uygulan-
maktadir. Intrakranial tiimérlerin tedavi ydntemlerin-
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den biri de stereotaktik radyocerrahidir. Radyocerrahi
sisteminde lokal kontrol 6nemlidir. Beyin metastazli
olgular i¢in stereotaktik radyocerrahide lokal kontrol
(%70-90) etkili sekilde saglanabilmektedir. Fakat tim
olgular i¢in uygun olmayabilir. Ciinkii (>2cm) daha
biliyliik hacimler i¢in tek fraksiyon (SRC) ile tedavi
edilenlerde norolojik komplikasyon gelisme riski
yﬁksektir“. Bu sebeple 2 cm’den biiylik tiimorlerde
hiperfraksiyone SRT ydntemiyle toksisiteyi, radyas-
yon nekrozunu ve nérolojik komplikasyonlar: azalti-
labilmektedir. Meme kanseri gibi uzun sagkalimli
kanserlerde onceden uygulanan TBRT sonrasi izle-
nimde beyin metastazlari saptanabilmektedir.

Caligmamiz i¢in segilen beyin metastazli meme kanser
tanili 10 olgunun, iki farkli kolimatdr (IRIS Kolimator
ve MLC) kullanilarak farkli lokalizasyonlarda bulunan
hedef hacimlere yonelik, sanal tedavi planlar1 yapildi.
10 olgudaki lezyonlarin hacim ortalamasi 2,82 (0,23-
10,73) cm”diir. Hedef hacimler icin regete edilen doz
3 fraksiyonda 18 Gy olarak hesaplandi ve regete edi-
len doz minumum % 80’lik izodoz egrisine tanimlandi.
Yapilan ¢alismamizda HI, CI, nCI, GI, MU ve tedavi
stiresi parametreleri dozimetrik olarak karsilastirilmig-
tir.

Homojenite Indeks degeri belirlenen PTV hacmi i¢in
verilen dozun hacim igerisinde ne kadar homojen ve
esit oranlarla dagildigin1 gostermektedir. 1.0'a yakin
HI degerleri daha yiiksek doz homojenligini goster-
mektedir”'’. 2019 yilinda yapilan benzer bir ¢alisma
ile Ermig ve ark., (2019) 10 olguda beyin lezyonlar1
icin ortalama 10 cc’lik tedavi hacmini belirlemiglerdir.
Intrakranial tedavi planlarinda, recete edilen dozu %
53-80 arasinda izodoz egrisine 1-5 fraksiyonda 15-25
Gy olarak planlamislardir. Caligmalarinda MLC ve
IRIS kolimatdr karsilasgtirmasi yapmislardir. HI dege-
rini IRIS kolimator i¢in 1,39 iken, MLC i¢in 1,29
olarak hesaplamlslardlrls. Ermis ve arkadaslarinin
yapmis oldugu c¢aligmada anlamli bir fark bulunma-
mustir. Caligmamizda iki farkli kolimator icin yapilan
HI degerlendirmesinde birbirine yakin sonuglar ver-
mistir ve istatistiksel olarak caligmalarinda anlaml
fark bulunmadi.

Limoges ve ark., (2017) calismalarinda dozimetrik
acidan MLC ve IRIS kolimator karsilastirmasi yap-
muslardir. Tek hedef alan1 olan 10 olgu icin regeteli
izodoz egrisi % 80 olarak belirlenmistir. Yapilan plan-
lar icin medyan HI, MLC planlar1 igin 0,23 ve IRIS
tabanli planlar i¢in 0,26 olarak bulunmustur. Caligma
sonuglarinda istatistiksel sonu¢ vermemislerse de IRIS
tabanli planlarda HI degerinin daha iyi oldugunu gos-
termislerdirlé. Calisma sonucunun bizim ¢alismamiz-
dan farkli degerler olmasi hesaplatilan HI formiiliiniin
bizim ¢alismamizdakinden farkli olmasindan kaynak-
lanmaktadir.

Conformite indeks (CI), tedavi edilen hacmin, planla-
nan hedef hacime oramidir. 1.0 ve 2.0 aralifinda CI
iceren planlar RTOG protokoliine uygundur. Timéor
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hacminin istenilen dozu saglamasi1 ve daha genis alan-
larin radyasyon almamasi i¢in CI degerleri dnemli-
dir”'?. 2019 yilindaki Lan ve ark., (2019) galismalarin-

da MLC ve IRIS kolimator karsilastirmasi yapmiglardir.

Tek hedef alani olan 15 olgu icin regeteli izodoz
egrisi % 80 olarak ve recete edilen dozlar 12-18 Gy
(medyan, 16 Gy) olarak belirlenmistir. Yapilan planlar
icin medyan CI, MLC tabanli planlar i¢in 1,81 ve IRIS
tabanlt planlar i¢in 1,92 olarak bulunmustur.
MLC’deki degerlerin daha iyi oldugunu bildirmisler-
dir'’. Calismamizda IRIS kolimatrle yapilan planlar
daha konformal olarak saptanmakla beraber istatistik-
sel olarak anlamli fark saptandi. CI degerlerindeki
farkin yiiksek olmasi caligmalarinda baktiklar1 izodoz
egri siirlar1 ve keskin doz diisiisii elde edebilmek i¢in
planlama hesaplamalarinin parametrelerindeki yapilan
kat1 sinirlamalardan dolay1 oldugunu diigiinmekteyiz.

Ermis ve arkadaslart ¢aligmalarinda CI degeri IRIS
kolimator i¢in 1,18, MLC igin 1,26 olarak belirlenmis
ve istatistiksel anlamli olarak IRIS kolimatér daha
diisiik ve daha iyi goriilmiistiir'”. Jang ve ark., (2016)
calismalarinda MLC ve IRIS kolimator karsilastirmasi
yapmuslardir. Tek hedef alani olan 16 olgu i¢in med-
yan hedef hacmi 2,3 cc ve regeteli izodoz hattt %80
olarak belirlenmistir. Regete edilen doz, 1-5 fraksiyon
ile 15-25 Gy arasinda degismektedir. Caligmalarinda
medyan CI, MLC tabanli planlar igin 1,34 ve koni/Ir1s
tabanli planlar i¢in 1,26 olarak bulunmustur. Koni/Ir1s
bazli planlarin daha iyi doz konformitesi (CI) goster-
digini bulmuslar'®. Yapilan ¢alisma sonuglari bizim
calismamizla ayni oldugu gorilmistiir.

Nakamura’s Conformite Indeks (nCI), tedavi edilen
hacmin, planlanan hedef hacime oramidir. CI ile aym
anlamdadir. Fakat hesaplama yontemi farklidir. He-
saplamada Paddick formiiliinii kullanilmustir™'?. Ermis
ve ark., (2019) ¢alismalarinda nCI degeri IRIS koli-
matdr i¢in 1,19 iken, MLC icin 1,28 olan degerlerle
istatistiksel anlamli olarak IRIS kolimatdr degerleri
daha diisiik ve iistiin olarak saptanmustir’”. Calisma-
mizda ise sonuclar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi.

Kaliyaperumal ve ark., (2021) ¢alismalarindaki beyin
tiimoriiniin ortalama tedavi hacmi 3.16 cc idi. Regeteli
izodoz egrisi %70-92 arasinda degisiyordu ve ortala-
ma deger %79 olarak belirtmiglerdir. Clp,ggicx degeri
FIXED kolimator i¢in 0,67, IRIS kolimator igin 0,63
iken, MLC i¢in 0,51 olarak belirlenmis. Bu ¢alismada
FIXED kolimatorii IRIS ve MLC ile kiyaslama yapil-
mustir. Clpaggicrc 1¢in FIXED kolimatoér IRIS kolimator
ile anlamli bir fark bulunmamistir ve MLC ile istatis-
tiksel olarak anlamli fark goriilmistiir. Yapilan
calismada FIXED kolimator degerleri en iyi oldugu
goriilmiistiir'”. Calismamizda FIXED kolimator karsi-
lastirmasi yapmadik. Yine de calisma sonuglar1 deger-
lendirildiginde bizim g¢alismamizda IRIS kolimatorli
planlarm nCI degerlerinin MLC kolimatorlii planlar
arasinda anlaml fark goriilmemistir. Schmitt ve ark.,

(2017) calismalarinda tek fraksiyonda tedavi edilen 10
olguda 1.5-9 ¢cm® arasinda 10 beyin metastazi igin bir
plan karsilastirmas: yapmislardir. Recete edilen doz
18-20 Gy, izodoz %70 olarak tanimlanmistir. Calis-
mada yapilan planda IRIS kolimatdr i¢in nCI degeri
1,07 iken, MLC i¢in nCI degeri 1,11 olarak belirle-
mislerdir. IRIS kolimatordeki degerlerin daha iyi
oldugu goriilmiistiir'’’. Bizim caligmanmuzda IRIS plan-
larinin nCI degerlerini MLC planlariyla benzer sonug
elde edilmistir. Sonuglar arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmadi.

Gradiyent indeksi, (GI) recete izodozu ve yari regete
dozu arasindaki mesafe oraninin bir gdstergesi-
dir”. Benzer galismada Anthony Ho ve ark., (2017) 10
olgunun GI i¢in sabit kolimator, IRIS kolimatér ve
MLC arasinda karsilastirma yapmislardir. Genel ola-
rak, IRIS ve MLC igin GI, sabit kolimator planlarindan
daha iyi bulunmustur”. Ermis ve ark. (2019) ¢alisma-
larinda GI degeri IRIS kolimator i¢in 0,334 iken,
MLC igin 0,367 bulunmus ve istatistiksel anlamli
olarak IRIS kolimatdr GI degeri daha diisiik ve iistiin
bulunmus'”. Limoges ve ark., (2017) calismalarinda
GI degeri IRIS kolimator i¢in 3,0 iken, MLC igin 2,7
bulmuslardir. Caligmada MLC'nin kullanilmast doz
gradyanini iyi saglanuslardir'®. Calismamizda ise GI
degeri icin istatistiksel olarak anlaml fark yoktur ve
sonuglar birbirine yakin degerler ¢ikmistir. Sonucun
caligmamizdan farkli olmasi hedef hacmin diizgiin
siirlt olamamasi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.

MU tedavi siiresini etkileyen parametrelerden biridir.
MU ne kadar yiiksek olursa tedavi siiresi de artmakta-
dir. Bu da ozellikle metastazli, yasli hastalarda ayni
pozisyonda durmayi ve tedavi sabitligini saglamay1
zorlagtirir.  Schmitt ve ark., (2017) yapmis oldugu
caligmasinda MU degeri MLC i¢in 4514 iken, IRIS
kolimator igin 8557 olarak belirlenmigtir. MLC tabanli
planda IRIS tabanli plana goére daha diisiik MU degeri
elde edilmistir”®. Jang ve ark., (2016) calismalarinda
IRIS kolimator i¢in MU degeri 18149 iken, MLC i¢in
6709 olarak bulunmus ve anlamli olarak MLC daha
diisiik ve tstiin gorillmiis'®. Limoges ve ark., (2017)
¢aligmalarinda MU degeri MLC tabanli planlar i¢in
9616 ve IRIS tabanli planlar i¢in 15357 olarak hesap-
lamuslardir'®. Caligmalar karsilagtirildiginda istatistik-
sel olarak MLC planlariin anlamli ve benzer sekilde
daha diigitk MU degerleri bulundugunu gérmekteyiz.

Ermis ve ark., (2019) ¢aligmalarinda MU degeri IRIS
kolimator i¢in 26346 iken, MLC igin 11485 olarak
bulunmus ve anlamli olarak MLC daha diisiik ve iistiin
gorillmiis”. Yapilan ¢alisma bizim ¢alismamizdan
daha fazla MU degerlerine sahiptir ve bu durum timor
hacmi ve regete edilen dozun bizim calismamizdan
daha fazla olmasi ile baglantili olarak degismektedir.
Istatistiksel olarak bakildiginda aym anlamlilik bu-
lunmustur.

Tedavi siiresinin kisa olmasi hastalar icin avantajdir.
Ermis ve ark., (2019) yapmis oldugu caligmasinda
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siire degeri IRIS kolimatdr i¢in 56 dakika iken, MLC
icin 38 dakika olarak bulunmus ve anlamli olarak
MLC daha diisiik ve iistiin bulunmus'. Limoges ve
ark., (2017) caligmalarinda MLC tabanli planlar igin
27 dk ve IRIS tabanli planlar i¢in 35 dk olarak bul-
muglardir. Calismada MLC'nin  kullanilmasi IRIS
kolimatdriine kiyasla tedavi siiresinin 6nemli Slgiide
azaltildig saglanm1$16. Jang ve ark., (2016) caligmala-
rinda ise siire degeri IRIS kolimatér igin 51 dakika
iken, MLC igin 32 dakika olarak bulunmus ve anlamli
olarak MLC daha diisiik ve iistin bulunmus'®. Bizim
calismamizda da benzer sekilde MLC lehine istatistik-
sel olarak anlamli fark oldugu goriilmistiir. Yapmis
olduklar1 calismada siire degerlerinin daha yiiksek
olmasi tiimdr lokalizasyonu, tiimor hacmi ve verilen
dozun yiiksekligi ile ilgili olabilecegini diisiinmekte-
yiz. Bir bagka neden ise hem tiimér hacmine istenen
dozu saglayabilmek hem de ayni anda yakinindaki
kritik organlarin minimum doz saglamaya calisildi-
gindan dolay: siirenin arttigini diigtinmekteyiz.

Sonug olarak her durumda beyin metastazlarinin Cy-
berknife sistemi ile yapilan planda her iki kolimatorde
cok iyi bir uygunluga sahip uygulanabilir bir plan
saglanabilmektedir. IRIS ve MLC ile yapilan planlari
inceledigimizde her iki kolimatdriin birbirine karsi
artilart ve eksileri vardir. nClI medyan degerlerine
bakildiginda IRIS kolimatdr ve MLC’de regete edilen
dozun hedef hacim i¢in her ikisinde de iyi kapsadigi
goriilmektedir. HI i¢in mean degerine bakildiginda
IRIS kolimatér ve MLC ile benzer sekilde homojen
plan yapilabildigini gérmekteyiz. GI mean degerine
bakildiginda IRIS kolimatdr ve MLC igin hacim disi-
na doz diisiislerini benzer sekilde iyi sagladiklar1 gor-
mekteyiz. Fakat bu 3 dozimetrik parametreler icin iki
ayr1 kolimatorle yapilan planlarda anlamli fark sap-
tanmadi. CI medyan degerlerine bakildiginda IRIS
kolimat6rde daha diisiik ve regete edilen dozun hedef
hacimi daha iyi sardig1 goriilmiistiir. MU degerleri ve
tedavi siiresi i¢in bakildiginda MLC ile yapilan planla-
rin {istiin ve avantajli oldugunu gérmekteyiz. Tedavi
stireleri olgular i¢in &nemli parametredir. Ciinkii iyi
bir tedavi sonucu i¢in tedavi siiresi boyunca olgunun
hareketsiz kalmas1 6nemlidir. IRIS kolimator ile riskli
organ korumast ve doz sarimi daha iyi olabilmekle
birlikte bunun MLC’ye anlaml bir iistiinliiglinii sap-
tamadik. Tedavi siiresinin kisaligi ozellikle yasli,
stabil durma zorlugu olan hastalarda tercih edilmesi
uygundur. Sonugta IRIS kolimatdr ve MLC ile yapilan
plan karsilastirmasinda HI, nCI ve GI degerleri birbir-
lerine yakin degerler elde edilmistir. CI igin IRIS
kolimatérde, MU ve tedavi siiresi i¢in ise MLC’de
daha iyi oldugu goriilmistiir. Hangi kolimatoriin segi-
lecegi olgudaki tiimdriin hacmi, ¢api, lokalizasyonu ve
cevre kritik organlarinin durumu degerlendirilerek
karar verilmelidir.

436

M. Tosun, ark.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Onaylayan Kurul: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu

Onay Tarihi: 22 Eyliil 2021

Karar No: 2021-13/18

Arastirmaci Katki Beyani: Fikir ve tasarim: S.K.C., M.T.; Veri
toplama ve isleme: M.T., M.Z., HM.K.; Analiz ve verilerin yorum-
lanmasi: M.T., S.K.C., C.D.A., M.K., A.K., A.A.; Makalenin 6nem-
li bolimlerinin yazilmasi: S.K.C., M.T.

Destek ve Tesekkiir Beyami: Bu makalede yer alan ¢aligmalarda
herhangi bir kurum tarafindan finansal destek saglanmamustir.
Cikar Catismasi Beyani: Makale yazarlarinin gikar ¢atigmasi
beyan1 yoktur.

Kaynaklar

1. Fares, J., Cordero, A., Kanojia, D., & Lesniak, M. S. The
network of cytokines in brain metastases. Cancers.
(2021);13(1), 1-17

2. Achrol, A. S., Rennert, R. C., Anders, C., Soffietti, R.,
Ahluwalia, M. S., et al. Brain metastases. Nature Reviews
Disease Primers. (2019);5(1).

3. Gaspar, L. E., Mehta, M. P., Patchell, R. A., Burri, S. H.,
Robinson, P. D., et al. The role of whole brain radiation therapy
in the management of newly diagnosed brain metastases: A
systematic review and evidence-based clinical practice
guideline. Journal of Neuro-Oncology. (2010); 96(1), 17-32.

4. Lippitz, B., Lindquist, C., Paddick, L, Peterson, D., O’Neill, K.,
et al. Stereotactic radiosurgery in the treatment of brain
metastases: The current evidence. Cancer Treatment Reviews.
(2014); 40(1), 48-59.

5. Lehrer, E. J., Peterson, J. L., Zaorsky, N. G., Brown, P. D,
Sahgal, A., et al. Single versus Multifraction Stereotactic
Radiosurgery for Large Brain Metastases: An International
Meta-analysis of 24 Trials. International Journal of Radiation
Oncology Biology Physics. (2019); 103(3), 618-630.

6. Guckenberger, M., Baus, W. W., Blanck, O., Combs, S. E.,
Debus, J., et al. Definition and quality requirements for
stereotactic radiotherapy: consensus statement from the
DEGRO/DGMP Working Group Stereotactic Radiotherapy and
Radiosurgery. Strahlentherapie Und Onkologie. (2020); 196(5),
417-420.

7. Loo, M., Pin, Y., Thierry, A., & Clavier, J. B. Single-fraction
radiosurgery versus fractionated stereotactic radiotherapy in
patients with brain metastases: a comparative study. Clinical
and Experimental Metastasis. (2020); 37(3), 425-434.

8. CyberKnife. CyberKnife Treatment Delivery
Biomedical Safety & Standards. (2018); 40(20), 156.

9. Narayanasamy, G., Stathakis, S., Gutierrez, A. N., Pappas, E.,
Crownover, R., et al. A Systematic Analysis of 2
Monoisocentric Techniques for the Treatment of Multiple Brain
Metastases. Technology in Cancer Research and Treatment.
(2017); 16(5), 639-644.

10. Yan, L., Xu, Y., Chen, X., Xie, X., Liang, B., et al. A new
homogeneity index definition for evaluation of radiotherapy
plans. Journal of Applied Clinical Medical Physics. (2019);
20(11), 50-56.

11. Shaw, E., Kline, R., Gillin, M., Souhami, L., Hirschfeld, A., et
al. Radiation therapy oncology group: Radiosurgery quality
assurance guidelines. International Journal of Radiation
Oncology, Biology, Physics. (1993); 27(5), 1231-1239.

12. Kaliyaperumal, V., Abraham, S., Veni, M., Banerjee, S.,
Tamilselvan, S., et al. Dosimetric comparison of robotic and
linear accelerator multi-leaf collimator-based stereotactic
radiosurgery for arteriovenous malformation. Journal of
Medical Physics. (2021); 46(1), 16-25.

System.



Meme Kanseri Tanih Beyin Metastazi

13.

. Ermis,

Ho, A., Soltys, S. G., Lo, A., & Chang, S. D. Implementation of
the Gradient Index in Robotic Radiosurgery Treatment
Planning. (2017); 4.

. Lupattelli, M., Ali, E., Ingrosso, G., Saldi, S., Fulcheri, C.,

Borghesi, S., et al. Stereotactic radiotherapy for brain
metastases: Imaging tools and dosimetric predictive factors for
radionecrosis. Journal of Personalized Medicine. (2020); 10(3),
1-13.

E., Blatti-Moreno, M., Leiser, D., Cihoric, N.,
Schmidhalter, D., et al. Dose analysis of InCise 2 multi leaf
collimator and IRIS-based stereotactic radiotherapy plans for
brain and liver tumors. Biomedical Physics and Engineering
Express. (2019); 5(3).

. Limoges, C., Bellec, J., Delaby, N., Perdrieux, M., Jouyaux, F.,

et al. PO-0826: Evaluation of the new InCise MLC for
Cyberknife stereotactic radiotherapy. Radiotherapy and
Oncology. (2017); 123, S444.

17.

18.

19.

Lan, J. H., Shieh, C. S., Liu, C. H., Cho, 1. C., Tsai, I. H., et al.
Plan Quality and Secondary Cancer Risk Assessment in
Patients with Benign Intracranial Lesions after Radiosurgery
using the CyberKnife M6 Robotic Radiosurgery System.
Scientific Reports. (2019); 9(1), 1-10.

Jang, S. Y., Lalonde, R., Ozhasoglu, C., Burton, S., Heron, D.,
et al. Dosimetric comparison between cone/Iris-based and
InCise MLC-based CyberKnife plans for single and multiple
brain metastases. Journal of Applied Clinical Medical Physics.
(2016); 17(5), 184-199.

Schmitt, D., El Shafie, R., Kliiter, S., Arians, N., Schubert, K.,
et al. Treatment planning for MLC based robotic radiosurgery
for brain metastases: Plan comparison with circular fields and

suggestions for planning strategies. Current Directions in
Biomedical Engineering. (2017); 3(2), 151-154.

437






Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
47 (3) 439-444, 2021
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd.1022231

OZGUN ARASTIRMA

Hemsirelik Béliimii Son Sinif Ogrencilerinin Bireysel
Kariyer Planlama Egilimlerinin Degerlendirilmesi

Hava GOKDERE CINAR', Dilek YILMAZ?, Burcu ARKAN®, Melik ARSLAN*

Bursa Uludag Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelikte Yo6netim Anabilim Dali, Bursa.

> Bursa Uludag Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Esaslar1 Anabilim Dali, Bursa.

’  Bursa Uludag Universitesi, Saglk Bilimleri Fakiiltesi, Psikiyatri Hemsireligi Anabilim Dali, Bursa.
*  Bursa Uludag Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, 4. Smif Ogrencisi, Bursa.

OZET

Bu arastirma hemsirelik son smif (4. Sinif) 6grencilerinin bireysel kariyer planlama egilimlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Aragtirma,
2018-2019 Egitim-Ogretim yilinda Bursa Uludag Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Hemsirelik Boliimii 4. simf dgrenciler iizerinde
yiiriitiilmiistiir. Veri toplama arac1 olarak “Ogrenci Tanitim Formu” ve “Kariyer Gelecegi Olgegi (KARGEL)” kullanilmistir. Calismaya
katilmay1 kabul eden 83 6grencinin yas ortalamas: 22,14 +£1,48 ve %63,9’u kadindir. Hemsirelik meslegini tercih etme nedenlerinden en
fazla tercih edilen %38,6 ile is bulma imkan1 kolayhigidir. Ogrencilerin cinsiyetine ve “Boliimii isteyerek segme durumu”, “Meslegi sevme
durumu”, “Kariyer firsatlarin1 bilme durumu”, “Hemsirelik meslegini tercih etme nedeni” ve “Kariyer plani hedefleri” sorularma verdikleri
yanitlara gére KARGEL alt boyut 6l¢ek puanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamistir. Arastirma sonuglarina gore
dgrencilerinin Kariyer Gelecegi Olgegi toplam puan ortalamalari yiiksek diizeydedir (85,36+12,62). Ogrencilerin mevcut kariyer iyimserligi,
kariyer uyumunun ve bilgi alt boyutlarinin 6grencilerde yiiksek olmasi nedeni ile bu sonucu 6grencilerde firsata doniistiiriilebilmesi igin
kariyer danismanligs siirecinin egitim kurumlarinca daha iyi yonetilmesinin 6nemli oldugu disiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kariyer. Kariyer Planlama. Kariyer Gelecegi. Algilanan Kariyer Engelleri. Hemsirelik Ogrencileri.
Evaluation of Individual Career Planning Trends of Final-Year Nursing Students

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the individual career planning trends of final-year nursing students. The study was conducted with final-year
nursing students (4th grade) in the Faculty of Health Sciences, Bursa Uludag University, Turkey in the 2018-2019 academic year. "Student
Introduction Form" and "Career Future Invenotry (CFI)" were used as data collection tools. The mean age of 83 students who agreed to
participate in the study was 22.14 £+ 1.48 and 63.9% of them were women. The most preferred reason for choosing the nursing profession is
the ease of finding a job with 38.6%. There wasn't a statistically significant difference in terms of KARGEL sub-dimension scale scores
according to the gender of the students and their answers to the questions "Choosing the department willingly", "Loving the profession",
"Knowing career opportunities", "Reason for choosing the nursing profession" and "Career plan goals" was found. According to the results
of the research, the total mean score of the Career Future Inventory of the students is high (85.36+12.62). Since students' current career
optimism, career adaptability and knowledge sub-dimensions are high in students, it is thought that it is important to better manage the career
counseling process by educational institutions in order to turn this result into an opportunity for students.

Key Words: Career. Career Planning. Career Future. Perceived Career Barriers. Nursing Students.
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yilinda bir meslekte zaman i¢inde ve c¢aligirken ilerle-
mek, hedeflere ulasmak ve uzmanlik kazanmak olarak
tanimlanmistir. Kariyer sahibi olmak™ genellikle bir
meslek alaninda ilerlemek, belirli bir statii kazanmak
ve arzu edilen meslekte ¢alismak olarak kabul edilir.
Ozetle kariyer sahibi olmak, profesyonel bir alanda
ilerlemek ve belirli bir statli kazanmak olarak diigiinii-
lebilir.! Kariyeri, ¢aligma hayatinda kademeli ve asa-
mal1 olarak beceri ve deneyim kazanma siireci olarak
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da tammlamak miimkiindiir.> Diger bir ifadeyle, kari-
yer sahibi olmak ilerlemek demektir.’

"Kariyer Planlamas1", ¢alisanlarin kariyerlerinde iler-
leme ve statii kazanma egitimleri, entelektiiel yetenek-
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leri ve kisiliklerini gelistirme istekleri ile yakindan
ilgilidir. Kariyer planlamasi, c¢alisanlarin mesleki
yasamlarinda ilerlemelerine yardimci olabilir. En basit
tanimiyla kariyer planlamasi, bireylerin mesleki ya-
samlari ile ilgili yaptiklari planlardir.* Kariyer planla-
mas1 ve yonetimi, bir meslegi ve bireylerin bir mesle-
ge yonelik kisisel tutum ve davranislarini anlamada
onemli kavramlar haline gelmistir.3 Kariyer planlama-
siin temeli bireylerin becerilerini gelistirmektir. Ka-
riyer planlamast bu nedenle kendini gelistirme ile
yakindan iligkilidir. Temel olarak bireylerin var olan
ozelliklerinden baglayip mevcut becerilere yeni beceri-
ler ekleyerek onlar1 gelistiren bir siirectir. Bu baglam-
da, kariyer planlamasi ¢ok zorlu ve uzun bir siire¢
olabilir.” Her insan erken yasta gelecegi hayal etmeye
baslar ve kendisine hangi mesleklerin uygun olacagini
diistiniir. Bu hayaller, bireyin meslek se¢imini, firsat-
lar1 nasil degerlendirdigini ve sonraki donemlerde
rakiplerinden siyrilma ¢abasini sekillendirir.’”

Mezun olduktan sonra is bulabilmek, calisilacak alan-
la ilgili becerileri gelistirebilmek ve meslek hayatina
daha kolay uyum saglayabilmek icin egitim donemin-
de kariyer planlamasina baslamak c¢ok Onemlidir.
Ogrencilerin genellikle mezun olduktan sonra kariyer-
lerini diistinmeye baglamalari, egitimleri boyunca bu
konuda yeterli farkindaliga sahip olmadiklarini gos-
termektedir. Universite yillari, 6grencilerin kariyerle-
rini kesfetmeleri gereken onemli bir donemdir. Bu
asamada onlar1 dogru se¢imler yapmaya yonlendirmek
son derece Onemlidir. Aksi takdirde Ogrenciler bir
meslege giris yapmanin en iyi yolunu planlayamazlar;
bu durum kariyer hedeflerine ulasmaya c¢alisirken
zaman ve kaynak israfina yol agmaktadir.®

Bireyin kariyer hedeflerine ulagmasini engelleyen
unsurlara kariyer engelleri denir.” Kariyer engellerinin
basinda bireylerin kariyer geleceklerine iligkin amag-
larin1 belirleyememis olmalar1 gelmektedir. Amaglarin
net bir sekilde belirlenemedigi bu déonemde ¢ogu za-
man hizla lisansiistii egitime baslamay1 bir yol olarak
cok da irdelemeden secebilmektedirler. Kariyer bek-
lentilerini gelistirmek i¢in ek egitime odaklanmak
finansal sorunlara neden olabilmektedir.®’

Son arastirmalar, &zellikle {iniversite Ogrencileriyle
yapilanlar olmak iizere, bazi dikkate deger sonuglar
saglamistir.  Ornein, ogrenciler kariyer planlama
konusunda kararsiz kalabilmekte ve kendi alanlarin-
daki isler yerine baska sektorlerdeki istihdam se¢enek-
lerine bakabilmektedir.”" Ogrenciler kariyer planla-
mas1 konusunda yeterince desteklenmemekte, meslek-
lerini ¢ogunlukla cinsiyetlerine ve mesleklerine gore
secmektedir. Bu nedenle {iniversitelerin, &grencileri
calisma hayatina daha iyi hazirlamak i¢in geleneksel
sonuglara odaklanmayan &grenci merkezli tavsiyeler
vermesine ihtiyag vardir. Bu baglamda iiniversite
ogrencileri kariyerlerini 6grenci merkezli kurumlarla
calisarak planlamalidir.?
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Saglik sektoriinde yol alan 6grencilerin kariyer plan-
lamas1 ele alindiginda ise hastanelerde isgiiciiniin
biiylik bir kismimin hemsirelerce karsilandigi gergegi
karsimiza c¢ikmaktadir. Saglik kurumlari, 6zellikle
alandaki gelismeler ve saglik sektoriinde degisen ihti-
yaglar nedeniyle galisanlarinin bireysel ve mesleki
gelisimlerini saglayarak nitelikli personel ihtiyacini
karsilayabilmektedirler. Kurumlarin degisen kosullara
gergevesinde hemsirelerin kariyer planlamasini yap-
malariin, kurumsal hedeflerin gergeklestirilmesinde
onemli rolleri vardir.’ Bazi hemsirelik mezunlari,
egitim siirecinde planlananlar ile hemsirelerin ¢alisma
alanlarinda yasadiklar1 gergek sorunlar arasinda kala-
rak istihdama geciste zorluklarla kars1 karsiya kalabi-
lirler. Bu acidan hemsirelik 6grencilerinin meslekte
gelecekteki kariyer planlamasina yardimci olmak igin
uygun kariyer stratejileri gelistirmek onemlidir. Ca-
lismaya hazir olmak, isyerine sorunsuz bir gegis yap-
may1 kolaylastirabilecegi gibi, is tatmini ve ise katilim
iizerinde de olumlu etkileri olmaktadir.""

Kariyer planlama ve gelistirme, hemsirelerin profes-
yonel yaklasimlarina, i ve 6zel yasamlarindaki degi-
sikliklere uyum saglamalarina yardimci olmak ig¢in
gerekli ve 6nemli bir aragtir. Tiim mesleklerde oldugu
gibi hemsirelikte de is doyumu duragan ve gelisim
gosterememis bir konuma sahip olmaktan olumsuz
etkilenir; bu durum hem hemsirelerin hem de toplu-
mun yasam kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir.>'>
Neticede heniiz 0grencilik doneminde iken &grenci
hemsirelerin kariyer gelecegine olumlu bir bakis agis1
icinde olmalari, karsilastigi sorunlar ile etkili bag etme
yontemleri bulmalarma yardimet olacaktir. Hemsirelik
ogrencilerin egitim siiresince etkin kariyer danisman-
lig1, kariyer farkindaligi egitimleri gibi ydnlendirici
profesyonel destek alip alamadiklarinin belirlenmesi
bireysel kariyer planlama egilimlerinin degerlendiril-
mesi ile miimkiin olabilir."* Bu ¢alisma, hemsirelik
son siif dgrencilerinin kariyer planlamalari belirle-
mek ve mezuniyet sonras1 meslege gegislerine destek
olmak i¢in bireysel kariyer planlamalarina yonelik
egilimlerini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Arastirma Sorulart

Caligsmada:

“Hemsirelik bolimii son sinif 6grencilerinin bireysel
kariyer planlama egilimleri nelerdir?”,

“Hemsirelik &grencilerinin kariyer gelecegine yonelik
algilarini etkileyen unsurlar nelerdir?” sorularina yanit
aranmigtir.

Gereg ve Yontem

Bu arastirma, kesitsel ve tanimlayici bir arastirma
olarak yapilmistir. Arastirma 2018-2019 egitim-
ogretim yilinda Tiirkiye'de Bursa Uludag Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi son sinif hemsirelik 6gren-
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cileri ile gerceklestirilmigtir. Aragtirmanin evrenini
fakiiltede 6grenim gdren ve mezuniyete en yakin grup
olan 120 son sinif hemsirelik boliimii 6grencisi olus-
turmusg, caligmaya goniillii olarak katilmayr kabul
eden 83 Ogrenci arastirmanin orneklemi olarak dahil
edilmistir. Veriler Ogrenci Tanitim Formu ve Kariyer
Gelecekleri Envanteri (KARGEL) kullanilarak top-
lanmustar.

Ogrenci Tanitim Formu

Arastirmacilar tarafindan gelistirilmis yas, cinsiyet,
mezun oldugu lise, anne ve baba egitim diizeyi, aile
gelir durumu, hemsirelik boliimiinii tercih etme nedeni,
kariyer planlar1 ve kariyer planlama konusunda engel
gordiikleri faktorleri belirlemeye yonelik 14 sorudan
olugmustur.

Kariyer Gelecekleri Envanteri (KARGEL)

KARGEL, bireylerin kariyer planlamasina yonelik
tutumlarmi  degerlendirmek amaciyla Rottinghaus,
Day ve Borgen (2005) tarafindan gelistirilmis ve Ka-
lafat (2012) tarafindan Tiirkgeye uyarlanmugstir.
Olgek, kariyer uyumlulugu (KU) 11 madde (1-11.
maddeler), kariyer iyimserligi (KI) 11 madde (12-22.
maddeler) ve is piyasalarina iligkin algilanan bilgi
(AB) 3 madde (23-25. maddeler) olmak {izere ii¢ alt
boyuttan ve toplam 25 maddeden olusmaktadir. Olgek
I'den 5'e kadar puanlanan 5'1i likert tipi bir dlgektir.
Maddelere verilen cevaplar 1=Kesinlikle Katilmiyo-
rum, 2=Katilmiyorum, 3=Kararsizim, 4=Katiliyorum,
5=Kesinlikle seklinde puanlanmaktadir Olgekte 15
olumlu, 8 olumsuz madde yer almaktadir. Olgekte yer
alan ters maddelerin puanlar tersine ¢evrilerek, biitiin
maddeler 1-5 aras1 puanlanmistir. KU ve K1 alt boyut-
larindan almabilecek en yiiksek puan 55, en diisiik
puan ise 11, AB alt boyutundan ise en yliksek puan 15,
en diisiik ise 3’diir. Olgegin Cronbach alfa giivenirlik
katsayis1 0,88’dir. Bu caligmada envanterin toplam
Cronbach alfa degeri 0,81 olarak bulunmustur. p <
0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul
edilmistir.

Arastirmanin Etik Yonii

KARGEL'nin Tiirk¢e gecerlik ve giivenirlik ¢alisma-
sin1 yapan yazardan e-posta yoluyla yazili izin alin-
mustir.  Universitenin etik kurulundan gerekli etik
kurul onayi1 (Karar no: 2019-03) ve 6grencilerin yazil
bilgilendirilmis onamlar1 alinmistir.

Verilerin toplanmasi

Veri formlari, 2018-2019 Egitim-Ogretim yil1 ders
doneminde dort haftalik siire i¢inde, ders aralarinda
birebir aragtirmacilar tarafindan her bir katilimciya 10-
15 dakikalik stireler verilerek birebir uygulandi.

Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel analizi, IBM SPSS 23.0 (IBM
Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistic for Win-
dows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) kulla-
nilarak yapildi. Nicel veriler i¢in ortalama+standart
sapma, medyan(minimum-maksimum), nitel veriler
icin frekans ve yiizde degerleri kullanildi. Verilerin
normal dagilim gosterip gostermedigini belirlemek
i¢in Shapiro-Wilk testi kullanild1. iki grubun karsilas-
tirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi; Tkiden
fazla grubun karsilastiriimasinda Kruskal Wallis testi
kullanild1i. Anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak belirlen-
di.

Bulgular

Arastirmaya katilan hemgirelik bolimi son sinif 6g-
rencilerinin yag ortalamasi 22,14+1,48, %63,9'u ka-
din, %47'si Anadolu lisesi mezunu, babalari-
nin %43,4'i ve annelerinin %60,2’si ilkdgretim mezu-
nuydu. Ogrencilerin babalarmin %30,1'i is¢i, anneleri-
nin  %69,9’u ev hammuydi. Ogrenci hemsire-
lerin %63,9’u meslegi isteyerek segmisti. Ogrencile-
rin %38,6's1 hemsirelik meslegini tercih etmelerindeki
en 6nemli nedenin is bulma kolaylig1 oldugunu belirtti.
Kariyer planlar1 igerisinde %26,5'i yiiksek lisans yap-
may1 planladigini belirtirken, %22,9'u yonetici hemsi-
re olmak ve dzel dallarda egitim almak istedigini be-
lirtmistir (Tablo I).

Ogrencilerin KARGEL alt 6lgek puan ortalamalart
incelendiginde kariyer uyum yetenegi, kariyer iyim-
serligi, algilanan bilgi puan ortalamalarinin sirastyla
40,52+7,95, 35,84+6,30 ve 9,00+1,96, toplam oSlgek
puan ortalamasinin 85,36+£12,68 oldugu sonucuna
ulasildi (Tablo II).

Ogrencilerin KARGEL alt boyutlarina ve toplam
puanlarina iligkin puan ortalamalari, 6grencilerin tani-
tic1 ozelliklerine gore karsilastirildi (Tablo III). Og-
rencilerin KARGEL alt 6l¢ek ve toplam puanlar ile
cinsiyete gore ve “Bolimii isteyerek segme durumu”,
“Meslegi sevme durumu”, “Kariyer firsatlarin1 bilme
durumu”, “Hemsirelik meslegini tercih etme nedeni”
ve “Kariyer plani hedefleri” arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo III). Yalnizca
ogrencilerin %4,8’1 yabanci dil egitimi almis olma-
y1, %3,6’s1 bulunduklar iiniversitenin imajint, %3,6’s1
ise branglara 6zel sertifika alabilmeyi ongordiikleri
kariyer firsatlar1 olarak ifade ettiler.
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Tablo 1. Ogrencilerin Tamtict Ozelliklerinin Dagilimi

H. Gokdere Cinar, ark.

Tablo II. KARGEL o6lgegi alt boyut ve toplam orta-

lamalarinin dagilimi

442

Ozellikler n | %
Yas (ortalamazstandart sapma) 22,14 £1,48 Ortalama | Standart | yeom | Maksimum
Cinsiyet Kadin 53 639 Kariyer uyum yetenegi | 40,52 sgpgn;a 15 75
Erkek 0| %61 Kariyer iyimserli 35,84 6.30 14 51
Mezun olunan lise Diiz lise 18 21,7 Algllanan bilgi 9.00 196 3 13
Anadolu lisesi 39 47 Toplam 85,36 12,62 46 118
Anadolu 6gretmen lisesi 10 12
;?;elrlse& 151 1; 3 Tablo III. (")grencilerifl tanitict  6zelliklerine gore
Babanin egitim durumu | Okur yazar degil 0 0 KARGEL 6lgek alt boyut ve toplam pu-
anlarmin karsilastirilmasi
Okur yazar 7 8,4
ilkokul 36 434 n KU Ki AB Toplam
Lise 2% 313 Kadin  |53] 41 (15-75) | 36 (14-51) | 9 (4-12) | 84(51-116)
: Cinsiyet  [Erkek |30 (40,5 (16-55)] 35 (26-50) [10 (3-13)| 85(46-118
Lisans 14| 169 ’ b 0,§520 : 0(,642) o,(051) (0,718)
Babanin mesleg Galigmiyor 3 36 Boimi  [Evet |53 40 (15-75) | 35 (14-50) | 9 (3-13) | 85 (46-118)
Memur 12 145 isteyerek  [Hayir |30 42 (26-54) | 36 (26-51) | 9 (5-13) | 85,5 (68-114)
Isgi 2 | 301 feeme 1y 0124 | 0820 | 068 | 0564
Emeki 20 | 241 durumu
v - 20’5 Meslegi  [Evet 50 | 41 (15-75) [36,5 (14-51)[9,5 (3-13)| 87,5 (46-118)
, lsevme  [Hayr  [11]41(26-54) | 35(30-39) | 9 (5-13) | 84 (68-104)
Vefat etti 6 72 durumu  [Kararsizim| 22 | 40 (33-47) [33,5 (26-45)[8,5 (6-11)] 82 (75-101)
Annenin egitim durumu Okur yazar degil 2 24 p 0,876 0,378 0,216 0,515
Okur yazar 12 145 Kariyer  [Evet 12| 40 (32-75) | 37 (28-42) [8,5 (6-11)| 87 (71-116)
iikokul 50 602 girlsr:garml Hayir | 71| 41(15-55) | 35 (14-51) | 9(3-13) | 85 (46-118)
Lise 15 18.1 uumu [P 0,810 0,780 | 0403 0,545
Lisans 4 48 ’g"e 71 42 (3547) | 34 (26-44) | 8 (6-11) | 84 (75-101)
Annenin meslegi Ev hanimi 58 69,9 baskis!
Memur 2 24 :fof:m? 32| 40 (26-75) [35,5 (28-50)|9,5 (7-13)| 84 (68-116)
Isgl 16| 193 Viksek |15
Emek 2 24 lgelir 42 (31-53) | 34 (14-51) | 9 (4-12) | 81 (51-114)
Serbest Meslek 3 36 beklentisi
Vefat i 2 | 24 Hemsiriik [0"voror© | 9
ienin gelr durumu (medyan(minimum-maksimum) | 3000 (1000-6000) | eSOt iy 45 (36-55) | 37 (30-50) | 10 (5-13)| 91(78-118)
Ailenizin gelir durumu nasil | Digiik 1 13,3 hedeni  girmemek
diistiniiyorsunuz Orta 58 699 U.n.iversite 7
iyi 11 133 gﬁfn.nbu 40 (39-43) | 39 (32-41) | 8 (6-11) | 87 (78-91)
Cok iyi 3 36 bolime
Bolimu isteyerek segme  |Evet 53 63,9 '\/Tetg:?: m
durumu Hayir 30 36.1 Sevmegk 40 (15-50) | 33 (27-45) | 8 (3-11) | 82 (46-100)
Meslegi sevme durumu Evet 50 60,2 p 0,109 0,912 0,144 0,288
Hayir 11 13,3 Yb'net‘ici 19
Kararsz 2 %5 gﬁnn;@klre 40 (33-53) | 37 (14-45) | 8 (4-11) | 86 (51-105)
Hemsirelik mesleginitercih Aile baskisi 7 8,4 YViksek |22
etme nedeni is bulma kolayli{ 32 38,6 lisans 42 (15-75) | 33 (28-50) |10 (7-12)| 86 (54-116)
Yiksek gelir beklentisi 15 18,1 yapmak
Ulniversite sinavina tekrar 9 10,8 (?azl(lealr da 18
g';llrr‘nemlek _ caryer gt 41(31-53) | 40 (30-51) | 9 (5-12) | 88 (70-114)
resiegiopann | T [ 8¢ | fpan it
Mesogi somek T hodeferl  pkademie- 121 40 (26.5) [32.5 (19-50)9,5 (7-13)| 82 (62-118)
Kariyer Plani hedefleri Yénetici hemsire olmak 19 229 Meslek 6
Yiksek lisans yapmak ” %5 ?neegk@tlr- 36,5 (33-54)| 37 (35-40) | 9 (8-13) 82,5 (79-104)
Ozel dallarda egitimi almak 19 229 Hemsire | 5
Akademisyen olmak 12 145 olarak 39 (16-44) | 32(27-37) | 7/(3-9) | 78 (46-90)
Meslek degistimek 6 72 caligmak
Hemsire olarak calismak 5 6 P o712 0,060 0,051 0248

Tanimlayicr istatistikler medyan (minimum-maksimum) seklinde

verilmistir.



Hemsirelik Ogrencilerinin Kariyer Planlamasi

Tartisma ve Sonug

Bu aragtirma hemsirelik boliimii son sinif 6grencileri-
nin kariyer planlama egilimlerini degerlendirmek
amaciyla yapilmistir. Kariyer planlamasi, bireysel
kariyer planlama siirecini iceren ve yasam boyu de-
vam edecek bir siiregtir. Kariyer planlama siirecinde
¢ adim Onemlidir. Bunlar; kendini tanima, hedef
belirleme ve planlamadir.” Bu ii¢ siirecin tamamlan-
masi ile kisi meslek se¢cimi yapar. Caligmamiza katilan
ogrencilerin ¢ogu meslegi goniillii olarak segtiklerini
belirtmisglerdir. Literatiirde Topbas ve arkadaglari
(2017) ile Caglar ve arkadaslarinin (2017) aragtirmala-
rinda dordiincii sinif dgrencilerinin yarisinin, Karatas
ve arkadaglarinin (2017) ¢alismasinda ise dgrencilerin
cogunlugunun goniillii olarak hemsirelik meslegini
sectigi gordiiriilmektedir. Bu ¢aligmanin sonuglari
literatlirle benzerlik gostermektedir. Ancak, bolimii
isteyerek se¢me durumlar ile kariyer uyumu, kariyer
iyimserligi ve algilanan bilgi arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Bu veriler goniilli olarak meslek
secimi ile kariyer planlamasinin iligkili olmadigim
destekler niteliktedir. Bununla birlikte, literatiir ince-
lendiginde cinsiyet faktoriiniin hemsirelik 6grencileri-
nin mesleki kariyerlerinin gelisiminde rol oynayabile-
cegini gosterilmektedir. Muldoon ve Reilly (2003)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada dgrencilerin cinsiye-
tinin kariyer se¢imlerini etkiledigi ve erkeklerin kari-
yer planlamada 6z yeterlilik algilarinin kadinlara gore
daha yiiksek oldugu; Macintosh (2003) ve Martin ve
Kipling (2006) tarafindan yapilan c¢alismalarda ise,
katilimcilar hemsireligin esas olarak kadinlara yonelik
bir kariyer oldugu belirtmislerdir. Literatiirde erkek
hemsirelerin liderlik pozisyonlarinda kadin meslektas-
larina gore daha hizli ilerledigini gdsteren bazi galis-
malara karsin, bazilar1 ise erkek hemsirelerin kariyer-
lerinin erken dénemlerinde kadinlara gore daha yiik-
sek diizeyde sosyal strese maruz kaldiklarini ve mes-
legi birakma olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir.'”'"® Arastirma sonuglarma bakildigin-
da ise katilimcilarin gogunun kadin oldugu ve 6grenci-
lerin cinsiyetlerine gére KARGEL alt boyut 6l¢ek ve
toplam puanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik olmadig bulunmustur. Yani kiz ve erkek
ogrenciler benzer kariyer uyumuna, kariyer iyimserli-
gine ve bilgi diizeyine sahiptir. Arastirmamizin sonug-
lar1 bu agidan literatiirle uyumlu degildir.

Diger yandan bu galismada &grenciler aile baskisi,
yiiksek gelir ve meslege olan ilgileri gibi kariyer se-
¢imini etkileyen diger faktorlerden de s6z etmiglerdir.
Yousef ve ark. (2017) arastirmalarinda, hemsirelik
6grencilerinin kariyer se¢imlerini etkileyen en 6nemli
ii¢ faktoriin sirastyla aile karari, dini faktorler ve bas-
kalarina yardim etme ve bakim yapma istegi oldugunu
ifade ettiklerini belirtmislerdir. Kertsen ve ark. ise
caligmalarinda (1991) 6grencilerin hemsirelik mesle-
gini duygusal ihtiyaclar, isttihdam olanagi, finansal

avantajlar ve bilime olan ilgileri nedeniyle sectikleri
sonucuna varmiglardir. Arastirma sonuglari literatiirle
benzerlik géstermektedir.

Hemsire o6grencilerin kariyer planlamasini etkileyen
bir diger faktér kariyer firsatlarimin farkindaligini
destekleyen bir yonetimin varligidir. Price ve ark.
(2018) tarafindan yapilan ¢aligmada hemsirelik 6gren-
cileri kariyer se¢iminin basarisini, olumlu bir ¢alisma
ortamina ve ydneticilerin destegine baglamiglardir.
Hinds ve Harley (2001) ise 6grenci hemsirelerin uygu-
lama alaninda olumlu rol model olmayan hemsirelerle
kargilastiklarini belirtmislerdir. Bu durum, yoneticile-
rin ve meslektaglarin 6grencilerin kariyer secimlerinde
destekleyici rollerinin farkina varmalarinin gereklili-
gini daha ¢ok ortaya ¢ikarmaktadir. Ancak bu ¢alis-
mada hemsirelik 6grencilerinin birgogu kariyer planla-
rinda kendileri i¢in mevcut firsatlarin farkinda olma-
diklarini, ¢cok az1 ise yabanci dil egitimi almig olmayi,
bulunduklart {iniversitenin imajini, branglara 06zel
sertifika alabilmeyi kariyer firsatlart olarak gordiikle-
rini belirtmislerdir. Bu durum egitimcilerin kariyer
firsatlar1 konusunda yeterli danigsmanlik yapmadiklari-
n1 gosteren Onemli bir bulgu olarak degerlendirilebilir.

Hemsirelik 06grencilerinin kariyer yapma siirecini
dogrudan etkileyen bir diger 6nemli unsur ise algila-
nan kariyer engelleridir. Kariyer engelleri, bir kisinin
kariyerine iliskin su anda var olduguna veya gelecekte
karsilagilabilecegine inanilan engellerdir.”® Wu ve ark.
(2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada hemsirelik
boliimii  6grencilerinin algiladiklar1 kariyer engeli
oranlarimin orta diizeyde oldugu tespit edilmistir. Bu
caligmada ise az sayida 6grenci kariyer engelleri oldu-
gunu ifade etmistir. Ogrencilerin algiladiklar1 kariyer
engelleri oranindaki azalmanin kurumda her yil dii-
zenli olarak verilen oryantasyon egitimlerinin olumlu
etkisinden etkilenmis olabilecegi diislinilmektedir.

Bu ¢aligmada, hemsirelik boliimii son siif dgrencile-
rinin ortalama KARGEL &lgek puanlarimin yiiksek
diizeyde oldugu, ancak ¢ok azinin yabanct dil egitimi
almis olmak, bulunduklari {niversitenin imaji ve
branglara 6zel sertifika alabilmek gibi kariyer firsatla-
rinin  farkinda olduklar1 sonucuna ulasilmistir. Bu
nedenle, 6grencilerin uyum saglama yeteneklerini ve
bilgilerini kariyer sec¢imlerinde firsata doniistirmek
icin kariyer yonetim siirecleri egitim kurumlar: tara-
findan profesyonelce yonetilmelidir. Ayrica hemsgire-
lik 6gretim elemanlar1, kariyer planlama kurslar1 gibi
hemsirelik 6grencilerinin kariyer gelecegi farkindalik-
larin1 arttirmaya ve hedeflerini belirlemeye yardimci
danismanlik, mentorlilk hizmeti yiiriitmeli ve strateji-
ler gelistirmelilerdir. Ayrica, hemsirelik d6grencilerinin
kariyer secenekleri konusunda farkindaliklarini artir-
mak ve en uygun egitim program ydntemlerini belir-
lemek igin daha biiyiik 6rneklem gruplariyla yapilmis
arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
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Deneysel Kafa Travmasi Olusturulan Siganlarda Noronal
Hasari Belirlemede Alfa-sinuklein Protein Etkinliginin
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OZET

Calismamizin amaci deneysel olarak hafif travmatik beyin hasari olusturulan kafa travmasi modelinde sicanlardan alinan serum orneklerinde
alfa-siniiklein (a-syn) diizeyinin akut donemde travmatik beyin hasarin1 gostermede tanisal degerini arastirmaktir. Calismamizda toplam 40
adet erigkin Spraque-Dawley cinsi sigan kullanilmistir. Denekler kontrol grubu (n=8) ve 4 ayr1 deney grubu (n=8) olarak 5 gruba ayrildilar.
Caligmamizda Marmarou ve ark.’nin tanimladigi model modifiye edilerek uygulandi. Bu modelde farkl yiiksekliklerden farkli agirliklarda
bilyeler serbest diisme yontemiyle birakilarak sirayla 0,05, 0,1, 0.2 ve 0,4 Newton siddetinde travma olusturulmasi hedeflendi. Travmanin
indiiksiyonundan 2 saat sonra si¢anlarin kalbinden alinan kanlarda a-syn diizeyi arastirildi. Kontrol grubuna gore kan a-syn diizeyleri dlgiil-
diigiinde, 0,05 ve 0,2 Newton siddetinde travma olusturdugumuz gruplarda diisiis goriilmiistiir. Daha siddetli travma olusturdugumuz (0,2
Newton) grup, az siddetli olusturdugumuz gruba (0,05 Newton) gére anlaml olarak daha diisiik bulunmustur. Sonug olarak farkli siddetlerde
kafa travmasi olusturdugumuz siganlardan ikinci saatte alman kan 6rneklerinden a-syn diizeylerinde anlamli bir yiikselme goriilmemistir.
Aksine iki travma grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda diisme goriilmiistiir. Bu sonuglar kafa travmasi sonrasi ikinci saatte alinan
kanlardan bakilan a-syn diizeyinin TBY i¢in erken donemde tanisal olarak etkin olmadigini diigiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kafa travmasi. Noronal hasar. Alfa-siniiklein.
Investigating the Activity of Alpha-synuclein Protein in Determining Neuronal Damage in Rats with Experimental Head Trauma

ABSTRACT

The aim of our study was to investigate the diagnostic value of alpha-synuclein level in serum samples taken from rats in a head trauma
model in which mild traumatic brain injury was created experimentally to demonstrate acute traumatic brain injury. A total of 40 adult
Sprague-Dawley rats were used in our study. The subjects were divided in to 5 groups; control group (n=8) and 4 separate experimental
groups (n=8). The model described by Marmarou et al. was modified and applied in our study. In this model, we aimed at creating a trauma
of 0,05, 0,1, 0,2 and 0,4 Newtons respectively, by releasing balls of different heights and different weights using the free fall method. The
level of a-syn was investigated in blood samples taken from the heart of rats 2 hours after induction of trauma. When compared to the control
group, a decrease in a-syn levels was observed in groups with trauma severity of 0,05 and 0,2 Newton. a-Syn levels in the group with more
severe trauma (0,2 Newton) was found to be significantly lower than the group with least trauma (0,05 Newton). Consequently, there was no
significant increase in a-syn levels in blood samples taken at the second hour from rats with different severity of head trauma. Contrarily, a
decrease was observed in the two trauma groups when compared to the control group. These results suggest that a-syn levels measured from
blood samples taken at the second hour after head trauma is not diagnostically effective in the early period of TBI.

Key Words: Head Trauma. Neuronal Damage. Alpha- Synuclein.
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enfarktiis, kafatas1 kiriklar1 ve herniasyon gibi durum-
lara kolayca tani konulabilmistir”.

Fakat BBT radyasyona bagli malignite riski tasir.
Ayrica hasta bakiminda maliyeti yilikselterek saglik
sistemine olumsuz katkida bulunabilir’. 1950°li yillar-
dan itibaren TBY tespitinde goriintiilemeye alternatif
olarak noron hasarin1 gosteren biyobelirteglerin arasti-
rilmasi son yillarda hiz kazanmustir®.

Giiniimiizde S100B, laktat dehidrojenaz, CK-BB, a-11
Spektrin, Ubiquitin C1 hidrolaz, Noéron Spesifik Eno-
laz (NSE), Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP),
S100b, Myelin Basic Protein (MBP), Fosforillenmis
Norofilament Agir Zincir (pNF-H), Tau ve benzeri
proteinler beyinde néron hasarini belirlemede biomar-
ker olarak ¢alisilmaktadir®. Bu biyomarkerlardan biri
de alfa-siniiklein (a-syn)’dir. Fosforilasyon ve diger
yollarla aktive olan, presinaptik bdlgede bulunan a-
syn, sinaptik vezikiillerin fizyolojisinde énemli bir rol
oynar. Merkezi Sinir Sisteminde agirlikli olarak né-
ronlarda eksprese edilen 140 amino asitlik protein
olan a-syn, bir dizi nérodejeneratif hastalikta ayirt
edici biyobelirteg olarak kullanilmaktadir’.

Bu calismamizdaki amacimiz siganlarda deneysel
olarak olusturulan farkli siddetteki KT modellerinde
erken donemde serum a-syn seviyelerini incelemek ve
acil serviste (AS), TBY tanisinda BBT’ye alternatif
olup olamayacagini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Bu arastirma Fizyoloji Anabilim Dali Norovaskiiler
Arastirma Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir. Ca-
lismada, daha 6nce herhangi bir deneyde kullanilma-
mis, agirliklar: 250-300 gr arasinda degisen her grupta
(4 deney gurubu 1 kontrol grubu) 8 sican olacak sekil-
de toplam 40 adet eriskin Spraque-Dawley cinsi sigan
kullanilmistir. Siganlar Bursa Deney Hayvanlar1 Ye-
tistirme Merkezi’nden temin edilmistir. Siganlar trav-
matik hasar olusturulmadan O6nce standart barinak
kosullarinda, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik don-
giistinde, 21-23°C sicaklikta, %30-55 nem orani ve su
ile yiyecege sinirsiz erisim (ad libitum) saglanacak
sekilde kafeslerde tutulmustur. Fareler {izerinde uygu-
lanan deney protokolii, ulusal ve uluslararasi hayvan
deneyleri mevzuatina ve kilavuzlarina uygun olup;
tiniversitemiz Tip Fakiiltesi Hayvan deneyleri Etik
Kurul karariyla 06.10.2020 tarihinde 2020 — 10 / 13
karar numarastyla onaylanmustir.

Calisma Gruplar

Sicanlara KT uygularken, Marmarou ve ark.’nin im-
pakt akselerasyon modeli modifiye edilerek kullanil-
mustir®. Buna gore siganlar 5 gruba ayrilmistir (n=8).

Kontrol: Siganlara herhangi bir iglem uygulanmamustir.
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Grup A: Sicanlara 20 cm yiiksekten birakilan 25
mg’lik bilye ile KT olusturulmustur.

Grup B: Sicanlara 20 cm yiiksekten birakilan 50
mg’lik bilye ile KT olusturulmustur.

Grup C: Sicanlara 80 cm yiiksekten birakilan 50
mg’lik bilye ile KT olusturulmustur.

Grup D: Siganlara 80 cm yiiksekten birakilan 100
mg’lik bilye ile KT olusturulmustur.

Boylece, Newton Yasasina gore sirasiyla 0,05, 0,1, 0,2
ve 0,4 Newton (N) travma olusturulmas: hedeflenmis-
tir.

Anestezi

Tim sicanlar bir kutuya konularak sedasyon igin %3
sevoflurana maruz birakildi. Sevoflurane konsantras-
yonu, sicandaki sagirlik refleksinin kaybi1 dogrulana-
rak hesaplandi. Travma sonrast 6len ratlar ¢aligma dist
birakildi. Travmanin indiiksiyonundan 2 saat sonra
sicanlarin kalbinden anestezi altinda kan 6rnegi alindi
ve ardindan tiim siganlar servikal dislokasyon yonte-
miyle 6ldiirildi.

Kafa Travma Modeli

Anestezi uygulanmis siganlarda KT olusturulurken
Marmarou ve ark. tarafindan 1994 yilinda olusturulan
kafa travma modelinin modifiye edilmis versiyonu
kullamld:®. Calismadaki travma aleti 2,15 metre bo-
yunda, i¢ ¢apt 19 mm, dis ¢apt 25 mm olan saydam
sert plastik bir boru, bu boruya ait vertikal bir sabitle-
yici, siganlarin yerlestirildigi 12x12x43 cm ebatlarinda
kopiik bir madde, 3 mm yiiksekliginde, 10 mm ¢apin-
da metal disk, 25 mg’lik, 50 mg’lik ve 100 mg’lik 3
farkli bilyeyi igerir.

Kafa Travmasimin Olusturulmasi

Anestezi altindaki siganlar travmaya hazir olduklarin-
da yiiziikoyun pozisyonda kopiik yatagin iizerine yer-
lestirildi. Daha sonra prone pozisyona getirilen sigan-
larin, kafatasi {izerine koronal ve lambdoid siitiirler
arasina, kafatasinda olusacak ¢okme kiriklarini onle-
mesi i¢in 10 mm ¢apli, 3 mm kalinliga sahip metal
disk tam orta hatta denk gelecek sekilde konuldu.
Sicanlar, deneysel travma mekanizmasinin alt ucuna
denk gelecek sekilde sabitlendi. A grubundaki siganla-
ra 20 cm yiikseklikten 25 mg’lik bilye, B grubundaki
sicanlara 20 cm yiikseklikten 50 mg’lik bilye, C gru-
bundaki si¢anlara 80 cm yiikseklikten 50 mg’lik bilye,
D grubundaki siganlara 80 cm yiikseklikten 100
mg’lik bilye vertekslerine denk gelecek sekilde boru-
nun igerisinden serbest diisiis ile birakildi.

Caliymanin Yapilmasi

Anestezi altinda KT olusturulan siganlara 2 saat sonra
tekrar anestezi olusturularak kalbinden kan Ornegi
alind1 ve ardindan siganlar servikal dislokasyon yon-
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temi ile sakrifiye edildi. Sicanlardan alinan kan 6rnek-
leri +4 derecede 5000 devirde 10 dakika santrifiij
edilerek serumlar1 ayrildi. Serum 6rneklerindeki dii-
zeyleri sican ELISA ticari kitleri kullanilmak suretiyle
kit prosediiriine uygun olarak ELISA prensibine gore
spektrofotometre kullanilarak 450 nanometre dalga
boyunda analiz edilmistir.

Istatistik

Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi
Shapiro-Wilk testi ile test edilmistir. Degiskenler
normal dagilima uymadigi i¢in medyan (minimum-
maksimum) degerler ile verilmis olup; ikiden fazla
bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis
testi, iki bagimsiz grup arasinda karsilagtirmalarda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Istatistiksel
analizler IBM SPSS Statistics 22.0 paket programinda
yapilmustir. Anlamlilik diizeyi a=0,05 olarak alinmig-
tir.

Bulgular

Kan diizeyleri incelendiginde o-syn agisindan bazi
gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriilmiistiir
(p<0,001) (Tablo I).

Tablo I: Kontrol ve travma gruplarinda o-syn kan
diizeyinin (pg/ml) karsilastirilmasi.

Gruplar Medyan Min-Maks p degeri
KONTROL 23,57 22,66-24,97
GRUP A 22,09 19,88-23,80
GRUP B 22,35 18,15-24,91 <0,001
GRUP C 19,03 15,88-19,74
GRUP D 22,24 21,23-25,47

Tablo I’de goriildiigii gibi; A grubunda o-syn kan
diizeyinin medyan degeri 22,09 (min-maks: 19,88-
23,80) pg/mL iken kontrol grubunda o-syn medyan
degeri 23,57 (min-max: 22,66-24,97) pg/mL olarak
hesaplanmistir. B grubunda o-syn kan diizeyinin med-
yan degeri 22,35 (min-maks: 18,15-24,91) pg/mL
olarak hesaplanmistir. C grubunda a-syn kan diizeyi-
nin medyan degeri 19,03 (min-maks: 15,88- 19,74)
pg/mL olarak hesaplanmigtir. D grubunda a-syn kan
diizeyinin medyan degeri 22,24 (min-maks: 21,23-
25,47) pg/mL olarak hesaplanmuistir.

Tiim gruplar degerlendirildiginde, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmugtur (p<0,001).

Bundan dolayr gruplar ikili olarak karsilastirilmistir.
Anlamli ¢ikan degisikliler gruplar arasinda ikili olarak
kargilagtirilmistir. Buna gore;

Grup A da kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p=0,021). Grup B ve kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik yoktur. Grup C ve kontrol
gurubu arasinda anlamli farklilik vardir. Grup C de a-
syn diizeyi kontrol grubuna goére anlamli olarak azal-
mistir (p<0,001). Kontrol ve grup D arasinda anlaml
fark yoktur (p=0,152). A ve B gruplar1 arasinda an-
lamli fark yoktur (p=0,721). B ve C gruplar1 arasindan
anlaml farklilik vardir. Grup B de Grup C’ye gore a-
syn degeri anlamli olarak daha yiiksektir (p= 0,007).
Grup C ve D arasindan anlamli farklilik vardir
(p<0,001). Grup C de Grup D’ye gore anlamli olarak
daha distktir (p<0,001). Grup A ve D arasindan
anlaml farklilik yoktur (p= 0,442). Grup B ve D ara-
sindan anlaml farklilik yoktur (p=0,878). Grup A ve
C arasinda anlamli farklilik vardir. Grup A da a-syn
diizeyi Grup C’ye gore anlamali olarak daha yiiksektir
(p<0,001).

Ozetlemek gerekirse kafa travmasi olusturulan ratlarda,
kontrol grubuna goére kan a-syn diizeyleri l¢iildiigiin-
de Grup A ve C’de diigiis goriilmistiir. Daha siddetli
travma olusturdugumuz C grubu da A grubuna gore
anlaml olarak daha diisiik bulunmustur. Sonug olarak
travma grubunda ve travma siddetinin artmasiyla o-
syn diizeylerinin diistiigii goriilmektedir.

Tartisma ve Sonug

Giliniimiizde TBY hastalarinin tanisi, tedavisi ve prog-
noz tahmininde yaygin olarak kullanilan BBT kana-
may1 tespit edebilse de zayif prognostik yetenegi,
serebral perfiizyonu degerlendirememesi ve beyin
parankiminde altta yatan travma sonrasi degisiklikleri
tespit edememesi dezavantajidir’. TBY tamisi igin
biyobelirteglerin kullanilmas1 radyolojik tetkiklere
alternatif veya tamamlayic1 olarak BBT kullanimini
azaltabilir®. Calismamizda TBY olan hastalarin deger-
lendirilmesi i¢in biyobelirte¢ olarak kullandigimiz o-
syn proteininin BBT’ye alternatif olup olmadigini
arastirdik.

Ideal bir TBY biyobelirteci, beyne 6zgii olmali ve
biyosivilarda tespit edilmelidir. Ayn1 zamanda yara-
lanma sonrasi siire ile iliskili olmasi, yaralanmanin
siddeti ile korele bir konsantrasyona sahip olmasi ve
klinigi desteklemesi gerekmektedir'’. Rostami ve ark.
deneysel TBY olusturduklar1 siganlarda travma sonra-
st Tau protein, S100B, pNF-H ve MBP biyobelirtegle-
rinin serum seviyelerinde 6nemli artig oldugunu gos-
termistir''. Anderson ve ark.’nin ¢alismasinda TBY
sonrast kanda pNF-H diizeyi yiiksek saptamistir ve
saptanan seviyelerin yaralanmanin siddetini yansittig1
tespit edilmistir'”. Beyin hasar1 biyobelirteglerinden
olan NSE ve GFAP kan seviyelerinin, KT sonrasi
onemli olgiide arttig tespit edilmistir®. Li ve ark.
tarafindan yapilan c¢aligmada TBY sonrast Beyin
Omurilik Sivisinda (BOS) pNF-H, GFAP seviyeleri
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onemli Olciide artarken, interlokin 6 ve amiloid be-
ta’da anlamli fark gérﬁlmemistir“. Biz de calisma-
mizda beyinde bulunan ndronal bir protein olan a-syn
diizeyinin tanisal etkinligini arastirdik.

Son yillarda, toplumda duygudurum ve motor fonksi-
yon bozukluklarinin artmast nedeniyle norologlar,
TBY'in patofizyolojisini ve uzun vadeli etkilerini
arastirmaktadir. TBY sonrasi gelisen norodejeneratif
hastaliklarda yapilan ¢aligmalarda, patolojinin ndron
ve gliada biriken anormal a-syn kiimelerinin oldugu
tespit edilmistir'”. Newell ve ark.'® yaptiklari ¢alisma-
da TBY sonras! travmatik bdlgenin etrafindaki ndron-
larda a-syn biriktigini tespit etmistir. Boylece a-syn
diizeyinin norodejeneratif hastaliktaki aksonal yara-
lanma i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegini desteklemis-
lerdir.

Norodejeneratif hastaliklarin patolojisinde siniikleinler
tipik olarak birikim egilimindedir ancak TBY’deki
rolleri, yeni ortaya ¢ikan bir arastirma alanidir'’. Sand-
ra ve ark.’nin yaptig1 bir deneysel ¢aligmada kronik
TBY sonrast siganlarin beyin dokusunda belirgin
anormal a-syn birikimi oldugunu tespit edilmistir'®.
Bu ¢alisma, TBY sonrasi hastalarin uzun dénemde,
norodejeneratif hastaliklara (nigrostriatal noronlarin
dejenerasyonu ile karakterize edilen Parkinson hasta-
lig1 gibi) yatkin hale gelebilecegine kanit sunmustur.
Uryu ve ark.’1 ise siddetli TBY sonrasi exitus olan 18
olgunun beyin dokusunu inceleyerek TBYyi takiben,
sigmig aksonlarda yogun a-syn birikimi oldugunu
tespit etmistir'®. Biz ise ¢calismamizda deneysel olarak
KT olusturdugumuz siganlarda kanda a-syn diizeyini
inceleyerek erken donem tanisinda etkinlik diizeyini
arastirdik.

Rostami ve ark.’1"' rotasyonel hizlanma TBY modelini
uygulayarak yaptiklar1 deneysel calismada sicanlarda
travmaya bagli aksonal-néronal hasar olusturmustur.
Maruichi ve ark.’1 kafaya gelen darbenin daha kontrol-
lii ve tekrarlanabilir olmasi icin gelistirilen bir model
ile TBY olusturduklar ¢calismada farelerde bir pnoma-
tik darbe kullanarak, darbe ivmeli kafa yaralanmasina
neden oldular®®. Anderson ve ark.’1'> KT nin siddetini
one c¢ikarmak icin gelistirdikleri kontrollii kortikal
darbe cihazi ile ratlarda hafif, orta ve siddetli kortikal
kontiizyon olusturmustur. Li ve ark.’min'* ¢aligmasin-
da ise siganlar 1,25, 1,75 ve 2,25 metre ylikseklikten
kapali KT ye maruz birakarak degistirilmis bir Mar-
marou darbe hizlandirma modeli kullanilmistir. Biz
ise calismamizda Marmarou modelini modifiye ederek
deneysel TBY olusturduk®. Farkli yiiksekliklerden
farkli agirliklarda bilyeleri serbest diisme yontemiyle
birakarak sirayla 0,05, 0,1, 0,2 ve 0,4 N siddetinde
travma olusturulmasini hedefledik.

Biyomarker analizi i¢in yapilan caligmalarda a-syn
genel olarak periferik viicut sivilarinda ve biyopsi
bolgelerinde arastirilmaktadir”’. Nérodejeneratif has-
taliklarda bir biyobelirte¢ olan a-syn analizi i¢in Par-
kinson hastalarinin tiikiirtigii incelendiginde, tiikiiriik
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bezlerinde de patolojik a-syn kiimeleri tespit edilmis-
tir’2. Newell ve ark.’nin yaptigt bir calismada TBY
olusturulan ratlarda beyin dokusunu immiinohisto-
kimyasal olarak incelediginde aksonal sisliklerde o-
syn bulmustur'®. Mondello ve ark.’nin a-syn’in farkh
bolgelerdeki diizeyini arastirmak amaciyla yaptiklari
caligmada, siddetli TBY olan hastalarin BOS'unda a-
syn diizeyine bakilmistir™. Kontrollere gore travma
hastalarinda BOS a-syn diizeyinin yiikseldigi tespit
edilmistir. Foulds ve ark. ise toplam 198 Parkinson
hastas1 ve 91 saglikli kontrol grubunda yaptig1 ¢alis-
mada biyobelirte¢ olarak o-syn diizeylerini kanda
6lemiistiir™. Bizim ¢alismamizda ise TBY sonrasi
sicanlarin kalbinden alinan kan 6rneklerindeki o-syn
diizeyi ol¢tilmiistiir.

Dinh ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada, siddetli KT
sonrasi hastaneye daha erken gelen hastalarda sag
kalim avantaji oldugu sonucuna varilmistir. Kasa ve
ark.’nin ¢aligmasinda TBY hastalarinin %71°1 ilk saat
icinde ve %95’1 ilk 4 saat i¢inde AS’ye basvurmus-
tur®®. AS’ler hastalar ile ilgili hizli kararlarin alinarak
gereken hizli miidahalelerin yapilmasi gereken ortam-
lardir. TBY sonrasi hastalar genel olarak ilk 1-6 saat
i¢inde hastanelerin AS’sine basvurmaktadir’’. A-syn
ile ilgili diger caligmalara baktigimizda, proteinin
zaman i¢indeki degisikliklerini belirlemeye c¢alisan
Carlson ve ark. yetiskin sicanlarda deneysel TBY
sonrasi genis bir zaman siirecinde (6 saat, 1 giin, 1, 2,
4 ve 8 hafta) beyin dokusunu incelemistir. Boylece a-
syn diizeyinde meydana gelen zamansal degisiklikleri
incelemistir®™. Biz ¢alismamizda erken doénemde a-
syn’in tanisal etkinligini arastirmay1 hedefledik. Ca-
lismamizin limitasyonu olarak sigan beyin dokularina
ait immunohistokimyasal incelemenin yapilamamis
olmasi gosterilebilir.

Sonug olarak farkli siddetlerde kafa travmasi olustur-
dugumuz siganlardan ikinci saatte alinan kan 6rnekle-
rinden a-syn diizeyini inceledigimiz c¢alismamizda
travma grubunda anlaml bir yiikselme goriilmemistir.
Aksine iki travma grubunda kontrol grubu ile kiyas-
landiginda diisme gorilmiistir. Bu sonuglar kafa
travmasi sonrasi ikinci saatte alinan kanlardan bakilan
a-syn diizeyinin TBY i¢in tanisal olarak etkin olmadi-
gint diigiindiirmektedir. Sadece ikinci saatte kan diize-
yini incelememiz ¢alismamiz i¢in kisitlayict bir faktor
olabilir. Umut vaat eden bir biyobelirte¢ olan a-syn’in
TBY sonrasi erken donemdeki tanisal etkinligini aras-
tirmak i¢in farkli zaman dilimlerinde kan diizeyinin
6l¢iildiigi yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Calismanin amaci, hastanemiz acil servisine basvuran kafa travmali ¢ocuk hastalara gekilen kranial bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileri-
nin, acil tip asistan (ATA) ve acil tip uzman (ATU) hekimlerinin yaptig1 yorumun, radyoloji uzmani1 (RU) tarafindan yapilan yorum ile
uyumlulugunu karstlastirmaktir. 2 aylik dénemde Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi acil servisine kafa travmast ile bagvuran ve
kranial BT gériintiilemesi yapilip, bir radyoloji uzman hekimi tarafindan raporlanmis kranial BT gériintiileri kullanilarak yapildi. Calismaya
10 ATU ve 2 yilin1 doldurmus 10 ATA goniillii oldu. 126 hastanin kranial BT’si randomize olarak dagitilarak ayri ayri degerlendirmesi
istendi. RU hekiminin sonug raporlar altin standart kabul edildi. Fraktiir bolgelerinde ATU ve ATA’nin RU ile uyumlu oldugu goriilmekte-
dir (1k=0,58 1=0,68). Fraktiir tipinde ATU ve ATA’nin RU ile uyumlu oldugu goriilmektedir ( «=0,58 x=0,68). Kanama bolgesinde ATU ve
ATA’larin RU ile uyumunun orta diizeyde oldugu goriilmektedir (k=0,41 k=0,47). Kanama tipinde, ATU ve ATA’nin RU ile uyumlu oldugu
goriilmektedir (k=0,54 k=0,60). Genel olarak acil tip asistan ve uzmanlarmin kanama, fraktiir ve diger bulgulari saptamada radyoloji ile
uyumunun iyi diizeyde oldugu goriildii. Kanama, fraktiir tipi ve lokalizasyonunda uyuma bakildiginda orta-iyi derecede oldugu goriildii. Acil
tip asistanlarinin uzmanlara gore uyumunun daha yiiksek oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik kafa travmasi. Kranial BT. ATA. ATU VE RU yorumu.
Comparison of Cranial Tomography Interpretations between Radiologists and Emergency Medicine Specialists.

ABSTRACT

The aim of the study is to compare the compatibility of the interpretation made by the emergency medicine assistant (EMA) and emergency
medicine specialist (EMS) physicians of the cranial computed tomography (CT) images taken in pediatric patients with head trauma who
applied to the emergency department of our hospital with the interpretation made by the radiologist (RS). Cranial CT imaging was performed
using cranial CT images reported by a radiology specialist who applied to the Emergency Department of Yiiksek ihtisas Training and Re-
search Hospital with head trauma in a 2-month period. 10 EMSs and 10 EMA who have completed 2 years volunteered for the study. Cranial
CT scans of 126 patients were randomly distributed and asked to be evaluated separately. The outcome reports of the RS physician were
accepted as the gold standard. It is seen that EMS and EMA are compatible with RS in the fracture regions (k=0.58 «=0.68). It is seen that
EMS and EMA are compatible with RS in the fracture type (k=0.58 k=0.68). In the hemorrhage region, the agreement of EMS and EMA
with RS is seen to be moderate (k=0.41 k=0.47). In the hemorrhage region, the agreement of EMS and EMA with RS is seen to be moderate
(k=0.41 k=0.47). In the bleeding type, EMS and EMA seem to be compatible with RS (k=0.54 k=0.60). In general, it was observed that the
compliance of emergency medicine residents and specialists with radiology in detecting bleeding, fracture and other findings was at a good
level. Bleeding, fracture type and localization were found to be moderate to good. It was observed that the compliance of emergency medi-
cine residents was higher than the specialists.

Key Words: Pediatric head travma. Cranial CT. EMA. EMS AND RS compliance.
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bagvuran ¢ocuk hastalarda BT tanisal amagh olarak en
sik kullanilan goriintiileme yontemidir.

Acil servislerde tomografi yorumu, resmi RU yorumu
olmadan once acil doktorlar1 tarafindan yapilir ve
yonetim planlar1 baslatilir*. ATA’larin ve ATU’larin
acil serviste travma hastalarin1 degerlendirirken tanisal
goriintilleme yontemlerini dogru yorumlamalar1 bek-
lenir. Norolojik gelisim agisindan 6nemli bir dsnemde
olan ¢ocuklarda dogru radyolojik yorum tan1 ve teda-
viyi etkileyecektir. Bildigimiz kadariyla, bu konuda
ATA ve ATU’larin birbirleriyle ve RU ile uyumlulu-
gunu arastiran bir ¢aligsma yoktur.

Calismamizda acil serviste pediatrik kafa travmasi
nedeniyle kranial BT goriintiilemesi yapilan hastalarda
ATA ve ATU’larin kranial BT yorumlarinin birbirle-
riyle ve RU ile uyumlulugunu degerlendirmeyi amag-
ladik.

Gereg ve Yontem

Bu ¢aligma, Saglhk Bilimleri Universitesi Bursa Yiik-
sek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip
Kliniginde, ayni hastanenin klinik arastirmalar etik
kurulundan 2011-KAEK-252018/04-06 protokol nu-
marasiyla 25.04.2018 tarihinde alinan onay ile baslan-
di. 2 aylik donemde yetiskin acil servise kafa travmasi
nedeniyle basvuran (-18 yas arasi ¢ocuklar geriye do-
niik olarak degerlendirildi. Travma dis1 pediatrik vaka-
lar, 18 yas tistii kafa travmasi olup kranial BT ¢ekilen
hastalar ve resmi raporu yazilmamis kranial BT ¢eki-
len hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Kranial BT ¢ekilen
700 hastanin resmi radyoloji raporunda patolojik bul-
gu olmayan 574 hasta ¢alisma dis1 birakilirken, pato-
lojik bulgu (kirik, kanama, araknoid kist v.b.) sapta-
nan 126 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalar yas, cinsiyet,
kafa travmasi nedenine, radyolojik inceleme sonugla-
rma gore degerlendirildi. Kafa travma nedenlerine
gore; trafik kazasi, diigme ve yiiksekten diisme seklin-
de gruplara ayrildi. Kranial BT de patolojik bulgusu
olan (fraktiir varlig, fraktiir lokalizasyonu, fraktiir tipi,
kanama varligi, kanama lokalizasyonu, kanama tipi,
hidrosefali, skalp hematomu, pnémosefali, siniiste siv1
v.b.) seklinde gruplara ayrildi. Calisma i¢in 10 ATU ve
2 yilin1 doldurmus, egitim gorevlileri tarafindan beyin
tomografi degerlendirme egitimi verilmis olan 10
ATA goniilli oldu. Hastalar hakkinda, isim, tarih,
protokol ve RU’ya verildigi kadar kisa klinik bilgi
verildi. Caligmaya alinan 126 tane hastanin goriintiileri
PACS (Picture Archiving Communication Systems)
sistemi lizerinden randomize olarak Once asistanlar
tarafindan daha sonra da uzmanlar tarafindan deger-
lendirildi. Degerlendirme formunda fraktiir varligi,
fraktiir lokalizasyonu, fraktiir tipi, kanama varligi,
kanama lokalizasyonu, kanama tipi, hidrosefali, skalp
hematomu, pndomosefali, siniiste sivi bagliklar1 mev-
cuttu. ATA ve ATU tek kisi olarak kabul edilmemis
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olup gold standart olarak kabul edilen radyoloji uzma-
ni1 ile her biri ayr1 olarak degerlendirilmistir.

Istatistiksel analiz

Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
Armonk, NY: IBM Corp.) programinda yapilmis olup,
tip I hata diizeyi 0=0,05 olarak kabul edilmistir. Calis-
mada, yas degiskeninin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilima
uygunluk goéstermemesi nedeniyle patolojik olgular
icin  belirtici  istatistik olarak medyan (mini-
mum:maksimum) ve ortalama+standart sapma deger-
leriyle ifade edilmistir. Kategorik degiskenler ise n (%)
olarak raporlanmustir.

Patolojik olgular i¢in altin standart olarak kabul edilen
RU'nun degerlendirmeleri ile ATU ve ATA degerlen-
dirmeleri arasindaki uyum Cohen“in kappa katsay1si (k)
ile incelenmistir. Kappa katsayis1 iki veya daha fazla
gbzlemci arasindaki uyumun giivenilirligini 6l¢en bir
istatistiksel nicelik olup, calismamizda sadece iki
gozlemci arasindaki uyumun degerlendirmesine imkan
veren Cohen“in kappa katsayisi kullanilmustir’. Landis
ve Koch kappa katsayisinin yorumu icin su ifadeleri
kullanmiglardir: sansa bagl olabilecek uyumdan daha
kotli uyum olmast (x <0), donemsiz diizeyde uyum
olmast (0.01<x<0.20), zayif diizeyde uyum olmasi
(0.21<k<0.40), orta dizeyde uyum olmasi
(0.41<k<0.60), iyt  diizeyde uyum  olmasi
(0.61<k<0.80) ve ¢ok iyi diizeyde olmasi (0.81<k<1).
Kappa katsayisina ek olarak, duyarlilik, 6zgiilliik rapor-
lanmugtir®.

Bulgular

Caligmaya aliman resmi raporlarinda patolojik bulgusu
olan vakalarin demografik verileri incelendiginde;
hastalarin % 67.50’sinin erkek, % 32.5” inin kadin ol-
dugu, % 30.20’sinin 0-2 yas grubunda % 33.30%iniin 3-
6 yas grubunda % 36.50 ‘inin 7-17 yas grubunda oldugu
saptanmugtir. Hastalarin klinik basvuru sebepleri ara-
sinda % 63.50 ile kafa travmasi, % 29.40 ile diisme, %
4.80 ile trafik kazasma bagl kafa travmasi, % 2.40 ile
yiiksekten diigme saptanmustir (Tablo I).

Fraktiir varligin1 belirlemede, ATU ve ATAin deger-
lendirmelerinin RU’ya ait degerlendirmelerle uyumlu
oldugu goriilmektedir. ATAnin fraktiir varligini belir-
lemede, ATU’ya gore RU ile daha uyumlu oldugu
goriilmektedir. Fraktiir bolgelerinin degerlendirmesin-
de de, yine ATU ve ATA "nin degerlendirmelerinin RU
ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Fraktiir bolgesinin
degerlendirmesinde ATU i¢in uyum katsayisinin orta-
lama degeri k=0,58 ve ATA igin ise k=0,68 olarak
bulunmustur. ATU’larin kirik bdlgesinin genel olarak
degerlendirmesi dikkate alindiginda, RU ile uyumunun
orta diizeyde; ATA’larin ise iyi diizeyde oldugu gortil-
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mektedir. Bolge bazinda yapilan degerlendirmeler
incelendiginde ATU nun degerlendirmesinin RU ile
uyumunun en yiiksek oldugu bélgeler: frontal ve occi-
pital olarak gdzlemlenirken; ATA ile RU'nin deger-
lendirmeleri arasindaki en iyi uyumun temporal, occi-
pital ve orbita bolgelerinde gdzlendigi belirlenmistir.
Genel olarak bakildiginda ATAnin degerlendirmele-
rinin, ATU’ya gore RU ile daha uyumlu oldugu go-
rilmektedir. ATU "nun frontal igin yaptig1 degerlen-
dirmelerinin RU ile olan uyumunun ATA’ya gore
daha yiiksek; buna karsin parietal, temporal, occipital,
nazal ve orbita bolgeleri i¢in yapilan degerlendirme-
lerde ise ATA nin RU ile olan uyumunun ATU’ya
gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo II).

Tablo I. Patolojik bulgusu olan vakalarin sosyo-
demografik 6zellikleri

n=126
Yas (yil) 4.50(0-17)
Yas
0-2 yas 38(%30.20)
3-6 yas 42(%33.30)
7-17 yas 46(%36.50)
Cinsiyet(K/E) 41(%32.50)/85(%67.50)
Durum
Taburcu 95(%75.40)
Yatis 31(%24.60)
Klinik
Kafa travmasi 80(%63.50)
Diisme 37(%29.40)
Trafik kazas! & kafa travmasi 6(%4.80)
Yiksekten diisme 3(%2.40)

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n(%) olarak verilmistir

Tablo II. RU’nun, ATU ve ATA ile uyumunun frak-
tir bolgesi degerlendirmesine gore ince-

lenmesi

Fraktiir | Frontal |Parietal ;‘;2} Octgilpi- Nazal | Orbita

Duyarlilik(%)| 89.47 | 70.59 | 47.37 | 80 | 76.47 | 33.33 | 57.14
_g- Ozgiillik(%) | 79.71 | 97.25 | 91.59 | 9569 | 96.3 | 97.50 | 99.16
& Dogruluk(%) | 84.13 | 93.65 | 84.92 | 94.44 | 93.65 | 94.44 | 96.83
S|k 068 | 0.71 | 040 | 067 | 0.73 | 0.34 | 0.65
< p-degderi <0.001<0.001|<0.001|<0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001
Duyarlilik(%)| 94.74 | 70.59 | 63.16 | 80 | 94.12 | 66.67 | 71.43
_g- Ozgiillik(%) | 82.61 | 94.50 | 96.26 | 96.55 | 95.41 | 97.50 | 98.32
& Dogruluk(%) | 88.10 | 91.27 | 91.27 | 95.24 | 95.24 | 96.03 | 96.83
<|K 076 | 064 | 064 | 0.70 | 0.81 | 0.60 | 0.70
< p-degderi <0.001|<0.001]<0.001|<0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001

x:Cohen’in kappa katsayisi

Fraktiir tipinin degerlendirmesinde de, yine ATU ve
ATA'nm degerlendirmelerinin RU ile uyumlu oldugu
goriilmektedir. Fraktiir tipinin degerlendirmesinde
ATU i¢in uyum katsayisinin ortalama degeri k=0,58
ve ATA i¢in ise «=0,68 olarak bulunmustur.
ATU’larin kirik tipi degerlendirmesi dikkate alindi-
ginda, RU ile uyumunun orta diizeyde; ATA’larin ise
iyi diizeyde oldugu goriilmektedir. Kirik tipi bazinda
yapilan degerlendirmeler incelendiginde ATU’nun
degerlendirmesinin uyumunun en yiiksek oldugu kirik
tipinin ayrilmis kirik oldugu, ATA’nin ise en iyi uyu-
munun ¢okme tipi kiriklarda gézlendigi belirlenmistir.
Genel olarak incelendiginde ATA’nin degerlendirme-
lerinin, ATU’ya gére RU ile daha uyumlu oldugu
goriilmektedir. ATU nun ayrilmis kirik tipi i¢in yapti-
g1 degerlendirmelerinin RU ile olan uyumunun
ATA’ya gore daha yiiksek; buna karsin lineer ve ¢ok-
me tipi kiriklar icin yapilan degerlendirmelerde ise
ATA'nin RU ile olan uyumunun ATU’ya gore daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo III).

Tablo III. RU’nun, ATU ve ATA ile uyumunun frak-
tiir tipi degerlendirmesine gore incelenmesi

Fraktlr | Lineer Gokme Ayrilmig
g" Duyarlilik(%) | 89.47 72.09 60 88.89
g Ozgiilliik(%) 79.71 83.13 95.04 97.44
& |Dogruluk(%) | 84.13 79.37 93.65 96.83
2K 0.68 0.55 0.40 0.78
< (p-degeri <0.001 | <0.001 <0.001 <0.001
S |Duyarliik(%) | 94.74 81.40 80 77.78
E?' Ozgiilliik(%) 82.61 86.75 99.17 94.02
& |Dogruluk(%) | 88.10 84.92 98.41 92.86
< |K 0.76 0.67 0.79 0.57
< |p-degeri <0.001 | <0.001 <0.001 <0.001

x:Cohen’in kappa katsayisi

Kanama varligim belirlemede, ATU ve ATA min
degerlendirmelerinin  RU'na ait degerlendirmelerle
uyumlu oldugu goriilmektedir. ATA "nin kanama var-
ligin1 belirlemede, ATU’ya gore RU ile daha uyumlu
oldugu goriilmektedir. Kanama bolgelerinin degerlen-
dirmesinde de, ATU nun tiim degerlendirmelerinin
RU ile uyumlu oldugu goriilirken, ATA"'nin temporal
ve diger bolgelere gore yaptigi degerlendirmelerin
RU’nun degerlendirmeleriyle uyumlu olmadigi go-
rilmektedir. Kanama bolgesinin degerlendirmesinde
ATU i¢in uyum katsayisinin ortalama degeri «=0,41
ve uyumlu bolgeler dikkate alindiginda ise ATA igin
k=0,47 olarak bulunmustur. ATU ve ATA’larin ka-
nama bolgesinin genel olarak degerlendirmesi dikkate
alindiginda, RU ile uyumunun orta diizeyde oldugu
goriilmektedir. Bolge bazinda yapilan degerlendirme-
ler incelendiginde ATU 'nun degerlendirmesinin RU
ile uyumunun en yiiksek oldugu bolge diger (talamus,
aksonal injury)olarak gdzlemlenirken; ATA ile RU’
nun degerlendirmeleri arasindaki en iyi uyumun fron-
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tal ve parietal bolgelerinde gdzlendigi belirlenmistir.
Buna karsin ATA ‘nin temporal ve diger bdlgelerde
RU ile uyumlu olmadig1 goriilmiistiir. ATU ile ATA
‘nin degerlendirmelerinin RU ile ortak olarak uyumlu
oldugu bolgeler dikkate alindiginda frontal ve parietal
bolgelerde yapilan degerlendirmelerde ATA 'nin RU
ile olan uyumunun daha yiiksek oldugu; buna karsin
occipital bolgede yapilan degerlendirmelerde ise ATU
‘nun uyumunun ATA’ya gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (Tablo IV).

Kanama tipinin degerlendirmesinde, ATU ve ATA "nin
degerlendirmelerinin RU ile uyumlu oldugu goriilmek-
tedir. Kanama tipinin degerlendirmesinde ATU icin
uyum katsayisinin ortalama degeri k=0,54 ve ATA igin
ise k=0,60 olarak bulunmustur. ATU ve ATA’nin ka-
nama tipi degerlendirmesi orta diizeyde oldugu gortil-
mektedir. ATU “nun degerlendirmesinin RU ile uyu-
munun en yiksek oldugu kanama tipinin subdural
oldugu, ATA ile RU’nun degerlendirmeleri arasindaki
en iyi uyumun ise epidural ve subdural tiplerinde
oldugu belirlenmistir. Genel olarak incelendiginde ise;
ATU"nun subdural, parankim ve kontiizyon tipi kana-
malar i¢in yaptig1 degerlendirmelerinin RU ile olan
uyumunun ATA’ya goére daha yiiksek; buna karsin
epidural ve SAK tipi kanamalar i¢in yapilan degerlen-
dirmelerde ise ATA'nin RU ile olan uyumunun
ATU’ya gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Tab-
lo V).

Scalp hematomu, hidrosefali, 6dem, pnomosefali,
araknoid kist i¢cin; ATU ve ATA degerlendirmelerinin,
RU degerlendirmesiyle uyumlu oldugu gézlenmistir.
Diger bulgular; ATU ve ATA nin degerlendirmeleri-
nin, RU degerlendirmesiyle uyumlu oldugu, buna
karsin ATA'nin degerlendirmeleri ile RU sonuglariin
daha uyumlu oldugu gézlenmistir. ATU'nin degerlen-
dirmelerinin RU 'nun degerlendirmesiyle zayif diizey-
de bir uyum gosterdigi belirlenmistir (Tablo VI).

Tablo IV. RU’nun, ATU ve ATA ile uyumunun ka-
nama bolgesi degerlendirmesine gore ince-

lenmesi

tom
& Duyarlilik(%) 7551 100 60 7143 7143 2127
§ Ozgiilliik(%) 5714 9758 9504  96.64 98.32 9391
E Dogruluk(%) 6429 9762 9365 9524 96.83 88.10
> K 0.30 0.56 0.40 0.60 070 022
< p-degeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.013
Duyarlilik(%) 81,63 50 60 42,86 2857 18,18
.%- lOzg[]IIL'Jk(%) 57,14 100 94,21 96,64 98,32 95,65
x -'Dogruluk(%) 66,67 99,21 9286 93,65 94,44 88,89
< K 0,36 0,66 0,37 0,40 034 017
< p-degderi <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,056

x:Cohen’in kappa katsayist,
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Tartisma ve Sonug¢

Bu c¢alismada, pediatrik kafa travmasi nedeniyle kra-
nial BT ¢ekilen hastalarda, ATA ve ATU’nun tomog-
rafi degerlendirmelerinin birbirleriyle ve RU ile uyu-
munu aragtirmayt amacladik. Literatiirde ATA ve
ATU’larin RU ile uyumlulugunu ayri ayri ele alan
caligmalar olmakla beraber ikisini bir arada degerlendi-
ren bir ¢caligmaya rastlayamadik.

Travma hastalarinin muayene sonrast degerlendirilme-
sinde radyolojik tetkikler siklikla kullanilmaktadir’.
Bir¢cok merkezde BT cihazi bulunmasina ragmen BT
goriintiilerinin RU tarafindan resmi olarak yorumlan-
masi gecikebilmektedir. RU yorumlamalar1 giiniin her
saatinde (7/24) olsa dahi, 6zellikle mesai dis1 saatlerde
basvuran hastalarin ¢ekilen BT lerinin RU tarafindan
goriiliip yorumlanmasina kadar gegen siire uzayabil-
mektedir. Torreggiani ve ark. Kanada’da acil radyolo-
jiyi inceledikleri g¢aligmalarinda birgok kurumda es
zamanli RU yorumunun miimkiin olmadigini, bazen
RU yorumunun 48 saat sonra olabildigini bildirmistir®.

Acil servislerde ¢cogunlukla RU yorumu beklenmeden
acil hekiminin kendisi BT goriintiilerini yorumlayarak
hastanin yonetim planini yapar. Bu nedenle acil ser-
vislerde hastayr degerlendiren ATA ve ATU’larin,
hastanin klinigini degerlendirmesi ve fizik muayene-
sinin ardindan ayirici tani igin isteyecekleri BT goriin-
tillemeleri hayati tehdit edebilecek ya da hasta yoneti-
mini akut olarak degistirebilecek patolojileri saptamak
acisindan degerlendirebilmesi 6nemlidir.

Hafif kafa travmasi olan hastalar1 inceleyen birgok
calismada erkek c¢ocuklarin kiz ¢ocuklarna oranla
daha sik kafa travmasina maruz kaldig: bildirilmis ve
travmalarin erkeklerde kizlara gore 4 kat daha 6liimciil
oldugu vurgulanmistir’. Tieves ve ark. ise erkek cinsi-
yetin travmatik beyin hasari i¢in bir risk faktorii oldu-
gunu ve erkeklerin yiiksek risk grubunda degerlendi-
rilmesi gerektigini belirtmislerdir'’. Calismamizda
hastalarin ¢ogunu erkek cinsiyet olusturmaktadir. Bu
durumun erkek ¢ocuklarin giinlitk yagamda daha hare-
ketli olma ve yiiksek riskli oyunlar1 sevme 6zellikleri-
ne bagli olabilecegini diisliniiyoruz.

Yapilan bir ¢alismada kafa travmasi olgularinin en
genis grubunu oyun ¢ag1 ¢ocuklar1 (2-10 yas) en kii-
¢lik grubunu da yenidogan ve bebeklik donemindeki
cocuklar olusturmustur''. Calismamizda bebeklik yas
grubu ile oyun ¢agi ¢cocugu yas grubunun orani birbi-
rine yakin ¢ikmistir. Bu durum hastanemiz boélgesinin
sosyokiiltiirel seviyesinin diisiik olmasi, bol gé¢ alma-
st nedeniyle olabilir. Ayrica ¢ocuk bakimindaki ihmal-
lere, cocuklarm hayatin en hareketli ve arastirmaci
evrelerinde olmalarina, ayn1 zamanda olasi travma ve
tehlikelere karst da en az bilgili ve korunaksiz evrede
olmalarina baglayabiliriz.

Le Dolatabadi ve ark’nin acil servise basvuran ve tani
asamasinda beyin BT c¢ekilen hastalar iizerinde yaptig1



Acil Tipta Tomografi Yorumlanmasi

bir ¢alismada RU yorumu standart alinarak, acil he-
kimlerinin beyin BT’de akut patoloji yorumunda du-
yarlilik ve segicilikleri sirasiyla %86.5 ve %81.4 ola-
rak bulunmustur'?. Karim Jamal ve ark. tarafindan yapi-
lan bir baska calismada ise 360 hastanin 339’unda
(%94) RU ile kidemli acil hekimi degerlendirmeleri
uyumlu bulunmus ve kappa katsayist 0.78 olarak he-
saplanmuistir’®. Tieng ve ark’nin acil serviste cekilen
BT goriintiilerinin radyoloji asistanlarinin yorumlari-
nin tutarhiliklarini - degerlendirdigi retrospektif bir
calismada, toplamda 203 BT’de %30 uyumsuzluk
oldugunu bulmuslardir',

Khan ve ark.nin yaptiklar1 arastirmada ATU’larin
kontrastsiz beyin BT yorumlarinin dogrulugunu de-
gerlendirmistir. Buna gére ATU’larin BT yorumlari
ile RU’larin degerlendirmeleri arasinda %87.14 uyum-
luluk bulundugu ve Kappa degerinin 0.64 oldugu
goriilmiistiir’’. Calismamizda, RU ile ATU ve ATA’lari
arasindaki uyum her patoloji ve patolojinin yeri ve tipi
hakkinda ayr1 ayri yorumlanmistir. Fraktiir varligini
belirlemede, ATU ve ATA degerlendirmelerinin
uyumlu oldugu goriilmiistiir. ATA'nin ise fraktiir var-
ligin1 belirlemede, ATU’ya gore RU ile daha uyumlu
oldugu goriilmiistiir.

Fraktiir bolgelerinin degerlendirilmesinde ise ATU ve
ATA degerlendirmelerinin RU ile uyumlu oldugu
goriilmektedir. Fraktiir bolgesinin degerlendirmesinde
ATU i¢in uyum katsayisinin ortalama degeri «=0,58
ve ATA igin ise k=0,68 olarak bulunmustur. ATU"nun
RU ile uyumunun orta diizeyde; ATA’lar i¢in ise iyi
diizeyde oldugu goriilmektedir. Ugurlu ve ark. tarafin-
dan yapilan ¢alismada BT degerlendirmesi istenmistir.
RU hekiminin sonug raporlar1 altin standart olarak
kabul edilip bu raporlar ile ATA degerlendirmeleri
arasindaki uyumluluk arastirilmistir. Arastirma sonu-
cuna gore ATA yorumlari ile RU yorumlar: arasindaki
genel uyumluluk orani %70,2 ve Kappa degeri 0.63
olarak hesaplanmustir'®. Aydin ve arkadaslari tarafin-
dan yapilan bir diger ¢alismada travma hastalarinda
BT yorumlamalarinin performans: incelenmistir. Ca-
lismada, 100 travma hastasi degerlendirilmistir. Aras-
tirma sonuglarina gore, 5 ATA ile 3. egitim yilini
tamamlamig olan bir radyoloji asistani arasinda BT
degerlendirme tutarliliginin (Kappa:0.773) iyi oldugu
bulunmustur'”. Mucci ve ark. 100 travmali hastanin
kranial BT sonuglarinda ATA degerlendirmelerinin
RU raporlartyla uyumlulugu arastirilmig olup, calis-
mada ATA degerlendirmeleri ile RU raporlar1 arasin-
da %86,6’lik bir uyumun oldugu belirlenmistir. Bu-
nunla birlikte arastirmada uyumsuzlugun bulundugu
degerlendirmelerde, ilgili patolojilerin hasta agisindan
kritik 6neme sahip olmadig goriilmiistiir'®.
Calismamizda intrakranial kanama varligini belirleme-
de, ATU ve ATA degerlendirmelerinin RU’ya ait
degerlendirmelerle uyumlu oldugu gortilmektedir.
ATA'min intrakranial kanama varligini belirlemede,
ATU’ya gore RU ile daha uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Kanama bolgelerinin degerlendirmesinde ise, ATU"
nun tiim degerlendirmelerinin RU ile uyumlu oldugu
goriiliirken, ATAnin temporal ve diger bdlgelere gore
yaptig1 degerlendirmelerin RU"nun degerlendirmele-
riyle uyumlu olmadig1 goriilmektedir. ATU ve
ATA’larin kanama bolgesinin genel olarak degerlen-
dirmesi dikkate alindiginda, RU ile uyumunun orta
diizeyde oldugu goriilmiistiir. Gallager ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada RU, noro-radyograflar ve
acil hekimlerinin beyin BT raporlar1 arasinda anlaml
bir fark olmadigini, ancak en iyi sonuc¢larin sirasiyla
ndro-radyograflar, RU ve acil hekimlerine ait oldugu-
nu gosterdi'.

Kanama tipinin degerlendirmesinde, ATU ve ATA
degerlendirmelerinin RU ile uyumlu oldugu goriil-
mektedir. ATU degerlendirmesinin RU ile uyumunun
en yiiksek oldugu kanama tipinin subdural oldugu,
ATA ile RU degerlendirmeleri arasindaki en iyi uyu-
mun ise epidural ve subdural kanama tiplerinde oldu-
gu belirlenmistir. Genel olarak incelendiginde ise;
ATU’nun subdural kanama, parankimal kanama ve
kontiizyon icin yaptig1 degerlendirmelerinin RU ile
olan uyumunun ATA’ya gore daha yiiksek; buna kar-
sin epidural kanama ve SAK tipi kanamalar i¢in yapi-
lan degerlendirmelerde ise ATAnin RU ile olan uyu-
munun ATU’ya gore daha yiiksek oldugu belirlenmis-
tir. Shaker ve arkadaslarinca acil grubu ile radyoloji
grubunun travma hastalarinda beyin BT taramasi yo-
rumunun uyum degerini arastirmak icin bir calisma
yapilmistir. 2011 yilimin ilk 6 ayinda 72 beyin BT
taramasinin yorumlari karsilagtirtlmis ve acil grubu ile
radyoloji grubunun 49 beyin BT taramasi yorumu
(%68.1) esit bulunmustur™.

Genel olarak calismamizda tim akut patolojiler aci-
sindan degerlendirildiginde, ATU ve ATA ile RU
arasinda orta-iyi diizeyde uyum gozlenmistir. Ancak
bazi akut patolojilerde uyumluluk oraninin diisiik oldu-
gu saptanmustir. Acil tip egitiminde BT yorumlama ile
ilgili pratik ve teorik egitimlerin arttirilmasi ile bu
oranlar daha da yiikseltilebilir.

Acil doktorlarinin BT degerlendirmesini RU ile karsi-
lagtiran ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Ornegin, Dolatabadi ve ark. acil doktorlarmin beyin
BT degerlendirmesinde yetersiz bir dogruluga sahip
oldugunu bildirirken®', Ardic ve ark. ile Khan ve
ark.’nin ¢alismalarina gére BT yorumunda acil doktor-
larmin dogrulugu RU’lariminkine benzerdi***.

ATA’nin ATU’ya gore kranial BT degerlendirmesinin
RU ile daha yiiksek oranda uyumlu ¢ikmasi ¢aligma-
mizin siirpriz sonug¢larindandi. Bunun nedenini iilke-
mizdeki farkli acil tip kliniklerinde ihtisas yapmis
uzmanlarin tomografi egitim ve uygulamalarindaki
farkliliga, teknolojik gelismenin ¢ok hizli oldugu
donemimizde yeni donem asistanlarin bu gelismelere
daha fazla dnem verdigini, ayrica klinigimizde yapilan
egitimlerde asistanlarin rutin olarak katilip da uzman-
larin istege bagli katilmalarina bu nedenle uzmanlarin
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egitimlere katilim oraninin asistanlara gore daha dii-
siik olmasinin da etkili olabilecegine baglayabiliriz.

Calismanin tek merkezde yapilmis olmasi, ¢alismaya
alinan her hastanin goriintiilerinin 10 ATA ve 10 ATU
tarafindan yorumlanmasi, bireysel anlamda farklilik
olmasi, ¢aligmaya alinan hastalarin geriye doniik ola-
rak secilmesi ve goriintiilerin hastane PACS (Picture
Archiving Communication Systems) sistemi lizerinden
yorumlanmasi sirasinda, yorumu yapan acil servis
asistan ve uzmanlarinin korliiglinde bozulma olup
olmadig1 net olarak bilinememektedir. Ayrica patoloji
mevcut olan goriintiilerin 6zellikle segilmesi gruplarda
her hekim icin goriintiide bir bulgu olmasinin verdigi
rahatlikla tespit etme oranlarini etkilemis olabilir.

Travma hastalarinin yonetimi, karmasik bir dizi hizl
karar verme ve iyi pratik becerilere sahip olmayr ge-
rektirir. Bu nedenle, kranial BT yorumlama konusun-
da acil tip hekimlerinin travma hastalarinda yeterli
bilgi ve beceriye sahip olmast son derece 6nemlidir.
Acil tip asistanlarinin beyin BT degerlendirmelerinde
tatmin edici bir performans gosterdikleri ve acil tip
uzmanlig1 sonrasinda da radyolojik goriintiileme egi-
timlerinin diizenli olarak giincellenmesinin gerekli
oldugu goz 6niinde bulundurulmalidir.
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OLGU BILDIRIMI

Ekstriide Disk: Hemen Cerrahi Mi, Biraz Bekleyelim Mi?

Bir Olgu Sunumu

Emine CETIN', Ali ARSLAN?
1

Klinigi, Adana.
2

OZET

Saglik Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Saglik Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Nérosirurji Klinigi, Adana.

Bel agrisinin en stk sebebi lomber disk hernisi olup hastalar genellikle konservatif yaklasimlar ile normal yasantilarina dénebilirler. Spontan
regresyon, lomber disk hernisinde literatiirde tanimlanmus bir klinik durum olmasina karsilik, altta yatan mekanizma ve ger¢eklesme zamani
heniiz tam olarak aydmlatilamamistir. Bu sunuda, lomber bolgedeki ektriide herninin 3 aylik konservatif tedavi sonunda, radyolojik goriintii-
siinde tama yakin regresyon gosteren bir olgu bildirilmektedir. Noérolojik defisiti olan ekstriide disk hernili hastalarda cerrahi operasyon
oncelikli tedavi segenegi olarak diisiiniilmekle beraber, konservatif tedavinin de hastalar i¢in ¢6ziim olabileceginin altin1 ¢izildigi bu olguda,
radyolojik ve klinik iyilesmenin hizli ve tama yakin olmasi 6nem arzetmektedir.

Anahtar Sézciikler: Ektriide Disk Hernisi. Manyetik Rezonans Gériintiileme. Spontan Regresyon.

Extruded Disc: Urgent Surgery or Shall We Wait a Bit? A Case Report

ABSTRACT

The most common cause of low back pain is lumbar disc herniation, and patients can usually return to their normal lives with conservative
approaches. Although spontaneous regression is a clinical condition described in the literature in lumbar disc herniation, the underlying
mechanism and time of occurrence have not yet been fully elucidated. In this report, a case with almost complete regression in the radiologi-
cal image of an extruded hernia in the lumbar region after 3 months of conservative treatment is reported. Although surgical operation is
considered as the primary treatment option in patients with extruded disc herniation with neurological deficits, it is important that the radio-
logical and clinical recovery is rapid and close to complete in this case, in which it is emphasized that conservative treatment can also be a

solution for the patients.

Key Words: Extruded Disc Herniation. Magnetic Resonance Imaging. Spontaneous Regression.

Lomber disk herniasyonu, bel agrisi ile poliklinige
basvuran hastalarda en sik goriilen sebebi olup, hasta-
larin biiyiik cogunlugunda, cerrahi miidahale gerek-
meksizin konservatif tedavi ile klinikte diizelme goz-
lenir ve hastalar giinliikk yasamlarina donerler. Disk
herniasyonlar1 i¢inde spontan regresyon oldukga fazla
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rapor edilen bir fenomen olmasina ragmen kesin me-
kanizmasi ve tam olarak ne zaman gerceklestigi heniiz
bilinmemektedir'?. Literatiir incelendiginde herniye
nukleus pulpozusun spontan gerilemesi ile ilgili basta
lomber bolge olmak iizere, servikal bdlge ve nadir
olmakla birlikte torakal bolge ile ilgili olgu sunumlari
bulunmaktadir*”’.

Lomber disk hernisinde spontan regresyon ilk olarak
Guinto tarafindan 1984’de bilgisayarli tomografi (BT)
ile bildirilmistir ancak, 1985’de Teplick ve Haksin
manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile daha de-
tayli gosterilen vakay1 yayinlamiglardir. Giiniimiizde
MRG’nin klinik kullanimda yayginliginin artmasiyla
ve daha kolay ulasilabilir hale gelmesiyle birlikte artan
siklikta rapor edilmeye baslamustir’.

Burada, sikayetleri tama yakin diizelen ve radyolojik
olarak disk herniasyonu gerileyen bir hasta, literatiir
1s181nda tartisilacak ve altta yatan mekanizma mevcut
olasi gortislerle birlikte degerlendirilecektir.
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Olgu Sunumu

Kirkii¢ yasinda ev hanimi kadin hasta, poliklinigimize
4 ay Once baglayan, bel agris1 ve sag bacakta uyusma
yakinmasi ile basvurdu. Sikayetinin ilk basladig1r do-
nemde 7 giin siireyle nonsteroidal antiinflamatuvar ve
kas gevsetici ila¢ kullanimi ile tamamen yakinmalari-
nin ge¢mis oldugu 6grenildi. 2 giin 6nce ani baslan-
gicl, sag bacaga yayilan, fiziksel aktiviteyle siddetle-
nen, istirahatle hafifleyen, gece uykudan uyandirma-
antiinflamatuvar ilaglarla kismen rahatladigi ve agriya
eslik eden sabah tutuklugunun ve sfinkter kusurunun
olmadigi 6grenildi. Hasta agr1 diizeyini, gorsel analog
skalada 8 olarak belirtti.

Oz gegmisinde umblikal herni nedeniyle 3 kez opere
olmast disinda 6zellik yoktu. Soygegmisinde sorgu-
landiginda hastanin erkek kardesinde ve annesinde
lomber diskopati oldugu 6grenildi.

Hastanin fizik muayenesinde sistemik degerlendirme
normaldi, periferik nabazanlar aliniyordu. Noéromus-
kuler sistem muayenesinde lomber lordoz artmis, hafif
sag lateral fleksiyonda kiigiik adim araliklar ile antal-
jik ambule idi. Paravertebral kas spazmi olan hastanin
lomber eklem hareket agikligi ektansiyon 10 derece,
fleksiyon 40 derece, lateral fleksiyon sag ve solda 5
derece, rotasyon 20 derece olarak 6l¢iildii. Diiz bacak
kaldirma testi sag bacakta 40 derecede miispetti,
FABER ve FADIR testi bilateral menfi olarak deger-
lendirildi. Hastada patella refleksi sagda azalmis solda
normaktif olarak alindi. Yapilan kas giicii muayene-
sinde sag ayak bilegi dorsifleksiyonu 4/5, sag bas
parmak ektansyonu 3/5’idi. Sag bacakta L5 dermato-
munda hipoestezi mevcuttu. Rutin laboratuvar incele-
meleri normaldi.

Radyografik degerlendirmede hastanin lomber verteb-
ra MRG’Sinde L4-5 seviyesinde sagda noral forameni
daraltan ekstriide disk saptandi ve hastaya ilk secenek
olarak operasyon onerildi (Sekil 1).

Sekil 1.
T2 agirlikly manyetik rezonans goriintiileri. Solda
sagital, sagda aksiyel kesitlerinde L4-5 de ekstriide
disk hernisi goriilmektedir.

Operasyon Onerisini kabul etmeyen hasta rehabilitas-
yon programina alindi. Hastaya analjezik ve kas gev-
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setici ilag verildi ve hotpack, TENS, ultrason ve lom-
ber bolge giiglendirme ve core stabilizasyon egzersiz-
lerini igeren 30 seans FTR program: uygulandi. Reha-
bilitasyon programi sonrasi degerlendirmede hasta,
gorsel analog skalada agrisinin 4’e geriledigini ifade
etti. Fizik muayenede diiz bacak kaldirma testi bilate-
ral menfi, sag ve solda patella refleksi normoaktifti.
Norolojik muayenesinde motor defisiti olmayan has-
tanin sag bacakta L 5 dermatomunda hipoestezisi
devam etmekteydi. FTR programina, ev programi
seklinde devam edildi. 6 hafta sonraki kontrol muaye-
nesinde bel agris1 yakinmasi tamamen diizelmisti.
Lomber eklem hareket agikligi her yonde agik, motor
defisit yoktu, sag bacakta L5 dermatomundaki hipoes-
tezi azalmisti. Lomber vertebra MRG’sinde ekstriide
diskin tam yakin regrese oldugu tespit edildi (Sekil 2).

3 ay sonraki T2 agwrlikly manyetik rezonans goriintii-
leri. Sagital ve aksiyel kesitlerde L4°-5 deki disk her-
nisinin regresyonu izlenmektedir.

Tartisma ve Sonug¢

Lomber disk hernisinde spontan regresyon iyi bilinen
ve sik rapor edilen bir fenomen olsa da kesin meka-
nizmasi hala tam acgiklanabilmis degildir. Mekanizma
ile ilgili literatiirde 3 hipotez daha ¢ok kabul gérmiis-
tiir. Bunlardan ilki, herniye olmus disk materyalinin
tekrar intervertebral aralifa ¢ekilmesi, ikincisi herniye
parcanin dehidratasyona bagli olarak biiziiserek hac-
minin azalmasi, ligiincli ve en ¢ok kabul goreni hernie
dokunun epidural mesafede ortaya ¢ikardigi yabanci
cisim reaksiyonu ile otoimmun cevap olusmasi, fago-
sitik hiicre infiltrasyonu ve devaminda olusan inflama-
tuar yanit sonrasinda ki neovaskiilarizasyon, graniilas-
yon dokusu ve fibrozis gelismesidir™. Haro ve ark.
yaptig1 in vitro ¢aligmada disk materyalinde vaskiiler
endotelyal growth faktor tiretildigi makrofaj eklenince
bu iiretimde artig oldugu tespit etmislerdir'®. Yine bu
konuyla ilgili yapilan bazi ¢aligmalarda da diskin
rezorbsiyonunda lokal dokunun kan damari iiretme
potansiyelinin ve diskin proliferasyonu aktiflestirme
kapasitesinin iliskili oldugunu gosterilmistir'"'2. Son
zamanlarda yaymlanan literatiirlerde {glincii meka-
nizmanin daha muhtemel olmasi yoniinde goriisler
bildirilmekle birlikte, 6zellikle bizim olgumuzda ol-
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dugu gibi hizli regresyon gosteren olgularda bu meka-
nizmanin daha etkili oldugu diistiniilmektedir.

Lomber disk hernilerinde acil cerrahi girisim gerekti-
ren endikasyonlarin basinda, ilerleyici norolojik defisit
ve kauda equina sendromu gelmektedir. Norolojik
defisiti bulunan ve opere olmak istemeyen hastanin 3.
ay kontroliinde sikayetlerinde biiyiik 6l¢iide azalma ve
radyolojik olarak diskin regrese oldugunu tespit ettik.
Literatiirde radyolojik olarak goriilen spontan regres-
yonun genellikle klinik bulgularla da iyi bir korelas-
yon gosterdigi bildirilmekle olup olgumuzda da radyo-
lojik diizelme ve klinik diizelme beraber gelismis-
tir*”1*° Acil cerrahi gerektiren olgular haricinde
hastalara regresyon ve klinik diizelme igin uygun
klinik kontrol ve takip altinda zaman tanimmasinin
uygun bir yaklasim olabilecegi akilda tutulmalidir.

Litaretiirdeki spontan regresyon vakalarinda, regres-
yonun c¢ogu kez 6 ay ile 1 yil arasindaki tetkiklerde
tespit edildigi bildirilmekle beraber olgumuzda 3 ay
gibi bir siirede regresyonun ger¢eklesmis olmasi ve
norolojik defisit nedeniyle acil cerrahi diisiiniilen
hastada regresyon ve motor defisitin ortadan kalkmasi
nedeniyle dnemlidir. Bu kadar erken dénemde tam bir
regresyonun goriilmiis olmasi altta yatan mekanizma-
larin tekrar sorgulanmasi agisindan 6nem arzetmekte-
dir.

Ektriide disk herniasyonlarinda spontan regresyonu
olup olmayacagi veya tam olarak hangi mekanizma ile
ve ne zaman olacagi agikliga kavusmus degil. Regres-
yon i¢in ne kadar beklemek gerekir, regrese olabilecek
diskopatilerde cerrahi karari nasil verilmelidir gibi
sorularin cevabini verebilecek bilgi birikimine sahip
oldugumuzda disk herniasyonlarinin tedavi algoritma-
sinda degisiklik olmasi diisliniilebilir.
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Bas Boyun Bolgesi Yerlesimli Kavernoz Hemanjioma
Eslik Eden Flebolit Olgusu
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OZET

Flebolitler, kalsifiye trombiisleri ifade eden lezyonlardir. Bag boyun bélgesinde nadiren rastlanirlar ve siklikla bir vaskiiler malformasyona ya
da benign vaskiiler tiimore eslik ederler. 4 yasindan beri sol ¢ene altinda sislik sikayeti olan 7 yasinda kiz hasta merkezimize bagvurdu. Fizik
muayenesinde sol submental bélgede 4x3 cm capinda, immobil kitle saptanan hastaya kitle eksizyonu uygulandi. Lezyonun mikroskobik
incelemesinde santralinde kalsifikasyon barmndiran, konsantrik yapiya sahip multipl nodiiler lezyonlar ve lezyonlara bitisik alanlarda, genis-
lemis damarlarla karakterize kaverndz hemanjiom izlendi. Bu bulgularla olguya kaverndz hemanjioma eslik eden flebolit tanisi verildi.
Flebolitler, vaskiiler lezyonlardan en stk hemanjiomlara eslik eder. Flebolitlerin etiyolojisinde vaskiiler malformasyon veya travma kaynakli
periferik kan akimindaki yavaslamanin yer aldigi diistiniilmektedir. Klinik olarak karisabilen sialolitiazis, travmatik myozitis ossifikans,
kalsifiye lenf nodiilleri ve bazi neoplaziler ayirici tani i¢inde ele alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Bas boyun. Flebolit. Hemanjiom. Trombiis. Vaskiiler.
A Case of Phlebolith with Cavernous Hemanjioma of The Head and Neck Region

ABSTRACT

Phleboliths are lesions that define calcified thrombi. They are rarely encountered in the head and neck region and often accompany a vascu-
lar malformation or a benign vascular tumor. A 7-year-old female patient with the complaint of swelling of the submental area since the age
of 4, was admitted to our center. In the physical examination, a 4x3 cm immobile mass was detected, and excisional biopsy was performed.
Microscopic evaluation of the lesion revealed multiple concentric nodular lesions with central calcification. Cavernous hemangioma charac-
terized by dilated vessels in adjacent area was observed. The patient was diagnosed with phlebolith and cavernous hemangioma. Phleboliths
most often accompany hemangiomas. The etiology of phleboliths is considered to be a slowdown in peripheral blood flow caused by a
vascular malformation or trauma. Sialolithiasis, traumatic myositis ossificans, calcified lymph nodes and some neoplastic lesions that can be
confused with phleboliths clinically, should be considered in the differential diagnosis.

Key Words: Head and neck. Hemangioma. Phlebolith. Trombus. Vascular.

Flebolitler, kalsifiye trombiisleri ifade eden ve genel-
likle multipl goriilen lezyonlardir'?. ilk kez 1843
yilinda Canstatt tarafindan splenik vende tanimlanan
flebolit, daha sonra Rokitansky tarafindan en sik pel-
vik bolge venlerinde yerlestigi bildirilmistir’. Klinik
ve radyolojik olarak pek ¢ok lezyonla karisabilen
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ancak, histopatolojik olarak oldukg¢a karakteristik ve
bir o kadar da sasirtic1 6zellige sahip olan lezyonlardir.
Flebolitlerden en sik etkilenen alan prostatik, uterin ya
da intestinal venleri i¢ine alan pelvik bdlgedir. Bas
boyun bélgesinde ise nadiren rastlanirlar®.

Bas boyun bdlgesinde genellikle bir vaskiiler malfor-
masyona ya da benign vaskiiler tiimore eslik ederler.
Eslik eden lezyon siklikla bir hemanjiom iken herhan-
gi bir vaskiiler lezyon olmaksizin da gelisebilirler*®.

Vaka Sunumu

4 yasindan beri sol gene altinda sislik sikayeti olan 7
yasinda kiz hasta, merkezimize bagvurdu. Hastanin
daha o6nce aldig1 antibiyotik tedavisinden fayda gor-
medigi bildirildi. Fizik muayenesinde sol submental
bolgede 4x3 cm capinda, pulsatil olmayan, immobil
kitle saptandi. Bilgisayarli tomografi incelemesinde
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sol submandibuler gland anteriorunda, T2A goriintii-
lemesinde belirgin hiperintens, i¢erisinde T1A ve T2A
goriintiilemelerinde hipointens alanlar bulunduran,
kontrastli goriintiilemesinde belirgin kontrast tutan
lezyon izlendi. Ultrasonografik (USG) incelemesinde
lezyonun solid karakterde oldugu ve igerisinde kalsifi-
kasyon bulundurdugu saptandi. Doppler USG’de lez-
yonun belirgin vaskiilarizasyona sahip oldugu tespit
edildi.

Hastaya sol submandibular alandan kitle eksizyonu
uygulandi. Patoloji laboratuvarina gonderilen mater-
yalin makroskopik degerlendirmesinde  biiyligi
1,1x1x0,3, ki¢ligii 0,4x0,3x0,3 cm boyutlarinda iki
adet yumusak doku pargasi izlendi. Mikroskopik ince-
lemede, boyuna ait yumusak dokular igerisinde yer-
lesmis, santralinde kalsifikasyon barindiran, hyalinize-
sklerotik Ozellikte, konsantrik yapiya sahip multipl
nodiiler lezyonlar goriildii. Bu lezyonlara bitisik alan-
larda, yer yer birbiri ile birlesme egilimi gosteren,
genislemis damarlarla karakterize kaverndz heman-
jiom tespit edildi (Sekil-1). CD34 ve CD31 immiino-
histokimyasal ¢alismalar1 ile damar endotelinde pozi-
tif boyanma saptandi (Sekil-2). Bu bulgular 1s18inda
olguya kavernéz hemanjiom ve eslik eden flebolit
tanis1 verildi.

. — _ T
WPV T
%‘v-f, : i Ty
5 Ak ; ,, \ 'f‘s
Sekil-1.

A. Santralinde kalsifikasyona sahip, hyalinize, kon-
santrik nodiil goriiniimiinde flebolit gériintiisii (H&E
x100). B. Genislemis ve birlesme egiliminde damar
yapilarindan olusan kaverndz hemanjiom flebolite

eslik etmekte (H&E x400).

Sekil-2.
Immiinohistokimyasal olarak CD31 ile kavernoz he-

manjioma ait damar endotellerinde pozitif boyanma
(DAB x400)
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Tartisma

Bir¢ok vaskiiler lezyonu igine alan vaskiiler malfor-
masyonlar, siklikla dogumda veya erken g¢ocukluk
¢aginda ortaya ¢ikarlar. Vaskiiler malformasyonlar ve
flebolitler birlikte goriilebilirler’*. Flebolitler, vaskii-
ler lezyonlardan en sik hemanjiomlara eslik eder’.
Hemanjiomlar en sik ¢ocukluk caginda bas boyun
bolgesinde goriilen benign vaskiiler tiimorlerdir. Ka-
piller, kavern6z ve mikst olmak {iizere ii¢ alt tipi bu-
lunmaktadir’.

Flebolitlerin gelisiminde, herhangi bir sebeple ortaya
¢ikabilen periferik kan akimindaki yavaslamanin rol
oynadigi diisiiniilmektedir'®. Gelisim mekanizmasi
kisaca su sekildedir; hemanjiom gibi damarsal lezyon-
larin kivrimli vaskiiler kanallari periferik kan akimini
yavaglatip organize trombiis gelisimine sebep olur.
Trombiis kalsifikasyonu gerceklestiginde bu yapi,
flebolitin ¢ekirdegini olusturur. Trombositleri de ige-
ren fibrindz bilesen bu ¢ekirdege yapisir ve bunu ye-
niden kalsifikasyon izler. Bu siirecin tekrar1 flebolitin
biiyiimesi ile sonuglanir'"'?. Bizim olgumuzda da
flebolite eslik eden kavernéz hemanjiom mevcuttu.
Dudak ve oral kavite yerlesimli soliter lezyonlar ise,
travma sonucunda kan akiminda yavaglama, trombiis
gelisimi ve bunu takip eden mineral depolanmasi ile
olusabilirler”.

Kalsiyum karbonat ve kalsiyum fosfat tuzlarinin kari-
stmindan olusan flebolit ¢ekirdegi radyolojik olarak
radyoopak ve radyolusent goriiniirler. Bu da lezyonun
tipik sogan halkasi benzeri goriiniimiine sebep
olur™'*'" Histopatolojik olarak da radyolojisine benzer
sekilde, konsantrik kalsifikasyonlarin yarattig1 sogan
halkasi benzeri goriintiiye rastlamir®. Benzer sekilde
olgumuzda, radyolojik incelemelerde ¢ogunlukla
hiperintens, yer yer hipointens alanlar igeren multipl
kalsifiye nodiiller izlendi.

Flebolitlerin en sik izlendigi bolge prostatik, uterin ya
da intestinal venleri i¢ine alan pelvik alandir®. Litera-
tirde daha az siklikla parotis, submandibuler alan,
masseter kasi, gingiva gibi bag boyun bolgesi yerle-
simli vaka bildirileri mevcuttur”'>"'%,

Flebolitler klinik ve radyolojik olarak sialolitiazis,
travmatik myozitis ossifikans, kalsifiye lenf nodiilleri,
karotis arter kalsifikasyonlari, kalsifiye akne lezyonla-
11, tiiberkiiloz ve bazi neoplaziler ile karigabilir ve bu
lezyonlar ayiric tani iginde ele almmalidir®. Bu lez-
yonlardan ayrimi ve kesin tani i¢in eksizyonel biyopsi
materyalinde patolojik inceleme nemlidir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Olgu bildirimi oldugundan dolay1 Etik Kurul onayma gerek yoktur.
Hasta onami almmustir.
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OLGU BILDIRIMI

Az Bilinen Bir Konu ‘idiyopatik Kronik Pelvik Agrr’:
Bir Olgu Sunumu

Pinar SIVRIKAYA, Cicek HOCAOGLU
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, Rize.

OZET

Kronik pelvik agr1 (KPA) ozellikle iireme ¢agindaki kadinlari etkileyen énemli saglik sorunlarindan biridir. Jinekolojik, iirolojik, noérolojik,
gastrointestinal, kas-iskelet sistemi gibi ¢ok sayida sistemden kaynaklanabilen KPA’nin ayirict tanisinda giigliikkler yasanabilir. Tibben
agiklanamayan idiyopatik kronik pelvik agri (IKPA) psikolojik nedenlere bagh ortaya ¢ikabilir. Oldukga sik rastlanmasina ragmen IKPA’nin
etiyolojisi, klinik goriiniimii, seyri ve tedavi yaklasim ile ilgili bilgiler kisithdir. Bu galismada depresif yakinmalarla bagvuran ve IKPA
tanist ile izlenen 43 yagindaki kadin olgu literatiir bulgular1 1s13inda sunulmustur. Hastanin IKPA yakinmalart ile stk stk hastane bagvurulari-
nin olmas: dikkat ¢ekicidir. Klinisyenlerin tibben agiklanmayan IKPA *nin psikiyatrik yonii konusunda duyarli olmalar1 énemlidir.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik Kronik Pelvik Agri. Tam. Tedavi.
A Little Known Topic 'Idiopathic Chronic Pelvic Pain': A Case Report

ABSTRACT

Chronic pelvic pain (CPP) is one of the most important health problems affecting women of reproductive age. There may be difficulties in
the differential diagnosis of CPP, which may arise from many systems such as gynecological, urological, neurological, gastrointestinal and
musculoskeletal systems. Medically unexplained idiopathic chronic pelvic pain (ICPP) may occur due to psychological reasons. Although it
is quite common, information about the etiology, clinical appearance, course and treatment approach of ICPP is limited. In this study, a 43-
year-old female patient who presented with depressive complaints and was followed up with a diagnosis of ICPA was presented in the light
of literature findings. It is noteworthy that the patient has frequent hospital admissions with ICPA complaints.It is important for clinicians to
be sensitive about the psychiatric aspect of medically unexplained ICPA.

Key Words: Idiopathic Chronic pelvic pain. Diagnosis. Treatment.

Idiyopatik kronik pelvik agr1 (IKPA), en az 6 ay sii-
reyle devam eden, tibben aciklanamayan, dongiisel
olmayan pelvik bolgede agri, rahatsizlik hissi ile de-
vam eden bir durum olarak tamimlanir.'? DSM-5’e
gore “Agrinin Baskin Olmasi ile Giden Bedensel
Belirti Bozukluklar” igerisinde simiflandirilmistir.”
Zaman zaman belirgin agr ile tariflenemeyen huzur-
suzluk hissi, karincanlanma uyusma sikayetleri de
goriilebilmektedir. Kisi pelvik agrinin yani sira fibro-
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miyalji, migren, irritabl barsak sendromu, cinsel istek
kayb1 gibi pek ¢ok durumu da birlikte yasayabilir.*
Hayat kalitesinde bozulmaya neden olan bu durum
nedeniyle kisiler pek ¢ok kez hastaneye bagvurmakta-
dir. Kan tetkiklerinin yan1 sira endoskopi, kolonoskopi
ve ultrasongorafi gibi yapilan pek ¢ok inceleme ve
fizik muayeneye ragmen, tibbi etiyoloji tespit edile-
meyen pelvik bolgede agr ile seyreden tablo IKPA
olarak tammlanmaktadir.® Etiyolojide yer alan neden-
ler psikososyal agidan incelendiginde siklikla altta
yatan depresif donem, anksiyete bozukluklari, travma
sonrasi stres bozuklugu, fiziksel/cinsel travma dykdisii,
partner ile yasanan problemler olabilir. Hastaligin
tedavisinde biyopsikososyal yaklasim oOnem kazan-
maktadir.” Farmakolojik tedavinin yam sira bilissel
davranisc1 terapi ve fizyoterapi uygulamalarindan da
fayda saglandigimi bildiren ¢alismalar bulunmakta-
dir.*” IKPA, o6zellikle kadinlarda oldukga sik rastlan-
masina ragmen az bilinen bir konudur. Etiyolojisi,
klinik goriiniimii, seyri ve tedavi yaklagimi ile ilgili
bilgiler kisithidir.

Bu caligsmada psikiyatri poliklinigimize depresif ya-
kinmalarla bagvuran, takipleri sirasinda IKPA belirti-
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leri izlenen kadin hastanin klinik bulgular1 konu ile
ilgili diger caligmalarinin sonuglar1 ile tartisilarak
mevcut literatiire katki sunulmasi amaglanmaistir.

Olgu Sunumu

Kirk {i¢ yasinda kadin hasta, evli, 4 ¢ocuk annesi,
ortaokul mezunu, ev hanimi ailesi ile birlikte yasiyor.

Keyifsizlik, isteksizlik, is yapamama, mutsuzluk,
hayattan zevk alamama, karin agrisi, istahsizlik, uyku
diizensizligi ve bayilma yakinmalari ile esi refakatinde
bagvuran hasta psikiyatri poliklinigimizde degerlendi-
rildi.

[k yakinmalar1 on ii¢ yil 6nce istahsizlik, kilo kaybi,
halsizlik ve isteksizlik olarak baslayan hastanin o
donemde tekrarlayan bayilmalari nedeni ile sik sik
hastane bagvurusunun oldugu belirtildi. Bu bayilmalar
sirasinda c¢evreden gelen sesleri duyabildigini, fakat
yanit veremedigini belirten hasta bu siirecin esinin
hem calisip hem iiniversite okumasi nedeniyle oldukg¢a
yogun oldugu ve ailesine yeterince vakit ayiramadigi
bir doneme denk geldigini séyledi. Yakinmalarinin
devam etmesi {izerine psikiyatri hekimine bagvuran
hastaya paroksetin 20 mg/gilin baslandigi, tedaviden
fayda gordiigii, sikayetlerinin gerilemesi {izerine teda-
viyi yarida biraktig1 6grenildi. Tedaviyi kestikten bir
stire sonra sikayetlerinin tekrarlamasi {izerine tekrar
ayni tedaviyi kullanmasi 6nerilen hasta; yaklasik 3 yil
daha ilacini kullanip ardindan tedaviyi tekrar birakti-
gin1 ifade etti. Dort yil 6nce gergeklesen planli olma-
yan bir gebelik dykiisii mevcuttu. Gebeligi siiresince
esinin kendisine ilgisinin azaldigimi hissettigini ve
sonrasinda esinin kendisini aldattigin1  6grendigini
belirtti. Ayn1 déonemde 18 yasindaki kizinin da kendi-
sinin onaylamadig1 bir kisi ile evlenmesinden etkilen-
digini ifade etti. Hasta son 4 yildir bu olaylar sonrasi
kayg, liziintii, hayal kiriklig1, gliven kaybi1 duygularini
takiben tekrar istahsizlik ve karmn agrisi sikayetlerinin
bagladigint soyledi. Ayn1 zamanda genital bdlgesinde
uyusukluk, karincalanma hissi ve cinsel isteksizlik
yakinmalart oldugunu belirtti. Bu nedenle genel cer-
rahi ve jinekoloji polikliniklerine bagvurdugunu; genel
cerrahi tarafindan kindusuni endoskopi uygulandigini
ifade etti. Fakat yapilan endoskopisinde, kan tetkikle-
rinde, fizik ve jinekolojik muayenelerinde sikayetleri-
ni aciklayacak tibbi neden bulunamadigimi belirtti.
Yapilan tetkiklere ragmen patolojik bir bulgu elde
edilememesi iizerine psikiyatri poliklinigine bagvuran
hasta tarafimizca degerlendirildi.

Oz gecmis

Normal dogum ile diinyaya geldigi, annesinin gebelik
sirasinda her hangi bir hastalig1 olmadigi, istenen bir
bebek oldugu belirtildi. Zamaninda yiirtidiigii, konus-
tugu, tuvalet alisgkanligi edindigi O6grenildi. Annesi
ilkokul mezunu, anne ve babasi hayatta ve saglikli,
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kendisinden biiytik iki agabeyi var. Anne ve babasi-
nin goriicti usulil evlendigi, ¢ok sik tartistiklar: fakat
her seyi birlikte yaptiklari, birbirlerine ¢ok diiskiin
olduklar1 6grenildi. Evin kiictigii ve kiz ¢ocuk oldugu
icin kendisini kayirdiklarini, tek ¢ocuk gibi yetigtirdik-
lerini, agabeylerinin bu durumdan mutsuz oldugunu
ifade etti. Cocukken kendisini iyi huylu, ¢ok hassas
olarak tanimladi. Bes yasinda okula basladigini, oku-
ma-yazma 6grendigini, cesaretli, ¢aligkan bir 6grenci
oldugunu belirtti. Sinifta arkadaslarindan daha 6n
planda bulunmak istegi oldugunu ifade etti. On fig
yaginda adet gordiigiinii, ergenlik donemi ile ilgili
konular1 mahalledeki ablalarin anlattiklarindan 6gren-
digini, bu siireci biiyiimek olarak algiladig1 i¢in adet
gormeye bagladiginda her hangi bir korku-endise
yasamadigi belirtti. Fakat ¢ocukken anne-babasinin
cinsel iligkilerine tanik oldugunu ve o zamanlar onla-
rin ¢ok pis, kotli oldugunu diisiindiigiinii ifade etti. Bu
konuda o6fke, hatta kin duydugunu, geceleri annesi
banyo yaptiginda bu sebeple ¢ok sinirlendigini ve
annesinin aglayip iiziildiigiinii belirtti. On dokuz ya-
sindayken, esiyle akrabalar vasitasiyla tanistigini ve
severek evlendigini belirtti. Esi 47 yasinda, memur
olarak caligtyor. Esini iyi bir insan, iyi bir baba, yu-
musak basli, giizel huylu, insancil biri olarak tanimla-
di. Fakat gereksiz sert tepkileri ve ani ¢ikiglari olma-
sindan rahatsizlik duydugunu belirtti. Esinin ¢ok sos-
yal biri oldugunu, genel olarak esi ile karakter olarak
¢ok farkli ve uyumsuz olduklarini diisiindiigiinii belirt-
ti. Evlendikten ancak bir ay sonra cinsel birliktelik
yasayabildiklerini, ilk cinsel birliktelikleri sirasinda
urktiglinii, bekledigi gibi olmadigini, kendisini ¢ok
kastig1 i¢in haz alamadigini ifade etti. Sigara, alkol ve
diger psikoaktif madde kullanim &ykiisii olmayan
hastanin, hastalanmadan 6nce disa doniik, yardimse-
ver, titiz, kuruntulu, miikemmeliyet¢i bir kisilige sahip
oldugu 6grenildi. Norolojik muayene ve diger sistem
muayeneleri ile hemogram, endokrin (aglik kan sekeri,
tiroid fonksiyon testleri), rutin biyokimyasal tetkikle-
rinde patolojik bulgu saptanmadi.

Ruhsal Durum Muayenesi: Yasinda goériiniimde, giyi-
mi sosyoekonomik diizeyi ile uyumlu, 6zbakimi iyiydi.
Gorlismeye istekli, g6z temas: kuran hastanin konus-
ma hiz1 ve miktari, ses tonu normaldi. Duygudurumu
¢cokkiin, affekti duydurumu ile uyumluydu. Zeka dii-
zeyi klinik olarak normal diizeyde, bellek fonksiyonla-
1 korunmustu. Algilamada psikopatolojik bulgu tespit
edilmedi. Gergegi degerlendirme, soyut diisiinme
yetisi ve yargilamasi olagandi. Diisiince siireci ve
cagrisimlart diizenli, amaca yonelikti. Diislince igeri-
ginde esinin kendisini aldatmasina yonelik yasamis
oldugu giivensizlik duygulari, kendisini degersiz his-
setmesi On plandaydi. Ayrica, yasadig: fiziksel semp-
tomlar nedeniyle de kaygiliydi. Benlik saygisi azal-
mistt. Kismi psiko-motor retardasyon tabloya eslik
ediyordu.
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Klinik Seyir

Psikiyatrik degerlendirme sonrast hastaya DSM-5’e
gore Major Depresif Bozukluk (MDD) tanist ile pa-
roksetin 20 mg/giin tedavisi bagland: ve biligsel dav-
ranis¢1 terapi (BDT) uygulandi. Ilerleyen goriismeler-
de uzun siiredir devam eden pelvik agrisi1 nedeni ile
hastaya DSM-5’e gore “Agrinin Baskin Olmasi ile
Giden Bedensel Belirti Bozukluklar1” tanis1 konuldu.
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi’nden
(HADO) 12, Toronto Aleksitimi Olgegi-20 (TAS-20),
TAS(A): Duygular1 tanima zorlugu: 20, TAS (B):
Duygular1 ifade Etme Zorlugu: 15, TAS (C): Disavu-
ruk Diisiince:17, genel toplam 52 puan olarak deger-
lendirilmistir. Poliklinik kontroliinde degerlendirilen
hastanin tedavisini diizenli sekilde kullandig1, depresif
yakinmalarinin azaldigi, bir yil siireyle diizenli olarak
takip edilen hastanin semptomlarinda gerileme oldugu,
pelvik agrisinin, cinsel isteksizliginin azaldig1 6grenil-
di. Olgeklerden alman puanlar (HADO: 3, TAS-20:
27) da bu durumu destekler nitelikteydi. Olgu sunu-
mu olarak bilimsel amaglh kimligi gizli olacak sekilde
bilimsel bir dergide yayinlanmak tizere hastadan yazili
onami alindi.

Tartisma ve Sonug¢

Agri, bedenin herhangi bir bolgesinden kaynaklanan
ve etiyolojisi ¢ok farkli nedene bagli olan hos olmayan
bir duyumsama durumu olarak tanimlanabilir.'® Doku
harabiyetine de neden olabilen agr1 yasantisi, kisinin
yasamini olumsuz olarak etkiler. Cok sayida agr1 tiiri
hastalarin tibbi basvurularmin basinda yer alir. Ozel-
likle uzun siiredir devam eden ve tedaviye yanit1 sinir-
It tibben agiklanmayan kronik agri hastalarin yasam
kalitesini olumsuz etkilemektedir.'" Ciinkii agrimnmn
ortaya ¢ikist ve siddeti kisinin ge¢misindeki 6znel
deneyimleri ve psikolojik durumu ile ilgili olabilir.
Somatizasyonun, 6zgiil bir belirti olmamakla birlikte,
hastalik olarak degerlendirmek yerine yaganan duygu-
sal tabloyu bedensel yakinmalar esliginde algilamak
ve iletmek olarak tanimlanmasi daha uygun olur. Ol-
gumuzun aleksitimik yapisi ve stresli yasam olaylari
gdz Onlinde bulunduruldugunda pelvik agriya neden
olabilecek psikososyal nedenler agisindan literatiir ile
uyum gostermektedir.'” Yine olgumuzda IKPA’ya
eslik eden cinsel isteksizlik, kilo kaybi, istahsizlik ve
bayilma sikayetlerinin bulunmasi da psikiyatrik tablo-
yu destekler niteliktedir. Kisilerin tedavi arayislari;
coklu hastane basvurular1 nedeniyle saglik harcamala-
rin1 da beraberinde getirmektedir.”” Bununla birlikte
hastaligin taninmadig1 ve uygun tedavi yaklasiminin
benimsenmedigi durumlarda hastanin tedaviye olan
inancin1 azaltarak tedavi uyumunu bozabilmektedir.
Hastamizin genel cerrahi ve jinekoloji polikliniklerine
stk bagvurularinin  olmasi, endoskopi-kolonoskopi
dahil olmak {iizere tetkiklerinin yapilmis fakat tibben

aciklanabilen bir neden bulunamamis olmasi da bu
duruma 1s1k tutar niteliktedir. Hastamiza MDD tanisi
ile paroksetin 20 mg/giin tedavisi basglanmistir. Parok-
setinin cinsel islev iizerindeki bilinen yan etkilerine
ragmen, hastamizin tedaviden fayda gormiis olmasi
altta yatan patolojinin depresyon ile iliskili olabilece-
gini distindiirmektedir.

Sonug olarak, IKPA kisinin hayat kalitesinde ve islev-
selliginde bozulma ile giden, sik rastlanmasina rag-
men az bilinen bir konu olmasi nedeniyle 6nem ka-
zanmaktadir. Agrinin tibbi sebepleri siklikla saptana-
maz ise, basarili sekilde tedavi edilmesini giiglestirir.
IKPA’nin tibben agiklamadigi durumlarda psikopato-
lojik nedenleri iyi sorgulamak gerekir. Olus nedenleri,
epidemiyolojisi, diger ruhsal bozukluklarla iligkisi ve
tedavi yaklasimlari tam olarak bilinmeyen IKPA’nin
daha iyi anlasilabilmesine ihtiya¢ vardir. Caligmami-
zin bu konuda ileride yapilacak c¢aligmalara katki
sunacag1 inancindayiz.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Olgu bildirimi oldugundan dolay1 Etik Kurul onayina gerek yoktur.
Hasta onami alimustir.

Arastirmaci Katki Beyani: Fikir ve tasarim: C.H.; Veri toplama ve
isleme: P.S., C.H.; Analiz ve verilerin yorumlanmasi: P.S.; Makale-
nin 6nemli boliimlerinin yazilmasi: P.S, C.H.

Destek ve Tesekkiir Beyami: Makale ¢aligmalarina finansal destek
saglayan yoktur.

Cikar Catismasi Beyani: Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmasi
beyani1 yoktur.
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Turkiye’de Afet Hemsireligi

Perihan SIMSEK', Abdiilkadir GUNDUZ?

' Trabzon Universitesi, Uygulamah Bilimler Yiiksekokulu, Acil Yardim ve Afet Yonetimi Béliimii, Trabzon.

Karadeniz Teknik Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Afet Tibb1 Doktora Programi, Trabzon.

OZET

Deprem, sel, kasirga gibi doga kaynakli ve savaslar, endiistriyel kazalar gibi insan kaynakli olaylar, ¢ok ciddi acil durumlara ve afetlere yol
acabilmekte; dogal yasam kosullarini degistirebilmektedir. Afet durumunda acil miidahalenin saglanabilmesi ve afetler nedeniyle degisen
yasam sartlarinda saglik hizmetlerinin stirdiiriilebilmesi i¢in hemsirelerin “afet hemsireligi” ile ilgili 6zel bilgi ve becerilere sahip olmasi
6nemlidir. Bu makalede diinya ¢apinda afetlerin yayginlasmasiyla birlikte daha fazla dikkat ¢ekmeye baslayan afet hemsireliginin Tiirki-
ye’deki durumunun ele alinmasi; afet hemsireligine iliskin egitim olanaklari, bilimsel arastirmalar ve hemsirelerin afet durumundaki gorev ve
sorumluluklarma iliskin alan yazn bilgisinin sunulmas1 amaglanmistir. Tiirkiye’de afet hemsireligi halen gelisme asamasindadir. Ozellesme
stirecini tamamlayarak hemsireligin diger uzmanlik alanlari gibi ayrt bir uzmanlhk dali haline gelememistir. Tiirkiye’de lisans diizeyinde
egitim veren hemsirelik programlarinin miifredatlarinda afetlerle ilgili dersler yer almaktadir. Ancak bu derslerin kapsamu ile ilgili bir stan-
dardizasyon olusturulmamistir. Tiirkiye’de hemsirelerin yetkilerini belirleyen yasalarda da, afet durumundaki gérev ve sorumluluklar konu-
sunda oldukg¢a smirlt bir diizenleme bulunmaktadir. Hemsireler afet durumunda, gorevli olduklart saglik kuruluglarinda, arama kurtarma
orgiitlerinin goniilli tiyeleri olarak ya da bir sosyal hizmet kurulusu olan Kizilay biinyesinde saglik hizmeti verebilmektedir. Tirkiye’de afet
hemsireligi alaninda yapilan arastirmalar incelendiginde hemsirelerin kendilerini afetlere miidahale konusunda yeterli gormedikleri ve afet
hemsireligi konusunda egitim gereksinimleri oldugu dikkat ¢ekmektedir. S6z konusu egitim gereksiniminin karsilanabilmesi ve Tiirkiye’de
afet hemsireliginin gelisim siirecinin hizlanmasi i¢in lisans diizeyinde standartlastirilmis, ortak bir gergeve ve gekirdek miifredatin olusturul-
mas1 onem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Acil durum. Afet. Afet hemsireligi. Hemsirelik.
Disaster Nursing in Turkey

ABSTRACT

Naturally originating events such as earthquakes, floods, hurricanes and human-induced events such as wars and industrial accidents can lead
to very serious emergencies and disasters; can change natural living conditions. It is important that nurses have special knowledge and skills
about "disaster nursing" in order to provide emergency response in case of disaster and to maintain health services in changing living condi-
tions due to disasters. In this article, the situation of disaster nursing, which has started to attract more attention with the spread of disasters
around the world, is discussed in Turkey; It is aimed to present the literature about the educational opportunities, scientific researches and the
duties and responsibilities of nurses in disaster situations. Disaster nursing is still in the development stage in Turkey. By completing the
specialization process, it could not become a separate branch like other branches of nursing. In Turkey, there are courses related to disasters
in the curricula of undergraduate nursing programs. However, no standardization has been established regarding the scope of these courses.
There is a very limited regulation on the duties and responsibilities in case of disaster in the laws determining the powers of nurses in Turkey.
In the event of a disaster, nurses can provide health services in the health institutions they are assigned to, as volunteer members of search
and rescue organizations or within the body of the Red Crescent, a social service organization. When the studies in the field of disaster
nursing in Turkey are examined, it is noteworthy that the nurses do not consider themselves sufficient in responding to disasters and they
need training in disaster nursing. It is important to create a standardized, common framework and core curriculum at the undergraduate level
in order to meet the training need in question and to accelerate the development process of disaster nursing in Turkey.

Key Words: Emergency. Disaster. Disaster nursing. Nursing.
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lemis ve 17.664 kisinin yasaminm1 kaybetmesine,
19.444 kisinin yaralanmasina neden olmustur. Tiirki-
ye’de ise 2020 yilinda 15 afet kaydedilmistir. Bu afet-
ler 76.995 kisiyi etkilemis, 3022 kisinin yaralanmasina
349 kisinin 6liimiine yol agmistir’.

Hem deprem, sel, heyelan, tsunami gibi dogal afetler
hem de yanginlar, kimyasal ve niikleer kazalar gibi
teknolojik afetler toplum sagligini derinden etkilemek-
tedir’. Afetlerin toplumsal ve kiiresel etkilerini azalt-
mak, afet kaynakli hasarlar1 en kisa zamanda gideri-
lebilmek i¢in uluslararasi sahada afet yonetiminin
temel faaliyetlerini genel bir ¢ergeve iginde 6zetleyen
farkli sistemler ve modeller kullanilmaktadir. Bu fark-
I1 sistem ve modellerin ¢ogunun tasarimi afet yoneti-
minin dort ana asamasi olarak kabul edilen hazirlik,
zarar azaltma, miidahale ve iyilesme asamalarindan
olusan bir dongiiye temellendirilmistir*>.Genel olarak
zarar azaltma ve hazirlik asamalar1 bir afet meydana
gelmeden oOnce; midahale asamasi afet sirasinda,
iyilesme asamasi ise afetlerden sonra gerceklestirilen
faaliyetleri kapsamaktadir® (Tablo I).

Tablo 1. Afet yonetimi asamalari®

Afet asamalari Girigimler
Toplumda afetler konusunda farkindalik gelistiril-
Risk mesi, erken uyari sistemlerinin kurulmasi, afete
onleme mudahale ekiplerinin egitimi, bolgesel afet dnleme
planinin olusturulmasi
Tehlike ve risklerin belirlenmesi, fiziksel/yapisal
Afet ;
. . zarar azaltma galismalari, egitim ve tatbikatlar
oncesi Zarar " . . Lo .
azaltma bilinglendirme ve egitim faaliyetleri, risk altindaki

yapilarin glglendiriimesi, tarihi eser, gevre ve
dogal hayatin korunmasi

Acil durum Tahliye planlarinin  hazirlanmasi, egitim ve
hazirigi tatbikatlar, géntilliliik sistemlerinin olugturulmasi

Haber alma, ulasim, arama, kurtarma, ilk yardim,
tahliye, yiyecek, su vb. yasamsal ihtiyaglarin
kargilanmasi, gtvenlik, ¢evre sagligi, ikincil
afetlerin 6nlenmesi (bulasici hastaliklar, yangin
vb), gegici iskan, hasar tespiti, enkaz kaldirma

Enkaz yo6netimi, yeniden yapilanma, normal

yasam kosullarinin olusturulmasi,  ekonomik|
iyilesme programlarinin uygulanmasi

Afet sirasi Miidahale

Afet

iyilesme
sonrasi  E¥

Afetlerin insan saglig lizerindeki etkilerinin kontroli,
onlenmesi, hafifletilmesi ve iyilestirilebilmesi i¢in afet
yonetimi sistemlerinin her agamasinda saglik ¢alisan-
larmin katkilarina gereksinim duyulmaktadir™®. Saglik
calisanlari i¢inde en biiylik orana sahip olan hemsire-
lerin afetlerle ilgili saglik hizmetlerinin sunumunda
birgok gorevi, rol ve sorumlulugu bulunmaktadir™'®.
Bu rol ve sorumluluklarin énemi, tiim diinyay: etkile-
yen afetlerin sayica artmasi ve etkisinin biiyiimesi ile
giderek daha iyi anlasilmakta ve daha fazla dikkat
cekmektedir''. Bu makalede hemsirelikte 6zel bir
uzmanlik alan1 olan afet hemsireliginin Tirkiye’deki
durumuna iliskin genel bilgi verilmesi ve konunun
egitim, bilimsel arastirma, rol ve sorumluluklar bag-
laminda incelenmesi amaclanmistir. Bu ama¢ dogrul-
tusunda Tiirkiye’de yapilan konuya iliskin bilimsel
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arastirmalar “afet” ve “hemsirelik”, “afet hemsireligi”,
“afet hemsireligi” ve “egitim”, “afet” ve “hemsirelik
rolleri”, Afet hemsireligi” ve “yetkinlik” anahtar keli-
meleri kullanilarak Pubmed, Google schoolar ve TR

Dizin veri tabanlar1 incelenmistir.

Afet Hemsireligi

Modern hemsireligin temeli afet kosullarinda verilen
hemsirelik hizmetlerine dayanmaktadlrlz. Hemsireler
geemisten bugiine kadarki siiregte, savaglar gibi saglik
hizmetlerinin normal sunumunu engelleyen biiyiik
Olcekli felaketler ve hizmet kaynaklarin1 zorlayan
bolgesel acil durumlar basta olmak iizere gesitli afet
durumlarinda saglik hizmeti vermis ve vermeye de-
vam etmektedir. Bu siirecte bir yandan hemsireligin
afetle iligkili saglik hizmetleri konusunda bilimsel
temelinin giiglenmesi, bilgi birikiminin artmasi diger
yandan afetlerin farkli asamalarinda uygun saglik
hizmetlerinin yonetimi i¢in 6zel bilgi, beceri ve yet-
kinliklerin gerektiginin anlasilmasi afet hemsireliginin
ayr1 bir uzmanlik alani olarak dzellesmesini zorunlu
kilmustir'>',

Afet hemsireligi afet yonetiminin tiim seviyelerine
aktif katilim saglayarak, bir afet olayinin tiim agamala-
rinda etkilenen bireylerin belirlenmesi ve miimkiin
olan en yiiksek kalitede bakim hizmetlerinin sunulma-
sini amagclar’. Afet hemsireliginin gelisiminde, Ulus-
lararast Hemsireler Konseyi (International Council of
Nurses: ICN) ve Diinya Saglik Orgiitii (World Health
Organization-WHO) tarafindan “ICN Afet Hemsireli-
g1 Yetkinlikleri Cercevesinin” (2009) yayinlanmasi
onemli bir doniim noktasi olusturmustur. Bu g¢aligma-
lar kapsaminda WHO ve ICN, sagliga yonelik slirege-
len tehdit ve felaketlerin ortasinda toplumu korumak,
refahini arttirmak, saglik sisteminin isleyisini siirdiir-
mek, yaralanmalari ve Oliimleri sinirlandirmak igin
hemsirelerin kapasitesinin gelistirmesine acil gereksi-
nim duyuldugunu agiklamistir. Diinya Saghk Orgiitii
ve ICN hemsirelerin afet durumunda triyaj, ilk miida-
hale, saglik egitimi hizmetleri, danismanlik, saglik
bakiminin sunulmasi ve koordinasyonu gibi gorevleri
yerine getirerek hayati rol oynadiklarini bildirmistir".

Afet Hemsirelerinin Rolleri, Gorev ve
Sorumluluklari

Afet durumlarinda baz1 tedavi ve bakim girigimlerini
hatirlamak gii¢c olabilmekte ve sistem oldugundan
daha karmasik hale gelebilmektedir'®. Ozellikle biiyiik
Olgekli afetlerde, iletisim kanallarinin calismamasi,
bilgisayar sistemlerinin ¢okmesi ve elektrik kesintileri
gibi birgok sorun meydana gelebilmektedir. Bunun
yant sira hastaneler ve olayin meydana geldigi bolge-
deki saglik gorevlileri de olaydan etkilenebilmekte-



Afet Hemsireligi

dir'®. Afetlerin yonetimi, afet oncesi, sirasi ve sonrasi-
n1 kapsayan sistematik bir yaklagim gerektirmektedir.
Afetlerle ilgili saglik hizmeti sunumu afet yonetiminin
her bir agamasina 6zgii 6zel gorevleri kapsamakta ve
bu asamalarda hemsirelere onemli rol ve sorumluluk-
lar diigmektedir'” (Sekil 1).

Miidahale kaynaklarini 7z Risklerin belirlenmesi,
planlama, orgiitleme, arar yanit kapasitesinin
yonlendirme, Hazirlik azaltma degerlendirilmesi, afet
koordinasyon ve kontrol, uyarisi oldugunda,
egitim etkinlikleri ve tehlike altindakilerin
tatbikatlar uyarilmast
Psikolojik destek, Saglik ekibininin
Siirveyans galismalarina koordinasyonu, triyaj,
ve asilama programlarina iy]‘lesme Miidahale ilk yardim, etkilenen
katilim, saglik bakim toplumun bilgilendirilmesi
hizmetleri psikolojik destek
Sekil 1.
Afet asamalarina gére hemsirelerin bazi rol ve sorum-
17
luluklar

Acil durum/afet hazirligi: Hemsireler aileleri igin
kisisel bazda ve calistiklar1 kurumlar igin orgiitsel
bazda afet yonetim planlarinin hazirlanmasina katila-
bilirler. Hemsireler, farkli afet durumlarinda has-
ta/yaralilarin olas1 bakim gereksinimleri ve bu gerek-
sinimleri karsilamak igin gerekli tibbi malzemeler
konusunda 6nemli bir bilgi birikimine sahiptir. Bu
birikim sayesinde afet hazirliginda tibbi miidahale
kaynaklarmin planlanmasina 6nemli katkilar saglaya-
bilirler. Hemsireler ayrica afet hazirligi asamasinda
goniilli ekipler i¢in ilk yardim egitimleri, toplumun
afetlere karsi bilinglendirilmesine yonelik egitimler,
afet sonrasi gelisebilecek saglik sorunlarina iliskin
hasta bakimi ve triyaj gibi konular1 kapsayan birgok
egitim etkinliginde gorev alabilirler'™'® Tiim bunlarin
yani sira hemsireler afetlerle ilgili olarak hassas grup-
larin kars1 karsiya oldugu risklerin belirlenmesi ve bu
risklerden kaynaklanabilecek zararlarin azaltilmasinda
da 6nemli roller iistlenebilmektedir™.

Zarar azaltma: Bu asamada hemsireler risklerin belir-
lenmesi, risklere yanit kapasitesinin degerlendirilmesi,
yaklasan bir afet uyarisi oldugunda, tehlike altindaki
kisilerin gerekli dnlemleri almasi i¢in uyarilmasi ve
saglik kuruluslarindaki hastalarin tahliyesi gerektigin-
de triyaj gibi farkli gorevleri yerine getirebilirler'™".
Bu asamada ayrica, yonetici pozisyonundaki hemsire-
ler, afet Oncesi gerekli yapi giiclendirmeleri, sehir
planlarinin revizyonu ve egitimler gibi zarar azaltma-
ya yonelik tedbirlerin alinmasinda ve kararlarin veril-
mesinde etkili olabilirler. Yonetici hemsirelerin ayrica,
hastanelerde afet Oncesi, sirasi ve sonrasi dénemde
yapilmasi gerekenler i¢in standart bir gergeve saglayan
Hastane Afet Planlarinda da 6nemli gorevleri bulun-
maktadir®'. Bir afet durumunda giivenlik personelinin
ve teknik personelin ¢aligmalarini koordine etmek,
triyaj, hastane tahliye islemleri ve hastalarin giivenli
transferi ve afetlere hazirlik kapsaminda tatbikatlarin
or%azréize edilmesi bu gorevler arasinda siralanabi-
lir =~

Miidahale: Afet durumunda hemsirelerin hem gorev
yaptiklar1 kuruluglarda hem de bu kuruluslarin diginda
onemli rol ve sorumluluklari bulunmaktadir®. Bu
kapsamda hayat kurtarict ve hastalik/yaralanmay1
onleyici miidahalelerin baslatilmasi, saglik ekibinin
koordinasyonu, triyaj, ilk yardim, etkilenen toplumun
bilgilendirilmesi, psikolojik destek saglanmasi hemsi-
relerin 6nemli rolleri arasindadir'?*. Kimyasal, biyo-
lojik, radyolojik saldirilar ya da kaza durumunda hem-
sireler dekontaminasyon islemlerinde ve duslarin
kurulmasi gibi gorevlerde rol alabilir. Ek olarak, hem-
sireler olay mahallinde veya sahra hastanelerinde de
gdrev yapabilirler”®. Son yillarda sikhigi dikkat cekici
bir artis gosteren pandemi afetlerinde de hemsirelere
onemli gorevler diigmektedir. Enfeksiyon vakalarimin
tedavi ve bakimi, temasl takibi, 6rnek alinmasi, asi-
lama ve toplumsal bilincin gelistirilmesi bu gorevler
arasindadir™?,

Iyilesme: Bu asama yavas yavas, acil bakima muhtag
hasta/yaralilarin azaldig1 ve yardim kaynaklarinin afet
bolgesine ulastigl, miidahale kapasitesinin arttig1 asa-
madir”. lyilesme asamasinda kisa ve uzun vadeli
yeniden yapilanma projelerinin hayata ge¢mesi sz
konusudur®, Hemsireler bu asamada posttravmatik
stres bozuklugu belirtilerini taniyarak etkilenen birey-
lere psikolojik danigmanlik yapabilir. Siirveyans c¢a-
ligmalarina katilabilir, asilama programlarina rehberlik
edebilir ve toplumun devam eden saglik bakim gerek-
sinimlerinin karsilanmas1 i¢in yiiriitiilen faaliyetlere
katilabilirler"’.

Tiirkiye’de Afetler ve Afet Yonetimi

Tiirkiye tropik firtinalar ve volkan patlamalar1 disinda,
diinya genelinde goriilen diger tiim dogal afetlerin
yasandig1 iilkelerden biridir. Afetlerin yol actig1 can
kaybi1 ve ekonomik kayiplar agisindan OECD (iktisadi
Isbirligi ve Gelisme Teskilat1) iilkeleri arasinda ilk
siralarda yer alan Tiirkiye’de, son 10 yilda sadece
depremlerden dolayr yaklasik 741 kisi hayatini kay-
betmistir>*’. Dogal afetlerin yam sira Tiirkiye, terdr
olaylar1 ve sinir tilkelerindeki savaslarin yol actigt go¢
hareketleri gibi insan kaynakli afetlerden de zaman
zaman ciddi sekilde etkilenebilmektedir®™*

Gegmisten giliniimiize kadarki siiregte gerek dogal
afetlerden gerekse insan kaynakli afetlerden 6nemli
Olciide etkilenmis ve etkilenmeye devam eden bir iilke
olan Tirkiye’de afet yonetiminin gelisim siireci
1500’1 yillarda baslamistir. Kiiciik kiyamet olarak
bilinen 1509 Istanbul depreminden sonra Padisah II.
Beyazit tarafindan ¢ikarilan bir fermanla yikilan evle-
rin yeniden yapilmasi i¢in hane basma 20 altin veril-
mistir ve birtakim yap1 denetim kurallart ilk kez bu
afet sonrasi yiiriirliige konulmugtur. Bu uygulama afet
yonetimi konusunda tarihte bilinen ilk uygulamadir®®.
Tirkiye’de afet yOnetiminin gelisim siirecinin ilk
asamalarinda, afet yonetimi her ne kadar biitiinciil bir
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yaklagima dayaniyor ise de, tiim afetlerin ayn1 katego-
ride degerlendirilmesinden kaynaklanan bir takim
zayifliklarm oldugu bilinmektedir®. Marmara depre-
mine (1999) kadar afet yonetimi olayin meydana geli-
sinden sonra hasar giderme, tazmin ve yeniden insa
faaliyetlerini kapsamis ve afet oncesi Onlemlere yete-
rince dnem verilmemistir. Ancak iilke niifusunun ve
sanayi alanlarinin en yogun oldugu bolgelerde, biiyiik
can kayb1 ve agir hasara yol agan 1999 Marmara Dep-
remi ile bu anlayis degismistir. Afet yonetiminin mii-
dahale ve hazirlik asamalarinin 6nemi daha iyi anla-
stimistir’®. Bu yeni anlayis dogrultusunda afet, acil
durumlar ve sivil savunmaya iligkin hizmetleri yfiriit-
mek iizere, 29.05.2009 tarih ve 5902 sayili “Afet ve
Acil Durum Yoénetimi Baskanligimin Teskilat ve Go6-
revleri Hakkindaki Kanun”un yiiriirliige girmesiyle
birlikte Bagbakanliga bagli “Afet ve Acil Durum Y6-
netimi Bagkanlig1 (AFAD)” kurulmustur’®'. “Afet ve
Acil Durum Yonetimi Baskanligi, Cumhurbaskanligi
Hiikiimet Sistemi ile ilgili yapilan diizenlemeler kap-
saminda, 15 Temmuz 2018 tarihinde yaymlanan 4
Nolu Cumhurbaskanligi Kararnamesi ile Igisleri Ba-

kanligina baglanmistir’™,

Turkiye’de Afetlerde Hemsirelerin Calisma
Alanlari, Gorev ve Sorumluluklan

Diinya genelinde, ge¢cmiste afet yonetimi acil servisler,
halk sagligi merkezleri ve bazi iilkelerde orduda go-
revli hemsireler igin gerekli olan bir uzmanlik egitimi
olarak goriilmekteydi®’. Bu yaklasim gerek Tiirkiye’de
gerekse tiim diinyada uluslararasi kuruluslarin galis-
malar1 dogrultusunda degisim gostermektedir. Soz
konusu degisimde Hastane Kuruluslarinin Akreditas-
yonu Ortak Komisyonu'nun (the Joint Commission on
Accreditation of Hospital Organizations: JCAHO),
hastanelerde gorevli hemsirelerin yilda iki kez afet
tatbikatlarina katilmasini zorunlu tutmasinin 6nemli
etkisi olmustur'’. Ayrica ICN ve WHO'ya gore hemsi-
reler, afetlerden etkilenen topluluklara, bireylere ve
ailelere sadece erken donemde degil, uzun vadede de
bakim hizmeti sunmak icin yeterli bilgi ve becerilere
sahip olmalidir ve kendi uzmanlik alanlari ne olursa
olsun afetlerin tiim evrelerinde gorev almalhidirlar'’.

Tiirkiye’de hemsirelerin gorev ve sorumluluklar1 yasa
ve yonetmeliklerle diizenlenmektedir.  Tiirkiye'de
hemsirelerin yetkilerini tamimlayan ilk kanun 1954
yilinda ¢ikarilmis ve 2007 yilinda bu kanunun bazi
maddelerinde degisiklikler yap11m1$t1r34. Hemsirelik
Kanunu 8 Mart 2010 tarihinde g¢ikan ydnetmelikle
yeniden diizenlenmistir. Diizenleme kapsaminda hem-
sireler i¢in 32 farkli ¢calisma alan1 ve her ¢alisma alani
icin gorev ve sorumluluklar belirlenmistir. Ancak afet
hemsireligi bu alanlar arasinda yer almamaktadir. Bu
diizenlemeler ¢ergevesinde afet durumlarinda hemsgire-
lik hizmetlerine yalnizca bashemsirelerin gorevleri
arasinda deginilmistir. Baghemsirelerin afetlerle ilgili
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gorevi “Olaganiistii durumlarda afet planlar1 dogrultu-
sunda ilgili birimlerle isbirligi i¢inde, acil durum plan-
lamalar1 yapar, protokol gelistirir ve/veya gelistirilme-
sini saglar ve gerekli durumlarda uygulamaya koymak
iizere ekibini hazirlar” seklinde belirtilmistir®.

Tirkiye’de hemsireler afet durumunda goérevli olduk-
lar1 kuruluslarda saglik hizmeti sunumunu siirdiirme-
nin yaninda cesitli arama kurtarma Orgiitlerine de
katilabilmektedir. Toprak Ana Arama Kurtarma Ekibi,
Afet ve Acil Durum Yonetimi Bagkanligi (AFAD),
Arama Kurtarma Dernegi (AKUT), Ulusal Medikal
Kurtarma Ekipleri (UMKE) bu orgiitler arasinda say1-
labilir’®. Bu érgiitler i¢erisinde UMKE personeli ta-
mamen saglik c¢aliganlarindan olusmasi bakimindan
diger orgiitlerden farklidir. Ulusal Medikal Kurtarma
Ekiplerine katilan tiim saglik calisanlar1 asagida sira-
lanan gorevleri yerine getirmekle yiikiimliidiir.

e Afet veya olagandis1 durumlarda kazazedelere olay
yerinde, medikal miidahale uygulamak ve kurtar-
mak

o Kurtarilan kazazedeleri saglik kuruluglarina nakle-
dilmek {izere ambulans ve uygun nakil araglarinda
gorevli saglik ¢calisanlarina teslim etmek

o Afetler ve olagan disi durumlarda diger saglik
ekiplerinin sundugu tibbi yardimlarin yeterli olma-
dig1 durumlarda ve alanlarda, ekibin kendi dona-
nim, personel ve egitim imkanlar1 dahilinde ihtiyag
duyulan saglik hizmetlerine destek vermek

e Olay yerinde saglik hizmetlerinin yonetimini yap-
mak; triaj, tibbi miidahale, nakil hazirliklari, haber-
lesme ve kayit yapmak

e Afet birimi ve diger yerler ile gerekli iletisimi ve
bilgi akigint saglamak

e Faaliyetleri kapsaminda ilgili kurum, kurulus ve
kisilerle igbirligi yapmak

e Gerekli hallerde, yurtdisinda meydana gelen afet
ve olagan dist durumlarda saglik hizmetlerinde go-
rev almak’’.

Tiirkiye’de afet ve acil durumlarda hizmet veren en
onemli kuruluslardan biri Kizilay’dir. Acil barinma,
acil beslenme, acil yardim destegi, kan ve kan triinleri,
kismi acil saglik ve psikososyal destek saglanmasi
Kizilay’in baslica gorevleri arasindadir’®. Afetlerde
goniillii ¢aligan hemsirelere ek olarak Kizilay biinye-
sinde; 8kadrolu calisan yaklasik 404 hemsire bulunmak-
tadir™".

Tiirkiye’de Afet Hemsireligi Egitimi

Afet durumunda saglik hizmeti sunmak, belirsiz sart-
lar altinda kit kaynaklarin (insan ve malzeme) yoneti-
mi ve giivenlik risklerini kontrol altinda tutma gibi
ozel beceriler gerektirir. Afetler ayrica tiiriine ve 6zel-
ligine gore giinliik pratikte sik karsilagilmayan gesitli
saglk sorunlarina yol agabilmektedir. Ornegin New
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York'ta 11 Eyliil (2001) teror olaylarindan sonra, acil
miidahale edilen vakalarin %37’sinde inhale edilen
toksinlerin yol agtig1 inhalasyon yaralanmalar1 goriil-
miistiir’”. Tokyo metrosu sarin gazi saldirisinda (1995)
5500 kisi etkilenmis ve kolinerjik hiperstimiilasyon
nedeniyle 12 yolcu hayatim kaybetmistir®. Ayrica
COVID-19 pandemi siirecinde de saglik ¢alisanlariin
kisisel koruyucu ekipman kullanimi, tedavi ve tani
algoritmalar1 konusunda egitim gereksinimi ortaya
cikmustir'. Afet durumlarimin dogasindan kaynakla-
nan zorluklar ve afetlerin yol actig1 6zel saglik sorun-
lar1 g6z oniinde tutuldugunda hastalara birebir bakim
hizmeti sunan hemsirelerin afet sartlarinda bu hizmeti
stirdiirebilmek i¢in 6nceden egitim almasi ve hazirlikli
olmasinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir™®,

Afet hemsireligi Tiirkiye gibi afet riski yiiksek iilkeler
olan Japonya, Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Cin,
Ingiltere ve Italya gibi birgok iilkede hemsireligin ayr1
bir uzmanlik alani olarak Szellesmistir®. Tirkiye’de
ise heniiz afet hemsireligi dalinda yiiksek lisans ya da
doktora diizeyinde uzmanlik egitimi veren programlar
bulunmamaktadir. Ulke genelinde 2020 yili itibariyle
lisans diizeyinde hemsirelik egitimi veren 124 egitim
programu faaliyetlerini siirdiirmektedir. Bu programla-
rin 36’sinin miifredatinda afetleri konu alan dersler yer
almaktadir. Bu dersler farkli isimler ve igeriklere sa-
hiptir ve ¢ogunlukla Acil Hemsireligi ve Halk Sagligi

Hemsireligi konulari iginde yer almaktadir**.

Gerek afet hemsireligi konusunda standart bir miifre-
datin bulunmayisi gerek bu konuda verilmekte olan
derslerin iceriklerinin farkli olusu gdéz Oniine alindi-
ginda Tirkiye’de lisans diizeyinde afet hemsireligi
egitimi icin bir standardizasyonun olmadigint soyle-
mek miimkindir*. Lisans egitimi sonrasinda ise
hemsirelerin afet hemsireligi konusunda kendilerini
yetistirebilmeleri igin ¢esitli olanaklar bulunmaktadir.
Hastanelerde verilen hizmet i¢i egitimler bu olanakla-
rin baginda gelmektedir. Bu egitimler kapsaminda
ilkyardim, yangina miidahale, kimyasal, biyolojik,
radyolojik ve niikleer (KBRN) ajanlar ve dekontami-
nasyon konularinda bilgiler verilmektedir***. Tiirki-
ye’de Afet hemsireligi alaninda lisansiistii egitim
programlar1 bulunmamaktadir ancak hemsireler, afet
yonetimi lisansiistii programlarina basvurabilmekte ve
afet yonetimi alaninda uzmanlasabilmektedir®.

Turkiye’de Afet Hemsireligi Alaninda Yapilan
Arasgtirmalar

Afet hemgsireligi Tiirkiye’de gelisme asamasindadir.
Afet hemsireligi egitimi ve hemsirelerin bu alanda
yetkinlik kazanmasi gelisim siirecinin devamliligini
saglayan onemli dinamikler arasindadir'’. Tiirkiye’de
2010-2020 yillar1 arasinda afet hemsireligi ve hemsi-
relerin ve hemsirelik 6grencilerinin bu alandaki yet-
kinligine iligkin yapilan arastirmalar Tablo II’de go-
rilmektedir.

Tablo II. Tiirkiye’de 2010-2020 yillar1 arasinda afet
hemsireligi konusunda yapilan arastirmalar

Yon-

U40)

Referans tem/Orneklem Amag Birincil bulgu
Tanimlayici/ Kimyasal saldirilarda Hem§irelerin gogunIlL‘Jgu‘
. aplimasi gerekenlere kimyasal saldiriya yonelik
Andsoy  [Hemsireler S N NS
47 . fliskin hemsirelerin bilgi  |herhangi bir egitime katiima-
2016 (n=260) A h o
diizeyi ve distincelerinin  |diklarini ve bu konuda egitim
incelenmesi lalmak istedigini belirtmistir
Tanimlayic/  [Ogrencilerin afet konusun- [Ogrencilerinafet konusunda
Sezer  [Hemsirelik (daki bilgi ve biling diizeyle- bilgili olduklari ancak biling
2020%  |6grencileri rinin belirlenmesi (diizeylerinin yetersiz oldugu
(n=268) belirlenmistir
Tanimlayic/  [Hemsirelik lisans son sinif |Ogrencilerin afetlere yeterli
Bayraktar [Hemsirelik 6grencilerinin afete hazirlik [dizeyde hazir olmadigi
20175 ogrencileri durumlarinin belirlenmesi  [oelirlenmigtir
(n=73)
Ogrencilerin afetlerde Ogrencilerin afetlerde gerekli
Tanimlayici/ erilen saglik hizmetleriile [tibbi malzemeler, dekontami-
Hisar Hemsirelik lgili bilgi diizeylerini nasyon, sahra hastaneleri,
20154 |6grencileri (n="|pelirlemek ftriyaj konularinda egitim

lgereksinimi oldugu belirlen-
mistir

Hemsirelerin hastane afet

Meslege yeni baslayanlar

karsilastiriimasi

. . [Tanimlayici/ : : A
lytemdr Hemsireler (n= '€ acil durum planlarrile  |[diginda hemsirelerin gogunun
20202 4§£r)1§|re er (n= Igili grlslerinin incelen-  (afet ve acil durum egitimi
mesi ldig1 belirlenmisgtir
Tanimlayici HWenning'in Hemsirelikte  |Afet Hemsireligi ve Yonetimi
Kalanlar {Hemsirelik IAfet Yonetim Modeline konusunda verilen derslerde
2018%  |6grencileri dayali egitimin etkinliginin Jenning’in Hemsirelikte Afet
(n=150) degerlendirilmesi 6netim Modeli kullanilabilir
RKDGY Psikolojik ilk yardim Psikolojik ilk yardim egitimi-
L legitiminin afete hazirlik ve |nin, afete hazirlik algisinin
Kilig Hemsirelik N ’ L A )
S P 6z-yeterlik algisi zerindeki lyani sira genel 6z yeterlik
201857 |6grencileri e e
" letkisini arastirmak lalgisini da olumlu etkiledigi
(n=76) " -
belirlenmistir.
RKDG / Wennings Afet Hemsireligi  [Egitim programinin afete
L 6netim Modeli ve 6gren-  fhazirlik algisi ve miidahale
Koca Hemsirelik P ) . L o
P, Ime yonetimi sistemi (6z-yeterliginin geligtirilme-
[2020%  |6grencileri kullantarak verilen egitimin b . "
(n=235) ullanilarak verilen egitimin [isnde anlamli etkiye sahiptir
incelenmesi
ki farkll Gniversiteden Farkli Universiteler arasinda
. Tanimlayici/  [6grencilerin afet hemsireligidgrencilerin afetler ve afet
Ozpulat  fhemsirelik hakkindaki bilgi diizeyi ve Eem§ireligi egitimi alma ve
20184 |6grencileri lafete hazirlik durumlarini  jafet hemsireligine iliskin bilgi
(n=146) belirlemek puanlari anlaml farkliliklar
lgostermistir
istanbul (Tiirkiye) ve istanbul'daki hemsirelere
Tanmlayici/ Miyazaki'den (Japonya)  |gore en olasi afet deprem,
Ao may 6grencilerinin afete hazirlik [Miyazaki'dekilere gore tayfun/
Oztekin  fhemsirelik . ) ;
S P e midahale konusundaki [kasirgaydi. Hemsireler,
20155 |6grencileri A . L M
" lalgilarinin incelenmesi fetlerde triyaj ve yonetsel
(n=1053) h Y ¢
erine bakim verici rolleri
Imaya istekliydi
Hemsirelerin afetlere iliskin I:Iem§ireler kendilerini bazi
Tagkiran Lammlalyml/ hazir olma ve temel fete hazirlik alanlarinda
20194 (ne_rzgg;e er eterlilik algilarinin digerlerine gore daha yetkin
- incelenmesi lgdrmektedirler
(On test-son test [Simiilasyon tabanli egitimin[Egitim etkinligi afete hazir
Unver ftasarimi/ 6grencilerin afete hazir  joima algilarinda anlamli bir
0185 Hemsirelik lolma algisina etkisinin lartis saglamigtir
6grencileri lanalizi
(n=87)
Hemsirelerin afetlere iliskin [Hemsirelerin yarisindan
Tas Tanimlayici/  ffarkindalik diizeylerinin  [fazlasi afetlere hazirlik,
2020%  |Hemsireler belirlenmesi midahale ve afet sonrasi
(n=230) kategorilerinde kendilerini
kismen yeterli gérmektedir.
. ranmlavicy istanbul ve Miyazaki'de 4  [Miyazaki'deki hemsirelik
Oztekin hem ireﬁlk 1k hemsirelik lisans 0grencilerinin egitim ihtiyagla-
201451 b“reicileri 6grencilerinin afete hazirlik |ri Istanbul'daki 6grencilere
(3_1031) e midahale ile ilgili egitim |gore daha yiiksek oldugu
g htiyaglarini karsilagtirmak _ftespit edilmistir.
) Tanmlayi- istanbul ve Miyazaki'deki ~ [Katilimcilarin yaklasik yarisi
Oztekin / - emsirelik egitimcilerinin  [konuya iliskin temel diizeyde
o152 ! !-[em§|rellk fet hazirli§ ve miidahalesilegitime sahip oldugu belir-
egitimcisi 91 ve mudanz giime sahip oldug
(n=144) konusundaki gérislerinin  [lenmistir.

*: Randomize Kontrollii Deneysel Caligma
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Incelenen arastirmalarin onikisi tanimlayicr tiirde, ikisi
randomize kontrollii deneysel caligsma, biri ise kesitsel
niteliktedir. Arastirmalarin 10’u hemsirelik 6grencileri
ile dordii hemsirelerle ve biri hemsirelik egitimcileriy-
le gerceklestirilmistir. Hemsirelerle yapilan calisma-
larda hemsgirelerin kendilerini afet hazirliginin bazi
alanlarinda diisiik bazilarinda ise orta derecede yetkin
buldugu®, hemsirelerin yarisindan fazlasmim afetlere
hazirlik, miidahale ve afet sonrasi kategorilerinde
kendilerini kismen yeterli gordiigii*®, hemsirelerin
cogunlugunun afetlere yonelik egitimi hizmet ici egi-
timler kapsaminda aldlgl22 ve hemgirelerin kimyasal
saldirilarda yapilmasi gerekenler konusunda egitim
gereksinimi oldugu*’ belirlenmistir.

Ogrencilerle yapilan calismalarda afetler ve afet hem-
sireligine iliskin bilgi diizeyi, afete hazirlikli olma
algist ve afet hemgireligi egitimlerinde kullanilan
tekniklerin etkinligi olmak iizere {i¢ ana tema ortaya
cikmaktadir. Calisma sonuglari hemsirelik dgrencile-
rinin afetler konusunda yeterli diizeyde bilingli olma-
digii®, afetlerde saglik hizmetleri konusunda egitim
gereksinimleri oldugunu®, kendilerini afetlere karsi
yeterince hazir hissetmediklerini®® ve afetler ve afet
hemsireligi hakkinda verilen egitim bakimindan {ini-
versiteler arasinda onemli farkliliklar oldugunu gos-
termektedir®. Ayrica Oztekin ve arkadaslarinin galig-
masinda Miyazaki’deki (Japonya) ve Istanbul’daki
hemsirelik 6grencilerinin afete hazirlik ve miidahale
ile ilgili egitim ihtiyaclar1 karsilastirilmig ve Miyaza-
ki’deki dgrencilerin egitim ihtiyacinin Istanbul'dakile-
re gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir’'. Oztekin
ve arkadaslarinin hemsirelik egitimcileri ile gercekles-
tirdikleri arastirmada ise hemsirelik egitimcilerinin
yaklagik yarisinin afet hazirligi ve miidahalesi konu-
sunda temel diizeyde egitime sahip oldugu belirlen-
mistir’.

Oztekin ve arkadaslarinin bir diger calismasinda ise
hemsirelik Ggrencilerinin afet durumunda yonetsel
roller yerine bakim verici roller iistlenmeye istekli
oldugunu gostermistir>.

Afet hemgireligi egitimlerinde kullanilan tekniklere
iliskin caligmalarda ise simiilasyon tabanli egitimin
etkin bir yontem oldugu™, Jenning’in Hemsirelikte
Afet Yonetim Modeli’nin egitimlerde kullanilabilece-
gi°*** ve psikolojik ilk yardim egitiminin afete hazirlik
ve Oz-yeterlik algisi lizerinde gelistirici etkisi oldugu
gosterilmistir’’.

P. Simsek ve A. Giindiiz

daki gorevlerine iligkin kapsamli bir diizenleme bu-
lunmamaktadir. Ayrica afetler ve afet hemsireligi
konusunda lisans diizeyinde standart bir egitim miifre-
dat1 olusturulmamustir. Hemsireler lisans egitiminden
sonra Saglik Bakanligi, arama kurtarma orgiitleri ya
da 6zel kuruluslarin verdigi egitimlerle afetlerde hem-
sirelik hizmetleri konusunda kendilerini gelistirme
firsatina sahiptir. Ancak s6z konusu egitimler de sinir-
lidir. Nitekim Tiirkiye’de yapilan bilimsel arastirmalar
hemgirelerin ve hemsirelik 6grencilerinin afet hemsgi-
religi konusunda bilgi ve egitim gereksinimi oldugunu
gostermektedir.

Hemgireler saglik calisanlar1 igcinde en biiylik orana
sahip olan meslek grubudur. Bu bakimdan afet 6ncesi,
siras1 ve sonrasini kapsayan afet yonetimi dongiisiiniin
her agamasina katilmalar1 afetlerle ilgili saglik hizmet-
lerinin planlanmasi ve sunumu i¢in biiyiik 6nem tagi-
maktadir. Afet riski yiiksek bir iilke olan Tiirkiye’de,
afet hemsireliginin gelisim gosterebilmesi i¢in hemsgi-
relerin afetlerdeki gorevlerine iligkin yasal diizenleme-
lerin yapilmasi ve lisans diizeyinde standart bir egitim
miifredatinin olusturulmasi oldukg¢a énemlidir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Makale derleme tiirtinde bir eser olmasi nedeniyle Etik Kurul Onay1
alimamustir.

Arastirmaci Katki Beyami: Fikir ve tasarim: P.S. A.G.; Makalenin
6nemli boliimlerinin yazilmasi: P.S., A.G.

Destek ve Tesekkiir Beyani: Bu makalenin hazirlanmast siirecinde
herhangi bir finansal destek saglanmamugtir.

Cikar Catismasi1 Beyami: Makale yazarlarinin g¢ikar g¢atismasi
beyan1 yoktur.

Sonug

Tirkiye’de hemsireler afet durumunda goérevli olduk-
lar1 kuruluslarda saglik hizmeti sunumunu siirdiirme-
nin yaninda ¢esitli arama kurtarma orgiitlerine katila-
bilmekte ve Kizilay biinyesinde hizmet verebilmekte-
dir. Bununla birlikte, Tiirkiye’de hemsirelerin yetkile-
rini belirleyen yasa ve yonetmeliklerde afet durumun-
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OZET

Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19), siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu 6zellikle akciger-
de siddetli doku hasarina neden olan, yogun inflamatuvar yanit olusturan bulasici bir hastaliktir. Yapilan ¢alismalar, COVID-19 enfeksiyonu
olan erkeklerin kadinlara gore daha siddetli semptomlar gosterdigi, yash popiilasyonunda COVID-19'dan 6liim riskinin genglere gore daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Erkeklerde COVID-19’un kadinlara goére daha ciddi seyretmesi, cinsiyet hormonlarinin bu duruma etkisinin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Kadin ve erkeklerde cinsiyet hormon seviyelerindeki farklilik immiin yanitlart 6nemli derecede etkilemek-
tedir. COVID-19 pandemisinin saglik sistemleri ve kiiresel ekonomi iizerindeki etkileri gbz 6niine alindiginda, yenilikci tedavi stratejilerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu dogrultuda, cinsiyet hormon terapileri COVID-19 hastalar1 i¢in umut verici terapétik stratejiler saglayabilir. Bu
derlemede, COVID-19 enfeksiyonu prognozunda etkili olabilecek cinsiyet hormonlarmim immiin sistemdeki etkileri ve tedavi stratejileri
tizerine yapilan ¢alismalar incelenmistir. Cinsiyet hormonlarinin immiin sistem {izerindeki etkileri dikkate alinarak uygulanan hormon tedavi-
lerinin klinisyenlere yol gosterecegini ve COVID-19 tedavi protokollerine katk: saglayacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelime: COVID-19. SARS-CoV-2. Cinsiyet hormonlar1. immiin yamt. Hormon tedavisi.
Effects of Sex Hormones on Immune Response in Covid-19

ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an infectious disease caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
that produces an intense inflammatory response, causing severe tissue damage, especially in the lung. Studies have reported that men with
COVID-19 infection show more severe symptoms than women, and the risk of death from COVID-19 in the elderly population is higher than
young people. The fact that COVID- 19 is more serious in men than in women suggests that sex hormones may have an effect on this situa-
tion. Differences in sex hormone levels in men and women significantly affect immune responses. Considering the effects of the COVID-19
pandemics on health systems and the global economy, innovative treatment strategies are needed. Accordingly, sex hormone therapies may
provide promising therapeutic strategies for COVID-19 patients. In this review, studies on the effects of sex hormones on the immune system
and treatment strategies that may be effective in the prognosis of COVID-19 infection were examined. Considering the effects of sex hor-
mones on the immune system, we think that application of hormone treatment may be a guide for clinicians and contribute to COVID-19
treatment protocols.

Key Words: COVID-19. SARS-CoV-2. Sex hormones. Immune response. Hormone therapy.
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neden oldugu yiiksek oranda bulasici bir hastaliktir'?,
COVID-19, ilk olarak Cin’in Wuhan sehrinde 2019
yilinin  Aralik ayinda ortaya ¢ikmis olup, Mart
2020°de Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan
kiiresel pandemi olarak duyurulmustur”.

Johns Hopkins Universitesi’nin giincellenmis epide-
miyolojik verileri, Eylil 2021'nin sonlarma dogru
COVID-19 nedeniyle 231 milyonun iizerinde vaka ve
4 milyonun iizerinde 6liim oldugunu gostermektedir®.
SARS-CoV-2 diinya ¢apinda hizla yayilmaya devam
etmektedir. Yapilan ¢alismalarda, COVID-19 enfeksi-
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yonu olan erkeklerin kadinlara gore daha siddetli
semptomlar gosterdigi, yash popiilasyonunda COVID-
19'dan 6liim riskinin genglere gore daha yiiksek oldu-
gu bildirilmistir. Hem erkek hem de kadin hastalarda
genc yas, COVID-19’dan korunmada avantaj sagla-

maktadir*!!,

SARS-CoV-2, anjiyotensin doniistiiriicii enzim tip 2
(ACE-2) reseptorii ve transmembran serin proteaz 2
(TMPRSS2) reseptérii yoluyla hiicreye girer'>. Cinsi-
yet hormonlart ACE-2 ve TMPRSS2 reseptorlerinin
ekspresyonunu degistirdigi igin viral yiikii etkiler.
Bagisiklik yanitindaki cinsiyet farkliliklari, hormonla-
rin dogrudan etkisinden veya kromozomal farklilik-
lardan kaynaklanabilir'’. Cinsiyet hormonlari, sadece
SARS-CoV-2’nin hiicre i¢ine girisini ve yiikiinii etki-
lemekle kalmaz, ayni zamanda klinik belirtileri,
komplikasyonlar1 ve hastaligin prognozunu da sekil-
lendirebilir. Cinsiyet hormonlarinin seviyeleri, hem
dogal hem de adaptif bagisiklik yanitinin diizenleme-
sinde rol oynar'®. Ayrica yasa bagli olarak azalan
cinsiyet hormon seviyeleri, yasl bireylerde proinfla-
matuar yanitin artmasina ve COVID-19 enfeksiyonu-
nun siddetlenmesine neden olabilir'.

Birgok bulasict hastalikta kadmnlarin erkeklerden daha
giiclii bir bagigiklik yanit1 olusturdugu goézlemlenmis-
tir. Genel olarak, kadin bagisiklik sistemi patojenlere
daha giicli tepki vererek daha yiiksek miktarlarda
interferon ve antikor iretir; esas olarak bu koruyucu
etkiyi Gstrojenin sagladigi bilinmektedir'®. Testostero-
nun bagisiklik yanitlan iizerindeki etkileri, dstrojenler
kadar belirgin degildir ve bu durum X kromozomu
kaynakli olabilir'’.

COVID-19 enfeksiyonu i¢in tedavi stratejilerinde,
vaka ve Olim oranlarimin altinda yatan sebeplerde
cinsiyet hormonlariin etkisinin anlasilmasi, klinik ve
halk saglig1 agisindan genis bir dneme sahiptir. Cinsi-
yet hormonlarindaki farkliliklar, COVID-19 enfeksi-
yonunun baglangicina, ilerlemesine hatta as1 etkinligi-
ne ve ila¢ yanitina katkida bulunabilir. Bu derlemede,
COVID-19 enfeksiyonunda cinsiyet hormonlarinin
immiin sistem tizerindeki etkileri detayli olarak ince-
lenerek bu hormonlar hedefli terapdtik yaklasimlar
tartisilmugtir.

Ostrojenler ve Progesteron

Ostrojenler, genel olarak ovaryumlar tarafindan sen-
tezlenir. Ayn1 zamanda, erkeklerde az miktarda testis-
lerde ve her iki cinsiyette adrenal bezlerde, beyinde ve
yag dokusunda da iiretilebilir. Ostrojenler; estron,
estradiol (E2), estriol ve estetrol olmak iizere 4 major
gruptan olusmaktadir'®. Bunlardan (E2), iireme ¢agin-
daki memeli disilerin serumunda bulunan ana Gstro-
jendir'®. Ostrojenler, aromataz enziminin androjenle-
rin demetilasyonunu katalizlemesiyle olusturulur®.
Ostrojenlerin genital sistem, kas-iskelet sistemi, kar-
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diyovaskiiler sistem, sinir sistemi {izerine etkileri
yaygin olarak bilinirken son yillarda immiin sistem
iizerinde de 6nemli etkileri oldugu gosterilmistir'**'.
Ostrojenler, immiin sistem hiicrelerinde etkilerini
reseptorlerle etkilesim yoluyla hiicrelerin antijen su-
numunu, olgunlagmasini, farklilasmasini, ¢ogalmasini
ve sitokin iiretimini diizenleyerek gosterir’”. Ostrojen-
ler, immiin hiicrelerdeki fonksiyonlarini spesifik re-
septorlerine baglanarak sinyal yolaklar1 iizerinden
protein sentezi regiilasyonuyla gosterir®.

T ve B lenfosit, timosit,T regiilatdr hiicre (Treg), mo-
nosit, makrofaj, dendritik hiicrenin alt tipleri, dogal
oldiirticii hiicreler (NK) gibi immiin sistem hiicreleri
Ostrojen reseptdr alfa (Era), Ostrojen reseptdr beta
(Erp) ve G protein iligkili ostrojen reseptdr (GPER)
gibi Ostrojen reseptorlerini farkli diizeylerde eksprese
ederler™?. Ostrojenlerin en ¢ok iiretilen ve reseptdr
afinitesi en yiiksek formu olan E2’nin, anti-
inflamatuvar ve immiin sistemi giiclendirici etkileri
vardir®®. E2 seviyesi kadinlarda daha yiiksek oldugu
i¢in koronaviriis gibi viral enfeksiyonlarda ve asila-
mada erkeklerden daha gii¢lii immiin yanit olugmasina
neden olur”’. E2 yiiksek konsantrasyonlarda; IL-6, IL-
1B, TNF-alfa gibi COVID-19 sitokin firtinasinda
onemli olan proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini
baskilar ve makrofaj proliferasyonunu azaltir™. E2,
16kositlerde kemokin ligandi 2 (CCL2) ekspresyonunu
dogrudan baskilayarak nétrofillerin ve monositlerin
akcigerlerdeki inflamasyon bdlgesine migrasyonunu
engeller”. Yiiksek doz ve uzun siire E2 maruziyetinin
NK ’larda sitotoksik aktiviteyi azalttig1 gosterilmistir”.
Ostrojen, plazmasitoid dendritik hiicrelerde Toll Ben-
zeri Reseptor (TLR) lizerinden IRF-3 sinyal molekiilii
araciligryla Tipl interferonlarin sentezlenmesini uya-
nr’'. Tipl interferonlarin eksikliginde ise COVID-
19’un daha siddetli seyir gosterdigi belirtilmistir*>.

E2 diizeyi yiiksek konsantrasyonlarda iken, antijen
sunan hiicrelerin (ASH) say1 ve fonksiyonunu iyiles-
tirdigini gosteren ¢alismalarin yani sira dendritik hiic-
relerin iglevini azalttigin1 gosteren calismalar da bu-
lunmaktadir’®. Fakat artmis ASH'ler viral protein
yerine viicudun kendi antijenlerini sunmaya baslar. Bu
durum Th2 yanitini arttirarak otoantikor iiretimine
neden oldugu icin COVID-19 sonrasi kadinlarda oto-
immiiniteyi tetikler”’. E2, CD4+ Th proliferasyonunu
uyararak antiinflamatuar sitokinlerin salgilanmasina
neden olur.E2 yiiksek konsantrasyonlarda Th2 yanitini
uyarir ve IL-4 salimmin arttirir™, COVID-19°da sito-
kin firtinasina neden olan makrofaj aktivasyon send-
romununun olusmamasi i¢in dogru noktada Thl yani-
tindan Th2 yanitina gegisin olmast gerekmektedir ve
bu siiregte dengeli aktivasyon ¢ok Gnemlidir’®.
COVID-19’da erkeklerde ve postmenopozal kadinlar-
da 6liim oraninin artmasinin nedenlerinden biri, diisiik
ostrojenden dolayr Th1/Th2 dengesinin bozulmasi
sayllabilirzs. Ayrica postmenopozal kadinlarda Ostro-
jenin seviyelerinin azalmasina bagli olarak kardiyo-
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vaskiiler hastaliklarin insidansi da artmaktadir’®. Bu
kardiyovaskiiler —komplikasyonlar, postmenopozal
kadinlarda COVID-19 enfeksiyonun daha siddetli
seyretmesine neden olarak klinik tabloyu daha da
kétiilestirmektedir’”. E2’nin B hiicresinin aktivasyo-
nunu ve proliferasyonunu uyararak antikor {iretimini
arttirdig gosterilmistir™. Yiiksek ostrojen Th2 yamitim
arttirarak B hiicre aktivasyonuna neden oldugu i¢in
COVID-19 gegiren iireme ¢agindaki kadinlarda daha
yiiksek antikor iiretimi gerceklesir’.

Progesteron her iki cinsiyette de bulunur ve kadinlarda
gebelik sirasinda plasenta tarafindan yiiksek miktar-
larda iiretilir’®. Menstrual dongiiniin luteal fazinda ve
hamilelikte yiiksek seviyelerde bulunan progesteron
hormonu genel olarak immiin sistemi baskilayici
fonksiyon gostermektedir®’. Progesteron reseptorleri
lenfoid organlarda, dogal ve adaptif bagisiklik hiicre-
lerinde intraseliiler veya membrana bagh olarak bulu-
nabilmektedir. Progesteron, proinflamatuvar sitokinle-
rin Uretimini inhibe ederken antiinflamatuvar sitokin-
lerin iiretimini destekler*'. Progesteron, immiin yamiti
Thl tipinden Th2 tipine dogru ilerlettigi icin igin
COVID-19°daki sitokin firtinasinin 6niine gecilmesine
yardimer olur™. Progesteronun akcigerlerdeki epider-
mal biiylime faktdrii olan amfiregiilinin ekspresyonu-
nu arttirdig1 icin de doku hasarinin engellenmesinde
rol oynar*’. Hamile kadinlarda E2 ve progesteron
seviyelerinin yliksek olmasi SARS-CoV-2 enfeksiyo-
nundan direkt korumasa da ciddi seyretmesini engel-
ledigi gosterilmistir™,

Testosteron

Erkeklerde baskin cinsiyet hormonlari olan androjen-
ler, esas olarak gonadlar ve adrenal bezler tarafindan
iiretilmektedir. Androjenler arasinda; testosteron,
dihidrotestosteron (DHT), androstenedion, androste-
nediol ve dehidroepiandrosteron (DHEA) bulunmak-
tadir ve DHT en giiglii olamdir®. Testosteron ve di-
hidrotestosteron gibi androjenlerin etkilerine, ligand
bagiml bir niikleer transkripsiyon faktorii ve steroid
hormon niikleer reseptor ailesinin bir iiyesi olan and-
rojen reseptorleri (AR) aracilik etmektedir®. AR'ler;
kardiyovaskiiler, hematopoietik, sinir, tireme ve bagi-
siklik sistemi dahil olmak iizere bircok sistemde go-
revli ¢esitli hiicre ve dokularda eksprese edilmektedir.
Bu sekilde androjenler biyolojik etkilerini gostermek-
tedir*.

Genel olarak androjenler, immiin hiicrelerin ¢ogunda
dogrudan veya dolayli olarak immiin baskilayici etki-
ler gostermektedir. Bununla birlikte, androjenlerin
etkileri karmasik oldugundan baskilayici veya aktive
edici olarak smiflandirilmasi zordur"?.

Androjenler esas olarak dogal bagisiklikta hiicre
migrasyonu ve apoptoz siirecine etki etmektedir®.
Androjenler nétrofillerin, NK hiicrelerin ve makrofaj-

larm proinflamatuvar yanitlarim azaltir*™. Androjenler,
MHC sinif II ve ko-stimiilator molekiillerin gen eksp-
resyonunu azaltarak antijen sunumunu inhibe etmek-
tedir. B lenfosit ve Thl yanitlarini inhibe ederken Th2,
Treg ve Th17 yanitlarinin aktivasyonunu indiiklemek-

tedir'>*,

Testosteron, genc kadinlarda Ostrojenin etkisine ben-
zer sekilde, geng¢ erkeklerde koruyucu bir anti-
inflamatuvar etkiye sahip olabilir. Testosteronun hem
hiicresel hem de hiimoral bagisiklik sistemlerinin
baskilanmasi yoluyla anti-inflamatuvar fonksiyonlara
sahip oldugu bildirilmektedir. Testosteronun dstrojene
benzer sekilde NF-KB proinflamatuar yolunun inhi-
bisyonu yoluyla IL-6 ve TNF-alfa'nin aktivitesini
baskiladig1 gosterilmistir*’. Testosteron ayrica, IL-10
ve transforme edici biiylime faktorii-B (TGF-B) eksp-
resyonunu artirarak AR sinyali yoluyla Smad’lar iize-
rinden anti-inflamatuvar yaniti gelistirmektedir’*®.

Testosteron eksikligi ise otoimmiin hastalik ve C-
reaktif protein (CRP), TNF ve IL-6 gibi inflamatuvar
belirteclerde artis ile baglant111d1r49. SARS-CoV-2 ile
enfekte olmus hipogonadal erkeklerde artan nétrofil
sayis1 sitokin firtinasi ile iliskilendirilmektedir’™'. Bu
ylizden, erkeklerde daha diisiik testosteron seviyeleri-
nin enfeksiyon siddetini artirabilecegi anlamina gel-
mektedir’'. Yaslanan erkeklerde goriilebilen diisiik
testosteron seviyeleri de IL-6 gibi yiiksek inflamatuvar
belirteclerle baglantilidir ve pndmoniden sonra artan
akciger hasar1 riskinin altinda yatan sebep olabilir™”.

Testosteron ayrica, SARS-CoV-2'nin viral girigini
artiran TMPRSS2'nin ¢esitli dokularda ekspresyonunu
artirmaktadir’>*. TMPRSS2'nin androjenler tarafin-
dan bu sekilde diizenlenmesi, erkeklerde COVID-19'a
karst artan duyarlilig agiklayabilir’. Ancak, yakin
tarihli bir calisma, akciger dokusundaki yapisal
TMPRSS2 ekspresyonunun erkekler ve kadinlar ara-
sinda farklilik gostermedigini ve kadinlarda diisiik
androjen diizeylerinin akcigerlerde bu TMPRSS2
ekspresyonunu siirdiirmek icin yeterli olabilecegini
gostermistir>°.

SARS-CoV-2, giris reseptorii olarak ACE-2yi kulla-
narak akciger alveoler epitel hiicrelerini enfekte et-
mektedir. ACE-2 reseptdrlerinin az olmasi, akcigerle-
rin korunmasinda rol oynar’’. Bazi yazarlar, erkek
hastalarda virlisten kaynaklanan artan morbidite ve
mortalitenin, erkeklerde artan ACE2 ekspresyonuna™®
bagli oldugunu one siirerken erkekler ve disiler ara-
sinda ACE2 ekspresyonunda anlamli bir fark bula-
mamis ¢alismalar da bulunmaktadir”. Klinik 6ncesi
cesitli calismalarda da, erkek ve disi fare modelleri
arasinda ACE-2 ifadesinde bir fark olmadigi gosteril-
mistir®.

Erkeklerde COVID-19 duyarliliginda ACE2’nin asir1
ekspresyonunun roliinii belirlemek i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag duyulmaktadir’>®.
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Covid 19 Hastalarinda Cinsiyet Hormon Tera-
pisi Uygulamalar

Diinya genelinde COVID-19 nedenli hastaneye yatis,
entiibasyon ve 6liim oranlarinin incelenmesinde hasta-
lik siddetinin, erkeklerde kadinlara gére 1,5-2 kat daha
fazla oldugu gorilmiistiir. Cinsiyet dikkate alinarak
sonuglarin degerlendirilmesi, COVID-19 enfeksiyon
oranlarinin azalmasinda faydal olabilir’.

Klinik ¢aligmalar, inflamasyonun kadinlarda erkeklere
kiyasla daha hizli diizeldigini gostermektedir®'. Ostro-
jenin immiin yanit baskilayici etkisi oldugu i¢in yasl
kadinlarda hormon replasman tedavisinin potansiyel
bir terapotik rolii oldugu diisiiniilmektedir®. Ekzojen
uygulanan Ostrojen ve testosteron tedavileri, kortikos-
teroidler gibi COVID-19’da olusan asir1 inflamatuvar
yanitin neden oldugu doku hasarmi hafifletmek igin
terapotik bir potansiyele sahiptir®. Siddetli seyreden
COVID-19°da, dstrojenin immiin yanit olusumundaki
dengeyi olumlu yonde etkiledigi belirtilmis, ayrica
trombotik diyatez olusumunu ve mortaliteyi etkiledigi
icin Ostrojen tedavisi onerilmistir'’®. Bunun yani sira
Ostrojen tedavisi spesifik malignitelerde ve 6zellikle
tromboemboli insidansinda artisa sebep olabilmektedir.
Bu nedenle 6zellikle postmenopozal donemde hormon
replasmaniin dikkatli kullanilmasi gerektigi belirtil-
mektedir. Ozellikle COVID-19 enfeksiyonunda yiik-
sek doz tedavi uygulanmasinin vendz tromboemboli
riskinde artisa yol agabilecegi de dikkate almmalidir®.
In vivo g¢aligmalarda burun spreyi olarak kullanilan
soya izoflavonlar1 gibi diisiik dozlu dogal dstrojenlerin,
fagositler, dendritik hiicreleri ve NK hiicrelerinin
aktivitesini artirdigr i¢in lokal nazal bagisiklik siste-
mini aktive ederek viriisiin yayilmasini engelleyebile-
cegi gosterilmistir'”. Randomize bir klinik ¢alismada,
SARS-CoV-2’nin baglandig1 reseptorlerin ekspresyo-
nunu etkiledigi bilinen estradiol, flavonoid kersetin ve
D vitamini ile olusturulan iicli kombinasyonun,
COVID-19 tedavisinde potansiyel bir terapdtik olarak
kullanilmas1  Snerilmistir®. Ebola enfeksiyonunda
uygulandig1 gibi, segici Ostrojen reseptdr modiilatorle-
ri ile (SERM), proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar
sitokin ekspresyonlarinin diizenlenmesi, COVID -19
icin baska bir potansiyel terapotik hedef olarak belir-
tilmistir®.

Ostrojenin yani sira progesteronun yiiksek fizyolojik
konsantrasyonlari; anti-inflamatuvar yanitlar1 destek-
lemek ve antikor tiretimini uyarmak i¢in kullanilabilir.
Bu baglamda COVID-19'lu hastalarda, Ostrojen ve
progesteronun kombine tedavisinin, sitokin firtinasini
hafifletebilecegi belirtilmistir®®.

Genel olarak testosteron replasman tedavisinin, IL-1p,
IL-6 ve TNF-alfanin iretimini azaltmak veya salini-
muin engellemek igin kullamildigi belirtilmistir®. Pro-
inflamatuvar sitokinler iizerindeki etkisi ve testosteron
replasmani tedavisinin olumlu profili gdz oniine alin-
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diginda, hipogonadizm ve COVID-19 enfeksiyonu
olan hastalarda testosteron tedavisinin 6nemli bir roli
olabilecegi belirtilmistir. Yaygin kullanim igin bu
konuda daha genis kapsamli klinik ¢aligmalara ihtiyac
vardir®. Testosteron replasmani tedavisinin yam sira,
TMPRSS2'nin SARS-CoV-2 invazyonunu kolaylas-
tirdigr icin COVID-19 hastalarinda anti-androjen
tedavisi gindeme gelmistir®. Bu baglamda, anti-
androjen tedavisi; viriisiin akcigere girigini engelleye-
rek TMPRSS2'yi bloke etmesi ve testosteronun im-
miin baskilayict etkilerini azaltarak immiin yaniti
iyilestirmesi yoluyla faydali olabilir. Diisiik testoste-
ron seviyeleri ile enfeksiyonun erken evrelerinde anti-
androjen tedavisi etkili olabilir. Fakat 6zellikle yasl
erkeklerde goriilen hipogonadizm, COVID-19 nede-
niyle gelisen alt solunum yolu enfeksiyonlarinin kotii-
lesmesinde risk faktorii olusturabilir’’. Yashlik, kotii
COVID-19 sonuglari i¢in en 6nemli risk faktorlerin-
den biri oldugu i¢in, Haitao ve ark. gelecekteki aras-
tirmalarda, COVID-19 teshisi konan yash kadin ve
erkeklerde hormon replasman tedavisinin roliiniin ele
alimasi gerektigini vurgulamistir’'.

Son zamanlardaki calismalarda; SARS-CoV-2'nin
dokuya zarar veren bagisiklik yanitin1 azaltmak igin
inflamatuvar sitokin reseptorii blokorleri (IL-1 igin) ve
monoklonal antikorlar (IL-6 igin tocilizumab ve sa-
rilumab) gibi ajanlarin kullamlmas: onerilmektedir®.
Bununla birlikte, bu ajanlarin, hastalarin bagisiklik
fonksiyonu iizerinde olusturabilecegi olumsuz etkiler
de goz oniinde bulundurulmalidir®. Cinsiyet hormonu
replasman tedavileri, COVID-19 hastalarinda uzun
stireli uygulamadan kaynakli yan etkileri azaltmak igin
kisa siireli olarak tercih edilmelidir®.

Sonug

COVID-19 klinik prognozunda immiinomodiilasyonu
etkileyen faktorler giderek 6nem kazanmaktadir. Ka-
din ve erkeklerde COVID-19’un farkli seyretmesi,
cinsiyet hormonlarinin da bu duruma etkisinin olabile-
cegini diisiindiirmektedir. Kadin ve erkeklerde yasla
birlikte degisen cinsiyet hormon seviyeleri, immiin
yanitlar1 6nemli derecede etkilemektedir. Literatiirdeki
caligmalar dogrultusunda, hormon tedavisinin tek
basina ve/veya antiviral tedavilerle kombine edilerek
uygulanmast COVID-19 hastalari i¢in etkili terapotik
stratejiler sunabilir. Bu stratejiler COVID-19 enfeksi-
yonunun tedavi siirecinde temel prensip olmamakla
birlikte tedavi siirecini hizlandirabilmek i¢in hormon-
lar, adjuvan ajanlar olarak kullanilabilir. Bu sayede
COVID-19 hastalariin iyilesmesini destekleyerek ve
mortalite oranlarin1  diislirerek  hospitalizasyonun
azalmasina katkida bulunabilir. Bu derlemenin, uygun
hormon tedavisinin se¢iminde klinisyenlere yol goste-
recegini ve COVID-19 tedavi protokollerine katki
saglayacagini diislinmekteyiz.
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