ISSN : 1300-414X
e-ISSN 2645-9027

Bu Savida;

Meme Kanseri Hastalarinda Tiroid Kanseri
Psoriatik Artrit Subtiplerinde Ateroskleroz
Ependimoma ve Anaplastik Ependimoma
Lipidler icin Olciim Belirsizligi

Palindromik Romatizma ve Otoantikorlar

LARS ve Hayat Kalitesi

Metastatik Endometrioid Endometrial Karsinom
Patolojik Humerus Kirigi Tedavisi

Lumbosakral Lipomlarin Cerrahi Tedavisi
Yaymn Kurulu Karpal Ttinel Cerrahisinde Mini insizyon
Dr. Ozhan EYIGOR (Editér) Kurkuminin Ishikawa HUcreIgri Uzerindeki Etkisi
Sfingolipidoz Tanisi ile Izledigimiz Olgular

Aloe Vera ve Rinitis Medikamentoza

Likefaksiyon Sicakhginin Sperm Canliigina Etkisi
Sistemik Skleroz iliskili interstisyel Akciger Hastahgi
Dr. Sertac Arg“"j KIVANG Perkiitan Biyopsi ve Pndmotoraks
Dr. Isil KASAPOGLU Hiperkalsemi ve Adrenal Yetmezlik
Lateral Pozisyonda Cift Lumenli Tip
Adrenal Myelolipom

Kronik Miyeloid L&semi

Multiple Stres Kingi

Erkek infertilitesinde Semen Biyobelirtecleri

Dr. Ozen 0Z GUL
Dr. Asli GOREK DiLEKTA§L|
Dr. Gliven OZKAYA

JOURNAL OF ULUDAG UNIVERSITY MEDICAL FACULTY



ICINDEKILER

6zGUN ARASTIRMALAR

Meme Kanseri Hastalarinda Tiroid Kanseri Agisindan Risk Artisi Var Midir? Retrospektif Tek Merkez Deneyimi
Erciiment GURLULER, Halil TURKAN, Ozgen ISIK, Mehmet Tiirkay KIRDAK, Mustafa Sehsuvar GOKGOZz

Psdriatik Artrit Alt Tiplerinde Metabolik Sendrom Sikhig ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Seniz KORKMAZ

Low Anterior

OLGU BIiLDIiRIMi

Nezir YILMAZ

DERLEME

Miirside Esra DOLARSLAN, Hiiseyin Ediz DALKILIG, Saim SAG, Nazmiye Simeyye GULLULU 5
Ependimoma ve Anaplastik Ependimoma Olgularinda Sagkalim Belirleyicileri .
Mine OZSEN, Sahsine TOLUNAY, Adem DELIGONUL, Seref DOGAN, Mevliit Ozgiir TASKAPILIOGLU 13
Total Kolesterol, HDL-kolesterol, Trigliserid, | lanmis LDL-kol ol ve HDL disi kol ol igin Olgiim Belirsizligi
19
Palindromik Romatizma Tanili Hastalarin Klinik Ozellikleri: Seropozitif ve Seronegatif Hastalar Arasinda Fark Var mi?
Neslihan GOKGEN, Ayten YAZICI, Ayse GEFLE 25
I larda Hayat Kalitesi
Erciiment GURLULER, Murat SEN, ilker YALCIN, Oguz KIZILASLAN, Ozgen ISIK, Tuncay YILMAZLAR 31
Metastatik Endometrioid Endometrial Karsinom Hastalarinda Tedavi Seceneklerinin Sagkalim Uz.erine Etkisi
Birol OCAK, Ahmet Bi[gehan SAHIN, Candap DEMIROZ ABAKAY, Seda SALI, Bahar DAKIKI, Gizem ISLEK,
Burcu CANER, Kemal OZERKAN, Adem DELIGONUL, Erdem CUBUKCU, Tiirkkan EVRENSEL 37
Patolojik Humerus Kirigi olan Eriskin Hastalarin Tedavisi: Tek Merkez Deneyimi, Retrospektif Calisma
Ali Erkan YENIGUL, Yiicel BiLGIN, Arif CAKAR, Miihammet Sadik BiLGE a3
k kral Li larin Cerrahi Te isi- Klinik Deneyimimiz

Duygu BAYKAL, AII imran GZMARASALI, Mevliit Ozgiir TASKAPILIOGLU 49
Karpal Tiinel Cerrahisinde Mini insizyonun Sinirli insizyondan Ustiin Olduguna Dair Herhangi Bir Kanit Var Mi?
Aziz CATALTEPE, Oguzhan CIMEN 53
Kurkuminin Ishikawa Hiicre Hattinda Canlilik ve Apoptoz Uzerindeki Etkileri
Hatice Kiibra BASALOGLU, Cigdem YENISEY, Mehmet TURGUT, Emel Oykii CETiIN UYANIKGIL, Yigit UYANIKGIl 59
Sfingolipidoz Tanisi ile izledigimiz Olgularin Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi
Tugba AKBEY KOGAK, Sahin ERDOL 65
Aloe Vera’nin Rinitis Medik za’da Nazal k Uzerine Etkisi: Deneysel Calisma
Fuat BULUT, Alev CUMBUL, Aylin TURKSEVER 71
Farkh Likefaksiyon Sicakhklarinin S lalitesi ve Sperm Canliligi Uzerine Etkileri
Duru ARAS TOSUN Elmas Yaren SUI(;MEZ Derya GOKMEN, iskender Sinan GZKAVUKCU 77
Sistemik Skleroz iliskili interstisyel Akciger Hastaliginda Tedavi Yanitini izlemede Bilgisayarli Tomografiye Dayali Yeni Parametreler
Duygu TEMizZ KARADAG, Ozgiir CAKIR, Fatma TUNCER KURU, Ayten YAZICI, Ayse CEFLE 83
Bilgisayarli Tomografi Esli§inde Transtorasik ince igne Aspirasyon Biyopsilerinde Pnémotoraks Risk Faktérlerinin Degerlendirilmesi
Erdi TANGOBAY, Erdem BIRGI, Onder ERASLAN, Onur ERGUN, Hasanali DURMAZ, Azad HEKIMOGLU,
Tugba TASKIN TURKMENOGLU, Baki HEKIMOGLU 91
Hiperkalseminin Nadir Bir Nedeni: Akut Adrenal Yetmezlik
Nida UYAR, Burcu DIKEGC GOKCE, Mehmet Ali EREN, Tevfik SABUNCU 99
intraoperatif D6nemde Lateral Pozisyonda Gift Liimenli Tiip Entiibasyonu

103
Adrenal Myelolipom: Adrenal Bezin Nadir Bir Tiumérii N
Nur TUNG KARABEKIROGLU, Selma ERDOGAN DUzCU, Adnan GUCUK 107
Gebelik ve Kronik Miyeloid Lé6semi
Hicran YILDIZ, Yasemin KARACAN, Rid ALi 111
Kasik Agrisi ile Prezente Olan Kadin Sporcuda Goérulen Multiple Stres Kirigi: Olgu Sunumu
Yagmur Gagla REIS, Baris NACIR 11
Erkek infertilitesinde Giincel Semen Biyobelirtegleri
Hatice Nur SEFLEK, Fatma Zehra ERBAYRAM, Esma MENEVSE. 121

Kapak Fotografi: Hatice Kiibra Basaloglu ve ark. “Kurkuminin Ishikawa Hiicre Hattinda Canlilik ve Apoptoz Uzerindeki Etkileri” k inden



ISSN 1300-414X
e-ISSN 2645-9027
ovooAG 0~,~b&

ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DERGISI

Journal of Uludag University Medical Faculty

Cilt 48 / Say1 1/ 2022
Volume 48 / Issue 1/ 2022

Tip Fakultesi Adina Sahibi
Prof. Dr. Ekrem KAYA

Editor
Dr. Ozhan EYIGOR

Yayin Kurulu

Dr. Ozen OZ GUL / Dr. Ash GOREK DILEKTASLI / §
Dr. Guven OZKAYA / Dr. Sertag Argun KIVANC / Dr. Isil KASAPOGLU



ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESi DERGISI

Journal of Uludag University Medical Faculty
Cilt 48 / Sayi 1 /2022

Tip Fakultesi Adina Sahibi
Prof.Dr. Ekrem KAYA

Yayin Kurulu
Dr. Ozhan EYIGOR (Editér) /
Dr. Ozen OZ GUL / Dr. Asli GOREK DILEKTASLI /
Dr. Giiven OZKAYA / Dr. Sertac Argun KIVANC / Dr. Isil KASAPOGLU

DANISMA KURULU

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Ogretim Uyeleri /
Tip Fakiiltesi Dergisinin Dogal Danigma Kurulu Uyeleridir.

Dr.Abdurrahman COMLEKGI
Dokuz Eylil Universitesi

Dr. AIp__CETiN
Hacettepe Universitesi

Dr. Alp ERGOR
Dokuz Eylil Universitesi

Dr.Bablir DORA
Akdeniz Universitesi

Dr.Bahriye Oya ITiL
Dokuz Eylil Universitesi

Dr.Cemil EKINCI
Ankara Universitesi

Dr.Cengiz CETIN
Osmangazi Universitesi

Dr.Cevdet DURAN
Konya Egitim ve Aragtirma
Hastanesi

Dr.Durmus ETiZ
Osmangazi Universitesi

Dr.Eray KARAHACIOGLU
Gazi Universitesi

Dr.Feyyaz OZDEMIR
Karadeniz Teknik
Universitesi

Dr.Fulya GUNSAR
Ege Universitesi

Dr.Hiisnii GOKASLAN
Marmara Universitesi

Dr.ibrahim AKDAG
Etlik Egitim ve Arastirma
Hastanesi

Dr.Mehmet ERGUN
Gazi Universitesi

Dr.Mehmet SA)(ARLIOGLU
Sitcl Imam Universitesi

Dr.Mehmet UYAR
Ege Universitesi

Dr.Murat BIRTANE
Trakya Universitesi

Dr.M.Mimtaz MAZICIOGLU
Erciyes Universitesi

Dr.Nur KEBAPCI
Osmangazi Universitesi

Dr.Nursel BILGIN
Mersin Universitesi

Dr.Orhan TARGIN
Acibadem Kadikoy
Hastanesi

Dr.Osman SAATCI
Dokuz Eyliil Universitesi

Dr.Pervin TOPGUOGLU
Ankara Universitesi

Dr.Rasit MIDILLI
Ege Universitesi

Dr.M.Resat DABAK
Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi

Dr.Sema DEMiRCiN
Akdeniz Universitesi

Dr.Serdar KAHVECIOGLU
Bursa Sevket Yilmaz Egitim
ve Arastirma Hastanesi

_ Dr.Serdar KUGUKOGLU
Istanbul Universitesi Haseki
Kardiyoloji Enstitlisu

Dr.Sirm CAM
Celal Bayar Universitesi

Dr.Tayfun HAKAN
Memorial Atasehir
Hastanesi

Dr.Tayyup SIMSEK
Akdeniz Universitesi

Dr.Turan ACICAN
Ankara Universitesi

Dr.Ulus Ali SANLI
Ege Universitesi

Dr.Ulver DERICI
Gazi Universitesi

) Dr.Umit ZEYBEK
istanbul Universitesi

) Dr.Zihni SANUS
istanbul Universitesi

Bursa Uludag Universitesi ISSN 1300 - 414X, e-ISSN 2645-9027

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Yayin Organidir. Yilda 3 kez Nisan / Ajustos ve Aralik aylarinda gevrimici olarak

yayinlanir.

Yazigma Adresi: Seyhan Migal / Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhdi Yayin Kurulu Sekreteri /

16059 Gorikle-BURSA
Tel: (0.224) 4428017 / Faks: (0.224) 4428047 e-posta: uludag.tip.dergisi@gmail.com

Web sayfasi: https://dergipark.org.tr/tr/pub/uutfd

Dizgi-Baski: Bursa Uludag Universitesi Basimevi Bursa — 2022



ICINDEKILER

OZGUN ARASTIRMALAR

Meme Kanseri Hastalarinda Tiroid Kanseri Agisindan Risk
Artisi Var Midir? Retrospektif Tek Merkez Deneyimi

Erciiment GURLULER, Halil TURKAN, Ozgen ISIK, Mehmet Tirkay KIRDAK,
Mustafa Sehsuvar GOKGOZ.........o ittt e e e e e e e et e e e e e e e s e nnee e e e e e e e e e nnnneeas 1

Psoriatik Artrit Alt Tiplerinde Metabolik Sendrom Sikhgi
ve Kardiyovaskiiler Risk Faktérlerinin Degerlendirilmesi

Mirside Esra DOLAR_SLA_N, _Hijseyin Ediz DALKILIC, Saim SAG,
Nazmiye SUMeEYYEe GULLULU ...t e e e 5

Ependimoma ve Anaplastik Ependimoma Olgularinda
Sagkalim Belirleyicileri

Mine OZSEN, Sahsine TOLUNAY, Adem DELIGONUL, Seref DOGAN,
Mevlit OzgUr TASKAPILIOGLU ........ooooiiiiieieieieieieie ettt 13

Total Kolesterol, HDL-koIes_teroI, Trigliserid, Hesaplanmig LDL-kolesterol
ve HDL disi kolesterol i¢in Ol¢iim Belirsizligi

SENIZ KORKIMALZ ...t s e s e e e e me e e s e e e sme e e smneeseneeeanneeas 19

Palindromik Romatizma Tanili Hastalarin Klinik Ozellikleri:
Seropozitif ve Seronegatif Hastalar Arasinda Fark Var mi?

Neslihan GOKCEN, Ayten YAZICI, AYSE CEFLE .......v.eeveeeeeereeeeeeeeeeeeeeeseeeseeseeeeeeeseeesseseseeeeeseeeese 25

Low Anterior Rezeksiyon Yapilan Hastalarda Hayat Kalitesi

Erciment GURLULER, Murat SEN, ilker YALCIN, Oguz KIZILASLAN,
0zgen [SIK, TUNCAY YILMAZLAR ...ttt e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e s e ennraaeaaaeeas 31

Metastatik Endometrioid I_E_ndometrial Karsinom Hastalarinda Tedavi
Seceneklerinin Sagkalim Uzerine Etkisi

Birol OCAK, Ahmet Bilgehan $AHi_N, Candan DEMIROZ ABAKAY,
Seda SALI, Bahar DAKIKI, Gizem ISLEK, Burcu CANER, Kemal OZERKAN,
Adem DELIGONUL, Erdem GUBUKGU, Tirkkan EVRENSEL ..........ccccciiiiiiiiiecee e 37

Patolojik Humerus Kingi olan Erigkin Hastalarin Tedavisi: Tek Merkez Deneyimi,
Retrospektif Calisma

Ali Erkan YENIGUL, Yiicel BILGIN, Arif GAKAR, Milhammet Sadik BILGEN............c.ccooevrueiririinnene. 43

Lumbosakral Lipomlarin Cerrahi Tedavisi- Klinik Deneyimimiz
Duygu BAYKAL, Ali imran OZMARASALI, Mevliit Ozgiir TASKAPILIOGLU ...........ccceveveveveverciererene. 49

Karpal Tiinel Cerrahisinde Mini insizyonun Sinirli insizyondan Ustiin Olduguna Dair
Herhangi Bir Kanit Var Mi?

Aziz CATALTEPE, OFUZhan GIMEN ..........ccoiiiiiuiiiieicieicicceee ettt 53

Kurkuminin Ishikawa Hiicre Hattinda Canlilik ve Apoptoz Uzerindeki Etkileri
Hatice Kiibra BASALOGLU, Cigdem YENISEY, Mehmet TURGUT,
Emel Oykii CETIN UYANIKGIL, Yigit UYANIKGIL ....cooveoviiieieeeeeteeeeeeeeee e 59



Sfingolipidoz Tanisi ile izledigimiz Olgularin Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi
Tugba AKBEY KOCAK, Sahin ERDOL ..........cooueuiiieeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 65

Aloe Vera’nin Rinitis Medikamentoza’da Nazal Mukoza Uzerine Etkisi: Deneysel Calisma
Fuat BULUT, Alev CUMBUL, Aylin TURKSEVER ..........cooiuiiiieeeieeeeeeeeee e 71

Farkh Likefaksiyon Sicakliklarinin Semen Ozmolalitesi ve Sperm Canliigi Uzerine Etkileri
Duru ARAS TOSUN, Elmas Yaren SUICMEZ, Derya GOKMEN, iskender Sinan OZKAVUKCU......... 77

Sistemik Skleroz lligkili interstisyel Akciger Hastaliginda Tedavi Yanitini izlemede
Bilgisayarli Tomografiye Dayali Yeni Parametreler

Duygu TEMiZ KARADAG, Ozgiir CAKIR, Fatma TUNCER KURU, Ayten YAZICI,
AYSE CEFLE ... oottt e e e e e e e e e e e e e e e b e e e e e e e e e e ————eaaaeaeaaarraees 83

Bilgisayarli Tomografi Esliginde Transtorasik ince igne Aspirasyon Biyopsilerinde
Pnémotoraks Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Erdi TANGOBAY, Erdem BIRGI, Onder ERASLAN, Onur ERGUN, Hasanali DURMAZ,
Azad HEKIMOGLU, Tugba TASKIN TURKMENOGLU, Baki HEKIMOGLU ..........cccceurveuiueiriiiennnes 91

OLGU BiLDIRIMi
Hiperkalseminin Nadir Bir Nedeni: Akut Adrenal Yetmezlik

Nida UYAR, Burcu DIKEG GOKCE, Mehmet Ali EREN, Tevfik SABUNCU ..........cccocoeuiirieieiiicicieiee 99

intraoperatif Donemde Lateral Pozisyonda Cift Liimenli Tiip Entiibasyonu
NEZIF YILIMALZ ...ttt ettt ettt e et e e e ettt e e s ssae e e s sse e e e assaeeessseeeesnssaeeesnssaeeeanssneeeannnenens 103

Adrenal Myelolipom: Adrenal Bezin Nadir Bir Tumorii
Nur TUNC KARABEKIROGLU, Selma ERDOGAN DUZCU, Adnan GUCUK .........cccccoeveveueeeeererenne. 107

Gebelik ve Kronik Miyeloid Losemi
Hicran YILDIZ, Yasemin KARACAN, RIAVAN AL ....oviiieieeoeeeeeeeeeeeeeeee et 111

Kasik Agrisi ile Prezente Olan Kadin Sporcuda Gériilen Multiple Stres King:
Olgu Sunumu

Yagmur Cagla REIS, BaArs NACIR ..ottt seen e e eaean s 117

DERLEME

Erkek infertilitesinde Giincel Semen Biyobelirtegleri
Hatice Nur SEFLEK, Fatma Zehra ERBAYRAM, Esma MENEVSE...........ccccccooiiiiiiiieeiinians 121

Kapak Fotografi: Hatice Kiibra Basaloglu ve ark. “Kurkuminin Ishikawa Hlicre Hattinda Canlilik ve
Apoptoz Uzerindeki Etkileri” baslikli makalesinden alinmistir



Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
48 (1) 1-4,2022
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd.1020050

OZGUN ARASTIRMA

Meme Kanseri Hastalarinda Tiroid Kanseri Agisindan Risk
Artisi Var Midir? Retrospektif Tek Merkez Deneyimi

Erciiment GURLULER', Halil TURKAN?, Ozgen ISIK', Mehmet Tiirkay KIRDAK',
Mustafa Sehsuvar GOKGOZ'

1
2

Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Bursa.
Sanlurfa Mehmet Akif Inan Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cerrahi Onkoloji Birimi, Sanlrurfa.

OZET

Meme kanseri (MK) ve Tiroid Papiller Kanseri (TPK), kadinlarda en sik goriilen iki kanser tiiri olarak bilinmektedir. MK tanist olan
hastalarda TPK gelisiminin ise normal popiilasyona gore artis gosterdigi bilinmektedir. Ancak bu konudaki risk artisinin degerlendirilmesi
konusundaki c¢aligmalar sinirhdir. Meveut ¢alisma kapsaminda, MK tanisi almis hastalarda TPK gelisiminin risk faktorlerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. 2006 ve 2018 yillari arasinda TPK nedeniyle opere edilmis hastalarin verisi endokrin cerrahi veri
tabanindan retrospektif olarak derlendi. Oncesinde MK tanisi olan ve TPK nedeniyle tiroidektomi uygulanmis 23 hasta caligma grubuna
dahil edildi. Aym sayida, baska malignite Sykiisii olmayan ve TPK nedeniyle opere olmus hasta kontrol grubunu olusturdu. Iki grup aile
Oykiisii, demografik veriler, laboratuvar degerleri, cerrahi 6zellikler ve hastalik evresi yoniinden karsilastirildi. Ortalama yas1 55,35+ 9,2 olan
46 kadin hasta dahil edildi. MK sonras1 TPK tanisi igin gecen median siire 27 (0-275) aydi. ki grup arasinda yas, viicut kitle indeksi,
menstruel durum, hipertiroidi varligi, otoantikor pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken, aile dykiisii pozitifligi
MK+TPK grubunda, TPK grubuna gore istatistiksel olarak anlaml farklilik gosterdi (p=0,0023). Her iki grup arasinda risk artig1 agisindan
demografik veriler, laboratuvar degerleri, cerrahi 6zellikler ve hastalik evresi agisindan anlaml bir fark olmadig1 gézlendi. Bununla birlikte
ozellikle aile dykiisiinde MK ve over kanseri OK olan hastalarin TPK gelisimi agisindan yakin takip edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri. Tiroid kanseri. Aile hikayesi.
Is There an Increased Risk for Thyroid Cancer in Breast Cancer Patients? Retrospective Single Center Experience

ABSTRACT

Breast cancer (BC) and Thyroid Papillary Cancer (TPC) are known to be the two most common types of cancer in women. It is known that
the development of TPC in patients with BC is increased compared to the normal population. However, studies on the evaluation of
increased risk in this regard are limited. Within the scope of the current study, it was aimed to evaluate the risk factors of TPC development
in patients diagnosed with BC. The data of patients who were operated for TPC between 2006 and 2018 were retrospectively compiled from
the endocrine surgery database. Twenty-three patients with a previous diagnosis of BC and undergoing thyroidectomy for TPC were included
in the study group. The same number of patients who had no history of other malignancies and who had undergone surgery for TPC
constituted the control group. The two groups were compared in terms of family history, demographic data, laboratory values, surgical
characteristics and disease stage. The mean age of the 46 patients evaluated in the study was 55.35+9.2. The median time to diagnosis of
TPC after BC was 27 (0-275) months. There was no statistically significant difference between the two groups in terms of age, body mass
index, and menstrual status, presence of hyperthyroidism and positivity of autoantibodies. Family history positivity was statistically
significantly different in the MC+TPC group compared to the TPC group (p=0.0023). It was observed that there was no significant difference
between the two groups in terms of demographic data, laboratory values, surgical characteristics and disease stage in terms of increased risk.
However, especially patients with a family history of BC and ovarian cancer should be followed closely for the development of TPC.

Key Words: Breast cancer. Thyroid cancer. Family history.
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kanser acisindan risk grubundadir. Tiroid Papiller
Kanseri (TPK), meme kanseri tedavisi goren
hastalarda ikincil kanser olarak sik goriillen kanser
tiirlerindendir®. TPK sikhigi son yillarda, 6zellikle
kadin niifus tizerinde oldukca artmaktadir. TPK’dan
kurtulanlardan i¢in sonraki ikincil primer kanser riski,
meme kanseri olmaktadir. Son yillardaki ¢aligmalar,
meme kanseri ile tiroid kanseri arasinda ¢ift yonli ve
potansiyel bir iliski olduguna dahil kanitlar
meveuttur’. Bu kapsamda, tiroid ve meme bezlerinin


mailto:gurluler@gmail.com

her ikisi de hipotalamik-hipofiz ekseni tarafindan
diizenlenir. Klinik deneyime gore, hastalara tesadiifen
beklenenden daha sik es zamanli olarak meme ve
tiroid kanseri tanist kondugu gozlendi. Bununla
birlikte, etki mekanizmalari net olarak
bilinmemektedir. Literatiirde birkag ¢alismada, bu
maligniteler arasinda olast bir iligki oldugunu
diisiindiiren calismalar da mevcuttur’. Bu nedenle, bu
iki timor gelisiminde ortak etyolojik faktorler oldugu
da diistiniilmektedir’™.

Tiroid ve meme kanseri arasindaki bu metakron iligki,
hastaligin yonetimi, tedavisi ve takibinde &nemlidir.
MK &ykiisii kadinlarda daha sik goriilen papiller tiroid
kanserinden daha sik agresif folikiiler tiroid kanseri
saptanir. MK olan kadinlarda gelecekteki TPK’ya
yakalanma sans1 genel popiilasyona gore 2 kat daha
fazladir’.

Mevcut calisgma kapsaminda, tek merkez tarafindan
takip edilen meme kanseri tanist almis hastalarda
takiplerinde TPK gelisen ve ameliyat edilen hastalarin,
kontrol grubuna gore risk faktorleri agisindan
degerlendirilmesi amaglanmustir.

E. Giirliiler, ark.

Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi ve p
degerinin 0,05’ten kiiclik olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Gereg ve Yontem

Calismada 2006 -2018 yillar1 arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Kliniginde
takip edilen 23 TPK tamisi almig hasta ile 23 MK
nedeniyle tedavi edilmis ve sekonder olarak tiroid
papiler karsinomu gelisen ve tiroidektomi uygulanmis
hasta degerlendirildi. iki hasta grubunun demografik
veriler, laboratuvar degerleri, cerrahi ozellikleri ve
prognozlar retrospektif olarak aragtirildi. Hastalara ait
ozellikler Bagimsiz T testi, Ki-kare ve Tek yonlii
varyant analizi (One-way ANOVA) kullanilarak
belirlendi. Tiim ameliyatlar endokrin cerrahisi
konusunda deneyimli iki cerrah tarafindan yapild.
Tiim operasyonlar standart 4-6 cm'lik Kocher-Collar
insizyonu ile gergeklestirildi. Calisma grubundaki
hastalara total tiroidektomi sirasinda paratiroid
bezindeki iskemi veya tiroid bezi ile paratiroidin
cikarilmast nedeniyle sternokleidomastoid kasina
paratiroid implantasyonu yapildi. Siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma (minimum: maksimum)
veya ortalama (minimum: maksimum) olarak ifade
edilirken, kategorik degiskenler ilgili degerler yiizde
frekans olarak sunuldu. Degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermedigini belirlemek i¢in gruplar arasi
kargilagtirmalar Kruskal-Wallis veya varyans analizi
(ANOVA) testi kullanilarak yapildi. Iki gruplu
kargilagtirmalar, bagimsiz 6rnekler t-testi veya Mann-
Whitney testi kullanilarak gerceklestirildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasinda karsilastirilmasi Fisher-
Freeman-Halton testi, Pearson Ki-kare testi veya
Fisher Exact testi kullanilarak yapildi. Istatistiksel
analizler, IBM SPSS Statistics, siirtim 21.0 (IBM Co.,

Bulgular

Toplamda degerlendirilen 46 hastanin ortalama yas1
55,35+9,2 olarak belirlendi. Tim hastalar kadindi.
MK sonrast TPK tanist i¢in gegen median siire 27 (0-
275) aydi. Toplamda 13 hasta (%28,26) MK nedeniyle
radyoterapi almisti. Sadece TPK tanist almig
hastalarin ortalama BMI’si 30.73+2.3, MK sonrasi
TPK tanist alan 23 hastanin ortalama BMI’si ise
30,30+6,3 idi. Sadece TPK tanisi alan hastalarin 4’0
(%17,4) MK sonrast TPK tanisi alan hastalarin ise 2’si
(%8,7) premenopozald. iki grup arasinda yas, viicut
kitle indeksi, ameliyat 6ncesi CA seviyesi, tiimor ¢ap,
timor evresi Ozellikleri bakimindan fark bulunmadi
(Tablo I, p>0,05). Ayrica, hipertiroidi, hasimato,
hipotiroidi ve hipokalsemi varligi iki grup arasinda
istatistiksel olarak bir farklilik gdstermedi (Tablo II,
p>0,05). MK+TPK grubunda 1 (%4,4) hastada pozitif
lenf nodu izlenirken TPK grubunda 3 (%13,0) hastada
mevcuttu (p>0.05). Iki grup postoperatif hipokalsemi
gelisimi  yoniinden benzerdi. Multifokal papiller
kanser (%26,3 vs %20) ve folikiiler varyant (%21,1 vs
%10) sikligt MK+TPK grubunda sik olsa da
istatistiksel ~anlamli  degildi. Bununla birlikte
MK+TPK grubunda hastanin (%39,1) ailesinde kanser
Oykiisii vardi. Bu hastalarin 3’tinde (%13,0) birinci
derecede yakinlarinda meme kanseri, 4’tinde (%17,4)
ikinci derece yakinlarinda meme kanseri, 2’sinde
(%8,8) birinci derece yakinlarinda over kanseri
oykisii belirlendi. Aile dykiisii pozitifligi MK+TPK
grubunda, TPK grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik gosterdi (p=0,0023).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Ozellikler TPK (n=23) MK+TPK (n=23) P
Yas 56.34+ 4.6 (41:76) 55.67+5.7 (40:77) 0,261
|BMmI 30.73+2.3 (17:38) 30.30+ 6.3 (18:37) 0,103
CA 8.347.2(7.0:9.1) 8.1+£24(7.2:9.0) 0,072
Tumor Gapi 13.77+£ 8.3 (3:27) 13.34% 6.7 (1:40) 0,161
Timor Evresi 0,066
| 20 (%86.8) 17 (%73.8)
Il 1(%4.4) 3 (%13.0)
1l 2 (%8.8) 2 (%8.8)
v - 1(%4.4)
Aile Hikayesi 0,0023
Var - (%0) 9(%39.1)
Yok 23 (%100) 14 (%60.9)




Meme Kanseri Hastalarinda Tiroid Kanseri

Tablo II. Hastalarin endokrinolojik 6zellikleri.

Ozellikler TPK (1=23) MK+TPK (n=23) P
Hipetrioidi 5(%21.7)  5(%21.7) 0,062
Hashimato 6(%26.1)  4(%17.4) 0,102
Hipotroidi 6(%26.1) 7 (%304) 0,212
Hipokalsemi 8(%34.8)  11(47.8) 0,058

Tartisma ve Sonug

TPK ve MK, kadinlarda en stk goriilen
malignitelerdendir. Mevcut literatiir bilgileri bu iki
kanser tiiriiniin beklenenden daha sik gorildigiini
gosterse de aralarindaki iliskinin halen tartigmali
oldugu bilinmektedir®. Hem TPK hem de meme
kanserinden sonra artan insidans ve miikemmel
prognoz, sonraki primer malignitelerin gelisimi ile
ilgili endiselere yol a¢cmistir. Primer bir tiimérden
sonra ikinci bir primer tiimdr riskinin ne kadar
arttiginin - yan1  sira  klinik, patolojik ve tedavi
ozelliklerindeki  farkliliklarin  nasil  etkiledigini
belirlemek hem takip plani hem de tedavi agisindan
¢ok onemlidir. TPK Oykiisii olan hastalarda artmis
meme kanseri iliskisi oldugunu gosteren ¢aligmalarda,
bazi ortak etyolojik faktorlerin rol oynayabilecegi
belirtilmektedir. Bunlarin basinda radyoaktif iyot
tedavisi (RAI) gelmektedir. Ancak RAI tedavisi
almayan gruplardaki etyolojik faktdr ve her iki kanser
arasindaki iliski tartisilmaya devam etmektedir®®.
Gilinlimiizde meme kanseri tedavisinde meme
koruyucu  cerrahi  ydntemlerin  6n  planda
degerlendirilmesi ve postoperatif radyoterapinin (RT),
tiroid kanseri riskini arttirabilecegi belirtilmistir. RT
almayan meme kanseri grubundaki durum da halen
tartismalidir®. Calismamiz kapsaminda MK Sykiisii
olan TPK hastalarinin, MK &ykiisii olmayan gruba
gore demografik veriler, laboratuvar degerleri, cerrahi
ozellikler ve hastalik evresi yoniinden anlamli bir risk
artist olmadigt goriilmiistiir.

MK takiben metakron tiroid tiimorleri, meme kanseri
Oykiisii olmayan tiroid kanseri olmayan kadinlarin
kontrol popiilasyonundan daha kiicik ama daha
agresiftir. Metakron TPK ilk meme timori
HER2-pozitif oldugunda daha yaygindir. MK teshisi
konan kadinlarin birinci derece akrabalarinda tiroid
kanserine yakalanma riskinin artig1 bulunmustur, bu
da genetik faktorlere baglanmistir’.

Adjuvan tedavideki gelismeler, daha iyi tarama ve
siirveyans ile birlestiginde, erken evre meme kanseri
oraninin daha yiiksek olmasi ve MK’dan kurtulanlarin
artmasi ile sonuc¢lanmustir. Erken evre meme kanseri
tipik olarak meme koruyucu cerrahi ve postoperatif
radyasyon tedavisi (RT) ile yonetilir. Tedaviyi
takiben, meme kanserinden kurtulanlarin, genel
popiilasyona kiyasla meme dis1 ikinci primer kanser
gelistirme riski %10-50 daha fazladir® Bu ikinci
kanserlerin bazilar1 sporadik olabilirken, digerleri

iyatrojenik  olabilir. Son 60 yilda radyasyon
tekniklerindeki gelismelere ragmen, bitisik normal
dokulara toplam radyasyon maruziyetinin en aza
indirilmesi, radyasyon sagilmasi ve ardindan kanser
riski hala mevcuttur. Bu nedenle kanserden kurtulanlar
arasinda, RT gibi tedavilerin uzun vadeli etkileri
ozellikle dnemlidir.”

1994 yilinda Goldgar ve meslektaglari, kanser dykiisii
olan probandlarin birinci derece akrabalarinda kanser
riskini inceleyen ¢aligmalarini yayinladilar. MK’li
probandlarin birinci derece akrabalarinda asiri tiroid
kanseri oranlar1 goriilmiistiir'®. Bu gdzlem, meme ve
tiroid kanseri kiimelerinde olasi bir germ hatt
mutasyonunun rol oynayabilecegini one siirdii
Cowden sendromu (CS) su anda aymi bireyde hem
meme hem de diferansiye TPK gelistirme riskini
arttirdigi bilinen tek tiimér sendromudur''. CS'nin en
yaygin nedeni, timor baskilayict gen PTEN'deki bir
germ hattt mutasyonudur’.

Caligmamizda ise gen mutasyon taramalari
yapilmamis olmakla birlikte, MK tanist almis ve
ailesinde OK ve MK 0&ykiisii olan hastalarin, TPK
gelisimi artigindan anlamli bir risk artist oldugu
belirlenmistir. Buna gore, aile hikayesi olan MK
hastalarinin TPK gelisimi agisindan yakin takip ve
rutin taramalar ile degerlendirilmesi gerektigi
diistiniilmektedir.
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OZET

Psoriatik Artrit (PsA), aksiyel ve periferik eklemleri tutabilen kronik inflamatuvar hastaliktir. PsA’daki kronik inflamasyonun ateroskleroz ve
periferik insiilin direncine yol actig1 éne siiriilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, PsA eklem tutulum tiplerine gore subklinik aterosklerozun
gostergesi olan karotis intima media kalinhig1 (KIMK) ile metabolik sendrom komponentleri arasindaki iligkiyi arastirmaktadir. 74 PsA, 38
Romatoid Artrit (RA) ve 53 saglikli kisi ¢alismaya dahil edildi. PsA’l1 hastalar RA benzeri periferik eklem tutulumu ve spondiloartrit benzeri
eklem tutulumu olmak {izere iki tipe ayrildi. Hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, laboratuvar verileri, tedavide kullanilan ilaglar kayit edildi.
Hastalarin bel gevresi ve kan basinci dlgiimleri yapildi. Ultrasonografi ile KIMK’na bakildi. RA hastalar1 PsA hastalarina gore ve her iki
hasta grubu saghikl kontrol grubuna gére énemli 6lgiide yiiksek KIMK seviyelerine sahipti. (p<0,001). Metabolik sendrom siklig1 PsA’l
hastalarda RA’I hastalardan daha yiiksek idi (p=0,036). PsA subgruplari arasinda KIMK, metabolik sendrom varlig1 ve Framingham risk
skoru agisindan farklihk saptanmadi. KIMK’nin yas, sedimentasyon, C-reaktif protein, aglik kan sekeri, total kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserid, iirik asit diizeyleri, viicut kitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinci, sigara tiikketimi ve Fragminham risk skoru ile pozitif
korelasyonu mevcuttu. Coklu lineer regresyon analizinde yas ve Fragminham risk skoru KIMK’nda belirleyici olarak saptandi. PsA’h
hastalarda kardiyovaskiiler risklerin ve metabolik sendromun daha sik goriildiigii, fakat PsA alt gruplarinda ateroskleroz agisindan bir fark
olmadig: tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz. Karotis intima media kalinhigi. Metabolik sendrom. Psoriatik artrit.
Metabolic Syndrome Frequency and Cardiovascular Risk Factors Assessment in Subtypes of Psoriatic Arthritis

ABSTRACT

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory disease that can involve axial and peripheral joints. It is known that chronic inflammation
in PsA plays a role in atherogenesis and peripheric insulin resistance. The aim of this study is to determine the relationship between carotid
intima- media thickness (CIMT), which is an indicator of subclinical atherosclerosis, and metabolic syndrome components in patients with
PsA according to joint involvement types. In our study, we included 74 PsA, 38 rheumatoid arthritis (RA) patients and 53 healthy people.
Patients with PsA was divided into two types as peripheral and axial joint involvement. Age, gender, laboratory values, drugs were obtained
from hospital files and waist circle, blood pressure, CIMT were measured in all subject. RA patients had significantly higher CIMT levels
than PsA patients and both patient groups compared to the healty control group. (p<0.001). The frequency of metabolic syndrome was higher
in patients with PsA than in patients with RA (p=0.036). No difference was found between PsA subtypes in terms of CIMT, presence of
metabolic syndrome and Framingham risk score. There was a positive correlation of CIMT with age, sedimentation, CRP, fasting blood
glucose, total cholesterol, LDL- cholesterol, triglyceride, uric acid levels, body mass index, systolic/diastolic blood pressure, smoking
consumption and Framingham risk score. Multiple linear regression analysis revealed that age and Framingham risk score were the
independent predictors of CIMT.In our study, cardiovascular risks and metabolic syndrome were showed often in PSA patients, but there was
no difference in subtypes of PsA for atherosclerosis.
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Psoriatik Artrit (PsA), genellikle romatoid faktoriin
(RF) negatif oldugu, cilt ve eklem tutulumu yapan
kronik inflamatuvar bir hastaliktir'. Periferik ve
aksiyel eklemleri tutabilmektedir. Farkli eklem
tutulum sekilleri oldugu i¢in PsA’nin ayirici tanisina
bir¢ok inflamatuvar artrit girmektedir. PsA’da kronik
inflamasyonun metabolik ve vaskiiler bozukluklarin
gelisiminde rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
Proinflamatuvar sitokinlerin aterogenez ve periferik
insiilin direncine, dolayisi ile hipertansiyon ve Tip 2
diyabetes mellitus (DM) gelisimine neden oldugu 6ne
siiriilmektedir®. Ulusal Kolesterol Egitim Progranu-
Yetigkin  Tedavi Paneli (National Cholesterol
Education Program- Adult Treatment Panel= NCEP)
II’e gore bel cevresi, trigliserid diizeyi, HDL-
kolesterol diizeyi, kan basinci ve kan sekeri diizeyine
gore bes kriterden {i¢ ve {lizerinin olmasi metabolik
sendrom olarak degerlendirilir (Tablo I)’. Metabolik
sendromun ortaya c¢ikmadan oOnceki donemlerde
endotel disfonksiyonunun gelistigi  gosterilmistir.
Endotel disfonksiyonunun tayini ve subklinik
aterosklerozun gosterilmesi amaciyla noninvaziv,
ucuz, gilvenilir ve tekrarlanabilir olan yiiksek
rezoliisyonlu B-mod ultrasonografi ile karotis
arterlerin intima-media kalinhiginin (KIMK) 6lgiilmesi
giderek artan oranlarda kullanilmaktadir®’.

Tablo I. 2001- NCEP ATP III Metabolik Sendrom
Tam Kriterleri

Risk Faktéri Degerler

Abdominal Obezite

Erkek >102 cm

Kadin >88 cm

Trigliserid Duzeyi =150 mg/dl (21,69 mmolll)

Dislik HDL Duzeyleri

Erkek <40 mg/dI (<1,04 mmol/l)

Kadin <50 mg/dl (<1,29 mmol/l)

Artmis Kan Basinci Sistolik 2130 mmHg veya diyastolik 285 mmHg
Artmis Aglik Kan Sekeri  |=110 mg/dl (6,1 mmolll)

PsA’l1 hastalarda subklinik aterosklerozun gostergesi
olan KIMK ’nda artis, kardiyovaskiiler hastalik olmasa
bile endotel fonksiyon bozuklugu olarak daha sik
goriilmektedir. Bu nedenle bu hasta gruplarinda
metabolik parametreler agisindan daha dikkatli
olunmali ve her kontrolde yeniden gozden
gecirilmelidir.  Calismamizda PsA  hastalarinda
subtiplerine gdre metabolik sendrom komponentleri
ile KIMK arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu g¢alisma Helsinki Deklerasyonu prensiplerine
uygun olarak yapilmistir. Calismamiza 18 yas {isti
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Psoriatik Artrit Siniflamasi (Classfication of Psoriatic
Arthritis= CASPAR) kriterlerine gére PsA tanisi alan
74 hasta (53 kadin, 21 erkek) ile Amerika Romatoloji
Cemiyeti ve Avrupa Romatizma ile Savas Dernegi
(American College of Rheumatology - European
League Against Rheumatism=  ACR-EULAR)
kriterlerine gére RA tanis1 alan 38 hasta (30 kadin, 8
erkek) ve bilinen romatolojik hastaligi olmayan 53
kisi (36 erkek, 17 kadin) dahil edildi. Bes farkli eklem
tutulumu goriilebilen PsA hastalar1, eklem tutulum
tipine gore periferik ve aksiyel olmak tizere iki gruba
ayrildi. Caligmaya 18 yas altt olan, c¢aligmaya
katilmay1 kabul etmeyen, gebeligi, malignitesi ya da
enfeksiyon tablosu olan hastalar dahil edilmedi. Hasta
dosyalarindan yas, cinsiyet, eklem tutulum paternleri,
laboratuvar verileri ve kullandig: ilaglar kayit edildi.
Laboratuvar verileri olarak aglik kan sekeri, trigliserid
(TG), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL), total kolesterol, {irik asit,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP)’e bakildi. Vizit sirasinda boy, kilo, viicut kitle
indeksi (VKI), bel gevresi, sistolik ve diyastolik kan
basmci ve KIMK 6lgiimleri alindi. Hastalari KIMK
Olciimleri deneyimli tek bir kardiyoloji uzmani
tarafindan yapildi. Hastalar sirtiisti pozisyonda
yatirilip, baglart ekstansiyona getirilerek, sag ve sol
karotis arterler goriintiilendi. Olgiimlerde Vivid 7
(General Electric, Horten, Norway) ekokardiyografi
cihaz1 ve 12 MHz lineer prob kullamldi. Intima-liimen
ara ylizeyi ile media-adventisya ara yiizeyleri arasinda
goriilen iki ekojenik cizgi arasindaki 6lgiim KiMK
olarak ifade edildi. Bilateral kommon karotis arter
diizeyinden her birinden iicer 6l¢iim olmak iizere her
hasta icin toplam alti ol¢lim yapilarak ortalamasi
alindi ve o hastaya ait KIMK ortalamasi olarak
belirlendi. Aterom plagi goriilen yerden oOlgiim
yapilmadi. Istatistiksel analizler icin SPSS versiyon
21.0 analiz paket programu kullanildi. ikiden fazla
grubun karsilastirilmasinda  Kruskal-Wallis  testi
uygulandi. Anlamli farkliliklar bulunmasi durumunda
gruplarin ikili olarak karsilagtirilmasi i¢in Mann-
Whitney U testi kullanildi. Betimleyici degiskenler
olarak siirekli degiskenler i¢in median (minimum-
maksimum), kategorik degiskenler igin sayr (n) ve
yiizde (%) degeri verildi. Korelasyon tespitinde
Spearman’mn  korelasyon testi kullanildi. KIMK
bagimsiz  degiskenleri arastirtlirken ise  lineer
regresyon analizine bakildi. Anlamlilik diizeyi olarak
alfa=0.05 belirlendi. p<0.05 olmas istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Arastirma verileri toplanmadan
once Uludag Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 30 Eyliil 2014 tarihli ve 2014-18/11
sayili etik kurul izni alindi. Arastirmaya katilan
hastalara arastirmanin amaci acgiklanarak yazil
onamlari istendi.



Psoriatik Artrit Subtiplerinde Ateroskleroz

Bulgular

Calismamiza 74 PsA ve kontrol grubu olarak 38 RA
hastast ve 53 saglikli kisi dahil edildi. Yaglar1 PsA
grubunda 48,5 (23-65) y1l, RA grubunda 53,5 (23-71)
yil ve saglikli kontrol grubunda 36 (18-55) yil idi. RA
grubunun yas ortalamast PsA’li hastalardan, her iki
hasta grubunun da yas ortalamasi saglikli kontrol
grubundan yiiksek idi (swrayla p=0,011, p<0,001,
p<0,001). PsA grubunun VKI ortalamas1 30,4+5,6
kg/m®, RA grubunun VKI ortalamasi 27,5+4,9 kg/m’
ve saglikli kontrol grubunun VKI ortalamasi 25,1+3,7
kg/m” idi. PsA’l1 ve RA’l1 hastalarm VKI istatistiksel
acidan farkli degilken, saglikli gruptan daha yiiksek
idi (p<0,001). 51 PsA hastasinda (%68,9) periferik
eklem tutulumu mevcut iken, 23’iinde (%31,1) aksiyal
tutulum goriildi. PsA’lt hastalarm %64,9’u (48 kisi)
en az bir hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag
(DMARD) tedavisi alirken, %32,4’4 (24 kisi)
biyolojik ajan aliyordu. RA’l1 hastalarin %84,2’si (32
kisi) en az bir DMARD tedavisi alirken, %21,1°1 (8
kisi) biyolojik ajan aliyordu. Her iki hasta grubu
arasinda hidroksiklorokin harig, DMARD tedavisi ve
biyolojik ajan kullanimi agisindan fark saptanmadi.
Hidroksiklorokin kullanimi RA’li hastalarda daha
yiiksekti (p<0,001). PsA’l1 hastalarin 26’s1 (%35,1)
steroid, 44’1 (%59,5) nonsteroid antiinflamatuvar ilag
(NSAIQ) kullaniyorken; RA’lLl hastalarin ise 27’si
(%71,1) steroid, 24’ii (%63,2) NSAIl kullaniyordu.
RA’li  hastalarda steroid kullanimi daha fazla
gdriiliirken (p<0,001), her iki hasta grubunda NSAII
kullanimi agisindan fark yoktu. PsA’li 32 hastada
(%43,2) hipertansiyon saptanirken, bunlarin 23’0
(%31,1) tedavi almakta idi. RA’l1 15 hastada (%39,5)
hipertansiyon saptanirken, sekizi (%21,1)
antihipertansif tedavi aliyordu. PsA ve RA hasta
gruplar1 arasinda hipertansiyon varligi agisindan fark
saptanmadi (p=0,703). PsA’li 16 hastanin (%21,6)
diyabeti mevcut iken, hepsi (%21,6) de tedavi altinda
idi. RA’l1 bir diyabetik hasta (%2,6) tedavisiz takipte
idi. PsA’lh dokuz hastada (%12,2) hiperlipidemi
nedeniyle ila¢ kullanimi mevcut iken, bes hastada
(%6,8) asetilsalisilik asit kullanimi vardi. (Tablo II)

Calisma kohortunda RA’l1 hastalarin ESH diizeyi
PsA’li hastalardan, her iki hasta grubununki de
saglikli kontrol grubundan yiiksek idi (sirasiyla
p=0,038, p<0,001) ve CRP seviyeleri PsA ve RA

hasta gruplarinda benzer iken (p=0,55), saghkl
kontrol grubundan istatistiksel anlamli yiiksek
saptandi (p<0,001).

Hastalarin aclik glukoz diizeyleri, total kolesterol,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve iirik asit diizeyleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan
fark saptanmadi. Trigliserid (TG) diizeyleri PsA ve
RA hastalarinda benzer iken (p=0,667), PsA ve RA
hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére daha yiiksek
saptandi (sirayla p=0,01, p=0,049). (Tablo III)

Tablo I1. Hasta ve kontrol gruplarinin ézellikleri

Parametre PsA (N=74) RA (N=38) Kontrol (N=53)
Yas (yil) 48,5 (23-65) (53,5 (23-71) 36 (18-55)
Cinsiyet

Kadin, n (%) 53 (%71,6) 30 (%78,9) 36 (%67,9)
Erkek, n (%) 21 (%28,4) 8 (%21,1) 17 (%32,1)
Viicut Agirigi, kg~ 78,5 (53-121)  |72,5 (44-103) |68 (51-120)
VKI, (kg/m?) 29,4 (20,7-45.5) 27,4 (17,2-36,7) |25,03 (19,1-40,1)
Eklem Tutulumu, n

(%)

Periferik 51(%689) |38 (%100)

Aksiyel 23 (%31,1)

ksDMARD kullanimi,

n (%)

-Metotreksat 42 (%56.8) |23 (%60,5)

-Leflunomid 11 (%14,9) |10 (%26,3)

-Siilfasalazin 13 (%17.6) 9 (%23,7)

-Hidroksiklorokin 14 (%15 4) 20 (%52,6)

Biyolojik Ajan

kullanimi, n (%)

-Adalimumab 9 (%12,2)

-!Etanercept 7 (%9.,5) 2 (%53)

-Infliksimab 5 (%6,8) 1(%2.6)

-Golimumab 2 (%2,7) 1(%2.6)

-Tocilizumab 3(%7,9)

-Ustekinumab 1 (%1,4)

-Abatacept 1(%2,6)

Steroid kullanimi, n

(%) 26 (%35,1) |27 (%71,1)

NSAIi kullanimi,n |44 (%59,5) 24 (%63,2)

(%)

Hipertansiyon, n (%) |32 (%43,2) 15 (%39,5)

Antihipertansif

kullanimi, n (%) {23 (%31,1) |8 (%21,1)

Diyabetes Mellitus, n

(%) 16 (%21,6) 1(%2,6)

Antidiyabetik

kullanimi, n (%)

-oral antidiyabetk |13 (%17 6)

-insulin 3 (%4,1)

Hiperlipidemi, n (%) |9 (%12,2)

Antilipidemik

kullanimi, n (%)

-statin 6 (%8,1)

-fenofibrat 3 (%4,1)

Asetilsalisilik asit, n

(%) 5 (%6,8)

Aligkanliklar, n (%)

-Sigara 31 (%41,9) 16 (%42,1) 7(%13,2)
Alkol 15 (%20,3) 6 (%15,8) 6 (%11,3)

PsA: Psoriatik Artrit, RA: Romatoid Artrit, VKI: Viicut kitle
indeksi, ksDMARD: Konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilag, NSAIl: Non-steroid antiinflamatuvar ilag.
Degerler ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.



Tablo III. Laboratuvar Parametreleri, Kan Basinci
Olgiimleri ve Ultrasonografi Bulgularmin

Kargilastirilmast.

Parametre PsA (N=74) |RA (N=38) [Kontrol (N=53) |p

Sedimentasyon (18,5 (2-81) (25 (2-70) |11 (2-23) 0.038*

(mm/sa) <0,001*
<0,001***

CRP (mg/dl)  {0,5(0,1-9,1) [0,4(0,3-6,5) 0.4 (0,3-2) 0,55
<0,001**
0,001**

Aclik glukozu |91 (64-348) |86 (60-244) |87 (50-104) 0,07

(mg/dl)

Total kolesterol {205 (139-  [203,5 (123- |187 (114-333) 0,059

(mg/dl) 281) 375)

HDL-kolesterol |45 (22-74) |46 (27-70) |44 (21-84) 0,886

(mg/dl)

Trigliserid 135,5 (48- 115 (51-386) |95 (42-290)  |0,667

(mg/dl) 822) 001*
0,049**

LDL-kolesterol |136,8 (55- |131,4 122,6 0,107

(mg/di) 203) (69,8-259,4) |(61-271,4)

Urik asit (mg/dI) |4,8 (1,4-11,9) |4,15 (2,3-7,5)[4,2 (22-7,7) {0,238

Sistolik Kan 125 (90-180) {132,5 (100- |115(90-140) |0,114

Basinci 190) 0.001*

H .

(mm g) <0’001***

Diyastolik Kan |75 (50-100) |80 (55-100) {70 (45-90) 0,105

Basinci

(mmHg)

Bel Cevresi, cm 0,195

Kadin 102 (70-145) {100 (73-124) |90 (75-98) <0.001**

-Erkek 100 (89-150) {99 (78-106) |97 (80-128)  |0,005

KiMK élgim ~ |0,7 (0,4-1,5) 0,9 (0,5-1,3) {0,5(0,3-0,7)  |<0,001*

ortalamasi <0.001*

(mm) <0,001**

Metabolik 34 (%459) (12 (%31,6) |8(%15,1) 0,036*

Sendrom varligi <0.001*

0 )

(n. %) <0.001**

Framingham

Risk Skoru (n, 0.654

¥ )

IOJ)" ik 48 (%64,9) |27 (%71,1) |53 (%100) <0,001**

-Diisii

Ortz 9(%12,2) |6(%15,8) 0,003**

. 17 (%23) 5(%13,2)
-Yiiksek

p<0.05 anlamli kabul edildi. *PsA ve RA arasinda, ** PsA ve
Saglikli kontrol arasinda, *** RA ve saglikli kontrol arasinda
anlamli farkliik mevcut. Degerler ortanca (minimum-maksimum)
olarak verildi.

Sistolik kan basinglarina goére PsA ve RA’l1 hastalar
arasinda fark saptanmazken, bu iki hasta grubu
saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek sistolik kan
basincinin oldugu saptandi (p<0,001). Her ii¢ grupta
da diyastolik kan basinglar1 arasinda fark goriillmedi
(p=0,105).

M.E. Délarslan, ark.

Ortalama KIMK degerleri PsA’l1 hastalarda 0,7 mm,
RA’l1 hastalarda 0,9 mm ve saglikli kontrol grubunda
0.5 mm idi. Kontrol grubuna goére her iki hastalik
grubunun daha yiiksek KIMK oldugu saptandi
(p<0,001).

NCEP ATP III Kriterlerine gore metabolik sendrom
acisindan bakildiginda PsA’li hastalarin %45,9’unda
(34, N=74), RA’l1 hastalarin %31,6’sinda (12, N=38)
ve kontrol grubun % 15.1’inde (8, N=53) metabolik
sendrom oldugu goriildi. Metabolik sendromun
goriilmesi PsA’l1 hasta grubunda RA’l1 hasta grubuna
gore ve her iki hasta grubunda saglikli kontrol
grubuna gore anlaml yiiksek idi (sirayla p=0,36 ve
p<0,001) Sigara igme durumlarmna bakildiginda PsA’li
hastalarin  %41,9’u (31, N=74), RA’li hastalarin
%42,1°1 (16, N=38) ve saglikli kontrollerin %13,2’si
(7, N=53) kullantyordu. Hasta gruplarinda sigara
kullanimi benzer iken, saglikli kontrole goére daha
fazla idi (sirayla p=0,924, p=0,001 ve p=0.004). Alkol
tilkketimleri PsA’da %20,3 (15, N=74), RA’da %]15,8
(6, N=38) ve saglikli kontrollerde %11,3 (6,
N=53)’dii. Gruplar arasinda alkol tiiketimleri
acisindan fark saptanmadi. Gruplarin Framingham
Risk Hesap Cetveline gore 10 yillik koroner arter
hastaligt (KAH) risklerine bakildiginda PsA’li
hastalarin %12,2’sinde (9, N=74) orta, %23 linde (17,
N=74) yiiksek risk, RA’l1 hastalarin %15,8’inde (6,
N=38) orta, %13,2’sinde (5, N=38) yiiksek risk
oldugu goriildii. PsA’li hastalarla RA’li hastalar
arasinda KAH acisindan istatistiksel olarak risk benzer
iken, PsA ve RA’ll hastalarda kontrollerden daha
yiiksekti (sirayla p=0,654, p<0,001 ve p=0,003).

PsA grubunda 51 kisinin (%68,9) periferik, 23 kisinin
(%31,1) aksiyel tutulumu mevcuttu. Periferik eklem
tutulumu olan hastalarin ¢ogu kadindi (41, %804,
p=0,013) ve yaslart daha biiyiik idi [50 (23-65) yil,
p=0,026]. PsA alt gruplar karsilagtirildiginda akut faz
reaktanlari, lipid profili, trik asit diizeyi, kan
basinglar;, VKI, KIMK, metabolik sendrom siklig1 ve
Framingham KAH riski agisindan aralarinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo IV).

Spearman korelasyon testine goére KIMK’'min yas,
sedimentasyon, CRP, aclik kan sekeri, total kolesterol,
LDL-kolesterol, trigliserid, iirik asit diizeyleri, VKIi,
sistolik ve diyastolik kan basinci, sigara tiiketimi ve
Fragminham risk skoru ile pozitif korelasyonu
mevcuttu. Korelasyon katsayilar1 ve o6nemlilik
diizeyleri Tablo V’de gosterilmistir.
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Tablo IV. PsA Alt Tiplerinde Demografik Veriler,
Laboratuvar Bulgulari, KIMK, Metabolik
Sendrom ve Framingham Risk Skorlamasi

Caligmaya alinan bireylerde regresyon analizine gore
yas ve Fragminham risk skorunun KIMK igin
bagimsiz belirleyici oldugu saptandi (Tablo VI).

Degerler ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. p<0.05
anlamli kabul edildi. *Periferik ve aksiyel tutulum agisindan fark
mevcut (Mann Whitney U Testi).

Tablo V. KIMK (Karotis intima Media Kalinlig1) ile
hastalarin  laboratuvar parametreleri ve
aliskanliklart arasindaki korelasyon
katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

Degiskenler Korelasyon Katsayisi  |p Degeri
Yas 0,771 <0,001
Sedimentasyon 0,309 <0,001
CRP 0,250 0,001
Aclik kan sekeri 0,242 0,002
Total kolesterol 0,218 0,005
LDL kolesterol 0,225 0,004
HDL kolesterol -0,064 0,414
Trigliserid 0,192 0,013
Urik asit 0,193 0,013
Vicut kitle indeksi 0,345 <0,001
Sistolik kan basinci 0,406 <0,001
Diyastolik kan basinci 0,232 0,003
Sigara kullanimi 0,283 <0,001
Alkol kullanimi 0,138 0,077
Framingham Risk Skoru 0,517 <0,001

CRP: C reaktif protein, LDL: Diigiik dansiteli lipoprotein,
HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein
Spearman’in Korelasyon Testi.

Parametre/Tutulum Sekli  |Periferik (N=51) | Aksiyel (N=23) |p
Yas (yi) 50 (23-65) 44 (2567)  |0,026% Tablo VI. KIMK (Karotis Intima Media Kalilig) ile
(:(inziyet (n, %) 4 a0 ) o2 oot korelasyon gosteren aterosklerotik risk
-Kadin %80, ©52, ; . .. - .. ..
Sedimentasyon (mm/sa) |18 (2-54) 23 (2-81) 0,190 degerlendirilmesi
CRP (mg/dl) 0,42 (0,32-3,86) |0,9(0,3-9.12) 0,198
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) |90 (67-348) 92 (64-285) 0,607 Degiskenler B %95 Guven Araligi |p Degeri
Total Kolesterol (mg/dl) 209 (146-281)  [192 (139-279) 0,359 Yas 0013 ]0,010-0,015 <0,001
HDL-Kolesterol (mg/dl) |46 (22-69) 44 (26-74) 0,371 Sedimentasyon 0,002 0,000-0,004 0,091
Trigliserid (mg/d) 128 (54-822) 148 (48-466)  |0.487 CRP -0,011 |-0,036-0,013 0,365
LDL-Kolesterol (mg/dl) 139,4 (68-203,6) |132 (55-195,6) |0.589 Aclik kan sekeri 0,001 10,000-0,001 0,184
Urik Asit (mg/dI) 48(14-8.2) 48(21-11,9) (0,875 Total kolesterol -0,001 |-0,005-0,002 0,495
Sistolik Kan Basinci 125 (90-180) 125 (100-160) {0,773 LDL kolesterol 0,002 |-0,002-0,005 0338
(mmHg) Trigliserid 0,000 [-0,001-0,001 0,491
Diyastolik Kan Basinci 75 (50-100) 75 (60-90) 0,943 Urik asit 0,009 |-0,007-0,025 0,271
(mmHg) Vilcut kitle indeksi 0,002 |-0,007-0,002 0,315
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) [29.6 (20,7-45,5) |29,2 (23,3-40,7)(0,722 Sistolik kan basinci 0000 |-0.0020,002 0655
Bel Gevresi (cm) 100 (70-145)  [101(80-150) 0,865 Diyastolik kan basinci /0,000 |-0,003-0,003 0,960
KIMK (mm) 0.75(0412) 106(04-13) 10,059 Sigara kullanimi 0,017 |-0,006-0,039 0,145
Metabolik Sendrom (n, %) Framingham Risk Skoru 0,058  |0,014-0,102 0,010
-yok 0,433
-var 26 (%51) 14 (%60,9)

25 (%49) 9 (%39,1)
Framingham Risk Skoru (n, Tartisma ve Sonug¢
%) 0,793
:gLr‘tz“k 232050/;6;)*7) 15(050/;’3545) Bu calismamizda inflamatuvar romatizmal bir hastalik
Yiiksek 13 (%255) 4017 4) olan PsA’da, baska bir romatizmal hastaliga, saglikli

kontrol grubuna ve PsA eklem tutulum tipine gore
metabolik sendrom varligini, degigkenligini ve
KIMK’nmin biyokimyasal parametreler ile iliskisini
degerlendirmeyi  amagladik. PsA’li  hastalarda
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hipertansiyon,
dislipidemi, diyabet, glukoz intoleransi, obezite ve
metabolik sendrom genel popiilasyona gore daha
yaygin  goriiliir®. Metabolik sendromda  goriilen
patolojiler tanimlanmig olmasina ragmen, tani
kriterleri agisindan  standart  olusturulamamistir’.
Giiniimiizde en ¢ok kabul goren tani kriterleri Diinya
Saglik Orgiitii (World Health Organization =WHO) ve
NCEP ATP III kriterleridir®. NCEP ATP IIl’e gbre
metabolik sendrom taniminda yiiksek aglik glukozunu
gostermek yeterlidir, ancak insiilin resistansinin
gosterilmesi  gerekli degildir’. Bizim ¢alismamizin
laboratuvar parametreleri retrospektif olarak hasta
dosyalarindan elde edildiginden, aclik insiilin
diizeyleri ve HOMA-IR skoru mevcut degildi. Bu
nedenle ¢alismamizda metabolik sendrom kriterleri
NCEP ATP I kriterlerine gore belirlendi. Metabolik
Sendrom erken donem ateroskleroz igin risk faktori
kabul edilmekte ve KAH riskini 3 kat artirmaktadir’.
Ayrica metabolik sendrom daha ortaya ¢ikmadan
onceki donemlerde endotel disfonksiyonu gelistigi ve
endotel disfonksiyonunun aterosklerozun, akabinde
ateroskleroz plaklarinin ve en sonunda aterosklerotik
plak komplikasyonlarinin gelismesinde ana element



oldugu anlagilmistir'®"". Ateroskleroz, biyiik ve orta
boy muskiiler arterlerin primer olarak intimasini,
sekonder olarak media ve adventisya tabakalarini
tutar. Esas olarak lipid ¢ekirdek ve fibroz kapsiilden
olusmakla birlikte makrofaj ve T hiicreleri gibi
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu oldugundan kronik
inflamatuvar bir hastaliktir'>. Bu erken donem
degisiklikler =~ karotis  arterlerin  intima-media
kalinliginin yiiksek rezoliisyonlu B-mod
ultrasonografisi ile olgillmesi ile saptanabilir’. Bu
yontem noninvaziv, ucuz, giivenilir ve tekrarlanabilir
olmast  nedeniyle  giderek artan  oranlarda
aterosklerozun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
Karotis arter; ylizeysel ve hareketsiz olmalari,
goriintillemelerinin ~ kolay  olmasi,  biiyiikliikleri
nedeniyle en sik kullanilan damarlardir®. Toplumda
IMK 0,4-1,1 mm arasinda seyretmekte ve IMK’nda
yulik 0,01-0,03 mm artis olmaktadir. KIMK’nimn
aterosklerozun yayginligi ve derecesini yansittigi,
koroner arter hastaligi ile iyi korelasyon gosterdigi
genis otopsi serilerinde gdsterilmistir. Sonug olarak bu
yontem subklinik aterosklerotik KAH igin ¢ok iyi bir
gosterge olarak kabul edilmektedir'.

Man Lam SH ve ark, PsA’l1 hastalarda karotiste plak
varhgt veya KIMK’nin  >0,9 mm olmasimin
kardiyovaskiiler hastalik agisindan yiiksek riske sahip

olduklarim ve USG’nin klinik pratikte PsA’l
hastalarda kardiyovaskiiler risklerin
degerlendirilmesinde yararl olabilecegini

belirtmislerdir'.

Kimhi ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada PsA’l
hastalarin saglikli kontrol grubuna gére VKI, KIMK,
hipertansiyon ve hiperlipidemi agisindan daha riskli
oldugu gosterilmistir. Hatta PsA’de aksiyel tutulumu
olanlarda KIMK ’'n1 daha yiiksek saptamislardir'.

Kerschbaumer A ve ark.’na goére de PsA’da
ekstraartikiiler manifestasyonlar 6zel énem tasimakta
ve aksiyel hastalikta daha yaygm goriilmektedir'.
2015 yilinda Pesula ve ark. tarafindan yapilan
ekstraartikiiler manifestasyonlarin degerlendirildigi ilk
genis capli calismada 378 PsA hastasiin retrospektif
analizinde hastalarin  %49’unda  ekstraartikiiler
tutulum oldugu gosterilmistir'’. Bu hastalarin gogunun
erkek oldugu, uzun siireli hastaligi olan ve aksiyel
tutulum gosteren hastalardan olustugunu
gostermiglerdir. En  sik  goriilen  ektraartikiiler
kardiyovaskiiler patolojik bulgular; dal bloklari,
intraventrikiiler bloklar, artmis arteryal stifnes ve
KIMK’dir®"7.  Spondiloartropatilerde ve PsA’da
Th17’lerden salinan sitokinlerin dnemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir'”.

Yine 2015 yilinda FitzGerald ve ark. PsA fenotip ve
genotipleri arasinda farkhilik oldugunu gostermistir'®.
Farkli HLA alellerinin, PsA hastalar1 arasinda farkli
hastalitk mekanizmalarina, farkli klinik bulgulara ve
farkli tedavi yanitlarina neden oldugunu bulmuslardir.
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Yukaridaki ¢alismalardan farkli olarak Gonzalez ve
ark. tarafindan da PsA alt gruplarinda KiMK
acisindan farklilik saptanmanustir'’. Bizim
calismamizda da Kimhi ve ark.’nmin c¢alismasinda
oldugu gibi hasta gruplarinda VKI, sistolik kan
basinglari, TG diizeyleri ve KIMK daha yiiksek iken,
Gonzalez ve ark.’nin ¢alismasinda oldugu gibi PsA alt
gruplar1  arasinda  farklilk  saptamadik. Fakat
calismamizda KIMK, RA grubunda PsA grubuna gore
daha yiiksek idi.

PsA tanist yeni alan birgok hastada konvansiyonel
DMARD siklikla kullanilir. NSAii’lara yeterli tedavi
yanitt alinamayan hastalarda metotreksat, leflunomid
ve siilfasalazin halen ilk tedavi se¢enegidir®'. Birgok
caligmada hastaligi kontrol altina alan tedaviler ile
KIMK arasindaki iliski de degerlendirilmistir. Lin ve
ark. tarafindan DMARD tedavisi alan PsA’li
hastalarda, tedavi almayanlara oranla kardiyovaskiiler
risklerin daha az oldugu gosterilmistir’’. Tam ve ark.
DMARD tedavisi ve Anti-TNF alanlarin her ikisinde
de KIMK’nda azalma olmasina ragmen Anti-TNF
alanlarda daha belirgin gerileme saptanmustir™. Angel
ve ark. tarafindan da Anti-TNF tedavi alanlarda
KiIMK’nda  azalma  goriilmesi, TNF  gibi
proinflamatuvar sitokinlerin bloke edilmesi ile
aterosklerozun Onlenmesi ve geciktirilmesine katki
sagladig1 6ne siiriilmiistiir’>. Ramonda ve ark. da Anti-
TNF tedavi alanlarda iki yilin sonunda laboratuvar ve
klinik  olarak iyilesme  goriilmesine ragmen,
KIMK’nda artisin olmasim arteryal remodeling olarak
yorumlanuslardir™. Bizim ¢alismamizda her iki hasta
grubu arasinda biyolojik tedavi alimlar1 agisindan fark
saptanmadi. RA grubu PsA grubundaki hastalara gore
daha fazla steroid tedavisi almakta idi. Bu durum RA
grubunda hastalig1 kontrol etmenin daha gii¢ oldugunu
ve bu nedenle KIMK daha vyiiksek saptandig
sOylenebilir.

Ayrica yasla beraber her y1l KIMK’nda 0,01-0,03 mm
artis oldugu bilinmektedir’. Bizim ¢alismanuzda da
RA’Il hastalarin yasi PsA’li hastalardan ve her iki
hasta grubunun yas1 saglikli kontrol grubundan yiiksek
idi. PsA’l1 hasta grubunda metabolik sendrom daha sik
goriilmesi ve Fagminham risk skoru RA ile benzer
saptanmasina ragmen, RA grubunda KIMK degerinin
en fazla oldugunun goriilmesi, yasin 6nemli bir faktor
oldugunu diistindiirmektedir.

Hidroksimetilglutamil koenzim A rediiktaz
inhibitorlerinin  (statin) romatizmal hastaliklarda
antiinflamatuvar ve immun diizenleyici etkilerinden
bahsedilmektedir. Mc Carey ve ark. atorvastatin
tedavisi sonrasinda akut faz reaktanlarinda ve hastalik
aktivitesinde azalma oldugunu saptamis, durumun
lipid diizeyleri degisimi disinda etki mekanizmasi
oldugu ileri siirﬁlmiistiir24. Calismamizda PsA’li
hastalarin daha ¢ok antilipidemik ilag kullanimi
oldugu ve bu nedenle RA’li hastalara oranla
KIMK’nin daha az oldugu diisiiniilebilir.
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Ayrica c¢alismamizda hastalarin  kardiyovaskiiler
risklerini degerlendirmek amaciyla Framingham risk
skorlarina bakildi. Framingham risk skorunda <%10
diisiik risk, %10-19 orta risk ve > %20 yiiksek risk
olarak kabul edilmektedir. Caligmamizdaki hastalarin
cogunun disiik riskli oldugu goriildii. Cheng ve
ark.’nin yaptigi c¢alijmada da PsA hastalarinda
kardiyovaskiiler risklerin degerlendirilmesinde
Framingham risk skorunun suboptimal oldugunu,
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romatizmal hastalifi olan hastalar dislanmadi. Lipid
profiline bakilan hastalar arasinda antilipidemik tedavi

alan  hastalar mevcuttu.  Hastalik  aktivitesi
degerlendirme  parametreleri ile  karsilastirma
yapilamadi.

PsA’daki metabolik sendrom sikligiyla beraber artmis
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligi, bu grup
hastaliklari, sadece kas- iskelet bulgulari acisindan
degil, ozellikle iskemik kalp hastaliklar1 agisindan da
degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.
PsA’nin periferik ve aksiyel tutulumlari benzer
kardiyovaskiiler ve metabolik risk tagimaktadir.
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OZET

Son donemde ependimomalarda tanimlanan molekiiler 6zellikler prognostik bir faktor olarak onerilmektedir. Ancak diinya genelinde esit
dagilima sahip olmayan ekonomik kosullar molekiiler c¢alismalarin rutin olarak tiim merkezlerde degerlendirilmesine olanak
saglamamaktadir. Bu durum goéz Oniinde bulundurularak ¢alismamizda ependimoma ve anaplastik ependimoma olgularimizdaki
klinikopatolojik ve immiinohistokimyasal 6zelliklerin sagkalim tizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Caligmamiza merkezimizde
2010-2020 yillar1 arasinda eksizyon materyallerinden yas ve cinsiyet ayrimi yapilmaksizin ependimoma, anaplastik ependimoma tanisi alan
64 olgu dahil edildi. Olgularin demografik bilgileri, tiimér ¢apt, klinik ve radyolojik bilgileri, sagkalim durumu, niiks varlig1 ve son kontrol
tarihleri hastane veri tabanindan ve patoloji raporlarindan elde edildi. Calismaya dahil edilen olgulara ait hematoksilen eozin (H&E) boyali
ve immiinohistokimyasal ¢alisma yapilan lamlar yeniden degerlendirildi. Yapilan istatistiksel analizde niikssiiz sagkalimla lokalizasyon ve
rezeksiyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p=0,050 <0=0,05 ve p=0,034 <0=0,05). Olgunun eksitus ve sag
olma durumu baz alinarak yapilan analizde eksitus ile histopatolojik tan1 ve tiimor derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
mevcuttu (p=0,013 <0=0,05). Ki-67 proliferasyon indeksi total sagkalim, niikssiiz sagkalim ve sag kalma haliyle istatistiksel olarak anlamli
sekilde iliskiliydi (<0=0,05). Ependimomalarda molekiiler degerlendirme klinik gidisat1 6ngérmede onemli bir parametre olmakla birlikte
her merkezde uygulanabilir olmamasi nedeniyle olgunun klinik gidisatin1 6n gérmede tiimériin lokalizasyonu, olgunun tani yasi, timoriin
rezeksiyon genisligi, olgunun Karnofsky performans durumu, adjuvan radyoterapi tedavisi alip almadigi ve timoriin ki-67 proliferasyon
indeksi degerlendirilmesi gereken degerli parametrelerdir.

Anahtar Kelimeler: Anaplastik ependimoma. Ependimoma. Grade. Prognoz.
Prognostic Factors in Ependymoma and Anaplastic Ependymoma

ABSTRACT

Molecular features identified in ependymomas recently, have been suggested as prognostic factors. However, due to economic conditions,
molecular studies cannot be routinely evaluated in all centers, worldwide. Considering this, we aimed to investigate the effect of
clinicopathological and immunohistochemical features on survival in ependymoma and anaplastic ependymoma cases. 64 patients diagnosed
with ependymoma and anaplastic ependymoma between 2010 and 2020 were included in the study. Demographic, clinical and radiological
information, tumor diameters, presence of recurrence, follow-up dates and survival status of the patients were evaluated. Hematoxylin-eosin
and immunostained slides were re-examined. Statistical analyses showed a significant difference between recurrence-free survival rate and
localization and resection status (p=0.050 <a = 0.05 and p=0.034 <0=0.05). There was a statistically significant relationship between
mortality and histopathological diagnosis and grade (p=0.013 <a=0.05). Ki-67 proliferation index was directly related to overall survival,
relapse-free survival and survival status (<0=0.05). Although molecular evaluation is an important prognostic parameter in ependymomas,
since it is not applicable in every center, the localization of the tumor, the age of diagnosis, the extent of resection of the tumor, the
Karnofsky performance status of the patient, whether he received adjuvant radiotherapy and the ki-67 proliferation index of the tumor are
valuable parameters to predict the prognosis of the case.

Key Words: Anaplastic Ependymoma. Ependymoma. Grade. Prognosis.
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Ependimal tiimdrler radiyal glial hiicrelerden koken
aldig1 diistiniilen ve tiim santral sinir sistemi glial
tiimorlerinin %3,2’sini olusturan santral sinir sistemi
timorleridir'.

Spinal kordun en sik goriilen primer tiimorleri olan
ependimomalar 6 ve 30-40 yas olmak iizere iki pik
insidans yasina sahiptirler ve bimodal yas dagilimi
gosterirler  ancak  herhangi  bir yasta da
goriilebilmektedirler. Erkeklerin  kadinlara orani
1,77/1’dir. Goriilebildigi lokalizasyonlar ventrikiiler
sistem, spinal kord, serebral hemisferler ve nadiren
santral sinir sisteminin digidir. Dagilim yiizdesi olarak
bakildiginda ise olgularin %60’1 posterior fossa,
%30’u supratentoriyal ve %10’u spinal kord
yerlesimlidir™*.

Derece 2 ependimoma ve Derece 3 anaplastik
ependimoma benzer fenotipe sahip ancak anaplazi
dereceleri farkli tiimorlerdir. Derece 2 ve derece 3
timdrlerin - ayriminin  histopatolojik  kriterleri ve
gozlenen histopatolojik &zelliklerin klinik gidisat ile
iliskisi hala tartigmalidir. Ayrica son ddnemde
ependimomalarda tanimlanan molekiiler &zellikler

klinik  gidisatt  Ongdriici  bir  faktdr olarak
onerilmektedir. Ancak diinya genelinde esit dagilima
sahip olmayan ekonomik kosullar —molekiiler
calismalarin  rutin  olarak  tiim  merkezlerde

degerlendirilmesine olanak saglamamaktadir'’. Bu
durum g6z Oniinde bulundurularak calismamizda
ependimoma ve anaplastik ependimoma
olgularimizdaki klinikopatolojik ve immiinohisto-
kimyasal oOzelliklerin sagkalim {izerindeki etkisinin
arastirtlmasi amaglanmastir.

Gereg ve Yontem

Calismamiza merkezimizde 2010-2020 yillar1 arasinda
eksizyon materyallerinden yas ve cinsiyet ayrimi
yapilmaksizin ependimoma, anaplastik ependimoma
tanist alan 64 olgu dahil edildi. Preparatlar1 yeniden
degerlendirmeye uygun olmayan veya preparatlarina
ulasilamayan olgular ile diger ependimal timor tanisi
alan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Olgularin demografik bilgileri (yas, cinsiyet), timdr
capt, klinik ve radyolojik bilgileri (lokalizasyon, klinik
bagvuru sikayeti, rezeksiyon durumu), sagkalim
durumu, niiks varlig1 ve son kontrol tarihleri hastane
veri tabanindan ve patoloji raporlarindan elde edildi.

Calismaya dahil edilen olgulara ait 4-5 mikrometre
kalinliginda hazirlanan hematoksilen eozin (H&E)
boyali lamlar histopatolojik tani, histopatolojik derece,
mitoz sayisi, nekroz varligi, sitolojik atipi derecesi,
mikrovaskiiler proliferasyon varligit ve seliilarite
acisindan, immiinohistokimyasal ¢aligma yapilan
lamlar ise ki-67 (Ventana, klon 30-9, USA) ve p53
(Ventana, klon DO7, USA) boyanma yogunluklari
acisindan yeniden incelendi.
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Olgularin histopatolojik tan1 ve tiimdr dereceleri
WHO 2016 kriterlerine gore yeniden degerlendirildi.
Anaplastik ependimoma tanisi i¢in su histopatolojik
ozelliklerden en az ikisinin varligi gozetildi;
hiperseliilerite, mikrovaskiiler proliferasyon, 10 biiyiik
biiylitme alaninda 4'iin lizerinde mitoz ve nekroz.

Mitoz i¢in farkli timdr preparatlarindan mitozun en
yogun oldugu 10 biiyiik biiyiitme alan1 se¢ilerek sayim
yapildi. Mitoz degerlerinin klinik gidisat ile iliskisi iki
farkli sekilde degerlendirildi. Ilk degerlendirmede
herhangi bir gruplandirma yapilmadi ancak ikinci
degerlendirmede tiimorler 10 biiyiik biiyiitme alaninda
sayilan mitoz sayisi 5 ve alt1 ile 5'in tizeri sinir deger
olacak sekilde iki gruba ayrildi. Nekroz varligi yok,
fokal ve yaygin olarak, mikrovaskiiler proliferasyon
yok ve var olarak, sitolojik atipi ve seliilarite hafif,
orta ve belirgin olarak ii¢ grupta degerlendirildi. ki-67
ve p53 i¢in 400'lik biylitmede en yogun oldugu
alanda en az 1000 hiicre sayilarak ve her yogunluktaki
boyanma pozitif kabul edilerek ylizde degeri
belirlendi. ki-67 ile klinik gidisat arasindaki iliski
degerlendirilirken ki-67 degerleri iki ayr1 sekilde
gruplandirildi. ik degerlendirmede ki-67 %0-10 arast,
%11-50 aras1 ve %50'nin {izeri olarak, ikinci
degerlendirmede ise %6'nin alti ve {izeri olarak
degerlendirme yapildi. Calisma o6ncesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan onay alind1.

Istatistiksel analiz

Cinsiyet, yas, tiimor lokalizasyonu, histopatolojik tani,
derece, nekroz, sitolojik atipi, mikrovaskiiler
proliferasyon, seliilarite, ki-67 ve p53
immiinohistokimyasal boyamasi, rezeksiyon durumu,
sagkalim durumlar1 ve niiks degiskenleri igin frekans
ve yiizde bilgileri verildi. Total sagkalim ve niiksiiz
sagkalim degigkenleri icin normallik varsayimlari
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Incelenen
degiskenlerin normal dagilima sahip oldugu goriildii.
Degiskenler normal dagilima sahip oldugundan, diizey
sayist iki olan degiskenlerin analizinde bagimsiz
ornekler t testi, diizey sayisi ikiden fazla olan
degiskenlerin analizinde ise ANOVA F ftesti
kullanildi. Ayrica siirekli degiskenler arasindaki iligki
Pearson Korelasyon analizi, kategorik degiskenler
arasindaki iligki ise ki-kare analizi ile incelendi.
Calismada kullanilan tiim analizler IBM-SPSS-21
programinda yapildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 64 olgunun 32'si (%50) kadin,
32'si (%50) erkekti. Olgularin ortalama yas degeri
28,53+21,03 iken yas dagilimlari 1 ile 66 yas arasinda
degismekteydi. 0-18 yas arasi 26 (%40,6), 19-50 yas
arast 26 (%40,6) ve 50 yas iizeri 12 (%18,8) olgu
saptand1. Olgu ve timdrlere ait bulgular Tablo I'de
ozetlendi.
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Tablo I. Relapsiz sag kalim ile degiskenlerin ANOVA
F ve t testi analizleri

Degisken n Ortalama Sst:;i]a: F/t  pdegeri

Cinsiyet Kadin 32 39,34 24,95
Erkek 2 4522 e 0T 0492

Yas 0-18 26 2971 22,94
19-50 26 51,76 33,98 4,124/- 0,021

51 ve lizeri 12 4981 30,68

Lokalizasyo Spinal 34 50,41 32,15
n Supretentorial 10 2389 1390 3,136/- 0,050

infratentorial 29 38,11 30,38

Tani Ependimoma 58 42,79 30,63
Anaplastik 15 -10,258 0,797

Epengimoma 40,14 328

Grade 2 58 42,79 30,63
3 15 aota 3ps 028 0797

Nekroz yok 48 42,78 30,76
Fokal 16 40,55 3357 0,091/- 0,713

Yaygin 7 37,71 29,93

Atipi Hafif 30 38,26 28,10
Orta 34 4817 3326 1,626/- 0,205

Belirgin 7 2729 24,05

MVP yok 55 4290 32,74
var 16 3840 o23gs /0492 0625

Selilarite Hafif 11 3420 29,70
Orta 34 4377 31,03 0,369/- 0,693

Belirgin 26 42,55 3161

ki-67 % 0-10 42 4921 32,09
% 11-50 28 3089 2660 2686/- 0,076

% 51 ve (izeri 3 43,00 7,07

p53 % 0-5 58 4164 2831
% 6-50 11 46,82 40,96 0,160/- 0,852

% 51 ve (izeri 4 38,25 3545
Rezeksiyon  Subtotal 22 28,09 3354 "
durumu Total 45 47e1 29p3 T 2178 0034

34 (%46,6) olguda timdr spinal, 29 (%39,7) olguda
infratentoriyal ve 10 (%13,7) olguda supratentoriyel
yerlesimliydi.

Klinik bagvuru en sik agr1 sikayetiyleydi. Bunu
bulanti-kusma, uyusma, denge kaybi, bas donmesi,
ylriime giicligii ve kuvvet kaybi takip ediyordu. En
az goriilen sikayetler ise idrar-gaita inkontinansi, ates,
unutkanlik, halsizlik ve ndbetti. 4 olguda aktif sikayet
saptanmadi. Aktif sikayet saptanmayan olgulardan
3'iinde tiimor rutin takip esnasinda, 1'inde ise travma
sonras! insidental olarak tespit edildi.

Radyolojik incelemelerde timdr genellikle homojen
kontrastlanan, kistik yapilar ihtiva edebilen, bazilari
O0dem etkisi olusturmus, spinal kordu tuttuklarinda
intradural intramediiller yerlesimli kitle lezyonu olarak
gozlendi.

Timor boyutu 0,6 cm ile 9 cm arasinda degismekte
olup ortalama boyutu 3,7+1,9 cm'di. 7 olguda timor
boyutuna ulagilamadi.

Olgularin 58' (%79,5) derece 2 ependimoma, 15'
(%20,5) derece 3 anaplastik ependimoma tanisi aldi.

Mitoz sayis1 0 ile 24 arasinda degismekteydi ve
ortalama deger 2,9+5,4 olarak saptandi. Sitolojik atipi

30 (%42,3) olguda hafif, 34 (%47,9) olguda orta ve 7
(%9,9) olguda belirgindi (Sekil 1). Selilarite 11
(%15,5) olguda hafif, 34 (%47,9) olguda orta, 26
(%36,6) olguda belirgin olarak goézlendi (Sekil 2).
Nekroz 48 (%67,6) olguda gézlenmezken, 16 (%22,5)
olguda fokal, 7 (%9,9) olguda yaygindi (Sekil 3A).
Mikrovaskiiler proliferasyon 55 (%77,5) olguda
saptanmazken, 16 (%22,5) olguda mevcuttu (Sekil
3B).

ki-67 proliferasyon indeksi yapilan ilk
degerlendirmede; 42 (%57,5) timdrde %0-10 arasi, 28
(%38,4) timorde %11-50 arasi ve 3 (%4,1) tiimorde
ise  %50min  iizeri olarak saptandi.  Ikinci

degerlendirmede ise tiimorlerin  %60,9'unda  ki-67
proliferasyon indeksi %6 ve altiyken, %39,1'inde %6
iizeri olarak saptandi (Sekil 3C,D).

Sekil 1.
Fotograf sirasiyla hafif, orta ve belirgin sitolojik atipi
saptanan tiimérleri géstermektedir. Sitolojik atipisi
belirgin olan tiimorde hiperkromatik, bizar
goriiniimde hiicreler dikkati cekmektedir. (14,
H&EX200, 1B; H&Ex200, 1C; H&Ex200).

Sekil 2.

Fotograf sirasiyla hafif, orta ve belirgin seliilarite
saptanan tiimérleri géstermektedir. Seliilaritesi
belirgin olan tiimorde hiicrelerdeki kalabaliklasma
dikkati cekmektedir. (24, H&Ex100, 2B; H&Ex100,
2C; H&Ex100).
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Sekil 3.

Fotograf sirasiyla yaygin nekroz alanlar: gozlenen
tiiméral lezyonu (34, H&Ex100), belirgin
mikrovaskiiler proliferasyon alanlarint (3B,
H&Ex100), sirasiyla ki-67 proliferasyon orta ve
yiiksek diizeyde saptanan tiimoral alanlart (3C ve 3D,
ki-67x100) gostermektedir.

p53 immiinohistokimyasal boyamast 58 (%79,5)
timorde %0-5 arasinda, 11 (%15,1) tiimorde %6-50
arasinda ve 4 (%?5,5) olguda %50 in {izerindeydi.

Timorlerin 22'sinde (%32,8) eksizyon subtotalken,
45'inde totaldi.

Takip siirelerine ulasilabilen olgularda ortalama takip
siiresi 30,4 aydi (aralik: 1-135 ay). Takipler esnasinda
64 olgudan 7'sinde (%10,9) niikks saptandi, 9'u
(%14,06) ise timor nedeniyle eksitus oldu. Niikssiiz
sagkalim siiresi ortalama 42,32+30,72 ay, total
sagkalim siiresi ortalama 46,96+31,53 aydu.

Yapilan istatistiksel analizde total sagkalimla sadece
ki-67 proliferasyon indeksinin %6 smnir deger ile
degerlendirildigi grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulundu. Total sagkalimin ki-67
proliferasyon indeksi %6 ve altinda olan olgularda
daha uzun oldugu saptandi (p=0,039, <a=0,05). Bu
grupta ayrica niikssiiz sagkalim ve sag kalma durumu
da istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti
(swrasiyla p=0,027, <o0=0,05, p=0,029, <a=0,05).
Niikssliz sagkalimla da yas, lokalizasyon ve
rezeksiyon durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark mevcuttu. Yas ile niikssliz sagkalim
arasinda gozlenen fark 0-18 yas arasindaki olgulardan
kaynaklanmaktaydi (p=0,021 <a=0,05). Bu farklardan
bir digerinin sebebi ise niiksiiz sagkalimin spinal kord
yerlesimli olgularda diger olgulara oranla daha yiiksek
olmastydr (p=0,050 <0=0,05). Diger fark ise niiksiiz
sagkalimin total rezeksiyon yapilan olgularda subtotal
rezeksiyon yapilan olgulara oranla daha yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktaydi (p=0,034 <0=0,05).

Olgunun sag olma durumu baz alinarak yapilan
analizde histopatolojik tan1 ve derece ile sag kalma
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu.
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Derece 2 ependimoma olgularinda eksitus orani
derece 3 anaplastik ependimoma olgularina gore daha
diisiiktii (p=0,013 <0=0,05).

Tartisma ve Sonug

Ependimomalarda tiimoriin lokalizasyonu, tani yasi,
rezeksiyon genisligi, Karnofsky performans durumu,
adjuvan radyoterapi ve ki-67 proliferasyon indeksi
onemli prognostik parametreler olarak
degerlendirilmektedir. 2016 WHO santral sinir sistemi
(SSS) tiimorleri smiflandirmasinda  ependimoma
derecelendirmesi i¢in anaplazi, artmig mitotik aktivite,
palizatlagan nekroz ve mikrovaskiiler proliferasyon
varligi degerlendirilmektedir. Aralik 2021 tarihinde
yayimlanan ve molekiiler degerlendirmenin daha 6n
planda yer aldigni 2021 WHO SSS tiimdrleri
smiflandirmast ependimoma derecelendirmesine bir
farklilik  getirmemistir ancak derece 3 olarak
degerlendirilse =~ dahi  anaplastik  ependimoma
terminolojisinin kullanimi kaldirilmigstir. Her ne kadar
ependimal tiimorlerde de histolojik derece diger glial
tiimorlerde oldugu gibi prognoz ve biyolojik davranis
iizerine etkili bir parametre olarak kabul edilse de bu
durum tartismalidir®™. Histolojiik derecenin prognozu
on gormedeki tartigmal1 hali farkli klinik calismalarda
sag kalima etkisinin tutarsiz olmasindan ileri
gelmektedir. Bu tutarsizligin histolojik derecelendirme
yapilirken gozlemciler arasit farkliliklardan ve
ependimomalarin heterojen dogasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir'". Garvin ve ark. 84 olgudan olusan
serilerinde histolojik derece ile 5 yillik hastaliksiz

sagkalim arasinda bir iliski bulunmamugtir'’.
Calismamizda histopatolojik derece ile niikssiiz
sagkallm ve total sagkalim siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmazken sag
kalim durumu (sag/eksitus) ile histopatolojik derece
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir.  Elde edilen bu sonucun tim
materyallerin deneyimli bir ndropatolog tarafindan
degerlendirilmesi ile gozlemciler arasindaki farkin
ortadan kalkmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Calismamiza dahil edilen olgularda diger glial
timorlerin derecelendirmesinde baz alinan nekroz,

mitoz, mikrovaskiiler proliferasyon, seliilarite ve
sitolojik atipi gibi histopatolojik  kriterler de
degerlendirilmistir. Raghunathan ve ark. yapmis

oldugu bir ¢caligmada fokal anaplastik alanlar saptanan
derece 2 tiimorlerin, anaplazi saptanmayanlara kiyasla
daha kotii prognozlu oldugu belirlenmistir. Ayrica bu
calismada progresyonsuz sagkalimla seliiler alanlar,
mikrovaskiiler proliferasyon ile nekroz varligi ve
mitotik aktivite arasinda da anlamli bir iligki
mevcuttur'?. Xi ve ark. yaptig1 bagka bir ¢aligmada ise
nekroz, yiliksek ki-67 varligi ve yiiksek mitotik
aktivitenin daha kisa sagkalimla iliskili oldugu
gbsterilmistir”. Literatirde  farkli  ¢alismalarda
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ependimoma olgularinda  gozlenen hiperseliiler
alanlarin ve yiiksek mitotik aktivitenin kotii prognozla
iligkili olabilecegi {iizerinde durulmakla birlikte
niikleer atipi, vaskiiler proliferasyon ve nekrozun
sagkalimla iligkili olmadigim1 bildiren yaymlar da
mevcuttur'®.  Cahismamizda  ise  histopatolojik
parametreler ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamustir.

Ependimomalarda klinik gidisat1 belirleyen en énemli
parametrelerden biri de timdr lokalizasyonudur.
Supratentoriyal, infratentoriyal ve spinal bolgede
gelisebilen ependimomalarda tiimdr lokalizasyonu
yasa gore farklilik gostermektedir. Cocuklarda en sik
saptanan lokalizasyon infratentoriyal bdlge iken
yetiskinlerde  infratentorial ~ve  spinal  bdlge
ependimomalari neredeyse esit sikliktadir.
Supratentoriyel ependimomalar infratentoriyal
yerlesenlere gore daha kétii prognoza sahiptir. Ayrica
supratentorial ependimomalarin ventrikiil ile iliskili ve
ventrikil ile iligkisiz (supratentorial ependimomalarin
yaklagik %40') yerlesmeleri de klinik gidisat {izerinde
etkilidir. Ventrikiil ile iliskisiz gelisen supratentorial

ependimomalarda  klinik  gidisat daha  koti
seyretmektedir’'®. Sayegh ve ark. 183 olgudan olusan
meta analizinde supratentorial ependimomalarda

niikssiiz sag kalim 24 ay olarak saptanirken bu deger
infratentoriyal tiimorlerde 144 aydir. Infratentoriyal
yerlesimli tiimorlerle kiyaslandiginda total sagkalim
siireleri supratentoriyal yerlesimli tiimorlerde belirgin
sekilde azdir'®. Calismanuzda olgularin total sagkalim
ortalamasi supratentorial, infratentorial ve spinal bolge
olmak {iizere sirastyla 25.33, 49.15 ve 51.46 aydir.
Niikssiiz sagkalim ortalamas: da ayni sirayla 23.89,
38.11 ve 50.41 aydwr. Literatiirde artan yasin da
sagkalimi olumlu yonde etkiledigi ve cocuklarda
klinik gidisatin daha kotii seyrettigini bildirilen
yaymlar mevecuttur'’. Calismanuzda niikssiiz sagkalim
ile yas ve lokalizasyon arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmustur. 0-18 yas arasindaki
olgularda niikssiiz sagkalim siiresi 18 yasindan biiyiik
olgulara gore daha kisadir. Total sagkalimla benzer bir
iliskinin saptanmamasinin serideki vaka sayisinin
nispeten  smirli  olmasindan  kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir.

Ependimomalarda klinik gidisat ile iliskili bir bagka
parametre de tiimor boyutudur ancak literatiirde timor
boyutu ile klinik gidisat arasinda bir iliski olmadigini
bildiren yaymlar da mevcuttur'®'’. Wahab ve ark. bir
calismasinda artan timér boyutunu kotii klinik gidisat
ile iliskili bulmustur. Boyutu 6 cm'den kiigiik
tiimorlerde 10 yillik hastaliksiz sagkalim orani %92,3
iken 6 cm'den biiyiik timdrlerde bu oran %58,3'e
dﬁsmektedirlg. Khalid ve ark.nin calismasinda ise
timor boyutu ile klinik gidisat arasinda bir iliski
saptanmamustir'’. Bizim serimizde de tiimér boyutu ile
klinik gidisat arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamustir.

Ependimomalar nadiren metastaz yapsalar da on
planda lokal agresif tlimorlerdir. Bu sebeple
rezeksiyon genisligi tim yas gruplarinda sagkalim ve
niikks gelisimi {izerinde kritik bir &neme sahiptir.
Supratentoriyel yerlegsimli tiimdrlerin total rezeksiyon

ile c¢ikarilma olasilig1 infratentoriyal yerlesimli
tiimorlere oranla daha fazla olmasma ragmen
supratentoriyel yerlesimli tiimorler daha biiyiik

boyutlu olmalari, ileri tan1 yaslar1 ve yiiksek histolojik
dereceleri nedeniyle 6zellikle yetiskinlerde daha kotii
prognozludur®'®. Subtotal rezeksiyon sonrasi timoriin
biiyiime oranlar1 5 yilda %20 ile %50 arsindadir'®.
Hollon ve ark.nin 109 olgudan olusan serilerinde
subtotal rezeksiyon yapilan olgularin, sadece %28'i 5
yil hayatta kalabilmistir. 10 y1l hayatta kalabilen olgu
ise gozlenmemistir'”. Calismamizda total rezeksiyon
yapilan olgularda niikssiiz sagkalimin subtotal
rezeksiyon yapilan olgulara oranla istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha yiiksek oldugu saptanmustir.

ki-67 proliferasyon indeksi ependimoma olgularinda
degerlendirilen ve klinik gidisatt 6ngérmede degerli
kabul edilen bir bagka prognostik parametredir.
Zawrocki ve ark. c¢aligmalarinda artmus ki-67
proliferasyon indeksini kotii klinilk gidisat ile iliskili
bulmustur'. Ancak derecelendirme de kullanilabile-
cek veya klinik gidisatt belirleyebilecek diinya
genelinde kabul goren bir cut-off ki-67 degeri mevcut
degildir. Ayrica uygulanan prosediir, sayma teknikleri,
sayimi yapan patologlar, patologlarin tecriibe
diizeyleri de ki-67 degerini olduk¢a etkileyen
degiskenlerdir. Serimizde ki-67 proliferasyon indeksi
iki farkli sekilde degerlendirilmis ve gruplamalardan
birinde total sagkalim, niikssiiz sagkalim ve sag kalma
hali arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmuigtir.

Ependimomalarda prognostik parametrelerin
saptanmast  sagkalimi  Ongérmede Onem arz
etmektedir. Son yillarda tanimlanan molekiiler

calismalar klinik gidisatt 6n gdérmede yardimci
tekniklerdir ancak diinya genelinde esit olmayan
ekonomik kosullar nedeniyle her yerde
uygulanabilirligi esit diizeyde degildir. Bu nedenle
klinik gidisat  belirlenirken  kullanilabilecek
histopatolojik ve klinik veriler acgisindan serimiz
degerlendirilmis ve elde ettigimiz veriler literatiir
bilgileri 1s181nda tartigilmustir.
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OZGUN ARASTIRMA

Total Kolesterol, HDL-kolesterol, Trigliserid, Hesaplanmis
LDL-kolesterol ve HDL disi-kolesterol igin Olgiim

v

Belirsizligi

Seniz KORKMAZ

Karacabey Devlet Hastanesi, Merkez Laboratuvari, Bursa.

OZET

Olgiim belirsizligi, bir sonucun kalitesinin kantitatif bir gdstergesi olup, 6lgiim sonuglarinin giivenilirlik diizeyinde gerceklestirildigini
gosterir. Calismamizda laboratuvarimizda sik istenen testlerden olan total kolesterol (TK), HDL-kolesterol (HDL-K), trigliserid (Tg),
hesaplanmig LDL-kolesterol (LDL-K) ve HDL disi-kolesterol (HDL dis1-K) igin dlgiim belirsizligini hesaplamak ve bu degerleri CLIA 2019
toplam izin verilen hata (%TEa) degerleriyle karsilastirmak amaclandi. Calismamiz Karacabey Devlet Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda
gerceklestirildi. Nordtest kilavuzunda tanimlanan ve 6 adimdan olusan hesaplama modeli ile 6l¢iim belirsizligi belirlendi. Mart-Agustos 2020
donemine ait i¢ ve dis kalite kontrol verileri kullanildi. Olgiim belirsizligi, TK, HDL-K ve Tg i¢in %7, LDL-K igin %12, HDL dig1-K i¢in
%10 olarak hesaplandi. TK, HDL-K ve Tg testleri igin hesaplanan &lgiim belirsizligi, hedef %TEa degerinin altindadir. Olgiim belirsizliginin
belirlenmesi ve diizenli olarak izlenmesi, laboratuvar i¢inde dogru sonuglar iiretmeyi ve kullanicilara sonuglart yorumlamak igin objektif bir
arag¢ saglamay1 amaglar.

Anahtar Kelimeler: Toplam izin verilen hata. Analitik faz. Ol¢iim belirsizligi. Medikal laboratuvar. Kalite kontrol.

Measurement Uncertainty for Total Cholesterol, HDL-cholesterol, Triglycerides, Calculated
LDL-cholesterol and non-HDL-cholesterol

ABSTRACT

Measurement uncertainty is a quantitative indicator of the quality of a result, indicates that the measurement results are performed at the level
of reliability. It was aimed to calculate the measurement uncertainty for total cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides, calculated LDL-
cholesterol, and non-HDL-cholesterol, which are frequently ordered tests in our laboratory, and to compare these values with CLIA 2019
allowable total error (TEa%) values. Our study was performed in the Central Laboratory of Karacabey State Hospital. The measurement
uncertainty was determined with the calculation model defined in the Nordtest guide consisting of 6 steps. Internal and external quality
control data were recorded from March to August 2020. The measurement uncertainty was calculated as 7% for total cholesterol, HDL-
cholesterol and triglycerides, 12% for LDL-cholesterol and 10% for non-HDL-cholesterol. Measurement uncertainty for total cholesterol,
HDL-cholesterol and triglycerides was found below the targeted TEa%. Measurement uncertainty estimation and its periodical verification
aim to produce accurate results within the laboratory and provide users with an objective tool to interpret the results.

Key Words: Allowable total error. Analytical phase. Measurement uncertainty. Medical laboratory. Quality control.

Olgiim belirsizligi, dl¢iim sonucuna makul derecede
atfedilebilecek deger dagilimimmi gosteren ve Olglim
Gelis Tarihi: 14.0cak.2022 sonucuyla beraber raporlanan, negatif olmayan bir
Kabul Tarihi: 14.Subat.2022 parametre olarak tanimlanir’. Olgiilen degerin belirli
bir gliven seviyesi durumunda oldugu varsayilan
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Olgiim belirsizliginin belirlenmesi ve ifade edilmesine
yonelik  yontemleri agiklayan bir¢ok ulusal ve
uluslararast kilavuz bulunmaktadir”®. Ancak bu
kilavuzlarda 6l¢iim belirsizligi hesaplamasinda kesin
bir yaklagim tanimlanmamus, uluslararas1 bir fikir
birligine varilmamustir®. Fakat yakin gelecekte sonug

raporlarinda  bulunmas1  gerekliligi  olabilecek,
laboratuvarlarin  kalitesinin ~ gostergesi  olarak
kullanilabilecek ve hasta sonuglarinin  klinik

yorumunu etkileyebilecek bdyle bir parametrenin tiim

laboratuvarlarca ortak bir yontemle kolaylikla
hesaplanmasi geregi gayet agiktir.
“ISO 15189” da belirtildigi gibi, laboratuvarlar

testlerinin 6l¢iim belirsizligini hesaplamalidir ve talep
edildiginde laboratuvar kullanicilarma sunmalidir'.
Ayrica, Ol¢iim belirsizliginin, rastgele ve sistematik
hata bilesenleri ile birlikte dikkate alinan tahmini bir
iist hata sinir1 olan toplam izin verilen hatadan (TEa)
daha diisiik olmasi onerilir. Bir 6l¢iim sisteminin
toplam hatasi toplam izin verilen hatadan kiigiikse,
analitik yontem kabul edilebilir bir performans
sergiler'".

Ulkemizde 6l¢iim  belirsizligi, “Saglhkta Kalite
Standartlar1 (SKS) — Hastane” standartlar1 iginde
SBL09 kodu ile opsiyonel standart olarak yer
almaktadir. Degerlendirme olgiitii olarak “Hesaplanan
6l¢lim belirsizligi analiz sonucunun kullanim amacina
uygun olmamasi durumunda ya metot degisimi ya da
metotta gerekli iyilestirmeler uygulanarak istenilen
belirsizlik diizeyi elde edilmeye calisilmalidir” ve
“Testlerin Ol¢iim belirsizligi verileri gerektiginde
ulasilabilir olmalidir” maddeleri sorgulanmaktadir'?.

Aterosklerotik kalp hastaliklar1 basta olmak iizere
herediter hiperkolesterolemi ve hiperlipidemiler gibi
cesitli hastaliklarin tanisi, takibi ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde lipid profili testleri klinisyenler
icin biiylik 6nem tasimaktadir'®. Standart bir serum
lipid profili; total kolesterol (TK), trigliserid (Tg),
HDL-Kolesterol (HDL-K) ve Tg yiiksek (>400 mg/dL
veya >4,5 mmol/L) olmadig1 takdirde Friedewald
formiiliilyle hesaplanan veya dogrudan bir yontemle
Olgiilen LDL-Kolesterol (LDL-K) ile HDL disi-
kolesterol (HDL disi-K)diir'*. Laboratuvarlar tiim
testlerin sonuglarini yiiksek giivenilirlik ve dogrulukla
vermek zorundadir.

Calismamizda, 6l¢iim belirsizligi hesabinda yaygin,
anlagilabilir ve pratik bir uygulama sunmay1
amaglayan Nordtest teknik raporunu kullanarak
laboratuvarimizda sik istenen testlerden olan TK,
HDL-K, Tg, hesaplanmig LDL-K ve HDL dis1-K i¢in
6l¢lim belirsizligini hesaplamak ve bu degerleri CLIA
2019 %TEa degerleriyle karsilastirmak amaglandi.
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Gereg ve Yontem

Calismamiz, Karacabey Devlet Hastanesi Devlet
Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda Mart-Eyliil 2020
donemine ait i¢ kalite kontrol (IKK) ve dis kalite
kontrol (DKK) wverileri kullanilarak gerceklestirildi.
Retrospektif ¢calismamiz Bursa Sehir Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(29.12.2021, 2021-24/12).

Roche Cobas ¢ 501 (Roche Diagnostics, Tokyo,
Japan) otoanalizoriinde aynm1 firmaya ait kitler
kullanilarak c¢aligilan TK, HDL-K ve Tg testlerinden,
Nordtest kilavuzunda tanimlanmis olan ve 6 adimdan
olusan hesaplama modeli ile Ol¢iim belirsizligi
saptandi”’. TK ve Tg enzimatik kolorimetrik ySntem
ile, HDL-K homojen kolorimetrik enzim testi ile
caligildi.

1. adim: Goreceli (%) genisletilmis 6l¢im belirsizligi
(U) hedef degerleri CLIA 2019°da belirtildigi gibi, TK
icin %10, HDL-K i¢in %20, Tg icin %15 olarak
alind1'®.

2. adim: Laboratuvar i¢i yeniden iretilebilirlik (Ry,)
hesabi igin, ayn1 lot numarali giinliik iki diizey KK
numunesi (PreciControl ClinChem Multi 1 ve 2,
Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) ile
calistlan 6 aylik donem igin varyasyon katsayist
(%CV) hesapland1 (Tablo I ve II). (CV,= i¢ kalite
kontrol seviye 1, CV,= i¢ kalite kontrol seviye 2)
%CV= (standart sapma (SS)/ortalama (x))x100
R,=VCV,*+CV,’
Laboratuvar igi
u(Ry,)=Ry/2

3. adim: 6 aylik DKK verilerinden (Oneworld
Accuracy System, Canada), bias degerlerinin
ortalamasinin karekdkii (RMSy;,s) ve u(Cref) (nominal
degerlere ait belirsizlik) degerleri hesaplandi.
Bias=(test sonucu-grup ortalamasi/grup
ortalamas1)x100 formiilii ile hesaplandi.

RMSbias:\/ Z(bias)z/n, (n=dis kalite kontrol katilim
say1st)

yeniden firetilebilirlik yanliligi-

u(Cref) degeri, dis kalite kontrol verilerinden her bir
parametre i¢in %CV degerinin ayni metot ve ayni
cihazt kullanan laboratuvar sayisinin karekokiine
boliinmesi ile hesaplandi (Tablo II). 6 aya ait u(Cref)
degerlerinin ortalamasi alind1.

u(Cref)=%CV/ Vn, (n=aym metot ve aym cihazi
kullanan laboratuvar sayisi)

4. adim: Tiim belirsizlik bilesenleri standart belirsizlik
degerine (u(bias)) doniistiiriildii (Tablo III).
u(bias) =\( RMSp;,s)*+u(Cref)?

5. adim: Standart belirsizlik bilesenleri kullanilarak
birlesik belirsizlik degeri (u.) bulundu (Tablo III).

u=Vu(Ry)*+(u(bias))®
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6. adim: Birlesik belirsizlik degeri kapsam faktorii (k)
ile ¢arpilarak genisletilmis belirsizlik (U) degeri elde
edildi. %95 giiven araligini temsil eden ve 1,96 olan k
degeri yaklasik 2 olarak alind’.

U=k xu. (k=2)

Sonuglar1  raporlarken  belirsizlikleri en yakin
rakamdan ziyade yukari yuvarlamak uygun olabilir
denmekte ve ¢ogu durumda belirsizlik yukari
yuvarlanmaktadir. Cogu durumda o&rnegin; %8,40
%9’a yuvarlanir ancak %38,05 asag1 yuvarlanarak %8
olarak raporlanmasi uygundur’.

Direkt LDL-K o6l¢limiinde enzimatik prosediirler
kullanilabilirken, tibbi  laboratuvarlarda siklikla
asagida belirtilen Friedewald formiilii kullanilarak
hesaplanir'®. HDL disi-K de (TK)-(HDL-K) formiilii
ile saptanir'®. Laboratuvarimizda bu testler mg/dL
biriminde asagidaki formiillerle hesaplanmaktadir.
LDL-K = TK - HDL-K - (Tg/2,2) mmol/L ya da
LDL-K =TK - HDL-K - (Tg/5) mg/dL

Belirli bir test sonucunu hesaplamak icin diger
parametrelerin dl¢limleri kullaniliyorsa, nihai sonucun
Olciim  belirsizligini  belirlemek i¢in  bagimsiz
sonuclarin  belirsizlikleri ~ (karelerin  toplaminin
karekokii) ayni kuralla birlestirilir. Burada verilerin,
toplama veya ¢ikarma (SS kullanilir) ya da carpma
veya bolme (CV kullanilir) ile etkilesime girip
girmedigine bagli olarak SS veya CV kullanilabilir.
LDL-K ve HDL disi-K i¢in o&lgiim belirsizligi,
denklemde kullanilan bagimsiz sonuglarmn dl¢iim

belirsizliklerinin birlestirilmesiyle belirlenir'”.

_ 2 2 PN
Urprk = (Ut~ + Upprk” + Urg)

UHDL digi-K— (uTK2 + uHDL-Kz)l/Z

LDL-K ve HDL disi-K igin genisletilmis o6l¢tim
belirsizligi, u degerinin k faktorii ile ¢arpilmasiyla
elde edildi.

UrprLk =UrpLk - k

UnpL digrk = UnpL digk - K (Tablo IV)

LDL-K ve HDL dis1-K igin o6l¢iim belirsizligi
asagidaki gibi hesaplandi.

upLk = (3.39> +3.52% +3.18%) '
UpLk=5.83x2=11.66

UypLk = 0l¢iim sonucu + 12 mg/dL.
UnpL gk = (3.39°+3.52%) 1% = 4.89
UnpL agrk =4.89x2=9.77

Unpr @ik = 0l¢tim sonucu = 10 mg/dL

= 5.83

Bir parametrenin 6l¢iim sonucu, 6l¢iim belirsizligi ile

birlikte iki sekilde raporlanabilir.

a) Yiizde (6l¢iim sonucu+U ggreceii)

b) Olgii biriminde ifade edilen mutlak deger (&lgiim
sonucu+U)"7.

Biyoistatistiksel Analiz: Tim hesaplamalar Microsoft

Excel yaziliminda yapilmistir. (Microsoft Corporation,
Redmond, USA).

Bulgular

IKK ortalama ve SS degerleri Tablo I'de, IKK %CV
ve u(Ry), DKK RMS,;,s ve u(Cref) degerleri Tablo
II’de gosterildi. IKK CV’leri %5’in altinda olup iyi
tekrarlanabilirligi  gostermektedir.  Calismamizda
hesaplanan 6l¢iim belirsizligi degerleri ile CLIA 2019
ve Westgard sitesinde'® yer alan kabul edilebilir
performans kriterleri karsilagtirmasi tabloda verildi
(Tablo III). Olgiim belirsizligi, TK, HDL-K ve Tg igin
%7 olarak hesaplandi. Tiim parametreler igin 6l¢iim
belirsizligi kabul edilebilir sinirlarin altinda bulundu.
Olgiim belirsizligi LDL-K icin %12, HDL disi-K igin
%10 olarak hesapland1 (Tablo IV).

Tablo L. i¢ kalite kontrol ortalama ve standart sapma

degerleri
IKK1 IKK2
ortalama SS  ortalama SS
TK 94,80 1,79 17540 2,37
HDL-K 30,20 0,57 86,13 2,08
Tg 116,01 290 221,56 3,48

IKK1:1¢ kalite kontrol diizey 1, IKK2: I¢ kalite kontrol diizey 2, SS:
Standart sapma, TK: Total kolesterol, HDL-K: HDL-kolesterol, Tg:
Trigliserid

Tablo IL I¢ kalite ve dis kalite kontrol belirsizlik
bilesenleri verileri

CVi CV2  u(Ry)  RMSeas u(Cref)
TK 1,89 1,35 1,16 3,16 0,36
HDL-K 1,88 2,42 1,53 3,12 0,52
Tg 2,47 1,57 1,46 2,81 0,34
CV: varyasyon katsayisi, u(Ry,): Laboratuvar i¢i yeniden

uretilebilirlik yanliligi, RMSy,s: Bias degerlerinin ortalamasinin
karekokii, u(Cref): nominal degerlere ait belirsizlik

Tablo III. Standart, birlesik ve genisletilmis
belirsizlik degerleri
u(bias) uu U CLIA %TEa  Westgard %TEa
TK 3,19 339 6,78 =7 10 9,01
HDL-K 3,17 352 7,03 =7 20 11,63
Tg 283 318 6,37 =7 15 25,99

u(bias): Standart belirsizlik degeri, u.: Birlesik belirsizlik degeri, U:
Genisletilmis belirsizlik degeri

Tablo IV. LDL-Kolesterol ve HDL disi-Kolesterol
icin birlesik ve genigletilmis belirsizlik

degerleri
u U
LDL-K 5,83 11,66 =12
HDL disi-K 4,89 9,77 =10
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Tartisma ve Sonug

Olgiim  belirsizliginin ~ hesaplanmasinda  ¢esitli
yaklagimlar  bulunmakla birlikte, ¢alisgmamizda
Nordtest 537 no’lu teknik raporda belirtildigi gibi i¢
ve dis kalite kontrol sonuglarini kullanarak 6 asamali
belirsizlik hesaplama yontemini kullandik. Lipid
profili testlerinin performanslarini, dl¢iim belirsizligi
hesabinda kolay, anlasilabilir ve pratik olan bu
uygulama ile saptamis olduk. TK, HDL-K ve Tg icin
hesapladigimiz  6l¢lim  belirsizligi degerleri TEa
degerlerinden diisiik bulundu. Hesaplanmig LDL-K ve
HDL dis1-K icin belirlenmig bir TEa degeri
olmadigindan karsilagtirma yapilamadi. Hesaplamali
testlerin  glivenilirligini  arttirmak  ig¢in  formiili
olusturan testlerin kalitesine 6nem verilmelidir.

Bal C. ve arkadaslar1 Beckman Coulter DxC 800
model 3 farkli cihazda yaptiklar1 calismada olgiim
belirsizligini TK i¢in sirasiyla %4,58, %7,49, %3,37,
Tg icin %7,84, %9,53 ve %6,72 bulmuslardir’. Balik
ve Yiicel”’, Beckman Coulter AU680 cihazinda $lgiim
belirsizligini iki diizey IKK igin sirastyla, HDL-K igin
%12,16 ve %12,03, TK i¢in %6,63 ve %5,05, Tg i¢cin
%10,44 ve %10,65 bulmuslardir. Olcim belirsizligi,
laboratuvarlarin kullandig1 analizér, test kiti, i¢ ve dis

kalite kontrol diizeyi gibi birgok faktdrden
etkilenmekte bu nedenle farkli sonuglar ortaya
¢ikmaktadir.

Laboratuvar tibbindaki hedefimiz hasta sagligini
iyilestiren klinik kararlar igin kullanilabilecek bilgi
iiretmektir’’. Olgiim belirsizliginin belirlenmesi ve
izlenmesi iki amac icin kullamlmalidir: Tlki,
laboratuvar iginde dogru sonuglar saglamak; ikincisi
ise kullanicilara sonuglar1 yorumlamak igin objektif
bir ara¢ saglamaktir. Tkincisi énemli derecede daha
fazla galigmay1 gerektirmektedirzz. Buna gore, 6l¢lim
belirsizligi, sadece akreditasyon standartlarini
karsilamak icin klinik laboratuvarlar tarafindan
hesaplanacak bir parametre olarak diisiiniilmemelidir,
hem bir invitro tan1 6lglim sisteminin performansini
hem de laboratuvarin kendisini tanimlamak igin
onemli bir kalite gdstergesi haline gelmelidir®.

Olgiim belirsizliginin, hem bir in vitro tam sisteminin
performansini hem de laboratuvarin performansini
degerlendirmek i¢in kullanilmasi gerektigi ve olglim
belirsizliginin test sonuglarinin yaninda
raporlanmasinin yakin gelecekte rutin bir uygulama
olacagi goz oOniine alindiginda, tiim laboratuvarlarda
temel kalite gostergeleri listesine eklenmesi gerektigi
cok aciktir. Bu uygulama, sonuglarin acik ve anlasilir
olmasim1 saglar, ozellikle de sonuglar klinik karar
verme i¢in tammlanan kesme noktalarina yakin
oldugunda, hekimler ic¢in karar verme siirecini
kolaylagtirir. Bu nedenle laboratuvarlarin kalitelerinin
gostergesi olacak ve onlarin karsilagtirmalarinda
kullanilacak bdyle bir parametrenin belirli  bir
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hesaplama yOnteminin tiim tibbi laboratuvarlar
tarafindan benimsenmesi O6nemlidir. Bu prosediiriin
laboratuvarda c¢alistigimiz tiim kantitatif testler igin
uygulanmasi, belirli araliklarla tekrar hesaplanmasi ve
tim klinisyenlere Ol¢iim  belirsizligi  ile ilgili
bilgilendirme yapilarak bu konuda farkindalik
olusturulmasi gerektigi goriisiine varildi.
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OZGUN ARASTIRMA

Palindromik Romatizma Tanili Hastalarin Klinik Ozellikleri:
Seropozitif ve Seronegatif Hastalar Arasinda Fark Var mi?

Neslihan GOKCEN, Ayten YAZICI, Ayse CEFLE

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals, Romatoloji Bilim Dal1, Kocaeli.

OZET

Palindromik romatizma (PR), eklemlerde kalic1 hasara neden olmaksizin alevlenmeler seklinde agri, sislik ve eritem ile karakterize klinik bir
sendromdur. Literatiirde, PR hastalarinin %39-68’inde Romatoid faktér (RF) ve antisiklik sitriiline peptid (anti-CCP) antikor pozitifligi
bulunmaktadir. Literatiirde seropozitif ve seronegatif PR hastalarinin klinik ozelliklerini karsilagtiran ¢ok az caligma olup hala
aydmlatilmamis birgok nokta vardir. Bu g¢alismada klinigimizde takipli PR tanili hastalarin demografik ve klinik ozelliklerinin
degerlendirilmesi, seropozitif ve seronegatif PR hastalarinin karsilastirilmasi planlandi. Calisma retrospektif, kesitsel bir ¢alisma olarak
tasarlandi. Otuz bir hasta tarandi1 ve dahil etme ve dislama kriterlerini karsilayan 21 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin ortanca yast 43 yil,
ortanca takip siireleri 18 ay ve ortanca alevlenme siiresi 3 giindii. Seronegatif grupta 12 hasta yer alirken seropozitif grupta 9 hasta mevcuttu.
Seropozitif grubun ortanca yas degeri daha yiiksekti (55 yil vs 42 yil, p=0,023). Alevlenme siiresi ve sigara i¢gme siiresi seropozitif grupta
daha uzun olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Sirasiyla, 4 giin vs 2 giin ve 28,3 paket/yil vs 9,7 paket/yil). Eslik eden
komorbideteler seronegatif hastalarda daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Ortalama lenfosit degerleri ise
seropozitif grupta anlamli daha yiiksekti (p=0,037). Sonug olarak, seropozitif PR hastalarinin ortanca yaslari negatif olan hastalara goére daha
yiiksek oldugu ve ortalama lenfosit degerlerinin seropozitif hastalarda daha yiiksek oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Antisiklik sitriiline peptid. Romatoid faktér. Romatoid artrit. Palindromik romatizma.

Clinical Characteristics of Patients with Palindromic Rheumatism: Is There any Difference Between Seronegative and
Seropositive Patients?

ABSTRACT

Palindromic rheumatism (PR) is a clinical entity, which is characterized by remittent flares of pain, swelling and erythema around the joints
that do not lead to persistent damage. In the literature, the frequencies of rheumatoid factor (RF) positivity and anti-cyclic citrullinated
peptide (anti-CCP) antibody positivity have been reported as 39-68% in patients with PR. To our knowledge, studies investigating the
comparison of clinical features of seronegative and seropositive patients are scarce. We aimed to assess demographic data and clinical
characteristics of PR patients who followed in our clinic and to compare these features between seronegative and seropositive patients. The
current study was designed as retrospective and cross-sectional. Thirty-one patients were screened and 21 patients who met the inclusion and
exclusion criteria were included in the study. The median age, median follow-up duration, and median flare duration were 43 years, 18
months, and 3 days, respectively. Twelve patients were in seronegative group while 9 patients were in seropositive group. The median age
was higher in seropositive patients than in seronegative patients (55 vs. 42 years, p=0.023). Even though the duration of flare and smoking
cigarette were higher in seropositive group, there was not statistically significant difference between groups (4 vs. 2 days and 28.3 vs. 9.7
packs/years, respectively). Comorbidities were common in seronegative patients but there was not statistically significant difference between
groups. Mean lymphocyte count was statistically significantly higher in seropositive group (p=0.037). In conclusion, the median age and
mean lymphocyte count were higher in seropositive group than in seronegative group.

Key Words: Anti-cyclic citrullinated peptide. Rheumatoid factor. Rheumatoid arthritis. Palindromic rheumatism.
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interfalangeal eklemler, dizler ve omuzlar gibi
romatoid artritin (RA) etkiledigi eklemleri etkiler'.
Sikliginin - RA’dan  daha az oldugu tahmin
edilmektedir (PR/RA=1/20)>’. On yil boyunca takip
edilen 4900 kas-iskelet sistemi sikayeti olan hastanin
geriye doniik tarandigi kohortta, 127 (%2,6) hastada
PR saptandifi bildirilmistir™*.  Yeni yaymlanan,
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toplum bazli Kore kayit kitigline goére, PR’nin
insidans1 7,02/100,000 kisi-y1l1 (erkeklerde 6,22 ve
kadinlarda 7,80) olarak rapor edilmistir’. PR, her iki
cinsiyeti etkilemekle birlikte kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Hastalik baslangici, siklikla 40-45 yas
arasindadir’.

PR patogenezinde hem otoimmiin hem de
otoinflamatuar  siireglerin  yol aldigi  tahmin
edilmektedir. PR’li hastalarda RA’dakine benzer

otoantikor profili varligi saptanmigtir. PR hastalarinin
%39-68’inde Romatoid faktor (RF) ve antisiklik
sitriline  peptid (anti-CCP) antikor pozitifligi
bulunmaktadir®’. Bunun yam sira, PR ve RA
hastalarinda anti-karbamile protein antikorlarmin
(Anti-CarP) degerlendirildigi bir c¢aligmada, PR
hastalarinda bu antikorun %24, RA hastalarinda ise
%64 oraninda oldugu goriilmiistir®. Bu nedenle,
PR’nin preklinik bir RA formu olabilecegi veya farkli
B hiicre yanitlar1 sonrasinda kalici poliartrite
ilerlemeyen bir form olabilecegi diislinilmektedir.
Bununla birlikte, PR klinik ve goriintiilemesi, RA'dan
onemli farkliliklar gosterir. PR’yi  tanimlayan
alevlenmeler, otoimmiin bir fenotip i¢in tipik degildir,
otoinflamatuar bir siire¢le daha yakindan iligkili
gorinmektedir®’.  Ailevi Akdeniz Atesi (AAA),
MEFV genindeki mutasyonlarin bir sonucu olan ve en
stk goriilen kalitsal otoinflamatuar hastaliktir. PR
hastalarinda MEFV gen mutasyonu ve otoantikorlari
inceleyen bir ¢aligmada, hastalarin %12’sinde MEFV
gen mutasyonu saptanmis ve otoantikor (Anti-CCP)
negatif olan hastalardka MEFV gen mutasyonunun
daha sik oldugu (%23) bulunmustur’. Yeni yayinlanan
bir caligmada ise, PR hastalarin %26,3’tinde MEFV
gen mutasyonu saptanirken (otoantikor negatif),
MEFV gen mutasyonu olmayanlarin %23 tinde
otoantikor (RF/Anti-CCP) pozitifligi saptanmistir'”.
Bu caligmalarda, otoantikor pozitifligi olmayan PR
hastalarinin  etiyolojisinde  otoinflamasyonun rol
oynayabilecegi sonucuna varilmistir’’. Sonug olarak,
PR otoimmiin ve otoinflamatuar karaktere sahip
overlap bir tablo olarak diisiiniilmektedir®.

Literatiirde, PR ile ilgili smurli sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Subgrup analizleri ile karsilastirma
yapan az sayida ¢aligma olmasina ragmen, seropozitif
ve seronegatif PR hastalar1 arasinda fenotipik ve
genotipik  farkliliklar1  arastirmayr  hedefleyen
calismalar ~ bulunmamaktadir®. Bu  calismada
klinigimizde takipli PR tanili hastalarin demografik ve
klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi, seropozitif ve
seronegatif PR hastalarinin karsilagtirilmasi planlandi.
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Gereg ve Yontem

Calisma dizayni ve Hasta popiilasyonu

Calisma retrospektif, kesitsel bir c¢alisma olarak
tasarlandi.  1995-2021 yillar1 arasinda Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji poliklinigine
basvuran ve PR tamist konulan hastalar tarandi.
Hannonen tami kriterlerini karsilayan'', en az 3 ay
poliklinik takibine gelen hastalar g¢alismaya dahil
edildi. Takipleri sirasinda RA ve diger bag dokusu
hastaliklar1 i¢in tani/siniflama kriterlerini karsilayan
hastalar diglandi. 31 hasta tarandi ve dahil etme ve
dislama kriterlerini kargilayan 21 hasta g¢alismaya
almdi (Sekil 1). Calismanin yiiriitiilebilmesi i¢in
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ~Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay
alind1.

31 Palindromik Romatizma

10 hasta dislandi
-4 hasta Romatoid artrit

2| kriterlerini sagladi

v

21 Palindromik Romatizma

Sekil 1.
Akis semasi

Verilerin toplanmast

Caligmaya dahil edilen hastalarin standart bir veri
formuna goére sosyo-demografik verileri, ek
hastaliklari, gelis sikayetleri ve fizik muayene
bulgular1 kaydedildi. Tutulan eklem bdlgeleri not
edildi. Bagvuru sirasinda 6l¢iilen hemogram, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP),
anti-niikleer antikorlar (ANA), RF ve anti-CCP
degerleri  kaydedildi. Hastalara tami sonrasinda
baslanan tedaviler not edildi.
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Biyoistatistiksel analiz

Istatistik analizler SPSS IBM versiyon 20.0
kullanilarak gergeklestirildi. Tamimlayici istatistiksel
yontemler kullanilarak hastalarmn klinik verilerinin
analizi yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov normalite ile degerlendirildi.
Degerler  ortanca  (¢eyrekler  arasi  aralik),
ortalama+standart sapma veya n (%) olarak verildi.
Dagilima ve siirekli/kategorik veri olmasma gore
kargilagtirmalar, Mann-Whitney U test, Independent
Sample T test ve Fisher’s exact test yardimi ile
yapildi. P degerinin 0.05’ten kiigiik oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Tablo 1. Seropozitif ve seronegatif palindromik
romatizma hastalarinin demografik, klinik
ve laboratuvar bulgulari

Bulgular

Calismaya 21 hasta (K=9, E=12) dahil edildi.
Hastalarin ortanca yasi 43 yil olup takip stireleri 18
aydi. Ortanca tanida gecikme siireleri 12,0 (4,0-48,0)
aydi. Yedi hastanin (%33,3) komorbiditeleri (4 hasta
hipotiroidi, 1 hasta vitiligo, 1 hasta hipertansiyon ve 1
hasta talasemi mindr) vardi. Dokuz hasta (%42,9)
aktif sigara igiyordu. Bir hasta (%4,8) monoartrit, 6
hasta (%28,6) oligoartrit ve 14 hasta (%66,7) poliartrit
klinigi ile bagvurdu. Ortanca alevlenme siiresi 3
gindli. Hastalarin bagvuru sirasindaki laboratuvar
verileri degerlendirildi. Hastalarin beyaz kiire degeri
8,3742,0x10°/mcL,  nétrofil  5,10+1,5x10°/mcL,
lenfosit 2,47i0,8x103/mcL, hemoglobin 13,54+1,4
mg/L  ve trombosit 282,267+47,5x10°/mcL idi.
Hastalarin hi¢ birinde sitopeni saptanmadi. Ortanca
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif
protein (CRP) degerleri sirast ile 14,0 (6,5-19,0)
mm/saat ve 4,9 (2,5-10,2) mg/L idi. iki hastada (%9,5)
ESH yiiksek iken 9 hastada (%42,9) CRP yiiksek
bulundu. Ayrica, 9 hastada (%42,9) anti-CCP
pozitifligi saptandi. RF pozitifligi de 10 hastada
(%47,6) mevcuttu. Toplam 10 hastada seropozitiflik
saptanirken, bu 10 hastanin 9’unda hem anti-CCP hem
RF pozitif idi, 1 hastada ise sadece RF pozitif idi.
Ayrica 6 hastada (%28,6) anti niikleer antikor (ANA)
zayif pozitif idi. Bu hastalarda bag doku ile ilgili
klinik saptanmadi.

Seropozitif ve seronegatif hastalarin demografik,
klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo I’de verilmistir.
Buna gore, seropozitif grubun ortanca yas degeri daha
yiksekti (p=0,023). Alevlenme siiresi ve sigara i¢gme
stiresi seropozitif grupta daha uzun olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Eslik eden
komorbideteler seronegatif hastalarda daha fazla
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.
Ortalama lenfosit degerleri ise seropozitif grupta
anlamli daha yiiksekti (p=0,037).

Seronegatif grup | Seropozitif grup
(n=12) (n=9) P
Yas (yil) 42,0 (26,3-46,0) |55,0(33,5-58,5) (0,023
Cinsiyet (K/E) 6 (50,0)/ 6 (50,0) |3 (33,3)/6(66,7) |0,660
Artrit tipi
Monoartrit|1 (8,3) -
Oligoartrit|4 (33,3) 2(222) 0,532
Poliartrit|7 (58,3) 7(77.8)
Takip siiresi (ay) 14,5(10,3-41,5) [12,0(5,0-132,0) {0,917
Alevlenme siiresi (giin)  [{2,0+0,6 4,0+2,6 0,914
Mesleki durum
Galigiyor|(9 (75,0) 5 (55,6)
Ev hanimi-Emekli|3 (25,0) 4 (44.4) 0,350
Medeni durum
Evli|1(8,3) 1(11,1)
Bekar|11 (91,7) 8(88,9) 1,000
Komorbidite varligi 6 (50,0 1(11,1) 0,159
Hipotiroidi|4 (33.3)
Hipertansiyon|- 1(11,1)
Vitiligo|1 (8.3)
Talasemi Minor|1 (8.3)
Sigara 6 (50,0) 3(333) 0,660
Sigara icme siiresi 9,7+10.2 28,3+22,5 0,118
(paketiyil)
LABORATUVAR
Beyaz kiire (x103/mcL) 8,1+1,6 9,5+3,3 0,157
Notrofil (x103/mcL) 52+1,3 5,312,3 0,683
Lenfosit (x103/mcL) 2,240,5 3,4+1,0 0,037
Hemoglobin (mg/L) 14,0417 13,142,0 0,807
Trombosit (x10%/mcL) 280,133+55,8  |297,000+38,2 0,266
ESH (mm/saat) 11,3455 21,7+26,3 0,483
CRP (mglL) 9,347,7 4,835 0,434
TEDAVi
MP+Hidroksiklorokin |9 (75,0) 3(333)
MP+Metotreksat|2 (16,7) 2(22,2)
MP+Leflunomid|- 1(11,1)
MP+Salazopirin|1 (8.3) . 0172
MP+Metotreksat+Hidroksi|- 2(22.2)
klorokin
MP+Salazopirin+Hidroksi|- 1(11,1)
klorokin

ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, Anti-
CCP: Anti-siklik sitriillenmis peptid, RF: romatoid faktér, MP:
metilprednizolon

Degerler ortanca (¢eyrekler arasi aralik), ortalama+standart sapma
veya n (%) olarak verilmistir.

Sirast ile degerler, Mann-Whitney U test, Independent Sample T
test ve Fisher’s exact test yardimu ile karsilastirilmustir.

Tartisma ve Sonug¢

PR, belirgin bir klinik ve goriintiileme fenotipine sahip
olup RA’nin tekrarlayan ve diizelen bir formu olarak
diistiniilemez. Bu hastalarda da RF ve anti-CCP
pozitifligi saptanabilmektedir. Bildigimiz kadar1 ile,
literatiirde ~ seropozitif ve seronegatif hastalarin
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kargilagtirildigt  bir  ¢alisma  bulunmamaktadir.
Calismamizda, seropozitif PR hastalarmin ortanca
yaglar1 negatif olan hastalara gore daha yiiksek
bulundu. Seropozitif hastalarin alevlenme siiresi,
sigara i¢cme slireleri daha uzun ve seronegatif
hastalarin daha fazla komorbiditeleri olmasina ragmen
gruplar arasi istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi.
Ortalama lenfosit degeri seropozitif hastalarda daha
yiiksekti. Diger demografik, klinik ve laboratuvar
bulgulari arasinda fark saptanmadi.

Calismamizda, seropozitif hastalarinin ortanca yaslari
yikksek gozlendi. PR hastalarimin  MEFV  gen
mutasyonu ve otoantikor varlifina gore subgruplara
ayiran ve karsilastiran bir ¢alismada, seropozitif
hastalarin yaslarmin MEFV gen mutasyonu pozitif
olan hastalara gore daha fazla oldugu, atak
stiresilerinin benzer oldugu (<3 giin) fakat seropozitif
grupta daha ¢ok el bilek ve el eklemleri tutulurken
MEFV gen mutasyonu olan grupta diz eklemlerinin
tutuldugu saptandi'®. Bununla birlikte, Cabrera-
Villalba ve ark., anti-CCP pozitif olan PR hastalarimin
daha erken hastalik baglangi¢ yasi, kisa atak siiresi (<3
gin) ve daha az diz eklem tutulumu ile iliskili
oldugunu 6ne siirdiiler'?. Genellikle, PR bulgular1 40-
45 yas arasinda baslamaktadir’.

Seropozitif hasta grubunda alevlenme siireleri,
negatiflere gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha uzun bulundu. Genel olarak, ataklar birka¢ saat
ile 3 giin arast (siklikla 24-48 saat) siirer. Nadir de
olsa, bir haftadan uzun siiren ataklar tanimlanmustir’.
RF pozitif PR hastalarinda ataklar ciddi seyrederken
anti-CCP pozitif PR hastalarinda 72 saatten kisa siiren
ataklar kaydedilmistir“’lz. Cuervo ve ark. yaptigi
calismada, MEFV gen mutasyonu ve seropozitif PR
olan hasta gruplarinda atak siiresi 72 saatten kisa
sirerken hem MEFV gen mutasyonu hem de
otoantikor pozitifligi saptanmayan grupta atak siireleri
3 giinden daha uzun bulunmustur'. Ayrica, Khabbazi
ve ark. yaptigi calismada, Anti-CCP pozitif PR
hastalarinda sik ama kisa ataklar tanimlanmigtir®".
Bizim hastalarimizda da, seropozitif grupta ortalama
atak siiresi 4 giin iken seronegatif grupta 2 giin idi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmasa da,
sigara icenlerin sayisi seronegatif PR grubunda daha
fazla olmasina ragmen sigara icme siireleri seropozitif
PR grubunda daha uzundu. Mankia ve ark. yaptigi
prospektif bir kohort galismada PR hastalari, yeni
baslangigli RA hastalar1 ve anti-CCP pozitif kas
iskelet sistemi sikayetleri olan hastalarinin ultrason
goriintiilerini kargilagtirilmig, PR hastalarinin %39°u,
RA hastalarinin %29’u ve anti-CCP pozitif grubun
%21’inin sigara igmekte oldugu bu gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Bu ¢aligmaya
dahil edilen PR hastalarinin %48’inde RF pozitifligi
ve %68’inde anti-CCP pozitifligi meveuttu'’. Ayrica,
calismamizda gruplar arasi istatistiksel anlamli bir
fark olmasa da seronegatif hastalarin daha fazla
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komorbiditeleri oldugu bulundu. Chen ve ark. yaptigi
ulusal, toplum bazli, kohort ¢aligmada, PR olan ve
olmayan hastalar Charlson komorbidite indeksi ile
degerlendirilmis ve PR olan hastalarin
komorbiditelerinin daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Fakat bu c¢alismada, ne RF ne de anti-CCP
degerlendirildigi icin PR hastalari i¢in subgrup analizi
yapilmamustir'>.  Calismamizda, ortalama lenfosit
degeri seropozitif hastalarda daha yiiksekti. PR
hastalarinin laboratuvar degerlerini inceleyen bir
calismada, tam kan sayimi degerlerinin normal
araliklarda oldugu belirtildi". Fakat, bildigimiz kadari
ile literatiirde seropozitif ve seronegatif PR
hastalarinin  degerlerini  kargilagtiran bir c¢alisma
bulunmamaktadir.

Seropozitif ve seronegatif PR hastalarinin klinik ve
laboratuvar  verilerini  karsilagtiran az  sayidaki
¢aligmalardan biri olmasi ¢alismamizin gii¢li tarafidir.
Bununla birlikte, c¢alismamizin bazi1 kisithiliklar
bulunmaktadir. Calisma dizaynimiz retrospektif
kesitsel olarak planlandig1 i¢in seropozitif ve
seronegatif PR hastalarinin progresyonu ile ilgili
kapsamli bilgi verilemedi. Hasta saymmiz ileri
istatistiksel analizleri yapmak igin yeterli degildi.
Ayrica PR'yi tamimlayan spesifik bir tani testi
olmadig i¢in PR tanist hastanin tibbi ge¢misine, fizik
muayenesine, kan tetkikleri ve goriintiileme testlerine
gore konuldu.

Sonu¢ olarak, retrospektif-kesitsel ¢aligmamizda
hastalarimizin %47,6’sinda RF ve %42,9’unda anti-
CCP antikor pozitifligi mevcuttu. Hastalarimizi
seropozitif ve seronegatif PR olarak
karsilagtirdigimizda, seropozitif PR hastalarinin
ortanca yaglar1 negatif olan hastalara gore daha yiiksek
oldugu ve ortalama lenfosit degerlerinin seropozitif
hastalarda daha yiiksek oldugu bulundu. Anti-CCP/RF
pozitif ve negatif bulunan daha genis hasta
gruplarinda  genotipik ve fenotipik farklilarin
aragtirtlmasina ihtiyag¢ vardir.
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OZGUN ARASTIRMA

Low Anterior Rezeksiyon Yapilan Hastalarda Hayat Kalitesi

Erciiment GURLULER', Murat SEN', ilker YALCIN?, Oguz KIZILASLAN?,
Ozgen ISIK', Tuncay YILMAZLAR'
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OZET

Bu ¢alismanin amaci Low Anterior Rezeksiyon Sendromu (LARS) ile yasam kalitesi (QOL) arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.
Klinigimizde rektum kanseri nedeniyle ameliyat olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calisma periyodu arasinda toplam 52 hastaya rektal
rezeksiyon uygulandi, 24 hasta ¢alisma dist birakildi, 28 hasta ¢alismaya dahil edildi. Yasam kalitesi (QOL), Avrupa kanser yasam kalitesi
aragtirma ve tedavi anketi-C30 (EORTC QLQ C-30) ve bagirsak fonksiyonlar1 LARS skoru kullanilarak degerlendirildi. Klinigimizde 19
Ocak 2017-31 Mart 2019 tarihleri arasinda rektum kanseri nedeniyle ameliyat edilen ve sfinkter koruyucu cerrahi uygulanan tiim hastalar
retrospektif veri tabanindan alinmistir. Poliklinigimizde takiplerine devam eden ve ankete katilmak isteyen hastalar ¢calismaya dahil edilmis
ve hastalarla yiiz yiize anket yapilmistir. LARS ve QOL arasindaki iligki analiz edilmistir. Major LARS olan hastalarin oram %53,7'dir.
QOL, LARS ile yakindan iliskiliydi. Major LARS hastalar1 ile majéor LARS olmayan hastalar arasinda global saglhk durumlar ve
fonksiyonel dlgekleri (fiziksel, rol, duygusal, bilissel, sosyal) a¢isindan anlamli bir fark vardi. Anastomoz seviyesi (algak anastomoz) major
LARS ic¢in 6nemli bir risk faktoriiydii (p<0,001). Hastalarin yarisimdan fazlasinda major LARS vardi. Majoér LARS hastalarinin yasam
kalitesi, LARS olmayan/minér hastalara gére daha diisiiktii. Kanser igin rektal rezeksiyondan sonra major LARS varligi, QOL dlgeginin
diger birgok parametresi gibi genel saglik durumuyla da negatif iliskilidir (p<0,001). LARS yasam kalitesini etkileyebilir. Bu nedenle rektum
kanserinden tedavi olan hastalarda fonksiyonel problemlere odaklanmak gerekir. Anorektal fonksiyonun siirdiiriilmesi ve LARS tedavisi bu
hasta grubunda yasam kalitesini iyilestirmeye yonelik potansiyel onlemlerdir.

Anahtar Kelimeler: Rektum. Kanser. Cerrahi. Onkoloji. Low anterior rezeksiyon.
Quality of Life in Patients with Low Anterior Resection

ABSTRACT

The aim of this study is to evaluate the relationship between Low Anterior Resection Syndrome (LARS) and quality of life (QOL). Patients
who had operated on in our clinic due to rectal cancer were included in the study. In total 52 patients underwent rectal resection between the
study period, 24 patients were excluded from the study, 28 patients included in the study. Quality of life (QOL), European cancer quality of
life research and treatment survey-C30 (EORTC QLQ C-30), and bowel functions were evaluated using LARS score. In our clinic, between
19th January 2017 and 31th March 2019, all patients who were operated on due to rectum cancer and who underwent sphincter sparing
procedures were taken from the prospective database. Patients who continued their follow-up in our outpatient clinic and wanted to
participate in the survey were included in the study, and face-to-face surveys were carried out with them. The relationship between LARS
and QOL was analyzed. The percentage of the patients who had major LARS is %53.7. QOL was closely related to LARS. There was a
significant difference between patients with Major LARS and patients without major LARS in their global health status and functional scale
(physical, role, emotional, cognitive, social) Patients with Major LARS had more diarrhea, fatigue, insomnia, and pain. Anastomosis level
(low) was an important risk factor for major LARS (p<0.001). More than half of the patients had major LARS. Patients with Major LARS
had lower QOL than patients with no/minor LARS. The presence of major LARS after rectal resection for cancer is negatively related to
global health as well as many other aspects of QOL (p<0.001). Maintaining anorectal function and treating LARS are potential measures to
improve QOL in this patient group.

Key Words: Rectum. Cancer. Oncology. Surgery. Low anterior resection.
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Rektum kanserinin  kiiratif tedavisi  cerrahidir.
Transabdominal cerrahi, sfinkter koruyucu cerrahiler
(SKC) veya abdomino-perineal rezeksiyon (APR) ile
yapilabilir. Neoadjuvan tedavinin yan1 sira standardize
edilmis cerrahi teknikler ve ekipmanlarin (cerrahi
staplerler) ortaya ¢ikmasiyla birlikte, APR'min yerini
yavas yavas SKC almistir. Modern cagda, rektum
kanseri cerrahisi gerektiren hastalarin %80'ine kadar
SKC uygulanabilmektedir.

Rektum kanseri tedavisinin gelisiminde uzun yillardir
onkolojik sonuglara odaklanilmistir ve bu sayede lokal
niikks oranlarinda ve genel sag kalimda Onemli
geligsmeler olmustur?. Bununla birlikte, fonksiyonel
bozukluklar, giinliik inkontinans epizodlarindan
obstriikte defekasyon hissi ve kabizliga kadar degisen
semptomlarla, SKC'yi takiben hayatta kalan bircok
rektum kanseri hastasi i¢in biiyilk bir sorun tegkil
eder’. Low Anterior Rezeksiyon Sendromu (LARS);
SKC sonrasi artan miktarlarda olan diski kac¢irma, sik
bagirsak hareketleri, tahliye giicliikleri (digki birikimi)
ve “ugency” gibi semptomlar igerir. Rektum kanseri
icin SKC'den sonra hastalarin %50'sinden fazlasinin
LARS'tan muzdarip oldugunu bildiren birkag¢ calisma
vardir.!. Bu semptomlar ameliyattan hemen sonra
baglayabilir ve sonraki aylarda diizelebilir. Bununla
birlikte, hastalarin cogu, rektum kanseri tedavisinin
tamamlanmasindan yillar sonra LARS semptomlari
yasamaya devam eder.’

LARS i¢in potansiyel risk faktorleri neoadjuvan

radyoterapi, adjuvan radyoterapi, = postoperatif
kemoterapi, asagi anastomoz  seviyesi, total
mezorektal eksizyon ve anastomoz

komplikasyonlarlder. Hastalarin yasam kalitesi (QoL)
LARS ile yakindan iligkilidir’. Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Orgiiti (EORTC), kanser
hastalarinda kiiresel QOL'yi yansitan 30 puanlik bir
cekirdek anket (QLQ-C30) gelistirmistirg. Daha once
yaymlanmig caligmalar, LARS"!n hastalarin yasam
kalitesini olumsuz etkiledigini gostermistir.’

Bu alandaki diger c¢alismalarda oldugu gibi bizim
calismamizda da LARS tanimi ve semptomlarin
sayisal verilere doniistiiriilmesi icin LARS skoru
kullanilmistir'®. LARS igin baska bir puanlama sistemi
olan Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi
Bagirsak Fonksiyonu Enstriimant (MSKCC BFI;
2005), rektum kanseri nedenli SKC sonrasi bagirsak
fonksiyonunu degerlendirmek i¢in 6zel olarak
dogrulanmus ilk ankettir''. LARS ile ilgili gesitli
problemlerle ilgili 18 soru igerir. Puanlamadaki
karmasikligi (ii¢ alt 6l¢ek puani, genel puan ve toplam
puan) klinik uygulamada kullanimint smirlar. Bu
nedenle LARS c¢alismamizda LARS skorunun
kullanilmasi tercih edilmistir.

Bu ¢alismanin temel amaci, LARS skoru ile 6l¢iilen
islev bozuklugu ile QLQ-C30 anketi ile belirlenen
yasam kalitesi arasindaki iligkiyi degerlendirmektir.
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Gereg ve Yontem

Ocak 2017-Mart 2019 tarihleri arasinda klinigimizde
rektum kanseri nedeniyle algak pelvik anastomozlu
rektal rezeksiyon yapilan hastalar calismaya dahil
edildi. APR, end kolostomili rezeksiyon (Hartmann
prosediirii), palyatif prosediirler ve tekrarlayan rektum
kanseri olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Haziran
2020'de poliklinigimizde halen takipte olan ve yiiz
ylize goriisme yontemi ile anketlere (LARS ve QLQ-
C30 versiyon 3.0) cevap veren hastalar ¢aligmaya
dahil edildi. Calisma etik kurul tarafindan onaylandi.
(Uludag  Universitesi ~Tip  Fakiiltesi ~ Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu, Tarih: 27/09/2019, Say1:
2019-15/1)

Rektumun 0 ila 5 cm distalindeki tiimorler disiik, 6-
10 cm arasindaki timorler orta, 11 ila 15 cm
arasindaki tiimorler yiiksek yerlesimli olarak kabul
edildi.

LARS skoru, LARS semptomlarini 0 ile 42 arasindaki
sayisal degerlere cevirmekte kullanilmaktadir. 0-20
arasindaki puanlar LARS yok, 21-29 minér LARS ve
30-42 major LARS olarak yorumlanir'®. LARS
skorlarina gore hastalar iki gruba ayrildi: major LARS
ve mindér LARS + LARS olmayan. 0-20 puan alan ve
‘LARS yok’ olarak tanimlanan hastalar ile 21-29 aras1
puan alan ve minér LARS olarak tanimlanan hastalar
ayn1 grupta topland1 ve 30-42 arasi puan alan ve major
LARS olarak tanimlanan hastalardan olusturulan 2.
Grup hastalar ile karsilastirildi. LARS puanmin 5 ana
maddesi su sekildeydi. Q1: gaz i¢in inkontinans, Q2:
stvi digki icin inkontinans, Q3: bagirsak hareketlerinin
siklig1, Q4: diski birikimi, Q5: “urgency”.'’.

QLQ-C30 (versiyon 3.0), EORTC tarafindan kanserli
hastalar tasarlanan i¢in ¢ok boyutlu bir ankettir. Genel
saglik durumu igin bir, islevsel durum igin bes
(fiziksel, rol, duygusal, bilissel, sosyal), semptom
6lgegi igin {li¢ (yorgunluk, agri, bulanti/kusma), ayrica
bes tek maddeli soru (dispne, uykusuzluk, istah kayb1,
kabizlik, ishal) ve finansal zorluklarla ilgili tek soru
iceren bir ankettir. Tiim bu skalalar ve tek sorular,
EORTC kilavuzu" tarafindan ongoriildiigi  gibi
dogrusal olarak 0-100 puana doniistiiriilmiistiir. Genel
saglik durumu ve fonksiyonel Olcekler icin daha
yiiksek degerler daha iyi saglik durumunu gosterirken,
semptom Olcekleri/maddeleri i¢in daha yiliksek skor
daha biiyiik bir sorun seviyesini gostermektedir.

Istatistiksel analiz, SPSS 25 (IBM®) istatistik
programu ile gergeklestirilmistir. Her birey igin LARS
skoru hesaplandi ve “LARS yok”, “mindr’ veya
“major LARS” gruplarina ayrildi. Bu {i¢ grup daha
sonra “LARS yok” ve “mindr” LARS gruplari
arasindaki istatistiksel olarak anlamli  kiigiik
farkliliklar nedeniyle “major LARS” a karst “LARS
yok/mindr LARS” a indirgenmistir. LARS skoru ile
QOL arasindaki karsilastirma Mann-Whitney U testi
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kullanilarak analiz edildi. EORTC QLQ-C30 anket
puanlart 0 ile 100 arasinda bir araliga sahiptir ve
puanlama kilavuzuna gore hesaplanmigtir.
Fonksiyonel 6lgeklerde ve genel saglikta ytliksek puan,
daha yiiksek yasam kalitesi anlamima gelir. Semptom
Olgeklerinde ise yiiksek puan, daha fazla semptom
anlamina gelir.

SKC sonrasi ilk 6 ayda LARS semptomlarinin siddetli
bir sekilde ortaya c¢ikabilecegi ve daha sonra
hafifleyebilecegi veya tamamen ortadan kalkabilecegi
bilindiginden, c¢aligma dizayn edilirken son opere
edilen hasta ile hasta sorgulama tarihi arasinda en az 6
ay olmasina dikkat edildi.

Bulgular

Caligma siiresi boyunca toplam 52 hastaya tanimlanan
rektal rezeksiyon uygulandi, 24 hasta calisma dis1
birakild: (Sekil 1). Caligmaya alinan 28 hastanin hasta

demografik ozellikleri ve oOzellikleri Tablo I'de
gosterildi.
19 Ocak 2017 ile 31 Mart 2019 tarihleri arasinda
rektum kanseri ameliyati yapilan hastalar
n=52
13 Diglanan hasta:
Oliim (n=3)
| )0 oimayan (r-10)

Galisma igin cagirilacak hastalar

n=39

Ulagilamayan hastalar (n=8)

l—

Calismaya katilan hastalar

n=31

Anketi tam olarak dolduramayan hastalar (n=3) ‘

| —

Galismaya dahil edilen hastalar (n= 28) ‘

Sekil 1.
Hasta se¢im akis semasi

28 hastanin 18'i (%64,2) erkek, 10'u (%35,7) kadind.
Ortanca yas 56,8 idi. Rektumun 0 ila 5 cm distalindeki
tiimorler diisiik, 6-10 cm arasindaki tiimérler orta, 11
ila 15 cm arasindaki tiimorler yiiksek olarak kabul
edildi. Bu agidan hastalarin 13'tinde (%46,4) timor
diizeyi diisiik, 9'unda (%32,1) orta ve 6'sinda (%21,4)
yiiksek diizeyde idi.

Tiim hastalara total mezorektal eksizyon uygulandi.
Bunlarin 24'ine (%85,7) mekanik anastomoz (cerrahi
stapler ile), 4'tine (%14,2) manuel anastomoz yapildi.
Hastalarin medyan ileostomi kapanma giinii 140 idi.
Hastalarin 6'sinda (%21,4) LARS gelismedi. 7 (%25)
hastada minér LARS, 15 (%53,7) hastada major
LARS gelisti.

Tablo I. Demografik, hastalik ve cerrahi ile ilgili

ozellikler (TME: Total Mezorektal
Eksizyon).
Ozellikler Deger
Cinsiyet N (%)
Erkek 18
Kadin 10
Yas (y) Ortalama 56,8
Rektal tiimoriin seviyesi N (%)
Algak (0-5 cm) 13
Orta (6-10 cm)
Yiksek (11-15 cm) 6
Ameliyat tiirii
TME (Mekanik anastomoz) 24
TME (Manuel anastomoz) 4
AmeliyaE ile iIe__ostomi kapatilmasi arasi 140
gegen siire (Giin) Medyan (IQR)
ileostomi kapat|In.1laS|, cerrahi ile anket 12
arasinda gegen siire (Ay) Medyan (IQR)
LARS puani N (%)
LARS yok 6
Minér LARS 7
Majér LARS 15

LARS puani

Hastalarin ¢ogunda (%53,7) major LARS vard: (Tablo
I). Genel olarak, hastalarin %55'inde haftada bir veya
daha fazla (>1/hafta) gaz inkontinansi vardi, hastalarin
%64,2's1 haftada bir veya daha fazla (>1/hafta) digki
birikiminden sikayetciydi, hastalarin %35,7’si haftada
bir veya daha fazla olan (=1/hafta) “urgency”’den
yakiniyordu (Sekil 2).

@ 39,2

e——, 25

a3 A !

Q2
28:5,
yia 42,8

at 7 535
28,5

0 10 20 30 40 50 60 70
W<1X/Gin W1-3XGin M4-7X/Gin ®27X/Gin m1>/Hafta m<1/Hafta ®Yok

Sekil 2.

LARS skorunun 5 ana maddesinin sorulari. Q1: gaz
icin inkontinans, Q2: sivi digki i¢in inkontinans, Q3:
bagirsak hareketlerinin sikligi, Q4: diski birikimi, Q5
urgency

QOLQO-C30 ve LARS Karsilastirmasi

Major LARS grubunda genel saglik puani 58,2, LARS
yok/minér LARS grubunda ise 69,3 puan olarak
hesaplandi. Tiim fonksiyonel olgeklerdeki puanlar,
LARS yok/mindr LARS grubunda anlamli olarak daha
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yiiksekti  (p<0.001). Ozellikle sosyal islevsellik
puanlari, LARS yok/minér LARS grubunda anlamli
olarak daha yiiksekti. Semptom Olgeklerinde
(yorgunluk, agri, bulant/kusma) ve bes tek maddede
(dispne, uykusuzluk, istah kaybi, kabizlik, ishal)
onemli farkliliklar vardi. (p<0.001) Maddi zorluklarda
orta diizeyde fark vardi (Sekil 3).

Genel saglik durumu w5 69
Fiziksel islev 71 83

Rol isleyisi 13 81

Duygusal isleyis 7T 85

Bilissel islevsellik TE 83
Sosyal islevsellik 57 84

Uykusuziuk — ——TE 45
istah kaybl  E——— 19
Kabizlk e — 18
15

Diyare 49
Finansal Zorluklar |G 73

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

LARS yok/minér LARS M Major LARS

Sekil 3.
EORTC QLQ-C30 ortalama puanlar, LARS
yok/minor LARS grubuna karst major LARS grubu.

Tartisma ve Sonug

SKC teknikleri, neoadjuvan tedavi modalitelerindeki
ve medikal endiistrideki gelismelerle birlikte yaygin
olarak kullanilmaya baglanmistir. Anal sfinkter
kompleksinin korunmus olmasi her zaman daha iyi bir
yasam kalitesi anlamina gelmeyebilir. LARS, rektum
kanseri tedavisinde SKC'lerin yaygin ve zor durumda
birakan bir komplikasyonudur. Bu c¢alismada,
LARS'm yasam kalitesi iizerine olumsuz etkisi oldugu
gosterilmistir.

Defekasyon sikliklari, “urgency” ve inkontinans gibi
LARS semptomlar fiziksel isleyis lizerinde dnemli bir
etkiye sahiptir. Emmertsen ve Laurberg, prospektif bir
calismada 260 hastay:r incelediler ve major LARS'in
genel saglik durumu {izerinde ve ameliyattan 3 ve 12
ay sonra biligsel islevler disinda tiim fonksiyonel
skorlar iizerinde olumsuz bir etkisi oldugunu
gosterdiler.””  Bazi aragtirmalar, inkontinans ve
“urgency” korkusunun hastalarda sosyal hayattan ve
giinliik aktivitelerden gekilme nedeniyle sosyal ve rol
islevselligini olumsuz etkiledigini gstermektedir.'® ',

Bu c¢alismada gozlemlenen dispne ve yorgunluk
semptomlar1, geceleri sik bagirsak hareketleriyle
iliskilendirilebilir."®.  Uykusuzluk ayrica bilissel
islevler lizerinde de etkilidir.

Ishal, LARS'm en sik gorillen semptomlarindan
biridir, bu nedenle ishal ile LARS skorunda EORTC
QLQ-C30 arasinda yiiksek bir korelasyon vardir'.
Hastalarin ~ %70'inden  fazlasinda sivi diski
inkontinans1 vardi. Kabizlik, LARS''n onemli bir
parcasi olabilse de, EORTC QLQ-C30 iizerinde higbir
etkisi yoktur; bu bulgu, LARS skorunda kabizlig1
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ongoren tek bir sorunun bulunmasi gergegine
baglanmaktadir®. Bu nedenle kabizhigi olan hastalar
LARS yok/minér LARS grubuna girer. Bu ¢alismada
major LARS grubu ile LARS yok/minér LARS grubu
arasinda kabizlik a¢isindan fark bulunmamustir.

Bazi c¢aligmalar anastomoz seviyesinin major LARS
gelisimi i¢in oOnemli bir risk faktori oldugunu
gdstermistir.”'. Bu ¢alismada anastomozu diisiik 13
hastanin 8'inde (%61) major LARS mevcuttu. Yasam
kalitesinin c¢esitli yonlerini etkileyen ikinci faktor
anastomoz kagagiydi. Anastomoz kagagi; istah kaybi,
ishal, gastrointestinal semptomlar, viicut imaji ve
defekasyon problemlerine yatkinlik ile iliskiliydi.
Anastomoz kagaklarindan sonra anorektal fonksiyon
bozuklugu daha once gosterilmistir™>. Ayrica, daha
disiik duygusal ve biligsel islevler ile agr1, yorgunluk
ve finansal zorluklar i¢in daha yiiksek degerlere
yonelik bir egilim tespit ettik.

Tedavinin optimal onkolojik tedavi hedefiyle once
tiimori ele almasi gerektigi acik olsa da, giliniimiizde
fonksiyonel sonucu optimize etmek icin de cesitli
tedavi segenekleri mevcuttur. Bunlar, cerrahi sirasinda

otonom sinirin korunmas, intraoperatif
néromonitdrizasyon, transanal total mezorektal
eksizon ve robotik  cerrahidir™?’.  Ancak

laparoskopik yaklasim, QOL ile ilgili olarak distiin
sonuglar gésterememistirzg.

Ayrica rektum kanseri i¢in ameliyat olmamis genel
popiilasyon sorgulandiginda da LARS puanmin
yiksek  olmasi  orami  yiiksektir.  Danimarka
popiilasyonundaki LARS puaninin sorgulandigi bir
calisma incelendiginde, 50 ila 79 yaslar1 arasindaki
kadinlarin %18,8'1 ve erkeklerin %9,6'sinin LARS
puaninin = 30 oldugu, bunun da LARS puam
kategorisinde “major LARS” olarak gruplandig: (p =
0,001) ve medyan LARS puan sirasiyla 16 (7-26) ve
11 (4-22) oldugu gériilmektedir (p<0,001).

Bu calismanin ana kisitliligi retrospektif tasarlanmig
olmasidir. Sinirli hasta sayisi da bulgular etkileyen bir
diger sorun olabilir. Bununla birlikte, rektum kanseri
konusunda referans merkezlerinden biri olan
klinigimizden homojen popiilasyon sonuglarinin rapor
edilmesi c¢aligmaya deger katmaktadir. Ek olarak,
iilkemizde rektum kanseri cerrahisi sonras1 LARS ve
yasam kalitesine etkisi ile ilgili daha dnce yaymlanmis
sinirlt veri bulunmaktadir.

Bu calisma, major LARS''n yasam kalitesi iizerinde
onemli bir etkisi oldugunu gostermektedir. Rektum
kanseri tedavisinin degerlendirilmesi uzun yillardir
onkolojik sonuglara odaklanmistir ve lokal niiks
oranlarinda ve genel sag kalimda 6nemli gelismeler
olmustur. Ancak LARS yasam kalitesini etkileyebilir.
Bu nedenle rektum kanserinden tedavi olan hastalarda
fonksiyonel problemlere odaklanmak gerekir. LARS
icin heniiz altin standart bir tedavi yoktur ve daha
fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.
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OZET

Endometrium kanseri (EK) gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik kanserdir. Obezite en 6nemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Endometrium kanserleri igerisinde en sik gériilen alt tip endometrioid endometrial karsinomdur (EEK). Calismamizda metastatik EEK
hastalarinin  demografik ve klinikopatolojik o6zelliklerini, kullanilan tedavi yontemlerinin sag kalima etkisini incelemeyi amagladik.
Hastalarin medyan yas1 58 (39,4-81,9) idi. On alt1 hastanin hastaneye bagvuru sikayeti vajinal kanamaydi. Medyan takip stiresi 43 (0,2-
104,3) aydi. Hastalarin medyan progresyonsuz sagkalim (PS) siiresi 39,9 ay (%95 giiven aralig1 (GA): 35,0-79,1), medyan genel sagkalim
(GS) siiresi 59,1 ay (%95 GA: 39,1-80,8) saptandi. Kemoradyoterapi alan hastalarin PS ve GS siiresi sadece kemoterapi ile tedavi edilen
hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha uzundu (log-rank testi, PS i¢in p=0,012, GS igin p=0,015). Calismamiz metastatik evrede
secilmis hasta grubunda kemoradyoterapinin tercih edilebilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometrioid endometrial karsinom. Metastaz. Kemoterapi. Kemoradyoterapi. Sagkalim.

The Effect of Treatment Options on Survival in Patients with Metastatic Endometrioid Endometrial Carcinoma

ABSTRACT

Endometrial cancer (EC) is the most common gynecological malignancy in developed countries. Obesity is known as the major risk factor
for endometrial cancer. The most common subtype of endometrial cancer is endometrioid endometrial carcinoma (EEC). Our study aims to
investigate the demographic and clinicopathological characteristics of metastatic EEC patients and the effect of treatments on survival. The
median age of the patients was 58 (39.4-81.9) years. Sixteen patients presented with abnormal vaginal bleeding. The median follow-up time
was 43 (0.2-104.3) months. The median progression-free survival (PFS) was 39.9 months (95% confidence interval (CI): 35.0-79.1), and the
median overall survival (OS) was 59.1 months (95% CI: 39.1-80.8). Patients receiving chemoradiotherapy had significantly longer PFS and
OS than patients treated with chemotherapy alone (log-rank test, p=0.012 for PFS, p=0.015 for OS). Our study supports that
chemoradiotherapy might be a treatment option for selected patient groups in the metastatic stage.

Key Words: Endometrioid endometrial carcinoma. Metastasis. Chemotherapy. Chemoradiotherapy. Survival.
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kanamadir’. Endometrium kanserleri icerisinde en sik
gorillen alt tip %75-80 oraninda  endometrioid
endometrial karsinomdur (EEK)'. EK hastalarin
yaklasik %16's1 lokal ileri veya metastatik evrede tani
alir’. Dunton ve arkadaslarinin'® yaptig1 calismada tani

37



an1 EK hastalar1 arasinda metastatik EEK hastalar1 %3
oraninda goriilmektedir. EK hastalarinin bes yillik
sagkalim oranlar1 lokal ileri hastalarda yaklasik %68
ve metastatik hastalikta %17’dir''. European Society
for Medical Oncology (ESMO) EK kilavuzu
performanst iyi olan metastatik hastalara palyatif
cerrahi 6nermektedir'?.

Lokal ileri EK hastalarinda sistemik kemoterapinin
pelvik radyoterapiye kiyasla daha iyi sagkalim
sonuglari sagladigi gosterilmistir'®. Bununla birlikte,
tek basina kemoterapi ile pelvik relaps oranlarmnin
%18-47  oldugu  bildirilmistir>"®.  National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzu
lokal ileri ve metastatik EEK hastalari igin sistemik

kemoterapi + eksternal radyoterapi + vajinal
brakiterapi énermektedir'®.

Calismamizda metastatik EEK hastalarinin
demografik  ve  klinikopatolojik  dzelliklerini,

kullanilan tedavi yontemlerinin sag kalima etkisini
incelemeyi amagladik.

B. Ocak, ark.

kadar gegen siire olarak tanimlandi. Genel sagkalim
(GS), tan1 anindan itibaren herhangi bir nedenle 6liime
kadar gegen siire olarak tanimlandi.

Biyoistatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler dagilimina gore ortalama =+
standart sapma veya medyan (minimum-maksimum)
degerlerle ifade edildi; kategorik degiskenler frekans
ve karsilik gelen yiizde degerleri ile ifade edildi.
Sagkalim analizleri Kaplan—Meier metodu ile yapildi.
Gruplar arasindaki sagkalim analizi i¢in log-rank testi
kullanildi. IBM SPSS 23.0 (IBM Corp. Released
2015. Veriler, IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik
paket programi ile analiz edildi. Tiim istatistiksel
analizlerde p<0,05 sonuglar igin istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Gereg ve Yontem

Calismamiza 2010-2018 yillar1 arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’nda patolojik olarak metastatik EEK tanisi alan
18 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, ameliyat  sekilleri,  histopatolojik
ozellikleri, aldigi tedaviler, tedavi yan etkileri ve
tedavi seceneklerinin sagkalima etkisi hastane
elektronik sistemi kullanilarak retrospektif olarak
incelendi. On sekiz yasm altinda, endometrioid
histopatolojiye sahip olmayan, dosyasinda klinik
verileri eksik, uygun cerrahi prosediir uygulanamayan
hastalar caligmadan dislandi. Hastalara total
abdominal histerektomi bilateral salpingo-ooferektomi
(TAH BSO) ve metastazektomi igin uygun hastalara
metastazektomi  ameliyati  yapildi.  Eksternal
radyoterapi primer operasyon loju ve pelvik lenf
nodlar1 hedef voliim olacak sekilde 1,8 gray
(Gy)/fraksiyon (fx)’den toplam 45-50 Gy planlandi.
Brakiterapi 6-7 Gy/fx olmak tizere 18-21 Gy dozda
verildi. Takiplerinde kranial ve kemik metastazi
gelisen hastalarda 2,5-3 Gy/fx’den total 30-40 Gy
palyatif radyoterapi uygulandi. Hastalara kemoterapi
olarak karboplatin (AUC: 5-6), paklitaksel 175 mg/m’
baslandi ve 21 giinde bir intravendz verildi. Hastalarda
tercih edilen tedavi cerrahi sonrasinda 4-8 hafta i¢inde
baslandi.

Calismamizin etik kurul onay1 3 Mart 2021 tarihinde
2021-5/26  karar numaras1 ile Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu’ndan alinmustir.

Progresyonsuz sagkalim (PS) cerrahinin
uygulanmasindan tiimoriin niikksetmesine veya oliime
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Bulgular

Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri Tablo I'de yer
almaktadir. Hastalarin medyan yas1 58 (39,4-81,9) idi.
On alt1 hastanin hastaneye basvuru sikayeti vajinal
kanamaydi. Yedi hastada tani an1 Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performans skoru 0 idi.
Sekiz hastada diabetes mellitus 6ykiisii vardi. On bes
hasta menopoz sonrasi tant almis olup sadece 3 hasta
nullipardi. Tiim hastalara TAH BSO yapildi. Tan1 ani
hastalarin metastaz yerleri ve tedavi yonetimleri Tablo
II’de yer almaktadir. On {ii¢ hastada peritoneal, 4
hastada bagirsak, 4 hastada kemik, 2 hastada
karaciger, 1 hastada mesane, 1 hastada akciger, 1
hastada kranial metastaz tespit edildi. Postoperatif
donemde 8 hasta komorbiditeleri nedenli tedavi
gormedi. Dort hasta kemoterapi ile, 6 hasta
kemoradyoterapi ile tedavi edildi. Hastalarin medyan
kemoterapi sayis1 4 kiir (0-6) tespit edildi. Medyan
takip siiresi 43 (0,2-104,3) aydi. Hastalarin medyan
PS’si 39,9 ay (%95 giiven araligt (GA): 35,0-79,1)
(Sekil 1A), medyan GS’si 59,1 ay (%95 GA: 39,1-
80,8) (Sekil 1B) saptandi. Cerrahi sonrasinda tedavi
alan hasta grubunun PS’si 39,9 ay (%95 GA: 35,0-
79,1), tedavi almayan hasta grubunun PS’si 3,3 ay
(%95 GA: 3,8-34,3) saptand: (p=0,021) (Sekil 2A).
Cerrahi sonrasinda tedavi alan hasta grubunun GS’si
59,1 ay (%95 GA: 39,1-80.,8), tedavi almayan hasta
grubunun GS’si 9,4 ay (%95 GA: 7,3-36,5) saptandi
(p=0,007) (Sekil 2B). Tedavi alan hasta grubunda
kemoradyoterapi hastalarin PS ve GS’si istatistiksel
olarak anlamli daha uzundu (PS ve GS i¢in sirasiyla p
degerleri; p=0,012 ve p=0,015) (Sekil 3A ve 3B).



Metastatik Endometrioid Endometrial Karsinom

Tablo 1. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri.

n
Yas (Medyan) (Min-Maks, yil) 58 (39,4-81,9)
Semptom Vaginal kanama 16
Karin agrisi 2
ECOG 7
Performans 1 6
Skoru 2 1
3 4
BKi (Medyan)
(Min-Maks, kg/m2) 283 (20,3-605)
Parite Nullipar 3
>1 15
Cerrahi TAHBSO 1
TAHBSO +M 7
Tiimor Boyutu  (Medyan) i
(Min-Maks, cm) 5(25-120)
Grade 1 3
2 8
3 7
Myometrial <1/2 5
Invazyon >1/2 13
Alt Uterin Yok 1
Segment N 7
Tutulumu ar
Endoservikal Yok 13
Stromal Tutulum /4 5
Lenfovaskiiler Yok 5
Tutulum Var 13
CA 125 (Medyan) (U/ml) 128 (5-5485)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, BKI: Beden Kitle
indeksi, TAH BSO: Total Abdominal Histerektomi Bilateral
Salpingooferektomi, TAH BSO + M: Total Abdominal
Histerektomi Bilateral Salpingooferektomi + Metastazektomi.

Tablo II. Hastalarin tani ani metastaz bdolgeleri ve
tedavi yonetimi.

=]

—
w

Periton
Bagirsak
Kemik
Karaciger
Mesane
Akciger
Kranial

Metastaz Bolgeleri

Tedavisiz izlem
Kemoterapi
Kemoradyoterapi

Tedavi Yonetimi

D O = 2NN

Kemoterapi Siklusu (Medyan)

Min-Maks) 4(0:6)

43 (0,2-104,3)

(
Medyan Takip Siiresi (ay) (Medyan)
(Min-Maks)

R
>

—

C

l\_l—

2 |PS=39.9 ay (%95 GA: 35.0-79.1)

Kiimiilatif Sagkalim

GS= 59,1 ay (%95 GA: 39,1-80.8)

@0 w0 o0 1m0 1] ™o 40 @0 sn o0

Progresyonsuz Sagkalim (Ay) Genel Sagkalim (Ay)

Sekil 1.
A) Tiim hastalarin progresyonsuz sagkalim (PS)
siiresi. GA: Giiven Araligi. B) Tiim hastalarin genel
sagkalim (GS) siiresi. GA: Giiven Araligi.

10 A 164 B

Cerrahi sonras: tedavi alan hasta grubu

Cerrahi sonras: tedavi alan hasta grubu

Kimilatif Sagkalim

Cerrahi sonrast tedavi almayan hasta grubu Cerrahi sonrast tedavi almayan hasta grubu

02 ] —

Log-rank testi, p=0,021

Log-rank testi, p=0,007
.

L w1 1 = &5 o)

P P 00
Genel sagkalim (Ay)

Sekil 2.

A) Cerrahi sonrasinda tedavi alan ve almayan hasta
grubun progresyonsuz sagkalim siiresi. B) Cerrahi
sonrasinda tedavi alan ve almayan hasta grubun
genel sagkalim siiresi.

Al B
Kemoradyoterapi alan hasta grubu

Kemoradyoterapi alan hasta grubu

Kemoterapi alan hasta grubu

Komalatif Sagkalim

Kemoterapi alan hasta grubu

Log-rank testi, p=0,012 Log-rank testi, p=0,015

o ime e b B a0

00 Ws s om0
Progresyonsuz Sagkalim (Ay) Genel Sagkalim (Ay)

Sekil 3.

A) Kemoterapi ve kemoradyoterapi alan hasta
grubunun progresyonsuz sagkalim siiresi. B)
Kemoterapi ve kemoradyoterapi alan hasta grubunun
genel sagkalim siiresi.

Kemoterapi ve kemoradyoterapi ile tedavi edilen hasta
gruplarinda gozlenen yan etkiler Tablo III’de
gosterilmistir. Tedavi iliskili yan etkiye bagli higbir
hastada 6lim goriilmemistir. Kemoterapi grubunda
grade 1-2 en sik gozlenen yan etki halsizlik, grade 3-4
olarak en sik gézlenen yan etki trombositopeni olarak
tespit edildi. Kemoradyoterapi grubunda grade 1-2 ve
grade 3-4 en sik gozlenen yan etki halsizlik olarak
gozlendi. Kemoterapi ve kemoradyoterapi alan hasta
gruplarinda herhangi grade yan etki ve grade 3-4 yan
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etki goriilmesi agisindan istatiksel fark yoktu
(herhangi grade yan etki i¢in p=0,40; grade 3-4 yan
etki i¢in p=0,747).

Tablo III. Kemoterapi ve kemoradyoterapi alan
hastalarda g6zlenen yan etkiler.

Kemoterapi Kemoradyoterapi
Herhangi Grade Grade Herhangi Grade Grade
birgrade 182 384 birgrade 182 384
Yan Etkiler n n n n n n
Bulanti/ 2 2 i 1 1 )
Kusma
Halsizlik 3 3 3 2 1
Anemi 2 2 1 1 -
Trombositopeni 2 1 1 1 1 -
I[N6tropeni 2 2 1 1 -
AST/ ALT 1 i 1 1 i
Yiiksekligi
Akut Bobrek 1 1 1 1 i
Hasari
INGropati 1 1 - 1 1 -
[ishal 11 . 1 1 -

AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz.

Tartisma ve Sonug¢

Metastatik EK hastalarinin tedavi yonetimi literatiirde
birgok ¢alismada''"?* evre 3-4 endometrioid ve
endometrioid olmayan hasta gruplarini icermektedir.
Tan1 anm1 metastatik EEK hasta goriilme orani az
oldugu i¢in'®** bu hasta gruplar literatiirde evre 3-4
endometroid olmayan EK hasta gruplar ile birlikte
degerlendirilmektedir. Caligmamiz sadece evre 4 EEK
hasta gruplarimi icermekte olup, bu grup hastalarda
tercih edilen tedavi segeneklerinin sagkalim iizerine
etkisine cevap aramigtir. Calismamizda operasyon
sonrasinda tedavi alan metastatik EEK hasta grubunda
tedavi almayan gruba gore istatistiksel anlamli PS ve
GS degerleri elde edilmistir. Post-operatif donemde
tedavi alan hastalar arasinda kemoradyoterapi alan
hasta gurubunda sadece kemoterapi ile tedavi edilen
hastalara gore istatistiksel anlamli daha uzun PS ve
GS saptanmustir.

Calismamizdaki tedavi alan hastalarda gosterilen
sagkalim faydast NCCN, ESMO gibi kuruluslarin
uluslararast  rehberlerinde de  Onerildigi  {izere
metastatik EEK hastalarina operasyon sonrasi sistemik
tedavi verilmesini desteklemektedir'™'®. Calismamizda
operasyon sonrasinda tedavi alan EEK hastalarinda;
diger endometrioid olmayan EK hastalarin1 da igeren
diger calismalara gorel3,17-22 PS ve GS degerleri
acisindan daha iyi sonuglar elde edilmistir. Bu
caligmalarda'>'"?? metastatik evrede EEK ve EEK
olmayan hastalara ait PS ve GS degerleri ayr1 ayri
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sunulmamustir. Calismamizdaki bu sonuglar
metastatik evrede endometrioid patolojinin
endometrioid olmayan patolojiye gore sagkalimin
daha iyi oldugunu desteklemektedir. Post-operatif
dénemde  kemoradyoterapi  ve  kemoterapiyi
kargilagtiran ¢aligmalar genellikle evre 3-4 EK
hastalarim igermektedir®**. Bu ¢alismalarda®'*

evre
4 EEK hastalar1 0zelinde kemoterapinin ve
kemoradyoterapinin ~ sagkalim  iizerine  etkileri

sunulmamigtir. Calismamizda kemoradyoterapi alan
hasta gurubunun kemoterapi alan gruba gore PS ve GS

degerlerinin  istatistiksel anlamlilik  olusturmasi,
metastatik evrede de secilmis hasta grubunda
kemoradyoterapinin tercih edilebilecegini

gostermektedir. Ancak bu bulgu ¢aligmamizdaki hasta
sayisinin sinirli olmasi nedeniyle daha yiiksek hasta
sayisi igeren ¢aligmalarla desteklenmelidir.

Calismamizda post-operatif donemde
kemoradyoterapi ve kemoterapi alan hastalarin yan
etkileri arasinda istatistiksel anlamli fark tespit
edilmedi. Her iki tedavi seklinin yan etki ydnetimi
acisindan tolere edilebilir oldugu goriilmiigtiir. Post-
operatif donemde kemoradyoterapi ve kemoterapi alan
hastalar1 karsilastiran ¢alismalarda'>*' yan etkiler
metastatik EEK 6zelinde degerlendirilmemistir.

Literatirde EK’ye bagli beyin metastazlarmin
insidanst %0,3-0,9 arasinda deéismektedir”’“. Kranial
metastazi  olan EEK hastalar1 smurli  vakada
bildirilmistir”. Hastalarimiz igerisinde tani an1 kranial
metastazi olan bir hasta mevcuttu. Kranial metastaz bu
hasta grubunda her ne kadar az goriilse de santral sinir
sistemi semptomu olan hastalar olast kranial metastaza
yonelik taranmalidir.

Caligmamizin retrospektif olmasi, kemoradyoterapi ve
kemoterapi alan hastalarin karsilagtirllmasinda sinirli
sayida hasta olmasi, yan etkilerin hastane elektronik

sistemi iizerinde yazilan verilere gore
degerlendirilmesi c¢alismamizin  baglica kisitlayict
yonleridir.

Tan1 an1 metastatik EEK hasta sayist az oldugu i¢in
tek basina bu hasta grubunda operasyon sonrasinda
kemoterapi ve kemoradyoterapi tedavi seg¢encklerini
karsilagtiran ~ ¢alismalar literatiirde sinirhidir.
Metastatik EEK hastalarina operasyon sonrasi
sistemik tedavi verilmesi sagkalimi olumlu ydnde

etkilemektedir. Secilmis hasta grubunda
kemoradyoterapi tercih edilebilecek bir tedavi
secenegidir.
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OZGUN ARASTIRMA

Patolojik Humerus Kirigi olan Erigkin Hastalarin Tedavisi:
Tek Merkez Deneyimi, Retrospektif Calisma

Ali Erkan YENIGUL, Yiicel BILGIN, Arif CAKAR, Mithammet Sadik BILGEN

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Patolojik humerus kiriklari; tiimorlerin, enfeksiyonlarin, metabolik hastaliklarin veya noromiiskiiler hastaliklarin kemik yapis: iizerindeki
negatif etkileri sonucu gelisebilir. Tedavisi zordur ve 6zel donanimlara sahip saglik merkezlerinde yapilabilir. Bu ¢alismada son on yil i¢inde
klinigimizde edindigimiz tecriibeyi paylasarak, patolojik humerus kiriklarimin gesitli tedavi yontemlerini ve bunlarmn sonuglarini analiz
etmeyi amagladik. 2010-2020 tarihleri arasinda klinigimizde patolojik humerus kirig1 nedeniyle tedavi almis olgularin: yas, cinsiyet, primer
tan1, patolojik kirik yerlesimi, kirik dncesi mobilizasyonu, uygulanan cerrahi yontem, hastanede yatis siiresi, takip siireleri, Musculoskeletal
Tumor Society skorlari ve radyolojik goriintiileme yontemleri incelendi. Calismaya 14 erkek,13 kadin olmak iizere 27 olgu katildi. Yas
ortalamast 57 (21-77) idi. 16’sinda metastaz nedenli,11’inde primer timor nedenli kirik vardi. Kirik yerlesiminin 11 olguda humerus
proksimalinde, 12 olguda humerus saftinda ve 4 olguda humerus distalinde idi. 10 olguya omuz protezi, 2 olguya plak-vidayla osteosentez, 8
olguya interkalar protez,4 olguya intramediiller ¢ivileme,3 olguya dirsek protezi uygulandi. Olgularin hastanede yatis siireleri ortalama 9(2-
30) giindli. MSTS degerlerinde ameliyat sonras: artig ortalama %40 olarak belirlendi. Olgularin takip siireleri ortalama 35(7-72) ayd: ve 6
hastada komplikasyon gelisti. Patolojik humerus kiriklar1 nadir goriilmesine ragmen ¢ok farkl tanilar nedeniyle olusabiliyorlar ve ¢ok farkli
tedavi modaliteleri gerektirebiliyorlar. Metastaz nedenli patolojik humerus kiriklar1 daha sik goriiliirken, primer timér nedenli kiriklarda
sagkalim daha uzundur.

Anahtar Kelimeler: Patolojik kirik. Humerus. Metastaz. intramediiller givi. interkalar protez. Tiimor protez.
Treatment of Adult Patients with Pathologic Humerus Fracture: Single Center Experience, Retrospective Study

ABSTRACT

Pathological humeral fractures; It can develop as a result of the negative effects of tumors, infections, metabolic diseases or neuromuscular
diseases on the bone structure. It is difficult to treat and can be done in health centers with special equipment. In this study, we aimed to
analyze various treatment methods of pathological humeral fractures and their results by sharing the experience we have gained in our clinic
in the last ten years. The patients who received treatment for pathological humeral fracture in our clinic between 2010-2020: age, gender,
primary diagnosis, pathological fracture location, mobilization before fracture, surgical method, hospitalization time, follow-up periods,
Musculoskeletal Tumor Society scores and radiological images were analyzed. Twenty-seven cases, 14 males and 13 females, participated
in the study. The mean age was 57 (21-77). 16 had fractures due to metastasis and 11 had fractures due to primary tumor. Fracture
localization was proximal to the humerus in 11 cases, in the humeral shaft in 12 cases, and distal to the humerus in 4 cases. Shoulder
prosthesis was applied in 10 cases, osteosynthesis with plate-screw in 2 cases, intercalar prosthesis in 8 cases, intramedullary nailing in 4
cases and elbow prosthesis in 3 cases. The mean hospital stay of the cases was 9(2-30) days. Postoperative increase in MSTS values was
determined as 40% on average. The mean follow-up period of the cases was 35(7-72) months and complications developed in 6 patients.
Although pathological humeral fractures are rare, they can occur due to different diagnoses and require very different treatment modalities.
While pathological humerus fractures due to metastasis are more common, survival is longer in fractures caused by primary tumor.

Key Words: Pathological fracture. Humerus. Metastasis. intramedullary nail. intercalary prosthesis. Tumor prosthesis.

Gelig Tarihi: 18.Subat.2022
Kabul Tarihi: 24.Mart.2022

Dr. Ali Erkan YENIGUL

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dall,
Bursa.

Tel: 0505 825 46 19

E-posta: alierkanyenigul@uludag.edu.tr

Yazarlarin ORCID Bilgileri:

Ali Erkan YENIGUL: 0000-0002-2690-9488

Arif CAKAR: 0000-0002-4185-8527

Miihammet Sadik BILGEN: 0000-0003-2415-9529

Patolojik  kiriklar  tiimoérlerin,  enfeksiyonlarin,
metabolik hastaliklarin veya noromiiskiiler
hastaliklarin kemik yapisi iizerindeki negatif etkileri
sonucu gelisebilir'. Tiimdre bagli patolojik kiriklar
tim patolojik kiriklarin  6nemli bir  kismini
olusturmaktadir. Erigkinlerde en sik goriilen kemik
malignitesi malign timér metastazlaridir”™*. Humerus,
femurdan sonra en sik metastaz goriilen ikinci
kemiktir™®, En stk meme, akciger ve bobrek malign
tiimorlerinin metastazlari goriilmektedir™®. Tiim uzun
kemik patolojik kiriklar1 igcinde humerus patolojik
kiriklarinin siklign %16-%27 oranlarinda bildirilmis-

. 9-11
tir .
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Humerus yik tasimayan bir kemik oldugundan
humerusa ait litik lezyonlar genellikle daha geg
basvuruda bulunmaktadir. Tiimore sekonder patolojik
humerus kiriklarinin tedavisinde konservatif ve cerrahi
yontemler kullanilabilir. Cerrahi yontemler literatiirde
konservatif yontemlere gore daha iistiin bulunmustur'®
. Cerrahi tedavide amag; lokal timdr kontroliiniin
saglanmasi, agrinin giderilmesi ve fonksiyonlarin daha
hizl1 bir siirede geri kazanilmasidir'’.

Klinigimiz ~ idi¢linci  basamak  bir  iiniversite
hastanesindedir ve tecriibeli bir kas iskelet sistemi
timorleri konseyine sahiptir. Bu nedenle patolojik
humerus kiriklarinin  yaygin olarak yapildigi bir

merkezdir. Bu c¢aligmada son on yil iginde
klinigimizde edindigimiz tecriibeyi paylasarak,
patolojik  humerus  kiriklarmin  ¢esitli  tedavi

yontemlerini ve bunlarin sonuglarini analiz etmeyi
amagladik.

A.E. Yenigiil, ark.

sonrasi 3. ayda yapilan Musculoskeletal Tumor
Society (MSTS) skorlaria gore degerlendirildi. Tiim
tibbi verilere MIA-MED® hastane bilgi yonetim
sistemi lizerinden ulasildi.

Calismamizda tanimlayici istatistiklerde sayi, yiizde,
ortalama, maksimum-minimum deger ve median
degerleri kullandi. Mortalite analizi Kaplan-Meier
yontemiyle yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
Biyoistatikstiksel analiz SPSS 23.0 (IBM Corp.
Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi
kullanilarak yapildi.

Gereg ve Yontem

Calismamizda Ocak 2010- Aralik 2020 tarihleri
arasinda klinigimizde patolojik humerus kirigi
nedeniyle tedavi almis olgular restrospektif incelendi.
Etik kurul onayi tiniversitesimiz Etik Kurulunda 2021-
3/9 sayill karart ile kayithdir. Caligma, Helsinki
Beyannamesi'nde belirtilen etik ilkelere uygun olarak
yurtitiildi.

Calismaya humerus patolojik kirigi  nedeniyle
klinigimizde ameliyat edilen ve cerrahi sonrasi en az 6
aylik takip bulgular1 olan olgular dahil edildi.
Konservatif takip edilen, cerrahi sonrasi takip siiresi 6
aydan kisa olan ve takipleri kayitlarinda eksiklik
olgular ¢aligmaya alinmadi. Olgularin tani ve tedavi
asamalar1 iniversitemizdeki ortopedik onkoloji,
medikal onkoloji, radyasyon onkolojisi, radyoloji ve
patoloji uzmanlarinin bulundugu multi-disipliner kas
iskelet  sistemi  timorleri  konseyi tarafindan
degerlendirme ile yonetildi. Tiim cerrahi islemler tek
ortopedik onkoloji cerrahi tarafindan uygulandi.

Calisma tarihleri arasinda klinigimize patolojik
humerus kirig1 nedeniyle 52 hasta bagvurmustur. 25
hasta ¢esitli nedenlerle (ameliyati reddetme, baska
merkeze bagvurma, konservatif tedavi veya
takiplerinin olmamasi) c¢aligmaya dahil edilmedi.
Calisma kriterlerini karsilayan toplam 27 olgunun 27
patolojik humerus kirig1 ¢aligmaya dahil edildi. Tiim
olgularin yas, cinsiyet, primer tani, patolojik kirik
yerlesimi (proksimal humerus, humerus saft, distal
humerus), kirik 6ncesi mobilizasyon durumu (normal,
kisitl, agrili), uygulanan cerrahi yontem (implant),
hastanede yatis siiresi, takip siireleri ve radyolojik
goriintilleme yontemleri incelendi. Takip siiresince
revizyon cerrahisi yapildi ise nedenleri aragtirildi ve
takip siiresinde ex olan hastalar belirlendi. Hastalarin
klinik degerlendirmesi ameliyat oncesi ve ameliyat
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Bulgular

Caligmaya dahil edilen 14 erkek ve 13 kadin olgunun
yas ortalamas1 57 (21-77)’di. Olgularin takip siireleri
ortalama 35 (7-72) aydi. Olgularin tiimiinde patolojik
kirik tiimoral nedenlere bagliydi. 16’sinda metastaz
nedenli patolojik kirik var iken 11’inde primer timor
nedenli patolojik kirik vardi. Kirik yerlesiminin 11
olguda humerus proksimalinde, 12 olguda humerus
saftinda ve 4 olguda humerus distalinde oldugu
goriildii. 14 olguya kirik dncesinde omuz veya dirsek
hareketlerinde kisitlilik ve agri eslik ediyordu. 4 olgu
sadece agri tariflerken 9 olguda herhangi bir sikayet
yoktu. Tablo I’'de calisma grubundaki hastalar ve
verileri 6zetlenmektedir.

Uygulanan cerrahi tedavi yontemlerini incelendi.
Proksimal humerus patolojik kirigi olan 10 olguya
omuz protezi uygulanirken 1 olguya plak-vidayla
osteosentez uygulandi. Humerus saft kirigi olan 8
olguya interkalar protez uygulanirken 4 olguya
intramediiller ¢ivileme yapildi. Humerus distalinde
patolojik kirik olan 3 olguya dirsek protezi 1 olguya
da plak-vidayla osteosentez uygulandi. Sekil 1 de vaka
ornekleri radyolojik tetkikleriyle birlikte verilmistir.
Olgularin hastanede yatig siireleri ortalama 9 (2-30)
giindii.

Olgularin klinik degerlendirmesinde ameliyat Oncesi
yapilan MSTS degerleri ortalama %56 (%40-%60) ve
ameliyattan 3 ay sonraki kontrol MSTS degerleri
ortalama %80 (%53-%93) seklinde idi. MSTS
degerlerinde ameliyat sonrasi artis ortalama %40
olarak belirlendi.

Komplikasyonlar1 inceledigimizde takipler esnasinda
2 olguda derin cerrahi alan enfeksiyonu gelisti.
Debridman cerrahisi ve antibiyotik uygulamasiyla
tedavi edildiler. interkalar protez uygulanan bir olguda
implant yetmezligi gelisti ve yine interkalar protez ile
revizyon yapildi. Plak vidayla tedavi edilen bir
proksimal humerus patolojik kirig1 olan olgu, implant
yetmezligi gelistiginden omuz protezi ile revizyon
yapildi. Dirsek protezi uygulanan bir olgu niiks
nedeniyle olguya fourquarter ampiitasyon



Patolojik Humerus Kirig1 Tedavisi

Tablo I. Calisma grubundaki hastalar ve verileri.

SNOES| HASTANED -
NS - - KIRIKONCESI | UYGULANAN TAKIP i i
YAS [CINSIYET|  PRIMER TANI KIRIK YERI MOBILIZASYON CERRAHI EYATIS | simeqay) | REVZYON | OLOM
62__|E PROSTAT CA SOL HUMERUS SAFT NORMAL MG 7 48 HAYIR __|YOK
51K MEME CA SOL HUMERUS SAFT NORMAL IMC 6 36 HAYIR __[EX
21 E OSTEOSARKOM __|SAG HUMERUS PROKSIMAL KISITLIAGRILI _|OMUZ PROTEZ] 11 70 EVET __ [YOK
2K SINOVIAL SARKOM _|SOL HUMERUS DISTAL KISITLIAGRILI _|DIRSEK PROTEZI __[8 51 EVET _ [EX
66 __|K RCC SOL HUMERUS SAFT NORMAL INTERKALAR PROTEZ 4 ] HAYIR __[EX
6 |K MULTIBL MYELOM _|SOL HUMERUS PROKSIMAL NORMAL OMUZPROTEZ |22 60 HAYIR __[EX
5% _|E MULTIBL MYELOM _|SAG HUMERUS PROKSIMAL NORMAL OMUZPROTEZL |4 62 HAYIR __[EX
8 |E RCC SAG HUMERUS SAFT AGRILI INTERKALAR PROTEZ|3 52 EVET __[EX
61 |E MALIGN PERIFERIK_|SAG HUMERUS DISTAL KISITLIAGRILI |DIRSEKPROTEZI |30 2 EVET  |EX
SINIR KILIF TUMORU
69 |E AKCIGER CA SOL HUMERUS SAFT AGRILI INTERKALAR PROTEZ|5 28 HAYIR __[EX
6 __|E OSTEOSARKOM __|SAG HUMERUS PROKSIMAL KISITLIAGRILI _|OMUZ PROTEZ] 12 18 EVET __ [EX
58 |E AKCIGER CA SOL HUMERUS SAFT NORMAL INTERKALAR PROTEZ|21 39 HAYIR __[EX
“ K OSTEOSARKOM __|SAG HUMERUS DISTAL KISITLIAGRILI _|DIRSEK PROTEZI |5 72 HAYIR | YOK
62 |E MULTIBL MYELOM _|SAG HUMERUS SAFT KISITLIAGRIL _|INTERKALAR PROTEZ 35 68 HAYIR | YOK
0 K MEME CA (INVAZIV |SOL HUMERUS SAFT NORMAL INTERKALAR PROTEZ|5 34 HAYIR  |EX
DUKTAL)
5 _JE PLAZMASITOM | SAG HUMERUS PROKSIMAL KISITLIAGRILI _|OMUZPROTEZI |5 Pl HAYIR | YOK
6 |E AKCIGER CA SOL HUMERUS PROKSIMAL KISITLIAGRILI _|[OMUZPROTEZI |4 14 HAYIR __|YOK
61 |K MEME CA(INVAZIV | SOL HUMERUS DISTAL KISITLIAGRILI _|PLAK-VIDA 5 55 HAYIR  |EX
DUKTAL)
5% |E TROID PAPILLER CA [SOL HUMERUS SAFT NORMAL INTERKALAR PROTEZ(6 11 HAYIR __[EX
5K TROID CA SOL HUMERUS SAFT NORMAL INTERKALAR PROTEZ|2 7 HAYIR __[EX
50 K TROID PAPILLER CA [SOL HUMERUS PROKSIMAL KISITLIAGRILI _|OMUZPROTEZI |5 2% HAYIR __|YOK
7K RCC SAG HUMERUS PROKSIMAL KISITLIAGRILI [PLAK-VIDAOMUZ |12 3% EVET  |EX
PROTEZ
B4__|K ENKONDROM SOL HUMERUS PROKSIMAL KISITLIAGRILI _|[OMUZPROTEZI |5 30 HAYIR | YOK
58 |E GISADENO CA___|SAG HUMERUS PROKSIMAL KISITLIAGRILI_|[OMUZPROTEZI |5 17 HAYIR __|YOK
66 |E RCC SAG HUMERUS SAFT AGRILI IMC 5 1 HAYIR | YOK
62 |K MULTIBLMYELOM _|SOL HUMERUS SAFT KISITLIAGRILT_[IMC 5 9 HAYIR __|YOK
5K MULTIBL MYELOM _|SAG HUMERUS PROKSIMAL AGRILI OMUZPROTEZL __|5 10 HAYIR | YOK

CA: Kanser, RCC: Bobrek hiicreli kanser, GIS: Gastrointestinal sistem, IMC: Intrameiiller ¢ivi

(interskapulotorasik

ampiitasyon)

yapildi.

postoperatif donemde 36 (£1.64) ay ve primer

Osteosarkom tanili bir olguda yumusak doku niiksii
gelisti ve yumusak doku genis smirlar ile eksize
edildi.

Hastalar primer tiimdr ve metastatik tiimdr gruplarina
ayrilip sagkalim agisindan incelendi. Takip siiresince
olgularin 15’inin yasamin yitirdigi belirlendi. Median
sagkalim postoperatif donemde 51 (+11,81) ay olarak
tespit edildi. Bu olgularin 4’# primer timor grubunda
11’1 metastatik tiimor grubundaydi. Primer timor
grubunda median sagkalim postoperatif donemde 62
(+2,55) ay ve metastatik timor grubunda median
sagkalim postoperatif donemde 36(+1,64) ay olarak
tespit edildi. Her iki grubun sagkalimi Kaplan-Meier
yontemiyle karsilastirildiginda  metastatik  timor
grubunda sagkalim istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha diisiiktii (Long Rank test: p=0,004,
Breslow test: p=0,025, Tarone-Ware test: p=0,011)
(Sekil 2).

Tartisma ve Sonug

Humerus patolojik kiriklarinin  tedavisinde amag

lezyonlarda median sagkalim postoperatif donemde 62
(+2,55) ay oldugu tespit ettik. Bu siirelerden de
anlagilacagr iizere beklenen sagkalimin uzun olmasi
dolayisiyla cerrahi yontemler 6n plana ¢ikmaktadir.
Literatiir verileri de benzer sekilde cerrahi yontemleri
desteklemektedir.

Sekil 1.
a,b,c: 58 yas erkek olgu-Akciger kanseri metastazi-
Interkalar protez. d,e:63 yas erkek olgu-Akciger

agrisiz  ve  fonksiyonel bir st ekstremite kanseri metastazi-Omuz protezi. f,g,h: 44 yas kadin
saglanmasidir. Tedavide konservatif ve cerrahi olgu-Osteosarkom-Dirsek protezi. 1,i: 66 yas erkek
yontemler uygulanabilmektedir. Hastalarin sag  olgu-RCC metastazi-IMC (RCC: Renal hiicreli kanser,

kalimlarint inceledigimizde ¢aligmamizda metastatik
lezyon zeminindeki kiriklarda median sagkalim

IMC: Intramediiller ¢ivi)
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Sekil 2.
Humerus patolojik kirtklarinda tedavi sonrasi
sagkalimin Kaplan-Meier yontemiyle
degerlendirilmesine ait grafik.

Humerus patolojik kiriklarina en sik  proksimal
humerus ve humeral saft bolgelerinde
rastlanilmaktadir. Distal humerus patolojik kiriklari
daha nadirdir®. Calismamizda da literatiirle uyumlu
dagilim goriilmektedir. Humerus patolojik kiriklarinda
uygulanacak cerrahi tedavi yontemi anatomik bolgeye
gore degismektedir'”. Proksimal kiriklarda ekleme
yakinligr gore plak-vida veya rezeksiyon protezi
uygulanabilmektedir. Saft  kiriklarinda  IMC,
rezeksiyon-interkalar protez ve plak-vida uygulamasi,
distal kiriklarda da plak-vida uygulamasi veya dirsek
protezi cerrahi yapilabilmektedir'”.

Primer tiimére bagl patolojik kiriklarda genellikle
timore yonelik acik cerrahi girisim  ihtiyact
bulunmakla birlikte metastaza baghh kiriklarda
fiksasyonun yaninda agik cerrahi ihtiyaci tartigmalidir.
Literatiirde her iki yontemin de basarili oldugunu
destekleyen yayinlar mevcuttur. Pizzo RA ve ark. 17
olguluk serilerinde kiiretaj ve sementlemeyle birlikte
IMC tespiti uygulamuslardir. Ortalama 20,2 aylik
takipte MSTS skorunda anlamli artis ve agrida azalma
oldugunu rapor etmislerdir'’. Redmont BJ. ve ark. 16
patolojik humerus kirig1 olgusu igeren serilerinde de
timor i¢in herhangi bir girisim yapilmadan kapali
IMC ile tespit ydntemini uygulamlslardlrM.
Fonksiyonlarda erken geri doniig, minimum morbidite
ve kisa operasyon siiresi avantajlarmin oldugunu
belirtmiglerdir. Bizim serimizde de 10 tane patolojik
humerus saft kirig1 tanili olgumuz bulunmaktadir. Bu
hastalarin 7’sinde rezeksiyon interkalar protez ve
3’iinde IMC ile tespit uygulamigtik. IMC uygulanan
hastalarda takip sonrasinda herhangi bir komplikasyon
yasamazken interkalar protez uyguladigimiz bir
olgumuzda takip sirasinda implant yetmezligi gelisti.
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Humerus IMC’leri antegrad veya retrograd yontemle
uygulanabilmektedirler. Bizim uygulamamizda tim
hastalara antegrad yontemle uygulanmis olup
peroperatif donemde herhangi bir komplikasyonla
karsilagilmamigtir. Her iki yontemin uygulandigi bir
olgu serisinde patolojik humerus kirig1 tanili hastalarin
7’sine retrograd IMC uygulanmistir. 2 olguda
intraoperatif kirik gelistigi rapor edilmistir. Retrograd
teknikte, suprakondiler bolgedeki giris yerinde kirik
gelisebilecegi belirtilmistir'.

Diger cerrahi tespit yontemleri de foto-dinamik
stabilizasyon ve karbon IMC’lerdir. Foto-dinamik
stabilizayonda monomer enjekte edilen civiler 436
NM 1s18a maruz birakilir ve monomer polimerize
olarak ¢ivi genislemeyle birlikte stabilite saglar. Bu
reaksiyon ekzotermik olup yaklasik 62°C 1s1 olusuma
neden olmaktadir'®. Zoccali C. Ve ark.’larmnm
makalesinde, foto-dinamik stabilizasyon 13 patolojik
humerus kirigina uygulanip minimum 24 ay takip
edilmistir. Radyolusen yapida olmasi, hastalarin daha
sonraki radyoterapilerinin uygulanmasinda avantaj
sagladigt belirtilmistir. Fakat 2 hastada ¢ivi riiptiirii
gelismis olup plak-vidayla revizyon cerrahisi ihtiyact
dogurmustur'®. Diger bir tespit yontemi de karbon
IMC’lerdir. Collis PM. ve ark.’lar1 melanom
metastazina sekonder patolojik humerus kirig1 olgu
sunumlarinda karbon IMC’nin radyolusen yapida
olmasinin, kaynama ve tiimor niiksii agisindan takibi
kolaylastirdigy, ileride yapilacak bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans goriintillemelerde (MRG)
metal artefaktt olusturmamasi nedeniyle avantaj
sagladigl, fakat civinin radyolusen olmasi nedeniyle
distalden kilitlenmesinin zor oldugu vurgulanmustir'’.
Bu yontemlerin sonuglartyla ilgili heniiz yeterli
literatiir verisi bulunmamaktadir.

Ayrica literatiirde tanimlanmis farkli bir tedavi
yontemi de perkiitan osteoplastidir. Cerrahi agidan
yiiksek riskli hastalarda kullanimi Onerilmektedir.
Stabilizasyon sagladigi, agriy1 azalttig1 ve fonksiyonu
arttirdigr literatiirde ki sinurlt sayida olgu sunumunda

gbsterilmistirlg’zo. Goriintiileme  esliginde  kirik
rediiksiyonunu  takiben humerus intramediiller
bolgesine polimetil metakrilat (PMMA) sement

enjekte edilmektedir. Ek destek olarak intramediiller
Kirschner telleri de yerlestirilebilmektedir. Bizim
olgularimizda bu yontemin uygulandigi olgu
bulunmamaktadir.

Ozellikle metastatik hastalarda sistemik tutuluma
bagli hastalara cerrahi islem icin genel anestezi
uygulamasi  yiiksek riskli  olabilmektedir. Bu
durumlarda interskalen blok yontemi kullanilabilmek-
tedir. Hamal PK. ve ark. yaymladiklar1 olgu
sunumunda, gdgiis duvari tutulumlu multipl myeloma
sekonder patolojik humerus kirig1 tanili olguda, genel
yiiksek perioperatif risk géz oniinde bulundurularak
humerus saft kiriginin agik rediiksiyon internal
fiksasyonu i¢in ultrason esliginde sedasyonlu



Patolojik Humerus Kirig1 Tedavisi

interskalen brakiyal pleksus blogu yapmuslardir.
Intraoperatif hemodinamide sorun gelismemis ve
norolojik sekel olugmamistir. Kaynaklarin simurl
oldugu alanlarda sistemik yayilimi olan maligniteli
hastalarda dikkatli bir sekilde yapilirsa ultrason
esliginde interskalen brakiyal pleksus blogu 1iyi
perioperatif sonug igin ¢ok yararl bir alternatif teknik
olabilecegini belirtmislerdir®'.

Patolojik humerus kirigina sekonder morbidite ve
mortalite Amen TB ve ark. calismasinda ayrintili
olarak incelenmistir. 30417 patolojik olmayan
humerus kirig1 ve 449 patolojik humerus kirig1 hastasi
morbidite ve mortalite agisinda karsilastirilmistir.
Patolojik humerus kirig1 hastalarinda istatiksel olarak
anlamli diizeyde mortalitede, mindr komplikasyon-
larda, hastane yatis siiresinde ve hastaneye yeniden
basvuruda artis oldugu tespit edilmistir. Ayrica
patolojk  humerus kirigi hastalarinda  pulmoner
komplikasyonlar, renal komplikasyonlar, tromboem-
bolik komplikasyonlar ve transfiizyon ihtiyaci daha
yiiksek bulunmustur®. Bayram S. ve ark. ¢alismasinda
da 52 humerus patolojik kirig1 hastasi retrospektif
incelenmistir. Hastalarin sagkalimmin tiimor biiyiime
hizi, kars1 ekstremitelerde de patolojik kirtk varlig: ve
Eastern Cooperative Oncology Group performance
statiisi  (ECOG-PS) ile korele olarak azaldigi
gosterilmistir23. Bizim olgularimizda da primer timdr
grubunda median sagkalim postoperatif dénemde 62
(£2,55) ay ve metastatik tiimoér grubunda median
sagkalim postoperatif donemde 36 (+1,64) ay olarak
tespit edilmistir.

Calismamizin  eksik yonleri retrospektif olmasi,
kayitlara dayali olmasit ve hasta grubunun oldukga
heterojen olmasidir. Fakat bu kiriklarmin ¢ogunun
timdr metastazlar1 neticesinde gelistigi  disiiniil-
digiinde primer timoér spektrumunun oldukca genis
olmasi heterojeniteyi kaginilmaz kilmaktadir. Ancak
cok genis hasta sayisiyla metastazlar siniflandirilarak
daha ayrintili sonuglara ulasilabilir.

Patolojik humerus kiriklar1 nadir gériilmesine ragmen
¢ok farkli tanilar nedeniyle olusabiliyorlar ve ¢ok
farkli tedavi modaliteleri gerektirebiliyorlar. Metastaz
nedenli patolojik humerus kiriklar1 daha sik
goriiliirken, primer timoér nedenli kiriklarda sagkalim
daha uzundur. Cerrahi tedaviler sonrasi klinik olarak
iyilesmeler agik¢a goriilmektedir. Komplikasyonlarin
ve niikslerin de kaginilmaz oldugu bu tiir olgularin
tedavileri tam donanimli 6zel merkezlerde devam
etmesi basarmin en Onemli gerekcesi oldugu
inancindayiz.
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OZGUN ARASTIRMA

Lumbosakral Lipomlarin Cerrahi Tedavisi- Klinik
Deneyimimiz

Duygu BAYKAL, Ali imran OZMARASALI, Mevliit Ozgiir TASKAPILIOGLU

Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Spinal kord lipomlari, pediatrik beyin cerrahisi alaninin en zorlayici lezyonlart arasindadir. Spinal lipomlarin dogal seyirleri ve tedavileri
tartismalidir. Bu c¢alismada spinal kord lipomu nedeni ile klinigimizde opere edilen hastalarin klinik, demografik verileri ve tedavi
sonuglarimin degerlendirilmesi amaglanmustir. Elli dokuz hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin yas ortalamasi
10+5,8 (1-25) ay, en sik basvuru sikayeti bel bolgesindeki sislik idi. Hastalarimizin bagvuru aninda 36’sinda nérolojik defisit varken 23’tinde
norolojik defisit yoktu. Olgularda postopertif donemde norolojik kotiilesme izlenmedi. Hastalar ortalama 39,9+ 32,9 (1-132) ay takip edildi.
13 (%22) olgu takiplerinde nérolojik kotiilesme olmasi nedeni ile yeniden opere edildi. Asemptomatik olsalar dahi uygun zamanda
uygulanan cerrahi miidahale, bu lezyonlara sahip c¢ocuklarda gelisebilecek norolojik bozulmayi onleyebilir. Cok merkezli prospektif
calismalar bu konu hakkinda daha rasyonel bilgilere ulasmamiz1 saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Spinal lipom. Spinal disrafizm. Gergin omurilik.
Surgical Treatment of Lumbosacral Lipomas: Our Clinical Experience

ABSTRACT

Spinal cord lipomas are among the most challenging lesions in the field of pediatric neurosurgery. The natural course and treatment of spinal
lipomas are controversial. In this study, we aimed to evaluate the clinical, demographic data and treatment results of patients who were
operated on in our clinic for spinal cord lipoma. The data of 59 patients were evaluated retrospectively. The mean age of the patients was
10+5.8 (1-25) months, and the most common complaint was swelling in the lumbar region. While 36 of our patients had neurological deficit
at the time of admission, 23 had no neurological deficit. No neurological deterioration was observed in the postoperative period. The patients
were followed up for a mean of 39.9+ 32.9 (1-132) months. Thirteen (22%) cases were re-operated due to neurological deterioration in the
follow-up. Even if they are asymptomatic, surgical intervention at the appropriate time can prevent neurological deterioration that may
develop in children with these lesions. Multicenter prospective studies will enable us to reach more rational information on this subject.

Key Words: Spinal lipoma. Spinal dysraphism. Tethered cord.

Lumbosakral lipomlar, konjenital kapali spinal
disrafizm bozukluklarinin en sik goriilen sekillerinden
birisidir'?. Lumbosakral lipomlarin 6nemi; omuriligin
distal boliimiinde yapisiklifa neden olarak gergin
omurilik sendromuna neden olmalaridir™. En sik
konus ve filum bolgesinde yerlesirler’. Spinal lipom;
klinik ve patolojik olarak degisik sekillerde

incelenmektedir. Literatiirde, lipomyelomeningosel,
filum terminale lipomu, intraspinal lipom seklinde
spinal lipomlar tammlanmaktadir®”’.

Lumbosakral lipomlar, noéral tiipiin ¢evresindeki
ektodermden erken ayrilmasindan, néral plakanin
arkada acik kalmasindan ve mezodermal dokunun
infiltrasyonuna izin vermesinden kaynaklanirlar.
Ilerleyici nérolojik defisitlere yol acabilen gergin
omurilik sendromunun yaygin bir nedeni oldugundan,
asemptomatik vakalar da dahil olmak iizere
lumbosakral lipomlar i¢in profilaktik cerrahi onerilir®.
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Lumbosakral lipomlar ile ilgili yapilan ¢ok sayida
caligmada hastalarin klinigi detayli olarak arastirilmis
olmakla beraber bu hastaligin tedavisi konusunda fikir
birligine varilamamistir’.

Calismamizda; tek merkezde opere edilen intraspinal
lipomlu olgularin dosyalarim1 retrospektif olarak
degerlendirilerek ameliyat edilmis olan olgular
smiflamay1 ve gelecekte gelistirilebilecek tedavi
seceneklerine 11k tutmayi amagladik.
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Gereg ve Yontem

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun onayi alindiktan sonra
(2021-17/47) Ocak 2010-Kasim 2021 tarihleri
arasinda Bursa Uludag Universitesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi boliimiinde opere edilmis olan lumbosakral
lipomlu hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalarin basvuru sikayetleri, ndrolojik
muayeneleri, lirodinami bulgulari, lipoma eslik eden
patolojiler, ameliyat sonrasi gelisen komplikasyonlar
acisindan degerlendirilmistir. Tiim hastalarda ayni
cerrahi  yontem uygulanmis ve  ndromonitdr
kullanilmusgtir.

Cerrahi Teknik

Hastalar prone pozisyonda operasyona alinmigtir. Her
hastanin ameliyatinda ndromonitér kullanilmistir.
Operasyon bolgesi steril olarak hazirlandiktan sonra
derialt1 lipom bolimiinii ortalayan orta ¢izgisel kesi
yapilmis ve lipom kitlesinin lumbodorsal fasyaya
kadar olan kismi giivenli sekilde kiigiiltiilmiistiir.
Lezyonun rostral bolgesinde spina bifida defektinin
proksimalindeki son saglam laminaya laminektomi
yapilarak omuriligin normal oldugu son segment
ortaya konulmustur. Ameliyat mikroskopu altinda,
dura defektif bolgeden agilmis ve her iki yanda sinir
kokleri tanimlandiktan sonra, mikrocerrahi aletler ve
teknikler kullanilarak, lipom ile omurilik ayrilmaya
calistlmigtir. Lipom kitlesi miimkiin olabildigince
kiigiiltiilmiig; bu sirada sinir koklerinin korunmasi i¢in
ndromonitorizasyon  yapilmistir.  Duranin  rahat
kapatilabilmesi, buna bagli olarak ileride yapisiklik ve
omurilik gerginligi gelismesini engellemek i¢in lipom
kitlesinin tamamina yakimini eksize edilip, ndral tiip
seklinde omurilik distali yeniden olusturulmaya
calistlmistir. Dura serbest olarak kapatilamayacak gibi
biiylik bir lipom kitlesi birakilmak zorunda kalindig:
durumlarda, lumbodorsal fasia ile duraplasti
yaptlmistir. Takiben paravertebral adeleler, ciltaltt
doku ve cilt anatomisine uygun kapatilmistir.

D. Baykal, ark.

dénemde yara yeri akintisi olurken 1 hastada yara
yerinde agiklik oldu. Hastalar ortalama 39,9+ 32,9 (1-
132) ay takip edildi. 13 (%22) olgu takiplerinde
ndrolojik kotillesme olmasi nedeni ile yeniden opere
edilmistir.

Sekil 1.
Lumbosakral lipom

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve bagvuru

Bulgular

Calismamiza dahil olan 59 hastanin 33’i kadin 26°s1
erkek idi (Tablo I). Hastalarin yas ortalamasi 10+5,8
(1-25) ay idi. En sik bagvuru sikayeti bel bolgesindeki
siglik idi (Sekil 1). Hastalarimizin bagvuru aninda
36’sinda norolojik defisit varken 23’tinde ndrolojik
defisit yoktu. Hastalarin  hig¢birinin  nérolojik
tablosunda postoperatif kotiilesme olmadi. Caligmaya
alinan hastalarda lipoma eslik eden 3 farkli patolojisi
saptandi (Tablo II). Ellidokuz hastanin 2’sinde ayni
zamanda hidrosefali tespit edildi ve oncelikli olarak
hidrosefali tedavisi yapildi. Bes hastada postoperatif
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sikayetleri
Yas (ay) n %
Kadin 10.646 (1-24) 33 55.9
Erkek 9.516 (1-25) 26 44
Sikayeti
Sirtinda siglik 17 28,8
Bacaklarda kuvvet kaybi 11 18,7
idrar ve gaita inkontinansi 10 16,9
Skolyoz 10 16,9
Bel agnisi 5 8,5
Belinde killanma 4 6,8
Yok 2 34
Tablo II. Lumbosakral lipomlarin patolojileri
n %
Filum terminal lipomu 50 84,7
Lipomeningomyelosel 6 10,2
intraspinal lipom 3 5,1




Lumbosakral Lipomlarin Cerrahi Tedavisi

Tartisma ve Sonug

Spinal lipomlar, okkiilt spinal disrafizmin en yaygin
tiiriidiir. Spinal lipom insidansi, noral tiip defektlerinin
yaklasik beste biridir ve 1:4000 dogumda goriiliir'.

Hastalarin basvuru sikayeti siklikla cilt lezyonlaridir’.
Morimoto ve ark ilk operasyon sirasinda ortalama yasi
22,4 ay olarak bildirmislerdir’. Serimizde yas
ortalamasinin literatiirden daha kiigiik olmasini
ebeveynlerin bilinglenmesinde artis ve manyetik
rezonans gorintilemenin (MRG) yayginlagmasi ile
aciklamaktayiz. Bizim serimizde en sik basvuru
sikayeti lomber bolgede subkutan yag dokusu (%28,8)
idi. 2 olgu (%3,4) koinsidental olarak saptanmigdi.
Literatirde olgularin Currarino ve VACTERL
sendromlar1  ile  birlikteliginin stk oldugu
bildirilmesine ragmen serimizde sendromik hasta
bulunmamaktadir. MRG’nin  yayginlagsmasi ile
koinsidental olarak saptanan hastalarin sayisinda atis
olacagini diistinmekteyiz.

Sfinkter disfonksiyonu ve motor giigsiizlik en sik
karsilasilan semptomlardlrlo. Bizim serimizde de
literatiirle uyumlu olarak en sik karsilasilan
semptomlar iirolojik bozukluklar ve motor kayiplar
idi.

Lumbosakral lipomlarin tedavisi giiniimiizde halen
tartigmalidir. Literatiirde karsit gortigler bildiren
birgok ¢alisma mevcuttur''™*. Tedavisinde amag;
lipomun g¢ikarilmasindan daha ¢ok omuriligi
serbestlestirmektir'®. Semptomatik hastalarda cerrahi
uygulanmast konusunda fikir birligi var iken
asemptomatik olgularda cerrahi kararin verilmesi
oldukca tartigmalidir''?. Giiniimiizde, lipomlarin rutin
olarak erken donemde ¢ikarilmasi ve bununla
omuriligin gerginliginin giderilerek serbestlestirilmesi
tercih edilir. Bunun en Onemli dayanagi, siirecin
ilerleyici oldugu ve noérolojik bozulmanin yas ile
ortaya ¢ikacagl ve artacagl, erken cerrahi girisimin
daha kolay oldugudur'®'®. Ancak, bazi yazarlar ise,
dogal seyrin sonu¢larmin sanildigindan daha iyi
olabildigi diisiincesindedir'’,

Van Claenberg ve ark. profilaktik cerrahi girisimin
birgok olgunun cerrahi sonrasinda dogal seyre baglh
veya yeni gelisecek bozulmalardan korumadigi
goriigiindedir®. Pierre-Kahn’in serisinde asemptoma-
tik olgularin uzun doénem takiplerinde, olgularin
sadece %53,1’inin asemptomatik kaldig1
bildirilmistir'”. Tedavi edilmemis lipomyelomeningo-
sel olgularinda zaman iginde agri, ortopedik sekil
bozukluklar1 ve ilerleyici noroloji bulgularin ortaya
ciktign gdzlenmektedir. ilerleyen yas ile ortaya ¢ikan
norolojik  bulgular  arasinda  logaritmik  bir
matematiksel iliski gosterilmistir'.

Cerrahi girisimin basarisinin  lipomyelomeningosel
tipleri i¢inde farkli oldugu birgok yazar tarafindan
belirtilmistir. Arai ve ark. yaptiklar1 caligmada,

asemptomatik hastalarda profilaktik cerrahinin dorsal

lipomyelomeningoselde  iyi  sonuglar  verdigini
bildirmislerdir®'. Kaudal ve tranzisyonel
lipomyelomeningoselin tiplerinde cerrahi girisim

siklikla ek norolojik bozukluklarin eklenmesine neden
olabilecegi i¢in, profilaktik cerrahi yerine, yakindan
izlem son yillarda onerilmektedir. Bu Oneri spinal
disrafizm  olgularimin  asemptomatik  olanlarinin
semptomlar ortaya ¢ikmadan ameliyat edilmeleri
genel goriisiine uymayan tek ornektir'”. Serimizde
asemptomatik olarak saptanan ve opere edilen iki olgu
bulunmaktadir. Olgularin  1/3’den fazlasinda ise
sadece cilt bulgular1 ile herhangi bir noérolojik bulgu
ortaya ¢ikmadan tani konularak tedavi
gerceklestirilmistir. Biz de literatiirdeki pek ¢ok yazar

gibi asemptomatik hastalarin da geri doniissiiz
semptomlar ortaya ¢ikmadan opere edilmesi
gerektigini diisiindiigiimiizden serimizdeki

asemptomatik opere edilen hasta sayisi literatiirdeki
pek cok seriden daha fazla orandadir.

Colak ve ark. cerrahi girisimin yeterli yapilmasina
ragmen, ileride yeniden omurilik gerilmesinin ortaya
¢iktigini ve bu durumun en sik olarak tranzisyonel tip
lipomyelomeningoselde goriildiigiinii bildirmektedir™.
Literatiirde yeniden gerilme nedeni ile operasyon
orani  %10-20 olarak bildirilmistir’’. Ancak bu
oranlarin, uzun sireli takiplerde %40’a ulastigini
bildiren galismalar da mevcuttur'”’. Biz galismanzda,
ortalama 39,9 ay takip ettifimiz hastalarin % 22
(n=13)sini tekrar opere ettik. Bu oran Colak ve ark.
tarafindan bildirilen oranlarla uyumludur. Colak ve
ark., ilk ameliyat ile ikinci ameliyat arasinda 2- 7 yil,
Kanev ve ark. 3 ile 8 yl siire bildirmislerdir’>*. Bizim
calismamizda iki ameliyat arasinda 1 ile 4 yil
(2,1£0,8) siire vardi. Bu fark ailelerin giiniimiizde
daha bilingli olmasi ve semptomlar niiks ettiginde
daha erken hastaneye bagvurmalari ile agiklanabilir.

Calismamizin  zayif yoni diigik hasta sayisi,
semptomatik ve asemptomatik hastalar arasindaki say1
farki ve opere edilmeyen hastalarin calismaya dahil
edilememesidir.

Giincel bilgiler 1s18inda  lumbosakral  lipomlu
hastalarin asemptomatik dahi olsalar opere edilmeleri
gerektigi  disiiniilmektedir. Preoperatif donemde
radyolojik goriintiilerin iyi incelenmesi ve dikkatli bir
planlama yapilmasi yeniden ameliyat oranlarini azaltip
cerrahiye bagli gelisebilecek norolojik defisitlerin
oniine gecilmesini saglanmasinda faydali olacaktir.
Cok merkezli prospektif ¢aligmalar bu konu hakkinda
daha rasyonel bilgilere ulasmamizi saglayacaktir.
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OZGUN ARASTIRMA

Karpal Tunel Cerrahisinde Mini insizyonun Sinirli
Insizyondan Ustin Olduguna Dair Herhangi
Bir Kanit Var Mi?

Aziz CATALTEPE, Oguzhan CIMEN
Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Istanbul.

OZET

Bu ¢aligmanin amaci, karpal tiinel cerrahisinde 1-2 ¢cm uzunlugunda tek mini insizyon ile 2-3 cm tek siirl insizyonu fonksiyonel sonug ve
komplikasyonlar agisindan karsilastirilarak hangi yontemin digerine iistiin oldugunu belirlemekti. Mart 2017 ile Nisan 2021 tarihleri arasinda
karpal tiinel cerrahisi geciren toplam 93 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Mini agik kesi grubundaki 51 hastanin 60 eli ve sinirh cerrahi
grubundaki 42 hastanin 51 eli degerlendirildi. Tiim hastalar postoperatif skar agrisi, pillar agris1 ve komplikasyonlar agisindan
degerlendirildi. Hastalar ortalama 10,05+2,82 ay takip edildi. Mini kesi grubunda ortalama kesi uzunlugu 1,49+0,15 cm iken, sinirl kesi
grubunda ortalama kesi uzunlugu 2,57+0,22 cm idi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vard: (p=0,0001). Ancak skar agrisi
ve pillar agris1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,465 ve p=0,519). Mini kesi grubunda
hastalarin kisitli gruba gore daha kisa siirede giinliik fiziksel aktivitelerine dondiikleri goriildi (p=0,0001). Takip siiresi boyunca mini kesi
grubunda sadece bir hasta tekrar ameliyat edildi ve sinirli kesi grubunda tekrar ameliyat gerekmedi. Sonug olarak, her iki yaklasim da benzer
sonuglar gosterdi ve karpal tiinel gevsetme cerrahisinde giivenli ve etkiliydi. Mini insizyonun daha kisa kesi uzunlugu nedeniyle giinliik
aktivitelerine doniisii daha hizli olmasma ragmen, mini kesi ile tedavi edilen bir hastada yetersiz TKL gevsetilmesi nedeniyle revizyon
cerrahisi gerekti. Cerrahlar, mini insizyon teknigi sirasinda TKL nin tam olarak gevsetildiginin farkinda olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Karpal tiinel sendromu. Mini insizyon. Simirh insizyon. Pillar agrisi. Giinliik aktiviteye doniis. Yetersiz transvers
karpal ligament gevsetilmesi.

Is There Any Evidence That Mini Incision Is Superior to Limited Incision in Carpal Tunnel Release?

ABSTRACT

The purpose of this study was to compare single mini-incision with a 1-2 cm length and single limited incision with a 2-3 cm in terms of
functional outcome and complications in carpal tunnel surgery and determine which method was superior to the other one. A total of 93
patients who underwent carpal tunnel surgery between March 2017 and April 2021 were included in the study. 60 hands of 51 patients in the
mini-open incision group and 51 hands of 42 patients in the limited surgery group were evaluated. All patients were evaluated for
postoperative scar pain, pillar pain, and complications. The patients were followed for a mean of 10.05+2.82 months. While the mean
incision length was 1.49+0.15 c¢m in the mini-incision group, the mean incision length was 2.57+0.22 cm in the limited incision group, and
there was a statistically significant difference between the two groups (p=0.0001). However, there was no statistical difference between the
two groups in terms of scar pain and pillar pain (p=0.465 ve p=0.519, respectively). In the mini incision group, patients were found to return
to their daily physical activities in a shorter time compared to the limited group (p=0.0001). During the follow-up period, only one patient in
the mini incision group was reoperated, and no reoperation was required in the limited incision group. In conclusion, both approaches
showed similar results and were safe and effective in performing carpal tunnel release. Although the mini-incision had a shorter return to
their daily activities due to shorter incision length, one patient treated with mini-incision required revision surgery owing to incomplete TCL
release. Surgeons should be aware of the complete TCL release performed during the mini-incision technique.

Key Words: Carpal tunnel syndrome. Mini-incision. Limited incision. Pillar pain. Return to daily activity. Incomplete transverse
carpal ligament release.
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kullanilmaktadir®. Geleneksel acik cerrahi, kalic1 skar
agrist ve pillar agris1 gibi bazi komplikasyonlara
neden olabilir’®. Erken iyilesmeyi saglamak ve
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in mini insizyonlar ve
endoskopik teknikler uygulanmistir’. Bununla birlikte,
endoskopik prosediirler yetersiz TKL gevsetilmesi,
noropraksi ve arteriyel ark yaralanmasina neden
olabilir®. Bu nedenlerle bazi arastirmacilar, mini
insizyon yontemini 6nermektedir”'’. Abouzahr ve ark.
28 kadavra ile yaptiklart bir ¢alismada, TKL’nin tam
gevsetilebilmesi icin 1,5cm uzunlugunda bir cerrahi
kesinin yeterli oldugunu bildirmislerdir'®. Bununla
birlikte bazi aragtirmacilar ise, 2 cm ile 3 cm arasinda
uzunluga sahip sinirli bir kesinin, TKL’nin distal
kisminin  gevsetilmesinde daha iyi goriis alam
saglayabilecegini belirtmislerdir'"'*.

Bu ¢alismanin amaci, karpal tiinel cerrahisinde 1-2 cm
uzunlugunda tek mini insizyon ile 2-3 cm tek simurl
insizyonu fonksiyonel sonu¢ ve komplikasyonlar
acisindan karsilagtirilarak hangi yontemin digerine
iistiin oldugunu belirlemekti.

Gereg ve Yontem

Mart 2017 ile Nisan 2021 yillar1 arasinda KTS nedeni
ile cerrahi tedavi uygulanan toplam 93 hastanin 111
eli geriye donik olarak degerlendirildi. El bilek
bolgesi kirig1 dykiisii olan iki hasta, daha dnce karpal
tiinel cerrahisi gegirmis olan {i¢ hasta, semptomatik
servikal radikiilopatisi olan iki hasta ve kiibital tiinel
sendromu Oykiisli olan bir hasta bu caligmaya dahil
edilmedi. Mini insizyon grubunda 51 hasta (60 el) ve
sinirl  insizyon grubunda 42 hasta (51 el)
degerlendirildi. Bu arastirma, Istanbul Medipol
Universitesi Tip Fakiiltesi Universitesi Ortopedi ve
Travmatoloji Ana Bilim Dali'nda etik kurulundan
onay alindiktan sonra (E-10840098-772.02-4023)
yapilmistir.

Hastalarda, Oykii, fizik muayenede tinel testi ve
Phalen testi ve elektromiyografi (EMG) ile KTS tanist
konuldu. Orta derecede KTS'si olan hastalarda en az
iic ay konservatif tedaviden fayda goérmeyenlere,
siddetli KTS'si olan hastalarda konservatif tedavi
uygulanmaksizin karpal tiinel gevsetme islemini
gerceklestirdik.

Tiim hastalar genel anestezi altinda ve pnomatik
turnike kullanilarak opere edildi. Turnike basinci
sistolik kan basmcinin 100 mmHg {izerinde olacak
sekilde ayarlandi. Mini insizyon grubunda yiiziik
parmagmin radyal sinirinin ekseni ile Kaplan'in
kardinal ¢izgisinin kesistigi yerden baslayarak avug
icinde 1-2 c¢cm uzunlugunda bir insizyon ile girildi
(Sekil 1). Smurl insizyon grubunda ise ayni kesi
teknigi 2-3 cm uzunlugunda bir insizyon olacak
sekilde yapildi. Her iki grupta da deri alti yag ve
palmar aponevroz TKL'ye ulasmak i¢in diseke edildi.
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Once ligamanin distal kism insize edildi ve daha
sonra ligamanin proksimal kismu kiint uglu makas
kullanilarak kesildi. Her iki yontemdede, TKL'nin
tamamen kesildigi, insizyonun proksimaline konulan
bir ekartor ile daha iyi goriis saglanarak dogrulandi
(Sekil 2). Her iki grupta da ilk kesi sonrasi ve islem
bitiminde kesi uzunlugu ol¢iildi.

%i :

=

Sekil 1.
Yiiziik parmaginin radyal kenar ekseninin ve
Kaplan'in kardinal ¢izgisinin goriintiisii.

Sekil 2.
Daha fazla gorsellestirme i¢in proksimal derinin bir
ekartor ile kaldirilmasi.



Karpal Tiinel Cerrahisinde Mini Insizyon

Hastalarin demografik verileri (cinsiyet, yas, etkilenen
taraf), ameliyat Oncesi hastaliklari ve operasyon
stireleri  kaydedildi. Agrinin degerlendirilmesinde
Gorsel Analog Skala (VAS) kullanildi. Son takipte
tim hastalara Boston Karpal Tiinel Anketi'nin
(BCTQ) Tiirk¢e versiyonu dolduruldu. Takip boyunca
gelisen komplikasyonlar kaydedildi.

Tiim istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 Statistical Software (Utah,
ABD) kullanilarak yapildi. Normalligi test etmek icin
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilan siirekli
degiskenleri analiz etmek igin eslestirilmis t testi
kullanildi.  Gruplar bagimsiz t testi kullanilarak
karsilagtirildi. Niteliksel karsilagtirmali parametreleri
analiz etmek igin ki-kare testi ve Fisher'in kesin testi
kullanildi. Skar ve pillar agrisin1 karsilastirmak icin
Mc Mcnemar testi kullanildi.  p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Karpal tiinel cerrahisi sonrasi her iki gruptaki tiim
hastalarda gece agrilarinda rahatlama sagladi. Mini
insizyon grubundaki hastalarda skar ve pillar agrisi
insidanst smurlt insizyon hastalarina goére daha
diigiiktli. Ancak bu sonuglar anlamli bir farka ulagmadi
(swrasiyla p=0,465 ve p=0,519). VAS skorlar1 her iki
grup arasinda benzerdi (p=0,746). Ancak mini
insizyon grubundaki hastalarda giinliik aktivitelerine
doniisii sinirh insizyon grubundaki hastalara gore daha
hizli oldugu tespit edildi (p=0,0001) (Tablo I).

BCTQ ile ilgili olarak, iki grup, son takipte semptom
siddeti ve fonksiyonel durumda onemli iyilesmeler
elde etti. Fakat postoperatif BCTQ skorlart agisindan
iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,085 ve p=0,690). Ortalama takip siiresi mini
insizyon grubunda 9,73 + 2,36 ay, smrl insizyon
grubunda ise 10,37 £ 3,29 ay idi (Tablo II).

Tablo II. BCTQ-S, BCTQ-F, VAS, pillar agris1 ve
skar agrisinin karsilastirilmasi.

Sinirli grup (n =51) Mini grup (n=60) P

Demografik veriler ve hasta ozellikleri Tablo I'de Preop 31.84£36 3215381 0,667
ozetlenmistir. Yas, cinsiyet ve semptomlarmn siiresi [BCTQ-S  Postop 14,6311,44 14124163 0085
acisindan iki grup arasinda anlamli fark goriilmedi. p% 0,0001 0,0001
Mini insizyon grubunda ortalama kesi uzunlugu Preop 2141£2,76 27,68£309  0629°
1,49+0,15 iken simrli insizyon grubunda ortalama kesi ~ [BCTQF ~ Postop 13,0441, 12924166  0690°
uzunlugu 2,57+0,22 cm olarak 6lgiildii ve iki grup p% 0,0001 0,0001
arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu tespit edildi Preop 7,820,89 7,93£088 0516
(p=0,0001). Ancak operasyon siiresi agisindan iki grup ~ [VAS Postop 1,7541,01 1684101 0.746"
arasinda  anlamli  bir farklihk  gdzlemlemedik p% 0,0001 0,0001
(p=0,343) (Tablo I). 3Ay 9 (17,65%) 5(833%) 0,141%
6.Ay 3(5,88%) 2(333%) 0519+
o Pillar agrisi pf 0,0001 0,0001
Tablo I. Hastalarin Demografik Verileri. 3AY 6 (11,76%) 5(500%)  0,193%
S o N grop 6.AY 2(3,92%) 1(167%) 0465+
(n=51) (n=60) P Skar agrisi  pt 0,087 0,0001
Yas (yil) 51,8248,72 49,98+11,22 0,343* n: hasta sayisi, %: yiizdelik deger, ort+SS: ortalama + standart
Cinsiyet (kadin/erkek) ~ 48/3 5812 0,519+ sapma, *the independent t-test, £the paired t-test, 4the Fisher’s exact
Taraf (sol/sag) 19/32 29/31 0,240+ test, and IMc Nemar’s test. BCTQ-S: Boston Carpal Tunnel
- . " Questionnnarie-Symptom, BCTQ-F: Boston Carpal Tunnel
Sikayet ?ureSI (ay) 16,9246,64 17,3246,29 0,748 Questionnnarie-Function, VAS: Gorsel Analog Skala, Preop:
Elel;ltrodlagnostlk 0,852+ Preoperatif, Postop: Postoperatif.
siniflama
Orta 17 (33,33%) 19 (31,67%) L. .
Siddeti 34 (66,67%) 41 (68,33%) Higbir hastada yara enfeksiyonu, hematom ve
Gege agns! 51 (10’0 00%) 60 (106 00%) norovaskiiler yaralanmalar dahil olmak {izere
Tinel test 33 (64.71%) 35 (56,33%) 0492+ operasyonla ilgili ciddi komplikasyon goriilmedi.
Phalen test 42 (82,35%) 47 (78,33%) 0,597+ Ancak ciddi KTS'li bir elde, 1,4 cm uzunlugunda mini
Thenar atrofi 19 (37,25%) 21 (35,00%) 0.805+ insizyon ameliyatindan dokuz ay sonra TCL'nin tam
Ameliyat siresi (dakika) 1241%303 11.9242.45 0.343* olarak serbest birakilmamas: nedeniyle revizyon
Turnike siiresi (daklka) 13.31+2.92 12.72+2 34 0.234* ameliyatl yaplldl. Bu hastada reViZyOn cerrahisi sinirli
Insizyon uzunlugu (mm) 2,670,22 1,49£0,15 o001 |  insizyon teknigi kullamilarak yapildi.
Aktiviteye donis siresi 11,6314,16 8,3242,6 0,0001*
(gtin)
Takip (ay) 10,3743,29 9,73£2,36 0,237 Tartisma

n: hasta sayisi, %: ylizdelik deger, ort+SS: ortalama + standart
sapma, *the independent t-test, +the Chi-square test, #the Fisher’s
exact test.

Bu calismanin sonunda, her iki grupta da basarili
sonu¢ alindigl, mini insizyon grubunda giinliik
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aktivitelere daha hizli doniis saglandigi, fakat bir
hastada yetersiz TKL gevsetilmesi nedeniyle revizyon
cerrahisine ihtiya¢ duyuldugu goriildii. Ayrica mini
kesi grubunda sinirh gruba gore daha az skar ve pillar
agrist saptandi; ancak, bu sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bir farka ulagsmadi.

3 ila 4 cm uzunlugunda smirl bir kesi, geleneksel bir
yaklagim olarak tanimlanir'”. Literatiirde tek kesi ile
siurlt acik teknigin uzunlugu 1,5 ile 4 cm arasinda
degismektedir. Baz1 yazarlar bu uzunlugu mini bir
kesi, bazilar1 ise siirli bir kesi olarak tanimlar’™'"".
Ayrica, bazi calismalarda 1 cm'lik mini insizyon
teknigi kullamlmustir'>. Mini insizyonun ve sirli
kesinin uzunlugu konusunda fikir birligi yoktur. Bu
nedenle biz bu ¢aligmada mini kesiyi 1-2 cm, smirlt
kesiyi 2-3 cm olarak tanimladik.

Skar hassasiyeti, pillar agris1 ve giinliilk yasama doniis
siiresinin daha uzun olmasi insizyonun uzunlugu ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir'’. Bu sorunlarin
iistesinden gelmek igin, ¢ogu cerrah tarafindan cilt
insizyonu boyutu giderek kiigiiltiilmiistiir' "', Bazi
calismalara gore, hem mini insizyon hem de sirl
insizyon yaklasimlari, KTS'nin preoperatif siddetine
bakilmaksizin iyi klinik fonksiyonlar ve minimal agr1
saglayabilir'"'*'°. Mini insizyon ve simirli insizyon ile
daha az skar ve pillar agris1 ve daha kisa giinlilk
aktivitelere doniis saglandigi bildirilmistir’™'"'"°. Baz1
yazarlar, bir yillik takipte KTS cerrahisi i¢in etkili
tedavi segenekleri agisindan mini insizyon ve sinirl
insizyon ile endoskopik yontem arasinda anlamli bir
fark olmadigii belirtmislerdir’®?'. Lee ve ark.
dogrudan goriis altinda ayrilan karpal ligamanin distal
kismina 1 ila 1,5 cm palmar mini insizyon uygularken,
ligamanin proksimal kismin1 6zel olarak tasarlanmis
karpal tiinel “tome” ile kor olarak gevsetmislerg.
Calismanin sonunda, ameliyat sonrasi iyilesmenin
hizlandigin1 saptamislar. Higgins ve ark. tarafindan
2,5 cm ila 3 cm uzunlugunda bir insizyon kullanilmis
ve bu teknigin sadece ameliyat sonrasi agrinin
azalmasmm1 ve daha hizli iyilesmeyi degil, ayni
zamanda bilekteki median sinirin dekompresyonunun
diisik maliyet agisindan etkin bir yontem oldugunu
one siirmiisler””. Ozel ekipman gerektirmeyen mini
insizyon ve simrl insizyon, endoskopik yaklagima
gore daha kolay ve giivenli bir teknik olarak
algllanmaktadlrg’lg. Mevcut caligmada bu goriisii
desteklemis olup, her iki yaklasgimin da herhangi bir
ozel cerrahi ekipman olmadan giivenle
uygulanabilecegini ortaya koydu.

KTS cerrahisi sonras1 skar agrisi literatiirde %2,5 ile
%61 arasinda degismektedir™. Wong ve ark. 1,5 cm
uzunlugunda mini insizyon grubunda endoskopik
yonteme gore belirgin olarak daha az skar hassasiyeti
kazandi**. Ancak, Mackenzie ve ark. tek portal
endoskopik serbest birakma ve 2,5 cm uzunlugunda
sinirli insizyon gevsetmesini karsilastirdilar, bu da
endoskopik karpal tiinel gevsetmesinin daha hizl
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postoperatif iyilesme sagladigii ortaya koydu®.
Ayrica Bai ve ark. 1,5-2,0 cm uzunlugunda bir kesi ile
mini kesi teknigini kullanmis ve bu grupta
konvansiyonel yaklasima gdore daha az skar
bulmustur'’. Literatiirden elde edilen sonuglar ile
karsilastirildiginda mevcut ¢aligmada benzer sonuglari
ortaya koymustur. Mevcut c¢alismanin sonuglarina
gore, smurlt grupta ki ortalama kesi, mini kesi
grubunda ki ortalama kesiden daha uzundu ve bu da
daha fazla skar agris1 sagladi. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlaml1 bir sonuca ulagsmadi.

TKL gevsetilmesini  takiben en stk goriilen
postoperatif ~ komplikasyonlardan biri pillar
agrisidir*®.  insidans1 %35 ile %61  arasinda
degismektedir®. Mini insizyon teknigi kullamilarak
daha az pillar agrist elde edilebilir'"'%. Mini insizyon
TKL'nin distal kismu1 iizerine yerlestirildiginde ve avug
i¢i proksimalinden kaginildiginda daha az pillar agrisi
meydana gelir’’. Palmar kutanéz daldan veya ulnar
sinirden gelen terminal kutandz dallar, avug¢ ici
proksimalinde karpal tiineli orten subkutan dokuda
bulunur. Bu duyu sinirlerinin korunmasi, daha az
pillar agrisina neden olabilir®®. Ucar ve ark. avug ici
proksimalde yapilan insizyonda daha fazla pillar agr
meydana geldigini bildirdiler”. Her iki insizyon
grubunda proksimal insizyondan ka¢indik ve
insizyonu distal kisimdan gergeklestirdik. Mevcut
calismamiz, her iki yaklagimin da herhangi bir 6zel
cerrahi ekipman olmadan giivenle uygulanabilecegini
ortaya koydu ve skar agrisi1 ve pillar agr1 bakimindan
her iki yontemde kullanilan insizyon boyutunun
onemli olmadigini, fakat gilinlik yasam aktivitesine
geri doniisiin mini insizyon grubunda sinirl insizyon
grubuna gore daha hizli oldugunu gosterdi. Mevcut
caligmanin sonuglarina gore, smurlt grupta daha fazla
pillar agris1 olmasina ragmen bu fark istatistiksel
olarak anlamli bir sonuca ulagsmadi. Bal ve ark. bizim
bu ¢aligmada kullandigimiz kesi uzunluklari ile hemen
hemen aym1 olan iki farkli insizyon teknigini
karsilastiran bir calisma yapmuislar'®. Her iki yontemde
de tatmin edici sonuglar elde etmisler; ancak avug
icinde TKL iizerine yapilan 2-3 cm boyuna kesi olan
siirlt keside istatistiksel olarak anlamli daha fazla
agrt saptamiglar. Bu calismanin sonunda TKL’nin
distalinde yapilan kesiler ile cerrahi kesiye bagh
sorunlarin daha az aldugu sonucuna varmiglar. Benzer
sonu¢ bizim ¢aligmamizda da elde edilmistir. Bizim
calismamizin sonuglarina gore insizyon uzunlugu
kadar  insizyon yerlesimide oldukca  Onem
kazanmaktadir. Bal ve ark.’dan farkli sonug¢ elde
etmemizin  sebebinin TKL  {izerine  gelen
insizyonlardan olabildigince kacinmamiz oldugunu
diisiiniiyoruz.

Mini insizyon prosediiriiniin ana dezavantajlardan biri,
TKL'nin yetersiz gevsetilmesidir'”***'. Siddetli KTS
vakalarinda sinir daha proksimalde sikismaya
ugrayabilmektedirlg. Zyluk yapmis oldugu literatiir
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incelemesinde tek mini insizyon teknigini kullanilarak
yapilan cerrahilerde sinir/damar hasar1 ve yetersiz
TKL gevsetilme insidansiin  %4,3  oldugunu
bildirmislerdir">. Murthy ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, 70 ele mini insizyon ydntemiyle cerrahi
uygulanmis ve sadece bir hastada revizyon cerrahisi
gerektigini, konvansiyonel agik cerrahi vakalarinda
revizyon cerrahiye ihtiyag olmadigi belirtilmistir'®.
Mevcut c¢alismanin revizyon cerrahisi ile ilgili
sonuglari, diger ¢aligmalarin sonuglari ile uyumludur.
Bu c¢aligmada, ciddi KTS'li mini insizyon
grubundadaki  bir hastada TKL’nin yetersiz
gevsetilmesi nedeniyle revizyon ameliyatina ihtiyag
duyduk. Bu hastada revizyon cerrahisi sinirli insizyon
teknigi kullanilarak yapildi.

Siddetli KTS'si olan hastalar, 3 cm'ye kadar sinirlt kesi
ile tedavi edilebilir; bu yontem daha iyi goriis alani
sundugundan, cerrahlara daha proksimal cerrahi alan
saglamasina olanak tanir'>*’. Eroglu ve ark. TKL'nin
tam olarak kesilmemesinin endoskopik, ac¢ik ve mini
insizyon yontemleri dahil olmak iizere farkli cerrahi
tekniklerle tedavi edilen 23 hastada tekrarlayan
KTS'ye yol agtigmi belirtti'>. KTS cerrahisinde niiks
oranlarinin, tim transvers bagm 2-3 cm longitudinal
palmar insizyonu ile tam kat kesilmesiyle
azaltilabilecegini 6ne siirdiiler. Shapiro bir caligma
yaptt ve 2 ila 3 cm'lik uzunlamasina bir kesi olan
siirlt kesi kullandi ve asla bilek fleksiyon kivrimim
gecmedi®. 378 hastadan iigiiniin, TKL’nin tam kat
kesilmemesi nedeniyle KTS tekrarlamasi ile
kargilagtigin1 bulmuglardir. Mevcut c¢alismada sinirlt
bir kesi kullanildiktan sonra higbir elde revizyon
cerrahisi yapilmadi. Mevcut ¢aligmaya gore, dogrudan
goriis altinda TKL'nin eksik kesilmesini 6nlemek igin
sinirli insizyon kullanilabilir. Bazi cerrahlar, mini

insizyon  prosediiri  sirasinda  yetersiz ~TKL
gevsetilmesi ~ konusunda  kendilerini  giivende
hissetmeyebilirler. Bu nedenle geleneksel acik

yontemi uygulamaya asina olan cerrahlar, kolayca
siirlt bir kesi yaklasimina ve ardindan mini bir kesi
teknigine gecebilirler.

Mevcut ¢alismanin bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir.
Birincisi, nispeten kii¢lik bir 6rneklem biiyiikligi ile
geriye doniik bir degerlendirme olmasidir. Diger
smirlama, takip siiresinin yeterince uzun olmamasidir.
Hastalarin takibine devam etmekteyiz. Son olarak tiim
hastalara genel anestezi uygulandi. Ancak karpal tiinel
ameliyati genellikle lokal veya bolgesel anestezi
altinda yapilmaktadir.

Sonug olarak, her iki yaklagim da benzer sonuglar
gosterdi ve karpal tiinel gevsetme cerrahisinde giivenli
ve etkiliydi. Mini insizyonun daha kisa kesi uzunlugu
nedeniyle giinliik aktivitelerine doniisii daha hizli
olmasina ragmen, mini kesi ile tedavi edilen bir
hastada yetersiz TKL gevsetilmesi nedeniyle revizyon
cerrahisi gerekti. Cerrahlar, mini insizyon teknigi
sirasinda TKL’nin tam olarak gevsetildiginin farkinda
olmalidir.
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OZET

Kurkumin (diferuloilmetan), basta Cin olmak i{izere Asya iilkelerinde kanser tedavisi i¢in alternatif tipta kullanilmaktadir. Son yillarda,
kurkuminin bazi kanser tiplerine kars1 dogal bir antitiimoral ajan oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu arastirmanin amaci, Ishikawa endometriyal
kanser hiicre hatti iizerinde kurkuminin antitiimoral etkilerini degerlendirmektir. Ishikawa hiicreleri 10, 20, 40, 80 ve 100 uM
konsantrasyonlarda kurkumin ile inkiibe edildi. 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon sonrasi apoptoz, kaspaz 3/7 degerleri ve hiicre canliligt
degerlendirildi. Kurkuminin in vitro olarak, Ishikawa hiicre canliligini iizerinde inhibe edici etki gosterdigi saptandi. Ayrica 48 saat
kurkumin ile 10 ve 20 uM konsantrasyonlarda apoptoz en yiiksek diizeyde iken, 100uM konsantrasyonlarda hiicrelerin apoptoz yerine
nekroza gittigi gozlendi. Ote yandan kaspaz 3/7 enzim sonuglar;, 80 uM kurkumin konsantrasyonunda en yiiksek diizeyde saptandi.
Kurkumin, Ishikawa hiicre hatti tizerinde farkl hiicre 6liim yolagini etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz. Kurkumin. Ishikawa Hiicre Hatti.
Effects of Curcumin on Cell Viability and Apoptosis of Ishikawa Cell Lines

ABSTRACT

Curcumin (diferuloylmethane), has been used in alternative medicine for anticancer therapies mainly in Asian countries especially in China.
In recent years such evidence suggested that curcumin comprise anti-tumoral natures against some of cancers. Nonetheless, it was little
known its anti-tumoral effects and molecular mechanism on endometrial carcinoma. The purpose of this research evaluating anti-tumoral
effects of curcumin in endometrial cancer cell lines of Ishikawa. We incubated the Ishikawa cell lines with curcumin at 10, 20, 40, 80 and
100 uM concentrates. We evaluated apoptosis and caspase 3/7 values and cell viability after 24, 48 and 72 hours of incubation. It was found
that curcumin inhibited Ishikawa cell viability in vitro. Also, treatment with curcumin for 48 hours, at 10 and 20 uM concentrations
apoptosis were highest but 100uM concentrations it was observed that cells were going necrosis instead of apoptosis. On the other hand
caspase 3/7 enzymes results were the highest at 80 uM concentration of curcumin. We think that curcumin affects different apoptotic
pathways in the Ishikawa cell line.

Key Words: Apoptosis. Curcumin, Ishikawa cell line.
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Endometriyal karsinom (EK), ozellikle gelismis
iilkelerde her yil binlerce yeni tam alinan'” ve
kadmlarda 8. 6lim nedeni’ ile en sik gorilen
jinekolojik malignitedir. Amerika Ulusal Kanser
Enstitiisii, EK'nin diinyadaki en yaygin 15. kanser tiirii
oldugunu bildirmistir. Insidans oranlar1 degisken
olmakla birlikte, yasa bagli siniflandirilmalarda Kuzey
Amerika ve Avrupa'da, diinyanin geri kalanindan daha
yiiksek bir oran mevcuttur’. Farkli patogeneze sahip
iki tip EK vardir. Endometrioid histolojideki dstrojen
iligkili tip 1 hastalar tiim vakalarin %80'ini olusturur.
Tip 2 serdz adenokarsinom vakalar1 ise EK iliskili
mortalitenin %50’sinden fazlasimni olusturmaktadir®.

EK’nin gilincel tedavi protokolii su anda cerrahi
rezeksiyon ve eslik eden pelvik radyoterapi ile
gerceklestirilmektedir. Ancak hastaligin 3. ve 4.
evresindeki hastalarda sagkalim oran1 %25- 45 olarak
bildirilmektedir. Mevcut tedavi stratejileri, hastalarin
genel sagkalim oramm artirmak igin yetersizdir’.
Ayrica hastalarin %15'inin tedaviye yanit vermedigi
bildirilmistir*. Bu nedenle EK’nin etkin kontrolii ve
yeni tedavi stratejilerinin  gelistirilmesinde yeni
ajanlarin kesfi olduk¢a 6nemlidir.

Bitkisel ilaglar uzun yillardir insanlar tarafindan
bilinmekte ve kullanilmaktadir. Kurkumin, ¢ok sayida
calismada etkileri aragtirilan umut verici bitkisel
ajanlardan biridir’. Kurkumin, eski tip metinlerinde ve
geleneksel Cin tibbinda sik¢a bahsedilen Asya kdkenli
bir bitki olan Curcuma longa’nin rizomlarindan elde
edilir””.

Kurkumin; antioksidan, antiinflamatuvar,
antianjiyojenik, ndroprotektif, antimikrobiyal,
antiviral, antifungal, yara iyilestirici 6zellikler igeren
genis bir biyolojik aktivite gostermektedir”’’.
Kurkuminin bu etkileri proinflamatuvar sitokinler,
apoptotik proteinler, transkripsiyon faktorleri, cesitli
enzimler ve proteinler gibi ¢oklu hiicre sinyal
molekiilleri araciligs ile yaptig1 bilinmektedir'”,

Birgok kanser tiirii tizerinde iyilestirici etkileri oldugu
bilinen  kurkuminin antikanserojen etkisi son
zamanlarda oOzellikle dikkat ¢ekmektedir. Kurkumin
ile ilgili yapilan aragtirmalarda, timdr olusumu,
gelisimi ve metastazini  Onlemede etkili oldugu
gézlenmistir7’9. Sitokinler, protein kinazlar ve biiylime
faktorleri timor hiicrelerinin  ¢ogalmasinda ve
farklilasmasinda ¢ok Onemli rol oynamaktadir.
Kurkumin; vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
(VEGF), insan epidermal biiyiime faktdrii reseptorii 2
(HER2) onkoproteini ve TNF-a dahil birgok sitokini
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 ve NF-KB'nin
aktivasyonu yoluyla) baskiladigi bilinmektedir*'".
Ayrica, poli-ADP  riboz  polimeraz  (PARP)
bdliinmesinin uyarilmasimin ve kaspaz-7, kaspaz-9'un
inflamatuvar belirteclerin  down regiilasyonu ile
aktivasyonunun kanser hiicresi proliferasyonunu
baskiladig bildirilmistir'".

Ishikawa hiicreleri Ostrojen ve progesteron igin steroid
reseptorleri barindirmalarina karsin dstrojen bagiml
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olmamalar1 sayesinde Ostrojen icermeyen ortamlarda
gelisimlerini stirdiirebilirler. Ayrica  normal
endometriyum ile ayni enzimler ve yapisal proteinleri
barindirirlar. Bu nedenlerle Ishikawa hiicreleri, insan
endometriyal kanserini en iyi karakterize eden
hiicreler olarak bilinmektedir'*"*.

Bu c¢aligmanin amaci, kurkuminin insan endometriyal
kanserini en iyi karakterize eden Ishikawa
endometriyal kanser hiicre hatt1 iizerindeki antitiimoral
etkinliginin arastirilmasidir.

Gereg ve Yontem

Kimyasallar

Kurkumin (Kat. No. C7727), dimetil siilfoksit
(DMSO) (Kat. No. 472301, Minimum Essential
Medium Eagle Medium (MEM) (Kat. No. 51412C),
fetal bovin serumu (Kat. No. F4135), antibiyotik
soliisyonu  (penisilin/streptomisin  0.1) %  v/v),
Dulbecco Fosfat Tamponu (DPBS) (Kat. No. D8537),
Sigma Aldrich, Interlab, Istanbul). MTT ((3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir))
(Kat. No. M5655), Thermo Fischer Scientific, bovin
serum albumin (BSA) (Kat. No. 9048-46-8) Capricorn
Scientific ve ApoPercentage apoptoz kiti Biocolor
Life Science Assay'den, Muse Caspase-3/7 kiti (Kat.
No. MCH100108) Merck  Millipore  Atlas
Biotechnology, Ankara, Tiirkiye'den temin edildi.

Ishikawa Hiicre Hatti

Deneyde kullanilan hiicreler, Adnan Menderes
Universitesi Bilim ve Teknoloji Merkezi (BILTEM)
hiicre hatt1 stoklarindan alinmistir. Hiicreler, fenol
kirmizist MEM + 2mM glutamin + %1 esansiyel
olmayan aminoasitler + penisilin (100 U/mL) ve
streptomisin (100 pg/mL) ile %5 fetal sigir serumu
(FBS) (Lonza Bioscience, Belgika) icinde
saklanmistir. 37°C'de CO,’li ortamda kiiltiire
edilmistir. Hiicreler, %80-90 konfluense ulastiginda
deneyler gergeklestirilmistir.

Hiicre canliliginin degerlendirilmesi

Hiicre canliligi, kolorimetrik 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)
2,5-difenil-tetrazolyum bromiir (MTT) testi ile
belirlenmistir. Ishikawa hiicreleri, 100 pL biiyiime
ortaminda 96 kuyucuklu plaklara ekildi (kuyucuk
basina 10.000 hiicre). Hiicre ekiminden 24 saat sonra
ortam aspire edildi ve 10, 20, 40, 80 ve 100 pM
kurkumin igeren 100 pl taze serumsuz MEM ilave
edildi. Kurkumin ile 24, 48 ve 72 saat muamele
edildikten sonra ortam aspire edildi ve 90 pL
serumsuz MEM ortamindaki taze 10 pL MTT
soliisyonlar1 (0,5 mg/ml) her kuyuya ilave edildi ve
hiicreler 4 saat 37°C'de %5 CO,’li ortamda inkiibe
edildi. Son olarak, MTT igeren ortam uzaklastirildi ve
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formazan kristallerini ¢dzmek i¢in kuyucuk basina
200 uL dimetil siilfoksit (DMSO) eklenip 10-15
dakika siireyle bir c¢alkalayici {izerinde inkiibasyon
saglandi. Optik yogunluk (OD), 570 nm dalga
boyunda Thermo Lab systems ELISA okuyucu
kullanilarak 6l¢iildii. Olgiimler igin, her 6rnek farkls ii¢
giinde ve sekiz kez tekrar edilerek yapildi. Canlilik
yiizdesi, asagidaki formiil kullanilarak {i¢ tekrarli
bagimsiz deneylerde elde edilen verilerin ortalama
degerlerinin dogrusal olmayan regresyon uyumu ile
hesaplandi.

Canlilik (%) = (OD tedavi grubu/OD kontrol grubu) x
100. (IC50)

Apoptoz Testi

Kurkumin uygulanmig Ishikawa hiicrelerinde apoptoz,
ticari  Biocolor  ApoPercentage apoptoz  kiti
kullanilarak gosterildi. Hiicreler, 200 pul kiltiir
ortaminda 96 kuyucuklu plaklara (kuyu basina 30.000
hiicre) ekildi. 37°C/%5 CO,’de 24 saatlik inkiibasyon
sonras1 hiicreler taze besiyeri ile yikandi ve her
kuyucuga 100 pl serumsuz besiyerinde farkli dozlarda
kurkumin (10, 20, 40, 80 ve 100 uM) eklendi.
Yalnizca kiiltiir ortamini igeren Ishikawa hiicresi,
negatif kontrol olarak kullanildi. 48 saatlik
inkiibasyon siiresinden sonra, hiicreleri korumak i¢in
ortam  aspire  edildi.  Inkiibasyon  siiresine
ulagilmasindan 30 dakika o6nce, kuyucuklarin
merkezine 5 pl apoptoz kiti 100 pl/kuyucuk taze
kiiltiir ortam1 eklendi. Testin kalan 30 dakikasi igin
plaklar inkiibe edildi. Kiiltiir ortami/boya karisimi
bosaltild1 ve hiicreleri iki kez 200 pl/kuyucuk DPBS
ile yikandi. Plaklar, mikroskopta (Olympus CK40)
fotograflandi. Hiicreleri iyice yikadiktan sonra
kolorimetrik isaretleme i¢in 100 pl/kuyu apoptoz kiti
salim reaktifi eklendi ve plaklar 10 dakika hafifce
sallanip, Thermo Lab systems ELISA okuyucu ile 550
nm'de 6l¢iim yapildi.

Kaspaz-3/7 aktivitesinin 6l¢iimii

Kaspaz enzimleri, apoptoz aktivitesinin bir indeksi
olarak kabul edilir. Bu nedenle, ticari Muse®
Caspase-3/7 kitini kullanarak kurkumin ile tedavi
edilen hiicrelerde Muse Cell Analyzer® aracilifiyla
kaspaz-3/7 aktiviteleri l¢iildii.

istatistiksel Analiz

Tiim deneyler en az ii¢ tekrarli yapildi ve sonuglar
ortalama + SS olarak ifade edildi. Tiim istatistiksel
hesaplamalar, IBM SPSS Statistics slirim 25
istatistiksel yazilim paketi kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin dagilimi her grup tarafindan Shapiro
Wilk  Testi ile degerlendirildi. Varyanslarin
homojenligini kontrol etmek i¢in Levene Testi; ¢coklu
karsilagtirmalar i¢in F (varyanslar homojendi) veya
Welch (varyanslar homojen degildi) istatistikleri
kullanildi. F-Test i¢in Tukey HSD yontemi, Welch-
Test i¢in Dunnett T3 yontemi kullanilarak ikili

kargilastirmalar yapildi. ICsy degiskenleri igin basit
dogrusal regresyon analizi yapildi. Tim testler
a=0,05"te ger¢eklestirilmistir.

Bulgular

Kurkuminin Ishikawa hiicrelerinde antiproliferatif
etkisi ve hiicre canliligt MTT testi ile degerlendirildi.
Kurkuminin Ishikawa hiicrelerinde zaman ve doz
bagimli olarak hiicre canliligimi O6nemli Olgiide
azalttiglr saptandi. Her bir zaman periyodunda daha
yiiksek konsantrasyonlarda neredeyse hi¢ hiicre
bulunmadig1 gozlemlendi. 24, 48 ve 72 saat i¢in IC50
degerleri sirasiyla 15,72; 12,77 ve 1,83 olarak bulundu
(Sekil 1-2). Apoptotik hiicre yogunlugu, 10 ve 20 uM
konsantrasyonlarda daha yiiksek seviyede bulundu.
Daha yiiksek konsantrasyonlarda, apoptotik hiicrelerin
Olimiiyle baglantili olarak absorbans
konsantrasyonlarinin diistiigii saptandi.

Kontrol 10 UM Kurkumin 20 uM Kurkumin

40 UM Kurkumin 80 pM Kurkumin 100 uM Kurkumin

Sekil 1.
Farkly kurkumin dozlarinda (apoptotik hiicre
yogunlugu) mikroskobik goriiniimii.

T ———
e p—

Sekil 2.
Kurkumin konsantrasyonlarimin MTT testi ile
gosterilmesi gosterilmesi. A) 24. saat, B) 48. saat
C) 72. saat

Sekil 4'teki kurkumin konsantrasyonunun aksine,
Sekil 3 ve Tablo I'deki invert mikroskopta hem
apoptotik  hiicre yogunlugu hem de apoptotik
hiicrelerde azalma saptanmistir. Kaspaz 3/7 Muse®
hiicre analizatdr sonuglar1 Sekil’de gosterilmektedir.
Toplam  apoptotik  hiicre  yogunlugu kontrol
kuyucugunda %10 olarak bulundu. Apoptotik
hiicrelerin en yiiksek oldugu kurkumin doz grubunun
80 uM konsatrasyonda oldugu saptandi.
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Sekil 3.
Test saatlerine gore IC50 degerlerinin hesaplanmasi;
A) 24. saat, B) 48. saat C) 72. saat

Tablo I. Apoptotik hiicre yogunluk indeksi.

Kurkumin (pM) Ortalama + Standart Sapma
10 0.873 £0.152
20 0.818 +0.09°
40 0.474 £0.122¢
80 0.453 + 0.0944
100 0.232 + 0.04¢

ELISA sonuglart ortalama + standart sapma, n=8. p degerleri
asagidaki gibidir:

#p<0,001; 40 uM, 80 uM ve 100 pM ile karsilastirildiginda.
®p<0,001; 40 uM, 80 uM ve 100 pM ile karsilagtirldiginda.
°p<0,001; 10 uM ve 20 pM karsilastirildiginda; p<0,01; 100 uM ile
karsilastirlldiginda.

4p<0,05; 100 pM ile karsilastirildiginda; p<0,001; 10 pM ve 20 pM
ile karsilagtirildiginda.

¢ p<0,05; 80 pM ile karsilagtirildiginda; p<0,01; 40 pM ile
karsilastinldiginda; 0,001; 10 uM ve 20 uM karsilastirildiginda.

APOPTOSIS PROFILE
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40 uM Kurkumin 80 pM Kurkumin

Sekil 4.
Muse hiicre analizérii ile elde edilen Kaspas 3/7
apoptotik hiicre yiizdeleri

100 pM Kurkumin

Tartisma

Kurkumin ile ilgili birgok kanser tiirli tizerinde
antiinflamatuvar, antiproliferatif ve antimigrasyon
etkilerini gosteren pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir>™"?.
Bununla birlikte, kurkuminin endometriyal karsinom
hiicreleri iizerindeki etkisine dair az sayida calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismada, inkiibasyon siiresi ve
kurkumin konsantrasyonlarinin 6zel bir hiicre tipi olan
Ishikawa hiicreleri tizerindeki etkilerinin gosterilmesi
amaglanmistir. Bu hiicreler normal endometriyum ile
ayni enzimler ve yapisal proteinleri barmdirir, dstrojen
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ve progesteron icin steroid reseptorleri
barindirmalarina kargin Ostrojen bagimli olmamalari
sayesinde Ostrojen igermeyen ortamlarda gelisimlerini
sirdirebilir. Bu nedenlerle Ishikawa hiicreleri, insan
endometriyal kanserini en iyi karakterize eden
hiicreler olarak bilinmektedir.

Kumar ve ark.’, 10 pM kurkumin ile tedavi edilen
Ishikawa hiicrelerinde 48 saat sonra apoptozu
gostermigtir. En yliksek apoptotik hiicre kolorimetrik

Olcim ile 10 ve 20 pM konsantrasyonlarda
bulunmustur. Ayrica 10 uM igin apoptotik
popiilasyonu  %32,56 olarak bulmuslardir. Ayni

zamanda Ishikawa hiicrelerini kurkumin ile 48 saat
inkiibe ederek ICs, degerlerini 10.60 pM olarak
bulmuslardir. Xu ve ark.* Ishikawa hiicre hattinda
yaptiklar1 ¢alismada 15 uM ve 30 puM lipozomal
kurkumin (sirasiyla yaklagik %15-20) uygulamasi
yapmis ve 48 saatte ICsy degerini 12.77 pM olarak
bulmustur. Bu ¢alisma sonucunda hafif dereceli
apoptoz varligini bildirmistir.

Chen ve ark.l, kolorimetrik MTT testi ile insan
endometriyal  adenokarsinom (HEC-1B) hiicre
hatlarinda 40 uM'nin altindaki kurkumin dozu ile
antiproliferatif etkinin 6dnemsiz oldugu belirtmislerdir.
Sirohi ve ark.”, 48 saatlik kurkumin uygulamasi
sonrasi primer HEC-1B hiicrelerinde ICs, degerinin
17,9 uM, Ishikawa ve HEC-1B hiicre hatlarinda ICs,
degerinin 5,9 puM oldugunu bulmuslardir. Bu
sonuglardan da anlasilacagi gibi hiicre tipi ve
kurkumin formasyonu da hiicre proliferasyonunu
etkilemektedir.

Bir diger 6nemli kriter inkiibasyon siiresidir. Feng ve
ark.'®, insan endometriyal hiicre hatt1 RL-952'yi farkli
konsantrasyonlarda (10, 50 ve 100 uM) kurkumin ile
12., 24. ve 48. saatlerde boyunca inkiibe edip MTT
testi ile hiicre proliferasyonunu degerlendirmistir. 12
saatlik inkiibasyon sonunda farkli dozlar arasinda
kurkuminin inhibitdér etkisinin Onemsiz kaldigini
ancak siire arttikca, ozellikle de 48. saatte inhibitor
etkisinin zamana ve doza bagli olarak arttigini
gdzlemlemislerdir. Sun ve ark.”, 15 ve 30 uM
kurkumin konsantrasyonunda CCK-8 ile Ishikawa
hiicrelerinin proliferasyonunu degerlendirmis ve iki
grup arasindaki farkin tekrarlanan  Olgiimlerde
istatistiksel olarak anlamli oldugunu ve her iki
konsantrasyondaki  hiicre = sayisimt 4 giinliik
inkiibasyondan sonra &nemli o&lgiide azaldigini
bulmuslardir. Tierney ve ark.”’, sadece 24 saat
boyunca 100 uM kurkumin ile Ishikawa hiicre
hattinda 6nemli bir azalma bulmuslardir. Bu
calismada 24, 48 ve 72 saat i¢in ICsy degerleri
sirastyla 15,72; 12,77 ve 1,83 olarak bulunmustur.
Kurkumin, Ishikawa hiicre canlilifini énemli 6lgiide
azaltmustir.

Bu ¢alismada; kolorimetrik yontemle apoptotik hiicre
sayisint degerlendirmek i¢in Apopercentage Apoptosis
Kit kullanild1. 40, 80 ve 100 uM kurkumin dozlarinda
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absorban konsantrasyonunun invert mikroskop altinda
goriilen apoptotik  hiicrelerin  6limii  nedeniyle
azaldigin1 goriildii. Sekil 3 ve Tablo I'de gorildigi
gibi, yiiksek konsantrasyonda kurkumin tedavisinin
apoptotik hiicre sayisin1 azalttigini bulundu. Bu bulgu
sonucunda, ozellikle 100 uM'de yiiksek kurkumin
konsantrasyonu ile inkiibe edilen hiicrelerin apoptoz
yerine nekroza gittigi disiiniilmiistir. Xu ve ark.’,
akim sitometresi ile Hoechst 33258 boyama ve
Annexin-V-APC  apoptoz  kiti  ile Ishikawa
hiicrelerinde ~ apoptoz  indiiksiyonu  iizerindeki
lipozomal kurkuminin etkilerini degerlendirdikleri
calismalarinda; 24 saat sonra IC15-20'yi temsil eden
konsantrasyonlarda Hoechst 33258 ile boyal1 Ishikawa

hiicrelerinde  floresan mikroskobunda apoptotik
kromatin yogunlagmasi ve niikleer pargalanma
konsantrasyonunda 6nemli bir artis oldugunu

bildirmiglerdir. Apoptotik hiicre sayisim kantitatif
olarak belirlemek i¢in Annexin-V-APC apoptoz tespit
kiti kullanilmis ve apoptoz oranlart 15 pM ve 50 pM
kurkumin dozlarinda sirasiyla %15,12 £ %0,59 ve
%43,25 £+ %1,48 olarak bulunmustur. Feng ve
ark.’nin*', kurkuminin insan endometriyal karsinom
hiicre dizisi RL-952'de apoptozu zamana ve doza bagl
olarak artirdigini gosterdigi sonuglarin bulgularimizla
celistigi goriilmiistiir.

Muse® hiicre analizatorii ile alinan kaspaz 3/7
sonuglari, apoptozun intrinsik yol iizerinden
gerceklestigi  goriilmiistiir. Kaspazlar bir sistein
proteaz ailesidir. Apoptoz, nekroz ve inflamasyonda
temel rol oynarlar'®. Kaspaz 3'iin kurkumin tarafindan
aktive edildigini ve insan akciger kanseri A-549

hiicrelerinde ~ mitokondriyal  bagimli  apoptozu
indiikledigini  bildirmislerdir*®. Bu  ¢aligmada;
kurkumin konsantrasyonundaki artisin  Ishikawa
hiicrelerinde apoptotik hiicre aktivitesinin

belirlenmesinde, kaspaz 3/7°1 arttirdigini saptanmigtur.
80 uM kurkumin uygulanan grupta kaspaz 3/7
diizeyinin en yiiksek oldugu (%28,45) bulunmustur.
Ayrica kaspaz 3/7 enzimlerindeki artigin, kurkumin
konsantrasyonuna bagli olmadigi da goriilmiistir.

Thayyullathil ve ark.”, 0-24 saatlik inkiibasyon siiresi
boyunca 20, 40, 60, 80, 100 puM kurkumin
konsantrasyonunda 1.929 hiicre hattinda kurkuminin
kaspaz bagimli ve bagimsiz apoptoza neden oldugunu
bildirmistir. Apoptoz indiikleyici faktoriin kaspaz
enzimlerinden bagimsiz olarak niikleer apoptozu
tetikledigini ve proapoptotik etkileri arasinda kaspaz
enzimlerinin inhibisyonunun olmadigini
bildirmislerdir.

Sonug olarak, kurkuminin
adenokarsinom hiicrelerinde antiproliferatif — etki
gosterdigini  ve timor biiylimesini baskiladigini
gostermistir. Kanser tedavisinde uygulanan radyasyon,
kemoterapi ve cerrahi rezeksiyon yontemlerinden
higbiri tam kiir saglamamaktadir. Bu nedenle tedavide
yeni ajanlarin  kesfedilmesi ve bu ajanlarin da

endometriyal

kullanildigi kombinasyon tedavileri biiyilk Onem
tagimaktadir. Kurkumin, birgok kanser tiirii iizerindeki
etkinligi nedeniyle umut verici bir ajandir. Bu
baglamda kurkuminin biyoyararlanimini artirmaya
yonelik farmakolojik arastirmalar ve kurkuminin

timor hiicreleri iizerindeki molekiiler etkilerini
aragtiran ¢aligmalar gelecek igin biiyiik Onem
tagimaktadir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Makalede yer alan hiicre kiiltiiri ¢alismalar1 i¢in etik kurul onay1
gerekmemektedir.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasannm H.K.B, C.Y., M.T..; Veri toplama ve isleme C.Y.,
H.K.B, E.O.C.U.; Analiz ve verilerin yorumlanmas: C.Y., Y.U.;
Makalenin 6nemli boliimlerinin yazilmast H.K.B., Y.U, M.T,
E.O.C.U.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Adnan Menderes Universitesi Bilim ve Teknoloji Merkezi
(BILTEM) calisanlarina tesekkiir ederiz. Ishikawa hiicre hatt,
Adnan Menderes Universitesi Bilim ve Teknoloji Merkezi
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Kaynaklar

1. Chen Q, Gao Q, Chen K, Wang Y, Chen L, Li X. Curcumin
suppresses migration and invasion of human endometrial
carcinoma cells. Oncol Lett. 2015;10:1297-1302.

2. Felix AS, Yang HP, Bell DW, Sherman ME. Epidemiology of
endometrial carcinoma: etiologic importance of hormonal and
metabolic influences. Adv Exp Med Biol. 2017;943:3-46.

3. Kumar A, Kumar Sirohi V, Anum F, Singh PK, Gupta K,
Gupta D, et al. Enhanced apoptosis, survivin down-regulation
and assisted immunochemotherapy by curcumin loaded
amphiphilic mixed micelles for subjugating endometrial cancer.
Nanomedicine: Nanotechnology, Biology and Medicine
2017;13:1953-63.

4. Xu H, Gong Z, Zhou S, Yang S, Wang D, Chen X, Wu J, Liu
L, Zhong S, Zhao J, Tang J. Liposomal curcumin targeting
endometrial cancer through the NF-kB pathway. Cell Physiol
Biochem. 2018;48:569-82.

5. Khoury E, Matar R, TTouma T. Curcumin and endometrial
carcinoma: an old spice as a novel agent. International Journal
of Women's Health 2019;11:249-256.

6. Basaran D, Salman MC, Yiice K. Endometrial cancer:
management of serous and clear cell histologies. Turkiye
Klinikleri J Gynecol Obst-Special Topics. 2014;7:75-83

7. Dempe JS, Pfeiffer E, Grimm AS, Metzler M. Metabolism of
curcumin and induction of mitotic catastrophe in human cancer
cells. Mol Nutr Food Res. 2008;52:1074-81.

8. Shanmugam MK, Rane G, Kanchi MM, Arfuso F,
Chinnathambi A, Zayed ME, Alharbi SA, Tan BK, Kumar AP,
Sethi G. The multifaceted role of curcumin in cancer prevention
and treatment. Molecules. 2015;20:2728-69.

9. Shen L, Ji HF. The pharmacology of curcumin: is it the
degradation products? Trends Mol Med. 2012;18:138-44.

10. Ravindran J, Prasad S, Aggarw BB. Curcumin and cancer cells:
how many ways can curry kill tumor cells selectively? The
AAPS Journal 2009;11:495-510.

11. Shehzad A, Qureshi M, Anwar MN, Lee YS. Multifunctional
curcumin mediate multitherapeutic effects. J Food Sci.
2017;82:2006-15.

63



64

. Ono M, Higuchi

. Nishida M. The Ishikawa cells from birth to the present. Human

Cell 2002 15:3. 2002;15(3):104-17.

. Naciff JM, Khambatta ZS, Carr GJ, Tiesman JP, Singleton DW,

Khan SA, et al. Dose- and Time-Dependent Transcriptional
Response of Ishikawa Cells Exposed to Genistein.
Toxicological Sciences. 2016 May 1;151(1):71.

. Albitar L, Pickett G, Morgan M, Wilken JA, Maihle NJ, Leslie

KK. EGFR isoforms and gene regulation in human endometrial
cancer cells. Molecular Cancer. 2010 Jun 25;9:166.

. Maheshwari RK, Singh AK, Gaddipati J, Srimal RC. Multiple

biological activities of curcumin: a short review. Life Sci.
2006;27;78:2081-7.

. Kim HJ, Park SY, Park OJ, Kim YM. Curcumin suppresses

migration and proliferation of Hep3B hepatocarcinoma cells
through inhibition of the Wnt signaling pathway. Mol Med Rep
2013;8:282-6.

T, Takeshima M, Chen C, Nakano
S.Antiproliferativeandapoptosis-inducing activity of curcumin

against human gallbladder adenocarcinoma cells. Anticancer
Res 2013;33:1861-6.

. Youns M, Fathy GM. Upregulation of extrinsic apoptotic

pathway in curcumin-mediated antiproliferative effect on
human pancreatic carcinogenesis. J Cell Biochem
2013;114:2654-65.

. Xu X, Qin J, Liu W. Curcumin inhibits the invasion of thyroid

cancer cells via down-regulation of PI3K/Akt signaling
pathway. Gene 2014;546:226-32.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

H.K. Basaloglu, ark.

Sirohi VK, Popli P, Sankhwar P, Kaushal JB, Gupta K,
Manohar M, Dwivedi A. Curcumin exhibits anti-tumor effect
and attenuates cellular migration via Slit-2 mediated down-
regulation of SDF-1 and CXCR4 in endometrial
adenocarcinoma cells. J Nutr Biochem. 2017;44:60-70.

Feng W, Yang CX, Zhang L, Fang Y, Yan M. Curcumin
promotes the apoptosis of human endometrial carcinoma cells
by downregulating the expression of androgen receptor through
Wnt signal pathway. Eur J Gynaecol Oncol. 2014;35:718-23.

Sun M, Yu F, Gong M, Fan G, Liu C. Effects of curcumin on
the role of MMP-2 in endometrial cancer cell proliferation and
invasion. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2018;22:5033-5041.

Tierney BJ, McCann GA, Naidu S, et al. Aberrantly activated
pSTAT3-Ser727 in human endometrial cancer is suppressed by

HO-3867, a novel STAT3 inhibitor. Gynecol Oncol.
2014;135:133-141.
Lin SS, Huang HP, Yang JS, et al. DNA damage

andendoplasmic reticulum stress mediated curcumin-induced
cellcycle arrest and apoptosis in human lung carcinoma A-549
cells through the activation caspases cascade- and
mitochondrial-dependent pathway. Cancer Lett. 2008;272:355.

Thayyullathil F, Chathoth S, Hago A, Patel M, Galadari S.
Rapid reactive oxygen species (ROS) generation induced by
curcumin leads to caspase-dependent and -independent
apoptosis in L929cells. Free Radic Biol Med. 2008;45:1403—
1412.



Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
48 (1) 65-69, 2022
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd.1024593

OZGUN ARASTIRMA

Sfingolipidoz Tanisi ile izledigimiz Olgularin
Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Tugba AKBEY KOCAK, Sahin ERDOL

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma
Bilim Dali, Bursa.

OZET

Bu ¢alismada sfingolipidoz tanisi ile izledigimiz hastalarin klinik, demografik ve laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalinda sfingolipidoz tanist ile izledigimiz 34 hasta geriye
yonelik olarak degerlendirilmistir. Hastalarin dosyalarindan bagvuru sikayetleri tani yaslari, son degerlendirme yaslari, cinsiyetleri, anne-
baba arasindaki akrabalik diizeyi, kardes Oliim Oykiisii, enzim diizeyleri, genetik sonuglar1 degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin son
degerlendirme yas ortalamasi 17,9+18,4 yil (dagilim 0,2-57 yil), tan1 alma yas ortalamasi 13,6+17,8 yil (dagilim 0,1-56 yil) olarak
saptanmustir. Sfingolipidoz tanisi ile izledigimiz 34 hastadan 10’u (%29) Fabry hastalifi, 6’s1 (%17) GM-1 gangliosidoz, 5’1 (%15)
metakromatik 16kodistrofi, 4’1 (%12) Niemann Pick tip C, 3’1 (%9) GM-2 gangliosidoz, 2’si (%6) Gaucher, 2’si (%6) Niemann Pick tip A,
2’si (%6) Niemann Pick tip B hastalig1 tanis1 almistir. Bes (%14,7) olgumuz exitus olmustur. Olgularin 21’1 (%61,8) erkek, 13’1 (%38,2)
kizdir. 20 (%58,8) olguda anne-baba arasinda akrabalik &ykiisii vardir. Hastalarin tan1 yas1 1 ay ile 56 yil arasindadir. Hastalarin 15’inde
(%44,1) ailede ayn1 hastalik tanili birey, 8’inde (%23,5) ise kardes 6liim oykdiisii vardir. 24 (%70,5) hastada néromotor gerilik, 11 (%32,3)
hastada nobet Oykiisii vardir. Tiim olgularin 13’iinde (%38,2) kardiyak tutulum, 12’sinde (%35,2) goz tutulumu vardir. Hastalarin 15’inde
(%44,1) hepatosplenomegali vardir. 8’1 Fabry, 2’si Gaucher tanili 10 (%29,4) hasta enzim replasman tedavisi almaktadir. Hastalarin tanisi
spesifik enzim diizeyleri ve genetik analiz ile kesinlestirilmistir. Sonug olarak, ¢alismamizda Fabry hastalig1 %29,4 ile en sik izlenen tiptir.
Fabry tanisi ile izlenen bir hasta 5 yasinda iken g6z bulgusu ile tan1 almis olup, diger hastalarin tamamu eriskin yaglarda tan1 almustir.

Anahtar Kelimeler: Sfingolipidoz. Enzim replasman tedavisi. Aile dykiisii.
Evaluation of the Cases We Followed with the Diagnosis of Sphingolipidosis: Single Center Experience

ABSTRACT

In this study, it was aimed to evaluate the clinical, demographic and laboratory data of the patients we followed up with the diagnosis of
sphingolipidosis. Thirty-four patients who were followed up with the diagnosis of sphingolipidosis in Bursa Uludag University Faculty of
Medicine, Department of Pediatric Metabolism Diseases were evaluated retrospectively. Admission complaints, age at diagnosis, last
evaluation age, gender, level of consanguinity between parents, sibling death history, enzyme levels, genetic results were recorded from the
files of the patients. The mean age at the last evaluation of the patients was 17.9+18.4 years (range 0.2-57 years), and the mean age at
diagnosis was 13.6+17.8 years (range 0.1-56 years). Of the 34 patients we followed with the diagnosis of sphingolipidosis, 10 (29%) Fabry
disease, 6 (17%) GM-1 gangliosidosis, 5 (15%) metachromatic leukodystrophy, 4 (12%) Niemann Pick type C, 3 (9%) GM-2 gangliosidosis,
2 (6%) Gaucher, 2 (6%) Niemann Pick type A, 2 (6%) Niemann Pick type B disease were detected. 5 (14.7%) of our cases were died. Of the
cases, 21 (61.8%) were male and 13 (38.2%) were female. There was a history of consanguinity between the parents in 20 (58.8%) cases.
The age of diagnosis of the patients was between 1 month and 56 years. Fifteen (44.1%) of the patients had a family history of the same
disease, and 8 (23.5%) had a sibling death. 24 (70.5%) patients had neuromotor retardation, 11 (32.3%) patients had a history of seizures.
Cardiac involvement was present in 13 (38.2%) of all cases, and ocular involvement was found in 12 (35.2%) cases. Fifteen (44.1%) patients
have hepatosplenomegaly. A total of 10 patients (%29.4), 8 of whom were diagnosed with Fabry and 2 with Gaucher, were receiving enzyme
replacement therapy. The diagnosis of the patients was confirmed by specific enzyme levels and genetic analysis. In conclusion, Fabry
disease was the most common type with 29.4% in our study. A patient followed up with the diagnosis of Fabry was diagnosed with ocular
findings when she was 5 years old, and all of the other patients were diagnosed in adulthood.

Key Words: Sphingolipidosis. Enzyme replacement therapy. Family history.
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Sfingolipidozlar; sfingolipid ve glikosfingolipidlerin
lizozomal pargalanmasi i¢in gerekli olan enzimlerin ya
da enzimlerin ¢aligmasit igin gerekli aktivator
proteinlerin eksikligi sonucu islevini yapamamasi ile
ortaya ¢ikan hastalik grubudur. Sonug olarak, kusurlu
hidrolitik enzimin substrati tam olarak pargalanmaz ve
zamanla lizozom iginde birikir'. Lizozomal depo
hastaliklarinda klinik heterojendir ve rezidiiel enzim
aktivitesinin hastalik siddeti ve dolayisiyla prognoz
iizerinde biiyiik bir etkisi vardir™. Bu hastaliklarm
infantil formlarinda rezidiiel enzim aktivitesi ¢ok azdir
ya da hi¢c yoktur ve en siddetli patolojiyi sergiler.
Yetigkin baslangicli formlarinda yiiksek rezidiiel
enzim aktivitesi vardir ve hastalik daha yavas ilerler.
Juvenil baslangich varyantlar, orta diizeyde bir klinik
fenotipe sahiptir. Fabry hastaligi hari¢ diger tiim
sfingolipidozlar otozomal resesif kalitilirken, Fabry
hastalig1 X’e bagh kalitilir. Sfingolipidozlar; nérolojik
ve  kardiyak  bulgular, bobrek  yetmezligi,
hepatosplenomegali, cilt bulgulart gibi ¢ok farkli
klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilir. Bu c¢aligmada
sfingolipidoz tanist ile izledigimiz hastalarin klinik
ozellikleri incelenmistir.

Gereg ve Yontem

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Metabolizma Bilim Dalinda sfingolipidoz tanisi ile
izledigimiz 34 hasta geriye yonelik olarak
degerlendirilmistir. Calisma i¢in 26.05.2021 tarihinde
Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 2021-6/49 karar numarasi ile etik
kurul onami almmustir. Hastalarin dosyalarindan ilk
bagvuru sikayeti, cinsiyet, dogum agirligi, dogum
sekli, anne-baba akrabalii, aile oykiisii, tan1 alma
yasi, sistemik bulgulari (organomegali varligi, kalp ve
g0z bulgulari, ndbet, ndromotor gerilik varlig1), enzim
diizeyleri, genetik sonuglart elde edildi. Klinik,
demografik ve laboratuvar verilerine ulasilamayan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Istatistiksel analiz

Tiim veriler bilgisayar ortamina aktarilip, SPSS
(Statistical Package for Social Science) siiriim 22,0
paket programi kullanilarak istatistiksel analizleri
yapildi. Tanimlayict istatistikler siirekli degiskenler
icin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum
olarak gosterildi. Kategorik degiskenler ise frekans ve
yiizde degerleri ile sunuldu.

Bulgular
Hastalarin tan1 alma yaslart 13,6+17,8 yil (dagilim

0,1-56 yil), son degerlendirme yas ortalamasi ise
17,9+18,4 yil (dagilim 0,2-57 yil) olarak saptanmigtir
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(Tablo I). Sfingolipidoz tamisi ile izledigimiz 34
hastadan 10’u (%29) Fabry hastalig1, 6’s1 (%17) GM-
1 Gangliosidoz, 5’1 (%15) Metakromatik Lokodistrofi,
4’ (%12) Niemann Pick tip C, 3’i (%9) GM-2
gangliosidoz ( 2’si Tay Sachs 1’1 Sandhoff hastaligi),
1’1 (%3) Gaucher tip 1,1°1 (%3) Gaucher tip 2, 2’si
(%6) Niemann Pick tip A, 2’si (%6) Niemann Pick tip
B hastaligi tanist almistir. Bes (%14,7) olgumuz
hayatini kaybetmistir. Hayatini kaybeden
hastalarimizin 2’si Niemann pick tip C, 2’si GM-1
gangliosidoz, 1’1 Tay sachs tanilidir. Olgularin 21°1
(%61,8) erkek, 13’1 (%38,2) kizdir. Hastalarin dogum
agirlign 1240-4700 gram arasinda izlenmistir. 20
(%58,8) olguda anne-baba arasinda akrabalik dykiisii
vardir. Hastalarin tani yast 1 ay ile 56 yil arasindadir.
Hastalarin 15’inde (%44,1) ailede ayni hastalik tanilt
birey, 8’inde (%23,5) ise kardes oliim Oykiisii vardir.
24 (%70,5) hastada noéromotor gerilik, 11(%32,3)
hastada ise nobet Oykiisii vardir. Fabry hastaligi tanili
olgularda ilk bulgu olarak %60°’inda ellerde ayaklarda
yanma-agri, %50‘sinde  proteiniiri,  %Z20’sinde
anjiokeratom mevcuttur. Fabry hastaligi tanili 2
olguda néromotor gerilik vardir, bir olgu 26 yasinda
iken gegcirilmis enfarkt Sykiisii olan, diger olgu ise
ndromotor gerilik nedeni ile aragtirilmakta iken gozde
vorteks keratopati saptanmasi ile tani alan 6 yasinda
bir hastadir. GM-1 gangliosidoz tanili hastalarin
tamaminda basvuruda ndéromotor gerilik, %66’sinda
ise hipotoni ve hepatosplenomegali mevcuttu.
Metakromatik 16kodistrofi tanili hastalarin tamaminin
basvuru sikdyeti yilirime bozuklugu ve kazanilmis
becerilerin kaybi idi. Niemann Pick A-B ve Gaucher
tanili  hastalarin tamami hepatosplenomegali ile
basvurmugtu. Tim olgularmm 13’iinde (%38,2)
kardiyak tutulum vardir. En sik saptanan kardiyak
bulgu sol ventrikiil ve interventrikiiler septum
hipertrofisi olup, Fabry hastaligi tanisi ile izlenen
hastalarin ~ 6’sinda  (%60) saptanmistir.  Gm-1
Gangliosidoz tanili 1(%16) ve Niemann Pick tip C
tanili 1 (%25) hastada da sol ventrikiil hipertrofisi
saptanmustir. Diger kardiyak bulgulardan sekundum
ASD; Niemann Pick tip C tanii 1(%25) ve
Metakromatik Lokodistrofi tanmili 1 (%20) hastada
saptanmugtir.  Mitral ~ yetmezlik  ise; GM-1
Gangliosidoz tanili 2(%33) ve Fabry tanili 1(%10)
hastada saptanmugtir. Tiim olgularin 12’sinde (%35,2)
g0z tutulumu vardir. 5 olguda géz dibi muayenesinde
japon bayragi goriinlimii saptanmis olup bunlardan
2’si GM-1 Gangliosidoz, 1’i Niemann Pick tip A, 1’1
Niemann Pick tip B ve 1’1 Tay Sachs tamilidir. 2
olguda vorteks keratopati saptanmistir ve iki olgu da
Fabry hastalig1 tanilidir. Metakromatik Lokodistrofi
tanili 2 olguda optik atrofi saptanmistir. Gozde foveal
halo saptanarak tarafimiza yonlendirilen 1 olgu
Niemann Pick tip B tanis1 almistir. Niemann pick tip
C tanili 1 hastada nistagmus ve Gaucher tip 3 tanili 1
hastada strabismus saptanmistir. 1 Niemann pick tip
B ve 1 Fabry tanili 2 olgu gbz muayenesi sirasinda
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siiphe edilerek tarafimiza yonlendirilmis ve bu sekilde
tant  almustir. Hastalarin 15’inde  (%44,1)
hepatosplenomegali vardir. 8’i Fabry, 2’si Gaucher
hastaligr tanili 10 (%29,4) olgu enzim replasman
tedavisi almaktadir. Enzim alan hastalarda alerjik
reaksiyon goriilmemigtir. Hastalarin tamisi spesifik
enzim diizeyleri ve genetik analiz ile kesinlestirilmigtir
(Sekil 1, Tablo II).

mFabry

mGm-1-gangliosidoz
Metakromatik Iokodistrofi
Niemann pick tip C

mGm-2-gangliosidaz

m Niemann pick tip A

mNiemann pick tip B

W Gaucher

Sekil 1.
Tanilara gore hastalarin dagilimi

Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Klinik 6zellik Hasta sayisi (n:34)
Cinsiyet (K/E) 13/21

Gebelik haftasi 28-41

Dogum agirligi (gr) 1240-4700

Tani yasi ortalamasl, yil (+ SS) 17,9 (£18,4)
Akraba evliligi 20/34 (%58,8)
Kardes 6lim &ykusi 8/34 (%23,5)

Tartisma ve Sonug

Sfingolipidozlar, genetik mutasyonlarin sfingolipid
substratlarinin lizozomal degradasyonu igin gerekli
olan enzimlerde fonksiyonel eksikliklere yol agtigi
kalitsal ~ hastaliklardir.  Lizozomlarda  biriken
sfingolipidler cesitli sistemlerde bulgulara yol agar.
Sfingolipidozlar, hastaligin baslangi¢ zamanina ve
enzim seviyelerine gore infantil, juvenil ve eriskin tip
olarak siniflandirilabilir.

Bu calismada; Bursa Uludag Universitesi Tip

Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dalinda

sfingolipidoz tanist ile izledigimiz 34 hasta

retrospektif olarak incelenmistir. En sik Fabry
Tablo II. Hastalarin klinik 6zellikleri.

L. Kardes Noromotor Goz EKO
Tani S:E:;(‘zoe/:) ilk Semptom (%) T(?:ilnY;?kg;.t Ak;?,;&;"k Oliimii Gelisim | Bulgusu | Bulgusu
n(%) Geriligin(%)| n(%) n(%)
Fabry hast. 6 (%60) Eller-ayaklarda yanma 6(%60) 34,2 yas 1(%10) 1(%10) 2(%20) 2(%20) | 7(%70)
n:10 Proteiniri 5(%50) (6-56 yas)
Anjiokeratom 2(%20)
Aile ykiisti 7(%70)
GM-1 1(%16) Néromotor gerilik 6(%100) 13,1 ay 4(%66) 2(%33,3) 6(%100) 3(%50) | 2(%33,3)
n:6 Hipotoni 4(%66) (1-24 ay)
Hepatosplenomegali 4(%66)
NPC 2 (%50) Hepatosplenomegali 3(%75) 48,2 ay 4(%100) 1(%25) 4(%100) 0 2(%50)
n:4 Uzamis sarilik dykist 3(%75) (2 ay-15 yas)
Kolestaz 3(%75)
Ataksi 1(%25)
Noromotor gerilik 4(%100)
Gaucher hast. 2(%100) Hepatosplenomegali 2(%100) 27 ay 2(%100) 0 1(%50) 1(%50) | 1(%50)
n:2 Uzamis sarilik 1(%50) (18-36 ay)
MLD 3 (%60) Yiiriime bozuklugu 5(%100) 118vyas (1,6- | 3(%60) 2(%40) 5(%100) 2(%40) | 1(%20)
n:5 Kazanilmig beceri kaybi 5(%100) 49 yas)
Gozlerde kayma 1(%20)
Niemann pick tip| 2 (%100) Hepatosplenomegali 2(%100) 24 ay 2(%100) 0 2(%100) 1(%50) 0
An:2 Buytime geriligi 2(%100) (18-30 ay)
Noromotor gerilik 2(%100)
Niemann pick tip| 2 (%100) Hepatosplenomegali 2(%100) 13,5 yas 2(%100) 0 1(%50) 2(%100) 0
Bn:2 Gorme bozuklugu 1(%50) (1-26 yas)
GM-2 3 (%100) Noromotor gerilik 3(%100) 13 ay 2(%66,6) 2(%66,6) 3(%100) | 1(%33,3) 0
n:3 Hipotoni 1(%33,3) (6-18 ay)
Nobet 2(%66,6)
Buytime geriligi 3(%100)

NPC, Niemann pick tip C; MLD, Metakromatik 16kodistrofi.
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hastaligt ve GM-1 gangliosidoz saptanmustir.
Sfingolipidozlar farkli iilkelerde farkli siklikta
goriilmektedir. Sfingolipidozlardan en sik saptananlar
Fabry ve Gaucher hastaligi olarak bilinmektedir.
Tiirkiye’de 2004 yilinda yapilan bir calismada Ozkara
ve arkadaslar1 Tirk toplumunda sfingolipidozlarin
insidansint  100.000 canli dogumda 4,6 olarak
bildirmistir*. Ayni ¢alismada 300 sfingolipidoz olgusu
incelenmis, en sik metakromatik 16kodistrofi (%31)
tespit edilmistir, Fabry hastaligi sikligi ise %0,3
oraninda bulunmustur®. Fabry hastaligi ¢calismamizda
%29 oranla en sik saptanan tiptir. Fabry hastaligi
prevelanst  Avustralya’da yapilan bir ¢aligmada
1:117.000 olarak bildirilmistir’. italya’da yenidogan
taramasinda enzim diizeyi bakilarak yapilan bir
calismada ise siklik 1:3100 olarak bildirilmistir®.
Hastalikla ilgili farkindaligin artmast ile birlikte aile

taramalari, bobrek yetmezligi-hipertrofik kardiyo-
miyopati-serebral inme bulgular1 olan hastalarin
taranmasi, enzim analizi ve genetik analizin

yayginlagsmasi ile insidansi son yillarda artmistir.
Fabry hastaligi komplikasyonlarmin spesifik olmayan
dogast ve Fabry hastaligi olan kadinlarmm %50
asemptomatik olabildigi disiiniiliirse teshis edilmemis
bir¢ok hastanin olmasi muhtemeldir. Gaucher hastalig1
en sik Askenazi Yahudilerinde goriilmekte olup,
prevelanst 850°de 1 (118/100.000) iken, diger
toplumlarda 1-2/100.000 oldugu tahmin edilmektedir’.
Gaucher hastaligi ¢aliyjmamizda en az saptanan
tiplerden olup, %6 oraninda bulunmustur.

Hastalarimizin bagvuru sikayetleri; Fabry’de ellerde
ayaklarda yanma, agri, proteiniiri, bobrek yetmezligi
idi. Niemann pick tip A-B ve Gaucher tanili
hastalarimizin  tamammin ilk bagvuru sikayeti
hepatosplenomegali idi. GM-1 gangliosidoz, GM-2
gangliosidoz, Niemann pick tip C ve Metakromatik
Lokodistrofi ~ tamili  hastalarimizin =~ tamaminda
bagvuruda noérolojik bulgular vardi ve ayni zamanda
kardes oliim Oykiisii 6n planda idi. Sfingolipidozlar
gibi depo hastaliklar1 dogumda normal goriiniimde
olup, zamanla bulgular gelisir. Erken infantil
donemden yetigkin doneme kadar bulgular cesitli
siddette karsimiza ¢ikabilmektedir. Calismamizda en
erken tani alan hastamiz, GM-1 gangliosidoz tanili
kardes oliim Oykiisii olan 1 aylik olgudur. En gec tani
alan hastamiz ise oglunda Fabry hastalig1 saptanmasi
lizerine aile taramasi ile 56 yasinda tani almigtir. Fabry
hastaligi, bulgular1 eriskin yaslarda gelistiginden
eriskin donemde tani alan bir hastaliktir. Fabry
hastaligr tanisi alan bir hastamiz 6 yasinda iken goz
muayenesinde vortex keratopati saptanmasi iizerine
yapilan analizlerle tam1 almigtir. Hastalarimizin
%44,1’inde hastalik agisindan pozitif aile oykiisi,
%23,5’inde ise kardes Oliim Oykiisii vardir. Aile
bireylerinin  ilgili  klinik  bulgular  agisindan
sorgulanmasi ve hastalik taramasi yapilmasi erken tani
ve asemptomatik hafif formlarin saptanmasinda yol
gosterici olacaktir.
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Sfingolipidozlarda enzim replasman tedavisi Gaucher
hastaligt ve Fabry hastaliinda uygulanmaktadir.
Fabry hastaligi igin, agalsidase-a ve [ isimli iki
preparat kullanilmaktadir. Enzim tedavisinin Gb3
klirensine, agrinin iyilesmesine ve uzun siireli
tedavilerde komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinin
azaltilmasina yardime1 oldugu tespit edilmistir®’.
Bununla birlikte, her iki enzimin de serebral, renal ve
kardiyak hastalik belirtileri {izerine sinirli etkileri
vardir'®. Gaucher hastaligi i¢in enzim tedavisi tiim
tiplerinde kullanilmaktadir. Rekombinant enzimler
kan beyin bariyerini gecemedikleri icin tip 2 ve 3
Gaucher hastaliginin ndrolojik belirtilerini
iyilestiremezler ancak viseral bulgular ve hematolojik
parametreler iizerine etkindir''. Gaucher tip 1 hastalari
enzim replasman tedavisine iyi yanit verir. Enzim
uygulamasindan sonraki alt1 ay i¢inde azalmis dalak
hacmi, trombosit ve hemoglobin diizeyinde artis,
iskelet agrisinda azalma gozlenmistir'”. Enzim
replasman  tedavilerinde  alerjik  yan  etkiler
goriilebilmektedir. Caligmamizda enzim replasman
tedavisi alan 10 hastamizin higbirinde alerjik
reaksiyon izlenmemistir, hastalik enzim tedavisi ile
stabildir.

Enzim replasman tedavilerinin ortalama maliyeti
50.000-200.0008/y11 arasinda degigse de, bugiine
kadarki en etkili tedavilerdir. Bununla birlikte, santral
sinir sistemi tutulumu olan hastaliklarda tedaviye
yonelik en biiyiik engel, verilen enzimin kan beyin
bariyerini gegememesidir'’. Metakromatik I6kodistrofi
icin bir klinik deneyde denendigi gibi, uygulama
sikliginin ve dozun arttirilmast bu engeli ortadan
kaldirmaz'®. Nérolojik bulgularla seyreden Niemann-
Pick tip A ve C hastaligi, Gaucher hastaligi tip 2 ve 3,
GMI1 gangliosidoz, Sandhoff hastalig1, metakromatik
l16kodistrofi (MLD), Krabbe hastalig1 ve diger birgok
lizozomal iligkili ndropati igin enzim replasman
tedavisinin faydasi kisithidir. Hematopoetik kok hiicre
nakli (HCST) tedavide denenmistir fakat morbidite ve
mortalite  oranlarimin  yiiksek olmast  tedavide
kullanimint kisitlamaktadir. Haploidentik dondrlerde
daha yiiksek greft reddi riski olmasi riski nedeniyle,
heterozigot bir ebeveynin dondr olmasi ise daha diisiik
donor hiicre kaynakli enzim aktivitesi nedeniyle daha
kétii sonuglarla iliskilendirilebilir'>. HSCT yapilan 24
MLD hastas1 ile HSCT yapilmamis 41 MLD
hastasinin karsilagtirildig: bir calismada HSCT sonrast
hastaligin stabil kaldigi, ilerlemesinin yavasladigi
bildirilmis fakat mortalite oranlarinda farklilik
saptanmamustir'®.  Calismamizda hematopoetik kok
hiicre nakli yapilan hastamiz yoktur.

Sonug olarak, calismamizda Fabry hastaligi en sik
saptanan tiptir. Hastalarin énemli bir kisminda anne
baba arasinda akrabalik ve ailede ayni hastalikli birey
olmast bu hastaliklarin tanisinda anamnezin 6nemini
artirmaktadir.  Noromotor  gerilik,  kazanilmis
becerilerin kaybi, organomegali, el ve ayaklarda
yanma en sik karsilan semptom ve bulgular olmustur.
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Multisistemik hastaliklar oldugundan hastalik ile ilgili
farkindaligin  artmasi, hastalik semptomlar1 ile
basvurulan branglardaki hekimlerin bilgilendirilmesi
ve egitimi sfingolipidozlarin tani alabilmesi icin
gereklidir. Bu hastalik grubunun tedavileri ¢ok yiiz
gildiirlici  olmamasi sebebiyle bu hastaliklarin
onlenmesinde PGD (Preimplantasyon Genetik Tani)
olduk¢a dnemlidir.
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OZGUN ARASTIRMA

Aloe Vera’nin Rinitis Medikamentoza’da Nazal Mukoza
Uzerine Etkisi: Deneysel Calisma
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Istanbul Rumeli Universitesi, Saglik Meslek Yiiksekokulu, Istanbul.
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OZET

Bu ¢alismamizda Aloe veranin rinitis medikamentoza (RM)‘da mukoza tizerindeki etkilerini géstermeyi amagladik. Yaklasik 250-300 g
agirhginda 30 adet saglikli 6 aylik Wistar albino sigan kullanildi. Bir hafta boyunca tim hayvanlar muayene edildi, herhangi bir patoloji
saptanmad1. Siganlar bes gruba ayrildi. Grup 1'de 60 giin boyunca her bir burun deligine 50 pl %0,05 oksimetazolin uygulandi. Grup 2'de,
Grup 1'in kontrol grubu olarak 60 giin boyunca her giin 50 pl serum fizyolojik uygulandi. Ugiincii, dordiincii ve besinci gruplara 60 giin
boyunca giinde ii¢ kez 50 pl %0,05 oksimetazolin verildi. Grup 3, 60. giiniin sonunda takip eden 15 giin boyunca sadece Aloe vera soliisyonu
kulland1. Grup 4'te 60. giiniin sonunda takip eden 15 giin boyunca sadece mometazon furoat kullanildi. Grup 5'te tedavi kontrol grubu olarak
60. giiniin sonunda takip eden 15 giin serum fizyolojik kullanildi. Nazal mukoza histopatolojik olarak degerlendirildi. Grup 3'te tunika
mukozay1 olusturan epitel ve bag dokusu Grup 2'ye giiglii bir benzerlik gostermis ve bag dokusunda 6dem ve infiltrasyon diizeyi azalmis
izlenmistir. Grup 4'te tunika mukozanin histolojik 6zellikleri normale yakindi. Aloe vera yan etkisi olmayan, hem in vitro hem de in vivo
antiinflamatuvar etkili bir ajandir. Sonug olarak Aloe vera'nin RM iizerindeki iyilestirici etkisinin mometazon furoat kadar etkili oldugunu
bulduk. Yaptigimz literatiir arastirmalar1 sonucunda, bizim ¢alismamiz RM’de nazal mukoza {izerine Aloe veranin etkisini ortaya koyan ilk
calismadir.

Anahtar Kelimeler Aloe vera. Oksimetazolin. Rinit. Mometazon Furoat. Nazal mukoza.
Effect of Aloe Vera on the Nasal Mucosa in Rhinitis Medicamentosa: Experimental Study

ABSTRACT

In the study, we aimed to show the effects of Aloe vera on nasal mucosa in rhinitis medicamentosa (RM). 30 healthy 6-month-old Wistar
albino rats weighing approximately 250-300 g were used. For one week all animals were examined, no pathology was detected. The rats
were divided into five groups. In group 1, 50 pl of 0.05% oxymetazoline was applied to each nostril every day for 60 days. In Group 2, 50 pl
of saline was administered every day for 60 days as the control group of Group 1. Third, fourth and fifth groups were given 50 ul of 0.05%
oxymetazoline three times a day for 60 days. Group 3 used only Aloe vera solution for the following 15 days at the end of the 60th day. At
the end of day 60 in Group 4, only mometasone furoate was used for the following 15 days. In group 5, saline was used for the following 15
days at the end of the 60th day as the treatment control group. Nasal mucosa was evaluated histopathologically. In Group 3, the epithelium
and connective tissue forming the tunica mucosa showed a strong similarity to Group 2, and the level of edema and infiltration in the
connective tissue was observed to be decreased. Histological features of tunica mucosa were close to normal in Group 4,. As a result, we
found that the healing effect of Aloe vera on RM was as effective as mometasone furoate. As a result of our literature research, our study is
the first to reveal the effect of Aloe vera on the nasal mucosa in RM.

Key Words: Aloe vera. Oxymetazoline. Rhinitis. Mometasone Furoate. Nasal mucosa.
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medikamentoza (RM), genellikle lokal dekonjestanlar-
dan oksimetazolinin ve ksilometazolinin uzun siireli
ve asirt kullanimi sonucu ortaya ¢ikar. RM, kulak
burun bogaz kliniklerinde %1-9 arasinda goriilen ve
hastalarin yasam konforunu bozan bir hastaliktir.
Atrofik rinit, kronik rinosiniizite, septal perforasyona
ve konkahiperplazisine neden olabilir."”.

Lokal dekonjestanlar baslangigta burun tikanikligini
giderse de asir1 kullanimlart mukozal 6deme yol agar.
Burun tikanikligt RM’de klinik olarak bu hastaligin
onemli bir semptomudur’. RM’de  mukozal
hiperreaktivite gortliir. Uzun siireli kullanimdan
kaynaklanan dekonjestanlara karsi azalan duyarhilik,
hastalarin daha uzun siire daha yiiksek miktarlarda
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dekonjestan kullanmasina neden olur. Uzun siireli
kullanimdan sonra ortaya ¢ikan beta adrenerjik
uyarim, endojen norepinefrin liretiminin azalmasini
veya alfa-adrenerjik reseptorlerin  duyarliliginin
azalmasim1  icerir. ~ Bununla  birlikte,  nazal
dekonjestanlar, psikolojik bagimlilik ve yoksunluk
semptomlarma neden olabilirler*. Nazal mukozada
epiteliyal yikim ve silia kayb1 goriiliir’. Ayrica goblet
hiicre hiperplazisi, skuamoz hiicre metaplazisi, artmis
mukus dretimi, lenfositlerin, plazma hiicrelerinin,
fibroblastlarm  ve  epiteliyal  biliyime  faktor
reseptorlerinin sayica artisi gorilebilir'. RM’de tam
kriterleri heniiz dogrulanmamis olsa da, hastalarda
oncelikle uzun siireli nazal dekonjestan kullanim
oykisii ve kalici alerjik olmayan burun tikanikligi
vardir. RM tedavisinde nazal dekonjestan1 durdurmak,
ilk basamak tedavi olsa da ¢ogu zaman hastalar
topikal nazal dekonjestanlar1 birakmakta giicliik
cekerler. Dekonjestan  kullaniminin  kesilmesinin
ardindan rebaund konjesyon goriiliir. Medikal tedavide
genellikle nazal steroidler ve serum fizyolojik
irrigasyon kullamlsa da® halen RM tedavisinde nazal
steroidler ile ilgili ayrintili bir ¢aligma yoktur. RM
tedavisinde standart protokollerin eksikligi daha ¢ok
ilag uygulamasinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

Aloe vera, antik c¢aglardan beri popiiler bir dogal
bitkisel {irlindiir. Antrakinonlar dahil olmak iizere
70'in tzerinde aktif bilesenden olusur. Vitaminler,
esansiyel olmayan amino asitler, esansiyel amino
asitler ve inorganik bilesikler icerir®. Hyaluronik asit,
heparin ve acemannan, Aloe verada bulunan baglica
mukopolisakkaritlerdir. ~ Ancak  bunlar arasinda
acemannan en bol olandir. Acemannan bakterisidal,
viriisidal ve fungisidal ozelliklere sahiptir. Bitki
kokenli en giiclii immiinomodiilatdrlerden biridir.
Acemannan, makrofajlar1 aktive eder. Aloe vera
jelinde bol miktarda bulunan aktif bilesenlerden biri
olan acemannan, sitokinlerin salimmasini uyarmak igin
yara iyilesmesini hizlandirmaya ve makrofajlar1 aktive
etmeye yardimer olur’. Aloe vera ekstreleri, hem in
vitro hem de in vivo olarak arasidonik asitten
prostaglandin E2 iiretiminde siklooksijenaz enzimi
inhibe ederek anti-enflamatuar etki gosterirler®,

Uzun yillardir RM klinik olarak taninmasina ragmen,
hastalar1 oksimetazolinden ve ksilomatezolinden
ayirmak i¢in yaygin olarak kabul edilen bir tedavi
protokolii heniiz olusturulmamigti. Bu calismada,
RM’deki histopatolojik degisiklikler iizerinde Aloe
veranin bir etkisinin olup olmadigimi gostermeyi
amagladik. Yaptigimiz literatiir  arastirmalarinda
RM’de nazal mukoza iizerine Aloe veranin etkisini
ortaya koyan ilk ¢aligmadir.

F. Bulut, ark.

09.10.2019 tarihli ve 38828770-604.01.01-E.55892
sayili Medipol Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu'nun onay1 ile gerceklestirildi. Calismada 250-
300 g agirliginda 30 saglikli 6 aylik Wistar albino
erkek sican kullamildi. Bir haftalik siirede tiim
hayvanlar incelendi ve patoloji saptanmadi. Deney
hayvanlart 21 C° sicaklikta %40 ile %60 nem
oraninda, strekli i1lik ve temiz hava olan, 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik siklusta ticerli veya dorderli
olarak metal kafeslerde barindirildi. Hayvanlara yem
kisitlamasi yapilmadi. Calisma, her grupta alti hayvan
olacak sekilde bes grup olarak olusturuldu. Deneyde
kullanilacak ilaglar, bir mikropipet kullanilarak
intranazal yoldan uygulandi. Grup l'e, her burun
deligine 60 giin boyunca 50 pl %0,05 oksimetazolin
(iliadin® merck, Germany) uygulandi’. Grup 2'ye,
Grup 1'in kontrolii olarak, 50 pl salin uygulandi. Grup
3’¢ 60 giin boyunca 50 pl %0,05 oksimetazolin
uygulandi ve 60.giinlin sonunda takip eden 15 giin
boyunca sadece %5 Aloe vera ¢ozeltisi (OtriNatura ®
Aloe vera nazal sprey, GSK, England) uygulandi.
Grup 4’¢ 60 giin boyunca 50 pl %0,05 oksimetazolin
uygulandi ve 60. giiniin sonunda takip eden 15 giin
boyunca sadece mometazon furoat %0,05 (Nazoster®,
Santa Farma, Turkey) uygulandi. Tedavi kontrol
grubu olarak Grup 5’e¢ 60 giin boyunca 50 pl %0,05
oksimetazolin uygulandi ve 60.giinlin sonunda takip
eden 15 giin boyunca sadece salin uyguland1 (Tablo I).

Tablo I. Deney gruplar1 ve ilag tedavileri

Grup Adi Uygulanan Tedavi ve Deney Siiresi
Grup 1 (n=6) |60 giin boyunca 50 pl
%0,05 oxymetazolin
Grup 2 (n=6) |60 giin boyunca 50 pl
(Grup 1'in salin
kontrolii)
Grup3 (n=6) |60 giin boyunca 50 i |Sonraki 15 glin boyunca
%0,05 oxymetazolin  [sadece %5 Aloe vera
cozeltisi
Grup 4 (n=6) |60 giin boyunca 50 pl |Sonraki 15 giin boyunca
%0,05 oxymetazolin  [sadece %0,05 mometazon
furoat
Grup 5 (n=6) |60 giin boyunca 50 pl
%0,05 oxymetazolin

Gereg ve Yontem
Deney Prosediirii

Calisma Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Deney
Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde,
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Dokularin Elde Edilmesi ve Histolojik Calisma

Grup 1 ve Grup 2’deki deney hayvanlar1 60 giin
sonrasinda dekapitasyon yontemi ile sakrifiye edildi.
Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’ teki deney hayvanlart ise
deney siiresi olan 75 giiniin sonunda dekapitasyon
yontemi ile sakrifiye edildi. Deneklerin burun
dokulari, histopatolojik degerlendirmeler i¢in %10’luk
fosfat tamponlu noétral formaldehitte (pH=7.4) fikse
edildi. Fiksasyon agamasindan sonra dokular, Morse
soliisyonunda (%10 sodyum sitrat ve %22,5 formik
asit) dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon islemi biten
dokular, daha sonra akan ¢esme suyunun altinda 8 saat
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yikandi ve 3 mm kalinliginda anteriordan posteriora
dogru vertikal olarak dilimlendi. Doku 6rnekleri, alkol
serilerinden gecirildi ve parafine goémiildii. Her bir
parafin bloktan 5 um kalinliginda kesitler mikrotomla
almarak (Leica RM 2245 model; Leica Instruments,
Germany) Poly-L-Lizin kapli lamlara aktarildi.

Histopatolojik Analiz ve Skorlama:

Histopatolojik incelemeler igin, alinan kesitler,
hematoksilen & eozin boyamas: kullanilarak
degerlendirildi. Kesitlerin histopatolojik degerlendiril-
mesi 151k mikroskobu (Leica DM6000B model, Leica
Instruments, Germany) goriintii analiz programi
(Leica Application Suite image analysis programme)
ile yapildi. iki farkli gozlemci tarafindan korleme
teknigi  kullanilarak  kesitler, Tablo  II’deki
histopatolojik skorlama kriterlerine gore yar1 kantitatif
olarak  degerlendirildi. Preparatlarin  skorlamasi,
onceki calismalara benzer sekilde yapildr’.

Tablo II. Histopatolojik Skorlama Kriterleri

Skor
0 yok; 1 az; 2 orta; 3 siddetli
0 yok; 1 az; 2 orta; 3 siddetli
0 yok; 1 az; 2 orta; 3 siddetli
0 yok; 1 az; 2 orta; 3 siddetli
0 yok; 1 az; 2 orta; 3 siddetli
0 yok; 1 az; 2 orta; 3 siddetli

0 yok; 1 az; 2 orta; 3 siddetli

Bulgular
Epitel dejenerasyonu
Bazal membran kalinlagmasi
Submukozal 6dem
Bazal membranin ayrilmasi
infiltrasyon
Kapiller kanlanma
Submukozal bezlerin
dejenerasyonu
Kikirdak ylizeyinin
dejenerasyonu

0 yok; 1 az; 2 orta; 3 siddetli

Istatistiksel Analiz

Histopatolojik skorlama verileri ortalama + standart
hata olarak ifade edildi. iki yonlii varyans analizi
(ANOVA). 0.05'in altindaki p degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Belge sonras1 gii¢, belirli
bir veri setinden tiiretilen Orneklem biylikligi ve
parametre tahminlerine dayali olarak gdézlemlenen bir
etkinin geriye doniik giicidiir. Calismamizda,
G*Power yazilimi (Siirim 3.0.10) kullanilarak post-
doc gii¢ analizi kullanildt.

Bulgular
Histopatolojik Bulgular

Sekil 1°de gosterildigi gibi Grup 1 ve Grup 5 ‘teki
nazal mukoza Orneklerinde epitelin hem silyalarinda
hem de goblet hiicrelerinde kayiplar oldugunu ve
epitelin ¢ok katli yassi epitele doniistiigiinii saptadik.
Epitel alt1 bag dokusunda onemli derecede artmis
inflamasyonu, 6demi, submukozal bezlerin
kayboldugunu ve vaskiller kanamanin oldugu
gozlemlendi. Grup 2’de cok katli silyali prizmatik

epitel ve goblet hiicreleri normal histolojik yapida
gozlemlendi. Grup 3’te tunika mukozayr olusturan
epitel ve bag dokusu Grup 2 ye benzerdi. Fakat yer yer
kanama odaklarina rastlanilmistir. Grup 4 normal
histolojik goriinimdedir. Grup 5°te ise silyali ¢ok katli
prizmatik epitelin bazal membrandan ayrildigi,
mukozada  inflamasyon  ve  kikirdakta  da
pargalanmalarin oldugu gozlemlendi.

Mukozanin H&E ile boyanmus kesitlerinin goriintiileri.
Grup 1 RM, Grup 2 Serum fizyolojik, Grup 3 RM +
Aloe vera, Grup 4 RM + Mometazon furoat, Grup 5

RM + serum fizyolojiktir. Mukozanin epitelyumu siyah
ok basi ile mukozadaki bezler beyaz ok basi ile siyah

oklar kanamayt ve siyah yildiz infiltrasyonu
gostermektedir. Kesitler 10 luk ve 20 lik biiyiitmededir.

Caligmamizda histopatolojik lezyonlarin toplam skor
ortalamas1 Grup 3’te 7,38 + 0,642, Grup 4’te 7,17 +
0,543 ve Grup 1’de ise 16,52 + 1,528 olup, Grup 3 ve
4tin Grup 1 gore karsilastirmasi yapildiginda, bu
1S£y0nlar1n anlamlt derecede azaldigi goriilmiistiir

(" p<0,001). Aloe vera uygulamas1 yapilan Grup 3’te
lezyonlarin toplam skor ortalamalar1 7,38+0,642 iken
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%0,05 mometazon furoat tedavisi uygulanan Grup
4’teki skor 7,17+0,543 degerindedir. Grup 3 ve Grup 4
skor ortalama degerleri birbirine yakin ve aralarinda
istatistiksel acidan bir fark goriilmedi. Bu iki grubu
Grup 5’teki 15,33+1,0852 skor ile karsilastirdigimizda
histopatolojik lezyonlarin istatistiksel olarak azaldigi
tespit edildi (" 'p<0,001) (Tablo III ve Sekil 2).
Calismamizda yapilan istatistiksel caligmanin gruplar
aras1 ve grup i¢i iliskileri gosterilmistir (Tablo IV).

F. Bulut, ark.

Tablo III. Deney gruplarinda mukozanin
histopatolojik toplam puani.  Veriler
ortalama + S.E.M olarak verilmistir.

Histopatolojik Toplam Skor
Grup 1 16,52 + 1,528
Grup 2 2,17 £ 0.833**
Grup 3 7,38 £ 0.642%** +++
Grup 4 717 +0.543* +++
Grup 5 15,33 £ 1,0852"** +++

***p<(0.001 vs Grup 1, +++ p<0.05 vs Grup 5. (n=6).

Histopatoloji
20
18
e +
14
= 12
= +++
3 10 +++
£ * ok ok o
= 8
5
B e
+++
4 LS 3
: =
o |
Grup 1 Grup2 Grup 3 Grup 4. Grup 5
Sekil 2.

Gruplararas histopatolojik skorlarin sematik
karsilastiriimasi. Grup 1 RM, Grup 2 Serum fizyolojik,
Grup 3 RM + Aloe vera, Grup 4 RM + Mometazon
furoat, Grup 5 RM + Serum fizyolojik. Grup 2, Grup
3 ve Grup 4 ‘iin, Grup 1 ‘e gore karsi sematik
karsilastirilmast (*** p <0.001), Grup 2, Grup 3 ve
Grup 4 iin, Grup 5 e gore karsilastiriimasi
(""" p<0.001)

Tablo IV. Toplam skorda gruplarin birbiri ile iligkileri
ve gruplar ici iliskilerini gdsteren Anova

analizi
Kareler Ortalama .
Toplami of Kare F Sig.
Gruplar arasi 880,618 4 220,154 38,372 ,000
Gruplar igi 143,436 25 5,737
Toplam 1024,054 29
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Tartisma ve Sonug

Biz ¢alismamizda RM’de nazal mukoza tizerine Aloe
vera ve mometazon furoati etkili  bulduk.
Caligmamizda Aloe veranin RM’de ¢ok katli silyali
prizmatik epitel yapisin1 korudugunu, submukozal
bezlerin aktivasyonunu sagladigini, tunika mukoza ve
bag dokusunun histolojik yapisini normale yakin
diizeye getirdigini saptadik. Bugiine kadar ki literatiir
aragtirmalarimiz sonucunda bizim bu ¢aligmamiz RM
tedavisindeki ilk Aloe vera g¢alismasidir. Aloe vera,
yan etkisi olmamasi ve icerdigi Onemli bilesenler
nedeniyle nazal mukoza {izerindeki iyilestirici
etkisinin olabilecegini ve nazal steroidlere alternatif
olabilecegini diigiindik. RM tedavisi ile ilgili
lietratiirde ¢ok az sayida hayvan calismasi mevcuttur.
Daha once yapilan caligmalarda topikal Aloe vera
kullaniminin cilt enfeksiyonlarinda etkisi
bildirilmistir'®. Biz ¢alismamizda Aloe veranin RM’de
mukozada epitel dokusundaki 6dem ve kanama
iizerinde iyilestirici etkisini saptadik. Aloe veranin
topikal tedavisinde epitel yapisinin korundugunu
saptadik. Daha once yapilan baska bir ¢aligmada ise
Aloe veranin, yara iyilestirici 6zelliginden dolay1
epidermis ve dermisteki radyasyona bagli ortaya ¢ikan
cilt problemlerini iyilestirici etkisi bildirilmistir''.

Biz c¢alismamizda 60 giin siireyle oksimetazolin
kullanimi sonucu RM olusturduk. Daha 6nce yapilan
deneysel bir ¢alismada 60 giin siire ile oksimetazolin
kullanim1 sonrasinda olusturulan RM’de histopatolojik
olarak epitel ve subepiteliyal dokuda &dem
bildirilmistir'®. Yapilan bir calismada RM’de mukozal
degisiklikler olarak silia kaybi, iilserasyon, karigik
inflamatuar  hiicre infiltrasyonu, goblet hiicresi
hiperplazisi ve  artmis  submukozal  bezler
gdzlemlenmistir'®. Yapilan baska bir ¢alismada RM’de
histopatolojik olarak epitel 6demi, skuamoz hiicre
metaplazisi, artan lenfosit sayis1 ve artan fibroblastlar
bildirilmistir®.

Biz de c¢alismamizda RM olusumu sonrasi
histopatolojik olarak septum mukozasinda tunika
mukozanin epitelinde 151k mikroskobunda siliya kaybu,
yer yer epitel hiicre tabakasinda ddem, epitel bazal
membraninda kalinlasma, bazal tabakada ayrilma,
submukozal perivaskiiler 6dem, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, interstisyel 6dem, epiteliyal hiperplazi,
skuamoz metaplazi, submukozal bezlerin
dejenerasyonu, fibroblastlar, lenfositler, makrofajlarda
artis ve interselliiler aralikta genigleme gozlemledik.
Bununla birlikte, insan c¢alismalarindaki sonuclar
yetersizdir.

Daha onceki ¢alismamizda RM de rebound 6demin
patogenezinde NO ve VEGF nin Onemini ortaya
koyduk'* Diger taraftan daha 6nce yapilan bir
calismada mometazon furoat’in VEGF iizerine etkisi
alerjik rinit hastalarinda gosterilmistir'”. Bununla
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birlikte RM’de mometazon furoat’in VEGF ve NO
iizerine etkileri bildirilmemistir.

Daha once yapilan bagka bir c¢alismada RM
tedavisinde mometazon furoatin tedavi edici etkisi
bildirilmistir'®. Biz de calismamizda mometazon
furoatin RM tedavisinde c¢ok katli silyali prizmatik
epitel yapisini, submukozal bezlerin aktivasyonunu,
tunika mukoza ve bag dokusu yapisini korudugunu ve
histolojik yapiyt normal mukoza histolojik yapisina
yakin olarak etkili oldugunu saptadik. Nazal steroidler
antiinflamatuar ve anti-6dem etkisine sahiptir. Halen,
RM ‘nin tedavisinde nazal steroidlerle ilgili ayrintili
bir ¢alisma yoktur. Ancak nazal steroidlerin tedavi i¢in
kullanilabilecegini  gdsteren hayvan calismalari
vardir’. Yapilan bir ¢alismada RM’de flutikazonun
konjestif semptomlarin yogunlugunu ve siiresini
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. 14 giinliik
flutikazon tedavisinin rebound 6demi ve tikanikligi
azalttigi gorilmiistir'’.

RM’de semptomlar topikal ajanlara  direngli
oldugunda  oral  kortikosteroidlerin  kullanimi
bildirilmistir. Ancak kanita dayali herhangi bir veri
yoktur'®. RM tedavisinde standart protokollerin
eksikligi daha ¢ok ilag uygulamasmin ortaya
¢ikmasina neden olmustur. Yakin zamanda yapilan bir
calismada RM tedavisinde yeni bir ila¢ olan ksilitoliin
tedavi edici etkisi bildirilmistir’. Yapilan baska bir
calismada RM’ de antihistaminikler, kromoglikat
sodyum ve antikolinerjik ilaglarin burun tikanikligi
iizerinde etkilerinin olmadig1t ve antihistaminiklerin
alerjik  semptomlar1 olan hastalara  yardimci
olabilecegi bildirilmistir'’. Daha once yapilan
caligmalarda RM tedavisinde topikal hyaluronik asitin
etkisi bildirilmistir®. Ancak, bu éneriler sirli vaka
raporlaria dayanmaktadir.

Biz c¢alismamizda Aloe veranin RM’de cok kath
silyali prizmatik epitel yapisinin  korudugunu,
submukozal bezlerin aktivasyonunu sagladigini,
tunika mukoza ve bag dokusunun normal histolojik
yapisinin  korudugunu saptadik. Ayrica submukozal
O6demin ve kanama odaklarinin geriledigini de
saptadik.

Bu c¢alismamizi sinirlandiran bazi faktorler vardir.
Bunlardan ilki hayvan calismasi olmasidir. ikincisi de
tedavi i¢in kullanilan ilaglarin insan dozunda
kullanilmasidir.

Biz ¢alismamizda Aloe veranin RM tedavisinde lokal
olarak inflamasyonu giderici ozelliklerini
gozlemledik. Aloe veranin RM’de cok katli silyali
prizmatik epitel yapisini korudugunu, submukozal
bezlerin aktivasyonunu sagladigini, tunika mukoza ve
bag dokusundaki submukozal &dem, kanama ve
inflamasyonu azaltarak normal histolojik yapisini
korudugunu saptadik.

Sonug olarak calismamizda Aloe veranin RM’de
mukozada histopatolojik degisiklikler iizerindeki

iyilestirici etkisini ortaya koyduk. Calismamizda Aloe
veranin konjesyon, ddem, silya, epitel kaybi, skuamoz
metaplazi ve mukus bezi gibi histopatolojik
parametreleri iyilestirmede mometazon furoat kadar
etkili oldugunu saptadik. Aloe vera, molekiiler 6zelligi
ile mukoza iizerinde etkilidir. Ucuzdur ve yan etkisi
yoktur. Aloe veranin bilesenleri ve farmakolojik
etkileri arasindaki iliskiyi kurmak Onemlidir.
Gelecekte yapilacak hayvanlar iizerinde daha kapsamli
ultrastriiktiirel ¢alismalarla ve insanlarda rinometrik
degerlendirme yontemleri ile bu caligma daha da
genigletilebilir. Bu ¢alismamiz gelecekte yapilacak bu
caligmalara 151k tutabilir.
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OZET

Semen likefaksiyonu, jel gériiniimlii semenin prostatta iiretilen proteazlarin enzimatik aktivitesi ile sivilastig1 proteolitik bir islemdir. Semen
likefaksiyonu igin iiremeye yardimci tedavi laboratuvarlari arasinda farkli uygulamalar benimsenmistir. Farkli sicakliklarm semen
ozmolalitesinde yol a¢tigi degisikliklerin sperm canliligi tizerindeki etkileri bilinmemektedir. Bu metodolojik ¢alismanin amaci, semen
likefaksiyonu farkli sicakliklarda gergeklestirildiginde semen ozmolalitesinde meydana gelebilecek olast degisimlerin sperm canliligina
etkilerini ortaya koymaktir. Calismaya bir Ureme Yardimci Tedavi Merkezi'ne semen analizi veya intrauterin inseminasyon igin bagvuran
erkek hastalar dahil edilmistir. Toplam 15 hastadan alinan semen Ornekleri iki gruba ayrilarak 37°C'de veya oda sicakliginda inkiibe
edilmistir. Her bir 6rnek i¢in ozmolalite Olgiimii likefaksiyonu takiben donma noktas: depresyon ozmometresi ile yapilmistir. Sperm
hareketliligi Makler sayim kamarasiyla belirlenmis ve hareket tipleri Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yaymnlanan Semen Analizi
Kilavuzu’nda belirtildigi sekilde smiflandirilmistir. Sperm canlilifi eozin-nigrozin boyamasiyla test edilmistir. Gruplar arasindaki fark
student’s t testiyle belirlenmistir. Sonuglar p<0,05 igin anlamli olarak kabul edilmistir. Gruplar arasinda semen ozmolalitesi veya sperm
hareketliligi ve canlilif1 a¢isindan anlamli bir fark ortaya ¢ikmamistir. Sonug olarak semen ozmolalitesinin veya sperm hareketliligi ve
canliligmimn likefaksiyon sicakligindan etkilenmedigi belirlenerek iiremeye yardimei tedavi merkezlerinde rutin olarak kullanilan her iki
yontemin de uygulanabilir oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Likefaksiyon. Sicaklik. Semen ozmolalitesi. Sperm canhhgi.
The Effects of Different Liquefaction Temperatures on Semen Osmolality and Sperm Viability

ABSTRACT

Semen liquefaction is a proteolytic process in which semen is liquefied by the enzymatic activity of proteases derived from the prostate.
Different practices are adopted among assisted reproduction laboratories for semen liquefaction. Effects of different temperatures to sperm
viability due to osmotic changes are unknown. The aim of this methodological study is to reveal the changes in semen osmolality and sperm
viability when liquefied at different temperatures. Male patients who applied to an Assisted Reproduction Technologies Center for semen
analysis or intrauterine insemination were included to the study. Semen samples from 15 individuals were divided into two groups before
liquefaction and were incubated at 37°C or room temperature. For each sample, osmolality measurement was performed with freezing point
depression osmometer. Sperm motility was determined by the Makler counting chamber and motility types were classified as specified in the
Guideline for Semen Analysis published by the World Health Organization. Sperm viability was determined by eosin-nigrosine staining
following liquefaction. Student’s t-test was utilized to compare groups and the significance level was set at p<0.05. No significant difference
was found between the groups in terms of semen osmolality or sperm motility and viability. As a result, we have shown that semen
osmolality or sperm motility and viability are not affected by liquefaction temperature, therefore both practices may be used for semen
liquefaction in infertile patients.

Key Words: Liquefaction. Temperature. Semen osmolality. Sperm viability.
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Yardimla Ureme Teknikleri (YUT) laboratuvarlarinda
siklikla ~ kullanilan  sperm  fonksiyon testleri,
fertilizasyonun gerceklesmesi i¢in en 6nemli 6zelligin
erkek tireme hiicresinin genotipi oldugu varsayimina
dayanarak gelistirilmis ve sperm sayisi, hareketliligi,
canliligt ve morfolojisini bir arada degerlendirecek
sekilde tasarlanmistir. Bununla birlikte son galigmalar,
genotip-cevre etkilesimlerinin sperm hiicrelerinin
islevini diizenledigi yoniinde kamitlar sunmaktadir'?
Gelisimsel veya c¢evresel bir uyaran tarafindan
tetiklenen ve gen ifadesini etkileyen epigenetik
degisiklikler ~paternal kalittimla nesilden nesile
aktarilmaktadir’. Ureme organlarimn  viskozitesi,
hidrojen iyon potansiyeli ve ozmolalitesi sperm
fonksiyonlarin1 etkilemektedir*. Bu nedenle YUT
laboratuvarlarinda rutin olarak uygulanan tekniklerin
sperm hiicreleri iizerine fizikokimyasal etkilerinin
arastiritlmasi uygulamalarin iyilestirilmesi ve basariin
arttirtlmasi agisindan 6nemlidir.

Ejekiilatta bulunan tiim sperm hiicreleri oosite
ulasmak icin kat ettikleri yol boyunca -serviksten’
tuba uterinalara® kadar- farkli ozmotik ve iyonik
streslere maruz kalir. Bu siire¢ ileri hareketli ve
dollenme potansiyeline sahip bir sperm alt
popiilasyonunun secilmesi icin gereklidir.
Kapasitasyon olarak tanimlanan bir grup fonksiyon
degisikligi bu secilimde biiyiikk rol oynar. Sperm
hiicreleri, fizyolojik kosullarda ozmotik strese maruz
kalan tim diger hiicreler gibi, ozmoregiilator
mekanizmalara sahiptir’. Ancak spermin
ozmoadaptasyon yeteneginin laboratuvar kosullarinda
farkli kiltiir ortamlar1 ve sicakliklarin yaratacagi
ozmotik farklara direnci bilinmemektedir.

Ejekiillasyon sirasinda  prostat sivist  izotonik
durumdaki  servikal ~mukusa seminal vezikiil
stvisindan daha 6nce temas eder®. in vivo kosullarda
sperm hiicrelerinin biiyiik bir kismi seminal vezikiil
stvistyla Onemli bir temaslari olmaksizin izotonik
prostat sivisiyla birlikte atilir’. Ancak laboratuvar
kosullarinda viicut disma alinan sperm likefaksiyon
stireci ve sonrasinda hiperozmotik seminal vezikiil
stvisina maruz kalir'. Likefaksiyon, jel goriinimlii
semenin sivilagtigl proteolitik enzimlere bagimli bir
siirectir''. Holmes ve ark. tarafindan 2019 yilinda
yapilan  bir ¢alismada likefaksiyon sirasinda
ozmolalitenin arttigi gosterilmistir'®. Diinya Saglik
Orgiiti  tarafindan  yaymlanan semen analizi
kilavuzunda ise semen likefaksiyonu igin gerekli
inkiibasyon sicakligiyla ilgili net bir 6neri olmamasina
ragmen, 37°C’de inkiibasyon tercih edilmesi
gerekliligi  ifade edilmektedir'>. Ancak semen
ozmolalitesindeki  artisin  sicaklikla  iligkisinin
incelendigi bir c¢alismada 37°C’de gerceklestirilen
inkubasyonun, oda sicakliginda likefaksiyona
birakilan orneklere gore daha yiiksek ozmolaliteye
sahip oldugu tespit edilmistir”. Yine farkli siireler ve
sicakliklarda  inkiilbe edilen semen  Ornekleri
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degerlendirildiginde 37 derecelik inkiibasyonun DNA
fragmantasyonu, metilasyon paterni ve oksijen
radikali olusumu gibi parametrelerde bozulmalara yol
acabilecegi ifade edilmigtir™".

Semen likefaksiyonu i¢in Uremeye Yardimci Tedavi
(UYTE) laboratuvarlar1 arasinda farkli uygulamalar
benimsenmistir. Likefaksiyon sonunda daha homojen
bir karigim elde etmek i¢in numunenin ¢ift boyutlu
karisitiriciyla dondiirtilmesi gibi yontemler
onerilmekteyse de; rutin uygulama ejekiilatin kendi
kendine likefiye olmak lizere ¢ogunlukla 15, nadiren
60 dakikaya uzayan bir siire boyunca oda sicakliginda
veya 37°C’de bekletilmesidir. Tki uygulama arasinda
sicakliga baglh  ozmotik degisimlerin  varligi
bilinmektedir'’>, ancak bu degisimlerin  sperm
canliligiyla iligskisi bilinmemektedir. Yalniz bir
calismada artan ozmolaliteyle sperm motilitesi
arasinda negatif bir korelasyon bulunmussa da,
so?éuglar likefaksiyon siireciyle iliskilendirilmemis-
tir .

Bu g¢aligmanin amaci, yaygin olarak benimsenen iki
farkli likefaksiyon yonteminin semen ozmolalitesine
etkilerinin  belirlenmesi ve sperm canliligiyla
iligkisinin ortaya konmasidir.

Gereg ve Yontem

Orneklerin toplanmasi ve deney plant

Calisma bir UYTE merkezine semen analizi ya da
intrauterin  inseminasyon (IUI) i¢in  bagvuran
normozoospermik  erkeklerden  aliman  semen
ornekleriyle gergeklestirildi (n=15). Calismanin etik
kurallara uygunlugu yerel Insan Arastirmalari Etik
Kurulu’'nca onaylandi (Karar no: 15-286-21).
Calismaya yalmiz yerel etik kurul tarafindan onaylanan
Goniilli Onam Formu’nu imzalayan hastalar dahil
edildi. Her bir 6rnek icin gruplar oda sicakligi ve 37°C
olmak iizere belirlendi.

Ozmolalitenin belirlenmesi

iki ya da ii¢ giinliik cinsel perhiz sonras1 mastiirbasyon
yoluyla elde edilen semen Ornekleri androloji
laboratuvarina ulastigi anda (likefiye olmadan) iki
adet santrifiij tiipline (352095, Falcon, Corning, NY)
pastor pipeti yardimiyla esit hacimde paylastirildi.
Tiplerden bir tanesi 37°C’lik etiivde (MCO-15AC,
Sanyo, Panasonic, Tokyo, Japonya), digeri ise oda
sicakliginda (20-25 °C) likefiye olmasi i¢in 30 dakika
stireyle bekletildi. Likefaksiyon sonrast her iki tiip
icerisindeki orneklerden mikropipetér yardimiyla 50
ul alnarak 500 pl’lik mikro tiiplere aktarildi ve
donma noktasi depresyon ozmometresiyle (Osmomat
030, Gonotec, Berlin, Almanya) ozmolalite 6l¢iimii
yapilarak dl¢limler kaydedildi.
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Sperm hareketliliginin belirlenmesi

Likefiye olan semen oOrnekleri Makler sayim
kamarasiyla sperm hareketliligi acisindan
degerlendirildi ve hareket tipleri Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan yaymlanan Semen Analizi Kilavuzu’nda
belirtildigi sekilde hizli ileri hareketli, yavas ileri
hareketli, yerinde hareketli ve hareketsiz (sirasiyla a,
b, ¢ ve d derece) olmak iizere simiflandirildi'.

Sperm canliliginin belirlenmesi

Sperm canliliginin test edilmesi icin eozin-nigrozin
canlilik boyast kullanildi. 0,67 g eozin Y (renk
indeksi:45380) ve 0,9 g sodyum kloriir 100 ml saf su
icinde yavas yavas 1sitilarak ¢oziildii. Elde edilen 100
ml eozin Y ¢ozeltisine 10 g nigrozin (renk indeksi:
50420) eklendi. Siispansiyon kaynatildi ve daha sonra
oda sicakliginda sogumaya birakildi. Elde edilen
eozin-nigrozin ¢ozeltisi kaba ve jelatinimsi ¢okeltileri
uzaklastirmak iizere filtre kagidindan gegirilerek
siiziildii ve koyu renk cam sisede sakland:'®.

Canliligin degerlendirilmesi i¢in 5 pl eozin-nigrozin
¢ozeltisiyle 1:1 oraninda karistirilan semen 6rnekleri
30 saniye oda sicakliginda inkiibe edildi. Semen-boya
karisimi lam {izerine yayilarak havada kurumaya
birakildi. Kuruyan preparat Entellan ile kapatildi. Her
preperattan farkli alanlardaki 200 sperm hiicresi
sayilarak; eozin boyasimi almayan beyaz hiicreler
canli, pembe hiicreler ise 6lii olarak degerlendirildi ve
her bir 6rnek i¢in canlilik ylizdesi hesaplandi.

Biyoistatistiksel analiz

Her bir deney grubu i¢in veriler ortalama ve standart
sapma olarak verilmistir. Istatistiksel analizler
bilgisayar temelli bir yazilim olan SPSS paket
programu kullanilarak yapilmistir. Gruplar arasindaki
fark student’s t testiyle belirlenmistir. Sonuglar p<0.05
icin anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular
Ejekiilasyon sonrasinda laboratuvar kosullarinda
bekletilen tiim &rneklerin 30 dakika igerisinde

likefaksiyona ugradig: tespit edildi. Etlivde ya da oda
sicakliginda bekletilen aym1 kisiye ait Orneklerin
ortalama ozmolalitesi sirasiyla 353,12 + 16,14
mOsm/kg ve 338,67 + 15,73 mOsm/kg olarak
belirlenmistir  (Sekil 1A). Istatistiksel analizler
sonucunda inkiibasyon sicakliginin semen
ozmolalitesini anlamli diizeyde etkilemedigi ortaya
konmustur (p=0,603). Tim O&rneklerin ortalamasi
345,89 £ 18,11 mOsm/kg olarak belirlenmistir.

Ozmolalitenin  belirlenmesinin ~ ardindan  eozin-
nigrozin boyastyla isaretlenen sperm hiicreleri canlilik
acisindan degerlendirilmistir (Sekil 2). Otuz yedi

derecelik etiivde bekletilen ayni kisiye ait 6rneklerin
canlilik orant %82 + 0,15 iken, oda sicakliginda
bekletilen 6rneklerin canlilik oran1 %86 + 0,12 olarak
belirlenmistir (Sekil 1B). Gruplar arasinda canlilik
orant agisindan istatistiksel anlamli bir farka
rastlanmamustir (p=0.457). Sperm sayisinin ozmolalite
(p=0,358) ve sperm canliligi (p=0,527) ile iliskisi
incelendiginde anlamli  bir korelasyon tespit
edilmemistir.

Otuz yedi derecede likefiye edilen aymi kisiye ait
orneklerin hareketlilik oranlar1 a, b ve ¢ dereceler i¢in
strastyla ve % 22 + 10,95, %26,6 + 13,79 ve %5,4 +
%1,52; oda sicakliginda likefiye edilen Orneklerin
hareketlilik oranlart ise a, b ve c¢ dereceler igin
sirastyla %19,40 + 11,35, %24,6 = 13,3 ve 6,6 + 1,14
olarak belirlenmistir (Sekil 1C). Gruplar arasinda a, b
ve ¢ derece hareketli sperm sayist acgisindan
istatistiksel anlamli bir farka rastlanmamuistir (a, b ve ¢
derece igin sirastyla p=0,970, p=0,986, ve p=0,997).
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Sekil 1.

Likefaksiyon sicakliginin semen ozmolalitesi (4),
sperm canliligi (B) ve sperm hareketliligi (C) ile
iligkisi. (a) hizly ileri hareketli (b) yavas ileri hareketli
(c) yerinde hareketli.

Farkly likefaksiyon sicakliklarinin semen ozmolalitesi,
sperm hareketliligi ve sperm canliligy iizerine etkileri
incelendiginde gruplar arasinda anlaml bir fark
olmadig: gosterilmistir.
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Sekil 2.
Sperm canliligin eozin-nigrozin boyamasiyla
belirlenmesi.

Alandaki 6lii hiicreler eozini igine alarak pembe renk
ile isaretlenmistir (—). Her bir érnek i¢in canlilik
yiizdesi farkli alanlardaki 200 sperm hiicresi sayilarak
hesaplanmistir. Olgek: 10 u

Tartisma ve Sonug¢

Laboratuvar ortaminda ejakiilasyonunun hemen
ardindan toplama kabina alinan semen, tipik olarak
yart kati, koagiile bir kitle seklindedir. Oda
sicakliginda birkag dakika iginde genellikle likefiye
olmaya baslar. Likefaksiyon devam ederken semen
daha homojen ve hemen hemen su kivaminda bir sivi
haline gelir. Ornegin tiimii genellikle 15 dakika iginde
likefiye olur, bu durum nadiren 60 dakika veya daha
uzun bir zamana yayilabilir'®. Calismamizda
kullanilan orneklerin tamami 30 dakika sonunda
likefaksiyonunu tamamlamistir. Semen numunesi
sivilagir  sivilasmaz  spermlerin  canlilik  derecesi
tercihen 30 dakika icerisinde degerlendirilmelidir.
Dehidratasyonun veya 1s1 degisikliklerinin sperm
vitalitesi lizerine zararh etkilerini sinirlamak igin, en
ge¢ ilk 1 saat iginde degerlendirme yapilmasi
onerilir'”. Metodolojik arastirma olarak planlanan bu
calismada UYTE merkezine bagvuran 15 hastadan
alman ornekler Cooper ve arkadaslarinin Onerisine
uygun olarak 30. dakikada sperm hareketliligi ve
canlilig1 agisindan degerlendirilmistir.

Epididimis ve vas deferensin sivi igerikleri birbirine
benzer olarak yaklastk 342 mOsm/kg’lik Dbir
ozmolaliteyle karakterizedir. In vitro kosullarda
bekletilen semenin ozmolalitesinin ejekiilasyonun
ardindan 5. dakikada epididimis ve vas deferensin siv1
iceriklerinden daha diisiik oldugu (294 + 4 mOsm/kg),
ancak likefaksiyonla birlikte bu degerin anlamli olarak
artarak, 312 + 5 mOsm/kg’a kadar ulastig
bildirilmistir'”. Calismamizda likefaksiyonun ardindan
ozmolalite acisindan  degerlendirilen semen
orneklerinde  literatiirde  bildirilen  sonuglarla
karsilagtirildiginda hiperozmotik olarak nitelendirile-
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bilecek sonuglar elde edilmistir. Ancak gerek 37°C’de,
gerekse oda sicakliginda likefiye olan 6rneklerde bu
degerler sperm hareketliligini veya canliligini
etkilememistir. Bu nedenle Holmes ve ark."
tarafindan ejekiilat ozmolaritesini diisiirmek igin
onerilen ejekiilatin dilusyonu  gibi segeneklerin
gerekliligi sperm hareketliligi veya canliligi agisindan
tartigmalidir. Likefaksiyon sirasinda ozmolalitenin
yiikseldigini bildiren bir baska c¢aligmada, bu
yiikselisin sicaklik artistyla paralellik gosterdigi tespit
edilmistir13 . Bu sonuglara karsit olarak ¢alismamizda
oda sicakligt ve 37°C’de inkiibe edilen semen
ornekleri arasinda ozmolalite acisindan istatistiksel
anlamh bir fark izlenmemistir. Ameen'® tarafindan
2021 yilinda yayinlanan bir ¢alismada ejekiilasyon
sonrasinda semen ozmolalitesinin 300 mOsm/kg’dan
disik ve 400 mOsm/kg’dan yiiksek olmak iizere
degisen araliklarda olabilecegi gosterilmis, ancak
caligmada ozmolalite Slgiimiiniin ejekiilasyondan ne
kadar siire sonra yapildigt belirtilmemistir. Buna
karsin semen ozmolalitesinin sperm sayisi, toplam
sperm konsantrasyonu, sperm canliligt ve sperm
morfolojisiyle iligkili olmadig1 ortaya konmustur. 170
semen Ornegiyle gerceklestirilen ve likefaksiyonla
iligkilendirilmeyen bu ¢aligmada semen ozmola-
litesinin yalmiz sperm hareketliligini istatistiksel
anlamli  olarak  olumsuz  ydnde  etkiledigi
bildirilmistir'®. Ancak ¢alismamizda likefaksiyonla
degisen ozmolalitenin gerek sperm hareketliligi
gerekse sperm canliligl lizerine olumlu veya olumsuz
bir etkisi olmadig1 belirlenmistir.

Sonug olarak ¢alismamizda YUT’de yaygm olarak
kullanilan likefaksiyon yontemleri arasinda ozmolalite
ve sperm hareketliligi veya canlilig1 agisindan bir fark
olmadig1 tespit edilmistir. Elde ettigimiz bulgular
literatiirle birlikte degerlendirildiginde gerek sperm
hareketliligi gerekse sperm canlilig1 agisindan her iki
likefaksiyon yonteminin kullaniminin uygun oldugu
diigiiniilmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Sistemik Skleroz iligkili interstisyel Akciger Hastaliginda
Tedavi Yanitini izlgmede Bilgisayarli Tomografiye Dayali
Yeni Parametreler

Duygu TEMIZ KARADAG', Ozgiir CAKIR?, Fatma TUNCER KURU',
Ayten YAZICI', Ayse CEFLE'

' Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals, Romatoloji Bilim Dal1, Kocaeli.

Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Kocaeli.

OZET

Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT) ve solunum fonksiyon testi (SFT) giiniimiizde Sistemik Skleroza baglh interstisyel
akciger hastaligimin (SSk-TAH) tanisinda, tedavi kararinda ve tedavinin takibinde kullanilan baslica yéntemdir. Calismamizin amaci, YCBT
goriintiilerini analiz ederek hastalarm takibinde kullanilabilecek yeni kantitatif parametreleri arastirmaktir. Calismaya SSk-IAH nedeniyle
tedavi goren, baglangi¢ ve 12.ay takipleri sirasinda YCBT ve SFT sonuglarina ulasilabilen 35 hasta dahil edildi. Hastalarin YCBT goriintiileri
Vitrea® Advanced Visualization yazilimi ile analiz edildi. Akciger atenuasyon egrisi kullanilarak sag ve sol akcigerler i¢in ortalama akciger
atenuasyonu (OAA), diisiik-, orta- ve yiiksek-yogunluklu akciger hacimleri, diisiik dansite (DD) indeksi ve yiizde dansite 15 (YD15) elde
edildi. Elde edilen parametrelerin zaman igerisindeki degisimi ve SSk-IAH hastalarinda tedaviye yanit: degerlendirmek igin kullanilan FVC
ve DLCO testleri ile arasindaki iligski incelendi. Calismadaki hastalarin %82,9°u kadin, %63’ diffiiz cilt tutulumlu, hastalik stiresi 8,13+5,96
yil ve ortalama yas 53,849,96’t1. Takip FVC, DLCO ve tiim BT parametrelerinde baslangica gore bir degisim saptanmadi. Baslangic ve
takipte DLCO’nun BT parametrelerinden higbiri ile korelasyon gostermedigi, ancak FVC’nin hem baslangicta hem de takipte sag/sol orta-
yogunluklu akciger voliimii ve sag/sol total akciger hacmi ile iligkili oldugu saptandi. Ayrica fibrozis skoru ile hem baglangi¢ hem de
takipteki sag ve sol akciger ortalama atenuasyonu, orta dansiteli voliim, yiiksek dansiteli voliim ve akciger volimii ile orta-kuvvetli iligki
saptand1. Calismamizin sonucunda, SSk-IAH hastalarmda hem baslangi¢ hem de takip FVC ve fibrozis skoru ile anlamli korelasyon gosteren
kantitatif YCBT parametreleri saptanmistir. Sonuglarimiz, SFT gibi hasta kooperasyonundan ve semi-kantitatif fibrozis yayginlik skoru gibi
radyologlarin degerlendirmesinden etkilenmeyen parametrelerin gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz. interstisyel akciger hastahg:. Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarh tomografi.

New Computed Tomography-Based Parameters for Monitoring Treatment Response in Systemic
Sclerosis-Associated Interstitial Lung Disease

ABSTRACT

High-resolution computed tomography (HRCT) and pulmonary function test are currently the main methods used in the diagnosis, treatment
decision, and follow-up of systemic sclerosis-associated interstitial lung disease (SSc-ILD). We aimed to analyze new quantitative
parameters that can be used in the follow-up of patients by analyzing HRCT images. 35 patients whose HRCT and PFT results were
available at baseline and 12th-month follow-up were included in the study. HRCT images of the patients were analyzed with Vitrea®
Advanced Visualization software. Using the lung attenuation curve, mean lung attenuation, low-, medium-, and high-density lung volumes,
low-density index, and percent density 15 were obtained. Of the patients in the study, 82.9% were female, 63% had diffuse skin involvement,
the disease duration was 8.13+5.96 years, and the mean age was 53.8+9.96 years. There was no change in follow-up FVC, DLCO, and CT
parameters from baseline. DLCO did not correlate with any of the CT parameters at baseline and follow-up, but FVC was associated with
right/left medium-density lung volume and right/left total lung volume at baseline and follow-up. In addition, a moderate-strong relationship
was found between the fibrosis score and the mean attenuation, medium-density volume, high-density volume, and lung volume both at
baseline and at follow-up. Quantitative HRCT parameters were found to be significantly correlated with both baseline and follow-up FVC
and fibrosis scores in SSc-ILD patients. Our results will contribute to the development of quantitative parameters that are not affected by
patient cooperation, or the evaluation of radiologists' experience.

Key Words: Systemic sclerosis. interstitial lung disease. High resolution computed tomography.
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Sistemik Skleroz (SSk) cilt ve i¢ organlarda fibrozis,
vaskiilopati ve oto-antikor pozitifligi ile karakterize
kronik oto-immiin bir hastaliktir'. Sikhigi kullanilan
tan1 yontemine gore degiskenlik gostermekle birlikte,
intersitisyel akciger hastaligi (IAH), SSk hastalarmin
yaklasik  %50’sini  etkilemektedir™. Interstisyel
akciger hastaligt son yillarda SSk hastalarinda
hastaliga bagli oliimlerin basta gelen sebebi olarak
bildirilmistir ve SSk iligkili tim o6liimlerin %]17-
35’inden sorumludur®.

Intersitisyel akciger hastaligmin tanisini  dogru
koymak ve tedavi altindaki hastalar1 dogru
yontemlerle takip etmek olduk¢a Onemlidir.

Intersitisyel akciger hastalig1, akcigerdeki yayginlig,
klinik bulgularinin ciddiyeti, tedaviye verdigi yanit ve
tedavi altindaki ilerleyisi acisindan hastalar arasinda
oldukca degiskenlik gosterir’. Son yillarn en onemli
arastirma  konularindan biri ilerleyici IAH’nin
paternlerinin, risk faktorlerinin ve tedaviye verdikleri
yamtlarin incelenmesi olmustur®. intersitisyel akciger
hastaliginin  tanisinda  klinik  bulgular, solunum
fonksiyon testlerinde (SFT) saptanan restriktif tipte
solunum bozuklugu ve yiksek ¢oziiniirlikli
bilgisayarli tomografide (YCBT) destekleyici bulgular

birlikte  kullamlmaktadir’.  Yiiksek  ¢Oziiniirliiklii
bilgisayarli tomografi kullanilan yontemler arasinda
altm  standart  kabul  edilmektedir.  Yiiksek

coziintirliiklii  bilgisayarli tomografide akcigerdeki
fibrozisin paterni yaninda yayginligini saptamak da
miimkiindiir®.

Yiksek  ¢oOziiniirlikli  bilgisayarlh  tomografi
bulgularinin ~ degerlendirilmesi temel olarak
radyologlarin  semi-kantitatif — degerlendirmelerine

dayanmaktadir. Bu degerlendirme yonteminde YCBT
goriintiilerine ait tiim kesitler radyolog tarafindan goz
ile degerlendirilir. Bu yontem degerlendiren
radyologun tecriibesine olduk¢a bagimhidir ve
uygulayicilar arasinda degiskenlik yiiksek
saptanmaktadir”'’,

IAH tan1 ve takibinde kullanilan diger bir yontem olan
SFT kolay ulasilabilir ve ucuz olmasi yaninda YCBT
gibi radyasyon riski igermemesi nedeniyle yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak, hastalarin biiyiik
kisminin uyum saglayamamasi ve koopere olamamasi
nedeniyle testi  yeterince iyi  yapamadiklari
goriilmektedir. Ayrica erken doénemde IAH olan
hastalarda SFT sonuglarinin normal sinirlar igerisinde
saptanabilir'".

Calismamizin amaci, YCBT goriintiilerini otomatik
yazilimlarla analiz ederek IAH tamisi olan hastalarin
takibinde kullanilabilecek yeni kantitatif parametreleri
aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem
Hasta 6rneklemi ve ozellikleri
Kocaeli  Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Romatoloji  Klinigi’'nde sistemik sklerozise bagl
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interstisyel akciger hastaligi (SSk-IAH) tanisiyla
2004-2021 yillar1 arasinda takip edilen hastalar dahil
edildi. Arastirma igin Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’dan KU GOKAEK-2022/04.01
say1 ve 24.02.2022 tarihli etik kurul onay1 alinmistir.

Sistemik sklerozis iliskili TAH tanis1 ile takip edilen
78 hastanin arasindan tedavinin baglangicinda ve 12.
ay takipleri sirasinda YCBT ve solunum fonksiyon
testi sonuglarina ulasilabilen 35 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Caligmaya alinan hastalar 2013 ‘“American
College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism (ACR/ EULAR)” SSk smiflama
kriterlerini karsllamaktaydllz. Hastalar  LeRoy
kriterlerine gore sinirli ve yaygin cilt tutulumlu SSk
olarak iki alt gruba ayrildi1"’. Hastalik siiresi Raynaud
fenomeni disindaki ilk semptomdan tedavinin
baslangicinda ¢ekilen ilk YCBT’ ye kadar gecen siire
olarak tanimlandi. Hastalarin demografik, klinik,
laboratuvar ve radyolojik wverileri elektronik hasta
kayit sisteminden elde edildi. Ilk YCBT gekimine en
yakin 3 ay igerisindeki SFT’den zorlu vital kapasite
(FCV), birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim
(FEV1) ve karbon monoksit difiizyon testi (DLCO)
analizlere alindi. Restriktif akciger hastaligi SFT’de
normal/yiiksek FEV1/FVC oran1 ve diigiik FVC veya
DLCO olarak tamimlandi. Ancak, akciger parankimal
patolojisi olan hastalarin analizlere daha fazla dahil
edilebilmesi icin SFT’nin tim [AH’de restriktif
paternde  bozulmasi sartt aranmadi. YCBT’de
interstisyel akciger hastaligi, belirgin buzlu cam
dansiteleri, bal petegi, interlobuler septal kalinlagma
veya traksiyon bronsiektazilerini igeren herhangi bir
morfolojik bulgunun varhg olarak tammlandi'.
YCBT’de >%10 amfizem alanlart olan hastalarla
fibrozis disinda akciger patolojisi olanlar (akut veya
kronik enfeksiyon, pulmoner 6dem, plevral efiizyon
gibi) dislandi. Akut enfeksiyon siiphesi durumunda,
IAH’na bagli akciger tutulumu takip YCBT’lerindeki
bulgularla desteklendi. Astim, kronik abstruktif
akciger hastaligi, malignite veya belirgin pulmoner
hipertansiyon (kotii klinik bulgular, EKO’da ciddi sag
kalp yetmezligi bulgulari, sag kalp kateterinde diisiik
kardiyak indeks (< 2 L/min/m?®) veya epoprostenol
tedavisi gerektiren hastalar ¢alismaya alinmadi.

Goriintii Analizi

Hastalarin baslangigtaki ve 12. aydaki takip YCBT
dijital radyoloji arsivinden alindi. Arsivdeki tim
goriintiiler 16-kesitli bir ¢oklu dedektor BT tarayicist
kullanilarak ¢ekilmisti (Aquilion TSX-101A, Toshiba
Medical Systems Corporation, Tokyo, Japan). Tarama
parametreleri; 250 mAs, 120 kV, pitch 1, 16 X 1 mm
kolimasyon, 1 mm rekonstriiksiyon intervali ve 1 mm
rekonstritksiyon kesit kalinligi olarak belirlenmisti.
Cekimler supin pozisyonunda ve tam inspirasyonda
elde edilmisti. Akciger parankiminin analizi 1600 ve —
500 Hounsfield Unite (HU) pencere araliginda yapildi.
Hastalarin klinik bulgularina kér bir arastirmaci (OC)
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gorlintli  analizlerini ve kantitatif BT (kBT)
Olciimlerini gergeklestirdi. Goriintiilerin
"kantifikasyonu “Vitrea® Advanced Visualization”
(Canon Group, Minnetonka, MN) ile yapildi. Goriintii
islenmesi sirasinda bilyiik hava yollari, kan damarlari,
havayolu dallanma noktalar1, akcigerlerin timi ve
loblar1 otomatik olarak saptandi. Bu islem sirasinda
kan damarlart ve subsegmental diizeye kadar olan
hava yollar1 otomatik olarak hesaplamalarin diginda
birakild. Boylece akciger parankiminin
yogunlugunun dl¢lilmesinde hataya yol acabilecek
anatomik yapilar analiz diginda birakildi. Akciger
atenuasyon (1s1ma) egrisi kullanilarak sag ve sol
akcigerler i¢in ortalama akciger atenuasyonu (OAA),
akciger hacimleri, diisiik dansite (DD) indeksi ve
yiizde dansite 15 (YD15) elde edildi (Sekil 1).

Sekil 1.

Normal (A) ve interstisyel akciger hastaligi olan (B)
iki hastanin akcigerlerinin segmentasyonu ve her iki
hastaya ait atenuaston (1sima) egrileri
(karmizi=dliisiik; sari=orta; mavi=yiiksek dansite).

Dansite maskeleme yontemi ile {i¢ farkli voliim araligt
saptandi. Dansite maskeleme yontemi bir dansite
araligina tekabiil eden voxellerin toplamini, yani
hacmini 6lgmekte kullanilan bir yontemdir. Otomatik
olarak atanan dansite araliklarina gore — 1020 ve— 920
HU diisiik dansiteli voliim (DDV), — 920 ve— 720 HU
orta dansiteli voliim (ODV) ve — 720 ve 0 HU aras1
yiiksek dansiteli voliim (YDV) olarak belirlendi (Fig.
1). Elde edilen DDV’nin amfizeme, ODV nin normal
akciger parankimine ve YDV’iin akciger fibrozisine
karsihlk  geldigi  Ongoriildi. Dansite  araliklari
kullandigimiz yazilim tarafindan otomatik olarak
belirlendi ve daha Once yapilmis c¢alismalardaki
araliklara oldukca yakindi'>'®,

Akciger BT lerinin yari-kantitatif degerlendirilmesi

Yari-kantitatif degerlendirme iki deneyimli radyolog
(OC, EQ) tarafindan Goh ve ark.’nin &nerdigi
yonteme gore yapildi'’. YCBT goriintiilerinde hastalik
yayginlhigr (1) biiyilkk damarlarmm seviyesi, (2) ana
karina, (3) pulmoner vendz konfluens (4) ii¢ ve besinci
seviyenin tam ortasy, (5) sag hemi-diafragmanin
hemen {izerinden gecen kesit olmak iizere 5 seviyede
degerlendirildi.

Her bes kesit i¢in [AH nin yayginlig1 en yakin %5’e
tamamlanarak belirlendi. Toplam fibrozis skoru bes
kesitte saptanan fibrozis skorunun ortalamasi olarak
tespit edildi. Gorlintii analizi yapan iki arastirmaci
arasinda %?20’den fazla fark saptandiginda fibrozis
yayginlik skorunu ortak karara gore belirlediler.

Istatistiksel Analiz

Klinik ve demografik verilerin  tanimlayict
istatistiklerinin sonuglar1 kategorik degiskenler igin
siklik ve ylizde (%) olarak; sayisal degiskenlerin
dagilimmna gore ise ortalama ve standart sapma
(ortalama £ SS) ile ortanca ve ceyrekler arasi aralik
(ortanca [Q3-Ql1]) olarak bildirildi. Dagilimin
normalligi hem gorsel olarak histogramlardan, hem de
Shapiro—Wilk testi araciligiyla saptandi. Hastalarin
baslangic ve 12.aydaki sayisal paramatrelerindeki
degisimi analiz etmek i¢in normal dagilim olanlarda
eslestirilmis  Orneklem T  testi ve  normal
dagilmayanlarda Wilcoxon Testi kullanildi. BT 6l¢iim
parametreleri ile FVC ve DLCO’nun arasindaki iliski
icin normal dagilim durumunda Pearson ve normal
olmayan dagilimlarda Spearman korelasyon katsayisi
kullanild1.

Istatistikler SPSS, versiyon 20.0 (IBM Inc., Chicago,
IL, USA) kullamlarak yapildi. Iki yénlii p testi

0,05’ten kiigiik saptandiginda istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi (p <0,05).

Bulgular

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo I’de
gosterilmigtir. Hastalarin  %82,9’u  kadin, %62,9°u
yaygin cilt tutulumlu ve hastalik siiresi 8,13 (£5,9)
yildi.

Tablo I. Hastalarin baslangic demografik ve klinik
ozellikleri

n (%)

Cinsiyet (Kadin)
Yas 53,8 (9,96

9)
(9,96)
Hastalik tipi (yaygin cilt tutulumiu) 22 (62,9)
Hastalik siresi 8,13 (5,92)
Raynaud fenomeni 33 (94,3)
Sklerodaktili 33 (94,3)
Dijital Glser 13 (37,1)
Kalsinozis 4 (114)
Artrit 5 (14,3)
GIS tutulumu 20 (57,1)
PAH 5 (14,3)
Steroid dozu (g) 1,2 (0,8)
immiinsiipresif tedavi
Tedavisiz 7 (20)
12 ay AZA 6 (17,1)
12 ay MMF 3(8,6)
6 kiir CYC + 6 ay AZA 14 (40)
6 kiir CYC + 6 ay MMF 3(8,6)
9 kiir CYC + 3 ay MMF 2(57)

GIS, gastrointestinal sistem; PAH, pulmoner arteryal hipertansiyon,
AZA, azatiyopirin; MMF, mikofenolat mofetil; CYC, siklofosfamid
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YCBT goriuntiilerinden elde edilen kantitatif
paramatrelerden yalnizca sol akciger orta dansiteli
voliimiin zaman igerisinde anlaml olarak degistigi ve
diger tim parametrelerin degismedigi goriildii.
Hastalarin FVC ve DLCO degerlerinde de bir yillik
takip sonunda anlamli bir degisim saptanmadi (Tablo
1D).

Tablo II. Solunum fonksiyon testi ve yiiksek
¢ozunirlikli  bilgisayarli  tomografi
verilerinin baslangic ve 12. ay sonunda
degisimi

Baslangic  12.ay p

FvC 86.3+16.7 79.7£13.9 0.198

DLCO 58.8+27.3 50.5+13.9 0.300

Fibrozis skoru 29,3+13,8 354+13,2 <0.001

Sag akciger diisik dansiteli vollim 1604326  178+328  0.308

Sag akciger orta dansiteli volim 13314677 13774600 0.448

Sag akciger ylksek dansiteli voliim 555+199  508+161 0.136

Sag akciger voltim 14914817 15544699 0.453

Sag akciger dusiik dansite indeksi 7.39+122 9.09+152 0.313

Sag akciger YD15 125512 108+41.3 0.084

Sol akciger diistik dansiteli volim 1364323 1924413 0.108

Sol akciger orta dansiteli volim 11031584 11101484 0.002

Sol akciger yiiksek dansiteli volim 491+171 4824217 0.238

Sol akciger volimi 1240+£708 13024602 0.335

Sol akciger diistik dansite indeksi 7.96+13.1 1094182 0.188

Sol akciger YD15 1214553  107+48  0.166

FVC, zorlu vital kapasite; DLCO, karbon monoksit diflizyon
testinin; YD15, yiizde dansite 15

Baslangic YCBT’den elde edilen Kkantitatif
parametrelerin FVC ile iligskisine bakildiginda; sag ve
sol akciger ODV, YDV ve total voliimlerinin FVC ile
iyi derecede korelasyon gosterdigi saptandi. 12. ayin
sonunda sag akciger i¢cin ODV, YDV ve total
voliimlerinin FVC ile korelasyonunun devam ettigi
goriildii. Bunun yaninda sag akciger DDV, DD index
ve YD15 ile baslangigta olmayan korelasyon saptandi.
12. ay sonunda sol akciger ODV ve YDV ile FVC
iliskisi kaybolurken, sol total akciger volimi ile
korelasyonu devam etti. Ayrica sol akciger DDV, DD
index ve YDI5 ile baslangicta olmayan goriildii. Sag
ve sol ortalama akciger atenuasyonu hem baslangi¢
hem de 12.ayda FVC ile negatif yonde ve yiiksek
korelasyon gosterdi (Tablo III).

Fibrozis skoru ile kantitatif BT parametrelerinden sag
ve sol akciger ortalama atenuasyonu, orta dansiteli
voliim, yliksek dansiteli volim ve akciger voliimii ile
orta-kuvvetli iligski saptandi (Tablo IV). Baslangicta
fibrozis yayginlik skoru 29,3+13,8 ve 12.ay sonunda
35,4+13,2 saptandi.
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Tablo III. Zorlu vital kapasite (FVC) ve karbon

monoksit difiizyon testinin (DLCO)
baslangic ve 12. aydaki yiiksek
¢oziintirliiklii  bilgisayarli  tomografi
verilerinin ile iligkisi
FvC DLCO
Baslangig 12.ay Baslangig 12. ay
r p r p r p r p
Sag akciger
ortalama
atenuasyonu -0,743 <0,001 -0,811 <0,001 -0,293 0,154 -0,406 0,055
Sag akciger disik
dansiteli vollim 0,291 0,213 0,656 0,002 -108 0,624 0,002 0,994
Sag akciger orta
dansiteli vollim 0,604 0,005 0,571 0,009 0,263 0,226 0,259 0,245
Sag akciger ylksek
dansiteli vollim 617 0,004 -416 0,068 -197 0,367 -208 352
Sag akciger volimii 0,613 0,004 0,735 <0,001 0,205 0,348 0,350 0,110
Sag akciger disik
dansite indeksi 0,255 0,278 0,571 0,009 -138 0,532 -59 0,110
Sag akciger YD15  -337 0,146 659 0,002 0,013 0,952 -118 0,602
Sol akciger ortalama
atenuasyonu -0,790 <0,001 -0,760 <0,001 -0,281 0,173 -0,342 0,110
Sol akciger diisiik
dansiteli vollim 0,263 0,262 0,658 0,002 -151 0,490 0,007 0,976
Sol akciger orta
dansiteli vollim 0,586 0,007 0,390 0,090 0,248 0,250 0,337 0,125
Sol akciger yiiksek
dansiteli vollim -605 0,005 -401 0,080 -73 0,742 -150 0,506
Sol akciger volumi 0,643 0,002 0,645 0,002 0,146 0,507 0,381 0,080
Sol akciger dustik
dansite indeksi 0,110 0,645 0,612 0,004 -191 0,383 -50 0,826

Sol akciger YD15 -330 0,156 -664 0,001 0,065 0,769 -119 0,599

FVC, zorlu vital kapasite; DLCO, karbon monoksit diflizyon
testinin; YD15, yiizde dansite 15

Tablo IV. Fibrozis skorunun baslangic ve 12. aydaki
yiiksek ¢ozliniirliiklii bilgisayarli tomografi
verilerinin ile iligkisi

Fibrozis skoru

Baslangig 12.ay
r ] r ]
Sag akciger ortalama atenuasyonu 0,648  <0,001 0,665  <0,001
Sag akciger dustik dansiteli volum -0,145 0,405 -0,038 0,829
Sag akciger orta dansiteli volim ~ -0,551 0,001 -0,504 0,002
Sag akciger yiksek dansiteli volim 0,412 0,014 0,557 0,001
Sag akciger volimi 0,642 <0,001 -0411 0,014
Sag akciger disik dansite indeksi -0,069 0,693 0,050 0,774
Sag akciger YD15 0,236 0,173 0,154 0,382
Sol akciger ortalama atenuasyonu 0,602  <0,001 0,617  <0,001
Sol akciger diisik dansiteli volim  -0,053 0,764  -0,009 0,960
Sol akciger orta dansiteli volim -0,480 0,004 -0,540 0,001
Sol akciger yiksek dansiteli volim 0,376 0,026 0,558  <0,001
Sol akciger volimii 0,571 <0,001 -0,366 0,031
Sol akciger diisik dansite indeksi 0,081 0,645 0,054 0,758
Sol akciger YD15 0,102 0559 0,095 0,558

YDI15, yiizde dansite 15

Baslangigta hastalarin %91.4’tinde (n=32) hastalik
yayginligr (fibrozis skoru) >%10 saptandi ve bu
hastalarda FVC normaldi (84+14,6). 12. ayda
hastalarin tiimiinde (n=35) hastalik yayginlig: (fibrozis
skoru) >%10 ve FVC diisiik (77,5+11,8) saptandi.
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Tartisma ve Sonug¢

Calismamizin  sonucunda YCBT  goriintiilerinin
atenuasyon (151ma) egrilerine dayanarak elde ettigimiz
kantitatif goriintii parametrelerinden bazilarinin SSk
iliskili IAH’nin takibinde yaygin olarak kullanilan
FVC ve DLCO ile olduk¢a yakindan iligkili oldugu
saptadik.

Solunum fonksiyon testlerinden FVC ve DLCO, SSk
iliskili IAH'min tamsinda YCBT ile birlikte
giiniimiizde en sik kullanilan parametrelerdir. Ancak
SSk hastalarinda SFT sonuglart ile YCBT’deki
hastalik yayginligi arasinda her zaman beklendigi gibi
yakin bir iliski olmadig1 gosterilmistir. Bir ¢caligmada
hastalarin bazilarinin YCBT’de [AH’nin radyolojik
bulgularint (fibrozis skoru <%10) go6stermelerine
ragmen FVC degerlerinin normal sinirlarda (%91)
oldugu saptanmistir’. Benzer sonuglar 6zellikle erken
SSk hastalarinda SFT’nin tek basina IAH tanisi
koymada yeterli olmadigmi gostermistir''. Kendi
calismamizda hastalik yaygimligi>%10 olan hastalarda
bile baslangigtaki FVC degerlerinin normal smirlar
icerisinde oldugunu saptadik. Bizimkine benzer sonug
Avrupa’dan bir ¢alismada gdsterilmis ve normal FVC
olan hastalarin>%50’sinde parankim tutulumunun
%20’den fazla oldugu saptanmustir'®. SFT fibrozis
skoru ¢ok diigsik olmayan hastalarda da normal
sonuglar verebilir ve sadece SFT’ye bakilarak yapilan
degerlendirmeler yanlis negatif sonuglara yol agabilir.
SFT ile ilgili diger bir kisithlik da, baglangic FVC
degeri yiiksek olan hastalarda anlamli azalma oldugu
durumlarda bile FVC degeri normalin istiinde
kaldiginda sonucun yanlislikla normal olarak
degerlendirilebilmesidir (6rnegin FVC’de %110’dan
%80’¢ gerileme)'’. Bununla birlikte SFT, ucuz ve
kolay ulagilabilir bir test olmast ve YCBT gibi
radyasyon riski icermemesi nedeniyle klinik pratikte
Ozellikle hastalarin takibinde siklikla kullanilan bir
metoddur.

Son yillarda SSk iliskili ilerleyici IAH konusunda
uzman hekimler tarafindan gelistirilen kanita dayali
goriis birligine gore, SFT, fibrozis yayginligindaki
degisimi  saptamak i¢in ¢ekilen YCBT ve
semptomlarda  kotiilesmenin  saptanmasi  hastalik
progresyonunu belirlemek i¢in kullanilabilecek tanisal
araclar arasimnda yer almistir’. Solunum fonksiyon
testlerinden FVC, SSk iliskili IAH nin progresyonunu
degerlendirmede tani1 sonrasinda uzun donem hasta
takibinde kullanilacak bir metod olarak kabul
edilmistir. Bu ortak goriiste FVC i¢in bir kesin bir
siir degeri verilmemistir. Ancak SSk iliskili ilerleyici
[AH’nin tamm konusunda FVC ve DLCO’daki
zamana kars1 degisim g6z Oniine alinarak bazi
tanimlamalar yapilmistir. Bunlardan bir tanesine gore
FVC’de>%10 azalma veya FVC’de >%5 ve <%10
arasinda azalma ile birlikte DLCO’da >%15 azalma

[AH’da ilerleme olarak belirlenmistir’*?'. Giiniimiizde
klinik olarak anlamli ilerleme icin g¢esitli klinik
Olciitlerin birlikte degerlendirilmesinden yana goriis
birligi giderek artmaktadir. Bazi aragtirmacilar SSk
iliskili TAH’min ilerleme kriteri olarak SFT ve
YCBT deki fibrozis yayginliginin birlikte
kullanilmasini da 6nermislerdir’® .

Calismamizda geleneksel olarak Onerilen takip
metodlar1 ile uyum gosteren, elde edilmesi ve
yorumlanmasi daha objektif parametreler elde etmeyi
hedefledik. Calismamizin sonucunda baglangictaki
sag/sol akciger ODV ve sag/sol akciger total
voliimiiniin FVC ile olduk¢a yiiksek ve pozitif yonde
iliski gosterdigini saptadik. ODV’iin normal akciger
parankimini temsil ettigi diisiiniildiigiinde, sonucumuz
normal akcigeri gosteren bir parametrenin FVC ile
pozitif korelasyon gdstermesinin beklendigi gibi bir
sonu¢ oldugunu ortaya koymustur. Sag/sol akciger
YDV ile beklendigi iizere fibrotik akciger parankimi
temsil etmektedir  ve akcigerin solunum
kapasitesindeki ~ azalma  ile  iligkili  olmasi
beklenmektedir. Sonuglarimiza gére YDV ile FVC
arasinda yiiksek ve negatif yonde bir korelasyon
gostermesi bekledigimiz sonuglarla uyumludur. 12.
aya gelindigine baglangicta ODV ile FVC iligkisi her
iki akciger icin gegerli olmamistir. Ancak sag/sol
akciger total voliimii ve FVC arasindaki iligki devam
ederken, sag/sol DDV, LD index ve PD15 ile FVC
arasinda  baslangicta olmayan bir korelasyon
saptamistir. Hasta sayisinin az olmasi baslangicta
saptadigimiz  iligkiyi  12.ayda benzer sekilde
gosterememis  olmamizi  agiklayabilir.  Ayrica
¢aligmada kullandigimiz kantitatif parametrelerin SFT
ile iligkisini baslangi¢ ve hasta takibinde arastiran bir
baska ¢alisma olmadigindan literatiirde sonug¢larimizi

destekleyen veya reddeden bir baska calisma
bulunamamastir.
Calisgmamizda dikkat ¢ekici bir Onemli konu,

hastalarin SFT’ye kooperasyonunda yasanan sorun
nedeniyle hastalarin  bir kisminin  sonuglarinin
beklenenden disiik oldugu veya takip SFT
sonuglarinin baslangigla uyumsuz olmasidir. Daha
onceki sonuglarimizda gosterdigimiz gibi kantitatif
BT parametreleri hastanin herhangi bir teste koopere
olmasii gerektirmemekle beraber olglimleri yapan
arastirmacilar arasinda ve ayni aragtirmaci i¢in zaman

icerisindeki degiskenligi ¢ok diistik ve
tekrarlanabilirligi  olduk¢a yiiksektir’™*.  Solunum
fonksiyon testlerinin sonuglarmi degerlendirirken

siklikla karsilasilan bir durum olan hastanin teste
koopere olamamasindan kaynaklanabilecek kisisel
hatalar kantitatif parametrelerin kullanilmas1 ile
goriilmemektedir. Boylece hasta takibinde
kullanilacak daha objektif parametrelerden bahsetmek
dogrudur.

Caligmamizin baslica kisitliligi dahil edilen hasta
sayisinin az olmasidir. SSk’nin nadir bir hastalik
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olmasi ve TAH olan SSk hastalarinin tiimiinde YCBT
goriintillemeleri 12. ayda cekilmemis olmasi analiz
edilebilen hasta sayisini kisitlamistir. Bununla birlikte,
sonuclarimiz  SSk hastalarinda TAH’min  kantitatif
parametrelerle  takip  edilmesine  iligkin  ilk
¢alismalardan biri olmasi agisindan 6nemldir.

Sonu¢ olarak, akciger YCBT goriintiilerinden elde
edilen yeni kantitatif parametreler geleneksel olarak
hastalik takibinde kullanilan FVC ile iyi bir iligki

gostermistir.  Sonuglarimiz, yeni parametrelerin
hastaya daha az bagimli olmasi sayesinde,
kooperasyon  ve  testi  yetersiz = yapmaktan

kaynaklanabilecek hatali degerlendirmeleri ortadan
kaldirmaya yardim edebilir ve daha objektif takip
parametrelerinin gelistirilmesini desteklemektedir.
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OZET

Bu ¢alismada, perkiitan transtorasik akciger biyopsi (PTAB) islemi yapilan hastalarda pnomotoraks oranlarimizi ve pnomotoraks ile iligkili
risk faktorlerinin degerlendirilmesini amacgladik. Klinigimizde yapilan 754 PTAB islemine ait radyolojik goriintiiler, raporlar1 ve patoloji
sonuglart retrospektif olarak incelendi. Pnémotoraks ve pulmoner hemoraji (PH) insidansi ve PH tipleri belirlendi. Biyopsi iliskili
pnomotoraks 143 hastada (%42,56) saptandi. Bu hastalarin 130'unda (%90,91) ek tedavi gerekmezken, 13'inde (%9,09) kateter drenaji
uygulandi. Hastalarin 153’tinde (%45,54) PH olup 124 hastada (%36,91) tip 1 (trakt hemorajisi), 29 hastada (%8,63) tip 2 (perilezyon
hemorajisi) hemoraji mevcuttu. Amfizem varligi, plevra-lezyon mesafesinin artmasi, plevra-cilt mesafesinin azalmasi, islem sirasinda igne
ile fissiir gecilmesi, lezyonun perifissiirel yerlesimli olmasi pnomotoraks riskini artiran faktorler olarak bulundu (sirasiyla p<0,001, p<0,001,
p=0,007, p=0,017, p= 0,034). PH varlig1 ve tipi ile pndmotoraks siklig1 arasinda iliski saptanmadi. Ancak trakt hemorajisinin, pnomotoraks
gelisen hastalarda gogiis tiipii yerlestirilmesi i¢in koruyucu faktor oldugu goriildii. PTAB akciger kitlelerinin tamisinda kabul edilebilir
komplikasyon oranlartyla giivenli ve etkili bir yontemdir. PTAB’ye sekonder gelisen trakt hemorajisi, total pndmotoraks oranini azaltmasa
da, kateterizasyon ihtiyacini minimize etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger. Biyopsi. ince-igne aspirasyon. Pnémotoraks.
Evaluation of Pneumothorax Risk Factors in Computed Tomography-Guided Transthoracic Fine Needle Aspiration Biopsies

ABSTRACT

In this study, we aimed to evaluate our pneumothorax rates and risk factors associated with pneumothorax in patients who underwent
percutaneous transthoracic lung biopsy (PTAB). Radiological images, reports, and pathology results of 754 PTAB procedures performed in
our clinic were reviewed retrospectively. The incidence of pneumothorax and pulmonary hemorrhage (PH) and PH types were determined.
Biopsy-associated pneumothorax was detected in 143 patients (42.56%). Additional treatment was not required in 130 (90.91%) of these
patients, while catheter drainage was performed in 13 (9.09%) patients. PH occurred in 153 (45.54%) patients, 124 (36.91%) had type 1
(tract hemorrhage) and 29 (8.63%) had type 2 (perilesional hemorrhage) hemorrhage. The presence of emphysema, increased pleural lesion
distance, decreased pleural skin distance, passing through fissure with a needle during the procedure, and perifissurel localization of the
lesion were found to increase the risk of pneumothorax (p<0.001, p<0.001, p=0.007, p=0.017, p= 0.034, respectively). The presence and type
of PH did not affect the frequency of pneumothorax. However, tract hemorrhage was a protective factor for chest tube insertion in patients
who developed pneumothorax. PTAB is a safe and effective method with acceptable complication rates in the diagnosis of lung masses.
Although tract hemorrhage secondary to PTAB does not reduce the overall pneumothorax rate, it minimizes chest tube insertion.
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Glintimiizde Bilgisayarli Tomografi (BT) kullaniminin
yayginlasmas1 ile Dbirlikte, semptomatik veya
insidental pulmoner nodiil ve Kkitlelerin saptanmasi
kolaylagmakta, tan1 konma oranlart  giderek
artmaktadir. Toplumda pulmoner nodiil prevelansi,
akciger kanseri agisindan yiiksek riskli hastalarda
yapilan tarama g¢alismalarinda %17 ile %53 arasinda,
genel popiilasyonda insidental bulgu olarak saptanma
orani ise %2 ile %24 arasinda degismektedir'. BT ve
diger goriintiileme yontemleri ile yapilan takiplerle
benign nodiillerde gereksiz invaziv prosediirlerin
Ontine gecilmeye caligilsa da malignite riski yiiksek
akciger nodiillerinde doku tanisi hala birincil tani
yontemidir.

Akciger nodiillerinde doku tanisi elde etme teknikleri
lezyona ulasim yontemine gore perkiitan biyopsi,
bronkoskopik biyopsi ve acgik cerrahi yontemler
seklinde simflandirilabilir’. Minimal invaziv olmasi,
yiiksek tani oranlar1 ve diigiik maliyeti ile glinlimiizde
BT esliginde perkiitan transtorasik akciger biyopsi
(PTAB) islemi akciger kitlelerinin patolojik tanisinda
siklikla tercih edilen yontemdir’.

BT esliginde PTAB, doku tanisi i¢in giivenli ve etkili
bir yontem olmakla birlikte pnomotoraks ve pulmoner
hemoraji  (PH) islemin  bilinen en  sik
komplikasyonlaridir. Literatiirde pndmotoraks risk
faktorleri arasinda, kullanilan igne ¢api, amfizem
varligi, lezyon derinligi, lezyon boyutu, plevral gecis
sayisi, igne aksesinde fisslir olmasi gibi faktorler
bulunmaktadir®.

Bu c¢alismada, BT esliginde 22-G (Gauge) igne

kullanilarak  gerceklestirilen PTAB islemlerimizi
retrospektif  olarak tarayarak, pndmotoraks
oranlarimizi ve pndmotoraks ile iliskili risk

faktorlerinin degerlendirilmesini amagladik.

Gereg ve Yontem

Hastalar

Ocak 2017-Kasim 2020 tarihleri arasinda klinigimizde
yapilan 754 PTAB islemine ait radyolojik goriintiiler,
islem raporlar1 ve patoloji sonuglar retrospektif olarak
tarandi. Ultrason esliginde yapilan 94 biyopsi islemi,
radyolojik goriintiilere ulagilamayan 60 biyopsi islemi
ve 22-G igneden farkli igne ¢aplart kullanilan 208
biyopsi islemi c¢alisma digt birakildi. 22-G igne
kullanilarak BT esliginde PTAB yapilan 392
islemden, farkli tarihlerde birden fazla biyopsi yapilan
hastalarin yalnizca ilk biyopsi islemi ¢aligmaya dahil
edildi. Bunlarin arasinda 45’i daha 6nce PTAB
yapildigindan ve 11’i ise aym seansta iki farkli
lezyona biyopsi uygulandigindan ¢alisma dis1
birakildi. Calismaya; yalnizca 22-G igne kullanilarak
BT esliginde PTAB uygulanan toplam 336 hasta dahil
edildi (Sekil 1).
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754 PTAB
22-G IGNE ILE
392 PTAB ISLEMI

* 60> Goriintiilerine ulagilamayan islem

* 94> US esliginde PTAB
* 208 >Farkh gauge igne kullanilan PTAB

45 - Daha once PTAB yapilan hasta
11 - Ayni seansta 2 ayri lezyona PTAB

iu

Galismaya dahil edilen:

336 BT esliginde
22-G IGNE ILE PTAB

Sekil 1:
Calisma digi birakilan ve ¢calismaya dahil edilen
hastalara ait akis semasi.

Islem ©6ncesi hastalara biyopsinin neden ve nasil
yapilacag1 ile isleme ait olast komplikasyonlar
hakkinda sozel bilgi verildikten sonra yazili onamlari
alindi. Caligma i¢in kurumumuzdan etik kurul onay1
(Tarih:19.04.2021, No:109/28) alind1i ve c¢alisma
Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak yapildi.

Biyopsi iglemi

Tim biyopsiler Girisimsel Radyoloji alaninda en az 5
yil deneyime sahip olan ii¢ uzman tarafindan yapild.
Tim hastalarin islem oncesi genel durumu, vital
bulgular1 ve kanama parametreleri degerlendirilerek
INR degerinin 1,5’in altinda ve trombosit sayisinin
50.000/mm’ iizerinde olmasina dikkat edildi.
Antiagregan ve/veya antikoagiilan ilag kullanan
hastalarda, ilacin baglandigi klinik ile goriistildiikten
sonra kanama riski nedeniyle kullanilan ilaglar yeterli
stirelerde kesildi veya yeniden diizenlendi.

Biyopsi sirasinda kullanilacak igne se¢iminde; lezyon
yerlesimi, boyutu, klinisyenin beklentisi ve uygulayici
tercihi géz Oniline alinarak uygun akses olmayan,
kiiciik boyutlu, biyiik vaskiiler yapilar ve kalp
komsulugunda yerlesen veya yogun nekroz igeren
kitlelere oncelikle 22 G igne ile aspirasyon biyopsisi
uygulandi.

Biyopsi islemlerinin tamami 16 dedektorlii Toshiba
marka Alexion model tomografi cihazinda 3 mm
kalinlikta kesitler kullanilarak, diisiik doz kontrastsiz
goriintiiler esliginde yapildi.

Hastalar daha onceki toraks BT goriintiileri tizerinden
yapilan planlamaya gore supine, prone veya lateral
dekiibit pozisyonlarda biyopsi masasina yatirildiktan
sonra elde olunan aksiyal kesitlerde giris i¢in en
uygun olan diizey belirlendi. Ardindan belirlenen
aksiyal kesit diizeyine yerlestirilen metalik belirtegler
yardimiyla igne giris lokalizasyonu isaretlendi.



Perkiitan Biyopsi ve Pnomotoraks

Belirlenen akseste kemik yapilar ile biiyiik vaskiiler
yapilarin olmamasina, miimkiin en kisa mesafe kat
edilmesine, gegilen akciger parankiminde biil ve fissiir
olmamasmma Ozen gosterildi. Cilt giris yerinden
plevraya ve lezyona olan mesafeler oOlgiilerek igne
boyutu ve giris mesafeleri planlandi. Islem
planlamasini takiben lokal anestezi altinda, 22-G igne
lezyona ilerletilerek kontrol goriintii alindi. i§ne ucu
lezyon iginde uygun pozisyonda ise biyopsi islemi
yapilarak igne ayni dogrultuda geri ¢ekildi (Sekil 2).
Islem sonrasi pnémotoraks basta olmak iizere
komplikasyonlarin  degerlendirilmesi i¢in kontrol
goriintii alindi. Hastalarin tamaminda islemden en az 2
saat sonra iki yonlii akciger grafisi gortildii.

Sekil 2:

Biyopsi islem basamaklari: a) Biyopsi 6ncesi
planlama goriintiisiinde sag akciger iist lob yerlesimli
nodiil lokalize ediliyor. b) Lezyona ulagimin uygun
oldugu aksiyel kesit metalik belirtegler ile
isaretlenerek igne giris lokalizasyonu belirleniyor. c)
Biyopsi ignesinin uygun pozisyonda oldugu kontrol
ediliyor. d) Islem sonrasi kontrol goriintii ile olas
komplikasyonlar degerlendiriliyor. Bu hastada
minimal pnémotoraks ve tip 2 hemoraji oldugu
goriilmekte.

Risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Hastalarin yas, cinsiyet, yatis pozisyonu (supine,
prone, lateral dekiibit), iglem sirasinda fissiir gegilip
gecilmedigi (trans-fissiirel akses) ve patolojik tanilari
kaydedildi. Akciger loblarina gore lezyon yerlesimleri
sag akciger st lob, orta lob, alt lob, sol akciger iist lob
ve alt lob olarak smiflandirildi. Ayrica fissiir ile temas
halinde olan lezyonlar perifissiirel lezyonlar olarak
kaydedildi.

Lezyon boyutu olarak kitlenin aksiyal kesitlerde
Olgiilebilen en uzun aksi kabul edildi. Lezyonlar
boyutlarina gore 0,1-2 cm olanlar, 2,1-4 cm olanlar,
>4 cm olanlar seklinde olmak iizere iic grupta
siniflandirildi.

Islem icin belirlenen igne trasesinde plevra giris
yerinden lezyona en kisa mesafe oOlgiilerek plevra-

lezyon mesafesi (PLM) belirlendi. PLM degeri 0-2 cm
olanlar; 2,1-4 cm olanlar, >4 cm olanlar seklinde
gruplandirildi. Ayrica plevra giris yerinden cilde olan
mesafe Olgiilerek  plevra-cilt mesafesi (PCM)
belirlendi.

Son 3 ay igerisinde toraks BT ¢ekilmis olan hastalarda
amfizem derecesi Goddard skoru ile belirlendi.
Goddard skoru hesaplanirken akciger parankimi iist
zon, orta zon ve alt zon olmak iizere 3 zona ayrildi.
Ust zonda arkus aorta {ist kesimine uyan kesit, orta
zonda trakea bifurkasyonunun 1 cm inferiorundaki
kesit, alt zonda ise diafragmanin 2 cm siiperiorundaki
kesitler degerlendirildi. Belirlenen kesitlerde her iki
akciger i¢in amfizematdz alanlar saptanmadiysa 0
puan, <%25 ise 1 puan, <%>50 ise 2 puan, <%75 ise 3
puan, >75% ise 4 puan verildi. Toplam 3 kesitte her
iki akciger igin toplam 6 alan skorlanmis olup toplam
skor 0 ile 24 arasinda degerlendirildi. Daha 6nceki
vaka serilerinde sigara i¢cmeyenlerin % 95’inde,
%5 ten az amfizematdz alanlar saptandigindan, 0 ve 1
skorlar amfizematéz olmayan grupta incelendi.
Goddard skoru >2 olan hastalar amfizemat6z olarak
degerlendirildi®.

Tim islemlerde, islem sonrasi alman goriintiiler ile
pnoémotoraks varligi, tedavi plam1 ve pndmotoraks
olusum zamani verileri kaydedildi. Pnémotoraks, ilk
igne girisinde alinan kontrol goriintiide tespit edildiyse
giris pnomotoraksi, devam eden basamaklarda tespit
edildiyse ¢ikis pnomotoraksi olarak kabul edildi.

Ayrica kontrol goriintiilerde isleme bagli PH
degerlendirildi. Islem sonrasi saptanan buzlu cam
dansitesinde alanlar PH olarak kabul edildi. igne
trasesinde saptanan hemoraji tip-1 (trakt hemorajisi),
lezyon c¢evresinde saptanan hemoraji tip-2 olarak
smiflandi.

Calismaya dahil edilen hastalara iliskin retrospektif
olarak taradigimiz veriler bilgisayar destekli SPSS
25.0 paket programinda, sayi, ylizdelik, ortalama,
Pearson ki-kare testi, Mann Withney U ve bagimsiz
gruplarda t testi kullamlarak analiz edildi. Istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza 246’s1 erkek (%73,22) ve 90’1 kadin
(%26,78) olmak {izere toplam 336 hastada BT
esliginde gerceklestirilen PTAB islemi dahil edildi.
Hastalara ait bazi tanimlayict 6zellikler Tablo I’de
Ozetlendi.

Biyopsi iligkili pnomotoraks 143 hastada (%42,56)
saptanmis olup 130 hastada (%90,91) ek tedavi
gerekmezken, 13 hastada (%9,09) kateter drenaji
uygulandi. Pndmotoraks, 27 hastada (%18,88) ilk igne
girisinden hemen sonraki kontrol goriintiide tespit
edilmig olup 116 hastada (%81,12) ise devam eden
basamaklarda veya islem sonrasi ortaya ¢ikti.
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Tablo I. Biyopsi islemlerine ait bazi tanimlayict
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Tablo II. Islemlere ait bazi prosediirel veriler.

ozellikler.
Ozellikler n % p
Yas (Ort.£SS) 63,39+£11,23
(Min=29, Max= 89)

Cinsiyet* 0,002
Kadin 90 26,78
Erkek 246 73,22
Lezyon Tarafi
Sag 198 58,93
Sol 138 41,07
Lob Grup
Sol AC (st lob 88 26,19
Sol AC alt lob 50 14,88
Sag AC altlob 68 20,24
Sa§ AC orta lob 20 5,95
Sag AC (st lob 110 32,74
Pozisyon
Lateral dekibit 34 10,12
Supine 109 32,44
Prone 193 57,44
Perifissiirel yerlegim* 0,034
Var 73 21,73
Yok 263 78,27
Trans-fissiirel akses* 0,017
Var 37 11,01
Yok 299 88,99
Goddard (n=306)* <0,001
Non-amfizemattz 196 64,05
Amfizemattz 110 35,95
Patoloji
Benign 88 26,19
Malign 214 63,69
Non-diagnostik 34 10,12
Hemoraji
Var 153 45,54

Tip 1(trakt hemorajisi) 124 36,91

Tip2 29 8,63
Yok 183 54,46
Pnémotoraks
Var 143 42,56
Yok 193 57,44
Tedavi (n=143)
Kateterizasyon 13 9,09
Takip 130 91,01
[statistiksel olarak anlamli bulunan degerler *simgesi ile

isaretlenmistir.

AC: Akciger, Ort: ortalama, Ss: standart sapma

Calismaya dahil edilen olgularda ortalama lezyon
boyutu 32,42 mm (+20,78 mm, aralik: 7-126 mm),
ortalama PLM 21,04 mm (+18,03 mm, aralik: 0-83
mm), ortalama PCM 40,73 mm (£12,78 mm, aralik: 7-
87 mm) olarak hesaplandi. Hastalara ait bazi
prosediirel 6zellikler Tablo II’de 6zetlendi.
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Ozellik Pnémotoraks Test/ p

Var Yok degeri
Plevra lezyon mesafesi N
(OrtSS) 25,23+18,98 | 17,94+16,69 | p<0,001
Plevra cilt mesafesi B "
(OrtSS) 38,68+11,81 | 42,26+13,28 | p=0,007
Lezyon Boyutu _
(OrtSS) 29,39+17,25 | 34,66+22,84 | p=0,107
Istatistiksel ~olarak anlamli bulunan degerler *simgesi ile
isaretlenmistir.

Ort: ortalama, ss: standart sapma

Pnomotoraks varligi ile lezyon boyutu arasindaki iligki
degerlendirildiginde;  pnomotoraks  olanlar  ve
olmayanlar arasinda lezyon boyutu agisindan
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,107,
Mann Whitney U Testi).

Pnomotoraks wvarligt ile PLM arasindaki iligki
incelendiginde; pnomotoraks olanlarda PLM ortalama
25,23 mm (+ 18,98 mm), medyan 21 mm (min-max 0-
83 mm) olarak saptanirken pnémotoraks olmayanlarda
PLM ortalama 17,94 mm (£ 16,69 mm), medyan 15
mm (aralik: 0-66 mm) olarak saptandi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001, Mann
Whitney U Testi).

Pnomotoraks varligi ile PCM arasindaki iligki
incelendiginde; pndmotoraks olanlarda PCM ortalama
38,68 mm (£11,81 mm), medyan 38 mm (aralik: 13-
87 mm) olarak  saptanirken; = pndmotoraks
olmayanlarda ortalama 42,26 mm (+13,28 mm),
medyan 42 mm (aralik: 7-87 mm) olarak saptandi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=
0,007, t testi).

Caligmaya dahil edilen 336 biyopsi isleminden 37
tanesinde trans-fissiirel akses kullanilmig olup bu
hastalarin 23’tinde (%62,16) pnomotoraks saptandi.
Trans-fissiirel akses kullanilmayan 299 hastadan
120’sinde (%40,13) pnomotoraks goriildii.
Pnomotoraks varligr ile trans-fissiirel akses arasindaki
iligki istatistiksel agindan anlamli saptandi (p=0,017,
Yates Continuity Correction).

Hasta yasi, biyopsi pozisyonu, lezyonun yerlestigi
akciger ve lob ile pnomotoraks gelisimi arasinda
anlamlr iliski saptanmadi.

Erkek hastalarin %47,56’sinda (n=117) ve kadin
hastalarin %28,89’unda (n=26) pnémotoraks goriildi.
Cinsiyet ile pndmotoraks varlig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptand1 (p=0,002, Pearson ki-
kare).

Lezyonlar  perifissiirel ~ yerlesimli  olanlar ve
olmayanlar  seklinde  kategorize edildiginde
perifissiirel yerlesimli 73 lezyonun 39’unda (%53,42)
pnomotoraks gelismis olup, perifissiirel olmayan 263
lezyonun 104’iinde (%39,54) pnémotoraks gelisti. ki



Perkiitan Biyopsi ve Pnomotoraks

grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p=0,034, Pearson ki-kare).

Son 3 ay i¢inde toraks BT’si bulunmayan 30 hastanin
Goddard skoru hesaplanamadi. Goddard skoru 196
hastada <2 (non-amfizematéz), 110 hastada >2
(amfizematéz)  idi. =~ Non-amfizematéz  grupta
pnomotoraks orant %36,22 (n=71), amfizematoz
grupta ise %55,45 (n=61) hesaplanmis olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001,
Pearson ki-kare).

En sik saptanan komplikasyon PH olup 124 hastada
(%36,91) tip 1 (trakt hemorajisi), 29 hastada (%8,63)
tip 2 (perilezyon hemorajisi) olmak iizere toplam 153
hastada (%45,54) mevcuttu. Hemoraji gelisen ve
gelisgmeyen hastalarda pnomotoraks agisindan anlaml
farklilik saptanmadi. Pnomotoraks olan 143 hasta
degerlendirildiginde, 49 hastada trakt hemorajisi
saptanmis olup, 94 hastada trakt hemorajisi
saptanmadi. Trakt hemorajisi saptanan 49 hastanin
48’1 (%97,96) ek girisim gerektirmezken, yalnizca
I’inde (%2,04) kateter drenaj ihtiyact mevcuttu. Trakt
hemorajisi saptanmayan 94 hastanin 82’si (%87,23)
ek girisim gerektirmezken, 12’sinde (%12,77) kateter
drenaj ihtiyact mevcuttu. Trakt hemorajisi olan ve
olmayan hastalarda pnémotoraks oranlarinda anlamli
farklilik saptanmadi. Ancak pnomotoraks gelisen
hastalarda trakt hemorajisinin kateter ile drenaj
gerektiren pndmotoraks oranini belirgin azalttigi
gorildii (p=0,035).

Calismamiza dahil edilen 336 biyopsi isleminin 302’si
tanisal sitoloji, 34’1 ise tanisal olmayan sitoloji olarak
raporlandi. Tanisal sonug elde etme orani %89,88
hesaplandi. Tanisal sitoloji elde olunan 302 hastanin
88’1 (%29,14) benign sitoloji lehine, 214’1 (%70,86)
ise malign sitoloji lehine idi.

Tartisma ve Sonug¢

Calismamizda 6zellikle pnomotoraks oranlarimizi, bu
komplikasyonu etkileyen faktorleri ortaya koymayi
amacladik. Bunun yani sira pnémotoraks gelistiginde
ek tedavi ihtiyact gereken olgular1 analiz ederek
iligkili faktorleri tartigtik. PTAB iliskili pndmotoraks
(%42,56) ve kateter ile drenaj gereken pndmotoraks
oranlarimizin  (%9,09) giincel literatiir ile uyumlu
oldugunu gordiik'”.

PTAB sonrasi pnomotoraks ve PH  nadir
goriilmemekle birlikte her iki komplikasyon cogu
hastada kisa siireli takipler disinda ek girisim
gerektirmemektedir. Literatiirde bazi ¢alismalarda
trakt hemorajisinin toplam pnomotoraks tizerine etkisi
konusunda farkli goriisler mevcut olmakla birlikte
kateterizasyon ihtiyacini azalttigi ongoriilmektedir®®.
Bizim ¢aligmamizda trakt hemorajisinin toplam
pnomotoraks oranini azaltmamasina ragmen kateter
ihtiyac1 gelisen pnomotoraks oranini belirgin azalttig1

saptandi. Calisgmamizda pnomotoraks saptanan 143
hastada, trakt hemorajisi gelisen 49 hastanin yalnizca
I’inde (%2,04) kateter ile drenaj ihtiyaci geligirken,
trakt hemorajisi olmayan 94 hastanin 12’sinde
(%12,77) kateterizasyon ihtiyacinin dogdugu goriildii.
Literatiirde PH’nin, alveol boslugunu doldurup hava
pasajini engelleyerek veya plevral yiizeylerdeki kanin
visseral ve parietal plevray1 yapistirarak pnomotoraks
ve kateterizasyon ihtiyacin1 azalttigim  belirten
goriisler meveuttur’. Klinik tecribbemize gore, islem
sirasinda ortaya c¢ikan kanamanin aktif bir siire¢
oldugunu, bu nedenle alveolar hava pasajinin
onlenmesi ve plevral yiizeylerde adezyon olmasmin
kanama miktar1 ve siiresiyle iliskili oldugunu
diisiiniiyoruz. Bu nedenle PH erken donemde hava
pasajini tamamen engelleyecek adezyonu ve alveolar
dolumu saglayamadigindan pndmotoraks oranini
anlamli diizeyde etkilemese de pasaji kisitlayarak
kateter ile tedavi ihtiyacini azaltabilir.

Bulgularimiz  ile uyumlu olarak Topal ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda trakt hemorajisinin kateter
gerektiren pnomotoraks oranini azalttig1
belirtilmektedir. Bununla birlikte trakt hemorajisinin
toplam pnomotoraks oranini degistirmemekle birlikte,
derin yerlesimli lezyonlarda koruyucu olabilecegi
vurgulanmaktadir®.  Benzer olarak Khan  ve
arkadaslari, biyopsi traktinda uzun bir hemoraji
hattinin akciger kollapsim1 dnleyemese de, 2 cm’den
uzun trakt hemorajisinin pndmotoraks miktarina
pozitif etkisinin olabilecegini vurgulamaktadir’.
Flippo ve arkadaslari, hemorajiyi kalinligina gore
derecelendirerek 6 mm’den kalin trakt hemorajisinin,
pnomotoraks gelisimi agisindan koruyucu faktor
oldugunu ve 3 cm’den derin lezyonlarda bu etkinin
daha da  belirgin  oldugunu  belirtmektedir®.
Caligmamizin ~ sonuglart  1513inda  diisiincemiz,
hemorajinin erken dénemde intraplevral araliga hava
gecigini  azaltsa da, pnOmotoraks oranlarini
etkilemedigi ancak katererizasyon ihtiyacini azalttig1
yoniindedir.

Giincel literatiirde PCM ile pnomotoraks iligkisini
degerlendiren yaym bulunmamaktadir. Calismamizda,
PCM’nin pnomotoraks gelisen bireylerde,
gelismeyenlere kiyasla anlamli diizeyde kisa oldugu
saptandi. PCM azaldikg¢a ignenin cilt-cilt alt1 doku ile
stabilizasyonu azalabilir. Bunun sonucu olarak
aspirasyon sirasinda igne dogrultusunda meydana
gelebilecek degisimler plevral giris yerinde hasari
artirabilir. Uzun PCM mesafesinin ise yapilan
manipiilasyonlarin lineer bir aksta olmasini saglayarak
pnémotoraks i¢in koruyucu bir faktdr olabilecegini
diisinmekteyiz.

Caligmamizda perifissiirel yerlesimli lezyonlarda
pnomotoraks  oraminin  perifissiirel  yerlesimli
olmayanlara kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptandi. Bu farkin nedeni perifissiirel lezyonlarda
igne manipililasyonu sirasinda fissiire ait plevranin

95



igne girisi ile gecilmesi veya travmatize edilmesi
olarak diisiiniildii.

Literatiirdeki yaygin goriis ile uyumlu olarak
calismamizda, PLM arttikca pndmotoraks oraninin
arttigi  saptandil®'?. Ancak, calismamizda lezyon
derinliginin drenaj gerektiren pnomotoraks orani ile
iliskili olmadig1 goriildi. Buna karsin Yeow ve
arkadaslari, koaksiyal teknik ile yaptiklar ¢alismada,
en yiliksek pnomotoraks riskinin, plevradan 2 cm’den
daha az derinlikte yerlesen lezyonlarda ortaya ¢iktigini
bildirmektedir’. Bunun yaminda Khan ve arkadaslari,
pnomotoraks sikliginin 4 cm’den derin lezyonlarda
artigini, ancak kateterizasyon ihtiyact gelisen
hastalarin tamaminda lezyonlarm 0-2 cm derinlikte
yerlestigini belirtmektedir’.

Amfizem varliginin pndmotoraks siklig1 {tizerinde
etkisi bircok caligmada tartigilmaktadir'' ™. Cox ve
arkadaslari, amfizemin pndmotoraks oranlarini
artirdigi1  belirterek kateterizasyon oranmni ¢ kat
artirdigi1  vurgulamaktadir'®. Buna paralel olarak
Heck ve arkadaglari, amfizem ve obstriiktif akciger
hastalig1r varliginin, pndmotoraks olusmasi ve drenaj
ihtiyac1 ile korelasyon gosterdigini belirtmektedir'.
Calismamizda Goddard skoru >2 olan olgularda
literatiir ile uyumlu olarak pnomotoraks orani anlaml
diizeyde yiiksek bulundu. Ancak amfizematdz olan ve
olmayan hasta gruplarinda kateter ihtiyaci agisindan
anlamli fark yoktu. Erkek hastalarda pnomotoraks
oranlart kadinlara gore belirgin yiiksek saptandi.
Bunun nedeni; erkek hastalarda, Goddard skorunun
kadinlara kiyasla yiiksek olmasi olarak diisiiniildii.

Calismamizda  toplam  pnomotoraks  sayisinin
%18,88’1 ilk igne girisinde, %81,12’i ise devam eden
basamaklarda veya islem sonrasi ortaya ¢ikti. Giincel
literatiirde biyopsi iliskili pndomotoraksi engellemek
amaciyla ¢ok sayida manevra c¢alisiimaktadir. Otolog
kan yamasi, derin ekspiryumda nefes tutma, salin ile
trakt kapama, hidrojel tikag¢ gibi ¢cok sayida manevra
mevcut olup manevralarin biiylik boliimii igne ¢ikist
sirasinda veya sonrasinda uygulanmaktadir'®. Girim
sirasinda uygulanabilecek manevra ve tekniklerin
mevcut tekniklerle kombine kullanimi  toplam
pnomotoraks oranlarinda azalma saglayabilir.

Bu calismanin bazi kisithiliklart mevcuttur. Oncelikle
calisma retrospektif olup tek merkez deneyimi ile
yapildi. Ayrica biyopsi islemleri deneyim siireleri
farkli girisimsel radyologlar tarafindan yapildig: igin
uygulayicilar arast yaklasim farki olabilmektedir.
Olgularda amfizem skorlamasi sadece toraks BT
goriiniimlerine gore yapilmis olup hastalarin flow-
spirometri ile korelasyonlart mevcut degildir. Ayrica
islemlerin tamaminda yalnizca 22-G igne kullanilmig
olup, verilerin literatiir ile karsilastirilmasinda igne
capinin olas etkisi degerlendirilemedi.

Sonu¢ olarak, PTAB akciger Kkitlelerinin tanisinda
kabul edilebilir komplikasyon oranlariyla giivenli ve
etkili bir yontemdir. Bulgularimiza gore, derin lezyon
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yerlesimi, kisa PCM, igne ile fisslir gecilmesi ve
Goddard skorunun >2 olmasi pnomotoraks riskini
artiran baslica faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Buna karsin PTAB’ye sekonder gelisen trakt
hemorajisi pnomotoraks siddetini azaltarak
kateterizasyon ihtiyacini minimize etmektedir. Bu
nedenle trakt hemorajisinin bir komplikasyondan ¢ok
istenen bir durum olarak degerlendirilebilecegini
diistinmekteyiz.
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Hiperkalseminin Nadir Bir Nedeni: Akut Adrenal Yetmezlik’
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OZET

Adrenal yetmezlik milyonda 35-60 arasinda goriilebilen nadir bir hastaliktir. Akut adrenal yetmezlik veya adrenal kriz hayati tehdit eden ve
acil miidahale gerektiren bir durumdur. Akut adrenal yetmezlik sirasinda ¢esitli elektrolit bozukluklar gériilebilirse de hiperkalsemi nadiren
olugmaktadir. Bu yazida biling bulaniklig1 nedeni ile basvurup hiperpigmentasyon, hipotansiyon ve hipoglisemi saptanarak adrenal yetmezlik
ve adrenal yetmezlik ile iliskili ciddi hiperkalsemi tanist konulan bir vakay: sunduk.

Anahtar Kelimeler: Adrenal kriz. Hiperkalsemi. Hiperpigmentasyon.
A Rare Cause of Hypercalsemia: Acute Adrenal Failure

ABSTRACT

Adrenal insufficiency is a rare disease that can be seen 35-60 per million. Acute adrenal insufficiency or adrenal crisis is a life threatening
situation that requires urgent intervention. Although acute adrenal insufficiency is accompanied by various electrolyte disturbances,
hypercalcemia rarely occurs. In this article, we present a case admitted to the hospital with confusion that was diagnosed with adrenal
insufficiency after the detection of hyperpigmentation, hypotension and hypoglycemia. and severe hypercalcemia associated with adrenal
insufficiency.

Key Words: Adrenal crisis. Hypercalcemia. Hyperpigmentation.

diisik bazal ve/veya uyarilmig serum Kortizoli

Adrenal yetmezlik olduk¢a nadir goriiliir ve %70-90’1
diizeylerini gostermek suretiyle yapilir'?.  Akut

otoimmiin kokenlidir'. Adrenal korteks

hasarlandiginda primer adrenal yetmezlik, hipotalamo-
hipofizer sistemin hasarlanmasina bagl olarak
goriildiigiinde ise sekonder/tersiyer adrenal
yetmezlikten soz edilir'. Primer adrenal yetmezlik
kadmnlarda ve 30-50 yaslari arasinda daha siktir’. Her
iki tabloda da baslangigta kan kortizol diizeylerinde
azalmalar olmaktadir. Adrenal yetmezlik teshisi,
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adrenal yetmezlik (AAY) veya adrenal kriz hayati
tehdit eden ve acil miidahale gerektiren bir durumdur’.
Adrenal yetmezlik tanis1 konulmasi giigtiir, fakat tani
konuldugunda  tedavi sonrasi  sonuglar  yiiz
giildiiriictidiir.

Hiperkalsemi tanimi; plazma kalsiyum diizeyinin,
laboratuvarin belirttigi referans araligin {ist smnirini
agmasi olarak tanimlanir. Hiperkalsemi hayati tehdit
edebilen ciddi bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Hiperkalseminin bircok nedeni mevcuttur.
Hiperkalsemi saptanan hastalarda hiperparatiroidi,
malign hastaliklar, vitamin D intoksikasyonu,
graniilomatdz hastaliklar, Hodgkin Lenfoma gibi
ayirict tanilar akilda tutulmals; tiyazid ve lityum gibi
ilag kullanimlar1 dikkatli sorgulanmalidir’.
Hiperkalsemi nadiren akut adrenal yetmezlik
esnasinda gorilir ve kortizol uygulamas: birkac¢ giin
icinde hiperkalsemiyi diizeltir’. Biz de bu yazida akut
adrenal kriz ve hiperkalsemi nedeniyle yatirilan ve
uygun tedavi ile hiperkalsemisi tamamen diizelen bir
vakay1 sunduk.
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Olgu

27 yasinda kadin hasta biling bulaniklig1 nedeniyle
acil servise getirildi. Mental retardasyonu oldugu
Ogrenilen hastanin yakinlarindan son 2 aydir halsizlik,
yorgunluk, oral alim bozuklugu ve son 2 giindiir
giderek artan biling bulanikliginin oldugu &grenildi.
Ayrica son zamanlarda ten renginin koyulastig
belirtildi. Genel durumu orta ve uykuya meyilli olan
hastanin fizik muayenesinde atesi 36 °C, kan basinci
80/40 mmHg, nabzi 110/ dk ve filiform saptandi.
Ayrica cilt ve agiz mukozasi hiperpigmente, cildi
soguk ve terli, turgor ve tonusu azalmistr. Diger
sistemlerin muayenesi normal olarak degerlendirildi.

Hastanin kan tetkiklerinde; hemoglobin degeri 11
g/dL (normal: 12-18 g/dL), beyaz kiire sayisi
9900/mm’ (normal: 3700-10300/mm’), trombosit
sayi1st 199000/mm® (142000-424000), glukoz degeri
67 mg/dL, (normal:70-10 mg/dL), ire degeri 113
mg/dL (19-50 mg/dL), kreatinin degeri 4,3 mg/dL
(normal:0.2-1.11 mg/dL), sodyum degeri 129 mEq/L
(normal 135-145 mEq/L), potasyum degeri 5,6 mEq/L
(normal:3,5-5,5 mEq/L), fosfor degeri 5,7 (normal:
2,3-4,7 mEq/L), kalsiyum degeri 14 mg/dl (normal:
8,4-10,2 mg/dl), ALT degeri 20 U/L (normal:0-55
U/L) olarak tespit edildi. Hastaya intravendz olarak
%0,9 serum fizyolojik ve %S5 dextroz inflizyonu
verildi. Yogun bakim {initesine yatirilan hastanin
yapilan kan testlerinde kortizol degeri <0,5 pg/dL (5-
20 pg/dL), ACTH degeri 965 pg/mL (normal: 5-48
pg/mL), PTH degeri 12,1 pg/mL (normal: 18,5-88
pg/mL) ve 25-OH D vitamin degeri 15,3 ng/mL (30-
60 ng/mL) saptandi. Tetkikleri sonucunda hastanin
hipokortizolemisi ve ACTH yiiksekligi tespit edildi.
Hiponatremi, hiperkalemi, hipotansiyon, hipoglisemi,
bobrek fonksiyon bozuklugu ve hiperpigmentasyonu
da olan hastaya primer adrenal yetmezlige baglh AAY
tanis1 konuldu. Metilprednizolon 20 mg 3x1 iv.
seklinde steroid tedavisine baglandi. Ayrica hastaya
orali acilip hipotansiyonu ve hipoglisemisi diizelene
kadar 3 giin boyunca giinliik olarak 1000 cc serum
fizyolojik ve 1000 cc %5 dextroz verildi. Bakilan
tiroid fonksiyon testi ve otoantikorlar1 normal, ¢dlyak
antikorlar1 negatif saptandi. Ailesinde tiiberkiiloz
Oykiisli olmayip tiiberkiilin deri testi negatif bulundu.
Viral serolojisi negatifdi. Giinlik idrar kalsiyumu
atilim1 121 mg/glin (normal: 100-250 mg/giin) olarak
hesaplandi. Serum ACE diizeyleri normaldi.
Maligniteye bagli hiperkalsemiyi ve graniillomatdz
hastaliklar1 ekarte etmek icin ¢ekilen abdomen
bilgisayarli tomografi (BT) ve postero-anterior ve
lateral akciger grafileri normal saptandi. Abdomen
BT’sinde adrenal bezde graniilom ya da hemoroji
saptanmadi.

Hastanin tedavisinin 3. giiniinde suur bulanikliginin,
hipotansiyonunun ve hipoglisemisinin  diizeldigi;

100

N. Uyar, ark.

tetkiklerinde sodyum ve potasyum degerlerinin de
normal seviyelere geldigi gozlendi. Ayrica hastanin
takiplerinde kalsiyum seviyelerinin tedrici olarak
diisiip normal seviyelere geldigi goriildii. Laboratuvar
ve gorlintiileme yontemleri ile hiperkalsemi acisindan
farkli bir etiyolojik neden bulunmayan hastanin
kortizol tedavisi ile kalsiyum yiiksekliginin tamamen
diizelmesi bize bu olguda hiperkalsemi nedeninin
AAY oldugunu disiinirdi. Genel durumu ve
laboratuvar  degerleri  tamamen  diizelen ve
mineralokortikoid ihtiyact da olan hasta, tedavisi oral
prednizolon 5mg 1x1 ve fludrokortizon 0,1 mg 1x1
seklinde diizenlenerek taburcu edildi. Hastanin
laboratuar bulgularinin seyri Tablo I’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastanin laboratuvar bulgularinin seyri.

Yatig |Tedavinin | Tedavinin | Tedavinin

Parametreler . - -

sirasinda| 1. giinii | 2.giinii | 4.giini
Kalsiyum (mg/dL) 14 12.5 10.4 9.9
Glukoz (mg/dL) 67 106 107 117
Sodyum (meq/L) 129 127 130 144
Potasyum (meg/L)| 5.6 4.4 39 3.9
Kreatinin (mg/dL) 43 4.0 0.9 0.7
Fosfor (mg/dL) 57 51 2.2 2.1

Tartisma ve Sonug¢

Adrenal yetmezlik halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik gibi
spesifik olmayan semptomlarla kendini gosteren ve
kadinlarda daha sk gorilen bir hastaliktir’.
Semptomlarin spesifik olmamasina ilaveten bazi
olgular bu semptomlarin diginda nadir goriilen
laboratuar ve klinik bulgularla da bagvurabilmektedir.
Akut bobrek hasart ve olgumuzda oldugu gibi
hiperkalsemi adrenal yetmezlige nadiren eslik eder.
Idiyopatik adrenal yetmezligi olan 108 hastadan
olusan bir seride, sadece 6 (%5,5) hastada hafif
hiperkalsemi saptanmustir’. Hiperkalsemi ile birlikte
akut bobrek hasar1 goriilen durumlarda, hiperkalsemi
¢esitli mekanizmalar ile akut bobrek hasarini olumsuz
yonde etkileyebilir. Bu nedenle akut bobrek hasariin
ciddiyeti hiperkalseminin derecesi ile iliskilidir®’.
AAY sirasinda gelisebilen hiperkalseminin
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Ancak
muhtemel birkag mekanizmadan bahsedilebilir.
Adrenal yetmezlik hipovolemiye ve glomeriler
filtrasyon hizinda  diisiise neden  olmaktadir.
Glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi glomeriiler
kalsiyum filtrasyonunda azalmaya ve proksimal
tiibiillerden kalsiyum geri emiliminde artiga yol agarak
hiperkalsemiye neden olur®. ikinci olarak, normal
sartlarda kortizol hormonu aktif D vitamininin
olusmasindan  sorumlu  olan  1-alfa-hidroksilaz
enziminin  aktivitesini  baskilamaktadir. ~ Adrenal
yetmezlik ile ortaya ¢ikan hipokortizolemi durumunda
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bu enzim aktivitesi artar ve boylece aktif D vitamini
aracili barsak kalsiyum emilimi artar’. Son olarak da
adrenal bezden salgilanan ve kan kalsiyum diizeyinde
azalmaya neden olan stanniocalcin olarak adlandirilan
parakrin bir hormonun diizeyi azalmaktadir. Bu
durumda iskelet sisteminden kana kalsiyum akigini
hizlandirmaktadar'.

Hiperkalseminin en sik nedenleri maligniteler ve
primer  hiperparatiroididir. Bunlarin  diginda
graniilomatéz hastaliklar (tiibekiiloz, sarkoidoz vb.),
ilag kullanimi, tirotoksikozis, familyal hipokalsiiirik
hiperkalsemi ve immobilizasyon diger nedenlerdir.
Olgumuzda hiperkalsemiye neden olabilecek malign
patolojiler acisindan ¢ekilen tiim batin ve toraks
BT’de herhangi bir patolojiye rastlanmamis ve timor
belirtecleri negatif gelmistir. 25-OH D vitamin
seviyesi ve PTH diizeyi diisiik tespit edilerek primer
hiperparatiroidi ve D vitamini intoksikasyonu ekarte
edilmistir. Rifampin, flukonazol, fenitoin gibi ilaglarin
adrenal yetmezlige neden oldugu bilinmektedir'".
Bizim  olgumuz  adrenal  yetmezlige  veya
hiperkalsemiye neden olabilecek herhangi bir ilag
kullanmiyordu. Familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi
acisindan bakilan idrarda kalsiyum seviyesi normal
diizeyde tespit edilmis ve bu tanidan uzaklagilmustir.
Ayrica kan testleri ve goriintileme yontemleri ile
graniilamatdz hastaliklarin varligr dislanmistir. Batin
BT goriintilemesinde adrenal bezlerde graniilom,
hemoraji veya metastaz saptanmadi. Tim bunlarin
sonucunda olgumuzda hiperkalsemi yapacak herhangi
bir patoloji tespit edilememis olup hiperkalseminin
nedeni AAY olarak belirlenmistir. Kortizol replasmant
ile hiperkalsemi diizelmektedir'?. Kortizol ozellikle
aktif D vitamini ireten tiimorlere bagli gelisen
hiperkalsemi tedavisinde de basarilidir ancak adrenal
yetmezligine bagli hiperkalsemili olgularda oldugu
gibi hizli etki etmez”. Seung Won Ahn ve
arkadaglarinin  yaptigt  bir olgu  sunumunda
hiperkalsemi ve akut bobrek yetmezligi ile basvurup
akut adrenal yetmezlik tanis1 alan hastaya 1,5 mg/kg
dozunda i.v hidrokortizon tedavisi verilmis ve bizim
olgumuza benzer sekilde 3. glin hastanin
hiperkalsemisi diizelmistir'*. Yine Shunsuke Yamada
ve arkadaslarinin sundugu bir olguda 300 mg/giin i.v
hidrokotizon tedavisi 3 gilin uygulanip devaminda 20
mg/giin oral hidrokortizon tedavisi sonrasi kalsiyum
diizeyi tedavinin 6. giinii normale gelmistir'’’. Bizim
olgumuzda hiperkalsemi kortizon uygulamasimin 4.
giiniinde normale inmistir. Ayrica elektrolitleri de
normal diizeylere gelmis ve akut bobrek yetmezligi
tablosu tamamen diizelmistir.

Sonug olarak, etiyolojisi aydinlatilamayan hiperkalse-
mi vakalarmin altinda hipotansiyon, hipoglisemi ve
elektrolit dengesizlikleri de eslik ediyorsa adrenal
yetmezlik tanis1 akla gelmelidir. Adrenal yetmezligin
tedavisi i¢in verilen kortizol replasmani ile
hiperkalsemi kolaylikla diizelebilmektedir.
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intraoperatif Donemde Lateral Pozisyonda Cift Liimenli
Tup Entubasyonu
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OZET

Toraks cerrahileri i¢in siklikla kullanilan ¢ift liimenli tiipler genis ¢ap ve kivrimli yapisi nedeni ile malpozisyon ile sonuclanabilmekte supin
pozisyon digindaki bir hasta pozisyonunda uygulanmasi durumu daha komplike hale getirmektedir. Sol pnomotoraks nedeni ile entiibe olarak
acil torakotomiye alinan hastada intraoperatif donemde kanama odagima ulasabilmek icin tek akciger ventilasyonu (TAV) istendi. TAV’1n
saglanabilmesi igin lateral pozisyonda laringoskopi yardimi ile gum elastik buji (GEB) kullanilarak basarili bir sekilde ¢ift limenli tiip
entiibasyonu gergeklestirildi. Bu olgu sunumu ile intraoperatif donemde lateral pozisyonda tek liimenli endotrakeal tiip ile entiibe olan
vakada GEB yardimu ile basarili ¢ift liimenli tiip entiibasyonunun sunulmasi amaglandi.

Anahtar Kelimeler: Lateral pozisyon. Cift liimenli tiip. Gum elastik buji.
Double Lumen Tube Intubation in Lateral Position in the Intraoperative Period

ABSTRACT

Double lumen tubes, which are frequently used for thoracic surgeries, may result in malposition due to their large diameter and curved
structure, and their application in a patient position other than the supine position makes the situation more complicated. The intubated
patient who scheculed emergency thoracotomy because of left pneumothorax. single lung ventilation (TAV) was requested in order to reach
the bleeding focus in the intraoperative period. In order to provide TAV, double lumen tube intubation was successfully performed using a
gum elastic bougie (GEB) with the aid of laryngoscopy in the lateral position. In this case report, it was aimed to present successful double-
lumen tube intubation with the using of GEB in a case who was intubated with a single-lumen endotracheal tube in the lateral position during
the intraoperative period.

Key Words: Lateral position. Double lumen tube. Gum elastic bougie.

Tek akciger ventilasyonu toraks cerrahilerinde sikca  fiberoptik bronkoskop ile yerinin teyit edilmesi
kullanilan bir havayolu uygulamasidir. Toraks gerekmektedir™. Bu olgu sunumu ile perioperatif
cerrahilerinde siklikla sonmiis bir akciger ve donemde lateral pozisyondaki bir hastada CLET
hareketsiz bir cerrahi alan talep edilmekte ve bu da tek  yerlestirilmesinin sunulmas1 amaglandi.

akciger ventilasyonu (TAV) ile saglanmaktadir. Cift

liimenli endotrakeal tiipler (CLET) ise TAV i¢in en

sik kullanilan havayolu ekipmanmidir'. CLET’lerin Olgu

genis cap, kivrimli ve sert yapist nedeni ile supin

pozisyonda normal prosediirde bile yerlestirilmesi zor  Atesli silah yaralanmasi nedeni ile acil servise
olabilir. Kor teknik ile uygulanan CLET’lerin  getirilen 43 yas 90 kg olan hasta sol
%30’dan fazlasi malpozisyon ile sonuglanmakta ve  hemopnémotoraks nedeni ile acil operasyona alindi.
Orotrakeal entiibe sag juguler bdlgede santral vendz
kateteri olan hasta monitorize edildi. Kalp tepe atimi
140/dk, non-invaziv arteryal basin¢ degeri 80/50

Gelig Tarihi: 21.Eylul.2021

Kabul Tarihi: 22.Subat 2022 mmHg ve periferik oksijen saFﬁrasyqnu (Sp02) c.legeri
%95 idi. Sag torakotomi pozisyonu verilerek
Dr. Nezir YILMAZ operasyona baglandi. Hastaya arteryal kan gazi
Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, dederleri ve hemodinamik durumu baz alinarak
Anestezi ve Reanimasyon Birimi, & . - . R
Adiyaman. gerekli kan, kan {irlinleri, sivi ve elektrolit replasmani
Tel: 0506 893 94 96 uygulandi. Perioperatif donemde kanama odagina
E-posta: yilmaznezir@hotmail.com cerrahi olarak ulasilamadig1 gerekgesi ile tek akciger
Yazarin ORCID Bilgisi: ventila.syonuna‘ gec;ilmgsi istenmesi ﬁzerigez hastada
Nezir YILMAZ: 0000-0002-4351-6256 cerrahinin steril ve etkin olarak devami i¢in lateral

103



pozisyonda CLET ile tek limenli endotrakeal tiipiin
degisimi planlandi. 4 numara Macintosh blade ile
laringoskopi saglandiktan sonra 65 cm 15 Fr gum
elastik buji (GEB) oncelikle endotrakeal tiipten
gecirildi. Laringoskopi devam ederken tek liimenli
endotrakeal tiijp GEB fizerinden yavasca kaydirilarak
cikartildi. Daha sonra yine laringoskopi yardimi ile
trakea igerisine uzanan GEB {izerinden 39 numara sol
CLET kaydirilarak manevra ile yerlestirildi. Tiipiin
yeri cerrahi sahanin gdzlenmesi ve oskultasyon
yontemleri ile teyit edildi. TAV’a gecildikten sonra
devam edilen cerrahi yaklasik bir saat sonra sona erdi.
Hemodinamik olarak stabil olan hasta ekstiibe edilerek
yogun bakim iinitesine alind1.

Tartisma ve Sonug

Giintimiizde toraks cerrahilerinin ¢ogunda TAV
kullanilmaktadir. TAV’in  cerrahi olarak tercih
edilmesinde cerrahi girisimin daha gilivenli olusu,
cerrahi sahadaki goriisiin artisi, cerrahi alanin
hareketsiz olusu ve saglam akcigerin enfekte materyal
ve kanamadan korunmasi baglica nedenler arasinda
yer alir*. TAV i¢in en sik CLET ve bronsiyal blokerler
(BB) kullanilmaktadir. BB mutlak olarak FOB ile
uygulanma zorunlulugu nedeni ile daha az tercih

edilmektedir. TAV uygulamalarinda CLET’lerin
avantajlar1 arasinda kullanigh olmalari, her iki
akcigerin  bagimsiz  olarak  ventilasyon  ve

aspirasyonuna imkan vermesi, tek akciger ve her iki
akciger ventilasyonuna gegislerin kolay olmasi, her iki
akcigere farkli ventilasyon modlarimin uygulanmasi
sayilabilmektedir’.

Lateral pozisyonda hasta entiibasyonu anestezistlerin
cok karsilasmadigi bir durum oldugu icin anatomik
farklilik nedeni ile daha zor olarak kabul edilir. Lateral
pozisyonda hava yolu yonetiminin degerlendirildigi
bir c¢aligmada lateral pozisyondaki entiibasyon
girisimlerinde supin pozisyona goére %35 laringoskopi
goriintiisiinde bozulma ve basarisiz entiibasyon
sayisinin daha fazla oldugu bildirilmistir®. Supin ve
lateral  poziyondaki  entiibasyon  girisimlerinin
kiyaslandigt diger bir g¢alijmada yine lateral
pozisyondaki entiibasyonun supin pozisyona gore
daha zor ve uzun siirdiigii belirtilmistir’. Khan ve ark
yaptig1 ¢aligmada ise lateral pozisyondaki entiibasyon
islemlerinin supin pozisyona gore daha uzun siirdiigii
ve daha ¢ok eksternal basiya ihtiyag duyuldugu
gosterilmistir®.  Literatiirde  lateral  pozisyonda
entiibasyonu kolaylastirmak ve havayolu giivenligini
arttirmak  i¢in ILMA, fiberoptik bronkoskop,
videolaringoskop gibi ¢esitli hava yolu ekipmanlari
kullanilmustir.

Ajimi J ve ark dev mediastinal timor nedeni ile sirt
iisti yatamayan bir hastada lateral pozisyonda
videolaringoskop ile basarili ¢ift limenli tip
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entiibasyonu  gergeklestirdiklerini bildirmislerdir’.
Literatiirde lateral pozisyonda ¢ift liimenli tiip
entlibasyonuna dair baska bir yayina rastlanmadi.

DAS (Difficult Airway Society)’n algoritmasina gore
beklenmeyen zor entiibasyon yonetiminde gam elastik
buji  kullantmi 1. planin  6nemli havayolu
ekipmanlarindandir. Tek liimenli endotrakeal tiip
entiibasyonlarinda gam elastik bujinin yardimci
ekipman olarak kullanimi1 ilk denemedeki entiibasyon
girisiminin basarisini %89’a kadar yiikseltmektedir'”.
Zor havayolu olgularinda ¢ift liimenli endobronsiyal
tip kullanimina yonelik kabul edilmis bir kilavuz

olmasa da toraks cerrahilerinde zor havayolu
olgularinda buji gibi bazi havayolu ekipmanlarinin
kullanilabilecegini igeren bir algoritma
tanimlanmustir'".

Tung ve ark bilinmeyen vallecular kist nedeni ile
beklenmeyen zor entiibasyon olgusunda laringoskopi
yardimu ile kullanilan gam elastik bujinin basarili ¢ift
liimenli tiip entiibasyonu sagladigimi bildirmislerdir'”.

Bu olgu sunumunda intraoperatif donemde lateral
pozisyonda tek liimenli endotrakeal tiip ile entiibe olan
vakada GEB yardimi ile basarili cift liimenli tiip
entlibasyonu vurgulanmaya ¢alisildi. Zor havayolu ve
anormal pozisyondaki hastalardaki entiibasyon
girisimlerinde GEB’nin de basaril1 bir entiibasyon i¢in
yardimcir havayolu ekipmani olarak kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Olgu sunumu makale i¢in etik kurul onayr gerekmemektedir.
Hastadan onam alinmistir.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: N.Y.; Veri toplama ve isleme: N.Y.; Analiz ve
verilerin yorumlanmasi: N.Y.; Makalenin 6nemli béliimlerinin
yazilmast: N.Y.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Bu olgu sunumu makalesinde herhangi bir finansal destek
saglanmamistir.

Cikar Catismas1 Beyani:
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OZET

Myelolipomlar hematopoetik hiicreler ile i¢ ice matiir adipdz dokudan olusan adrenal bezin nadir goriilen benign ve hormonal olarak inaktif
timorleridir. Adrenal kortikal timorler icerisinde ikinci siklikta goriiliirler. Bu tiimérler genellikle goriintiileme iglemleri sirasinda insidental
olarak saptanirlar. Otopsi serilerinde insidans: yaklasik olarak %0.08-0.2 arasinda degismektedir. Patogenezleri belirsiz olmakla birlikte
primer olayin enfeksiyon, kronik stres veya adrenal bez dejenerasyonuna bagh retikiiloendotelyal hiicrelerde meydana gelen metaplastik
degisiklikler oldugu diisiiniilmektedir. Genellikle tek tarafli adrenal kitle olarak goriiliirler ve bu tiimérlerin biiyiik kism1 asemptomatiktir.
Nadiren 4 cm’den biiyiik kitle yapisi olustururlar. Bu tiimorlerde malign transformasyon bildirilmemistir. Ancak benign tiimorler olmalarina
ragmen diger adrenal tiimorlerden ayirict tanisinin yapilmasi 6nemlidir. Burada karin agris1 ve kabizlik sikayetleriyle bagvuran 40 yasinda
erkek hastada yapilan tetkikler sirasinda saptanan sag adrenal bez yerlesimli myelolipom olgusu sunulmustur ve myelolipomlarin
klinikopatolojik ozellikleri gozden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Myelolipom. Adrenal bezler. Adrenal korteks.
Adrenal Myelolipoma: A Rare Tumor of Adrenal Gland

ABSTRACT

Myelolipomas are rare benign and hormonally inactive tumors of the adrenal gland consisting of mature adipose tissue intertwined with
hematopoietic cells. They are the second most common adrenal cortical tumors. These tumors are usually detected incidentally during
imaging procedures. Its incidence in autopsy series varies between approximately 0.08-0.2%. Although their pathogenesis is uncertain, the
primary event is thought to be metaplastic changes in reticuloendothelial cells due to infection, chronic stress, or adrenal gland degeneration.
They are generally seen as unilateral adrenal masses and most of these tumors are asymptomatic. They rarely form a mass structure larger
than 4 cm. Malignant transformation has not been reported in these tumors. However, although they are benign tumors, their differential
diagnosis from other adrenal tumors is important. Here, a 40-year-old male patient presenting with the complaints of abdominal pain and
constipation is presented with a case of right adrenal gland myelolipoma and the clinicopathological features of myelolipomas are reviewed.

Key Words: Myelolipoma. Adrenal glands. Adrenal cortex.

Adrenal myelolipomlar, matiir adipéz doku ve kemik  adlandirilmistir'. Primer adrenal tiimérlerin %2.6’sm1

iligi elemanlarindan olusan nadir gorilen non- olustururlar ve  siklikla sag  adrenal bez

fonksiyonel benign tiimérlerdir. ilk kez 1905 yilinda  yerlesimlidirler®.

Gierke tarafindan tammlanmis ve 1929 yilinda  Byrada 40 yasinda erkek hastada insidental saptanan

Oberling tarafindan myelolipom olarak  adrenal myelolipom olgusu sunulmus ve literatiir
gbzden gegirilmistir.
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saptanmadi. Hastanin bilinen hematolojik ve kronik
bir hastalig1 mevcut degildi. Hastadan bilgilendirilmis
onam alindiktan sonra laparoskopik sag adrenalektomi
yapildi.

Makroskopik  incelemede 67 gr agirhiginda

9.2x8.5%2.7 cm boyutunda hafif diizensiz sekilli yag
dokusu izlendi. Materyal dilimlendiginde ince bir
kapsiil yapisina sahip yag dokudan diizgiin bir sinir ile
ayrilan 5.5x4.5x2 cm boyutunda kesit yiizii sari
renkte, kanamali lezyon dikkati ¢ekti (Sekil 1).

Sekil 1.
Tiimoriin makroskopik gériiniimii.

Mikroskobik incelemede fibréz bir kapsiil ile gevre
yag dokusundan ayrilmig diizgiin sinirlt benign timor
izlendi. Kapsiil alt1 alanlarda ince bir tabaka halinde
atrofik gdriiniimde adrenal korteks dikkati ¢ekti (Sekil
2). Lezyonun ¢ogunlugu matiir lipositler, kemik iligi
elemanlar1 ve kanama alanlarindan olusmaktaydi
(Sekil 3,4).

Vaka adrenal myelolipom olarak raporlandi.

Sekil 2.
Ince fibréz bir kapsiil ile ¢evrelenmis tiimor
izlenmektedir (HE, X40).

108

Adrenal Myelolipom

Sekil 3.
Kapsiil altinda ince bir tabaka halinde atrofik adrenal
korteks dikkati cekmektedir (HE, X100).

Sekil 4.
Atrofik adrenal korteksin yani sira matiir lipositler ve
kemik iligi elemanlarindan olugan tiimér
goriilmektedir (HE, X200).

Tartisma ve Sonug¢

Adrenal myelolipomlar, matiir adip6z doku ve kemik
iligi elemanlarindan olusan nadir goriilen benign
kortikal timdrlerdir. 2017 World Health Organization
(WHO) endokrin tiimorler smiflamasinda adrenal
korteks kaynakli tiimérler igerisinde ayrt bir boliim
olan mezenkimal ve stromal tiimorler basligi altinda
yer almaktadir. Adrenal kortikal tiimorler icerisinde
ikinci siklikta  goriiliirler™.  Otopsi  serilerinde
insidans1 %0.08-0.2 arasinda degismektedir®. Her iki
cinsiyette de goriilme oram1 benzerdir ve 5-7.
dekatlarda siklig1 artmaktadir. Genellikle tek taraflidir
ve siklikla sag adrenal bez yerlesimlidir’. Bu olguda
40 yasindaki erkek hastada sag adrenal bezde kitle
gOriilmistiir.

Adrenal myelolipomlar hormonal olarak non-
fonksiyonel ve kii¢lik boyutlarda olmalarindan dolay1
genellikle baska bir nedenle yapilan goriintilleme
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islemleri sirasinda saptanirlar. Boyutlar1 siklikla 4
cm’den daha kiiciiktiir. Boyutlar1 arttikca cevre
dokulara basi yaparak ¢esitli semptomlara neden
olabilirler. En sik goriilen semptomlardan biri karin
agrisidir®. Hsu ve ark.’nin* 10 yillik tek merkezli 131
adrenal myelolipom vakasi iizerinde yaptiklar
calismaya gore vakalarin %51,9’unun semptomatik
oldugu goriilmiistiir. Bu olguda da hasta karin agrisi
ve kabizlik  sikayetleriyle = basvurmustur ve
goriintiileme yontemlerinde 4 cm’den daha biiyiik bir
kitle tespit edilmistir.

Adrenal myelolipomun patogenezi belirsizdir. Primer
olayin nekroz, inflamasyon veya stres gibi uyaranlara
bagl olarak kapiller damarlarin retikiiloendotelyal
hiicrelerinde meydana gelen metaplastik bir degisiklik
oldugu diisiiniilmektedir’. Bununla birlikte Cushing
sendromu, Conn sendromu, Addison hastalig1, ektopik
adrenokortikotropik  hormon  stimiilasyonu, 21-
hidroksilaz eksikligi, 17-hidroksilaz eksikligi ve
feokromositoma gibi endokrin bozukluklar ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir®. Bu olguda olasi endokrin
bozukluklar acisindan hastanin 24 saatlik idrar
vanililmandelik asit, metanefrin degerlerine ve ayrica
serum  kortizol, renin, aldosteron diizeylerine
bakilmistir. Bu degerler normal sinirlarda tespit
edilmistir.

Bu tiimorler makroskopik olarak ortalama 4 cm
captadir ve genellikle bir kapsiil veya psddokapsiil ile
cevrelenmistir. 4 cm g¢apin izerinde goriilme
olasiliklart %15-20 oranindadir’. Kesit yiizleri sari
veya kirmizi renktedir ve genellikle kanama eslik
eder. Kesit yiizlerindeki sar1 renk yag dokuya karsilik
gelirken kirmizi renk veya kanama hematopoetik doku
ile iliskilidir’. Bu olguda makroskopik olarak g¢evre
yag dokudan diizgiin bir kapsiil yapisi ile ayrilan 5,5
cm en genis capta kesit yiizli sar1 renkte ve kanamali
lezyon izlenmistir.

Myelolipomlarin tipik mikroskobik goriintiisii matiir
adipdz doku icerisine dagilmis eritroid, myeloid ve
megakaryositik elemanlardan olusan hematopoetik
hiicrelerle karakterizedir. Ozellikle biiyiik captaki
timorlerde nekroz, kanama, kalsifikasyon veya
ossifikasyon  bulunabilir. Nadiren eslik eden
adrenokortikal adenom veya karsinom goriilebilir’.
Adrenal myelolipomlarla es zamanli fonksiyonel veya
nonfonksiyonel adrenokortikal adenom goriilme
olasilig1 %6 civarindadir’. Bu olguda da matiir adipoz
doku igerisinde hematopoetik hiicreler ve kanama
izlenmistir. Ancak eslik eden adrenokortikal adenom
veya karsinom goriilmemistir.

Asemptomatik  ve  kiicik  boyutlu  adrenal
myelolipomlarin tedavisi genellikle konservatiftir.
Semptomatik olgularda ve 6zellikle hayati tehdit eden

spontan  riiptir veya kanama riski  yiiksek
myelolipomlarda tedavi cerrahidir*. Hamidi ve
ark.’nin’  calismasinda akut hemoraji nedeniyle

cerrahi gereksinim %6,8 olguda bildirilmistir. Bizim

olgumuzda tiimor boyutunun 4 cm’den biiyiik olmasi
ve hastanin karin agrist ve kabizlik sikayetlerinin
bulunmasi nedeniyle laparoskopik adrenalektomi
uygulanmustir.

Myelolipomlar ile diger lipomatdz adrenal timorler
arasindaki ayrim onemlidir. Myelolipomlarin ayirici
tanisinda adrenal lipom, anjiyomyolipom,
adrenokortikal adenom, adrenokortikal karsinom ve
retroperitoneal liposarkom yer almaktadir.
Adrenokortikal adenomlar keskin siurli, homojen
kitlelerdir. Adrenokortikal karsinomlar biiyiik boyutlu,
diizensiz sinirli, heterojen Kkitlelerdir ve genellikle
cevre dokulara invazyon gosterirler.
Anjiyomyolipomlar matiir adip6z doku, vaskiiler
yapilar ve diiz kas hiicrelerinden olusan bobregin en
stk benign mezenkimal tiimoriidiir ve c¢ogunlukla
bobrek kapsiili boyunca uzanim gosteren biiyiik
homojen  kitlelerdir. ~ Adrenal bezde nadiren
karsilagilir. Immunohistokimyasal olarak HMB-45,
desmin, diiz kas aktini (SMA), vimentin, keratin
(panCK) ve epitelyal membran antijen (EMA) ile
pozitif boyanirlar™’. Retroperitoneal liposarkomlar
yavas biiyiiyen infiltratif tiimorlerdir. Histolojik olarak
i¢ tipe ayrilirlar ve iyi diferansiye tipi radyolojik
goriintiilemede myelolipomlar ile benzerlik gosterir.
Adrenal lipomlarin myelolipomlardan klinik olarak
ayiricl tanist pek miimkiin degildir ve histopatolojik
inceleme gerekir. Histopatolojik incelemede bu
tiimérler myeloid eleman igermezler’.

Sonug olarak adrenal myelolipomlar genellikle sessiz
klinik seyirli nadir goriilen benign tiimdorlerdir. Bu
tiimorlerin  radyolojik ve morfolojik agidan diger
benign veya malign neoplazmlar ile karisabilmeleri
nedeniyle histopatolojik tanis1 6nem tagimaktadir.

Etik Kurul Onay Bilgisi: Calisma Olgu Sunumu olup etik kurul
iznine gerek yoktur. Hastadan gerekli izinler alinmistir.
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OZET

Kronik miyeloid losemi (KML), kemik iligindeki hematopoietik kok hiicrelerin monoklonal ¢ogalmasiyla karakterize myeloproliferatif bir
hastaliktir. Gebelikte KML oldukga nadir goriiliir, tahmin edilen yillik insidans1 100.000 gebelikte 1°dir. KML gebelikte goriilen 16semilerin
%10’undan azini olusturur. Gebelikte 16seminin tedavi ve bakim siireci, anne ve bebek sagligi agisindan son derece dnemlidir. Losemili gebe
olgularin hemsirelik bakiminin énemine dikkat ¢ekmek ve daha etkin bir hemsirelik bakimina iligkin farkindalik olusturmak amaci ile 27
yasinda, 5 aylik gebe, KML tanili olgu ele alindi. KML tedavisi altinda saglikli canli dogum yaptirildi. Gebelik ve pospartum hemsirelik
bakim gergeklestirildi.

Anahtar Kelimeler: Losemi. Gebelik. Hemsirelik Bakimi.
Pregnancy and Chronic Myeloid Leukemia

ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative disease characterized by monoclonal proliferation of hematopoietic stem cells in
the bone marrow. CML is extremely rare in pregnancy, with an estimated annual incidence of 1 in 100,000 pregnancies. CML is less than
10% of leukemias seen in pregnancy. The treatment and care process of leukemia during pregnancy is extremely important in terms of
maternal and infant health. The aim of this study was to evaluate the importance of nursing care of pregnant women with leukemia and to
develop awareness of more effective nursing care. Healthy live birth was performed under CML treatment. Pregnancy and pospartum
nursing care were performed.

Key Words: Leukemia. Pregnancy. Nursing Care.

Kronik miyeloid 16semi (KML) kemik iligindeki
hematopoetik kok hiicrelerin monoklonal ¢ogalmasi
ve kemik iliginde artmis hiperselliilarite ile karakterize
myeloproliferatif bir hastaliktir. Hastalik dogas1 geregi
bifazik, bazen de trifazik seyirli olup l6kositozla
karakterizedir. Kronik fazda, tam bir olgunlasma
evresi gosteren miyeloid hiicrelerin proliferasyonu ve
sonucta miyeloid farklilasmada azalma ile koti
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prognozlu bir safthaya yani akselere faza veya blastik
krize girilmesi s6z konusudur'.

Tedavide Onceleri hidroksiiire, busulfan, interferon-a
verilirken giiniimiizde BCR-ABL proteinini hedef alan
imatinib mesilat, ilk sirada yer alan en segkin ve etkili
tedavidir. Bu ajanin gebelikte kullanimimia tamamen
giivenilir denilemese de anne ve fetiis acisindan
olumlu  sonuglarinin  olduguna  dair  olgular
bildirilmistir’. Imatinib, yetiskin hastalarin kronik faz
KML tedavisinde oral yoldan giinde 400 mg, 600 mg
ve hatta 800 mg dozlarda, ilk basamak tedavi olarak
kullanilmaktadir®. Imatinib 400 mg/giin dozunda
kullanildiginda hastalarin %95’inde tam hematolojik
yanit, %85’inde major sitogenetik, %73’iinde tam
sitogenetik  yamit elde edilmektedir'*®. KML
tedavisinde imatinib kullaniminin temel amaci,
sagkalim siiresinin uzatilmasidir®.

Imatinibin gebelik ve/veya emzirme déneminde
plasenta, kordon kani ve anne siitiinden gectigi
goriilmiistiir*®. Bu verilere gore imatinibin kisa {iriin

bilgilerinde  emzirme  doneminde  kullanimini
kisitlayan  talimatlar mevcuttur™’.  Ayrica iiriin
bilgisinde imatinib kullaniminin sicanlarda

orgonegenezis sirasinda eksensefali veya ensefalosel,
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frontal kemiklerin olmamasi/eksik olmasi ve parietal
kemiklerin olmamas: gibi teratojenik  etkileri
bildirilmistir’. italya’da 180 KML’li ve imatinib
tedavisi altindaki kadin olgularda yapilan bir
calismada, olgularin %]15’inde abortus goriilmiis ve
%28’inde gebelik sonlandirilmistir. Ayni ¢aligmada,
canli dogumla sonuglanan 125 olgunun ise %9.6’smin
hidrosefali, kraniyosinostoz, hipoplastik akcigerler,
bobrek agenezisi, ekzofoslos ve skolyoz gibi fetal
anormalliklerle sonuglandig1 belirlenmistir®. Gebelikte
imatinib kullanim1 FDA'ya gore D kategorisine girer.
Gebeligin erken doneminde tedavinin baslanmasiyla

konjenital anomaliler  bildirilmistir’. Hematoloji
uzmanlar1 tarafindan KML olgularmin imatinibin
teratojen  olmast  nedeniyle gebe kalmamasi

onerilmektedir. Tirozin kinaz inhibitéri (TKI) olan
imatinib tedavisi, gebelik dogrulanir dogrulanmaz ilk
trimesterde kesilmeli ve fetal ultrasonografi hemen
yapilmalidir. Tedaviye devam etme veya devam
etmeme ve hamileligin devam etme veya etmeme
secenekleri ayrmtili olarak gebe ile tartisiimalidir.
Tedavi ilk trimester sonrasi baslanmaktadir. Tmatinib
tedavisi altinda gebe kalan hastalarda yapilan en
biiyiik olgu serisinde saglikli dogum oraninin %50
oldugu goriilmektedir'®. Bu olgu sunumu, gebelik
sirasinda 16semi tamist almis ve gebelik sirasinda
imatinib tedavisi uygulanan bir olgunun hemsirelik
bakiminin énemine dikkat ¢ekmek ve daha etkin bir
hemgirelik bakimina iligkin farkindalik olusturmak
amact ile hazirlanmistir.

H. Yildiz, ark.

verildi. Pospartum 3. giin komplikasyon gelismeyen
vitalleri stabil izleyen olgu onerilerle taburcu edildi. 3
aylik emzirme siiresi planlaylp imatinib tedavisi
emzirme donemi sonrasi tekrar baslandi. Olgu halen
imatinib tedavisi altindadir ve 6 aylik kontrolleri
yapilmaktadir.

Olgu Sunumu

27 yasinda, K, evli, 5 aylik gebe ve 2 abortus dykiisii
olan olgu, 20.08.2007°de 16kositoz (wbc: 379000
K/uL) ile hematolojiye basvurdu. Periferik kanda
Fluorescence In Situ Hybridisation (FISH) yontemi ile
analiz sonucu resiprokal translokasyon (t) 9;22 %100
pozitif saptandi. Periferik yaymada ise KML kronik
faz ile uyumlu goriildi. Tedavi olarak 1x8 tb
hidroksitiri baglanarak 16kositozu kontrol altina alindi
ve 9 giin sonra ilag azaltilarak kesildi. Kadin dogum
ve hematoloji ortak konseyinde degerlendirilen olguya
imatinib tedavisi 1x400 mg olarak baglandi. Hastada,

eklem agrisi, yorgunluk, anksiyete, duyusal
algilamada bozulma, cinsel yasamda degisim,
bebegini kaybetme korkusu, dogum siireci ve

yenidogana yaklagim konusunda endise saptandi. Olgu
gebeligin 38. haftasina kadar hematoloji ve kadin
dogum tarafindan izlendi. Takipleri sirasinda 39.
haftada 08.01.2008 tarihinde spontan membran
riptlirii gelismesi ve amnion sivist gelme nedeniyle
kadin dogum klinigine yatirildi. Fetal kalp sesleri
almman ve amnion sivist azalan olguda spontan dogum
eylemi basladi. Mediolateral epizyotomi ile vajinal
dogum, 2740 gr, 6-8 apgar skorlu, saglikli erkek
bebek dogurtuldu. Hasta dogum sonrasi bebegini
hemen emzirdi. Hasta ve esine taburculuk egitimi
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Kronik myeloid 16semi, kronik miyeloproliferatif
hastaliklar ~ igerisinde  siniflandirilan,  miyeloid
hiicrelerin farklilasma kapasitesini kaybetmeksizin
asir1 proliferasyonu ile karakterize, malign klonal bir
hastaliktir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan
yapilan simiflamada miyeloproliferatif bir neoplazi
olarak tanimlanir. Eriskinlerdeki 16semilerin %15’ini
olusturmakta olup, goriilme sikligi 1,5/100000
vaka/yil’dir''.  Gebelikte ise ¢ok nadir goriiliir.
Olgularin yaklasik %901 bizim olguda benzer olarak
kronik fazda ve l6kositozla tan1 almaktadir'>". Tam
asamasinda kemik iliginden 6rnek alinamadiginda,
konvansiyonel sitogenetik inceleme ve FISH
incelemesi periferik kandan yapilabilir. olguda da
gebelik nedeniyle anne ve bebekte stres olusturmamak
icin periferik kandan Ornek alindi. Periferik kanin
FISH yontemi ile analizinde t(9;22) %100 pozitif
geldi.

Giliniimiizde tedavi segeneklerinin artmasiyla kronik
evre KML tedavisinde birinci, ikinci ve {igiincii kusak
TKI (imatinib, nilotinib ve dasatinib)
kullanilmaktadir. TKI tedavisine hastanin intolerans
durumuna gore Avrupa Losemi Agi (European
Leukaemia Net= ELN) kilavuzu dogrultusunda
baslanmaktadir. Yeni tan1 almis KML olgularinda,
bizim olguda oldugu gibi, l6kositozu hidroxiiri ile
kontrol altina alinarak, birinci kugsak TKI olan
Imatinib mesilat tedavisi baslanmaktadir. Imatinibin
KML tedavisinde kullanima girmesinden sonra
hastalarda beklenen yasam siiresi uzamis ve yasam
kalitesi artrmstir' ¢,

Imatinib mesilat tedavisi baslanan hastalarda hem
hematolojik hem de hematolojik olmayan yan etkiler
sik goriilmektedir. Bununla birlikte, hastalarin biiytik
¢ogunlugunda goriilen bu yan etkiler genellikle hafif
ve orta derecede (1-2. derece) olmaktadir. Imatinib
tedavisi  swrasinda  gelisebilecek  sik  goriilen
hematolojik olmayan yan etkiler arasinda 6dem, kas
kramplari, kas-kemik agrilari, eklem agrilari, diyare,
bulanti, deride kizariklik, karmn agrisi, yorgunluk ve
bas agrist sayilabilmektedir. Bununla birlikte, hafif
derecede 6dem, deri reaksiyonlari, metabolik
komplikasyonlar, kardiyotoksisite, renal toksisite de
goriilebilmektedir”®. Bizim gebelikle birlikte imatinib
kullanan olguda yalnmizca eklem agrisi ve yorgunluk
semptomlar1 goriildi. Olgu, imatinibe bagli gelisen
eklem agrisin1 hafif diizeyde tariflediginden analjezik
gereksinimi olmadi. Hastaya, hastalik, gebelik ve



Kronik Miyeloid Losemi

bebegi ile ilgili duygularini her kontroliinde ifade
etmesi ve siirlari1 dahilinde hareket etmesinin dolagim
ve diger fizyolojik sorunlar agisindan 6énemi anlatildi.

Yorgunluk, kanser hastalarinda kemoterapi ve
radyoterapi sonrasi %95 oraninda ortaya ¢ikmaktadir
'3, Imatinib kullanan hastalarda ilaca bagl olarak %10
oraninda  yorgunluk  gériilmektedir’.  Olguda,
giicsiizliik, bitkinlik, bezginlik, solgunluk, solukluk,
uykusuzluk, konsantrasyonda azalma, anksiyete ve
korku gibi yorgunluk belirtileri mevcuttu. Yorgunluk
semptomunun Onlenmesine ve kontroliine yonelik
hayal kurma, miizik dinleme gibi girisimler, hasta ve
ailesinin egitimi, enerji kontroliine yonelik gereksiz
aktivitelerin azaltilmasi gorev diizenlemesi ve
paylasimi, yeterli uyku ve beslenme gibi girisimler ve
mesguliyet terapisine yonlendirme yapildi. Tedavide
gebelik nedeniyle, dikkat-yenileyici terapiler, uyku
terapisi, beslenme danigmanligi, aile terapisi gibi
nonfarmokolojik yontemler énerildi'’.

Kanser tanisi alan bireyler, kanser tanisinin varligina,
kanser tedavisinin zorluguna, tedavinin yan etkilerine,
hastaligin niiks etme olasiligina bagli disstres,
depresyon ve anksiyete gibi psikolojik sorunlar
yasamaktadir'. Gebelikte meydana gelen anatomik,
fizyolojik ve hormonal degisiklikler gebede psikolojik
sorunlara neden olmaktadir. Bu sorunlardan biri de
anksiyetedir'”®.  Cinsel iliskideki ~ degisiklikler,
gebenin bir seylerin yolunda gitmeyecegine dair
diistincelere sahip olmasi, daha dnce abortus deneyimi
yasamis olmasi da anksiyete gelisimine katkida
bulunmaktadir'® >, Bebek dogurma ve annelik
duygulanimi igerisinde olan olgu, l6semi tanisi ile
birlikte anksiyete (anne-bebek oOlim anksiyetesi,
dogumsal anomali gelisme kaygisi), duyusal
algilamada bozulma gibi sorunlarla karsi karsiya
kaldi. Uykusuzluk, endise, huzursuzluk, yerinde
duramama gibi anksiyetenin affektif belirtilerini
yasadi. Olgu kontrollerine esiyle birlikte alind1.
Eslerin hastalik algis1 degerlendirildi. Esler, tedavi
etkinligi, bebek ve imatinibin 2. trimester sonrasi
giivenli kullanimini konusunda hekimle
goriistiiriildi'>*. Ailenin duygularini ifade etmesi igin
gerekli ortam saglandi, tedavi ve gebelik siirecine
iliskin sorular1 yanitlandi. Yapilan goriigmelerde hasta
oliim korkusunu, gelecege yonelik yasadigi belirsizlik
korkusunu, imatinibin teratojenik etkisine kars1
belirsizlik korkusunu, basarisiz dogum siireci riski
deneyimleme, bebegini emzirememe ve bakamama ile
iligskili kaygilarin1 dile getirdi. Hastaya yaklasimda
insanlar1 travmatik sekilde etkileyen iiziicii olaylarin
yarattig1 etkilerin siniflandirildigi Kiibler Ross Modeli
?* kullanild1. Hasta tedavi ve bakim siirecinde yasadig
inkar, kizginlk, pazarlik, depresyon siireglerini dogum
sonrast bebegin saglik durumunu iyilestirmeye
odaklandigi i¢in 2 haftada sonlandirdi. Hasta daha
once 2 kez basarisiz gebelik yasadigindan, dogan
bebek hastanin kendisi, esi ve ailesi tarafindan

“kiymetli bebek” olarak kabul edildi. Bu durum
hastanin hastaligi kabullenme durumunu ve uyumunu
kolaylastirdi. Hastanin gebelik sirasinda dogum siireci
hakkinda ve yenidogana yaklasim konusunda bilgi
alma gereksinimi oldugu belirlendi. Belirlenen
konular; beslenme, stria gravidarum cilt bakimi, meme
bas1 egzersizi, emzirme, bebek bakimi, logia karakteri,
kanama ve enfeksiyon hakkinda olup kadin dogum
hekimi ve hemsiresinden destek alindi. Olgu 2.
trimesterde ayda bir siklikla, rehberler 1s1ginda
yaklasik 35-40 dk sonografik goriintiilerle fetiisiin
vitalitesi-kardiyak toksisite, plasenta (lokalizasyon,
kalinlik, yapisi) ve servikal kanalin durumu, amnion
stvist miktart, umblikal kordun girisi arter-ven sayisi,
biparietal ¢ap (BPD), femur uzunlugu (FL), abdominal
gevre (AC), bas ¢evresi (HC) 6l¢iimil, fetal organlarin
taramasi— seklinde anne ve bebegin degerlendirilmesi
amaciyla kadin-dogum polikliniginde takibi yapildi.
Obstetrik takipler sirasinda annenin sagligi, gebelik
siireci ve fetiisiin gelisimi hakkinda bilgi verildi. izlem
sirasinda  fetiise iliskin teratojenik etkilere veya
fetiistin sagligin1 olumsuz yonde etkileyecek verilere
rastlanmadi.

Cinsel yasaminda degisim oldugu belirlenen hasta,
kendi hayatini yitirme ve bebegini kaybetme korkusu
nedeniyle cinsel aktivitede bulunamadigini ve cinsel
yasaminin bu siiregten olumsuz etkilendigini ifade etti.
Esin hamileliginde erkek cinsel performansinin hem
sosyal hem de psikolojik faktorlerden etkilendigine ve
gebeligin sonuna dogru azaldigi, fetiise zarar verme,
bir kadina zarar vermekten korkma, erkeklerde arzu ve
uyartlmayr olumsuz etkiledigi ayrica, kadmlarin
kocasinin yetersiz tatmininden korkmalar1 nedeniyle
ciftlerin cinsel yasamlarinin bozuldugu
bildirilmektedir®®.  Kanser hastalarinda,  cinsel
fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde rol oynayan sinirlerin,
damarlarin ve hormonlarin hastaligin kendisi ve/veya
tedavisine bagli olarak zarar gdrmesi sonucu cinsel
sorunlar goriilebilmektedir. Bununla birlikte kanser
hastalarinda sik goriilen depresyon, anksiyete, benlik
saygisinda azalma, iletisim konusunda yasanan
catismalar gibi psikolojik sorunlar da cinsel sorunlarin
geligsimine katkida bulunmaktadir”’. Oliim korkusu,
anksiyete, bebek kayb1 ve cinsel problemler nedeniyle
hastanin aile terapisi almaya ihtiyaci oldugu
belirlendi. Hasta ve esi bu konuda profesyonel destek
almak iizere bir aile terapistine yonlendirildi.

Gebelik siireci 39. haftada membran riiptiirii nedeniyle
vajinal dogum ile sonlandirildi. Dogum sirasinda
mediolateral epizyotomi agildi. Hastaya dogum
sonrasi epizyotomi bakimi, perine bakimi, kanama
takibi, agr1 takibi, vital bulgularin takibi, involiisyon
takibi ve losia takibi yapildi. Epizyotomi bakimi,
perine bakimi, camagirinin Ozellikleri, losianin
karakteri, enfeksiyon bulgulart ve meme bakimi
hakkinda bilgi verildi. Olguda enfeksiyon ve kanama
belirtileri gortilmedi.
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Olguda, bebegin gereksinimini saglama, emzirme ve
klinik uyaranlara bagli uykusuzluk semptomlari
goriilldii. Hastanin giinde 3 saat diizensiz uyudugu
belirlendi. Hastanin yasadigi anksiyete ile birlikte
gebelige bagli ortaya c¢ikan nefes darligi, mide
yanmas, sik idrara ¢ikma istegi ve kramplarin hastada
uykusuzluga neden oldugu belirlendi. Uykusuzlugun
giderilmesi i¢in anksiyeteyi gidermeye yonelik miizik
dinleme, ailesi ve bebegi ile ilgili gelecekle ilgili hayal
kurma gibi yaklagimlarin yani sira bebek bakimina
iliskin aileden destek alindi. Olgunun 7 giinden sonra
yeterli diizeyde uyumaya basladigi (8 saat/giin,
araliksiz, diizenli) ve dinlendigi belirlendi.

Postpartum donemde; hastada epizyotomi ile iliskili
insizyon bdlgesinde doku biitiinliigiinde bozulma ve
enflamasyona bagli, dogum sonrast 24 saatte VAS
skoruna gore orta derecede agri goriildii. Hekim
istemine gore, 500 mg parasetomol tablet 4x1 tb
olarak verildi. Agr tedaviye basladiktan 24 saat sonra
ortadan kalkt1.

Gebelikte, progesteron artisgina  bagli  barsak
duvarindaki diiz kaslarda gevseme, kolonik su geri
emiliminde artig, bilyliyen uterus ve fetusun barsak
liimenine  direk  basist  sonucu  konstipasyon
goriilmektedir™. Ayrica, imatinibin gastrointestinal
yan etkilerinden biri de konstipasyondur *°. Olguun
gebelik siiresince kabizlik yakinmasi olmadi. Ancak
olguda, epizyotomi ile iliskili insizyon bolgesindeki
dikislerin zarar gorecegine iligkin korku sonucu
digkilama  gereksinimini  erteleme  egilimi  ve
hareketsizlige bagli 3. giinde konstipasyon ortaya
¢iktl. Sivt ve lif igerikli gida alimimin arttirilmast ve
hastanin mobilize edilmesi sonucu konstipasyon
sorunu 3. giinde giderildi.

Dogumdan sonra annenin bebegini erken dénemde
emzirmesi uterusun kasilarak hizla kii¢lilmesini
saglamakta ve postpartum kanamayi azaltmaktadir.
Emzirmeyle birlikte genital organlarin gebelik dncesi
durumuna  doniisii = hizlanmaktadir. Emzirme
sonrasinda da endorfin hormonu salgilanmakta ve bu

hormon anneleri ruhsal olarak olumlu ydnde
etkilemekte, anneler  kendilerini  daha  iyi
hissetmektedirler’”. Bununla  birlikte, emzirme

sirasinda anne ve bebek fizyolojik ve davranigsal
acidan uyum i¢indedir. Bu durum, anne ve bebek
arasinda sevgi dolu iletisim ve gilicli bir bag
kurulmasin1 saglayarak bebegin biyolojik ve noro-
gelisimsel siirecini olumlu yonde etkilemektedir®'~*.
Ayrica, anne siiti icerdigi T ve B lenfositleri,
notrofiller, makrofajlar, immunoglobulinler, Bifudus
Faktorii, Laktoferrin, Laktoperoksidas bebegin
bagisiklik sistemini giiclendirmekte ve bebegi birgok
hastaliktan ~ korumaktadir’>**.  Postpartum izlemi
yapilan olgunun durumu diizelince bebegi yanina
alindi, emzirmenin 6nemi, emzirme ydntemi, bebek
bakimi hakkinda bilgi verildi ve destek olundu. Hasta
dogum sonrast bebegini hemen emzirdi ve daha
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sonraki silirecte 2 saatte bir 3 ay siire ile emzirdi.
Emzirmeye iligskin sorun yasamadi.

Dogum sonrasi taburculuk egitimine eslerin de dahil
edilmesi, dogum sonrasi yasanan fiziksel ve duygusal
degisimlerin saglikli bir sekilde yonetilmesine ve bu
duruma bagli olusabilecek sorunlarin Onlenmesine,
esler arasindaki iligkinin giliglenmesine yardimci
olmaktadir”®. Bebek ve annenin taburculuk plant
yapilirken esler birlikte ele alindi. Esi ve kendisine
anne ve bebek bakimi, emzirme, beslenmede
degisiklik, cinsel yasam hakkinda ve hematolojik
kontrolleri hakkinda bilgi verildi. Sitogenetik yanitl
oldugu icin olgunun hekimi tarafindan ti¢ aylik bir
emzirme donemi sonrasi imatinib tedavisine 1x600
mg olarak tekrar baslandi. Bebek saglam c¢ocuk
poliklinigi tarafindan ek gida ve asilar1 konusunda
takip ve bilgilendirme programina alindi.

Imatinib kullanan hastalar, tedaviye baslandiktan
sonra, hematoloji polikliniginde 6 aylik aralarla
hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit agisindan
takip  edilmektedir’>®.  Ayrica, bu hastalara
istenmeyen durumlarin ortaya ¢ikmasint 6nlemek
amaciyla kontrasepsiyon ve imatinib yan etkileri
konusunda egitim  verilmesi  gerekmektedir’" .
Hastaya dogum sonrast hematoloji poliklinigine
geldigi ilk kontrolde kontrasepsiyon ve imatinib yan
etkileri konusunda egitim verildi. Hastaya halen
hematoloji polikliniginde 6 ay ara ile hematolojik,
sitogenetik ve molekiiler yanit takibi yapilmaktadir.

Gebelik sirasinda KML tanis1 konulan ve imatinib
tedavisi altinda gebeligini siirdiiren hastalarda, basarilt
bir tedavi sonucunun saglanmasi i¢in kadin dogum,
hematoloji, pediatri, psikiyatri alanlarinda c¢alisan
hekim ve hemsirelerin yer aldigi multidispliner bir
ekip calismasi gerekmektedir. Kronik myeloid
losemili gebe olgularda kapsamli bir hemsirelik
bakiminin uygulanmasi, anne ve fetiis sagligi
acisindan Onemlidir. Hematoloji alaninda c¢alisan
hemsirelerin bu hasta grubunda, hastaya bakim
vermenin yani sira hasta ve ailesine danigmanlik
yapmasi, hastanin sagligint siirdirme ve iyilestirme

stirecinde gereksinim duydugu konularda diger
disipliner ~ koordinasyonu  saglamast  gerektigi
diistiniilmektedir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Calisma Olgu Sunumu olup etik kurul iznine gerek yoktur.
Hastadan gerekli izinler alinmustir.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: Y.K.; Veri toplama ve isleme: Y.K., R.A., H.Y.;
Makalenin 6nemli boliimlerinin yazilmast: Y.K., H.Y.; Son halinin
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Kasik Agrisi ile Prezente Olan Kadin Sporcuda Gorilen
Multiple Stres Kirigi: Olgu Sunumu

Yagmur Cagla REIS, Baris NACIR

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi,
Ankara.

OZET

Stres kirig1 sporcularda ve askeri popiilasyonda sik goriilen kemigin asirt kullanim yaralanmasidir. Siklikla tibiada ve metatarslarda goriiliir.
Bu yazida 25 yasindaki kadin sporcuda konservatif olarak tedavi edilen sag inferior pubik ramus, sag asetabulum ve sol tibia metafiz kirig1
multiple stres kirig1 olgusu olarak sunulmus ve multiple stres kirigi olan sporcularda predispozan faktorler, tani, tedavi ve rehabilitasyon
yaklasimlari literatiir esliginde tartigilmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Kasik agrisi. Sporcu yaralanmasi. Stres kirigi.
Multiple Stress Fractures Presented by Groin Pain in Female Athlete: A Case Report

ABSTRACT

Stress fracture is an overuse injury to the bone that is common in athletes and the military population. It is frequently seen in the tibia and
metatarsals. In this article, a case of multiple stress fractures of the right inferior pubic ramus, right acetabulum and left tibia metaphysis,
which were treated conservatively in a 25-year-old female athlete, was presented and predisposing factors, diagnosis, treatment and

rehabilitation approaches in athletes with multiple stress fractures were discussed in the light of the literature.

Key Words: Groin pain. Athlete injury. Stress Fracture.

Stres kirig1 sporcularda ve askeri popiilasyonda sik
goriilen kemigin asir1 kullanim yaralanmasidir. Stres
kirig1 genellikle alt ekstremitede (olgularin %95'inde)
goriilmektedir, en sik tibiada ve metatarslarda
goriilmekle birlikte femur, pelvis ve sakrum gibi
kemiklerde de daha nadir olarak goriilebilir. Bu yazida
25 yasindaki kadin sporcuda konservatif olarak tedavi
edilen multiple stres kirigr olgusu sunulmus ve
multiple stres kirig1 olan sporcularda predispozan
faktorler, tani, tedavi ve rehabilitasyon yaklagimlari
literatiir esliginde tartisilmustir.
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Olgu Sunumu

Yirmi bes yasindaki kadin hasta poliklinigimize 2
haftadir siiren, aniden baglayan, hareketle artan sag
kasik agris1 sikayeti ile basvurdu. Polis akademisi
smavina hazirlanan hasta 3 aydir diizenli olarak agik
alanda kosu yaptigimi, 20 gin Once egzersiz
programinda degisiklik yaptigini, kosu aktivitesine ek
olarak sigrama ve atlama hareketlerine basladigini
ifade etti. Bir ay once sol diz agrisi1 sikayeti ile doktora
basvuran hastaya soguk uygulama ve dizlik kullanimi
ile birlikte steroid olmayan anti inflamatuar ilag
(NSAIl) tedavisi onerilmisti, tedavi sonrasi diz
agrisinin  azalmakla birlikte devam ettigini ifade
ediyordu. Hastanin 6zge¢misinde ve soygecmisinde
ozellik yoktu. Menstriiel periyotta diizensizlik, kilo
kayb1 ve Ozel bir diyet programi uygulama tarif
etmiyordu. Hastanin beden kitle indeksi 22,3 kg/m?
idi.

Yapilan fizik muayenede sag kalga hareketleri eklem
hareket acikligi sonunda agrili idi. Sagda inguinal
bolgede ve kalga adduktorlari boyunca hassasiyet
mevcuttu, adduktor kaslarin tendonu {izerinde
hassasiyet ile sag alt eckstremitenin direngli
adduksiyonu sirasinda agrida artis tarifliyordu. Sagda
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FABER testi pozitif olarak saptandi. Tek ayak
iizerinde sicrama testi pozitifti. Alt ekstremitenin fizik
muayenesinde ekimoz, eritem, 6dem yoktu ve her iki
femoral, popliteal, tibialis posterior ve dorsalis pedis
nabizlar1  alintyordu. Alt ekstremite ndrolojik
muayenesi dogaldi. Hastada fizik muayenede bilateral
hafif dinamik pes planus disginda patolojik
biyomekanik  o6zellik (genu varum, femoral
anteversiyon, bacak uzunlugu farki vs.) saptanmadi.
Hastanin sistemik muayenesinde herhangi bir patoloji
saptanmadi.

Hastadan tam kan sayimi, karaciger ve bdbrek
fonksiyon testleri, C reaktif protein, tiroid fonksiyon
testleri, parathormon, vitamin D, elektrolit (kalsiyum,
fosfor, magnezyum) diizeyleri istendi. D vitamini 17
png/l olarak sonuglandi, diger laboratuar degerleri
normal araliktaydi.

Hastanin ¢ekilen pelvis dn-arka grafisinde kalca eklem
araligi normal olarak tespit edildi, sag sakroiliak
eklemde kortikal diizensizlik goriilen hastadan siddetli
agrist olmasi nedeni ile sakroiliak ve kalgca manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) istendi. Hastanin sol diz
agrist Oykiisi olmasi nedeniyle incelenen diz

rontgeninde, sol metafizer ylizeyde skleroz artisi
goriildi (Sekil 1).

Sekil 1:
Sol diz rontgeninde, sol metafizer yiizeyde skleroz
artisi goriilmekte.

Hastanin kalga MRG’sinde ‘sagda inferior ve superior
pubik ramusta, sag asetabulumda Odematéz kemik
iligi sinyali ve inferior pubik ramusta fraktiir (Sekil 2)
lehine milimetrik kortikal diizensizlik izlendi. Komsu
yumusak doku planlarinda ve her iki tarafta rektus
femoris kas planlarimin st kesimlerinda hafif
O6dematoz alan’ tespit edildi (Sekil 3).

Sakroiliak MRG’de ise ‘solda eklemin anterior
siiperior kesiminde iliak yiizeyde minimal diizensizlik,
solda ekleme komsu sakral ylizeyde siipheli
milimetrik 6dematdz sinyal degisikligi’ mevcuttu.
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Hastanin daha onceden ortopedi ve travmatoloji
bolimii tarafindan istenen sol diz MRG’sinde,femur
ve tibia medial kondilinde kontiizyo ile uyumlu kemik
iligi 6demi izlendi ve tibia medial epifizometafizer
bileskede deplase olmayan fraktiir hatt1 goriildii.

Olgu klinik ve MRG 1s181nda ¢oklu stres kirigi olarak
degerlendirildi. Istirahat, parasetamol (gok siddetli
agri durumunda NSAIl) ve aktivite modifikasyonu
onerilen hastanin kasik agrist siddeti 8 haftanin
sonunda gorsel analog skalasina gére 10 puandan 1
puana geriledi. Kalca hareket agikliklar: tam ve agrisiz
duruma gelirken, addiiktor kaslardaki hassasiyeti
kayboldu.

Sekil 2:

Kal¢a MRG ’sinde sagda inferior ve superior pubik
ramusta, sag asetabulumda 6dematoz kemik iligi
sinyali ve inferior pubik ramusta fraktiir lehine
milimetrik kortikal diizensizlik izlenmekte.

Sekil 3:
Yumugsak doku planlarinda ve rektus femoris kas
planlarinin iist kesimlerinde hafif 6dematoz
alan goriilmekte.



Multiple Stres Kirig:

Tartisma ve Sonug¢

Stres kirig1 bir asir1  kullanim  yaralanmasidir.
Genellikle dayaniklilik ve askeri faaliyetler de dahil
olmak iizere spor faaliyetlerinde meydana gelir ve
normal kemik dokusu iizerindeki anormal bir yiikten
kaynaklanir.'

Kemigin tekrarlayan strese tepkisi, osteoblastik yeni
kemik olusumu iizerindeki artmig osteoklastik
aktivitedir ve bu kemigin gegici olarak zayiflamasina
neden olur. Nihai adaptif yanit, takviye saglamak icin
periosteal yeni kemik olusumudur. Bununla birlikte,
fiziksel stres devam ederse, osteoklastik aktivite
baskin olabilir., Bu durum mikro c¢atlaklarla
sonuglanabilir ve sonunda gercek bir kortikal kirilma
(stres kirig1) ortaya gikabilir.”

Stres kiriklari en ¢ok tibiada goriiliir, bunu metatarslar
(6zellikle ikinci ve {iglincii metatarslar) ve fibula
izler.’ Aksiyel iskeletteki stres kiriklari seyrektir ve
esas olarak kostalar, pars interartikularis, lomber
omurga ve pelviste yerlesir.*

Stres  kiriklarinin  patofizyolojisi tam  olarak
anlagilamamistir. Stres kirigi gelisiminde tanimlanan
faktorler genelde ekstrinsik ve intrinsik faktorler
olmak tizere iki ana grupta toplanabilir.

Ekstrinsik faktorler arasinda antrenman ve egzersiz
programi, ayakkabi tiirli, antrenman ve egzersiz
yapilan yiizey ve yapilan spor tipi sayilabilir.?

Intrinsik faktorler arasinda ise yas, cinsiyet, acrobik
kapasite, kas giicii, kas fleksibilitesi ve kinetik
biyomekanik degisiklikler sayilabilir. On ayakta
varus, asirt pronasyon veya supinasyon, ekstremite
boyundaki esitsizlikler, pes cavus ve pes planus,
kalganin asir1 eksternal rotasyonu, Q agisindaki artis
gibi faktorler stres kirigi gelisimi  igin  risk
faktorleridir.’

Kadin atlet ticlisii (FAT), enerji tiiketiminden daha
fazla  enerji  harcamasini  iceren  menstriiel
diizensizlikler veya amenore ve diisiik kemik mineral
yogunluguna yol agan bir bozukluktur. Diisiik enerji
mevcudiyeti genellikle diizensiz yemek tiiketimi veya
yeme bozuklugu ile iliskilidir. Digiik  enerji
mevcudiyeti hormonal adaptasyonlara yol agar, bu da
adet  diizensizliklerine ve  kemik  sagligmin
bozulmasina neden olur. Stres kiriklar1 ve osteoporoz
sikligi bu popiilasyonda artmigtir. Bu nedenle geng
kadin atletlerde anamnezde menstriiel diizen ve
beslenme aliskanliginin sorgulanmasi degerlidir.%’

Bir stres kirgmin tipik Oykisii, baslangigta mevcut
olmayan ancak bir egzersizin sonuna dogru ortaya
cikan, sinsi baslangighi lokalize agridir. Stres
kirigindan ani bir fiziksel aktivite artis1 veya sinirl
dinlenme ile tekrarlanan aktivite durumunda
stiphelenilmelidir. Bu agr1 ¢ogu durumda aktivite ile
artar ve dinlenme ile azalir.'

Stipheli bir stres kirigr dykiisti alinirken predispozan
faktorlerin aydinlatilmasi 6nemlidir. Hastaya kemik
saghigi ile ilgili ve antrenman modelleriyle ilgili
sorular sorulmalidir. Egitimde ne gibi degisiklikler
oldu? Kosularin sikliginda, yogunlugunda veya
mesafesinde bir artis oldu mu? Kosu yiizeyi, teknik
veya ayakkabilarda yakin zamanda bir degisiklik oldu
mu? Bu sorularin cevaplari miidahale icin firsatlar
saglayabilir.

Fizik muayenede fokal kemik hassasiyeti tespit edilir.
Kemik iizerinde sislik, kizariklik veya sicaklik diger
olast muayene bulgularidir. "Sigrama testi" (hastadan
tek bir bacaginin iizerinde atlamasi istenir), 6zellikle
pelvis bolgesinde yogun lokalize agriyi
tetiklediginden sakral stres kiriklarinda pozitiftir.®
Muayenede bacak uzunlugu farkliliklar; ayak
mekanigi (pes cavus veya planus); genu varum; ve
femoral anteversiyon, q agis1 degerlendirilmelidir.”"

Multiple stres kirigi olan olgularda tam kan sayimu,
rutin biyokimyasal testler ve tiroid fonksiyon testleri,
kalsiyum metabolizma testleri ve vitamin d gibi

laboratuvar testleri istenmelidir. Kilo kayb1 ve
istahsizllkk ~ durumlarinin =~ varhiginda  beslenme
belirtegleri istenmelidir. Dismenore dykiisii oldugunda
hormonal diizeyler (FSH ve oOstradiol)

arastirilmalidir.”

Gorintiileme incelemeleri, stres kiriklarinin teshisi,
prognozu ve takibi icin ¢ok Onemlidir. Direkt grafi
tercih edilen ilk yontemdir; ancak genellikle erken
evrelerde  normaldir. Radyografik  anormallikler
yaklagik 3 haftalik siireden sonra ortaya cikar bu
nedenle akut stres kiriklarini belirlemede yardimei
olmazlar.'" Kirik hatti stres kiriginda nadir olarak
goriiliir. X-1s1nlart daha ¢ok periostal kalinlagsma veya
skleroz, kortikal degisiklikler, endosteal kalinlagma
gibi dolayli stres kirig1 belirtilerini tanimlar. {1k birkag
haftadan sonra, iyilesen bir kirigin en yaygin bulgusu
gOriiniir bir kallustur.

Ug fazli kemik sintigrafisinde (teknesyum-99 m) iic
ila bes glin sonra kemik dokuda degisiklikler
goriilebilir; ancak radyasyona maruz kalma riski ve
stres kiriklarinin teshisinde MRG’nin 6ne ¢ikmasi
nedeniyle nadiren kullamlmaktadir.’

Stres kiriklarinin teshisi i¢in en sensitif ve spesifik

goriintiileme  yontemi ~ MRG’dir.  Iyonlastirici
radyasyon  icermemesi ve  yumusak  doku
gorsellestirebilme yetenegi avantajlarmdandir,
dezavantaji ise MRG’de goriilen tim stres
reaksiyonlarinin klinik semptomlarla ilgili
olmamasidir.

Kemik iligi ve yumusak doku planlarindaki 6dem
MRG’de erken donemde goriilebilir ek olarak
endosteal ve kortikal kemikteki degisiklikler tespit
edilebilir.  MRG’nin  sintigrafik  tetkike  gore
avantajlar: kirik lokalizasyonu, kirtk hatti ve tipinin
belirlenmesi, periosteal ve endosteal reaksiyonun
tespitidir.'>"
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Fredericson, MRG’de
kullanarak  bir stres
olusturmustur (Tablo I)."*

goriilen
kirigy

degisiklikleri
siiflandirmasi

Tablo I. Fredericson’a gére MRG bulgular1

Y.C. Reis ve B. Nacir

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Calisma Olgu Sunumu olup etik kurul iznine gerek yoktur.
Hastadan gerekli izinler alinmustir.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: Y.C.R., B.N.; Veri toplama ve isleme: Y.C.R.;
Analiz ve verilerin yorumlanmasi: Y.C.R., B.N.; Makalenin 6nemli
boéliimlerinin yazilmast: Y.C.R, B.N.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Bu olgu sunumu yazilirken herhangi bir finansal destek
alimamustir.

Cikar Catismas1 Beyani:

Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmasi beyani yoktur.

Lezyon MRG bulgulari
asamasi
0 Normal
1 Periosteal 6dem
2 T2 agirlikli goriintllerde periosteal ve mediiller 6dem
3 T1 ve T2 agirlikli goriintilerde periosteal ve mediller
6dem
4 Gorntr kirik hatti ile periosteal ve mediiller dem

Bilgisayarli tomografi taramalari, stres kiriklarinin
teshisinde yararli olarak tanmimlanmigtir, ancak
MRG’nin yumusak dokunun eszamanli
degerlendirmesi avantajindan yoksundur."

Kiriklar, prognoz ve tedavinin belirlenebilmesi i¢in
siniflandirilmalidir. Stres kiriklari yiiksek ve diistik
riskli kiriklar olarak siniflandirilabilir. Yiiksek riskli
kiriklar; femur boynu, tibia 6n kortikal kemigi, patella,
medial malleol ve navikiiler kemikte goriiliirken,
diisiik riskli kiriklar klavikula, skapula, humerus, ulna,
radius, kostalar, femoral ve tibial diyafiz sakrum ve
iskiyopubik ramusta goriiliir.®

Stres kiriklarinin biiyiik cogunlugu konservatif tedavi
ile iyilesir; bununla birlikte, yiliksek riskli kiriklarda
kiigiik bir ylizde, kaynama olmamasi veya gecikmesi
nedeniyle cerrahi miidahale gerekebilir.® Diisiik riskli
kiriklar kompresyon sonucu olusan stres kiriklari
olarak bilinir, genelde 4-6 hafta siireli istirahat ve agr1
ile iligkili aktivitelerden kaginmayi igeren tedavi ile 8
haftada iyilesir."

Stres kiriklarin1 yeterince tedavi edebilmek igin
hastaliga neden olan risk faktorlerini belirlemek ve
risk faktOrlerinin diizeltilmesi Onem tasimaktadir.
Dinlenme doneminde esneklik, glic ve
kardiyovaskiiler fiziksel kondisyonu siirdiirmek icin
hastanin kontrollii bir egzersiz programina girmesi
gerekir. '

Bizim olgumuzda inferior pubik ramusta ve tibiadaki
stres  kiriklart  diisiik riskli  stres  kirigr  olarak
degerlendirildi. Olgumuzda ¢oklu stres kirigina neden
olabilecek biyomekanik, hormonal ve nutrisyonel
faktorler tespit edilmedi. Oykiisiinden edinilen bilgiye
gore ¢oklu stres kirigina son 1 ay icindeki egzersiz tipi
ve siddetindeki degisikligin neden oldugu diisiiniildi.
4-6 hafta istirahat, analjezik ve aktivite modifikasyonu
onerildi. Bu olgu c¢oklu stres kirigi olan olgularin
klinik ozellikleri, predispozan faktorlerin
degerlendirilmesi tanm1 ve tedavideki giigliiklerin
onemine dikkat ¢ekmek amaciyla sunulmustur. Bu
olgu sunumu nedeni ile kasik agrisinin ayirici
tanisinda gozden kagirilan bir durum olan stres
kirigina vurgu yapilmustir.
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OZET

Infertiliteden etkilenen ciftler giderek artmaktadir. Erkek infertilite degerlendirilmesinde ilk adim, semen analizidir. Ancak seminal
kompozisyon gevresel faktorlerden ve diger patolojik durumlardan etkilendigi igin erkek infertilite tanisinda kesin bir sonu¢ vermedigi
durumlar s6z konusudur. Bu nedenledir ki, erkek infertilitesinin tams1 veya tedavisi siirecinde farkl disiplinlerin arastirdig1 diagnostik ve
prognostik testlere ihtiyag duyulmakta ve son yillarda artan ivme ile ¢aligmalar devam etmektedir. Seminal plazma siklikla biyoloji alanmin
fertilizasyon durumunun degerlendirilmesinde tercih ettigi numune tipidir. Seminal plazmada kolay analiz edilebilen, biyokimyasal agidan
test duyarlihg ve ozgiilliigii yiiksek biyobelirteclerin belirlenmesi ve tanimlanmasinin spermiyogram analizlerine ilaveten tani ve tedavide
infertil erkeklerin daha iyi tamimlanmasinda bir yontem olarak kullanilabilir. Dolayisiyla seminal plazma biyobelirtegleri ilerleyen
zamanlarda erkek faktorlii infertilitenin degerlendirilmesinde 6n analizlerden olacak gibi goriinmektedir. Giincel ¢alismalar seminal plazma
biyobelirteglerinin, azospermi vakalarinda invaziv testis biyopsisine ek olarak yapilabilecegini ve hatta bazi belirteglerin 6ncelikli olarak
tercih edilebilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, obstriiktif ve non-obstriiktif azospermi ayriminin yapilabildigi bildirilmektedir.
Bununla birlikte, infertil erkek bireylerde yakin gelecekte spermiyogram analizlerinin yaninda diagnostik ve prognostik biyobelirteglerin
biyokimyasal rollerini ve analizlerinin énemini vurgulamak iizere planlanan bu derlemenin literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Erkek infertilitesi. Semen proteomik. TEX101. SPTRX3. MDA.
Current Semen Biomarkers in Male Infertility

ABSTRACT

The number of couples affected by infertility is increasing. The first step in male infertility is semen analysis. However, since the seminal
composition is affected by environmental factors and other pathological conditions, there are cases where it does not give a definite result in
the diagnosis of male infertility. For this reason, diagnostic and prognostic tests investigated by different disciplines are needed in the
diagnosis or treatment of male infertility, and studies have continued with increasing note in recent years. Seminal plasma is often the type of
sample preferred by biology field in the evaluation of fertilization status. In addition to spermiogram analysis to determine and identificate
the biomarkers that can be easily analyzed in seminal plasma, and have high biochemical test sensitivity and specificity can be used as a
method for better identification of infertile men in their diagnosis and treatments. Therefore, seminal plasma biomarkers seem to be one of
the preliminary analyzes in the evaluation of male factor infertility in the future. Recent studies show that seminal plasma biomarkers can be
performed in addition to invasive testicular biopsy in cases of azoospermia, and even some markers may be preferred as a priority. However,
it is reported that it is possible to distinguish between obstructive and non-obstructive azoospermia. However, we think that this review,
which is planned to emphasize the importance of biochemical roles and analyzes of diagnostic and prognostic biomarkers in addition to
spermiogram analyzes in infertile male individuals in the near future, will contribute to the literatiire.

Key Words: Male infertility. Semen proteomic. TEX101. SPTRX3. MDA.
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¢ocuk sahibi olamamasi olarak tanimlanir. Ciftlerin
yaklasik %15’inin infertilite sebebiyle tibbi yardima
ihtiya¢ duydugu, fertilite sorunlarinin da yaklasik
%350’sinin erkek faktdriine bagli oldugu bildirilmistir'.
Erkek infertilitesi; dogustan ya da edinilmis iirogenital
bozukluklar, irogenital sistem enfeksiyonlari,
varikosel, immiinolojik faktorler, endokrin
bozukluklar, sistematik hastaliklar ve genetik
hastaliklar gibi birgok faktérden kaynaklanmakla
birlikte, infertil erkek bireylerin % 40-50’sinde
sorumlu bir faktér bulunmamaktadir®.
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Diinya Saglhk Orgiitiiniin (WHO, 1980) tamimlamis
oldugu ilk smmiflama, sperm  morfolojisinin
degerlendirilmesi bakimindan oldukga biiyiik bir adim
olmustur. Daha sonrasinda Hofmann, Dusseldorf ve
Haider smiflamasi (1985) adi altinda yeni bir
morfoloji siniflamasim1  ortaya koymuslardir. Bu
smiflama  yonteminde akrozom hasarlarma ve
spermatozoonun uzamasma daha fazla Onem
verilmigtir. 1987°de yaymmlanan WHO kilavuzu ile
semen analiz kriterleri yeniden giincellenmistir.
1992°deki yaymlanan WHO smiflamasinda ise
spermlerin morfoloji degerlendirilmesi daha ayrintili

olarak incelenmistir. Morfolojik ydnden normal
grubun yaninda anomaliler dort smif halinde
simiflandirilmig  olup,  teratozoospermi  indeksi

hazirlanmistir. Sperm morfoloji degerlendirilmesine
yonelik bir diger c¢alismada Tygerberg kriterleri
Menkveld ve Kruger tarafindan tanimlanmistir. Bu
smiflandirma yonteminde, spermatozoon bir biitiin
olarak incelenir’. Spermiyogram sonuglari, spermin
dolleme kapasitesini gostermede ozgiil degildir ve
erkek fertilitesinin kaba bir tahminini igerir. Bu
nedenledir ki, bu veriler bireylerin fertilizasyon
durumunun degerlendirilmesinde yetersiz
kalabilmekte ve hekimler ek tanisal biyobelirteclere
ihtiyag duymaktadirlar®.

Seminal plazma bilesenleri enfeksiyonlardan, ¢evresel
faktorlerden ve diger patolojilerden etkilenebilmekte-
dir ve spermiyogram analizi ile kesin taniya
gidilememektedir’;  boyle  olgularda  hastalara
idiyopatik erkek infertilitesi tanisi konulmakta ve
6zgiin bir tedavi saglanamamaktadir®,

Son yillarda yapilan bir¢ok caligma verilerine gore
genetik faktorlerin, proteinlerin ve metabolitlerin
erkek infertilitesine neden olabilecegi bildirilmektedir.
Bu infertil erkege 0zgli metabolitlerin tespit
edilebilmesi ¢ok sey vaat etmektedir. Bu nedenle son
yillarda, bir proteinin varligi, bollugu ve translasyon
sonrast modifikasyonlar1 hakkinda bilgi veren
proteomik calismalardaki ilerlemeler, arastirmacilari
seminal plazmada yeni biyobelirteglerin arayigina
yoneltmistir’,

Seminal plazma, ejakiilasyon sirasinda erkek ve disi
iireme sisteminden gecen ve basarili fertilizasyon i¢in
oosite ulasan spermi tasiyan semenin sivi kismudir.
Seminal plazma proteinler (enzimler, sitokinler,
Testis- ifade Protein 101 (TEX101), Insan Akrozomal
Vezikiil Proteini 1 (ACRV1), Prostata Ozgii Antijen
(PSA), Prostata Ozgii Asit Fosfataz (PSAP), vb.),
lipidler, sekerler (fruktoz), hiicresiz niikleik asit
(DNA, mikroRNA ve LncRNA) ve kii¢iik molekiilli
metabolitlerin  yan1 sira inorganik kimyasallar
(iyonlar; Ca **, Mg **, Zn **, Cu *', vb.) gibi karmasik
heterojen molekiiler yapilardan olusur.

Genel olarak, seminal plazma faktorleri, epididimde
sperm olgunlagsmas: ve kapasitasyon gibi molekiiler
kaskadlar1 diizenleyerek sperm biyolojik aktivitesi ve
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motilitesi i¢in gerekli olan enerjiyi saglar. Dolayisiyla,
plazma  molekiilleri, sperm  konsantrasyonu,
hareketliligi, morfolojisi ve infertilite nedeni hakkinda
fikir verebilir. Ozellikle, bu kapsamda bildirilen
veriler, seminal plazmanin sadece sperm i¢in gerekli
bir ortam olmadigini, ayni zamanda spermlerin temel
fonksiyonu i¢in gerekli modiilatorleri igerdigini
gostermektedir. Erkek infertilitesinde analizi nemli
olan seminal plazmanin yeni ydnlerinin ortaya
¢ikarilmasinda ve daha iyi anlasilmasinda genomik,
transkriptomik, proteomik ve metabolomik calisma
alanlarindaki gelisen teknolojiler olanak saglamustir®.

Bilindigi iizere, seminal plazmadaki bir¢ok yeni
kesfedilmis proteinler semen parametreleri ile
iligkilidir. ~ Sharma ve ark. (2013) sperm
konsantrasyonu ve morfolojisine goére 4 grup
olusturdugu calismalarinda, Prolaktin Indiiklii Protein
(PIP), Semenogelin II (Sgll) prekiirsorii, albumin
preprotein, laktotransferrin, epididimal salgilayict
protein E1 prekiirsorii, ekstraselliiler matriks protein-1
izoform 1 prekiirsor, prosaposin izoform A preprotein,
kathepsin D preprotein, prostat spesifik antijen
izoform 1 preprotein, ¢inko alfa-2 glikoprotein 1, ve
klusterin izoform 1 yapilarimin tiim gruplarda
(NN =26, normal sperm sayil1 ve normal morfolojiye
sahip grup; NA =22, normal sperm sayisi ve anormal
morfolojiye sahip grup; ON =6, oligozoospermik ve
normal  morfolojiye  sahip grup; OA=10,
oligozoospermik ve anormal morfolojiye sahip grup)
LC-MC /MC cihaz ile tespit etmislerdir. Transferrin,
salgilayici 16kosit peptidaz inhibitér prekiirsor,
ubiquitin ve ribozomal protein S27 a prekiirsor,
prostaglandin H2 D izomeraz proteinleri ise ON
grubunda tespit edilemedi. CD177 molekiiliiniin NN
grubunda tespit edilmemekle birlikte; orosomukoid 2
sadece NN grubunda bulundugu bildirilmistir. Protein
tirozin fosfataz, reseptor tip, sigma izoform 1
prekiirsor ve asidik epididimal glikoprotein- benzeri 1
izoform 1 prekiirsoér protein OA grubunda eksprese
edilmedigi tespit edilmistir. Bu ¢aligsma ile Sharma ve
ark. sperm kalitesi disiik erkek bireylerin seminal
plazmasinda asir1 veya az eksprese edilen proteinleri
belirleyerek  erkek  infertilitesinde  potansiyel
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini bildirdiler’. Wu
ve ark. (2019), astenozoospermik hastalarda kantitatif
proteomlarla 29 farkli proteinin ekspresyon diizeyleri
tanimlanmig olup, sperm motilitesinin molekiiler
temellerini incelemek icin aday hedefler olarak
kullanilabilir oldugunu onermislerdir'®. Dolaysiyla,
sperm motilitesi ile dogrudan veya dolayli olarak
iligkili potansiyel protein hedeflerini arastirmak, bu
proteinlerin  veya kompleks yapilarin  sadece
diagnostik agidan degil aymi zamanda prognostik
bakimdan da fertilizasyon durumunda dnemlidir.

Seminal plazma proteinlerinin nispeten yiiksek
seviyeleri, erkek fertilizasyon bozukluklarinin invaziv
olmayan teshisi igin biyobelirteg kaynaklar1 olarak
kullanilabilmesi bakimindan son derece umut
vericidir. Biyomarkerlarin bulunmasi agrili biyopsiden
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ve tani-sonu¢ hatalarindan kagimmmayi1 saglayabilir.
Seminal plazmadaki anormal protein konsantrasyon
degisiklikleri, patolojik siire¢ asamalarini gosterebilir
ve erkek infertilite farkli tiplerinin ayirt edilebilmesini
saglayabilir. Giliniimiize kadar dogrulanmis ve
onaylanmis protein biyobelirtegleri ACRV1, ECMI1 ve
TEX101°dir*. Oyle ki, L-PGDS (lipokalin tipi
prostaglandin D sentaz) gibi proteinler normal,
obstriiktif azospermi  (OA) ve non-obstriiktif
azospermi (NOA) hastalarin1 potansiyel olarak ayirt
edebildigi savunulmaktadir'",

Giintimiize kadar gelen c¢alismalar dogrultusunda
erkek  fertilitesi ~ mekanizmasinda  rol  alan
ekspresyonun varligi/yoklugu infertiliteye sebep
olabilen seminal plazmadaki analizleri ile biyobelirtec
olarak degerlendirilmis olan bazi protein ve biyolojik
yapilar i¢in yeni seminal plazma &zetlenmistir (Tablo

0.

Testis ifade Protein 101 (TEX101)

Sperm ylizeyinden ayrilabilen ve epididimde sperm
olgunlagmasi sirasinda seminal plazmaya salinabilen
germ hiicrelerinde spesifik ifade edilen bir membran
glikoproteinidir'?. Yetigkin farelerde, esas olarak
TEX101; testis i¢indeki spermatositler, spermatidler
ve spermin (Ozellikle kuyruk bolgesinde) plazma
membrani itizerinde yer alir'>'*. Spermde TEX101
proteinin bulunmasi, genital kanallarda olgun sperm
hiicresinin var oldugunu gosterir, olgun sperm ile bu
proteinin miktar1 dogru orantilidir. Sperm {tiretiminin
oldugu ve spermiyogram analiz sonucu bakimindan
normal degerlere sahip olan olgularda, TEX101
diizeyleri anlamli derecede yiiksektir. Sperm
iiretiminin hi¢ olmadig1 germinal aplazi vakalarinda
ise bu miktar sifira yaklasir. TEX101 diizeylerinin
belli bir esik degerin {izerinde olmasi, testiste olgun
sperm  hiicresi varligi  agisindan 6nemli  bir
gostergesidir'™'®.  Sonug olarak, azospermili bir
hastada kanal tikaniklig1 veya hormon bozuklugu gibi
bir sorun yoksa spermde TEX101’in esik degerine
yakin degerde bulunmasi, testislerde olgunluk
asamasinda sperm iretiminin var olduguna isaret
etmektedir. Esik degerinin iizerinde olmasi ise,
testislerde olgun sperm hiicresi varliginin ¢ok daha
yiiksek oldugunu gosterir'. Azospermide
konsantrasyonun analiz edilmesi ve belirgin olarak
azalmasi, azospermiyi normal kontrollerden ayirt
etmede degerli kilar. Ayrica, spesifik ekspresyon
paterni, hipospermatogenez (HS), maturasyon durmasi
(MA) ve germinal aplazi dahil olmak iizere ¢esitli
histopatolojik NOA alt tiplerinin ayirt edilmesini
saglar. Yapilan c¢aligmalarda, fertil erkeklerde
ortalama seminal TEXI101 konsantrasyonunun
yaklagik 2 mg/mL' oldugu, buna karsin HS ve MA'l
NOA vakalarinda seminal plazma seviyeleri (<120
ng/mL) diisiik oldugu ve germianl aplazide germ
hiicrelerinde saptanamadig bildirilmektedir'.

Tablo I. Erkek fertilizasyonunda c¢esitli seminal
plazma biyobelirteglerin biyolojik islevleri

ve rolleri
Seminal
Numara plazma Biyolojik iglev Erkek infertilitesinde rolii
biyomarkeri

1. TEX101 Obstriiktif ve non-obstriiktif ~ Oligozospermik bireylerin

azosperminin invaziv olmayan tespitinde kullanilabilecek bir
teshisi ve non-obstriiktif biyobelirtectir’.
azosperminin farkli alt tiplerini

ayirt edebilir’s.

2. ECM1 Spermatogenezi diizenler's,  Obstriiktif ve non-obstriiktif
azospermiyi ayirt edebilirt2!.

3. ACRV1 Sperm-zona pellusida Spermatogenezde rol alir,

baglanmasina veya

penetrasyonuna ve memeli

spermatogenezine yardimel
olur,

4. Ubiquitin  Sperm kalitesini diizenler?®.  Yiksek ubiquitin seviyesi, normal
sperm sayisi-motilitesi-morfolojisi
ile ters orantilidir?®.

5. PSA Meniyi sivilagtirirs2, Sperm motilitesinin gliglli

(likefaksiyon)
6.  SemenogelinSperm motilitesi igin

belirleyicisidir®2,
Spermlerin motilitesinde rol alir,

I gereklidird.

7. L-PGDS  Epididimde olgunlagsan Obstriiktif ve non-obstriktif
spermlere retinoid, esansiyel azospermiyi ayirt eder'!.
yag asitleri ve tiroid
hormonlarini saglar, sperm
motilitesini artiriro.

8. LDHC Sperm fonksiyonu igin gerekli Sperm motilitesinin
olan glikoliz stirecinde ve gostergesidir®,
sperm kuyrugunda ATP
Gretiminde rol alir.

9 MDA Spermlerde lipid Yiksek seminal plazma seviyesi,
peroksidasyonunun son artmig lipid peroksidasyonu ve
GUrlintddre. sperm membraninda oksidatif

hasari gosterir®.

10. Melatonin  Ejakilasyon sonrasi spermleri Diisik seminal plazma seviyesi,
apoptozdan ve ROS'un neden azalmis sperm motilitesi ile
oldugu DNA iligkilidirss.
fragmantasyonundan korur,
sperm motilitesini artirirs35,

11.  Galektin 3  Kapasitasyondan sonra Azalmis galectin 3 duizeyleri
sperm-zona pellusida distik dollenme orani ile
etkilesiminde rol alir. iligkilidir®8.

12. MIF Epididimal sperm Artmig MIF diizeyleri zayif sperm
olgunlagmasinda ve sperm  motilitesi ile iligkilidir59,
motilitesinde rol alir59:60,

13. SOD Seminal ROS'u uzaklastirir ve Seminal plazma SOD seviyeleri,
spermleri oksidatif stresten  sperm konsantrasyonu ve
korur', motilitesi ile pozitif korelasyon

gosterirken, sperm DNA
fragmantasyonu ile ters
orantilidiré63,

14.  PRDXs Spermleri oksidanlardan Sperm kapasitasyon stireci igin
koruyarak antioksidan dzelligi 6nemli olan redoks sinyallerinin
ile 6nemli rol oynarés. regiilasyonunu saglare.

15. SPTRX3  Spermatid ve sperm kuyrugu Morfolojik olarak anormal yapida
yaplilarinda bulunan spesifik ~ spermlerin olusmasina neden
bir proteindir’. olur,

Oligozospermik bireylerin
tespitinde kullanilabilecek bir
biyobelirtectir™s.

16. FABP9 Sperm bas yapisinin Spermatogenez ve sperm

karekteristik 6zellik
kazanmasinda rol oynar®C.

morfolojisinde rol aliré!.
FABP-9'un analizinin sperm
motilitesine gére diagnostik test
olma durumunun daha Ustiin
oldugunu bildirmiglerdir®!.

[TEX101: Testis ifade protein, ECMI1: Esktraseliller matriks protein; 1
IACRV1: Akrozomal vezikiil protein 1; PSA: Prostat spesifik antijen; L-|
IPGDS: Lipokalin tipi prostaglandin D sentaz; LDHC: Laktat dehidrogenaz C;|
IMDA: Malondialdehit asit; MIF: Makrofaj migrasyon inhibitér faktor; SOD|
Stiperoksit dismutaz; PRDXs: Peroksi redoksinler; ,SPTRX3: Spermatid-|
spesifik tiyoredoksin 3; FABP9: Yag asidi baglayici protein 9; ROS: Reaktif|

loksijen tiirleri; ATP: Adenozin trifosfat; DNA: Deoksiriboniikleik asit;
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Ekstraselliiler Matriks Protein 1 (ECM1)

ECM1'in dort farkli izoformu vardir. ECMla;
karaciger, epididim, prostat, testis, ince bagirsaklar,
yumurtalik, akcigerler, pankreas, bobrekler, plasenta,
kalp, bazal keratinositler, dermal kan damarlar1 ve
adneksiyel epiteldeki hiicreler tarafindan eksprese
edilirken, ECM 1b; bademcikler ve epidermiste
eksprese  edilir'”. ECMlc; epidermisin  bazal
tabakasinda eksprese edilirken'®, ECM1d’nin ise
biyolojik 6nemi net degildir'’. ECMI1, esas olarak
epididim tarafindan semen i¢ine salgilanir, dolayisiyla
epididimde eksprese edilen ECM1 olarak da bilinir.
ECM1 testis biyopsisi olmasa bile obstriiktif
azospermi ile non-obstriiktif azosperminin ayirt
edilmesinde kullanilabilir. Drabovich ve ark. 2013
yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada, obstriktif
azospermiyi non-obstriiktif azospermiden ayirt etmek
icin seminal plazma ECMI1 diizeyleri i¢in 2.3 pg/ml
esik degerini Gnermislerdir’”. Ayrica, ECM1'in iireme
hormonlar1 (FSH, LH ve testosteron) miktar analizleri
ile kombinasyonu halinde analizler ile obstriiktif
azospermiyi analitik olarak dogru teshis edebildigi
gozlemlenmistir”®. Bieniek ve ark. 2016 yilinda
yapmus olduklar1 c¢alisma ile seminal plazma ECMI,
TEX101 ve ACRVl1'in obstriiktif ve non-obstiiktif
azospermi arasinda ayrim yapmak igin en giglii
biyobelirte¢ oldugunu ve bunlarin biyokimyasal
analizlerinin  klinik kullanima sunulmak iizere
gelistirme asamasinda oldugunu bildirdiler*. Bu
diistince, TEX101>0.9 ng/mL konsantrasyonu ve
epididim-spesifik ~ protein ~ ECM1>2.3 pg/mL
kombinasyonunun, obstriiktif ve non-obstriiktif
azospermiyi ayirt etmek i¢in %100 ozgiillikte %81
hassasiyet sagladigini bildiren yakin tarihli bir ¢calisma
ile de desteklenmistir'.

Diger taraftan, OA hastalarinda epididim spesifik
eksprese edilen ECM1 konsantrasyonlari, kontrol ve
NOA vakalarinda 6nemli 6l¢lide daha disiiktir ve
daha da onemlisi OA vakalarin1 %100 6zgiillik ve
duyarlilik ile normal vakalardan ve OAS'1t NOA'lardan
%73 ozgiillik ile 2.3 mg/mL'lik bir cut-off degerinde
%100 hassasiyetle ayirt edebilmektedir'.

insan Akrozomal Vezikiil Proteini 1 (ACRV1)

Akrozomal protein SP-10 olarak da bilinen ACRV1
proteini, kromozom 11’in 23 ve 24 bantlarinin
birlesim yerlerinde bulunan tek kopya ACRV1 geni
tarafindan kodlanan testise Ozgii bir proteindir™*.
ACRV]1, ilk olarak yuvarlak spermatidlerin gelisen
akrozomunda saptanan, olgun spermin akrozomal
zarlar1 ve matriksi ile iliskili olarak gozlenen, testise
Ozgii bir insan intra-akrozomal proteindir***.
ACRV1’nin insan testislerinde bulundugu Western
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blot analizi, immiinofloresan ve immiinohistokimya
boyamasi ile dogrulanmis ve spermatogenezdeki rolii
gosterilmistir. Bu bulgular, ACRVI proteininin
sperm-zona baglanmast veya penetrasyonunda rol
oynayabilecegini, dolayisiyla erkek fertilitesinde
onemli rol oynadigini diisiindiirmektedir®.

Anti- ACRVI anti serumunun sperm-yumurta
etkilesimlerini inhibe ettigi gozlenmis ve dolayisiyla
insanlar icin potansiyel bir kontraseptif as1
immiinojeni  olabildigi bulunmustur***. ACRV],
poliklonal anti-ACRV1 antikoru ve ACRVI1-HRP
konjugatin1 kullanan immiinoassay teknigine dayali
ELISA test kitleri kullanilarak seminal plazmada
kolayca saptanabilir ve erkek infertilitesi i¢in gii¢lii bir
biyobelirteg olarak kullanilabilir.

Ubiquitin

Tiim okaryotik hiicrelerde bulunan, 76 amino asitlik
kiigiik bir proteindir’’. Diger hiicre proteinlerinin
proteazlarla parcalanabilmesi icin parcalanacak
proteinlerin isaretlenmesi, hiicre 6liimii ve epididimal
gecis sirasinda anormal spermlerin tanimlanmasi gibi
bir dizi islevleri vardir®®.

Spermlerin olgunlastigit ve depolandigi yer olan
epididimis, ubiquitine bagimli, sperm Kkalite
diizenleyici bir mekanizmaya sahiptir; epididimal
hiicreler tarafindan salgilanan ubiquitinin anormal
sperm yiizeyine yapisir ve daha sonra epididim epitel
hiicreleri  tarafindan  fagosite edilir, ejakiilata
salinmadan Once anormal spermler Snemli Olgiide
temizlenir. Ubiquitin, sperm kalitesini ve erkek
fertilitesini diizenlemede oldukga 6nemli oldugu®,
yiiksek ubiquitin seviyelerinin normal sperm sayisl,
motilitesi ve morfolojisi ile negatif iliskili oldugu ve
bu da ubiquitinin insan sperm kalitesi i¢in gii¢lii bir
biyomarker olarak kullamlabilecegini gdstermistir.

Prostat Spesifik Antijen (PSA) ve Antikorlar

Uzerinde en ¢ok calisma yapilmis ve dogrulanmis
olan giiniimiizde rutin olarak klinik biyokimya
laboratuvarlarinda analiz edilen PSA, Kkallikrein-3
(KLK3) olarak da bilinen, insanlarda kromozom 19°da
bulunan KLK3 geni tarafindan kodlanan bir
glikoprotein enzimidir’. PSA, kallikrein ile iliskili
peptidaz ailesinin bir iiyesi olup, esas olarak prostat
bezinin epitel hiicreleri tarafindan sentezlenir ve
seminal plazmada en bol bulunan serin proteazlardan
biridir’'. Son dénemde yapilan calismalarda rolleri

aydinlatilan ~ semenogelinin  semen  pihtisinin
¢ozlilmesinin (likefaksiyon) ve spermlerin
hareketliliginden sorumlu oldugu  bildirilmekle

birlikte, bu etkisini PSA ile birlikte gerceklestirdigi
tespit edilmistir’, bunun yamisira, ejakiilasyon sonrasi
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disar1 bosaltilan servikal mukusun ¢o6ziilmesine de
yardimc1 olarak spermlerin rahime girmesine izin
vermektedir”. Son arastirmalar, semenogelinlerin;
spermde hiyaliironidaz aktivitesini, kapasitasyonu ve
motilitesini etkileyerek erkek fertilitesinde Onemli
roller oynadigini ve bdylece daha Onemli rolleri
oldugunu bildirmektedir’>**,

Semenogelin Il (SGII)

Semenogelin I (SGII), Zn" iyonlariyla baglanarak
semen pihtisinin ¢oziilmesi (likefaksiyon) siirecine
katilan bir seminal plazma proteinidir. Semenogelin II
proteini erkek fertilitesinde Onemli bir rol oynar.
Prostata 6zgli bir antijen (PSA); bu proteinin
proteolizini saglar ve bu proteoliz ejakiilasyon
sonrasinda spermlerin serbest birakilmasii saglar.
2018 yilinda Vicram ve ark. tarafindan yapilan bir
calisjmada  normozospermi  ve  oligozospermi
gruplarinda semenogelin II'nin varligimi incelemigler
ve bu proteinin eksikligini sperm  motilite
bozukluklariyla iligkilendirmiglerdir. Bu sonuclara
dayanarak bu proteinin erkek infertilite teshisi igin
gii¢lii bir biyobelirte¢ olabilecegini bildirmislerdir’.

oligospermik erkeklerde L-PGDS seviyesinin énemli
Olciide diistiigii de gézlenmistir3 8 Seminal plazmadaki
seviyesinin kalitatif sperm parametreleriyle 6nemli
oOlciide iliskili oldugu; total sperm sayisi, motilitesi ve
morfolojisi ile pozitif iligskili oldugu bulunmustur.
Ayrica, seminal plazmadaki seviyeleri normalden
oligospermiye, azospermiye ve vazektomi hastalarina
dogru kademeli olarak diismektedir*. Bu nedenle,
seminal plazma seviyeleri, sperm disfonksiyonlarinin,
motilite sorunlarinin ve non-obstriiktif azosperminin
ongoriilmesi i¢in kullanilabilir.

Lipokalin Tipi Prostaglandin D Sentaz
(L-PGDS)

B-trace protein (BTP) olarak da bilinen lipokalin tipi
prostaglandin D sentaz, lipokalin ailesinin enzim
olarak tanmimlanan ilk iyesi olup, ilk olarak 1985
yilinda sigan beyninden saflastirlmistir®®,
Prostaglandin H2’nin (PGH2), prostaglandin D2 ’ye
(PGD2) doniisiimiinii katalize etmekten sorumludur.
Insanda baslica kalpte, merkezi sinir sisteminde
(MSS) ve erkek genital organlarinda bulunur’’. Erkek
genital organlarindan testisin; Leydig, Sertoli ve
kanallara ait epitel hiicrelerinde ve epididimiste
bulunur ve seminal plazmaya salgilanir®,

L-PGDS, seminal plazmada mevcuttur fakat
PGDS’nin erkek genital yollarindaki fonksiyonlar1 ve
biyokimyasal bilesimi tam olarak bilinmemektedir.
Epididimisde olgunlasan spermlere ve seminifer
tibtillerindeki gelismekte olan germ hiicrelerine
esansiyel yag asitleri, tiroid hormonlar1 ve
retinoidlerin ~ onemli  bir  tasiyicisi  olduguna
inaniimaktadir™®.

Seminal plazma L-PGDS seviyesi, azospermili
erkeklerde seminal kanalin a¢ikligini degerlendirmek
icin etkin bir biyobelirtegtir. Tim obstriiktif
azospermili  erkeklerin L-PGDS seviyesi 100
microg/I’nin altindadir. Azospermisi olan ancak L-
PGDS seviyesi yiiksek erkeklerde biyopsi yapilmadan
non-obstriiktif — azospermi  tamsi  konulabilir'"*'.
Ayrica, normozospermik bireylere kiyasla

Laktat Dehidrogenaz C (LDHC)

Laktat dehidrogenaz C (LDHC), erkek germ
hiicrelerinde  ortaya ¢ikan ilk testis spesifik
izoenzimidir¥. Yakin tarihli bir calismada LDHC
eksikligi olan spermlerin motilitesinin ciddi sekilde
bozulmus oldugunu tespit etmiglerdir. Bu duruma
LDHC'in aracilik ettigi glikolizin sperm motilitesi
i¢in enerji iiretmedeki roliine isaret etmektedir*’.
Ayrica, LDHC diizeylerinin fertil ve infertil erkekleri
ayirt etmek i¢in giiclii bir seminal biyobelirte¢ oldugu
ve LDH-C4’ izoformunun 6zellikle germinal aktivite
ve spermatozoid kalitesinin degerlendirilmesinde
klinikte 6nemli bir parametre olarak yakin gelecekte

kullanilabilecegi gézlemlenmistir*>*.

Malondialdehit Asit (MDA)

Oksidatif stres, erkek infertilitesinin bir baska 6nemli
nedenidir.  Reaktif oksijen tiirlerinin  (ROS)
konsantrasyonunun; asir1 liretime bagli olarak veya
dogal antioksidanlarmm azalmis seviyelerine bagh
olarak yiikselmesi erkek infertilitesi ile dnemli dlgiide
baglantili oldugu bulunmustur*’. Oksitlenmis serbest
radikaller, lipid agisindan zengin spermlerin
peroksidasyonuna neden olur ve membranlarina zarar
vererek spermlerin say1, morfoloji, canlilik ve motilite
bozukluklarina neden olur*®. Lipid peroksidasyonunun
son 1iirlini olan malondialdehit (MDA), yiiksek
seminal MDA seviyeleri artan lipid peroksidasyonunu
ve bunun sonucunda sperm membranlarinda oksidatif
hasar1 temsil eder. Bu, sperm plazma membranlarimin
biitiinliigiiniin ve isleyisinin bozulmasmna ve hem
niikleer hem de mitokondriyal DNA'min zarar
gdrmesine neden olabilir. MDA testinin seminal
plazmada oksidatif stresin bir belirteci oldugu
gozlenmistir™.

Melatonin
Melatonin hormonu, gii¢lii bir antioksidan olup iyi bir

serbest radikal temizleyicidir’'. Melatonin
reseptorlerinin lireme organlarinda da bulundugu
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bilinmektedir’®. Erkeklerde sperm iizerinde bulundugu
ve ¢esitli sperm aktivitelerinin diizenlenmesinde rol
aldiklar1  6ne siiriilmektedir. Ayrica, melatonin
ejakulatta bulunan insan spermlerini antioksidan
ozelliklerinden dolayr apoptoz ve ROS'un neden
oldugu DNA parcalanmasindan koruyarak erkek
fertilitesinde ¢ok o6nemli rol oynar’*. Yapilan bir
calismada infertil erkeklerin serum ve seminal
plazmalarindaki melatonin diizeylerinin fertil olanlara
gore onemli dlgiide diisiik oldugu gozlendi. En diisiik
seviyelerin obstriiktif azospermi ve lokositospermisi
olan erkeklerde goriildiigii tespit edilmistir”. Ayrica,
normozoospermik  ve  oligozoospermik  erkek
hastalarin semen Ornekleri melatonin ile 6nceden
inkiibe edildiginde, yeterli sperm oraninda 6nemli bir
artis ve kaspaz-3 aktivasyonunda dramatik bir disiis
gozlenmistir. Giinlik 6 mg melatonin takviyesinin
endojen melatonin seviyelerinde artis saglayarak
seminal plazmanin antioksidan kapasitesini artirarak
DNA’nin oksidatif hasarim azalttig1 bildirilmistir™.

H.N. Seflek, ark.

zayif hareketli spermatozoon ile MIF’in iligkili
oldugunu gostermistir™ .

Galektin 3

Hiicre-hiicre yapigmasi lizerindeki etkisi ile iyi bilenen
Galektin 3, insan seminal plazmasinda
immiinomodiilator ~ 6zelliklere sahip B-galaktozit
baglayici bir proteindir’’. Galektin-3, hiicre adezyonu
iizerindeki etkisi ile iyi bilinen seminal plazmada
salgilayici bir lektindir. 2019 yilinda Mei ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, galektin-3'in, post
testikiiler olgunlagsma sirasinda sperm yiizeyine
transfer edildigini ve kapasitasyondan sonra sperm-
zona pellusida baglanmasinda ¢ok oOnemli bir rol
oynadigimi tespit etmislerdir. Hatali sperm- zona
pellusida baglanmasi, erkek infertilitesinin baglica
nedenlerinden  biridir.  Zona  pellusida-sperm
etkilesiminde ve  fertilizasyonda  &nemli  rol
oynadigindan dolay1 diisiik galektin 3 diizeylerinin
diisik  dollenme  oranlartyla  iligskili  oldugu
bulunmustur’®.

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Siiperoksit dismutaz, seminal plazmanin en Snemli
antioksidan savunma enzimlerinden biridir. Seminal
plazmadan ROS'n temizleyerek sperm plazma
membranin yapisin bozan lipid peroksidasyonu gibi
zararh etkilerden korur®. Siiperoksit dismutaz iig
farkli izoform yapis1 gosterirken hem ekstraselliiler
hem de intraselliiler lokasyonlarda bulunur. Bunlar;
sitoplazmik Cu/Zn SOD (SODI1), mitokondriyal
Mn/SOD (SOD2) ve ekstraselliler Cu/Zn SOD
(SOD3) dir*’. Seminal plazma SOD aktivitesi, sperm
konsantrasyonu ve motilitesi ile pozitif korelasyon
gosterirken, sperm DNA parcalanma orani ile ters
iligki gésterir61’63. Yakin zamanda yapilan bir
caligmada fertil erkeklerin seminal plazma SOD
diizeylerinin, farkli fertilizasyon bozukluklarina sahip
erkek bireylere gore Onemli Olgiide daha yiiksek
konsantrasyonda bulundugunu bildirdiler. Ayrica,
seminal plazmada SOD diizeylerinin diisiik olmasi,
daha yogun sperm DNA pargalanmasina neden
olmaktadir®®.

Seminal plazma SOD aktivitesi, spermin ROS aracili
lipid peroksidasyonuna kars1 korunmasinda 6nemli bir
rol oynadigindan dolay1 sperm motilitesini siirdiirmek
icin gereklidir®. SOD'un seminal plazmadaki rolii,
infertil erkeklere SOD acgisindan zengin antioksidan
takviyeleri verildiginde, SOD icermeyen
antioksidanlar verilenlere kiyasla bu erkeklerde sperm
DNA  fragmantasyonunda oOnemli bir  disis
gdzlenmesi bulgulariyla da desteklenmistir®’.

Makrofaj Migrasyon inhibitér Faktor (MIF)

Makrofaj migrasyon inhibitér faktdr (MIF), hemen
hemen her yerde bulanan multifonksiyonel &zellige
sahip, pro-inflamatuar bir sitokindir. Erkek {ireme
sisteminde epididimisten gecen spermlerin
olgunlagsmasinda ve motilitesinde rol alir. Leydig
hiicreleri tarafindan salgilanir ve yiiksek oranda
epididimisde eksprese edilir. MIF, iki tip membrandz
vezikill ile  iliskilidir;  epididimozomlar  ve
prostazomlar. Bununla Dbirlikte, MIF  ¢6ziiniir
fraksiyon ile iliskilidir. MIF miktar1 ile sperm
konsantrasyonu arasinda negatif bir iligki vardir.
Percoll gradyan santrifiijleme kullanilarak yapilan
sperm ayrimi, diigiik Percoll fraksiyonunda bulunan
yiiksek hareketli spermatozoon ile kiyaslandiginda,
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Peroksi Redoksinler (PRDXs)

Peroksi redoksinler (PRDXs) insan spermlerini
oksidanlardan koruyarak antioksidan 6zelligi ile erkek
fertilitesinde 6nemli rol oynayan enzimlerdir. Sperm
kapasitasyon siireci i¢in Onemli olan redoks
sinyallerinin regiilasyonun diizenlenmesinde oldukca
onemlidir®. PRDX6 eksikligi bulunan fareler iizerinde
yapilan calismalarda, farelerin sperm motilitelerinin
azaldig1, sperm kromatin anormallikleri gosterdikleri
ve oksidatif strese daha duyarli olduklar
gosterilmistir®. Oksidatif stresle miicadele etmede
duyarliligi yiiksek olsa da sitozolik PRDX'lerin
bulundugu sitozolik alan sinirli oldugundan dolay1
oksidatif strese kars savunmada sistemi simirhidir’®”".

Spermatid-Spesifik Tiyoredoksin 3 (SPTRX3)

Tiyoredoksin sistemi, TRXR ve onun temel substrati
olan TRX den olusur’®. Spermatid ve sperm kuyrugu
yapilarinda memeli germ hiicrelerine spesifik bir
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redoks protein smifi olan tiyoredoksin (TRX)
bulundururlar’”. Memelilerde ii¢ farkli izoenzimi
bulunmaktadir. Bunlar: TrxR-1; hiicre
sitoplazmasinda, TrxR-2; mitokondride ve TrxR-3;
testislerde  bulunmaktadir’™®.  Spermatid  spesifik
tiyoredoksin 3 (SPTRX3 / TXNDCS), insanlarda
bulunan negatif sperm kalitesinin en Onemli biyo
gostergelerindendir”®. “Negatif” biyomarker tabanh
Androlojik yaklasim, genel olarak anormal spermlerde
tespit edilebilen lektin ligandlarma ve proteinlere
odaklanir. Sonug olarak, bu tip biyomarkerlar normal
sperm  fonksiyon ve morfolojisinin  “negatif”’
gostergeleri olarak kabul edilir’””. SPTRX3 ekspresyon
diizeylerinin infertil erkeklerde yiiksek olmasimin
anormal morfolojili spermlerin olusmasina neden
oldugu diisiiniilmektedir”. SPTRX3; gelismekte olan
akrozomlar ile spermatosit ve spermatidler arasinda
gegici bir iliski kurulmaktadir’®. 19 infertil ve 5 fertil
bireyden olusan bir hasta grubunda yapilan ¢aligmada
ubiquitin (onaylanmis anormal sperm biyomarker1)’’
ve SPTRX3 ile sperm diizeyleri arasinda kuvvetli bir
pozitif korelasyon oldugunu bildirdiler”*. Erbayram ve
ark. tarafindan 2021 yilinda yapilan bir calismada
normozospermik ve oligospermik gruplar SPTRX3 ve
TEX101 diizeyleri agisindan Kkarsilagtirildiginda
normozoospermik grupda SPTRX3 diizeylerinin daha
diisik TEX101 diizeylerinin ise daha yiiksek
bulundugunu tespit etmislerdir. SPTRX3 ve TEX101
diizeyleri ile semen parametreleri arasinda korelasyon
oldugunu tespit ettiklerini bildirmiglerdir. Bu ¢aligma
sonucu ile SPTRX3 ve TEX101 diizeylerinin erkek
infertilite degerlendirilmesinde ozellikle
oligozoospermik bireylerin tespitinde kullanilabilecek
yeni bir klinik yaklasim ve bir biyobelirte¢ oldugunu
bildirmislerdir’®.

0zgii eksprese edilirler. Menevse ark. tarafindan 2020
yilinda yapilan bir calismada normozospermik ve
oligospermik bireylerde FABP9 diizeyleri
degerlendirildiginde, normozoospermik grupta FABP
diizeylerinin daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
FABPY seviyeleri ile sperm konsantrasyonu, toplam
sperm sayisi, motilite, progresif motilite, immotilite,
bas anomalisi ve teratozoospermi indeksi arasinda
onemli korelasyonlar tespit etmislerdir.
Caligmalarindaki ROC analiz verilerine ve FABP9 un
testin duyarlilk ve 1-0zgiillik degerlerine gore,
FABP9’un analizinin (AUC:0,964) sperm motilitesine
(AUC:0,823) gore diagnostik test olma durumunun
daha tistiin oldugunu bildirmislerdir. Bunun yanisira,
diisik FABP seviyelerinin fertilite bozukluklariin
tespitinde kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugunu
savunmaktadirlar®'.

Yag Asidi Baglayici Protein 9 (FABP9)

Hiicre ici yag asidi baglayici proteinler (FABP'ler)
hemen hemen tiim dokularda bol miktarda eksprese
edilir. Iki yag asidini veya diger hidrofobik
molekiilleri baglayan karaciger FABP haricinde, tek
bir uzun zincirli yag asidinin yiiksek affiniteli olarak
baglanmasim saglarlar”. Bir galisma grubu, FABP9
geni eksik olan fareleri kullanarak bu genin farelerde
spesifik fonksiyonlarini arastirdiklarinda, FABP9(-/-)
olan farelerin canli ve fertil ozellik gosterdigini
bildirmislerdir. Fenotip analiz sonucu FABP9(-/-)
farelerin kontrol gruplarina gore ~%8 daha fazla
sperm bagi anormalliklerine sahip oldugunu ve de
FABP9(-/-) olan farelerin sperm bas yapisinin
karakteristik 06zelligini kazanmasinda mindér roli
olabilecegini bildirmislerdir®. Son yillarda, FABP' nin
spermatogenez ve sperm  morfolojisinde  rol
oynadigma dair bilgiler giderek artmaktadir.
FABP'ler, hiicre i¢i lipid baglayici protein ailesinin
iiyeleridir; FABP9/PERF15 (Perforated15) erkek germ
hiicresine 6zgii yag asidi baglanti proteini gibi dokuya

Sonug

Giliniimiizde standart semen parametreleri fertilizasyon
durumunun degerlendirilmesinde kullanilan
ongoriiclilerdir. Klinik olarak "altin standart" olarak
tanimlanan spermiyogram analizleri, smnirli sperm
bilgisi saglamaktadir ve bu nedenle fertil erkek ile
infertil erkegi net olarak ayirt edemedigi durumlar s6z
konusu olabilmektedir. Dolayisiyla, son yillarda
fertilitede rol alan ve asirt ekspresyonlart veya
yokluklarinda infertiliteye sebep olabilecek dokuya
0zgli spesifik proteinlerin tanimlanmalart  Snem
kazanmigtir. "Omik" teknolojileri, seminal plazma
bilesiminin karmasiklii nedeniyle yeni faktorleri
dogrulamay1r veya tanimlamayi vaat etse de bu
molekiillerin uygun islevlerini belirlemek ve altta
yatan molekiiller mekanizmalar1 agiklamak hala
zordur. Son c¢aligmalarla birlikte, seminal plazmada
biyobelirteglerin  gelistirilmesinde ~ umut  verici
ilerlemeler kaydedilmistir. Azospermi igin yiiksek
ozgiilliik ve duyarliliga sahip kullanilan ticari TEX101
ve ECMI1 tabanli immiinodiagnostik testlerin basarisi
bunlarin en iyi Orneklerindendir. Bu biyolojik
yapilarin, seminal plazmadaki islevlerinin
kesfedilmesi ve klinikte kullanim igin
dogrulamalarmin  yapilmasi, sadece  teshiste
spermiyogram analizlerine ek katki saglamakla
kalmayacak ayni zamanda, infertilitede yeni tedavi
yaklagimlarinin da diigiiniilmesine yol agacaktir.
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