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iISTANBUL TIP FAKULTESI DERGISI
YAZARLARA BiLGi

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi, Istanbul Tip Fakiiltesinin resmi bilimsel yayin organidir ve
yilda dért kez yayimlanir. Derginin yazi dili Tiirkge ve Ingilizcedir. Dergi hekimlik alanindaki orijinal deneysel
ve klinik arastirmalari, olgu bildiri ve degerlendirmelerini, 6zel ve aktiiel konularda literatiir toplamalarini
(derlemeleri), yayin tanitimlarini ve haberlerini, yazarlara ve editére mektuplari kapsar. Orijinal metot gelistirme,
yeni bir girisim teknigi ve orijinal ¢calismalarin 6n sonuglarini i¢eren kisa raporlar da yayimlanabilir.

Bir caligmanin yayimlanmasi igin Fakiilte Kurulunun se¢mis oldugu Yayin Kurulu tarafindan gerek yazi diizeni,
gerek kapsam bakimidan uygun goériilmesi ve daha once baska bir dergide yayimlanmamis olmasi gereklidir.
Yayin Kurulu, makaleleri degerlendirmek iizere sectigi ikisi Istanbul Tip Fakiiltesi digindan, biri Istanbul Tip
Fakiiltesinden {i¢ danismanin (hakem) goriisii alindiktan sonra yayimlanip yayimlanmayacagina karar verilir

1. Yazilarin béliimleri:

Bashk sayfasi:

Bu sayfada asagidaki bilgiler bulunmalidur:

Yazmin kategorisi (Orijinal deneysel arastirma, orijinal
klinik arastirma, derleme, olgu sunusu, kisa rapor, yaymn
tanitimi, editdre mektup, yazara mektup)

Yazmnm iligkili oldugu tip disiplini (Ornegin: kardiyoloji,
noroloji, plastik cerrahi vb.-kardiyolojide elektrofizyolo-
ji, hareket bozukluklar1 hastaliklari, el cerrahisi gibi daha
spesifik tanimlamalar da yapilabilir)

Yazinin Tiirkge olarak tam baghgi,

Tiirkge “kisaltilmig baghg1”,

Yazinm Ingilizce olarak tam bagligi,

Ingilizce “kisaltilmis bashk”

Yazarlarm ad1 ve soyad: (Tiim yazarlarin génderilen ma-
kalede akademik-bilimsel olarak dogrudan katkist olma-
lidir. Baghk sayfasi disindaki makale boliimlerinde yazar-
larm kimlik bilgilerinin verilmesinden kagimilmalidir.
Yazarlarin ¢alismanin yapildig: tarihlerdeki ¢alistigr ku-
rumlar ve iletisim bilgileri.

Destekleyen kurum veya kuruluglara tesekkiir. (“Tesek-
kiir” yazmin yayimlanmasma karar verilmesi halinde
“Tartigma ve sonug” boliimiinden sonra yer almak iizere
metne ilave edilecektir).

Yazi daha dnce bilimsel bir toplantida sunulmussa toplan-
tmn resmi ady, tarihi ve yeri (“Istanbul Tip Fakiiltesi Ku-
rultayr”nda sunulan arastirmalar degerlendirilmek iizere
oncelikle Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi’ne génderilmeli-
dir).

Tetisim kurulmas: istenen yazarn adi, soyads, posta ile-
tisim adresi (posta kodu dahil, telefon, fax, ve ozellikle
e-mail adresi belirtilmeli, iletisim kurulacak yazar olarak
belirlenen isim asagidaki 6zelliklerin tamamina sahip ol-
malidr:

Makaledeki ¢alismay1 planlamali veya yapmali,
Makaleyi yazmali veya revize etmeli,
Son halini kabul etmelidir)

Tiirkce 6zet

Tiirkce 6zetler su diizene gore hazirlanmalidir:

Amag

Gereg ve Yontem

Bulgular

Sonug

Anahtar kelimeler

Anahtar kelimeler en az {i¢, en fazla 6 adet ve Index Me-
dicus’a uygun olmalidir. Medical Subjects Headings (MeSH
terimleri) listesine uygun sozciikler kullanmaya 6zen gosteril-
melidir. Her kelimenin arasinda *“;”” konulmalidur.

Derlemelerde amaci ve en dnemli noktalart belirten kisa
bir Tiirkge ve Ingilizce dzet yer almalidur.

Tiirkce 6zet en gok 250 kelime olmalidir.

Ingilizce dzet

Ingilizce &zetler su diizene gére hazirlanmalidir:

Objective

Materials and Methods

Results

Conclusion

Key words

Bu ara bagliklar kullamlarak devaminda gerekli agiklama-
lar yazilmalidir.

Anahtar Kelimeler Index Medicus’a uygun olmalidir.
Medical Subjects Headings (MeSH terimleri) listesine uygun
Ingilizce sdzciikler kullanmaya &zen gdsterilmelidir. Her keli-
menin arasinda *“;”” konulmalidir.

Olgu sunumlarinda ve kisa raporlarda Ingilizce 6zet yer
almahdir. Olgu bildirilerindeki Ingilizce 6zet olgunun sunulma
nedenini agiklayic1 dzellikte olmalidir.
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Yazarlara bilgi

Kisa raporlarda ise metot, girisim veya 6n ¢alisma raporu-
nun dnemini ve ana hatlarmi igeren 6zellikte olmalidir.

Derlemelerde amaci ve en 6nemli noktalar1 belirten kisa
bir Ingilizce 6zet yer almahdir. Ingilizce 6zet en ok 250 keli-
me olmalidir.

Metin

a)Dergimiz Tiirkge ve Ingilizce makalelerden olugur.
Yazilar Tiirkge veya Ingilizce olarak hazirlanmalidir. Teknik
terimler Tiirkge, Latince, Ingilizce veya Tiirk T1p Terminoloji-
sine yerlesmis terimlerle yazilmali, dilimize yerlesmis terimler
imla kurallarimiza gore hazirlanmali ve Tiirk Dil Kurumunun
yayimladig “Yeni imla Kilavuzu” ve Tiirkge Sozliik esas alm-
malidir.

b)Yazilar “Word for Windows” programinda, ““Times New
Roman” fontu ve 12 punto ile yazilmal, tablolar ayn1 programin
tablo format: ile hazirlanmali. Tablo, sekil ve resimlerin yaym
icinde gectigi yer belirtilmeli. Tablo resim ve sekillere ait agikla-
ma yazist metnin sonunda ayrica eklenmelidir.

¢)Yaymnin metni giris, gere¢ ve yontem, bulgular, tartis-
ma ve sonug, kaynaklar seklinde devam eder. Gereg ve yon-
tem boliimiinde olgular, dlgiimler, sonug degerlendirme yon-
temleri, istatistiksel analiz gibi alt baslhiklar bulunmasi 6nerilir.

Derlemeler kendi i¢inde uygun alt boliimlere ayrilabilir.
Metin uzunlugu genel olarak 20 sayfay1 gegmemelidir.

Kisa raporlar, (orijinal metot gelistirme, yeni bir girisim
teknigi, orijinal calismalarin 6n sonuglart) 1000 kelimeyi geg-
memek kosulu ile tarih siras1 gdzetmeksizin yayimlanir.

d)Metin i¢inde sadece standart kisaltmalar kullanilmali-
dir. Kullanilan kisaltmalar ilk kullanildig1 zaman parantez igin-
de gosterilmelidir.

e)Yazilarda “International System of Units” (SI) birimleri
kullanilmalidir (http:// physics.nist.gov/cuu/Units/).

f)Tablo, sekil ve resimler metinde gegis sirasina gore nu-
maralandirilmali, numara ve tanitici baglik tablonun {istiinde,
sekil ve resimlerde altta belirtilmelidir.

Tablo sekil ve resimlerin toplam sayis1 arastirma yazilary
i¢in 5, olgu sunumlar1 ve kisa raporlar i¢in 2, Editére mektup
i¢in 1°den fazla olmamalidir.

g) Olgu resimlerinde sahsin taninmamasi igin gozlerinin
bir bant ile kapatilmasi gerekmektedir.

h)Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin
altindaki agiklamada belirtilmelidir.

1)Net baski elde edilebilmesi igin, sekil, resim/fotograflar
ayri birer .jpg dosyasi olarak (300dpi ¢oziiniirliikte), dergi sis-
temine yiiklenmelidir.

Daha 6nce basilmis sekil, resim, tablo ve grafik kullanil-
mis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil,
resim, tablo ve grafik agiklamasinda belirtilmelidir. Resimler/
fotograflar renkli, ayrintilari goriilecek derecede net olmalidir.

Kaynaklar

Konu ile dogrudan iligkili olmalidir ve miimkiin oldu-
gunca son yillarla sinirli olmalidir. Metinde gecen kaynak-
lar parantez iginde gosterilmelidir. Kaynaklar yayim iginde
gecis sirasina gore numaralandirilir ve gectigi yerde, climle
sonunda parantez iginde gosterilir Orn: (1). Dergi adlar
Index Medicus’a uygun olarak kisaltilmalidir. Kaynaklar-
da yazarlarin hepsi yazilmali, yazar sayisi altidan fazla ise
sonrasi “ve ark.” veya “at al.” seklinde kisaltilmalidir. Kul-
lanilan kaynak sayis1 genel olarak arastirmalar ve derleme-
ler igin en fazla 50, Olgu Sunumu ve kisa raporlar igin 10,
Editére Mektuplar i¢in 5 olmalidir. Yazarlar kaynaklarmn
dogrulugu agisindan tiim sorumlulugu tasirlar.

Makaleler icin o6rnek:

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy
expenditure resulting from altered body weight. N Engl J
Med yil;cilt(say1):(sayfa no) Sayfa numarsinda tekrarlayan
rakamlar yazilmaz. Ornek : 621-28.

Kitaplar icin 6rnek:

Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin bagharf(ler)i,
boliim baghig, editoriin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci bas-
k1 oldugu, sehir, yaymevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir.

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford, UK,
2nd ed., 1987;p.3-10.

Kitap béliimii icin:

Bjornotorp P. The role of adipose tissue in human obe-
sity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill Livings-
tone. New York, USA, 2nd ed., 1983;p.124-38.

Elektronik yaymlardan makale 6rnegi:

Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RIJ.
Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal proteog-
lycans. Calcif Tissue Int, DOI: 10.1007/s00223-004-0033-
0, November 4, 2004.

*  Yukarida siralanan kosullar1 yerine getirilmemis ca-
lisma kabul edilmez ve eksiklerin tamamlanmasi i¢in
yazarina iade edilir.

*  Yazarlara ayr1 baski gonderilmez. Ag¢ik Dergi Sistemini
kullanmakta olan dergi sisteminden yayinin PDF ¢ikti-
sin1 temin edebilirsiniz.

Yayimlanmak iizere gonderilen makaleler icin
kontrol listesi:

1. Yazarlarin tamaminin imzaladigi Yaym Hakki De-
vir Formu

2.Editore yazilmis mektup

3. Baslik sayfasi

4.Yaymin tam metni (Bu boliimde yazarlarin isim ve
iletisim bilgilerinin olmamas1 gereklidir.)
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Yazarlara bilgi

5.Sekil, resim, tablolar, metin i¢inde gegen siralarina gore
numaralandirilmig ve agiklama yazilari yazilmig olarak siste-
me ayrica yiiklenmelidir.

6.Makalede “Etik Kurul Onay1” alinmasi gerekli ise onay
belgesi, ornegi.

2. Yayin takibi:

Dergimize, http://www. journals.istanbul.edu.tr/iuitfd ya
da http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

adreslerinden ulastiginizda oncelikle kayit olmaniz ge-
rekiyor. Kayit olduktan sonra génderecegimiz sistem sifre ve
kullanici adiyla, adimlar takip ederek yayinlarinizi géndere-
bilirsiniz.

Dergimize ulasan yayinlar yukarida belirttigimiz kuralla-
ra uygunsa yaym kurulu tarafindan yaymmn konusuyla ilgili 3
hakeme degerlendirme i¢in gonderilerek yayimlanma stireci
baslatilmis olur. Dergimiz tarafindan yazara iletilen diizeltme-
ler, en geg 3 giin icerisinde Dergimize ulastiriimalidir.

3.Etik Kurallar:

Dergide ¢ikan yazilarin tiim hakk: dergiye aittir. Yazilar
icin yazarlara telif hakki 6denmez. Yayimlanan gériis ve di-
siinceler yazarlarina aittir ve Istanbul T1p Fakiiltesi Dekanli-
gin1 baglamaz. Prospektif klinik ¢aligmalar i¢in resmi gazete-

nin 29.01.1993 tarih ve 21480 say1li niishasinda yayimlanan
yonetmelige uygun bir sekilde Etik Kurulu onay1 alinmalidir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisinde iThenticate (Akademik
intihal engelleme programi) kullanilmaktadur.

4. Yazisma adresi:

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of istanbul Fa-
culty of Medicine) Istanbul Universitesi, Istanbul Tip

Fakiiltesi Dekanhg1, Turgut Ozal Cad.

34093 Capa, Fatih, Istanbul, TURKIYE

Tel: 0212 414 21 61

Tel: 0212 414 20 00/31926

e-mail: itfdergisi@istanbul.edu.tr

http://dergipark.gov.tr/initfd

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi’nin yazim kurallar1 Inter-
national Committee of Medical Journal Editors-Nisan 2010
(www.icmje.org) temel alinarak hazirlanmigtir.

*  Dergide yer alan makalelerin etik sorumlulugu ya-
zarlarina aittir.

Sorularmiz i¢in iletigim bilgilerimizden bize ulasiniz.

Tesekkiir ederiz.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 80 * Sayt / Number: 4  Yil/Year: 2017


http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

JOURNAL OF ISTANBUL FACULTY OF MEDICINE
INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Journal of Istanbul Faculty of Medicine is the official publication of istanbul University, istanbul Faculty of
Medicine. Published quarterly, the Journal welcomes the submission of original experimental and clinical research
articles, review articles, case reports, brief reports on a recently established method or technique or preliminary
results of original studies related to all disciplines of medicine from all countries. Submitted manuscripts may
be written either in Turkish or in English. All papers are subject to a reviewing process by three reviewers. The
final decision regarding the publication of the paper is made by the editor based on the reports of the reviewers.
For original experimental and clinical investigations using human or animal subjects, a local Ethics Committee

approval is required.

Preparation of the Manuscript

The Journal features manuscripts written either in Turk-
ish or in English. All elements of the manuscript should be
double-spaced on one side of standard paper no larger than
21x29.7 cm with 2.5cm margins at top, bottom, and sides.
Times New Roman font (with 12 points) is the preferred
style. Manuscripts should in general not exceed 20 pages.

A submitted manuscript should include the following
parts:

Cover letter addressed to the Editor should include the
title of the manuscript to be submitted for publication in
Journal of Istanbul Faculty of Medicine, along with state-
ments that the material is original and not previously pub-
lished, nor it is being considered elsewhere for publication.
The cover letter should be signed by all the authors.

Title page should include:

a) Manuscript type (Original experimental research, orig-
inal clinical research, review article, case report, brief
report, letter to the editor, letter to the authors)

b) Manuscript category regarding the discipline of medi-
cine with which the content of the manuscript is asso-
ciated (e.g., cardiology, neurology etc.)

c) The full title of the manuscript

d) The names of the author(s) (without titles or qualifica-
tions)(Each author should have participated sufficient-
ly in the work to take public responsibility for the con-
tent).

e) Affiliations of all the authors

f) Acknowledgement

g) The name and the full address of the corresponding au-
thor (including phone, fax, and e-mail addresses)
Avoid any words or phrases in the blinded title-only

page, abstract, main text, references, tables, and figures that
could reveal the author’s identity.(Only the title page could
contain this type of information).

Blinded title-only page should be available that in-
cludes only the title to be used for reviewer copies. A run-
ning title should also be included on this page. Papers of the
manuscript should be numbered on the lower right corner
starting on this page.

Abstract

Abstracts should summarize the contents of the article
in 250 words or less. The abstract should be structured in the
following format: Objective, Materials and methods, Results,
Conclusion. When writing the abstract, subtitles mentioned
should be included (i.e. Objective: The aim of this study is ....)
At least four and at most six key words should be provided fol-
lowing the abstract for indexing with the use of MeSH terms.

There is no need for an abstract for case reports or brief
reports. On the other hand, review articles should include
an abstract focusing on the importance and practical points
of the review article.

Main Text

The text of the original articles should be divided into
sections with the headings: Introduction, Materials and
Methods, Results and Discussion and Conclusion. In the
“Materials and Methods” section, subheadings such as Sub-
Jects, Testing procedures, Outcome measurements and Sta-
tistical analyses are encouraged.

Other types of articles such as case reports, review arti-
cles, or brief reports may include appropriate subheadings.

Units of Measurement should be reported in the metric
system in terms of the International System of Units (SI).
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Information for authors

Only standard abbreviations should be used. The full
term for which an abbreviation stands should precede its
first use in the text.

References

Identify references in the text by numbers in parenthe-
ses. References should be numbered in alphabetical order.
The titles of the journals should be abbreviated according
to the style used in the Index Medicus. Include all authors
in the references if there are six or less authors; if there are
more than six authors, write “et al.” after the sixth author.
Authors bear complete responsibility for the accuracy of
the references.

Examples of references:

Articles in Journals:

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy
expenditure resulting from altered body weight. N Engl J
Med 1995;332:621- 8.

Complete books:

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford, UK,
2nd ed., 1987;3 -10.

Chapter of a book:

Bjornotorp P. The role of adipose tissue in human obe-
sity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill Living-
stone. New York, USA, 2nd ed., 1983;124-38.

Online publications:

Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RIJ.
Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal proteo-
glycans. Calcif Tissue Int, DOI:10.1007/s00223-004-0033-
0, November 4, 2004.

Tables, figures, and pictures should each be typed on
a separate sheet. They should be numbered consecutively in
the order of appearance in the text. Figures should be pro-
fessionally drawn. Figures, image/photos must be uploaded
to the system as seperate .jpg files (300dpi resolution) to
provide a clear print

Galley proofs and proof-reading

Galley proofs will be sent to the corresponding author
for proof reading. The galley proofs should be returned to
the Editor within three days.

Check list for the submission of the manuscripts:

Copyright transfer aggreement (signed by all authors)

Cover letter addressing the Editor

Title page

Blinded title-only page (Page numbers starting on this page)

Manuscripts may be rejected without review on the basis of
lack of conformity to stated standards of preparation of manuscripts.

Reprints

Reprints are not sent to the authors

Mailing address:

Istanbul T1p

Fakiiltesi Dergisi (Journal of Istanbul Faculty of Medi-
cine) Editorial Office, Istanbul University, Istanbul Faculty
of Medicine, Publishing Office, Turgut Ozal Cad.

34093 Capa, Fatih, Istanbul, TURKEY

Tel: 0212 414 21 61

Tel: 0212 414 20 00/31926

e-mail: itfdergisi@istanbul.edu.tr

http://dergipark.gov.tr/iuitfd

Spelling rules of Journal of Istanbul Faculty of Medi-
cine is prepared based on International Committee of Med-
ical Journal Editors- April 2010 (www.icmje.org).

The policy of the Journal of istanbul Faculty of Medi-
cine is based on International Committee of Medical Jour-
nal Editors: Uniform requirements for manuscripts sub-
mitted to biomedical journals-April 2010 (www.icmje.org)

Thankyou.
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AILESEL AKDENIZ ATESI (AAA) HASTALARINDA MANNOZ
BAGLAYICI LEKTIN (MBL) GEN POLIMORFIZMLERI VE KLINIK
OZELLIKLERLE ILISKISi

MANNOSE BINDING LECTIN (MBL) GENE POLYMORPHISMS AND
THEIR RELATIONS WITH CLINICAL FEATURES IN PATIENTS WITH
FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER (FMF)

Ertugrul ERKEN*, Ozlem KUDAS**, Suzan DINKCI**, Yunus Emre KUYUCU***,
Tiirker TASLIYURT**** Eren ERKEN**

OZET

Amag¢: Kompleman aktivasyonunun lektin yolaginda rol oynayan ve dogal immiin sistemin bir pargast olan mannoz baglayici
lektin (MBL), cesitli patojenlerin mannan gruplarinin uyarisi ile aktive olur. MBL genindeki bazi polimorfizmler (6rn. kodon
52, kodon 54 polimorfizmleri) MBL’nin serum diizeylerinde degisikliklere yol acarak, infeksiyon hastaliklarma yatkinliga
neden olabildigi gibi, bazi otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarin patogenezine de katkida bulunabilir. Bu ¢alismada, ailesel
Akdeniz atesi (AAA) hastalarinda MBL geni kodon 52 ve kodon 54 polimorfizmlerinin sikligini ve basta sekonder amiloidoz
olmak tizere, hastaligin klinik 6zellikleri ile olasi iliskilerini aragtirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Yiizelli-yedi AAA hastasinda ve hastalarla akrabalik iliskisi olmayan benzer demografik dagilimdaki 150
saglikli kontrolde MBL genindeki R52C C>T ve G54D G>A polimorfizmleri sekanslama yontemi ile arastirildi. AAA hasta-
larinin MEFV geni analizleri, klinik 6zellikleri ve ataksiz donemdeki serum CRP diizeyleri kaydedildi. Genetik sonuglar ile
klinik ve laboratuvar bulgular arasindaki olast iliskiler incelendi.

Bulgular: MBL geni R52C C>T polimorfizmi hastalarin %12,7’sinde, kontrol grubunun %10,6’sinda saptandi. G54D G>A
polimorfizmi hastalarm %26,8’sinde, kontrollerin %26,7’sinde saptandi. Polimorfizm siklig1 agisindan, iki grup arasinda an-
lamli fark bulunamadi (p=0,79 ve 0,98). Incelenen MBL geni polimorfizmleri ile hastalarin gesitli klinik 6zellikleri (6r. ami-
loidoz, ates, kolsisin yaniti, MEFV mutasyonlart) arasinda anlamli iliski bulunamadi. AAA hastalarinin ortalama CRP degeri
4,90+6,72 mg/dL olup, ataksiz donemde serum CRP diizeyi normalden yiiksek (>0,8 mg/dL) olan hastalarda MBL kodon 52
polimorfizmi siklig1 %25,2, kodon 54 polimorfizmi siklig1 %14,8 oraninda bulundu. AAA hastalarinda yiiksek CRP diizeyine
gore kodon 52 ve kodon 54 polimorfizmi sikliklar: farklt bulunmadi (p=0,399). AAA hastalarinda M694V mutasyonu ile ami-
loidoz arasinda (p=0,002) ve M694I mutasyonu ile kolsisin direnci arasinda (p=0,016) anlamli iliski saptandi.

Sonug: AAA hastalarin ataksiz donemdeki CRP diizeyleri ve tasidiklari klinik 6zellikler ile MBL polimorfizmleri arasinda
anlaml iliski bulunamamasi, AAA hastalarmin proinflamatuvar durumda oldugunu ve MBL aracili mekanizmalarin bu sii-
reglere katkisinin olmadigini diistindiirmektedir. Olgularimizda M694I ile kolsisin direnci arasinda anlamli iligki saptanmis
olmasi dikkate deger bir bulgudur. Yine olgularimizda M694V ile amiloidoz arasinda anlamli iligki bulunmasi 6nceki literatiir
bulgulari ile uyumludur ve M694V *nin hastalik siddeti ve prognozu i¢in 6nemli oldugu goriisiinii desteklemektedir.
Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz atesi; mannoz baglayici lektin; polimorfizm; MEFV geni; amiloidoz
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ABSTRACT

Objective: Mannose-binding lectin (MBL), which takes part in the lectin pathway of the complement system as a com-
ponent of innate immunity, is activated by the stimulation of various bacterial lectins. It is known that some of the MBL
gene polymorphisms (eg, codon 52, codon 54) that may lead to alterations in MBL serum levels are responsible for the
susceptibility to infectious diseases and contribute to the pathogenesis of various autoimmune and inflammatory diseases.
In this study, we planned to investigate the frequencies of codon 52 and codon 54 polymorphisms of the MBL gene in FMF
patients and their association with the clinical features of the disease.

Materials and Methods: MBL gene polymorphisms of the R52C C>T and G54D G>A were investigated by sequencing
in 157 FMF patients and 150 unrelated healthy controls. MEFV gene mutations in FMF patients were investigated by se-
quencing method. The clinical characteristics of the patients and the C-reactive protein (CRP) values in attack-free phase
were recorded. Statistical analysis of the findings was performed with the SPSS version 18.0.

Results: The MBL gene R52C C>T polymorphism was detected in 12.7% of the patients and 10.6% of the controls. G54D
G>A polymorphism was detected in 26.7% of the patients and 26.6% of the controls. There was no significant difference
between the two groups (p=0.794). No significant correlations between MBL gene polymorphisms and various clinical
characteristics of patients (amyloidosis, fever, colchicine response) were found. Mean CRP level of the FMF patients was
4.90+6.72 mg/dL. In FMF patients with elevated serum CRP levels (>0.8 mg/L), codon 54 MBL polymorphism frequency
was 14.8%, codon 52 polymorphism frequency was 25.2%. Codon 52 and codon 54 polymorphism frequencies were not
different between the groups according to CRP level (p>0.05). In FMF patients, significant correlations were found be-
tween M694V and amyloidosis (p=0.002) as well as between M694I1 and colchicine resistance (p=0.016).

Conclusion: The absence of a relationship between MBL polymorphisms and high CRP levels in attack-free phase of FMF
patients suggests that the proinflammatory state in some FMF patients is not related to MBL mediated mechanisms. In our
cases, the significant relationship between M694I and colchicine resistance is remarkable. Our finding of the significant
relationship between M694V and amyloidosis is consistent with previous literature and demonstrating the importance of
M694V in disease severity and prognosis.

Keywords: Familial Mediterranean fever; mannose binding lectin; polymorphism; MEFV gene; amyloidosis

GIRIS Mannoz baglayici lektin genlerinden MBL1 psddogen-
Kompleman aktivasyonunun lektin yolaginda yer alan  dir, MBL2 fonksiyoneldir. MBL2 geni i¢in ekzon 1°de
bir protein olan mannoz baglayici lektin (MBL), do-  tamimlanmis 3 6nemli tek niikleotid polimorfizmi mev-

gal immiinitenin bir parcas1 olarak gérev yapar. MBL, cuttur. Polimorfik alleller olan B, C ve D allelleri MBL2
gram pozitif ve gram negatif bakteriler, mikobakteriler =~ geninin birinci ekzonunda, sirasiyla kodon 54, kodon
ve viriisler de dahil olmak {izere bircok mikroorganiz- 57 ve kodon 52’deki tek niikleotid polimorfizmlerine
manin yiizey karbohidratlarina baglanarak aktive olur  bagldir (2). Toplumda MBL polimorfizmi sikligini in-
ve bu patojenlerin opsonizasyonuna katkida bulunur  celeyen bir ¢alismada heterozigot MBL2 gen polimor-
(1,2). MBL serum diizeylerinde degisikliklere yol aga-  fizmi %30, homozigot MBL2 gen polimorfizmi ise %5
bilen bazi MBL gen polimorfizmlerinin, enfeksiyon  civarinda bulunmustur. Avrasya popiilasyonunda %25
duyarliligina yol agmanin yaninda, ¢esitli otoimmiin ve siklikta B varyanti (kodon 54 polimorfizmi) ile karsila-

inflamatuvar hastaliklarin patogenezine katkida buluna- silir ve bu cografyadaki en stk MBL varyantidir. (8,9).
bildigi bildirilmistir (3,4). Otoinflamatuvar hastaliklarin ~ Gerek homozigot, gerekse heterozigot MBL mutasyon-
en yaygin goriileni olan Ailesel Akdeniz atesi (AAA: larinda serum MBL diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir
FMF), tekrarlayan ates ve serdzit ataklari ile seyreden (8,10). Yani kodon varyantlari, MBL eksikliginin gene-
bir klinik resme sahiptir. AAA’dan sorumlu olan gen,  tik gostergesi olarak kullanilabilmektedir. Calismalar,

16. kromozomda yer alan 10 ekzonlu MEFV (Mediter- =~ MBL kodon varyantlari ile enfeksiyon duyarliligi ve
ranean FeVer) genidir. MEFV genindeki mutasyonlar, inflamatuvar yanit arasinda iliski bulundugunu goster-
bu genin kodladig1 pyrin (pirin) proteinini etkileyerek  mektedir (1). MBL, inflamasyon modiilatorii olarak mo-
inflamasyon ortaya ¢ikarmaktadir (5). Yine de, klasik  nositlerden TNF, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimi-
bir otozomal resesif hastalik seklinde AAA patogenezi- 1 tetikleyebilir (3,8). MBL ile otoimmunite arasindaki
ni agiklamak ise her zaman yeterli olamamaktadir (6,7). iligki ise, apoptotik hiicrelerin temizlenmesidir. MBL
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polimorfizmlerinin otoimmun ve inflamatuvar hastalik-
lara etkileri; sistemik lupus eritematozus (SLE), roma-
toid artrit (RA) ve ankilozan spondilit gibi hastaliklarda
gosterilmistir (11-13).

Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda MEFV geninin kod-
ladig1 pyrin (pirin) proteinindeki mutasyon sonucu pro-
IL-1’in aktif IL-1’e doniisiimii kontrol edilemez. Proinf-
lamatuvar sitokinlerin artis1 ile birlikte C-reaktif protein
ve serum amiloid A gibi akut faz proteinleri de AAA
hastalarinda ataklarda, hatta bazi hastalarda remisyon
donemlerinde yiikselir. Hastalifin en dnemli kompli-
kasyonu, kronik inflamasyona bagl olarak gelisen ve
genellikle nefrotik sendrom klinigi ile seyreden sistemik
amiloidozdur. Ataklarin ve amiloidozun 6énlenmesinde
temel tedavi, yasam boyu proflaktik kolsisin kullanimi-
dir (5). AAA patogenezinde kompleman komponentle-
rinin rolii ile ilgili az sayida ¢alisma mevcuttur (14,15).
Kompleman sisteminin bir pargas: olan MBL’nin ve
MBL eksikligine yol agabilen MBL polimorfizmlerinin
cesitli otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarin patoge-
nezindeki rolii gosterilmistir. Ancak, AAA hastalarinda
kompleman sisteminin MBL yolag: ile ilgili literatiir-
de 6nceden yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu
calismada, otoinflamatuvar bir hastalik olan AAA’nde,
MBL2 geni kodon 52 ve kodon 54 MBL polimorfizmle-
rinin olasi roliinii ve hastaligin klinik 6zellikleri ile ilis-
kileri olup olmadigim arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya, Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dal/Tokat ve Cukurova Universite-
si Romatoloji-immiinoloji Bilim/Adana kliniklerinde
takip edilen, 157 AAA hastas1 ve hastalarla akrabalik
iliskisi olmayan, AAA klinik &zellikleri yasamamuis,
hastalarla benzer demografik dagilimdaki 150 saglik-
11 kontrol dahil edildi. Hastalarin 60’1 erkek (%38,2),
97’si kadin (61,8) olup, yas ortalamalar1 33,1+13,5 yil
ve kontrol grubundakilerin 62’si erkek (%41,3), 97’si
kadin (%58,7) olup, yas ortalamalar1 35,9+13,3 yil idi
(Tablo 1). AAA hastalar1 Tel Hashomer klinik kriterle-
rine gore tan1 almis ve MEFV mutasyon analizleri ise
ekzon sekanslama yontemi ile belirlenmis idi (16). Ca-
lismaya dahil edilen bireylerden DNA izolasyonu i¢in
kullanilmak tizere 5 mL periferik kan 6rnegi alindi.
MBL-2 genindeki R52C C>T ve G54D G>A polimor-
fizmleri sekanslama yomtemi ile arastirildi. Calismada,
MBL sekanslama kitleri (GML, Isvigre) kullanildi. Ge-
notipler bakimindan gruplarin Hardy-Weinberg pren-
sibine uyumlulugu kontrol edildi. Hastalarinin MEFV
geni analizleri, klinik 6zellikleri ve ataksiz donemdeki

serum CRP diizeyleri kaydedildi. Genetik sonuglar ile
AAA Kklinik ve laboratuvar bulgular1 arasindaki ola-
st iligkiler incelendi. Verilerin istatistiksel analizinde
SPSS 18.0 programi kullanildi. Veriler ortalama + SD
olarak sunuldu. Gruplarin ortalama degerleri Student’s
t testi ile karsilastirilirken, kategorik degiskenlerin yo-
rumu i¢in Ki-kare ve Fischer’s exact testleri kullanildi.
P<0,05 olmast anlamli olarak kabul edildi. Calismaya
dahil edilen hastalar ve goniilliilerden bilgilendirilmis
onamlar1 alindi. Calisma, Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 06.02.2015 tarih ve 23 no’lu karar ile
onaylandi, Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklendi
(Proje kodu: TSA-2015-3618).

BULGULAR

MBL geni R52C C>T polimorfizmi hastalarin
%12,7’sinde (n=20), kontrol grubunun %10,6’sinda
(n=16) saptandi. G54D G>A polimorfizmi hastalarin
%26,8’sinde (n=42), kontrollerin %26,7’sinde (n=40)
saptandi. Polimorfizm siklig1 acisindan, AAA hastala-
1 ve kontrol grubu arasinda anlaml fark bulunamadi
(p=0,79 ve 0,98) (Tablo 2). R52C C>T polimorfizmi
olan 20 hastanin 18’1 heterozigot, 2’si homozigot iken,
G54D G>A polimorfizmi olan 42 hastanin 33’ hetero-
zigot, 9’u homozigot idi. Yalmizca bir hasta ise her iki
polimorfizm agisindan heterozigot bulundu.

Ailesel Akdeniz atesi tanist olan 157 hastanin 20’sin-
de (%12,7) biyopsi ile gosterilmis sekonder amiloidoz,
107’sinde (%68,1) artrit dykiisii, 25’inde de (%15,9) eri-
zipel benzeri eritem Oykiisii vardi. Hastalardan 83’iinde
(%52,8) M694V, 65’inde (%41,4) R202Q mutasyonu
mevcuttu. AAA hastalarinin Incelenen MBL geni po-
limorfizmleri ile ¢esitli klinik 6zellikleri ve MEFV mu-

Tablo 1. AAA hastalar1 ve saghklh kontrollerin de-
mografik ézellikleri

Demografik Hasta Kontrol P
ozellik (n=157) (n=150)

Yas (y1l) (ort£SS) 33,1+13,5 3594133 0,52
Cinsiyet (E/K) 60/97 62/88 0,57

Tablo 2. MBL kodon 52 ve kodon 54 gen polimor-
fizmlerinin AAA hastalar1 ve saghklh kontrollerdeki
dagilim

Mutasyon Hasta Kontrol p
R52C 20/157 (%12,7)  16/150 (%10,7) 0,79
G54D 42/157 (%26,8)  40/150 (%26,7) 0,98
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Tablo 3. MBL kodon 52 ve kodon 54 gen polimorfizmlerinin klinik 6zellikler ve MEFV mutasyonlarina gore dagilim

Degisken R52C (+) R52C (-)
Amiloidoz 3/20 17/137
Artrit 15/20 92/137
Erizipel 3/20 22/137
Ates 18/20 111/137
Miyalji 10/20 76/137
Karin agrisi 16/20 122/137
Plorit 13/20 70/137
Sakroileit 5/20 31/137
HSP 0/20 4/137
E148Q 2/20 11/137
M6801 1/20 18/137
M6941 1/20 5/137
M694V 11/20 72/137
V726A 3/20 10/137
R202Q 10/20 55/137

tasyonlar1 arasinda anlamli iligkiler bulunamadi. MBL
gen polimorfizmleri (R52C C>T ve G54D G>A) ile
hastalarmn klinik 6zellikleri arasindaki iliskilerin deger-
lendirilmesi Tablo 3’de 6zetlenmistir. AAA hastalarinin
ortalama CRP degeri 4,90+6,72 mg/dL olup, ataksiz do-
nemde serum CRP diizeyi normalden yiiksek (>0,8 mg/
dL) olan hastalarda MBL kodon 52 polimorfizmi siklig1
%25,2, kodon 54 polimorfizmi siklig1 %14,8 oraninda
bulundu. AAA hastalarinda yiiksek CRP diizeyine gore
kodon 52 ve kodon 54 polimorfizmi sikliklar: farkl bu-
lunmadi (p=0,399). AAA hastalarinda M694V mutasyo-
nu ile amiloidoz arasinda (p=0,002) ve M6941 mutasyo-
nu ile kolsisin direnci arasinda (p=0,016) anlaml1 iliski
saptandi.

TARTISMA

Bu c¢alisma ile AAA hastalarinda genetik yatkinligi
aciklayan MEFV mutasyonlar1 diginda hastaligin pa-
togenezinde rol oynayabilecek immunogenetik belir-
teclerin ortaya konmasi amaglanmigtir. AAA patogenezi
tek basina MEFV mutasyonlar ile agiklanamamakta-
dir (9,17). Dogal immiin sistemin bir komponenti olan
MBL’nin otoinflamatuvar bir hastalik olan AAA pa-
togenezi ile iliskisi olup olamayacag1 konusu, ilgimizi
cekmistir. Literatiir incelememizde AAA hastalarinda
MBL polimorfizmini degerlendiren baska bir ¢aligma-
ya rastlamadik. MBL genindeki R52C C>T ve G54D
G>A polimorfizmlerinin AAA hastalarindaki sikliginin

p G54D (+) G54D (-) P
0,72 5/42 15/115 0,99
0,65 29/42 78/115 0,99
0,99 3/42 22/115 0,11
0,53 34/42 95/115 0,99
0,82 19/42 67/115 0,20
0,26 36/42 102/115 0,81
0.35 22/42 61/115 0,99
0,78 8/42 28/115 0,62
0,99 0/42 4/115 0,57
0,67 3/42 10/115 0,99
0,54 6/42 13/115 0,24
0,56 1/42 5/115 0,99
0,39 24/42 59/115 0,81
0,21 2/42 11/115 0,51
0,42 19/42 46/115 0,84

saglikli bireylerden farkli olmadigini gozlemledik. Bu
nedenle MBL polimorfizmlerinin AAA patogenezine
pozitif veya negatif yonde olas1 bir katkisinda dair ¢i-
karim yapamadik.

Mannoz baglayici lektin, klasik kompleman aktivasyon
yolundaki Clq ile yapisal ve islevsel olarak benzerdir.
Her ikisi de, ayn1 protein ailesinden olan kollektinler-
dendir. Ana farklilik, C1q’da immunoglobulin baglama
bolgesi mevcutken, MBL karbonhidrat tanima bolge-
sine sahiptir. MBL karbohidrat yapilara baglandiginda
lektin yolunun serin proteazlari aktive olur. Sonrasin-
da lektin yolu, klasik kompleman yolu ile ortak sekilde
ilerler ve membran atak kompleksinin olusumuyla mik-
roorganizmalarin lizisi gergeklesir (1,2). MBL eksikligi
ile meningokokkal hastaliklar, psédomonas enfeksiyon-
lari, lejyoner hastaligi ve rekiirren tonsillit ve vulvovaji-
nit enfeksiyonlarina duyarliligin arttig1 gdzlemlenmistir
3.4

Bakteri ve viriisler gibi, membran karbohidratlar1 degi-
sime ugramis ve ylizey glikoprotein dagilimi bozulmusg
apoptotik hiicreler de MBL tarafindan baglanabilir. Bir
akut faz reaktan1 olan MBL, artmis kompleman aktivas-
yonu iizerinden doku hasarina aracilik eder (2,18). Oto-
immiin hastaliklara MBL eksikligi eslik ettiginde, apop-
totik hiicre temizlenmesinde azalma olacagi ve bunun
da otoantikor olusumu i¢in daha fazla uyar1 saglayacagi
diistiniilmektedir (19). SLE ve MBL eksikligi arasinda
cesitli iligkiler gosterilimigtir. SLE ve MBL diisiikliigii-
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ne neden olan polimorfizmler bir arada bulundugunda
lupusa bagli kutandz ve kardiyopulmoner bulgular daha
sik izlenmis ve bu mutasyonlarin SLE gelisimi i¢in risk
faktorii olabilecegi diistiniilmustiir (11,20). MBL eksik-
ligi olan kimselerde enfeksiyon duyarliligi olusabildigi
icin, tekrarlayan enfeksiyonlarin SLE ve diger otoim-
miin hastaliklarin gelisimine katki yapabilmesi de olasi-
dir. Buna karsin, SLE hastalarinda yiiksek serum MBL
diizeyleri de goriilebilmektedir. Buradan hareketle, SLE
patogenezinde MBL’nin ¢ift yonlii etki edebildigi ve
artmis doku hasari ile iligkili oldugu da diistiniilmekte-
dir (19,20).

Mannoz baglayic1 lektin ile RA arasinda da iligki goste-
rilmistir. MBL'nin RA hastalarinda IgG’ye baglandig:
ve onun glikolizasyonunu artirarak etkili oldugu one sii-
riilmiistiir (Ref). Romatoid artrit hastalarinda yapilmis
olan bir calismada MBL2 geni yapisal O varianti ile se-
konder amiloidoz arasinda anlamli bir iliski bulunmus-
tur (21). Bu ¢aligmada O variantinin alt gruplari arasin-
da oncelikle kodon 54 polimorfizminin (G54D G>A)
amiloidozu olan RA hastalarinda anlamli artig goster-
digi gozlenmistir. Yazarlar, MBL polimorfizmlerinin
fagositer hiicrelerin kapasitelerini azalttigini ve boylece
kronik inflamasyonda ortaya ¢ikan amiloidojenik me-
tabolitlerin fagositerce yikiminin yetersiz olabilecegini
one siirmislerdir (21). Biz de ¢aligmamizda, komplike
olabilen AAA hastalarinda ¢esitli klinik 6zellikler ya-
ninda dncelikle amiloidoz ile MBL geni polimorfizmleri
arasinda iliski olup olmadigini arastirdik. Calismamiz-
da MBL polimorfizmi ile amiloidoz arasinda bir iligki
bulunamamis, ancak literatiirdeki verilerle uyumlu se-
kilde AAA’dan sorumlu MEFV geni mutasyonlarindan
M694YV ile amiloidoz arasinda anlamli iliski bulunmus-
tur. Bizim verilerimize gore arastirmis oldugumuz MBL
polimorfizmlerinin, AAA amiloidozuna bir katkis1 bu-
lunmamaktadir. Bu hususun daha ¢ok sayida AAA has-
tasinda arastirilmasinin uygun olacag: kanisindayiz.
Ailesel Akdeniz atesi ataklarinda, serdz sivilarda ve si-
novyal yiizeylerde bulunan nétrofil aktivasyonuna bagh
inflamasyon karin agrisi, artralji, artrit semptomlarina
yol agar (17). AAA patogenezinde yer alan pyrinin ge-
sitli bakteri toksinlerinin dolayl bir algilayici olmasi,
kuvvetle muhtemeldir (17,22). Burada pyrin aracil
inflamasyonun 6zelligi, spesifik bir bakteri iirliniinii de-
gil, bakterinin virulans aktivitesini algiliyor olmasidir.
Pyrin, notrofillerde eksprese olur ve kompleman siste-
minin inflamasyon mediatdrii olan C5a’y1 inhibe eder.
AAA ataklarinda, kontrolsiiz IL-1p yapimina bagh
olarak ortaya ¢ikan inflamasyonda, C5a’nin pyrin tara-
findan inhibisyonu da yetersiz oldugu i¢in, nétrofil ke-

motaksisi yeterince kontrol edilemez (5,23). Matzner ve
ark.(24), AAA hastalarinin ser6z sivilarinda kompleman
C5a inhibitdr aktivitesini eksik oldugunu goéstermisler
ve bu eksikligin, lokal inflamatuvar AAA ataklarinda
katkist oldugunu one siirmiislerdir. Buradan hareketle,
AAA ataklarinda diger inflamatuvar belirteglerle birlik-
te kompleman sisteminin bir pargasi olarak serum MBL
seviyesinin de degismesi olasidir. Bu konunun ayr bir
arastirma konusu olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda, MBL’de fonksiyon degisikligine yol
acan bu polimorfizmlerin AAA’nin klinik bulgularindan
artrit, erizipel, ates, miyalji, karin agrisi, plorit, sakro-
iliit, HSP ve amiloidoz ile iliskisini bulamadik. Ayrica
kolsisin direnci ve CRP diizeyleri ile de iliski buluna-
madi. Sonug olarak, mevcut verilere gore, dogal immiin
sistem komponentlerinden olan MBL aracili mekaniz-
malarm AAA patogenezine bir katkis1 saptanamanustir.
AAA hastalarinda MEFV gen mutasyonlar: ile de MBL
polimorfizmleri arasinda bir iligki bulunamamistir.
MEFV gen mutasyonlarindan M694V nin amiloidoz ile
iligkisinin olmasi, dnceki literatiir bulgularinda oldugu
gibi, bu mutasyonun AAA’nin siddeti ve prognozunu et-
kileyebilecegini gostermektedir. MEFV geni M694I ile
kolsisin direnci arasinda saptanan anlamli iligki ilging
bir bulgudur ve, daha bilyiik hasta gruplarinda bagimsiz
olarak arastirilmasi gerektigini diislinmekteyiz.

SONUC

Ailesel Akdeniz atesi hastalarindaki MBL polimorfizm
siklig1, saglikli popiilasyondan farkli degildi. Yine bu
hastalarda, amiloidoz ve diger klinik 6zellikler ile MBL
geni polimorfizmleri arasinda bir iliski gosterilememis-
tir. AAA hastalarmin ataksiz déonemdeki CRP diizeyleri
ve tasidiklar klinik ozellikler ile MBL polimorfizmleri
arasinda anlaml iliski bulunamamasi, hastalarin pro-
inflamatuvar durumda oldugunu ve MBL aracili me-
kanizmalarin bu siireglere katkisinin olmadigini diisiin-
diirmektedir. Bununla birlikte, yeni ve genis kapsaml
caligmalarla konunun daha fazla aydinlatilabilmesi
miimkiin olabilir.

Bu ¢alisma, 19. I¢ Hastaliklart Kongresi’'nde (11-15
Ekim 2017, Antalya) sozlii bildiri olarak sunulmus (SS-
015) ve sozlii bildiri iigiinciiliik odiilii ile odiillendiril-
mistir.

Bu ¢alisma, 9" International Congress of Familial Me-
diterranean Fever and Systemic Auto Inflammatory Di-
seases (ISSAID 2017, May 4-7, Northern Cyprus) kong-
resinde poster bildiri (PP-101) olarak sunulmustur.
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BiRINCi PARMAK ARALIGI KONTRAKTURLERININ BiLOBE
FLEPLER IiLE TEDAVISi

MANAGEMENT OF FIRST WEB SPACE CONTRACTURES WITH BILOBED
FLAPS

Hasan Utkan AYDIN*, Omer BERKOZ*, Atakan AYDIN*, Tiirker OZKAN*

OZET

Amag: Birinci parmak araligi (web) bolgesi el islevleri acisindan biiyiik 6nem tasir. Bu bolgedeki kontraktiirlerin gide-
rilmesi i¢in en sik kullanilan yontemlerden biri isaret parmag1 dorsalinden ¢evrilen transpozisyon flebidir. Bu ¢aligmada,
dorsoradyal rotasyon flebinin verici alaninda ortaya ¢ikan kontiir deformitesini gidermek ve flebin transpozisyonunu kolay-
lastirmak i¢in kullandigimiz bilobe flep yontemine ait sonuglar1 ortaya koymay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Bu yontem kullanilarak birinci parmak araligr kontraktiirii agilmis sekiz hastaya ait tedavi ve takip
bilgileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Bu yontemin uygulandig: sekiz hastalik (toplam on el) serimizde ortalama takip siiresi 15,3 aydi. Olgularin
takiplerinde dnemli bir komplikasyon goriilmedi ve yeterli birinci parmak araligr agikligi elde edilebildi.

Sonug¢: Dorsoradyal transpozisyon flebinin bilobe olarak modifiye edilmesi bu fleple ilgili verici saha sorunlarini giivenli
bir bicimde azaltmakta ve flebin daha rahat transpoze edilmesine olanak vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kontraktiirler; pedikiillii flep; kenetlenmis bagparmak sendromu

ABSTRACT

Objective: First web space is very important for overall hand function. One of the methods frequently utilized to manage
contractures in this area are skin transposition flaps harvested from dorsal radial aspect of the index finger. In this study, we
present our results with bilobed flap modification of the dorsoradial transposition flap we designed to facilitate the transpo-
sition of the flap and to minimize the contour deformity at the donor site.

Materials and Methods: A retrospective chart review was made to gather information on eight cases operated using this
modification

Results: Satisfactory results were achieved and no serious complications were observed in our series consisting of eight
patients (10 hands in total) with an average follow-up of 15.3 months.

Conclusion: Modification of dorsoradial transposition flap in a bilobed fashion safely minimizes problems related to donor
site and at the same time facilitates transposition of the flap.

Keywords: Contracture; pedicled flap; adducted thumbs syndrome
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GIRiS

Elin bagparmak ve isaret parmag: arasinda yer alan bi-
rinci parmak araligi (web) bolgesi el islevleri agisindan
biiylik 6nem tasir. Bagparmagin oppozisyon, abdiiksi-
yon ve ekstansiyon gibi hareketlerini yapabilmesi igin
bu bolgedeki deri oOrtiisiiniin yeterli olmas1 gerekir (1).
Bu bolgedeki deri ortiisiiniin yetersiz oldugu durum-
larda bagparmagin hareket aciklifi azalir, bu nedenle
kavrama ya da bagparmak ile isaret parmaginin ug¢ uca
temasi1 gibi manevralar gergeklestirilemez. Birinci par-
mak aralig1 acis1 normalde yaklagik 100 derecedir (2).
Birinci parmak araligi bolgesi darliklari konjenital ya
da edinsel nedenlere bagli olarak ortaya gikabilir. Ozel-
likle artrogripoz spektrumu iginde, kontrakte olmus
diger eklemlerle birlikte kenetlenmis bagparmak defor-
mitesi varliginda bu durum siklikla izlenir (3). Bunun
yani sira, kenetlenmis bagparmak deformitesi (clasped
thumb) tek basina da izlenebilir. Bu durum séz konusu
oldugunda doku eksikligi birden fazla plandadir ve bag-
parmagin fleksor ylizeyinde de doku eksikligi bulunur.
Buck — Gramcko tarafindan onerilen dorsal rotasyonel
ilerletme flebi bu deformitenin onariminda en sik kul-
lanilan yontemlerden birisidir, bu yontem daha sonra
baska yazarlarca modifiye edilmistir (4,5).

Agir Apert Sendromu olgularinda gériilen “giil goncasi el”
durumunda da konjenital olarak 1. parmak araliginm hemen
hemen hi¢ olmadig1 gozlenebilir. Birinci parmak araligi ve
bagparmak fleksor yiiz kontraktiirleri travma (6zellikle yank
sekeli) ve timdor ablasyonu sonrasinda da ortaya ¢ikabilir.
Hareket agikliginin uzun siire kisith kalmasi, bagparmak
cevresi eklemlerini saran baglarin, tendonlarin ve kas-
larin da kontraktiiriine zemin hazirlar. Bu tip sorunlarin
gelismesi, erken evrelerde cerrahi disi, ileri evrelerde ise
cerrahi yontemlerle engellenebilir. Kontraktiiriin agilmasi
sonrasi olusan defekt genellikle eklem iizerinde kaldigin-
dan greftleme iyi bir segenek degildir. Z plasti teknikleri
de bu amagla siklikla kullanilsa da doku defektinin biiyiik
oldugu durumlarda bu teknik ile elde edilebilecek uzat-
ma yetersiz kalabilir. Posterior interossedz arter flebi, ters
akimli radyal 6nkol flebi, serbest ya da pedikiilli kasik
flebi gibi yontemler de bu bolgedeki kontraktiirleri gider-
mek i¢in kullanilabilir (6). Bu amagla en sik kullanilan
yontemlerden biri isaret parmagi dorsalinden gevrilen
rotasyon flebidir (7). Bu flebin gesitli modifikasyonlari
mevcuttur, bununla birlikte klinigimizde uygulamis ol-
dugumuz modifikasyon sayesinde dondr alanda olugan

kontiir deformitesi ve flebin rotasyon arkinin yetersiz
olusu gibi sorunlarn 6niine gegilebilir. Bu ¢alismada,
birinci parmak araligi bolgesi darliklarinin agilmasmda
kullandigimiz el dorsalinden ¢evrilen bilobe fleplere ait
sonuglarin analizi amaglanmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde Mart 2013 ile Aralik 2016 yillar1 arasinda
bagparmak fleksiyon kontraktiirli ve birinci parmak arali-
&1 darlig1 nedeniyle takip edilen sekiz hasta bu galiymaya
dahil edildi. Hastalarm yas, cinsiyet gibi demografik ve-
rileri, bagvuru semptomlari, uygulanan cerrahi teknik ve
ameliyat sonrasi takip bilgileri hasta dosyalar1 incelene-
rek elde edildi. Calismaya dahil edilme kriteri olarak bi-
rinci parmak aralig1 darlig1 nedeniyle bilobe flep ile ona-
rim gecirmis olmak belirlendi. Ug aydan erken takipten
¢ikmig olgular, bilobe flep ile birlikte baska fleplerin kul-
lanildi81 rekonstriiksiyon olgular ¢alisma dis1 birakildi.
Calismaya dahil edilen hastalar arasinda bir Apert Send-
romu olgusu, iki izole konjenital kenetlemis bagparmak
olgusu, ii¢ artrogripozis multipleks konjenita olgusu, iki
yanik skarina bagli birinci parmak araligi darhigi olgusu
bulunmaktaydi. Calisma i¢in arastirmanin yiriitildigi
kurum biinyesindeki klinik arastirmalar etik kurulundan
onay alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin tanilar
klinik muayene ve direkt el grafileri géz 6niinde bulun-
durularak konuldu.

Cerrahi Yontem

Tiim hastalar supin pozisyonda ve 250 mmHg basin-
cindaki pnomotik kol turnikesi altinda opere edildi. Gi-
risimlerin hepsi cerrahi lup biiyiitmesi altinda yapildi.
Bagparmak palmar-dijital kivrimininin en radyal ucun-
dan baglayarak birinci parmak araligina dogru ilerleyen
bir insizyonla kontraktiir agildi. (Sekil 1) Bu yontem
calismaya dahil edilen Apert sendromlu bir olguda mo-
difiye edildi ve bu hastada sindaktili bagparmagin ulnar
sinirindan yapilan lineer bir insizyonla a¢ildi (Sekil 2).
Olusan cilt defektinin genisligine gore isaret parmagi-
nin dorsolateralinden Ezaki ve Oishi tarafindan tarif
edilen teknigine benzer bir bicimde bir cilt flebi hazir-
landi (7). Flebin ucu proksimal falanksin ortasina kadar
uzatildi, elin dorsal venlerinin flep i¢inde birakilmasina
ozen gosterildi (Sekil 3). El dorsumunda, ilk flebin taba-
nindan baglayan, onunla ayni uzunlukta fakat daha dar
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Sekil 1. a, b. Tki farkh hastada birinci parmak araligi ve bagparmak metakarpofalangeal eklem
palmar yiiziindeki kontraktiirii acmak icin kullanilan bilobe flebin tasarimi

Sekil 2. a-d. Apert sendromuna bagh sindaktili olgusunda 1. parmak arahiginin bilobe flep ile agilmasi
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Sekil 3. a-d. (a) Kontraktiiriin acilmasu, (b, ¢) flebin kaldirilmasi ve (d) yerlestirilmesi

ikinci bir cilt flebi ise ulnar yone uzanacak bir bicimde
ve bilobe flep prensipleri gozetilerek kaldirildi (8). Fle-
bin ilk lobu bagparmak fleksor yiizeyi ve birinci parmak
araligindaki defekti 6rtmek icin kullanilirken, ikinci
lobu flebin ilk lobuna bagli olarak verici sahada olusan
defekti kapatmak icin kullanildi (Sekil 4).

Operasyonu takiben hastalarin iist ekstremiteleri birinci
parmak araligini koruyacak ve isaret parmaginin fleksi-
yonunu engelleyecek sekilde bir istirahat ateline alindi.
Cerrahiden bir hafta sonra hastalar takip amaglh polikli-
nikte yeniden goriildii. Dikisler alindiktan sonra hastalar
birimimize bagl el fizyoterapi {initesine yonlendirildi.
Hastalara skar bakim tarif edildi ve yaralarin iyilesme-
siyle birlikte hareket aciklig1 egzersizleri baglandi. Has-
talar takip i¢in ameliyat sonrasi 1., 3. ve 12. ayda tekrar
degerlendirildi (Sekil 5).

BULGULAR

Calismaya dahil edilen yedi kadin ve bir erkek hastanin
yas aralig1 1-47, yas ortalamalar1 10,5 idi. Olgularin iki-
sinde her iki el ayn1 teknik kullanilarak opere edilmisti.
Bu hastalarin higbiri daha 6nce uygulanan cerrahi disi
tedavilere (fizik tedavi ve atelleme) yanit vermemisti.
Seriye dahil edilen olgularin hepsinde rutin giinliik et-
kinliklerini 6nemli dl¢iide engelleyecek derecede birinci
parmak araligi darlig1 ve bagparmak fleksiyon kontrak-
tiirii mevcuttu. Ortalama takip siiresi 15,3 ay (3-46) ola-
rak bulundu. Opere edilen ellerin besi sag, besi sol eldi.
Bir hastada ikinci flebin 1 em’lik distal kisminda gorii-
len marjinal nekroz disinda flep kaybi izlenmedi. Bu ol-
gudaki nekroz poliklinik kosullarinda debride edildi ve
olusan defekt pansuman ile takip edildi ve ikinci haftada
sorunsuz olarak iyilesti.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 80 * Sayt / Number: 4 * Yil/Year: 2017

134



Bilobed flaps

Sekil 4. a, b. (a) Flebin ameliyat sirasinda yerine adapte edildikten sonraki goriiniimii ve (b) erken

post operatif goriiniim

Sekil 5. a, b. Flebin ge¢c donem sonuglari

Post operatif donemde tiim hastalarin birinci parmak
araligi agikliginin kavrama fonksiyonunu yeterli dl¢iide
yerine getirecek kadar diizeldigi gozlendi. Tiim gocuk
hastalarin yakinlari ¢ocuklarimn giinliik hayatta el kulla-
niminin daha iyi oldugunu bildirdi.

TARTISMA

Birinci parmak araliginin ¢esitli nedenlerle darligi el cer-
rahisi uygulamalarinda sik¢a karsilasilan bir sorundur.
Biz gelistirdigimiz bu flep tasarimu ile isaret parmagimdan
hazirlanan dorsoradyal transpozisyon flebi sonrasinda
olusan kontiir bozuklugunu engellemeyi amagladik. Bu

diistince ile flep tasarimini bilobe flep olusturacak sekil-
de modifiye ettik. Boylelikle bilobe flebin ikinci lobu ile
dorsolateral transpozisyon flebinin yol agtig1 kontiir bo-
zuklugununun engellenmesi saglandi.

Bilobe fleplerden ¢ok farkli 6zellikler gdsteren tiirli
doku defektlerinin ortiilmesi igin yararlanilabilir. Bu
flepler ilk kez Esser (9) tarafindan 1918 yilinda tanim-
lanmistir. Literatiirde bilobe fleplerin 6zellikle burun
bolgesi olmak iizere yiiz, aksilla, saglt deri ve ekstre-
mitelerde bagarili kullanimlarin1 bildiren ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Bilobe fleplerin sagladig1 en dnemli
avantaj defekt ¢evresinden, defekt ile ¢ok benzer 6zel-
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likler tagiyan dokunun taginabilmesine olanak vermesi-
dir. Bu da kozmetik agidan daha basarili sonuglarin elde
edilmesine olanak vermektedir. Bilobe fleplerin ¢ok
sayida modifikasyonu mevcuttur, kullanilan ilk &rnek-
lerde iki lob arasindaki a¢1 90 derece olarak belirlenmis
olsa da bu a¢min gereksinime goére farkli degerlerde
planlanabilecegi literatiirde gosterilmistir (8,10).

El cerrahisinde bilobe flepler ¢esitli amaglar i¢in kul-
lanilabilmektedir. Kullanim alanlarindan en 6nemlileri;
distal interfalangeal bolgede ganglion kistlerinin eksiz-
yonu sonrasi olusan defektlerin ortiilmesi ve dogumsal
radyal longitudinal defekt olgularinda elin repozisyonu
sonrasi el bilegi radyal bolgesinde olusan defektlerin
kapatilmasidir (11,12). Bu iki yontem de, birinci par-
mak araliginin agilmasi i¢in uyguladigimiz bilobe flepte
uygulanan tekniktekine benzer bir bi¢imde elin dorsal
cildinin gevsek olusundan faydalanmaktadir. Bilobe
flepler benzer bir bi¢gimde daha sik Rubinstein-Taybi
Sendromunda goriilen, fakat ayn1 zamanda bazi Apert
Sendromu, Pfeifer Sendromu, Patau Sendromu ve dist-
rofik ciicelik olgularinda da izlenebilen dogumsal bas-
parmak deviasyonu olgularinda da basari ile kullanil-
mustir (13).

Elin ekstansor bolgesindeki cilt, fleksiyon hareketiyle
asirt gerilme olusmasini engellemek igin fleksor yiiz-
dekine gore daha gevsektir. Bu anatomik o6zelik el bi-
legi, el ve parmaklarin hareket agikligina katki saglar.
Elin dorsumunda kullanilan bilobe flepler, longitudinal
aksta var olan doku bollugundan yararlanarak bunun
bagka akslara aktarilmasini saglar. Bizim Onerdigimize
cok benzer bir teknik Dogan ve Coruh tarafindan birin-
ci dorsal metakarpal arter flebinin bir modifikasyonu
olarak kullanilmistir (14). Bizim serimize kullanilan
flep ise rastgele bir fleptir, bununla birlikte dorsal me-
takarpal arterlerin perforatorleri flebe dahil edilerek flep
dolagimi artirilabilir. Bir diger farki da birinci parmak
araliginda ve bagparmagin palmar yiiziinde metakarpo-
falangeal eklem seviyesindeki doku defektini ortebil-
mek i¢in daha uzun tutulmustur. Flebin birinci lobunun
uzunlugunun yeterli olabilmesi i¢in flebin ucunun ikinci
metakarpofalangeal eklemin distaline gececek sekilde
hazirlanmasi gerekir.

Birinci parmak araligi deformitesinin giderilmesi i¢in
dorsoradyal isaret parmagi flebinin 90 dereceye yakin
bir rotasyon yapmasi gerekir. Flebin bilobe olarak tasar-
lanmasi rotasyonunun flep tabaninda daha az gerginlik

ile tamamlanmasini saglar. Bu flebin avantajlarindan bir
baskas1 da dorsolateral igaret parmak flebinde oldugu
gibi ayni insizyonlardan ekstansor indicis proprius ten-
donunun alinmasina izin vermesidir. Bu tendon dogum-
sal kenetlenmis bagparmak deformitesinde ekstansor
pollucis brevis tendonuna transfer edilerek bagparmagin
avug iginden ¢ikarilmasina yardimer olur (15). Benzer
bir bigimde, bu flep i¢in yapilan insizyonlar birinci par-
mak araliginda kontrakte olmus kaslar ve fasyalar gibi
diger yapilarin da serbestlenmesine izin verir.

Birinci parmak araligini kontraktiirlerinin agilmasi lite-
ratiirde pek ¢ok farkli cerrahi yontem tanimlanmistir, bu
yontemlerin ¢ogu basarili sonuglar verebilmektedir. Bu
yontemlerin basinda 4 ve 5 flepli z plastiler gelir (16).
Bizim serimize dahil edilen dogumsal kapali bagparmak
olgularinda, deri defektinin sadece parmak araligin-
da degil, ayn1 zamanda bagparmagin palmar yiiziinde,
metakarpofalangeal eklem seviyesinde de mevcut oldu-
gunu gozlemledik (15). Birinci parmak araligi kontrak-
tiirlerinin acilmasi igin lokal fleplerin yani sira rejyonel
flepler ve mikrocerrahi yontemle hazirlanan serbest
flepler de kullanilmaktadir (17).

Elin dorsumunun flep alic1 sahasi1 olarak kullanilmasi-
nin en 6nemli dezavantajlarindan biri ise bu bdlgenin
daha goriiniir olusudur. Ust ekstremitenin postiirii ge-
regi dorsal yiizii disa dogru konumlanir, bu nedenle bu
bolgedeki kozmetik sorunlar bagkalari tarafindan ilk ba-
kista algilanabilir.

SONUC

Yirittiiglimiiz bu ¢alismada elde ettigimiz sonuglar,
bilobe fleplerin konjenital birinci parmak aralig1 kont-
raktiirlerinin agilmasinda basarili ve giivenli bir sekil-
de kullanilabilecegini gostermistir. Bilobe flebin ikinci
lobunun tabanmin dar ve boyunun c¢ok uzun sekilde
tasarlanmasi durumunda flebin distalinde dolasim so-
runlart olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu ¢alismanin
en 6nemli kisitlamast olgu sayisinin azligidir. Bununla
birlikte hasta ve hastalarin ebeveynlerinin verdigi geri
bildirimler, bu flebin kullanilmasi ile agilan birinci par-
mak araliginin hastalara 6nemli dl¢iide islevsellik katti-
81 yoniinde olmustur.

Bu ¢alisma, 3" European Symposium on Paediatric Hand
Surgery and Rehabilitation’da sunulmustur, 13-14 Ocak
2014, Institute for Child Health, Londra, Ingiltere
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EFFECTS OF SELENIUM ON AXON AND MYELIN HEALING IN AN
EXPERIMENTAL SCIATIC NERVE INJURY MODEL

DENEYSEL SIYATIK stjR HASARINDA SELENYUMUN AKSON VE MIYELIN
TYILESMESI UZERINE ETKILERI

Zahir KIZILAY*, Haydar Ali ERKEN**, Serdar AKTAS***, Neyin ERSOQY*#**,
Burcin Irem ABAS***** Abdullah TOPCU*, Cigdem YENISEY**%*%%,
Ozgiir ISMAILOGLU*# %5+

ABSTRACT

Objective: Although, the neuroprotective effects of selenium are known, its effect on peripheral nerve injury is not clear. The
study was aimed to investigate whether selenium prevents axonal and myelin damage in experimental sciatic nerve injury.
Materials and Methods: Twenty-eight male Wistar albino rats were divided into four groups (n=7 in each): control (C),
selenium (S), injury (I), and selenium-treated injury (SI). Injury was generated by 30 second of compression via Yasargil
aneurysm clip on the sciatic nerve of rats in the I and SI groups. Then, selenium was given to the S and SI groups as 1.5 mg/
kg by oral gavage at 1, 24™ 48™ and 72™ hour after surgery. According to the experimental protocol, electrophysiological,
histological, and biochemical tests were performed end of the day 4.

Results: Whereas the amplitude of compound action potential, nerve conduction velocity, average axon diameter, myelin thick-
ness, myelinated/unmyelinated axons and SOD activity in red blood cells of the I group were significantly lower than those of
the C, S and SI groups, the serum MDA levels of the I group were significantly higher than those of the C, S and SI groups.
Conclusion: The findings of this study show that selenium decreases axonal and myelin damage after sciatic nerve injury
and that this neuroprotective effect of selenium is at least partially mediated by oxidant/antioxidant mechanisms.
Keywords: Axon; injury; myelin; nerve; neuroprotective; selenium

OZET

Amag: Selenyumun ndroprotektif etkileri bilinmesine ragmen, periferik sinir yaralanmasinda etkisi agik degildir. Bu ¢aligma-
da amacimiz, deneysel siyatik sinir hasarinda selenyumun akson ve miyelin yaralanmasina koruyucu etkisi olup olmadigin
aragtirmakti.

Gerec ve Yontem: Yirmi sekiz adet wistar albino cinsi rat her grupta 7 rat olacak sekilde 4 esit gruba rastlantisal olarak ayrildi.
Gruplar kontrol, selenyum, yaralanma ve selenyum ile tedavi edilen yaralanma gruplarindan olusturuldu. Yaralanma Yasar-
gil anevrizma klibi ile 30 saniye siireyle siyatik sinire basi olusturularak yaralanma ve selenyumla tedavi edilen yaralanma
gruplarina uygulandi. Selenyum, 1,5 mg/kg’dan oral olarak selenyum ve selenyumla tedavi edilen gruplara cerrahiden sonra
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birinci, yirmi dordiincii, kirk sekizinci ve yetmis ikinci saatte verildi. Deneysel prosediire gore dordiincii giiniin bitiminde

elektrofizyolojik, histolojik ve biyokimyasal testler yapildi.

Bulgular: Birlesik aksiyon potansiyeli amplitiidii, sinir ileti hizi, ortalama akson ¢ap1, miyelin kalinlig1, miyelinli ve miyelin-

siz akson sayis1 ve eritrositlerdeki SOD aktivitesi yaralanma grubunda kontrol, selenyum ve selenyumla tedavi edilen grup-

lardan belirgin olarak diisiik olmasina karsin serum MDA diizeyi yaralanma grubunda diger gruplara nazaran daha yiiksekti.

Sonug: Caligmanin bu bulgulari, selenyumun siyatik sinir yaralanmasidan sonra akson ve miyelin hasarini azalttigini1 gos-

termistir. Selenyumun bu néroprotektif etkisine en azindan kismi olarak oksidan/antioksidan mekanizmalar aracilik etmistir.

Anahtar Kelimeler: Akson; yaralanma; miyelin; sinir; néroprotektif; selenyum

INTRODUCTION

Compression injuries can cause many different histo-
pathological changes, depending on severity and duration
of the pressure (1). These pathophysiological changes are
associated with ischemia, which develops as a result of
direct mechanical damage to the peripheral nerves, ces-
sation of the axoplasmic flow or compression of vascular
structures feeding peripheral nerves due to compression
(2). Mechanical compression of the sciatic nerve has been
applied in experimental studies, and after a crush injury of
the sciatic nerve, they may be used to test the effectiveness
of a therapeutic agent in nerve regeneration (3). The Yasa-
rgil aneurysm clip has been described as a compression
device for applying crush injury (4).

In previous studies, various biological elements and
substances have been used and their neuroprotective
effects on the central and peripheral nervous systems
have shown (5-7). Selenium is the one them, and it is
an essential-dietary trace element playing roles in vari-
ous biological functions (8). In fact, selenium is known
primarily for its antioxidant activity (9). It has been
shown that selenium plays an important role in the con-
tinuation of the physiological functions of the nervous
system (such as signal transduction and development)
(10). Previous studies have shown that selenium has a
neuroprotective role in various experimental patholo-
gies, such as spinal cord injury, cerebral ischemia and
neurotoxicity models (11-15). Similarly, in our previ-
ous study, selenium prevented neurotoxicity that was
induced by cisplatin in a partial level (16). Despite the
fact that selenium has a neuroprotective effect at low
doses, it might be toxic for biological systems at high
doses (8). However, to our best knowledge, there are no
studies related to the effect of selenium on peripheral
nerve regeneration after peripheral nerve compression
injury. In the light of these facts, in this study, we exam-
ined whether selenium has a neuroprotective effect on
experimental sciatic nerve injury in rats.

MATERIALS AND METHODS

Study Design

All study protocols on animals complied with the Na-
tional Institutes of Health Guidelines for the Care
and Use of Laboratory Animals (NIH Publication
No. 85-23) and were approved by Adnan Menderes
University, Local Ethics Committee on Animal Care
(64583101/2015/045).

Twenty-eight adult male Wistar albino rats that weighed
350+£50 g (mean+SD) were used. All of the rats were
kept in a 12 hours light and 12 hours dark cycle (lights
were on from 7:00 to 19:00) at 22+1°C and 50% humid-
ity in transparent plastic cages (42x26x15 cm), each of
which contained three or four rats. The rats were given
access to food and water ad libitum.

The rats were divided into four groups randomly (n=7):
1. Control group (C), only the right sciatic nerves
were opened.

Selenium group (S), the right sciatic nerves were
opened and then closed. Selenium (Sodium sele-
nite, Sigma-Aldrich Co., Steinheim, Germany) was
then given at a dose of 1.5 mg/kg (dissolved in ster-
ile saline) by oral gavage (16) at 1%, 24", 48" and
72" hour (h) after surgery in this group.

Injury group (I), injury was generated by 30 sec-
ond (s) of compression with a Yasargil aneurysm
clip (FE-752K, aneurysm clip, Aesculap AG & Co.,
Tutlingen, Germany) after the right sciatic nerves
were opened.

Selenium and injury group (SI), injury was gener-
ated and the same dose of selenium was given to
rats after injury. Also, the same volume sterile sa-
line (solvent for selenium) was given to the C and I
groups.

After All blood and tissues samples were harvested
from the rats heart and sciatic nerves, All of the rats
were sacrificed with cervical dislocation.
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Anesthesia and Surgical Procedures

Each rat was anesthetized by using ketamine (Ketalar,
Parke-Davis Co., Morris Plains, New Jersey, USA) and
xylazine (Rompun, Bayer Co., Amadora, Portugal) (50
and 10 mg/kg, i.p., respectively) and allowed to breathe
spontaneously. The animals were put on a heating pad
for the purpose of maintaining body temperature at 37°C.
The rats were in prone position. All surgical interventions
were carried out by the same surgeon using standard mi-
crosurgery methods on the sciatic nerve. Operation areas
(right gluteal and femur region) were shaved and surgi-
cally cleaned by using povidone-iodine (Batticon, Adeka
Co., Samsun, Turkey). An oblique incision was made in
the right lower extremity in such a way as to follow hip
joint movement, removing the skin and reaching the bi-
ceps femoralis muscle. Muscle tissue was opened by blunt
dissection, and the sciatic nerve was exposed. The right
sciatic nerve was compressed with a Yasargil aneurysm
clip for 30 s, and in the I and SI groups, and then the aneu-
rysm clips were opened and removed. Injured nerve areas
were singed with 6-0 prolene, and then the surgical side
was closed in accordance with the anatomical layers.

In vivo Electrophysiological Recording

In vivo nerve conduction velocity (NCV) recordings
were performed according to our previously described
method (17). Briefly, rats were again anesthetized with
ketamine/xylazine, and their right sciatic nerves were
exposed at the end of the 4" day for recording NCV. The
stimulation and recording electrodes were then placed
on the proximal and distal sides of the damaged area
in the sciatic nerve, respectively. The compound action
potentials (CAPs), which were generated by applying
10 consecutive electrical impulses (10V, 0.15 msec) to
the proximal side of the sciatic nerve, were recorded
from the distal side of the sciatic nerve using the Power-
Lab 26T data acquisition system (AD Instruments Co.,
Sydney, Australia). The procedures were performed at
room temperature (22+1°C). Amplitudes of the CAPs
were measured between baseline-peak, and latencies
were measured between stimulus artefact-beginning of
the first deflection from the baseline. NCV values were
computed as follows: NCV (m/sec) = distance between
stimulating and recording point -15 mm (m)/latency
(sec). The average NCV and the amplitude of CAP were
calculated separately for each rat.

Electron Microscopic Examination
Distal parts of the crushed sites of the right sciatic
nerves were sampled for every group. Samples were

fixed in 2% paraformaldehyde + 2.5% glutaraldehyde in
0.1 M Sorenson’s Phosphate Buffer (pH 7.4) and were
stored at 4°C for minimum 24 h. They were postfixed
with osmium tetroxide in a 0.1M Sorenson’s Phosphate
Buffer for 90 min at room temperature and then con-
trasted with 0.5% uranyl acetate in 70% acetone and 1%
phosphotungstic acid for one night at 4°C. The tissues
were placed in successive 2:1, 1:1 and 1:2 mixtures of
propylene oxide:araldite and incubated at room tem-
perature for 30 min. Subsequently, they were incubat-
ed with fresh araldite overnight at 4 °C. The tissue was
placed in capsules with araldite and incubated at 65°C
for 48 h. The specimens were then cross-sectioned on
an ultra-microtome (Leica Microsystems Inc., Buffa-
lo Grove, IL, USA). Half-thin sections were cut using
an Ultracut E ultramicrotome, stained with toluidine
blue and photographed in a light microscope (Olym-
pus CX41, Olympus Co., Tokyo, Japan). The Image J
program was used to calculate the axon counts, axon
diameter and myelin thickness (16). For morphometric
analysis, three sections from each rat were randomly
selected. Ten randomly selected areas per section were
digitally photographed at 40x magnification and the cal-
culation process was performed using a counting frame
with 2500 um? nerve cross-sectional area. All measure-
ments were carried out in a blinded fashion.

Biochemical Analyses

Measurement of serum malonaldehyde (MDA) level
Serum levels of thiobarbituric acid-reactive substances
(TBARS) were determined as based on reaction with thio-
barbituric acid (TBA) at 90-100°C. In the TBA test, MDA
or MDA-like substances and TBA react. They produce a
pigment that is pink in color with an absorption of max.
532 nm. Reaction conditions were as follows; pH 2-3 and
90°C for 45 min. First, the sample was mixed with 2-vol-
ume cold 10% (w/v) trichloroacetic acid to precipitate
proteins. The precipitate was pelleted with centrifugation,
and an aliquot of the supernatant was reacted with an equal
volume of 0.67% (w/v) TBA in a boiling water-bath for 45
min. When it was cooled, the absorbance was determined
at 532 nm. The results were given in standard graphic (the
graphic was prepared from measurements carried out on
a standard solution (1,1,3,3-tetramethoxypropane) (18).
Results are given in pM/L.

Determination of Red Blood Cell Cu, Zn—Superox-
ide Dismutase (SOD)

SOD assay reagent (2.45 mL) was added to each tube,
followed by 0.5 mL of pure Cu, Zn-SOD (0-270 ng) or

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 80 * Sayt / Number: 4 * Yil/Year: 2017

140



Selenium on axon and myelin damage

samples. The final volume of the reaction was 3.0 mL
and it contained 0.1 mmol of ethylenediamine tetraacetic
acid per liter, 50 mg of bovine serum albumin, 25 pmol
of nitro blue tetrazolium chloride, 9.9 nmol of xanthine
oxidase (XOD), and 40 mmol of Na,CO, (pH 10.2).
The rack of 40 tubes was placed in water-bath at 25°C.
Then, 50 pL of XOD solution was added to the tubes
with 30-s intervals and incubated the tubes for 20 min.
The reaction was ended by adding CuCl,. In this way,
a 40-tube assay can be carried out within 40 min. The
formazan production was determined at 560 nm with a
spectrophotometer (Shimadzu UV-160 spectrophotom-
eter, Shimadzu Co., Tokyo, Japan). In these conditions,
the absorbance at 560 nm of the balance tube is approxi-
mately 0.25. The inhibition (%) is calculated as follows:
% 1inhibition=(A -Asamplc)/A x100. We calculated

blank blank’
Cu, Zn-SOD activity from a standard curve (19).

Statistical Analysis

Data are given as mean + SD. The statistical differences
among groups were evaluated by one-way ANOVA and
Bonferroni’s post hoc tests. A p value less than 0.05 was
considered as significant.

RESULTS

Electrophysiological Findings

The NCV values were found to be 37.80+3.88,
35.21+4.90, 23.68+3.40 m/s and 31.75+4.11 m/sec in
the C, S, I and SI groups, respectively (Figure 1a). The
CAP amplitude values were determined as 19.36+2.55,
18.87+0.92, 16.35+1.28 mV and 17.98+2.05 mV in
the C, S, I and SI groups, respectively (Figure 1c). The
NCV and amplitude values of CAP in the I group were
significantly lower than those in the C, S and SI groups.
Moreover, the NCV and amplitude values of CAP in the
SI group were significantly lower than those in the C
and S group (amplitude only). There were no signifi-
cant differences in the NCV or CAP amplitude values
between the C and S groups.

Histological Findings

The Image J program was used to calculate axon counts,
axon diameter and myelin thickness. For morphometric
analysis, three sections from each rat were randomly
selected. Ten randomly selected areas per section were
digitally photographed at 40x magnification and calcu-
lation process was performed using a counting frame
with 2500 pm? from nerve cross-section.

The average axon diameter values were found to be
227.4947.97, 209.3144.15, 179.26+7.96 pm?> and

200.58+2.07 um? in the C, S, I and SI groups, respec-
tively (Figure 1f). The myelin thickness values were
found to be 66.78+1.39, 62.01+1.89, 42.08+2.48 pm and
58.56+1.33 pum in the C, S, I and SI groups, respective-
ly (Figure 1b). The numbers of myelinated axons were
found to be 48.16+1.58, 47.66+2.16, 33.83+4.40 and
41.66+1.21 in the C, S, I and SI groups, respectively (Fig-
ure 1d). The number of unmyelinated axons were found
to be 15.00+1.54, 14.00+1.09, 7.50+1.37 and 13.50+1.39
in the C, S, I and SI groups, respectively (Figure le).
Whereas the morphological characteristics of axons that
were myelinated and unmyelinated were maintained
in the C (Figure 2a), S (Figure 2c) and SI (Figure 2d)
groups, deterioration of axonal morphology and reduc-
tion of myelin thickness and the number of myelinated/
unmyelinated axons were observed only in the I (Figure
2b) group. Average axon diameter, myelin thickness and
the number of myelinated/unmyelinated axons in the I
group were significantly lower than in the C, S and SI
groups. Moreover, average axon diameter, myelin thick-
ness and myelinated axon numbers in the SI group were
significantly lower than in the C and S (except for axon
diameter) groups.

Biochemical Results

The MDA levels in the serum were found to be 2.56+0.45,
2.03+0.81, 4.93+1.06, 2.28+0.60, umol/L and pmol/L
in the C, S, I and SI groups, respectively. The SOD ac-
tivity in red blood cells were found to be 162.18+33.13,
125.41+10.86, 74.13£17.10 and 151.05+15.79 ng/g Hb
in the C, S, I and SI groups, respectively.

MDA levels in the serum of the I group were signifi-
cantly higher than in the C, S and SI groups (All p val-
ues<0.05). Also, SOD activity in red blood cells of the
I group were significantly lower than those in the C, S
and SI groups (All p values<0.001).

DISCUSSION

Previous studies conducted with neurotoxic agents have
demonstrated the neuroprotective effect of selenium on
the central and peripheral nervous systems (8,13-16).
However, this study was the first to demonstrate that se-
lenium has a neuroprotective effect on peripheral nerve
injury in rats.

In empirical studies, the models using sciatic nerve me-
chanical compression have been used commonly (3).
In these studies, mechanical compression of the sciatic
nerve has been created by different compression devices
(4,20-22). One of these compression devices is aneu-
rysm clips, and they have been used in different stud-
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Figure 1. a-f. Electrophysiological and histological findings of experimental groups. (a) Nerve conduction
velocity (%). (b) Myelin thickness (%). (c) Amplitude of compound action potential (%). (d) The number
of myelinated axons (%). (¢) The number of unmyelinated axons (%). (f) Axon diamater (%).

C: control; S: selenium; I: sciatic nerve injury; SI: selenium and injury. The values presented as percent of mean and standard

deviation (Mean % =+ SD).

*p<0.05, versus C group. **p<0.01, versus C group. ***p<0.001, versus C group. +p<0.05, versus S group. ++p<0.01, versus
S group. +++p<0.001, versus S group. #p<0.05, versus I group. ###p<0.001, versus I group.

ies. In these studies, aneurysm clips were applied for
5 min or more, and the chronic effects of nerve crush
injury were subsequently examined (4,23). The FE-
752K aneurysm clip has been proposed for use for stan-
dardization of compression in experimental peripheral
nerve crush injury by Sarikcioglu et al. (4,24), and the
closing force of this clip is 185 g force (approximately
1.82 N). We applied the Yasargil aneurysm clip for 30
s. Because, our goal was to generate a mild or moderate
sciatic nerve trauma.

The reduction in NCV and CAP amplitude indicate my-
elin and axonal damage, respectively. In the present study,
selenium prevented the decline at a partial level in CAP
amplitude and NCV in experimentally-injured sciatic
nerves. Consistent with electrophysiological findings,
our histological results show that selenium therapy re-
duced myelin and axonal damage after sciatic nerve in-
jury by aneurysm clip. Similarly, in our previous study,
selenium prevented the decrement at a partial level in the
same electrophysiological parameters and axon number in
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Figure 2. a-d. The samples from electron microscopic images of sciatic nerves of experimental groups.

A, control (C); B, sciatic nerve injury (I); C, selenium (S); D, selenium and injury (SI). The disruption of axon
morphology and decrease in the number of myelinated and unmyelinated axons, myelin thickness were shown
in I group (Figure 2b). Also, it seems to preserve the morphology and number of unmyelinated and myelinated
axons, and myelin structure in the SI group (Figure 2d).

cisplatin-induced neurotoxicity (16). Consistent with our
results, Ayaz and Kaptan (25) reported that sodium sele-
nite prevents the reduction of NCV and amplitude of CAP
in streptozotocin-induced diabetic rats. The authors also
investigated the effects of the treatment with sodium sel-
enite alone for 4 weeks on neurophysiological parameters
in the rat sciatic nerve. The authors found no important al-
teration in various parameters such as CAP area, rheobase
and chronaxie; however, they reported an increase in the
NCV in the group that was treated with selenium com-
pared with the control group. On the other hand, only se-
lenium therapy changed neither CAP amplitude nor NCV
values in the current study. The possible cause of the dif-
ference between the current and previous NCV findings is
the difference in duration of selenium treatment between
the two studies. While selenium treatment was applied for
4weeks in the previous study (25), it was applied for only
3 days in the present study.

Selenium can inhibit lipid peroxidation induced by free
radicals and block or reduce lipid peroxidation chain re-
actions (11). The neuroprotective effect of selenium lies
in its ability to inhibit apoptosis and to modulate calci-
um influx via ion channels (26-28). Although, the effect
of selenium as a neuroprotective agent is implicated
at low concentrations, it might be toxic for biological
systems at high concentrations (8). MDA is a degrad-
ed product of lipid peroxidation and can also produce
cytotoxicity (29). SOD is an antioxidant enzyme that
can reduce MDA production (30). Therefore, changes
in MDA levels and SOD activity are indicators of the
degree of lipid peroxidation. They also reflect the tissue
damage severity (30-32). In the current study, whereas
MDA levels of the injury-only group were higher than
the selenium-treated injury group, SOD activity of the
injury-only group was lower than of the selenium-treat-

ed injury group, which imply that the preventive effects
of selenium on axons and myelin in sciatic nerve injury
are mediated through blockage or reduction of the ef-
fects of lipid peroxidation chain reactions by selenium.

Another possible neuroprotective mechanism of seleni-
um may be a positive effect on Schwann cells due to a
decrease in the effect of oxidative stress. In our study,
electron microscopy results indicated that the average
axon diameter and myelin thickness of the injury-only
group were lower at a significant level than those of the
selenium-treated injury group. Therefore, we thought
that a decrease in oxidative stress due to selenium may
have a positive effect on Schwann cells. Reactive oxy-
gen species and nitric oxide were increased after trauma
in a peripheral nerve exposed to trauma, and Schwann
cells, which play an influential role in the release of neu-
rotrophic factors in peripheral nerve healing, could in-
duce apoptosis via the mitochondrial pathway, depend-
ing on the dose and duration of oxidative stress (33-39).
There are some limitations of this study. First, different
doses of sodium selenite were not given to rats with sciatic
nerve injury. Second, we were not use pure selenium in
this study but we used our previous study we used sodium
selenite. Third, the Yasargil aneurysm clip was not applied
to the sciatic nerve for varying lengths of time. The last,
the mechanism that mediated the neuroprotective effect
of selenium was not fully elucidated in the present study.

CONCLUSION

The findings of this initial study show that selenium de-
creases axonal and myelin damage after sciatic nerve
injury and that this neuroprotective effect of selenium is
mediated at least partially by oxidant/antioxidant mech-
anisms. We suggest that selenium may be a potential
therapeutic agent for peripheral nerve trauma.
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COCUKLUK CAGINDA PRIMER VE SEKONDER PSODOTUMOR
SEREBRI SENDROMU-BASVURU SEMPTOMLARI VE BEYIN
GORUNTULEME BULGULARI

PRIMARY AND SECONDARY PSEUDOTUMOR CEREBRI SYNDROME IN
CHILDHOOD: SYMPTOMS AND IMAGING FINDINGS

Gonca BEKTAS*, Edibe PEMBEGUL YILDIZ*, Tugee AKSU UZUNHAN*, Nur AYDINLI*,
Mine CALISKAN*, Meral OZMEN*

OZET

Amac: Psddotiimér serebri sendromu (PTSS) tanili ¢ocuklarin demografik dzellikleri, bagvuru semptomlar: ve goriin-
tiileme bulgularini tanimlayarak idyopatik intrakranial hipertansiyon (ifH) (primer PTSS) ile sekonder PTSS arasindaki
farklarin saptanmasi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Ocak 2011 ile Ocak 2016 tarihleri arasinda ¢ocuk nérolojisi polikliniginden PTSS tanist ile takip edil-
mekte olan 18 yasindan kii¢iik ¢cocuklarin medikal kayitlari ve beyin goriintiileme bulgulari geriye doniik olarak degerlen-
dirildi. Cocuklar ITH tanili olanlar ve sekonder PTSS gelisenler olmak iizere iki grupta incelendi.

Bulgular: Calismaya 26 cocuk dahil edildi. Birinci grup 16, 2. grup 10 hastadan olusuyordu. ikinci gruptaki hastalarin
4’tinde siniis ven trombozu, 1’inde otoimmiin tiroidit, 1’inde hipotiroidi, 1’inde Down sendromu, 1’inde hipofiz adenomu,
I’inde gebelik iligkili PTSS saptandi. Bir hastada ise biiyiime hormonu tedavisi almakta iken PTSS gelismisti. Bagvuru
anindaki yas ortalamalari, prepubertal/postpubertal hasta orani, bas agrisi, ¢ift gorme, gérme bulanikligi/kaybi ve bulanti/
kusma varlif1 agisindan gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli fark saptanmad:i (p>0,05). Pozitif radyolojik bulgu oran:
iki grup arasinda istatiksel olarak farkli degildi (p>0,05).

Sonug: PTSS saptanan ¢ocuklarda bagvuru sikayetleri ve beyin goriintiileme bulgulari idyopatik olanlar ile sekonder PTSS
gelisenler arasinda benzer bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, psédotiimor serebri, idyopatik intrakranial hipertansiyon

ABSTRACT

Objective: We aimed to define the demographic characteristics, referral symptoms, and neuroimaging findings in children
with pseudotumor cerebri syndrome (PTCS) by comparing the differences between idiopathic intracranial hypertension
(IIH) (primary PTSS) and secondary PTCS.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated the medical records and brain imaging findings of children with
PTCS who were <18 years of age and were followed by the outpatient clinics of the Department of Child Neurology
between January 2011 and January 2016. The children were categorized into two groups: (1) children with IIH and (2)
children with secondary PTCS.

Results: In total, 26 children were enrolled in the study; group 1 comprised 16 patients, and group 2 comprised 10 patients.
In group 2, there were four patients with sinus venous thrombosis, one with autoimmune thyroiditis, one with hypothyroid-
ism, one with Down syndrome, one with pituitary adenomas, and one with pregnancy related PTSS. One patient developed
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PTSS while receiving growth hormone therapy. At the time of admission, there was no statistically significant difference

between the two groups in terms of age, prepubertal/postpubertal patient ratio, headache, double vision, visual disturbance/

loss and presence of nausea/vomiting (p > 0.05). Positive radiological findings were not statistically different between the

two groups (p > 0.05).

Conclusion: In children with PTSS, the symptoms at onset and brain imaging findings were found to be similar between

primary and secondary PTSS.

Keywords: Child, pseudotumor cerebri, idiopathic intracranial hypertension

GIRIiS

Psodotiimdr serebri sendromu (PTSS), beyin omurilik
stvi (BOS) bilesimi ve beyin parankimi normal iken
kafa ici basing artis1 ile karakterize bir hastaliktir. Int-
rakranial basing artigina baglh bas agrisi, ¢ift gérme,
gorme kaybi, pulsatil tinnitus gibi semptomlar gelise-
bilir. PTSS etyolojiye gore iki grupta siniflandirilir; id-
yopatik intrakranial hipertansiyon (iIH) (primer PTSS)
ve sekonder PTSS. IiH ve sekonder PTSS etyopatoge-
nezleri iki farkli hastalik olarak kabul edilmektedir. Se-
konder PTSS kafa i¢i basing artisina yol agan altta yatan
bir nedene bagh gelisirken, ITH’nin etyolojisi hala tam
olarak agiklanamamustir (1).

Sekonder PTSS A vitamini, tetrasiklin, bitylime hormonu
veya kortikosteroid tedavisine bagli olarak, hipo/hiperti-
roidi, hipo/hiperparatiroidi, Cushing hastalig1 ya da Down
sendromu, Turner sendromu gibi bazi kromozom hastalik-
larinin seyrinde goriilebilir (2). Tedavisiz kalan hastalarda
PTSS’na bagl kalic1 gérme kaybi gelisebilmektedir. Bu
hastaligin etkin bir sekilde tedavi edilebilmesi icin eger
altta yatan bir neden var ise saptanmasi ve bu nedeni de
tedavi edecek bir yaklagim belirlenmesi 6nemlidir (3).
I1H ve sekonder PTSS tanili ¢cocuk hastalar1 basvuru
bulgulari, tedavi yanitlar1 ve patofizyolojileri yoniinden
karsilastiran az sayida ¢aligma bulunmaktadir (4). Her
iki grup arasinda benzerlikler ve farkliliklar tanimla-
narak altta yatan hastaligi olan ¢ocuklarin daha erken
ongoriilebilmesi saglanabilir. Bu ¢alismada ITH ve se-
konder PTSS tanili ¢ocuklarin demografik 6zellikleri,
bagvuru semptomlari, bunlarm siklig: ile goriintiileme
bulgular1 tanimlanarak, iki grup arasindaki farklarin
saptanmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2011 ile Ocak 2016 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi Cocuk Nérolojisi Bilim Dal1 poliklinigin-
den PTSS tanisi ile takip edilmekte olan 18 yasindan

kiigiik gocuklarin medikal kayitlart geriye doniik olarak
incelendi. Bagvuru sirasinda artmis intrakranial basing
semptomu ve/veya bulgulart olan hastalar ¢aligma gru-
buna alindi. Bu hastalardan noérolojik muayenesinde
papilédem ve 6. kranial sinir felci disinda 6zellik olan,
beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG)
ventrikiilomegali, kitle ya da yapisal lezyon saptanan,
BOS biyokimyasal ve mikrobiyolojik analizi patolojik
olanlar ve BOS agilis basinc1 250 mm H, O altinda olan-
lar ¢calisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen hastalara Friedman ve ark. tara-
findan tanimlanan modifiye PTSS tan kriterlerine gore
PTSS tanis1 konuldu (Tablo 1) (2). Hastalarin demogra-
fik verileri, ilag kullanim dykiisii, bagvuru semptomlari,
norooftalmolojik muayene bulgulari, tam kan sayimi,
biyokimya, akut faz reaktanlari, eritrosit sedimantasyon
hiz1 sonuglari, serum tiroksin, tirotropin, kortizol ve
parathormon seviyeleri, ile beyin MRG, manyetik rezo-
nans venografi (MRV) (n=22) ve hipofiz MRG (n=1)
tetkikleri hasta dosyalarindan kaydedildi. Beyin MRG,
MRV, hipofiz MRG goriintiileri bir pediatrik norolog ta-
rafindan tekrar degerlendirildi. Beyin MRG ve MRV’de
optik sinir kilifinda genisleme, parsiyel empty sella,
hipofiz yiiksekliginde azalma, optik sinirde tortiozite,
glob arkasinda diizlesme varligi PTSS ile uyumlu bul-
gular olarak kabul edildi (5). IIH’nu olan hastalar 1.
gruba, sekonder PTSS’u olanlar ise 2. gruba dahil edil-
di. On iki yagindan kii¢iik ¢ocuklar prepubertal, biiyiik
¢ocuklar ise postpubertal olarak degerlendirildi. Yasa
gore viicut kitle indeksi %95 ve iizerinde olanlar obez
olarak kabul edildi. Bu ¢alisma Helsinki Bildirgesi’ne
uygun olarak hazirlanmigtir. Tiim hastalardan/ebeveyn-
lerinden aydinlatilmis yazili onam alinmistir.

istatistiksel Analiz
Calisma i¢in bagli bulunulan kurumdan onay alindi.
Tiim istatiksel analizler i¢in Sosyal Bilimler icin ista-
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Tablo 1. Psodotiimor serebri sendromu tam Kriterleri* (2)

A Papilodem
B Kraniyal sinir anormalligi diginda normal nérolojik muayene
C Norogoriintiileme:
Hidrosefali, kitle ya da yapisal lezyon bulgusu olmayan normal beyin parankimi
b. MRG’da meningeal kontrastlanma olmamasi
c. MRG uygulanabilir degilse veya kontrendike ise kontrastli BT kullanilabilir
D Beyin omurilik sivisi igeriginin normal olmast
E

Uygun sartlarda gergeklestirilen bir lomber ponksiyonda beyin omurilik sivist agilis basincinin artmig olmast

(>280 mm H20 (obez degilse ve sedasyon almamigsa >250 mm H20))

* A-E kriterlerini kargilayan hastalar kesin PTSS tanis1 alir. A-D kriterlerini karsilayan ancak beyin omurilik sivisi agilig basinct belirtilen

degerden daha diisiik ise olas1 PTSS tanis1 alir.

Tablo 2. Hastalarin demografik o6zellikleri ve bagvuru
anindaki bulgularina gore dagilim

1. Grup 2. Grup p
Hasta sayis1 (n) 16 10 -
Tan1 anindaki yas 12,68 12,98 0,425
ortalamast (y1l) (SS 2,57) (SS4,55)
Cinsiyet (kiz/erkek) 7/9 6/4 0,429
(n/n)
Prepubertal/pubertal 7/10 3/7 0,701
(w/n)
Obezite (n) (%) 2 (12.5) 1(10)
Bas agris1 (n) (%) 12 (75) 7 (70) 0,784
Bulanti/kusma (n) (%) 5 (31,25) 2 (20) 0,537
Cift gorme (n) (%) 3 (18,75) 5(50) 0,1
Gorme bulanikligy/ 4 (25) 3 (30) 0,244
kaybi (n) (%)
Tinnitus (n) (%) 1(6,25) 0(0) -
Bag donmesi (n) (%) 1 (6,25) 0(0) -
Papilédem (n) (%) 16 (100) 10 (100) -
Gorlntiileme bulgulart 7 (43,75) 6 (60) 0,429
() (%)

tistik paket programi1 IBM SPSS (IBM Statistical Prog-
ram for Social Sciences, Armonk, NY, ABD Windows,
21.0) kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirilmistir.
Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ile, kate-
gorik degiskenler siklik ve ylizde olarak ifade edilmis-
tir. Kategorik degiskenler arasindaki karsilastirmalarda
ki-kare testi (Fisher’s Exact testi) kullanilmigtir. Para-
metrelerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann-W-
hitney U test kullanildi. Tiim analizler i¢in anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Demografik Veriler

Calismaya 26 cocuk dahil edildi. Birinci grup 16
(%61,5), 2. grup 10 (%38,4) hastadan olusuyordu. Has-
talarin demografik verileri Tablo 2’de gosterildi. Bas-
vuru anindaki yas ortalamasi 12,8 yildi (standart sapma
[SS] 3,33, aralik: 1,8-17 yil). Erkek/kiz orani 1 olarak
bulundu. Bagvuru anindaki yas ortalamasi 1. grupta
12,68 y1l (SS 2,57, aralik: 6-17 y1l) iken, 2. grupta 12,98
yild1 (SS 4,55, aralik: 1,8-17 y1l). Bagvuru anindaki yas
ortalamalar1 agisindan 1. ve 2. grup arasinda anlaml
fark saptanmadi (p>0,05). Dokuz (%34,6) hasta pre-
pubertal, 17 (%65,4) hasta postpubertal donemdeydi.
Pubertal/prepubertal hasta orani 0,52 olarak saptandi.
Prepubertal yas grubunda kiz/erkek orani 0,5, postpu-
bertal yas grubunda kiz/erkek orani 2,4 olarak bulundu.
Birinci gruptaki hastalarin 7’si (%41) prepubertal, 10’u
(%62,5) postpubertal; 2. gruptaki hastalarin 3’1 (%30)
prepubertal, 7’si (%70) postpubertal yas grubundaydi.
Iki grup arasinda prepubertal/ postpubertal hasta ora-
n1 agisindan istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p>0,05). Postpubertal hastalarin 3’tinde (%17,6) obezi-
te saptanirken, prepubertal hastalarin higbiri obez degil-
di. Obezite siklig1 1. grupta %12,5, 2. grupta %10 olarak
bulundu.

Klinik Ozellikler

En sik bagvuru semptomu %73 siklikla bas agrisiydi.
Bas agrist olan c¢ocuklarin %36’sinda bulanti/kusma
vardi. Bagvuru aninda ¢ift gérme %30,8, gérme bu-
laniklig1 ve/veya gorme kaybr %26,9, bulant1 ve/veya
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kusma %27, tinnitus %3,8 oraninda saptandi. Bagvu-
ru aninda bas agrist sikligi 1. grupta %75, 2. grupta
%70; bulanti/kusma siklig1 1. grupta %31,25, 2. grup-
ta %20; cift gorme sikligr 1. grupta %18,75, 2. grupta
%350; gdrme kaybi1/gérme bulaniklig: 1. grupta %25, 2.
grupta %30 oranindaydi (Tablo 2). Bagvuru anindaki
bas agrisi, ¢ift gorme, gorme bulanikligi/gérme kaybi
ve bulanti/kusma varlig1 agisindan gruplar arasinda is-
tatiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bas
agrist olan ve olmayan hastalarin basvuru anindaki
yaslar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bas
agrisi, ¢ift gébrme ve gorme bulanikligi/gérme kaybi
siklig1 2. grupta daha fazlaydi. Tiim hastalarda papi-
16dem mevcuttu, ancak IIH tanili iki (%12) hastada
asimetrik papilédem saptandi. Bagvuru aninda yalniz-
ca bir hastanin gérme keskinligi azalmisti. Tiim hasta-
larda BOS agilis basmci 6lgiilmiis olup 250 mm H,0
degerinden fazlaydi.

Beyin Gériintiilemesi

Birinci grupta 4 (%25), 2. grupta 4 (%40) hasta olmak
iizere toplam 8 (%30,7) hastada beyin MRG’de PTSS ile
uyumlu radyolojik bulgu saptandi. Pozitif MRG bulgu-
su acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlam-
I1 farklilik saptanmadi (p>0,05). Dort (%15,8) hastanin
MRY tetkikinde siniis ven trombozu saptandi. Siniis ven
trombozu saptanan hastalar disinda 3 (%11,5) hastada
(2 hasta 1. grupta, 1 hasta 2. grupta) PTSS nu destek-
leyen transvers siniislerde yavas akim izlendi. Beyin
MRG ve MRV birlikte degerlendirildiginde 13 hastada
(n=26, %50) PTSS nu destekleyen/agiklayan radyolojik
bulgu saptandi. Pozitif radyolojik bulgu orani 1. grupta
%43, 2. grupta %60 olarak bulundu. Radyolojik bulgu
saptanma orani iki grup arasinda istatiksel olarak farkli
degildi (p>0,05). Ikinci grupta serum kortizol seviyesi
yiiksek bulunan bir (%3,8) hastanin hipofiz MRG tetki-
kinde hipofiz adenomu saptandi.

Etyoloji

On alt1 hastada (%61,5) 1iH, 10 hastada (%38,4) sekon-
der PTSS saptandi. Sekonder nedenler siniis ven trom-
bozu (n=4, %16), otoimmiin tiroidit (n=1), hipotiroidi
(n=1), Down sendromu (n=1), hipofiz adenomu (n=1),
gebelik (n=1) ve biiytime hormonu kullanimi (n=1) ola-
rak bulundu.

TARTISMA

Cocuklarda ITH ve sekonder PTSS’nu sistematik olarak
karsilastiran ¢ok az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bu
calismada demografik 6zellikler, bagvuru semptomlari
ve goriintiileme bulgular1 agisindan IIH ve sekonder
PTSS tanili ¢ocuklari karsilastirdik.

Prepubertal ITH tamili gocuklari kapsayan az sayida epi-
demiyolojik ¢aligma bulunmakla birlikte, prepubertal
donemde PTSS insidansinin diisiik oldugu sanilmakta-
dir (1, 6, 7). Ozellikle semptomlar: ifade etmede zorluk
yasayan 3 yasindan kiiciik ¢ocuklarda PTSS gelisimi
¢ok nadir olarak tanimlanmustir (3). Calismamizda pre-
pubertal hasta sayisi pubertal hasta sayisinin yarist ka-
dardi. En kiiglik PTSS tanis1 alan Down sendromlu has-
ta 20 aylikt1 ve rutin goz muayenesi sonrasinda tani aldi.
Sekonder PTSS’nun ITH’a gore daha erken yaslarda tan
aldigini bildiren ¢aligmalarin aksine, bizim ¢aligmamiz-
da her iki grupta ortalama tani alma yaslar1 benzerdi (4).
Sekonder PTSS’na neden olan altta yatan hastaliklarin
dagilimimin ¢aligmalar arasindaki farkliliginin ¢aligma
sonuglarini etkileyebilecegi goz oOniinde tutulmalidir.
[iH tanili ¢ocuklarm %63,3’iiniin 10 yasindan biiyiik
oldugu saptanmus olup yas artisi ile IIH sikhiginda artis
olabilecegi one siiriilmiistiir (1, 8). Bir baska ¢alismada
PTSS tanilt ¢cocuklarin yaklasik yarisinm 11 yasindan
biiyiikk oldugu bildirilmistir (6). Bizim calismamizda
ise ITH tanili cocuklarin %62,5’i 12 yasindan biiyiiktii.
Sekonder PTSS’da ise hastalarin %70°1 12 yasindan bii-
yiiktii. Literatiirde farkli bulgular olmakla birlikte {TH
ve sekonder PTSS sikliginin yag artisi ile paralel olarak
artig gosterdigini saptadik.

Eriskinlerde PTSS gelisimi i¢in kiz cinsiyet bir risk
faktorii olarak tanimlanmaktadir. Cocukluk ¢aginda ise
PTSS gelisimi ile iligkili faktorlerin yasa bagl degisik-
lik gostermesi nedeniyle cinsiyet dagiliminin eriskinden
farkli oldugu bildirilmistir (9). Prepubertal yas grubun-
daki hastalarda kiz erkek oraninin benzer ya da erkek-
lerde daha sik oldugu bildirilmektedir (6). Bizim galis-
mamizda da prepubertal yas grubunda erkek oran1 daha
fazlaydi. Pubertal yasta ise literatiir verileri ile uyumlu
olarak eriskin donemdekine benzer sekilde kiz orani
daha fazlaydi (9). Cocukluk c¢aginda goriilen PTSS’da
kiz erkek oraninin ve obezite sikliginin eriskinde gorii-
lenden farkli olmasi nedeniyle hastaligin etyopatogene-
zinde farkli faktorlerin yer aldigi diigiiniilmektedir. Bu
nedenle, PTSS na neden olabilecek ilag kullanimi1 ya da
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altta yatan bir hastalik bulunma olasiliginin ¢ocukluk
caginda, dzellikle prepubertal yastaki ¢ocuklarda, daha
yiiksek oldugu ongorilmistiir (10). Bununla birlikte,
bizim ¢aligmamizda yas dagilimi ve kiz/erkek orani
acisindan I1H ve sekonder PTSS tanili hastalar arasinda
fark saptanmadi.

Cocukluk ¢ag1 ITH ve sekonder PTSS’nun obezite ile
birlikteligi erigkin yastakine gore daha diisiikk oranda
bildirilmektedir (4, 11, 12). Bizim ¢alismamizda obe-
zite siklig1 sekonder PTSS tanili ¢ocuklarda %10, IiH
tanili gocuklarda %12,5 olarak bulundu. Bu oranlar 6n-
ceki ¢aligmalardaki oranlardan daha diisiik olmakla bir-
likte 6-12 yas grubundaki saglikli Tiirk cocuklarindaki
obezite siklig1 (%7,8) ile karsilagtirildiginda literatiirde
bildirildigi gibi agirhik artigmim ITH ve sekonder PTSS
gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu ¢ikarimini destek-
lemektedir (11, 13).

PTSS’da klinik bulgular degiskendir, bu da tanida ge-
cikmelere neden olabilmektedir. Erigkilerde %75-94
siklikla en sik bagvuru semptomu bag agrisi olarak bil-
dirilmistir (3). Cocukluk caginda da en sik semptom
%72,8-75 siklikta bas agris1 olmakla birlikte prepuber-
tal ¢cocuklarda bu oranin %57 oldugu bildirilmistir (7,
14). Bu veriyle tutarli olarak bas agrisi olanlar ile olma-
yanlar1 kiyaslayan bir ¢aligmada bas agris1 olmayanla-
rin tipik olarak daha kiigiik yasta oldugunu bildirilmistir
(15). Bizim ¢alismamizda da en sik bagvuru semptomu
bas agristydi. Ancak bas agrisi olan ve olmayan hastalar
arasinda yas ortalamasi agisindan istatiksel olarak an-
laml fark saptanmadi. Ayrica, bas agrisina bulanti ve
kusmanin eslik edebilecegi bildirilmistir (16). Bu ¢a-
lismada bag agrisina eslik eden bulanti/kusma sikligini
%36 oraninda saptadik. Bagvuru anindaki bas agrisi ve
bulanti/kusma siklig1 IIH ve sekonder PTSS tanili ¢o-
cuklarda benzerdi.

Cift gérme, PTSS da diger sik goriilen semptomdur
(16). Literatiirde altinct sinir felci ve buna bagh cift gor-
menin %9-48 oraninda gelistigi ve 6zellikle 11 yagindan
kiiclik ¢ocuklarda kranial sinir paralizilerinin daha sik
gelisebilecegi bildirilmistir (8,17,18). Calismamizda
cift gérme ikinci siklikta goriilen semptomdu. Prepuber-
tal ve pubertal hastalarda ¢ift gérme oran1 benzer iken,
sekonder PTSS’da {iH’dan daha sikti. Cift gdrmenin
sekonder PTSS’da daha sik goriilmesinin mekanizma-
sina dair veri bulunmamakla birlikte ¢ift gorme sempto-
mu olan hastalarda sekonder PTSS olasiliginin yiiksek

olabilecegi akilda tutulmalidir. Cocukluk ¢agi PTSS’da
diger kranial sinir paralizileri de gelisebilmektedir (17).
Hasta grubumuzda 6. sinir paralizisi diginda kranial si-
nir paralizisi saptanmadi.

PTSS’nun diger bir semptomu ise gérme kaybi/gérme
bulanikligidir. Erigkin ve gocuk PTSS tanili hastala-
11 igeren ¢aligmalarda %32-33 sikliginda bildirilmistir
(3,7). Calismamizda basvuru anindaki sikligi %26,9
olup sekonder PTSS’da gérme kaybi/gérme bulanikli-
&1 gelisme oram 1[H’dan daha yiiksekti. Diger bagvuru
semptomlart ise %6 siklikta goriilen tinnitus ve bas don-
mesiydi. Tinnitus eriskin hastalarda %52-60 sikliginda
goriiliirken ¢ocuklarda ¢ok daha nadir (%2,4-3) saptan-
dig1 bildirilmistir (3,7,8).

Papilodem PTSS’da en sik goriilen oftalmolojik mua-
yene bulgusudur ve [iH tan1 kriterlerinden biridir. Pa-
pilddem yoklugunda 1TH tanis1 ancak radyolojik olarak
PTSS lehine bulgular varliginda siipheli olarak konu-
labilmektedir (2). Bununla birlikte, ¢ocuk ve eriskin
yastaki ITH ve sekonder PTSS tamli hastalarm %5,7-
48’inde papilddem saptanmadigi bildirilmistir (19,20).
Caligmamizda ise tiim hastalarda papilédem mevcuttu.
ITH tanil1 eriskin hastalarda asimetrik papilodem sikli-
81 %7-10 olarak bildirilmistir, bizim ¢aligmamizda da
benzer olarak asimetrik papilddem sikhgi ITH’da %12
olarak bulundu (21,22).

PTSS tanis1 i¢in intrakranial yapisal ya da kitlesel bir lez-
yonun olmadiginin gosterilmesi gerekir (2). Bunun yanin-
da kranial MRG’da PTSS tanisini destekleyici bulgular da
saptanabilmektedir. Glob arkasinda diizlesme, optik sinir
basinin intraokiiler protriizyonu, optik sinir tortiozitesinde
artig, perioptik subaraknoid mesafede genisleme, empty
sella/parsiyel empty sella ve transvers siniiste daralma PT-
SS’da goriilebilen destekleyici bulgulardir (23). Bizim ¢a-
lismamizda destekleyici goriintiileme bulgusu sadece be-
yin MRG ile %30,7 oraninda iken, beyin MRG ve MRV
birlikte degerlendirildiginde bu oranin %50’ye yiikseldigi
goriildii. Destekleyici goriintiileme bulgularinin sikligi se-
konder PTSS’da daha yiiksek orandaydi.

Calismamizda %38,4 oraninda PTSS gelisimine yol
acan sekonder bir neden saptandi. En sik neden %16
siklikla siniis ven trombozu iken diger nedenler otoim-
miin tiroidit, hipotiroidi, Down sendromu, hipofiz ade-
nomu, gebelik ve biiylime hormonu kullanimiydi. PTSS
etyolojisinde siniis ven trombozu saptanma orani %2,3-
16,6 olarak bildirilmistir (6,7,16).
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Bu calismanin bazi kisitliliklari vardi. BOS agilis
basinct ve papilddem evresi ile semptomlarin ve go-
riintiileme bulgularinin iligkisinin incelenmesi PTSS
etyopatogenezinin anlasilmasina yardimer olabilirdi.
Papilédem derecelendirmesinin ayni kisi tarafindan
yapilmamasi ve BOS acilig basinci degerinin 6l¢iimde
anestezi uygulanma durumu, hastanin dlgiim sirasin-
daki pozisyonu gibi faktorlere bagl degisebilecegi
dikkate alinarak caligmanin retrospektif olmasindan
otiirii bu degisenler analiz edilmedi. Sekonder PTSS
grubu az sayida hastadan olusmakta ve PTSS’nun
olast tiim nedenlerini kapsamamaktadir. Bu nedenle
PTSS’na yol acan tiim nedenlerin oldugu bir ¢alisma
grubu olusturulmasi daha giivenilir bir kiyaslama ya-
pilmasini saglayabilir.

SONUC

PTSS saptanan ¢ocuklarda basvuru sikayetleri ve beyin
gorilintiileme bulgulart idyopatik olanlar ile sekonder
PTSS gelisenler arasinda benzer bulunmustur. Cocuk-
luk ¢aginda PTSS nun altta yatan bir nedene bagh gelis-
me oraninin yiiksek oldugu dikkate alindiginda, ayrintili
tan1 yontemlerinin kullanilmas: altta yatan tedavi edile-
bilir nedenlerin saptanmasi agisindan dnemlidir.

38. Pediatri Giinleri, Park Bosphorus Hotel Taksim/ Is-
tanbul, 3-6 Nisan 2016. Poster 1.lik 6dliilii.
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LEIOMYOMLARIN MEDIKAL TEDAVISI

MEDICAL TREATMENT OF LEIOMYOMAS
Funda GUNGOR UGURLUCAN*, Omer DEMIR*, Cenk YASA*, Ozlem DURAL*

OZET

Leiomyomlar, reprodiiktif ¢agda en sik goriilen jinekolojik tiimorlerdir. Leiomyomlar cogu kadinda bulunmakla beraber, baz1 ka-
dinlarda semptomatik hale gelmektedir. Genetik veya hormonal kdkenli olabilirler. Leiomyomlarin iizerinde dstrojen ve proges-
teron reseptorleri olmasi, onlart hormona duyarl hale getirmektedir. Leiomyomlarimn ana tedavisi cerrahi olmakla beraber, cerrahi
istemeyen veya fertilitesini korumak isteyen kadinlarda medikal tedaviler giindeme gelmektedir. Medikal tedavilerin ¢ikis nok-
tast, leiomyomlarin hormona duyarli olmasidir. Medikal tedavi segenekleri arasinda gonadotropin-releasing-3 hormon analoglari
ve antagonistleri, aromataz inhibitorleri ve selektif progesteron reseptor modiilatorleri yer almaktadir. Bu tedaviler kanama kont-
roliinlin yaninda leiomyom voliimiinde de kii¢iilme saglamaktadir. Bu derlemede bu tedavi yontemlerine deginilecektir.
Anahtar Kelimeler: Leiomyom; anormal uterin kanama; selektif progesteron reseptor modiilatorleri; ulipristal asetat; anemi

ABSTRACT

Leiomyomas are the most common benign gynecological tumors observed during the reproductive period. Although, they are exceed-
ingly common, not all are symptomatic. Leiomyomas are of genetic or hormonal origin and have estrogen and progesterone receptors,
making them sensitive to hormones. The main treatment for leiomyomas is surgery, but in women who are not willing to undergo
surgery or who want to preserve their fertility, medical treatment options may be used. The main basis of medical treatment in leio-
myomas are hormones due to positive response to anti-hormonal therapies. Medical treatment options comprise gonadotropin-releas-
ing-hormone agonists and antagonists, aromatase inhibitors, and selective progesterone receptor modulators. In addition to controlling
bleeding, these treatment regimens cause a decrease in the volume of the tumor. In this review, treatment options are discussed.
Keywords: Leiomyoma; abnormal uterine bleeding; selective progesterone receptor modulators; ulipristal acetate; anemia

GIiRiS olmak tizere smiflandirilabilir. Bunun disinda leiom-
Uterusun leiomyomlari, myometrium diiz kas hiicrele-  yomlarin smiflandirtlmas: 2011 yilinda PALM-COEIN
rinden koken alan selim monoklonal tiimdrlerdir (1). FIGO siniflama sistemi ile diizenlenmistir (5). Bu sinif-
Reprodiiktif ¢agda en sik goriilen jinekolojik tiimdrler- lama sisteminde, Wamsteker’in submiikdz leiomyom
dir (2). Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin yaklasik olarak siniflama sistemine ek olarak intramural ve subserdz
%80’inde goriiliirler ve %30’u semptomatiktir (3). Le- leiomyomlar i¢in de ayrica kategoriler eklenmistir (6).
iomyomlarin baglica risk faktorleri; reprodiiktif cagda ~ Bu smiflama sistemi Sekil 1°de 6zetlenmistir.

olmak, Afrika kokenli olmak, nulliparite, erken menars, Leiomyomlar, semptomatik olduklarinda tedavi edilmele-
aile dykiisii, obezite, hipertansiyon ve diyabettir (4). ri gerekmektedir (4). Lokalizasyona gore semptomlar1 ve
Leiomyomlar uterustaki lokalizasyonlarina gore sub- siddeti farklihk gosterir; pelvik agri, dismenore, kanama,

serdz, intramural, submiikdz veya sapli leiomyomlar  anemi, hayat kalitesinde bozulma ve infertilite bunlardan
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Subserdz, >%50 intramural
Subseroz, <%50 intramural
Subserdz, sapl
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Hibrid
leiomyomlar

Submiikdz ve subserdz, capinin
yarisindan azi sirastyla endometrial
veya peritoneal bosluktadir.

Sekil 1°de PALM-COEIN SINIFLAMA SiSTEMI; Munro MG,
Critchley HOD, Broder MS, Fraser IS; for the FIGO working
group on menstrual disorders. FIGO classification system (PALM-
COEIN) for causes of abnormal uterine bleeding in nongravid
women of reproductive age. Int J Gynecol Obstet 2011; 113: 3-13.

Sekil 1. Leiomyomlarin PALM-COEIN’a gore
siniflamasi

en dnemlileridir (2). Tlging olarak, leiomyomlar yalnizca
kitle veya basi etkisiyle semptomlara neden olmazlar; ay-
rica endometriumun gen ekspresyonunun modiilasyonuyla
da anormal uterin kanamaya neden olabilirler (7,8).

Leiomyomlar ¢ok fazla miktarda ekstraseliiler matriks
(kollajen, proteoglikan, fibronektin) igerirler ve komp-
rese olmus kas lifleri ve areolar dokudan olusmus ince
psodokapsiil ile ¢evrelenmislerdir (9-11). Leiomyom-
larin histolojik ozellikleri, medikal tedavi agisindan
onemlidir; leiomyomlar tek bir myositten kdken alan
monoklonal timérlerdir. %70’inde medyatér subiinite
kompleksi (MED12) geninde mutasyonlar mevcuttur
(12). Ayrica high mobility group AT-hook 2 (HMGA2)
gen mutasyonlari da tespit edilmistir. Bu mutasyonlarin
hiicre hasarinin nedeni oldugu varsayilmaktadir.

Tablo 1. Leiomyomlarin tedavisini etkileyen
faktorler

Yas
Fertilite istegi

Parite

Semptomlarin siddeti
Leiomyomlarin sayist Leiomyomlarin yeri
Eslik eden hastaliklar

Uterusu koruma istegi

Malinite riski

Menopoza yakinlik

Leiomyomlar hormona duyarli tiimérlerdir. Bunun ka-
nitlart; reprodiiktif cagda goriilmeleri, erken gebelikte
biiyiiyiip, postmenopozal donemde kiigiilmeleri, gona-
dotropin releasing hormon analoglari (GnRHa) veril-
diginde kiiciilmeleri ve kesildiginde eski boyutlarina
donmeleridir. Ayrica myometriumda aromataz enzim
aktivitesi olmamasina ragmen, leiomyomlarin ken-
dilerine ait lokal aromataz enzimleri mevcuttur ve bu
enzimleri sayesinde androjenler dstrojene doniismeye
leiomyomun kendi i¢inde de devam eder ve biiylime
gerceklesir (13).

Ostrojen; leiomyom patogenezinde énemli oldugu dii-
siintilen ¢esitli biiyiime faktorleri, kollajenler, dstrojen
ve progesteron reseptorlerinin gen ekspresyonunu art-
tirir (14,15). Leiomyomlarin kendilerine ait aromataz
enzimi sayesinde hiicre i¢indeki androjenler Ostrojene
doniistiiriiliir ve dstrojen reseptorlerine baglanir, Ostro-
jen proliferasyon ve ekstraseliiler matriks olusumunu
arttirir. Ayrica, ostrojen diizeylerindeki artis progesteron
reseptor gen ekspresyonunu arttirir.

Leiomyomlarda progesteron reseptorii A ve B kon-
santrasyonu normal myometriuma gore daha fazladir
(16,17). Progesteron; leiomyomlarda apoptoz, proli-
ferasyon, ekstraseliiler matriks olusumu i¢in genlerin
transkripsiyonundan sorumludur (18).

Leiomyomlarin yonetiminde tedaviyi belirleyen ¢esitli
faktorler vardir. Bunlar arasinda en énemlileri hastanin
semptomlari, yas1 ve fertilite istegidir. Diger faktdrler
Tablo 1°de 6zetlenmistir. Ideal leiomyom tedavisinde;
semptom ve bulgular kaybolmali, leiomyom boyutu
kalic1 olarak kiigiiltiilmeli, fertilite korunmali veya iyi-
lestirilmeli, hayat kalitesi diizeltilmeli ve uygulanan te-
davinin yan etkileri minimal olmalidir.

Leiomyomlarin tedavisi medikal, cerrahi ya da radyolo-
jik tedavi olmak iizere ii¢ baslik altinda incelenmekte-
dir. Bu tedaviler Sekil 2’de 6zetlenmistir. Burada leiom-
yomlarin medikal tedavisine deginilecektir.
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Tedavi
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Sekil 2. Leiomyomlarin tedavisi

MEDIKAL TEDAVi SECENEKLERIi
Leiomyomlarin kendi aromataz enzimi ile androjenleri
Ostrojene ¢evirmeleri, Ostrojen ve progesteron reseptor-
leri icermeleri medikal tedavi yaklagimini olas1 kilmak-
tadir. Giincel medikal tedavilerin tamami leiomyomla-
rin hormon duyarli olmalarina dayanmaktadir.

Medikal tedavi segenekleri arasinda GnRH analoglari,
GnRH antagonistleri, aromataz inhibitorleri, selektif
progesteron reseptdr modiilatorleri ve bitkisel tedaviler
yer almaktadir.

Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) Analoglari
Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) analoglari,
dogal GnRH’ya benzer sentetik peptidlerdir. GnRH re-
septorlerine baglandiktan sonra gonadotropin sekresyo-
nunu stimiile eder, sonrasinda ise desensitizasyona ne-
den olurlar. Sonug olarak hem 6strojen hem progesteron
konsantrasyonu postmenopozal seviyelere diiser. GnRH
analoglarinin hormon seviyelerini azaltmanin yaninda
vaskiiler endotelyal biiylime faktori, fibroblast biiytime
faktori gibi parakrin mitojenik anjiojenik faktor eks-
presyonunu azaltir (19).

GnRH analoglarinin 1999 yilindan beri cerrahi dncesi
leiomyom tedavisinde FDA onay1 bulunmaktadir (20).
GnRH analoglarmin kullanildigi randomize ¢alisma-
larda kanamanin kontrol altina alindigi, aneminin dii-
zeltildigi, leilomyom voliimiinde 3-6 ay iginde %30-50
kiicilme oldugu ve cerrahinin, 6zellikle histeroskopik
rezeksiyonun kolaylastirildigi saptanmistir (20). Kamat
ve ark.’nin (21) yayinladig: sistematik derleme ve me-
ta-analizde GnRH analoglarinin submiikéz leiomyom-
larin histeroskopik rezeksiyonu oncesinde leiomyom

boyutunda anlamli bir kiiglilme sagladif1 ve cerrahiyi
kolaylastirdig1 sonucuna varilmistir.

Tedavinin ilk iki haftasinda gonadotropin salmiminin
stimiile edilmesi nedeniyle flare-up etki ve semptomlar-
da artis goriilebilir. Ancak GnRH analoglari ile tedavinin
en 6nemli dezavantaj1 hipogonadizm, vazomotor semp-
tomlar, vaginal kuruluk, kemik dansitesinde azalma gibi
postmenopozal donemde goriilen yan etkilerin ortaya
¢tkmasidir. Bu semptomlar nedeniyle uzun dénem kul-
lanim1 miimkiin degildir; ancak add-back tedavi kulla-
nilarak uzun dénem kullanimi miimkiindiir. Add-back
tedavi opsiyonlar1 progestinler, dstrojen ve progestin
kombinasyonlar1 ve raloksifendir, Bu durumda tartig-
mal1 olan nokta ise add-back tedavinin leiomyom bo-
yutunu nasil etkileyecegidir. GnRH analoglarinin diger
bir dezavantaj1 ise kullanim birakildiktan sonra leiom-
yomlarin 3 ay i¢inde eski boyutlarina donmesidir (22).

GnRH Antagonistleri

GnRH antagonistleri, cerrahi dncesi leiomyom tedavi-
sinde FDA onaylar1 olmasa da GnRH analoglarina ben-
zer etki gostermektedir. GnRH analoglarina gore avan-
tajlar1 flare-up etkileri olmamasi, reseptorleri hemen
bloke etmeleri ve FSH, LH, dstradiol ve progesteron
seviyelerinde hizli bir diisiis saglamalaridir. Ancak giin-
likk enjeksiyonlar gerektirmesi en biiylik dezavantajidir.
Flierman ve ark. (23), semptomatik leiomyomu olan 19
kadina giinlik 2 mg subkutan ganireliks uygulamis ve
tedavi esnasinda uterus ve leiomyom voliimii degerlen-
dirilmistir. Leiomyomda maksimum kii¢lilme i¢in gere-
ken ortalama tedavi siiresi 19 giindiir. Leiomyom bo-
yutunda maksimum kiigiilme ultrasonografi ile %42,7,
manyetik rezonans goriintiileme ile %29,2 saptanmistir.
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Uterus voliimiinde azalma, ultrasonografi ile %46,6,
manyetik rezonans goriintiileme ile %25,2 saptanmustir.
On dokuz kadmin 8’inde hipodstrojenik etki nedeniyle
yan etkiler goriilmistiir. Yan etkiler tedavi kesildikten
sonra 1 hafta i¢inde kaybolmustur. Felberbaum ve ark.
(24), yavas salinimli bir GnRH antagonisti olan cetrore-
lix’in leiomyom tedavisinde kullanilmas ile ilgili ran-
domize kontrollii calismada preoperatif sadece 16 giin
GnRH antagonist kullanimi ile leiomyom boyutunda
anlaml kii¢iilme sagladigin1 gostermislerdir. Yazarlar,
eger uzun etkili GnRH antagonistleri mevcut olursa,
GnRH analoglar1 yerine GnRH antagonistleri tercih
edilmesi gerektigini Oone slirmiistiir.

Aromataz inhibitorleri

Aromataz, androjenlerin dstrojenlere doniisiimiinii sag-
layan sitokrom P450 enzimidir. Aromataz inhibitorleri,
steroidal inhibitorler (exemestane) ve non-steroidal in-
hibitorler (anastrozole, letrozole) olarak ikiye ayrilirlar
(25). 1lk jenerasyon olan steroidal aromataz inhibitor-
lerinin etkisi genellikle irreversibldir ve nonselektiftir.
Nonsteroidal aromataz inhibitorleri ise aromataz enzi-
mini reversibl olarak inhibe eder (26). Anastrozol ve let-
rozol aromataz enzim aktivitesini %98 oraninda inhibe
edebilir (25). En 6nemli avantajlar1 GnRH analoglari ile
karsilastirildiginda hipodstrojenizm semptomlarina ne-
den olmamalaridir.

Aromataz inhibitorleri premenopozal kadinlarda plaz-
ma Ostradiol seviyelerinde artisa neden olur, bu da lei-
omyom tedavisi i¢in uygun olmadigini diisiindiirmekte-
dir. Ancak, daha 6nce de belirtildigi gibi leiomyomlarin
aromataz enzim aktivitesi oldugundan lokal olarak etki
gostermektedirler. Lokal Ostradiol konsantrasyonu ve
biiylime faktori sentezi azalmaktadir (27).

Varelas ve ark. (28) prospektif ¢alismalarinda, 39 lei-
omyomu olan 35 kadina 3 siklus boyunca 1 mg/giin
anastrozol uygulamis; leiomyoma voliimiinde %55,7
azalma, uterus voliimiinde %29,9 azalma ve hematoc-
rit seviyesinde %11 artig saptanmistir. Daha biiyiik olan
leiomyomlarda daha fazla kiiclilme tespit edilmistir.
Higbir hastada ciddi yan etki goriilmemistir. Hilario ve
ark. (29), semptomatik leiomyomlar1 olan 20 kadina 12
hafta boyunca 1 mg/giin anastrozol uygulamistir. Ute-
rus voliimiinde ortalama %9 kiigiilme tespit edilmistir.
Menstriiel voliimde, menses siiresinde ve dismenore
sikayetlerinde anlamli azalma tespit edilmistir. Plazma

FSH ve 6stradiol seviyelerinde anlamli degisiklik olma-
mistir. Duhan ve ark. (30) da prospektif ¢aligmalarinda
semptomatik leiomyomu olan 30 premenopozal kadin-
da 12 hafta boyunca 2,5 mg/giin letrozol tedavisinin
etkisini incelemistir. On iki haftanin sonunda ortalama
leiomyoma boyutunda %52,45 kiigiilme saptanmustir.
Ayrica semptomlarda da anlamli gerileme elde edil-
mistir. Lipid profilinde, serum 0&stradiol, progesteron,
testosteron, FSH ve LH seviyelerinde anlamli bir degi-
siklik olmamistir. En sik goriilen yan etkiler bulant1 ve
ates basmalaridir.

Parsanezhad ve ark. (27), prospektif randomize calig-
malarinda uterus leiomyom voliimiine ve hormonal
duruma aromataz inhibitorii (letrozol) ile GnRH analo-
gunun (triptorelin) etkisini incelemistir. Total leiomyom
voliimiinde letrozol ile %45,6 kii¢iilme, triptorelin ile
%33,2 kiigiilme elde edilmistir. Hormon diizeylerine
bakildiginda letrozol kullanan grupta anlaml degisiklik
izlenmezken, triptorelin kullanan grupta anlamli azalma
izlenmistir.

Sonug olarak, aromataz inhibitérleri, leiomyom voli-
miinde %50’ye varan kiiglilme ve semptom kontrolii
saglamaktadir.
GnRH analoglar ile esit etkilidir. Aromataz inhibitor-

Leiomyom voliimiiniin kontroliinde

lerinin en 6nemli dezavantaji folikiiler stimiilasyona se-
bep olabilmesi, dolayisiyla gebelik olusabilme ihtima-
lidir. Dolayistyla aromataz inhibitorleri kullanildiginda
mutlaka kontrasepsiyon uygulanmalidir. Bazi yayinlar-
da sistemik yan etkiler gdsterilmistir; en sik goriilen yan
etkiler sicak basmasi, kas-iskelet agrilari, kemik yogun-
lugunda azalma ve 6zellikle uzun donem kullanim ile
birlikte kardiyovaskiiler risk artisidir (31).

Aromataz inhibitorlerinin dezavantajlarindan biri de
etkilerinin gegici olmasidir; aromataz inhibitorleri ke-
sildikten bir siire sonra leiomyomlar eski boyutuna
donmektedir. Bunun disinda, aromataz inhibitérlerinin
meme kanserinde kullanin ile ilgili yasanan sikintilar,
teorik olarak leiomyom tedavisinde kullanirken de go-
riilebilir. Obez hastalarda kullanirken etkisinin azalabi-
lecegi ve uzun siireli tedavide tedaviye rezistans gelise-
bilecegi diisiiniilmektedir (30,31).

Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri

Selektif progesteron reseptor modiilatorleri, progeste-
ron reseptoriine baglanir ve dokunun ve hiicrenin 6zel-
liklerine gore agonist, antagonist veya mikst etki goste-
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rir (32). Leiomyom hiicre kiiltiirlerinde ulipristal asetat,
telapriston asetat veya asoprisnil kullanildiginda hiicre
proliferasyonunda azalma ve apoptozda artis saptanmis-
tir (33-35). Progesteronun reseptoriine baglanmasini en-
gelleyerek, kendileri progesteron reseptériine baglanir
ve biiyiime faktorlerini (IGF-1,EGF, TGF-b3,VEGF-A
ve VEGF-B) azaltir, BCL2 ekspresyonunu azaltip ve
KLFI11 ve PLIN2 ekspresyonunu arttirarak ekstraselii-
ler matriks formasyonunu ve proliferasyonunu azaltip,
apoptozu arttirirlar. Selektif progesteron reseptér mo-
diilatorleri, normal myometrium hiicrelerindeki prolife-
rasyon ve apoptozu etkilememektedir. Hipotalamik-hi-
pofizer-ovaryen aks lizerindeki etkileri ile ovulasyon
inhibisyonu ve endometrial progesteron reseptorleri
tizerine etki ile amenoreye sebep olurlar. Bazal FSH ve
LH seviyeleri etkilenmediginden, Ostradiol seviyeleri
fizyolojik mid-folikiiler seviyelerde (60-150 pg/mL)
korunur. Bu sayede de 6strojen eksikligi semptomlari
goriilmez.

Selektif progesteron reseptér modiilatorleri arasinda
mifepriston, asoprisnil, ulipristal asetat ve telapriston
asetat yer almaktadir. Mifepristonun 2,5-50 mg arasinda
cesitli dozlar1 ¢alisilmis olup, FDA onay1 meveuttur. Ug
aylik tedavi ile leiomyom boyutlarinda %57 oraninda
kiiclilme izlenmistir (36,37). Mifepriston kullanimi si-
rasinda %14-28 oraninda progesteron reseptdr modii-
latoriine bagli endometrial degisiklikler (progesteron
receptor modulator-associated endometrial change,
PAEC) ve %4 oraninda karaciger enzimlerinde yiiksel-
me goriilebilmektedir (38). Uzun dénem sonuglarinin
bilinmemesi ve ila¢ hazirlamanin zor olmasi en 6nemli
dezavantajlaridir. Mifepristonun leiomyom tedavisin-
de kullanimini arastiran Cochrane derlemesinde, 112
kadini igeren 3 calismaya derlemeye alinmistir. Mifep-
ristonun leiomyom ve uterus voliimiine etkisi gosteri-
lememistir. Anormal endometrial histoloji riski plasebo
grubuna oranla anlamli olarak ¢ok yiiksektir. Calismala-
rin bir tanesinde hayat kalitesinde anlamli diizelme tes-
pit edilmistir (39). Yazarlar, sonug olarak, mifepristonun
asir1 kanamay1 azalttigini, hayat kalitesini diizelltigini;
ancak leiomyoma voliimiinii etkilemedigini belirtmistir.
Ancak bu konuda randomize kontrollii ¢alismalara ihti-
yag duyuldugu da belirtilmistir.

Asoprisnil, doza bagh sekilde kanama miktarini azaltan
bir selektif progesteron reseptdr modiilatoriidiir. 5, 10 ve
25 mg/giin dozlarinda sirastyla kanama miktarini %28,

%64 ve %83 oraninda azaltmaktadir (40). Ayrica 25 mg
dozunda leiomyom voliimiinde %36 kiigiilme izlenmek-
tedir (41). Yalnizca progesteron antagonisti olarak etki
etmekte ve endometriumda Ostrojen aktivitesini inhibe
etmemektedir (42).

Telapriston asetat da bir selektif progesteron reseptor
modiilatoriidiir; kanama miktarinin ve leiomyom ve
uterus boyutunu azalttigr gosterilmistir (43). Ancak;
karaciger toksisitesi nedeniyle klinik ¢alismalar durdu-
rulmus olup daha diisiik dozlarda yeni ¢alismalar yapil-
maktadir.

Ulipristal Asetat

Progesteron reseptor modiilatdrleri arasinda, ¢alismalarin
en yogun olarak yapildig1 ve klinik kullanima girmis olan
molekiil ulipristal asetattir. Ulipristal asetatin, yalnizca
kontrasepsiyon i¢in FDA onay1 bulunsa da, Avrupa iilke-
lerinde ve Kanada’da 5 mg formunun 3 aylik preoperatif
leiomyom tedavisinde onay1 bulunmaktadir (42).
Donnez ve ark. (44) yaptiklar1 prospektif randomize
PEARL I ¢aligmasinda, 13 haftalik ulipristal asetat te-
davisi ile plasebo karsilastirilmistir. Calismada 96 kadin
5 mg/giin, 98 kadin 10 mg/giin ulipristal asetat, 48 kadin
ise plasebo kullanmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda,
5 mg ve 10 mg ile vakalarin %90’1inda kanama kontro-
lint sagladigi gosterilmistir. Leiomyom voliimiindeki
degisim 5 mg/giin dozunda %21, 10 mg/giin dozunda
%12 olarak saptanmistir. En sik goriilen yan etkiler bas
agrisi ve meme hassasiyeti olmustur. GnRH analoglari
ile ulipristal asetatin karsilastirildigi randomize pros-
pektif PEARL-II caligmasinda ise, 307 hasta 13 hafta
boyunca 5 mg/giin ulipristal asetat, 10 mg/giin ulipris-
tal veya 3,75 mg/ay leuprolid asetat tedavisine rando-
mize edilmistir (22). Ulipristal asetat kullanan grupta
amenoreye kadar gecen zaman 5-7 giin kadar kisa olup
GnRH analoglarina kiyasla daha kisa stirede ve daha
fazla oranda kanama kontrolii sagladig1 gosterilmistir.
Leiomyom voliimiinde kiigiilme, ulipristal asetat 5 mg
kullanan grupta %36, 10 mg kullanan grupta %42 ve
leuprolid asetat kullanan grupta %53 saptanmustir. As-
linda GnRH analoglari ile leiomyom boyutunda kiigiil-
me daha fazla ise de, tedavi kesildikten sonra leiomyom
boyutunda geriye doniis, ulipristal asetat kullanilan
kadinlarda daha yavas olmustur. Cerrahi yapilmayan
hasta grubunda leiomyom voliimiinde kii¢iilme ulipris-
tal asetat ile 6 ay korunmustur. Leuprolid asetat ile ise
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son dozdan 1-3 ay sonra biiylime baglamis, 6 ay icinde
leiomyom eski boyutuna ulasmigtir. Leuprolid asetat
kullanan grupta anlaml derecede daha fazla vazomotor
semptomlar goriilmiistiir; ulipristal asetat dstradiol sevi-
yesini etkilemedigi i¢in vazomotor semptomlar nadirdir
ve add-back tedavi ihtiyaci yoktur.

Bu prospektif randomize ¢alismalarda yalnizca 13 haf-
talik ulipristal asetat tedavisi degerlendirilmistir. Don-
nez ve ark.’nin (45) ulipristal asetatin 12 haftalik 2 kiir
uygulandigi, 451 hasta i¢eren randomize kontrollii ¢a-
lismasinda, hem 5 mg hem de 10 mg ulipristal asetatin
semptomatik leiomyomlar1 olan kadinlarda kanamay1
kontrol ettigi, leilomyom ve uterus voliimiinii azalttig1
ve hayat kalitesini diizelttigini tespit etmislerdir. Tkin-
ci kiir tedaviden sonra leiomyom voliimiinde degisim 5
mg/giin ulipristal asetat kullananlarda %54, 10 mg/giin
ulipristal asetat kullananlarda %58 saptanmistir. Yine
Donnez ve ark’nin (46) uzun donem tedavinin etkilerini
inceleyen PEARL-III prospektif ¢alismasinda 10 mg/
giin ulipristal asetat 2 ay araliklarla 3 aylik 4 kiir sek-
linde uygulanmistir. Her kiir ile beraber kanama kont-
roliiniin daha kisa siirede saglandigi, amenore oraninin
daha yiiksek oldugu ve leiomyoma hacminde daha fazla
kiiglilme oldugu saptanmistir. Ancak 3 aydan uzun sii-
ren tedavinin giivenilir olup olmadig: bilinmemektedir.

Progesteron Reseptor Modiilatoriine Bagh
Endometrial Degisiklik (Progesterone Receptor
Modulator-Associated Endometrial Change, PAEC)
Mifepriston ve asoprisnilin orta ve uzun-dénem kulla-
nimt ile ilgili (3-6 ay) bazi endiseler ortaya ¢ikmistir.
2006 yilinda Bethesda’da selektif progesteron reseptor

modiilatorleri ile ilgili konsensiis toplantis1 yapilmis ve
bu preparatlarin uzun dénem giivenirlikleri ve endomet-
riumda yarattiklar: non-fizyolojik degisiklikler tartisil-
mistir (47,48). Bu ilaglarin kullanimi ile endometriumda
kalinlik artig1 ve endometriumda kistik degisiklikler go-
riilmiistiir. Ozellikle ulipristal asetat kullanim ile %57-
62 vakada kistik glandiiler dilatasyon ve kalinlik artist
goriilmiis olup tedavi kesildikten sonra 6 ay iginde bu
degisiklikler tamamen kaybolmustur. Ancak Pearl I, IT ve
IIT ¢alismalarinda bu endometrial degisikliklerin klinik
endise yaratmadig1 ve tedavi kesildikten sonra regrese
oldugu goriilmiistiir. Kadinlarm %10-12’sinde endomet-
rial kalinik 16 mm {izerinde saptanmis ve endometrial
biyopsilerinde basit veya kompleks atipi izlenmemistir
(49). Bunun tedavi siiresi ile ya da kiimiilatif doz ile ilis-
kisi bulunmamustir. Ulipristal asetat kesildikten sonra
progestin verildiginde endometrial degisikliklerin daha
hizli regrese olmadig1 gosterilmistir (50).

Diger Tedaviler

Leiomyomlarin medikal tedavisindeki diger secenekler
arasinda oral kontraseptifler, progestinler, levonorgest-
rel salinimli rahim i¢i arag, danazol ve traneksamik asit
yer almaktadir (12). Bu ajanlarin hepsinin ortak 6zelligi,
leiomyomlarin sebep oldugu kanama miktarini azaltma-
laridir; ancak leiomyom voliimiinde etkileri yoktur. Her
bir ajanin kendi fizyolojik 6zelligine gére avantaji ve
dezavantaji mevcuttur ve Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Bitkisel Tedaviler
Bitkisel tedaviler Faz-2 klinik calismalarda arastiril-
maktadir. Yesil ¢ayin i¢indeki epigallocatechin gallate

Tablo 2. Leiomyomlarin semptomatik tedavisinde kullamlan diger ajanlar

Avantaj Dezavantaj Kanama Miktar1 Leiomyom Hacmi
Oral Kontraseptifler Yeni leiomyom Yan etkileri (Venoz Azaltir Etkisi yok
olusumunu azaltabilir tromboemboli, MI,
stroke vs.)
Progestinler Oral kullanim Leiomyom hacmini Azaltir Etkisi yok
arttirabilir
Levonorgestrel Minimal sistemik etkisi Biiyiik uterus ve Azaltir Etkisi yok
salmmli-RIA mevcut. Uzun siireli kaviteyi bozan
kullanilabilir. leiomyomlarda uygun
degil
Traneksamik asit Oral kullanilabilir. Leiomyom nekrozuna Azaltir Etkisi yok
Akut kanama kontrolii ~ sekonder ates ve agri
saglar. yapabilir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 80 * Sayt / Number: 4 * Yil/Year: 2017

158



Leiomyoma: Medical treatment

maddesi in vitro leiomyom hiicrelerinin proliferasyonu-
nu engellemekte ve apoptoza neden olmaktadir (51,52).
Pirfenidon da fibrozis olusumunu ve leiomyom prolife-
rasyonunu inhibe etmektedir (53).

Leiomyomlarin bitkisel tedavileri ile ilgili ¢aligmalarin
derlendigi Cochrane sistematik derlemesinde, heniiz
bitkisel tedavilerin leiomyom tedavisinde yerinin kanit-
lanmamis oldugu ve daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu
sonucuna varilmistir (54).

SONUC

Semptomatik leiomyomlar1 olan ve cerrahi tercih et-
meyen kadinlarda en uygun tedavi secenegi selektif
progesteron reseptdr modiilatorleri gibi goziikmektedir.
Uzun donem kesintili kullanimlar ile ilgili glivenilir
sonuglar elde edilmeye baslanmistir. Ayrica cerrahi 6n-
cesinde kullanimlar ile leiomyom boyutu kiiciiltiilerek
ozellikle histeroskopik cerrahi kolaylastiriimaktadir.
GnRH analoglari ve antagonistleri leiomyom voliimii-
nii kii¢iiltmelerinin yaninda vazomotor semptomlara ve
uzun donem kullanimda kemik yogunlugunda azalmaya
neden olmaktadir. Oral kontraseptifler, progestinler, le-
vonorgestrel salinimli rahim igi arag, traneksamik asit
ve danazol gibi tedaviler kanama miktarini azaltmakla
birlikte leiomyom voliimiine etki etmemektedir.
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