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AMAC VE KAPSAM

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi adina yayimlanan
hakemli, multidisipliner, akademik bir dergidir. Tiirkge ve ingilizce dillerinde yilda ti¢

say1 olarak Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda yaymmlanir.

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi'nin amaci, tibbin her alaninda uygun hipotezle, bilimsel
yontemler kullanilarak yapilmis 6zgiin arastirmalar1 yaymlamaktir. Disiplinler arasi
isbirligi ile yapilmis temel, cevrimsel ve klinik arastirmalar, toplum temelli
arastirmalar dergide oOncelikli olarak yer bulur. Yam sira, giincel konulardaki
derlemeleri, ender rastlanan tibbi olgulari, egitim amach kisa tibbi bulmacalari, editor
goriiglerini, alaninda uzman hekimlerin deneyim ve yorumlarim igeren editore

mektuplar1 yayimlar.

DEU T1p Fakiiltesi Dergisi'nin hedef okuyucu kitlesi; tibbin her alani ile ilgili hekimler,
uzmanlar, arastirmacilar, uzmanlik ve doktora Ogrencileri yani sira tip fakiiltesi
ogrencileridir. Siirekli mesleki gelisim ve aragtirma kiiltiirtiniin yayginlagsmasina katk:

saglamay1 hedefler.

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi, bilimsel yayinlara acgik erisim saglar. Yazarlardan makale

yayimi i¢in herhangi bir {icret talep edilmez.

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi Yaym Kuruluy, “DEU Tip Fakiiltesi Dergisi YOonergesi”
uyarinca, uluslararasi kuruluslarin [International Council of Medical Journal Editors
(ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science Editors
(CSE), Committee on Publication Ethics (COPE) ve European Association of Science
Editors (EASE)] etik kurallarin1 gozeterek ¢alismalarini ytiriit{ir.

Dergiye makale gonderimi igin izlenecek yol ve ilgili kurallar, “Yazarlara Bilgi”

bolimiinde tamimlanmaktadir.

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi, Index Copernicus Master List, TUBITAK ULAKBIM TR
T1p Dizini ve Tiirkiye Atif Dizini'nde indekslenmektedir.



EDITORYAL

Degerli akademisyen, arastirmaci ve okurlar,

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'nin 2018 yilindaki bu son sayisinda
hem temel tip bilimleri, hem de klinik bilimlerden farkli konularda yedi arastirma
makalesi, dort olgu sunumu ve iki derleme yer almaktadir. Bu yilin ikinci tibbi

bulmacasinin yaniti da okurlarimiza sunulmustur.

Kok hiicre, somatik hiicre ve kanser hiicresinde epitelyal mezenkimal gecis ve
inflamasyon yolaklarini molekiiler diizeyde inceleyen bir arastirma yani sira; kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri, toplumda gelisen pndmoni ve Hirschprung hastalig: gibi
farkli hastaliklarda hematolojik, patolojik ve genetik laboratuvar incelemelerinin tani
ve izlemdeki katkisin1 degerlendiren klinik arastirmalar da bu sayimizda yayinlanan
Ozglin arastirma makaleleri arasindadir. Yani sira, yaslilarda biligsel islevler ve yasam
doyumu, ¢cocuklarda dis ¢tirtikleri etkenleri ve alt ekstremite ampiite hastalarda protez
memnuniyeti gibi farkli toplumsal kesimlerin saglik sorunlarim irdeleyen arastirma

makaleleri de yine bu sayida yer almaktadir.

Insani amacli ilaca erken erisim programlari ile ilgili derleme; hasta yarari icin biiyiik
onem tasiyan, ancak yasal ve etik Ozellikleri tartismali olan bir konuda agiklayici
bilgilendirme yapmaktadir. Diger derlememiz ise embriyolojik gelisimin molekiiler
mekanizmalar1 ile ilgili giincel bilgiler sunmakta olup bu konudaki temel

arastirmalarin in vitro fertilizasyon uygulamalarina 1sik tutacagini vurgulamaktadar.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'nin fakiiltemize ve tip diinyasina

mesleki ve bilimsel katkisinin artarak siirmesi dilegi ile...
Saygilarimla,

Yaymn Kurulu Adina

Bas Editor
Prof. Dr. Canan COKER
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Arastirma

Opere erken evre kuguk hucreli digi akciger
karsinomlarinda ERCC1 ekspresyonunun
belirlenmesi faydali midir?

IS IT USEFUL TO DETERMINE ERCC1 EXPRESSION IN EARLY STAGE NON-SMALL
CELL LUNG CARCINOMAS?

Hasan ERSOZ", ismail AGABABAOGLU?, Senay CAKMAKOGLU?®, Duygu GUREL", Nese
ATABEY?, ilhan OZTOP®, Nezih OZDEMIR®

lizmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiltesi, Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali, izmir

2Yildirim Beyazit Universitesi Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis Cerrahisi Klinigi, Ankara
3Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dalt, izmir

“4Dokuz Eyll Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dalr, izmir

sDokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali, izmir
6Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi, Gogtis Cerrahisi Ana Bilim Dali, izmir

oz

Amag: Son yillarda; kiigtik hiicreli dis1 akciger karsinom (KHDAK)’lu hastalarda,
adjuvan platin bazli kombinasyon kemoterapisinin etkinligi tizerinde Excision-
Repair-Cross-Complementing-Grup-1 (ERCC1) geni ekspresyon diizeyinin
ongoriicti deger tasidigmi belirten calismalar bildirilmekle birlikte konu
hakkindaki degeri halen tartismalidir.

Calismamizda akciger rezeksiyonu sonrasi platin bazli kemoterapi uygulanan
hastalarda ERCC1 ekspresyon diizeyinin belirlenmesinde immunohistokimyasal
analiz (IHK) ve gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
yontemlerinin etkinliginin karsilastirilmas1 ve calisma sonunda elde edilen
verilerin tedavi yanitin1 6ngormedeki etkinliginin incelenmesi hedeflendi.

Gereg ve Yontem: Calismamiz prospektif ve tanimlayici 6zelliktedir. Ocak 2011-
Ocak 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Gogiis Cerrahisi
Klinigi'nde KHDAK nedeniyle opere edilen ve calisma kriterlerine uyan hastalar
dahil edildi. Hastalardaki ERCC1 ekspresyon diizeyleri RT-PCR ve IHK ile analiz
edildi. ERCC1 ekspresyonunun prediktif degeri, sonuclarin niiks ve sagkalim
acisindan istatistiksel olarak incelenmesi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calisma 17 olgu tizerinden yiriitiildi. Olgularin ortalama yasi
59.82+6.36 yild1. Ug olguda niiks gozlenirken, iki yillik sagkalim %82.4 idi. RT-
PCR ile analizi ile %64.70 olguda ttiim6r dokusunda ERCCI ekspresyon
diizeyinin normal dokuya gore daha yiiksek oldugu belirlendi. IHK analizi ile
olgularm %35.29'unda giiclii ekspresyon gozlendi. Olgularm RT-PCR ile IHK
skor ortalamalar1 arasmndaki iliski anlamli degildi (p=0.14). Hastalarin niiks
gelisimi ile RT-PCR skorunun korele oldugu (r=-0.29), IHK skorlamasimin ise cok

E zayif korelasyon (r=0.13) gosterdigi belirlendi.
.H afsa[-]. ERSOZ o Sonug: Calismamiz, KHDAK' da ERCC1 ekspresyon diizeyinin RT-PCR ile
Izmir Katip Celebi Universitesi ) belirlenmesinin IHK ile belirlenmesine gore daha giivenilir olabilecegini
Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,  desteklemistir. Ancak daha kesin yorumlar yapabilmek igin cok merkezli, genis
Gogts Cerrahisi Anabilim Da“,_ olgu serilerinde ¢alismalara ihtiyag vardur.
Basin Sitesi/ Karabaglar - IZMIR Anahtar Sozciikler: kiiciik-hiicreli-olmayan akciger karsinomu; ERCC1 proteini,
{ https://orcid.org/0000-0001-9877-7595 insan; immiinohistokimya; gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
DEU Tip Fakiiltesi Dergisi 2018;32(3): 173-182 Gonderim tarihi: 30.01.2018

doi: 10.5505/deutfd.2018.05902 Kabul tarihi: 17.05.2018
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ABSTRACT

Objective: Recent studies have been reported that expression levels of Excision-
Repair-Cross-Complementing-Group-1 (ERCC1) has predictive value to anticipate
the efficacy of adjuvant-platinum-based-combination-chemotherapy in patients
with non-small-cell-lung-cancer (NSCLC). However, it is still controversial.

The aim of this study was to compare the efficacy of immunohistochemical
analysis (IHC) and real-time-polymerase-chain-reaction (RT-PCR) to determine
ERCCI1 expression and, whether the ERCC1 expression levels is effective to predict
the clinical outcome of the NSCLC patients who were treated with by platinum-
based-chemotherapy after lung resection.

Material and Method: Our study is prospective and descriptive. Between
January2011&2014, patients who were operated for NSCLC in Dokuz Eylul
University Thoracic Surgery Clinic and who met the criteria of the study were
included. Expression levels of ERCC1 were analyzed by RT-PCR and IHC.
Predictive value of ERCCl-expression was evaluated by examining the results
statistically in terms of recurrence and survival

Results: The study was conducted on 17 cases whose mean age was 59.82+6.36
years. Two-year-survival was 82.4% when recurrence was observed in three cases.
By RT-PCR analysis, 64.70% of patients were found to have ERCC1-expression-
level higher than normal tissue in tumor tissue. IHC-analysis showed strong
expression 35.29%. The relation between the RT-PCR and IHC score averages was
not significant (p=0.14). It was determined that recurrence development of the
patients correlated-well with the RT-PCR score (r=-0.29), while too poor
correlation (r=0.13) was observed with [HC-scoring.

Conclusion: Our study supports that determination of ERCCI expression level
by RT-PCR may be more reliable than IHC on prediction of recurrence in NSCLC.
However, in order to make more accurate interpretations, there is a need for multi-

centered, large-scale case studies.

Keywords:

Non-Small-Cell

Lung Carcinoma, ERCC1 protein, human,

immunohistochemistry, real-time polymerase chain reaction

Erken evre kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) olan hastalarda cerrahi rezeksiyon temel tedavi
yaklagimi olup, kiiratif rezeksiyona ragmen anlamli oranda
relaps meydana gelmektedir. Bu hastalarda relaps riskini
azaltmak icin adjuvan kemoterapi ve radyoterapi gibi ek
tedaviler uygulanmaktadir. 1867 brons karsinomlu hasta
lizerinde yapilmis olan Uluslararast Adjuvan Akciger
Kanseri Calismas1 (IALT), kiiratif cerrahi sonrasi adjuvan
sisplatin bazli kemoterapi verilmesinin hastalara 5 yillik
survey lizerinde mutlak fayda sagladigin gostermistir (1).
Bunun disinda da KHDAK'li olgularda postoperatif
adjuvan platin bazli kemoterapi uygulamasinin faydal
oldugu yoniinde birgok makale mevcuttur (2-5).

Bununla birlikte adjuvan platin bazli kemoterapi
uygulamasimn, hastalarin bes yillik sagkalimi tizerindeki
etkinligi %4 ila 15 arasinda degismektedir (2-5). Bu
degiskenlik, bizlere tedavi etkinliginde kullarulan ilag
disindaki faktorlerin de rol oynadigini diisiindtirmektedir.

Bu faktorlerden biri olabilecek olan sisplatin

direncinde, DNA tamir mekanizmalarimmin 6nemli rol

oynadig1 bilinmektedir (6). Sisplatinin hiicre yikimi
DNA’ya baglanarak DNA-platin
baglarinin olusmasina dayamr. Bu baglardan bir kismi

uzerindeki etkisi
DNA zincirleri arasinda gapraz kovalent bag seklinde
olusarak DNA replikasyonunu inhibe eder. ERCC(Excision
Repair Cross-Complementing) Geni, DNA tamirinde
6nemli rol oynayan bir gendir. ERCC geninin 1, 2, 3 olarak
adlandirilan ii¢ formu bulunur. ERCC1 proteini tamir
mekanizmasinda islev goren bir protein olup, yine tamir
XPF
Pigmentosum Group F) proteini ile kompleks olusturarak
DNA da hasarli bolgeye baglanir (7). ERCC1DNA zincirleri

arasindaki

mekanizmasinda  gorevli  olan (Xeroderma

capraz baglar1 kirarak rekombinasyon
siirecinde DNA tamirini saglamasma karsin, sisplatin-
DNA baglarmin yok edilmesine de yol agar. Bu nedenle

sisplatin direncine neden olur (8-10).

In vitro galismalar ERCC1 ekspresyonunun platin
direnci {izerindeki etkisinin ovaryum, testis, mesane,
serviks ve KHDAK'lerinde 6nemli rol aldigim gostermistir

(11).  Bu nedenle  ERCClekspresyon  diizeyinin
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degerlendirilmesi halen KHDAK’inde standart tedavi
olarak kabul edilen platin bazli kemoterapiden fayda
gorebilecek hastalar1 tamimlama konusunda yardimci
akla goreERCC1

diizeyinin olmasinin,

olabilecegini getirmektedir. Buna
diistik

tedavisine duyarliligi gosteren bir indikator oldugu ve

ekspresyon sisplatin

prognozu dngoren bir belirte¢ oldugu tammlanmustir (12).

Ancak literatiirde ERCC1 ekspresyonunun sisplatin
direnci ile iliskisine yonelik veriler birbiri ile geligkilidir.
Ozellikle ERCC1 ekspresyonunu belirlemede kullanilan
immunohistokimyasal (IHK) galismalara konu olan 8F1
monoklonal antikorunun ERCCI proteinini saptamadaki
yetersizligi, bu proteini hedeflemedigi ve ayrica yanlis
sonuglar verebildigine yonelik arastirmalar yaymlanmistir
(13,14). Bu galismalar sonrasinda ERCC1’in saptanmasinda
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR)yontemi ile ERCC1 mRNA diizeyinin belirlenmesinin

daha uygun bir yontem oldugu diistintilm{istiir.

Bu galisma; ERCCI1 ekspresyonunun KHDAK'li
olgularda platin bazli kemoterapi yamtimi oSngdrmede
kullarlabilirliginin degerlendirilmesi, sagkalim ve yasam
kalitesini 6ngdrmede rolii olup olmadiginin saptanmasi ve
ayrica ERCC1
kullamlmakta olan IHK ve RT-PCR yontemlerinin tedavi

yamtini ve sag kalimi Ongdrmedeki

ekspresyonunun incelenmesinde
duyarlilik ve
ozgtilliiklerinin karsilagtirilmasi amaciyla planlandi.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz; prospektif ve tanimlayici dzelliktedir.
Calismaya Ocak 2011- Ocak 2014 tarihleri arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Gogiis Cerrahisi Klinigi'nde KHDAK
nedeniyle opere edilen ve calisma kriterlerine uyan
hastalar dahil edildi. Calismaya katilan tiim hastalar konu
ile ilgili bilgilendirilerek, kendilerinden bilgilendirilmis
klinik
uygulamalar esaslarina uyuldu, Helsinki Bildirgesi dikkate

onamlart alindi. Calismamiz siiresince 1iyi
alind1 ve kurumsal ya da bolgesel etik standartlara uyuldu.
Calismamiz DEU Klinik Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulunun 01.12.2011 tarih ve 2011/38-13 sayili karariyla

onaylandi.

Arastirmaya tam rezektabl olarak opere edilmis
evre I, II ve IITA olan KHDAK'li olgular dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin yas aralig1 45-65 olarak

belirlendi. Hastalarin postoperatif egzersiz diizeylerinin
standardizasyonunu bozmamasi icin psikolojik, norolojik,
muskuloskeletal
engelleyen diger durumlart olan hastalar c¢alismaya
anket
postoperatif

hastaliklar ya da mobilizasyonu

alinmadi.  Yine egzersiz  kapasitesi  ve

standardizasyonunu etkilemesi, ayrica
iyilesmeyi geciktirmesi nedeniyle kanser disinda akciger
hastalig1 olan olgular (tiiberkiiloz 6ykiisii, KOAH vb.) da
calismaya dahil edilmedi. Ayni sebeple arastirmaya dahil
edilen hastalarin preoperatif yapilan solunum fonksiyon
testlerinde birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim
(FEV1) degeri, %60 ve iizeriydi. Tiim bu dislama ve dahil

etme kriterleri sayesinde, beklenen sag kalimlari ve

komorbiditeleri ~yoniiyle homojen hasta gruplari
olusturulmasi1 hedeflendi. Zira bu kriterler hastamn
mortalite ve  morbiditesi {lizerinde etkili olan

parametrelerdir.

Calisma siiresinde gogiis cerrahisi kliniginde opere
edilen erken evre KHDAK’li 126 olgunun 52’si uygun yas
araliginda olmamas: sebebiyle, 4'ti mobilizasyonu
engelleyen ek hastalig1 sebebiyle, 27'si eslik eden akciger
hastalig1 nedeniyle, 16’s1 da preoperatif solunum fonksiyon
testinde birinci saniyedeki FEV1 degeri %60'm altinda
olmas: sebebiyle arastirmaya dahil edilmedi. Sonucta ele
alman 27 olgunun biri postoperatif erken dénemde exitus
oldugundan calismaya alinamadi. Kalan 26 olgunun ise
yalnizca 17’si IHK’ boyama gerceklestirilebildigi icin

calisma verileri 17 olgu tizerinden yiiriitiildii

Opere edilen olgularin doku érneklerinden ERCC1
gen ekspresyon diizeyi hem IHK hem de RT-PCR yontemi
kullanularak belirlendi. Bu amagla operasyonda elde edilen

ve -80°C" de saklanmakta olan normal ve tiimorlii akciger
dokular1 kullanildi.

Akciger dokusundan RNA izolasyonu MBT K0731
kitiyle (Thermo) gerceklestirildi. Her bir 6rnege ait normal
ve timor dokularindan elde edilen RN A’larin safliklar: ve
miktarlar1 nanodrop (ThermoScientific) cihazi kullanilarak
olgtildii. cDNA sentezi ABM/G2361 sentez kiti ile Toplam
20 ul hacimde gergeklestirildi. cDNA c¢evrimi yapilan
ornekler -20°C de saklandi. RT-PCR ig¢in Roche 480 termal
dongiileyici sistem ve kit olarak Lightcycler 480 RNA SYBR
Greenl master kiti (Roche) kullanildi. Internal kontrol



176 Opere erken evre kiglk hicreli digi akciger karsinomlarinda ERCC1 ekspresyonunun belirlenmesi faydali midir?

olarak Beta Aktin primerleri segildi. Analiz tiim kontrol ve
hasta Ornekleri ile en az ii¢ kez tekrarlandi. Hedef gen olan
ERCC1 geninin ekspresyonundaki degisiklikler referans
gen olarak segilen Actin B ile karsilastirilarak analiz edildi
(13). Normal dokuya gore erime noktasinda olusan azalma
ve artma skorlandi. Ayrica deney ve kontrol dokularindaki
ortalama ERCC1 mRNA diizeyi
istatistiksel olarak karsilastirildi.

degerlendirildi ve

RT-PCR yontemine gore skorlama su sekilde

yapildy;

*Skor 0: Degismemis (kontrol ile tiimor
dokusundaki ERCC1 transkript diizeyi esit)

*Skor 1: Artmis (timor dokusundaki ERCC1
transkript diizeyi kontrol dokusuna gore yiiksek)

*Skor 2: Azalmis (tiimor dokusundaki ERCC1

transkript diizeyi kontrol dokusuna gore diisiik)

Immiin boyama igin ERCC1 Antikoru olarakclone
8F1 kullanuldi. Olgularin parafine gomiilii normal ve
tiimoral doku ornekleri ERCC1 antikoru ile boyand.
Pozitif kontrol olarak, tonsillerepitelial hiicreleri kullarlda.
Boyanmig preparatlar degerlendirilerek  skorlamas:
yapildi. Parafine gomiilii dokulardan poly-Lizin kapl
lamlar {izerine 3 mikrometrelik kesitler alindi.
Deparafinizasyonda dahil olmak {izere ekstraksiyon,
antijenle muamele ve immiin boyama gibi basamaklar
otomatik IHK boyama cihazinda gergeklestirildi (Ventana
Bench Mark Ultra Ventana Medical Systems Tucson, AZ).
Calismada Biyotinsiz hidrojen peroksidli antikor tamma
kiti kullanild: (ultraView™ Universal DAB Detection Kit,
Catalog number 760-500, Ventana Medical Systems,
Tucson, AZ). Dokular Anti ERCC1 antikorlar (clone 8F1,

Santa Cruz Biotechnology) ile inkiibe edilerek boyandi.

IHK boyama

asagidaki skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi

sonrasinda elde edilen veriler

*Skor 0: Niikleer ERCC1 ekspresyonu yok (niikleer

boyama olan hiicre sayis1 %10 dan az)

*Skor 1: Zayif ERCC1 ekspresyonu niikleer boyama
olan hiicre sayis1 %10 veya %10’dan ¢ok, %50 den az)

* Skor 2: Giiglii ERCC1 ekspresyonu (%50 veya %50

den fazla hiicrede niikleer boyama var).

Hastalar postoperatif donemde platin bazli
kemoterapilerini aldi. Ayrica postoperatif kontrollerinde 6,
12, 18 ve 24. aylarda rutin olarak uygulamis oldugumuz
torakoabdominal BT ile takip edildi ve bdylece niiks olup
olmadig: ile gelisen ek durumlarin olup olmadig:

kaydedildi.

SPSS  20.0

ve bagimsiz

Sonuglarin  istatistiksel analizleri,

programi yardimiyla yapildi. Bagimh
degiskenlerin tanimlayici istatistikleri frekans degerleriyle
gosterildi; ortalama, standart sapma ve yiizdeler belirtildi.
Bagimsiz degiskenlerden etkilenen bagimli degiskenlerin
Ol¢timlerinde; her grubun kendi igindeki tekrarlanan
Ol¢timlerinin kargilastirilmasinda “Wilcoxon isaretli sirali
test” kullaruldi. Parametrik ve 6l¢lim verilerinin analizinde
Pearson korelasyon analizi, numerik olan verilerin
anlizinde Spearman sira korelasyon analizi kullamlmistir.
Elde edilen veriler arasindaki korelasyon Pearson
korelasyon testi ile hesaplanarak yorumlandi. Anlamlilik
diizeyi p<0.05 degerine gore %95 giiven araliginda

belirlendi.
BULGULAR

Calismaya dahil edilen 17 olgunun biri (%5.88)
kadmn, 16’s1 (%94.12) erkek hastadir. Hastalarin ortalama
yas159.82 + 6.36 yildir. Olgularin biri (%5.88) biiyiik hiicreli
karsinom, dordii (%23.52) adenokarsinom ve 12’si(%70.59)
skuamoz hiicreli karsinom tarnisi aldi. Segilen hastalara ait

veriler Tablo I de sunulmaktadir.

Calisma siirecinde olgularin normal ve timor
dokularindan RNA izole edildi. RNA verimi dokunun
bliyiikligii, nekrotik doku miktar gibi parametrelere bagl
olarak degiskenlik gostermekteydi. Bu orneklerin RNA
olgtimleri sonucu RNA konsantrasyon miktarlarimn en az

2.1 ng/ul ve en ¢ok 859.5 ng/ul oldugu belirlendi.

Olgularda, pozitif ve negatif kontrollere ait RT-PCR
ile elde edilmis amplifikasyon egrileri analiz edildiginde
her bir dokulardaki ve
dokularindaki ERCC1 ekspresyon diizeylerinin 3 farkl

olgunun normal timor

Ol¢iim sonucunda elde edilen ortalama diizeyleri belirlendi
(Tablo II).
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Tablo I. Calismaya dahil edilen olgular ve 6zellikleri Tablo II. KHDAK'li olgularin normal ve timorlii
n % dokularindaki ERCC1 ekspresyon diizeyleri*
P Normal T/R Tm T/R
Cinsiyet
Ekspresyonu Ekspresyonu
Kadin 1 59 Olgu | Doku Dp § }_’** Dp } }_’**
Erkek 16 94.1 No No egent egert
Histopatoloji
Skuamoéz Hiicreli Karsinom 12 70.6 (ng/pl) (ng/pl)
Adenokarsinom 4 23.5 1 D1 9.7 19.2
Biiyiik Hiicreli Karsinom 1 5.9
2 D2 15.6 17.9
Evre
1B 1 5.9 3 D3 15.5 5.7
2A 2.
? 529 4 D5 8.82 35.9
2B 5 29.4
3A 2 11.8 5 D8 254 17.3
RT-PCR Skoru 6 D9 12.4 21.2
0 1 5.9
1 11 64.7 7 D10 23.7 22.7
2 > 294 8 D12 12.8 17.7
IHK Skoru
0 9 529 9 D13 23.1 21.2
1 2 11.8 10 D14 4.66 20.7
2 0 3 11 D16 12.9 20.1
KT ' '
Sisplatin 3 17.7 12 D20 22.1 19.2
Karboplatin 1 5.9
. . . . 13 D22 4.3 8.1
Sisplatin + Vinorelbin 10 58.8
Sisplatin + Decetaksel 2 11.8 14 D23 10.2 17.2
Sisplatin + Gemstabin 1 5.9 15 D25 51 206
RT
Var 4 23.5 16 D26 22.5 15.2
Yok 13 76.5 17 D27 17.9 14
Niiks
Var 3 17.6
Yok 14 8.4 ORTALAMA +SD 15.1 +6.38 19.1 £6.83
Sagkalim
Sag 14 82.4 *17 olgunun verisinin normal dagilimda olup olmadig1
Exitus 3 17.6 Kolmogorov Simirnov/Shapiro-Wilk’s test ile analiz edildi.

Veriler normal dagilimda oldugu igin son satirda tiim

verilerin ortalama + standart sapma (SD) degerleri sunuldu

**Degerler her bir olgunun normal dokulardaki ve timor
dokularindaki ERCC1 ekspresyon diizeylerinin 3 farkl
Olgiim sonucunda elde edilen ortalama diizeylerini
belirtmektedir
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Timor dokularindaki rolatif ERCC1
ekspresyonunun 19.3+ 1.6 ng/ul normal dokuda ise 14.9+
1.5 ng/ul oldugu saptandi. ERCC1 genindeki ekspresyon
degisikleri her olguya ait normal ve tiimorle
karsilagtirilarak elde edildi. Bu analiz sonucunda ERCC1
ekspresyon diizeyinin,17 olgunun 11’inde (%64,70) normal
dokuya gore tiimor dokusunda daha yiiksek oldugu,
olgularin besinde (%29,41) normal dokuya gore azalma
oldugu, bir (%5,88) olguda ise normal doku ile tiimor
dokusundaki ekspresyon diizeylerinin benzer oldugu
belirlendi. Elde edilen bu veriler 1s1ginda, RT-PCR ile
belirlenen ERCC1 geni ekspresyon diizeyleri gereg ve
yontem boliimiinde tanimlandig: sekilde skor 0, 1 ya da 2

olarak skorlandi.

IHK sonuglarina gore, galismaya dahil edilen 17 (x40)

hastadan dokuzunda (%52,94) ERCC1 ekspresyonu artis
yok iken ikisinde (%11,77) zayf; altisinda (%3,.29) ise giiglii
ERCC1 ekspresyonu gozlendi. Buna gore IHK skorlamalar:

yapild1 (Resim 1-4).

Resim 3: Tiimorde ekspresyon goriilmedi (IHK skor:0)
(x40)

Resim 1: Tiimordeki ekspresyon (ok) (IHK skor:1) (x40)



Opere erken evre kiigUk hicreli disi akciger karsinomlarinda ERCC1 ekspresyonunun belirlenmesi faydali midir? 179

R s Frae 2 z =, v -9
| :“.l'i A "’\' J".‘ r;’,,_ \'v' - .f,' “‘?.’
L S YL AT S i}.’:.‘e, £ s (2574
L A P T e 2 %% {
o '*'..ﬂ' b -# _,'s- > L - T f‘l._
O W IO ~al' G0 40 ,4
1 oy » [ o / ‘o - i
'ﬂ".”' g0 1 8% 85 ) s':: X K §
| o WIS R e S AL .
‘n’. ] : ata ..i' ' s J 25
‘.'O S. . " n, * S\, < 1".', o ‘(‘
) ) N /1
‘.”'l B 1 “. " ’ Vg ‘;'; 3‘,/‘/ 2
W oV AR
Forta' 2 4L VR ICWINE GRS
! - . LT A R PR hi- 8 A
RN W) AN R P e
o TR d. 3% 0 A ‘.\ a an‘f(a*“((‘
i w 0)¢ 52 Tas ¥

1
. 1 2
LRI AT Y WL N A ,_‘g'" ]

Resim 4: Tiimorde (kirmizi ok) ve stromadaki enflamatuar
hiicrelerde (mavi ok) belirgin ekspresyon mevcut (IHK
skor:2) (x40)

Olgularin RT-PCR Skor ortalamas1 1.24+0.56, IHK
Skor ortalamasi 0.82+0.95 olup aralarinda anlamli iliski
bulunmadi(p=0.14).

Olgularin niiksleri incelendiginde niiks gozlenen
dort olgunun ortalama niiks gelisim zamani 14.75+£9.29 ay
olarak bulundu.

Tim bu elde edilen veriler daha 6nce kaydedilen
klinik ve histopatolojik veriler ile karsilastirildi(Tablo III).
Buna goére, ERCC1 ekspresyonunun immunohistokimyasal
RT-PCR
karsilastirildiginda anlaml: iliski ya da giiglii korelasyon
goriilmedi (p>0.05, r<0.50).

yontem ile yapilan skorlamasiyla skoru

Hastalarin niiks gelisimi ile her iki skorlama
karsilastirildiginda RT-PCR skorunun orta derecede korele
oldugu (r=-0,29) IHK skorlamasinin ise korele olmadig:
(r=0,13) belirlendi.

Hastaligin ~ evresi ile her iki skorlama
karsilastirildiginda, RT-PCR skorunun hastaligin evresi ile
orta derecede korele oldugu goriiliirken (r=-0,44), IHK

skoru bu derecede korelasyon gostermemekteydi (r=0,09).

IHK skoru ise tiimoriin histopatolojik tipi orta
derece korele izlenmigken (r=-0,32), RT-PCR skorunda bu
derecede korelasyon goriilmedi (r=0,14).

Hastalarin sag kalimlar1 ile IHK ve RT-PCR
skorlarmin her ikisi de birbirine yakin degerlerle orta
derecede korele izlendi (r=0,25,-0,24).

Tablo III. Calisma sonunda elde edilen verilerin korelasyon ve karsilastirma analizi degerleri*

r/tho RT-PCR | IHK . . . . .
Yas Histopatoloji | Evre | Kemoterapi Niiks Sagkalim
P skoru skoru
-0,19 0,12 0,14 -0,44 0,22 -0,29 -0,24
RT-PCR skoru -
0,49 0,67 0,61 0,09 0,41 0,27 0,36
-0,19 -0,22 -0,32 0,09 -0,01 0,13 0,25
IHK skoru -
0,49 0,39 0,21 0,74 0,99 0,62 0,34
y 0,12 -0,22 -0,22 -0,16 0,07 -0,07 -0,16
a -
: 0,67 0,39 0,40 0,54 0,79 0,80 0,55
) .. 0,14 -0,32 -0,22 -0,28 -0,25 -0,35 -0,30
Histopatoloji -
0,61 0,21 0,40 0,27 0,34 0,17 0,25
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E -0,44 0,09 -0,16 -0,28 0,23 0,32 0,42
vre -
0,09 0,74 0,54 0,27 0,38 0,22 0,10
] 0,22 -0,01 0,07 -0,25 0,23 -0,06 0,12
Kemoterapi -
0,41 0,99 0,79 0,34 0,38 0,82 0,67
. -0,29 0,13 -0,07 -0,35 0,32 -0,06 0,89
Niiks -
0,27 0,62 0,80 0,17 0,22 0,82 0,00
. -0,24 0,25 -0,16 -0,30 0,42 0,12 0,89
Sagkalim -
0,36 0,34 0,55 0,25 0,10 0,67 0,00

*Olgiim verilerinin analizinde Pearson korelasyon analizi (r), numerik olan verilerin analizinde Spearman sira korelasyon

analizi (rho) kullanilmistar.

TARTISMA

Aragtirmamiz sonucunda elde etmis oldugumuz
ERCC1
immunohistokimyasal yontem ile yapilan skorlamasiyla
RT-PCR  skoru
goriilmemistir. Bununla birlikte hastalarin niiks gelisimi

verilere gore; ekspresyonunun

karsilastirldiginda  anlamli  iliski
ile karsilastirildiginda RT-PCR skorunun orta derecede
korele oldugu ancak aradaki farkin anlamli olmadig:
gozlenirken IHK skorlamasinin yalnizca zayif korelasyon
gosterdigi izlenmekteydi. Buna gore elde edilen veri
1s18inda RT-PCR skorunun IHK skoruna gore niiksleri 6n
gormede daha basarili oldugu, ancak olgu sayimizin kisith
olmas1 sebebiyle korelasyon gosteren verilerin anlamli
sonug dogurmadig1 izlenmistir. Verilerimizde iki yontemin
birbiri ile olan iligkilerinde de giiglii korelasyon
goriilmemesi sebebiyle RT-PCR skorunun niiksleri 6n
gormede IHK skoruna gore daha giivenilir olabilecegi

ongoriisiine ulagilmisgtir.

RT-PCR skorunun hastaligin evresi ile orta derecede
korele oldugu goriiliirken, IHK skoru korelasyon
gostermemekteydi. Bu durum da RT-PCR skorunun IHK

skoruna gore tistiinltigiinii diistind tirm{istiir.

IHK skoru ise tiimoriin histopatolojik tipi orta
derece korele izlenmisken, RT-PCR skorunda korelasyon
goriilmemistir. Bu durum IHK boyamanin hastanin
histopatolojik tipi gibi faktorlerden etkilenebilecegini,
hastanin niiks ve sagkalimimi gostermede yanultici bir

faktor olabilecegini goz oniine sermistir.

Literatiirde ERCC1 ekspresyonunun sisplatin
direnci ile iliskisine yonelik veriler birbiri ile geligkilidir.
Ozellikle ERCC1 ekspresyonunu belirlemede kullanilan
immunohistokimyasal calismalara konu olan 8F1
monoklonal antikorunun ERCCI proteinini saptamadaki
yetersizligi, bu proteini hedeflemedigi ve ayrica yanlis
sonuglar verebildigine yonelik arastirmalar yaymlanmistir
(13,14). Bu galismalar sonrasinda ERCC1’in saptanmasinda
RT-PCR yontemi ile ERCCI mRNA diizeyinin
belirlenmesinin daha uygun bir yontem oldugu
diistintilm{iistiir. Buna gore, calismamizda elde etmis
oldugumuz tiim bu veriler, literatiirdeki verilerle birebir
uyumlu oldugu soylenebilir.

Hging olarak hastalarin sagkalimlar ile IHK ve RT-
PCR skorlarmin her ikisi de birbirine yakin degerlerle orta
derecede korele izlenmigtir. RT-PCR sonucunun niiksleri
gostermede IHK skoruna iistiinliigiinii goz oOniinde
bulundurdugumuzda hastaliksiz sagkalim konusunda da
RT-PCR skorunun iistiin oldugu sonucuna ulasilabilir.
Bununla birlikte, veri sayisimin yetersiz oldugu ve sag
kalimu etkileyen faktorlerin kapsamli degerlendirilmedigi
arastirmamizda kapsamli bir sag kalim analizi yapilmasi
amagclanmamustir. Yeterli olgu sayisinin ve degerlendirme
parametrelerinin kapsamli oldugu arastirmalarda sag
kalimm ayrintili olarak analiz edilip yorumlanmasi

gerektigine inanmaktayiz.

Calismamiz, RT-PCR yontemi ile incelenen
KHDAK'Ii olgularin tamaminda ERCC1 geninin eksprese
oldugunu gostermistir. Ortalama ERCC1 ekspresyon
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diizeyinin KHDAK'li olgularin tiimér dokularinda normal
dokularma gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu
bulgu karsinogenez siirecinde artan genomik instabiliteye
bagli olarak artan DNA tamir oramnin artmasi ile iligkili

olabilecegi diistiniilm{istiir.

RT-PCR ile ERCC1
saptanan olgulardan yarisindan az1 (11" de 5, %46) IHK ile

ekspresyonunun  arttig1
de pozitif saptanmistir. Bu durum, RT-PCR yo6nteminin
sensitivitesinin daha yiiksek oldugunu tamimlayan literattir
verileri ile uyumludur. Ayrica literatiirde bu antikorun
farkli proteinleri taniyabiliyor olacag: ile (13-15) uyumlu
olarak, RT-PCR ile ERCC1
tekrarlayan kereler kontroller esliginde saptandig1 bir

ekspresyonu olmadig1

olguda da ERCC1 boyamast pozitif bulunmustur. Ayrica
ERCC1 in farkh varyant formlarimin da bulundugu bu
farkli formlarin RT-PCR ile ayirt edilebilirken antikorlar

tarafindan taninmadig belirlenmistir (15).

Hastalarin  yasam  siiresinin solunum
fonksiyonlari, ek hastaliklar
faktorlerinden  direkt
kamtlanmistir. Bu faktorleri digladigimiz igin sonuglari
daha

Calismamizdaki dahil etme ve dislama kriterlerine gore

yas,
ve hastalarin egzersiz
olarak

kapasitesi etkilendigi

dogru yorumlamamiz kolaylagmaktadir.
yasam siiresini etkileyecek faktorler diisiiniilerek homojen
bir hasta grubunda ¢alismis olmamiz, her ne kadar olgu
sayimizi kisitlaylp verilerimizin anlamliigl iizerinde
olumsuz etki yaratsa da elde etmis oldugumuz korelasyon
sonuglarinin  giivenilirligini arttirmakta ve elde etmis
KHDAK  dis1

faktorlerden etkilenme durumunu diglamaktadir.

oldugumuz  sonuglarda hastalarin

Sonug¢ olarak, ¢alismamizda incelenen klinik ve
ile ERCC1

arasinda anlaml bir iliski olmadig belirlenmistir. Bununla

histopatolojik parametreler ekspresyonu
birliktegalismamizin smurli hasta sayis1 goz oniinde
bulundurularak ~ yapmus  oldugumuz  korelasyon
analizlerindeERCC1 ekspresyonu ile KHDAK'li olgularda
Klinik, histopatolojik bulgular ve bunlarin yaru sira tedavi
yaruti arasindaki iliskinin belirlenebilmesi i¢in baz1 ipuglari
elde edilmistir. Konu hakkinda daha net verilere ulasip
daha kesin yorumlar yapabilmek icin ¢ok merkezli, genis

olgu serilerinde ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir
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Yaslilarda biligsel iglevlerin gunluk yagsam
aktiviteleri ve yagam doyumu ile iligkisi
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Amag: Yashlik doneminde bilissel alanda yasanan degisimler; bireysel ve
toplumsal islevsellikte bozulmaya neden olabilmekte ve bireyin belirli yasam
alanlarim etkilemektedir. Calismada yash bireylerde bilissel durumun fiziksel
bagimlilik diizeyi ve yasam doyumu ile iliskisini degerlendirmek amaclanmistir.
Gereg ve Yontem: Arastirma, huzurevinde bulunan 64 yash ile ytriitiilmustiir.
Arastirmanin verileri Tanitict Bilgi Formu; Mini Mental Durum Olgegi, Barthel
Giinliik Yasam Aktiviteleri indeksi ve Yasam Doyum Olgegi ile elde edilmistir.
Verilerin istatistiksel analizinde; say1, ytizdelik hesabi, Khi Kare Testi, Mann-
Whitney U testi ve Pearson korelasyon analizi kullanilmustir. Arastirmada
istatistiksel anlamlilik diizeyi <0.05 olarak kabul edilmistir.
Bulgular: MMDO'ne gore bilissel bozuklugu olan yaslilarin istatistiksel olarak
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Yaslhilik bireylerin fizyolojik ve ruhsal durumlarinda
geri doniistimsiiz degisikliklerin tiimiinii iceren, biitiin
canlilarda goriilen normal bir siiregtir (1, 2). Yaslilik
doneminde emeklilik, yakinlarin kaybi, fiziksel ve zihinsel
islevlerin azalmasi, bagkalarimin varligina gereksinimin
artmasi, sosyal desteklerin azalmas1 gibi degisikliklerin
yaghlar: farkli boyutlarda etkiledigi bilinmektedir (3, 4).
Tiim bu kayiplar yaslilarin kendilerini bagimli, islevlerini
yitirmis ve giicsiiz hissetmelerine sebep olmaktadir (5 — 8).

Yashlik siirecinde, fiziksel degisimlerle birlikte;
algilama, hiicrelerde yenilenmenin azalmasi, fiziksel ve
zihinsel reaksiyon zamanimin artmasi ve viicudun eski
glicline sahip olmamasi gibi baz1 ortak ozellikler, bilissel
siireclerde degisime sebep olmaktadir (9 — 11). Hastalik ve
yasla ilgili olarak yasanan degisimlerin, yashmn subjektif
iyilik diizeyinin azalmasina yol agtig1 bildirilmektedir.
Sozii edilen degisimler sonucunda, iiretkenlik islevinden
uzaklasma, cevreye ilgide azalma, yeni durumlara yamt
vermede gecikme, bellek, dikkat ve diisiinme siirecinde
yavaglama gibi durumlar ortaya ¢ikmaktadir (5, 7, 12). Basit
unutkanliktan demansa kadar uzanabilen bir yelpazede
incelenen bilissel problemler bireyin sosyal, mesleksel ve
toplumsal yasam alanlarimu etkilemektedir. (5, 12, 13, 14).
Degisen diizeylerdeki bilissel degisim ile birlikte giinliik
yasam aktivitelerindeki bagimsizlik seviyesi azalmakta ve
yasli birey bagimsiz islevlerini giderek yar1 bagimli ya da
tam bagimli yapabilir hale gelmektedir (15, 16). Yaghlik
siirecinin getirdigi bu degisimler 6zellikle kendi yasamim
stirdiirdiigii ortam disinda bulunan ve kurum ortaminda
bu siireci tamamlayan yasllar i¢in daha fazla sikint1 verici
olmakta ve yasli bireyin yasamdan beklenti ve yasam

doyum diizeyi etkilenmektedir (3, 8, 17).

Yasam doyumu; kisinin, is, bog zaman ve diger is
dis1 zaman olarak tanimlanan yasama gosterdigi duygusal
tepki olarak aciklanabilir. Diger bir yaklasima gore, yasam
doyumunun, 6znel iyi olma ve yasam Kkalitesi hakkinda
ulastig yargilar1 temsil ettigi ve genel olarak kisinin tiim
yasamini ve bu yasamin ¢ok gesitli boyutlarimi igerdigi
bildirilmektedir (11, 12, 13, 18). Tim yas donmelerinde
oldugu gibi yashlarda da yasam doyumunun
degerlendirilmesi 6nemli bir kavramdir. Bu nedenle yasam
kavraminin,

biitiinctil

doyumu saglikli yaslanmamn

stirdiiriilmesinde olarak ele alinmasi ve

yasllarda fiziksel ve bilissel siireclerle birlikte takip
edilmesi gerektigi tartisiilmaktadir (4, 13, 19).

Literatiirde yaslilarda fiziksel kapasite, biligsel
durum ve yasam doyumunu etkileyen etmenlere yonelik
calismalar bulundugu ancak yasam alammi Onemli
derecede etkileyen bilissel durum, fiziksel aktivite diizeyi
ve yasam doyumu degiskenlerinin birlikte incelendigi
calismalarin yetersiz oldugu belirlenmistir. Bu sonugtan
yola cikilarak calismada, yaslhilarda bilissel durumun
fiziksel bagimlilik diizeyi ve yasam doyumu ile iligkisini
degerlendirmek ve arasindaki

degiskenler iliskiyi

saptamak amaglanmustir.

Bu aragstirmada “Yagllarin biligsel iglevleri ile
giinliikk yasam aktivite diizeyleri arasinda iliski vardir”,
“Yaglilarin biligsel islevleri ile yasam doyum diizeyleri
arasinda iliski vardir” ve “Biligsel durum, giinliikk yasam

aktivitelerinde bagimsizlik diizeyi ve yasam doyumu

degiskenleri Dbirbirini etkilemektedir” hipotezleri ele
alinmisgtir.

GEREC VE YONTEM

Orneklem

Arastirma bir huzurevinde yapilmistir. Arastirma
evrenini huzurevinde bulunan 72 yash olusturmaktadir.
Calismada Orneklem hesaplama yontemine gidilmeden;
calismanin yiiriitiildiigii tarihler arasinda huzurevinde
bulunan, arastirmaya katilmasini engelleyecek diizeyde
saglik sorunu olmayan, isitme problemi yasamayan ve
agiklama sonrasi ¢alismaya katilmayi kabul eden 64 yash

ornekleme dahil edilmistir.
Veri Toplama Araglarn

Arastirmanin verileri asagida agiklanan formlar

araciligryla toplanmuistir:

Tamtic1 Bilgi Formu; Tlgili literatiir ve calismalardan
yararlanilarak, arastirmacilar tarafindan hazirlanan bu
form, ozelliklerini

bireylerin  sosyo-demografik

sorgulamaya yonelik 11 sorudan olusmaktadir.

Mini Mental Durum Olgegi (MMDO); 1975 yilinda
Folstein ve arkadaslart tarafindan yayinlanmistir (20).
Tiirkiye icin gegerlik giivenirligi Giingen ve arkadaslari
tarafindan gahisilmistir (21). Olgek, bilissel bozuklugun
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derecesini 6l¢mek icin kullanilmaktadir ve dlgek toplam
skoru 30’dur. Farkli kesim noktalar1 kullanilmakla birlikte,
genellikle 23 ve alt1 skorlar biligsel bozuklugun gostergesi
olarak kabul edilmektedir. MMSE bilissel
saptanmasinda kullanilabilecek yonelim, bellek, dikkat, dil

diizeyin

ve gorsel mekansal yeteneklerin degerlendirildigi oldukca
kisa bir testtirr MMSE ayni zamanda tarama amaciyla da
kullarilmaktadar. Halen bozukluklarin

saptanmasinda, demansin evresi ve tedaviye yartin

biligsel

takibinde ve demans i¢in yapilan epidemiyolojik galismalar
icin Kklinik pratikte, sik¢a bagvurulan kullamsgl ve

standardize bir test olma 6zelligini siirdiirmektedir (5, 22).

Barthel Giinlitk Yasam Aktiviteleri indeksi (BGYAT)
Barthel Indeksi, 1965 yilinda Barthel ve Mahoney
tarafindan gelistirilmistir (23). Barthel Indeksi, ayrintil,
yansiz, kolay uygulanabilen, anlasilabilir, neden-sonug
iliskisini arastiran ve giinliikk yasam aktivitelerinin tiim
basamaklarini degerlendiren bir Olgektir. Arastirmada
kullanilan  bu
bagimsizlik diizeylerini belirlemek amaciyla kullamlmuistir.

indeks, bireylerin aktivitelerindeki
Barthel indeksinin puanlar 0 — 100 arasinda degismekte, O-
20 puan; tamamen bagimlilig1, 21 — 61 puan; ileri derecede
bagimliligi, 62 — 90 puan; orta derecede bagimliligi, 91 — 99
puan; hafif derecede bagimliligi, 100 puan; bagimsizhg:
Barthel kullarldig:

calismalarda, 60 puan siur olarak alinmis olup, 60'in

aciklamaktadir. Indeksi'nin
tizerindeki puanlar bagimsiz olarak islev yapabilmeyi
aciklamaktadir (24).

Yasam doyum &lgegi (YDO); Deiner, Emmons,
Larsen, Griffin (1985) tarafindan gelistirilen Olgegin
giivenirlik ve gecerlik galismas1 Karatas (1990) tarafindan
yapimistir (25, 26). Olgekten alinan 7 puan ve altinin
diisiik, 13 puan ve istiiniin yiiksek yasam doyumu, 8 — 12
arasinda kalan puanlarin ve orta diizeyde bir yasam

doyumu gosterdigini bildirmektedir (27).
Veri Toplama Formlarinin Uygulanmasi

Veriler aragtirmacilar tarafindan huzurevinde

bulunan yashlar ile yiiz yiize goriisme yontemi ile
toplanmistir. Arastirmacilar tarafindan galismanin amaci
ve Onemi agiklandiktan sonra g¢alismaya katilmay: kabul
eden yaghlar ile kurumda bulunan uygun bir goriisme
boliimiinde form ve Olgekler

goristilerek  ilgili

uygulanmistir. Bireylerin giinlitkk yasam aktivitelerindeki

bagimsizlik  diizeyleri bireyden Olgekte  belirtilen
aktiviteleri yapmas1 istenerek; ne Oolciide yapabildigi
gozlem vyolu ile degerlendirilmis ve ilgili forma
kaydedilmistir. Her bir goriismenin yaklasik 25-30 dakika

strmustiir.
istatistiksel Degerlendirme

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS programinda

degerlendirilmistir. ~ Verilerin istatistiksel analizinde;
demografik 6zellikleri belirlemek i¢in says, yiizdelik hesabi,
normal dagilima uymayan verilerde iki kategorili
karsilagtirmalarda Mann-Whitney U testi ve degiskenler
arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in Pearson korelasyon
analizi kullanilmistir. Arastirmada tammlayici 6zellikler ile
biligsel durum arasindaki iligkiyi belirlemeye yonelik Khi
Kare Testi uygulanmistir. Analizlerde, bazi hiicrelerde
beklenen frekans degerleri besten kiicikk oldugu icin
Fisher'in Tam Olasiik Testi (Fisher Test)
kullanilmistir. .Arastirmada istatistiksel anlamlilik diizeyi

0,05 olarak kabul edilmistir.

Exact

Aragtirmanin Etik Yonii

Calisma Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulundan etik
izin ve ¢alismamn yapildig: ilgili kurumdan ¢alismanin
yapilabilmesi i¢in kurum izni alinarak siirdiiriilmiistiir.
Calismada aydinlatilmis onam ilkesi dikkate alinarak;
katilan tiim yaslilara ¢alismanin amact ve énemi hakkinda
detayli olarak bilgi aktarilmis ve yazili ve s6zlii onamlar1

alimusgtir.
BULGULAR

Yas ortalamasi 71,11 + 6,71 olan 6rneklem grubunda
yer alan bireylerin ¢ogunlugunun erkek ve kronik bir
hastalik Oykiisii oldugu ve yaridan fazlasmnin okur-yazar

olmadig belirlenmistir (Tablo I).



186 Yagslilarda biligsel islevlerin giinlik yagsam aktiviteleri ve yagam doyumu ile iligkisi

Tablo I: Yash Bireylere iliskin tanumlayic1 6zellikler (n=64)

Tanimlayict Ozellikler n %
Cinsiyet

Kadin 23 35,9
Erkek 41 64,1
Yas grubu

65 - 75 yas 29 45,3
75 yag ve Usti 35 54.7
Yas ortalamasi 71,11+ 6,71
Egitim durumu

Okur-yazar degil 35 54,7
Okur-yazar 29 45,3
Kronik Hastalik 6ykiisii

Var 54 84,4
Yok 10 15,6

MMDO'ne gore bilissel bozuklugu olan yashlarin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0,001) yasam
doyumlarimn kétii oldugu (12,35 + 3,61, p=0,001) ve giinliik
yasam aktivitelerinde bagimli olduklar1 (82,08+5,69,

p:0,001) belirlenmistir (Tablo II).

Tablo II Yaslh Bireylerin Biligsel Islev Durumu ile, BGYAT
ve YDO Puanlariin Karsilastirilmasi (n=64)

MMDO'ne gore YDO BGYAI
Bilisgsel islev bozuklugu

x+SD x+SD
Var (n=40) 12,35+3,61 = 82,08 +5,69
Yok (n=24) 22,71+5,52 90,54 +4,98
*p 0,001 0,001

MMDO: Mini Mental Durum Olgegi,

YDO: Yagam Doyum Olgegi,

BGYAI: Barthel Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi
* Mann-Whitney U testi

Degiskenler arasindaki iliskinin incelendigi tabloda;
biligsel durum ile fiziksel bagimsizlik diizeyi arasinda orta
diizeyde (r= 0,649, p= 0,001),
doyumu arasinda ise kuvvetli diizeyde (r= 0,729, p=0,001)

bilissel durum ile yasam

anlamli bir iliski ve pozitif bir korelasyon elde edilmistir
(Tablo III).

Tablo IIL. Yash Bireylerde MMDO, BGYAI ve Yasam
Doyum Puanlarimin Korelasyonu

Olgekler x+SD BGYAI MMDO YDO
T T

BGYAI  85,25+6,80 - -

MMDO  22,45+271 = 0,649* - -

YDO 16,23+ 6,69  0,745* 0,729* -

MMDO: Mini Mental Durum Olgegi

YDO: Yagam Doyum Olgegi

BGYAI: Barthel Giinlitk Yasam Aktiviteleri Olgegi
*p<0,001

Aragtirmadan elde edilen bulgulara gore (Tablo IV);
yaslilara iliskin tamimlayic1 6zelliklerden yas ve egitim
durumu degiskeninin bilissel diizey ile iligkili oldugu
belirlenmistir. 75 yas ve tizeri (21,40 + 2,54, p=0,008) ve
okuryazar olmayan bireylerde (21,57 + 2,32, p=0,010)
istatistiksel olarak anlamli sekilde MMDO'ne daha fazla
bilissel bozukluk yasandig1 belirlenmistir.
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Tablo IV. Yagh Bireylerde Tanimlayici Ozellikler ile Biligsel islev Bozuklugu Arasindaki Iliski (n=64)
MMDO'ne gore

Bilisgsel islev bozuklugu

Demografik 6zellikler
Var

n (%)
Cinsiyet
Kadin 28 (68,8)
Erkek 12 (52,2)
Yas Grubu
65-75 yas 13 (44,8)
75 yas tizeri 27 (77,1)
Egitim Durumu
Okur-yazar degil 25 (71,4)
Okur-yazar 15 (51,7)
Hastalik 6ykiisii
Yok 34 (63,0)
Var 6 (60,0)

MMDO. Mini Mental Durum Olgegi

* Khi Kare Testi

TARTISMA

**Fisher Exact Testi

Bilissel islevlerde gerileme yasin ilerlemesi ile
belirgin hale gelmektedir. Yapilan ¢calismalarda, ABD’de 65
yas lizerinde %5 oraninda siddetli, %15 oraninda ise hafif
bozukluk bulundugu ve yasin
ilerlemesiyle bu oranlarin arttigy belirtilmektedir (28).

derecede Dilissel
Ulkemizde huzurevinde yasayan bireylerle yapilan bir
¢alismada biligsel bozukluk oram %56,7 bulunmustur. (29).
Amuk ve ark (2009), 76 yas ve tizeri bireylerde demans
goriilme oraminin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugunu
ve yasin 6nemli bir belirleyici oldugunu saptamistir (5).
Yaghlarin yas durumu ile bilissel durumunu karsilagtiran
calismalarda genel olarak artan yagsla birlikte, bilissel
durumun olumsuz etkilendigi goriilmektedir (15, 18, 28).
Yasllarda biligsel durumun fiziksel bagimlilik ve yasam
doyumu ile iliskisini belirlemeye yonelik bu ¢alismada da;
yashlarim MMDQO puan ortalamalarina gore; biligsel
fonksiyonlarinda olumsuz degisimler oldugu, bu
degisimin 75 yas ve {izeri olan bireylerde daha yogun

yasandig1 goriilmektedir. Bu durum, yasin artmasiyla

Yok Istatistiksel test

n (%)

13 (31,7) *p=0,201

11 (47,8)

16 (55,2) *p= 0,008

8 (22,9)

10 (28,6) *p=0,010

14 (48,3)

20 (37,0) **p= 0,562

4 (40,0)
birlikte bireyde yitirilen fonksiyon ve kayiplarla
iligkilendirilebilir.

Biligsel islevlerde bozulma, yashilarin giinliik yasam
aktivitelerini etkilemektedir. fleri diizey bilissel bozukluk
yasayan hastalarin, temel giinlikk yasam aktivitelerinde
daha belirgin diizeyde vyetersizlik yasadiklart dikkat
cekmektedir (15, 29). Akca ve ark. (2014) ¢alismalarin hem
enstriimantal hem de temel giinliik yasam aktivitelerinin,
biligsel islevlerinde bozulma olan olgularda daha kotii
oldugunu belirlemislerdir (15). Bizim ¢alismamizda biligsel
islevlerinde bozulma olan yashlarin giinlikk yasam
bagimhilik  diizeyi daha  yiiksek
ilerledikge Dilissel fonksiyonlarda
azalma ve ruhsal yapida degisim, biyolojik ve toplumsal

aktivitelerinde

bulunmustur. Yas

glidiilerde azalma ile giinliik yasam {izerine olan olumsuz
bildirilmektedir  (30). GYA

tizerindeki bu olumsuz etkilerin kisilerin yasam kalitelerini

etkileri  belirginlestigi
de olumsuz etkiledigi ifade edilmektedir (6). Yapilan
benzer calismalarda da GYA’deki bagimliligin bilissel
diizeyle iligkili oldugu bulunmustur (2, 16, 29). Yaslanma
ile birlikte biligsel alanda yikim yasanmakta ve bu yikimla
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birlikte giinliikk yasam aktivitelerindeki
seviyesi de azalmaktadir (31). Yaslilikta hayatin farkl

bagimsizhik

alanlarinda rol alabilme, iiretken olabilme ve topluma
katilimin stirdiirtilmesi ve fiziksel yonden aktif olabilme
gibi fonksiyonlarin yerine getirilebilmesi igin GYA’de
bagimsiz olabilmek onemli bir unsurdur ve GYA’nin
gergeklestirilmesi sayesinde bireyin aile ici ve toplumda
0zsaygiy1 kaybetmemesi ve {iretkenligin devamina katki
saglayabilecegi de diisiiniilmektedir (2). Rehabilitasyon ve
geriatri literatiiriine gore kognitif beceriler giinliik yasam
aktivitelerindeki bagimsizlig1 etkileyen en onemli faktor
olarak tamilanmaktadir (16,32). Bu nedenle yashlarda bu
boyutun degerlendirilmesi ve etkileyen etmenlerin

belirlenmesi dnemlidir.

Calismamizda biligsel degisim ile iligkili bir diger
boyut yasam doyumu olarak belirlenmistir. Hsu (2009)
yaptig1 calismada iki durumun birbiri ile iligkili oldugunu,
biligsel diizeyi yiiksek olan bireylerin yasamdan aldiklar:
doyumun da yiiksek oldugunu saptamustir (13). Kitis ve
ark. (2012) basit ve enstriimantal GYA ile biligsel durum
arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski saptamislardir (6).
Levasseur ve ark. (2008) bilissel diizey ve GYA’daki
bagimsizlik diizeyi ile yasamdan alinan memnuniyet
arasinda iliski oldugunu belirlemislerdir (33). Biligsel ve
fonksiyonel durumda yasanan degisimlerin, mesleksel ve
toplumsal islevsellikte bozulmaya neden oldugu ve bireyin
yasam alanlarim etkiledigi i¢in yasam doyumu ile iligkili

oldugu soylenebilir.

Calisma kapsaminda tammlayict Ozellikler ile
yapilan analizde egitim degiskeninin bilissel durum ile
iligkili oldugu belirlenmistir. Literatiir ile uyumlu olarak
diisiik egitim yilina sahip bireylerde bilissel kayiplarin
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Silva ve ark. (2009)
yaslilar tizerinde yaptiklari ¢calismada egitim siiresi artikga,
bilissel fonksiyonlarinda anlamli diizeyde arttigiu
gostermislerdir (18). Cuhadar ve ark. (2006) yaptiklari
calismada egitim siiresi bes yildan az olan bireylerde
bozukluk  goriilme %55,8

belirlemislerdir (29). Konu ile ilgili diger ¢alismalar da,

biligsel oranini olarak
egitimin bilissel durum {izerinde olumlu etki yarattig:

bilgisini desteklemektedir (5, 13, 34, 35).

SONUC

Calisma sonuglari, yashlarin bilissel 6zelliklerinde
olumsuz degisimler yasandigim ve bilissel durumdaki bu
degisimin de, yaslinin giinlitkk yasam aktivite diizeyi ve
yasam doyumu ile iligkili oldugunu gostermistir. Bu
sonuglar dogrultusunda evde ve kurumda yasayan
yaslilarda bilissel duruma yonelik genis bir degerlendirme
yapilmasi, yaslhilarda biligsel durumdaki olumsuz degisimi
en aza indirmek igin cesitli diizeylerde fiziksel ve
psikososyal bakim, egitim, damsmanlik, rehberlik ve
etkili
planlanmasi onerilebilir. Yaglinin daha saglikli ve kaliteli

koordinasyon gibi hemsirelik hizmetlerinin
bir yasam siirmesi i¢in; yashlara yonelik planlamalar
yapilirken yashilarin kaybedilen fiziksel, biligsel, sosyal
fonksiyonlar, giinliikk yasam aktiviteleri ve yasam doyumu
yoniinden izlenmesi ve bu alanlarda yasanan degisimlere
daha fazla verilmesi

yonelik  girisimlere agirhik

gerekmektedir.
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Arastirma

Toplumda gelisen pnomoninin ongorulmesinde
trombosit-lenfosit orani ve pnomoni agirlik
skorunun karsilastiriimasi

THE PLATELET-LYMPHOCYTE RATIO COMPARED WITH PNEUMONIA SEVERITY
INDEX IN THE PREDICTION OF COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA

Mustafa BOLATKALE

Torball Devlet Hastanesi, Acil Servis

oz

Amag: Toplumda gelisen pnomoni (TGP), hastaneye yatisin sik nedenidir ve
diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedenidir. Pnomoni agirlik skoru (PAS), TGP
hastalarinda kisa stireli mortaliteyi ve morbiditeyi belirlemek i¢in kullanilan bir
Klinik tahmin skorudur. Pnémoni agirligini belirlemek icin hizli biyokimyasal
tetkiklere yonelik ¢alismalar yapilmaktadir. Trombosit-lenfosit orani (TLO)
sistemik inflamasyon ve enfeksiyonun gostergesi olarak onerilmistir. Bu
calismamin amaci acil serviste TGP'li hastalarda TLO diizeylerinin prediktif
degerini ve PAS ile iliskisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu prospektif vaka kontrol calismasinda 78 TGP ile bagvuran
hasta ve 78 kontrol olgusu yer almistir. Ortalama TLO diizeyleri ¢calisma ve
kontrol grubu arasinda karsilastirildi. PAS'lar1 hesaplandi ve C-reaktif protein
diizeyleri (CRP) olctildii. TLO diizeylerinin CRP, PAS ve hastaneye yatis ile
iliskisini arastirmak icin korelasyon analizleri yapild.

Bulgular: Calisma grubunda TLO diizeyleri kontrol grubuna goére anlaml
yiiksekti (p <0,001). TLO diizeyi 140,5 icin %70.5 duyarlilik ve %82.1 ozgiilltik
saptandi. PAS, CRP ve hastaneye yatis ile pozitif korelasyon gosterdi (r = 0,333;
p= 0,003, r = 0,478; p <0,001, r=0,386; p<0,001). TLO diizeyleri yatis verilen hasta
alt grubunda ayaktan tedavi edilen alt grupla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak ytiksekti (p= 0,001).

Sonug: TGP ile basvuran eriskin hastalarda kan TLO diizeyleri anlamli olarak
artmis ve PAS, CRP ve hastaneye yatis ile pozitif korelasyon gostermistir. TLO,
TGP hastaligy icin prediktif bir biyobelirteg olarak diistintilebilir.

Anahtar Sozciikler: Pnomoni agirlik skoru, trombosit-lenfosit orani, C-reaktif
protein, toplumda gelisen pnomoni

ABSTRACT

Objective: Community-acquired pneumonia (CAP) is a frequent cause of
hospitalization and a leading cause of mortality worldwide. The pneumonia

Mustafa BOLATKALE severity index (PSI) is a clinical prediction score for determining short-term
Torbali Devlet Hastanesi, mortality and morbidity in patients with community-acquired pneumonia. The
Acil Servis, izmir, Tirkiye usefulness of rapid biochemical tests in predicting the severity of pneumonia
~ have been investigated. Platelet-lymphocyte ratio (PLR) have been proposed as
# https://orcid.org/ 0000-0002-7566-3779 indicators of systemic inflammation and infection. The aim of this study was to

investigate the predictive value of PLR levels and its association with PSI in
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patients with CAP in the emergency department.

Material and Method: This prospective case-control study included 78 patients
admitted with CAP and 78 control patients. The PLR mean levels were compared
between the study and control group. PSI were calculated and C-reactive protein
(CRP) were measured. Correlation analyses were performed to investigate the
association of PLR levels with CRP, PSI and hospitalization.

Results: PLR levels were significantly higher in the study group compared to
the control group (p <0.001).The PLR level of 140,5 had sensitivity of 70.5% and
specificity of 82.1% and was positively correlated with PSI, CRP and
hospitalization (r = 0.333; p= 0.003, r = 0.478; p <0.001, r=0.386; p<0.001). PLR
levels were significantly higher in the inpatients subgroup compared to the
outpatients subgroup (p= 0,001).

Conclusion: PLR levels significantly increased and positively correlated with
PSI, CRP and hospitalization in adult patients presenting with CAP. PLR may be
considered as a predictive biomarker of CAP.

Keywords: Pneumonia severity index, platelet-lymphocyte ratio, C-reactive

protein, community acquired pneumonia

Toplumda gelisen pnoémoni (TGP); hastane
kaynakli, uzun siireli bakim veya saglik bakimindan
kaynaklanmayan akciger parankimininin enfeksiyonu
olarak tamimlarir. TGP, yetiskinlerde 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir (1). Baz1 ¢alismalarda, TGP'nin
insidansi, prevalansi ve mortalite oraminin yaslanma ile
arttigini  gosteren epidemiyolojik ve Kklinik veriler de
bildirilmistir (2). Klinik bakimda o6lim orami % 5-15
oraninda kalmaktadir (3). Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD), TGP 'nin tedavisi igin maliyetlerin yillik 12 milyar

dolar1 gectigi bildirilmektedir. (4).

Fine ve ark. tarafindan 1997'de tamimlanan
pnomoni agirlik skoru (PAS) TGP hastalarinda kisa stireli
mortaliteyi belirlemek icin ABD'de yaygin olarak
kullarulan bir klinik tahmin skorudur (5). Demografik
faktorlere, var olan ek hastaliklara, fizik muayene
bulgularina, vital degerlere, laboratuvar degerleri ve
radyografik bulgulara gore puanlama ve buna gore
siniflama yapilmaktadir (5). Skorlama, her bir faktoriin
puanlarinin toplanmasiyla hesaplanir. Puanlarina gore
hastalar 1 ile 5 aras1 simiflara ayrilir. Sinuf 1-3 deki hastalara
taburculuk Onerilirken, smuf 4 deki hastalara gogiis
hastaliklar servis yatisi, sinif 5 deki hastalara da yogun
bakim yatis1 dnerilmektedir. Siif 1 de mortalite oranlari
%0.1-0.4 iken, sinuf 2 de bu oran %0,6-0,9, smif 3 de %0,9-
2,8, smuf 4 de %8,5-9,3 ve smif 5 de % 27-31,1 degerlerine
kadar ytiikselmektedir (5). Akut konfiizyon, kan iire azotu,
solunum hizi, tansiyon ve yas degiskenlerini kapsayan bir

skor olan CURB-65 prognozu éngdrmek igin de Avrupa'da

kullanilmaktadir  (6).
belirtegleri de potansiyel olarak oOnemli prognostik

Inflamasyonun  biyokimyasal

degiskenler olarak tartisilmistir. Bunlar arasinda kolayca
temin edilebilen C-reaktif protein (CRP) ve 1okosit sayis1
Bununla Dbirlikte,

belirsizligini korumaktadir (6).

bulunur. bu belirteglerin degeri

CRP, bir¢ok klinik durumda iyi bilinen bir
biyobelirtegtir, ancak geleneksel olarak pnémoninin tarsal
siirecinde yararli bir gosterge olmaya yeterli olmadig:
diistiniilmektedir (7). Aslinda, neredeyse tiim infektif,
otoimmiin, iskemik ve neoplastik hastaliklar serum CRP
degerlerindeki artisa katkida bulunabilir. Bununla birlikte,
bazi ¢alismalar pnomoni tanisinmi ve siddetini tamimlamada
iyi bir performans gosterebilecegini dogrulamistir (8).
TGP'yi teshis etmek icin yeni, basit, hassas ve spesifik
testler, ihtiya¢ duyulan ileri goriintiileme tekniklerinin
sayisint azaltmak igin ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla
klinik bulgulara dayanan ¢esitli biyokimyasal belirtecler ve
olasilik hesaplama algoritmalar1 kullanilmasma ragmen,
TGP tamsinda ve siddetinin 6ngoriilmesinde daha spesifik

ve pratik belirteclere ihtiyag vardir (9).

Lokosit sayimyi, iyi tanumlanmis bir enflamatuvar
indikator ve/veya stres gostergesi olarak kabul edilirken,
mutlak trombosit sayisimn mutlak lenfosit sayisina
boliinmesiyle hesaplanan trombosit lenfosit orani (TLO);
inflamatuar cevabin yeni bir gostergesi olarak one
stiriilmektedir. TLO'nin, bazi onkolojik ve kardiyak
hastaliklarda trombotik aktivitenin ve inflamasyonun

belirlenmesinde yardimci bir belirte¢ olarak potansiyeli
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oldugu one siiriilmistiir (10, 11). Son calismalara gore,
notrofil lenfosit orani (NLO) ve TLO gibi yeni inflamatuar
biyobelirtegler, sistemik inflamasyon ve enfeksiyonun
gostergesi olarak oOnerilmistir (12, 13). Baz1 ¢aligmalarda;
baz1 onkolojik, kardiyak ve pulmoner hastali§1 olan
hastalarda TLO diizeylerinin belirgin olarak arttig:
gosterilmistir (11 —13).

Bununla birlikte, TGP'li eriskin hastalarinda TLO
diizeyleri ile PAS'n karsilastirildig: literatiirde herhangi
bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci Acil
Servisde (AS), TGP tamili hastalarda TLO diizeylerinin
PAS, CRP ve hastaneye yatis arasindaki iligkisini

aragtirmaktir.
GEREC VE YONTEM

Bu prospektif vaka kontrol ¢alismasi igin onay
Medipol Universitesi Klinik Arastirma Etik Komitesi
tarafindan verildi. Calisma, onaylandiktan sonraki 9 ay
icinde Medipol Universitesi Hastanesi eriskin AS'de
(2015/11/12 / EA4570-630).
hastalardan bilgilendirilmis onam alindi. Calisma Helsinki

gerceklestirilmistir. Tim

Deklarasyonuna uygun olarak gergeklestirildi.
Calisma ve kontrol gruplar:

Calisma grubu, AS'de TGP tarusi alan erigkin
hastalardan olusturuldu. Kontrol grubu, kronik hastalig:
olmayan saglikli yetiskinlerden olusturuldu. Calismaya
katilmay1 kabul eden hastalar (bilingli ve kendileriyle ilgili
akrabalari varsa) kendileri tarafindan yazili bilgilendirilmis
onam formu ile onamlar1 alindi. Her iki gruptaki tiim
hastalar 18 yasindan biiyiiktii. Her iki grup igin cinsiyet,
yas, vital bulgular (ates,solunum sayisi, nabiz, arteryal
tansiyon,oksijen saturasyonu), hastanin Glascow koma
skoru, CRP diizeyleri ve hemogramlar degerleri
kaydedildi. Calisma grubunda ek olarak arter kan gazi,
kanda; glukoz, kan iire azotu, kreatinin, sodyum (Na),
potasyum (K) degerleri kaydedildi. Calisma grubundaki
hastalarin PAS skorlar1 hesaplandi. Calisma grubundaki
hastalar PAS skorlarina gore; taburcu edilen (PAS:1-2-3) ve
hastaneye yatan (PAS:4-5) olmak {izere 2 alt gruba ayrild1.

Calisma formuna morbidite ve mortalite de kaydedildi.

Dabhil edilme kriterleri

aktif
infiltrasyonunun radyolojik dogrulamasi yapilan hastalar

Calisma grubu: Yeni bir akciger
ve klinik olarak tipik pnémoni tablosu ile bagvuran, en az
iki solunum yolu enfeksiyonu semptomu (6rnegin; nefes
darligs, okstiriik, yeni veya piiriilan balgam, ates>38.0 ° C,
ploritik gogiis agrisi) olan hastalar ¢alismaya alind1. Klinik
durumunu yeterince agiklayamayan baska bir neden tespit
edilemeyen atipik olgu basvurulari Ornegin; mobilite
bozuklugu, diisme, konfiizyon, idrar kagirma veya diger
klinik bozulma belirtileri gosteren atipik vakalar yeni bir
aktif infiltrasyon dogrulandiginda ¢alismaya dahil edildi.
Kontrol grubu: Kronik hastalig

olmayan saglikl

yetiskinlerden olusturuldu.
Dislama kriterleri

Stenoza veya aspirasyon bagli pndmonisi olan,
aktif malignitesi olan ve kemoterapi veya radyoterapi alan
olgular ¢alisma dis1 birakildi. Son 4 hafta icinde hastaneye
yatig Oykiisii olan hastalar ¢galismaya alinmadi. Bagvurudan
sonraki ilk 24 saat i¢inde bir infiltratin radyolojik olarak
dogrulanamadig1 hastalar da diglandi. Noétropeni (<1.0
X10°-L1), (HIV)
enfeksiyonu, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyon, 2 hafta ve

insan immiin yetmezlik viriisii
tizerinde giinlikk 20 mg dozundan fazla prednizona
esdeger dozda steroid tedavisi goren hastalar ¢alisma dis1
tutuldu (14, 15). akut

hastaligi/miyokard enfarktiisii, hematolojik hastaliklar gibi

Travma, iskemik  kalp
TLO seviyelerini etkileyebilen akut veya kronik durumdaki
hastalar ve galismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar
diglanda.

Biyokimyasal analiz ve trombosit lenfosit oran1

Calisma ve kontrol gruplarindaki hastalardan
CRP diizeylerini immiinoturbidimetrik yontemle ol¢iimii
i¢in ve sadece ¢alisma grubundaki hastalardan glukoz, kan
iire azotu, kreatinin, Na ve K diizeylerini 6lgmek icin
brakiyal toplardamarlarindan bos vakumlu biyokimya
tiplerine kan Ornekleri alinmistir ve Olclilmiistiir
(Cobas6000 otomatik analiz cihazi, Roche, Tokyo, Japonya).
Kan gazlar1 ¢alisma grubundan radyal arterden alinmistir
ve Olglilmistiir (ABL800 FLEX, Radiometer, Bronshoj,
Danimarka). Calisma ve kontrol gruplarindaki hastalarin

brakiyal toplardamarlarindan hemogram i¢in kan 6rnekleri
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2 ml EDTA tiiplerinde toplanmis ve otomatik hematoloji
analizorii ile analiz edilmistir (XT—ZOOOL Symex, Osaka,
Japonya). TLO; trombosit sayisimn lenfosit sayisina oramn
olarak hesapland.

Pnémoni agirlik skoru

PAS calismaya dahil edilen tiim hastalar igin
basvuru giinti hesaplandi. PAS, TGP'li hastalarda kisa
stireli mortaliteyi belirlemek icin kullanilan bir klinik
tahmin skorudur. Skorlama demografik faktorlere (yas,
cinsiyet ve huzurevinde ikamet), birlikte var olan
hastaliklara (neoplastik hastalik, karaciger hastaligy,
konjestif kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik ve
bobrek hastaligl), fizik muayene bulgularina (metal
durumu, solunum hizi, sistolik kan basinci, sicaklik ve
nabiz) dayanmaktadir. Laboratuvar degerleri (arteriyel pH,
kan iire azotu, sodyum, glukoz, hematokrit ve arteriyel
oksijen kismi basinci) ve radyografik bulgulara (plevral
eflizyon) gore puanlama ve buna gore siruflama
yapilmaktadir (5). Skorlama, her bir faktoriin puanlarimnin
toplanmasiyla hesaplanir. PAS, daha sonra 5 risk simfina
gore hastalar1 simflandirmak igin kullamilir (5). PAS
puanlarina gore olgular 5 simifa ayrilmistir; siuf 1: PAS <51,
sinuf 2: PAS 51-70, siuf 3: PAS 71-90, sinf 4: PAS 91-130,
sinif 5 PAS>130. Risk sinifina gore; sinif 1-3: ayaktan tedavi,
sinif 4: servis yatis, simf 5: yogun bakim yatisi tavsiye

edilmektedir (5).
Istatistiksel Analiz

Aragtirmada elde edilen verilerin istatistiksel
analizleri SPSS 25.0 yazilimi (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD)
kullarularak yapildi. Degiskenler, standart sapma ile

ortalamalar veya geyrekler aras1 araliklarla medyan olarak

ifade edildi. Ortalama degerleri karsilastirmak igin Student
t testi kullarald: ve medyan degerleri karsilastirmak igin
Mann-Whitney U testi kullanildi. Frekanslar Ki-kare ve
Fisher'in kesin testleri ile karsilagtirildi. Serum TLO
diizeylerinin CRP, PAS ve hastaneye yatis ile iliskisini
arastirmak icin Spearman korelasyon analizleri yapildi
Pnomoni i¢in TLO seviyesinin kesme degerini belirlemek
i¢in, duyarliik ve ozgiillilkk hesaplarinda alic1 igletim
karakteristigi (ROC) analizi yapildi. Istatistiksel olarak,
p <0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 78 TGP ile bagvuran hasta ve 78 kontrol
olgusu dahil edildi. Calisma grubunun yas ortalamasi 53,53
+ 17,53, kontrol grubunda 52,99 + 7,57 yil idi (p=0,804).
Calisma grubu 38 (%49) kadin ve 40 (%51) erkek ve kontrol
grubu, 41 (%52) kadin ve 37 (%48) erkekti (p=0,634).

Calisma grubunda ortalama trombosit sayisi
154,75 + 149,26 10°/uL, lenfosit say1s1 1,48 + 0,68 10%/uL idi.
Kontrol grubunda ortalama trombosit sayis1 228,23 + 45,06
103/uL, lenfosit sayisi ise 2,11 + 0,52 10°%/uL idi. Calisma
grubunun ortalama TLO diizeyleri 212,31 + 128,79 olup,
kontrol grubundan 113,95 + 33,89 daha ytiksekti (p< 0,001,
Sekil 1). TLO seviyesi igin ROC egrisinin altindaki alan
0,810'dur (% 95 giiven araliginda, 0,739-0,882). TLO diizeyi
140,50 icin %70,5 duyarliik ve %82,1 6zgiillikk saptandi
(Sekil 2). CRP i¢in ROC egrisinin altindaki alan 0,902 idi (%
95 giiven araliginda, 0,854-0,950). CRP diizeyi 6,09 IU/ mL
i¢in %70.5 duyarlilik ve%85.9 ozgiilliik saptandi (Sekil 2).
TLO diizeyleri, CRP diizeyleri ile pozitif korelasyon
gosterdi (r=0.478; p<0.001, sekil 3). TLO diizeyleri PAS ile
pozitif korelasyon gosterdi (r=0.333; p=0.003, sekil 4).
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Sekil 1: Kontrol ve calisma grubunda TLO diizeylerinin dagilima.
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Sekil 2: TLO ve CRP i¢in ROC egrisi

( TLO: Trombosit Lenfosit oram, CRP: C- Reaktif Protein, ROC: Receiver Operating Characteristic)
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Sekil 4:Trombosit/Lenfosit orani ve pnomoni agirlik skoru arasindaki korelasyon.




Toplumda gelisen pnémoninin dngdrilmesinde trombosit-lenfosit orani ve pnémoni agirlik skorunun karsilastirimasi 197

Calisma grubundaki 78 hastanin PAS1
incelendiginde, PAS1-3 (ayaktan tedavi olan) olan 54 hasta
ve PAS 4-5 (yatis verilen) olan 24 hasta vardi. PAS 1-3'teki
TLO diizeyleri 181,36 + 68,90 iken, PAS 4-5'teki TLO

diizeyleri 281,88 + 193,11 idi (p<0,001, sekil 5). PAS 1-3 olan

54 hastada; TLO diizeyleri 52 hastada yiiksek (> 140,50) ve
CRP diizeyleri 30 hastada (> 5 IU /mL) yiiksek bulundu.
PAS 4-5 olan 24 hastada; TLO diizeyleri 19 hastada
yiiksekti ve CRP diizeyleri 24 hastada yiiksek saptandi.

p: 0,001

Trombosit/Lenfosit oram
&
8

123 (n:564)

45 (n:24)

Pnémeoni agirhk skoru

Sekil 5:Pnomoni agirlik skoruna gore yatan (PAS: 4-5) ve taburcu edilen (PAS:1-2-3)

her iki alt grup icin Trombosit/Lenfosit oram diizeylerinin dagilimi

Calismaya dahil edilen 78 hastada, PAS 1 olan 36
hasta, PAS 2 olan 12 hasta, PAS 3 olan 6 hasta, PAS 4 olan
18 hasta, PAS 5 olan 6 hasta vardi. PAS 1-2-3 olan 54 hasta
ayaktan taburcu edildi. Calisma grubundaki 78 hastamn 18
tanesinin gogiis hastaliklar: servisine yatig1 yapildi ve 6

r=0386; p<0.001

#0000

TrombositiLenfosit orani

200,00

hasta yogun bakim {initesine yatirildi. Yogun bakim
tinitesindeki bir hasta 6ldii ve hastaneye yatis verilen 23
hasta tedavileri bittikten sonra poliklinik kontrolii ile
taburcu edildi. TLO diizeyleri ve hastaneye yatis arasinda
pozitif korelasyon saptand: (r=0,386; p<0,001, Sekil 6).

10 15 28

Hastaneye yahg

Sekil 6: Trombosit/Lenfosit oram ve hastaneye yatis arasindaki korelasyon.
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TARTISMA

Bu prospektif vaka-kontrol caligmasimn sonuglari,
TGP'li serum TLO
diizeylerinin, saglikli kontrol grubuna kiyasla anlaml

galisma grubunda hastalarda
olarak arttigimi gostermistir. Bildigimiz kadariyla, TGP ile
AS'e bagvuran eriskin hastalarda serum TLO diizeylerinin
PAS ile karsilagtirildigy ilk aragstirmadir. TLO diizeylerinin
PAS ile karsilastirildigi bu calismamn sonuglari, AS'e
basvuran hastalarda TLO diizeylerinin TGP'nin prognozu
ve siddetinin tahmini igin duyarli ve spesifik yeni bir
biyobelirte¢ oldugunu gostermistir.

Viicutta iltihaplanma cevabinin durumunu ve ne
Olglide uyarildigini arastirmak igin, I6kositler, akut faz
reaktanlar1 ve adezyon molekiilleri ve sitokinler gibi
biyobelirtegler kullanuldi. Rutin uygulamada, 16kosit say1s1
hastaliklarin tani ve takiplerinde kullamlir ve pek ¢ok
skorlama sisteminde go6ze ¢arpmaktadir (16). Artmus
ateroskleroz ve tromboembolik
TLO'nin sistemik

inflamasyon ve enfeksiyonu gosteren yeni bir gosterge

trombosit aktivitesi,

durumlar ile yakindan iligkilidir.

oldugu ileri siirtilmiistiir (12). Son zamanlardaki bazi
¢alismalarda, TLO'nin inflamasyon ve enfeksiyon ile iligkili
oldugu ve bazi onkolojik ve kardiyak hastaliklarda
bagimsiz bir mortalite gostergesi oldugu ileri siiriilmdiistiir
(17, 18).

Kartal ve arkadasinin yapmis oldugu retrospektif
bir calismada, TGP hastalarinda kan TLO oranlarimn
kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu ve CRP ile pozitif
korelasyon gosterdigini saptamiglardir fakat yatan ve
poliklinik hastalar1 arasinda TLO diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulamamuislardir (12). Bizim
c¢alismamizda da literatiire benzer olarak kan TLO
diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek ¢ikmis ve CRP ile
pozitif korelasyon gostermistir. Ayrica bizim prospektif
calismamizda Kartal ve arkadasinin yapmis oldugu
retrospektif ¢alismadan farkli olarak; kan TLO diizeylerini
PAS ile karsilagtirildi ve kan TLO diizeylerinin PAS ile
pozitif korelasyon gosterdigini saptandi. Ayrica hastaneye
yatan hastalarda yatmayan hastalara gore kan TLO
diizeylerini istatistiksel olarak yiiksek bulundu.

De Jager ve arkadaslari yapmis olduklarn

calismada acil serviste 395 tane TGP hastasinda NLO'nun

CURB-65 skoru ile Kkarsilastirdigi calismada bagvuru
anindaki NLO'nin geleneksel enfeksiyon belirtegleri olan
CRP ve lokosit sayisi ile karsilastirldiginda hastaligin
siddetini ve sonuglarimi daha yiiksek prognostik
dogrulukta gosterdigini bulmuslardir. Ayrica artmis NLO
degerlerinin yiiksek CURB-65 skoru, pozitif kan kiiltiirii ve
olumsuz klinik sonuglar1 olan hastalarda goriildigiinii
gozlemlemislerdir (19). Biz ise ¢galismamizda TLO'nin PAS,
CRP ve hastaneye yatis ile pozitif korelasyon gosterdigini
ve ayrica hastaneye yatis verilen hastalarda yatis

verilmeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli

arttigini saptadik.
Kriiger ve arkadaslarimin yapmis oldugu
calismada, CRP ile mortalite arasinda, CRP'yi

komplikasyonlar ve 30 giinlitk mortalite i¢in bagimsiz bir
iliski
bildirilmistir (20). CRP ve lokosit diizeyleri arasinda

risk faktorii olarak tammlayan Onemli bir
prognoz ile anlamli bir iliski oldugu dogrulamistir. (20).
Bununla birlikte, CRP ve 16kosit diizeylerinin mortaliteyi
ongorme giicii CURB-65 ve prokalsitoninden anlamli
derecede diisiiktii (20). Chalmers ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada, bir ROCanalizinde, CRP mortalite
agisindan orta derecede bir performans gosterirken,
komplike pnémoni agisindan CURB-65 ve PAS'dan daha
iyi performans gostermistir (21). Enflamasyon belirtecleri
ile ilgili olarak, son zamanlarda yapilan incelemeler,
CRP'nin pnémoni olasiigmin %10'dan disiikk oldugu
durumlarda birinci basamakta pnémoni i¢in smurli tan

degerine sahip oldugunu bulunmustur (22, 23).

Erken tani ve 4 saat i¢inde uygun antibiyotik
tedavisinin baslamasi, pnémoni ile iligkili morbidite ve
(24).
Calismamizda inflamasyonun bir biyobelirte¢ olan TLO

mortaliteyi ~ diistirmek i¢in ¢ok  Onemlidir

tarafindan yapilan bu siddetinin ve prognozunun erken

tahmini, TGP'li hastalarin risk siniflamasinda ve tedaviye

yonelik  kararlar1  yonlendirebilme  yetenegimizi
gelistirebildiginden 6nemlidir.

Bu c¢alismanin bulgulari, saghkli  kontrol
deneklerine goére TGP'li hastalarda serum TLO

diizeylerinde anlaml1 bir artis oldugunu goéstermistir. TGP
biyobelirtegleri olarak en yaygin olarak kullamilan serum
CRP'si, TGP'li hastalarda serum TLO diizeyleri ile pozitif
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korelasyon gostermistir. Ayrica TLO diizeyleri PAS ile
pozitif korelasyon gostermistir. TLO'nin, TGP hastalarinda
hastaligin siddetini, mortalite ve morbidite agisindan bize
bilgi veren PAS ile gostermis oldugu pozifitf korelasyon,
TGP hastalar icin acil serviste bir biyobelirtec olarak yararli
olabilecegini gostermistir. Bu sonuglar ileri ¢aligmalar ile
dogrulanirsa, TLO kullanumi TGP hastalar1 igin AS'de
hastaligin siddeti ve prognozu agisindan katki saglayabilir.

TGP, hastaneye yatisin sik nedenidir ve diinya
capinda onde gelen 6liim nedenidir. Mortalitesi yas ile
birlikte artan bu klinik durumun erken derecelendirilmesi
oldukca ©nemlidir. Erken tani ve 4 saat iginde uygun
antibiyotik tedavisinin baglamasi, pnomoni ile iligkili
morbidite ve mortaliteyi diisiirmek igin ¢ok Onemlidir.
Yetiskin TGP'li hastalarda kan TLO seviyeleri anlaml
olarak artmistir ve PAS, CRP ve hastaneye yatis ile pozitif
korelasyon gostermistir. Bu galismanmin sonuglar1 AS'de
TGP'li TLO diizeylerin
desteklemektedir.

hastalarda kullarulmasin

Bu calismanin bazi simrlamalar1 vardir, TLO
cesitli patolojik degiskenlerden etkilenebilir. Ancak, bu
¢alismada TLO
degiskenleri kontrol etmek miimkiin olmamistir. TGP
tanisinda TLO; CRP ve PAS disinda diger biyokimyasal

belirtecler ve skorlama sistemleri ile kargilagtirilmamuistir.

seviyelerini  etkileyebilecek  tiim

Bu galismada hastaneye bagvuru zamam ilk saat olarak
kabul edildi. flk kan 6rneklerinin toplanmasindan sonra
baslayan siire her hastada standardize edilemedi ve

calismaya dahil edilen deneklerin sayisi sinirliydi.
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Arastirma

EMG, MAPK ve inflamasyona yakindan bakis: Fare
embriyonik kok hlcre, somatik ve kanser
hucrelerinde ne farklidir?

CLOSE LOOK IN EMT, MAPK AND INFLAMMATION: WHAT DIFFERS BETWEEN MOUSE
EMBRYONIC STEM, SOMATIC AND CANCER CELLS?
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Amag: Yasam; baslangic, hayatta kalma ve 6liimii iceren hiicrelerin devamli olan
dongiisiinden olusmaktadir. Hiicreler devaml olarak boliiniir, farklilasir ve
somatik hiicreleri olustururlar. Somatik hiicreler de belli bir noktada kanser
hiicrelerini  olusturup  kok  hiicreler ile benzer  karakteristikleri
paylasabilmektedirler. Bu donemlerdeki stirecler, somatik hiicrelerde
anormallige egilimi ve kanser hiicrelerine dontistimii tanimlamak icin nemlidir.
Kanserin ortaya cikisti ve ilerleyisini kontrol etmek icin, hayatta kalma
mekanizmalar1 6zellikle de epitelyal-mezenkimal gecis (EMG) ve iltihaplanma
onemlidir. EMG, hem embriyonik gelisim asamalarinda, hem de kanser
ilerlemesinde ortaya c¢ikar ve bu siire¢ 6zellikle molekiiler temelli tedavi igin
terapotik hedef olabilir.

Gere¢ ve Yontem: EMG, MAP-Kinaz ve inflamasyon yolaklarmin gen
ekspresyon seviyesinde karsilastirilmasinda kanser hiicreleri temsili icin fare
skuamoz akciger kanseri hiicreleri (SqLCCs), somatik kokenli hiicre ornegi
olarak fare derisi fibroblastlar1 (MSF'ler) ve embriyonik kok hiicre olarak da fare
embriyonik kok hiicreleri (mEKH'ler) kullamilmistir. ERK 1/2, Vimentin ve
Twist'in immiinofloresan boyama protein diizeyleri aym hiicrelerde
karsilastirilarak incelenmistir.

Bulgular: MSF'lerde ve SqQLCC'lerde ERK1/2 protein ekspresyonu benzer iken
mEKH'lerde ekspresyonu en diisiik bulunmustur. Ayrica, Twist ve Vimentin
ifadesi istatistiksel olarak ti¢ hiicre hattinda farkli ¢ikmistir. EMG'nin gen
ekspresyon profiline ve MAPK sinyal yolaginin destekledigi inflamasyona gore,

Fatih OLTULU ozellikle Sparc, Vimentin, Mapkspl ve 1124 gibi belirgin genlerde ekspresyon

Ege Universitesi Tip Fakilltesi profiller%birbirinden ¢ok farkli bulunmustur.

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Sonug: Ug farkli hiicre hatti hem gen hem de protein ekspresyonunda farkl

Bormnova-iZMIR ozellikler gostermistir. Bu nedenle, bu molekiiller terapotik hedef

. belirlenmesinde potansiyel itici gii¢ olabilir.
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ABSTRACT

Objective: Life is a continuous cycle of the cells, composed of beginning, surviving
and death. Cells keep dividing, differentiate and turn into somatic cells. The somatic
cells at some point can give way to cancer cells and share characteristics of stem cells.
The processes during these periods are important for identifying the tendency to
abnormality and transformation to the cancer cells in somatic cells. To control
emergence and progress of the cancer, mechanisms which take part in the survival
become significant, especially EMT and inflammation. EMT occurs in both
embryonic developmental stages and cancer progression and molecular basis of this
process can be the therapeutic target for cure.

Material and Method: For cancer representation mouse squamous lung cancer cells
(SqLCCs), for somatic origin mouse skin fibroblasts (MSFs) and for embryonic stem
cell mouse embryonic stem cells (mESCs) were used for comparison of three
signaling pathways (EMT, MAPK and inflammation) at the gene expression level.
Immunofluorescence staining protein levels of ERK 1/2, Vimentin and Twist were
compared.

Results: ERK1/2 protein expression similar in MSFs and SqQLCCs while mESCs
expression wasthe lowest. Besides, Twist and Vimentin expression statistically
different in three. According to gene expression profiling of the EMT and
inflammation supported by the MAPK signaling pathway are a far cry from each
other at prominent genes especially Sparc, Vimentin, Mapksp1 and 1124.
Conclusion: Three different cell linages showed different pattern both in gene and
protein expression. Therefore, these molecules can be the potential driving force for
therapeutic target.

Keywords: Cancer, epithelial- mesenchymal transition, inflammation, MAPK,
embryonic stem cell

Embriyonik kok hiicreler (EKH), embriyonik gelisim
sirasinda memeli blastosistinin i¢ hiicre kitlesinden (THK)
elde edilmektedirler. Somatik hiicrelerden farkli hiicre
dongiisti mekanizmalar1 igeren bir kompleks gen
ifadelerinin programi tarafindan yonetilen bu hiicreler,
kendi kendini yenileme Xkapasiteleri ve pluripotensi
ozellikleri ile karakterize edilir (1). Bu karakteristik
ozelliklerin yani sira, {i¢ germ yapragindaki (endoderm,
mezoderm ve ektoderm) hiicrelere doniisebilen ve ¢oklu
boliinebilen EKH'ler, bir¢ok bilimsel arastirma i¢in 6nemli
kaynag: olusturmaktadirlar (2). Hizli proliferasyon orar
gibi kanser hiicreleri ve EKH’lerin benzer o&zellikleri
nedeniyle kok hiicre calismalari, kanser biyolojisinin
analizi igin vazgecilmez bir yer tutmaktadirlar (3). Insan
hayat1 igin biiyiik bir tehdit olusturdugundan ve bu
ylizyilda insan oliimlerinin basta gelen sebeplerinden biri
oldugundan dolay1 kanser, toplum saglig1 agisindan diinya
capinda saglik problemlerinden birini olusturmaktadir (4).
Somatik hiicreler, EKH'ler ve kanser hiicreleri farkli
amaglar igin ayni biyolojik siiregleri kullanabilirler. Bunun
bir 6rnegi, somatik hiicreler icin yara iyilesmesinde, farkl

hiicre tiplerini olusturma ve organogenezis i¢in EKH'lerde

ve kanser hiicreleri tarafindan metastaz yapabilmek igin
kanser hiicrelerinde kullanulan epitelyal mezenkimal
gecistir (EMG) (5). EMG, normal olarak bazal membraru ile
bazal yiizeyine baglanan polarize epitel hiicresinin, birgok
biyokimyasal ve molekiiler degisime ugramasi sonucunda
hiicre polaritesi ve hiicreler aras1 baglantilarda meydana
gelen degisimler ile bir mezenkimal hiicre fenotipini
edindigi biyolojik bir stiregtir (6,7). EMG geleneksel olarak
go¢ kapasitesi, invazivite, artmis apoptotik direng ve
ekstraselliiler madde (ESM) bilesenlerinin artan tiretimi
gibi 6zelliklere sahiptir (8). Kadherinlerin epitelyal-kaderin
(E-kaderin) ve noral-kaderin (N-kaderin) olarak degisimi,
Ancak,

embriyonik ve tiimorijenik EMG'ler arasindaki ana fark,

EMG siirecinin tipik bir gostergesidir (9).

tiimorijenik EMG kullanan anormal hiicrelerin bu siirecte
normal biiyiime diizenleyici sinyallere kars1 duyarliligin
yitirmesidir (10). Ornek olarak, transforming growth
factor-B (TGF-P), kanser metastazinda gozlenen giiglii bir
EMG uyariaisidir (11). EMG'deki TGF-3 sinyal yolu, hem
Smad-bagimli hem de Smad-bagimsiz yollarla diizenlenir
(12). Smad yolu TGF-$ sinyaline 6zgii olsa da, Smad
bagimsiz yolu, EMG'yi uyarmak icin TGF ile igbirligi yapan
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Ras ve Wnt dahil olmak iizere bagka yollarla da aktive
edilebilir (13). TGF-{ sinyalinin EMG cevabi, E-kaderin gibi
epitelyal proteinleri kodlayan genlerin (Snail 1 (Snail), Slug
(Snai2), Zebl ve Zeb2 gibi
inaktivasyonu ve diger bag proteinleri ve N-kaderin ve

baglayic1  proteinler)
vimentin dahil olmak iizere mezenkimal proteinleri

kodlayan genlerin aktivasyonunu baglatan
transkripsiyonel yeniden programlama ile olusmaktadir
(14).  Metastatik  dokular  bir
sergilediklerinden, EMG

birlesme

epitel fenotipi

hiicrelerinin  apikobazal
polarizasyon ve komplekslerinin  yeniden
ifadeleri ile mezenkimal epitelyal gecisi (MEG) gostermesi
gerekir. MEG, metastatik hiicrelerde tekrarlayan E-kaderin
sekresyon ve epitelyal fenotip edinimi ile karakterize, EMG
kargit1 olarak diistiniilebilmektedir. MEG siireci, primer
tiimor dokusundan sekonder tiimdr dokusuna go¢ eden bu
hiicrelerin kolonizasyonu ve sagkalimu ile ilgili bir olgudur
(15). Bu agidan bakildiginda, EMG ve MEG, birbirlerinin
tersi olarak calisiyor gibi goriinseler de, timor
olusumunda, metastaz ve invazyon siireglerinde birlikte

calistiklar1 kabul edilmektedir.

Son yirmi yildaki calismalar, inflamasyon aracili
organ fibrozis ve kanser arasindaki iligskiyi diizenleyen
katk1

saglamustir ve bu dejeneratif hastaliklarin ortak baglantis:

molekiiler yolaklar1 anlamamiza Onemli bir
olan EMG bu calismalarin temel unsurlarindan birini
olusturmaktadir (16). Inflamasyon aracili organ fibrozisi ve
kanser iizerine yapilan bu galismalar, patolojik EMG'lere
giden yollarin ve bu yoldaki oyuncularin ayn: oldugunu
gostermistir. TUmor nekroz faktorii alfa (TNF-at) ve hipoksi
birlikte, Snail farkli
indiiksiyonu ile niikleer faktor kappa beta (NF-kf)

aktivasyonunun olusumunun merkezinde rol oynamasina

aktivitesinin mekanizmalarin

benzer sekilde hem kanser hem de fibroziste EMG'yi
tetiklemektedirler (17). Buna ek olarak, makrofajlar ve
diizenleyici T hiicreleri gibi immiin hiicrelerin timor
mikrogevresindeki TGF-B1'in hiicresel kaynaklarin temsil
ettigi diistiniiliirse, TGF-Bnin ile indiiklenen EMG'nin
kanser ve iltihaplanma arasinda bir baglanti oldugu
(18).

mikrogevresindeki diger inflamatuar sitokinler ve biiyiime

sonucuna varilabilmektedir Ayrica,  tUmor

faktorleri EMG olusumunu desteklemektedir (19). Ayrica,

Snail, Slug ve Twist gibi EMG mediatorleri ayni zamanda

kanser kok hiicrelerinin kokliilikk ozelliginde de etkili
olmaktadirlar (20). Bu nedenlerle EMG, tiimér ilerlemesine
neden olan mikrogevresel degisikliklerle inflamasyon ve
kanserden sorumludur (21). Molekiiler kanitlara ek olarak,
klinik

yaritlarin, tiimor baslangici ve metastaz gibi, tiimor

epidemiyolojik ve arastirmalar, inflamatuar
gelisiminin farkli asamalariyla iliskili oldugunu ortaya
koymaktadir. Primer tiimor alamindaki lokal inflamatuar
EMG'den bagimsiz olarak
dolasima katilan tiimor hiicrelerinin kapasitesini artirdig:
(22). Boylelikle

gostergesi olarak listelenmeye baglamistir (23).

faktorler ve makrofajlar,

goriilmektedir inflamasyon kanser

Kanser, EMG ve inflamasyon ile ilgili baska bir yolak
da, mitojenle aktive olan protein kinazlarin (MAPK) sinyal
yolagidir. Dogal ve adaptif immiinolojik yarutlar gibi
birgok fizyolojik siire ile iligkili olan MAPK sinyal yolag,
proliferasyon, farklilasma, metabolizma, hayatta kalma,
apoptoz gibi hiicresel siireglerin genis bir yelpazesini
koordine etmektedir (24). Bu hiicresel stireclere ek olarak,
normal MAPK / ERK fonksiyonu, ubikuitinasyon aracili
hiicre dongiisii aktivitesi icin gerekli olan proteinlerin
degradasyonu ile tiimor baskilanmasinda onemlidir (25).
Buna ragmen, MAPK'larin anormal aktivasyonu, prostat
benign tiimorleri modelindeki normal fibroblastlarda
gosterildigi gibi, hiicre dongiisii sirasinda progresyon igin
gerekli olan proteinlerin pargalanmasiyla sonuglanir.
MAPK'lerin bu ikili etkilerinden hangisinin, sinyalin
yogunluguna ve sinyalin anormal olarak aktive edildigi
baglam veya dokuya bagli oldugu bilinmemektedir (26).
MAPK / ERK'in kanserin baglangicinda ve ilerlemesinde
iliskili oldugu bir¢ok farkli yolak vardir. Bunlarin en
bilinenleri Raf / Ras / MAPK yolagidir. Ras'in insan
kanserinde en yaygin mutasyon olmasi nedeniyle bu yolun
disregiilasyonu kanserde en sik rastlanan olaylardan
biridir (27). MAPK'larn iligkili oldugu baska bir siire¢ de
EMG'dir (28). MAPK sinyal yolag: iiyeleri (6zellikle p38),
Smad'dan bagimsiz olarak TGF f3 ile indiiklenen EMG icin
temel diizenleyicilerdendirler. MAPK / ERK sinyal yolagt,
E-kaderin ve vimentin gibi proteinler iizerinden hareket
ederek, hiicre-hiicre baglantilarinin yok edilmesinde ve
onemli rol

hiticre arttirilmasinda

oynamaktadir (11, 28).

hareketliliginin
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Olgun viicut hiicreleri, embriyonik kok hiicrelerin

sahip  oldugu  Ozelliklerin  ¢ogunu  kaybeder,
mikrogevreleriyle uyum icinde yasar ve zaman geldiginde
olurler. Ancak kanser hiicreleri ve kanser kok hiicreleri,
Peter Pan ile yaramaz ve bilylimeyi reddeden kayip
¢ocuklara benzetilebilir. Kanser hiicrelerinde up-regiile
edilmig molekiillerden, 6zellikle viicut hiicrelerinde down-
regiile edilenlerin hedeflenmesi, planlanan tedavi
protokoliinden maksimum yarut alinirken, yan etkilerin en
aza indirgenmesi anlamina

EMG, MAPK ve

embriyogenez ve tiimor olusumunda ortak olarak kritik rol

gelir. Sinyal yolaklar

arasindan, inflamatuar  yolaklar

oynamaktadirlar. EMG, MAPK ve inflamatuar yolaklar1 iyi

tanimlanmis  olmalarina ragmen, normal hiicreler,

embriyonik kok hiicreler ve kanser hiicrelerinde bu
yolaklari ifade eden genlerin nasil degistigi konusundaki
bilgimiz biiyiikk Ol¢iide smurlidir. Normal hiicrelerde,
embriyonik kok hiicrelerde ve kanser hiicrelerinde genlerin
ifadelerindeki hakkinda

embriyonik gelisimi ve kanser olusum siireglerini anlamak

degisimler daha iyi bilgi,

igcin ¢ok Onemlidir. Bu ¢alismada, normal hiicrelerde,

embriyonik kok hiicrelerde ve kanser hiicrelerinde farkli
olarak ifade edilen genleri tamimlamak igin RT-PCR ve
immiinofloresan boyama uygulanmistir. Bu ¢alismada
embriyogenez siireci ve tiimor arasindaki ortak sinyal
iliskili

embriyogenez ve tiimor olusumlar: arasindaki ortak sinyal

yolaklar1  ve gen gruplariin belirlenerek,

yolaklarim1 hedef alan yeni terapdtik yaklasimlarin
gelistirilmesine katkida bulunmasi beklenmektedir.

GEREC ve YONTEM
Hiicre Kuiltiirii

Calismamizda EMG, MAPK ve

mekanizmalarim embriyonik kok hiicre, kanser hiicresi ve

inflamasyon

somatik hiicre acisindan incelemek icin hiicre kiltiiri
yapilmustir. Kontrol grubu olarak MSF'leri (ATCC: CRL-
2017), deney gruplar olarak SqLCC'leri (ATCC: CRL-1453
KLN-205) ve mEKH'leri (Celprogen Torrance, CA, ABD)
kullanilmustir (Sekil 1).

Sekil 1: A) mEKH B) SqLCC ve C) MSF "lerin faz kontrast mikroskop goriintiileri. EKH 'ler niikleolusu belirgin biiyiik niikleusa sahip
hiicrelerdir. SqLCC'ler sekilleri olduk¢a diizensiz, biiyiik niikleuslu hiicrelerdir. MSF'ler merkezi yerlesimli oval veya yuvarlak
niikleusa sahip ig seklinde hiicrelerdir MSF'ler ile karsilastirildiginda mEKH ve SqLCC lerde niikleus stoplazma oram artmstir.

MSF hiicreleri %10 fetal sigir serumu (FBS) igeren
McCoy's 5A besi yeri igerisinde biiyiitiiliirken, SqQLCC' ler
%10 FBS, %5 L-glutamin ve %5 Penisilin streptomisin
iceren DMEM besi yerinde biiy{itiilmiistiir. mEKH kiiltiirii
i¢in, serum ve antibiyotik igeren fare embriyonik kok hiicre
biiyiime besi yeri kullamlmistir. Deneylerdeki tiim gruplar
i¢in, pasaj 3-6 arasindaki hiicreler kullanilmis olup, 6.

mEKH'nin
deneylerde kullanmlmamustir.

pasajdan  sonra, farklilastign ~ varsayilip

RT-PCR

Gen profilleme igin ti¢ hiicre hattindan RT-PCR igin
RNA izolasyonu gergeklestirilmistir. Bunun igin, biiyiime
ortamina ekilen hiicreler bir giin sonra yiizeyden kaldirild1
ve 1X Fosfat Tampon Cozeltisi (PBS) ile yikandi. Gruplar
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arasinda gen ifadesindeki farkliliklar "Coklu Plaka Analizi"
programu kullanularak belirlenmistir. Bu programda, gen
kopya sayisini belirlemek icin "mutlak nicelik", daha sonra
geni (B-aktin, GAPDH, G6PDX)

ifadelerine gore normalize edilmis ve "goreceli nicelik"

u¢ farkli  kontrol

ifadeleri lizerinden gruplar aras: istatistiksel analiz igin t-

test yapilmistir.
immiinofloresan Boyama

ERK 1/2, Vimentin ve Twist

karsilagtirilmas: i¢in immiinofloresan boyama yapilmustir.

proteinlerinin

16 saatlik inkiibasyondan sonra, 15 mm ¢apli yuvarlak
lameller iizerinde biiyiitiilen hiicreler %4 paraformaldehid
ile sabitlenmistir. Hiicreler boyamadan o6nce 15 dakika
%0.1 Triton-X100 ¢ozeltisi ile gegirgen hale getirilmis ve {ig
kez 1X PBS ile durulanmistir. Daha sonra, hiicreler bir saat
siireyle spesifik olmayan baglantilar1 6nlemek igin %1 Sigir
Serum Albumin (bovin serum albiimin-BSA) soliisyonu ile
oda sicakliginda inkiibe edilmistir. Hiicreler, PBS iginde %1
BSA ile 1/100 seyreltilen birincil antikor ile +4°C' de gece
boyunca inkiibe edilmistir. Bunu takiben hiicreler, oda
sicakliginda bir saat boyunca %1 BSA igerisinde 1/200
oraninda seyreltilmis FITC sekonder antikor (anti-tavsan
Bios) ile inkiibe edilmistir. Kapama islemi i¢in DAPI igeren

kapama ortami (Santa Cruz) kullanilmustur.
BULGULAR

Genlerin ve proteinlerin farkl ifadesi, hiicre kaderini
belirler ve ¢esitli hiicreler karakterlerini korur. Bu semada,
MSF'ler, SqLCC'ler ve mEKH'lerde EMG, MAPK ve
inflamasyonla iligkili genler arasindaki ekspresyonel
benzerlikleri ve farkliliklar1 karsilastirilmistir. Sparc ve
kaderin genleri SqLCC’lerde belirgin olarak farkl ve diistiik
bulunustur. (Sekil 2-A, B ve Sekil 3). Vimentin geni her iki
grupta da anlamli olarak distiiktiir. Snail, Itga, Wntl ve
Gngl genleri SqQLCC'lerde diisiiktiir. Zeb geni her iki hiicre
hattinda da diisiik olsa da bu durum mEKH’lerde daha

belirgin goriilmektedir (Sekil 2-A, B ve Sekil 3 ).
SqLCC'lerin tam tersi olarak Snail, Itga5, Wntl1, Gngl1
genlerinin mEKH’lerde artmis oldugu goriilmiistiir. Bmpl,
Jagl, Tgtb1 genleri her iki hiicre hattinda da artmig olmakla
olmakla beraber Bmp1 geni artist mEKH'ler icin 6zellikle
belirgindir (Sekil 2-A, B ve Sekil 3). Myc ve Mapkspl
genlerinin SqQLCC’lerde daha baskin ve belirgin olarak
artmis oldugu aciktir (Sekil 2-C, D ve Sekil 3). Maapk8ip1,
Cdk4, Cdkn2d genleri mEKH'lerde belirgin diisiik
bulunmustur (Sekil 2-C, D ve Sekil 3). Fos ve Sfn genleri
SqLCC'lerde pozitif olmakla beraber,
SqLCC'ler ve mEKH’lerde benzer degerlerde oldugu

Sfn  geninin

goriilmistiir. Nfatc4 geni SqQLCC’lerde azalmistir (Sekil 2-
C, D ve Sekil 3). 1124, 1113ra2, Sigirr genleri her iki hiicre
hattinda da belirgin olarak artmustir, fakat 1124 geninin
artis1 SQLCC'ler igin daha belirgindir (Sekil 2-E, F ve Sekil
3). Ifngrl, Nras, Casp3, Casp9, Ifi204, 1128ra ve Tnfaip3
genleri mEKH'lerde artmistir. Ifi204, 1128ra ve Tnfaip3
genleri SqQLCC’lerde de artmig olmasina ragmen, bu
artis, mEKH’lerdekinden daha disiik
diizeydedir. Ifngrl, Nras, Casp3 ve Casp9 genleri
SqLCC'lerde belirgin olarak daha diisiik diizeylerdedir
(Sekil 2-E, F ve Sekil 3).

hticrelerdeki

ERK 1/2 protein ifadesi diger hiicre hatlar1 ile
karsilastirildiginda mEKH’lerde belirgin olarak daha
diisiik bulunmustur (Sekil 4-A, D). MSFlerve SQLCC'ler
benzer diizeylerde ERK 1/2 ifadesi gostermislerdir (Sekil 4-
A, D). Twist protein yogunlugu SqQLCC’lerde en yiiksek,
MSFlerde orta ve mEKH’lerde en diisiik diizeyde
(Sekil 4-B, D).
MSFlerde en yogun gozlenirken bu hiicreleri sirasiyla
mEKH'ler ve en diisiik diizeyde olarak SqLCC’ler takip
etmektedir (Sekil 4-C, D). Sekil S1 ve S2'de belirtilen

modifiye-derecelendirme sonuglari.

bulunmustur Vimentin yogunlugu
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Sekil 2: MSF'lere oranlanarak mEKH'ler ve SqQLCC'lerde EMG ile iliskili genlerin fold change degerleri, ortalama delta Ct
degerleri grafikleri ve cluster gram’lari. A-B) EMG ile ilgili gen profilleri. C-D) MAPK ile ilgili gen profilleri. E-F)
Inflamasyonla ilgili gen profilleri.
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Sekil 3: EMG, MAPK ve inflamasyonla iligkili genlerin ortalama delta Ct degerleri
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Sekil 4: mEKH, SqLCC ve MSF'lerde ERK 1/2 protein ekspresyonunun immdiinofloresan boyama goriintiileri. A) ERK 1/2
protein ifadesi, B) Twist protein ifadesi, C) Vimentin protein ifadesi, D) Protein ifadesinin ortalama yogunlugunun grafigi.
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TARTISMA

Gelisimsel ve patolojik siiregler arasindaki
mekansal-zamansal diizenlemenin baslica farki, patolojik
bozukluklarin tersine gelisim sirasinda hiicresel ve
molekiiler seviyenin siki kontroldiir. Bunu en iyi temsil
eden orneklerden biri, fare embriyo aragtirmalarinin ve
kanser olusumu ¢alismalarinin kargilastirilmasi, EMG'nin
(29).

Akciger kanseri ele alindiginda, arastirma calismalar1

molekiiler mekanizmalarmin aydinlatilmasidir
yiksek EMG mekanizmasimin Oct4 ve Nanog gibi
embriyonik kok hiicre belirtecleri ile tiimor metastazini
destekledigini gostermistir (30). Ek olarak, TGF-{3 ve bu gibi
inflamatuar sitokinler etkilesimli yolaklarla, EMG ve
indiiklenen fibrozis

inflamasyon ve inflamasyonla

mekanizmasimin  da  birbiriyle  baglantih  oldugu
gosterilmistir (31). Bu ¢alismada, yeni hiicresel ve
molekiiler tedavi ajanlarini belirlemek i¢in bir rehber olmak
amaciyla, EMG, MAPK ve inflamasyonla iligkili genlerin
kanser, somatik ve fare embriyonik kok hiicre hatlarinda

RNA ve protein ifadeleri karsilastirilmistir.

Ik olarak, mEKH'ler, MSF'ler ve SqLCC'lerde EMG
ile iligkili genlerin RNA ifadelerinin yaru sira Twist ve
Vimentin proteinlerinin ifade seviyelerini gostermistir.
Gelisimsel bir transkripsiyon faktorii olarak Twist' in, EMG
ile kanser olusumunu tegvik ettigi bulunmustur. On yildan
fazla bir siiredir, embriyonik transkripsiyon faktorlerini
yeniden aktive ederek yapilan ¢alismalarda, Twist'in,
kanserde hastaligin ilerlemesine ve kétii prognoza yol
actig1 gosterilmistir (32). Twist protein ifadesi SqQLCC'lerde
digerlerine gore daha yiiksekti.

Tip Il ara filaman olarak Vimentin, mezensimal
hiicre kaynakli hiicreler tarafindan ifade edilir. Ek olarak,
Vimentin fizyolojik veya patolojik siireclerde epitel hiicre
gociinde rol oynar (33). Calismamizda kullanilan {i¢ hiicre
hatt1 arasinda MSFlerde Vimentin protein ekpresyonu
diger hiicrelere oranla en yiiksek seviyede goriilmiistiir ve
bunun Vimentin'in normal olgun hiicrelerde fizyolojik
siireglerin diizenlenmesinde &nemli bir araci oldugunu

gosterdigi sdylenebilir.

EMG ile iligkili genlerden biri olan Jagged1 (Jagl),

ozellikle vaskiilarizasyonda ve gelisen embriyoda dnemli

bir yere sahip iken, kan damarlari ¢evresinde yogun olarak
bulunur (34). Bizim ¢alismamizda SqLCC'lerde Jagl gen
ifadesi, mEKH'lerdekinden ve MSF'lerdekinden nispeten
yiiksek bulunmustur.

Embriyonik ve post-natal dénemde doku-organ
gelisimi  sirasinda,
(BMP'ler)

sagkalimi diizenler. Timor olusumu ve kanser ilerlemesi

kemik morfojenetik proteinleri
hiicre  farklilasmasimi, proliferasyonu ve
ile ilgili olmasi nedeniyle, BMP'ler kanser biyolojisinde
onemli bir protein ailesidir (35). Bu protein ailesinin iiyeleri
ile tiimoéral EMG diizenlemesinde paradoksal bir iligki
vardir. Ornegin, E-kaderini inhibe ederek ve N-kaderini
artirarak, BMP-4 EMG aktivatorlerini tetikler. Snail ve Slug
meme ve yumurtalik kanseri hiicrelerinde tiiméral EMG
aktivasyonuna katilir (36). Bunun aksine, BMP-7nin TGF-3
aracili Twist ifadesi tizerindeki baskilayici etki gosterir.
BMP-7, kolanjiokarsinoma hiicrelerinin gd¢iinii inhibe eder
(37). Aragtirmalar, BMP'lerin EMG inhibe edici etkilerini
EMG Zebl

gerceklestirdigini gostermistir (38). Bizim ¢alismamizda bu

aktivatorii genini baskilayarak

paradoksal durumun bir kismimi ele aldigimizda,
SqLCC'lerinde BMP1 aktivasyonunun diisiikliigii BMP1 in

EMG' yi inhibe eden bir BMP oldugunu diistind tirmiistiir.

Interlokin 24 (IL-24), cesitli dokulardan salgilanan
IL-10 ailesinin inflamasyonla ilgili gen iiyesidir (39).
Melanom, prostat ve miyeloid Iosemi gibi insan
kanserlerinin hiicreleri {izerinde yapilan bir ¢calismada, IL-
24'e

gozlemlenmistir (40). Son ¢alismalar, TGF- gibi biiyiime

maruz kaldiginda apoptosise giren hiicreler
faktorlerinin, IL-24, E-kaderin ve 3-katenin ifadesini aktive
ederek ekspresyonu inhibe ettigini gostermistir (41).
Bunlar, IL-24'tin EMG'yi inhibe ettigi gostergelerdir (42).
Ayrica, Goerlich ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklari
calismada IL-24, akciger kanseri hiicre dizilerinde Snail,
Slug ve Twist gibi EMG ile iligkili transkripsiyon
faktorlerinin mRNA seviyelerini azalttigimi bildirmistir ve
boylece IL24, EMG'yi bloke ederek kanser metastazini ve
invazyonu engellemistir (41). Elde ettigimiz sonuglar, IL-24
RNA diizeylerinin SqLCC'lerinde ve mEKH'lerinde
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermistir.
SqLCC’lerinde RNA mEKH lerinin

yaklasik iki kat1 ¢tkmustir.

ifadesi seviyesi,
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Nras hiicre boliinmesinin diizenlenmesinde bir
GTPaz olarak calismaktadir (43). Agresif cilt kanserinde
melanom ve kolorektal kanserde Nras mutasyonlar: tespit

edilmistir  (44). Melanogenezde Nras mutasyonu
bulunmas:  halinde Nras sinyalinin aktivasyonu
embriyonik transkripsiyon faktorlerinin yeniden

dagilimina yol agar ve Snai2 ve Zeb2'yi Zebl ve Twistl
genlerini aktif hale gecirir (45), boylece hiicre davranisi
tersine degisir (46). Bu calismamizda, Nras gen ifadesi,
MSF'llere oranla mEKH'lerde daha ytiksek, SQLCC'lerinde
daha olarak belirlenmistir. Ayrica, mEKH'lerde Zeb2
ifadesi ti¢ hiicre hatt1 igerisinde en diisiik ¢ikmigtir. Snai2
ve Zeb2'nin Twist ve Zebl'e tiim bu degisiminin Nras
aktivitesine dayali transkripsiyon faktorlerinin yeniden

dagilimi olabilecegi distintilmiist{ir.

Sigirr (Tek Ig ve TIr Domain Igeren), Toll benzeri
(47).
inﬂamasyonda negatif bir regiilatordiir ve daha iyi

reseptor interlokin 1 reseptorlerinden biridir
bagisiklik yanuti icin ifadesinin diisiiriilmesi gerekir (48).
Sigirr de dahil olmak iizere gesitli sitokin diizenleyiciler
EMG siirecinde dalgali bir ifadelenme gosterirler (49).
Bulgularimiz, Sigirr ifadesinin SqLCClerinde ve
mEKH'lerinde MSF lere gore 6nemli olgiide daha yiiksek

oldugunu gostermistir.

MAPK aktivasyonlar1 proliferasyon, sagkalim ve
olim gibi bir¢ok hiicresel olaylar: etkileyen serin-treonin
kinazlardir (50) ve Erk 1/2, MAPK ailesinin alt grubundan
biridir (51). Erk 1/2 ifadesi normalde hiicre takibini artirir,
bu nedenle karsinogenez, metastaz ve fibrozisin
indiiksiyonuna neden olabilir (51). EMG siirecinde Erk,
MMP iretimini indiikler
benzeyen E-kaderin ifadesini bastirir (52). TGF-f bagimh
EMG igin ortak Erk 1/2 sinyal yolunun gerekli oldugu farkli
calismalarda gosterilmistir (53). Burada, MSF’lerin Erk 1/2
SqLCC'lerine
mEKH'lerinde bu ti¢ gruptaki hiicreler arasinda en diisiik

ve mezenkimal karaktere

protein  yogunlugu benzer  iken,

oldugu gosterilmistir.

MAPKT1 sinyal yolu aktivitesinin, servikal kanser
hiicresi metastazinin indiiksiyonunda rol oynayan énemli
bir molekiil oldugu gosterilmistir (54) ve MAPK1' in
engellenmesi Snail ifadesini azaltir (55). Bir ¢alismada,

MAPK sinyal yolaginin bir alt popiilasyonu olan MAPK1

aktivasyonunun, servikal kanser hiicrelerinde EMG'yi
onemli dl¢iide uyarabildigi belirtilmistir. Bu arastirmanin
sonucu, MAPK1 ifadesinin MSF'lere gore mEKH'lerinde
yiiksek SqQLCC'lerinde diisiik oldugu gosterilmistir.

Onkogen Myc proteini, gelisim siireclerinde B ve T
lenfositlerinin olusumundan sorumludur, diger yandan
normal hiicrelerde, hiicre boliinmesinde ve
farklilasmasinda 6nemli rol oynar. Ayrica Myc miktari
malignitelerde  translokasyon  ve amplifikasyon
mekanizmalariyla sayica artar. Genel olarak, EMG ile
iligkili gen ifadeleri, MSF'lere kiyasla SqLCC'lerinde ve

mEKH'lerinde daha yiiksek bulunmustur.

Verilerimiz, EMG, MAPK ve inflamasyonla iligkili
gen ifadelerinin biiyiik bir oranimin embriyonik kok hiicre
ve kanser hiicrelerinde benzer oldugunu gostermistir.
Hiicre sinyal yollarimin birbiriyle iligkili olarak incelenmesi,
terapotik hedeflerin olusturulmasinda kritik ve aydinlatici
bir ¢ekicilige sahiptir. Tiimor hiicresi davranist ve
metastatik potansiyel durum incelemesinde, MAPK ve
EMG'yi yonlendiren genlerin davranislar: terapotik hedef
olarak potansiyeldir ve son derece onemlidir. Bizim
calismamizda, bu konuyla ilgili goze ¢arpan gesitli veriler
bulunmaktadir. Embriyonik kok hiicre, somatik hiicre ve
tiimor hiicre davranus modelleri ile bu hiicre gruplarinin
karsilagtirmali analizi, bu zor bulmacanin desifre edilmesi

i¢in gelistirilmelidir.
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Amag: Bu calismanin amacy; alt ekstremite ampute hastalarda fonksiyonel
kisithlig1 ve protez memnuniyetini degerlendirmek ve iliskili faktorleri ortaya
koymaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya alt ekstremite ampiitasyonu gecirmis olan 43 hasta
alindi. Hastalarin demografik ve Kklinik 6zellikleri kaydedildi. Hastalarin
fonksiyonel kisithligini degerlendirmek amaciyla Groningen Aktivite Kisitlilik
Skalas1 (GARS) kullanildi. Hasta memnuniyetini belirlemek icin ise Protez
Memnuniyet Anketi uygulandi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 43,2 + 12,4 idi. 28 hastanin diz alti, 12
hastanin diz {istii, 3 hastanin ise diz dezartikiilasyon seviyesinde ampiitasyonu
vardi. 21(%48) hastanin fonksiyonel seviyesi K4, 19 (%44) hastanin fonksiyonel
seviyesi K3'tii. Toplam 28 hastaya aktif vakumlu, 10 hastaya mikroislemcili, 5
hastaya hidrolik protez recete edilmisti. Hastalarin baslangic GARS medyan
puan1 21 (18 - 64). Hastalarin kontrol GARS medyan puam 19 (18 - 60) dur.
Hastalarin Protez Memnuniyet Anketine goére degerlendirilen memnuniyet
ortalamas: ise %82,9 (minimum: 37, maksimum: 100) dur. Hastalarin
memnuniyetleri veya fonksiyonel diizeyleri ile yas ve amputasyon seviyesi
arasinda anlaml iliski saptanmadi. Daha 6nce modiiler protez kullanmakta olup
yeni modiiler protez regete edilen 28 hastamin fonksiyonelliginde istatistiksel
olarak anlamli diizelme saptandu.

Sonug: Alt ekstremite ampiitasyonlarinda protez uygulamalari fonksiyonel
kisithlig1 azaltan ve hasta memnuniyetinin yiiksek oldugu uygulamalardir.
Anahtar Sozciikler: ampiitasyon, protez, hasta memnuniyeti

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate functional restriction and
satisfaction with prosthesis in lower limb amputee patients and to determine the
related factors.

Material and Method: Forty three lower limb amputee patients were recruited
to study. Demographic and clinic features of the patients were recorded.
Groningen Activity Restriction Scale (GARS) was used to evaluate the functional
restriction of the patients. To determine the patient satisfaction with prosthesis,
Satisfaction with Prosthesis Questionnaire was administered.
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Results: Mean age of the patiens was 43,2 £ 12,4 years. Twenty eight of the
patients had below-knee, 12 had above knee amputation and 3 patients had knee
dysarticulation. Twenty-one (48%) patients had K4, 19 (33%) patients had K3
functional level. Modular active vacuumed prosthesis for 28 patients, modular
prothesis with microprocessor for 10 patients, hydrolic prosthesis for 5 patients
has been prescribed. The baseline GARS median score was 21(18-64). Control
GARS median score was 19 (18 - 60). The mean satisfaction with prothesis which
is evaluated with Satisfaction with Prosthesis Questionnaire was %82.9 (min: 37,
max: 100). There was no correlation between patients” satisfaction with prosthesis
or functional level with age and amputation level. Twenty eight patients who had
modular prosthesis before and prescribed new modular prosthesis had significant
improvement of functionality.

Conclusion: Prosthesis applications in lower extremity amputation decreases

functional restriction and results in high patient satisfaction.
Keywords: amputation, prosthesis, patient satisfaction

Ampiitasyon, kisinin viicut imajim, yasam seklini,
fiziksel fonksiyonu degistiren fiziksel ve psikososyal
durumdur(1,2).
Amerika Birlesik Devletleri'nde her y1l 185.000 kisi ampiite

yonden zorluklara yol acabilen bir
olmaktadir. En sik sebep %82 ile vaskiiler sebepler iken
%16’s1 travmaya ikincil olusmaktadir. %1’i ise konjenital
veya tiimoral sebeplerledir(3). Tiim ampiitasyonlarin %
86’s1 alt ekstremite ampiitasyonlar1 olusturmaktadir(4). Alt
ekstremite ampiitasyonlari, hemikorporektomi ile parmak
ampiitasyonu arasinda degisen genislikteki
Ozellikle
ampiitasyonlarda yiiksek mortalite ve morbidite, azalmis

ampiitasyonlar1 kapsamaktadir. major

fonksiyon ve diisitkk yagam Kkalitesi sikga rastlanan
sonuglardir(5, 6).

Ampiitasyon cerrahisi sonrasi hastalar erken

donemden itibaren gelecekteki mobiliteleri, yasam

sekilleri, semptomlart konusunda dogru bir bicimde

bilgilendirilmek isterler. Bu sebeplerle ampiitelerde
fonksiyonelligin, buna etki eden faktorlerin
degerlendirilmesi ~ Onemlidir. =~ Ampiitasyon sonrasi

fonksiyonel sonuglar ampiitasyon seviyesi (7), yas ve
cinsiyet gibi faktorlerden etkilenebilmektedir. Ampiite
rehabilitasyonun  fonksiyonel ve psikolojik olarak
sonuglarini etkileyen en 6nemli 6gelerden biri de hastanin
protezi ve proteziyle olan uyumludur. Bu sebeple de
hastanin protez memnuniyetinin ¢ok boyutlu olarak ele
alinmast 6nem kazanmaktadir (8). Bu c¢alismada
klinigimize bagvuran alt ekstremite ampiite hastalarin yeni
protez oncesi ve sonrasi fonksiyonellik diizeyi, buna etki

eden faktorler ve protez memnuniyetleri arastirilmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
girisimsel olmayan etik kurul onayr alindiktan sonra; 1
Kasim 2014 ile 31 Ocak 2016 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
ortopedik rehabilitasyon poliklinigine basvuran ve yeni
protez icin degerlendirilen 43 hasta alinmustir.

Hastalarin yas, cinsiyet, operasyon zamam, ek
hastalik varligl, ampiite tarafi, ampiitasyon etiyolojisi ve
seviyesi, fantom agris1 varligi sorgulandi. Bagvuruda
kullanmakta oldugu ve yeni recgete edilen protezi cinsi,
kontraktiir 6dem, enfeksiyon, nekroz, norinom varlig
kaydedildi. Giidiik boyu ol¢iild{i.

Hastalarin fonksiyonel durumlari protez
recetelenmesi Oncesi ve sonras: olmak {izere Groningen
Aktivite Kisitlilik Skalas1 (GARS) ile degerlendirildi. GARS
gesitli hastaliklar sonucunda ozirliliigiin ve aktivite
kisitiligin  degerlendirilmesinde kullanilan bir 6lgektir.
GARS giinliik yasam aktiviteleri (11 soru) ve alet
kullanilarak yapilan giinliik yasam aktivitelerinin (7 soru)
sorgulandig toplam 18 sorudan olugmaktadir. Hastalar bu
aktiviteleri 1- Tamamen bagimsiz olarak, hi¢ zorlanmadan
yapabiliyorum ile 5-Bu aktiviteyi yapamam, yardima
bagimhiyim arasinda degisen skalada kendi yapabilme
durumunu degerlendirmektedir. Daha yiiksek puanlar
daha disiik aktivite diizeyiyle iliskilidir. GARS giinliik
yasam aktiviteleri ve mobilitenin degerlendirilmesinde
kapsamli, giivenilir, gegerli ve kolay uygulanan bir 6lgektir
(9). Fonksiyonel yetersizligi yol acan her tiirlii durumun
degerlendirilmesinde kullarulabilecegi gibi, alt ekstremite
ampiitasyonlar1 sonrasi

gelisen kisithligin



degerlendirilmesinde de kullanilmistir (10). GARS'in
Tiirkge gegerlilik giivenilirlik ¢calismas: bulunmamaktadir.

Ayrica tiim hastalarin yeni regete edilen modiiler
protezinden memnuniyetini degerlendirme amagli Protez
Anketi 1.
Memnuniyet Anketi 15 soru icermekte olup hastalar bu

Memnuniyet uygulanmustir Protez
sorulara 3:tamamen katiliyorum, 2: olduk¢a katiliyorum, 1:
katilmiyorum ve O:kesinlikle katilmiyorum seklinde cevap
vermektedir. 6, 12 ve 14. Sorular negatif anlamh
olduklarindan ters puanlanmaktadir. Anketin Tiirkge
gegerlilik giivenilirlik calismasi $Simsek ve ark. tarafindan

yapilmustir (12).

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22.0 testi
kullanildi, p<0,05 anlaml1 kabul edildi. Normal dagilima
uygunluk Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Normal
dagilima uyan veriler icin (ortalama + standart sapma),
normal dagilima uymayanlarda median (minimum -
maksimum) degerleri verildi. Kategorik degiskenler icin
frekans ve yiizde degerleri verildi. GARS baglangig ve
kontrol ~degerleri arasindaki iliski Wilcoxon testi
kullanilarak degerlendirildi. GARS skoru, ampiitasyon
sonrasmda gegen siire ve protez memnuniyeti arasindaki

iliski Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
BULGULAR

Calismamiza 35(%81,4) erkek, 8(%18,6) kadin olmak
iizere toplam 43 hasta katilmigtir Hastalarin demografik ve
ampiitasyon ile iligkili tamimlayic1 6zellikleri Tablo I'de
verilmistir. Giidiik 6zelliklerine bakildiginda ise en fazla
fantom duyusu ve agris1 goriilmekteydi (Tablo II).
Calismaya dahil edilen hastalarin ampiitasyon seviyeleri;
diz alt1 28 (%651) , diz stii 12 (%27,9), diz
dezartikiilasyonu ise 3 (%6,9) seklindeydi. 28 diz alt1 protez
6's1 19'u
kullanmaktayken bu hastalarin tamamina modiiler (aktif

hastasinin mekanik, modiiler  protez
vakumlu) protez regete edilmisti. Diz usti ve diz
seviyesindeki ampiitasyonu olan 15 hastanin 4'{i mekanik
9’u modiiler protez kullanmaktaydi. Bu hastalarin da
(44 hidrolik, 171'i
Yeni recete edilen

tamamina modiiler  protez

mikroiglemcili) regete edilmisti.
protezlerin tamaminda kullanilan siispansiyon yontemi
aktif vakumlu olup baldir (shank) boliimii endoskeletal

olarak tercih edilmistir. GARS baslangi¢ skorlar: ortalamasi

Alt ekstremite amplite hastalarda fonksiyonel kisitlilik ve protez memnuniyeti 215

26,20 + 11,38 (18-64) (median 21) kontrol skorlar1 ortalamasi
ise 24,48 +11,20 (18-60) (medyan 19) idi. Tiim hasta grubu
degerlendirildiginde baslangi¢ ve kontrol GARS skorlar1
arasinda anlamli fark yoktu (p=0,076). Protez Memnuniyeti
Anketi ortalama skoru ise %82,97 +17,59 (37-100) (medyan
88) idi.
diizeyleri ile yas, yeni protezin kullanim siiresi arasinda

Hastalarin memnuniyetleri veya fonksiyonel

anlamli iligki saptanmadi (p>0.05). Ayrica baslangic GARS
ve kontrol GARS puanlari arasinda anlamh fark (p=0,076)
yoktu. Hastalarin ampiitasyon amagli opere olmalar1
iizerinden gegen siire ile GARS’la degerlendirilen baslangi¢
(r=0,406, p=0,007) ve kontrol (r=0,466, p=0,004) fonksiyonel
diizeyleri
bulundu.

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

Tablo I: Hastalarin Demografik ve Ampiitasyon Ie Tliskili
Tanimlayici Ozellikleri

Ozellik

Yas (ort+ SD) 43,23 +12,42 (18-68)
Cinsiyet (erkek/kadin) 35(%81,4)/8( %18,6)
Ampiitasyon tipi

Diz alt1 28 (%65,1)

Diz tstii 12 (%27,9)

Diz dezartikiilasyon 3 (%6,9)

Operasyon sonrast siire 17,32 +13,34 y1l (0-54)

Fonksiyonel seviye

K1 1 (%2,3)
K2 2 (%4,7)
K3 19 (%44,2)
K4 21 (%48,8)
Ampiite taraf

Sag 26 (%60,5)
Sol 11 (%25,6)
Bilateral 6 (%13,9)
Ek hastalik(var/yok) 11 (%25,6) /32 (% 74,4)
Ampiitasyon etiyolojisi

Travmatik 28 (%65,1)
Vaskiiler 10 (%23,3)
Tiimoral 3 (%7)
Konjenital 2 (%4,6)

Yeni protez kullanim stiresi 16,38 + 5,68 ay (6-24 )
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Tablo 2: Gudiik ile iliskili Genel Ozellikler

Ozellik

Gidiik boyu (ort + SD) 17,47 + 7,33 cm
Odem 7(%16,3)
Hematom 1(%2,3)
Enfeksiyon 4(%9,3)
Nekroz 0

Norinom 1(%2,3)
Kontraktiir 4(%9,3)
Fantom duyusu 24(%55,8)
Fantom agris1 8(%18,6)

Daha 6nce modiiler protez kullanmakta olup yeni
modiiler recete edilen 28  hastanin
fonksiyonelliginde istatistiksel olarak anlamli diizelme
saptanmustir  (p=0,03). Baslangigta mekanik protez
kullanmakta olan ve daha sonra yeni protez recete edilen
hastalarda ise rakamsal olarak diizelme saptansa da (GARS
25,2 vs 23,6) bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05).

protez

TARTISMA

Fonksiyonelligin ve memnuniyetin ortaya konmasi
ve bunlari etkileyen faktorlerin aydinlatilmasi ampiite
rehabilitasyon siirecinde yiiksek oOneme sahiptir. Bu
calismada Kklinigimize bagvuran alt ekstremite ampiite
hastalarinin yeni regete edilen protezleri ile fonksiyonelligi

ve protez memnuniyeti degerlendirilmistir.

Ampiitelerde fonksiyonel sonuglari ve yasam
kalitesini degerlendirmek amaciyla bir¢ok c¢alisma
yapilmugtir. Yapilan bir ¢alismada yiiksek ampiitasyon
seviyesi, inme Oykiisii, son donem bobrek yetmezligi, kotii
kognitif skor ve kadin cinsiyetin ampiite hastalarda kotii
fonksiyonellikle iliskili oldugu saptanmistir(13). Tek tarafl
ampiitelerde fonksiyonel sonuglar1 etkileyen faktorlerin
incelendigi bir calismada ise yas, hafiza, tek bacak iizerinde
dengenin, sonuglar: istatistiksel olarak anlamli derecede
etkiledigi tespit edilmistir. Ayrica bu calismada pulmoner
fonksiyon, yara iyilesmesi ve genel olarak literatiirde

fonksiyonellik iizerinde etkili oldugu dokiimente edilen

gldiik seviyesi ile hastalarin islevsellik sonuglar1 arasinda
(14).
arkadaglarimin yaptig: ¢alismada ise fonksiyonel durumla

anlamli  iliski  bulunmamigtir Akkaya ve

vaskiiler sebeple ampiite grupta yas ve kag yillik diyabet
iligkili
Travmatik ampiite grupta ise fonksiyonellik ve viicut algisi

hastas1 olduguyla oldugu tespit edilmistir.

arasinda  anlamli iliski saptanmustir (15). Daha alt
seviyelerde ampiite olan hastalarin, daha {ist seviye
ampiite olan hastalar veya bilateral ampiite olan hastalara
gore daha mobil olmasi rezidiiel gidiigiin daha uzun
olmasi sebebiyle sasirtic1 degildir, ve bu durum daha 6nce
yapilan mekanik ¢alismalarla da uyumludur(16). Ancak
diz eklemi seviyesinde ampiite olan hastalarin daha sik
giudiik bolgesinde agris1 oldugu, daha az siire protez
giydikleri tespit edilmistir(17).

Literatiirde protez memnuniyeti {izerine yapilan
¢alisma mevcuttur. Dillingham ve arkadaslarimn travma
ile iligkili ampiitelerde yaptig1 ¢alismada hastalarin %43
protezinden memnun olugunu belirtmistir(18). Protez
bilateral

calismada

memnuniyetinin  unilateral ve
farki
memnuniyeti anketi skorlar1 unilateral ampiitasyonlar icin
%77,8, bilateral olanlardaysa %71,1 olarak saptanmustir(19).

Bizim calismamizda ise protez memnuniyeti anketi

ampiiteler

arasindaki inceleyen  bir protez

ortalama skoru %82,97 + 17,59 olarak bulunmustur.

Calismamizda alt ekstremite ampiitasyonlar1
sonrasi yapilan protezler ile protez memnuniyetinin
yiiksek oldugu ve fonksiyonelligin iyi oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin memnuniyetleri veya fonksiyonel diizeyleri ile
yas, ampiitasyon seviyesi, yeni protezin kullamm siiresi
arasinda anlamli iliski saptanmamustir. Tim hastalar
incelendiginde de protez oncesi fonksiyonel puanlari ile
protez sonrasi puanlar arasinda anlamli fark yoktu. Bu
durum hasta grubumuzun genel ampiite popiilasyondan
farkli olarak; travmaya sekonder ampiitasyon gelismis,
geng, baslangi¢ fonksiyonel aktivite diizeyleri de iyi olan
hastalardan olusmasi sebebiyle olabilir. Daha 6nce yapilan
calismalarda fonksiyonel diizey ve protez memnuniyeti
arasinda yagla (20) ve cinsiyetle (21) anlamli iligki
saptananlar mevcuttur. Periferik arter hastaligi sonrasinda
protez uyumu incelenen bir calismada erkek hastalarin

protezle daha uyumlu oldugu tespit edilirken, bilateral



ampiitasyonun ve artan yasin negatif prediktér oldugu
bulunmustur (22).

Daha 6nce modiiler protez kullanmakta olup yeni
edilen 28
fonksiyonelliginde istatistiksel olarak anlamli diizelme

modiiler protez  regete hastanin
saptanmustir. Baslangicta mekanik protez kullanmakta olan
ve daha sonra yeni protez recete edilen hastalarda ise
rakamsal olarak diizelme saptansa da bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir. Bu durum mekanik protez
kullanan  hasta

kaynaklanmaktadir.

sayisin  (on) az  olmasmdan

Calismamizda hastalarin ampiitasyon amaglh opere
olmalar1 {izerinden gegen siire arttikga fonksiyonel
puanlariin arttigr gosterilmistir. Bu sonug hastalarin
protez kullanum stiresi arttikca protez kullariyor olma
durumuna ve protezle mobilizasyona alisilmasiyla ilgili bir

durum olabilir.

Hasta sayisinin az olmasi, g¢alismanin aktivite
diizeyi yiiksek hastalarda yapilmasi, yeni protez kullanimi
anketi

degerlendirilmemis olmasi c¢alismamizin kisithliklaridir.

oncesi hastalarin memnuniyet ile
Ancak calisma alt ekstremite ampiitasyonu sonrasi
konseyde degerlendirilerek yeni protez regete edilen
hastalarin baglangi¢ ve yeni protez sonrasi fonksiyonel
durumu, protez memnuniyeti agisindan aydinlatici veriler

saglamusgtir.

Sonug olarak, alt ekstremite ampiitasyonu, hastarin
operasyon oncesi ve sonrasy, fiziksel, sosyal, psikolojik ve
fonksiyonel bigimde detayli olarak degerlendirilmesi
gereken multidisipliner bir siirectir.
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Arastirma

Cocuklarda dis curugu ve etkileyen faktorlerin
degerlendirilmesi

TOOTH DECAY IN CHILDREN AND THE ASSESSMENT OF ASSOCIATED FACTORS

Gulser KILING
Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Meslek Yiiksek Okulu Agiz Dis Sagligi Programi izmir-Tirkiye

(0 )4

Amag: Calismanin amaci, ¢ocuklarda dis ciirtigiine yol acan faktorlerin
degerlendirilmesidir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 5 - 13 yas araliginda, 189 hasta dahil edildi.
Arastrmanin bagmmli degiskeni dis ciirtigii, bagimsiz degiskenleri; cinsiyet,
annenin egitim diizeyi, ara 6gtinlerde sekerli gida tiiketimi, dis fircalama siklig,
bebeklikte yiyeceklerin tatlandirilma durumu, tiikirtik akim oram, pH'1,
kalsiyum (Ca) ve inorganik fosfat (PO4) degerleridir. Hastalar Grupl (5 - 7 yas),
Grup2 (8 - 10 yas) ve Grup3 (11 - 13 yas) olarak gruplandi. Dis ¢lirtigt varlig;
ciirtiksiiz (sifir ¢iiriik), az ciiriiklii (1 - 5 dis) ve ¢ok ciirtiklii(6 ve tizeri dis) olarak
gruplandi. Hastalardan uyarilmamus tiiktiriik 6rnekleri alinarak tiikiirtik akim
orani, pH’1, Ca ve POs degerleri dlctildii. Anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edildi.
Bulgular: Hastalarin %48,7’si kiz, %51,3"ti erkekti. Cinsiyetle ctiriik dis sayzsi,
tikktiriik akim orani, pH, Ca ve POs: degerleri arasinda istatistiksel fark
gozlenmedi. Tiim yaslarda ctiriik sayis1 arttikca tiikiiriik akim orani, pH, Ca, PO4
degerleri anlamli olarak azalmaktayd1 (p<0,05). Fircalama sikliginin ve annenin
egitim diizeyinin artmasi, ciiriik dis sayisin1 anlamli olarak azaltmakta, ara
ogiinlerde sekerli gida alma aliskanligl, bebekken yiyeceklerinin tatlandirilmasi
artirmaktaydi (p<0,001). Grup I, II ve III'teki ¢ocuklarin tiikiirtik akim hizi, pH,
Ca ve POs degerleri karsilastirildiginda ciiriiksiize gore cok ciiriiklii gruplarin
degerleri anlamli olarak diistik bulundu.

Sonug: Cocuklarda tiiktirtik akim orani, pH, Ca ve POs degerlerinin disiik
olmasi dis ¢iirtigii olusumunda etkilidir. Annenin egitimi, dis fircalama sikligs,
sik sekerli gida tiiketimi ve bebekken yiyeceklerin tatlandirilmasi da dis ¢tirtigti
olusumunu etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: cocuk, dis cuirtigt, tukirtik akim orami, pH, kalsiyum,
inorganik fosfat

ABSTRACT

Objective: The aim of the present study is to assess risk factors for tooth decay in

children.

Material and Method: A total of 189 patients aging between 5 tol3 years were
Gulser KILI NC included. The dependent variable was the presence of tooth decay and the
Dokuz Eylil Universitesi independent variables were gender, eduFation level of the n.wther, Consumpt.ion

of sugary snacks, frequency of brushing teeth, sweetening of food during

Saglik Meslek Ytiksek Okulu infantile period. Patients are classified as Group 1 (5 - 7), Group 2(8 - 10) and
Adiz Dis Sagligi Programi Group 3 (11 - 13) years. The presence of tooth decay was grouped as no caries
y i (caries free), moderate caries (1 - 5 teeth) and severe caries (>6 teeth).
Inciralti/Balgova-IZMIR Unstimulated saliva was collected in each patient and saliva FR, pH, Ca and PO4

i https://orcid.org/0000-0002-7422-0482 levels were measured.
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Results: Of them, 48.7% were female, and 51.3% were male. There was no
statistical significant difference between gender for the number of decayed teeth,
saliva pH, FR, Ca and POs levels. Saliva FR, pH, Ca and PO levels were
significantly lower in the presence of increased number of decayed teeth in all
ages(p<0.05). The number of decayed teeth was decreased with increased brushing
frequency and higher education level of the mother, whereas it was increased with
consumption of sugary snacks and sweetening of food during infantile
period(p<0.001). Saliva FR, pH, Ca and PO4 levels were significantly lower in
many caries group when compared to no caries group.

Conclusion: Saliva FR, pH, Ca and PO4 levels have impact on the development
of tooth decay in children. Educational level of mother, brushing frequency,
consumption of sugary snacks and sweetening of food during infantile period may
have influence on the development of tooth decay as well.

Keywords: child, tooth decay, saliva flow rate, pH, calcium, inorganic phosphate

Dis ¢liriigii, ag1z ici hastaliklari iginde en sik goriilen
kronik hastaliklardan birisidir (1). Giintimiizde yapilan
bircok arastirmada dis ¢lirtigiiniin olusumunda baslica {ig
faktoriin rol oynadigi belirtilmistir. Bunlar; karyojenik
mikroflora, fermente olan karbonhidratlar ve dental
plaktir. Ancak etiyolojik bakimdan c¢iiriige etken olan daha
birgok faktor de saptanmistir (1,2). Tim bu bulgular, dis
¢lriigiiniin ~ multifaktdriyel bir hastalik
(1-4). Bu nedenle

olusumunda, tiikiiriik miktar1 ve bilesimi, beslenme, ag1z

oldugunu
gostermektedir dis clirtigiinin
hijyeni, dis firgalama aligkanligi, ailenin egitim seviyesi,
etkenler de cliriikk
olusumunda bir biitiin olarak ele alinmalidir.

sosyoekonomik durumu  gibi

Tiikiirlik; agiz igindeki major ve minor tiikiiriik
bezlerinden salgilanan sindirim amagh bir viicut sivisidir
(1-5).Yaklasik %99'u su, geri kalan %1’lik kismuni ise
proteinler, glikoproteinler, lipit gibi organik
makromolekiillerden ve kalsiyum, sodyum, potasyum,
magnezyum, inorganik fosfor gibi inorganik elementlerden
olustugu bildirilmistir (1,6-8). Giin i¢inde devamli olusan
tiikiirtik salimi; plaktaki mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan asidin tamponlanmasinda, dislerin iizerindeki
yiyecek kalintilarimin yikanmasinda ve sekerin diliie
edilmesinde 6nemli rol oynar (5). Tiikiiriik bu etkileriyle,

disler iizerinde koruyucu oldugu bilinmektedir (1-3).

Tiikiiriik miktarinin ve bilesiminin de dis ¢lirtigii
olusumunda dogrudan ¢iirikk Onleyici etkisi vardir.
Yapilan ¢alismalarda tiikiiriik kalsiyum ve inorganik fosfat
konsantrasyonlarinin yiiksekligi dis ¢lirtiglinii onleyici
etkisi oldugu belirlenmistir (8,11,12,). Kalsiyum, tiikiiriik

proteinleri ile salgilanan bir iyondur. Tiikiiriigiin pH'ma
bagli olarak, tiikiiriik igerisinde serbest (iyonize) veya bagh
(total) olarak bulunur. Iyonize kalsiyum, dis sert dokular
ve onu gevreleyen sivilar arasindaki dengeyi sagladigi igin
ciiriik ataginda dnemli gorev yapar. Tiikiiriikteki hem total
hem de iyonize kalsiyum arasinda giiglii bir korelasyon
vardir (11,13). Kalsiyum salgilanmas: tiikiiriik akim
oranina paralel olarak artar ve dinlenme halinde minimum
diizeydedir. Tiikiiriikteki inorganik fosfat konsantrasyonu
ise, tiikiiriik akim oranmmin artmasiyla diiger. Inorganik
fosfatin yaklasik %10 ila 25 i tiikiiriik pH’a bagh olarak,
kalsiyum ya da proteinlere baglarur (8,11,13). Tiikiiriik, dis
minesi i¢in kalsiyum ve fosfat iyonlarmin aligveris
Tuktrik bilesimindeki fosfat,

magnezyum, floriir gibi iyonlar mineye diffiize olup

ortamadir. kalsiyum,
minenin olgunlagsmasim saglarlar (8,14). Bu olgunlasma
ylizey sertligini ve gegirgenligini arttirir. Ciiriiklere karsi
daha direngli bir yap1 olusturur.

Tikiirigiin miktarimn gostergesi olarak tiikiiritk
akim orani ve bilesiminin gdstergesi olarak bilesimdeki
organik, inorganik bilesenler, pH'in belirlenmesi bireyin
dis ¢lirigiine olan yatkinliginin belirlenmesinde 6nemlidir
(1,6,9-12). Bu ¢alismada ¢ocuklarda tiikiiriik akim orani,
pH, kalsiyum ve inorganik fosfat konsantrasyonlarinin dis

clriigii ile iliskisinin saptanmas1 amaglanmuistir.
GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak - Nisan 1994 tarihinde Ege
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cocuk Dis Klinigi'ne

basvuran ve calismaya katilmak i¢in onam veren hastalar



alindi. Cocuklara ve annelerine ¢alisma ile ilgili s6zlii bilgi

verildi ve onam alinda.

Bu c¢alisma 1995 yilinda doktora tezi olarak
sunulmus ve kabul edilmis olan “Cocuklarda tiikiiriik
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akim orami, pH1, inorganik elementleri (Sodyum,
Potasyum, Kalsiyum, Magnezyum, Inorganik fosfat) ile
cliriik arasindaki iligkinin kargilagtirilmali incelenmesi”
baslikli tezden tiretilmistir. Calismanin tasarimi Sekil 1’de

Ozetlenmisgtir.

(

Poliklinik Bagvurulan

Zo
T

c
8o

—

Verive Numune
islemleri

i

Sorgulananlar:
* Annenin egitim dizeyi,

Olgu segimi:

« Herhangi bir sistemik rahatsizligi olan

« Son 4 haftalikzaman diliminiigerisinde
herhangi bir ilac kullanmamis

Bilgilendirme ve Onam

Uyarilmamis tiikiirtik alimi uygulandi
* Bilgilendirme: Dogru dis firgalama yontemi gosterildi
= Gelmeden once yemeleriigin belirlenen standart kahvalt listesi verildi.

Ara oglnlerde sekerli gida tiketim sikhig, Veri toplama
Dis firgalama sikhig,

*  Yiyeceklerin tatlandirima durumu

Cliriik tespiti:

Dinya Saghk Orglti gore indekslerine gore

degerlendirildi. J

* DMFs indeksi: Kalic disler icin kullamldi.
Clrik-D, ¢lrik nedeniyle cekilmis-M, -—| Dig muayenesi
dolgulu-F dig yiizey sayisi-s toplami)

* dmfs indeksi: siit disleri igin kullanildi.
Curik-d, ¢lrik nedeniyle cekilmis-m,
dolgulu-fdis ylizey sayisi-s toplami.

Veri toplama

Numune Toplama — .

Numune Analizi

9:30-10:30 saatleri arasinda olacak sekilde cagrildilar.

* Kahvaltisonrasi dislerinifirgalamasi istendi

+ 2 saat sonra sakin odada verilen tiplere 10 dk sureyle tikirak
biriktirmesi istendi

Analiz

= Numuneler 12000 devirde 10 dakika santrifGj edildi.

« +4C'deanalizkadarsaklandi.

+ 30 dakikaigerisinde uygulandi.

* Kalsiyum Flame fotometre ve inorganik fosfat kolorimetrik yontemle
analiz edildi.

Gruplara ayirma: Yaga gore-

+ 5-7 yas (st dig dentisyonu-Grup 1),
+ 810 yas (miks dentisyon-Grup II}

= 11-13 yas{daimi dentisyen-Grup 11}
Cliritk duruma gére:

ist.

iksel
analiz

= gliriiksiiz (sifir guriik},
= azglrGkll (1-5 dig)
« cok glrlikli (6 ve lzeri dis)

Sekil 1: Calismanin tasarim semasi

Olgu Se¢imi ve Veri Toplama

Calismaya, 5-13 yaslar1 arasinda, 189 ¢ocuk dahil
edildi. Herhangi bir sistemik rahatsizlif1 olan ve son 4
haftalik zaman dilimini igerisinde herhangi bir ilag

kullanmis hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Ciurtik dis sayisiu saptamak icin Diinya Saglik
Orgiitirniin (WHO) onerdigi daimi dislerdeki giiriik
durumu igin DMFs (¢iiriik-D, ¢iiriik nedeniyle ¢ekilmis-M,
dolgulu-F dis yiizey sayisi-s toplami), siit disleri i¢in dmfs
(¢lirtik-d, ¢iiriik nedeniyle ¢ekilmis-m, dolgulu-f dis yiizey
sayis1-s toplamu), indeksi kullanildi.

Yapilandirilmis form araciligy ile cinsiyet, annenin

egitim diizeyi, ara ogiinlerde sekerli gida tiiketim siklig,

dis fircalama siklig1, yiyeceklerin tatlandirilma durumu,
tiikiiriik pH’1, akim oran, tiikiiriik kalsiyum ve inorganik
fosfat konsantrasyonlarina ait veriler toplandi.

Numune Toplanma ve Analizi

flk seansta ¢ocuklara dogru dis fircalama yontemi
gosterildi, ag1z i¢ci muayeneleri yapildi. Bir sonraki seansta
gelmeden once yemeleri icin belirlenen (ekmek, peynir,
zeytin ve ¢aydan olusan) standart kahvalti listesi verildi.
Ikinci gelislerinde kahvalti sonrasi dislerini fircalamasi
istendi. Dis fircaladiktan 2 saat sonra ¢ocuklar 4-5 kisilik
gruplar halinde sakin bir odaya alindi ve 6zel kapakli
plastik dereceli tiipler dagitildi. Uyarilmamus tiikiiritk akim
orani bazal tikiiriik
Hastalara 10 dakika siiresince herhangi bir dil, dudak ve

akim oranmimi olarak belirlendi.
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yanak hareketi yapmadan agizlarma gelen tikiirigi
biriktirip tiikiirmeleri sdylendi. Ornekler sirkadiyan ritim
degisikliginden kag¢inmak icin sabah 9:30-10:30 saatleri

arasinda toplandi.

Toplanan tiikiiriik 6rnekleri 30 dakika igerisinde CG
810 Schott Mainz adli pH metrede (Schott Mainz, Hotheim,
Almanya) olciildii. Tiikiiriik akim hizi, dereceli silindirik
tiiplerde o6l¢tiildii ve dakika sayisina boliindi. Tiim tiikiiriik
ornekleri soguk santrifiijde 12000 devirde 10 dakika
santrifiij edildi ve +4 derecede inorganik elementlerin
Olgtimleri yapilincaya dek saklandi. Kalsiyum diizeyi
Flame fotometre (Eppendorf AG, Hamburg, Almanya) ve
inorganik fosfat diizeyi ise ise kolorimetrik ydntemle
olctildii.

Istatistiksel analiz

Veriler, bilgisayarla SPSS for Windows 6.0 ile
degerlendirildi. Analizler tiim grup ve 3 gruba ayrilmis
olarak yapildi. Ana gruplandirma; 5-7 yas (siit dis
dentisyonu- Grup I), 8-10 yas (miks dentisyon- Grup II) ve
11-13 yag(daimi dentisyon- Grup III); alt gruplandirma;
¢lrtikstiz (sifir ¢iiriik), az ¢tiriiklit (1-5 dis) ve ¢ok ¢lirtiklii
(6 ve tizeri dis) seklinde yapildi. Degiskenlerden sayimla
belirlenenler ki-kare testi ile, 6l¢timle belirlenenler t testi,
ANOVA ve Kruskal Vallis Varyans analiziyle
degerlendirildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edildi.

Bulgular

Arastirmamiza katilan 189 ¢ocuk hastanin %48,7’i
kiz, %51,31 erkektir. Cinsiyete gore gruplar arasinda;
tiikiiriik akim orany, tiikiiritk pH'1, kalsiyum ve inorganik
fosfat konsantrasyonlari arasinda istatistiksel bir fark

saptanmadi (Tablo I). Tiim yas grubundaki ¢ocuklar ¢iiriik
sayilarina (DMFs-dmfs) gore degerlendirildiginde; DMFs-
dmfs degerleri ile tiikiiriik akim oram, pH, kalsiyum,
inorganik fosfat konsantrasyonlar: arasinda istatiksel
olarak anlamli negatif iligki saptandi (p<0,05) (Tablo II).

Fircalama sikligina gore degerlendirildiginde;
annenin egitim diizeyi ile giiriik dis sayisim arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif, ara Ogilinlerde sekerli
gida alma aliskanligr pozitif iliski saptandi (p<0.001).
Ayrica dis fircalama sikligr ile hastalarin DMFs+dmfs
insdeksleri arasinda negatif iliski saptandi. Annelere
“bebekken

miydimiz?” (emzigine tatli stirmek, yiyecegine tatli katmak)

gocugunuzun yiyeceklerini  tatlandirir
diye sordugumuzda, ¢ok ciiriiklii cocuklarin annelerinin
bu soruya anlamli olarak daha fazla oranda evet dediklerini

saptandi (p<0,001) (Tablo III).

Grup I, Grup II ve Grup III'deki ¢ocuklarin tiikiiriik
pH, fosfat
konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda ciiriiksiize gore gok

akim  huz, kalsiyum ve inorganik
curiikklii gruplarin istatistiksel olarak anlaml diisiik
saptand1 (p<0,05) (Tablo IV).
II'teki az ¢liriiklii gocuklarin tiikiiriik akim hizi, pH,

kalsiyum ve inorganik fosfat konsantrasyonlar ¢iiriiksiize

Grup I, Grup II ve Grup

gore karsilastirlldiginda ise diisme olsa da, istatiksel
anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

DMFs-dmfs indeksleri ile tiikiiritk akim orani, pH'1,
kalsiyum ve inorganik fosfat degerleri arasindaki iligki
DMFs-dmfs
tikkiirtik akim oram, pH’1, kalsiyum ve inorganik fosfat

degerlendirildiginde; degerleri  arttik¢a

konsantrasyonlarimn azaldig1 saptandi.

Tablo I. Cinsiyetle tiikiiriik akim orani, tiikiiriik pH’1, kalsiyum ve inorganik fosfat konsantrasyonlari.

Cinsiyet | n Tum:;iilaklm oH Kalsiyum Inorganik Fosfat
Eq/L Eq/L
Kiz 92 0.44 +0,42 6.83 0,21 1.62+1.55 6.36+1.33
Erkek |97 0.43£0,44 6.78 0,20 1.52+1.36 6.42+1.17
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Tablo II. Tiim yas grubundaki gocuklarda ¢liriik dis sayusi ile tiikiiriik akim hizi, tiikiiriik pH'1 kalsiyum ve inorganik
fosfat degerleri

Ciiriiksiiz Az guiriiklit | Cok ciiriikli P degeri
Akim Oram 0,52+0,33 0,44 +0,30 0,35+0,36 <0,05
pH 7,07 +0,13 6,86 +0,19 6,48 +0,17 <0,05
Kalsiyum (mEq/L) 1,88 +1,55 1,55+ 1,36 1,28+1,22 <0,05
Inorganik Fosfat(mEq/L) 7,11+1,33 6,59 +1,17 5,40+1,10 <0,05

Tablo III. Baz1 6zelliklerin dis ¢lirtigii ile iligkisi

Ozellikler Ciiritksiiz | Az Ciiriiklii | Cok Ciiriiklii
n(%) n(%) n(%)

Anne egitim durumu

Tkégretim 13 (20,63) 19 (30,16) 34 (53,97)*

Ortadgretim 35 (55,56) 31 (49,21) 24 (38,10)

Universite 15 (23,81) 13 (20,63) 5(7,93)

Fircalama sikligi

Diizensiz /Hig firalamama 5 (7,95) 19 (30,16) 47 (74,60)*

Giinde 1 kez 34 (53,95) 28 (44,44) 16 (25,40)

Giinde 2 kez 24 (38,10) 16 (25,40) -

Yiyeceklerin tatlandirilmasi

Evet 19 (30,16) 31 (49,21) 52 (82,54)*

Hayir 44 (64,84) 32 (50,79) 11 (17,46)

Ara dgiinlerde sekerli g1da alma aliskanligh

Az 10 (15,87) 5 (7,94) 1(1,59)*

Normal 53 (84,13) 53 (84,13) 27 (42,85)

Agirt 0 (0,00) 5(7,94) 35 (55,56)

*p<0,001

Tablo IV. Yaglara gore ¢ocuklarda ¢iriik dis sayzsi ile tiikiiritk akim hizi, tiikiiritk pH'1 ve inorganik elementler iligkisi

Yas n Akim hizi pH Kalsiyum Inorganik DMFS+,dmfs
(mL/dk) (mEq/L) Fosfat
(mEq/L)
Grup I Ciiriiksiiz 21 0,49 +0,33 7,13 0,09 1,87+1,76 7,05+1,33 -
(5-7) Az ciiriiklit 21 0,44 +0,35 6,97 +0,13 1,52 £1,55 6,50+1,72 3,09 £ 0,95
Cok ciiriiklii 21 0,35+ 0,39* 6,58 +0,18* 1,30+1,36** | 542+1,10* 13,05 + 3,12**
Grup II Ciiriiksiiz 21 0,52 +0,38 7,08+0,18 1,85+1,56 711+1,18 -
(8-10) Az ciiriikli 21 0,45+0,31 6,83 +0,17 1,54+1,18 6,58 +1,17 3,67 +1,12
Cok ciiriiklii 21 0,36 +0,33* 6,44 +0,19* 1,29 + 1,26* 5,45 +1,19** 13,32 + 2,87**
Grup III | Ciiriiksiiz 21 0,54 +0,28 6,99 +0,10 1,93+1,37 717 +1,10 -
(11-13) Az giiriiklii 21 0,42 +0,24 6,76 +0,13 1,58 £1,30 6,69 +1,13 3,76 £1,05
Cok ciiriiklii 21 0,35+0,31** 6,41 +0,19** 1,24+1,17* 533 +1,19** 13,65 + 3,12**

*p<0,05, **p<0,001
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TARTISMA

Cocuklarda tiikiiriigiin miktar1 ve bilesimi ile dis
curiigii arasindaki iligkiyi gosteren simrh sayida ¢alisma
mevcuttur (6, 9, 10, 15). Bu calismada konuya katkida
bulunmak amaciyla siit dis dentisyonu, miks dentisyon ve
daimi dentisyonu igine alan gruplarda ¢alisildi. Caligmalar
tikiiriiglin alinma saatinin ve alinma saati 6ncesi yenilen
besinlerin 6nemli oldugunu bildirmektedir (6, 16). Bu
nedenle giin ici degisiklikleri en aza indirebilmek icin
sabah kahvaltisindan iki saat sonra sakin bir ortamda
tikiiriik Ornekleri toplandi. Mekanik ve kimyasal
uyaranlarin tiikiirtigiin icindeki elementlerin miktarini
etkiledigi  bildirilmektedir (16). Tukiiriik Ornekleri,
herhangi bir uyaran yapilmadan agiz igine gelen tiikiiriik,
dereceli silindirik kaplara biriktirildi.

Tiikiirik pH’1, tamponlama kapasitesi, tiikiiriik
akim oram, proteinler, kalsiyum ve fosfor gibi gesitli
bilesenlerinin fizyokimyasal Ozellikleriyle dis ¢lirtigii
lizerinde o6nemli rol oynadig bildirilmektedir. Ayrica
tikiriigiin -~ iginde bulunan kalsiyum ve fosfor
bilesenlerinin oram disin sert dokularimn biitiinligiini

yakindan ilgilendigi belirtilmektedir (1, 15).

Bu calismada tiikiiriik akim orami, pH degeri,
kalsiyum ve inorganik fosfat konsantrasyonlar: ile cinsiyet
arasinda bir iligki bulunamadi. Bir¢ok arastirici calismaya
benzer sekilde cinsiyetle tiikiiriik akim orani, pH, kalsiyum
fosfat arasinda  bir
bulamadiklarin belirtmislerdir (6, 13, 15, 16).

ve inorganik degeri iligki

Calismada Grup 1, Grup II ve Grup III ¢ocuklarin
uyarilmamus tiikiiritk akim orani, pH, kalsiyum ve
fosfat
DMFs+dmfs indekslerini anlaml: olarak artirdig1 gozlendi.

inorganik konsantrasyonlarmin  azalmasiin
Benzer sekilde bir¢ok arastirici tiikiiritk akim orani, pH,

kalsiyum ve inorganik fosfat konsantrasyonlarmin
azalmasiyla dis ¢lirtigii sayismnin arttigim belirtmistir (6, 11,
17). Farsi (18), ¢ocuk, geng ve ileri yastaki 320 hasta
tizerinde yaptig1 ¢alismada tiikiiriik pH"1 ile dis ¢lirtigii
arasinda istatistiksel fark saptarken, tiikiiriik akim oram
arasinda anlaml bir fark bulamadigin belirtmistir. Preethi
ve ark. (13) yaptiklar1 ¢alismada ¢ok ciiriiklii ¢ocuklarda,
hi¢ dis ¢lirtigii olmayanlara gore tiikiiriikk kalsiyum

oraninin daha diisiik oldugunu saptamislardir. Arastirict

tiikiiriikteki yiiksek kalsiyum ve fosfat konsantrasyonun
dis ylizeyinde remineralizasyonu baslatarak yeni baslayan

ciiriik lezyonlarimin olusmasim engelledigini belirtmistir.

Calismamizda tiim yas grubu gocuklarda dis
fircalama sikligr arttik¢a dis ¢lirtigii sayisiun azaldigt
saptandi. Giingor ve ark.(19) dis firgalama sayis: arttikca,
dis tedavisine olan gereksinimin azaldigin belirtmislerdir.
Ayrica, anne egitim durumu arttik¢a dis clirigli sayisimn
azaldigr saptandi. Ortaokul ve {iniversite mezunu
annelerin, ilkokul mezunu annelere gore ¢ocuklarmin ag1z
bakimina daha fazla 6zen gosterdikleri goriildii. Namal ve
ark.(20), 6-12 yas grubu cocuklarda yaptig1 ¢alismada,
annelerin egitim diizeyinin ¢ocuklarin ¢iiriik dis sayisiu
etkilemedigini belirtmistir. Anne egitimi ile dis ¢lirtigi
arasinda iligki oldugunu belirten ¢alismalar oldugu gibi,
aksini sdyleyen ¢alismalar da vardir (6, 21 — 24).

Sekerli gidalarin sik alimmin ciiriik gelisimini
etkileyen Onemli faktorlerden birisi oldugu
bildirilmektedir (23). Tiiketilen seker miktari ile ¢liriik arasi
iligki gosterilmektedir. Sert, yapiskan ve kolay ¢oziinmeyen
yapida sekerlerin karyojeniteleri, likit yapidaki sekerlere
oranla daha fazla oldugu belirtilmektedir (22 - 24). Bu
¢alismada da benzer sekilde ¢ocuklardaki dis ciiriigii sayis1
ara Ogiinlerde sekerli gida alma aligkanlig1 olanlarda ve
bebekken yiyecekleri tatlandirilanlarda anlamli olarak

daha fazla saptandi.

Calismamizda, tim yas gruplarinda bulunan
¢ocuklarin tikiiriik akim oranmmn, tikiirik pHin
kalsiyum ve inorganik fosfat oraninin diisiik olmasinn dig
clirtigii tizerinde olumsuz etkisi oldugu goriildii. Annenin
egitimi, dis fircalama siklig1, sik sekerli gida tiiketimi ve
bebekken yiyeceklerin tatlandirilmas: da dis ¢lirtigii
olusumunu etkilemektedir. Ayrica seker tiiketiminin
ogtinlerde

kagimlmasi, dis temizligine 6zen gosterilmesi ve sayilan bu

azaltilmas:1  ara karyojenik  gidalardan

onlemlerin aile ve egitimciler tarafindan kontrol
edilmesiyle dis ¢iirigii sikliginda oOnemli azalmalar

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Amagc: Hirschsprung hastaligi 5000 dogumda bir goriilme sikligiyla 6nemli bir
cocukluk dénemi hastaligidir. Morfolojik tan altin standart olup cerrahi tedaviyi
onemli derecede etkilemektedir. Bu calismanin amaci; morfolojik degisikliklerin
dijital morfometrik olarak kantifiye edilmesi ve patolojik incelemenin tanisal
katkisinin gelistirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif calismaya; hastanemizde klinik olarak
Hirschsprung tanisi alan 7 olgu dahil edildi. Olgularda immunohistokimya
esliginde submukozal alanda ve muskularis propriadaki sinir pleksuslarimin
ortalama maksimum cap1 ve sayisi, transizyonel zonda eozinofil 16kositlerin
sayist ve damar degisikliklerinin varligi morfometrik olarak incelenmistir.
Bulgular: PGP 9.5 immunohistokimyasal boyamas: ile submukozal pleksus
basma diisen ortalama ganglion sayist 1.1 ile 12.9 arasinda degisiyordu.
Ganglionik zondaki submukozal ve myenterik pleksuslarda ortalama ganglion
hiicre cap1 hipoganglionik kisimdaki pleksuslardaki ortalama ganglion hiicre
capindan daha buytiktiir (p=0.002, p=0.002). Ganglion say1s1 da ganglionik zonda
hipoganglionik zona gore daha fazladir (p=0.003, p=0.002). H&E boyal
kesitlerde submukozal pleksus ortalama capi sirasiyla ganglionik, gecis ve
aganglionik zonlar icin istatistiksel olarak anlaml sekilde 32.8u, 58.9u ve 84.0p
(p<0.001); myenterik pleksus icin ise 42.2u, 77.4p ve 96.1n" dur (p<0.001). Gegis
zonundaki myenterik pleksuslarda eosinofilik infiltrat 6 olguda (%85.7) saptandu.
C-kit immunohistokimyasal boyamasinda muskularis propriadaki Cajal hiicre
dansitesi her ¢ zonda anlamlh farkliik gostermedi. Kalretinin
immunohistokimyasal boyamasinda, lamina propriada ve submukozada
kolinerjik sinir fibrillerinin aganglionik zonda anlamli olarak ortadan kalktig:
gozlendi (p<0,001).

Sonug: Hirschsprung hastaliginin histolojik tanisinda morfometrik kantifikasyon
ve kalretinin immunohistokimyasi yararli yontemlerdir. Ozellikle submukozal
alanda ganglion hiicresi sayis1 ve pleksus capinin degerlendirilmesi 6nemlidir.
Anahtar Sozciikler: dijital patoloji, Hirschsprung hastaligi, immunohistokimya,
morfometri

Gonderim tarihi: 20.06.2018
Kabul tarihi: 11.09.2018
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Hirschsprung hastaligi (HH) 5000 dogumda bir

ABSTRACT

Objective: Hirschsprung disease is an important childhood disease with an
incidence of one per 5000 births. Morphological diagnosis is the gold standard
and plays a crucial role on the prognosis of surgical treatment. The purpose of
this study is to quantitate the morphological changes using digital morphometry
and improve the histological diagnostic impact for this disease.

Material and Method: This retrospective study enrolled seven cases of resection
material due to the diagnosis of Hirschsprung disease. The mean maximum
diameter and number of nerve plexuses in the submucosal area and muscularis
propria, the number of eosinophil leukocytes and the presence of vascular
changes in the transition zone were evaluated morphometrically using
immunohistochemistry.

Results: PGP 9.5 immunostaining showed that the mean ganglion cell number
per submucosal plexus ranged between 1.1 and 12.9. The mean ganglion cell
diameter in the submucosal and myenteric plexus in ganglionic is greater than
the mean ganglion cell diameter in the hypoganglionic plexus (p=0.002, p=0.002).
The number of ganglion is also higher in the ganglionic zone than in the
hypoganglionic zone (p=0.003, p=0.002). H&E stained sections revealed that the
mean submucosal plexus diameter in the ganglionic, transition and aganglionic
zones was 32.8p, 58.9u and 84.0u, respectively(p<0.001); whereas for the
myenterik plexus 42.21,77.4p and 96.1p respectively(p<0.001). Eosinophilic
infiltrate in the myenterik plexus of the transition zone was found in six cases
(85.7%). Cajal cell density evaluated with c-kit immunohistochemistry in the
muscularis propria was not significantly different in any of three zones. Calretinin
immunohistochemical staining showed that cholinergic nerve fibrils both in the
lamina propria and submucosa of the aganglionic zone were significantly absent
(p<0.001).

Conclusion: Morphometric quantification and calretinin immunohistochemistry
is a useful method in the diagnosis of Hirschsprung disease. Especially evaluation
of the submucosal ganglion cell number and plexus diameter appears to be
valuable.

Keywords: digital pathology, Hirschsprung disease, immunohistochemistry,
morphometry

hiicrelerini  ilgilendirmektedir (5-9). Morfolojik taru

goriilme sikligryla 6nemi bir cocukluk dénemi hastaligidir
(1-4). Erkek/kadin orami yaklagik 4/1'dir (3). Hasta
yonetiminde patolojik incelemenin Onemi biiytiktiir.
Ganglion hiicrelerinin sayisal 0zellikleri, ganglialarin
yapisal degisiklikleri, enterik sinir fibrillerinin miktar1 ve
Cajal
etkilemektedir (5). Bu agidan nesnel ve bilimsel ol¢iitlere

hiicrelerinin ~ sayist1  cerrahinin  bagarisim

ihtiya¢ bulunmaktadir.

HH olan hastalar, altta yatan norolojik sorunun
patolojik tanisina yetecek miktarda doku saglayacak bir
dizi cerrahi girisim gegirebilirler. Hastalarin cerrahi
yontemlerle elde edilen patolojik materyallerinde, enterik
sistemin hiicresel ve dokusal komponentleri ile iligkili bir
dizi

morfolojik  degisiklikler = gozlenmektedir. Bu

degisiklikler;  parasempatik  ganglion  hiicrelerini,

ganglialari, kolinerjik sinir fibrillerini ve interstisyel Cajal

kriterlerinin kalitatif tanimlanmasi durumunda gereksiz ve
yetersiz cerrahi biyopsi ve rezeksiyon yapilmas: riski
vardir. Bu ¢alismamn amaci, morfolojik taru kriterlerinin
kantifikasyonu ve aym zamanda bu kriterleri
degerlendirmek agisindan yeterli ve minimal cerrahi yiik
gerektirecek patoloji materyallerinin tanimlanmasidir. Bu
calismadan elde edilecek sonuglar; genel olarak Kkalitatif
kantitatif
belirlenmesini saglayarak, daha nesnel ve kamta dayali veri
elde

yonteminin

tamimlanan  bu  degisikliklerin olarak

incelemenin tedavi

yapacagi

edilmesine ve patolojik

prediksiyonuna katkimin

gelistirilmesine onciiliik edecektir.
GEREC VE YONTEM

Bu prospektif calismaya; Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde 2015-2017 yillar1 arasinda,

Klinik olarak HH tamisi alan ve rutin “transanal pull-
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through”
gonderilen 7 olgu dahil edilmistir. Olgularin 4'ii erkek, 3"

cerrahi materyali patolojik inceleme igin
kizdir. Hasta yas1 2 ay ile 7 ay arasinda degismekte olup,
ortalama 3 aydir. Bu olgulara ait rezeksiyon materyalleri (7
ile 24 cm, ortalama 13,7 cm uzunlukta) rutin incelemede
distale
Orneklenmistir (Resim 1). Rutin hematoksilen ve eozin
(H&E)

asagida

oldugu gibi proksimalden haritalanarak
yanisira immunohistokimyasal boyamalar ile

tanimlanan morfolojik  parametreler; 1s1k
mikroskobuna eklenen dijital kamera sistemi ile kantitatif
olarak Olgiilmiistiir. H&E boyali kesitlerde; submukozal
alanda ve muskularis propriadaki sinir pleksuslarinin
ortalama maksimum ¢ap1 ve 10 mm?2 basina diisen sayisi,
proksimal cerrahi sinirda eozinofil 16kositlerin sayis1 ve

damar degisikliklerinin varlig1 incelenmistir.

Resim 1: Cerrahi spesimenin makroskopik goériiniimii ve
tizerinde isaretlenen 6rnekleme alanlari

immunohistokimyasal incelemelerde protein gen
protein 9.5 (PGP 9.5) boyal1 kesitlerde submukozal alanda
sinir pleksusu basimna diisen ortalama ganglion sayis1 ve
maksimum c¢api, C-kit boyali kesitlerde muskularis
propriada Cajal hiicrelerinin dansitesi ve kalretinin boyali
kesitlerde ise lamina propriada ve submukozada kolinerjik

sinir fibrillerinin boyanma dansitesi incelenmistir. C-kit

boyali kesitlerde Cajal hiicrelerinin dansitesi +, ++ +++
olarak (10, 11), kalretinin boyal1 kesitlerde kolinerjik sinir
fibrillerinin boyanmas: var ya da yok olarak skorlanmigtir
(12).

Calismaya alinan 7 olguya ait 83 H&E ile boyali
kesit Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinden cikartilmis ve
tekrar incelenmistir. immunhistokimyasal boyama igin
secilen preparatlara ait parafin bloklarindan, lizinli lamlara
4 mikron kalinliginda kesitler alinmistir. Hazirlanan
kesitlere PGP 9.5, kalretinin ve c-kit (Ventana, monoclonal
mouse, dilisyon 1:50) antikorlari kullanarak Ventana
Benchmark XT otomatik boyama cihazinda standart
boyama prosediirii uygulanmistir. Hiicrelerde izlenen
kahverengi boyanma pozitif boyanma olarak kabul
alanlardaki
Olympus BX1 151k mikroskobuna bagli Olympus SC50

edilmistir. Isaretlenen kantitatif —ol¢tim,
kamera ile elde edilen dijital goriintiilerin Olympus
CellSens Standard 1.14 programi ile degerlendirmesi
sonucunda gergeklestirilmistir. Ganglion sayisinin %40 dan
fazla azaldig1 bolgeler gegis zonu ya da hipoganglionik zon
olarak kabul edilmistir. Elde edilen kantitatif ve kalitatif
verilerin, topografik olarak ayrilan aganglionik, gecis ve
kargilikli iligkisi
degerlendirilmistir. Istatistiksel analizlerde Ki-Kare Testi

ganglionik  zonlarda istatistiksel
ve bagimsiz Orneklem T testi Pearson ve Kendall's
korelasyon analizleri kullamlmistir. Anlamlilik diizeyi

p<0.05 kabul edilmistir.
BULGULAR

Calismamizda hem submukozal hem de myenterik
pleksus c¢aplart her {i¢ zon i¢in anlamli olarak farkl
bulundu (Tablo I, Resim 2). Ganglionik segment icin
submukozal ve myenterik pleksus ¢aplari sirayla 32,8+6,5 n
ve 42,2+4,8 u iken, hipoganglionik zon icin 58,9+1,8 u ve
77,4+2,0 u, aganglionik segment i¢in 84,0+6,0 u ve 96,1+6,5
p idi (p<0,001). Buna karsmn hem submukozal hem de
myenterik pleksuslarin sayilar1 her {i¢ segment i¢in anlamli
farklilik géstermemekteydi (Tablo II). Ganglionik segment
icin submukozal ve myenterik pleksus sayilar1 sirayla
2,840,2 ve 7,2+0,9 iken, hipoganglionik zon igin 2,9+0,3 ve
7,540,6, aganglionik segment igin 2,8+0,5 ve 7,3+0,4 idi
(swrastyla, p=0,83, p=0,64).
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Tablo I. H&E boyali kesitlerde sinir pleksuslarinin ortalama gaplari ()

Olgu Submukozal Pleksus Myenterik Pleksus
No Gz HGZ AGZ Gz HGZ AGZ
1 28,8 59,0 89,3 37,8 75,0 98,5
2 40,5 60,3 88,3 45,9 77,9 97,6
3 39,9 60,1 86,4 48,9 80,3 93,2
4 27,7 58,3 80,8 45,7 77,5 96,5
5 27,9 59,7 85,7 42,9 76,8 94,7
6 39,0 60,0 86,1 39,0 79,5 99,9
7 26,3 54,9 71,9 35,7 74,8 92,6

*GZ: Ganglionik Zon, HGZ: Hipoganglionik Zon, AGZ: Aganglionik Zon

LRl ..';:fs:-,.t_p s By
o S S
Resim 2: Ganglionik zona ait kesitlerde submukozal sinir pleksus gaplari, diger zonlara gore daha kiigiik boyutta (sol),
hipoganglionik zona ait kesitlerde submukozal sinir pleksuslarinda pleksus gaplari, ganglionik zona gore daha biiyiik,
aganglionik zona goére daha biiyiik, aganglionik zona gore daha kiiciik boyutta(orta), Aganglionik zona ait kesitlerde
submukozal sinir pleksuslarinda pleksus ¢aplari, diger zonlara gore daha biiytiik (sag). (H&E, x200)

Tablo II. H&E boyal1 kesitlerde ortalama submukozal ve myenterik sinir pleksusu sayis1

Olgu Submukozal Pleksus (n/10mm?) Myenterik Pleksus (n/10mm?)
No GZ HGZ AGZ GZ HGZ AGZ
1 29,7 28,0 33,4 76,7 83,6 78,1
2 30,0 33,5 32,4 754 79,4 754
3 29,0 30,3 28,6 76,6 77,0 69,6
4 27,6 28,5 24,3 69,8 76,5 68,4
5 26,9 25,9 25,2 56,9 66,6 69,1
6 32,0 34,5 33,1 86,8 78,8 80,4
7 23,6 24,8 20,3 66,6 68,7 72,7

*GZ: Ganglionik Zon, HGZ: Hipoganglionik Zon, AGZ: Aganglionik Zon
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H&E boyali kesitlerde proksimal cerrahi simrda
(gecis zonunda) morfoloji degerlendirildiginde, myenterik
pleksuslarda eozinofil 16kosit varligi 6 olguda (%85,7)
saptanur iken, submukozal arteriyel fibromuskiiler displazi
hicbir olguda izlenmedi.

Calismamizda pleksuslardaki ganglion sayis1 ve
cap1 degerlendirildiginde, ganglionik ve hipoganglionik
zonlarda anlaml farkliik saptandi. Ganglionik zondaki
submukozal ve myenterik pleksuslarda ortalama ganglion
hiicre ¢api, anlamli fark gosterir sekilde sirasiyla 18,2+1,5 1
ve 17,4+1,5 u iken, hipoganglionik kisimda 9,0+0,8 u ve
8,940,1 u idi (swrastyla p=0,002, p=0,002) (Tablo III, Resim 2).
Yine ganglionik kisimdaki submukozal ve myenterik
pleksuslarda ortalama ganglion hiicre sayis1 anlamli olarak
farkli saptandi. Ganglionik zon igin sirasiyla 6,4+1,9 ve

7,340,9 iken, hipoganglionik kisim igin 2,6+0,7 ve 2,9+0,4
bulundu (sirasiyla p=0,003, p=0,002).

dansitesini
c-kit

immunohistokimyasal boyamasinda ganglionik kisimda ++

Calismamizda Cajal hiicre

degerlendirmek icin yaptigimiz
boyanma %85 vakada goriiliirken, hipoganglionik zonda
bu boyanma tiim vakalarda ve aganglionik kisimda ise %71
vakada saptandi. Bu agidan istatistiksel anlamli bir fark

bulunmadi (p=0,17).

Kalretinin immunohistokimyas1 her ii¢ zon igin
anlamli farkliik ortaya koydu (p<0,001). Ganglionik
kisimda ¢ogunlukla kuvvetli pozitif boyanma var iken,
hipoganglionik kisimda bu boyanma pozitivitesi
azalmakta idi (Resim 3), aganglionik kisimda ise tiim
vakalarda  kalretinin

immunohistokimyas1  negatif

boyanma gdosterdi.

Tablo III. Sinir pleksus (submukozal ve myenterik) basina diisen ortalama maksimum ganglion hiicresi gaplar1 ()

Olgu No Submukozal Pleksus (1) Myenterik Pleksus (L)
GZ HGZ GZ HGZ

1 17,8 8,7 15,5 7,6

2 17,9 8,9 17,2 8,4

3 18,6 8,5 16,5 7,9

4 18,3 8,7 19,5 8,1

5 19,0 9,7 17,8 10,0

6 20,5 10,6 19,3 9,7

7 15,5 83 16,4 9,9

*GZ: Ganglionik Zon, HGZ: Hipoganglionik Zon, AGZ: Aganglionik Zon
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Resim 3: Lamina propria ve submukozada kalretinin boyanma durumu. Solda ganglionik zonda (+++), sagda

hipoganglionik zonda (++). (DAP, x200).
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TARTISMA

HH'nin tipik klinik bulgular1 mekonyum gec cikisy,
abdominal distansiyon ve ciddi kronik kabizliktir (1, 2, 6).
Tim HH olgularimin %80 — 90' 1 semptomatiktir ve
yenidogan déneminde teshis edilmektedir (6). Embriyonik
gelisimin 6 — 12. haftas1 boyunca, noral krest kok hiicreleri,
myelin ve submukozal pleksusu olusturmak icin bagirsaga
go¢ eder. Bu go¢ HH’ de bloke olur (9, 13). HH hem
sporadik hem de ailesel farkli duyarlilik genlerini igeren
karmagik  bir  genetik
multifaktoriyeldir (3, 14, 15).

etyolojiye  sahip  olup

HH, patolojik acidan distal bagirsagin myenterik ve
submukozal pleksuslarinda ganglion hiicrelerinin yoklugu
ile karakterize konjenital bir malformasyondur (2, 3, 7, 8).
Cogunlukla aganglionosis rektum veya rektosigmoid
bolgeyi igerir, ancak aganglionosis kolonun farkh
segmentlerine de uzanabilir ve olgularin %5 — 10" unda tiim
kolon veya hatta 6nemli miktarda ince bagirsak tutulumu

gozlenir (1 -3).

HH'nin kesin tanusi rektal biyopsi ve histopatolojik
inceleme ile konur (2, 8, 16). Anlamli bir histopatolojik
standardize =~ morfometrik  analiz

inceleme  igin

gerekmektedir. Tan: amacgli biyopsiler ideal olarak
anorektal skuamo-kolumnar bileskeden en az 1-1.5 cm
uzaktan alinmali, ¢cap1 en az 3 mm olmali ve submukozanin
en az lte birini temsil etmelidir (2). Parafine gomdiilii
dokularda, diizgiin yodnelimli/oryantasyonlu ve yeterli
sayidaki H&E boyali kesitler ile genellikle submukozal
ganglion hiicrelerinin yoklugu net olarak belirlenebilir. Bu
yontem hem ucuzdur hem de HH tanusi verilebilmesi igin
genellikle yeterlidir (3, 8). Yayinlanan Uluslararasi: Calisma
Grubu yonergeleri, doku
orneklerinin bulgularin

yorumlanmasindaki degiskenlikleri azaltmak icin standart

Londra Klasifikasyonu

edinimi, kullanimi ve
bir prosediir dnermektedir (3, 5). Her biyopsi i¢in 50 — 75
H&E boyalt

bildirmektedir (2, 3). Yine Uluslararas: Calisma Grubu nun

parafin kesit incelenmesi gerektigini
néromuskuler patolojinin degerlendirilmesi, raporlanmasi
i¢in hazirladig1 standart bir prosediirde ganglion hiicre
sayimi ve birim alan-uzunluk basina diisen hiicre sayisi

temel alinmustir (17). HH'nin tarust ile ilgili olarak, deneyim

de siiphesiz, tamsal dogrulugu etkileyen en Onemli
degiskendir (8).

kesitlerde submukozal

submukozal

HH'de H&E boyali
aganglionosis yanisira
hiperplazisi/hipertrofisi bulunur (16). HH’ da ¢ok sayida
hipertrofik (>40 um ¢ap) sinir lifinin varligi pek ¢ok olguda

sinir

goriilmekle olup, tam koyulmasma yardimct olur (8).
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak hem submukozal
hem de myenterik pleksus caplari aganglionik segmentte,
hipoganglionik ve ganglionik segmente gore oldukga
artmistir. Submukozal ve myenterik pleksus c¢aplari,
ganglionik segmentten aganglionik segmente dogru artmis
capta izlenmistir. Hem submukozal hem de myenterik
pleksus caplari her {i¢ zon igin anlamli olarak farkli

bulunmustur.

HH’de noronal pleksuslarda eozinofil 16kositlerin
varlig1 bildirilmektedir (4, 18, 19). Eozinofil lokositler
ozellikle ganglion hiicrelerinin yakiminda diffiiz ya da fokal
olarak goriilmektedir (4). Calismamizda da H&E boyali
kesitlerde her {i¢ zonda submukozal ve myenterik
pleksuslarda eozinofil 16kositler dikkati cekmektedir. Yedi
olgudan 6’sinda myenterik pleksusda eozinofil 16kositler
izlenmistir. Bu bulgunun HH tanisinda destekleyici bulgu
olabilecegi literatiirde de bildirilmektedir. HH “de eozinofil
l6kositlerin goriilmesinin nedeni net olarak bilinmemekte
olup distansiyona  sekonder = de  gelisebildigi
diistintilmektedir. Klinik 6nemi ise halen arastirmaya agtk

bir konu olarak varligin stirdiirmektedir (4).

Genellikle yeterli, iyi oryante edilmis, ezilmemis,
H&E boyali biyopsi materyalinin dikkatli bir sekilde
incelenmesiyle HH' nin kesin tanis1 konulabilir (8).
Biyopside hipoksi, forseps veya basing ile mekanik hasar,
gereksiz diatermi kullamimi, yetersiz fiksasyon gibi
artefaktlar Ozellikle
noronal immunohistokimya
kullanilarak daha dogru sayilabilmektedir (8, 17). H&E
kesitlere ek olarak tamsal agidan uygulanan histokimyasal
HH
patologlar igin de yardimci olabilmektedir (2, 8).

nedenlerle olusabilir. boyle

durumlarda hiicreler

ve immunohistokimyasal yontemler tamsinda
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Kalretinin immunohistokimyasinin rutin
kullanimimin  HH icin rektal biyopsilere yardimci bir
yaklasim oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir (8, 16, 20). Kalretinin, submukozal ve
myenterik ganglion hiicrelerinde goérev yapan kalsiyum
baglayic1 proteindir (1, 8). Kalretinin normalde hem
myenterik hem de submukozal pleksuslardaki ganglion
hiicrelerini boyamaktadir (21). HH ‘de bu boyanma
(21).

calismalarinda, kalretinin immunohistokimyasinin hem

gozlenmemektedir Guinard-Samuel ve ark.
tarusal hem patologlar arasi uyum agisindan avantaj
sagladigini belirtmektedirler (12). Kannaiyan ve ark.
kalretinin immunohistokimyasimn ganglion hiicreleri ve
sinir fibrilleri igin yiiksek sensitif bir antikor oldugunu
Altmig HH

kalretinin immunohistokimyasinin

gostermiglerdir. olgusunu  igeren
calismalarinda
degerlendirmesinin kolay, yanlis yorumlama riskinin az ve
HH siiphesinde tamiya olduk¢a yardimci bir antikor
oldugunu belirtmislerdir (22). Kagar ve ark. 10 HH'nin 11
cerrahi rezeksiyon ve 3 tam kat rektal biyopsi materyali ile
kontrol grubunu (distal ve proksimal kolon &rneklerini)
karsilagtirarak kalretinin immunohistokimyasinin
yararligim arastirmislardir (1). Calismalarinda kalretinin
immiinohistokimyasinin  aganglionik dokularda ¢ok
duyarli ve spesifik bir yontem oldugunu gostermislerdir.
kesit

Calismamizda

Boylece tekrar biyopsi ve asir ihtiyacinin

azaltilabilecegi  vurgulanmistir  (1).
kalretinin immunohistokimyasi ile lamina propriada ve
sinir durumu

submukozada fibrillerinin boyanma

incelenmistir. ~ Kalretinin =~ immunohistokimyas:1 ile
ganglionik, hipoganglionik ve aganglionik zonlarda
farklihk  goriilmektedir  (p<0.001).

propriada ve submukozadaki sinir fibrillerinin ganglionik

anlaml Lamina
zonda; hipoganglionik ve negatif aganglionik zona gore

yiiksek oranda ve giiclii boyanma gosterdigi izlenmistir.

Literatiirde noronal ve glial belirteglerinde HH
tamisinda yardimci yontem olarak kullarulabilecegi
belirtilmektedir (6, 20, 21). Bu belirteglerden biri olan PGP
9.5 hipertrofik sinir fibrillerini boyamaktadir. S100' den
farkli olarak sadece sinir lifleri ve glial hiicrelerde eksprese
olur (21). Jiang ve ark. calismasinda ganglion hiicresi
bulunmayan olgularin %91'inde PGP 9.5 boyas: ile

submukozal noral hipertrofisi oldugu bildirilmektedir (21).

Immunohistokimyasal boyanmada normal ve HH’ den
etkilenmis doku olduk¢a farklidir ve ayirt edilmesi,
degerlendirmesi kolaydir. PGP 9.5 immunohistokimyasi,
ozellikle izole hipoganglionozis durumunda, kalretinin
immunohistokimyasina ek bir belirte¢ olabilecegi ve bu
tarusal protokoliin duyarliligim arttirabilecegi
bildirilmektedir (21). Calismamizda submukozal alanda
sinir pleksusu basina diisen ortalama ganglion sayist ve
maksimum c¢apt PGP 9.5 immunohistokimyasal boyali
kesitlerle degerlendirilmistir ve boyanma ganglionik ve
hipoganglionik zonlarda anlamli farklilik saptanmustir.
Calismamizda ganglionik zondaki submukozal ve
myenterik pleksuslarda ortalama ganglion hiicre capi1
hipoganglionik kisimdaki pleksuslarda ortalama ganglion
hiicre ¢apindan daha biiyiik olarak izlenmistir (p=0.002,
p=0.002). Yine ganglionik zondaki pleksuslarda ortalama
ganglion hiicre sayist  hipoganglionik  kisimdaki
pleksuslarda ortalama ganglion hiicre sayisindan daha

fazla bulunmustur (p=0,003, p=0,002).

Cajal hiicrelerinin mekanik gastrointestinal aktivite

ve regiilasyonunda merkezi bir iglevi vardir. Cajal hiicre

kayb1 gastrointestinal hareketlilik disfonksiyonu ile
sonuglanabilir  (11). Calismalarin ¢ogu, aganglionik
bagirsakta ve HH' daki gecis bolgesinde c-kit
immunoreaktif Cajal hiicre sayisiun  azaldigiu

gostermistir (11, 20). Ancak incelenen tiim 6rneklerin daha
once uzun siiren tikaruklik hastaligina maruz kaldig:
unutulmamalidir. Bu nedenle Cajal hiicrelerinin kaybimn
hastalik siirecinin sonucu veya sebebi olup olmadigim
HH ‘de

hiicrelerin

belirlemek zordur. Bazi c¢alismalarda,

normoganglionik  segmentte  c-kit-pozitif
anormal dagilimlarimin kotii klinik sonuglar1 éngérmede
kullanilabilecegi de bildirilmektedir (11). Calismamizda
Cajal hiicre dansitesi c-kit immunohistokimyasi ile
Incelemelerimizde

degerlendirilmisgtir. aganglionik,

hipoganglionik ve acidan
istatistiksel anlaml1 bir fark bulunmamustir (p=0,17). Wedel

ve ark. ckit ve PGP 9.5 ekspresyonunun kombine

ganglionik kisimda bu

immunohistokimyasal degerlendirmesinin daha uygun
oldugunu bildirmektedirler (23).

Sonu¢ olarak, HH’ de kolon aganglionik,
hipoganglionik ve ganglionik alanlardan olusmaktadir. Bu
alanlar arasinda anlamli  morfometrik farkliliklar
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bulunmaktadir. Ganglion sayisinin %40 dan fazla azaldig:
bolgelerin gecis zonu ya da hipoganglionik zon olarak
kabul
gostermektedir. Hipoganglionik bolgelerde hiicre sayisi

edilmis olmasi literatiir ile uyumluluk
oldugu kadar hiicre capi1 da azalmaktadir. Bu bulgu
morfometrik degerlendirmede goz oniinde tutulmalidir.
Aganglionik segmentte submukozal ve myenterik pleksus
caplar1 anlamli olarak fazladir, dolayisiyla hipertrofik
pleksus tanisal agidan degerli bir morfolojik bulgudur.
Sinir pleksus sayis1t HH igin anlamli bir morfometrik bulgu
degildir. HH'nin etyopatogenezinde Cajal hiicrelerinin
sayisal degisikligine dair bir sonug elde edilememistir.
Kalretinin immunohistokimyasal boyamasinda kolinerjik
sinir fibrillerinin aganglionik segmentte negatif oldugu

gozlenmistir.

HH'nin tamisinda morfometrik degerlendirmenin
o6nemi oldugundan, ¢alismamiz patologun deneyiminin
Onemini ortaya koymaktadir. Kalretinin
immunohistokimyasal boyamasi rutin olarak HH'nin
kullanilabilecek bir

“Hipoganglionozis gergek bir antite midir?” sorusunun

tanisinda belirtectir.

cevabi ise hala arastirilmas: gereken bir konudur.
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Derleme

Insani amagli ilaca erken erigim programlari

COMPASSIONATE USE PROGRAMMES OF MEDICINAL PRODUCTS
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Tibbi Farmakoloji Uzmani, [stanbul

(o )4

Insani amagh ilaca erken erisim programlari, ruhsatlandiriimis ve ulagilabilir
tibbi tirtinlerle tedavisi basarisiz olmus, ciddi veya acil, hayat1 tehdit edici bir
hastalig1 olan ve klinik arastirmalar kapsamina alinamayan hastalara, ruhsatsiz
ilaclarm insani gerekgcelerle {ticretsiz temin edilmesini amaglamaktadir. Bu
derleme, insani amach ilaca erken erisim programlari ile ilgili Tiirkiye, Avrupa
Birligi ve Amerika Birlesik Devletleri mevzuatlarim 6zetlemekte ve Tiirkiye'deki
program uygulamalarim detayh olarak incelemektedir.

Anahtar Kelimeler: Insani amacl ilaca erken erisim, ilag, mevzuat

ABSTRACT

Compassionate use programs of medicinal products are intended to provide
unauthorized medicines for humanitarian purposes without a fee for patients
with a serious or urgent, life threatening disease and whom authorized, available
medicinal products cannot treat satisfactorily, and who cannot enter a clinical
trial. This review summarizes regulations on compassionate use programs of
medicinal products in Turkey, European Union, and United States of America
and investigates program practices in Turkey in detail.

Keywords: Compassionate use of medicinal products, medicine, regulation
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Tiirkiye'de ilag, ilgili mevzuatta "begeri tibbi {iriin" e Klinik aragtirmalar kapsaminda ila¢ (arastirma

olarak tanimlanmaktadir (1). Saglik Bakanhg: tarafindan  riini) kullammi (4)

tl 1 t1s izni veril is ilagl
ruhsatlandirilmamis ve satis izni verilmemis ilaglar pazara « Yurt disindan ilag temini ve kullanumi (5)

sunulamaz (2,3). Ancak, ruhsatsiz dahi olsa pazara

sunulmamak kaydiyla arastirma ya da tedavi amaciyla
tibbi iirtin kullanimina Saglik Bakanligi tarafindan izin
verilebilir (3). Mevcut mevzuat dahilinde {ilkemizde ilaca
erisim beg yolla miimkiin olmaktadir:

® Ruhsatlandirilarak satis izni alinmis ve yurt iginde

temin edilebilen ilaglara erisim (1)

DEU Tip Fakilltesi Dergisi 2018;32(3): 237-242
doi: 10.5505/deutfd.2018.33154

e Endikasyon dis1 ilag kullanimi (off label use) (6)

e Insani amacl ilaca erken erisim (compassionate

use) (7)

Bu derleme, insani amagli ilaca erken erisim ile ilgili
Tiirkiye lag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK), Avrupa Ilag
Kurumu (European Medicines Agency, EMA) ve Amerikan
Gida ve flag Kurumu (U.S. Food and Drug Administration,

Gonderim tarihi: 26.05.2017
Kabul tarihi: 12.07.2017
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FDA) mevzuati ile iilkemizdeki uygulamalar1 incelemekte
ve asil olarak, belirli bir hastalik i¢in birden ¢ok hastanin
dahil edilmesi planlanan erken erisim programlarini ele
almaktadir. Ulkemiz haricinde diinyadaki erken erisim
programlar1 ile ilgili mevzuat ve uygulamalar, diger

kaynaklarda kapsamli olarak ele alimustir (8-10).
TURKIYE'DE INSANi AMACLI iLACA ERKEN ERiSiM

Ulkemizde
(‘compassionate use'), ilk kez 2005 yilinda hazirlanan ve en

insani amagh ilaca erken erisim
son 2009 yilinda giincellenen Insani Amagcl ilaca Erken
Erisim Programi Kilavuzu kapsaminda yiiriitiilmektedir
(7). Kilavuza gore, insani amagh ilaca erken erisim
programlari, "tilkemizde ruhsatlandirilmis ve ulagilabilir
mevcut tibbi iirtinlerle tedavisi basarisiz olmus ciddi veya
acil, hayat1 tehdit edici bir hastali§1 olan ve bu konuda
diizenlenmis klinik arastirmalar kapsamina alinamayan
hastalara; iilkemizde ruhsath olmayip, diger iilkelerde
ruhsatli olan veya olmayan ilacin, ilact gelistiren/temin
eden firma tarafindan insani gerekgelerle {icretsiz temin
klinik

alinmasi

edilmesini" amaglamaktadir. Bu programlar

arastirma degildir ve etik kurul onay1

gerekmemektedir.

fgili ilacin istisnai durumlar disinda en az faz 2
calismalarinin  tamamlanmis ve faz 3 c¢alismalariin
baslamis olmas: yamunda bilimsel gerekgeleriyle fayda
beklentisine sahip olmasi gereklidir. Bir insani amagl ilaca
erken erisim programimin agilmas: ve sonrasinda her
hastamin  programa dahil edilmesi igin TITCK onay1
gereklidir. Programlar hasta bazinda uygulanir. Firma,
ilgili dahil etme ve diglama kriterlerine gore her hastanin
Hasta

basvurulari hekim ya da hekim adina firma tarafindan

uygunlugunu bilim servisi ile degerlendirir.

yapilabilir. Bagvurular, ilgili kilavuz eklerine gore hastanin
tibbi durumu ile hekimin bilgilerini igerir ve hekimin 1slak
imzast ile sunulur. Onaylar ve yazismalar, Tiirkiye Ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu Ekonomik Degerlendirmeler ve Ilag
Dairesi  Bagkanlig:

Tedarik  Yonetimi biinyesinde

ytriitiilmektedir.

Belli bir tibbi durumun tedavisi i¢in birden ¢ok
hasta i¢in agilan erken erisim programlari disinda tek bir
hasta icin bilimsel veriler dogrultusunda belirgin avantaj

saglayan tedavi segenekleri icin yiiriitiilecek islemler,

Endikasyon Dis1 fla¢ Kullammi Kilavuzu hiikiimlerine
gore gerceklestirilir (6).

Firmanin Sorumlulugu

flact gelistiren/temin eden firma, programin
agilmas igin TTTCK'ye izin basvurusunda bulunur. izin
basvurusu, ilgili kilavuz eklerine gore tilkemizde agilmasi
planlanan program protokolii, dahil etme ve dislama
kriterleri, ilacin kullanim sartlar1 ve stiresi, kullanilacak
formlar ve diger iilkelerdeki benzer programlar ile ilgili
bilgileri igerir. Insani amacli ilaca erken erisim programlars,
hasta

planlanan merkez sayisi ile sinurlanabilir. Firma programi

sayisi, stre ve/veya programin  yiriitiilmesi
tek tarafli olarak sonlandiramaz. Program, ilgili ilacin
Tiirkiye'de ruhsati alindiginda, olumsuz giivenlilik profili
saptandiginda ya da diger sebeplere bagli olarak TITCK
onayr ile sonlandirilabilir. Program sonlanana ve
programdaki hastalarin belirlenmis tedavi siireci bitene
dek ithalati,

saklanmas: ve dagitimi) firmanin yiikiimliliigiindedir.

ilacin ficretsiz olarak temini ({iretimi,

Firma, advers etkileri ve siireli bildirim raporlarim
mevzuat hiikiimlerinde belirtilen siireler icinde TITCK'ye

sunar.
Hekimin Sorumlulugu

Hastalarin programa dahil edilmesi ve ilgili ilacin
kullanilmas: yoniindeki tibbi karar ve sorumluluk hekime
aittir. Hekim, bir taahhiitname ile mevzuat dahilinde tibbi
ve etik ilkelere uymay1 kabul eder. Firma, ilacin uygun
kullanimi, advers etkilerin bildirilmesi ve yayin planlamasi
ile ilgili konularda hekim ile ayr1 bir anlasma imzalayarak
taahhtit isteyebilir. Hekim her hastadan, programa katilim
hakkinda bilgilendirilmis olur almak zorundadir. Ilacin
kullamimu ile ilgili yaymnlarda hekim firmay1 yayindan bir
ay once bilgilendirir ve yayinda verilerin insani amagliilaca
erken erisim programina ait olup faz calismalari

yansitamayacagini belirtir.
Yasaklar

Program kapsaminda hastalarin tanimlayic kisisel
bilgileri (ad, soyad, kimlik numarasi vs.) hekim tarafindan
paylasiimamalidir. Programin amaci arastirma olmayip
tedavi oldugundan firma hekime Odeme yapamaz,
program kapsaminda toplanan bilgileri ruhsatlandirmada



kullanamaz ve hekime yaymn yasagi koyamaz. Ilacin
kullaniminda yapilacak rutin tetkikler disindaki tetkiklerin
bedeli, hastaya ya da geri 6deme kurumuna 6dettirilemez.
Programa dahil edilen hastalar icin, ilgili ilacin teminine
yonelik ayr1 bir endikasyon dis1 ilag kullamimi basvurusu

yapilamaz.

AVRUPA BIiRLIGI'NDE INSANi AMACLI iLACA
ERKEN ERiSIM

Avrupa'da insani amacli ilaca erken erigim
programlar1 (‘compassionate use'), Avrupa Parlamentosu
ve Avrupa Birligi Konseyi'nin 2004 tarihli diizenlemesi ile
iiye devletler tarafindan ulusal mevzuat dogrultusunda
yuritiilmektedir (11). Diizenlemeye gore "kronik ya da
ciddi sekilde saglig1 bozucu ya da hayat1 tehdit edici
hastalig1 olan ve ruhsath ilaglarla tatmin edici sekilde
tedavi edilemeyen bir hasta grubu" igin insani amagh ve
heniiz ruhsati1 olmayan ilaglar igin erisim programlar:
ruhsat

bagvurusunun yapilmis ya da klinik arastirmalarimn

acilabilmektedir. Bu kapsamdaki ilaglarin,
devam ediyor olmasi sarttir. Uye devletlerde agilmis
programlarin EMA'ya bildirilmesi gerekmektedir. EMA,
bu programlarin kullamim ve dagitim sartlari ile hasta
gruplart hakkinda fikir belirtebilir ve bu fikirleri internet

sitesi tizerinden yayimlar (11).

Yukarida sozii edilen diizenlemeye iliskin EMA
tarafindan 2007 yilinda yayimlanmis tavsiye niteliginde bir
kilavuz bulunmaktadir (12). Kilavuza gore, insani amagh
ilaca erken erisim programlari, belli bir tibbi durumun
tedavisi icin fayda gorebilecek bir hasta grubu igin
acilabilir. Ruhsatlanmamus ilaglarin tek bir hastada (‘'named
patient basis') kullamimi igin yapilacak talepler ilgili
diizenleme kapsami disindadir. Erken erisim programlar:
i¢in yapilacak degerlendirmelerde, etkililik i¢in faz 2 ya da
faz 3 verileri, giivenlilik iginse mevcut tiim veriler
Erken klinik

arastirmalarin yerine gecemez ve hastalarin her zaman

sunulmalidir. erisim  programlari,

oncelikle klinik aragtirmalara katilimi diigtiniilmelidir.

EMA tarafindan, karsilanmamis tibbi ihtiyaglara
yonelik 6ncelikli ilaglarin degerlendirmesini ve erisimini
hizlandirmak adina 2016 yilinda PRIME adh bir program
baslatilmistir (13). PRIME program: kapsaminda, insani

amagli erken erisim programi bulunan ruhsatsiz ilaglar i¢in
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erken erisim programi kriterleri hakkinda EMA goriisii
istenebilmektedir. Bu asamada alinacak EMA goriisii ile

devam etmekte olan klinik aragtirmalar iyilestirilebilir ve

ruhsat  bagvurusunda sunulacak  verinin  kalitesi
artirilabilir.
AMERIKA BIRLESIK DEVLETLERI'NDE INSANI

AMACLI iLACA ERKEN ERiSiM

Insani amacli ilaca erken erisim programlari
(‘expanded access'), Amerika Birlesik Devletlerinde en son
2009 yilinda giincellenen FDA mevzuat1 ¢ergevesinde
yuritiilmektedir (14). Ciddi ya da hayati tehdit edici
hastaliklar i¢in benzer ya da tatmin edici secenekler
olmamas1 durumunda tar, izlem ya da tedavi i¢in erken
erisim programlar: agilabilmektedir. FDA diizenlemelerine
sekilde
yuritiilebilmektedir: tek bir hasta icin erken erisim (acil

gore erken  erisim  programlar1 g
durumlar da dahil olmak {izere), orta biiyiikliikteki hasta
gruplar1 icin erken erisim ve genis kullamim igin erken
erisim. Erken erisim ile kullanilmas1 planlanan ilacin kabul
edilebilir risk-yarar orani, yeterli giivenlilik verisi ve
etkililigi gosteren en az On c¢alismalarimin  olmasi
gerekmektedir. Genis kullamim i¢in erken erisimi planlanan
ilaglar iginse genel olarak olumlu faz 3 ya da faz 2 verileri

mevcut olmalidir.

FDA diizenlemeleri, erken erisimi planlanan ilaglar1
'aragtirma triinii', bu ilaglar1 kullanmak isteyen hekimleri
ise 'arastirmaci’ olarak tamimlamakta ve erken erisim
etik kurul

('institutional review board’) onayr da aranmaktadir.

programlart icin FDA onayr yamnda
Bilgilendirilmis olur ve etik kurul sartlari, erken erigim
programlart igin klinik arastirmalarda oldugu gibi
uygulanmaktadir. Erken erisim programlarinn, ilgili klinik
arastirmalarin  baslamasimni, siirdiiriilmesini ya da
tamamlanmasini engellememesi gerekmektedir. Erken
erisim programlar;, kamuya acik internet sitelerinde

duyurulabilmektedir (14,15).
TARTISMA

Tiirkiye'de, Avrupa Birligi'nde ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde insani amagli ilaca erken erigim programlari,
benzer kosullarda baglatilabilmektedir. Temel sartlar, (I)
ciddi ya da hayat1 tehdit edici bir hastaligin bulunmasi, (II)
tatmin  edici bir tedavinin

mevcut  tedavilerle
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saglanamamasi, (III) halihazirda klinik arastirmalara

katilmin miimkiin olmamas: ve (IV) erken erisimi
plananlanan ilacin kabul edilebilir faz 2 veya faz 3
olarak

klinik

etkililik verisinin bulunmasi
Erken

aragtirmalarin alternatifi olarak distiniilmemelidir.

guvenlilik ve

siralanabilir. erisim  programlari,
Insani amacl ilaca erken erisim programlariin

tanimlamasi, kapsami ve mevzuati diinyada farklilik

arzetmektedir. Hastalarda ruhsatlanmamis ya da
ruhsatlanmig endikasyonlar haricindeki tedavi
seceneklerinin  kullanimi  igin iilkemiz ve diinya

mevzuatinda 'compassionate use’, 'expanded access', 'early
access' veya 'off label use' terimleri farkli baglamlarda
kullanilmaktadir (9,10). Ulkemiz mevzuatinda insani
amacl ilaca erken erisim programlarimn tammi igin
'‘compassionate use' terimine, EMA mevzuatina benzer
bicimde, yer verilmektedir (7). TITCK (7) ve EMA (12)
klinik
arastirmalardan ayri, saglik hizmeti dahilinde istisnai bir
FDA

ruhsatlandirma

mevzuatinda  erken erisim  programlari,

tedavi segenegi  olarak  degerlendirilirken
diizenlemelerinde (14) erken erisim,
stirecleri ve klinik aragtirma mevzuati dahilinde, arastirma
iirtinlerine genisletilmis erisim olarak ele alinmakta ve
cogunlukla, klinik arastirmalara katilamayan hastalara
yonelik bir segenek olarak diisiiniilmektedir. Bu agidan
Birlesik  Devletleri'ndeki

programlari, klinik aragtirmalar ile yakindan iligkilidir.

Amerika erken  erisim
Erken erisim programlari, TITCK (7) ve EMA (12)

mevzuatinda belirli bir hastalik i¢in birden ¢ok hastanin

dahil edilmesi planlanan programlar olarak
tamimlanmaktadir. Ruhsatlanmamis ilaglarin  tek bir
hastada kullarami icin ayri diizenlemeler6,16

bulunmaktadir. FDA mevzuati (14) ise erken erisim
diizenlemeleri iginde tek bir hastada planlanan kullanima

da yer vermektedir.

Ulkemizdeki ilgili mevzuata gore "yurt iginde
diizenlenen uluslararasi kongrelerde yapilacak tanitimlar
ile hekim/dis hekimi/eczacimin yazili istegi {izerine
ruhsat/izin sahibinin bilim servisi tarafindan bizzat yapilan
bilgilendirmeler hari¢ olmak {izere" ruhsatlandirilmamis
ya da izin verilmemis {iriinlerin tanutimi1 yapilamaz (17). Bu
hiitkme insani amach ilaca erken

gore erisim

programlarimin firmalar tarafindan hekimlere duyurulmasi
yasaktir. Yazarlarin deneyimine goére bu durum, erken
erisim programlarimin beklenen amacina ulagmasin

geciktirmekte ya da kisitlamaktadir.

TITCK tarafindan onaylanan insani amagh erken
erisim programlarinda kullarulacak ilaglar, iiretimden
saglik kurumlarina dagitima dek, firmalar tarafindan
ticretsiz temin edilmektedir. Bu ilaglarin yurtdisindan
Tiirkiye'ye ithalat1 glimriik ytikiimliiliigi kapsamindadir
ve giimriik vergisine tabidir. Bu durum, ticari gaye
glidiilmeyen erken erisim programlarinda firmalarin

yliklendigi maliyeti artirmaktadir.
Tiirkiye i¢in Oneriler

o TITCK tarafindan onaylanmis erken erisim
programina dahil etme ve diglama kriterlerinin, hekim
tarafindan bagvurusu yapilan her hasta icin 6ncelikle ilgili
firmamin bilim servisi tarafindan degerlendirilmesi ve
firma ile hekim arasinda program sartlarina uyum
konusunda bir anlasma imzalanmasi, mevcut mevzuatta
yer verilmeyen hususlardir. Degerlendirme siireci ve
isleyiste seffafik adma bu hususlara mevzuatta yer

verilebilir.

° Hgili yasaklar, programin klinik arastirma ya da
tanitim faaliyeti gibi diger amaglarla kullanilmamasi igin
uygulanmaktadir. Erken erisim programlarimin beklenen
amacina ulagmasi adina devam etmekte olan programlar,
TITCK tarafindan kamuya ya da hekimlere internet

tizerinden duyurulabilir.

e isleyisi ve degerlendirmeyi hizlandirmak igin
erken erisim basvurulart TITCK tarafindan elektronik

ortamda alinabilir ve yanitlanabilir.

o Erken erisim programlari igin yapilacak ticari gaye

glidiilmeyen ithalatlara, ilgili glimrilkk mevzuat:

hiikiimlerinde giimriik vergilerinden muafiyet taninabilir.
SONUC

Insani amagli ilaca erken erisim programlari, ciddi
ya da hayat1 tehdit edici bir hastalig1 olan ve ulasilabilir
tedavilerden fayda beklentisi olmayan ya da klinik
arastirmalara katilamayan hastalar i¢in uygulanmaktadir.

Temel amag, hasta bazinda tibbi fayda beklentisidir.



Diinyadaki tanimlamalarda ve uygulamalarda farkliliklar

bulunmakla birlikte tlkemizde temel olarak amac

karsilayan bir mevzuatin bulundugu degerlendirilmistir.

Duyuru, basvuru ve degerlendirme siiregleri ile ilgili

Oneriler sunulmustur.

KAYNAKLAR

1.

10.

T.C. Resmi Gazete. Beseri tibbi iirtinler
ruhsatlandirma
2005;25705.

yonetmeligi. 19  Ocak

T.C. Resmi Gazete. Saglik hizmetleri temel
kanunu. 15 Mayis 1987;19461.

T.C. Resmi Gazete. ispengiyari ve tibbi
miistahzarlar kanunu. 26 Mayis 1928;898.

T.C. Resmi Gazete. ilac ve biyolojik tiriinlerin
klinik arastirmalar1 hakkinda yonetmelik. 13
Nisan 2013;28617.

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu. Yurt
disindan ilag temini ve kullanimi kilavuzu. 21
Nisan 2017.

Tiirkiye [lac ve Tibbi Cihaz Kurumu.
Endikasyon dis1 ila¢ kullamimi kilavuzu. 3
Mayis 2016.

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu. insani
amacl ilaca erken erisim programi kilavuzu.
1 Ocak 2009.

Darrow JJ, Sarpatwari A, Avorn ], Kesselheim
AS. Practical, legal, and ethical issues in
expanded access to investigational drugs. N
Engl ] Med 2015; 372: 279-86.

Tudicello A, Alberghini L, Benini G, Mosconi
P. Expanded Access Programme: looking for
a common definition. Trials 2016; 17: 21.

Whitfield K, Huemer KH, Winter D, et al.
Compassionate use of interventions: results
of a European Clinical Research
Infrastructures Network (ECRIN) survey of

ten European countries. Trials 2010; 11: 104.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

insani amagli ilaca erken erisim programlari 241

European Parliament and Council of the
European Union. Regulation (EC) No
726/2004 of the European Parliament and of
the Council. Official Journal of the European
Union L 136, 30.4.2004, 1-33.

European Medicines Agency, Committee for
Medicinal
Guideline on

Products for Human Use.
Compassionate Use of
Medicinal Products, Pursuant to Article 83 of
Regulation (EC) No 726/2004.

EMEA/27170/2006, 19 July 2007.

European Medicines Agency. Launch of
PRIME - Paving the way for promising
medicines for patients. EMA/89921/2016, 4
March 2016.

Food and Drug Administration, Department
of Health and Human Services. Expanded
access to investigational drugs for treatment
use. 21 CFR part 312, subpart I, August 13,
2009.

Food and Drug Administration, Department
of Health and Human Services. Individual
patient expanded access applications: Form
FDA 3926. Guidance for industry. June 2016. .

European Parliament and Council of the
European Union. Directive 2001/83/EC of the
European Parliament and of the Council.
Official Journal of the European Union L 311,
28.11.2001, 67-128.

T.C. Resmi Gazete. Beseri tibbi triinlerin
tanitim faaliyetleri hakkinda yonetmelik. 3
Temmuz 2015;29405.

Capello E, Gardella M, Leandri M,
Abbruzzese G, Minatel C, Tartaglione A, et al.
Lowering body temperature with a cooling
stiit as symptomatic treatment for
thermosensitivite multiple sclerosis patients.

Ital ] Neurol Sci 1995;16:533-539.



242 Insani amagli ilaca erken erigim programlari

19.

20.

21.

22,

23.

Andreasen AK, Stenager E, Dalgas U. The
effect of exercise therapy on fatigue in
multiple sclerosis. ] Mult Scler 2011;1-14.

White AT, Wilson TE, Davis SL, Petejan JH.
Effect of Cooling on Physical Performance in
Multiple Sclerosis. Mult Scler 2000;6:176-180.

Henze T. What is new in symptom
management? Int MS ] 2007;14:22-27.

Akkus Y. Multiple Sklerozlu Hastalarda Ev
Ziyareti Yoluyla Verilen Bakim Hizmetinin
Yasam Kalitesine Etkisi, Doktora Tezi,
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstittisii 2008, Ankara.

Tilek Z. Multiple Sklerozlu hastamn
hemsirelik  bakimi.  C.U. Hemsgirelik
Yiiksekokulu Dergisi 2007;11:25-32.



Derleme

Blastosist gelisimi; huicre soylarinin farklanma
mekanizmalari

BLASTOCYST DEVELOPMENT; DIFFERENCE MECHANISMS OF CELL LAYERS
Filiz YILMAZ, Isil TEKMEN

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji Ve Embriyoloji Anabilim Dali, izmir

oz

Fertilizasyon sonucu olusan zigot art arda mitoz boliinmeler gecirir ve ilk 3 mitoz
boliinme simetrik olup morfolojik olarak birbirinin aymsi 8 adet blastomer
olusmaktadir. 8 hiicreli asamada embriyoda onemli morfolojik degisiklikler
meydana gelir. Bunlar; kompaksiyon, polarizasyon ve asimetrik hiicre
bolinmesidir. Bu degisikliklerin ardindan 8-32 hiicreli morula evresinde
embriyoda yer alan hiicrelerde birincil soy farklanmasi yani i¢ hticre kitlesi (ICM)
ve dis hiicre kitlesi (Trofoektoderm;TE) hiicre soylar1 olusmaktadir. ICM’den kisa
bir stire sonra ikincil soy farklanmasi denilen epiblast (EPI) ve primitif endoderm
(PE) hiicre soylar1 farklanmaktadir. Bu derlemede; preimplantasyon donemde
blastosist gelisim asamalar1 sirasiyla ve molekiiler yolaklar tizerinden
ayrintilandirilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Blastosist, preimplantasyon, hiicre soylar1

ABSTRACT
Zygotes formed after fertilization undergo successive mitotic divisions, the first
three mitosis divisions are symmetric and morphologically identical 8
blastomeres are formed. Important morphological changes occur in the embryo
in 8-cell stage. These are compaction, polarization, and asymmetric cell division.
Following these changes, the primary lineage differentiation in the cells of the
embryo in the 8-32 cell morulae, consist of namely inner cell mass (ICM) and
Filiz YILMAZ outer cell mass (Trofoektoderm; TE). Shortly after the ICM, epiblast (EPI) and
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi, primitive endoderm (PE) cell lines differentiate in the process called secondary
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalr, Izmir the preimplantation period will be elaborated sequentially and via molecular
Elorcid.org/0000-0003-0505-3905 pathways.

Keywords: Blastocyst, preimplantation, cell lineage

progeny differentiation. In this review, the stages of blastocyst development in

Fertilizasyon sonucu olusan zigot art arda mitoz  denir. Her bir boliinme ile olusan hiicreye ise blastomer
boliinmeler gecirmektedir. Bu olaya zigotun yariklanmasi ~ denmektedir. Embriyoda toplam hiicre sayisi artarken,

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi 2018;32(3):243-250 Gonderim tal‘i'hi'i 11.07.2018
doi: 10.5505/deutfd.2018.92400 Kabul tarihi: 06.09.2018
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embriyonun toplam hacminde degisim izlenmemektedir
(1). Blastomerler; totipotent 6zellige sahip olup, tek basina
bir organizmay1 olusturabilir. Zigotun ge¢irdigi ilk 3 mitoz
boliinme simetrik olup olusan her bir blastomer boyut ve
morfolojik olarak birbirinin ayrisidir (2). 8 hiicreli asama;
totipotent 0Ozelligin sona erdigi ve hiicre soylarimn
farklanma kararlarimin alindig1 6nemli kritik bir noktadir.
Aragtirmacilar gercekten 8 hiicreli asamada yer alan
blastomerlerin birbirinin ayris1 olup olmadigini merak
etmigler ve bu asamadan once farklanmaya yonelik bazi
ipuglarimin olabilecegini diistinerek 4 hiicreli embriyodaki
blastomerlerde protein ekspresyonlarim
degerlendirmisler. 3 molekiiliin ekspresyonunda farklilik

oldugu gozlenmis;

1) H3R26me; 3 blastomerde yiiksek metilasyon
gosterirken, bir blastomerde diisiik metilasyon oldugu
goriilmiis; yiiksek metilasyon gosteren blastomerlerde tiim
gelisim asamalarinin bagarili bir sekilde tamamladigy,
diisiik metilasyon gosteren blastomerde ise gastrulasyon

asamasina kadar basarili gelisim oldugu gozlenmistir.

2) PRDM14 proteini; 2 blastomerde yiiksek eksprese
oldugu, 2 blastomerde ise diisiikk veya hi¢ ekspresyon
olmadig1 gosterilmis; PRDM14’ iin diisiik veya yiiksek
eksprese olan hiicrelerde gelisim agisindan herhangi bir

defekt izlenmemistir.

3) Oct4; 2 blastomerde yiiksek, diger 2 blastomerde
diisiik eksprese oldugu gosterilmis; yiiksek ekspresyon
gosteren blastomerlerin 8 hiicreli asamada simetrik
boliinme, diisiik Oct 4 ekspresyonu igeren hiicrelerin ise

asimetrik boliinme ile ¢ogaldig gosterilmistir (3).
MORFOLOJIK DEGiSIKLIKLER

8 hiicreli asamada 6nemli morfolojik degisiklikler
meydana gelir. Bunlar; kompaksiyon, polarizasyon ve
asimetrik hiicre boliinmesidir. Kompaksiyon; 8 hiicreli
asamada yer alan blastomerlerin birbiri ile maksimum
diizeyde temas etmesi, hiicre i¢i ve hiicre dis1 bogluklarinin
da minimuma indirmek amaciyla blastomerlerin belirsiz
hiicre simirlar1 olan, siki bir sekilde gruplandirilmis bir
hiicre kiitlesi olusturmasma denir (4). Kompaksiyon
derecesi, IVF basarisi i¢in olduk¢a énemlidir (5). Embriyo
transfer kriterlerine gore degerlendirme yapilirken; 3.

giinde erken kompaksiyonun izlenmesinin destekleyici

parametre olacagi vurgulanmistir. Gelisen teknoloji ile
birlikte in vitro kosullarda olusturulan zigotun blastosist
kadar

kompaksiyon, blastosel olusumu time-lapse mikroskop ile

asamasina gelisimi; hiicre  boliinmeleri,
kaydedilmis ve en uygun embriyo se¢iminde kolaylik
saglamaktadir (6). Kompaksiyonda 3 mekanizma onemli
rol oynamaktadir; hiicre adezyonu (e-kadherin), filopodia
ve korteks gerilim (aktomyozin). Hiicre adezyonunun
onemli bir komponenti olan e-kadherin; kompaksiyondan
hiicreli blastomerlerin  tiim

once 8 embriyodaki

ylizeylerinde homojen sekilde yer almakta iken,
kompaksiyondan sonra e-kadherin ekspresyonu sadece
bazolateral yiizeyde lokalize oldugu gosterilmistir (7).
Filopodia; embriyo yiizeyi boyunca gerginligi korumak ve
komsu hiicre yiizeylerin diizlestirilmesini desteklemek icin
bir ¢ekme kuvveti olusturur. Sekiz hiicreli embriyolarin
blastomerlerinin yaklasik % 60'inda filopodia uzantilar
bulunmaktadir.

sadece 8 hiicreli asamada ortaya ¢ikar ve embriyo tamamen

Filopodia, kompaksiyon bagslamasiyla
sikistirildiginda 16 hiicre evresinde kaybolur. Calismada
filopodialarin e-kadherine bagimli olarak ve kompaksiyon
baslangici ile olustugu ve kompaksiyonun sona ermesi ile
geriledigi gosterilmistir (9). Filopodia; E-kaderin, F-aktin ve
myosin-10'dan (Myo10) olusur. Yapilan c¢alismalarda
preimplantasyon  fare

embriyosunda, = miyosin-10

ekspresyonunun ~ kompaksiyon  sirasinda  arttigi
kanitlanmustir (8). Kortikal gerilim ise hiicre membraninin
hemen altinda yer alan hiicre iskeleti elemani olan
aktomyozinlerin kasilmas: ile olugmaktadir (4, 10).
Ozellikle apolar hiicrelerin serbest yiiziinde yani apikal
bolgede kortikal gerilim goriilmektedir, bu kontraksiyon
sayesinde apikal daralma olusmaktadir, bu da hiicrenin
igsellesmesini yani i¢ alana go¢ etmesini saglar. Apolar
hiicre; i¢ kisma go¢ edince polar hiicreler tarafindan
gevrelenir ve polar hiicrelerde de kortikal gerilme ile temas
ylizeylerinde egrilik olusur. Bu sirada apolar hiicreler,
hiicre i¢i basinci arttirarak dengeyi korumaktadir. Maitre
ve ark. ¢alismalarinda; mikropipet aspirasyon yontemi ile
kompaksiyonda rol oynayan kortikal gerilim varligin
ispatlamiglar ve sikistirma sirasinda hiicrelerin temassiz
ylizeyindeki yiizey kontraktilitesinin arttig1 gosterilmistir.
Miyozin II inhibitorii olan blebbistatin ile aktomiyozin
kontraktilitesini bloke etmenin kompaksiyonu onledigi,

ancak daha oOnce olusmus hiicre-hiicre adezyonlarim



bozmadig, bu aktomiyozin aracili ylizey kontraktilitesinin
hiicre yiizey diizlesmesi igin bir itici gli¢ sagladigimu
diistindiirmektedir (11).

Polarizasyon; kompaksiyon ile eszamanli olarak
meydana gelmektedir. Sitoplazmada yer alan proteinlerin
Apikal
bolgede Ezrin, F-aktin, aPKC (atipik protein kinaz), Par3 ve

asimetrik dagilimindan kaynaklanmaktadir.

6 ekspresyonu ve bazolateral bolgede ise Parl ve Na/K
ATPaz yer almaktadir. Par komplexi; ozellikle polar
hiicrelerde yer alir ve aPKC enzimini aktive ederek Cdx2
ekspresyonunu uyarmakta ve trofoektoderm (TE) yoniinde
farklilasmada destekleyici 6zellik gostermektedir (12).

Asimetrik hiicre boliinmesi; morula asamasinda,
dordiincii (8-16 hiicre) ve besinci (16-32 hiicre) hiicre
boliinmesinde olmak {izere iki tur meydana gelmektedir.
Asimetrik bolinmeden sonra, iki hiicre popiilasyonu;
polar ve apolar hiicreler ortaya gikar. Polar hiicreler, TE
olusturmak iizere dig kisimda ve apolar hiicreler ise ig
hiicre kitlesi (inner cell mass = ICM) "ne farklanmak {izere
i¢ kisimda yer alir. Bu da embriyo igindeki dis / ig hiicre
kitlelerin ~ olusumuna yol agmaktadir.  Asimetrik
boliinmede; boliinen hiicredeki apikal alan hangi hiicreye
transfer edildi ise o hiicre polar hiicre; apikal alan
icermeyen hiicre ise apolar hiicre olmaktadir. Anani ve ark.
yaptig1 calismada apikal alan proteinleri olan p-ERM ve E-
aktin  ekspresyonlarimi  immiinfloresan  goriintiilleme
yontemiyle degerlendirilmis; 8 hiicreli asamada izlenen
asimetrik boliinme sonucu, 8 adet hiicrenin apolar hiicre ve
8 adet hiicrenin ise polar hiicreye doniistiigii gosterilmistir
(13). Bolinme agisi, mitoz bolinmenin simetrik mi
asimetrik mi oldugunun kararinda 6nemli rol
oynamaktadir. Bolinme diizlemsel ise simetrik boliinme
izlenirken, boliinme agis1 ortogonal diizlemde gergeklesirse
asimetrik boliinme gerceklesir (15). Korotkevich ve ark.
yaptig1 ¢alismada; 8 hiicreli asamadaki embriyodan elde
edilen blastomerler, ayr1 ayri invitro kiiltiir ortaminda
kiiltiire edilmis ve mini blastosistler olusturulmus. Mini
blastosistte meydana gelen asimetrik boliinme sonucunda
polar hiicreler dis kisimda yer alirken, apolar hiicreler i¢
kisimda yer almis. Sonug olarak; 8 hiicreli embriyolarin
bazal

blastomerlerinde gozlenen apikal polaritenin;

sonraki hiicre boliinmelerinin yonlendirilmesinde, ICM ve
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TE soylarina ayrilmasinda oOnemli rol oynadig:

kamitlanmustir (14).
BIRINCIL SOY FARKLANMASI (ICM / TE)

Birincil soy farklanmasy preimplantasyon fare
embriyosunda 8 hiicre ile 32 hiicreli asamalar arasinda
gerceklesmektedir. TE / ICM farklanmasi ilk kez 1967
yilinda Tarkowski ve ark. tarafindan i¢-dis model ile
agiklanmistir.  Caligmalarinda  preimplantasyon —fare
embriyolart 2 hiicreli ve 4 hiicreli asamada toplanmuis;
embriyodaki hiicrelerin dis cevreye gore konumlarmin
hiicre kaderini belirledigi hipotezi kurulmustur (16). Daha
sonra aragtirmacilar hiicrelerin bulunduklar1 konumu nasil
algiladiklarin incelerken polarite modelini
gelistirmislerdir. Johnson ve ark. 1981 yilinda apikal
bolgenin isareti olan mikrovillus varligi ile polarite
hipotezini kurmuslardir (17). Giintimiizde de polarite
modeli desteklenmektedir. Ornegin; polarize 8 hiicreli
asamadaki bir embriyonun blastomerlerinin apikal alarn,
apolar bir embriyoya transplante edildiginde, asimetrik
boéliinmeyi indiikledigi ve apikal alana sahip olan hiicrenin
TE’e dogru farklandigi artan Cdx2 ekspresyonu ile
gosterilmistir. Apikal alanin, soy farklilasmasin baglatmak

i¢in yeterli oldugu sonucuna varilmistir (14).

TE/ICM farklanmasinda transkripsiyon faktorleri
onemli rol oynamaktadir. Blastosist asamasina kadar soya
spesifik  hiicre ekspresyonunda fark
goriilmemektedir. Cdx2 (TE marker1), Oct4 ve Nanog (ICM

marker1) 32 hiicreli asamaya kadar homojen olarak

markerlarinin

eksprese olurken; 32 hiicreli asamadan itibaren sadece
kendi soyuna 6zgii transkpisyon faktorlerini eksprese ettigi

gosterilmistir (18).

Hippo Sinyal Yolag1 da birincil soy farklanmasinda
rol oynamaktadir. {1k kez drosophilia sinek ailesinde organ
boyutunu korumada rol oynayan yolak seklinde
tanimlanmustir. Bu yolagin komponentleri olan Lats 1 /2
kinaz, YAP ve TAZ; sitoplazma ve c¢ekirdek arasinda
gidebilen koaktivatorlerdir. Tead4 TE'e 6zgii, Sox2 ICM’ye
0zgii transkripsiyon faktor iken, yolagin kontroliinde ise
Amot (Anjiomotin) ve NF2 (tiimor supresor genlerden olan
norofibromatozis) rol oynamaktadir. Bu yolak TE’de aktif
degilken, ICM’de aktiftir. ICM’de; hippo sinyal yolag1 Lats

1/2 kinaz enzimi araciligi ile YAP proteinini fosforiller.
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Fosforilenen YAP molekiilii niikleusa gecemez ve ICM'ye
0zgii genlerin transkripsiyonunu tegvik ederek hiicre
soyunun ICM yéniinde farklanmasiu saglar. TE’de hippo
sinyal yolag1 inaktif, yani Lats 1 / 2 kinaz enzimi aktif
olmadig1 igin YAP fosforillenememekte ve serbest olan
YAP molekiilii kolaylikla niikleusa ge¢mektedir. Niikleusa
gecen YAP, Tead4 molekiiliinii aktive ederek Cdx2
expresyonunu uyarmaktadir ve hiicreler TE yoniinde
farklanmaktadir (2). Hippo sinyal yolaginin aktivasyonu;
Amot (Anjiomotin) ve NF2 gen ekspresyon iiriinii olan
Merlin proteini tarafindan diizenlenmektedir. TE’de Amot
apikal bolgede lokalize olmasi sebebiyle, Lats kinaz
enziminin aktivasyonunu engelleyerek hippo sinyal
yolagim inaktive etmektedir. Amot molekiilii ICM’de ise
bazolateral yiizeyde eksprese olmaktadir. Merlin molekiilii
ise TE’e ve ICM’de yani her iki hiicre grubunda da
bazolateral bolgede yer almaktadir. ICM’de bazolateralde
yer alan Amot ve Merlin; hippo sinyal yolagini aktive eder
(19).

TE'e

ayni zamanda ig

Hippo sinyal yolagy sadece

transkripsiyon faktorlerini degil,

Ozgii

hiicrelerin en erken belirleyicilerinden biri olan Sox2
ekspresyonunu da diizenlemektedir. TE hiicrelerinde YAP
niikleer lokalizasyonunu Onlemek, Sox2 ekspresyonunu
indiiklemek igin yeterlidir. TE'de Sox2 ekspresyonunun
onlenmesi Cdx2'den bagimsizdir ve bu nedenle Nanog ve
Oct4 diizenlemelerinden farklidir. Bu, YAP'nin Sox2
ifadesinin diizenlenmesi igin dis hiicrelerde ayri bir
inhibisyon harekete

gostermektedir (20). Arastirmacilar, bu kadar Snemli bir

mekanizmasini gecirdigini
soy farklanmasi igin mutlaka alternatif veya kompanzatuar

mekanizmalarin bulunmasi gerektigini vurgulamislardir.

TE soy spesifikasyonunun regiilasyonunda
transkripsiyon faktér AP2C da 6nemli rol oynamaktadir.
faktor AP2C ise apikal
(PARD6B, p-ERM, PKCQ)

uyarmaktadir. Apikal protein kompleksi de hippo sinyal

Transkripsiyon protein

kompleksininin sentezini
yolagimmi baskilayarak hiicre soyunun TE ydniinde
farklanmasimi uyarmaktadir (21). Apikal alanda yer alan
PARD6B'nin; aPKC, YAP niikleer lokalizasyonu ve TE soy
farklanmasinda gerekli oldugu gosterilmistir. PARD6B
mutant susta; Cdx2 expresyonunun azaldigi, Nanog

expresyonunun arttig1 gézlenmis. TE soy farklanmasi icin

mutlaka olmasi gereken bir protein oldugu ispatlanmigtir
(22). ICM markerlar1 ve TE markerlar: arasinda negatif
feedback bulunmaktadir. ICM’e 0zgii transkripsiyon
faktorleri Oct4, Sox2 ve Nanog iken; TE markerlar: Cdx2
tarafindan kontrol edilir. Calismalarda Notch sinyal
yolunun; TE farklanmasinda rol aldigi, fakat bu yolagin
inaktive oldugu durumlarda soy farklanmasimn
etkilenmedigi gosterilmis. Bu yiizden arastirmacilar bu

yolag1 calismalarinda g6z ardi etmektedir (23).
2. SOY FARKLANMASI (Epiblast / Primitif Endoderm )

Preimplantasyon fare embriyolarinda; E3.5 ile E4.5
giinlerde ICM’den epiblast (EPI) ve primitif endoderm (PE)
farklanmaktadir. Nanog ve Gata6, sirasiyla EPI ve PE
kaderini yonlendiren ana diizenleyicilerdir. 32 hiicreli
asamada Gata6 ve Nanog ekspresyonu ICM’de birlikte yer
alirken; 58 hiicreli asamada ise farkli hiicrelerde ayr1 ayri

eksprese oldugu gosterilmistir (24).

Farkli bir c¢alismada E3.0 - E3.25 giinlerden
baslayarak (20 ila 32 hiicre asamasi) ICM hiicreleri, EPI
veya PE'ye farklanmaya basladig1 gosterilmis. Nanog ve
Gata6' nin, E3.75 - E4.0 giinlerdeki expresyonu “tuz ve
biber” seklinde tanimlanmstir. Nanog ve Gata6; 8 hiicreli
birlikte
edilmektedir. Markerlardan birinin kaybiyla hiicre soy

asamada tiim  blastomerlerde eksprese

karar1 verilmektedir. Bu yiizden Nanog ve Gata6b
ekspresyon seviyelerini birlikte degerlendirilir, yiiksek
diizeye

yapilmaktadir (26).

sahip olana gore hiicre soy adlandirmasi

ICM'’de yer alan hiicrelerin farklanma stireci, hiicre
ici dort degiskenin seviyesi ile diizenlenmektedir: Gata6,
Nanog, FGFR2 (Fibroblast Growth Faktor Reseptor-2) ve
ERK (Endojen Regiilator Kinaz). Bu dort degisken, pozitif
ve negatif diizenlemelerle birbirine baglimdir (26). Nanog,
Oct4, ve Sox2 eksprese eden EPI hiicreleri; Gata6
expresyonunu baskilayarak hiicrede FGF-4 (Fibroblast
Growth Faktor-4) sentezini uyarmaktadir. Ortamda artan
FGF4 molekiilii; PE hiicrelerinin yiizeyinde yer alan
FGFR2'e baglanarak, PE
gelisimini/farklanmasim uyarmaktadir. FGF / ERK sinyal

hiticrelerinin

yolunun aktivitesine karsilik gelen ERK, hiicre tarafindan
algilanan FGF4'iin hiicre dis1 konsantrasyonuna baglidir.

PE hiicrelerinin sitoplazmasinda yer alan ERK enzimi



aktive olur, PE hiicrelerinde Gata6 ekspresyonunu

arttirirken Nanog ekspresyonunu azaltir (20).

ETV4 ve SPRY4, reseptor tirozin kinaz (RTK)
diizenleyicileridir. ~ EPI
eksprese edilir ve FGFR1 aktivitesine
bagimhdir. ETV4 ve SPRY4, FGFR aktivitesini sadece EPI
hiicrelerinde bloke etmektedir,

yolunun  negatif hiicreleri

tarafindan

muhtemelen hiicreleri
kendi salgilarina duyarsizlastirir. Ote yandan, PE
hiicrelerinde FGFR1 aktivasyonu, ERK'yi inhibe eden bir
fosfataz  proteini
indiiklemektedir.

diizenleme ile resensitizasyon saglar. Boylece PE hiicreleri,

olan Dusp4'in ekspresyonunu

PE hiicrelerinde Dusp4 yeniden
ERK aktivasyonunun yeni sinyallerini algilayabilmektedir
(26, 35).

Yapilan ¢alismalarda, PE farklanmasimn 3 asamada
meydana geldigi gosterilmistir. 1) 8 hiicreli asamada (E2.5),
Nanog ve Gata6 birlikte eksprese olur; Gata6, FGF4 / RTK
sinyal yolagi ile dogrudan aktive olur. 2) Morula ve erken
blastosist asamasinda, daha yiiksek Gata6 seviyeleri
izlenirken Nanog seviyeleri azalir. Gata6, RTK tarafindan
dogrudan aktivasyon gerektirmez ve muhtemelen bir
otoregiilator mekanizma ile korunur 3) PE olgunlasmasi
i¢in gerekli olan Sox17 ve Gata4'iin upregiilasyonu, EPI
hiicrelerinden  FGF-4 baghdir. EPI
hiicreleri, yiiksek seviyede Nanog igerirken, Gata6 marker:
azalmaktadir (27).

ekspresyonuna

PE olgunlasma siireci i¢in; Sox 17 ve Gata 4 nemli
markerlardandir. Frankenberg ve ark yaptig1 ¢alismada;
Nanog - / - embriyolarda PE markerlarini degerlendirilmis,
Sox 17 ve Gata 4 ekspresyonunda diisiikl{igii izlenmistir.
Bunun sebebi; farklanma siirecinde EPI hiicrelerinden
FGF4'tin

Arastirmacilar bunu kanitlamak i¢in FGF4 takviyesi

salgilanan eksikligine baglanmustir.
yaparak, Sox17 ve Gata4 ekspresyonlarmn arttigimu
gostermisler. Sonu¢ olarak; PE olgunlagsma siireci igin
mutlaka EPI hiicrelerinden salgilanan FGF4 varlig:

gerekmektedir (27).

EPI marker1 olan Sox2'nin EPI/PE farklanmasinda
degil, PE olgunlasmasinda gerekli oldugu gosterilmistir.
Sox2 mutant embriyolarda, E3.75'de sox 17 ekspresyon
distikliigii izlenmistir (28). Benzer sekilde pluripotensi

faktorii Oct4'tin; PE olgunlasma siirecinde Snemli rol
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oynadigi; Oct 4, Sox2 ve Nanog ‘un, FGF4 iiretmek tizere

isbirligi icinde oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (29).

PE igin bir diger énemli marker; PDGF (Platelet
Derived Growth Factor)dir. PDGFRa; PE hiicrelerinde
spesifik eksprese olmakta ve PE hiicrelerinin hayatta
kalmasinda PDGF sinyallesmesinin rolii kamitlanmigtir.
PDGF sinyallesme aktivitesinin yoklugu, ozellikle PE
soyunu etkiler ve kaspaz bagmli secici apopitozu
indiiklemektedir. Ek olarak, FGF ve PDGF reseptor tirozin
kinaz sinyallerinin, sirasiyla PE soy spesifikasyonunda ve
hayatta kalmada (survelans) farkli rollerde yer aldig:
gosterilmistir (30).

Artus ve ark,, ICM iginde EPI ve PE soylarimn
olusumu sirasinda orta blastosist evrelerinden geciste (3.5
ve 3.75 giinler arasinda) apopitoz artis1 bildirilmistir. Bir PE
kaderini dogru bir sekilde belirtmedeki basarisizligin,
hiicre 6liimiine yol agan PDGF aktivitesinin seviyelerini
dogrudan etkileyebilecegi distiniilmektedir. Bu
mekanizma, sadece PE programim dogru bir sekilde aktive
edemeyen hiicrelerin degil, aym1 zamanda ICM iginde
yanlis bir sekilde konumlandirilan PE hiicrelerinin de

¢ikarilmasini kolaylastiracaktir (30, 31).

Aragtirmalar, blastosist gelisimi sirasinda PE
hiicrelerinin asamali olarak epitel 6zellikleri kazandigim
gostermektedir. Bu siire¢ hentiz tam olarak agiklanamamus
olup, epitelizasyonu diizenleyen faktorleri tanimlamak igin
yapilan calismalar devam etmektedir. Lrp 2, Kollajen 4,
DAB gibi molekiil ekspresyonlarimin diizenleyici oldugu
diisiintilmektedir. PE epitelizasyonu siirecinde meydana
gelen olaylar su sekilde agiklanmustir; E3.5'te ICM daginik
bir sekilde pre-EPI ve pre-PE hiicrelerinden olugmaktadir.
Lrp2, ICM'nin bazilarinda eksprese edilmektedir. Lrp2 ve
Nanog ¢ift boyama yontemi ile boyandiginda, Lrp2 ve
Nanog ile boyanan hiicrelerin ayni1 olmadig1 goriilmiis ve
Lrp2 ile boyanan hiicreler pre-PE hiicreleri olarak
tamimlanmustir. Lrp2 lokalizasyonu, embriyonun yasina ve
pre-PE hiicrenin konumuna gore degismektedir. E3.5 erken
blastosistlerde Lrp2 pozitif hiicreleri, blastosist yiizeyinde
yer almakta ve heniiz polarize degildir. E3.75'te, ICM hala
pre-EPI ve pre-PE hiicrelerinden olusmaktadir. Pre-PE
hiicreler farklilasma siirecinde, epitelizasyondan 6nce

kollajen-IV ve laminin gibi epitelin yapisal proteinlerini
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biriktirmeye  baglamaktadir. Blastosel  boslugunun
ylizeyinde yer alan pre-PE hiicreler, Kollajen-IV ve
Lrp2'nin birlikte ekspresyonu ile epitelizasyon gosterirler.
Kollajen ve laminin bazal membran olusumunda rol alir.
Blastosel yiizeyinde yer alan hiicreler Lrp2 ve DAB2'in
apikal birikimi ile polarize olur. Dab2, Lrp2'ye baglanan bir
adaptor proteinidir ve PE farklilasmasinda rol oynadig:
bilinmektedir. Lrp2'nin apikal membrana lokalizasyonu,
Dab2 ekspresyonunun baslangicina denk gelir. Dab2
seviyesi de E4.5'te biiyiik ol¢tide artmistir ve epitelin apikal
ylzeyinde acikca tespit edilmistir (26). E4.5'te PE ile
olusturulan epitel, Kollajen-IV iceren bir bazal membrana
sahiptir. Dab2 ve Lrp2 tiim PE hiicrelerde apikal olarak

lokalizedir (32).

Dab2 ve
lokalizasyonunun, PE hiicrelerinin polarizasyonunun ilk

Calismalarda, Lrp2'nin  apikal
belirtisi oldugu gosterilmistir (26, 32). Daha sonra apikal
aPKC lokalizasyonu gozlenmektedir. Hiicre polaritesinin,
aPKC ve Dab2 yolaklar

epitelizasyon icin gereklidir. Bu nedenle, polariteye

yoluyla olusturulmasi,
bagimli bu mekanizma, EPI kiimelenmesinden tek sira

halindeki PE hiicrelerinin ayrilmasin saglamaktadir.

Time-lapse goriintilleme sistemi ile kaydedilen
videoda; ICM hiicreleri icinde dagimk halde yer alan
PDGFRa floresan marker ile isaretli PE hiicrelerinin
zamanla blastosel bosluguna bakacak sekilde tek sira
halinde hizalandiklar1 gosterilmistir (33).

Sonug¢  olarak; embriyogenezis,  blastosistin
meydana geldigi preimplantasyon siireci ile baglamaktadir.
Blastosist olusumu, implantasyonun meydana gelmesi ve
gebeligin devami igin esastir. Bu donemde yer alan
mekanizmalarin  anlagilmast  ve  bilinmesi; hem
hem de

merkezlerine bagvuran ciftlerin ¢ocuk sahibi olabilmeleri

embriyogenezi iiremeye yardimc tedavi

agisindan Onem tagimaktadir. Son yillarda bu alanda
yapilan ¢alismalarin g¢oklugu ile in vitro fertilizasyon gibi
yontemlerde kullanilacak embriyolarin yiiksek kalitede
olmasmun bagarili fetal

implantasyon ve gelisimi

beraberinde getirdigi goriilmiistiir (34).
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Olgu Sunumu

Gogus hastaliklari kliniklerinde degerlendirilen
infertilite olgulari

INFERTILITY CASES IN PULMONARY MEDICINE DEPARTMENTS
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Infertilite nedeni ile tiroloji ve kadm dogum klinikleri tarafindan takip edilen iki
farkli olgunun sunulmast amaglanmustir. flk olgu 10 yasindan beri bronsektazi ve
tekrarlayan siniiziti olan, infertilite tedavisi goren 33 yasinda erkek hasta idi.
Okstiriik, hirilt ve balgam yakinmasi olan hastanin fizik bakisinda yaygin raller
ve ronkiisler saptandi. Toraks tomografisinde her iki akcigerde yaygin
bronsektazi alanlari, havalanma artisi, paranazal siniis tomografisinde siniizit ile
uyumlu degisiklikler izlendi. Inhale tobramisin ve dornaz-alfa ile azitromisin
baslandi. Yakinmalari gerileyen hastanin balgam kiiltiirtinde herhangi bir tireme
saptanmadi. Tkinci olgu yirmi sekiz yasinda kadin hasta idi. Eksize edilen sol
hidropik tuba dokusunun histopatolojik incelemesinde graniilomatoz salpenjit
izlenmisti. Gece terlemesi ve kasiklarda agr1 yakinmasi vardi. Kontrastli toraks
tomografisinde bilateral apikal sekel fibrotik degisiklikler izlendi. Genital
tiiberkiiloz tamsi konulan hastanin antitiiberkiiloz tedavinin ikinci ayinda gece
terlemesi ve kasiklarda agr1 yakinmasi geriledi.

Anahtar Kelimeler: Genital tiiberkuloz, kistik fibrozis, infertilite

ABSTRACT
Herein, we present two cases of infertility who were evaluated by urologists and

gynecologists. The first case was a 33-year-old man with recurrent sinusitis and
bronchiectasis since 10 years old, and he was evaluated by an urologist due to
infertility. He had cough, wheeze, and sputum. On his physical examination,

Sibel DORUK bilateral crackles and rhonchi were detected. Bilateral diffuse bronchiectasis and
Ozel Ata Saglik Hastanesi hyperinflation were seen at thoracic tomography, and changes consistent with
Bornova-iZMIR chronic sinusitis were shown on paranasal sinus tomography. He was treated

: ) with azithromycin, inhaled tobramycin, and dornase-alpha. His complaints
orcid.org/0000-0003-1756-979X . . .

improved and no bacterium was detected in the sputum culture. Our second case

was a 28-year-old woman. Granulomatous salpingitis was identified in the

histopathological examination of the excised hidropic left tuba. She had night

DEU Tip Fakilltesi Dergisi 2018;32(3): 251-258 Gonderim tarihi: 03.01.2018
doi: 10.5505/deutfd.2018.86158 Kabul tarihi: 05.04.2018



252 Gogus hastaliklari kliniklerinde degerlendirilen infertilite olgulari

sweats and pelvic pain. Bilateral fibrotic apical parenchymal changes were seen
in thoracic tomography. Genital tuberculosis was diagnosed, and she received
antituberculosis treatment. At two months, night sweat and groin pain resolved.
Keywords: Genital tuberculosis, cystic fibrosis, infertility

Kartagener ve Usher sendromlar1 gibi silier

diskinezi defektleri, kistik fibrozis (KF), genital tiiberkiiloz
(TB) infertiliteye neden olabilen, gogiis hastaliklar
kliniklerinde klinik
arasindadir. Primer silier diskinezi defektlerinde silia

karsilasabilecegimiz durumlar
hareket bozuklugu, KF'de azospermi ve genital TB’da
genital sistemde meydana gelen kalic1 yapisal bozukluklar
sonucu infertilite gelisebilmektedir. Bu makalede infertilite
nedeni ile iiroloji ve kadin dogum Kklinikleri tarafindan

takip edilen iki farkli olgunun sunulmasi amaglanmustir.
OLGU SUNUMU

Olgu 1: Otuz ii¢ yasinda erkek olgu 10 yasindan beri
brongektazi ve tekrarlayan siniiziti mevcuttu ve infertilite
nedeni ile tedavi gormekteydi. Hastanin 6ksiiriik, hirilt1 ve
balgam yakinmalar1 mevcuttu. Sistem sorgulamasinda
giinde 2-3 defa yagh diskilama aliskanligi oldugu
Ogrenildi. Sigara igmeyen hastanin 6zge¢misinde varikosel
oykusii vardi. Fizik bakisinda, viicut kitle indeksi: 18.3
kg/m?2 idi ve akciger oskiiltasyonunda yaygin raller ve
ronkiisler duyuldu. Solunum fonksiyon testinde (SFT) agir
hava yolu darlig1 saptand: (FEV1: 1.62 L (%42), FEV1/FVC:
% 62,8, PEF: 2.73 L (%30) ve FEF2s.75: 1.0 L (%22)). Kontrastl
toraks tomografisinde her iki akcigerde yaygin bronsektazi
alanlari, her iki akciger bazal ve sol akciger iist lobda
stipiirasyon ile uyumlu genislemis hava yollar1 igerisinde

mukus goriiniimii ve hafif havalanma artis1 (Resim 1a ve
1b), paranazal siniis tomografisinde tiim paranazal
siniislerde siniizit ile uyumlu mukozal kalinlagmalar
izlendi (Resim 1c). Balgam kiiltiir antibiyograminda P.
aeruginosa iiremesi oldu. Siprofloksasin, amikasin,
gentamisin, karbapenem ve piperasilin - tazobaktam
duyarli idi. Hastarmn iki ay 6nceki balgam 6rneginde de P.
aeruginosa {iremesi oldugu goriildii (karbapenem,
sefepim, gentamisin, seftazidim, piperasilin - tazobaktam
duyarli idi). IgG, IgA, IgM, IgE, kompleman 3 ve
kompleman 4 seviyeleri normaldi. Ter testi sinirda idi (51
mMol/L). KF 6n tarusi ile yapilan genetik analizinde F508
del, 1677 delTA, NI1303K ve G542X mutasyonlari
saptanmadi. Hastaya 14 giinliik PO 400 mg/giin sefiksim ve
400 mg/giin siprofloksasin baglandi. Hasta klinik ve
radyolojik bulgular: ile atipik KF olarak degerlendirildi.
Ayirial tamda yer alan silier diskinezi gibi hastaliklar
agisindan ileri inceleme yapilmadi. Inhale tobramisin (600
mg/giin), dornaz alfa (2,5 mg/giin), oral azitromisin 500
mg/giin asir1 bagland. Uctincii ay kontroliinde solunumsal
yakinmalarinda belirgin gerileme saptandi. FEVi: 2.21
(%56), FEV1/FVC: % 66,4, PEF: 3.54 (%38) ve FEF2s.75: 1.56
(%33,0) idi.
kilttrtinde

ultrasonografisi normal iken spermiogramda azospermi

Tedavinin 6. aymdaki kontrol balgam

lireme  saptanmadi. Hastanin  testis

saptandi.
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Resim 1 a ve b: Her iki akciger bazal ve sol akciger iist lobda siipiirasyon ile uyumlu genislemis hava yollar: igerisinde
mukus goriniimii

Resim 1-c: Tiim paranazal siniislerde kronik siniizit ile uyumlu mukozal kalinlasmalar

Olgu 2: Infertilite nedeni ile degerlendirilen yirmi  ve mesane yiizeyine yapisik, her iki adneks konglomere
sekiz yasinda kadin hastaya yapilan laparoskopide;  kitle seklinde yapisik ve sol tuba uterina hidropik ve uterus

omentum uterus on ve arka yiizeylerine, batin én duvarina  arka yiize yapisik olarak izlenmisti. Elde edilen
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materyallerde endometriozise ek olarak sol hidropik tuba
dokusunun histopatolojik incelemesinde graniilomatoz
salpenjit saptanan hasta gogiis hastaliklar1 bolimi
tarafindan konsulte edildi (Resim 2a, 2b). Ayiric1 tamda
genital tiiberkiiloz diisiiniilmeyen hastanin operasyon
materyallerinden mikrobiyoloji incelemesi igin &rnek
gonderilmedigi sadece patoloji incelemesi planlandig:
Ogrenildi. Sistem sorgulamasinda gece terlemesi,
kasiklarda agr1 ve alerjik rinit diisiindiiren yakinmalar:
vard. Tiiberkiiloz temasi ve gegirilmis tiiberkiiloz dykiisii
yoktu. Soyge¢misinde annesinin astim oldugu 6grenildi.
Fizik bakisinda tagikardi ve Oksiirmekle ortaya gikan

ronkiisleri saptandi. SFT ve reverzibilite testi astim ile

uyumlu idi. PPD &l¢limii 21 mm saptanan hastanin bir adet
BCG
hemogram, tam idrar tetkiki, tiroid fonksiyon testleri,
serum ACE diizeyi (26 U/L) normaldi. Kontrastli toraks
bilgisayarli tomografisi bilateral apikal sekel fibrotik

skar1 mevcuttu. Rutin biyokimya analizleri,

parankimal degisiklikler disinda normaldi. Hastaya klinik,
patolojik bulgulari ve tiiberkiilin deri testi ile olas1 genital
tiberkiiloz (TB) tarnist konuldu ve dortlii antitiiberkiiloz
tedavi (izoniazid, etambutol, pirazinamid, rifampisin)

baslanmas1 planlandi. Tedavinin ikinci ayinda gece

terlemesi ve kasiklardaki agri yakinmasinin geriledigi ve
kilo aldig1 goriildii.

Resim 2a: Tuba epitelini ortadan kaldiran endometriozis alanlari (yesil ok), dev hiicre ve epiteloid histiyositlerden olusan

graniilom yapilari (kirmizi ok) (HE&10).
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Sekil 2b: Ayni alanin biiyiik biiyiitmesinde bu alanlarda nekroz saptanmadi (HE&20).

TARTISMA

Poliklinik uygulamalar1 sirasinda farkli anabilim
dallarina ait degisik klinik, radyolojik ve histopatolojik
ozelliklere sahip olgular karsimiza ¢ikmakta, bu olgularin
degerlendirilmesinde multisistemik inceleme biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bu makalede {iroloji ve kadin dogum
kliniklerinde infertilite nedeni ile takip edilen ve etiyolojide
farkli hastaliklar saptanan iki olgu sunulmustur.

flk olgu infertilite nedeni ile degerlendirilen ve KF
tanus1 konulan erkek hastadir. KF akciger, pankreas ve
gastrointestinal sistemi etkileyen ve beyaz irkta en sik
goriilen otozomal resesif gegisli genetik hastaliktir (1).
Ekzokrin bezlere ait sekresyonlarn kivamim ve cAMP
araciigl ile ter sodyum kloriir konsantrasyonunun
diizenleyen CFIR (Kistik fibrozis transmembran regiilator)
gen mutasyonu sonucu gelisir.

Adolesan/erigkin
sinopulmoner enfeksiyonlar, nazal polip, bronsektazi,

dénemde tekrarlayan

alerjik bronkopulmoner aspergillozis, solunum yolu
hastalig1 ile birlikte atipik diyabet, distal intestinal

obstriiksiyon sendromu, pankreatik yetmezlik, gecikmis
puberte ve konjenital bilateral vas deferens agenezisine
sekonder azospermi gibi pek ok sisteme ait bulgulara
neden olabilir (2).

En sik tutulan organ akcigerlerdir (3). CFIR
proteinini kontrol eden gendeki mutasyona bagli olarak
hava yolu ylizeyinde olusan dehidratasyon siliyer
fonksiyonlar1 bozar, mukus birikimi ve kronik bakteriyel
enfeksiyon baslar (4, 5). P. aeruginosa geg donemde akciger
enfeksiyonlarinda en sik saptanan patojendir ve eradike
edilmesi oldukga giigtiir (6, 7). Olguda inhale tobramisin
tedavisiile 3. ayda P. aeruginosa eradikasyonu saglanmis ve
bu durum 6. ayda devam etmistir.

KF tarnus: ter testi, genetik mutasyon analizi, nazal
potansiyel farki ol¢limii gibi yontemlerle konulabilir. Ter
testinin > 60 mmol/L olmasi tanuda énemlidir ve fenotipik
ozelliklerin varliginda tipik KF tanis1 konulmasini saglar
(2). Atipik KF hastalarinda en azindan bir KF fenotipik
ozelligi goriiliirken ter testi normal veya siurdadir (< 40
mmol/L ya da 40 - 60 mMol/L). Olgumuzun ter testi 51
mMol/L idi. Eger ter testi sonuglar1 40 — 60 mmol/L ise
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tekrarlanmasi onerilir. Bu hastalara tani i¢cin KF’e yol acan
mutasyonun gosterilmesi ve 2'den az mutasyon saptanmis
ise nazal potansiyel farki 6lgiimii onerilir (2). Olgumuzda
ter testi tekrarlanamadi. Azalmis ya da hig salgilanamayan
CF1R proteini sonucunda farkli hastalik siddetine yol agan
1700’den fazla mutasyon ortaya konulmustur (8). KF
tarama panellerinin ¢ogu klinik bulgular1 olan hastalarda
saptanmus olan 30-50 mutasyonu (en sik F508del, 5T, 7T ve
9T varyantlar1) icerir (9, 10). Mutasyon saptanmamasi
hastamin KF olmadigimi gostermez, Ozellikle tilkemizde
genetik analizin faydasinin sinirl oldugu bilinmelidir (2).
Atipik KF
fonksiyonu yeterlidir ve akciger hastaligi daha hafiftir.

olgularmin  ¢ogunda  pankreas
Olgu gastroenteroloji tarafindan degerlendirilmis pankreas
yetmezligi olmadig1 disiintilmiistiir. Olgunun gelisme
geriligi, viicut kitle indeksi diisiikliigii ve balgamda P.
aeruginosa tiremesi olmas: nedeni ile klinik olarak hafif
seyirli KF oldugu diistiniild{i.

CFIR geni ejakiilator kanal, seminal vezikiil, vas
deferens ve epididimisin distal 2/3'iiniin olusumunu da
etkiler, CFTR genindeki mutasyon vaz deferens agenezisi
ile sonuglamr (11). KF'li erkeklerin ¢ogunda obstruktif
azospermi ile sonuglanan konjenital bilateral vas deferens
(%95)  goriilmektedir  (8).

azospermisi bulunmakta iken testis ultrasonografisinde

agenezisi Olgumuzun
bilateral vas deferens agenezisi izlenmedi.

Bu makalede sunulan diger olgu infertilite nedeni
ile degerlendirilen ve genital TB tanis1 konulan kadin hasta
idi. Son 10 yilda Diinya’da tiiberkiiloz (TB) insidansi
artmustir. Genitotiriner TB tiim TB olgularinin %2 - 4’tindj,
%15 ini
Olgularin ¢ogunda belirgin bir klinik tablo olmadigindan

ekstrapulmoner TB olgularimin olusturur.
ve tesadiifen tanu konuldugundan gercek insidansi
belirlemek giictiir (12). Genital TB genellikle sekonder
(13),
kadinlarda fallop tiipleri genital infeksiyonun primer
odagdir (14).

Genital TB'un en sik bulgusu infertilitedir (%10 — 85)
(15). Geng kadinlarda fallop tiiplerinde infertiliteye neden

infeksiyon olarak gelisir erkeklerde epididim,

olan, medikal ve cerrahi metodlarla diizeltilmesi gii¢ kalict
hasara neden olur (16). Endometrial tutulum nedeni ile
implantasyonda bozulma, over tutulumu nedeni ile over
yetmezligi gelisebilir. Latent genital TB tekrarlayan invitro
fertilizasyon (IVF) basarisizligina neden olabilir (17).

Olgumuzun daha 6nce IVF denemesi olmamusti, infertilite
(HSG)
incelemesinde pelvik alanda belirgin yapisikliklar ve tuba
Hastalik hafif ve kronik
hipogastrik/pelvik agriya ve genel yakinmalara (ates,

agisindan  yapilan ilk  histerosalpingografi

tikanukligr  saptanmusti.
istahsizlik, zayiflama, terleme, ishal, dispepsi, ovarain
kitle) neden olabilir (18). Olgumuzun kasiklarda uzun
zamandir olan ¢ok siddetli olmayan agrisi ve gece terlemesi
yakinmasi vardi.

Genital TB’da primer odak fallop tiipleridir,
genellikle bilateral asimetrik tutulum izlenir (19 - 21).
Olgumuzda sol tuba uterina hidropik izlenmisti. Tar icin
en sik saptanan HSG bulgusu fallop tiiplerinde daralma ya
da istmus ve ampulla boliimleri arasindaki tikanikliktir (12,
19, 20). HSG incelemesinde unilateral/bilateraltubal
tikaniklik (%58), unilateral/bilateral hidrosalpinks (%19),
genislemis tiipler (%12) izlenebilir ve bu bulgular tamy:
destekler (18, 22). Olgunun HSG incelemesinde literatiir ile
uyumlu bulgular izlenmistir. Tanida ayn1 zamanda biyopsi
orneklerinde histopatolojik olarak epitelioid graniilom
(23).

histopatolojik incelemenin genital tiiberkiiloz tamsinda

izlenmesi OSnemlidir Literatiirde Kkiiltiir veya

altin standart olarak kullamildig1 yayinlar bulunmaktadir

(24). 1kinci olguda sol hidropik tuba dokusunun
histopatolojik  incelemesinde graniilomatdz salpenjit
izlenmis ve olgu genital tiiberkiiloz  olarak

degerlendirilmisir. Genital TB tanisinda patolojik bulgular

onemlidir, aym1 zamanda biyopsi  Orneklerinde
asidorezistan basil bakis1 ve tiiberkiiloz kiiltiirii yapilmasi
da uygun olacaktir.

Sonug olarak belirtmek isteriz ki; hangi bilim
dalinda olursa olsun bir olgunun tiim 6zellikleri dikkate
alinarak degerlendirilmesi dogru taniya dolayisiyla dogru

tedaviye ulagilmasini saglayacaktir.
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Olgu Sunumu

Gastrointestinal sistem kanamalarinin nadir bir
nedeni: Aorto-enterik fistll

A RARE REASON FOR GASTROINTESTINAL SYSTEM BLEEDING: AORTOENTERIC FISTULA

Mehtap SAHIN, Dilek GUNEY?, Esra GUNGOR ALBAYRAK?
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oz

Aorto-enterik fistiil, gastrointestinal sistem kanama nedenleri arasinda nadir

goriilen, mortalitesi yiiksek olan klinik bir tablodur. Primer veya sekonder olarak

goriilen aorto-enterik fistiiller en sik aort grefti operasyonu sonrasmda

gelismektedir. Gastrointestinal kanamali hastanin tanisinda ilk olarak akla

gelmeyen bu tablonun tamisinda anamnez ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir.

Bu makalede tekrarlanan endoskopilere ragmen kanama odag belirlenemeyen,

aort grefti dykiilti, batin CT-anjiografi ve operasyon sonrasinda aort disseksiyonu

ve aorto-enterik fistiil tanisi saptanan gastrointestinal kanamali 75 yasinda bir

erkek hasta sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal kanama, aort diseksiyonu, aorto-enterik

fistiil

ABSTRACT

Aorto-enteric fistula is a rare clinical picture with a high incidence of mortality
Mehtap SAHIN among causes of gastrointestinal bleeding. Aorto-enteric fistulas, seen as primary

. . or secondary, develop most frequently after aortic graft operation. Anamnesis

T.C. Sagdlik Bakanligi plays a very important role in the diagnosis of aorto-enteric fistula since it is at
Hitit Universitesi first an unsuspected cause of gastrointestinal bleeding.
In this article, we report a case of a 75-year-old male patient with gastrointestinal
) bleeding in whom the bleeding focus could not be determined despite repeated
[c Hastaliklan Klinigi, CORUM endoscopies. The diagnosis of aortic dissection and aorto-enteric fistula was
i J d.0rg/0000-0001-8495-2858 achieved following CT angiography and aortic graft sheath CT.

Keywords: Gastrointestinal bleeding, aortic dissection, aorto-enteric fistula

Erol Olgok Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Aorto-enterik fistiiller(AEF) siklikla aort  enfeksiyonuna sekonder gelisen oOliimciil kanamalara

anevrizmasi cerrahisinden sonra nadiren de aort greft neden olabilen gastroinestinal kanama (GI) nedenleri
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arasinda nadir goriillen bir tablodur. Daha Onceden
abdominal aortik cerrahi gecirmis GI kanamali bir
hastadaki
islemlerin en baginda fistiilii dokiimante etmek veya

kanamanin degerlendirilmesinde yapilacak

kanamanin kesin kaynag1 olan diger lezyonlar1 saptamak

i¢in acil endoskopi yer almaktadir(1).

Endoskopi ile tan1 konulamayan olgularda tani icin
anjiografi, sintigrafi, entereskopi gibi diger yontemlere
bagvurulmalidir.

Aorto-enterik fistiile bagli kanamalar hizla tam
konulup erken tedavi edilmezse ¢ogunlukla fataldir(2).

Bu yazimizda, aort grefti anamnezi bulunan,

tekrarlanan endoskopilere ragmen kanama odag:
belirlenemeyen ve batin BT-anjiografi ve operasyon
sonrasinda aort disseksiyonu ve AEF tarusi konan Gi
kanamali 75 yasinda bir erkek hasta ile ilgili olgu sunmay1

amacladik.
OLGU SUNUMU

Yirmi yil Once aorta grefti operasyonu Oykiisii
bulunan, periferik arter hastalig1, hipertansiyon ve kronik
renal yetmezlik tarmlari mevcut olan 75 yasinda erkek
hastaya yaklagik 1 haftadir devam eden melena sikayeti ile
basvurdugu dis merkezdeki hastanede endoskopi yapilmis
ve herhangi bir patoloji gozlenmemistir. Sikayetleri devam
eden hastaya kanama odagin belirlemek i¢in sonrasinda 2
kez kolonoskopi denenmis fakat islem esnasinda devam
eden kanama nedeni ile kanama odag1 saptanamamis ve
islem yarida kesilmek zorunda kalinmistir. Spontan
kanamas: duran, 1 hafta sonra kontrole ¢agirilmak {izere
taburcu edilen hasta, taburculugundan 3 giin sonra mevcut
sikdyetlerine hematemez sikayetinin de eklenmesi iizerine
fizik
muayenesinde vital bulgular1 stabildi ve rektal tusede

Klinigimize  yatirilmistir. ~ Hastanin

yapilan

melenasi mevcuttu.

Hastanun oral alimi kesildi, iv mayi infiizyonu
baslandi. Hemogram takibine gore uygun kan grubundan
eritrosit siispansiyonu destegi verildi. Hastaya yapilan acil
endoskopi normal olarak degerlendirildi. Hazirlik sonrasi
yapilan kolonoskopi isleminde kolonda taze pihtili kan
disinda patolojik bulguya saptanmadi.

Aktif kanamas1 devam eden hasta dahiliye yogun
bakim kliniginde takip edilmeye baslandi. Takiplerinde
tansiyon arteryal degeri 177/66 mm/hg’ye yiikselen
bununla birlikte kanamas: kontrol altmna alinamayan
hastaya aortoenterik fistiil n tarusi ile arter fazinda batin
Cekilen

bilgisayarli tomografide aort diseksiyonu siiphesi olan

bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi planlandi.
hasta kalp damar cerrahisi ve genel cerrahi klinikleri
tarafindan acil operasyona alindi. Operasyonda; hastanin
treitz ligamenti seviyesinde daha 6nceden aorta konulan
greft ile duodenum arasinda fistiil trakt: saptandi ve trakt
acildi. Aorttadan kanama mevcut olan hastanin aorttaki
aciklig tamir edildi. Takiben duodenumdaki defekt primer
tamir edildi. Duodenumdaki tamir alanim korumak igin
pilor kapatildi ve treizden 50 cm distaldeki ince barsak ans1
mideye gastroenterestomi seklinde anastamoz edildi.
Hasta postoperatif takip i¢in genel cerrahi yogun bakim
klinigine devredildi. Cerrahi yogun bakimda takibi devam

eden hasta postoperatif 5. giinde yasaminu yitirmistir.

Tablo 1: Laboratuvar Bulgular1

WBC 14.400/mm?® | FERRITIN | 93 ng/mL
HB 9,1g/dL BUN 26 mg/dL
PLT 173.000/mm?® | KRE 1.8 mg/dL
APTT 28,3 sn NA 137 mmol/L
PT 11,9 sn K 4.6 mmol/L
INR 1.08 AST 21U/L

FE 16 ug/dL ALT 16 U/L
IUBC 183 mg/dL
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Resim-1 ve Resim-2: Cikan aorta 34 mm, inen aorta 27 mm ve abdominal aorta 28 mm ¢apinda, inen ve abdominal

aorta duvarinda kalsifikasyon ve diseksiyon siiphesi veren goriiniim mevcut,

TARTISMA

Gastrointestinal kanamalar, gliniimiizde gelismis
tam, tedavi yontemleri ve yogun bakim sartlarina ragmen
mortalitesi hala %10 olan ciddi klinik tablolardir(3).
Amerika Birlesik Devletlerinde, GI kanama nedeniyle
yilda 300.000'in iizerinde yatis
gereksinimi olmaktadir(4).

hastanin  hastaneye

Gastrointestinal kanama, {ist GI kanama (UGIB),
orta GI kanama (MGIB) ve alt GI kanama (LGIB) olmak
lizere {i¢ kategoriye ayrilir. GI kanamamn kaynags,
Ampulla Vateri ile terminal ileum arasinda oldugunda,
MGIB olarak tanumlamr(5,6). Bunun disinda kanama
belirtileri olup asikar kanama gosterilemeyen kanamalalar
“okiilt kanama”, rutin muayene ve incelemelerle kanama
odag1 belirlenemeyen kanamalar "obscure” (kaynag: belli
olmayan) kanama olarak degerlendirilmektedir. Asikar
kanamalar hematemez, melena veya hematokezya seklinde
olabilir(7).

Tim GI kanamalarda ilk yapilmas: gereken
hastanin hemodinamisinin stabilizasyonunun saglanmasi,
kan driinleri ihtiyacinin degerlendirilmesi ve alinan
ayrintili anamnez ve fizik muayene ile kanama odaginin

belirlenmesidir. GI kanamali bir hastadaki kanamamn

degerlendirilmesinde yapilacaklarin arasinda kanamanin
kesin kaynagi olan diger lezyonlar1 saptamak igin acil

endoskopi bulunmalidir(1).

Endoskopi ile tan1 konulamayan olgularda tar igin
anjiografi, sintigrafi ve entereskopi gibi diger yontemlere
kapsiil

endoskopisinin klinik kullanimina baslanmasindan bu

bagvurulmalidir. Ayrica son zamanlarda,
yana, Ampulla Vateri’den terminal ileuma kadar olan ince

bagirsak kanamalar1 kolayca belirlenebilmektedir(8).

Aorto-enterik fistiil, aorta ile GI kanal arasinda fistiil
formasyonu gelismesidir. Primer ve sekonder tipleri tarif
edilmistir(9,10). AEF(PAEF)

anevrizmasi ve infeksiy6z aortit sonrasinda, sekonder

Primer abdominal aort
AEF(SAEF) ise abdominal aortik cerrahisi sonrasi aortta

vaskiiler protezlerin erozyonu sonucunda
olugsmaktadir(11). Fistiiller abdominal aortada torasik
aortaya oranla (% 56 vs% 44) daha sik goriilmektedir(12).
Abdominal aortada gozlenen olgularin yaklasik {icte
birinde fistiiller aortik greftin proksimali ile duodenum
arasinda goriilmektedir(13-17). PAEF ‘nin yillik insidansi
milyonda yaklasik 0.007, SAEF nin y1llik insidansi yaklagik

% 1'dir (% 0.6-2)(18).
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fisttillerin
nonspesifik ve kisith Kklinik prezentasyonu nedeniyle
zorlasmaktadir(19,20). PAEF olgularinin %25'inden azinda

klasik semptomlar olarak belirtilen GI kanama, karimn agris1

Aorto-enterik tanis1  ve tedavisi,

ve pulsatil karin kiitlesi goriilmektedir(21). Tipik olarak
¢ogunlukla hafif bir GI

kanamadan(haberci kanama) 1-2 hafta sonra olusan

kendiliginden  duran
siddetli bir kanama ile kendini gostermektedir. Haberci
kanama ile tahris arasindaki zaman araliginin, saatler ila
aylar arasinda degistigi bilinmektedir(22). SAEF'li bir hasta
klinik olarak kendini iist veya alt GI kanamalari, sepsis
ve/veya hemodinamik instabilite seklinde gosterebilir.
Bugiine kadarki en yaygin bildirilen klinik durum, devam
eden kanamadan agik hemorojik soka kadar farklilik
gosteren GI kanamadir. GI kanamadan sonra, sepsis veya
ates, SAEF'li hastalarda en yaygin gorilen Kklinik
tablolardir(23-25). Bizim vakamizin klinik prezentasyonu
da haberci kanama seklinde gelismis, dis merkezdeki
kanamas: kendiliginden durmus fakat 3 giin sonra siddetli

bir kanama ile klinigimize bagvurmustur.

Aorto-enterik fistiilde tan1 yonteminin se¢imi klinik
duruma baghdir. GI kanama ile hemodinamik olarak stabil
olan bir hastada endoskopi ilk
yontemdir(19,26,27). Bununla birlikte, stabil bir hastada
siklikla aktif kanamaya sahip olmadiklari igin endoskopi

tercih  edilen

tanida yardimci olmayabilir(19, 22, 26, 28). Endoskopi ile
belirlenebilir bir kanama kaynagi bulunamayan olgularda
Klinik siiphe mevcutsa tan i¢in bilgisayarli tomografi (BT)
gibi kolay erisilebilir, invaziv olmayan ve daha giivenli
radyografik yontemler tercih edilmelidir(29). BT, aort
anevrizmasinin boyutu, yeri ve derecesini gosterebilir ve
bununla birlikte fistiiliin yerini saptamaya ek olarak varsa
bir enfeksiyonun veya apsenin tanimlanmasina yardimci
olabilir(30). BT taramasinda bildirilen sensivite ve spesifite
yaklasik % 90'dir (sensivite % 94 ve spesifite % 85) (31).
Degisken basari oram ile kullanulabilen diger yontemler
arasinda manyetik rezonans goriintiileme, intravaskiiler
ultrason, arteryografi niikleer taramalari, dijital subtraction
anjiyografi, ¢ok detektorlit BT taramasi ve tek foton
emisyon bilgisayarli tomografisi (stent greft enfeksiyonu

i¢in) bulunmaktadir( 29,32,33).
fistilin  tedavisinde

sepsisin  kontrolii ve

Aorto-enterik amag;

kanamamn ve ekstremitenin

kurtarilmasidir(34).

bulunan hastalarda aortoenterik fistiil gelistiginde kanama

Gegirilmis aortik cerrahi Oykiisii

ve sepsis tablosu olusmadan erken donemde tamn
konulmas: ameliyat siras1 diisiik risk ile tedavi imkan
saglar(12). AEF'in onarimi perioperatif agresif kan kaybi
kontroldi, altta yatan kusurun cerrahi onarimi, ampirik
intravendz antibiyotikler yoluyla enfeksiyon kontrolii ve
alt ekstremitede perfiizyonun revaskiilarizasyonu ve
bakimi ile hemodinamik stabilizasyonun siirdiiriilmesine
baglidir(12,29). AEF'li

hemodinamik durumuna, cerrahi teknigin uygulanmasina

hastalarda prognoz, hastanin
ve cerrahi arastirmaya kadar siireye bagli olabilir.
Literatiirlerde, PAEF lerin genellikle 6liimciil oldugunu ve
toplam mortalite orani% 80-100 ve perioperatif mortalite
orani% 18-63 oldugunu bildirilmektedir 19,26,27,35,36).
SAEF1i hastalarla ilgili bir raporda, ilk aydaki mortalite
orani% 45.8'e, 3 yilda% 34'e ve 5 yilda% 27.4'e ulastig1
bildirilmektedir(25). Farkli bir calismada ise mortalite oran
ilk ayda % 40'a yaklastig: bildirilmektedir(37,38).

Yeni tarama ve tedavi metotlariyla, giiniimiizde ¢ok
sik karsilasilan GI kanama nedenlerine gerek radyolojik
gerekse endoskopi ve medikal yontemler ile daha effektif
miidahale edilebilmektedir fakat hastaligin tanisimn
konmasinda mevcut yontemlerle birlikte hastadan alinan
anamnez ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Vakamizda her
ne kadar hastadan alinan ayrintili anamnez ve ¢ekilen ct
anjiografi sonrasinda AEF siiphesi ile operasyon yapilsa da
hastaligin mortal seyri kagimilmaz olmustur. Bu nedenle
mortalitesi yiiksek olan AEFnin ayirict tam olarak
farkindalig1 ve gerekli tedbirlerin 6nceden Ongoriilerek

ivedilikle ele alinmas1 gerekmektedir.
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AN EPIDERMAL CYST LOCALIZED IN PERINEUM: A CASE REPORT
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Benign epidermal kistler, epidermal dokunun dermis ya da subkiitan6z dokuya
invajinasyonu sonucu gelismektedir. Cogunlukla travmaya sekonder olarak
gelismektedir. Bu olgu klinigimize vulvar kasinti ve genital bolgede kitle
nedeniyle basvurdu. Tedavide cerrahi total eksizyon uygulandi. Vulvar bolgede
sislik ile bagsvuran hastalarda epidermal kist olasilig1 diistintilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Vulvar kitle, epidermal kist, inkltizyon kisti

: -- ABSTRACT
ALI Cenk O"ZAY Benign epidermal cysts are developed by intussusception of the epidermal tissue
Yakin Dogu Universitesi Tip Fakiltesi, to dermis or subcutaneous tissue. Most frequently it occurs secondary to trauma.
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim  This patient was admitted to our clinic with vulvar itching and a mass in the
Dali, Kibris genital area. Surgical excision was performed. Possibility of epidermal cysts in

patients with vulvar swelling should be considered.

id.org/0000-0003-1756-979X - ] ]
orcid.org/ Keywords: Vulvar mass, epidermal cyst, inclusion cyst

Benign epidermal kistler, epidermal dokunun OLGU

dermis ya da subkiitanéz dokuya invajinasyonu sonucu Vulvar kaginti ve genital bélgede kitle nedeniyle

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiiltesi Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Anabilim Daly, jinekoloji poliklinigine bagvuran

gelismektedir (1). Viicudun ytiz, boyun, sirt, ekstremiteler
gibi cesitli bolgelerinde goriilmekle birlikte, perineal bolge

yer}z@:ﬂm;lnadlr olarak kakr§1n;12a gllkmlz:ktadlllr (Zk_dS'). 45 yagindaki hasta, bu sikayetlerinin periyodik olarak
Gogunlukla " travmaya sekonder olarak - gelismektedir, tekrarladigima  belirtti. Hasta jinekolojik Oykiisiinde,
boyutu ise 1-5 cm arasinda degismektedir (6). Cerrahi total . o < .
} ) o gravida 2 ve paritesi 2, dogumlarim epizyolu normal
eksizyon temel tedavi prensibidir. . .. .
dogum olarak yapmis ve 2 yildir mevcut olan diizensiz

menstruel kanama tariflemekteydi. Herhangi bir

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi 2018;32(3): 265-268 Gonderim tarihi: 26.10.2015
doi: 10.5505/deutfd.2018.05668 Kabul tarihi: 06.07.2018



266 Perineal yerlesimli epidermal kist: Olgu sunumu

jinekolojik cerrahi veya travma Oykiisii yoktu. Yapilan fizik
muayenede pubik bolgede sol lateralde 2 adet 3-4 cm
capinda ve 1 adet 0,5-1 cm ¢apinda agrisiz mobil kitlesel
lezyonlar izlendi ($ekil 1). Kistlerden birinin spontan drene
kiilttri Spekulum

muayenesinde serviks ve vajen olagan izlendi. Transvajinal

oldugu izlendi aspirat alind1.
ultrason goriintilemede patolojik bulgu saptanmadi. Kist
iceriginden alman aspirat Kkiiltiirii sonucunda {ireme
saptanmadi. Yapilan yiizeyel ultrason sonucu ‘pubis
inferior sol lateralinde 41x26 mm ve vulva inferior sol
lateralde17x12 mm boyutunda heterojen i¢ yapida, belirgin
vaskiiler kodlanmasi olmayan, solid goriiniim izlenmistir.
Vulva orta kesim sol lateralinde 35x10 mm boyutunda kalin
duvarly, icinde ilk planda artmis ateniiasyona bagh
hiperekoik olarak goriinen ve mikroekojeniteler izlenen
kistik lezyon izlenmistir.” seklinde raporlandi. Bu goriintim
lenfadenopati lehine yorumlanabilecegi gibi, s6z konusu
bolgenin benign natiirlii bir lezyonu olabilecegi belirtildi.
tiberkiildz, HIV
Tetkiklerde iiriner trakt
enfeksiyonlar1 saptanmadi. Genital siiriintii kiiltiiriinde

Hastanin ayirict  tanusinda = sifiliz,

enfeksiyonu ekarte edildi.

iireme olmadi. Hastaya eksizyonel biyopsi yapilmasi
planlandi. Vulvar kitlenin tamamu riiptiire olmadan eksize
edildi (Sekil 2,3). Kist etrafindaki vulvar dokudan biyopsi
alindi. Histopatoloji sonucu epidermal kist, etraf doku
liken sklerozis olarak belirtildi (Sekil 4). Hasta postop 2.
giinde komplikasyon izlenmeden taburcu edildi.

Sekil 1: Preoperatif goriintii, sol vulvar yerlesimli kistik
lezyon

Sekil 2: Postoperatif goriintii-kitle eksizyonu sonrasi
primer siitiirasyon yapildi.

Sekil 3: Vulvar kistin makroskobik patoloji materyali



Sekil 4: Skuamoz epitel ile doseli kistik yapr icinde keratin

lamelleri izlenmektedir
TARTISMA

Epidermal kistler, epidermal dokunun oldugu her
yerde; yliz, boyun, sirt, ekstremiteler, vulvada gelisebilir.
Travma ve derinin kapatilmasi sirasinda  cilt
fragmanlarimin travmatik dikilmesinden kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Genellikle 1-5 c¢cm ¢apinda olmakla
birlikte, literatiirde 12 cm ¢apa ulagmis vulvar epidermal
kist olgusu da bildirilmistir (2). Epidermoid kist duvari
oldukga ince oldugundan riiptiire olmaya yatkindir. Kist
apeksinde ylizeyel bir giris deligi bulunur ve beyaz renkli
kokulu akint1 6ykiisii bu hastalarda siktir (2, 7). Bu olguda
hasta periyodik olarak genital bolgede olusup kaybolan,
beyaz akintii lezyonlar tariflerken kotii koku sikayeti

yoktu.

Ayiricl tanusinda benign vulvar tiimérler, fibroma,
endometrioma, epizyotomi hattinda inkliizyon Kkisti,
hemanjiyom, hemanjioperisitom, graniiler hiicreli tiimér,
malign tiimorler (karsinom, endodermal siniis timord,
rabdomyosarkom, epitelioid, hemanjioendotelioma,
lenfoma, metastatik odaklar), enfeksiyoz nedenler (sifiliz,

tbe, HIV) diisiiniilmelidir (8).

Vulvar

transformasyon gosterebilecegi literatiirde belirtilmistir (9,

epidermal kistlerin nadiren malign

10). Komsu dokularla olan sinurlart belirlemek ve
noromuskiiler anatomik yapilanmay1 ortaya koyabilmek
icin MR inceleme yapilabilecegi belirtilmektedir. Johnson

ve arkadaslari, flex-coil MR goriintiileme ydntemininde
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yardimci olabilecegini gostermistir (6). Bizim olgumuzda
enfektif nedenler dislandi. MR incelemesi yerine yiizeyel
ultrasonografi tercih edildi.

Etyolojisinde en oOnemli faktdr travma olarak
gosterilen epidermal Kkistler, epizyotomiye sekonder de
gelisebilmektedir. Bu olguda travma Oykiisii olmasa da
liken skleroza bagli olarak gelisen kronik kasint
durumunun, vulvar bolgede travma yaratmis olabilecegi
ve etyolojide rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir. Bu
nedenle ultrapotent steroid igerikli ajanlar ile kasmti
semptomlarinin giderilmesi, bu hastalarda epidermal kist
olusumunu engelleyebilir. Literatiirde, epidermal kist
olgularinda, cerrahi eksizyon opsiyonel tedavi olarak
belirtilmektedir.

konulmaktadir.

Kesin taru  histopatolojik  olarak

Sonug olarak; epidermal kist; yiiz, boyun ve
ekstremiteler daha sik olmakla birlikte vulva, klitoris gibi
nadir lokalizasyonlarda da gelisebilmektedir. Bu nedenle
vulvar bolgede sislik ile bagvuran hastalarda epidermal kist
olasilig1 da diistiniilmelidir.
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Olgu Sunumu

Gebelikte over torsiyonu ve ovaryopeksi
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Over torsiyonu, overin arteryel

oz

Yirmi sekiz yasinda, gebeliginin 33. haftasinda olan bir hasta merkezimize ciddi
sol alt kadran agrisi ile bagvurdu. Dokuz cm boyutundaki sol over kistine bagl
over torsiyonu on tamsi kondu. Genel anestezi altinda torsiyone over
diizeltilerek kanlanmasi saglandi ve tekrardan torsiyone olmamas: icin
ovaryopeksi operasyonu ile over uterusa sabitlendi. Bebek sezaryen ile
dogurtuldu. Hasta, post op on besinci giiniinde kontrole cagrildi ve dopler
ultrasonografi ile over kan akimi yeniden degerlendirildi. Antepartum cerrahi
miidahale giivenli kabul edildigi halde, abdominal cerrahi gebe bir kadin ve fetus
icin bazi riskler tasir. Bu ytizden klinik karar, adneksiyal kitlenin karakteri,
gebelik haftasi, gebelik beklentisi ve overin tekrar kanlanmasma gore
verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Over torsiyonu, ovaryopeksi, gebelik

ABSTRACT

A patient, aged 28 years and 33 weeks of pregnancy, admitted to our center with
severe left lower quadrant pain. Ovarian torsion due to a 9 cm left ovary cyst was
prediagnosed. The patient underwent general anesthesia and was corrected for
torsioned ovary, blood was supplied, and the ovary was successfully fixed to the
uterus by ovariopexy in order to avoid recurrence of torsion. The baby was born
with a cesarean section. The patient was called to the control on the fifteenth day
postop and the blood flow was re-evaluated by doppler ultrasonography.
Although antepartum surgery is considered safe, abdominal surgery carries
some risks for a pregnant woman and the fetus. Therefore, the clinical decision
should be made according to the characteristics of the adnexal mass, the
pregnancy week, pregnancy expectancy and reperfusion of the ovary.
Keywords: Ovarian torsion, ovariopexy, pregnancy

ve vendz Siklikla dermoid ve ser6z kistadenomlarda goriliir [2].

damarlarmin bulundugu pedinkiiliiniin, kan akimimi  Tamamen torsiyon; vendz - lenfatik blokaja, staz - ventz

engelleyecek sekilde parsiyel veya tam tur olacak sekilde konjesyona, kanama ve nekroza sebep olur. Kist duvari

kendi ekseninde donmesidir [1].

Over boyutun artmasi, serbest mobilite ve uzun

gerilir ve hatta bazen yirtilir. Hasta genellikle akut
baslangicli ve siddetli karin agris1 ile bagvurur [3].

pedikiil predispozan faktorlerdir. Kesin etyoloji belirsizdir.
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270 Gebelikte over torsiyonu ve ovaryopeksi

Gebelik sirasinda adneksiyal torsiyon nadir goriiliir
ve goriilme siklig1 yaklasik yiizbinde 1 -5 arasinda oldugu
bildirilmektedir [4]. Gebelik
bliyiimesine paralel olarak tam koymada olan giicliikler

sirasinda  ute-rusun

artmaktadir. Tamiya yardimc olmasi ba-kimindan;
ultrasonografi (USG), Doppler USG ve manyetik rezonans
(MR) goriintileme yontemleri kulla-ralabilmektedir [5,6].
Ayirial taruda akut appendi-sit, over kist riiptiirii, renal
kolik, dejenere miyom gibi diger akut batin yapan nedenler

diistiniilmelidir [5, 6, 7].

Erken tarn alan hastalar torsiyon komplikasyonlar1
engellenirken; tanis1 geciken hastalarda adneks ve over
kaybedilebilir, hatta geciken tamlarda potansiyel olarak
oliimctil olabilen tromboflebit veya peritonit goriilebilir [3].

OLGU

28 yasinda gebe hasta karin kasik agrisi sikayetiyle
servisimize bagvurdu. Son adet tarihine gore 33 haftalik
oldugu anlasildi. Bugiin 6gle saatlerinde baslayan siddetli
sol kasik agris1 oldugunu belirten hasta, agrisinin
siddetinin gittikge artigim ve karninin sol yanina dogru

yayildigin belirtti.

Hasta anamnezinde ilk gebeligi oldugu, bu
gebeliginin de dis merkezde intra uterin inseminasyon
(IUI) ile oldugunu belirtti. Ayrica dzgecmisinde ek bir
ozellik olmadigi, ek bir hastalik ve ilag kullammin
olmadigimi da soyledi. Ayrica daha dnceden batin igi bir
operasyon gecirmedigini de belirtti. Hastamn yapilan
USG’sinde fetal kalp atim1 pozitif olan fetus, verteks gelis
olup, ol¢iimleri yaklasik 34-35 hafta ile uyumlu amnion s1vi
indeksi olagan, plasentas: anteriorda, tahmini fetal agirhg:
2500 gr olarak Olglildii. Umblikal arter dopler USG
bulgulari normal olarak izlendi. Ek olarak USG’de hastarun
ilateral multikistik overlerinin izlendigi bunlarinda her bir
kistin ortalama 4x5 cm, genel over boyutlarimn da 9x10 cm
civarinda oldugu saptandi (Resim 1, 2, 3). Hastanin batin
muayenesinde akut batin bulgulari1 mevcuttu. Ayrica
defans ve rebound da izlendi. Hastamn akut batinin olmast
ve over kistlerin asir1 biiyiik olmasindan dolay1 hastada
Doppler USG yapilds,

degerlendirilemedi. Pelvik muayenesinde kanama yok, su

over kan akimi net olarak

gelisi yok, agiklig1 yok ve servikal uzunlugu 31 mm olarak

Olclildii. Non-reaktif stress testi reaktif,

kontraksiyonu izlenmedi.

(NST)

Resim 1: Sag over multikistik yapida

Resim 2: Sol over icinde multikistik alanlar

Resim 3: Sol over torsiyonu



Hasta over torsiyonu ve akut batin 6n tanusiyla
gozlem altina alindi, rutinleri istendi. Tek doz celestone
yapilds, hidrasyon baslandi. Kan sonuglarinda bir patoloji
saptanmadi.  Ayrica genel cerrahi ve iiroloji
konsiiltasyonlarinda ek bir patolojik bulgu saptanmadi.
Hidrasyona ragmen sikayetleri gecmeyen hastanin batin
MR raporunda alt batin sag lateral kesiminde lobiile
konturlu septasyonlar gosteren yaklastk 90x60 mm
Alt batin sol
lobiile

septasyon gosteren yaklastk 100x65 mm

boyutlarinda kistik lezyon saptandi.

kesiminde gestasyonel kese komsulugunda
konturlu
boyutlarinda kistik lezyon izlendi. Bu goriiniimlerin

overlere ait olabilecegi diistiniildii.

Birka¢  saatlik sonunda  hastanin

sikdyetlerinin artmasi, akut batin halinin de devam etmesi

gozlem

ve beyaz kiire (WBC) yiiksekliginin de olmasi iizerine
(13,000/mm? den 20,000/mm? e yiikselis) operasyon karar1
alindi. Hastaya ve esine durumu hakkinda bilgi verildi.
Anestezi ile gorisiiliip ilk planda spinal anestezi ile
diagnostik laparotomi planlandi. Ancak spinal anestezinin
etkin olmamasi iizerine genel anesteziye doniildii. Fetusun
genel anesteziden etkilenmemesi i¢in ve fetusun 6lgiimleri
34 - 35 hafta ile uyumlu olup celeston da yapilmasindan
dolayr sezaryen planlandi. Batina pfannenstiel kesi ile
girildi. Batin katlar1 teker teker gecildikten sonra uterusa
girilerek kiz fetiis 6 — 8 apgarla 2320 gr olarak dogdu.
Hastanin overlerine bakildiginda soldaki overin hemorajik
3 tam tur torsiyone hemorajik goriiniimde ve ortalama 8x9
cm oldugu, sagdaki overin ise multikistik yapida ortalama
7x8 cm oldugu izlendi (Resim 4, 5). Hastanin sol overi
edildi.  Oncelikle
operasyonu bitirildi. Uterus

detorsiyone hastanin sezaryen

siitiire  edilip  biraz
beklendikten sonra torsiyone overin goriiniimiiniin
normale yavas yavas dondiigii izlendi. Hasta yasiun 28
olmas;, ilk gebeligi olmas: ve tedavi ile gebe kalmis olmasi
nedeni ile ooferektomi uygulanmadi. Daha sonra 2,0
vicrille tuba kenarindan over, uterus sol lateral duvarina
fikse edildi (ovaryopeksi operasyonu) (Resim 6). Sag
overdeki polikistik goriiniimdeki multikistler koterle
delindikten sonra aspire edildi. Hastanin batini kapatildi.
Intraop ve postop donemde komplikasyon gelismedi.
Postop sabahinda hastanin USG’ sinde her iki over

boyutunun kii¢iildiigii ve ortalama sol over boyutunun
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5x6cm’e geriledigi izlendi (Resim 7). Ayrica hastaya
tromboembolik komplikasyon gelismesin diye postop 8.
saatte diisiik doz heparin baslandi. Hastanin WBC sayis1 da
de normal degerlere gerilemisti. Postop ikinci giiniinde

Onerilerle taburcu edildi.

Postop on besinci giiniinde kontrole cagrilan
hastaya yapilan Doppler USG’" de sol overde kan akimu
olagan izlendi ve sol over boyutlarimn 4x3 c¢m e kadar
geriledigi izlendi (Resim 8 ve 9). Ayrica sag overi de

normofolikiiler olarak izlendi. Hastamun WBC sayis1 da

normal sinirlarda idi.

Resim 4: Torsiyone sol over — hemorajik goriiniimde ve
boyutu artmis

Resim 5: Detorsiyone olmus sol over ve multikistik boyutu

artmis sag over
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Resim 7: Postop ilk giin sol over boyutu belirgin kiigiilme

izlendi

‘ r

vYvrY

Resim 8: Sol overde olagan kan akim

B CHI
Fra 100 MHz

Resim 9: Sol over boyutunda kiigiilme izlendi

TARTISMA

Adneksial
abdomenin nadir sebeplerinden biridir. Goriilme sikhig
ortalama 1/5000 gebelik olup, siklikla (%60) 1. trimesterde
goriiliir [8, 9]. Adneksiyal torsiyon siklikla in vitro

torsiyon gebelik sirasindaki akut

fertilizasyon (IVF) tedavisi igin yapilan ovaryan
stimulasyon sonras1 daha sik izlenmektedir [10]. Gebelik
sirasinda adneksiyal kitleye yaklasim klinisyen igin zor bir
karar olup, gebelikte abdominal cerrahi, hem anne hem de
fetus agisindan risklidir [11, 12]. Bizim vakamizda spontan
gebe olmayip yardimci {ireme teknikleriyle gebe kalmisti.
Olgumuzda da torsiyona bagli akut batin, preterm dogum,
potansiyel perinatal veya maternal mortalite s6z konusu

olacag i¢in operasyon kararlastirilmustir.

Gebelikle iligkili kist komplikasyonlar1 olarak; kist
torsiyonu, riiptiirii (%2), enfeksiyonu, malign olusumu
(%6), idrar retansiyonuna sebep olmasi, dogum kanalina
basi  yapip dogumu engellemesi ve fetiisiin
malprezentasyonu sayilabilir [2, 13, 14]. Gebe olmayan
kadinlarda oldugu gibi, gebe kadinlarda da torsiyon
radikal  olabilmektedir.

Konservatif tedavi olarak kistin detorsiyonu yapilabilir.

tedavisi konservatif veya

Teorik olarak iskemik adneksin detorsiyonu sonrasi
tromboembolik komplikasyonlardan korkulur, ancak
detorsiyon sonrasinda literatiirde bildirilen tromboemboli
riski, % 0,2 olarak bildirilen adneksiyal torsiyon sonrasi
riskinden fazla degildir [2].

olusan tromboemboli



Ovaryopeksi, torsiyonun tekrarlamasim oOnlemek icin
uygulanabilir. Radikal tedavi olarak ise; iskemik adneksin
detorsiyonu sonras1 nekrotik goriiniimde olan veya canl
goriintiistine  donmeyen  adnekse  uygulanabilecek
Stipheli

vakalarda aliman frozen 6rneginin sonucuna gore malign

ooferektomi veya salpingooferektomidir [2].

olgularda evreleme cerrahisi uygulanmalidir. Cerrahi
yontem olarak agik cerrahi veya laparaskopi uygulanabilir.
Laparaskopi 1. ve 2. trimesterde uygulanmasi onerilir.
Bizim vakamizda detorsiyon sonrasi over gortiniimii tekrar
saglandig igin ve goriiniimii malign disiiniilmedigi icin
hastamiza ovariopeksi yapilip, postopta tromboembolik
olay gelismesin diye diisiik doz heparin baglanmigtir.
saatte

Operasyon frozen patolojik incelemenin bir

gerceklestirilmek zorunda kalinmis; ayrica vaka 3.

trimestirda oldugundan laparoskopi yapilamamustir.

Torsiyon adneksin kendi etrafinda dénmesi sonucu
once vendz staz sonrasi arteriyal kan akiminin kesilmesi ile
sonuglamr. Eger arteriyal kan akimi 36- 48 saat’den fazla
kesilirse adneksiyal nekroz ile sonuglarur [15]. Ovaryan
torsiyon siklikla ovaryan kitle veya biiytimiis over dokusu
ile birlikte goriilmekle beraber, normal olan olgularda
Adneksiyal

oldugu tam olarak agiklanamamakla beraber, uzun tubaya

bildirilmistir. dokunun neden torsiyone
bagh artmis adneksiyal mobilite ve uzun utero-ovaryan
ligament suglanmaktadir [16, 17]. Bizim olgumuzda da
torsiyone over detorsiyone edilip bir miktar beklendikten
sonra kanlanmasi tekrardan gozlendikten sonra
ovaryopeksi operasyonu yapilmistir. Ayrica hastanin
sikayetleri ile operasyon siiresi arasinda ortalama 12 saat

gecmis oldugundan tam olarak nekroz izlenmemistir.

Basit kistektomi belirgin malignite yoklugunda
uygulanabilir. Onceleri, hipoksi sebebiyle olusan toksik
maddelerin periferik dolasima girmesi ve embolinin
onlenmesi igin pedikiiliin detorsiyonu O6nerilmezken,
simdilerde ovaryan kanlanmanin saglanmasi ile canli
ovaryan  dokunun detorsiyonunda  sistemik  bir
komplikasyon goriilmemektedir [2]. Bizim olgumuzda da
torsiyone over detorsiyone edilip bir miktar beklendikten
sonra kanlanmasi tekrardan gozlenmistir. Ooferektomi

uygulanmamustir.
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Ge¢ trimester ovaryan torsiyon nadir olarak
saptanan bir durum olup, tarus: genellikle zordur. Ovaryan
torsiyon bulgular1 genellikle non spesifik olup, akut
appendisit ve renal kolik gibi durumlarla siklikla karisir.
Biiyilyen uterusun overleri normal yerinden itmesi sonucu
ultrasonografinin yeri kisithdir. Eger gec trimesterde
ovaryan torsiyon siiphesi varsa, magnetik rezonans tamn
[7,18].
ultrasonografide saptanan kitle manyetik rezonans ile teyit
edildikten

konstiltasyonlar: sonrast renal kolik ve akut appandisit

igin  yardimer  olabilir Bizim  olgumuzda

sonra ve genel cerrahi ile {iroloji
dislandiktan sonra tespit edilmistir. Ovaryan torsiyonun
laboratuar bulgulart non spesifik olup, bizim olgumuzda

sadece beyaz kiire yiiksekligi dikkati ¢ekmistir.

Sonug olarak; adneksiyal torsiyon gebelik sirasinda
nadir olarak ortaya ¢ikmakta ise de gebelik sirasinda akut
batin tablosu ile bagvuran hastalarda ayirici tantda mutlaka
diistintilmelidir. Erken teshis organ koruyucu cerrahi
yapmaya imkan saglayabilir. Bunun karar verilmesinde
hastamin  yasi, sonradan gebelik beklentisi, overin
detorsiyone edildikten sonra yeniden kanlanmas: ve
tekrardan torsiyone olmasin diye ovaryopeksi operasyonu

yapilmalidir.
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Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, ig Hastaliklar1 A.D, Nefroloji B.D.

70 yasindaki erkek hasta kan basinci Olgiimlerinin yiiksek seyretmesi {izerine Kardiyoloji Poliklinigi'ne basvuruyor.
Yapilan tam idrar tahlilinde proteiniiri ve hematiiri saptanmas: {izerine hasta Nefroloji Poliklinigi'ne y&nlendiriliyor.
Hastanin Oykiisii ayrintili bir sekilde alindiginda, kanli balgam sikayetinin de oldugu Ogreniliyor. Hastamin serum
kreatinin degeri 2.6 mg/dL, 24 saatlik idrarinda 3,3 gram protein kayb1 ve MPO-ANCA +++, saptamuyor. Bunun iizerine
renal parankim kalinliklar1 normal olan hastaya bobrek yetmezliginin nedenini aydinlatmak amaciyla tru-cut igne ile
kapal1 bobrek biyopsisi yapiliyor. Biyopsi sonucunda 1sik mikroskopik incelemede 24 glomeriiliin {i¢iinde nekroz ve alt1
glomeriilde ise selliiler ve fibroselliiler ekstrakapiller proliferasyon (yarimay) ve bazal membranlarda belirgin sekilde
kalinlagma; immiinfloresan incelemede bazal membranlarda IgG membrandz graniiler++, IgM: ++, mezangiyal C3c: ++ ve
C4d ince graniiler membrandz paternde (+) boyanma; ayrica IgG-4 negatif boyanma saptaniyor. Serum Fosfolipaz-A2-
reseptOr antikoru negatif olarak rapor ediliyor. Ayrica kanli balgam nedeni ile hastaya yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl

tomografi de gekiliyor (Resim 1).

Hastanin bobrek biyopsisi
sonucu ve bilgisayarl
tomografi bulgular esliginde
olas1 taniniz nedir?

Resim 1: Hastanin yiiksek ¢oziiniirliiklii akciger tomografisi

TANI: Malignansiye ikincil membran6z glomeriilonefrit ve p-anca pozitifligi ile seyreden hizli ilerleyen
glomeriilonefrit

Malignite iliskili ANCA pozitif hizl ilerleyen glomerulonefrit vakalar1 nadir de olsa, olgu sunumu seklinde
literatiirde bulunmaktadir. Sunulan hastamizda da akciger tomografisinde goriilen bulgular sonrasi, kitleye yonelik
yapilan transtorasik biyopsi ile squamoz olmayan akciger kanseri tanis1 konmus ve hasta birincil hastaliginin tedavisi
amaciyla ilgili boltimlere yonlendirilmistir. Nadir de olsa 6zellikle mambrandz glomeriilonefrit zemininde gelismis, hizl
ilerleyen glomerulonefrit hastalarinda malignitelerin de etiyolojik bir faktor olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Ozellikle
serum PLA2-R antikoru negatif olan ve bobrekte biyopsisinde immunohistokimyasal olarak IgG-4 boyanmasi olmayan
membrandz glomeriilonefritli hastalarda malignansi gibi ikincil nedenler de arastirilmalidir.
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YAZARLARA BILGI

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi y1lda ii¢ kez yayinlanir. Yaymlanmasi istenen
yazilar Editore gonderilir.

(ADRES: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Editorler Kurulu 35340 Balgova-izmir)

Tim yazilar danisman degerlendirmesinden sonra yayinlanir. Dergide yayimnlanmis olan
yazilarin kismen veya tamamen kullamimi editoriin iznine baglidir. Yaymlanmayan yazilar

iade edilmez.
Gonderilecek yazilar

Dergimiz tip diinyasinda degisik alanlarda tiretilen deneysel ve klinik aragtirmalar ile
inceleme yazilari, olgu sunumlari, derlemeler ve diger ilgili konulardaki bilimsel yazilar1 bilim
diinyasina kazandirmak amacyla yaymlanmaktadir. Daha oOnce yayimnlanmamus,
yayinlanmak iizere bagka bir dergide degerlendirilmekte olmayan ve her bir yazari tarafindan
onaylanan makaleler Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisinde degerlendirilmek
tizere kabul edilir (Ek).

Yazilarda anlam ve yazim bakimindan gerekli goriilen diizeltmeler editorler veya
danismanlar tarafindan yapilabilir. Yazilarin dergimizde yayinlanabilmesi igin belirtilen

kurallara uyulmas: gerekmektedir.
Yayin hakk: transferi

Dergiye gonderilen yazilarin yaymlanmasma karar verildiginde yazinin yayin hakki tiim
yazarlan tarafindan imzalanan bir belgeyle Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'ne
devredilir (Ek).

Etik kurallar

Hasta haklarmin korunmasi amaciyla olgu sunumlarinda isim, rumuz, hastane kayit numarasi
ve tarihlerden kaginilmalidir. Gerekli degilse detaylar bildirilmemeli, basilacak metin hastaya
gosterilerek bilgilendirilmis onay alinmali, onay alindig1 yazida belirtilmelidir.

Klinik ¢alismalarda, iyi klinik ve laboratuvar uygulamalar esaslarina uyuldugu, Helsinki
Bildirgesinin dikkate alindig1 ve kurumsal veya bolgesel etik standartlara uyuldugu yazinin
yontem boliimiinde belirtilmelidir. Ilag aragtirmalarinda, uluslararasi kabul géren kilavuzlar
ve Saglk Bakanhigmin “Ilag arastirmalari hakkindaki yonetmelik”i dikkate alinmalidir.

Hayvan deneyleri i¢in ilgili etik standartlara iliskin agiklama yapilmalidr.
Degerlendirme siireci

Tim yazilar orijinallik, gecerlilik, icerigin onemi ve tartismasi diizeyinde yazar adlarn
belirtilmeksizin konuyla ilgili iki danigsman tarafindan degerlendirilir. Degerlendirme siireci

tamamlandiktan sonra editoriin goriisii yazara iletilir.

Dergi yaym dili Tiirkge olup, yazilarin degerlendirilmesinde Tiirk Dil Kurumu'nun Yeni

Yazim Kilavuzu ve Tiirkge Sozligii esas almar.
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GENEL iLKELER

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi yayinlanmak {izere gdnderilen yazilari
asagidaki boltimlerde dikkate alacaktir:

Arastirma yazilar
Bilimsel bilgiye katkida bulunan, derlenen yeni verilerin tartisildig1 aragtirma yazilaridir.

Gonderilen yazilar 250 sozciigii gecmeyen Ingilizce ve Tiirkge baslik ve dzet igermeli ve tablo,
resim, sekiller ve kaynaklar hari¢ 3500 s6zciigii gegmemelidir.

Gozden gecirme ve derleme yazilar

Bu yazilar genel olarak tibbin gesitli alanlarinda 6nemli giincel bilgilerin tartisildig: yazilardar.

Orijinal ¢aligmalarin verilerinin yayinlanmasi amaglanmamaktadir.

Siirekli egitim bashgl altinda yer almak {izere gonderilebilir. Bu baslikta degerlendirilmesi
amaclaniyorsa bes soru ve yamitlariin eklenmesi gerekir. Siirekli egitim baghginda
degerlendirilmek {izere editdr, secilen konuda yetkin ¢alismalari olan bilim adamlarindan yazi
talebinde bulunabilir.

Derleme ve gézden gecirme yazilari 250 sézciigii gegmeyen Ingilizce ve Tiirkge dzet igermeli
ve tablo, resim, sekiller ve kaynaklar hari¢ 5000 sozctigii gegmemelidir.

Olgu sunumlar

Bu baglikta degerlendirilmesi istenen yazilar 150 sdzciigii gegmeyen Ingilizce ve Tiirkge baglik

ve Ozet icermeli ve resim sekiller ve kaynaklar hari¢ 1500 sozciigli gegmemelidir.
Editore mektuplar

Olgu sunumlar1 veya kontrolsiiz gozlem calismalar1 bu béliimde degerlendirilmek {izere
gonderilebilir. Bu baglikta degerlendirilmesi istenen yazilar icin 6zet gerekmez, 500 s6zctigii

gecmemelidir.
Kitap tanitim

Tibbin gesitli alanlarinda yaymlanan kitaplarmn tanitimi bu boliimde yer alir. Yazarlar da bu

boliimde kitaplarinin degerlendirilmesi icin bagvurabilirler.

YAZIM BiCEMI

Kisaltmalar ilk gectigi yerde acik olarak belirtilmeli, baghiklarda kisaltma kullanilmamalidur.
Kisaltmalar 6zetten sonraki boliimde bir cerceve iginde tanimlanabilir.

[laglarin piyasa ismi yerine jenerik ismi yeglenmelidir.

Hastalik isimleri, Diinya Saglik Orgiitii Hastaliklarin Uluslararasi Siiflandirmasi baghiklarina
uygun olarak kullanilmalidir.

Gereksiz dipnotlardan kaginilmalidur.



Makale asagidaki basliklari iceren boliimlerden olugmalidir.
Baslhik

Asagidaki bilgileri igerir:

1. Yazinin baghig1: Kisa kapsayici ve anlagilir olmalidir.

2. Yazinin daha 6nce yayinlanip yaymlanmadig: belirtilmelidir.

3. Yazarlara iliskin bilgiler: Calistiklar1 kurumlar belirtilmeli ve iletisim kurulacak kisinin, tam

iletisim adresi (telefon (is, GSM), faks, e-posta adresi) yer almalidir.

Ozet

Tiirkge ve ingilice 6zet, bolimlii 6zetlerde (arastirma yazilari) 250, boliimsiiz Ozetlerde
(gozden gegirme, olgu sunumu) 150 kelimeden daha uzun olmamali ve boliimlii 6zetler
asagidaki gibi yapilandiriimalidir:

Amag (Objective)

Yazinin birincil amac

Gereg ve Yontem (Material and method)
Veri kaynaklari, arastirma tipi, hastalar ya da calismaya katilanlar, goriisme/degerlendirmeler

ve temel 6l¢timler

Bulgular (Results)
Ana bulgular

Sonuc¢ (Conclusion)
Dogrudan klinik uygulamalar, ¢ikartilacak sonug belirtilmelidir.

Olgu sunumlarinda, gozden gegirme yazilarinda 6zetlerin yapilandirmasi gerekmez.

Anahtar sozciikler (Key words)
3-10 adet Tiirkiye Bilim Terimleri (http://bilimterimleri.com)nden segilen anahtar kelimeler

bu boliimde yer almali, bu kurala titizlikle uyulmalidir.

Baglik ve ozetler ingilizce ve Tiirkce diizenlenmelidir.

YAZININ METNI

Orijinal makalelerin metinleri asagidaki sekilde diizenlenmelidir:

Giris

“Girig” diye baglik yazilmadan direkt olarak konuya gegilmelidir, giris boliimiinde ¢calismanin
yapilmasin gerekli kilan kaynaklar ve ¢alismanin amaci kisaca yazilir.

Gereg ve Yontem

Calisma grubuna iligkin ozellikler, kullanilan materyalin kaynag1 ve degerlendirme
yontemlerinin uygulama Dbigimleri ve gilivenirligine iliskin kaynaklarin ayrintili

betimlenmesini, deneklerin bilgilendirilmis onayimi ve deneysel ¢alismalarda etik kurul
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gorlisiinii igerir. Yontem ¢alismalarin aynen yinelenebilecegi diizeyde agiklama gerektirir.
Kullanilan istatistiksel yontem bu boliimde belirtilir. Metinde gececek her bir istatistik degeri,
serbestlik derecesi ve olasilik degerini kapsamalidir. Okurun bildirilen sonuglar
dogrulamasina olanak verecek bigimde diizenlenmelidir. Istatistiksel egilimler (trends), bu
amagcla yapilmuis istatistikler olmadikga belirtilmemelidir.

Bulgular
Bulgular1 hem metin hem tabloda yinelemekten kagimilmalidir.
Tartisma

Arastirmalar igin ¢alismanin giiglii ve zayif yanlarinin belirtilerek, bulgularin tartisildig:

bolimdiir.
Tesekkiir

Eger varsa destekleyen, katkida bulunan kisi ya da kurumlara iliskin kisisel ve teknik yardimla
ilgili bilgi ve tesekkiir bu boliimde yer almalidir.

Kaynaklar

Kaynaklar metindeki gecis sirasina gore numaralandirilmali ve dizilmelidir. Alfabetik sira
gerekmez. Kaynaklar ciimle sonunda parantez iginde belirtilmelidir. Kaynaklarin listesiyle
metin icinde yer alis1 arasinda uyumsuzluk bulunmamalidir. Kaynaklarin dogrulugundan
yazar(lar) sorumludur. Tiim kaynaklar metinde belirtilmelidir. Kaynaklar agsagidaki
orneklerdeki gibi gosterilmelidir. Alt1 yazara kadar tiimii yazilmali, alidan fazla yazar varsa
{igii yazilip, Tiirkce makalelerde "ve ark.", Ingilizce makalelerde “et al” ibaresi kullanilmalidir.
Dergi adlarmin kisaltilmast Index Medicus'a uygun olmalidir. Index Medicus'ta

indekslenmeyen bir dergi kisalilmadan yazilmahdir.
Kaynaklar agagidaki gibi diizenlenmelidir;

Dergi Yazilari: Pugazhennthi S, Khandelwai RL. Insulin-like effects of vanadate on hepatic
glycogen metabolism in nondiabetic and straptozotocin-induced diabetic rats. Diabetes
1990;39:821-827.

Kitaplar: Ravel R. Clinical Laboratory Medicine. Fourth Edition. Chicago: Yearbook Medical
Publishers Inc, 1984; 265-281.

Derleme Kitaplar: Elevitch FR, Hicks GP, Microprocessors and computers in the clinical
laboratory, In:Tietz NW, ed. Fundamental of clinical chemistry, third edition. Philadelphia:
W.B.Saunders, 1987; 254-265.

Yazar bir kurulussa: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
testing. Safety and performance guidelines. Medl Aust 1996; 164-228.

Yazar belirtilmemisse: Cancer in South Africa (editorial). S Afr Med 1994; 84-115.
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Kitaptan boliim: Phillips S], Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM,
editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and management. 2nd ed. New York:
Raven Press; 1995. p. 465-478.

Elektronik ortamda dergi yazisi: Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available from: URL:
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm

Elektronik ortamda monograf: CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-ROM].
Reeves JRT, Maibach H. CMEA Multimedia Group, producers. 2nd ed. Version 2.0. San Diego:
CMEA; 1995.

Tiirkge kitap: Yazic1 O. Iki uglu duygudurum bozukluklar ve diger duygudurum bozukluklar:.
Psikiyatri Temel Kitabi (1) iginde Ed: C Giileg, E Kéroglu, Hekimler Yayin Birligi, Ankara 1997;
429-448.

ICD-10- Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar Siniflandirmast: Ed: O Ogztiirk, B Ulug, Tiirkiye
Sinir ve Ruh Saglig1 Dernegi Yayini, 1993.

Internet erisimi: http://www.wma.net/e/policy/b3.htm (Erisim tarihi 26 Haziran 2010).

TABLO, SEKIL ve RESIMLER

Tablolar cift aralikli olmali, 120’den fazla yaz1 karakterine sahip olmamali ve 70 siradan daha
uzun olmamalidir. Tablolarin her biri ayr sayfalarda metin sonunda kaynaklardan da sonra
yer almalidir. Her bir tablo baslikli olmali ve bu bagliklar metin iginde gegis sirasinda uygun
olarak romen rakamlari ile numaralandirilmalidir. Tablolar kendilerini agiklayacak bigimde
diizenlenmelidir. Bagka kaynaklardan veri alinmig ise izin alinmali, kaynak dipnot olarak
belirtilmelidir.

Sekil bashiklart metin icinde gegis sirasinda uygun olarak numaralandirilmalidir. Metin
sonuna tablolardan sonra, sekillerden dnce ayr1 bir sayfaya sekiller igin basliklar ad1 altinda

yazilmalidir.
Dijital fotograflarin dijital fotograf makinesi ile ¢cekilmis olmas: tercih edilmektedir.
Yazilarin Gonderilmesi

Orjinal makale http://www .journalagent.com/deutip/ internet adresinden yonergeler takip

edilerek kayit ettirilir.

On yazida makalenin derginin hangi béliimiinde yaynlanmasinin hedeflendigi
belirtilmelidir.

Yazilarin alinmasimin ardindan yazarlara makalenin alindigi, bir makale numaras ile
bildirilecektir. Tiim yazismalarda bu makale numarasi kullanilacaktir. Diizeltme istegi sonrasi

6 ay i¢inde yazar tarafindan diizeltilmeyen makalelerin tiim yazismalari iptal edilir.
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Ek: YAYIN HAKKI DEVIR FORMU
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DERGISI EDITORLUGU’NE
Yaymlanma51 dilegiyle gijnderdigimiz:

bashikli makalenin yazar(lar)1 olarak, yazinin; her tirlii yaymn haklarinin Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'ne ait oldugunu, derginin belirttigi yazim ve yaym
kurallarina uygun oldugunu, makalenin orijinal ve daha once yurt icinde ve yurt disinda
Tiirkce veya yabanca bir dilde yayinlanmadigini ve yayinlanmak tiizere degerlendirme
asamasinda olmadigini, bilimsel ve etik sorumlulugunun tarafimiza ait oldugunu, diger
yazarlara ulagilamamas: halinde; tiim yazarlarin ¢alismadan haberdar olduklarim ve diger

yazarlarin sorumluluklarini, makalenin birinci yazari olarak tizerime aldigimi kabul ve beyan

ederim.
Yazar ad1 Orcid ID E-posta Tarih imza

1 .]...[20...
2 .]...[20...
> .].../20...
+ .].../20...
> .].../20...
6. .].../20...
7 .]...[20...
8. .]...[20...
9 .].../20...
10. .]...[20...
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