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AMAC VE KAPSAM

DEU Tip Fakiiltesi Dergisi, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi adina yayimlanan
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EDITORYAL

Degerli akademisyen, arastirmaci ve okurlar,

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'nin 2019 yilindaki bu ilk sayisinda hem
temel tip bilimleri, hem de klinik bilimlerden farkli konularda sekiz arastirma

makalesi, bir olgu sunumu ve bir derleme yer almaktadir.

Bu sayimizda prostat kanseri kok hiicrelerinin makromolekiiler Ozelliklerinin
incelendigi bir temel bilim arastirmasi dikkati cekmektedir. Tarusal klinik laboratuvar
bilimleri alaninda, troponin I sonug verme siiresi tizerine etkili faktorlerin ele alindig:
bir arastirma yani sira fruktozaminin analitik performans: ve klinik yararhiligini ortaya
koyan bir arastirma yer almaktadir. Tanisal radyoloji alanindaki bir arastirma
makalesinde ise fetal anomalilerin tanisinda manyetik rezonans goriintiilemenin yeri

incelenmektedir.

Klinik bilimlerde, cerrahi alanindaki arastirmalar bu saymmizda on plandadir.
Hipokampal skleroz olgularinda temporal lobektomi uygulamasinin ve morbid
obezite olgularinda laparoskopik sleeve gastrektomi uygulamasinin sonuglarini

inceleyen iki arastirma makalemiz mevcuttur.

Dogum sonras: annelerde depresif belirtilerin incelendigi bir arastirma ve tilkemizde
serbest eczanelerde antitrombotik tedavi ile ilgili sunulan farmasotik bakim
hizmetlerinin degerlendirildigi bir arastirma toplum sagligina yonelik arastirmalara

ornek teskil etmektedir.

Insan genomunun yaklagik %1-5'inden sorumlu oldugu ve protein kodlayan genlerin
en azindan %30 unu kontrol ettigi bilinen miRNA’larin kanser biyobelirteci olarak
over kanserindeki onemine dair derlemede bu giincel konudaki literatiir bilgileri

sunulmaktadir.

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

mesleki ve bilimsel katkisinin artarak stirmesi dilegi ile...

Saygilarimla,

Yaym Kurulu Adina
Baseditor

Prof. Dr. Canan Coker
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Arastirma

Dogum sonrasi donemdeki annelerde depresif
belirtilerle iligkili etmenler: Toplum tabanli kesitsel
bir ¢calisma

FACTORS RELATED WITH DEPRESSIVE SYMPTOMS AMONG POSTPARTUM
MOTHERS: A COMMUNITY-BASED, CROSS-SECTIONAL STUDY

Umran KOLUKIRIK, Hatice SIMSEK, Alp ERGOR
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Sagligi Anabilim Dalr, izmir

(o )4

Amag: Calismanin amaci Manisa'min bir ilcesinde dogum sonrasi depresyon
(DSD) belirti sikligin1 ve DSD belirtisi ile iliskili etmenleri belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Kesitsel tipteki arastirmanin evrenini Manisa Ili Alasehir
flgesi'nde 2016 yilinda canli dogum yapan kadinlar (n=1464) olusturmaktadir.
Ornek biiytikligt 345 olarak hesaplanmistir. Arastirmamin bagimli degiskeni
DSD belirtisi varligidir ve Edinburg Postpartum Depresyon Olgegi (EPDO) ile
belirlenmistir. Bagimsiz ~degiskenler sosyoekonomik, psiko-sosyal ve
dogurganliga iliskin etmenleri icermektedir. Veri ytiz-ytize goriisme yontemi ile
toplanmis ve ki-kare, t testi ve lojistik regresyon analizi ile ¢oztimlenmistir.
Bulgular: Katilimcilarin %24,7’sinde depresif belirti saptanmistir. DSD belirtisi
gortilme riski ilkokul mezunu ve alti 6grenimi olanlarda 4,4 kat, genis ailede
yasayanlarda 2,8 kat, depresyon oykiisii olanlarda 3,1 kat, premenstiiel sendrom
oyktisti olanlarda 4,8 kat, esinin destegi az olanlarda 2,8 kat ve hayatinda ciddi
stres olan kadinlarda 9,4 kat anlamli olarak fazladur.

Sonug: Her dort kadindan birinde DSD belirtisi saptanmistir. Ogrenim diizeyinin
disiikligii, genis ailede yasama, depresyon ve premenstriiel sendrom 6ykiisii
olmasi, es desteginin olmamasi, ciddi stres varligt DSD belirti riskini
arttrmaktadir. DSD degerlendirmesi birinci basamakta dogum sonu bakim
yonetim rehberinde yer almakta olup, dogum sonrast izlemlerinde EDPO'niin
rutin uygulanmasi 6nemlidir

Anahtar Sozciikler: dogum sonrasi depresyon, risk etmeni, Edinburg
Postpartum Depresyon Olgegi

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to determine the prevalence of
postpartum depression (PPD) symptoms in a district of Manisa and identifying
the factors related with the PPD symptom.

Material and Method: The universe of this cross-sectional study was taken as the
live-born women in Alasehir District in Manisa in 2016. The smallest sample size

Hatice SIMSEK was calculated as 345. Dependent variable was the existence of postpartum
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Halk ~ depression symptoms. It was evaluated with Edinburgh Postpartum Depression
Saghgdr Anabilim Dali Scale (EPDS). The independent variables include socioeconomic, fertility and
35340 Ba|(;ova-iZMiR psycho-social factors. Data were collected by face-to-face interviews and

¢ https://orcid.org/0000-0001-7209-485X analyzed with chi-square, t test, logistic regression analysis.

DEU Tip Fakilltesi Dergisi 2018;33(1): 1 - 8 Gonderim tarihi: 08.08.2018

doi: 10.5505/deutfd.2019.30092 Kabul tarihi: 07.10.2018



2 Dogum sonrasi ddnemdeki annelerde depresif belirtilerle iligkili etmenler: Toplum tabanli kesitsel bir calisma

Dogum sonras1 depresyon (DSD) anneyi, bebegini ve

Results: Depressive symptom prevalence was 24.7%. The risk of having PPD
symptoms was 2.8 times more in the large family, 4.4 times more in women who
are illiterate or primary school graduates, 3.1 times more in women with a history
of depression, 4.8 times more in women with a history of premenstrual
syndrome, 2.8 times more women with fewer husband support, 9.4 times more
in women with severe stress in their lives.

Conclusion: One in four women was determined to have PPD symptom. The low
level of education, living in large family, depression story, premenstrual
syndrome story, less spouse support and serious stress in life increase the risk of
PPD symptoms. It is important that routine postpartum implementation of EPDS
is followed.

Keywords: postpartum depression,
Depression Scale

risk factors, Edinburg Postpartum

dénemde depresyon gelisimine neden olabilecek

ailesini etkileyen major saglik sorunlarindan biridir. DSD
i¢in en riskli dénemin dogumdan sonraki 6 ay oldugu
belirtilmektedir (1). DSD'nin baslangi¢c zamam DSM 5'te
‘postpartum 4 hafta icinde’ olarak belirtilirken DSM 5'te
tamima “peripartum baslangi¢” eklenmistir (2). Baslangig
zamani ICD-10"da postpartum 6 haftadir (3). Rehberlerdeki
tamimlara karsin bazi arastirmacilar da baslangict dogum
sonrasi 6 ay-1 yili kapsayan sekilde almay1 6nermektedirler
1, 4).

DSD farklilik
gostermektedir. DSD prevalansi, 143 calismay: igeren bir

sikligr ~ calismalar  arasinda
sistematik derlemede %0 - 60 arasinda degismektedir (5).
Bagka bir sistematik derlemede 6z bildirim olgekleri ile
yapilan degerlendirmelerde gebelikteki depresyon ve DSD
i¢in %20 - 30"a ulagan oranlar elde edilirken, klinik goriisme
teknikleri ve tarusal Olgiitler kullaruldiginda bu oranin
diistiigii belirtmektedir. Aym ¢alismada, 6z bildirim dlgegi
ile DSD belirti prevalansi, gelismis iilkelerde %1,9 - 82,1
arasinda, gelismekte olan {iilkelerde %5,2 - 74,0 arasinda
degismektedir (6). Oyleyse sonuglar degerlendirilirken tar
yontemi, yapildig1 yer, kullarulan Slgegin kesim noktasi,
sonrast  yapilis oniinde

dogum zamanlart  goz

bulundurulmalidir.

Depresyon oOykiisti, gebelikte anksiyete ya da
depresyon, diisiik benlik saygisi, postpartum hiiziin, stresli
yasam, zayif aile iligkileri ve zayif sosyal destegin DSD
gelismesiyle giiglii iliskili oldugu belirtilmistir. DSD ile
daha zayif iligkili risk etmenleri diisiik sosyoekonomik
durum, bekar olmak, istenmeyen gebelik, obstetrik stres ve

huzursuz bebek varligidir (1). Gebelik ve gebelik sonrasi

etmenlerin bilinmesi, riskli gruba giren annelerin yakindan
izlenmesi onemlidir. Erken tan1 ve tedavinin, hem anne ve
bebegin fiziksel ve psikolojik sagligi hem de anne-bebek

iligkisi tizerindeki olumlu etkileri unutulmamalidir (7).

Bu calismanun amaci Manisa’'mn Alasehir lcesi'nde
Aile Hekimligi Bilgi Sistemi'ne (AHBS) kayitli Mart-May1s
2016 tarihlerinde dogum sonrast 4 — 12 haftada olan
kadinlarda DSD belirtisi prevalansimi ve DSD belirtisi ile

iligkili etmenleri belirlemektir.
GEREC VE YONTEM

Kesitsel tipteki aragtirmanin evreni Manisa Ili
Alagehir Ilcesi'nde 2016 yilinda canli dogum yapan tiim
kadinlardir. Ornek biiyiikliigii, Tiirkiye’deki Edinburg
Postpartum Depresyon Olgegi (EPDO) ile yapilan
calismalardaki DSD siklig1 (%12,5-39,7) dikkate alinarak
%25 prevalans, %95 giiven diizeyi, %4 mutlak hata pay1 ile
Open Epi-info programi kullamlarak hesaplanmistir.
Evrendeki kisi sayisinin bir dnceki yil ile benzer olacag:
ongoriilerek (n=1464) (8) en az ornek biiyiikliigii 345 kisi
olarak hesaplanmistir. Veri toplama dénemi, ti¢ aylik bir

doénem olarak (Mart- Mayis 2016) planlanmusgtir.

Calismanin bagimli degiskeni DSD belirtisi varligidir.
Bagimsiz degiskenler sosyodemografik, dogurganliga
iliskin degiskenler ve saglik ve psikososyal etmenlerdir.
DSD belirtisi varligini belirlemek icin EPDO kullaralmuistir.
EPDO tabanli  DSD
kullanilabilecek uygun bir aragtir. EPDO’niin Tiirkge

toplum riski  taramasinda

uyarlamasi Engindeniz tarafindan gergeklestirilmistir (9).
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Veri toplama formunun on testi Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Poliklinigi'ne
bagvuran, 4-12 haftalik bebegi olan 4 anneye yapilmis ve
son haline getirilmistir. Veri yiiz ylize goriisme yontemi ile
toplanmistir. Veri ¢oziimlemesi SPSS 15.0 kullanularak
yapilmugtir. Tamimlayic1 bulgular yiizde dagilimlar1 ve
ortalama#standart sapma ile sunulmustur. Bagimsiz
degiskenlerle bagimli degisken arasindaki iliski Ki-kare
Analizi, t testi ve Lojistik Regresyon Analizi ile
¢ozlimlenmistir. DSD’yi etkileyen etmenler igin Lojistik
Regresyon modeli tek degiskenli ¢oziimlemede anlaml
bulunan degiskenler, literatiir bilgisi ve korele degiskenler
goz oOniinde bulundurularak olusturulmustur. Modele
tipi,
depresyon  oykiisti,

gebelik yasi, kadimn ogrenim diizeyi, aile

premenstriiel sendrom varligy,
evlilikten memnuniyet, bebek bakiminda es destegi ve
hayatinda ciddi stres varligi ile gelir-gider algis1 alinmstir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edilmistir.
Olasiliklar Oram (OR) degerleri %95 giiven araliginda (GA)

sunulmustur.

Etik kurul onay1 Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (2016/26-28)
Saglik

goriismeden Once

alinmistir.  Ayrica calisma igin Manisa 1l
Midirligi'nden izin aliurken,

kadinlardan da s6zli onam alinmustr.
BULGULAR

Arastirmada dogum sonrasi 4-12 haftasinda olan 316
kadin ile goriistilmiistiir (Ulasma oram=%91,6). Kadnlarin
311 gog, 19'u red, 6’s1 bulunamama, 1'i bebeginin Slmesi

nedeniyle ¢alisma disinda kalmustir.

Aragtirma grubundaki kadinlar dogum sonrasi
ortalama 7,9+2,9 haftadadir. Kadinlarin ortalama yasi
27,5+5,5'tir (17-45). ilk evlenme yas1 ortalamasi 21,4+4,0 (14-
36), ilk gebelik yasi ortalamasi 22,5+4,0'tiir (15-37).
Kadinlarin tanimlayici bulgular: Tablo I’de sunulmustur.

Tablo I: Kadinlarin sosyo-ekonomik &zelliklere gore
dagilimi

Ozellikler (n=316) n %
Ogrenim durumu
Okuryazar degil 8 2,5
Okuryazar 8 2,5
flkokul 69 21,9
Ortaokul 116 36,7
Lise 62 19,6
Universite ve tizeri 53 16,8
Yas grubu
<20 yas 9 2,8
20-24 yas 104 32,9
25-29 yas 86 27,2
30-34 yas 78 24,7
35-39 yas 36 11,4
> 40 yas 3 0,9
Yapilan is
Ev kadini-galigmiyor 269 85,1
Memur 29 9,2
Isci 12 3,8
Kendi hesabina ¢alisan 5 1,6
igveren 1 0,3
Gelir-gider algis1
Geliri giderinden fazla 30 9,5
Geliri giderine denk 189 59,8
Geliri giderinden az 97 30,7
En uzun siire yasanilan yer
Kir Koy 136 43,1
Ilge kirsali 30 9,5
Kent ng merkezi 141 44,6
Il merkezi 9 2,8
Aile tipi
Cekirdek aile 241 73,3
Genis aile 75 23,7

Bu dogum kadimnlarin %39,9unun ilk dogumudur.
Bebeklerin %56,0'1 erkek, %6,9u 2500 gram ve daha diisiik
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dogum agirlikli ve %5,3'tintin dogum haftas1 37 haftanin
altindadir. Bebeklerin %17,6’sinda saglik sorunu oldugu

Kadinlarin ~ %13,3’iiniin bu  gebeligi
%44,6’'stin. dogum %44,3' intin
gebelikle iligkili sorun yasadig1, %64,6’sinin premenstriiel

belirtilmigtir.
istemedigi, sonrasl,

sendrom Oykiisi oldugu saptanmustir. Annelerin
%12,0'min daha 6nce depresyon tanisi, %4,1’inin DSD
tarus: aldig1 belirlenmistir. Birinci derece yakinlarinda
depresyon Oykiisii bulunma orani %13,0’dir. DSD tanusiyla
tedavi almakta olan 2 kadnla birlikte 78 kadinda (%24,7)

depresyon belirtisi saptanmustir.

Tek degiskenli analizlerde ortalama yas, gelir-gider
algisi, yasanilan yer, ortalama postpartum haftas, esin isi,
bebegin cinsiyeti, dogum agirhgi ve dogum haftas,
bebekte saglik sorunu varligi, dogum sayisi, gebeligi
isteme, dogumda/ gebelikte sorun yasanmasi, annede
kronik hastalik varligi, sigara kullanma, bebek bakimina
iliskin algl, bebek cinsiyetinde memnuniyetle DSD

arasinda anlaml iliski saptanmamustir (p>0,05). Kadinin

(p=0,001) ve esinin dgreniminin (p=0,001) diisiik olmasi,
kadimin c¢alisgmamas: (p=0,002), genis ailede yasama
(p=0,005), ortalama evlilik yasinin (p=0,003) ve ilk gebelik
yasinin (p=0,001) diisiik olmasi, prementruel sendrom
(p=0,003), depresyon &ykiisii (p<0,001), DSD oykiisii
(p=0,006), ailede depresyon o&ykiisii (p<0,001) varhg,
evlilikten memnun olmama (p=0,001), kendi ailesi (p=0,001)
ve esinin ailesiyle sorun yasama (p=0,006), esin bebege
bakimda desteginin olmamasi (p=0,012), ciddi stres varlig:
(p<0,001) ile DSD belirtisi iligki

saptanmugtir.

arasinda anlaml

Lojistik Regresyon Analizi sonuglari Tablo II'de
gosterilmistir. DSD  belirtisi; ilkokul mezunu ve alt1
olan kadinlarda 4,4 Kkat, genis

yasayanlarda 2,8 kat, premenstriiel sendrom &ykiisii

Ogrenimi ailede
olanlarda 4,8 kat, depresyon oykiisii olan kadinlarda 3,1
kat, hayatinda ciddi bir stres olan kadinlarda 9,4 kat, esinin
destegi olmayanlarda 2,6 kat anlaml1 olarak fazladur.

Tablo II: Sosyodemografik ve bireysel etmenlerin dogum sonras1 depresyon belirti varligina etkisi

Ozellik (Referans grup) DSD var

p OR %95 GA
i1k gebelik yas (Siirekli) 0,292 0,95 0,85-1,05
Kadinin 6grenim diizeyi | Ortaokul mezunu 0,335 1,72 0,57 - 5,14
(lise ve iizeri) Ikokul ve alt1 0,008 4,45 1,48 - 13,37
Aile tipi (Cekirdek) Genis aile 0,014 2,76 1,23-6,19
Premenstriiel sendrom Var 0,001 4,75 1,82-12,40
(Yok)
Depresyon 6ykiisii (Yok) | Var 0,026 3,14 1,14 - 8,63
Evliliginden (Orta/ kot 0,202 2,13 0,67 -6,82
memnuniyet (lyi)
Hayatinda ciddi stres Var <0,001 9,39 3,53-24,96
(Yok)
Es destegi (Cok) Orta/az 0,019 2,58 1,17 - 5,70
Gelir gider algis1 Geliri giderinden 0,871 1,07 0,48 - 2,38
(Geliri giderine esit yada | az
fazla)
Gebelik yasi(siirekli), kadimn 6grenim diizeyi (referans grup: lise mezunu ve {izeri 6grenim
diizeyi), aile tipi (referans grup: gekirdek aile), premenstriiel sendrom varlig (referans grup: yok),
depresyon Oykiisii (referans grup: yok), evlilikten memnuniyet (referans grup:iyi) es destegi(iyi),
hayatinda ciddi stres varlig: (referans grup: yok) ve gelir gider algis1 (referans grup: geliri giderine
esit ya da fazla)
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TARTISMA

Bu calismada, Manisa ili Alasehir ilcesindeki Aile
Hekimligi Sistemine kayitli postpartum 4 - 12 hafta
arasinda olan kadmlara EPDO uygulanarak, DSD
prevalanst ve DSD’yi etkileyen etmenler belirlenmistir.
Calismamizda yaklasik her doért anneden birinde DSD
belirtisi saptanmustir. Calismamizda oldugu gibi EPDO ile
kesme noktas1 12 almarak DSD prevalans: bir sistematik
derlemede %2,6 - 30,5 (6), Tiirkiye’de yapilmis toplum
tabanli ¢alismalarda %12,5 - 31,1 bulunmustur (10 — 19).
Calismalarin farkli olgeklerle ya da tani yontemleriyle
yapilmas: siklig1 etkilemektedir. Oz bildirim olgekleriyle
yapilan ¢alismalardaki DSD prevalans: sonuglar1 belirtiye
iligkin olup, klinik tam degildir ve tam koymaya yardimci
araglar ve tarnisal Olgiitler kullamldiginda bu oramn
distiigii bilinmektedir (1). Ayrica DSD ¢alismalarinda aym
Olgek kullanulsa bile 6lglim zamani ve Olgegin kesme
noktasi sonuglar: etkilemektedir.

Calismamizda kadmin 6greniminin diisiikk olmasi,
genis ailede yasama, premenstruel sendrom, depresyon
Oykiisli, hayatinda ciddi stres varligi, es desteginin
olmamas1 PPD belirti sikligini anlamli olarak artirmaktadir.
Tiirkiye’de yapilan galismalarda bizim ¢alismamiza benzer
olarak anne yasi ile DSD belirtisi arasinda iligki
belirtilmemistir (12, 15, 18, 20 — 25). Calismalarda DSD
belirtisi varliginda sosyo-demografik 6zelliklerin etkisinin
onemsiz oldugu, sosyoekonomik durumun hafif ya da
daha fazla diizeyde etkisi oldugu belirtilmektedir (26).
Tiirkiye’de yapilan toplum tabanli kesitsel ¢alismalarda
Ogrenim diizeyi diisiik olanlarda DSD belirtisi anlaml
olarak fazla bulunmustur (12, 14, 15, 17, 20, 23, 25).
Ogrenim diizeyi yiiksekligi, sorunlarla basa cikabilme
becerisinin artmasi, sosyal yasamdaki konumunun
degismesi ve sosyal desteginin artmasi gibi etmenlere
neden olarak DSD igin koruyucu etkisi olmus olabilir.
Ogrenim  diizeyinin etkili olmadig1 calismalar da
bulunmaktadir (11, 19, 21, 24, 27, 28). Tiirkiye’deki benzer
caligmalarda (17, 23) ve Hindistan’daki hastane tabanli bir
calismada disiik gelirlilerde DSD sikligi anlamli olarak
fazla bulunmustur (29).

olmamasinin nedeni gelir durumunun algt sorularak 6znel

Calismamizda gelirin etkili

sonuglar {izerinden degerlendirilmesi olabilir. Ayrica

arastirma bolgesinin tarim bolgesi olmasi, kisilerin diizenli

isi olmasa da toprak sahibi olma durumu gibi etmenler de

sonucu etkilemis olabilir.

Aile igi iligkiler, es ya da aile destegi, sosyal destek
DSD varhgim etkilemektedir. Calismamizin sonuglarma
paralel sekilde Aydin, Erzurum ve Konya’'da yapilan
toplum tabanli ¢alismalarda genis ailede yasamak (10, 16,
21, 30); aile iligkilerinin kétii olmasi (6, 10, 2, 26); sosyal
destek eksikligi (6, 26, 31) DSD riskini artirmakta; bebek
bakimina destegin olmas1 (27) DSD riskini azaltmaktadir.
Geleneksel yapimnin miidahaleci etkisinin genis aile iginde
daha fazla hissedilmesi, destege gereksinim duyulan
donemde aile igindeki c¢atigmalarin

dogum sonrasi

etkisinin daha fazla olmas1 bu sonucu dogurmus olabilir.

Depresyon oykiisii ve gebelikte depresyonun olmasi
DSD
belirtilmistir (26). Calismamizda oldugu gibi pek c¢ok

agisindan orta derecede risk etmeni olarak
¢alismada kendisinde ya da ailesinde ‘daha 6nce depresyon
tarust’/ psikiyatrik tedavi ge¢misi’ olanlarda DSD belirtisi
anlamli olarak fazla bulunmustur (11, 14, 23, 18, 28, 32).
Calismamizda ve calismalarda premenstruel sendrom
oykiisii de DSD agisindan risk olusturmaktadir (12, 21, 23,
33). DSD baslangicinda hormon dalgalanmalarinin rolii
birlikte,
bulunmaktadir (1). Calismamizda hayatinda ciddi bir stres
olan kadinlarda DSD belirtisi

bulunmustur.

tizerine ¢alisilmakla heniiz ampirik veriler

olarak fazla
kohort

arastirmasinda da aym sonug elde edilmistir (32). DSD’nin

anlaml
Japonya’da  yapilan  bir

gebelik ve postpartum doneme 6zgii hormonal
degisiklikler disindaki risk etmenleri major depresyon ile
benzerdir ve DSD’yi bir major depresyon atag: seklinde
tanimlayanlar vardir (1). Ciddi stres depresyon gibi DSD

icin de risk etmenidir.

Calismamizda oldugu gibi ilk gebelik yas1 (30), cocuk
sayisi (22, 30), dogum sirasinda (16, 34) ve gebelik
siirecinde saglik sorunu yasama (18), bebegin dogum
kilosu (12, 23, 27), dogum haftas1 (27), bebekte saglik
sorunu olmasi (27) ile DSD arasinda iliski saptanmamustir.
Bu degiskenler agisindan iliski saptanan c¢alismalar da
bulunmaktadir (11, 12, 14, 22, 23, 32).

kisithiliklar1  bulunmaktadir.

Arasgtirmamn sonuglar: yalnizca bir ilgede yapilmis olmasi

Calismamizin  bazi

nedeniyle tiim ile genellenemez. Oznel degerlendirme
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Olgiitlerinin  kullarulmas1  sikligir  belirleme agisindan
dezavantaj olusturmus olabilir. Ancak alanda bir tarama
yontemi olarak distintildiigiinde bu kisitliik goéz ardi
edilebilir. Caligmanin toplum tabanli olarak yapilmasi,
yaygin  kullarlan EPDO'niin ~ kullanilmasi, ulasma
oraninin yiiksek olmasi, verinin yiiz-ylize goriisme
yontemi ile bir hekim tarafindan toplanmas: ¢alismamn

gii¢lii yanlaridar.
SONUC

Manisa ili Alasehir Ilcesi'nde postpartum 4 - 12
haftasinda olan her doért kadindan birinde DSD belirtisi
belirlenmistir. Ogrenim diizeyinin disiikligi, genis ailede
yagsama, depresyon ve premestruel sendrom oykiisiiniin
olmasi, es desteginin olmamasi, ciddi sorun yasama DSD
belirtisi agisindan risk olusturmaktadir. Risk etmenlerine
yonelik alinabilecek o6nlemler DSD’den ve DSD’nin
olumsuz sonuglarindan koruyacaktir. Kiz g¢ocuklarmin
okula gitmesi konusunda oncelikle yasal olarak zorunlu
olan egitim-6grenimin tamamlanmas: i¢in gerekenlerin
yapilmas: Onemlidir. Temel egitimin artmasi yoniinde
ozendirmeler ve gesitli yaptirimlar ile kadinlarin 6grenim
diizeyinin artmasi, Ogrenim diizeyi artmas: ile
azaltilabilecek tiim saglik sorunlarinda oldugu gibi DSD
i¢cin de katki saglayacaktir. Arastirmamizda sorgulanan
ciddi stres saglik sorunu, ekonomik nedenler ya da aile
sorunlarini icermekte olup, gelir esitsizliklerinin ve
toplumsal cinsiyet esitsizliklerinin azaltilmasina yonelik
alinacak tedbirler bu stresi azaltmada toplumsal olarak
yarar saglayacaktir. Psikiyatrik hastaliklarin tekrarlama
riski oldugundan yakin takibi ile risk etmenlerine yonelik
dikkat  edilebilir. DSD

degerlendirmesi birinci basamakta dogum sonu bakim

onlemlerin alinmasina

yonetim rehberinde yer almakta olup, dogum sonrasi

izlemlerinde EDPO'niin rutin uygulanmasi énemlidir.
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Arastirma

Dusuk maliyetli bir fruktozamin testinin
otomasyonu, laboratuvar performansi ve klinik
yararhhiginin degerlendirilmesi

AUTOMATION, EVALUATION THE LABORATORY PERFORMANCE AND CLINICAL
USEFULLNESS OF A LOW COST FRUCTOSAMINE ASSAY
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Amag: Bu calismamn amaci diisiikk maliyetli bir fruktozamin o6lg¢iim
yontemini otoanalizore uyarlamak ve optimize etmek; daha sonra serum
fruktozamin seviyesi ile uzun dénemli komplikasyonlar arasindaki iliskiyi

aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Yaslar: ortalama 60 + 20 saglikli kontroller (n = 146) ile yaslar1
ortalama 61 + 11 diyabetik deneklerde (n = 353) serum fruktozamin ve HbAlc
diizeyleri olctildii. Fruktozamin 6l¢timii icin “Nitrobluetetrazolium yontemi”
otoanalizore uyarlandi ve diformazamn yeterli ¢c6ziinmesinin saglanmasi ile tirik
asit interferansinin matematiksel diizeltmesi yapilarak optimizasyonu saglandu.
Otomatize yonetimin giin ici ve giinler arasi tekrarlanabilirligi sirasiyla %0.7
(n=20) ve %2.5 (n=20) olarak saptandi.

Bulgular: Ortalama fruktozamin konsantrasyonu DM’lerde (342 + 74 pumol/L)
kontrol grubuna (270 + 47 pmol/L) gore belirgin yiiksekti (p <0.01). Bu kesitsel
calisma, DM"un uzun donemli komplikasyonlariyla ilgili olmadigini gosterdi (p
>0.05). Bununla beraber HbAlc ile korele bulundu (r = 0.817, p <0.01).

Sonug: Fruktozamin testi; ucuz, otomasyona uygun ve basit bir test olmasi
yaninda, gliseminin izlenmesinde yararli bir laboratuvar parametresidir. Fakat
fruktozamin seviyesi ile uzun donemli komplikasyonlar arasindaki iliskiyi
belirlemek icin prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Tip 2 diyabetes mellitus, diyabetik komplikasyonlar,
nonenzimatik glikozilasyon, glisemik kontrol, glikozile serum proteinleri,
fruktozamin.

ABSTRACT
Objective: The aim of this study was to optimise and automate a low cost
Tuncay KUME fructosamine assay and then to investigate the relationship between serum
Tibbi Biyokimya Anabilim Dall fructosamine levels and long-term complications.
o Lo Material and Method: Serum fructosamine and HbAlc were measured in non-
Dokuz Eylul Universitesi, Tip Fakultesi, diabetic controls (n = 146) with a mean age of 60 + 20 and diabetic subjects (n =

3_5340 Inciralti-IZMIR 353) with a mean age of 61 + 11. The optimization of fructosamine analysis by
£ https://orcid.org/ 0000-0003-3440-3513 nitrobluetetrazolium method requires the optimal solubility of diformazan and
DEU Tip Fakiiltesi Dergisi 2019;33(1): 9 - 17 Gonderim tarihi: 10.09.2018

doi: 10.5505/deutfd.2019.72324 Kabul tarihi: 11.10.2018



10 DusUlk maliyetli bir fruktozamin testinin otomasyonu, laboratuvar performansi ve klinik yararliliginin degerlendirilmesi

mathematical correction of uric acid interferance. The within-day imprecision
and between-day imprecision of the automated method were 0.7% (n=10) and
2.5% (n=10) respectively.

Results: Mean fructosamine concentrations were significantly increased in DM
(342 £ 74 pmol/ L) compared with control group (270 £ 47 pmol /L) (p <0.01). This
cross-sectional study suggested that fructosamine concentration was not related
to long-term complications of DM (p >0.05). Yet, it is found to be highly
correlated with HbAlc (r = 0.817, p <0.01).

Conclusion: Fructosamine test may be a useful laboratory parameter for
monitoring glycemia also being an inexpensive, appropriate for automation and
relatively simple test. Thus prospective studies are necessary to determine the
relationship between fructosamine levels and long-term complications.
Keywords: Type 2 diabetes mellitus, diabetic complications, nonenzymatic

glycation, glycemic control, glycated serum proteins, fructosamine.

Diabetes Mellitus (DM), uzun dénemde viicudun cesitli
organ ve sistemlerinde hasarlar, fonksiyon kusurlari ve
yetersizliklerle seyreder. DM'nin erken teshisi ve siki
hiperglisemi tedavisi DM’li hastalarin morbidite ve
mortalitesini dustiriir. (1,2). Kan sekeri ve glikozile
proteinler gibi tibbi biyokimya testleri DM taru ve tedavi
izlemi agisindan Onemli bir role sahiptir. Spesifik
proteinlerin nonenzimatik glikozilasyonu, yari omiirleri
boyunca maruz kaldiklar1 glukozun konsantrasyonu ile
bu nedenle

izlenmesinde yararhdirlar. Ayrica tedavinin etkinligini

orantilidir; DM'de glisemik durumun
degerlendirmek, tedavideki ayarlamalar: yonlendirmek ve
miimkiin olan en iyi kan sekeri kontroliinii saglamak igin
de kullanilirlar (3-5).

Serumdaki proteinlerinin nonenzimatik glikozilasyonunu
yansitan fruktozamin, glisemik kontrolii degerlendirmek
i¢in yararli olan basit bir testtir ve ilk olarak 1983 yilinda
Johnson ve arkadaglari tarafindan bildirildi (6). Daha
sonraki calismalarda, serum fruktozamin diizeylerinin
HbAlc diizeyleri ile korele oldugu bildirilmistir (7).
Fruktozamin dl¢timiiniin HbAlc'ye kiyasla bir¢ok avantajt
vardir; teknik basitlik, diisiik maliyet ve daha kisa test
siiresi gibi. Ayn1 zamanda, ortalama glukoz seviyesinin
daha
avantajlidir. Fruktozaminin, HbAlc tahminine glisemik

kisa vadeli degisimlerini yansittigi icin de
kontroliin bir gostergesi olarak giivenilir bir alternatif
oldugu disiiniilmektedir. Bununla birlikte diyabetik

bakimdaki yararliligl ve rolii tartismalidir; bu nedenle

giintimiizde Klinisyenler tarafindan daha az

kullanilmaktadir. (8,9).

Bu calismada “Nitrobluetetrozolium (NBT) Yontemi” ile
diisiik maliyetli bir fruktozamin testinin otoanalizore
uyarlanmasimi  gerceklestirmeyi ve testin laboratuvar
performansim degerlendirdikten sonra tip 2 DM'nin uzun
donemli komplikasyonlarla iligkisini ortaya koyarak klinik

yararliligini degerlendirmek amaglandi.
GEREC VE YONTEM
Calisma Tasarim1

Bu c¢alisma; Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiiltesi (DEUTF) Endokrinoloji Poliklinigi'nde izlenen
hastalarda 9 aylik stirede gerceklestirilecek sekilde kesitsel-

gozlemsel bir arastirma olarak tasarland.
Olgu Segimi ve Ornek Toplama

Calismaya “American Diabet
Assosiation (ADA)” kriterlerine gore T2DM tanis1 alan 353

ve kontrol grubu olarak da diyabet olmayan 146 birey dahil

olgu grubu olarak

edildi. Kontrol grubu i¢in; Narlidere Dinlenme ve Bakimevi
sakini ve DEUTF hastanesi calisan gontillii bireylerden
secildi. Etik Kurul Onay1 alindiktan sonra, calismaya
almacak tiim olgular calismadan vyazili olarak
bilgilendirilerek imza ile onaylar1 alindi. Olgu ve kontrol
gruplarma ait demografik ve klinik ozellikler Tablo I'de

Ozetlenmisgtir.
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Tablo I: Olgu ve kontrol gruplarina ait demografik ve klinik &zellikler

Kontrol | Diyabetik

Say1 (n) 146 353
Demografik 6zellikler:

Yas (y1l) 60 +20 61+11

Cinsiyet (Erkek/Kadin) 62/ 84 126/ 227
Klinik 6zellikler:

Viicut agirhig (kg) 69 + 14 74+11

Viicut kitle indeksi (kg/m?) 254+47 | 285+5.0

Hastalik siiresi (y1l) - 10+£9

Ailesel diyabet 19 (13) 205 (58)

Sigara igme 37 (25) 49 (14)

Alkol 14 (10) 15 (4)

Egzersiz 28 (19) 85 (24)

Not: Veriler Ortalama + SD veya Say: (n) olarak gosterilmigtir

Kan 6rnekleri, gece aglig1 sonras: venoz yolla vakumlu diiz
tiiplere alindi, 30 dakika iginde santrifijj edildi, serumlar
rutin testler i¢in derhal analiz edildi ve bir porsiyon
fruktozamin testi i¢in -60 C*de analize kadar saklandi. 24
saatlik idrar 6rnekleri ise mikroalbiimin tayini i¢in idrar

kaplarina toplandi.
Diabetik Komplikasyonlar

Tip 2  diyabetik
(kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler

hastalara  ait makrovaskiiler
hastalik) ve mikrovaskiiler (retinopati, nefropati, ndropati)
uzun siireli komplikasyonlar hasta dosyalarindan elde
edilen verilere gore degerlendirildi.

Nefropati {iriner mikroalbiiminiiriyle, retinopati goz
hastaliklart uzmani tarafindan yillik yapilan fundus
muayenesiyle ve noropati klinik norolojik muayeneyle
(periferik  sensorimotor

noropati) degerlendirildi;

makrovaskiler hastalik ise hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve

periferik vaskiiler olaylarin varligi ile belirlendsi.
Laboratuvar Analizleri

Fruktozamin, nitroblue tetrazolium (NBT)'nin alkali pH'ta
ol¢lildii
Phillipou ve ark. NBT reaksiyon {riiniiniin zayif

indirgenmesine dayanan NBT yontemiyle

¢oziiniirliigiinii bildirdi (10). Daha sonra, Tas ve ark. gesitli
deterjanlar1 deneyerek ¢oziiniirliik i¢in en uygun kosullari

belirlediler (11). Bu galismada; en yiiksek rengin {iretildigi
deterjan konsantrasyonunu bulma deneylerini takiben
Mannheim/Hitachi 912  analizoriinde
fruktozamin analizi edildi ve
Fruktozamin konsantrasyonlari, 525 nm'de 10 ile 15 dakika

arasinda Olglilen absorbans araciligiyla hesaplandi. Daha

Boehringer

optimize uyarlandu.

sonra, endojen iirat interferansi igin fruktozamin sonuglari
diizeltildi: “fruktozamin (umol / L) = diizeltilmemis-
fruktozamin (umol / L) - [tirat (umol / L) x 0,817]".
Otomatize yontemin giin i¢i ve giin arasi1 kesinligi, sirasiyla
% 0,7 (n=20) ve % 2,5 (n=20) saptand..

HbAlc, Cobas 400
Glikohemoglobin Standardizasyon Program

Ulusal
(NGSP)

tarafindan onaylanmis immiinotiirbidimetrik yodntemle

Integra analizoriinde

ol¢iildii. Giin ici ve glinler aras1 kesinligi sirasiyla % 0,8 (n
=20) ve % 2,3 (n=20) saptand1.

Serum glukoz, kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-
total
konsantrasyonlar1 da  Boehringer
Mannheim/Hitachi 747 analizdriindeki Roche Diagnostics
reaktif kitleri kullanilarak ol¢tildii.

kolesterol, albtimin, protein, {irat ve idrar

mikroalbumin

Istatistiksel Analizler

Fruktozamin ve HbAlc arasindaki iligki

regresyon analiziyle elde edildi. Fruktozamin ve HbAlcile

dogrusal

uzun vadeli komplikasyon kategorileri arasindaki farklar
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Student t testi ve sign testi ile test edildi. Tiim hesaplamalar
kisisel bir bilgisayarda “SPSS® for Windows” istatistik
yazilimi kullanilarak yapildi. Tiim hipotez kontrollerinde
Onem seviyesi p<0,05 olarak alindi.

BULGULAR
Olgularin Ozellikleri

Ailesel diyabet varligi, diyabetik grupta kontrol grubuna
gore daha fazla idi. Ayrica diyabetik grupta kontrol
grubuna gore; sigara icme ve alkol tiiketim oranlar1 daha
diisiik iken, egzersiz oranlar1 daha yiiksekti. (Tablo I). Bu

muhtemelen diyabetiklerin aldig1 egitiminden

kaynaklanmaktadir.

DM’de Glisemik Kontrol Belirte¢i Olarak Degeri

Saglikl ve diyabetiklerde fruktozamin
Tablo II'de Urat

igcin matematiksel olarak diizeltilmis ve

serum
konsantrasyonlari gosterilmistir.
interferansi
albiimin  i¢in  normalize edilmis fruktozamin
konsantrasyonlari

anlamli olarak ytiksekti (sirasiyla p <0,001, p <0,001).

diyabetlerde saglikli kisilere gore

Tablo II: Olgu ve kontrol gruplarina ait bazi biyokimyasal 6zellikler

Kontrol Diyabetik P degeri
Say1 (n) 146 353
Glukoz (mg/dL) 91+16 153 +61 <0,001
Urat (mg/dL) 52+1,7 52+1,6
Albumin (mg/dL) 44+4 45+4
Diizeltilmemis-Fruktozamin (pmol/L) 519+73 590 £+ 85 <0,001
Fruktozamin (umol/L) 270 £ 48 342+76 <0,001
Fruk/alb (umol/g) 62+14 7,8+23 <0,001
HbA1c (%) 55+0,6 74+19 <0,001

Not: Veriler Ortalama + SD veya Say1 (%) olarak gosterilmistir.

Fruktozamin, HbA1c ve Glukoz Aras1 Uyumluluk

Fruktozamin ile HbAlc konsantrasyonlar: (r = 0,813, p
<0,001) ve fruktozamin ile glukoz konsantrasyonlari

(r=0,767, p <0,001) arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon saptandi (Sekil 1). Regresyon dogrusunun
denklemi “HbAlc = (0,021 x fruktozamin) + 0,129” and
“Glukoz = (0,57 x fruktozamin) —49,6” idi.
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Glukoz (mg/dL)
8

20 =

100 = w4

Fruktozamin (umol/L)

HbAlc (%)

T T T
200 400 &0

Fruktozamin (umol/L)

Diizeltilmemis

Fruktozamin Fruktozamin Fruk/alb HbAlc
HbAlc r=0.527 r=0.813 r=0.873
Glukoz r=0.542 r=0.767 r=0.812 r=0.806

Sekil 1: Fruktozamin, HbA:. ve glukoz konsantrasyonlar: arasindaki korelasyon

Uzun Dénemli Diyabetik Komplikasyonlarla liskisi

Komplikasyonlu diyabetiklerde; hastalik siiresi, sistolik ile
diastolik kan basinci, hipertrgliseritemi, hiperkolesterolemi
mikroalbumintiri

ile hiper LDL-kolesterolemi ve

komplikasyonsuz diyabetiklere gore istatistiksel olarak
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Komplikasyon
varligina gore tip 2 diyabetiklerin 6zellikleri Tablo III'de

Ozetlenmisgtir.

Tablo III: Komplikasyon varligina gore tip 2 diyabetiklerin &zellikleri

Type 2 Diyabetik
Komplikasyon Komplikasyon
yok var P degeri

Say1 (n) 102 251
Hastalik siiresi (y1l) 7,3+6,1 10,5+7,2 < 0,001
Viicut kitle indeksi (kg/ m?) 27,8 £4,2 28,7 £5,2
Sistolik kan basinci (mmHg) 122 +18 143 +23 <0,001
Diyastolik kan basimnci (mmHg) 75+9 83+13 <0,001
Trigliserit (mg/dL) 142+ 79 176 £ 151 <0,05
Kolesterol (mg/dL) 170 + 26 200+ 42 <0,001
HDL-kolesterol (mg/dL) 44 +11 47 +16
LDL-kolesterol (mg/dL) 99 +£23 121+33 <0,001
Idrarda albiimin atilimu (mg/24-saat) 9,0+16,0 121,5 +501,6 0,001

Not: Veriler Ortalama + SD veya Say: (n) olarak gisterilmistir.
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En az bir uzun siireli komplikasyona sahip diyabetik
hastalarin (n=251) herhangi bir komplikasyon olmaksizin
(n=102) fruktozamin, c-fruktozamin konsantrasyonlar1 ve
fruk / alb oram ile karsilagtirilma; bu iki grup arasinda
anlamli bir fark olmadigini gosterdi. Fakat HbAlc degerleri
i¢in, komplikasyonu olan veya olmayan diyabetikler
arasinda istatistiksel olarak anlamli Ol¢iide fark wvardi
(p<0,05) (Sekil 2).

900y
800 «

700 o

600 «

500«

400+

3004

2004

Komplikasyon
yok

Komplikasyon
var

l:l Fruktozamin

100 - Duzeltilmemis 0

Fruktozamin

Komplikasyona gore diabetikler degerlendirildiginde;
hastalik siiresine gore kisa, orta, uzun komplikasyonlara
gore smuflandirilan gruplarda da higbirinin fruktozamin
konsantrasyonundaki artismn anlamli olmadigim ortaya
koymustur (p> 0,05). Fakat glukoz ve HbAlc degerleri
arasinda anlamli fark vardi (p<0,05) (Tablo IV).

p<0.05
15

10 -1

[] Hbaic
- Fruk/alb

Komplikasyon
yok

Komplikasyon
var

Sekil 2: Serum fruktozamin konsantrasyonu ile uzun dénemli komplikasyonlar arasindaki iliski.

Tablo IV: Komplikasyon varligina gore diyabetlilerde fruktozamin ve HbAickonsantrasyonlar:

Hastalik Glukoz HbA1. Fruktozamin Fruk/alb
siiresi (mg/dL) (%) (umol/L) (umol/g)
n (y1D)
Komplikasyonsuz diyabet 102 73+6,1 142 +51 70+£1,6 329 +68 74+1,6
Komplikasyonlu diyabet 251 10,5 +7,2% 157 + 65* 7,5+2,0% 348 +79 79+25
Kisa siireli komplikasyonlarla
. 125 8,5+6,8 148 + 56 72+18 340+ 79 7,5+19
diyabet (<10 y1l)
Orta stireli komplikasyonlarda
. 77 11,1+7,2* 151 + 60 7,6 £2,0* 348 £78 79+2,0
diyabet (10-15 y1l)
Uzun siireli komplikasyonlarda
) 49 15,6 £ 5,9* 191 + 85* 8,2+22* 353 75 8,0+39
diyabet (215 y1l)

Komplikasyonlar; hastalik siiresine gore kisa siireli (dislipidemi, hipertansiyon gibi), orta siireli (koroner arter hastalig,
periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik gibi) uzun siireli (ndropati, retinopati, nefropati gibi) olarak ii¢ grupta

degerlendirilmisgtir.
*p<0,05
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TARTISMA

Glisemik kontrol ve diyabetik komplikasyonlarla iliskiyi
ortaya koyan “Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)” ve “United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)” isimli iki biiyiik prospektif (kohort) ¢alismada
da kullamilan HbAlc, diabetes
kontroliin en iyi gostergesi olarak kabul edilir. Bu

mellitusta  glisemik

calismalar bilim diinyasi tarafindan kabul edilir ve tip 1 ile
tip 2 diyabetiklerde terapotik strateji igin kilavuz olarak
kullanilirlar (1, 2). Bunlar ve daha sonra bunlar
destekleyen caligmalara bagli olarak HbAlc, ADA’min
onerdigi tam ve tedavi kriterlerine de girmistir. Fakat
fruktozamin 6l¢limiiniin, diyabetin izlenmesi ve HbAlc ile
korelasyonu konusunda literatiirde farkli sonuglar igeren
birgok calisma oldugundan klinik yararliligi tam olarak
ortaya konamamistir (11-15). Narbone ve arkadaslar,
fruktozamin ve HbAlc arasindaki yiiksek korelasyonun,
kullanilan testlerin kalitesi ve deneklerin dikkatli se¢imi ile
iligkili oldugu ileri stirmiistiir (12). Bu calismada, daha 6nce
bildirilmis bazi ¢alismalarla paralel sonuglar elde edilmis
ve fruktozaminin DM'de glisemik durum i¢in giivenilir bir
belirte¢ oldugu ve HbAlc ile yiiksek korelasyon gosterdigi
bulunmustur (3-9). Genis bir kohort ¢alismasinda
(AMORiS), tip 1 veya tip 2 diyabetli olgularda fruktozamin,
aclik kan sekeri ve HbAlc arasinda giiglii korelasyon
bulunmus ve fruktozaminin klinik ve epidemiyolojik
calismalarda hipergliseminin yararli bir biyobelirteci

olabilecegi vurgulanmustir (16).

Hiperglisemi, kan ve dokularda protein glikozilasyonuyla
siki sekilde baglantilidir. Bu nedenle kandaki glukoz
seviyeleri, kanda HbAlc ve fruktozamin seviyeleri ile
dokulardaki “Ileri Glikozilasyon Uriinleri” diizeyleri
arasinda yiiksek korelasyon gosterir. Diyabetik uzun siireli
komplikasyonlar, dokularda uzun yasam siiresi olan
glikozile proteinlerin birikmesiyle gelisir ve ilerler. Bu
birikim, hipergliseminin siiresi ve seviyesinin bir
fonksiyonudur. Bunu gostermek amaciyla, uzun dénemli
komplikasyonlarin daha yaygimn goriildiigii T2DM’li hasta
grubu {izerinde bu c¢alisma planlandi. T2DM'deki uzun
dénem komplikasyonlarin mevcut olmasinin,
hipergliseminin siiresi ve seviyesine gore belirlenen
glikozile protein diizeyleri ile iligkili oldugu bu ¢alismada

saptandi.

ADA, fruktozamin testinin HbA1c testine esdeger olmadig1

diisinmektedir. Bu goriisin en Onemli dayanagi,
fruktozamin Ol¢iimlerinin spesifik bir analiz metoduyla
elde edilememesidir (10). NBT indirgemesine dayali
renkli

(diformazanin) kotii ¢dziinmesinden, spesifik olmayan

fruktozamin  Sl¢glim yontemi, trtnlerin

indirgeyici ajanlar ile plazmadaki iiratin interferansindan

ve  plazmadaki albiimin ile toplam  protein

konsantrasyonlarindan onemli 0&lgiide etkilenir. Bu

calismada; Tas ve arkadaglarimin 6nerdigi reaksiyonun 10
dakikasindan sonra nonspesifik indirgeyici ajanlarmn

tiiketilmesini, = deterjanlarla ~ optimal  diformazan

¢ozlindiiriilmesini, reaksiyonda iirat etkilesiminin

matematiksel olarak diizeltilmesini ve alblimin ile total
protein  i¢in  normalizasyonu saglayan  yontem
kullanilmistir (10). Rodriguez ve arkadaslarimn, 20.114
hastada ol¢iilen fruktozamin, HbAlc ve serum proteinleri
sonuglarin inceledikleri retrospektif caligmada
fruktozaminin albiimin ve total protein ile korele oldugu ve
total

diizeltilmesinin HbAlc ile olan korelasyonunu arttirdig:

fruktozaminin albiimin veya proteine  gore
belirlenmigtir (17). Bunun &tesinde fruktozaminin bir
negatif akut faz reaktam niteliginde oldugu ve bu nedenle
ozelikle akut hastalik durumlarinda ancak albiimine gore
diizeltilmis fruktozaminin kullanilabilecegi bildirilmistir

18).

Bu calismada; fruktozamin, diizeltilmemis-fruktozamin
konsantrasyonu ve fruk / alb oraninin DM'nin uzun dénem
komplikasyonlariyla iligkili olmamasina ragmen, HbAlc
konsantrasyonunun DM 'in uzun dénem komplikasyonlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu
gosterildi. Bu durum, nonenzimatik glikozilasyonu
etkileyen; hipergliseminin siddeti ve siiresi, dokularin
glukoza gecirgenligi, protein yar: émrii ve proteinlerdeki
serbest amino grubu sayist gibi cesitli faktorlerle iligkili

olabilir.

Diger taraftan; literatiirde kisa, orta, uzun siireli glisemik
gostergeler (sirasiyla anlik gosterge glukoz, aylik gosterge
fruktozamin ve 3-aylik gosterge HbAlc) arasindaki
uyumsuzluk hakkinda bazi g¢alismalar mevcuttur. RM
Cohen ve arkadaglar;; HbAlc ile fruktozamin ol¢timleri
arasindaki ~ uyumsuzlugu

glikozilasyon ~ boslugu

(“glycosylation gap”) olarak adlandirarak bildirmislerdir
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(8). Ayrica McCarter ve arkadaslari ise; HbAlc ile glukoz
Olglimleri arasmndaki uyumsuzlugu hemoglobin glikasyon
indeksi  (“hemoglobin  glycation index”)  olarak
adlandirarak bildirmislerdir (9). Bu durum hiicre ici
(hemoglobin igin) ile hiicre dis1 (plazma proteinleri igin)
arasindaki glikozilasyon farkliigiyla agiklanmaktadir.
Hemoglobin bir doku proteini olarak kanda bulunan
eritrosit iginde korunur ve kandaki herhangi bir faktor
dogrudan etki edemez; fruktozamin ise kandaki herhangi

bir faktoriin etkisine agiktir.

Fruktozamin testi, uygun analiz yontemi ve denekler
secilirse glisemiyi izlemek igin yararli bir laboratuvar
parametresi olarak kabul edilir. Fruktozamin ol¢iimii;
cerrahi Oncesi veya sonrasi, gestasyon, glukokortikoid
tedavi ve antidiyabetik tedavi degisimi gibi glisemik
durumun kisa siireli izlenmesinin Snem tasidigl veya
hemolitik anemiler gibi HbAlc'nin glisemik izlem igin
uygun olmadigr durumlarda HbAlc'ye alternatif olarak
kullarilabilir. glukoz
seviyesindeki daha kisa siireli degisimleri yansitir, daha

Ayrica bu test; ortalama
hizlidir, teknik olarak yapmasi daha basittir ve maliyeti de

HbA1c'den daha diisiiktiir.

Glikozile proteinlerin birikimi, dokuda belirli bir seviyeyi
astiktan sonra hiicrelerin, dokularin ve organlarin
islevlerini etkiler. Hiicre ici ve hiicre dis1 glikozilasyon
varyasyonlarindan  sorumlu siireglerin  belirlenmesi,
miimkiin olan en iyi glukoz kontrolii ve diyabet
komplikasyonlarin onlenmesi icin de yeni tedavilerin

gelistirilmesine yol agabilir.
SONUC

Bu calismada laboratuvar agisindan; NBT yontemiyle

fruktozamin analizinde diformazan’in optimal
¢oziiniirliigiiniin saglanmasimn, iirik asid interferansinin
matematiksel olarak  diizeltilmesinin, fruktozamin
Ol¢limiiniin otomasyonu i¢in agik ve 15.dk kadar absorbans
okumaya uygun otoanalizoriin ve birlikte rutinde {irik asid
ile albumin ol¢limiiniin gerekli oldugu saptandi. Klinik
agidan; fruktozamin diizeylerinin diyabetiklerde yiiksek
olarak saptandigi, diger glisemi kontrol belirtegleri ile
korele oldugunu ama uzun siireli komplikasyonlarla
anlamli iliskisi olmadig1 ortaya kondu. Gelecek prospektif

(kohort) calismalar, fruktozamin diizeyleri ile uzun siireli

komplikasyonlar arasindaki iliskiyi ve bu siireclerden

sorumlu mekanizmalar1 belirlemede yararli olacaktur.
Tesekkiir

Bilgi paylasimi i¢in S. Tas'a, laboratuvar olanaklar:
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Arastirma

Turkiye’'de serbest eczanelerde antitrombotik
tedavi ile ilgili sunulan farmasotik bakim
hizmetlerinin degerlendirilmesi

EVALUATION OF PHARMACEUTICAL CARE SERVICES FOR ANTITHROMBOTIC
THERAPY PROVIDED IN COMMUNITY PHARMACIES IN TURKEY

Elif ERTUNA, Mehmet Zuhuri ARUN

Ege Universitesi, Eczacilik Fakdiltesi, Klinik Eczacilik Anabilim Dali, izmir, Turkiye
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Amag: Antitrombotik ilaglar bircok farkli hastaligin tedavisinde kullanilan
yiiksek riskli ilaglardir. Bu calismanin amaci, Tiirkiye'deki serbest eczacilarin
antitrombotik tedavi ile iliskili faaliyetlerinin nitelik ve igeriginin belirlenmesi ve
serbest eczacilarin antitrombotik tedavi yonetimine katkida bulunabilecek
farmasétik bakim aktivitelerine yaklagimlarimn belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Web ortaminda hazirlanan kesitsel anket calismasma
Tiirkiye’de 53 ilden 321 eczaci kendi kendine uygulama yontemiyle katilmustir.
Ankette evet/hayir sorulari, kapal1 uclu ¢oktan se¢meli sorular, yar: kapali u¢lu
coktan secmeli sorular, 0-100 arasi derecelendirme ve 5 noktali Likert clcegi
kullanilmastir.

Bulgular: Eczacilar verdikleri farmasotik bakim hizmetlerinin %21,84 + 1,05"inin
antitrombotik tedavi gormekte olan hastalara yonelik oldugunu bildirmistir.
Eczacilarin %99,1’inin birden fazla antitrombotik ilac hakkinda bilgi verdigi
belirlenmistir. Eczacilarin sadece %33,0"ti antitrombotik ilaglarin kullanildiklar:
tibbi durumlar ve ilgili tedavi protokolleri ile ilgili bilgi diizeylerinin yeterli
oldugunu dustindiigiinii bildirmistir. Verilen cesitli farmasétik bakim hizmetleri
ile eczacilarin bilgi diizeyi arasinda zayif pozitif korelasyon bulunmaktadir.
Eczacilar hastalarm %82,2’sinin ilaclari/tedavileri konusunda bilgisinin yeterli
olmadigim diistinmesine ragmen %85,7'si hastalara yazili bilgilendirme
materyali vermemektedir. Eczacilarin farmasotik bakim hizmeti saglarken
hastalar ile ilgili faktorlerden en ¢ok kullandig: diger ilaglar (%88,8), yas (%78,8),
saghk okuryazarhgr (%72,9) ve egitim durumunu (%71,7) dikkate aldig1
belirlenmistir. Eczacilarin diger saglik profesyonellerinin eczaci hizmetlerine
verdikleri 6neme iliskin 6z degerlendirme sonucu ile olas1 tedavi sorunlari igin
hekimle iletisime ge¢me siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif pozitif
korelasyon bulunmustur.

Sonug: Bu ¢alismanin sonuglar1 Tiirkiye'de antitrombotik tedavi yonetiminde
serbest eczacilarin sunduklar: farmasotik bakim hizmetleri ile ilgili bir cerceve
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ABSTRACT

Objective: Antithrombotic drugs are high risk drugs used in treatment of
various conditions. The purpose of this study was to determine the nature of
pharmaceutical care activities related to antithrombotic therapy management
and the attitudes of community pharmacists in this area.

Material and Method: 321 pharmacists from 53 provinces of Turkey completed
this cross-sectional self-administered web-based survey. The questionnaire
consisted of yes/no, closed-ended multiple choice, semi-closed multiple choice,
0-100 rating and 5-point Likert scale questions.

Results: 21.84 + 1.05% of the pharmaceutical care services provided by
pharmacists were directed toward patients using antithrombotic drugs. 99.1% of
pharmacists provided information on more than one antithrombotic drug. Only
33.0% of the pharmacists reported that their knowledge on antithrombotic drugs
was adequate. There was a weak positive correlation between the pharmacists’
level of knowledge and various pharmaceutical care services provided. Although
pharmacists don’t think that 82.2% of patients have enough knowledge about
treatments, 85.7% don’t hand out written information to patients. Other drugs
(88.8%), age (78.8%), health literacy (72.9%) and education status (71.7%) were
the most frequently considered factors while providing pharmaceutical care
services. There was a weak positive correlation between pharmacist's perceived
value for pharmacy services by other healthcare professionals and frequency of
communication with physicians for possible treatment problems.

Conclusion: The results of this study provide a framework for pharmaceutical
care services provided by community pharmacists in the management of
antithrombotic therapy in Turkey. The improvement of community pharmacy
services may contribute to the increase of safe and effective antithrombotic drug
use in our country.

Keywords: antithrombotic therapy, pharmaceutical care, community pharmacy

services

Antitrombotik ilaclar; koroner arter hastalig1 ve akut

koroner  sendromlar, atriyal  fibrilasyon, = venoz
tromboembolizm, strok, periferik arter hastalig1 ve kalp
kapagi hastaliklar1 gibi tromboemboli ile seyreden
hastaliklar ve bunlarin komplikasyonlarimn énlenmesi ve
tedavisinde kullamilmaktadir (1-3). Yillardir standart
tedavide kullaulmakta olan K vitamini antagonistleri (or.
varfarin), aspirin, heparinler ve trombosit agregasyon
inhibitorleri (6r. klopidogrel) gibi ilaglara ek olarak son
yillarda gelistirilen direkt oral antikoagiilanlar (6r.
dabigatran, rivaroksaban) gibi yeni ilaglar da siklikla
tedavide kullauilmaya baglanmistir (1). Antitrombotik
ilaglarin neden oldugu major komplikasyon kanamadir;
ancak, yeterli dozda kullanilmamalari da tromboembolik
olaylara bagli oliim riskini artirir (4-6). Antitrombotikler
ilaca bagli advers etki ve hastaneye yatirilma olaylarinin
baslica nedenleri arasinda oldugundan, antitrombotiklerle

tedavi edilen hastalarin takip edilmesi &nemlidir (7).

Antitrombotik
hastaliklari, kullandiklar: ilaglar ve ila¢ kullanim becerileri,

ila¢ kullanmakta olan hastalarin

tedavi ile iligkili risklerin azaltilmasi ve saglikhi yasam
aliskanliklar1 konularinda egitilmesi tedavi yonetiminin
onemli bir bilesenidir. Kamta dayali antikoagiilan tedavi
yonetimi kilavuzunda (American College of Chest
Physicians) K vitamini antagonisti kullanan hastalara
sistematik ve koordine bir sekilde hasta egitimi verilmesi,
sistematik INR takibi, izlem degerlendirmeleri yapilmasi
ve hasta ile sonuglar konusunda iyi iletisim kurulmas:
onerilmektedir (8). Bununla birlikte, egitim klinisyenler
acisindan zaman alic1 oldugu ve hasta agisindan ise bilgi
yiiklemesi altinda ezilmelerine neden oldugu igin bu

hastalarin egitimi genellikle ihmal edilmektedir.

En uygun hasta egitim stratejilerinin belirlenmesi
amaciyla tibbi literatiiriin tarandigi bir arastirmada,
varfarin tedavi kalitesinin artirilmasi igin egitim iceriginin
standardize edilmesi, egitimin hekim, hemsire ve eczacilar
tarafindan efektif bir sekilde verilmesi ve egitim ¢iktilarinin
valide edilmis oOlg¢lim yontemleri ile degerlendirilmesi

onerilmektedir (9).

Eczacilarin varfarin tedavisi yonetimine katkilarinin
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klinik

¢alismasinda, total kanama olaylarinin azaldig ve varfarin

sonuglarmin  incelendigi  bir = meta-analiz
ile iligkili diger komplikasyonlarda azalma egilimi oldugu
bildirilmistir (4). Rutin saghk hizmetleri alan hastalarla
karsilastirildiginda eczacl tarafindan yonetilen
antikoagiilan servislerinde ayakta bakim alan hastalarda
antikoagiilasyon kontroliiniin daha iyi oldugu, kanama ve
tromboembolik olay sayisimun daha az oldugu ve bu
hastalarin saglik hizmetlerini daha az kullandiklar1
bildirilmistir (10).

yonetilen kolaboratif antikoagiilasyon polikiliniklerinde

Benzer sekilde, eczaa tarafindan
yapilan rivaroksaban tedavisi takibinin birinci basamak
saglik hizmetlerinde yapilanlar kadar giivenli oldugu
bildirilmistir (11). Locke ve ark., antikoagiilan tedavileri
eczacilar tarafindan ydnetilen hastalarin rutin tedavi alan
hastalara kiyasla daha az hastaneye yatirilmay: gerektiren
advers olay yasadigim bildirmistir (5). Aym calismada,
hastaneye yatmasi gereken hasta sayisimn da tedavisi
eczaci tarafindan ydnetilen grupta daha az oldugu ve bu
nedenle

cekilmistir.

hasta maliyetlerinin azaldigmna da dikkat

Varfarin ile karsilastirildiginda yeni antikoagiilan
hizla

etkilesmelerinin az olmasi ve diizenli takip gereksinimi

ilaglarin,  etkilerinin baglamasi/bitmesi, ilag
bulunmamas: gibi birgok avantajlar1 bulunur (1). Bununla
birlikte, varfarin kullanan hastalarin tedaviye uyumu INR
takibi ile belirlenebilmektedir, ancak diger antikoagiilanlar
hasta

degerlendirme yapilabilmektedir (2, 12). Bu nedenle, yeni

icin sadece tarafindan bildirilen uyum ile

ilaglar1 kullanan hastalarin izlenmesi ve egitilmesi
onemlidir (2). Belcika’da serbest eczanelerde yapilan bir
arastirmada, antitrombotik ilaglarin siklikla ilag ile ilgili
problemlere neden oldugu ve serbest eczacilarin bu
problemleri belirlemek, degerlendirmek ve ¢6zmekte

onemli rol tstlendikleri bildirilmistir (7).

Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada varfarin kullanan
hastalarin acil servise bagvurular1 incelenmistir. Bu
calismada hastalarin %59'unun varfarin ile etkilestigi
kanitlanmis olan ajanlar: kullandigi, hastalarin %86,7’sinin
varfarin doz ayar1 igin, diizenli araliklarla kontrollere
geldigini bildirmesine karsin, diizenli geldigini ileten bu
hastalardan %23,1'inin bir aydan daha nadir araliklarla
kontrole hastalarin ~ %56,6’sin

geldigi, sikayet

gelismesinden tizerinden 12 saat gectikten sonra acile
basvurdugu saptanmustir (13). Bu bulgular {ilkemizde
hekim ve eczacilarin ilag etkilesmeleri konusunda dikkatli
hasta

egitiminin iyilestirilmesi gerektigine isaret etmektedir.

olmalar1 gerektigine ve tedavi yOnetiminde

Eczacilik hizmetlerinin niteligi biitiin diinyada

oldugu gibi Tiirkiye’de de degismeye devam etmektedir ve
Tirkiye’de  serbest eczanelerde sunulan eczacilik
hizmetlerinin kapsami farmasétik bakim ve klinik eczacilik
sekilde

gelismektedir. Bununla birlikte, Tiirkiye igin gorece yeni

hizmetlerini de yogun olarak igerecek

olan farmasotik bakim kavramina iliskin kayitli rutin
programlar bulunmamaktadir (14). Tiirkiye’de yapilan bir
aragtirmada agisindan

iyi  eczacihik  uygulamalari

arastirmamn yapildigi bolgedeki serbest eczanelerde

yapilan eczaciik uygulamalarimin yetersiz oldugu
bildirilmistir =~ (15). = Diinya ¢apinda, eczacilarin
antitrombotik tedavi yOnetiminde tedavi sonuglari

tizerindeki olumlu etkileri goriildiigiinden bu alandaki
rolleri giderek artmaktadir. Bununla birlikte, bildigimiz
kadariyla Tiirkiye’de eczacilarin antitrombotik tedavi
yonetimine yaklasimlart ve katkilar1 arastirilmamistir. Bu
nedenle bu calismada, Tiirkiye’deki serbest eczacilarin
antitrombotik tedavi ile iliskili faaliyetlerinin nitelik ve
igeriginin belirlenmesi ve serbest eczacilarin antitrombotik
tedavi yonetimine katkida bulunabilecek farmasétik bakim

aktivitelerine yaklasimlarimn belirlenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM
Bu kesitsel anket calismasi web ortaminda
hazirlanmis (Surveymonkey;

http://www.surveymonkey.com) ve serbest eczacilara
Aralik 2017 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda elektronik
anketi

uygulanmadan 6nce anketin denenmesi amaci ile herhangi

ortamda ¢alisma gonderilmistir.  Eczacilara
bir 6n test yapilmamistir. Calismaya katilan eczacilara 24
zorunlu ve 1 kosullu-opsiyonel olmak iizere toplam 25 soru
sorulmustur. Anketin tamamlanma siiresi ortalama olarak
8 dakika olarak bulunmustur. Ankette evet/hayir sorulari,
kapali uglu goktan segmeli sorular, yar1 kapali uglu ¢oktan
se¢meli sorular, 0-100 arasi derecelendirme ve 5 noktali
Likert olgegi (Higbir zaman ile her zaman arasinda veya

kesinlikle katilmiyorum ile kesinlikle katiliyorum arasinda
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degisen) kullamlmistir. Toplanan bilgiler arasinda
demografik bilgiler, hasta bilgilendirme ve farmasdtik
bakim aktiviteleri, serbest eczacilarin antitrombotik tedavi

yonetimine iliskin alg1 ve yaklasimlar1 bulunmaktadir.

Elektronik ortamda hazirlanan anketin linki cesitli
bolge eczaci odalarimin web siteleri, eczact dernek ve
gruplar1 araciligr ile gonderilmistir. Linkin gonderildigi
eczacilar ¢alismaya katilmay1 reddetme konusunda 6zgiir
birakilmustir. Arastirma etigine iliskin gizlilik, calismaya
katilma veya katilmama 6zgiirliigli, anketin herhangi bir
asamasinda c¢alismay1 birakma ozgiirliigii ve anonimlik
gibi ilkelere uyulmustur. Orneklem sayis1 Toklu (15) ve
Papastergiou'nun (2) calismalarindan elde ettigi sonuglar
gbz Oniine almarak 0.05 oOrnekleme hatasina gore
hesaplanmistir. 321 eczaci kendi kendine uygulama
yoluyla anketi doldurulmustur.

Istatistik

Veriler surveymonkey yonetim panelinden excel
dosyas1 olarak alinmistir. Nominal ve ordinal data frekans
ve yiizde deger olarak 6zetlenmistir. Istatistiksel analizler
SPSS 25.0 programi kullanilarak yapilmustir. Sorulara
verilen yanitlar arasinda korelasyonun
degerlendirilmesinde Spearman korelasyon testinden
yararlamlmistir. Calismada P < 0,05 istatistiksel anlamlilik

diizeyi olarak kabul edilmistir.
BULGULAR
Yanit Verenlerin Ozellikleri

Calismaya Tiirkiye’de 53 ilden 321 eczaci katilmustir.

Calismaya katilan eczacilarin %57,6’s1 kadin (n=185),
%42,4'11 erkektir (n=136). Katiimalarin yas ortalamasi
36,60 +0,51"dir. Calismaya katilan eczacilarin eczanelerinin
%62,6’s1 merkez ilcede, %31,8’1 ilgede ve %5,6’s1 kasaba,
belde veya koydedir (sirastyla n=201, 102 ve 18). Eczacilar
eczanelerinin konumlarin su sekilde tantmlamigtir: %26,8'i
semt eczanesi, %46,4'ii Aile Saglig1 Merkezi yakini semt
eczanesi, %20,9'u hastane yakini, %3,7’si 6zel dal merkezi
ve benzeri saglik merkezi yakini, %1,9"u Alisveris merkezi
icinde veya yakiminda. Calismaya katilan eczacilarin biiytik
cogunlugu (%86,3; n=277)
calistigini belirtmistir.

eczanelerinde tek eczaci

Antitrombotik tedaviler hakkinda bilgi diizeyleri ve

yararlanilan kaynaklar

Ankete katilan eczacilarin gerek kendilerinin gerekse
hastalarin ilaglar/tedavileri konusundaki bilgi diizeylerini
biiyiik
cogunlugu (%82,2; n=264) hastalarin ilaglari/tedavileri

konusundaki

degerlendirmeleri  istenmistir. ~ Eczacilarin
bilgi oldugunu
distindiiklerini bildirmislerdir (Tablo I). Kendi kendine
yaptiklar1 degerlendirme sonucunda eczacilarin sadece
%33,0"1 (n=106) antitrombotik ilaglarin kullanildiklar: tibbi

durumlar ve ilgili tedavi protokolleri ile ilgili bilgi

diizeylerinin yetersiz

diizeylerinin yeterli oldugunu diisiindiigiinii bildirmistir
(Tablo I). Farmasotik bakim hizmeti saglarken eczacilar en
cok Tiirkge elektronik bilgi kaynaklarindan (%92,2; n=296)
ve ilaglarin kullanma talimati ve kisa iirtin bilgilerinden
(%73,8; n=237) yararlandiklarin belirtmistir (Tablo I).
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Tablo I: Antitrombotik tedaviler hakkinda bilgi diizeyinin degerlendirilmesi ve farmasétik bakim hizmetinde yararlanilan

kaynaklar
Kesinlikle Katilmiyorum | Kararsizim Katiliyorum Kesinlikle
katilmiyorum katiliyorum
Hasta bilgi diizeyi yeterli 106 (%33) 158 (%49,2) 37 (%11,5) 17 (%5,5) 3 (%0,9)
Eczact  Vbilgi  diizeyi 28 (%8,7) 64 (%19,9) 123 (%38,3) 100 (%31,2) 6(1,9)
yeterli
Farmasdtik Bakim hizmetinde yararlamlan bilgi kaynaklar
Tiirkge elektronik bilgi kaynaklar1 296 (%92,2)
[lacin kullanma talimat1 ve kisa {iriin bilgisi 234 (%72,9)
Referans kitaplar 66 (%20,6)
Tibbi {irtin tanitim elemanlar: tarafindan saglanan dokiimanlar 62 (%19,3)
Ingilizce kanuta dayali tip veri tabanlari 29 (%9)
Diger (internet arama motorlari, meslek ici egitim notlari, eczacilar aras1 bilgi paylasimi) | 9 (%2,8)

Eczacilarin Farmasotik Bakim Hizmeti Verme Nedenleri,
Hizmetin Niteligi ve Icerigi

Eczacilardan antitrombotik tedavi gormekte olan
hastalara verdikleri ilag¢ bilgi danigsmanlig1 ve farmasotik
bakim hizmetlerinin toplam verdikleri farmasétik bakim
hizmetleri icindeki oranimi 0-100 arasi derecelendirme
kullanarak

antitrombotik

yontemi degerlendirmeleri  istenmistir.

Eczacilar tedaviye yonelik hizmet
oranlarimin %21,84 + 1,05 oldugunu bildirmistir, ancak
calisma kapsaminda eczacilarin hizmet verdikleri diger

konularin neler oldugu saptanmamustir.

Eczacilarin  %85,7’si (n=275) antitrombotik tedavi
goren hastalarina kullanma talimati haricinde yazili
bilgilendirme materyali vermediklerini  bildirmistir.
Ayrica, yazili materyal vermeyen eczacilarin %38'i (n=122)
baska saglik kurumlarinda da bilgilendirme materyali
verilmedigini, % 44,2’si (n=142) ise herhangi bir yazili
materyal saglamp konusunda

saglanmadig1 bilgisi

olmadigimn bildirmistir

Eczacilarin antitrombotik tedavi goren hastalarina
farmasotik bakim hizmeti verme nedenleri sorulmustur.
Eczacilarin biiyiik ¢ogunlugu (%96; n= 308) birden fazla
neden oldugunu belirtmistir, Eczacilarin ankette sectikleri
farmasotik bakim hizmeti verme nedeni sikhg:
degerlendirildiginde medyam1 4 olarak bulunmustur.
Yartlar incelendiginde en sik karsilasilan hizmet verme

nedenlerinin %73,5 ile antitrombotik tedaviye ilk kez

baslanacak olmasi ve %69,8 ile hastayr kanama riski
konusunda uyarma ve bilgilendirme oldugu saptanmustir.
Tablo II'de farmasétik bakim hizmeti verme nedenlerinin

tam listesi bulunmaktadir.
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Tablo II: Eczacilarin antitrombotik tedavi goren hastalara

farmasotik bakim hizmeti verme nedenleri

Tablo III: Eczacilarin hakkinda farmasotik bakim hizmeti
verdikleri ilaglar veya ilag¢ gruplar

Eczaci sayis1 . Eczaci sayis1
Neden Ilaglar veya ilag gruplan
n (%) slarveyatlas grip n (%)
Antitrombotik  tedaviye ilk defa Varfarin sodyum 305 (%95,0)
236 (%73,5)
baslanacak olmasi Diistik doz aspirin 281 (%87,5)
Hastay1 artan kanama riski konusunda ADP Reseptor Antagonistleri 251 (%78,2)
uyarma/kanama belirtileri konusunda 224 (%69,8) Faktor Xa inhibitorleri 229 (%71,3)
bilgilendirme Diistik molekiil agirlikli heparinler 223 (%69,5)
Hastanin  tedavisine eklenen veya Direkt trombin inhibitorleri 186 (%57,9)
degistirilen ilaglarin olasi ilag 159 (%49,5) Trombosit agregasyon inhibitorleri
. . y .. . T . 124 (%38,6)
etkilesmelerinin degerlendirilmesi (asetilsalisik asit haric)
Antitrombotik tedavide doz/ila i 9
titromb \% z/ilag 150 (%46,7) Heparin 35 (%10,9)
degisikligi Antitrombotik enzimler 9 (%2,8)
Saghk  Uygulama Teb.hgl odeme 147 (%45,8) Trombosit glikoprotein IIb/Illa 8 (%2,5)
kosullari, farmakoekonomi inhibitorleri ’
Antitrombotik tedavi goren hastanin Hicbiri 1 (%0,3)
kullandigi/kullanmak istedigi
e e 146 (9045,5)
regetesiz/bitkisel ila¢ hakkinda bilgi
. Antitrombotik tedavi goren hastalara farmasotik
talep etmesi
- bakim hizmeti saglanirken eczacilar tarafindan dikkate
Kanama olayi/belirtisi ile karsilagilmasi 126 (%39,3)
’ alinan faktorlerin basinda hastanin kullandig: diger ilaglar
Antitrombotik te.dav1 goren hastanin 121 (%37,7) (%88,8), hastamin yast (%78,8), hastamin saglk
uyune problemleri okuryazarlig1 (%72,9) ve hastanin egitim durumu (%71,7)
llaca erigim problemleri 95 (%29,6) gelmektedir. Tablo [V'te eczacilar tarafindan dikkate alinan
Tlaca bagh kanama disindaki diger faktorlerin tamamu listelenmistir.
. 57 (%17,8)
advers etkiler

Eczacilarin biiyiik ¢ogunlugu (%99,1; n=318) birden
fazla antitrombotik ila¢ veya ila¢ grubu hakkinda
farmasotik bakim hizmeti verdiklerini  belirtmigtir.
Eczacilarin medyan 6 antitrombotik ila¢ veya ila¢ grubuna
yonelik farmasotik bakim hizmeti verdigi hesaplanmustir.
Varfarin, aspirin, ADP reseptor antagonistleri, faktor Xa
inhibitorleri ve diisiik molekiil agirlikli heparinler ve direkt
trombin inhibitorleri hizmet verilen baslica ilag gruplaridir
(Tablo III). Eczacilarin hakkinda farmasotik bakim hizmeti
verdikleri ilaglar ve ila¢ gruplar1 Tablo III'te listelenmistir.
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Tablo IV: Antitrombotik tedavi goren hastalara farmasotik
bakim hizmeti saglamrken eczaclar tarafindan dikkate
alinan faktorler

Eczac1 sayis1
Hasta ile ilgili faktorler v

n (%)
Hastanin kullandig: diger ilaglar 285 (%88,8)
Hastanin yas1 253 (%78,8)
Hastamn saglik okuryazarlig: 234 (%72,9)
Hastanin egitim durumu 230 (%71,7)
Hastanin en az 2  kronik
140 (%43,6)

rahatsizliginin olmasi

Hastanin sosyoekonomik durumu 121 (%37,7)

Hastanin kullandig1 ilag sayisinin

Eczacilarin  ¢gesitli konularda farmasotik bakim
hizmeti verme sikliklar: Sekil 1'de verilmistir. Bu hizmetler
sirastyla su sekildedir: Gereken durumlarda hastalar1
kontrol muayenesi veya laboratuvar tetkiki i¢in hekime
yonlendirme sikligi, hastalara antitrombotik ilaglarin
dogru kullanim1 konusunda bilgi verme siklig1, hastalara
kaza ve yaralanmalarin dnlenmesi, uygun kisisel bakim,
uygun spor faaliyetleri gibi kanama riskini azaltmak igin
alinabilecek 6nlemler konusunda hastalar1 bilgilendirme
sikligi, besin-ilag etkilesmesi sik goriilebilecek ilaglar
kullanan hastalara diyetleri konusunda bilgi verme sikligs,
hastanin regetesiz ilag ve/veya bitkisel iiriin talep ettigi
durumlarda ilag etkilesmeleri ve/veya tedavi sonuglarinin

Lten fazla ol 120 (%37,4) degismesi bakimindan tedaviyi degerlendirme sikligi ve
ten fazla olmasi hastalarin tedavisine ilag eklendiginde veya ila¢ dozu
Hastann yakin zamanda uzun stire degistirildiginde giincel regeteyi ila¢ etkilesmeleri
hastanede ~yatmis olmasi veya 95 (%29,6) yoniinden inceleme siklig1.
hastaneden taburcu olduktan sonra ’
tekrar hastaneye yatirilmasi
Diger
Hasta yakim veya bakicisinin 2 (%0,6)
bilgisi
Yok 1 (%0,3)
Kontroller icin hekime| 07 5% 16.2% 505%
yonlendirme : '
Ilaglarin dogru kullanimi
hakkinda bilgilendirme | * 7€2% 24 5%
Kanama egitimi+ I 11.8% 29.3% 38.3% . Highir zaman
Nadiren
Bazen
Siklikla
Diyet konusunda bilgilendirme 17.4% 35.8% M Her zaman
Regetesiz veya bitkisel
ilaglar ile etkilesmelerin 9.3% 221% 38.9%
incelenmesi
llag-ilag etkilegmesi yniinden I 78% 255%
inceleme
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Sekil 1: Eczacilarin farmas6tik bakim hizmeti verme sikliklart (n=321)
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Eczacilarin kendi kendilerine bildirdikleri bilgi
diizeyi ile verdikleri bazi farmasotik bakim hizmetlerinin
verilme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif

pozitif korelasyon bulunmustur (Tablo V).

Tablo V. Spearman korelasyon testi sonuglari.

Korelasyon katsayis1 | P degeri
AileB 0,292 0,000
AileC 0,230 0,000
AileD 0,251 0,000
AileE 0,209 0,000
AileF 0,225 0,000
GileH 0,254 0,000

A: Eczacilarin antitrombotik ilaglar kullanildiklar: tibbi
durumlar ile ilgili bilgi diizeyleri konusunda 6z
degerlendirmeleri

B: Hastalar ilaglarin dogru kullamimlar: konusunda
bilgilendirme siklig1

C: Besin-ilag etkilesmesi sik goriilebilen ilaglar1
kullanan hastalar1 diyetleri konusunda
bilgilendirme siklig1

D: Hastalar1 kanama riskini azaltmak icin alinabilecek
onlemler konusunda bilgilendirme siklig

E: Hasta regetesiz/bitkisel ilag talep ettiginde tedaviyi
ilag etkilesmeleri yoniinden inceleme siklig1

F: Hastalarin tedavisine ilag eklendiginde ve/veya ilag
dozu degistirildiginde receteyi ilag etkilesmeleri
yoniinden inceleme siklig1

G: Hekim ve diger saglik profesyonellerinin eczacilik
hizmetine verdigi 6nem konusunda eczacilarin 6z
degerlendirmeleri

H: Hastanin tedavisinde meydana gelebilecek olas1 bir
problem ile ilgili olarak hekim ile iletisime ge¢me
siklig

Diger saglik profesyonelleri ile iliskiler ve eczacilarin
hizmetlerine yonelik deger algis1

Antitrombotik ilaglarla tedavi goren hastalarin

tedavisinde hekim, hemsire, eczac1 ve hastamin yakin
isbirliginin gerekliligi konusunda eczacilarin goriisleri
sorgulanmistir. Eczacilarin  biiyiik cogunlugu (%96,3;
n=309) antitrombotik tedavi yonetiminde yakin isbirliginin
gerekli oldugunu belirtmistir.

Hastanin tedavisinde meydana gelebilecek ilag
etkilesmesi olasilig1 gibi olas1 bir problemle ilgili olarak
eczacilarin %15,9’u her zaman, %26,5'1 siklikla, %27,7’si
bazen, %21,8i nadiren ve %8,1'i hi¢cbir zaman hekim ile
iletisime gectigini belirtmistir (sirasiyla, n=51, 85, 89, 70 ve
26).

Eczacilardan verdikleri hizmetlerin hekim ve diger
saglik profesyonelleri tarafindan ne kadar énemsendigini
degerlendirmeleri istenmistir. Ankete katilan eczacilarin
sadece %28,1'i (n=90) verdikleri hizmetlerin hekim ve diger
saglik  profesyonelleri  tarafindan  &nemsendigini
diistindigiinii bildirmistir. Bu 6z degerlendirme sonucu le
hekimle iletisime ge¢me siklig1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli zayif pozitif korelasyon bulunmustur (Tablo V).

Eczacilara antitrombotik tedavi konusunda verdikleri
farmasotik bakim hizmetlerinin tedavi sonuglarina ne
diizeyde katki
Eczacilar tedavi sonuglarma katkilarmin 100 {izerinden
57,98 +

belirtmigtir.

verdigini diisiindiikleri sorulmustur.

1,34 diizeyinde oldugunu diisiindiiklerini

TARTISMA

Serbest eczaneler; hastalarla sik araliklarla ve kolayca
iletisim kurulabilen, regete bilgileri ve ilaglarin yeniden
yazdirilmas1 gereken zamanlara amnda erisim olmasi
nedeniyle hatirlatma yapilabilen ve hastalarin gerektiginde
randevusuz bir sekilde egitim, tedaviye uyum gibi
destek alabildikleri

nedeniyle saglik sisteminde benzersiz bir yere sahiptir.

konularla ilgili yerler olmalari
Bununla birlikte, Tiirkiye’de serbest eczanelerde birgok
kronik hastalik ve ilagla ilgili informal bigimde sunulmakta
olan farmasotik bakim hizmetlerinin niteligi, icerigi ve
sunum sekline iligkin ¢ok smurli sayida arastirma
bulunmaktadir. Tiirkiye’deki

eczacilarin yiiksek riskli ilaglar olan antitrombotik ilaglarla

Bu calismada, serbest

tedaviye katkilarinin ve tedavi ile iligkili farmasotik bakim

aktivitelerine yaklagimlarinin belirlenmesi amaglanmigtr.
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Kardiyovaskiiler ilaclarla tedavi goren hastalarda

tedaviye uyumsuzluk biyiik bir toplumsal saglik

problemidir. Tedaviye uyumun artirilmasi, advers
olaylarin azaltilmasi ile iligkili ¢esitli arastirmalarda
yapilan girisimlerin su basliklar altinda toplanabilecegi
bildirilmistir; (1) hastalara hastaliklar1 ve tedavileri
hakkinda bilgi ve egitim saglanmasi, (2) hastalarin tedavi
yonetimi ile iligkili kararlara katilmalarin tesvik etme, (3)
ilag kullanimu ile iligkili becerilerin 6gretilmesi, (4) saglikli
yasam veya saghgin iyilestirilmesine yonelik davrans
degisikliklerinin tesvik edilmesi, (5) hastalarin tedavilerini
kendi kendilerine yonetme desteginin saglanmasi, (6)
tedavinin neden oldugu advers olaylarin ve hastalik
komplikasyonlarimin ~ 6nlenmesi  veya  yonetilmesini
kapsayan risk ve zararlarin en aza indirgenmesine yonelik
stratejiler ve (7) saglik hizmetlerinin sunum kalitesinin
iyilestirilmesi ve hizmete erisim konusundaki engellerin
ortadan kaldirilmasina yonelik stratejiler (16). Bu alanlarda
hastalara hizmet veren eczacilarin ¢esitli kronik
hastaliklarda tedavi sonuglarinin iyilestirilmesi, hastalarin
tedaviye uyumlarimn artirilmas:t ve kanita dayali
kilavuzlara uygun tedavi uygulanmasi konularinda dnemli

rol aldiklar1 kanitlanmustir (11, 17, 18).

Eczacilarin  antitrombotik tedaviye katkilarimn
incelendigi bir meta analizde, diger tedavi yonetim
modelleri ile karsilastinldiginda tedavi yOnetimine
eczacilarin katildigr gruplarda total kanama olaylarinn,
mindr kanama olaylarinin, tromboz olaylarinin anlamli bir
sekilde azaldig: bildirilmistir (3). Bir diger meta analizde de
benzer sekilde varfarin tedavi yonetimine eczacilarin
destek verdigi gruplarda total kanama olaylarinin azaldigy,
ancak varfarin ile iligkili diger komplikasyonlarda sadece
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma egilimi
oldugu gosterilmistir (4). Zhou ve ark. tarafindan yapilan
meta analizde ise digerlerinden farkli olarak eczacilarin
varfarin tedavi yOnetimindeki katkilarimn
antikoagiilasyon kontrolii, giivenlilik agisindan kesin
olmadigl;, bununla birlikte tedavi yonetimine eczacilarin
katilmasiin hasta memnuniyetini artirdig: bildirilmistir
(19). Ingiltere (20) ve Yeni Zelanda’da (21) yapilan
arastirmalarda standart tedavi ile karsilastirildiginda
antikoagiilan tedavi yOnetimine serbest eczanelerin katki

verdigi hastalarin INR degerlerinin daha ¢ok terapotik

aralikta kaldig1 [time in therapeutic range (TTR)], ayrica
hasta memnuniyetinin daha fazla oldugu bildirmistir.
Calismamizda ankete katilan serbest eczacilar verdikleri
farmasotik bakim hizmetlerinin %21,8 inin antitrombotik
ilaglara yonelik oldugunu bildirmistir. Eczacilarin tedavi
katkilari

Tiirkiye’deki eczanelerde saglanan antitrombotik ilag ve

yOnetimine olumlu disiiniildiigiinde,
tedavilere yonelik ila¢-bilgi damismanligi hizmetlerinin

nitelik ve igeriginin belirlenmesi Onemlidir ve bu

hizmetlerin ~ gelistirilmesine =~ yOnelik  stratejilerin

belirlenmesini saglayabilir.

Yapilan uluslararasi bir arastirmada, eczacilarin yeni
antikoagiilan ilaclarla ilgili danigmanlik hizmeti verirken
kendilerine daha az giivendikleri saptanmustir (2). Bizim
calismamizda da eczacilarin yalmzca %33’{ antitrombotik
ilaglarin kullaruldiklar1 durumlar ve tedavi protokolleri
konusunda Dbilgilerinin yeterli oldugunu belirtmistir.
Tiirkiye’deki
karsilamak amaciyla genellikle Tiirkce elektronik bilgi

serbest eczacilarin bilgi gereksinimini
kaynaklar1 (%92,2) ve ilaglarin kisa fiiriin bilgisinden
(%72,9) faydalandiklar: goriilmiistiir. Calismamizdan elde
ettigimiz bu veriler tilkemizde eczacilarin ilag bilgi kaynagi
kullanum aliskanliklarini arastiran diger bir calisma ile
uyumludur (22). Papastergiou ve ark. yaptigi ¢alismada,
hastane eczacilarinin serbest eczacilarla kiyaslandiginda
damigsmanlik hizmeti verirken kendilerine daha fazla
gilivendikleri belirlenmistir (2). Yazarlar bunun nedeninin
gerek hastane eczacilarindan istenen hizmetlerin nitelik ve
cesitliliginin  gerekse interdisipliner iletisim kurma
olanagimn eczacilarin mesleki gelisimine katki veriyor
olmasi olabilecegini belirtmistir (2). Calismamizin verileri
tilkemizdeki serbest eczacilarin literatiirii takip ederek
kendi kendine 6grenme yoluyla veya meslek i¢i egitimlerle
bilgilerini giincel tutmasi gerektigini diisiindiirmektedir.
Calismamizda eczacilarin bilgi diizeyleri ile hastalarin
gerekli kontroller konusunda hekime yonlendirilme;
ilaglarin dogru kullamimi, diyet ve kanama riski konusunda
bilgilendirilme ve ilag etkilesmeleri agisindan regetelerin
incelenme sikliklar1 arasinda zayif pozitif bir korelasyon
bulunmustur. Bu nedenle, eczacilarin antitrombotik ilaglar
ve kullanildiklar1 durumlar konusunda bilgilerinin giincel
ve yeterli olmas1 hastalara bu alanlarda daha sik hizmet

vermeleri yoluyla tedavi sonuglarimin iyilesmesine de
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katkida bulunabilir.

Yeni oral antikoagiilanlarin kullamim sikligimn
tartisildig bir derlemede (1) 2008 yilindan itibaren varfarin
ve heparin gibi standart tedavilerin kullanimimn giderek
azaldig, buna karsin yeni oral antikoagiilanlarin
kullaniminin  artti1 belirtilmistir. Yazar non-valviiler
atriyal fibrilasyon, vendz tromboembolizm ve pulmoner
embolizm tedavisinde yeni oral antikoagiilanlarin zaman
iginde varfarinin yerini alacagim diisiindiigiinii belirtmistir
(1). GCalismamiza katilan eczacilarin ¢ogunun varfarin,
aspirin, ADP reseptor antagonistleri, faktor Xa inhibitorleri
ve diisiik molekiil agirlikli heparinler ve direkt trombin
inhibitorleri basta olmak tizere bir¢ok antitrombotik ilag
grubu ile ilgili farmasotik bakim hizmeti sagladiklari
goriilmistiir (Tablo III). Yeni ilaglarin artan pazar pay1
distintildiigiinde Tiirkiye'deki serbest eczacilarin farkl
birgok farmakolojik gruptan ilag i¢in farmasétik bakim

hizmeti veriyor olmasi olumlu bir durumdur.

Tedavi yOnetiminin resmi tibbi egitimi olmayan
hastalar veya bakicilari/yakinlar1 tarafindan yiiriitiilmesi
ayakta tedavi ortamini benzersiz kilmaktadir. Bir saghk
calisani tarafindan gerekli bilgiler hastaya iletildiginde
daha  ¢ok
alabilecekleri, kanama dahil advers olaylarin ve taburculuk

hastalarin  tedavilerinde sorumluluk
sonrasi tekrar hastaneye yatis oranlarimn azalabilecegi ve

tedavi sonuglarimin olumlu yo6nde etkilenebilecegi
belirlenmistir (23 - 25). Bir saglik ¢alisam tarafindan ilag
kullamim talimat1 ve tedaviye iliskin gerekli diger bilgiler
sozlii olarak iletildiginde hastalarin bilgilerin tamamim
hatirlamas1 nadiren miimkiin olabilir (23). Bu nedenle,
hastalara sozlii olarak gerekli bilgiler verildikten sonra
hatirlatma aract olarak yazili materyallerin kullanilmas:
yararli olabilir. Wysowski ve ark. yaptig1 bir ¢calismada da
oral antikoagiilanlarin giivenli kullamimi icin hastalara
yazili materyal verilmesinin gerekliligi vurgulanmistir (26).
Calismamizda eczacilarin %85,7’si antitrombotik tedavi
goren hastalarina kullanma talimati haricinde yazili
bilgilendirme materyali vermediklerini bildirmistir.
Hastalara antitrombotik ilaglar ile ilgili yazili bilgilendirme
dokiimanlarimin daha fazla verilmesi tedaviden alinan
yarari artirabilir. Diger yandan ila¢ ambalaji veya kullanma
talimatindaki bilgileri okuyabilmek i¢in hastanin gérme

sorunu olmamasiy;, ayrica bu bilgileri kendi basma

anlayabilmek igin belirli bir diizeyde saglik okuryazarlig
olmas: gerekmektedir. Calismamizda hastalara farmasotik
bakim hizmeti verilirken hastamn egitim durumu ve saglik
okuryazarligimin da yiiksek oranda (sirasiyla, %71,7 ve
%72,9, Tablo IV) dikkate alindig1 saptanmustir.

Antitrombotik ilaglar yiiksek riskli ilaglar olarak
siniflandirildiklarindan (27) bu tedaviye yeni baslayacak
olan hastalara ila¢-bilgi damismanligr hizmeti verilmesi
onemlidir. Ayrica, tedavi sonuglarimi etkileyen en énemli
sorunlar kanama ve pihtilasma oldugundan hastalarin
kanama riski konusunda egitilmesi ve tedavi sonuglarin
etkileyebilecek etkilesmelerin ve tedavi degisikliklerinin
eczacilar  tarafindan  degerlendirilmesi  Onemlidir.
Yaptigimiz calismada da, eczacilarin farmasotik bakim
hizmeti verme nedenleri degerlendirildiginde en sik
karsilagilan nedenlerin antitrombotik tedaviye ilk kez
baslanacak olmasi, hastanin artan kanama riski konusunda
bilgilendirilmesi ilag etkilesmelerinin degerlendirilmesi ve
antitrombotik tedavide doz/ila¢ degisikligi oldugu
belirlenmistir (sirasiyla, %73,5, %69,8, %49,5 ve %46,7,
Tablo  TI).

farmakoekonomi ve ilaca erisim problemleri, uyung

Calismamizin  sonuglar1  eczacilarin
problemleri, kanama ve diger advers etkiler konularinda
daha az siklikta farmasotik bakim hizmeti verdiklerini
gostermektedir (sirastyla, %45,8, %29,6, %37,7, %39,3 ve
%17,8, Tablo II). Tedaviye uyumu ve tedavi sonuglarini
etkileyebilecek bu konularda neden daha az hizmet

verildiginin ileri aragtirmalarla belirlenmesi yararl olabilir.

Bilindigi tiizere sadece varfarin tedavisinin degil,

uyung sorunlari, ilag etkilesmeleri ve  organ
fonksiyonlarinda zaman iginde meydana gelebilecek
bozulmalar nedeniyle tedaviye nispeten daha yakin
zamanda girmis olan yeni oral antikoagiilanlarla tedavinin
de izlenmesi 6nerilmektedir (28). flac-ilag, ilag-bitkisel {iriin
ve ilag-besin etkilesmeleri sonucunda kanama veya
tromboz gibi istenmeyen sonuglar gelisebileceginden
calismamizda eczacilara bu konulardaki hizmet verme
sikliklar1 sorulmustur. Antitrombotik ilaglarla tedavi géren
hastalarin tedavisine ilag eklendiginde veya ilag dozu
degistirildiginde eczacilarin %42,9'unun, hasta regetesiz
ilag ve/veya bitkisel tirlin talep ettigi durumlarda
eczacilarin  %66,3'tiintin her zaman veya siklikla ilag
etkilesmelerini  kontrol ettigi

belirlenmistir. Ayrica,
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eczacillarin  %44,3'tiniin  besin-ilag  etkilesmesi  sik
goriilebilecek ilaglar1 kullanan hastalara her zaman veya
siklikla diyetleri konusunda bilgi verdikleri belirlenmisgtir.
Eczacilarin hastalara farmasotik bakim hizmeti verirken
dikkate aldiklari faktorler arasinda hastalarin kullandig:

diger ilaglar ilk sirada yer almaktadir (%88,8, Tablo IV).

Desmaele ve arkadaslarimin  Belgika’daki  serbest
eczanelerde ytriittiikleri bir c¢alismada, trombosit
agregasyon inhibitorleri, K vitamini inhibitorleri,

heparinler ve direkt etkili oral antikoagiilanlar ile iligkili
problemler belirlenmistir (7). Bu kesitsel arastirmada, ilag
%80’inin

esnasinda, %20’sinin ise regete hastaya saglandiktan sonra

ile iligkili problemlerin recete hazirlama
eczaci tarafindan ilag tedavisi yeniden gozden gegirilirken
fark edildigi ve teknik nitelikte olmayan problemlerin
gogunun ilag etkilesmelerinden kaynaklandig:
belirlenmisgtir. Bu nedenlerle, arastirmacilar tedavinin
optimum diizeyde yiiriitillebilmesi igin eczacilarin
antitrombotik tedavi alan hastalarin tedavilerini gozden
gecirmelerinin ve izlem degerlendirmesi yapmalarinin
Oonemine vurgu yapmustir (7). Tiirkiye'deki serbest
eczacilarin recete karsilarken ilag etkilesmelerini daha sik
kontrol etmeleri antitrombotik tedaviden alinan sonuglarin
iyilesmesine ve advers etki sikliginin azalmasina katkida
bulunabilir. Ayrica, hastanin ¢ok sayida ila¢ kullamyor
olmasi, komorbid hastaliklarimn olmasi ve sosyoekonomik
durumu da advers etki gelismesi agisindan risk faktorleri
(29).
eczacilarin anilan bu faktorleri daha az dikkate aldiklar
belirlendiginden (sirasiyla, %37,4, %43,6, %37,7, Tablo IV)

tilkemizde birinci basamak saglik hizmetinde gorev yapan

olarak  degerlendirilmektedir Calismamizda

eczacilar arasinda bitiin risk faktorleri konusundaki
farkindaligin artirilmasi yararli olabilir. Calismamizda
gebelik ve emzirme déneminde giivenli antitrombotik ilag
kullanimina yonelik hizmetler arastirilmamis olmakla
birlikte, serbest eczacilar hastalarin ilaglarimi kullanmadan
once karsilastiklar1 son saglik ¢alisanlari olduklart igin
dogurganlik ¢agindaki kadinlarin regeteleri karsilanirken
teratojenik potansiyeli olabilecek antitrombotik ilaglar
hakkinda
Ulkemizde yapilan bir calismada (30) gebelik risk

hastalara bilgi verilmesi ¢ok Onemlidir.

kategorileri arasinda zayif tutarliik saptandigi ve

teratojenite riski degerlendirmesinde epidemiyolojik

calisma sonuglarimin dikkate alinmasi onerildiginden,

konu ile ilgili ileri egitim almamis eczacilarin farmasotik
bakim hizmeti verirken {ilkemizdeki mevcut teratojenite

bilgilendirme servislerini kullanmalari yararl: olabilir.

Anket calismamiza katilan eczacilarin neredeyse
tamami (%96,3) antitrombotik ilaglarla tedavi goren
hastalarin tedavisinde hekim, hemsire, eczaci ve hastanin
yakin igbirliginin gerekli
birlikte,
gelebilecek olasi bir problemle ilgili olarak eczacilarin
sadece %15,9u her zaman ve %26,51 siklikla hekim ile

iletisime gectiklerini bildirmistir. Bunun nedeni tilkemizde

oldugunu diistinmektedir.

Bununla hastamin  tedavisinde meydana

hekim-eczac1 iligkisinin gelismemis olmasi ve sunulan
hizmetlerle ilgili deger algisinin kotii olmasi olabilir.
Gergekten de eczacilarin sadece %28,1'i antitrombotiklerle
ilgili olarak sunduklari farmasotik bakim hizmetlerinin
hekimler tarafindan &nemsendigini diisiindiiklerini
belirtmistir. Ayrica, hekim ile daha sik iletisime gecen
eczacilarin hizmetlerine verilen deger algisimin da daha
yiiksek oldugu yapilan korelasyon analizi sonucunda
bulunmustur. Yapilan gesitli arastirmalarda hem hastalar
hem de hekimler eczaci tarafindan hastalara varfarin ile
ilgili egitim verilmesinin yararli oldugunu ve egitim
programlarindan memnun kaldiklarim bildirmistir (31, 32).
Ayrica Shaw ve ark. hekimler bir eczaci tarafindan
hastalara egitim verilmesinin kendileri a¢isindan zaman
kazandirict oldugundan yararli oldugunu belirtmistir (32).
Ulkemizde

gelistirilmesi hastalara verilen saglik hizmetinin kalitesini

hekim ve eczacilar arasindaki iletisimin
artirabilir ve antitrombotik tedaviden alinan sonuglarin

iyilesmesine katkida bulunabilir.

Bu calismanin sonuglari tilkemizde antitrombotik
tedavi yonetiminde eczacilarin sunduklar1 farmasoétik
bakim hizmetleri ile ilgili bir ¢ergeve sunmaktadir. Serbest
sekilde

icerecek sekilde tasarlanan

eczacilarin hizmetlerinin standart bir

raporlanmasimi  da ileri
aragtirmalar antitrombotik tedavi sonuglaria eczacilarin
olas1 katkilarini irdeleyerek tilkemizde etkin ve giivenli

antitrombotik ila¢ kullaniminin artisina katki saglayabilir.
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Amag: Prenatal ultrasonografi ile saptanan fetal anomalilerin incelenmesinde
manyetik rezonans goriintiilemeye (MRG) hangi endikasyonlarla
basvuruldugunun ve fetal MRG ile elde edilen bilgilerin olgularin yénetimine
katkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Retrospektif kohort analiz i¢in Radyoloji Anabilim Dal
arsivinden 1 Ocak 2007- 1 Ocak 2018 tarihleri arasinda ¢ekilmis, dahil edilme
ve dislanma kriterlerini karsilayan 146 fetal MRG kayd: elde edildi. Bu
olgularin Perinatoloji Bilim Dali'ndan istem endikasyonlarina, ultrasonografi
bulgularma, Perinatoloji Etik Kurul kararlarma ve obstetrik sonuglarina
ulasild.

Bulgular: Kesitteki toplam 146 fetal MRG kaydina ait 6rneklem icinde 127
(%87) olgu santral sinir sistemi (SSS) anomalilerine ait iken 19 (%13) olgu ise
diger organ sistemlerine ait anomalilerden olusmakta idi. SSS anomalileri
icinde en yiiksek frekansa sahip 5 alt-grup ventrikiilomegali (n= 34, % 26,7),
korpus kallozum gelisim bozukluklar1 (n= 28, %22,0), posterior fossa
anomalileri (n= 14, %11,0), acik noral tiip defektleri (n= 14, %11,0) ve kortikal
gelisim malformasyonlar1 (n= 7, %5,5) idi. Ultrasonografik tani aninda
medyan gebelik yas1 SSS olgularinda 23 (18-35) hafta iken diger sistemler
grubunda ise 22 (18-28) hafta idi (p= 0,04). Fetal MRG aninda medyan gebelik
yas1 SSS olgularinda 23 (18-37) hafta ve diger sistemler grubunda 23 (18-28)
hafta idi (p= 0,051). Fetal kardiyak malformasyonlara yonelik istenmis fetal

Semir KOSE MRG kaydina rastlanmada.
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teknolojisindeki yenilikleri iceren dinamik bir stirecte sekillenecektir.

Anahtar Sozciikler: Fetal anomaliler, fetal manyetik rezonans goriintiileme, fetal
ultrasonografi, prenatal tani

ABSTRACT

Objective: To evaluate the main indications of the fetal magnetic resonance
imaging (fMRI) for the sonographically detected fetal abnormalities and to assess
the contribution of this modality to the management of these cases.

Material and Method: This retrospective cohort analysis were based on the
assesment of the fMRI recordings obtained from the archive of the Dokuz Eylul
University Radiodiagnostics Department between January 2007 and January
2018. The clinical indications, the main findings of the ultrasound examination
and the decision of the ethical comitte were also gathered as the integral
parameters of the study.

Results: A sample of 146 fMRI recordings were consisting of 127 (87 %) cases of
central or peripheral nervous system (CP-NS) abnormalities and 19 (13%)
abnormality cases originated from other systems. The biggest 5 sub-groups in the
CP-NS abnormalities category were ventriculomegaly (n= 34;26.7%),
developmental disorders of the corpus callosum (n= 28; 22.0%), abnormalities of
the posterior fossa (n=14; 11.0%), open neural tube defects (n=14; 11.0%) and the
malformation of the cortical development (n= 7; %5.5). The median gestational
age at the time of the sonographic diagnosis was 23 (18-35) weeks in the CP-NS
group and 22 (18-28) weeks in the other systems group (p= 0.04). The median
gestational age at the time of f MRI was 23 (18-37) weeks in the CP-NS group and
23 (18-28) weeks in the other systems group (p=0.051). None of the fetal MRI
cases was related to a fetal cardiac abnormality.

Conclusion: Confirmation of the diagnosis, archiving for medicolegal and
academic purposes and seeking for additional findings seems to be the main
reasons when resorting to the fMRI. The nervous system abnormalities were the
predominant indication category and abnormalities originated from other
sytems were very limited in number.

Gebelik takibinde en 6nemli hedeflerden biri; fetusun

tim organ sistemlerinde siiregiden anatomik ve
fonksiyonel gelisimin degerlendirilmesi ve bu siiregte bir
sorun oldugunda ortaya ¢ikacak malformasyonlarin
dogrudan veya dolayli bulgular yoluyla gosterilmesidir.
Bu amagla yapilan muayenelerin temel arac
ultrasonografidir (1,2). Fetal yapilarin normalliginin teyidi
ve varsa anormalligin tespiti amaci ile yapilan taramalar,
ultrasonografi ile cok bagarili bir sekilde yiiriitiilmektedir.
Iste bu prenatal sonografik taramalarda bir anormallik
saptandiginda ultrasonografiye yardimci veya
ultrasonografik bulgular1 tamamlayici bir goriintiileme
(1-3).

rezonans goriintileme (MRG); gebelikte giivenli olmasi,

modalitesine ihtiya¢ dogmaktadir Manyetik
yiiksek goriintii ¢oziiniirligiiniin sagladig: tanisal basarisi
ve goriintiilerin argivlenebilmesi gibi avantajlar1 ile bu
ihtiyaca cevap verebilen en 6nemli diagnostik modalitedir

1,2, 4).

Fetusun anatomik ve gelisimsel degerlendirmesinde
MRG ilk defa 1980'1i y1llarda kullamlmaya baslanmistir (5).

flk yillarda kullanilan teknoloji ile goriintii elde etme
zamaninin uzunlugu MRG'nin basaris1t ve yararlihg:
konusunda cesaret kirici bir baglangica neden olmus ancak
gok-hizli tekniklere dayali cihazlarin ortaya ¢ikis1 MRG'nin
fetal anatomik degerlendirmede kullaniminda bir yeniden
canlanma saglamistir (6). Modern MRG cihazlar1 tarama
siiresini kisaltmus, sinyal-giiriiltii oranlarini iyilestirmis ve
boylece bir kesitin elde edilmesi bir saniyenin altina
inmistir (2). Son yillarda yapilmis bircok arastirma fetal
MRG'nin ultrasonografiye tamusal katkilarim ve gebelik
hakkinda verilen Perinatoloji Etik Kurul kararlarina
destegini ortaya koymustur (4, 7). Fetal MRG, donamm,
yazilim ve manyetik rezonans anatomisi calismalarinda
kendini siirekli gelistiren dinamik ve giincel bir alandir. Bu
alanda en Onemli bagliklar, fetal MRG'nin santral sinir
sistemi gibi bazi organ sistemlerinde saptanan
anomalilerde neredeyse rutin bagvurulan bir ydntem
olmasma ragmen basta kardiyovaskiiler sistem olmak
tizere diger bazi organ sistemlerindeki anormalliklerde ise
daha az katki klinik

saglayabildigi  yoniindeki
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uygulamalarin  irdelenmesidir ~ (8).  Ultrasonografi
teknolojilerindeki hizli ilerlemeler ve fetal gelisimsel
sonoanatomideki bilgi birikimi fetal MRG'ye bagvuru
ihtiyaglarim bir yandan kisitlar diger yandan da degistirir

goriinmektedir.

Aragtirmamizin temel amaci, son 10 yilda prenatal
tam ve tedavi alanlarinda yasanan dinamik gelismelere
paralel olarak ortaya c¢ikan fetal MRG endikasyon ve
sonuglarindaki degisimleri degerlendirmektir. Bu yolla
ozellikle iilkemizde fetal MRG uygulamalariin giincel
durumu ve gelecegi konusundaki tartismalara katkida
bulunmak hedeflenmektedir.

GEREC VE YONTEM

Radyoloji Anabilim Dali argivinden 1 Ocak 2007- 1
Ocak 2018 tarihleri arasinda c¢ekilmis, dahil edilme ve
dislanma kriterlerini karsilayan 146 fetal MRG kayd: elde
edildi. Bu olgularin Perinatoloji Bilim Dali'ndan istem
endikasyonlarina, ultrasonografi bulgularina, Perinatoloji
Etik Kurul kararlarina ve obstetrik sonuglarma ulasildi.

Ultrasonografide bulgusu olmayan ve alfa fetoprotein
yiiksekligi gibi biyokimyasal belirteclerden yola ¢ikilan

olgular, monokoryonik ikizler, plasenta yapisma
anomalileri nedeni ile degerlendirilen olgular,
ultrasonografik ilk degerlendirilmesi Dokuz Eyliil

Universitesi Perinatoloji B.D tarafindan yapilmamis dis
merkez referansli fetal anomaliler ve farkli gerekgelerle 18.
haftadan once istemi yapilan olgular calismaya dahil

edilmedi.

Malformasyon taramasi ultrasonografisindeki (USG)
bulgular ve Fetal MRG bulgular1 arasindaki farklar hem
nitelik hem de nicelik agisindan ele alindi. Tamda
degisiklige yol agmayacak mindr ek bulgular, bulgularin
fark

milimetrik Ol¢lim farkliliklar1 ve sonografik muayene

agirhk  derecelendirmelerinde olusturmayan

disiplini agisindan raporlanma aligkanligi olmayan

tarimlayict bulgular degerlendirmeye alinmad.

Prenatal Ultrasonografi muayeneleri Perinatoloji
Bilim Dali'nda Voluson 730 Expert (GE Medical Systems,
Zipf, Austria) cihazi ile gerceklestirilmistir.

MRG
(Gyroscan

1.5 Tesla MRG cihazinda

Philips  Medical

incelemeleri

Achieva; Systems)

gergeklestirilmistir. Ultrasonografide belirtilen 6n tamya
uygun olarak santral sinir sistemi veya diger sistemlere
yonelik aksiyel, koronal ve sagittal diizlemde T2-agirlikl1
hizli goriintiileme sekansi olan single shot turbo spin echo
(SSH-TSE) ile incelemeler yapilmistir. Santral sinir sistemi
icin TR: 839; TE: 80; flip angle: 90 derece; kesit kalinlig1: 3
256, FOV: 250 alinmustir.
Torakoabdominal bolge icin TR: 1000; TE: 68; flip angle: 145

derece; kesit kalinlig1: 4-5 mm olarak belirlenmistir. Tiim

mm; matrix: olarak

gorintiiler deneyimli 2 pediatrik radyolog (F.C.S, H.G.)

tarafindan degerlendirilmistir. Incelemelerde kontrast

madde veya sedasyon uygulamas1 yapilmamustir.

Calismamiz Dokuz Eylill Universitesi Girisimsel
Olmayan  Arastirmalar  Etik  Kurulu
onaylanmustir (4216-GOA-2018-21-21).

tarafindan

Istatistiksel analiz

Calismada tamimlayict istatistikler 6n plandadir.
Olgulara ve gruplara ait sayisal degiskenler normal

dagilim gostermedigi i¢in ortanca ve minimum-maksimum

araliklar1 sunulmustur. Gruplar arasindaki frekans
farkliliklar1  Ki-kare ve Fischer exact test ile
karsilagtirilmistir. Gruplar arasindaki ortanca deger

farkliliklar1 ikiden fazla grup oldugunda Kruskal-Wallis

test ve Dunn diizeltme ile kargilagtirlmistir.
BULGULAR

Ocak 2007- Ocak 2018 kesitindeki toplam 146 fetal
MRG olgusunun temel karakteristiklerinin yillara gore
dagilimi Tablo I'de &zetlenmistir. Orneklem icinde 127
(%87) olgu santral sinir sistemi (SSS) anomalilerine ait iken
19 (%13) olgu diger organ sistemlerine ait anomalilerden
olugmakta idi. Ortanca gebe yas1 tiim kohortta bakildiginda
28 (17 — 42) iken, ortanca gebe yas1 SSS anomalileri grubu;
28 (17 — 42) ve diger sistemler grubu; 30 (21 — 38) arasinda
anlaml farklilik gostermedi (p=0,525).
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Ultrasonografik tam aninda medyan gebelik yas1 SSS
olgularinda 23 (18 — 35) hafta iken diger sistemler grubunda
ise 22 (18 - 28) hafta idi (p= 0,04). Fetal MRG aminda
medyan gebelik yas1 SSS olgularinda 23 (18 — 37) hafta ve
diger sistemler grubunda 23 (18 — 28) hafta idi (p=0,051).

Tiim kohortta 75 olgu (%51,4) nullipar iken 71 olgu
(%48,6) bir veya daha fazla canli doguma sahip idi.

Perinatoloji Etik Kurul karari1 79 (%54,1) anomali
olgusunda gebelige devam ve 58 (%39,7) anomali
olgusunda ise gebeligin terminasyonu seklinde
sonuglanmigtir. Kurul karar1 9 (% 6,2) olguda cesitli
nedenlerle (takiplerin kesilmesi veya baska bir merkezde
konseye sunulma) sonuglanamamustir. Santral Sinir Sistemi
olgularinda 49 olguda (%41,5) terminasyon karar1 verilmis
diger (%47,4)

organ sistemlerinde ise 9 olguda

terminasyon karar1 ¢tkmistir (p=0,632)

Diger organ sistemlerine ait fetal MRG istemlerine
bakildiginda en biiyiik 2 grup toraks ve akciger lezyonlar:
(n= 6; %31,6) ve genitoliriner sistem anomalilerine (n= 6;
%31,6) ait idi. Bunlari sirasiyla iskelet sistemi (n=4; %21,1)
ve gastrointestinal sistem anomalileri (n= 3; %15,7)
izlemekte idi. Fetal kardiyak malformasyonlara yonelik
istenmis fetal MRG kaydina rastlanmadi.

Ik MRG'nin tarusal diizeyde bilgi verememesi veya
mevcut bulgulardaki degisimin takibi gibi nedenlerle
kontrol MRG ihtiyaci SP-SS anomalileri grubunda 11 (%8,7)
olguda diger sistemlere ait anomaliler grubunda ise 1

(%5,6) olguda gozlenmistir (p=0,614).

Prenatal ilk tan1 USG’si ile fetal MRG bulgu sayilar1
karsilastirildiginda hi¢ fark olmayan veya USG'de daha
fazla sayida bulgu olan olgu sayisi 102 (%69,9), fetal
MRG'de bir veya daha fazla sayida ek bulgu saptanan olgu
sayist ise 44 (%30,1) idi. Gebelik akibeti agisindan
bakildiginda ek bulgu saptanmayan olgularda 48 (%47,1)
terminasyon, ek bulgu saptanan olgularda ise 27 (%51,4)
terminasyon karar1 ¢ikmustir (p= 0,325).

SSS anomalileri iginde en yiiksek frekansa sahip 5 alt-
grupta ileri frekans analizleri yapilmistir (Tablo II).
USG ile fetal MRG  bulgularimin

karsilastirilmasinda en yiiksek uyum %76,5 tam uyum ile

Prenatal

ventrikiilomegali olgularinda, en diisikk uyum %28,5 ile

kortikal gelisim anomalileri (KGA) grubunda idi. iki grupta
frekans karsilagtirmasi istatistiksel anlamli bir farklilik
ortaya koysa da (Ki-kare testi p= 0,013), tiim gruplarin bir
arada oldugu c¢ok gozlii ki-kare testinde istatistiksel
anlamlilik saptanmamustir (p= 0,063) (Tablo II).

En yiiksek terminasyon karart KGA grubunda
verilmistir (Tablo II). Ik degerlendirmede fetal MRG ile
tarusal bilgi verici kesitlerin elde edilebilirligi ve goriintii
fark

gostermemistir (Tablo II). Ultrasonografi tanisi anindaki

kalitesi yeterliligi gruplar arasinda anlaml

gebelik yast ile fetal MRG ¢ekimi anindaki gestasyonel yas
ortanca degerleri de 5 biiyilkk grup arasinda anlaml

farklilik gostermemistir (Tablo II).
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TARTISMA

Santral Sinir Sistemi anomalileri fetal MRG'nin temel
endikasyon kategorisi olarak saptanmistir. Fetal MRG
kayitlarinin %87’si SSS anomalilerine ait iken yalmzca %13
olgu diger organ sistemleri olarak kategorize ettigimiz dort
anomalilerin Bu oranlar

sisteme ait toplami  idi.

literatiirdeki diger biiyiik arastirmalar ile uyumludur (4, 9).

Fetal SSS'nin sonografik degerlendirilmesinde en
onemli zorluk rutin aksiyel/transvers kesitlerin bas ¢evresi
ve bas caplarmin Ol¢iimii igin yeterli olmasina ragmen
norosonografide sagittal kesitlerin dzellikle saf midsagittal
kesitin elde edilmesinin mutlak gerekli olmasidir (7, 10).

Rutin prenatal USG uygulamalarinda biyometrik
Olglimlerin alinmas: igin gerekli planlar aksiyel/transvers
planlardir (11) ve oOzellikle fetus bas prezentasyonda
oldugunda mid-sagittal kesitin elde edilmesi oldukca
zordur. Bu nedenle fetal intrakraniyal yapilarin rutin
aksiyel/transvers muayenesinde anormal 6l¢iimler (lateral
ventrikiillerin 10 mm’den genis olmasi veya sisterna
magnanin 10 mm’den genis olmasi) veya normalde
goriilmesi gereken bir anatomik mesafenin goriilememesi
(kavum septum pellusidum yoklugu) gibi dolayl1 bulgular
elde edildiginde tam icin SSS'nin sagittal planlar1 elde
edilmelidir (7). Korpus kallozum gelisim bozukluklariin
degerlendirilmesinde (Resim 1), posterior fossanin ve
ozellikle vermisin degerlendirilmesinde (Resim 2 ve Resim
3) MRG ile elde edilebilen bu gergek sagittal planlarin
sagladig bilgiler zorunludur.

Resim 1. 22. gebelik haftasinda parsiyel korpus
SSH-TSE

goriintiide korpus kallozumun kaudal-posterior kisminin

kallozum agenezisi olgusu. sagittal plan

gelismemis oldugu demonstre edilmistir.

Resim 2. 20. gebelik haftasinda inferior vermian

hipoplazi olgusu. SSH-TSE sagittal plan goriintiide
tegmento-vermian agida artis ve vermis inferiorunun

hipoplazik oldugu goriiliiyor.
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Resim 3. Ultrasonografide sisterna magna mesafesi

genislemis (transvers kesitte 6n arka ¢cap 10 mm {izerinde)
bir olguda araknoid kist 6n tarusi ile fetal MRG istenmis,
SSH-TSE sagittal plan goriintiilerde serebellar bas1
bulgularimn olmamasi nedeniyle goriiniim mega sisterna

magna olarak degerlendirilmistir.

Perinatolojide gozlemlerin veri haline
dontistiiriilmesi nispeten zordur. Ciinkii stnanan hipotezin
ispatina  yonelik degerlendirilen verinin karistirici
faktorlerden saflagtirilmasi ve bigimlendirilmesi giigtiir.
Fetal MRG'nin prenatal taru ve anomalilerin yonetimine
katkisini konu alan ¢alismalarin ortak bir degiskeni USG ile
MRG arasindaki bulgu farkliliklariin nicelik (say1) ve
nitelik (anomali tan1 kategorisinin tamamen veya kismen
degisimi) acisindan degerlendirilmesidir (4, 7). Biz de
¢alismamizda bu baglikta bir degerlendirme yaptigimizda
en oOnemli farklhiliklarin korpus kallozum gelisim
bozukluklar: kategorisinde oldugunu gordiik (Tablo II). Bu
gozlem ti¢ farkli kriterin bir araya gelmesi ile ortaya

¢ikabilmektedir.

1. Ultrasonografide goriilmeyen bir anormalligin
MRG'de goriilmesi

2. Bu ilave anormalligin gebeligin devami kararin

terminasyon kararina dontistiirebilmesi
3. Bubulgularin ilk 24 haftada ortaya gikabilmesi

Calismamizda prenatal USG ile fetal MRG bulgu
sayilari karsilastirldiginda %69,9 olguda esit sayida bulgu
veya USG'de daha fazla sayida bulgu saptanmis idi.
Gebelik akibeti ek bulgu
saptanmayan olgularda 48 (%47,1) terminasyon, ek bulgu

agisindan  bakildiginda

saptanan olgularda ise 27 (%51,4) terminasyon karar1
cikmustir (p= 0,325). Bu durum fetal MRG'nin temel olarak
USG’deki tamimn dogrulanmasit ve gebeligin akibeti
hakkinda USG’ye dayali tam ile varilacak bilimsel-etik
kullanildigim

kanaatin ~ pekistirilmesi  gerekgesi ile

diistindirmektedir.

Fetal MRG'nin prenatal tam ve yonetimde USG’ye
yardimei olarak kullanimina ait literatiirde MRG'nin USG
tarusimi dogrulamak amagli kullaruldigr genel kabul géren
bir bilgidir (1 - 3, 8). Ancak dogrulamay1 iki baslikta ele
almak gerektigi aciktir; anormal bulgunun varligim
dogrulama ve yoklugunu dogrulama ya da normalligin
bakildiginda fetal MRG'nin

merkezimizde normalligin teyidi gerekgesi ile kullanimi

teyidi. Bu agdan
oldukca smurli goriinmektedir. Bu calismada normal
sonuglara ait raporlara ¢ok az sayida rastlanmustir (Tablo I).
Son iki y1lda negatif sonuglar yani fetal MRG'nin herhangi
bir anormallik saptamadig1 olgular goriilmekle birlikte bu
sayilar heniiz fetal MRG'nin negatif dogrulama igin de
istendigini sOyletecek istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulasmamustir. izole iliml ventrikiilomegali olgularinda
lateral ventrikiil 6n-arka mesafesi 10 mm {izeri Ol¢iilen ¢ok
az sayida olguda fetal MRG'de ventrikiiller normal
olgiilerde olarak rapor edilmistir. Fetal anomalinin ikinci
bir goriintilleme yontemi ile teyid edilmesi fetal otopsi
yapilamadiginda medikolegal agidan ek bir giivence
sagliyor olabilir. USG ¢iktilarinin kaybolabilmesi ve USG
belleginde yeralan goriintii kayitlarinin = silinebilmesi
nedeni ile MRG arsivi giivenilir, uzun Omiirlii ve
tekrarlayan degerlendirmelere de uygun oldugundan &zel
bir degere sahiptir (12).

Fetal MRG ile prenatal USG'yi karsilastiran ilk
¢alismalar MRG'nin %45,3 olguda ilave anatomik bulgular
elde ettigini rapor etmistir (13). Ancak bu galismalar
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ozellikle iki agidan elestiriye agiktir; ilk olarak Radyoloji
uzmanlarmin degerlendirme 6ncesinde ultrasonografi
UsG

muayenelerini yapan kisilerin tecriibe diizeylerinin ve

bulgularina sahip olmalar1 ve ikincisi de
cihaz kalitelerinin heterojen olmasidir. Sonraki yillarda
yapilan prospektif ve iyi tasarlanmis ¢alismalarla MRG'nin
USG'ye dstiin veya alternatif degil yardima ve
tamamlayic1 bir modalite oldugu kanaati yerlesmistir (7,

12).

Fetusun 18-23. haftalar arasinda yapilan anomali
SSS

muayenesinde en O6nemli parametrelerden biridir (11).

taramasinda  ventrikill mesafesinin  Sl¢imii
Ventrikiilomegali tespit edildiginde ise bu bulgunun izole
mi yoksa baska anomalilerle birlikte mi oldugu sorusu
(14). Calismamizda USG ile

ventrikiillomegali tespit edilmis olgular fetal MRG'ye

prognoz belirleyicidir

bagvurulan fetal anomali olgularinin en biiyiik alt-grubunu
teskil etmekte idi (Tablo II). Ventrikiimogalilerde olgularin
% 23,5inde MRG ile ilave bulgu saptanmistir ve bu

rakamlar literatiirdeki diger ¢alismalar ile uyumludur (15).

Fetal MRGnin zamanlamasi pratikte gebeligin

sonlandirilabilme limitleri ile de  kisitlaniyor
gortinmektedir (12). Calismamizda en biiyiik 5 endikasyon
kategorisinde MRG'ye 22 - 24. gebelik haftalarinda
bagvurulmus oldugu saptanmistir (Tablo II). KGA bu
yaklasim icin 6zel bir istisna olusturur. Fetal MRG'ye 24.
gebelik haftasindan sonra da basvurulma ihtiyact KGA
tanis1 igin tipiktir. Lissensefali, polimikrogiri/pakigiri, gri
madde heterotopisi ve kortikal displazilerde 24.hafta sinir1
noronal gog ve kortikal gelisimin olagan siireci gdzoniine
sorunludur  (16). Bu  anomalilerin
aragtirlmasinda MRG ile USG'ye bulgular
24 haftadan Once %43,8 diizeyinde iken 30.hafta ve
otesinde %77,8’e gtkmaktadir (17). Ancak 24.haftadan sonra

elde edilen bulgularin Perinatoloji konsey kararlarina ve

alindiginda

ilave

dolayisiyla gebelik akibetine etkisi {ilkeden iilkeye,
merkezden merkeze ve hatta ayn1 merkezde yildan yila

kritik degiskenlik gosterir.

Rossi ve ark. sistematik bir derlemede fetal MRG'nin
SSS anomalilerindeki ilave katkisini aragtirmiglardir (7).
Prenatal USG ile fetal MRG arasindaki karsilagtirma 3

kategoride Ozetlenmistir; pozitif/negatif tam uyum, fetal

MRG ile ek bulgu ve USG ile fetal MRG arasinda
diskordans ya da tam zithik (7). Literatiir taramasinda 13
calismanin igerdigi 710 fetusa ait sonuglar incelendiginde
%65,4 olguda fetal MRG USG tanisim1 dogrulamis (pozitif
tam uyum) ve %22,1 olguda ek bulgu saglamistir (pozitif
kismi uyum) (7). Fetal MRG %18,4 olguda USG ile
saptanmamis SSS anomalileri aciga c¢ikarmis ve %2,0
olguda USG fetal MRG'den daha dogru sonuglar vermistir
(7). SSS anomalileri i¢inde USG ile fetal MRG arasinda en
yiiksek uyum %51,3 ile ventrikiilomegali olgularinda
saptanmustir (7). Calismamizda da en yiiksek uyum %76,5
ile ventrikiilomegali olgularinda saptanmustir (Tablo II).

Diger yandan USG ile fetal MRG arasinda en yiiksek
uyumsuzluk %48,6 ile orta hat anomalilerinde gozlenmistir
(7). Calismamizda orta hat anomalilerinde USG ile fetal
MRG arasinda bulgu sayis1 farkliliklar1 %46,4 diizeyinde
olmakla beraber (Tablo II), bu olgulardaki ek bulgular tam
bir uyumsuzluk kategorisine gecis olarak kabul edilecek
bulgular degildi. Bu konudaki

tartismaya en acik taraflarindan biri bu bagliktir. Gerek orta

mevcut literatiiriin
hat anomalileri gerekse diger anomali kategorilerinde
tanmnin tiimiiyle degistigi bildirilen olgularda degisen
tarular ile bilgiler verilmemesi bu baglikta yapilan
degerlendirmelerin nesnelligini siipheli hale getirmektedir.
Korpus kallozum gelisim bozukluklar: {ist baslig: iginde
total ve parsiyel ageneziler, disgeneziler ve hipoplaziler
dahil edilebildiginden ve giincel literatiir bilgisi 151g1nda
verilen Perinatoloji Etik Kurul kararinda parsiyel veya total
yoklugundan ziyade eslik eden diger SSS anomalilerinin
varlig1 veya yoklugu daha belirleyici oldugundan (18) bu
baslikta literatiirde yapilan degerlendirmelerin nesnelligi

tartismalidir.

Kanaatimizce literatiirde yer alan galismalarin en
tartismali tarafi fetal anomalilerin kategorizasyonudur.
Rossi ve ark. sistematik derlemelerinde orta hat anomalileri
baslig: altinda korpus kallozum agenezisi,
holoprozensefali, acik noral tiip defekti (NTD) ve Dandy-
Walker malformasyonu (DWM) gibi anomalileri bir biitiin
olarak gormiistiir (7). Oysa fetal MRG'nin o6zellikle
gebeligin sonlandirilmas1 veya devami gibi kararlar
USG'ye bakildiginda  bu

gruplandirma oldukga yaniltict olabilir. Korpus kallozum

agisindan katkilarina

agenezisi olgularinda eslik eden diger anomaliler 6zellikle
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posterior fossa anomalilerinden vermian anomaliler bu
kritik kararda belirleyici olabilecek iken (18), acik NTD
olgularinda eglik eden anomalilerden ¢ok lezyon seviyesi
(2,8) daha biiyiik 6nem arz eder. Calismamizda bu nedenle
korpus kallozum gelisim bozukluklari, agtk NTD ve DWM

olgular: orta hat anomalileri bagliginda birlestirilmemistir.

Agik NTD’de lezyon seviyesi, cap1 ve igeriginin
Acgk NTD
olgularinda 24.haftadan once tespit edildiginde gebelik

belirlenmesi 0zel ©nem arzeder (2, 8).
terminasyonu secenegi sunulabildiginden ve ailelerin bu
Oneriyi kabul oranlar yiiksek oldugundan fetal MRG'nin
bu baghktaki kullamimi

dogrulanmasi diistincesi iledir.

agirhkli  olarak  tammnin

Kapali NTD olgularinda ise USG ile defektin néoral
doku elemaru igermedigini kesin bir dille séylemek zordur
(2, 8). Bu nedenle fetal MRG burada

dogrulanmas: ve 6zellikle gergin kord varligini arastirmak

da tanmn

argliman ile istenmektedir (19, 20).

Resim 4. 23. gebelik haftasinda kapali servikal NTD
olgusu. SSH-TSE aksiyel (a)
goriintiilerde

ve sagittal plan (b)

kese icinde mnoral doku olmadig:

goriilmektedir (meningosel).

Iki goriintiileme modalitesinin karsilagtirilmasinda en
iyi yaklagim kuskusuz altin standart kabul edilen bir bilgi
kaynagimn temel alinmasidir. Bu konudaki ¢alismalarda
fetal otopsi bulgularinin referans standart olarak alindig:
goriilmektedir (4, 7). Ancak tilkemizde ailelerin fetal otopsi
kabul oranlart olduk¢a diisiiktiir (21). Makroskopik
muayene ile smurli kalan degerlendirmelerde fetal
anomalilerin nihai tarus1 ve eslik eden bulgularin tiimiiniin
mimkiin  olamamaktadir. Bu

ortaya konabilmesi

nedenlerle USG-MRG bulgu mukayesesi tartismali
kalmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizin en 6nemli kisithhg:
USG ve MRG bulgularimin ve tanilarmn fetal otopsi

bulgulari ile mukayese edilmemis olmasidir.

Yakin tarihte Siileyman Demirel Universitesi’'nden
yapilan bir retrospektif g¢alismada MRG istemlerinin
%60,7’si intrakraniyal anomalilerin ileri arastirilmasi
endikasyonu ile oldugu bildirilmistir (22). Spinal kord
anomalileri (%3,5) ayr1 tutuldugunda diger sistemlere ait
anomaliler de %14 diizeyindedir (22) ve bu oranlar
¢alismamiz ile uyumludur. Ancak bu calismada ikinci
biiyiik kategori olarak maternal obezite ayr1 bir endikasyon
olarak yer almistir ve maternal obezite nedeni ile tam
olarak degerlendirilemeyen sistem belirtilmemistir (22).
Kanaatimizce maternal obezitenin bagli basma veya
dogrudan bir MRG endikasyonu olarak ele alinmasi
tartismahdir. Ciinkii prenatal USG ile ilk degerlendirme
sonucu herhangi bir anormal olgiim veya bulgu elde
edilmemisse, yalmzca fetal anomali taramasinin optimum
goriintii kalitesinde tamamlanamamis olmas: diisiincesi ile
basvurulan MRG c¢ekimleri ayr1 bir klinik kullanim baghig:
olarak kabul edilmelidir.

Prenatal sonografi ile saptanmis fetal anomalilerin
yonetiminde MRG sonografik taniy1 dogrulama, arsivleme
ve ek anomaliler arastirma gerekgeleri ile isteniyor
goriinmektedir. Santral sinir sistemi disindaki fetal organ
sistemlerinde MRG’ye basvuru oldukga kisitlidir. Fetal
MRG'nin gelecegi ultrasonografide cihaz, yazilm ve
kullamic1 fetal
yaklagimda bilimsel-etik bilgi birikiminin evrimini ve MRG

tecriibelerinin  gelisimini, anomalilere
teknolojisindeki yenilikleri iceren dinamik bir siirecte
sekillenecektir.
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Arastirma

Fourier donusumu kizilotesi spektroskopisi ile
CD133+/CD44+ prostat kanser kok hicrelerinin iki
boyutlu ve ¢ boyutlu ortamdaki hticresel
farklihklarinin belirlemesi

DETERMINATION OF CELLULAR DIFFERENCES OF CD133+/CD44+ PROSTATE
CANCER STEM CELLS IN TWO-DIMENSIONAL AND THREE-DIMENSIONAL MEDIA BY
FOURIER TRANSFORMATION INFRARED SPECTROSCOPY

Giinnur GULER?, Eda ACIKGOZ?, Gillperi OKTEM®
1Ege Universitesi, llag Arastirma-gelistirme ve Farmakokinetik Uygulama Merkezi, izmir
2Y(iziincii Y1l Universitesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalt, Van

3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dall, izmir

oz
Amag: Sferoid kiiltiirleri, hiicrelerin kendi i¢ dinamikleri ve diger hiicrelerle olan
etkilesimleri acisindan tek tabakali kiiltiirlere kiyasla timor dokusunun
ozelliklerini daha iyi yansitmaktadir. Bu calismanin amacy, tic boyutlu (3D) ve iki
boyutlu (2D) kiiltiir ortamlarinda iiretilen CD133+/CD44+ prostat kanser kok
hiicrelerinin  (KKH) makromolekiillerindeki benzerlik ve farkliiklarimin
arastirilmasidir.
Gere¢ ve Yontem: DU-145 prostat kanser hiicre hatti icerisindeki
CD133+/CD44+ yiizey belirte¢ ozelliklerine sahip KKH'leri akis sitometrisi
(FACS) kullanilarak izole edilmistir. Agarla kapl kiiltiir kaplar: ile sferoid
yapilar olusturulmustur. 2D ve 3D kiiltiir ortamlarindaki KHK hiicreleri Fourier
dontistimii kizilotesi (FTIR) spektroskopisi ile karsilastirilmistir.
Bulgular: CD133+/CD44+ hiicrelerin birinci haftada agarl kiiltiir ortamlarinda
mikro-agregatlar olusturdugu gozlenmistir. Tkinci haftada ise, olgun sferoid
yapilarin olustugu saptanmistir. 2D ve 3D (multiselliiler tiimor sferoidleri) kiiltiir
ortamlarinda tiretilen hiicreler ile yapilan FTIR analizleri KHK hiicre yapisindaki
proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve niikleik asitlerde (DNA, RNA) 6nemli
derecede farklanmalar oldugunu gostermistir. Membran lipit acil zincir
uzunlugu ve hiicre zari kalinligi, proteinlerin sekonder yapilari ve DNA
oligoniikleotitlerin baz sekanslarinda veya fonksiyonel gruplarinda &nemli
farklanmalarin oldugu tespit edilmistir. Elde edilen sonuglar, 3D kiiltiir
ortaminda tiretilen sfreoid yapilarinin in vivo tiimér dokusu ile benzer 6zellikler
sergiledigini gostermistir.
Sonug: Hiicre ortam kosullar: ile yaratilmis olan fiziksel, kimyasal ve biyolojik
GUunnur GULER ozellikler hiicrelerin kendi i¢ dinamigini ve mikrocevresi icerisindeki
Ege Universitesi, ilag Arastirma-gelistirme ve etkilesimlerini 6nemli derecede etkilemektedir. 2D kiiltiir ortamlari ile hiicreleri
Farmakokinetik Uygulama Merkezi, izmir tek boyutta indirgemek hiicrelerin gercek ozelliklerini yansitmamaktadir. Bu
@ hetps://orcid.ore/0000-0002-8485-7372 nedenle, 3D kiiltiir ortamlar1 ile hiicre dinamiklerinin incelenmesi
) ps:/jorad.org gerekmektedir. Bu calismadan elde edilen sonugclar, kanserde 6nemli bir hiicre
popiilasyonunu olusturan KKH'lerin membran yapisi, lipitler, proteinlerin
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sekonder yapilar1 ve DNA oligoniikleotit yapilarmin
olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: kanser kok hiicresi, prostat kanseri, FTIR spektroskopisi,
multiseliiler tiimor sferoidleri, 3D hiicreler, 2D hiicreler

ABSTRACT

Objective: Spheroid cultures reflect properties of tumor tissue better than
monolayer cultures in terms of internal dynamics and interaction with other cells.
The aim of this study is to investigate the similarities and differences in
CD133+/CD44+ prostate cancer stem cells (CSCs) produced in three-
dimensional (3D) and two-dimensional (2D) culture media.

Material and Method: CSCs with CD133+/CD44+ surface marker properties in
the DU-145 prostate cancer cell lines were isolated using flow cytometry (FACS).
Spheroid structures were formed with agar-coated culture vessels. CSCs in 2D
and 3D cultures were compared with Fourier transform infrared (FTIR)
spectroscopy.

Results: CD133+/CD44+ cells were observed to form micro-aggregates in
cultured media in the first week. In the second week, mature spheroid structures
were formed. FTIR analysis revealed that the 2D and 3D (multicellular tumor
spheroids) models of CSCs exhibit significant differences in proteins, lipids and
nucleic acids. Significant differences were detected in membrane lipid acyl chain
length, membrane thickness, protein secondary structures and DNA
oligonucleotides. The results showed that spheroids in 3D culture medium
exhibit similar properties to in vivo tumor tissue.

Conclusion: Physical, chemical and biological properties generated by
environmental conditions significantly affect internal dynamics of cells and their
interactions within the microenvironment. Reducing the cells in one dimension
through the 2D culture medium does not reflect actual properties of cells.
Therefore, cell dynamics in 3D culture media should be investigated. This study
demonstrates that cellular lipids, membrane structure, protein secondary
structures and nucleic acids of CSCs constituting an important cell population in
cancer may be therapeutic targets.

Keywords: cancer stem cell, prostate cancer, FTIR spectroscopy, multicellular
tumor spheroids, 3D cells, 2D cells

terapotik  hedef

Prostat kanseri (PCa), diinya genelinde erkeklerde en
sik teshis edilen ikinci kanser olup, kanser oliimlerinin
erkelerdeki en sik sebeplerinden birisidir. Diinya saglik
(WHO) ve wulusal
istatistiklerine gore 2012 yilinda gergeklesmis oldugu

orgiitii kanser veri tabaninin
tahmin edilen 1,1 milyon yeni vakayla yildan 300.000 kisi

bu hastalik nedeniyle hayatini kaybetmektedir [1, 2].

Prostat dokusu, bag ve kas dokusundan olusan
fibromiiskiiler stroma ve bu yap: ile i¢ ice ge¢mis olan
epitelyal glandiiler bilesenlerden olugmaktadir [3]. PCa
epitelyal  hiicrelerin  proliferasyonu ~ ve  malign
transformasyonu sonucunda olusmaktadir. Geleneksel
anti-PCa

ablasyon ve kemoterapiyi icermektedir [4]. Artan ¢abalara

terapileri ameliyat, radyasyon, hormonal
ragmen, bu tedaviler ileri ve/veya metastatik hastalig1 olan
hastalar igin etkili degildir. Cogu durumda, kanser

terapileri bazi hiicrelerin ortadan kaldirilmamasina bagh

olarak tedavi sonrasinda kanser kisa bir siire sonra yeniden
ortaya c¢tkmaktadir. Kanser kok hiicre (KKH) hipotezi,
onkolojik hastaliklarin molekiiler dzelliklerinin ¢ogunu ve
kanserlerin relaps, metastaz yapma ve konvansiyonel
tedavilere direng gelistirmeye egilimlerini agiklayan
olduk¢a 6nemli bir modeldir [5].

Kanser kok hiicresi, normal kok hiicreler gibi kendini
yenileme yetenegi bulunan, radyoterapi ve kemoterapiye
direngli, bulundugu dokunun disinda viicudun diger
dokularinda da koloni olusturabilme yetenegine sahip olan
hiicrelerdir [4, 5]. Giincel radyoterapi ve kemoterapiler
kanser hiicre bulk popiilasyonunu oldiirmektedir, ama
spesifik diren¢ mekanizmalar1 tarafindan korunan
KKH’lerini ortadan kaldirmamaktadir [5]. Hayatta kalan
KKH'leri hastaligin niiksetmesine neden olarak, yeni
timor ve metastazlarin olusmasimna neden olmaktadir.

Tekrarlayan tiimorler hizla yayilir ve dnceden kullamilan
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ilaglara direngli hale gelerek prognoza yol agmaktadir.
Boylece, KKH’lerinin spesifik sag kalimi bir¢ok tedavinin
bagarisiz olmasmin temel nedenidir. Bu nedenle, PCa
igerisinde yer alan KKH'lerin tanimlanmas: ve karakterize
edilmesi yeni stratejik tedavilerin gelistirmesi agisindan
oldukc¢a KKH’lerin
tammmlanmasinda degisik yontemler kullarulmaktadir.
Prostat kanser kok hiicreleri (PKKH) CD44, CD133,
integrinler, Sca-1 gibi prostat kok hiicrelerine benzer

onemlidir. izole edilip

degisik belirtegleri ifade etmektedir [6]. Bu belirtegler
prostat kanser kok hiicrelerinin izole edilmesinde siklikla
kullarilmaktadar.

Tiimor hiicreleri ile yapilan in vitro deneylerde birgok
laboratuvarda tek tabakali (monolayer) tiimor hiicre
kiltirleri kullanilmaktadir. S6z konusu in vitro hiicre
modeliyle kanserin temel olusum mekanizmalar1 ve ilag
tedavisi ile ilgili olduk¢a degerli bilgiler edinilmistir.
Ancak, tek tabakali kiiltiir ortamlar1 viicutta kitle olusturan
solid tiimorlerin ti¢ boyutlu uzaysal 6zelliklerini tam olarak
yansitamamaktadir. Bu nedenle, solid tiimorlerin iig
boyutlu diizeni dikkate alinarak daha uygun in vitro
sistemler olusturulmasi amaciyla multiseliiler timor
(MSTS) MSTS’ler, solid

tiimorlerin ii¢ boyutlu biiylime ve organizasyonunu

sferoidleri gelistirilmistir.
oldukga gergek¢i bir bigcimde yansitmakta ve bunun
sonucunda tiimorler s6z konusu hiicreler arasi iligkileri ve
mikrogevresel kosullar1 ¢ok daha net olarak ortaya
koyabilmektedir [7].

S6z konusu c¢alismamizdaki amacimiz, Fourier
dontisiimii kizilotesi (FTIR) spektroskopisi kullanularak
DU-145

multiseliiler tiimor sferoidleri (3D) ile monolayer hiicreleri

insan prostat kanser kok hiicrelerine ait
(2D) karsilastirarak hiicre biyokimyasindaki farklanmalari
molekiiler diizeyde belirlemektir. FTIR spektroskopisi,
analiz edilen biyolojik Orneklerin (doku kesitleri, hiicre,
lipozom, viicut sivilar1 vb.) molekiiler bilesimi hakkinda
hizli ve dogrudan bilgi saglayan biyofiziksel bir tekniktir.
Sarf malzeme gerektirmemesi, 6rnege zarar vermemesi, az
miktarda 6rnek gerektirmesi (birka¢ mikrolitre) ve etiketsiz
(label-free) ol¢iim saglamasi sebebiyle son zamanlarda,
biyomedikal, farmasétik ve biyoteknolojik arastirmalar ile
biyokimyasal ve biyofiziksel ¢alismalar i¢in giderek daha
onemli bir teknik haline gelmektedir [8-12]. FTIR teknigi,
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IR 15181n sogurulmas: ile kimyasal baglarin titresiminin
Ol¢iilmesi prensibine dayanmaktadir. Bir hiicrenin FTIR
spektrumundaki en giiclii IR sinyalleri hiicre igerigindeki
proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve niikleik asitler gibi
makromolekiillerin

fonksiyonel gruplarindan

kaynaklanmaktadir.
GEREC VE YONTEM
DU-145 Prostat Kanser Hiicre Hattinin Uretilmesi

DU-145 prostat kanser hiicre hattinin gogaltilmasinda
ve slirdiiriilmesinde icerisinde %10 1s1 ile inaktive edilmis
fetal bovin serum, %1 oraninda Amfoterisin B ve %1
oraninda L-Glutaminin bulundugu RPMI-1640 besi ortami
kullanilmistir. Besi ortamina ekilen hiicreler 37°C’de, %5
CO?1li ve nemli ortamda inkiibe edilmistir. Hiicre hatt
canlilik, ¢ogalma ve enfeksiyon agisindan inverted
mikroskopta giinliik olarak takip edilmistir. Flasklarda
%80/in {izerinde hiicre yogunlugu gozlendiginde hiicreler
pasajlanarak ¢ogaltilmistir.

FACS Yontemiyle CD133+/CD44+ Kanser Kok
Hiicrelerinin izolasyonu
DU-145 prostat kanser hiicreleri igerisindeki

CD133+/CD44+

sitometrisi

popiilasyonunun izolasyonu igin akis
ile flask
ylizeyinden ayrilip yikama islemi yapildiktan sonra 10 ul
CD133-FTICH ve 10 pul CD44-APC eklenerek +4°C’de 15 dk.
karanlik ortamda inkiibe Daha
CD133+/CD44+ ylizey belirtecini igeren
popiilasyonu FACS Aria II (Beckton Dickinson) cihazi ile

kullanulmistir. Hiicreler tripsin

edilmigtir. sonra

hiticre

sort edilmigtir.
Sferoid Uretimi

Sferoid {iretimi i¢in zemini agarla kaplh 6 kuyucuklu
kiiltiir kaplart kullanilmistir. Bunun igin steril %3'liik stok
agar soliisyonu hazirlanmistir. Zemin kaplama islemi i¢in
hazirlanan stok agar serumsuz RPMI-1640 medium ile
karistirilarak son konsantrasyon %1 olacak sekilde
ayarlanmustir. Elde edilen soliisyon her bir kuyucuga 1 ml
olaracak sekilde paylastirilmis ve donmasi igin +4°C’de 10
dk. bekletilmigtir. Daha sonra izole edilen CD133+/CD44+
hiicreleri 1x104 hiicre/kuyucuk olacak sekilde serumsuz
RPMI-1640 medium edilerek

icerisinde  siispanse
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kuyucuklara ekilmistir. Haftada 2 defa olmak iizere taze
medium degisimleri yapilarak takip edilmistir.

Hiicre 6rneklerinin FTIR i¢in hazirlanmasi

DU-145 prostat kanser hiicre hattindan izole edilen
CD133+/CD44+ hiicreler ve bu hiicrelerin agar kapl kiiltiir
ortamlarina ekilerek elde edilen sferoidler toplanarak steril
izotonik soliisyonda (%0,9 NaCl) ii¢ defa yikanmustir.
Yikama igleminden sonra, hiicreler NaClI soliisyonunda re-
stispanse edilmistir.

FTIR spektroskopik ol¢iimleri

Olgiimler, zayiflatilmis toplam yansima (ATR) {initesi
ile birlestirilmis ve DLATGS detektorii ile donatilmis
IRTracer-100 FTIR spektrometresi (Shimadzu, Japonya) ile
gergeklestirilmistir. Hiicre
miktar1 (yaklasik 1x106 hiicre/ml), ATR kristali iizerinde
yerlestirilmistir ve [8]' de aciklandigr gibi, kuru hava

siispansiyonunun 2 ullik

temizleme kogullar: altinda yaklagik 10 dakika kadar oda
sicakliginda kurutulmustur. Her kiiltiirden almman tiger
numune bagimsiz olarak ATR {istline yetistirilerek
Ol¢lilmiistlir, bu sekilde Olglimler iicer kopya halinde
gergeklestirilmistir (triplicate). Her 6l¢iim basina en az beg
spektrum, 4000-800 cm™ (orta-IR) spektral araliginda
kaydedilmistir. Her interferogram igin 4 cm? spektral
¢oziiniirliikkte toplam 128 tarama ortalamas: almmuigtir.
ATR kristali bos oldugunda hava spektrumu arka plan
(background) olarak kaydedilmistir.

FTIR veri isleme

Spektral Onislem, fark spektrumlar1 ve Student t-
testleri ile hiyerarsik kiime analizii, MATLAB altinda
‘Kinetics’  (Belgika'daki Librede

Prof. Dr. Erik Goormaghtigh tarafindan
saglanmistir) ile gergeklestirilmistir.

calisan Université

Bruxelles,

Spektral onigleme: FTIR spektrumlari, spektrometre
yazilim programi LabSolutions (Shimadzu, Japonya) ile
kaydedildi. Spektral 6n isleme ve gorsellestirme amaciyla
sekilde kullanarak
gerceklestirilmistir: Spektrumdaki atmosferik su buhari

‘Kinetics yazilimi su

katkisi, 1562-1555 cm? referans pik olarak alinarak
¢ikarilmigtir. Daha sonra, spektrumlar tiim spektrum

iizerinde baseline diizeltmesi yapimis ve Amid II
bolgesinde 1585 ve 1482 cm arasinda egit alan icin

normalize edilmistir.

Ortalama absorbans spektrumu: Her ornek tipi icin
tamamen On islem gormiis (baseline diizeltilmis ve
normalize edilmis) absorbans spektrumlarinin (her hiicre
kosulu igin kaydedilen en az 15 spektrum) ortalamasi

alinmistir.

Kizilotesi fark spektrumlari ve Student t-testi: Farkh
kosullardaki hiicrelerin fark spektrumlarim hesaplamak
i¢in, 2D-hiicrelerinin ortalama absorbans spektrumu, 3D-
hiicrelerin ortalama absorbans spektrumundan ¢ikarilmis
olup ‘(3D hiicreler) - (2D hiicreler)’ seklinde gosterilmistir.
Her bir hiicre hatti durumunun spektrumlar1 arasinda
istatistiksel bir karsilastirma yapabilmek icin, her dalga
boyunda Student t-testi gerceklestirildi. Burada, kirmiz1
noktalar, nemli farklanmalarin meydana geldigi dalga
sayilarinda standart sapmalar1 gostermektedir (o = % 0,1
anlamlilik ile).

Hiyerarsik kiime analizi (HCA): Tiim absorbans
spektrumlari i¢in 3015-2800 ve 1800-800 cm birlestirilmis
spektral araliginda kiimeleme analizi gerceklestirilmistir.
Boylece iki farkli yontemle hazirlanan hiicre hatlar: (2D ve
3D) arasindaki

belirlenmistir.

diskriminant karakteristikleri

BULGULAR
Kanser kok hiicrelerin FACS ile ayirimi

DU-145 insan prostat kanser hiicreleri, hiicre yiizey
belirteci olan CD133 ve CD44 ifadesine dayali olarak
Hiicreler CD133+/CD44+
popiilasyon (sorted) olarak FACS ile ayrilmistir (Sekil-1).
Elde edilen kanser kok hiicrelerinin safligi CD133 ve CD44

antikorlar ile test edilmistir. Sort edilen hiicrelerin oranm

tamimlarmp izole edilmisgtir.

%0.5 olarak tespit edilmistir. Akis sitometri analizlerini
dogrulamak igin, hiicreler yeniden degerlendirilmistir.

Sonuglar, sort iglemi sonrasinda hiicrelerin saflik

oranlarinin %90,3 arasinda oldugunu gostermistir.
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Sekil-1. DU-145 insan prostat kanser hiicre hattindan izole edilen CD133+/CD44+ hiicrelerin dagilimim gosteren akisg

sitometrisi.

DU-145 CD133+/CD44+ Hiicrelerinin Sferoid Olusumu

DU-145 CD133+/CD44+ tek hiicre diisecek seklinde
resiispanse edildikten sonra kiiltiir kaplarma ekilmistir.
Agar kapli kuyucuklara 10.000 DU-145 CD133+/CD44+
hiicreleri ekildikten sonra, 1 giin icinde bu hiicrelerin

kiimeler seklinde bir araya gelerek tekdiize mikro-
agregatlar olusturdugu goézlenmistir (Sekil-2). Bir araya
gelen hiicreler 2 giinde sinurlar1 belirgin olmayan, amorf

kiimeler olusturmustur (Sekil-2).
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Sekil-2. DU-145 CD133+/CD44+ hiicrelerinin 1. ve 2. giinde olusturdugu mikro-agregatlar (Inverted mikroskop, Scale

bar: I¢ (20 um); Dis (50 pm)).

Olusan kiiremsi yapilar zaman igerisinde biiyiimeye
devam ederek 7 giin sonra olgun sferoid yapilar
olusturmaya baglamustir. Sferoid yapilar: sinurlar: belirgin,
sekilli
Mikroskobik analizler sonuglari, olusan sferoid yapilarinin

yuvarlak morfolojik  ozellik  sergilemistir.

120-150 um arasinda oldugunu gostermistir. Multiseliiler
timor sferoid (MSTS) yapilarinda bolgelere gore degisik
ozellikler ile karakterize hiicrelerin varlig1 tespit edilmistir.
MSTS yapilarin i¢ bolgelerinde koyu kahverengi alanlarin
varlig: tespit edilmistir. Dig kisimda yer alan hiicrelerin
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daha seffaf oldugu gorilmistiir (Sekil-3). 14 giiniin
sonunda, 250-400 um arasinda degisen morfolojik olarak

genellikle sirli tam olarak belirgin olamayan MSTS

yapilar izlenmistir (Sekil-3).
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Sekil-3. DU-145 CD133+/CD44+
mikroskop, Scale bar: I¢ (20 pum); Dis (50 pm)).

2D ve 3D Ortamda Prostat Kanser Kok Hiicrelerin FTIR
Spektrumlari

DU-145 insan prostat kanser kok hiicrelerinin iki
farkli hiicre kiltiirii ortaminda hazirlanan multiseliiler
timor sferoidleri (3D) ve monolayer hiicreleri (2D)nin
absorbans spektrumlar: 4000-800 cm! spektral araliginda

kaydedilmistir (Sekil-4A). Hiicre igerigindeki
makromolekiilleri  olusturan  fonksiyonel gruplarin
molekiiler titresimleri temel olarak {i¢ bolgeye

ayrilmaktadir. Atomlar arasindaki bag titresimlerinden
kaynaklanan dalga sayilarina karsilik gelen fonksiyonel
gruplar Tablo I'de ayrintili olarak verilmistir. Kisaca
bahsedecek olursak, (1) 3015-2800
araligindaki karakteristik absorbans bantlar1 yogunlukla
lipit CH gruplarindan kaynaklanirken, (2) Amid I (1700-
1600 cm) and Amid IT (1600-1500 cm?) bantlari ise protein
ikincil yapilarindan (6rn. a-heliks, B-plakali tabakali yapr)
meydana gelmektedir. (3) 1250-800 cm! spektral bolgedeki
bantlar ise fosfolipitler ve niikleik asitlerin (DNA, RNA)
fosfat gruplari ile karbonhidrat ve oligosakkaritlerin COH

cm?  spektral

ve CC gruplarindan kaynaklanmaktadir [8, 13-17].

hiicrelerinin 7. ve

14. giinde olusturdugu olgun sferoid yapilan (Inverted

Hiyerarsik kiimeleme analizi (HCA) tiim absorbans
spektrumlari icin 3015-2800 ve 1800-800 cm™ birlestirilmis
spektral araliginda gergeklestirilmistir. HCA’da, iki farkl
kiiltiir ortaminda hazirlanan hiicrelerin FTIR spektrumlari,
spektral  benzerliklere  gore  smuflandirilmaktadir.
degiskenlikler, heterojenlik

degerleri ile tanimlanur. ‘Kinetics’ yazilimi tarafindan

Spektrumlar  arasindaki
otomatik olarak hesaplanan kiimeler arasindaki yiiksek
arasindaki yiiksek
farkliliklar1 gostermektedir. HCA grafiginde (Sekil-4B)
agikca goriildiigii gibi, 3D ve 2D hiicreler kendi gruplar:

heterojenlik  degerleri, kiimeler

igerisinde heterojen pattern sergilemelerine ragmen, 3D
FTIR
spektrumlarindan basarili bir sekilde iki ayr1 kiime olarak

hiicrelerinin spektrumlar1 2D hiicrelerinin

siniflandirilmigtir.  Kiimeleme analizi sonucunda elde

edilen yiiksek heterojenlik degerleri, 3D ve 2D hiicreler
arasinda Onemli derecede farklanmalar oldugunu
gostermektedir. Hiicre yapisindaki proteinler, lipitler,
karbonhidratlar ve niikleik asitler (DNA, RNA) kiimeleme

analizinde rol alan 6nemli makromolekiillerdir.
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Sekil-4. (A) Ug boyutlu (3D) ve iki boyutlu (2D) prostat kanser kok hiicrelerinin FTIR spektrumlari. (B) Hiyerarsik
kiimeleme analizi. 3015-2800 ve 1800-800 cm-1 birlestirilmis spektral araliginda absorbans spektrumlar: ile

gergeklestirilmistir.

Tablo I. Bag titresimlerinden kaynaklanan dalga sayilar: ve karsilik gelen fonksiyonel gruplar [8, 13-17].

Molekiiler titresimler ve

Dalga sayis1 (cm™?) Hiicresel yapilar
agiklamalan
3010 Olefinik v(=C-H) Doymamis yag asitleri
2958 vas(CHb): asimetrik gerilme Lipit, protein
2921 vas(CHy): asimetrik gerilme Lipit (cogunlukla)
2872 vs(CHs): simetrik gerilme Lipit, protein
2852 vs(CHz): simetrik gerilme Lipit (cogunlukla)
1742 Ester v(C=0O): gerilme Lipit ester gruplari (Fosfolipit, trigliserit, kolesterol)
1660, 1652 Protein v(C=0): gerilme Protein Amid I: a-heliks yap1
1685, 1635 Protein v(C=0): gerilme Protein Amid I: B-plakal1 yap1
Protein d(N-H), v(C-N): N-H
1540 Protein Amid II: a-heliks yap1
biikiilme, C-N gerilme
1461 CH: makaslama Lipit
vs(COO"): simetrik gerilme;
1410-1370 Amino asit anyonik karboksil gruplari; protein, lipit
CHs biikillme
1256, 1225 vas(PO27): asimetrik gerilme Fosfolipitler, niikleik asitler (DNA, RNA)
1176 vas(CO-O-C): asimetrik gerilme | Fosfolipitler, trigliserit ve kolesterol esterleri
1147, 1032 C-O gerilme Glikojen, karbonhidrat, oligosakkarit
1000-800 C-C, C-O, O-P-O gerilme Niikleik asitlerin seker-fosfat omurgasi
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Lipit acil CH gruplarmn 3000-2800 cm™ spektral
araligindaki karakteristik absorbans bantlar1 Sekil-5'de
detayli olarak dalga sayisi ile birlikte gosterilmektedir. Bu
bolgenin incelenmesi, hiicre zari1 dinamigi, biyofiziksel
ozellikleri ile lipit miktar1 ve kompozisyonu hakkinda bilgi
saglar [18, 19]. Agikca goriildiigili gibi, 3D-hiicre ortaminda
hem CH: ve hem de CHs asimetrik ve simetrik gerilme
vibrasyonlarindan kaynaklanan bant pozisyonlar1 diisiik
dalga sayisina kaymaktadir (vas(CHs) igin: 2957,1->2956,1
cm?; vas(CH2) igin: 2924,2->2923,1 cm?; vs(CHz) igin:
2853,3>2852,7 cm?). Bu durum, prostat kanser kok
hiicrelerinin multiseliiler timor sferoidleri (3D) ortaminda
daha diizenli bir
gostermektedir. 2D

lipit yapisina hakim oldugunu

monolayer hiicreleri ile
kargilagtirildiginda, 3D multiseliiler tiimor sferoidlerinde
CH: asimetrik ve simetrik gerilmelerinden kaynaklanan IR
absorbans degerleri CH3 sinyallerine oranla yiiksektir. Bu
durum, membrane lipit acil zincir uzunlugu ve membran
kalinig: ile iligkilidir [20, 21]. Bizim caligmamizda ise,
membrane lipit uzunlugunun 3D sferoidlerde daha uzun
oldugunu dolayisiyla, hiicre zarmin daha kalin oldugunu
gostermektedir. Bunlara ek olarak, FTIR-fark spektrumuna
bakildiginda (Sekil-6, spektrum a), lipit CH bantlarindan
gelen sinyallerin 3D-hiicre ortaminda daha yiiksek
absorbans degerine sahip olmasi lipit miktarinda 6nemli
derecede farklanmalar oldugunu belirtmektedir. Daha
ayrintili bahsedecek olursak; 3D hiicrelerin doymus (3000-
2800 cm™) ve doymamis (3010 cm™) yag asitleri miktarinda
artig gozlenmektedir. Bunlara ek olarak, lipit ester C=O
gruplar1 (1742 cm™) ile trigliserit ve kolesterol esterlerinin

(1176 cm™) IR absorbans degerlerindeki artis lipit
kompozisyonunda da farklanmalar oldugunu ifade
etmektedir.

o
=t —
st 1
Y
N o
100r N
80
60+
m
£
5 40t
Er)
o
vy
20 — 2D hiicreler
— 3D hiicreler
0

3000 2950 2900 2850 2800

Dalga sayisi (cm)

Sekil-5. Ug boyutlu (3D) ve iki boyutlu (2D) prostat
kanser kok hiicrelerinin CH2 and CHs lipit bantlarim
gosteren FTIR spektrumlari. Spektrumlarin karsilagtirmasi
amaciyla, absorbans spektrumlar1 CH: asimetrik gerilme
bandina (~2923.1 cm-!) gore maksimize edilmistir.

FTIR-fark spektrumu, absorbans

kolayca tespit edilemeyen kiigiik spektral degisimleri

spektrumunda

yakalamak igin siklikla kullamilir. FTIR-fark spektrumu
(Sekil-6, spektrum a), 2D-hiicrelerin ortalama absorbans
(Sekil-6,
ortalama absorbans spektrumundan (Sekil-6, spektrum c)

spektrumunun spektrum b), 3D-hiicrenin
digital ortamda c¢ikarilmasiyla elde edilmis olup ‘(3D) -
(2D) seklinde belirtilmistir. Kirmiz1 renk ile belirtilen
noktalar, dnemli farklanmalarin meydana geldigi dalga
sayilarinda standart
hiicrelerinde lipit acil CH gruplar1 (3015-2800 cm-1), lipit

ester C=O gruplar1 (1742 cm?), protein a-heliks ve 3-plakali

sapmalar1  gostermektedir. 3D

yapilar (1685'de genis omuz bandi, 1664 ve 1540 cm),
fosfodiester baglar1 (1260-1200 cm™ ve 1062'de genis omuz
bandi), trigliserit ve kolesterol esterleri (1176 cm?), seker
ve/veya karbonhidrat yapilari (1200-950 cm™) ile niikleik
asitlerin seker-fosfat omurgasi yapilarina (836cm™) karsilik
gelen dalga sayilarinda pozitif absorbans degerleri
gozlenmektedir. Bu durum, 2D hiicreleri ile
karsilastirildiginda, 3D hiicrelerde proteinler, lipitler,
karbonhidratlar ve niikleik asitler (DNA, RNA) gibi
makromolekiiler yapilarda belirgin derecede artis
oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, prostat KKH 3D
derecede

hiicreleri ile 2D hiicreleri arasinda Onemli
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biyokimyasal farklanmalar vardir. FTIR-fark spektrumu
(Sekil-6, spektrum a) ile elde edilen bu bulgular, Sekil-4 ve
Sekil-5'de bulgular ile
gostermektedir. Calismalar, 900-800 cm™ spektral bolgenin

gozlenen uyumluluk
incelenmesiyle, DNA oligoniikleotitlerin baz sekanslarinda
veya fonksiyonel gruplarinda biyolojik modifikasyonlarin
bir sonucu olarak DNA seker biizgecinde kiiciik fakat
onemli degisiklikleri ortaya ¢ikarmay1 miimkiin kildigin
gostermistir [22].
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Sekil-6. 2D hiicrelerin (b) ve 3D hiicrelerin (c)
ortalama absorbans spektrumlar1 ile ‘3D-2D" seklinde
belirtilen FTIR-fark spektrumu (a) ve Student t-testi. FTIR-
fark
spektrumunun,

spektrumu, 2D-hiicrelerin ortalama absorbans

3D-hiicrenin  ortalama absorbans
spektrumundan digital
edilmistir. Her bir dalga boyunda ot =% 0,1'lik bir anlamlilik

seviyesine sahip Student t-testi hesaplanmustir. Spektrum

ortamda ¢ikarilmasiyla elde

tzerindeki kalin noktali isaretler, istatistiksel olarak
anlamli farklar1 gosterir. Daha iyi okunabilirlik igin

spektrumlar dengelendi.
TARTISMA

Son yillarda, kanser ¢alismalarinda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Buna ragmen, giiniimiizde kullanilan
cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve giincel olan as1
tedavilerin yetersiz oldugu goriilmektedir. Bunun en
onemli nedenlerinden biri, kanserin kokii veya tohumu

olarak nitelendirebilecegimiz kanser kok hiicrelerinin
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hedeflenmemesinde kaynaklanmaktadir. KKH'leri tiimor
olduk¢a  kiiclik  bir
olusturmaktadir. KKH’leri sahip oldugu benzer ozellikleri

dokusunun popiilasyonunu

sayesinde tiimoriin gelismesi, prognozu, relapst ve
metastazindan sorumludur. Bu nedenle, etkili tedavi
stratejilerinin gelistirilebilmesi igin KKH'lerinin ortadan
KKH’lerinin
oldugu karakteristik 6zelliklerin altinda yatan biyolojik

kaldirilmas:  gerekmektedir. sergilemis
ozelliklerin belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Daha 6nce
yapmis oldugumuz calismalarda, iki ve ti¢ boyutlu hiicre
kiiltiir ortamlarinda KKH'lerini farkli genetik ozellikler
sergiledigi tespit edilmistir [23]. Elde ettigimiz sonuglardan
yola ¢ikarak hiicre kiiltiir ortam kogullarimin KKH'lerdeki
biyomolekiillerde de

olabilecegi hipotezi gelistirilmistir. Bu ¢alismada, iki ve tig

birtakim degisikliklere neden

boyutlu ortamlarda iiretilen KKH'lerinin protein, lipit,
karbonhidrat ve niikleik asit gibi temel molekiillerdeki
ATR-FTIR
Calismadaki FTIR sonuglarina gore, ii¢ boyutlu ortamdaki

degisimler yontemi  ile  incelenmistir.
prostat kanser kok hiicrelerinin hiicre zari lipit yapilarimin
daha diizenli oldugu, membrane lipitlerinin daha uzun
oldugu ve hiicre zarinin daha kalin oldugu kanismna
varilmaktadir. Ayrica, bu hiicrelerin toplam lipit
miktarinda (doymus ve doymamus yag asitleri) artis ve lipit
kompozisyonunda farklanmalar gozlenmektedir. Bunlara
ek olarak, 3D ortamda tiretilen PKKH'lerinin protein a-
heliks yapilarinda ve niikleik asitlerde belirgin derecede
artis gozlenmektedir. Bu durum, 3D PKKH'lerde hiicre zar1
dinamiginin, lipit sentezinin ve protein ve gen ekspresyon
seviyelerinin 2D hiicrelerden Onemli derecede farkli

oldugunu gostermektedir.

KKH'lerin karakterizasyonu ve izolasyonunda
siklikla hiicre yiizey belirtegleri kullanilmaktadir. Prostat
KKH'leri CD44, CD133, inegrinler, Sca-1 gibi degisik
kullanilarak edilmektedir [6]. Bu
CD44 ve CDI133 yiizey belirtegleri
kullanularak KKH'lerin bir¢ok o&zelligini karsilayabilen
CD133+/CD44+ 6zelligine sahip hiicreler izole edilmistir.

CD44 yiizey belirteci kendini yenileme, tiimér olusumu,

belirtegler izole

calismamizda,

hiicre adezyonu, ila¢ direnci ve metastaz gibi Snemli

onkogenik siireglerde rol oynamaktadir [24-26].

Cesitli yontemler ve materyaller kullamilarak yapilan

ti¢ boyutlu hiicre kiiltiir modelleri, in vivo fizyolojik
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mikrogevreyi taklit ederek tiimor hiicrelerinin biyolojik
ozelliklerini daha iyi tamumlamak igin yararl bir platform
saglamaktadir [27]. Bu ozellikler sayesinde, geleneksel tek
tabakali hiicre kiiltlirti ve in vivo kiiltliir modellemeleri
arasinda Onemli bir koprii gorevi gormektedir. Timor
mikrogevresi prostat kanseri invazivligi, metastaz, ve
radyoterapi ve iligkilidir.
Multiseliiler tiimor sferoidleri (MSTS) kiiltiirleri prostat
kanserinde kemoterapiye, radyoterapiye ve androjen

kemoterapiye direng ile

ablasyonuna diren¢ mekanizmalarimi aydinlatilmas1 ve
yeni terapotik hedeflerin kesfi i¢in iyi bir modeldir [28].
KKH'leri tiimor kitlesi igerisindeki diger hiicreler ile
kiyaslandiginda benzersiz 6zellikler sergilemektedir.
MSTS’leri kanser hiicrelerin terapiye direng, invazyon,
migrasyon ve metastaz gibi Ozelliklerin daha iyi
degerlendirilmesine olanak verme potansiyeline sahiptir

[29-32].

Kiiltiir ortamlar1 temelde, hiicrelerin biiyiimesi igin
gerekli olan yapay ortamlar1 saglamaktadir. Bagka bir
ifadeyle, diger hiicreler disinda kalan bilegenleri igeren
hiicrelerin mikro-gevresi olarak da tanimlanabilir. Bu
bakildiginda,

hazirladigimiz ortamlar sadece biiylimeyi degil, aym

agidan hiicrelerin -~ tiretmek  i¢in
zamanda biyolojik olarak hiicrelerin nasil bir davranig
paterni sergileyecegini de etkilemektedir. 2D kiiltiir
ortamlari, hiicre yapisim tek boyuta indirgedigi igin
temelde hiicrelerin polarize hallerini ve diger hiicrelere ile
olan etkilesimlerini yansitmamaktadir. Bu agdan
degerlendirildiginde, 2D ortamlar1 hiicre i¢i veya hiicre dis1
dinamikler hakkinda yeterli bilgi verememektedir. Daha
once yapilan c¢alismalarda, 2D kiiltiir ortaminda iiretilen
kanser hiicrelere kiyasla 3D Kkiiltiir ortaminda {iiretilen
hiicrelerin gen ve protein ifadelerinin, kok hiicre
karakteristiklerinin ve ila¢ gibi degisik ajanlara verilen

tepkilerin degistigi rapor edilmistir [23, 33-35].

Hiicre zan bilesenlerindeki

degisiklikler, iyon kanallari, tasiyicilar, reseptorler, sinyal

yapist ve lipit

transdiiktorleri ve enzim aktivitesi gibi hiicresel

fonksiyonlar: etkilemektedir. Literatiir bilgileri hiicrelerin
malign transformasyonu sirasinda lipit profilinde ve

membran lipitlerin biyofiziksel ozelliklerinde

degisikliklerin meydana geldigini = goOstermektedir.

Membran lipitlerinin biyofiziksel ozellikleri membran

gecirgenligi, hiicre i¢/d1s trafigi, ila¢ direnci ve apoptoz gibi
hiicresel olaylarla iligkilidir [36]. Bu ¢calismada, farkl: kiiltiir
ortamlarinda tiretilen hiicrelerin lipit dinamiklerinin

degistigi gosterilmistir.
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Arastirma

Laparoskopik sleeve gastrektomi spesmenleri
histopatolojik olarak incelenmeli mi? Bir Gniversite
hastanesinin 246 hastadaki deneyimi

SHOULD LAPAROSCOPIC SLEEVE GASTRECTOMY SPECIMENS BE EXAMINED
HISTOPATHOLOGICALLY? EXPERIENCE IN TWO HUNDRED FORTY-SIX PATIENTS IN
UNIVERSITY HOSPITAL

Serhan DERICI, Koray ATIiLA, Ozgiil SAGOL?

1Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, izmir
2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi, Patoloji Anabilim Dali, izmir

oz

Amag: Morbid obezitenin cerrahi tedavisi icin laparaskopik sleeve gastrektomi
(LSG) son yillarda giderek daha sik uygulanan bir yéntem haline gelmistir. Bu
yontemde yaklasik 1000-1100ml hacminde bir mide kismi rezeke edilmektedir.
Midenin rezeke edilen bu kisminin degerlendirildigi ¢alismalarm bir kisminda
rastlantisal malign lezyonlarm goriildugiu bildirilmistir. Calismamizda
laparoskopik sleeve gastrektomi ameliyati yapilan hastalarin histopatolojik
sonuclarimin degerlendirilmesi, varsa malign lezyonlarin gelisiminde etki eden
faktorlerin tartisilmast amaclanmustir.

Gereg ve Yontem: Diinya saglik orgiitii olciitlerine uygun olarak tek akademik
merkezde Ocak 2013 - Ekim 2017 tarihleri arasmnda LSG ameliyati yapilmis
ardisik 246 hastanin prospektif olarak kayit altina alman tibbi verileri retrospektif
olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin %72,4'ti kadindi. Ortalama VKI: 45,41kg/m? olarak
belirlendi. En sik goriilen patolojik bulgu gastrit idi. Ug hastada rastlantisal
malignite iki hastada atrofik gastrit ve yaygin intestinal metaplazi saptandi.
Malignite saptanan hastalarin ameliyat oncesi degerlendirmelerinde bu
bulgulara rastlanmamusti.

Sonug: Son yillarda ozellikle ileri yastaki hastalara uygulanan bariyatrik
ameliyat sayilarinda ciddi artis vardir. Obezite diger sistemik hastaliklar icin
oldugu gibi malignite gelisimi icin de risk faktortidir. Her ne kadar bizim
serimizde yas malignite icin anlamli degisken olarak saptanamamus olsa da yasl
obez hastalarin daha fazla ameliyat ediliyor olmasi, mide histopatolojilerinde
daha fazla malign bulguya rastlanmasina neden olacaktir. Bu malign lezyonlarin
kiictik ve subserozal yerlesimli olmas: halinde, ameliyat oncesi incelemelerde
gozden kagma olasiliklar: bulunmaktadir.

Ameliyat oncesi endoskopik muayene yapilmali, burada patolojik bulguya

s rastlanmasa bile LSG prosediiriinde midenin 6n ve arka ytizii serozal-subserozal
Serhan DERICI lezyonlarin arastirilmasi i¢in mutlaka mobilize edilmelidir. Rezeksiyon sonrasi
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi tiim mide spesmenlerinin histopatolojik incelemesi, rastlantisal malignitelerin
Genel Cerrahi A_nab_i”m Dali, Izmir gozden kagmamasi adina uygun olacaktir.
35340 Balgova-IZMIR Anahtar Sozciikler: obezite, laparoskopik sleeve gastrektomi, gastrointestinal
(& https://orcid.org/0000-0002-2828-1452 stromal tlimor, noroendokrin timor
DEU Tip Fakiiltesi Dergisi 2018;33(1): 57 - 67 Gonderim tarihi: 08.11.2018

doi: 10.5505/deutfd.2019.60590 Kabul tarihi: 16.01.2019
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Obezite ve obezite iligkili hastalik

ABSTRACT

Introduction: Laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) has become an
increasingly common practice in recent years. In this method, about 1000-1100ml
stomach is resected. In the case reports or case series, incidental malignant lesions
have been reported. The aim of this study was to evaluate the histopathological
results of patients undergoing laparoscopic sleeve gastrectomy and to discuss the
factors affecting the development of malignant lesions.

Material and Method: In accordance with the criteria of the World Health
Organization, LSG surgeries were performed in 246 consecutive patients
between January 2013 and October 2017 in a single academic center.
Prospectively recorded medical data of these patients were retrospectively
reviewed.

Results: 72.4% of the patients were female. The average BMI was 45,4kg/m?. The
most common pathological finding was gastritis. Three patients had incidental
malignancy; two patients had atrophic gastritis and extensive intestinal
metaplasia. These malign lesions could not be detected in the preoperative
evaluations of the patients.

Conclusion: In recent years, there has been a significant increase in the number
of bariatric operations performed for elderly patients. Although “the older age"
was not found as a risk factor for malignancy in our study, the incidence of
malignancy in older people is higher than that of younger individuals. Due to the
increase in the number of elderly obese patients, the malignant lesions may
increase. If these lesions are small in size or located at subserosa, they may not be
detected in preoperative examinations.

Even if no pathological findings are observed in the preoperative endoscopic
evaluation, the anterior and posterior wall of the stomach should be fully
mobilized to look for possible subserosal lesions in LSG procedure.
Histopathological examination of all gastric specimens should be performed for
potential incidental occult malignancies.

Keywords: obesity, laparoscopic sleeve gastrectomy,gastrointestinal stromal
tumor, neuroendocrine tumor

insidansindaki artis bu durumla miicadelenin sadece
konservatif yontemlerle yiiriitiilemeyecegini gostermistir.
Obezite insidansindaki bu artisa paralel olarak bariyatrik
cerrahi islemlerde son yillarda ciddi artis izlenmektedir.
Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri kaynakli veriler
bariyatrik cerrahi girisimlerde son on yilda %450 oraninda
artis oldugunu gostermektedir (1). Minimal invaziv
tekniklerdeki gelisim ile 6zellikle laparoskopik bariyatrik
cerrahi girisimler gesitlenmis ve ameliyat sayilar1 ciddi artis
gostermistir. Bariyatrik cerrahide 2014 yilindan itibaren
diinya c¢apinda en sik uygulanan islemlerden biri

laparaskopik sleeve gastrektomi (LSG) olmustur (2—4).

Vertikal olarak %75 - %90 mide rezeksiyonu yapilan
LSG ameliyat1 sonras1 morbid obez hastalarin kilo verme
oranlari tatmin edici diizeydedir. (2, 3). Yapilan vertikal
kesme iglemi ile yaklasik 1000 ml hacme sahip bir mide
rezeksiyon materyali olugsmaktadir(5, 6) (Resim 1). R-Y
olarak mide

gastrik by-pass ameliyatindan farkli

rezeksiyonunun yapildig1 bir islem olan laparaskopik

sleeve  gastrektomi ameliyatina ait spesmenlerin
histopatolojik  incelemelerinde rastlantisal — patolojik
bulgular ile Kkarsilasildigr bildirilmektedir (7, 8)

Gastrointestinal sisteme ait bilinen patolojileri olmayan bu
hastalarin spesmen histopatolojik incelemelerinde; gastrit
bulgularinin yani1 sira intestinal metaplazi gibi malignite
onciilii  olabilecek lezyonlar ile
(GIST)  gibi

lezyonlarin goriildiigii bildirilmektedir (8).

karsilasildigr  ve

gastrointestinal stromal timor malign
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Resim 1: Mide spesimen

Laparoskopik  sleeve

gastrektomi

ameliyati
yaptigimiz hastalara ait mide spesmenlerinin histopatolojik
sonuglarmin incelendigi bu calismada; 6zellikle pre-malign
ya da malign lezyonlarin goriilme siklig1 ve bu lezyonlarin
etki edebilecek

amaclanmaktadr.

gelisimine faktorlerin  tartisilmast

GEREC VE YONTEM

Bu aragtirmanin yapilmasi
Fakiiltesi
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan etik onay alindi (Karar
Numarasi: 2017/25-34).

icin Dokuz Eyliil

Universitesi Tip Girisimsel ~ Olmayan

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali'nda Ocak 2013 —Ekim 2017 tarihleri arasinda
Diinya Saglik Orgiitii'niin obezite cerrahisi &lgiitlerine
uygun olarak viicut kitle indeksi (VKI) >40kg/m? veya
obezite iligkili yandas hastalikla beraber VKi>35kg/m? olan
ve LSG ameliyat1 yapilmis morbid obez 246 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin prospektif olarak kayit altina alinan
tibbi verileri retrospektif olarak incelendi. LSG ameliyati
yapilmig olan morbid obez hastalarin ameliyat &ncesi

degerlendirme bulgular;,  hasta demografik verileri

incelendi. Rezeke edilen materyalin histopatolojik
incelemesinde saptanan bulgularin; yas, cinsiyet ve VKI ile

iligkisi aragtirildi.
Hastalarin Ameliyat Oncesi Degerlendirilmesi:

Morbid obezitesi olan ve diyet / egzersiz ile kalic1 kilo
vermesi saglanamayan tiim hastalar, iiniversite akademik
kadrosunda gorev yapmakta olan Endokrinoloji ve
Hastaliklari,

Gastroenteroloji, Genel Cerrahi, Psikiyatri ve Anestezi

Metabolizma, Gogiis Kardiyoloji,
hekimleri tarafindan degerlendirildi. Bu degerlendirmede

akciger  grafisi, ~ abdominopelvik  ultrasonografi,
ekokardiyografi, iist gastrointestinal sistem endoskopisi,
solunum fonksiyon testleri, hemogram, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, oral glukoz tolerans testi,
ACTH

diizeyleri, tiroid hormon testleri, lipid profili, hipofizer ve

deksametazon supresyon testi, kortizol ve
surrenal hormon diizeyleri incelendi. Morbid obezite
tedavisi i¢in cerrahi girisimin uygun olduguna ilgili tiim

hekimlerin oybirligi ile ortak karar verildi.
Patolojik inceleme:

Ameliyat sonrasinda hastalara ait rezeksiyon
materyalleri, patolojik inceleme igin %10'luk ndtral
tamponlu formalinde fikse edildi. Patoloji laboratuvarinda
spesmen boyutlar1 belirlendikten sonra, serozal yiiz
herhangi bir defekt ya da kitlesel lezyon agisindan
incelendi. Daha sonra, stapler hatti doku kaybina neden
olmayacak incelikte c¢ikartilarak agilan midenin liimen
Mukozal

kesitlerle ayrintili

icerigi ve mukozast incelendi. rugalar

inspeksiyon ve seri incelenerek
hiperemik, diizensiz, graniiler alanlar, erozyon/iilserasyon
alanlari, polip ya da kitleler belirlendi. Patoloji saptanan
mukozal alanlarin doku takibine alinmasi 12 saatlik
formalin  fiksasyonunun ardindan  gergeklestirildi.
Mukozanin normal goriinmesi durumunda mukozadan 2
tam kat 6rnek alindi. Lezyon saptanmasi durumunda, buna
lezyonu yeterince Ornekleyecek kesitler eklendi. Doku
takibi sonrasi hazirlanan parafin bloklardan, 4p’luk kesitler
almarak rutin hematoksilen eozin boyas:i ile boyandi.
Kesitler gastrointestinal patolojide deneyimli bir patolog
tarafindan incelendi. Her olguda, Helicobacter pylori (HP)
icin Giemza ve intestinal metaplazi i¢in Alcian Blue

histokimyasal boyalar rutin olarak uygulandi. Kitle ya da
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malignite kuskulu lezyon saptanmas: durumunda cerrahi
sinirlarin - 6rneklenmesi ve ek immiinohistokimyasal

incelemeler, rutin incelemeye eklendi.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel karsilagtirma icin SPSS versiyon 22.0
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi kullanild1 ve
sonuglar “ortalama + SD” veya “ortanca (min-max)

seklinde sunuldu.

Kategorik degiskenler ki-kare ve Fisher exact test,
siirekli degiskenler ise Mann Whitney U testi uygulanarak
analiz edildi. Istatistiksel degerlendirme igin “p<0,05”
anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca yasi 40 (18-
63) olarak saptandi (Sekil 1). Tki yiiz kirk alti hastanin
¢ogunlugu kadin
hastalarm olusturdugu (%72,4 n=178) belirlendi. Ortalama
viicut kitle indeksi 45,41 (35,51 - 68,39) kg/m? olarak
saptandi (Tablo I).

cinsiyet dagilimi incelendiginde

1007

Hasta Sayisi, n=246

30.39 4.4
Yas Gruplan

Sekil 1: Olgularin yas dagilimi

Tablo I. Hastalarin demografik verileri ve l¢iim sonuglar:

Yas (y1l) 40 (18 - 63)
Cinsiyet
Erkek 68 (%27,6)
Kadin 178 (%72,4)

Viicut kitle indeksi (kg/m?) 45,41(35,51 - 68,39)

LSG ameliyatinda ¢ikarilan tiim mide spesmenlerinin
patolojik incelemesi yapilmisti. iki yliz kirk alti materyalin
incelenmesi neticesinde en sik saptanan bulgunun, kronik
gastrit oldugu goriildii (80%). Ug materyalde gastrik
maligniteye, iki materyalde ise intestinal metaplaziye
rastlandi (Resim 2). Gastrit goriilen 197 spesmenin yaklasik
yarisinda HP bakterisi saptandi (n=93). Helicobacter pylori
pozitif olan hastalarin HP negatif olan hastalara gére daha
ileri yasta olduklar: goriildii. (sirastyla 41,17 yil; 38,34 yil
p=0,047). Kirk iki (%17) hastanin spesmeninde ise patolojik
bulguya rastlanmadi (Sekil 2).
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Fundus Bez Polibi; 1

intestinal
metaplazi; 2

Mukozal

Malignite; 3 |
%120

N\

Sekil 2: Olgularin histopatolojik bulgular1

Malign/premalign mide histolojik bulgulari olan
hastalar ile diger hastalar karsilastirildiklarinda, yas
dagilimi agisindan istatistiksel bir farklilik olmadig:
goriildi (p=0,086). Bu hasta gruplar1 arasinda viicut kitle
indeksi agisindan da istatistiksel farklilik olmadig: goriildi
(p=0,116). Her iki grupta da cinsiyet dagilimmin benzer
oldugu saptandi (p=1) (Resim 2).

Resim 2: Kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi
(H&E ve 100X)

Spesmende mide gastrointestinal stromal timorii
(GIST) saptanan iki hastadan ilki 58 yaginda kadimndi.
tetkiklerinde
rastlanmayan hastada, tiimoriin patolojik incelemede

Ameliyat  oncesi patolojik  bulguya
dlciilen en biiyiik cap1 1cm idi (Resim 3). GIST saptanan
ikinci hasta 46 yasinda erkekti. Timor boyutu 5x4x4mm
olarak l¢iildii. GIST tanis1 koyulan iki hasta i¢in de CD34
ve CD117(c-kit) immiinhistokimyasal boyamalar: pozitifti.
Her iki hastada da 5mm?2de mitoz sayis1 <5 olarak
belirlendi. Yas, viicut kitle indeksi ve cinsiyet GIST gelisimi
agisindan anlamli degiskenler degildi (sirasiyla; p=0,096;
p=0,127; p=0,477) (Tablo II)
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Resim 2. Muscularis propria ile iligkili GIST, 20X HE ve Ckit immiinhistokimyas1

Tablo II. Mide GIST icin degiskenlerin analizi

Mide GIST saptanmayan Mide GIST saptanan
Yas (y1D) 39,4+10,7 52+8,4 p=0,096
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 45,4+6,13 39,6+3,83 p=0,127
Cinsiyet (Erkek&Kadin) 67E & 177K 1E&1K p=0,477

Spesmende mide noroendokrin tiimoér (NET)

saptanan hasta ise 43 yasinda kadindi. Ameliyat oncesi

0zofago-gastro-duodenoskopisinde  patolojik  bulguya

rastlanmayan hastada, operasyon sonrasinda midede
mukoza yerlesimli, submukozay1 invaze eden ve angio-

invazyon gostermeyen T1 evresinde ve 9,5mm
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boyutlarinda derece 2, cerrahi smirlar

negatif

néroendokrin tiimor tespit edildi (Resim 4).

Resim 3: Mide mukozasi altinda néroendokrin tiimor (Derece 2), H&E ve Sinaptofizin (20X )ve Ki-67 immiinhistokimyast

(100X)

TARTISMA

Morbid obezitenin l6komotor, kardiyovaskiiler ve
solunum sistemlerinde hastalik gelisimi i¢in risk faktorii
oldugu genel olarak bilinmektedir. Literatiirde morbid
obezitenin benzer sekilde malignite gelisimi acisindan da
ciddi

bulunmaktadir (9). Bariyatrik cerrahi islemler esnasinda

risk  olusturdugunu  gosteren  calismalar
rastlantisal olarak mide malignitesinin saptandigi olgu
sunumlar: beklenenden daha yiiksek oranda malignite ile
karsilasildigini gostermektedir. Tiim bireyler icin yaklasik
1/100.000 gibi bir insidansa sahip oldugu diisiiniilen GIST,
bariyatrik cerrahi yapilan hastalarda ¢ok daha yiiksek
insidansa sahiptir (%0,3-1,2) (7, 8, 10, 11). Beklenenden
daha yiiksek oranda GIST saptanan bu caligmalarin

timiinde stromal tiimorler preoperatif degerlendirmede

degil, ameliyat esnasinda ya da ameliyat sonrasi
histopatolojik inceleme sirasinda bulunmustur.
Literatiir incelendiginde, ileri yagh hastalarda

bariyatrik cerrahi girisim sayilarinin son on yilda ciddi artis
gosterdigi goze carpmaktadir (12). fleri yasmn da GIST
gelisimi icin bir risk faktorii olmasi nedeniyle, yash niifus
i¢in bariyatrik cerrahi uygulama sayilarindaki artisa paralel
olarak gastrointestinal stromal tiimoérle karsilasma
olasiiginin artis gosterecegi 6ngoriisii yanhs olmayacaktir
(13). Ozellikle kiigiik kurvaturda yerlesim gosteren bir
GIST, bariyatrik cerrahi agisindan, sleeve gastrektomi

ameliyatina engel olusturacagi igin 6nem tagimaktadir.

Merkezimizde bariyatrik cerrahi yapilmasi planlanan
tim hastalara, ameliyat

(USG) ile

oncesinde abdominopelvik

ultrasonografi birlikte  6zofago-gastro-
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duodenoskopi rutin olarak yapilmaktadir. Bu tetkiklerde
¢alismamiza dahil 246 hastanin hicbirinde ameliyat 6ncesi
incelemede GIST ve benzeri bir patoloji saptanmadigi

gorildii.

Serimizde spesmen patolojilerinde GIST tanist almig
olan iki hasta i¢in de tiimdrlerin kii¢iik boyutlarmin (5mm
ve 10mm) ve yerlesimlerinin (subserozal); radyolojik ve
0zofago-gastro-duodenoskopik degerlendirmede yanls
negatif sonuca yol actig1 diisiiniildii. Benzer sekilde Yuval
ve ark. tarafindan bildirilmis GIST saptanan hastalarm
ameliyat oncesi  degerlendirmelerinde de  tiimor
saptanamamuist1. Yuval ve ekibi de bu duruma, tiimorlerin
mezenkimal yerlesimleri ve kii¢iik boyutlarinin neden

oldugunu ileri stirmiistiir (7).

Mide

tedavisinde, negatif cerrahi sinir saglanacak sekilde yapilan

gastrointestinal ~ stromal  tiimdrlerinin

kama (wedge) rezeksiyon altin standarttir. Serideki

olgularin tiimiinde laparaskopik sleeve gastrektomi

esnasinda mide rezeksiyonuna baslamadan ©nce mide
tiimiiyle mobilize edilerek 6n ve arka duvar mutlaka
Iki hastada da mide

inspekte edildi. duvarimndaki

subserozal lezyonlar ameliyati yapan cerrah tarafindan
saptand1 ve midenin rezeke edilecek boliimiinde yerlesmis
olmalari sayesinde en az lcm negatif cerrahi sinir kalacak
sekilde

lezyonlar LSG ameliyati i¢in engel olusturmadi. Ameliyatin

sleeve gastrektomi esnasinda ¢ikarilabilecek
ardindan histopatolojik tanisi1 kesinlesen hastaya bilgi
verilerek Onerilere uygun sekilde takip plani yapild1 (14).

Bariyatrik cerrahi spesmenlerinde GIST saptanan
olgularda yas ortalamasinin; Yuval ve ark.’nin 827 hastay1
inceleyerek 5 GIST olgusuna rastladig1 calismalarinda 55,4;
Chiappetta ve ark.nin 2603 hastayla yaptig1 ve 8 GIST
saptadig1 calismalarinda 54; Kinsinger ve ark.nmin 241
dahil ettikleri ve ¢ GIST
¢alismalarinda 61,3 oldugu goriildii (7, 8, 10) (Tablo III). Bu

¢alismada da iki hasta i¢in yas ortalamasi 52+8,4 olarak

hastay1 saptadiklar1

hesaplandi ve yas GIST gelisimi igin istatistiksel anlaml1 bir
degisken olarak belirlenmedi (Tablo II). Ancak tiim bu
calismalarda GIST saptanan olgularm >50 yas olmasi
dikkat ¢ekici bulundu.

Tablo III. Mide GIST saptanan olgularin demografik verileri ve histopatolojik inceleme sonuglar

incelenen Ortalama Tiimoér  En biiyiik tiimér Yerlesim  Mitotik  Serideki
hasta sayis1 yas sayi1s1 boyutu (mm) aktivite  siklig1
Yuval 827 Olgu 1 55,4+7 2 3-2 Fundus <5 %0,6
ve ark. Olgu 2 1 11 Fundus <5
Olgu 3 1 10 <5
Olgu 4 1 20 Fundus <5
Olgu 5 1 8 Fundus <5
Chiappetta 2603 Olgul  54+10 1 5 Fundus 0 %0,31
ve ark. Olgu 2 2 13-6 Fundus 5
Olgu 3 Coklu 5 Korpus 0
Olgu 4 1 12 Fundus 5
Olgu 5 1 2,5 Fundus 0
Olgu 6 1 8 Fundus <5
Olgu 7 1 9 Korpus 5
Olgu 8 2 5-5 Fundus <5
Kinsinger 241 Olgu 1 61,3+8,5 1 20 - <5 %1,2
ve ark. Olgu 2 1 15 - <5
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Olgu 3 1 45 - <5
Miller 1463 Olgul - 1 - 0 %0,27
ve ark. Olgu 2 1 - 0

Olgu 3 1 - 0

Olgu 4 1 11 - 0
*Derici 246 Olgu 1 52+8,4 1 5 Fundus 0 %0,81
ve ark. Olgu 2 1 10 Korpus 2

Calisma grubunda goriillen bir diger rastlantisal
malign tiimér 1 ecm’den kiigiik néroendokrin tiimordii.
Ameliyat oncesi 6zofago-gastro-duodenoskopik
incelemede bu lezyon saptanamamisti. Ust gastrointestinal
sistem (GIS) endoskopisindeki yanlis negatif sonuglar
incelendiginde, Raftopoulos ve ark. tarafindan 28.064 hasta
ile yapilan calismada iist GIS endoskopisinde %3,5
oraninda yanlis negatif sonug elde edildigi goriildii (15).
Raftopulos'un ¢alismasindaki yanlis negatif sonuca sahip
bu hastalarin %65,5 inde alarm semptomlari da oldugu goz
oniinde bulundurulursa, LSG 6ncesi 6zellikle semptomatik
olmayan hastalarda tarama amacli yapilan {ist GIS
endoskopisinde erken evre malignitelerin atlanma riski

oldugu unutulmamalidir.

T1 evresinde, <lcm boyutlarinda, derece 2, cerrahi
sinirlart negatif néroendokrin tiimdr tanili hastaya yillik
0zofago-gastro-duodenoskopik inceleme ve multifazik
abdominal tomografik goriintiileme ile izlem yapilmasi

uygun goriildii(16).

Noroendokrin tiimér, GIST gibi malign lezyonlari ve
intestinal metaplazi gibi malignite onciilii olabilecek
lezyonlar icin yas (p=0,086), VKI (0,116) ve cinsiyet (p=1)
istatistiksel anlamli degiskenler olarak saptanmadi (Tablo
IV). Bu lezyonlar acisindan anlamli olan degiskenlerin
belirlenebilmesi igin daha fazla sayida malign ya da
malignite onciilii lezyona sahip hastanin oldugu calisma
gruplarinda istatistiksel ¢alisma yapmanin anlamli olacag:

diigtuiniildi.

Tablo IV. Demografik 6zellikler ve viicut kitle indeksi a¢isindan gruplarin karsilastirilmasi

Malign/premalign lezyon
saptanmayan hastalar

Malign/premalign lezyon
saptanan hastalar

Yas (y1l) 39,4+10,7
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 45,5+6,15
Cinsiyet (Erkek&Kadin) 67 E& 174K

47,4+6,1 p=0,086
41,143,33 p=0,116
1E&4K p=1

Malignite dist mide patolojileri agisindan sleeve
gastrektomi rezeksiyon materyallerinin histopatolojik

bulgularinin  degerlendirildigi diger c¢alismalardaki
sonuglara benzer sekilde bizim g¢alisgmamizda da en sik
patolojik bulgu, 197 (%80) hastada saptanan kronik gastritti
(8, 17-21). Bir¢ok c¢alismada gastrit oranimnin bu denli

yiiksek olusu morbid obezitenin gastrite yatkinhiga yol

ac¢tig1 yoniinde tartismalara neden olmustur. Bu durumu
destekleyen bir diger bulgu ise, bariyatrik cerrahiyi takiben
kilo veren bu hastalarda gastrit insidansinda azalma
olmasidir (22). Bariyatrik cerrahi sonrasi gastrit bulgular1
ve Ozellikle HP enfeksiyonu acgisindan rezeksiyon
materyallerinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Wolfson ve

arkadaglarinin calismalarinda vurguladiklar: gibi ameliyat
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sonrasi Ozellikle iilser gelisimi agisindan HP durumunun
tasimaktadir(20).

grubumuzda kronik gastrit

degerlendirilmesi  6nem Calisma

tespit edilen olgularin
%47,2'sinde HP'nin pozitif oldugu goriildii. Spesmen
histopatolojik incelemesi ile HP pozitif saptanan ve gastrit
bulgusu olan hastalara antibiyotik ve proton pompa
inhibitorii (PPI) ile eradikasyon tedavisi baslanmasi iilser
gelisim riskini de azaltmak agisindan Onem tasir(20).
Calisma grubumuzdaki hastalara ameliyat sonrasi PPI

tedavisi rutin olarak bagsland.

Patoloji sonuglar1 degerlendirilen hastalarin ikisinde
atrofik gastrit ve intestinal metaplazi saptanmis olup bu
spesmenlerde de HP pozitif bulunmustur. Intestinal
metaplazi saptanan olgularda literatiire uygun sekilde, HP
eradikasyonu ve ardindan iki-ii¢ yillik periyotlarda iist gis
endoskopik muayenesi 6nerildi (23). Calisma grubundaki
bir hastada da fundik gland polibi saptanmis olup bu hasta

i¢in bir tedavi ve takip gerekliligi bulunmamaktaydi.

Sonug:
Her ne kadar serimizdeki olgularda spesmen
histopatolojik  degerlendirme  sonuglarinda  tanilari

kesinlesmis GIST ve noroendokrin timor olgularmin
ameliyat Oncesi incelemelerinde lezyonlar goriilememis
olsa da Oncesi  rutin

ameliyat 6zofago-gastro-

duodenoskopik inceleme yapilmasi Onerisine
katilmaktayiz. Saptanacak malign mide lezyonu ile obezite

tedavisi tamamen farklilik kazanabilir.

Sleeve  gastrektomi esnasinda midenin tam
mobilizasyonu saglanarak anterior ve posterior duvarlarin
biitiiniiyle incelenmesi, mide seroza/subseroza kaynakl
malign lezyonlar1 atlamamak igin &nemlidir. Ozellikle
kiiciik kurvatur yerlesimli bir gastrointestinal stromal
timoriin ameliyat seklini tamamen degistirebilecegi her
zaman akilda tutulmalidir. Rezeke edilecek mide kisminda
GIST siiphesi tagtyan bir tiimér varliginda, tiim abdominal
kavitenin ikinci bir lezyon ya da yayilim agisindan da

incelenmesi unutulmamalidar.

Ameliyat Oncesi incelemelerde o6zellikle kiiciik

boyutlu malignitelerin gézden kagma riski nedeniyle iist
GIS endoskopik incelemesi ve ameliyat esnasindaki
inspektif muayenesi normal bile olsa LSG yapilan
hastalarin  mide

spesmenleri mutlaka histopatolojik

incelemeye tabi tutulmalidir. Incelemede HP saptanan
olgulara mide sleevinde iilser gelisim riskinin azaltilmasi
amaciyla HP eradikasyon tedavisi baslanmali, neoplastik
olusum saptanmasi durumunda ise olas1 rekiirrens riski
nedeniyle tedavi rehberlerine uygun tedavi ve takip

programi yapilmalidir.
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Arastirma

Cerrahi olarak tedavi edilmis hipokampal sklerozlu
hastalarda lobektomi materyallerindeki neokortikal
patoloji varliginin lateralizasyona ve nobete etkisi

THE EFFECT OF NEOCORTICAL PATHOLOGY IN LOBECTOMY MATERIALS ON
LATERALIZATION AND SEIZURE OUTCOME IN SURGICALLY TREATED
HIPPOCAMPAL SCLEROSIS PATIENTS
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Amag: Hipokampal sklerozlu direncli temporal epilepsili, standart temporal
lobektomi uygulanmis olgularda histopatolojik neokortikal patoloji varligimin
lateralizasyon ve cerrahi nobetsizlige etkisini retrospektif olarak arastirmaktir.
Gere¢ ve Yontem: Klinigimizde 2008-2016 yillar1 arasinda epilepsi cerrahisi
uygulanmis olgular arasindan direncli temporal lob epilepsili, radyolojik ve
histopatolojik olarak hipokampal sklerozlu 18 olgu calismaya dahil edilmistir.
Bulgular: On ¢ olguya (%72,2) sag, 5 olguya (% 27,8) sol taraf
amigdalohipokampektomi + anterior temporal lobektomi prosediirti uygulandi.
On bir olguda (%61,1) neokortikal patoloji histopatolojik olarak tespit edilmis, 7
olgu (%38,9) ise normal bulunmustur. Neokortikal patolojinin 6’s1 (%33,3)
mikrodisgenezi, 5'i (%27,8) kortikal displazi idi. Neokortikal patoloji varligimin
normal olan olgulara gore preoperatif incelemelerin lateralizasyona etkisi
arastirilmis ve nobet semiyolojisinin lateralize edilmesinde (%78,4) istatistiksel
anlamli farklilik (p= 0,019) bulunmustur. En iyi lateralize eden incelemelerin ise
kranial MRG (%94,5) ve iktal EEG (%94,5) oldugu, PET in yiiksek oranda (%83,3)
lateralizasyona katkis1t oldugu goriilmiistiir. Neokortikal patolojisi olan
olgularda erken yasta nobet baslangici ise dikkat ¢ekiciydi. Engel simiflamasina
gore, cerrahi sonrasi ilk 5 yilda, %83,3 derece 1, %11,1 derece 2, %5,6 derece 3
nobetsizlik oranlar1 elde edildi. Cerrahi sonuc agisindan neokortikal patoloji olan
ve normal olan olgular arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmada.

Sonug: Hipokampal sklerozlu olgularda neokortikal dokuda patoloji varliginin
oraninin yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu sonug standart temporal lobektomi
cerrahi prosediiriinii desteklemektedir. Patoloji varligimin 6n incelemelerin
lateralizasyon degerine, epileptogenezise ve cerrahi sonuclara etkisini tespit
edebilmek icin daha fazla sayida olguda ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: direncli temporal epilepsi, hipokampal skleroz, neokortikal
anomali, standart temporal lobektomi

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the effect of histopathological
neocortical pathology on lateralization and surgical seizure in patients with
temporal epilepsy, resistant temporal epilepsy and hippocampal sclerosis.
Material and Method: In our clinic, from 2008 to 2016, 18 patients with resistant
temporal lobe epilepsy and hippocampal sclerosis were included in the study.
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Kabul tarihi: 16.01.2019
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Results: Thirteen patients (72.2%) right side, 5 patients (27.8%) left side
amygdalohipocampectomy + anterior temporal lobectomy procedure was
performed. Neocortical pathology was found in 11 patients (61.1%) while 7
patients (38.9%) had no histopathological finding. Six (33.3%) of the neocortical
pathology were microdisgenesia and 5 (27.8%) were cortical dysplasia. The effect
of preoperative examination on lateralization was investigated according to
neocortical pathology and normalization of seizure semiology (78.4%) was found
to be statistically significant (p = 0.019). The best investigations for lateralization
were cranial MRI (94.5%) and ictal EEG (94.5%) and PET investigation (83.3%)
was also found to contribute to lateralization. Early onset seizures were
remarkable in patients with neocortical pathology. In the first 5 years after
surgery, according to Engel classification, 83.3% grade 1, 11.1% grade 2, 5.6%
grade 3 seizure rates were obtained. There were no statistically significant
differences between the patients with neocortical pathology and those with
normal surgical results.

Conclusion: In our study we found that the rate of pathology in neocortical tissue
is high in patients with hippocampal sclerosis. This result, supports the standard
temporal lobectomy surgical procedure. More studies with larger series are
needed to determine the effect of the presence of pathology on lateralization
value, epileptogenesis and surgical outcomes.

Keywords: Resistant temporal epilepsy, hippocampal sclerosis, neocortical

anomaly, standard temporal lobectomy

Epilepsi, diinya capinda niifusun % 0,6-1,5'ini
etkileyen birgok farkli sendrom ve durumdan olusan
yaygin bir norolojik bozukluktur ve etkilenen bireylerin
yaklasik iicte biri antiepileptik ilag (AEI) tedavisine cevap

vermemektedir(1) .

Parsiyel epilepsi en sik rastlanan nobet tipidir ve %70-
%851 temporal lob kaynakhidir. Temporal lob epilepsili
(TLE) ilaca direngli hastalar cerrahi aday1 hasta grubunun
biiyiik ¢ogunlugunu olustururlar (2).

Temporal lob epilepsili hastalarda siklikla nobetler
meziyal-bazal temporal lob yapilart olan amigdala,
hipokampus ve parahipokampal girustan
kaynaklanmaktadir ve bu nobetler semiyolojik olarak
(MTLE)

adlandirilmaktadir. Hipokampal sklerozis (HS) ozellikle

mezial temporal lob epilepsisi olarak
MTLE'si ile iligkilidir ve vakalarin ¢ogunda izole, unilateral

bir patoloji olarak bulunur (3).

Temporal lob epilepside sik¢a ekstrahipokampal
degisiklikler
gozlenmektedir (4, 5). Hipokampal sklerozisli olgularin

anormallikler, = neokorteksde  yapisal
temporal lobektomi materyallerinde yapilan patolojik
arastirmalarda kortikal noron sayilarinda azalma, myelin
anomalileri ve beyaz cevher displazileri tanmmlanmisdir(6-

8). Kantitatif nérogoriintiileme ¢alismalarinda da MTLE'li

hastalarda daha yaygin neokortikal degisiklikler oldugunu
bildirilmistir (9-11).

Hipokampal sklerozisin eslik ettigi MTLE rezektif
epilepsi cerrahisinin basarili sonuglarmnin alindigi bir
epilepsi formudur. Amigdalohipokampektomi ile birlkte
anterior temporal lobektomi(Standart temporal lobektomi-
STL). Temporal lob epilepsili hastalarin cerrahi tedavisinde
yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Nobetlerin mesial
yapilardan kaynaklandigi saptanan hastalarda lateral
temporal neokorteksde epileptojenik belirgin derecede
histopatolojik anomaliye rastlanmasi, standart temporal
lobektomi tekniginin daha yaygin olarak kullanilmasina
gerekge teskil etmektedir (12, 13).

Biz calismamizda direngli temporal epilepsi
nedeniyle opere olmus , radyolojik ve histopatolojik olarak
HS tamili olgularin lobektomi materyallerinde neokortikal
patolojik bulgu varliginin lateralizasyona ve ndbetsizlige

etkisini retrospektif olarak arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde 2008-2016 yillar1 arasinda
cerrahisi uygulanmis olgular arasindan direngli TLEl],

epilepsi

radyolojik ve histopatolojik olarak HSli 18 olgu bu
calismaya dahil edilmistir. Bu olgularin klinigimiz hasta

dosyalari ve poliklinik kayitlari incelenerek veriler probel
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sistemi araciligiyla toplanmustir. Caligma igin girisimsel
olmayan klinik etik kurulun 26.09.2018 tarih ve 273 sayili
karar no.su ile etik kurul onay1 alinmisdir.

Calismaya dahil edilen olgularin yas, cinsiyet,
0zge¢mis, epilepsi baslangic yasi, ndbet semiyolojisi, video
EEG’de (VEM) interiktal , iktal elektroensefalografi (EEG)
kayit sonuglari, epilepsi protokolii ile cekilen beyin
magnetik resonans goriintileme (MRG), dominant
hemisfer tayini i¢in yapilan fonksiyonel MRG (f-MRG), (18-

F)FDG- positron emisyon tomografi (PET) sonuglar:

incelendi (Resim 1). Yapilan cerrahi, cerrahi tarafi (sag,sol),
hipokampus ve anterior temporal lobektomi ile ¢ikarilan
neokortikal dokularin histopatoloji sonuclar: ve ilk 5 yil ve
10 yila kadar olan nobet sonuglar: belirlendi (Resim2).
kompleks parsiyel nobet (KPN),
sekonder jeneralize kompleks parsiyel nobet (SJ-KPN),

Nobet semiyolojileri

basit parsiyel nobet (BP) ve jeneralize tonik klonik nobet
(JTK) olarak gruplandirildi. . Hastalarda ek yari-invaziv
(Sfenoidal elektrot-SE),
belirtildi.  Nobet

invaziv inceleme yapilanlar

sonu¢ skalasi1 olarak ENGEL

derecelendirme sistemi kullanuldz (2).

Resim 1: A; Epilepsi protokolii ile yapilan preoperatif koronal T2 MRG’de sol 6n temporal lob , B; preoperatif koronal T2

MRG'de sol hipokampal skleroz, C; postoperatif koronal T2 MRG’de sol 6n temporal lobektomi,D; postoperatif koronal
T2 MRG’de, sol amigdalo hipokampektomi, E; FDG-PET'de ( F18 ile isaretli fluorodeoksiglikoz) sol anteromezial

hipometabolizma, F; f-MRG’de sol da Broca ve Wernicke alaninda aktivasyon ile dominant sol hemisfer
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Resim 2: A; Hipokampal doku 6rneginde skleroz alaminda artmis corpora amilessumlar, B; hipokampal doku 6rneginde

skleroz alaminda GFAP boyast ile reaktif astrositler (kronik gliozis), C; temporal neokortikal doku 6rneginde noronlarda

kiimelenme, D; perivaskiiler oligodendroglial hiicre kiimelenmesi, E; heterotopik néron ve korpora amileseum, F;

sinaptofizin ile immun boyamada heterotopik néron ile mikrodisgenezi

Tim hastalara standart temporal lobektomi
(AH+ATL) cerrahi prosediirii uygulandi. Lobektomi
materyallerinin histopatolojik incelemesinde neokortikal
doku patolojisi (kortikal displazi, mikrodisgenezi) tespit
edilenler “patolojik neokorteks” grubu, normal olanlar
“normal neokorteks” grubu olarak adlandirildi. Tkincil
(dual) patoloji var ise belirtildi.

Neokortikal patolojisi olanlar ve normal olan
olgularin  demografik  &zellikleri ~yaninda, nd&bet
semiyolojisi, ~EEG  (interiktal  -iktal),  radyolojik

incelemelerin lateralizasyon (sag veya sol) oranlar1 ve
nobet sonuglari oranlar1 karsilastirilarak, neokortikal
patoloji ~ varligimn  cerrahi  Oncesi  incelemelerin
lateralizasyonuna ve cerrahi sonrasi nobetsizlik sonucuna
etkisi

belirlemede

olup olmadigi arastirildi.  Lateralizasyonu

incelemelerin katki oranlar1 da ortaya

konuldu.

Degiskenler ortalama + standart sapma (SD), seklinde
ifade edildi. Degiskenlerin karsilastirilmasinda ki kare

kullarldi.
korelasyonlar

birbirleri

korelasyon

Degiskenlerin arasindaki

Pearson analizi ile
degerlendirildi, p degerinin <0,05 olmas: anlamli olarak
kabul edildi. Istatistiksel analizler icin IBM SPSS ver. 15.0

(Chicago, IL, ABD) istatistik programi kullarulda.
BULGULAR

Calismaya dahil olan 18 olgunun 9"u (%50) erkek, 9'u
(%50) kadindi. Tim olgularin yas ortalamasi 31,33+ 8,21
(16-47) idi.

Tiim olgularin cerrahi prosediirii STL idi. On {ig
(%72,2) olguya sag, 5 (% 27,8) olguya sol taraf cerrahisi
uygulanmist. Hipokampal doku 6rneklerinin tiimii (%100)
hipokampal sklerozdu. Temporal lobektomi
materyallerinde ise patolojik neokorteks grubunda 11
(%61,1) olgu, normal neokorteks grubunda 7 ( %38,9) olgu
mevcuttu. Neokortikal ~patolojinin  6’s1  (%33,3)
mikrodisgenezi, 51 (%27,8) kortikal displazi idi. Dort

( %22,2) olgu dual (ikincil lezyon) patolojiye sahipti.
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Patolojik ve normal grubun demografik 6zellikleri
karsilagtirildiginda; neokortikal patoloji olanlarda yas
ortalamas1 31,18+8,75(16-46) , normal olanlarda 31,57+7,97
(22-47) idi. Epilepsi baslangi¢ yasmin patolojik grupta
(7,0945,14 yas), normal gruptan (12,29+7,84) daha kiigiik
yasta oldugu goriildii. Ancak istatistiksel anlamli farklilik
bulunmadi (p=0,132).

Her iki grupta Oykiide en fazla febril konvulziyon
(%61,1) oldugu, en az travma Oykiisii (%11,1) oldugu
goriildii. Ailede epilepsi 6ykiisii toplam olgular icinde 3
(%16,7) olguda mevcuttu. Oykﬁ acisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik bulunmada.

Video EEG’de interiktal ve iktal EEG’de lateralize
etme oranlarmna bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel
anlamli farklillk bulunmadi, Tiim olgularda interiktal
EEG’nin lateralize etme oraru %77,8, iktal EEG'in ise %94,5
idi.

Nobet semiyolojisine gore patolojik olmayan grupta 3
(%16,7) olguda sag- sol lateralizasyonu yapilamamis
(bilateral) iken patolojik grupta lateralizasyon yapilamamis
olgu yoktu. Nobet semiyoloji tiim olgular igin %784
oraninda lateralize ediciydi ve semiyolojiye gore gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (p=0,019).
Nobet tipleri agisindan ise her iki grup arasinda anlaml
fark bulunmada.

MRG ve PET lateralizasyon oranlarinda her iki grup
arasinda anlamli farklihik yoktu ancak tiim olgular igin
MRG'nin lateralize etme orami %94,5, PET'in ise %83,4
bulundu. Fonksiyonel MR’da 13 (%76,5) olguda dominant
hemisfer sol, 2(%11,8) sag, 1(%5,9) olguda bilateral
(%5,9)
yapilamamusti. Bir olgunun f-MR incelemesi yoktu. (Tablo

)

aktivasyon, 1 olguda ise lateralizasyon

Tablo I: Hipokampal sklerozlu direngli temporal lob epilepsili neokorteksi patolojik ve normal olan olgularin demografik,
Klinik, EEG, yapisal, fonksiyonel radyolojik incelemelerin lateralizasyon oranlar1 ve nébet sonuglarinin karsilagtirilmas:

PATOLOJIK NORMAL
NEOKORTEKS NEOKORTEKS T?]FE(')‘/OA)M
n (%) n (%)
CINSIYET
Kadm 6 (%33) 3 (%16,7) 9(%50)
Erkek 5 (%27,8) 4 (%22,2) 9(%50)
YAS (ort+SD) 31,18+8,75 31,57+7,97
(16-46) (22-47)
EPILEPSI BAS.Y ASI (ort+SD) 7,0945,14 12,29+7,84
(1-19) (2-24)
OZGECMIS
Ozelllik yok 3 (%16,7) 2 (%11,1) 5(%27,8)
Febril konvulziyon 7 (%38,9) 4 (%22,2) 11(%61,1)
Travma 1 (%5,6) 1 (%5,6) 2(%11,1)
AILEDE EPILEPSI
Yok 9 (%50) 6 (%33,3) 15(%83,3)
Var 2 (%11,1) 1 (%5,6) 3(%16,7)
VEM-INTERIKTAL LAT.
Sag 5 (%27,8) 4 (%22,2) 9(%50)
Sol 5 (%27,8) 0 5(%27,8)
Bilateral 1 (%5,6) 3 (%16,7) 4(%22,2)
VEM-IKTAL LAT.
Sag 5 (%27,8) 7 (%38,9) 12(%66,7)
Sol 5 (%27,8) 0 5(%27,8)
Bilateral 1 (%5,6) 0 1(%5,6)
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NOBET SEMIYOLOJI-LAT.

Sag 6 (%33,3) 4 (%22,2) 10(%55,6)
Sol 5 (%27,8) 0 5(%22,8)
Bilateral 0 3(%16,7) 3(%16,7)
NOBET TIPI

KPN 5 (%27,8) 3 (%16,7) 8(%44,4)
SJ-KPN 6 (%33,3) 2 (%11,1) 8(%44,4)
BP 0 1 (%5,6) 1(%5,6)
JTK 0 1 (%5,6) 1(%5,6)
MRG LAT.

Sag 5 (%27,8) 7 (%38,9) 12(%66,7)
Sol 5 (%27,8) 0 5(%27,8)
Bilateral 1 (%5,6) 0 1(%5,6)
PET LATERALIZASYONU

Sag 5 (%27,8) 5 (%27,8) 10 (%55,6)
Sol 5 (%27,8) 0 5(%27,8)
Bilateral 1 (%5,6) 2 (%11,1) 3(%16,7)
F-MR LATERALIZASYONU

Sag 1 (%5,9) 1 (%5,9) 2(%11,8)
Sol 9 (%52,9) 4 (%23,5) 13(%76,5)
Bilateral 0 1 (%5,9) 1(%5,9)
Lateralize edemedi 1 (%5,9) 0 1(%5,9)
OPERASYON TARAFI

Sag 6 (%33,3) 7 (%38,9) 13(% 72,2)
Sol 5 (%27,8) 0 5(%27,8)
NOBET SONUG

(5YIL)

Engel grade 1 9 (%50) 6 (%33,3) 15(%83,3)
Engel grade 2 1 (%5,6) 1 (%5,6) 2(%11,1)
Engel grade 3 1 (%5,6) 0 1(%5,6)
NOBET SONUG

(10 YIL)

Engel grade 1 8 (%47) 4 (%23,5) 12(%70,5)
Engel grade 2 2 (%11,8) 2 (%11,8) 4(%23,6)
Engel grade 3 0 0 0
Engel grade 4 1 (%5,9) 0 1(%5,9)

Manyetik rezonans goriintilemede bilateral HS'u
olan, interiktal bilateral temporal EEG bulgular: olan, iktal
sag agirlikli ( 10 nobet kaydinda 7 sag, 3 sol) bilateral ndbet
aktivitesi kaydedilen 1 olguya SE ile kayit yapildi. 4 nobet
kaydinda saga lateralize edildi.

Manyetik rezonans goriintilemede sag unkal
pilositik astrositomu, interiktal-iktal EEG ve ndobet
semiyolojisi bilateral bulgular1 olan 1 olguya da yapilan SE
kaydinda 3 nobetten 2 sag 1 sol nobet aktivitesi saptanarak

saga lateralize edildi. SE ile elde kayitlarda 2 olguda

lateralize etme oran1 %100 idi.

18 olguda 1 posterior temporal travmatik
ansefalomalazi, 1 superior temporal girus posterioru
yerlesimli gangliogliom, 2 unkus yerlesimli pilomiksoid
astrositom olmak tiizere 4 olguda dual patoloji mevcutdu.
Pilomiksoid astrositomlu 2 olgunun histopatolojik tanisi
kondu. Bu olgularda histopatoloji sonucu HS idi (Tablo II).
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Tablo II: Olgularin histopatolojik tanilarimin dagilimi
(Ansefalomalazi ve gangliogliom olgusu harig)

HiSTOPATOLOJI n %
HiPOKAMPUS PATOLOJi

Hipokampal Sklerozis 18 %100
NEOKORTIKAL PATOLOJi

Normal 7 %38,9
Mikrosdisgenezi 6 %33,3
Kortikal displazi 4 %22,2
FKD TiP2A 1 %>5,6
IKINCIL PATOLOJi

Pilositik astrositom 2 %11,1
Gangliogliom %5,6
Ansefalomalazi 1 %5,6

Gangliogliom ve ansefalomalazili olgularinin lezyonu
rezeksiyon simirlar1 digindaydi ve lezyon tarilari radyolojik
olarak konuldu. Ancak bu olgulara subdural elektrot ile
invaziv kayit yapilmis ve 6n temporal odak tespit edilmesi
nedeniyle STL uygulanmisti. Ik olgunun patolojisi
neokorteks, ikinci

HS+normal olgunun ise

HS+mikrodisgenezi idi. Dual patolojili olgularmn 2’si
patolojik neokorteksi olan grupta 2’si normal neokorteksi
olan grupta idi. Dual patoloji varlig: ile neokortikal patoloji
varligr arasinda istatistiksel anlamli farkhilik bulunmadi

(p=0,605).

4 olguya lokalizasyon amagli subdural elektrotlar ile

invaziv monitorizasyon uygulanmisti. Bu olgular
ansefalomalazi, gangliogliom lezyonu olan 2 olgu ile
birlikte,
bulgular1 ve sik JTK nobeti olan 1 olgu ve MRG pozitif

kortikal displazisi olan 1 olguydu. 4 olgunun hepsinde

nobet semiyolojisinde lateral temporal lob

invaziv kayitlama &n temporali lokalize etmisti.

Hastalarimizin takip stiresi ortalama 6,90+1,57 yild1.
Tiim hastalarin ilk 5 yila kadar takibi vardi. Bir olgu 4.
takipsizdi. Nobet sonuglari
degerlendirildiginde; ilk 5 yila gore 15 olgu (%83,3)
ENGEL grade 1 idi. Dokuz olgu (%50) patolojik neokorteksi

yildan sonra

grubunda, 6 olgu (%33,3) normal neokorteks grubundaydi.
iki olgu (%11,1) grade 2 (her iki grupta birer hasta), 1
olgu(%5,6) grade 3 idi. Grade 3 olan olgunun neokorteksi
patolojik idi. Bes yildan sonraki nobet sonuglari sirasiyla
grade 1 %70,5, grade 2 %23,6, grade 4 %5,9 olarak bulundu.
Grade 3 olan olgumuz grade 4 olmustu.

Patolojik neokorteks grubuyla normal neokorteksi
olan gruplarin nobet sonuglar1 karsilastirildiginda 5 yillik
(p=0,792, n=18) ve 10 yila kadar olan (p=0,466, n=17)ndbet
sonuglari arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi.
5 yildan sonra nobetsizlik oranlarinda diisiis oldugu
gorildii (Tablo I).

Neokortikal patolojinin subgrup karsilastirilmasinda
kortikal displazili, mikrodisgenezili ve normal olan gruplar
arasinda nobet sonuglart agisindan anlamli farklidik
bulunmad: ( p=0,503, p=0,608).

Gruplar aras1 korelasyon incelemesine gore; yas
arttikca epilepsi siiresi artryordu ((p=0,001). Bu dogal sonug
istatistiksel anlamli idi. Yas arttikca epilepsi baslangi¢
yasinin arttigr goriildii ancak ististiksel olarak anlamli
degildi (p=0,321). Epilepsi baslangic yas1 arttik¢a epilepsi
stiresi azaliyordu (p=0,028), epilepsi baslangic yas: arttik¢a
takip siiresi azaliyordu (p=0,817).

Patolojik neokorteksi olan grupta ndbet semiyolojisi
11 olgunun tiimiinde lateralize ederken, normal grupta 7
olgudan 4’iinde lateralize etmisti. Tki grup arasindaki
farkliligin istitistiksel olarak anlamli (p=0,019) olmasi,
nobet semiyolojisinin tiim olgular i¢in %78,4 oraminda
lateralize etmesine ragmen gruplar aras: farklilik dikkat
¢ekiciydi. Ttim olgular i¢in lateralizasyon oranlart MRG'de
%94.5,interiktal EEG’de %77.8, iktal EEG’de %94,5, PET de
%83,3 bulundu ancak bu incelemelerin lateralize etme
oranlar1 patolojik ve normal gruplar arasinda istatistiksel
anlamli farklilik bulunmadi.

TARTISMA

Direngli temporal epilepsinin cerrahi tedavisi birgok
merkezde uygulanmaktadir. Falconer ve arkadaslarimin
goriilebilir bir fokal lezyon yoksa ATL'nin unkus, amigdala
lateralini, hipokampusun 2-3 cm anteriorunu, ikinci ve
tiglincli temporal girusun 2/3 anteriorunu, fusiform girus

ve parahipokampal girusu igeren, 5,5-8 cm’ye kadar
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degisen (genellikle 6 cm) tek parca lobun ¢ikarilabildigini
tamimlamislardir. Siklikla superior temporal girusun 6n 1-
2 cmsi diginda yerinde birakildigini ( dominant hemisferde
¢ikarildiginda konusma bozuklugu riskini 6nlemek igin)
vurgulamiglardir (14). Dominant hemisferde temporal
tipten geriye 4-4,5 cm, dominant olmayan hemisferde 5-5,5
cm temporal lobun c¢ikarilmasi, dominant hemisferde
superior temporal girusun korunmasi ve mesial yapilarin
tamamimin  ¢ikarilmast  nobetlerin  mesial temporal
bolgeden kaynaklandig1 olgularda standart hale gelmistir

(12-14).

Mezial temporal lob kaynakli nobeti olan olgularin

tedavisinde anatomik olarak standardize edilmis

bolgelerin cikarildigr cerrahi girisimlere Yasargil'in
selektif

amigdalohipokampektomi (SAH) adi verilen sonrasinda

popiilarize ettigi ve genel olarak
birgok farkli yaklasimlari bildirilmis selektif cerrahi

girisimler de tanumlanmistir. Burada amag sadece
hipokampus, unkus ve lateral amigdalanin ¢ikartilmasidir.
Dominant temporal lobu epileptojenik fokus olan
hastalarda ozellikle verbal hafizas1 yiiksek, normal
hipokampal voliimii olanlarda postoperatif hafiza kaybi
i¢in yiiksek riskli kabul edilerek selektif girisimlerin bu

riski dnledigini bildirmislerdir (15).

HS o6zellikle mesial-TLE’si ile iligkilidir ve vakalarin
¢ogunda izole, unilateral bir patoloji olarak bulunur.
Literatiirde temporal lob cerrahisini takiben olgularin

1/3’tinde nobetlerin  devam ettigini ve bunun olas:

epileptojenik bolgenin inkomplet rezeksiyonu yada
ekstratemporal neokortikal alanlarin bagimsiz
epileptojenik  alanlar  haline gelme olasiligindan

kaynaklanabilecegini bildirilmektedir (16, 17). Temporal
lob rezeksiyon orneklerinde HS'un en erken taniminda,
uncus, amigdala ve lateral temporal neokorteksi igeren
“diffiiz ve dissemine lezyonlarin”, bu patoloji ile iligkili
olabilecegi fark edilmistir(18) . HS'ye alternatif olarak
“mezial temporal skleroz (MTS)” terimi, hipokampusa
bitisik mesial limbik yapilarin sik tutulumunun kabul

edilmesiyle ortaya konmustur (19).

HS i

TLE'de patolojinin hipokampus &tesine uzanabilcegini

Thom ve ark. postmortem calismalarinda

hemde hipokampusla baglantili amigdala (sklerozis) ,

entorinal korteks, talamus , temporal neokorteks (gliosis)ve
daha genis ekstratemporal neokorteks bolgelere, bu ek
patolojilerin genellikle néron kayb: ve gliozis olabilecegini

gostermislerdir (20).

HS'li olgularin temporal lobektomi spesmenlerinde
yapilan patolojik arastirmalarda kortikal néron sayilarinda
azalma, myelin anomalileri, ve beyaz cevher displazileri

tanimlanmigtir (6-8).

Blanc ve ark. in yaptigi postmortem c¢alismada
(direngli epilepsi ve HS'i olan) , hemisferlerden 13 kortikal
bolgeden aldiklar: 6rnekler iizerinde GFAP, CD68 ve NPY
ile immun ¢alisma yaparak korteks ve beyaz cevherin
kantitatif analizini incelemisler, kontrol grubuna (fakat
HS'i olmayan epilepsilere gore degil ) gore HS' 1i olgularda
CD 68 ve NPY anlamli derece farkli yiiksek bulmuslardir.
Bolgesel analizlerde temporal , frontal pol ve orbitofrontal
korteksin gliozis ve mikrodisgenezisini gostermisler ve
epilepsi olarak

hastaligii  yaygmn ag bozuklugu

tanimlamiglardir (21).

Jensen tek tarafli temporal lob rezeksiyonu uygulanan
74 hastada noropatolojik bulgular ¢alismis ve % 60'mda iyi
tanimlanmig  bir

anormallik oldugunu, postoperatif

nobetlerin tekrarlamasimin, gliozisli hastalarda diger
histolojik tarus: olanlara gore daha sik goriildigini,
bilinmeyen etiyolojili epilepsisi olan hastalarda gliozisin

sik goriilen bir bulgu oldugunu bildirmistir (22).

Temporal lobektomi uygulanmus 50 olguluk bir seride
lobektomi materyallerinde ki gri ve beyaz cevherdeki
histopatolojik bulgular analiz edilmis. 33 norolojik olarak
normal otopsi beyninden temporal loblar kontrol olarak
Siddetli
42'sinde
hicbirinde bulunmamis. Epilepsisi olanlarin% 28'inde

incelenmisgtir. noronal  ektopya  epilepsi

hastalarinin% saptamrken ve kontrollerin
noronal kiimeleme ve % 38'inde Chaslin'in (subpial)
gliozisi oldugu, kontrollerde ise olmadigi, ciddi noronal
ektopya ve kiimelenme varligimn cerrahiyi takiben olumlu
bir klinik sonuca (%52 kiir, %88 belirgin iyilesme) isaret
ettigi bildirilmistir. Noronal disgenezin varliginin cerrahi
sonrasi klinik

belirtmislerdir(23).

sonugcta anlaml olabilecegini

Taylor ve ark. 10 epileptik hastamin lobektomi

materyallerinde ¢iplak gozle ya da palpasyonla
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ayirtedilebilen siradis1 mikroskobik anormallik

bulundugunu,  bunun  gelisimsel = malformasyon
olabilecegini, histolojik olarak genis bizar noronlar (1.
kortikal tabakada )ve etkilenen korteksin komsulugundaki
beyaz cevherde tuberosslerozu hatirlatan ancak farkh
ozellikte, belki glial orjinli garip, gotik hiicreler oldugunu
ve bunun kortikal displazinin farkli bir formu oldugunu
belirtmislerdir (24).

lobektomi materyallerinde neokortikal patoloji orant %61,1

Calismamizda anterior temporal

oranindaydi. Mikrodisgenezi orani %33,3, kortikal displazi
orant %27,8 idi.

Fokal kortikal displazi ve balon hiicreleri olan
temporal lob gelisimsel malformasyonlar1 HS ile birlikte
ikili
bilinmemektedir. Bir ¢alismada bu spesifik gelisimsel

olabilir.  Bu patolojinin  gergcek  insidansi
malformasyona sahip homojen bir popiilasyonda amigdala
ve hipokampal anormalligin sikligin1 degerlendirilmis. Tek
tarafli temporal lob gelisimsel malformasyonlu ve parsiyel
hastada
formasyonun MRG tabanli voliimetrisi yapilmis. 26
(9unilateral ve 17 bilateral) ve 18

hastada (3 unilateral ve 15 bilateral) amigdala atrofisi

epilepsili 30 amigdala ve hipokampal

hastada hipokampus
saptanmis. Temporal lob epilepsili ve saf HS'lu bir grup (92

hasta) ile bilateral
hipokampal grubun

karsilagtirildiginda
%18
karsilastirilmasinda gelisimsel malformasyonlu hastalarda
(%87) bilateral atrofi siklig1 anlamli farkli bulunmus. Tkili
patolojinin stk oldugu ve bu olgularda amigdala-

bu grupda

atrofi bulunmus, iki

hipokampus anormalliginin siklikla bilateral (%57) oldugu
bildirilmistir. Bu durumun temporal lob cerrahisi igin hasta
seciminde etkili olacag1 ve cerrahi stratejileri etkileyecegi
vurgulanmistir (25, 26). Bizim olgularimiz i¢inde radyolojik
olarak tespit edilmis, histopatolojik olarak fokal kortikal
displazi tip 2A tarus1 almis 1 olgu mevcutdu. Bu olguda
hipokampal atrofi unilateral bulunmusdu.

Anteromesiyal temporal lob rezeksiyonu uygulanmis
direngli TLE’li 133 hastanin néropatolojik bulgularin
sunuldugu bir ¢calismadal33 olgunun 80’inde fokal kortikal
displazi  saptanmus, %26,6’s1nin

atipik  oldugu

vurgulanmistir (27) .

Temporal lob lezyonlu epilepsili hastalarda gift
lezyon olusumu klinik calismalarda% 8 — 30 arasinda

degismektedir. Cift lezyonlu hastalarda ki mezial temporal
skleroz (MTS)'un, temporal lob epileptojenik lezyonlar1
olan bir¢ok hastada mevcut olan hipokampal néronal hiicre
yogunlugundaki hafif azalmadan ayirt edilmesi gerektigini
belirtmislerdir. Tekrarlayan  nobetlerin  progresif
hipokampal noéronal kayip ve atrofisi ile sonuglandig:
eksitotoksik

edilmistir. Lezyonel patolojinin lokalizasyonunun g¢ogu

deneysel epilepsi modellerinde analiz
hastada epileptik beyin dokusuyla yakindan iligkili oldugu
gosterilmistir. TLE'li 216 temporal lobektomi cerrahi
orneklerinde saptanan histopatolojik bulgularin rapor
edildigi bir ¢alismada %71,8 oraminda HS oldugu, 51
olguda neoplastik olmayan fokal lezyon, 13 olguda aym
ornekte tiimor ve non neoplastik lezyon, 75 olguda (%34,7)
timor oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada en sik goriilen
fokal lezyon mikroskobik glionéronal hamartom, En sik
goriilen HS iligkili tiimorler ganglioglioma (34 olgu),
pilositik astrositom (17 olgu), oligodendrogliom (9 olgu),
fibriler disembrioblastik

noroepitelyal tiimor (6 olgu) bulunmustur (28). Bizim

astrositom (6 olgu) ve
¢alismamizda 4 olguda ( %22,2) ikincil lezyon mevcuttu. 1
olgumuzda saptanan ve travma Oykiisii ile desteklenen
radyolojik olarak ansefalomalazi olarak tammlanan olguyu
digladigimizda HS iligkili ikincil lezyon oranimiz %16,8
olarak tespit edilmistir. Olgularimizin hipokampektomi
olarak HS
gosterilmistir. Ikincil lezyonlardan 2 olguda pilositik

materyallerinin hepsinde histopatolojik

astrositom tanis1 histopatolojik olarak konmustur.
Radyolojik olarak gangliogliom 6n tamli bir olguda ise
invaziv kayitlama sonucu 6n temporal epileptik odak tespit
edilmis ancak bu lezyon rezeksiyon smirlar1 diginda
kalmistir. Bu olgumuzda da hipokampal skleroz tespit

edilmis ancak neokortikal doku normal bulunmustur.

Epilepsi hastalarinda postmortem calismalarin

yaninda neokorteksin incelendigi genis capli MRG
calismalar1 da yapilmistir. Meziyal-TLE'de HS'un yaygin
saptanan patoloji oldugu ancak ekstrahipokampal
neokortikal anormalliklerinde goézlendigi, hatta temporal
lob disinda ozellikle talamusda degisikliklerin gozlendigi

rapor edilmistir (4).

ENIGMA -Epilepsi konsorsiyumu 14 iilkede 24
arastirma merkezinde epilepsili 2149 ve saglikli 2149
bireyde MRI kortikal kalinlik ve subkortikal hacim
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calismas: yapmuglar ve tiim epilepsilerde talamus
voliimiinde azalma, MTLE de ipsilateral ekstrahipokampal
kortikal kalinlikta azalma oldugunu bildirmislerdir ve bazi
epilepsi sendromlarinin daha once kabul edilenlere gore
daha yaygin yapisal riskler igerdigini belirtmislerdir (29).
MRG'de HS

mevcuttu. On yedi olguda unilateral 1 olguda bilateraldi.

Calismamizda olgularimizin  tiimiinde
Ancak olgularimizin 1'i haric MRG de temporal lob
neokortikal anomali rapor edilmemisti. Bu olgumuz ise
MRG pozitif fokal kortikal displazi tip 2A olgusuydu.
Preopratif daha yiiksek Teslali MRG g¢ekimleri ve MRG'de
kortikal kalinlik ve voliim analizi yapilmas: daha farkl

sonuglar1 gosterebilir.

Epileptogenezisde rol oynayan temporal neokortikal
anormalliklerin varligim ortaya koyan tiim bu galismalar
STL
desteklemektedir. Bizim calismamizda da elde edilen

tekniginin daha yaygin olarak kullamlmasiu

neokrtikal patoloji orammun yiiksek (%61,1) olmasi

nedeniyle STL tekniginin etkinligini desteklemektedir.

Literatiirde STL ile selektif girisimlerin sonuglarinin
karsilastirildig1 calismalar da mevcuttur. Paglioli ve ark. Es
zamanli olmayan ortalama takip siiresi 5,8 yil olan ATL ile
opere edilen 80 ve SAH teknigi ile opere edilen 81 hastay1
kargilastirdi. SAH ile opere edilen birkag hastada izole
auralar olmasi disinda iki grup arasinda 6nemli farkliliklar
saptanmadi (30). Mackenzie ve ark. tarafindan erken
dénemde yayinlanan bir calismada SAH’ 1 takiben yetersiz
sonuglar elde edilmistir (31).

Daha az rezeksiyonun daha az komplikasyon ile
epileptik nobetleri énleyip onlemediginin arastirildig: bir
calismada HS'li ve mesial TLEli olgularda ATL, SAH ve
parahipokampektomi randomize olarak karsilastirilmustir.
Her ii¢ yontemin kisa siireli nobetsizlik oraninda benzer
etkiye sahip oldugu, uzun siireli takipte ise
parahipokampektominin nobetsizlikte etkinliginin azaldig1
bildirilmistir (32). Mesial temporal yapilarin (hipokampus
ve parahipokampus i¢in) 3,5 cm'lik mesial rezeksiyonun 2,5
cm'lik bir rezeksiyondan daha iyi bir ndbet sonucuna yol
acip agmadigii inceleyen bir randomize kontrollii
calismada; 3 epilepsi merkezinde 207 hastada (103 hastada
3,5 cm, 104 hastada 3,5 cm rezeksiyon ) ameliyat ncesi ve
sonrasl

volumetrik analiz sonuglar1 ile ndobetsizligi

karsilastirmiglardir. Ug bucuk cm’lik daha posterior
rezeksiyon simrina ulasmanin farkli nébet serbestligi oran
gostermedigini, maksimum hacim rezeksiyonu degil
yeterli hacim rezeksiyonun iyi nobet serbestligine yol

a¢masinin olast oldugunu vurgulamislardir (33).

dikkatli

cerrahi prosediirdiir.

Standart temporal lobektomi hastalar

secildigi siirece basarili  bir
Rezeksiyon uygulanan hastalarda iyi postoperatif sonucu
etkileyen faktorler soOyle Ozetlenmektedir: Nobetlerin
kiiciik epileptojenik alandan ¢itkmasi, preoperatif HS
varligi, Sykiide febril konvulziyon olmasi 6n temporal
lokalizasyonlu unilateral interiktal spiking, mesial
temporal yapilarin rezeksiyon boyutlari, 30 yas altinda
operasyon, preoperatif jeneralize nobetlerin olmamasi.
Diger yandan kafa travmas: &ykiisii, ansefalit, posterior
temporal lokalizasyon, bitemporal spiking kotii prognoz

ogeleri olarak belirtilmektedir (34).

Erdem ve ark. direngli temporal lob epilepsisi
tamsiyla opere edilen 188 olgunun uzun dénem takip
sonuglarimi sunmuslardir. Bu sonuglara gore; 1-5 yillik
takipte nobetsizlik oranimi %92,8, 6-10 yilda %90,4, 11-16
yillik takipte ise %89.5 idi. Bu vakalarda uygulanan
temporal polektomi ile birlikte amigdalo hipokampektomi
operasyonunun etkin bir cerrahi yontem oldugunu
bildirmislerdir (35) . Calismamizda ilk 5 y1l nébet sonuglari
grade 1 %83,3, grade 2 %11,1, grade 3 %5,6 oraninda idi. Bes
yildan sonraki takiplerde grade 1 oranimn %70,5 e diistiigii
goriildii. Neokortikal patolojisi olan ve normal olan grup
arasinda ndbet sonuglari agisindan istatistiksel anlamli
farklilik bulunmadi. Bu sonuglarimiz literatiir ile uyumlu
olup Bliimcke ve ark. 2006 yilinda yaptiklari calismada, 171
hastanin alt1 aylik nébet sonuglarin %79 Engel sinf 1, %11
Engel simuf 2, %8 Engel sif 3 ve %2 Engel sinuf 4 olarak
bildirmislerdir(36).

Epileptojenik odagin tespiti i¢in kullamlan testler,
detayli anamnez ile iktal semiyolojinin 6grenilmesi, VEM’
da interiktal -iktal EEG, kraniyal MRG, iktal SPECT,
noropsikolojik degerlendirme, gerektiginde WADA testi,
MRG yarn

monitorizasyondan olusmaktadir ve literatiirde ¢ok iyi

fonksiyonel invaziv ve invaziv EEG
sematize edilmistir (37) . Cerrahi 6ncesi incelemeler ile

nobet sonuglarimin karsilastirildig: bir ¢alismada interiktal
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EEG epileptojenik odag1 %80,9 oraninda lokalize ederken,
iktal EEG'nin %88,9 oraninda lokalize ettigi bildirilmistir
(38). Literatirde EEG'nin odag1 lokalize edememesinin
cerrahi sonuglar agisindan kotii prognoz faktérii oldugu
vurgulanmaktadir (39). Calismamizda interiktal EEG'nin
lateralize etme oraru %77,8, Iktal EEG'in ise %94,5 idi.

Kranial MRG'de HS'in gosterilmesi, VEM sonuglar1
ve nobet semiyolojisi ile uyumu cerrahiye karar vermede
en dnemli etkendir ve iyi sonucu etkiler. Téllez-Zenteno ve
ark. 2010 yilinda yaymnladiklar1 metaanalizde MRG’de
temporal lob olan

(%45)

lezyon saptanmayan epilepsisi
hastalarda nobetsizlik orammin daha disiik

oldugunu bildirmislerdir (40).

Pozitron Emisyon Tomografi’de hipometabolizma
epileptojenik odagin varligimi destekleyen o6nemli bir
incelemedir. Epilepside nérogoriintiilemenin rolii baglikli

makalede, TLE’'li  hastalarin  %70’inde PET de
hipometabolizma  gozlendigini, MRGnin lezyonu
lateralize  edemedigi  durumlarda TLE'de %56,

ekstratemporal epilepsilerde %9 PET de hipometabolizma
MRG ve EEGnin lezyonu
lateralize ettigi hastalarda PET’ye ihtiya¢ olmadigy,

oldugunu bildirilmistir.

PET'nin cerrahi sonuglarini éngérme agisindan MRG'ye ek
fayda sagladig: bildirilmistir (41). Struck ve ark.da MRG,
PET ve interiktal EEG'nin cerrahi aday1 belirlemede ¢ok
degerli incelemeler oldugunu ve cerrahinin basarisin
etkiledigini vurgulamislardir (42). Bizim c¢alismamizda
tiim olgularda MRG’de HS tespit edilmisti. 1 olguda HS
bilateraldi. Bu olguda lateralizasyon iktal EEG ve SE kaydi
ile yapilabildi. Serimizde MRG'nin lateralize etme oraru
%94.5, PET"in ise %83,4 bulundu. Ancak histopatolojik
olarak neokortikal patoloji tespit edilenlerle normal olanlar
arasinda MRG, interiktal-iktal EEG ve PET lateralize etme

arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmada.
SONUC

Hipokampal sklerozlu olgularda epileptogenezisi
etkileyen neokortikal dokuda patoloji varligimin oraninin
yiiksek oldugu goriilmektedir. Patoloji varliginin epileptik
odag1 tespitde kullanulan incelemelerin lateralizasyon
degerini ve cerrahi sonuglari etkileyip etkilemedigini tespit
edebilmek i¢in daha fazla sayida olguda ¢alismaya ihtiyag
oldugu disiiniilmekle birlikte calismamizda patoloji

varliginin  ndbet  semiyolojisinin  lateralizasyonunu
etkilemesi ve epilepsi baslangi¢ yasimn patolojik grupta
daha erken olmas: dikkat cekiciydi. Manyetik Rezonans
Goriintiilleme ve iktal EEG'nin yiiksek lateralizan oranlari
ile birlikte PET’in lateralizayona katkisiin da yiiksek

oldugu bulundu.
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Amag: Acil servisten istenen troponin I testi sonu¢ verme siiresini kisaltmak
amactyla laboratuvarimiz is akisinda serum yerine plazma 6rnek tipi degisikligi
ve acil test istem panelinin yenilenmesi gibi stirec iyilestirme diizenlemeleri
yapimistir. Calismamizda yapilan degisikliklerin; diizenleme oOncesi ile
diizenleme sonras1 kisa ve uzun dénemler arasinda troponin I sonug¢ verme
siiresi tizerine etkisinin karsilastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda diizenleme 6ncesi ii¢ ay (n=1852) ve diizenleme
sonras1 ii¢ aylik kisa donem (n=1278) ve ii¢ aylik uzun donemde (n=2786)
laboratuvarimiza gelen acil servis troponin I testi sonuc¢ verme siireleri
karsilastirilmistir. Veriler Laboratuvar Bilgi Sistemi'nden geriye doniik olarak
elde edilmistir.

Bulgular: Troponin I sonuc verme stireleri karsilastirildiginda; diizenleme 6ncesi
ile diizenleme sonrasi kisa donem (48420 vs 43+ 16 dakika, p=0,0007) ve
diizenleme 6ncesi ile diizenleme sonras1 uzun donem (48+20 vs 35+12 dakika,
p=0,0002) arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma bulunmustur. Diizenleme
sonrasl kisa donem ile diizenleme sonrasi uzun donem TAT siireleri arasinda da
(43+ 16 vs 35+12 dakika, p=0,0004) istatistiksel olarak anlamli kisalma tespit
edilmistir. Hedef stireyi asan 6rnek ytizdesinde; diizenleme 6ncesi ile diizenleme
sonrast kisa donem (p=0,001) ve diizenleme ¢ncesi ile diizenleme sonras1 uzun
donem (p<0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma bulunmustur.
Sonug: Acil servis troponin I testinin analizinde Li-heparinli plazma kullanimina
gecilmesi, ve acil servis test panelinin yenilenmesi gibi siirec gelistirme
diizenlemeleriyle ile troponin I sonu¢ verme siiresi kisalmis, hedeflenen acil
sonu¢ verme siiresini asan 6rnek sayisi anlamli olarak azalmis ve acil servis
hizmet kalitesi artmistir.

Anahtar Sozciikler: siire¢ degerlendirme, kalite iyilesmesi, kalite belirtecleri,
plazma, troponin I

ABSTRACT

Objective: Serum to plasma sample type change and renewal of the emergency
test request panel were carried out in our laboratory workflow to decrease the
turnaround time (TAT) of the troponin I test requested from the emergency
department. The aim of the present study was to compare the TATs of the
troponin I test between the short and long term periods before and after the
workflow arrangements.

Gonderim tarihi: 29.11.2018
Kabul tarihi: 28.02.2019
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Material and Method: In our study, TAT of the emergency service troponin I test
were compared in the study groups as; three months before the organization
(n=1852), short-term post organization (n=1278) and long-term post organization
(n=2786) at three months intervals. The data were obtained retrospectively from
the Laboratory Information System.

Conclusion: Troponin I TAT were compared between the study groups and
statistically significant decreases were observed; between before and after short-
term workflow organization (48+20 vs 43+16 minutes, p=0.0007), as well as
between before and after long-term workflow organization (48+20 vs 35+12
minutes, p=0.0002). The percentages of the troponin I values exceeding the target
TAT emergency periods were also found to be significantly decreased between
the study groups; before and after short-term workflow organization (p=0.001)
before and after long-term workflow organization (p<0.001).

Keywords: The use of Li-heparin plasma instead of serum as a sample type and
the application of new emergency test panel significantly shortened the TAT of
troponin I results and the number troponin I specimen exceeding the troponin I
target TAT were also found to be significantly decreased and the quality of the

laboratory service for emergency unit was increased.

Koroner arter hastaliklari, acil servislerde Olime
neden olan en sik morbidite nedenlerinden birisidir. Bu
nedenle erken tami ve tedavi hayat kurtanicadir (1).
Giiniim{iizde troponinler akut koroner sendromlarin erken
tanisinda kullarulan en 6nemli biyobelirteglerdir (2). Acil
servisler hasta yogunlugu ve kritik hastalara hizl
miidahale etme gerekliligi nedeniyle stres ve karmaganin
sik olarak yasandig1 birimlerdir (3). Hizhi tam koyma ve
tedavi etme zorunlulugu olan acil servislerin en giiglii
dayanaklarindan biri etkili laboratuvar hizmetidir. Klinik
laboratuvarlarin acil servise dogru ve zamaninda hizmet
saglamalari 6nem tasimaktadir. Bu nedenle laboratuvar
tarafindan laboratuvar

uzmanlari stirecleri

degerlendirilmeli, laboratuvar hatalar1 belirlenerek

diizeltici ve siireg iyilestirici faaliyetler uygulanmalidir (4).

Sonu¢ verme siiresi (Turn Around Time-TAT)
postanalitik =~ TAT

siniflandirilmaktadir. Toplam test siireci iginde preanalitik

preanalitik, analitik ve olarak
ve postanalitik evreler TAT iizerinde yaklastk % 75
oraninda katkida bulunmaktadir (5). Laboratuvar siiregleri
kalite belirtegleri ile degerlendirilmektedir. Sonug verme
siiresi postanalitik evrenin kalite belirteglerinden birisini

olusturmaktadir (6).

Laboratuvarimiz yapilan is akis analizinde; acil test
istem sayisiun yaklasik %45 oramu ile rutin test istem

sayisina yakin oranda bulundugu, bu durumun acil is

akisinin aksamasma ve acil servis troponin I TAT
uzamasina neden oldugu saptanmustir. Acil is akis
verimliliginin arttirilmas1 amaciyla oncelikle acil servis
troponin I testi 6rneklerinde 6rnek tipi degisikligi, acil test
panel degisikligi ve acil personeli tanimlanmasi
diizenlemeleri yapilmistir. Bu calismada yapilan siireg
gelistirme degisikliklerinin; diizenleme &ncesi 3 ay,
diizenleme sonrast 3 ay ve diizenlemeden 1 yil sonraki
sonraki 3 ayda troponin I TAT fiizerine etkisinin

karsilagtirilmasi amaglanmasgtir.
GEREC VE YONTEM

Laboratuvarimizda siireg iyilestirmesi amaciyla {i¢
farkli diizenleme yapilmistir. Yalnizca troponin I istenen
acil servis Orneklerinde serum yerine plazma kullanimi
seklinde drnek tipi degisikligi, mevcut 68 test iceren acil test
paneli yerine 46 test iceren STAT adiyla yeni bir acil test
paneli tamimlanmasi ve acil servis numuneleri i¢in sorumlu
bir personel tanimlanmasi ile acil servis troponin I TAT

iyilestirilmesi hedeflenmistir.

Toplam test siirecinde TAT igin farkl birgok
tamimlamalar yapilmistir. Ancak laboratuvar uzmanlari
numunenin laboratuvara kabul edilmesi ile sonuglarin
raporlanmasi stireyi TAT olarak kabul
etmektedir (7). Calismamizda da TAT bu gsekilde
tamimlanmustir. Saglik Bakanligi Performans Yonetimi

arasindaki

Kalite Gelistirme Daire Baskanlig1 tarafindan yayimnlanan

Hastane Hizmet Kalite Standartlar1 Kitapgigi'min
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Biyokimya Laboratuvar Hizmetleri boliimiinde
laboratuvarlarin acil ve rutin testler i¢cin TAT hedeflerini
belirlenmesi gerektigi belirtilmektedir. Laboratuvarimizda
hedef TAT degerleri acil servis 6rnekleri igin tarafimizca 60
dakika (dk.) olarak belirlenmistir (8). Calismamizda TAT
hesab1 yapilirken tarih araligindaki tiim sonuglar dahil

edilmistir.

Hizmet Kalite Standartlar1 geregince laboratuvar
siirecleri aylik olarak preanalitik, analitik ve postanalitik
olmak {iizere ii¢ evrede degerlendirilmekte ve kayit altina
alinmaktadir. Yapilan siire¢ analizi degerlendirmeleri
sonucunda laboratuvarimizin acil test istem orammnin
yaklasik %45 ile rutin test istem sayisina yakin oranda
bulundugu saptanmistir. Bu yiiksek oran nedeniyle acil is
akisiin aksadig1 goriilmiistiir. Acil servisten gelen acil
troponin I TAT'1n diizenleme 6ncesinde mean ve medyan
degerlerinin 60 dk. altinda olmasina ragmen TAT'1n daha
iyilestirilmesi ve hedef siire olan 60dk.’'y1 gegen Ornek
sayistnin  azaltilmas1 amaciyla ¢ farkli diizenleme

yapilmistir.

Laboratuvarimizda 30 Nisan 2017 tarihine kadar
acil servisten istenen kan ornekleri hizli pihtilastiric: tiip
(RST, Rapid Serum Tube,

Vacutainer) ile alinmakta, numunenin 5 dk. pihtilasmasi

Becton Dickinson, BD

beklenmekte ve 5 dk. santrifiij edilmekteydi. Santrifijj
sonrasinda numune, otomasyon sisteminde acil isleyisiyle
analiz edilmekteydi. Laboratuvarimiza acil servis disindaki
serum kirmizi
BD  Vacutainer)

diizenlemeler ile 1 Mayis 2017 tarihinden sonra sadece acil

numuneler kapakli tiiplerle (Becton

Dickinson, gelmektedir.  Yapilan
servis troponin I testi i¢in kanlar yesil kapakl1 Li- heparinli
tiipe almarak (Lityum heparin jel icermeyen Vacuette
Greiner BioOne) acil servis troponin I analizinde plazma
Ornegi testlerin

kullanimina gegilmistir. Diger acil

analizinde serum 6rnegi kullanilmaya devam edilmistir.

Laboratuvarimizda 30 Nisan 2017 tarihine kadar 68
testlik bir acil test paneli kullamilmaktaydi. Ancak
hastanemiz genelinde yiiksek oranda yapilan acil test
istemleri nedeniyle, acil servisten gelen gercek acil istemleri
ayirmak i¢in bu tarihten sonra acil servise yonelik STAT ad1
altinda 46 testlik yeni bir test paneli kullamimina
gecilmistir.

Laboratuvarimizda 30 Nisan 2017 tarihine kadar
troponin I testinin analizi numuneler otomasyon sistemine
verilerek yapilmaktaydi. Otomasyon sisteminde numune
yiikleme alamindaki kirmizi tiip sporlarma acil istem
yapilan ornekler, beyaz tiip sporlarina ise rutin istem
yapilan tiipler yerlestirilmektedir. Otomasyon sistemi
kirmiz: tiip sporundaki tiipleri daha 6nce almakta ancak
sisteme  girdikten acil-rutin  test

sonra ayrimi

yapamamaktadir. Analizoriin  stat-acil modiillerinin
calismasi, sadece analizore manuel olarak bu modiil
tizerinden numune yiiklendiginde gerceklesmektedir.
Otomasyon sisteminde Ornekler acil kirmizi raklara
yiiklense bile analizorde gelis sirasina gore pipetlenerek
calisilmakta ve acil numuneler rutin numunelerin
arkasindan analiz edilmektedir. Bu isleyis acil TAT 1
etkilemektedir. Bu nedenle acil servis 6rneklerden sorumlu
ayr1 bir teknisyen tamimlanarak orneklerin bekletilmeden
santrifiij edilip, kanlarin analizériin acil modiiliinden

verilerek analiz edilmesi saglanmustir.

Calismamizda; Manisa Celal Bayar Universitesi
Hafsa Sultan Hastanesi Merkezi Laboratuvarinda yapilan
diizenlemeler oncesi 3 ay (1 Subat — 30 Nisan 2017),
diizenleme sonras: 3 aylik kisa dénem (1 Mayis — 31
Temmuz 2017) ve 3 aylik uzun dénem (1 Mayis - 31
2018)

karsilastirilmistir. Troponin I testi sonug¢ verme stireleri

Temmuz troponin I sonug verme siireleri
Laboratuvar Bilgi Sisteminden (ALIS) retrospektif olarak
elde edilmistir. Troponin I analizleri immunanalizorle
(UniCel DxI 800 Immunoassay System, Beckman Coulter)

yapilmusgtir.

Laboratuvar verilerinin kullanim izni Manisa Celal
Hafsa Sultan
Bashekimligi'nden, c¢alismanin etik onayr Manisa Celal

Bayar Universitesi Hastanesi
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Saghik Bilimleri Etik

Kurulu'ndan alinmstir.

Istatistiksel analizde SPSS.23 istatistik programi
kullanilmigtir. Veriler tamimlayici istatistikler (says, yiizde,
ortalama standart sapma, medyan, , minimum-
maksimum, 90.persantil), ki-kare testi ve gruplar arasi
karsilastirmalarda bagimsiz gruplarda t-testi kullanularak
degerlendirilmis ve p<0,05 degeri anlamli olarak kabul

edilmigtir.
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olarak anlamli azalma bulunmustur. Diizenleme Oncesi ile
diizenleme sonrasi kisa donem arasinda (p=0,001),

diizenleme Oncesi ile diizenleme sonrasi uzun donem

BULGULAR arasinda (p<0,001) ve diizenleme sonrasi kisa ve diizenleme

Calismamizda acil servisten gelen troponin I testine =~ SOast uzun dénem arasinda (p<0,001) hedef TAT' 1 gegen

ait sonug verme siirelerini iyilestirmek amaciyla yapilan troponin I sonug say1 ve yiizdesinde istatistiksel olarak

diizenlemelerin  kisa ve uzun dénemdeki etkinligi anlamli azalma tespit edilmistir. Elde edilen calisma

degerlendirilmistir. Diizenleme oncesi ile diizenleme verileri Tablo I' de gosterilmistir. Diizenleme Oncesi

sonras kisa dénem arasinda (p=0,0007), diizenleme dncesi donemde acil troponin I istenen hasta 6rneklerinden 42

ile diizenleme sonrast uzun dénem arasmnda (p=0,0002) ve tanesi (%2,27) tekrar edilmisken diizenleme sonras: kisa

diizenleme sonrasi kisa ve uzun dénemler arasinda 9onemde Orneklerin 19 tanesi (%1,49) ve dizenleme

(p=0,0004) troponin I sonug verme siirelerinde istatistiksel =~ SOTrastuzun donemde Srneklerin 18 tanesi (% 0,65) tekrara

verilmigtir.

Tablo I: Diizenlemeler 6ncesi ve diizenleme sonrasi acil troponin I sonug verme siireleri (TAT) ve hedef TAT’1 asan 6rnek

verileri
Diizenleme Diizenleme sonrasi Diizenleme sonrasi
oncesi kisa donem uzun dénem
Troponin I Troponin I Troponin I
TAT TAT TAT P
(n=1852) (n=1278) (n=2786)
a(),0007
Troponin I TAT (dk.)
48 +202b 43 + 162¢ 35 + 12b¢ 50,0002
Ortalama + SS
<0,0004
Medyan 41 38 31
(min - mak.) (30 -237) (20-212) (19-162)
90 persantil 71 63 47
40,001
Hedef TAT’1 asan 6rnek
307 (16,6)%e 157 (12,3)df 115 (4,1)f ¢<0,001
sayis1 (oran1%)
£<0,001

SS: Standard sapma, min — mak: Minimum-maksimum, 2 Diizenleme 6ncesi TAT- Diizenleme sonrasi kisa dénem TAT, ®
Diizenleme 6ncesi TAT- Diizenleme sonrasi uzun dénem TAT, <Diizenleme sonrasi kisa donem TAT- Diizenleme sonrasi
uzun donem TAT, ¢ Diizenleme dncesi hedef TAT’ 1 asan 6rnek sayisi- Diizenleme sonrasi kisa donem hedef TAT” 1 asan
ornek sayis, ¢ Diizenleme 6ncesi hedef TAT' 1agsan 6rnek sayisi - Diizenleme sonras: uzun dénem hedef TAT’ 1 asan 6rnek
sayisy, f Diizenleme sonrasi kisa donem hedef TAT’ 1 asan 6rnek sayisi - Diizenleme sonras: uzun dénem hedef TAT 1 agan
ornek sayisi

TARTISMA mortalite riskinin yani sira yiiksek hastane giderleri

nedeniyle giintimiiz toplumunun en Onemli saghk

Akut koroner sendromlar acil servise basvuru
Kardiyak

sorunlarindan birini olusturmaktadir.

nedenlerinin basinda gelmektedir. Yiiksek morbidite ve
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troponinler yiiksek duyarlilik ve ozgiilliiklerinden dolay1
gliniimiizde akut kardiyak olaylarda “altin standart”
olarak hastalarin erken tanisinda kullamilmaktadir Erken
tam ve tedavi yasam kurtaricidir. Acil servislerin beklentisi

laboratuvarlarin en kisa siirede sonug vermesidir (9).

Steindel ve ark. 952 hastane laboratuvar: ve hastane
hekimleri iizerinde gergeklestirdikleri bir arastirmada; acil
servis TAT 1nin potasyum testinin % 90'mda 69dk. ve alti,
hemoglobin testinin 55dk. ve alt1 olarak raporlamiglardir.
Acil servis hekimlerinin ancak %47,62’s1 bu siirenin
beklentilerini karsiladigini belirtmislerdir (10). Yapilan
calismalarda acil numuneler igin farkli TAT hedefleri
belirlenmistir. CAP Q-Probes ¢aligmasinda, acil servis veya
yogun bakim {iinitesinden gelen acil orneklerinde hedef
TAT1 70 dk. olarak kabul edilmistir. Bu siireyi asan
sonuglarin sadece % 28'inin toplam test igleminin analitik
asamasindan kaynaklandigi, c¢ogu gecikmenin Ornek
toplama ve tasima ile iliskili preanalitik adimlardan veya
raporlama ile ilgili postanalitik adimlardan meydana
geldigi gosterilmistir (11). Novis ve ark calismalarinda
troponin I igin laboratuvar TAT 1 60 dk. olarak
belirlemislerdir (12). Ingiltere’ de ulusal diizeyde yapilan
bir bagka galismada acil servis i¢in optimal TAT" 1n 1 saatin
altinda olmas1 gerektigi, 2 saati gegen sonuglarin kabul
edilemez oldugu konusunda fikir birligine varilmis ve
kritik testler igin TAT" in uzamasimn hasta giivenligi
tehdit olarak kabul
bildirilmistir (13). Onbir devlet hastanesinde yapilan bir

acgisindan edilmesi  gerektigi
calismada acil servis ortalama TAT ve aykir1 yiizde
degerleri incelenmis ve hedef TAT degeri troponin I igin 60
dk. olarak kabul edilmistir.(14). Bizim laboratuvarimizda
da acil servis i¢in kabul edilen troponin I TAT hedefi 60

dk.dir.

Total test siireci verimliliginin hesaplanmasinda
preanalitik ve postanalitik donemler siirekli iyilestirme
laboratuvar hizmeti

ihtiyact gostermektedir. Verimli

saglanmasinda dogruluk, hassasiyet, zamamnda sonug
verme biiyitk nem tagimaktadir. Dogru ve giivenilir sonug
vermek icin geriye doniik olarak siire¢ analizlerinin
yapilmasi, hatalarin belirlenmesi, hatalarin minimuma
indirilmesi i¢in alinacak tedbirlerin belirlenip uygulanmasi
siirekli  olarak

5).

ve alman tedbirlerin etkinliginin

degerlendirilmesi gerekmektedir Bizim

laboratuvarimizda da laboratuvar siiregleri aylik olarak
degerlendirilmekte ve kayit altina alinmaktadir. Total test
siirecinin degerlendirilmesi i¢in bazi kalite belirtegleri ve
kalite belirte¢ modelleri olusturulmustur. Sonu¢ verme
siireleri veya uygunsuz sonug verme siireleri post analitik
evrenin Oncelikli kalite belirteci olarak tammlanmistir (16,
17).

Laboratuvarimizda acil troponin I i¢in yapilan ilk
diizenlememiz serum elde etmek ic¢in 10 dk.’lik bekleme
siiresini kaldirmak amaciyla plazma 6rnegi kullanmimina
gecilmesidir. Serum yerine plazma Ornegi kullanimi,
TAT1in kisaltilmasi icin Ozellikle tercih edilmektedir.
Literatiirde plazma veya antikoagiile edilmis tam kanin,
kalp belirteglerinin stat analizi i¢in tercih edilen rnekler
oldugunu belirten ¢alismalar bulunmaktadir. Koroner arter
hastalig1 olan ¢ogu hasta hastaneye yatirilirken heparinize
edilmektedir. Bu hastalardan serum alindiginda, koruyucu
bulunmayan tiiplerden tam piht1 olusumu icin zaman
kaybedilmektedir. ~ Hatta

numunelerin santrifiijiinden ve serumun analizorlere

bazen piht1  olusumu,
koyulmasindan sonra bile devam edebilmektedir. Bu
durumda, cihaz problar fibrindz materyal tarafindan
tikanabilmektedir. Otoanalizérlerde plazma kullanimi,
pthtilasma icin gereken bekleme zamanmmi ortadan
kaldirarak TAT'lar1 azaltmaktadir (18). Farkl iireticilere ait
troponin kit prospektiislerinde, laboratuvar yoneticilerinin
serum veya plazma Ornegi kullanabilecegi beyan
edilmigtir. Bu nedenle, laboratuvarlar, TAT 1 en aza
indirmek amaciyla troponin analizinde serum yerine
heparinize plazma tercih edebilmektedir (19). Troponin
icin serumla karsilastirildiginda heparinize plazmadaki
negatif bias nedeniyle, plazmanin uygun numune olmadig:
iddia edilmistir (20). Ancak serum elde etmek amaciyla
kanin pihtilasmasimin beklemesi sonu¢ verme siiresini
uzatarak morbidite veya mortaliteyi artirmaktadir.
Capolaghi ve ark. serumda yanlis yiiksek troponin yetersiz
sekilde pihtilasmis ve/veya uygun olmayan sekilde
santrifiij edilmis serum Ornegindeki fibrin kalintilarryla
iligkili (21).

laboratuvarimizda da troponin I testi i¢in 6rnek tiirii olarak

olabilecegini gostermistir Bizim
serum yerine Li-heparinli plazma kullanimina gegilmistir.
Troponin I igin serum ve Li-heparinli plazma referans

degerleri kitin orijinal prospektiisiinde ayn1 olarak
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verilmistir. Dolayisi ile bu diizenleme sonucunda klinisyen
hekimlerin test sonuglarimi degerlendirmesinde referans
aralik karmasasi da yasanmamuistir. Laboratuvarimizda
rutin biyokimya analizleri serum oOrneklerinde analiz
edilmekte ve oOrnekler kirmizi kapakli tiipler ile
gelmektedir. Acil servise ait plazma Orneklerinin yesil
kapakli Li-heparinli tiiplerde farkli renkli kapak ile gelmesi
sayesinde ornekler gozle kolaylikla ayirt edilmektedir.
Sonugta, numune tiirii olarak serum yerine plazma
kullamimina gegilmesi ile daha 6nceden santrifiij oncesinde
kanin pihtilasmas: igin gereken bekleme siiresi ortadan
kaldirilmis, kapak rengi farkliligi nedeniyle numuneler
kolaylikla ayirilabilmistir. Diizenleme sonrasi kisa ve uzun
doénemde acil servis troponin I TAT kisalmis, hedef siireyi
gecen sonu¢ sayist azalmis, laboratuvar kalite ve
performansinda iyilesme saglanmistir. Ayrica, diizenleme
oncesinde teknisyenlerimiz troponin I analizinde serum
orneklerinde fibrinle sik karsilagtiklarimi, 6rnekleri tekrar
santrifiij ettiklerini, bazen de testi tekrar ettiklerini
belirtmislerdir. Acil servisten gelen troponin I testinin
tekrar oranlarinin serum yerine plazma kullanimina
gecilmesiyle azaldig1 saptanmistir. Diizenleme Oncesinde
acil troponin I istenen hasta orneklerinin %2,27’si tekrar
edilirken, Li-heparinli plazma kullanumina gecildikten
sonra bu oranin kisa dénemde %1,49’a, uzun donemde ise
% 0,65'e diistligli goriilmektedir. Acil servis troponin I
testinin analizinde plazma 6rnegi kullamimina gegilmesinin
TAT1 kisaltmanin yam sira, test tekrar sayilarinin
azalmasina bagli personel is yiikiiniin azalmasi ve
maliyetin  diismesi ek kazanglar

gibi sagladigi

diisiincesindeyiz.

College of American Pathologists (CAP) acil test
istem oranlarint %37 olarak bildirmektedir (22). Bizim
hastanemizde diizenlemeler 6ncesi yaklasik %45 oraninda
acil istem yapildig: tespit edilmistir. Dolayisi ile acil test
istem sayisinin yiiksek olmasi hem laboratuvarimizdaki is
yiikiinii arttirmakta hem de acil servisten gelen gergek acil
numunelerin sonug verme siirelerini uzatmaktadir. Ayrica
laboratuvarimizin oldukga genis bir acil test panelinin
bulunmasinin acil istem oranin yiiksek olmasina katkida
bulunmus olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu nedenlerle
gereksiz acil istemlerin gergek acil hastalarin sonug verme

stirelerini etkilemesine engel olmak amaciyla sadece acil

servis numunelerine &zel olarak dar panelli STAT test
paneli olusturulmustur. Yapilan bu is akisi iyilestirmesi ile
pre-analitik asamada acil servisten yapilan gereksiz test
istemleri kontrol altina almmis, troponin I TAT1
istatistiksel anlamli olarak kisalmis ve hedef siireyi asan

sonug sayisi azalmustir.

Son yillarda yalin laboratuvar kavrami giderek
onem kazanmaktadir. Bu amagla otomasyon sistemleri ile
is akisinda sadelestirme yapilmaktadir. Total laboratuvar
otomasyon sistemlerinin laboratuvarda is yiikiinii, insan
TAT1

verimliligini arttirdig1 calismalarda gosterilmistir (23,24).

kaynakli hatalar1 ve azaltarak laboratuvar
Lou ve ark. total laboratuvar otomasyonu sonrasinda
yiikiinde
bildirmislerdir. Total laboratuvar otomasyonu sonrasinda
% 22,4'liikk personel azalmasi ile y1llik 730.000 $ gibi 6nemli

bir tasarruf sagladiklarim Dbelirtmislerdir (25). Yalin

personel is azalma meydana geldigini

laboratuvar uygulamasi ile laboratuvar basamaklarin
iyilestirip TAT'1 kisaltan ¢alismalar {ilkemizde heniiz az
sayidadir. Inal ve ark. laboratuvarlarindaki yalin alt1 sigma
laboratuvar uygulamalart sonras1 3 saat 22,5 dk.’lik
preanalitik islemi kisalttiklarii ve acil orneklerin TAT
degerlerini 68 dk’dan 59 dk.ya
bildirmislerdir (26). Erbayraktar ve ark. yalin laboratuvar

dustirdiiklerini

uygulamasi sonrasi troponin I sonug¢ verme siirelerinde
%44 oraninda bir iyilesme sagladiklarim ve bu uygulama
ile hastane kapasitesindeki %14'liikk artisa ragmen cihaz
sayisint azalttiklarimt bunun da operatér is yiikiind,
maliyetleri ve TAT 1 azalttigim ileri stirmiislerdir (27).
Ancak Archetti ve ark. galismasinda total laboratuvar
otomasyon sistemine gecis sonrasi acil testlerinde mean
TAT degerlerinde hafif bir

stirmiislerdir (28). Hastanemizde o&zellikle poliklinik ve

artis  oldugunu ileri
servislerden erken sonug¢ alma beklentisi ile klinisyen
hekimler tarafindan rutin yerine acil test istemi yapilmas1
laboratuvarimizin acil is hacmini ¢ok yiiksek olmasina
neden olmaktadir. Otomasyon sisteminde acil kanlarinn
acil raklara yiiklenerek sisteme verilmesine ragmen,
sistemin kanlar1 gelis sirasina gore pipetleyerek c¢alismasi
sonucunda acil érneklerin rutin dérneklerden sonra analiz
edilmektedir. Bu nedenle acil teknisyeninin acil kanlarin
manuel olarak santrifiij edip stat modiiliinden manuel

olarak analizore vermesi saglanmistir. Bu uygulama ek is
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yikii olusturuyor gibi goriiniiyor olsa da acil 6rneklerden
sorumlu olarak tamimladi§imiz personel daha Onceden
otomasyonda gorev yapan teknisyenler arasindan segilmis;
sadece gorev yer ve tamimu degisikligi yapildigindan
laboratuvarimizda teknisyen sayis1 degismemis ve ek bir
personel maliyeti olusturmamistir. Ayrica yapilan
diizenlemeler sonucunda acil servis troponin I TAT inda
kisalma ve hedef siireyi gecen Ornek sayisinda azalma
meydana gelmistir. Ek olarak hastanemizdeki yiiksek
orandaki acil test istem oranlarmi diisiirmek amaciyla
klinisyen hekimlere egitim verilmesi planlanmustir. Acil
servis hizmetine yonelik ayri1 bir laboratuvar birimi
kuruldugunda analiz metod ve cihazlarmin rutin hizmete
yonelik laboratuvar birimi ile benzer olmasi, rutin
laboratuvar ile aym test igin {iretilen sonuglar arasindaki
farkin klinik olarak kabul edilebilir olmas1 gerekmektedir
(29). Acil servis testlerine yonelik ayri bir acil laboratuvar
olusturmadan  kendi is akisimizda  yaptigimiz
diizenlemelerle ayr1 yeni bir laboratuvarin olusturabilecegi
sakincalardan kagmnarak TATda iyilestirmeyi amagladik.
Acil hizmetlerinde acil laboratuvar birimlerinde TAT1
goriintiileyen bir ekran ile izlenmesine yonelik bir sistemin
uygulanmasinin, laboratuvar personelinin farkindaligin
arttirdigt ve siireg kontrolii {izerine etkili oldugu
gosterilmistir (30). Aktif ve etkin bir siire¢ kontroliiniin
laboratuvar i¢ci TATin kisalmasim saglayacag: ileri

strtlmistir (31).

Sonug verme siiresinin kisalmasinin hastane isleyisi
acgisindan acil servis hasta taburcu stiresini kisaltmakta ve
hastane genel harcamalarim azaltmada rolii oldugu
TAT'lar

gonderilen yinelenen numunelerin sikliginin artmasina

diistiniilmektedir. Uzamis laboratuvara
neden olmakta ve laboratuvar is yiikiinii daha da
arttirmaktadir. Sonug verme siirelerinin degerlendirilmesi
ve gelistirilmesi, laboratuvarin kalite yonetiminin yar sira

hasta memnuniyetini saglamak icin de gereklidir (5,32).

Sonug olarak; is akisinda acil servis troponin I testi
analizinde Li-heparinli plazma kullanimina gegilmesi, yeni
acil servis test istem panelinin uygulanmas: ve acil servis
troponin I orneklerinin otoanalizére STAT modiiliinden
yliklenmesi gibi degisiklikleri iceren siire¢ iyilestirici

diizenlemeler ile acil servis troponin I TAT degerleri

kisaltmis, hedef TAT ‘1 gecen Ornek sayisi anlamli olarak

azalmig ve acil servis hizmet kalitesi artmustir.
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Derleme

Over kanserinde mikro RNA’lar

MICRO RNAS IN OVARIAN CANCER
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oz

Over kanseri, kadinlarda besinci en sik 6liim nedeni olan kanserdir. Over kanseri
tanis1 ve tedavisinin izlemi i¢in giintimiizde jinekolojik muayene, ultarason ile
degerlendirme ve CA-125 gibi serum tiimor belirteclerinin  o6lg¢timii
kullamlmaktadir. Ancak hastaligin tanisi ve tedavisi icin yol gosterebilecek yeni
biyobelirteclere yogun bir ihtiyac bulunmaktadir. Kisa, protein kodlamayan
RNA’lar olan mikroRNA’lar (miRNA), o6zellikle kanser biyobelirteci olarak
yarar1 kamtlanabilecek, stabil endojen RNA’lardir. Bu derleme kapsaminda over
kanserinde miRNA’larin bugiine dek yapilan calismalardaki roliiniin
irdelenmesi amaglanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, mikroRNA, biyobelirteg

ABSTRACT

Ovarian cancer is the fifth most common death cause from cancer among women.
Currently, gynecological examination, evaluation with ultrasound and serum
measurements of tumor markers such as CA-125 are used for the diagnosis and
monitorization of treatment for ovarian cancer. However, there is an intense need
for new biomarkers that can guide the diagnosis and treatment of the disease.
MicroRNAs (miRNAs), short, protein-coding RNAs, are stabilizing endogenous
RNAs which may prove to be particularly useful biomarkers in cancer. In this
review, it is aimed to investigate the role of miRNAs in ovarian cancer studies
conducted to date.
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Over kanseri kadinlarda sik goriilen jinekolojik
malignelerden biridir ve 6lim nedeni olarak jinekolojik
kanserler arasinda 5. sirada gelir (1). Bes yillik sagkalim
oranmi %30-90 arasinda olup, sagkalim tam1 anindaki

evresine baglidir (2). Hastalarin %59 una metastatik evrede
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teshis konulur ve yiiksek mortalite oranlarinin bir nedeni,
erken teshis metodlarindaki yetersizliktir. Ierlemis ve
opere olamayacak over kanseri i¢in su an icin standart
ardindan interval

tedavi, neo-adjuvan kemoterapi

cerrahilerdir. Tedavilerdeki gelismelere ragmen cogu
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hastada ilerleyen donemlerde niiks ve tedavilere bagl
direngle karsilasilir. Over kanseri icin tani araglary; pelvik
muayene, vajinal ultrason ve serum Kanser Antijeni-125
(CA-125) Bununla Dbirlikte
kullanilan bu yontemler siklikla erken evrede tami icin

diizeyinin  6lgtimleridir.

yeterli olmamaktadir. Erken evre ya da tamda ozellikle
yliksek riskli hastalarin saptanmasi icin yeni belirteclere
gereksinim bulunmaktadir. Bu nedenle over kanserinin
tam, tedavi ya da takip stratejilerini belirleme agisindan
gecerli/glivenilir belirteglerin ortaya konmasma olan

ihtiyag devam etmektedir.
Mikro RNA:

Son yillarda cesitli biyolojik siirecleri etkileme ve
patolojik durumlarda 6nemli diizenleyici rolleri olmalar1
nedeniyle mikro RNA’lar (miRNA/miR) kanser alaninda
oldukca yogun ilgi odagi olmustur. miRNAlar ilk olarak
Caenorhabditis
bulunmus ve daha sonra insanlar1 da kapsayan cogu

Elegans adi verilen bir solucanda
canlilarin genomunda kesfedilmistir. miRNA’lar; kiigiik,
kodlamayan ve 15-20 niikleotid uzunlugunda stabil
endojen RNA’lardir (3). Biyolojide gen diizenlenmesi,
konvansiyonel olarak ¢ogunlukla DNA/mRNA/proteinin
merkezi yoluyla protein kodlayan genler olan mRNA'lar
lizerinde yogunlasmustir. Bununla birlikte, tiim genom
sekanslama calismalarinda, toplam RNA molekiiliiniin
yaklasik olarak %1,5luk kismini protein kodlamadan
sorumlu genomun olusturdugu, ¢ok biiyiik bir kismir ise
protein kodlamayan RNA (npcRNA; protein kodlamayan
RNA) adlandirilan  kodlamayan diizenleyici
elemanlarmn  olusturdugu gosterilmistir. npcRNA’lar
niikleotid uzunluklarina goére miRNA, kiiciik interfere
edici RNA (siRNA) ve P-element-induced Wimply Testis
PIWI etkilesim RNA (piRNA) gibi gruplanir.

olarak

Aragtirmalarda miRNA’larin  insan genomunun
yaklasik %1-5inden sorumlu oldugunu ve protein
kodlayan genlerin en azindan %30'unu kontrol ettigini
ortaya ¢ikarmistir (4). Ayrica, miRNA’lar her ne kadar
direkt olarak proteinin kodlanmasini saglamasa da hedefi
olan 5-6 gen (mRNA) {izerinden protein kodlanmasin
saglayarak, gen ifadelerini kontrol edebilme oOzelligine

sahiptir.

Birgok kronik hastalikta oldugu gibi kanser alaninda
da miRNA’lar sekilde

Karsinogenezis, siklusu,

yogun bir ¢alisilmaktadir.

hiicre proliferasyon,
diferansiyasyon, anjiyogenezis ve apoptoz gibi kanserin
olusum siireglerinin diizenlenmesinde rol oynadigi ve
Klinik ¢alismalarda hastalik prognozu ve tedavi
siireglerinde prediktif olarak rol oynayabilecegi literatiirde
belirtilmektedir (5-7). Kanser hiicreleri, anormal biiyiime
ve apoptozdan kagis ile normal hiicreden farklilasir ve
benzer olmayan ekspresyon paternine sahip hiicrelere
Mikro RNA’larin
ekspresyonunu transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel
seviyede diizenledigi diisiiniilmektedir (8). Mikro RNAlar
hedef genin diisiik Ozgiilliikte baglanmasina, mRNA

yikimina ve translasyonel inhibisyonuna neden olabilecegi

dontigsmektedir. hiicresel  gen

i¢in, miRNA’lar gen ifadesinin kontroliinde 6nemli rollere
sahiptir (9-10). Cesitli kanserlerde bazi miRNA’larin
onkogen, bazilarinda ise tiimor baskilayici gen gibi islev
gormesi, timoriin ilerlemesi, invazyon ve metastazinda

diizenleyici rollerini oldugunu gostermektedir.
Mikro RNA ve Over Kanseri:

Mikro RNA'lar hedef genlerin tiimdr olusumundaki
rollerine dayanarak onkojenik veya tiimor baskilayic
miRNA’lar olarak isimlendirilirler. Onkogenleri hedef
alanlar

engeller

timor olusumunu onkogenleri baskilayarak

ve bu nedenle tiimor baskilayict olarak
onkogenik miRNA’lar da

baskilayici genlerin inhibitorleri olarak tammlanir. Timor

adlandirilirken, timor
baskilayici fonksiyon gosteren bir miRNAnin azalmasi ya
da delesyonu tiimor olusumuna yol agar. Olgun miRNA
seviyesindeki azalma ya da kaybolmas: miRNA biyogenez
basamaklarinda defetler olusturmaktadir. Bu da onkogen
tirtinii olan miRNA’larin traslasyonuyla sonuglamr. Farkli
kanser tiirlerinde ekspresyonlar1 artan
miRNA’lar onkomiR olarak

baskilayic1 veya hiicre farklilasmasini kontrol eden genleri

onkogenik

isimlendirilir ve tiimor

etkileyerek tiimor gelisimine neden olurlar (9).

ik olarak miRNA’lar, Zhang ve ark. tarafindan insan

kanserlerinde (over, meme ve melanoma kanser

orneklerinde) tanimlanmugtir (11). Caligmalarinda over
kanseri olgularimin %23,9'unda mir-15a ve mir-16-1 igeren

bolgelerin bir kopya sayis1 kaybim normal ve over kanseri



doku Orneklerinde tammlamiglardir. 13q14 kromozom
bolgesinde yer alan mir-15a ve mir-16-1 genleri bircok
kanser tiirlerinde kilit rol alan Bcl-2 (B hiicreli lenfoma 2)
genini hedefleyerek apoptotik bir yamt olusturur. Bu
nedenle tiimor baskilayici gen olarak fonksiyon goriir.
Bununla birlikte over kanserinde miRNA’larin roliinii
arastiran birgok yaym bulunmaktadir (12-28). Wyman ve
arkadaglarimin  c¢alismasinda, over kanseri hiicre
kiiltiirlerinde 6 farkli miRNA ekspresyonu (miR-2114, miR-
2115, miR-2116, miR2117, miR-449 ve miR-548q) daha
bulunmus ve farkli histolojilerinde de ekspresyonlarinin
oldugunu gosterilmistir (15). miR-449"un o6zellikle seroz,
miR-499-5¢/miR-375, miR196a, miR196b ve miR-182'nin
endometroid ve miR-486-5q, miR-144, miR-30a, miR-199a-
5p seffaf hiicreli histolojide salindigim gostermislerdir.
Shahab ve arkadaglarimin ¢alismasinda, 20 tanesinin yeni
bulundugu toplam 59 miRNA'mun farkli ekspresyonlar
normal over dokusu ve over kanseri yiizey epitel
hiicrelerinde farkli ekspresyonlarda tanimlanmugtir (29).
Nam ve arkadaslar1 da, serdz over karsinomlarinda 20
miRNA'nin 11'nin asir;, 12’sinin az eksprese edildigini
bulmuslardir (13). Iorio ve arkadaslar1 over kanseri
farkh miRNA
ekspresyonlarin oldugunu ¢alismalarinda gostermislerdir
(14). miR141, 200a, 200b ve 200c asir1 eksprese olurken,
miR125b1, 140,
saptanmustir (14). miR-200a ve 200c tiim over kanserinin

dokusunda normal dokuya gore

145 ve 199a az eksprese edildigi

histolojik tiplerinde asir1 diizeyde salimirken, miR22b, 141

Tablo I. Dokuda saptanan miRNA'lar
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az eksprese edildigi gosterilmistir. Bir baska son yillarda
yapilan calismada yiiksek dereceli seréz over kanseri
dokularinda normal doku ile kargilastirildiginda 59 farkl
salmim ozelligi olan miRNA saptanmis ve bunlardan 20
tanesi yeni kesfedilmistir (30). Yine bagka bir ¢alismada
1156 tane diizensiz miRNA tanumlanmistir (31). Over
kanseri hastalarinin ¢ogunda miR-141, miR-200a, miR-200c
ve miR-3613 anlaml1 olarak yiikselirken, miR-1, miR-133a
ve miR-451 daha az sentezlenmistir. Resnick ve arkadaglari,
over kanseri hastalarmin serumlarinda farkli olarak ifade
edilen miRNA’lar1 aragtirmig ve miR-21, miR-29a, miR-92,
miR-93 ve miR-126'min anlamli olarak fazla sentezlendigini,
miR-155, miR-127 ve miR- 99b'nin ise az ifade edildigini
gostermislerdir (21). Ayrica BRCA1 pozitif olan yiiksek
dereceli over kanseri olan ve olmayan hastalarin
dokularimin degerlendirildigi bir calismada 6 miRNA
(miR-126, miR-150, miR-17, miR-20a, miR-106b ve miR-92a)
kanser gelismeyen normal over dokusu ve yiiksek dereceli
over kanseri hastasii ayirt etmek igin yeterince etkili
olmustur (30). Nam ve arkadaslar;, miRNA mikroarray
yontemi kullanarak, cesitli regiile edilmis miRNA’lar1
tanamlamislardir (13). 20 olgunun 17'sinde miR-21 en fazla
eksprese olan miRNA odugu gosterilirken; 19unda ise
miR-125b az eksprese oldugu gosterilmistir. Tablo I ve II'de
doku ve kanda saptanan cesitli miRNA’lar ve bunlarin
hedef yerleri over kanseri g¢aligmalarinda Ozet olarak

gOsterilmistir.

Calisma Histoloji miR

12 SC 1 miR-205, miR-429, miR-141
| miR-320a, miR-383

13 SC 1 miR-200c, miR-141, miR-93
| let-7b, miR-99a, miR-125b

14 Cesitli doku Ornekleri | 1 miR-200a, miR-141
| miR-199a, miR-140, miR-145, miR-125b

15 SC, EC, CCC 1 miR-126*, miR-195, miR-200b, miR-338-3p, miR-142-3p,
miR-200a, miR-200c, miR-378*
} miR-100, miR-210, miR-222, miR-409-5p, miR-493,
miR-127-3p, miR-22, miR-382, miR-485-5p

16 SC, EC, CCC, MC 1 miR-30a/30a* CCC, miR-192/194 MC
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17 HGSC 1 miR-141-3p, miR-182-5p, miR-200a-3p, miR-200a-5p,
miR-200b-3p, miR-200c-3p, miR-205-5p
| miR-134, miR-202-3p, miR-383, miR-424-5p, miR-509-5p, miR-509-3-
5p

CCC 1 miR-141-3p, miR-182-5p, miR-200a-3p, miR-200a-5p, miR-200b-3p,

miR-200c-3p, miR-508-5p, miR-509-5p, miR-510, miR-513a-5p,
miR514b-5p
| miR-383, miR-424-5p

18 SC 1 Dicer

19 Doku | Dicer, Drosha

20 Doku | Dicer

Kisaltmalar: OC, over karsinomu; SC, ser6z karsinom ; CCC, seffaf hiicreli karsinom; MC, musinéz karsinom; HGSC,

ylksek dereceli ser6z karsinom; EC, endometrioid karsinom; a Ekspresyon seviyeleri miRNAs (kontrolle

karsilastirildiginda)

Tablo II. Viicut sivilarinda saptanan miRNA'lar

Calisma Histoloji miR
21* SC, EC, CCC, MC 1T miR-21, miR-29a, miR-92, miR-93, miR-126
| miR-127, miR-155, miR-99b
22% SC, EC 1 miR-30c1*
| miR-342-3p, miR-181a*, miR-450b-5p
23* Cesitli tiplerde 1 miR-205
| let-7f
24* HGSC 1 miR-200a, miR-200b, miR-200c
25* SC | miR-132, miR-26a, let-7b,miR-145
26* SC 1 miR-1274a, miR-625-3p, miR-720
| miR-106a, miR-126, miR-146a, miR-150, miR-16, miR-17, miR-19b, miR-20a,
miR-223, miR-24, miR-92a, miR-106b,miR-191, miR-193a-5p, miR-30b, miR-30a-
5p, miR-30c, miR-320, miR-328
27* SC | let-7i-5p, miR-152, miR-122-5p, miR25-3p
28** SC, EC, MC 1 miR-92a
| miR-106b

Kisaltmalar: OC, over karsinomu; SC, ser6z karsinom ; CCC, seffaf hiicreli karsinom; MC, musinéz karsinom; HGSC,

ylksek dereceli ser6z karsinom; EC, endometrioid karsinom; a Ekspresyon seviyeleri miRNAs (kontrolle

karsilastirildiginda); * kanda ¢alisilan; **, idrar 6rneginde calisilan




Biyobelirte¢ Olarak miRNA'lar ve Over Kanseri:

Tiimor kaynakli eksozomlarin miRNAlar1 da, saglikh

bireyleri kanserli hastalardan ayirarak, tam amach
biyobelirtegler olarak kullarulabilir (32). Yine, kanser
progresyonunda eksozom kokenli miRNA’larin da énemli
rolleri oldugu gosterilmistir. Vaksman ve arkadaslari, over
kanseri plevra sivilarinda kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu (qPCR) yontemi ile analizlerinde miR-210, miR-
182, miR-200c, miR-23a ve let-7f seviyelerinin efiizyon
orneklerinde yiiksek cikarken, miR-145 ve miR-214"iin
azaldigini saptamuglardir (33). Diger bir ¢calismada omental
miRNA’larin  normal

metastazlarda saptanan bazi

Over kanserinde mikro RNA'lar 97

bunlarin
direncinden sorumlu oldugu gosterilmistir (34).

ileri  hiicre hatti1 ¢alismasinda sisplatin

Tedavi alaminda miRNA’larin olas1 uygulamalari,
muhtemelen miRNA diizenleyici agindaki en énemli kistm
olan potansiyel hedeflerinin bilgisine dayarur. Deneysel
yaklagimlar1 ve tiimor Orneklerinin analizini birlestiren
birka¢ ¢alisma, miRNA’lar ile bunlarin over kanserindeki
hedefleri arasindaki potansiyel iligkilerini aragtirmugtir (35-
53). Bu sonuclar Tablo III'de 6zetlenmistir. Ozellikle,
miRNA ve hedefleri arasindaki iligkiyi anlamak her zaman
kolay degildir, bu da tahmin edilen ve deneysel olarak
kiigiik  baglantilarla

gosterilen hedefler arasindaki

dokudakilere gore farkli ekspresyonlarimn oldugu ve bir  kanitlanmusgtir.
Tablo III. Over kanserinde miRNA'larin potansiyel hedefleri
Calisma | miR Olgu | Histoloji Hedef molekiil Regiilasyon | Hiicresel fonksiyon
sayisi
35 15a 38 HGSC Bmi-1 Negatif Proliferasyon
35 16 38 HGSC Bmi-1 Negatif Proliferasyon
36 21 31 NS PTEN Negatif Hipoksiye direng
37 21 38 CCC PTEN Negatif Bulunmad
38 21 24* SC PDCD4 Negatif Olgiilemedi
39 26a 26 SC, EC, CCC, MC ER alfa Negatif Proliferasyon
40 29 160 SC, CCC, MC MCL1, MAPK10, Negatif Olgiilemedi
ATGY9A
41 30c-2* Hiicre | - BCL9 Negatif Proliferasyon
hatt1
42 34 83 Cesitli tipler MET Negatif Proliferasyon,
motilite, invazyon
43 124 Hiicre | - P27 Pozitif Proliferasyon
hatt
44 125a 62 SC ARID3B Negatif EMT?
45 125b 28 NS BCL3 Negatif Proliferasyon
46 138 78 Cesitli tipler SOX4, HIF1 alfa Negatif invazyon, metastazis
47 181a 23 HGSC Smad7 Negatif EMT
48 182 56 HGSC BRCA1, MTSS1, Negatif invazyon, DNA tamir
HMGA2 Pozitif
49 199a Hiicre | - HIF1 alfa, 2 alfa Negatif Hipoksiye direng
hatt1
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50 200 70 SC, EC, CCC ZEB1, ZEB2 Negatif EMT

51 506 92 SC Slug, Vimentin, Negatif EMT
E-katedrin Pozitif

52 506 204 Cesitli tipler N-katedrin, Negatif EMT
vimentin, slug, Negatif
E-katedrin Pozitif

53 506 92 SC CDK4/6-FOXM1 Negatif Proliferasyon

Kisaltmalar: OC, over karsinomu; HGSC, yiiksek dereceli ser6z karsinom; CCC, seffaf hiicreli karsinom; SC,serdz

karsinom; EC, endometroid karsinom; MC, miisin6z karsinom; EMT, epitelyal-mezenkimal gegis; @ Doku veya sivi

ornekleri

Epitelyal ~mezenkimal gecis (EMT) kanser
progresyonu ve metastazlarda énemli bir basamaktir. Over
kanserinde miR200 ailesi, miR-506 bazi hedef noktalari ile
EMT inhibisyonu ve anjiogeneziste rol alan Gnemli

regiilatorlerdir (50-52).

Mikro RNA’larin diger bir
aragtirma konular1 prediktif ve prognostik belirteg olarak

potansiyel 6nemli

ileri donemlerde kullanilabilir olmasidir. Ginitimizde

kanserin  teghisinde olan kan temelli

diisiik
Diizenleyici mRNA ekspresyon profillerinin aksine, doku

yardimci
biyobelirtegler duyarlilik gostermektedir.
miRNA biyobelirtegleri kanserin prognozu igin ideal
olabilirler. Ayrica plazmadaki miRNA’lar stabiliteleri
nedeniyle ozellikle 6nemli olabilir ve tedavi yanitinda
predikte edici olarak kullarulabilir. Kanserin sistemik
tedavilerinde yamtsizlikta en 6nemli unsur ila¢ direncidir.
Ilag direng veya duyarliligim gosteren bazi miRNAlar over
kanserinde gosterilmistir (54-57). Timor hiicreleri icinde
belirli bir yola 6zgii molekiilleri hedefleyerek, yeni nesil
(molekiiler

tedaviler) geleneksel kemoterapiye gore onemli avantajlar

kanser tedavisi stratejileri hedeflenmis
gostermistir. Bununla beraber, bu ilaglarin uzun dénem
etkileri ve timor hiicrelerindeki diren¢ mekanizmalar:
halen daha arastirma konularidir. Kanser tedavilerinde
oldukca yaygmn kullanilan ilacglar olmasina ragmen,
hedeflenmis tedavi ajanlarimn tiimor mikro-gevresindeki
toksik etkilerinin bir sonucu olarak ila¢ direnci ortaya
¢ikmakta ve bu ilaglara klinik cevap azalmaktadir. miRNA
modiilasyonu yoluyla tedavilere etki, dzellikle eksozomlar

yoluyla tasinmalar1 géz oniinde bulundurularak, hedefe

yonelik tedavi ilaglarmna karst direnci kesfetmek igin
yapilan calismalar devam etmektedir (32-41, 57-59).

Sonug olarak, su anki veriler ve calisma sonuglari;
over kanserindeki miRNAlar ile ilgili farkli ¢alismalarin
sundugu degisik sonuglar ile ¢alismalardaki farkliliklar:
klinik
degerlendirebilmek igin standart bir analiz platformu

azaltacak ve bu kanserdeki onemlerini
yaratma ihtiyacina yamit bulmay1 saglayacaktir. Over
kanserinde farkh tiimor bolgelerinden gelen farkli sonuglar
ve heterojen veriler dikkate alinmali, ayrica epigenetik ve
genetik mekanizmalarin da devrede oldugu karmagik
mekanizmalar da unutulmayarak en uygun hedeflerin
tamimlanmas1 gerekmektedir. Birgok miRNA'min yiizlerce
hedef molekiilii diizenledigi ve bunlarin da hem kanser
olusumu, hem de 6nlenmesi basamaklarinda oldugu gibi
tedaviyi Dbelirleme ve

prognoz acgisindan da yol

gosterebilecegi ileride yapilacak bir¢ok arastirmada
hipotez olarak ele alinmaya devam edecektir. Literatiirdeki
verilerle tedavide miRNA ya da anti-miRNA kullarlmasi
hentiz s6z konusu olmamakla beraber; over kanseri
biyolojisi, tedavisi ve prognoz agisindan bize oldukga

faydali bilgiler verecegi agiktur.
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Olgu Sunumu

Cantrell pentalojisi: Olgu sunumu

PENTALOGY OF CANTRELL: A CASE REPORT
Ali Cenk OZAY?, Ozlen EMEKCI OZAY", Erkan CAGLIYAN? Sabahattin ALTUNYURT?
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oz

Cantrell pentolojisi; orta hat supra-umbilikal karmn 6n yiizii defekti, sternum alt
ucu defekti, perikardin diafragma ytiztiniin olmayisi, diafragma 6n ytiz eksikligi
ve gesitli intrakardiyak anomaliler ile tanimlanmustir. Bu olgu sunumunda 20.
gebelik haftasinda prenatal olarak tamimlanmis bir Cantrell sendromlu olgu
sunularak, Cantrell sendromunun literatiir esliginde tartisilmas1 amaclanmustir.
Cantrell sendromunun sebebi kesin olarak bilinmemekle birlikte, patogenezinde
intraembriyonik mezodermin ventromedial yénde migrasyonunda yetersizlik
sonucu olustugu diistiniilmektedir. Bes farkli ektopia kordis tipinden biri olan
torakoabdominal tip ektopia kordis durumu Cantrell pentalojisinin de bilesenleri
icerisinde siklikla yer almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cantrell pentalojisi, ektopia kordis, ventrikiiler septal defekt

ABSTRACT

Pentalogy of Cantrell is a congenital malformation syndrome characterized by
midline thoracoabdominal wall defect, intracardiac anomalies, sternum lower
end defect, and absence of pericardium on diapraghma side and diapraghma
defects.

In this article, we report a case of prenatal diagnosed Cantrell Pentalogy in 20th
gestational weeks. The ethiology of Cantrell syndrome is not certain yet, but
probably the syndrome occurs due to the insufficient migration of
intraembryonic mesoderm to ventromedialis. Thoracoabdominal type ectopia
cordis, one of five different ectopia cordis types, is frequently found in the
components of Cantrell pentalogy.

Keywords: Pentalogy of Cantrell, ectopia cordis, ventricular septal defect

Ali Cenk OZAY
Yakin Dogu Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali, Kibris

orcid.org/0000-0003-1756-979X

Cantrell pentolojisi-sendromu; torakoabdominal  diafragma yiiziiniin olmayisi, diafragma 6n yiiz eksikligi

gelisim bozuklugu olup, ilk olarak 1958 yilinda Cantrell ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlanmistir (1). Abdominal
duvar, anterior diafragma, perikardiyum, sternum ve kalp
defektlerini igerir. Sendrom: orta hat supra-umblikal karin
on ylizii defekti, sternum alt ucu defekti, perikardin
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doi: 10.5505/deutfd.2019.14632

ve cesitli intrakardiyak anomaliler ile tanimlanmigtir.
Cantrell pentalojisi ¢ok nadir goriilen bir durum olup
prevalans 1/65000-1/200000 dogum olarak bildirilmistir (2).
Ayiricl tamda omfalosel, limb body wall, izole ektopia
kordis ve amniotik band sendromu diistiniilmelidir (3). Bu
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olgu sunumunda 20. gebelik haftasinda prenatal olarak
tammmlanmis bir Cantrell sendromlu olgu sunularak,
Cantrell sendromunun literatiir egliginde tartisilmasi

amaclanmustir. Bu olgu i¢in hastadan onam almmusgtir.

OLGU

22 yasinda gravida 1, parite 0 olan hastada ilk kez
gebeligin 20. haftasinda yapilan obstetrik ultrasonografide
toraks 6n duvari izlenmemistir, kalbin orta hat defektinden
protriide oldugu tespit edilmis ve ektopia kordis olarak
tamimlanmustir (Resim 1). Hasta 20.gebelik haftasindan
once takibe gelmedigi i¢in ilk trimester andploidi taramasi
yapilamamistir ve bu doneme ait herhangi bir
ultrasonografik muayene verisi yoktur. Kalpte genis
ventrikiiler septal defekt (VSD) goriiliirken, aort ve
pulmoner arter ¢aprazlanmasi izlenmemistir (Resim 2).
Ayrica hipertelorizm ve sag tarafta unilateral yarik dudak
ve damak goriilmiistiir. Olgumuz, sternum alt ucunun
karin o6n duvar defekti,

olmayisi, supraumblikal

diyafragma oOn yiiz defekti, perikard olmayis1 ve
ventrikiiler septal defektin olmasi nedeniyle pentalojinin
tiim bilesenlerini icermektedir. Aileye genetik ve obstetrik
verilmesi hasta amniosentez

damsmanlik sonrasl

yapilmasini  istememistir.  Perinatoloji ~ konseyinde
degerlendirilen hastaya terminasyon segenegi anlatilmigtir
ve hasta terminasyonu kabul etmedigi igin gebeligin
devamina karar vermistir. Otuz dokuzuncu gebelik
haftasinda 4057 gram Cantrell Pentalojisine sahip erkek
bebek sezaryen ile dogurtulmustur. Hasta dogum sonrasi
takiplerinde anormal bulgu olmamas: iizerine taburcu
edilmistir. Cantrell pentolojisine sahip bu olgu, g¢ocuk
hastaliklari, gocuk cerrahisi, plastik cerrahi ve kalp damar
cerrahisi tarafindan halen takip edilmektedir (Resim 3).
Olgunun yarik dudak ameliyat1 postpartum 3. ayda plastik
cerrahi tarafindan yapilmis olup, kalp damar cerrahisi
tarafindan kardiyak defektler agisindan operasyonu
planlanmaktadir. Hastaya ailenin izni olmadigindan dolay1

karyotip analizi yapilamamustir.

Resim 1: Fetusun kalbinin toraksin disinda oldugu goriilmektedir.
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Resim 2: Genis ventrikiiler septal defekt goriintiisii.

RV: Sag ventrikiil, LV: Sol ventrikiil, VSD: Ventrikiiler septal defekt

Resim 3: Postpartum goriintii- kalbin torakalabdominal defektten disar1 ¢ikmis oldugu goriilmektedir.
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TARTISMA

Cantrell sendromunun sebebi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, patogenezinde embriyonik dénemin
14. ve 18. giinlerinde intraembriyonik mezodermin
ventromedial yonde migrasyonunda yetersizlik sonucu
olustugu goriisii savunulmaktadir (4). Bunedenle saptanan
orta hat, abdominal duvar, sternum ve diafragma
defektleri, mezoderm migrasyonun yetersizligi sonucu
olusmaktadir (4). Bildirilen olgularin ¢ogu sporadik
olmakla beraber, ventral orta hat gelisim bozuklugunun X
genlerdeki

kaynaklandig1 diistiniilmektedir ve baz ailesel olgularda X

kromozumunda lokalize mutasyondan
gecisli kalittmdan stiphelenilmektedir (5). Bizim olgumuz
sporadik gegcisli olup ailesel 6zellik bulundurmamaktadir.
Ayrica olgumuzda aile izin vermedigi igin kromozom
analizi yapilmamustir.

Pentalojinin agir formlari olabildigi gibi daha hafif
formlar1 da bulunmaktadir. Cantrell pentalojisi olarak
adlandirilan bu sendromda olgularin tiimiinde 5 bilegsenin
1972 yilinda

arkadaglar1 pentalojinin ekspresyon derecesine gore

tamami bulunmayabilir. Toyama ve
olgular1 iige ayirmuglardir (6). Tip 1'de tiim 5 defekt de
tanisal olarak mevcuttur. Tip 2'de ise kardiyak defekte ek
olarak 3 defekt bulunmasi, tip 3'de ise degisen derecelerde
defektlerin

ekspresyonu vardir (6). Olgumuz bu smuflandirmaya gore

degisik  kombinasyonlarda  inkomplet
tip 1 olarak degerlendirilmistir.

Cantrell pentalojisi tarust ilk trimester ve ikinci
trimesterde  yapilan  ayrintili  ultrasonografi  ile
konulabilmektedir. Ek olarak fetal manyetik rezonans
goriintiileme ve 3 boyutlu ultrasonografi gibi islemler taru
koymada yardimiadir. Bizim olgumuzda, ikinci
basamakta ektopia kordis ve toraks duvar defekti
saptanarak refere edilen hastada, Cantrell pentalojisi
kardiyak

tanisi

tarusindan  siiphelenilmis, ardindan diger

malformasyonlar ~ saptanarak  pentalojinin
ultrasonografik olarak konulmustur.

Kalp anomalileri olgudan olguya degismekle
birlikte sendromun degismeyen bir pargasidir ve dzellikle
prognoz tizerindeki en 6nemli faktordiir (7). Literatiirde
1987 ve 2008 tarihleri arasinda bildirilmis toplam 58
Cantrell Pentalojisi olgusunun 51'i kardiyak anomalilere

bagli olarak hayatim kaybetmistir (8). Anomaliler arasinda

ventrikiiler septal defekt, atriyal septal defekt (ASD) ,
biiyiik
transpozisyon ve sol ventrikill divertikiilii gibi kalp

pulmoner arter hipoplazisi, damarlarda
anomalilerinin daha sik oldugu bildirilmistir (8). Terme
yaklasan bebeklerin ¢ogu agir kardiyak anomaliler
kaybedilmektedir (8).

bebekte sadece genis VSD saptanmustir ve takiplere devam

nedeniyle Bizim olgumuzdaki
etmektedir. Cantrell pentalojisinin prognozunu etkileyen
en 6nemli bilesen kardiyak defekttir.

Ektopia kordis i¢in; servikal, servikotorakal, torakal,
torakoabdominal ve abdominal olmak {izere bes farkli tip
bildirilmistir (9). Cantrel Sendromu’nun da ti¢ farkl: tipinin
tanimlanmis olmasi ve bu tiplerin farkli defektlerin
kombinasyonlarin icerebilmesi nedeniyle
torakoabdominal tip ektopia kordis, Cantrell sendromu
olarak tanumlanabilir (1, 6, 9). Torakoabdominal tip ektopia
kordislerde; yenidogan, bebeklik ve ¢ocukluk déneminde
bildirilen yiiksek mortalite oranlarina ragmen diizeltici
yada bildirilmistir (10,  11).
Torakoabdominal defektlerde sagkalim, kardiyak defekt
varligi, siddeti ve eslik eden konjenital anomalilere bagh
olarak %50 ve flizeri olarak bildirilmektedir (10, 11).

Torakoabdominal tip ektopia kordisi bulunan olgumuza

palyatif  girisimler

kalp damar cerrahisi tarafindan operasyon
planlanmaktadir.

Literatiirde Cantrell pentalojisi bulunan olgularda
bir¢ok anomali bildirilmistir. Bu bulgular; yarik damak ve
dudak, hidrosefali,

anomalileri, mikroftalmi, pulmoner hipoplazi, sol akciger

vertebral anomaliler, parmak
yoklugu ve kloakal ekstrofidir (6, s8). Bizim olgumuzda da
pentalojinin bilesenleri disinda hipertelorizm ile yarik
dudak ve damak saptanmustir.

Sonug olarak; ektopia kordis saptanan hastalarda,
nadir goriilen bir durum da olsa Cantrell pentalojisi géz
bulundurulmalidar.

imkanlariyla birlikte erken haftalarda tan1 koymalk, aileye,

oniinde Gelisen  ultrasonografi

istemesi durumunda terminasyon secenegini sunma
imkam vermektedir. Kromozom analizi ve eslik eden
malformasyonlarin agisindan

saptanmasi  prognoz

Onemlidir.
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YAZARLARA BILGI

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi y1lda ii¢ kez yayinlanir. Yaymlanmasi istenen
yazilar makale gonderim sistemi {izerinden (https://www.journalagent.com/deutip/) Editore

gonderilir.

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

iade edilmez.
Gonderilecek yazilar

Dergimiz tip diinyasinda degisik alanlarda iiretilen deneysel ve klinik arastirmalar 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 calismalarda, 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 goren kilavuzlar
ve Saglik Bakanhigmin “Ilag aragtirmalari hakkindaki yonetmelik”i dikkate alinmalidir.

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

Tiim yazlar orijinallik, gecerlilik, icerigin 6nemi ve tartismasi diizeyinde yazar adlar
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 Sozliigii esas alimnur.


https://www.journalagent.com/deutip/
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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.
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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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Raven Press; 1995. p. 465-478.
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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.



VI

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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