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izmir Tip Fakiiltesi Dergisi Hakkinda

izmir Tip Fakultesi Dergisi (izmir Tip Fak. Derg.), tibbin her alanda yaratilen klinik ve deneysel aragtirmalari, olgu sunumlari ve klinik
gorantuleri, editére mektuplari, derlemeleri ve video sunumlarini yayinlayan, hakemler tarafindan gézden gegirilmis bir agik
erigimli ulusal/uluslararasi dergidir.

Dergimiz, Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tip Fakultesinin resmi yayin organidir ve Mart, Haziran, Eylil ve Aralik aylarinda olmak
Uzere yilda dort kez dijital ortamda basilir. Derginin dili Turkge ve ingilizce'dir.Dergimiz, makale génderme veya islem Gcreti adi

altinda herhangi bir Ucret talep etmeyecektir.

Amag ve Kapsam

Amag

izmir Tip Fakultesi Dergisi (izmir Tip Fak. Derg.), 2022 yilinda yayin hayatina baglamig olup Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tip
Fakultesi’ nin surekli yayin organi olan agik erigim bir dergidir. Dergimizin ingilizce ismi Journal of Izmir Faculty of Medicine (J Izmir
Faculty Med.) dir.

Mart, Haziran, Eylul ve Aralik olmak Gzere yilda dért sayi gikaran dergimiz, tibbin her alanina iliskin, daha énce baska bir yerde
yayinlanmamig olmasi kosuluyla arastirma makaleleri, olgu sunumu, editére mektup, derleme, video sunumu gibi bilimsel
caligmalari yayinlamayr amaglamaktadir. Basvuran galismalar énce editéryal degerlendirme ile objektif olarak én
degerlendirmeden gegirilir. Editér degerlendiriimesinden gegen galigmalar bélum editér yardimeilarina iletilir ve burada da en az
iki hakem tarafindan gift tarafl kér hakemlik degerlendirmesine tabi tutulur. Ayrica intihal tespitinde kullanilan "iThenticate”
program aracililyla makalelerin daha énce yayimlanmamis oldugu ve intihal igermedigi teyit edilir. Bu tarama Ucretsiz olarak
yapilmaktadir. En son agamada Dil Danigmani ve istatistik danigmaninin kontrolinden gegen ¢alismalar “yayinlanabilir” olarak

degerlendirildiginde yayinlanmak igin kabul edilir.

izmir Tip Fakultesi Dergisi, tibbin son gelismelerine adanmig ulusal/uluslararasi bir dergidir. Bu derginin amaci, tip alaninda
literatre katki saglamak, dinyanin dért bir yanindaki bilim adamlari ve akademisyenler igin ortak bir platform saglamak, tibbin

farkli alanlarindaki gesitli yeni sorunlari ve gelismelerin yayinlanmasini tegvik etmek, paylagsmak ve tartigmaktir.

Kapsam

izmir Tip Fakultesi Dergisi (izmir Tip Fak. Derg.), tibbin her alanda yuratalen klinik ve deneysel aragtirmalari, olgu sunumlari ve klinik
goéruntuleri, editére mektuplari, derlemeleri ve video sunumlarini yayinlayan, hakemler tarafindan gézden gegirilmis bir agik
erigimli ulusal/uluslararasi dergidir. Dergimiz, Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tip FakUltesinin resmi yayin organidir ve Mart,
Haziran, Eylul ve Aralik aylarinda olmak Gzere yilda dort kez dijital ortamda basilir. Derginin dili Turkge ve ingilizce'dir.

Dergimiz tibbin her alanina iliskin, daha énce baska bir yerde yayinlanmamig olmasi kosuluyla arastirma makaleleri, olgu
sunumu, editére mektup, derleme, video sunumu gibi bilimsel galismalari kabul edecek, dergiye génderilen bu ¢alismalar, dergi
bag editéry, editérd, bélum editdr yardimeilari ve en az iki danigman hakemin (gift kér) incelenmesinden gegip gerekli degisiklikler
yapilip yayinlanmaya uygun bulundugu takdirde dergimizde yayinlanacaktir. Hakem degerlendirmesi ile kabul edilen yazilarin
basilip basiimamasi ve basilma zamani ile ilgili son s6z basg editérandur. Ayrica Universitemiz bunyesinde yapilacak olan kongre
ve sempozyumlarda sunulan bildirilerin yayinlamast i¢in ek sayi da ¢ikarilabilecektir.

izmir Tip Fakultesi Dergisi, bir digeri farkli bir dilde yayinlanmig olsa bile, birden fazla bagvuru ve gogul bagvuru kabul
etmemektedir. Yayinlanacak materyalin bilimsel igeriginden yazarlar sorumludur. izmir Tip Fakltesi Dergisi, makalenin dayandig
arastirma materyallerini isteme hakkini sakli tutar.

izmir Tip Fakultesi Dergisi, yeni kurulan ve yeni yapilanma strecinde olan bir dergidir. Dergimiz guglu editériyal ve hakem kadrosu

ile kisa sirede endeks basvurulari yapmayi planlamaktadir. Tum makaleler web sitemizde PDF formatinda da mevcuttur ve

C



Ucretsiz olarak indirilebilir.

Dergimiz, makale génderme veya islem Ucreti adi altinda herhangi bir Gcret talep etmeyecektir.

Dergide yayinlanan makalelerde yer alan ifadeler veya gérusler editérlerin, yayin kurulunun ve/veya yayincinin géruslerini
yansitmaz. Bas editér, editor, yayin kurulu ve yayinci bu tir materyaller igin herhangi bir sorumluluk veya yakimlalik kabul etmez.
Dergide yayinlanan tim gérusler, makalelerin yazarlarina aittir.

Potansiyel reklam verecekler, derginin editérleri ya da sahibi ile iletisime gegcmelidir.

Acik Erigsim Politikasi
izmir Tip Fakultesi Dergisi her turld tibbi galigmanin okuyucuya Ucretsiz sunarak daha genig bir okuyucu kitlesine ulasarak bilginin
paylasiimasi ve kiresel bilgi aligverigini desteklemesi ilkesiyle igerigine aninda agik erigim saglar. izmir Tip FakUltesi Dergisi'nde

yayinlanan makaleler kaynak gésterilmek sartiyla kullanima agiktir.

Telif Hakki Devir Formu

Dergimize yayinlanmak Gzere génderilen galismalar, daha dnce yayinlanmamig ve yayinlanmak tzere herhangi bir yere
yuklenmemis 6zgun ¢aligma olmalidir. Yazarlar galigmalarinin daha énce herhangi bir yerde yayinlanmamig veya yayinlanmak
Uzere génderiimemis oldugunu beyan etmesi gerekmektedir. Aksi bir durum tespit edildiginde ilgili yaptinmlardan yazar sorumlu
tutulacaktir.

Yazarlar galigmalarini degerlendiriimek tGzere dergimize génderdiklerinde galigmalarinin telif hakkini izmir Tip Fakultesi Dergisi'ne
devretmek zorundadir. Bu devir yazinin kabulu ile baglayici olur. Caligmanin higbir kismi yazili izin alinmadikga bir bagka yerde
kullanilamaz. Makale dergiye génderildikten sonra, yazar ekleme veya ¢ikarma ya da yazar sirasini degistirme yapilamaz.
Derginin yaklagimlari International Committee of Medical Journal Editors-ICMJE (http://www.icmje.org) ve Council of Science
Editors-CSE (https://www.councilscienceeditors.org) kurallarina uygundur. Kaynak géstermek veya galigma kinyesini belirtmek
sarti ile kullanilabilir. Bu konuda yasal, mali ve cezai sorumluluk yazarlara aittir.

Dergimize degerlendiriimek Uzere génderilecek yazilar igin ‘Telif Hakki Devir Formu’ galismada yer alan tum yazarlar tarafindan

1slak imzali olarak doldurmali ve tarayarak sisteme ytklenmelidir.

Cikar Tartismasi

Cikar gcatismasi ekonomik veya kisisel fayda saglayan durumlari igermektedir. Gikar gatigmasi derginin, yazarlarin ve bilimin
guvenilirligini zedelemektedir. Bu nedenle ¢ikar gatigmasina neden olabilecek durumlardan kaginiimali ve énlenmesine yénelik
tedbirler dikkate alinmalidir. Yazarlar galismalarinin etik kurallar dahilinde degerlendirilebilmesi igin olasi gikar gatigmalarini beyan

etmeleri gerekir. Detayl bilgi ve gikar beyani igin “Cikar Catismasi Formu” incelenebilir.

YAZIM KURALLARI

Makale Kabulii

Dergiye makale génderimi https://dergipark.org.tr/tr/journal/3859/submission/step/manuscript/new adresinden
gergeklestiriimektedir. Bu sistem diginda génderilen makaleler degerlendirmeye alinmamaktadir. Yayinlar; derginin amaci ile etik

ve bilimsel ilkelere uygunluk, dogruluk, guncellik ve hedef okuyucu kitlesi tarafindan kullanilabilirligi agisindan incelenmektedir.

Dergiye gdnderilen makalelerin daha énce baska bir elektronik ya da basili ortamda sunulmamis ya da yayinlanmamig olmasi
gerekmektedir. Makalelerin, yasalara ve etik kurallara uygunlugu ve bilgilerin dogrulugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Makalelerde kullanilan metin, tablo, sekil, resim ve her tarlG igerigin ulusal ve uluslararasi telif haklarina konu olabilecek mali ve


https://dergipark.org.tr/tr/journal/3859/submission/step/manuscript/new

hukuki sorumlulugu yazarlara aittir. Yayimlanan makaleler igin yazarlara herhangi bir Gcret édenmez.

Makale génderme surecinde tim yazarlarin ORCID numaralarini belirtmeleri gerekmektedir. ORCID hesabi Ucretsiz olup

“ https:/[orcid.org/register “ adresinden hesap olusturulabilir.

Degerlendirme Siireci

Dergiye génderilen yazilar, ilk olarak dergi standartlari agisindan incelenir. Derginin istedigi formata uymayan yazilar, daha ileri bir
incelemeye gerek gortlmeksizin Sorumlu Yazarina iade edilir. Tum yazilar énce bas editdr ve editér tarafindan én
degerlendirmeye alinir; daha sonra incelenmesi igin yazi ilgili bolum editér kurulu tyesine génderilir. ilgili boIum editéranin
degerlendiriimesinden gegen yazi iki hakeme génderilir. Hakemlerin dederlendirme suresi 21 gundur. Yaziyl degerlendiren
hakemler “Hakem Degerlendirme Formu”nu sisteme yUklerler, bu form ilgili editor tarafindan degerlendirilir. Tium yazilarda
editoryel degerlendirme ve duzeltmeye basvurulur; gerektiginde, yazarlardan bazi sorulari yanitlamasi ve eksikleri tamamlamasi
istenebilir. Degerlendirme sonucu kabul, minér revizyon, major revizyon ya da ret karari gikabilir. Dergide yayinlanmasina karar
verilen yazi basim surecine alinir; bu agamada tim bilgilerin dogrulugu igin ayrintil kontrol ve denetimden gegirilir; yayin éncesi

sekline getirilerek yazarlarin kontrollne ve onayina sunulur.

Yayin Hakki Devir Formu

Yazarlar, makalelerin degerlendirmesinden baslayarak, ulusal ve uluslararasi yasalar gergevesindeki her turlu telif haklarini
dergiye devrederler. Bunun igin tim yazarlar tarafindan imzalanan Yayin Hakki Devir Formunun makalelerin sisteme girilmesi
asamasinda sisteme yUklenmesi gerekmektedir. Dergimize dederlendiriimek Uzere ¢galisma génderecek yazarlar * Telif Hakki Devir

Formu ' nu islak imzal olarak doldurmali ve tarayarak sisteme yuklemelidir ( https://dergipark.org.tr/tr/pub/izmirtip/page/13523 )

Yazarhk Katkisi
Makalede yazar olarak belirtilen her kisi International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) tarafindan énerilen yazarlik

kriterlerini kargilamalidir (www.icmije.org). Dergi Etik Kurallari ayrintili olarak Yayin Politikalari B&liminde yer almaktadir.

Gikar Gatismalari

Arastirmalara yapilan her tarla yardim ve diger desteklerin alindidi kisi ve kuruluslar yayin kuruluna beyan edilmeli ve gikar
catismasiyla ilgili durumlart agiklamak amaciyla ICMJE Potansiyel Cikar Gatigmalari Bildirim Formu doldurulmali ve sisteme
yuklenmelidir http:/ /icmje.org/conflicts-of-interest/. Detayl bilgi ve ¢ikar beyani igin Gikar Gatigmasi Formu incelenebilir.
Makalenin Hazirlanmasi

izmir Tip Fakultesi Dergisi yazi dili Tirkge ve ingilizce’dir. Yazilar ¢ift aralikli, 12 punto (Times New Roman) yazi karakterinde, sola
hizalanmis olarak yaziimalidir. Sayfa kenarlarinda 2,5 cm bosluk birakiimaldir ve sayfa numaralari her sayfanin sag alt késesine
yerlestiriimelidir.

Makaleler “Uluslararasi Tip Dergileri Editérleri Kurulu” tarafindan belirlenen: Biyomedikal Dergilere Génderilen Makalelerin Uymasi
Gereken Stardartlar'a (http://www.icmje.org) uygun olmalidir. Yazilar igin azami kelime-tablo-sekil-yazar-kaynak sayilari Tablo

TI'de gésterilmistir. Kelime sinirlamalari igin ana metin esas alinmistir. Ozet ve Kaynaklar bélumu sinirlamanin digindadir.


https://orcid.org/register
https://dergipark.org.tr/tr/pub/izmirtip/page/13523

Tablo 1. Yazi tiplerine gére sinirlamalar

Yaz Tipi Kelime Sinin~ Ozet Kelime Siniri Kaynak Sayi Siniri Yazar Sayi Siniri Tablo Sayi Siniri Sekil Sayi Siniri
Arastirma Makalesi 2500 350 35 Sinir yok 6 10
Sistematik Derleme 5000 350 50 6 6 15
Olgu Ssunumu 1500 350 15 4 1 8
Teknik Not 2500 350 15 4 5 10
Editére Mektup 350 Ozet yok 5 4 Tablo yok 2

Yazilar, Microsoft Word dosya formatinda (.doc uzantil metin dosyasi) kabul edilecektir. Yazarlar, makalelerini agagidaki bagliklari
icerecek sekilde hazirlamalidiriar;

a. Baglik sayfasi:

Baslik sayfasi, ayri bir dosya olarak génderilmelidir. Yazinin 150 karakteri agsmayan bashgini, 50 karakteri gegmeyen kisa bashigini,
yazarlarin adlarini, akademik tnvanlarini, ORCID ID’lerini, galistiklari kurumlari, galisgmada kullanilan hibe veya destek kaynaklar
hakkindaki bilgileri icermelidir. Bu sayfada Yazismalarin yapilacadi sorumlu yazarin adi, agik adresi ve e-posta adresi verilmelidir.
Yayinlanmak igin dergimize génderilen yazilarin daha énce bagka bir yerde yayimlanmadigi ya da ayni anda baska bir derginin
incelemesinde olmadigi bildirilmelidir. Yazi, bir tezden ya da tezin bir bélumunden olusturuldu ise belirtiimelidir. Yazi igeriginin
daha énce bilimsel bir toplantida sunulup sunulmadig, eger sunulmus ise toplantinin adi, tarihi ve yeri bildirilmelidir. ingilizce
baslik eklenmelidir.

b. 6z:

Ozgun aragtirma makaleleri ve sistematik derleme/meta-analizler igin galismayi ana hatlari ile agiklayan, 350 kelimeyi gegmeyen
bir 6z bolumu igermelidir. Oz bdlimU; amag, gereg ve yéntemler, bulgular, sonug alt bagliklarinda yapilandirimalidir. Olgu
sunumlari igin alt bagliklar; amag, olgu/olgular ve sonuglar seklinde olmalidir. Teknik notlar igin &z kismini bélimlere ayirmak
gerekli degildir. Oz bélumleri hem Turkge hem de ingilizce olarak yazilmalidir. ingilizce 6z igin alt basliklar “ aim, materials and
methods, results, conclusion” gseklinde olmalidir.

c. Anahtar sézcukler:

Ozetin altinda, konu indekslemesi igin, makaleyi en iyi sekilde temsil edecegi dustnulen, U¢ ila bes adet anahtar sézcuk
secilmelidir. Anahtar sézcUklerde kisaltma kullaniimamalidir. Anahtar sézcukler noktall virgal isareti ile birbirinden ayrilmali ve hem
Turkge hem de ingilizce olarak yazilmalidir. Anahtar sézcukler Index Medicus Medical Subject

Headings'den (https:/ /www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) veri tabanindan segilmelidir.

d. Ana Metin:

Ozgun aragtirma makaleleri ve sistematik derleme/meta-analizler; giris, gereg ve yéntemler, bulgular, ve tartigma alt bagliklari ile
yapilandiriimalidir. Kisaltmalar metinde ilk gegtigi yerde, her tablo, resim ve sekilde agiklanmalidir. Eger bir firma adi belirtilecek ise
Uretici firmanin adi ve adresi (§ehir, Ulke) verilmelidir. Ana metinde referanslara, tablolara ve resimlere atifta bulunulmal ve siraya
gére ardigik olarak numaralandiriimalidir. Olgu sunumilari; giris, olgu/olgular, tartisma basliklar altinda yapilandinimalidir. Teknik
notlar; girig, teknik not, tartisma basliklar altinda yapilandirimalidir. Etik kurul belgesinin alindidi yer ve karar numarasi mutlaka
"materyal ve metod" kisminda belirtiimelidir.

Arastirma makaleleri, olgu sunumlari ve teknik notlar i¢in kaynaklar yazilimadan énce herhangi bir destek alinip alinmadigy,
yazarlar ile ilgili gikar catigmasi olup olmadigi ve yazarlarin isim ve soy isimlerinin basg harfleri belirtilerek caligma igin hangi
konuda katkida bulundugu belirtiimelidir.

Arastirmaya veya makalenin hazirlanmasina katkida bulunan resmi ya da ézel kurumlara yapilacak “Tesekktr” yazisi; makalenin

sonunda, referanslardan énce yer almalidir.



f. Kaynaklar:

Kaynaklar ana metin sonunda ve gift aralikl yaziimalidir. Atif yapilirken en son ve en gincel yayinlar ile ulusal yayinlar da tercih
edilmelidir. Ana metinde atiflar cimle sonunda parantez igerisinde belirtilmelidir. Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar)
sorumludur. Alti veya daha az yazar oldugunda, tim yazarlar listelenmeli, yedi ve Uzeri yazar varliginda, ilk alti yazardan sonrasi
“ve ark. [et al” seklinde yazilmalidir. Birden fazla kaynak kullaniliyor ise kaynak numaralari arasina virgil konulmalidir. Ardigik ikiden
fazla kaynak bir arada kullanilmigsa belirtilen en kiiguk ve en buyuk kaynak numarasi arasina kesme igareti konulmalidir (érnegin

(12-17)).

Ornek: Zani A, Eaton S, Rees CM, Pierro A. Incidentally detected Meckel diverticulum: to resect or not to resect? Ann surg.
2008;247:276-81.

Kaynaklar “International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)” tarafindan gelistirilmig “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” kurallarina gére hazirlanmalidir. Agsagida bu gergevede hazirlanmig kaynaklardan
érnekler verilmigtir. Belirtiimemis kaynak bigimleri igin http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html web sitesi rehber
olarak kullanilmalidir. Her kaynak, metindeki kullanim sirasina gére numaralandiriimali ve kullanildigi cimlenin sonunda parantez
icinde belirtilmelidir. Dergi isimleri Index Medicus’a uygun olarak kisaltiimalidir. Dergilerin isimlerinin kisaltmalari igin Index
Medicus'da dizinlenen dergiler listesine ya da http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html adresine bakilabilir. Index’e girmeyen
dergilerde kisaltma kullanilmaz. Kaynaklarda basiimig ya da “baskida olan” makaleler, kabul edilmis tez galigmalari, kitaplar, kitap
boélumleri, ulusal veya uluslararasi toplantilarda sunulmusg olan bildiriler kullanilabilir. Kaynaklar asagida belirtildigi gibi

yaziimaldir.

Dergiler: DelGaudio JM. Steroid inhaler laryngitis: dysphonia caused by inhaled fluticasone therapy. Arch Otolaryngol Head Neck

Surg. 2002;128:677-81.

Gevrim ici (Online) dergiler: Mertcan A. Pathological analysis of tendon healing. Orthop Pat. Published online May 7, 2022.
doi10.1047/1m2264

Kitaplar: EI-Naggar AK, Chan JKC, Grandis JR, Takata T, Slootweg PJ. WHO Classification of Head and Neck Tumours. 4th ed. Lyon:
IARC; 2017.

Kitap bolumleri: Folkman J: Tumor angiogenesis. In Bast Jr RC, Kufe DW, Polock RE,Weichselbaum RR, Holland JF, Frei E (eds).
Cancer Medicine. 5th ed. London, B.C. Decker Inc.; 2000. p.132-52.

Toplantida sunulan bildiriler: Gunaydin B. Does anterolateral ligament injury change the treatment option in patients with partial
ACL tears?Paper presented at: 20th EFORT Congress 5-7 June 2019 Lisbon, Portugal. BioScifentifica; 2019:72-3.

Tez: Sahin BS. Akut koroner sendrom tanisiyla hastaneye yatirilan hastalarin hastane izlemi sirasinda ve taburculuk sonrasinda
sigara igme davraniglarinin degerlendirilmesi. izmir; Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tip FakuUltesi; 2021.

f. Tablolar:

BUtun tablolar metin iginde kullanim siralarina gére Arap rakamlariyla numaralandiriimali ve metinde parantez iginde
gosterilimelidir. Tablolar, ana metinde yer alimamaili, ayri dosya olarak sisteme yUklenmelidir. Tablo altinda; agiklamalari ve
tabloda kullanilan kisaltmalar yer almalidir. Tablolarda sunulan bilgiler, metin igindeki verilerin tekrari olmamali, ana metini
destekleyici nitelikte olmalidir.

d. Resimler ve $ekiller:

BUtan resimler metin iginde kullanim siralarina gére Arap rakamlariyla numaralandiriimali ve metinde parantez iginde
gosterilmelidir. Resimler, ayri dosyalar olarak, TIFF veya JPEG formatinda, génderilmelidir. Resimlerde agiklamalari desteklemek
icin, kalin ve ince oklar, ok uglari, vb isaretler kullanilabilir. Zorunlu olmadikga resim Uzerinde yazi yaziimasindan kaginiimalidir.
Gonderilen resimlerin minimum ¢6zanurlagu 300 dpi ve 1200x960 piksel olmalidir. Resim ve sekiller ana metinde yer almamali, ayri

dosya olarak sisteme yuklenmelidir.



h. Resim ve $ekil Alt Yazilari:
BUtUN resim ve sekiller igin hazirlanan alt yazilar ana metinde tablolardan sonra gelmeli, kisa ve 8z bir sekilde belirtiimelidir.
Sekillerde kullanilan semboller ve kisaltmalar agiklanmalidir.

YAZININ GONDERILMESi

Makaleler yalnizca derginin internet adresi Gzerinden (

https://dergipark.org.tr/tr/journal/3859/submission/step/manuscript/new ) génderilebilir.

Sisteme yiiklenecek dosyalar sirasiyla; Yazar Sorumluluk ve Yayin Hakki Devir Formu, Baslik sayfasi, Ana makale (Turkce ve

ingilizce &z, Turkge ve ingilizce baslik, ingilizce ve Tiirkge Anahtar Kelimeler DAHIL), Tablolar ve Resimlerdir. Ana makalede

kurum, kurulus ve yazar ismi bulunmamalhdir.

ETiK iLKELER VE YAYIN POLITIKASI

izmir Tip Fakultesi Dergisine génderilen yazilar, daha énce baska bir yerde yayinlanmamig olmasi ve ayni anda baska bir yere
goénderiimemis olmasi kosuluyla bagvuru igin kabul edilir. Tam yazarlar yazilarinin igerigini okuduklarini, onayladiklarini,
calismalarinin Etik Kurul Onayinin oldugunu ve uluslararasi kabul gérmus etik standartlarda yarataldaganu kabul ederler, ayrica
gikar gatismalarini beyan ederler. Etik suistimalden stpheleniliyorsa, Yayin Kurulu ilgili uluslararasi yayin etigi kurallarina (COPE
yénergelerine) uygun olarak hareket edecektir.

Derginin yayin politikalari, Editér Kurulu tarafindan énerilen kurallarda belirtildigi gibi yurttulir ve makale yazim kurallar kisminda
yansitilir. Buna gére yazarlar, hakemler ve editérlerin bu bildirimde yer alan etik davranisa iligkin en iyi uygulama kilavuzliarina
uymalari beklenir.

insan ve Hayvan Haklari

Deneysel, klinik ve ilag insan ¢aligmalari igin, etik kurul onayi ve galigma protokoltnin uluslararasi anlagmalara (World Medical
Association of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects”) bagliligina iligkin bir beyan gereklidir.
Deneysel hayvan galigmalarinda yazarlar tarafindan izlenen prosedurlerin hayvan haklarina uygun oldugu (Laboratuvar
hayvanlarinin bakim ve kullanimi kilavuzu) belirtmeli ve hayvan etik kurul onayi almalidir. Etik Kurul onay belgesi numarasi ve
alindigi kurum makale igerisinde belirtiimelidir.

Etik kurul onayi, yukarida belirtilen uluslararasi kilavuzlara uyum ve hastanin aydinlatiimig onaminin alindigina dair beyan ‘Gereg
ve Yéntem' béliminde belirtimelidir. Kullanilan veri/medyanin hastanin kimligini ortaya gikarabilecedi durumlarda olgu-vaka
raporlari igin onam gereklidir (Onsekiz yagin altindaki olgular-vakalar igin, her iki ebeveynin veya kiginin yasal vasisi veya amirinin
imzasini igeren bir onay formu saglanmalidir.). Gikar gatismasi beyani ve herhangi bir mali veya maddi destegdin kabulg,
aciklamasi makalenin sonunda yer almalidir. Hakemler ile yazarlar, kurumlar arasinda herhangi bir potansiyel gikar gatismasi
varsa, hakemlerin rapor etmesi gerekir.

intihal ve Etik Suistimal

izmir Tip Fakultesi Dergisi, yayinlanmadan énce tum bagvurulari intihal amagl taramak igin “iThenticate” programini kullanir. Bu
tarama iglemi Gcretsiz olarak Editér Kurulu tarafindan yapilmaktadir. Yazarlarin asagida gésterildigi gibi her turlt intihal ve etik
suistimalden kaginmalari Snemli ve gereklidir.

intihal: Baska bir yazarin yayinindaki bir igerigin tamamini veya bir kismini kaynak géstermeden yeniden yayinlamak.
Fabrikasyon: Var olmayan veri ve bulgulari/sonuglar yayinlamak.

Cogaltma: Bir makalenin farkl dillerde yeniden yayinlanmasini da igeren baska bir yayindan alinan verileri kullanmak.
Salamlastirma: Bir galismanin sonuglarini uygunsuz bir sekilde bélerek birden fazla yayin olusturma.

Veri Manipulasyonu/Yanliglik: Yanlig bir izlenim vermek igin arastirma verilerini manipule etmek veya kasitl olarak garpitmak.
intihal, fabrikasyon, gogaltma, veri manipulasyonu/tahrifati ve salamlama gibi etik olmayan uygulamalari ve yazarlik hediye
etme, uygunsuz tesekkar gibi etik olmayan davraniglari onaylanmaz.

Yazarlar, galigma sonuglarini tamamen veya kismen 6zet gseklinde yayinlayip yayinlamadiklarini bildirmekle yakamladar.



BAS EDITORUN ve EDITORUN SORUMLULUKLARI:

Yayin Karari ve Sorumlulugu

Dergi bas editéry, dergideki her seyi kontrol altinda tutar ve okuyucularin ve yazarlarin ihtiyaglarint karsilamaya ¢alisir. Bag editér
ayrica dergiye génderilen makalelerin hangilerinin yayinlanacagina karar vermekten ve telif hakki ihlali ve intihal variginda ilgili
yasal gerekliliklere tabi politikalar geregi bildirimden sorumludur. Yayinin igeriginden ve genel kalitesinden bas editér sorumludur.
Basg editdr ve editér, adil ve uygun bir hakemlik streci saglamalidir. Bas editér ve editér, yayin kararlari verirken hakemlerle
tartigabilir. Dergiye génderilen makaleler her zaman ényargisiz olarak degerlendirilir.

Gizlilik

Bas editdr ve editorler, génderilen bir makaleyle ilgili herhangi bir bilgiyi editér kurulu, hakemler ve yayinci diginda hig kimseyle
paylagmamalidir.

Cikar Catismalari ve Agiklama

izmir Tip Fakultesi Dergisi yazarlar, hakemler ve editérler gibi taraflar arasinda herhangi bir gikar gatismasina izin vermez.
Gonderilen bir makaledeki yayinlanmamisg materyaller, yazarin agik yazil izni olmaksizin hig kimse tarafindan kullaniimamalidir.
Yayimlanan Eserlerde Temel Hatalar

Yazarlar, yayinlanan ¢alismada énemli hatalar veya yanligliklar tespit edilirse, derhal dergi editérlerini veya yayincisini
bilgilendirmek ve makaleyi duzeltmek veya geri gekmek igin onlarla igbirligi yapmakla yakimluduar. Editér Kurulu veya yayinci,
yayinlanan bir galismanin énemli bir hata veya yanlislik igerdigini tgtincu bir taraftan égrenirse, yazarlar makaleyi derhal
duzeltmeli veya geri gekmeli veya dergi editérlerine makalenin dogruluguna dair kanit saglamalidir.

HAKEMLERIN SORUMLULUKLARI

Hakemler degerlendirme igin génderilen yazilarin adil bir kér akran incelemesini saglar. Kendilerine génderilen “Hakem
Degerlendirme Formu” nu kullanarak degerlendirme yaparlar.

Hakem gortsinun belgelenmis olmasi ile, galismanin bilimsel degeri hakkinda zamaninda yazili, tarafsiz, yapici geri bildirim
saglamak,

Yazinin agik, 6zIa ve konuyla ilgili olup olmadigini belirtmek ve ¢aligmanin kompozisyonunu, bilimsel dogrulugunu, 6zgunligunu ve
dergi okuyucularinin ilgisini derecelendirmek

Kisisel yorumlardan veya elestirilerden kaginmak

Gozden gegirme surecinin gizliligini korumak: gézden gegcirilmis makaledeki bilgileri paylasmamak, tgtnca taraflarla tartismamak
veya agiklamamak

Zamaninda inceleyemeyecek durumdaysa derhal editére bildirmek ve mimkunse konu hakkinda uzman alternatif hakemlerin
bilgilerini vermek

Herhangi bir olasi kisisel, finansal veya algilanan ¢ikar gatismasi hakkinda editért uyarmak ve bir gatisma oldugunda incelemeyi
reddetmek

Makalenin kapsami, igerigi ve kalitesi ile ilgili derginin beklentilerine iligkin editérin yazili talimatlarina uymak

Yazar tarafindan dergiye yuklenen ek materyalleri de igeren, génderilen ¢galismanin adil, yapici ve bilgilendirici bir elestirisini
saglamak

Calismanin bilimsel degeri, 6zgunlugu ve kapsaminin belirlenmesi; iyilestirmenin yollarini gésteren; ve istenirse, editéran en yararli
goérdugu derecelendirme 6lgegini kullanarak kabul veya ret dnermek

Hayvan veya insan deneklere yonelik kabul edilen etik muamele normlarinin herhangi bir ihlali veya incelenen makale ile
yayinlanmig herhangi bir makale veya hakem tarafindan bilinebilecek baska bir dergiye ayni anda génderilen herhangi bir
makale arasindaki dnemli benzerlik gibi herhangi bir etik kaygryr editére bildirmek

Gizlilik, yapici elestiri, yetkinlik, tarafsizlik ve butunltk, ¢ikar catismasinin agiklanmasi, zamaninda tepki vermek ana prensipler
olmalidir

Hakemler, editére karar vermede yardimcl olur ve ayrica yazara makaleyi gelistirmede yardimci olabilir. Her zaman objektif

degerlendirme yaparlar. Hakemler géruslerini uygun destekleyici argimanlarla agikga ifade eder.



YAZARLARIN SORUMLULUKLARI

Yazar(lar) galigmalarini izmir Tip Fakiltesi Dergisine géndermeden énce asagidaki sorumluluklari yerine getirmelidirler. Yayin
kurulumuz, izmir Tip Fakultesi Dergisi igin génderilmis yazilarda makale sahiplerinin bu kosullara uymayi kabul ettiklerini varsayar.
Yazar(lar)in génderdikleri galigmalar zgin olmalidir.

Yazar(lar)in génderdikleri galigmalar daha énce bagka bir dergide yayimlanmamig veya degerlendiriimek Gizere génderilmemis
olmalidir.

Yazar(lar)in génderdikleri caligmada yapilan alintilar igin etik ilkelere uygun alintilama yéntemleri kullanilmall, yararlandiklari
caligmalara kaynaklar bélimunde eksiksiz ve dogru bir bicimde atifta bulunmaldirlar.

Galigma igin yasal/ézel izin alinmasinin gerekip gerekmedidi belirtilmelidir. Eger gerekiyorsa ilgili kurumdan alinan iznin tarih, karar
ve sayl numarasi beyan edilmelidir.

Calismanin olusturulmasinda igerige katki saglamayan kisiler yazar olarak belirtiimemelidir.

Yayinlanmak Gzere génderilen galigmalarda yazar(lar)in gikar gatismasi oldugu veya olmadig beyan edilmelidir. Eger varsa
iligkileri agiklanmali ve galismaya destek olan ya da fon saglayan kigi ya da kurum belirtiimelidir.

Sorumlu yazar, galigmaya katkida bulunan tim yazarlarin makalenin son halini onaylamalarini ve yayin igin géndermelerinin
kabulunt saglamalidir.

Yazar(lar)dan degerlendirme stregleri igerisinde galismalarina iligkin ham veri talep edilebilir. Béyle bir talep durumunda
yazar(lar) talep edilen veri ve bilgileri yayin kurulu ve bilim kuruluna sunmaya hazir olmalidr.

Yazar(lar) telif hakki beyanini dikkatlice okumal, kullanilan verilerin kullanim haklaring, aragtirma ve analizlerle ilgili gerekli izinlere
sahip olduklarini gésteren belgelere sahip olmalidir. Bagkalarina ait élgek, anket, fotograf varsa bunlarin kullanimi igin sahipleri kisi
yada kurumlardan izin alinmalidir.

Yazar(lar) aragtirmalarinda insan veya hayvan denekleri ile galismiglarsa tim arastirma etigi kurallarina uyduklarindan ve
katiimcilardan onam formu aldiklarindan emin olmalidir.

Yazar(lar)in yayinlanmig veya degerlendirme agamasindaki galigmasiyla ilgili bir yanlig ya da hatay fark etmesi durumunda,
dergi bas editériing, editérini veya yayinciyi bilgilendirme, duzeltme veya geri gekme iglemlerinde editdrlerle isbirligi yapma
yakimlalagu bulunmaktadir.

Degerlendirme streci baglamig olan bir galigmanin yazar durumlarinin degistiriimesi (yazar eklenmesi veya gikarilmasi, yazar
sirasinin degistirilmesi vb) mumkan degildir.

Yazar(lar) génderdikleri makalelerin hakem degerlendirme surecine katilimakla, hakemlerin tim yorumlarina ve énerilerine son
tarihten énce yanit vermekle yakimludur.

Yazar(lar)in izmir Tip Fakultesi Dergisine génderdikleri galigmalar; bilimsel arastirma ve yayin etigine uygun olmalidir.
Universitelerarasi Kurul Bilimsel Aragtirma ve Yayin Etigi Yénergesi'nde yer alan Madde 4'e gére bilimsel arastirma ve yayin etigine
aykiri eylemler sunlardir:

a) intihal: Bagkalarinin 6zgun fikirlerini, metotlarini, verilerini veya eserlerini bilimsel kurallara uygun bigimde atif yapmadan
kismen veya tamamen kendi eseri gibi gostermek,

b) Sahtecilik: Bilimsel aragtirmalarda gergekte var olmayan veya tahrif edilmig verileri kullanmak,

¢) Garpitma: Arastirma kayitlar veya elde edilen verileri tahrif etmek, arastirmada kullanilimayan cihaz veya materyalleri
kullanilimis gibi géstermek, destek alinan kisi ve kuruluglarin ¢ikarlari dogrultusunda aragtirma sonuglarini tahrif etmek veya
sekillendirmek,

¢) Dilimleme: Bir aragtirmanin sonuglarini, aragtirmanin butinltguna bozacak gekilde ve uygun olmayan bigimde pargalara ayirip
birden fazla sayida yayimlayarak bu yayinlari akademik atama ve yukselmelerde ayri yayinlar olarak sunmak,

d) Haksiz yazarlik: Aktif katkisi olmayan kisileri yazarlar arasina dahil etmek veya olan kisileri dahil etmemek, yazar siralamasini
gerekgesiz ve uygun olmayan bir bicimde degistirmek, aktif katkisi olanlarin isimlerini sonraki baskilarda eserden gikartmak, aktif

katkist olmadigi halde nifuzunu kullanarak ismini yazarlar arasina déhil ettirmek,



e) Diger etik ihlal turleri gunlardir:

1) Destek alinarak yurdtilen aragtirmalar sonucu yapilan yayinlarda destek veren kisi, kurum veya kuruluglar ile bunlarin katkilarini
belirtmemek,

2) Heniiz sunulmamig veya savunularak kabul edilmemis tez veya ¢aligmalari, sahibinin izni olmadan kaynak olarak kullanmak
3) Yayinlarinda hasta haklarina riayet etmemek,

4) insanlarla ilgili biyomedikal aragtirmalarda veya diger klinik arastirmalarda ilgili mevzuat htkimlerine aykir davranmak,

5) incelemek Uzere gérevlendirildigi bir eserde yer alan bilgileri eser sahibinin agik izni olmaksizin yayimlanmadan énce
baskalarlyla paylagsmak,

6) Bilimsel aragtirma igin saglanan veya ayrilan kaynaklari, mekanlari, imkanlari ve cihazlar amag digi kullanmak,

7) Bilimsel bir galigma kapsaminda yapilan anket ve tutum aragtirmalarinda katiimeilarin agik nizasini almadan ya da arastirma
bir kurumda yapilacaksa ayrica kurumun iznini almadan elde edilen verileri yayimlamak,

8) Arastirma ve deneylerde; hayvanlara ve ekolojik dengeye zarar vermek, galismalara baglamadan énce alinmasi gereken
izinleri yetkili birimlerden yazili olarak almamak, mevzuatin veya Turkiye’nin taraf oldugu uluslararasi sézlegsmelerin ilgili arastirma
ve deneylere dair hikimlerine aykir galigmalarda bulunmak,

9) Arastirmacilar veya yetkililerce, yapilan bilimsel aragtirmaile ilgili olarak muhtemel zararli uygulamalar konusunda ilgilileri
bilgilendirme ve uyarma yukimlualigune uymamak,

10) Bilimsel galismalarda, diger kisi ve kurumlardan temin edilen veri ve bilgileri, izin verildigi élgude ve sekilde kullanmamak, bu

bilgilerin gizliligine riayet etmemek ve korunmasini saglamamak.
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Oz
Mikrobiyoloji, mikroorganizma denilen ¢ok kuguk
boyuttaki  canllan  inceleyen ve izole edilme

yontemlerini arastiran bilim dalidir. Mikroorganizmalar
tek veya cok hlcreli Okaryot denilen tipik hicre
yapisina sahip olabildigi gibi prokaryot yapida tek
hicreli de olabilir. Prokaryot hticre, membranla cevrili
organelleri olmayan, genetik materyali sitoplazma
icinde daginik duran yapidaki htcredir. Yaklasik 30 vyl
kadar dnce prokaryot hicre yapisina sahip ve bakteri
olarak kabul edilen yeni bir mikroorganizma olan
arke'ler de ayr bir sinif olarak tanimlanmigtir. Bazilan

insan, hayvan ve bitkilerde hastalk yapabilen
mikroorganizmalar, dogada yaygin olarak bulunur.
Mikrobiyoloji  kendi icinde bakteriyoloji, mikoloji,

parazitoloji ve viroloji olmak Uzere alt dallara aynimistir,
Bu derlemede, bakteriyoloji, mikoloji, parazitoloji ve
virolojinin tarihgeleri kisaca gbzden geciriimistir. Bu
yolla insanoglunun mikroorganizmalar anlamak  ve
tanimak yolunda kat ettigi mesafe goOsterimeye
calisiimistir. Henuz taniyip, siniflandirabildigimiz turlerin,
dUnyadaki mikroorganizmalarin sadece %5'i oldugu
dustnultrse mikrobiyoloji biliminin - 6ninde  asilacak
¢ok engel oldugu kolaylikla anlasilabilir.
Anahtar Sozcukler:  Mikrobiyoloji;  bakteriyoloji;
mikoloji; parazitoloji; viroloji

Abstract

Microbiology is the branch of science that studies very
small living things called microorganisms and
investigates the methods of their isolation.
Microorganisms can have a typical cell structure,
which we call single or multicellular eukaryotes, or they
can be unicellular in prokaryotic structures. A
prokaryotic cell is a cell without membrane-enclosed
organelles and whose genetic material is scattered in
the cytoplasm. About 30 years ago, archaea, a new
microorganism with prokaryotic cell structure and had
been accepted as bacteria before, were also defined
as a separate class. Microorganisms, some of which
can cause disease in humans, animals, and plants,
are widely found in nature. Microbiology is divided into
sub-branches as bacteriology, mycology,
parasitology, and virology.

In this review, the histories of bacteriology, mycology,
parasitology, and virology are briefly reviewed. In this
way, it has been tried to show the distance that human
beings have covered in understanding and
recognizing microorganisms. Considering that the
species that we have yet to recognize and classify are
only 5% of the microorganisms in the world, it can be
easily understood that there are many obstacles to be
overcome in front of the science of microbiology.
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Diniz ve ark.

Giris

Dunyada yasamin, yaklasik 3,5 milyar yil énce tek
hicreli mikroorganizmalarla basladigina inaniimaktadir
(1). Bu ik gelisen mikroorganizmalar makro
organizmalara gore daha hizli bir evrim oranina sahip
olup, hizla cogalabilirler. Aynca bazilar konjugasyon,
transformasyon ve transdUlksiyon yoluyla aralarinda
serbestce gen alisverisi  yapabilirler.  Birbirlerinden
rahatca gen transferi yapabilmeleri ve mutasyon
oraninin yuksekligi, mikroorganizmalarin yeni gevrelere
adapte olup hayatta kalabilmeleri ve cevresel streslere
kolaylikla yanit verebilmeleri icin evrimlesmelerine yol
acar (1-3). Bu hizh evrim, antibiyotiklere direncli
patojenik  bakterilerin gelisiminin de  temel
mekanizmasidir (3). Baska bir deyisle dogal seleksiyon
sonucu uyum saglayamayan turler yok olurlar. Cogu
ciplak  gdzle  gorllemeyecek kadar ufak olan
mikroorganizmalarin kesfi Antonie van
Leeuwenhoek'un 1673'te basit tek lensli mikroskobu
tasarlamasiyla basladi (4). Leeuwenhoek'in gagdasi
olan Robert Hooke'un biraz daha gelistirdigi mikroskop
mikroorganizmalan goértlebilir hale getirdi (5). Ancak
ilgingtir ki, highbir yardimci gerecin bulunmadigi eski
caglarda bile cok kucuk yaratiklann var oldugu 6ne
sUriimastar.  Milattan  énce  (MO) altinci yUzyilda,
Hindistan'da yasayan bir toplulugun lideri olan
Vardhmana Mahavira, Nigoda adini verdigi cok kicuk
mikroskobik yaratiklann oldugunu iddia etti (6).
Mahavira'dan yaklasik 500 yil sonra, hastaliklann gozle

gorulmeyen klcuk organizmalar tarafindan
yayllabilecegi  duslUncesi Romall  bilgin - Marcus
Terentius Varro tarafindan ortaya atimistr.  Benzer

sekilde Ibn Sina da tUberkiloz ve diger hastaliklarin
bulasici olabilecegini 6ne surmustir. Mikroskobun
kesfinden bir asir 6nce Girolamo Fracastoro, salgin
hastaliklara dogrudan veya dolayll temas vyoluyla,

tohum benzeri varlklann  neden oldugunu &ne
surmustur. Bazi  hastalklarin  bulagici  dogas
hakkindaki  dusunceler,  Fracastoro'nun  yazilan

araciligyla, Ronesans déneminde Avrupa'da populer
hale gelmigtir (7,8).

Mikroskobun geligtiriimesinden gunumuze
mikroorganizmalar konusunda bilgilerimiz inaniimaz bir
hizla artmis, Onceleri  bir hayal Urint  olan
mikroorganizmalann varligl kanitlanmis ve bu sayede
mikrobiyoloji  bilim  dali  bugunkl  bilgi  dlzeyine
erisebilmistir. Bu derlemede insanoglunun
mikroorganizmalarin dinyasina yaptigi yolculugun tarihi
kisaca gbzden gecirilecektir.

Bakteriyolojinin tarihcesi

Prokaryot yapisindaki tek htcreden olusan bakteriler ilk
olarak 1676'da Anton van Leeuwenhoek tarafindan
kendi tasarnmi olan tek lensli mikroskop kullanilarak
gdzlemlenmistir (Resim 1).

yaf) lambas:

okillor lors
1= mikro vida
futucu

Resim 1. ik gelistirilen mikroskop érnekleri.

Leeuwenhook onlara hayvanciklar (kUcgUk yilan baliklar)
adini vermis ve gozlemlerini Kraliyet Cemiyeti'ne yazdidi bir
dizi mektupta vyayinlamist. Hentz 22 yasindayken
Hollanda'nin Delft kentinde bir manifaturaci dukkani acan
Leeuwenhoek'in  parlak bilimsel kariyerinin - baslangi¢
noktasinin kumasin kalitesini kontrol etmek icin bir tar
boyttec kullanmasi oldugu 6ne surdimustir. Metal
levhaya yerlestirdigi kUcUK lensler, vidalar ve incelenecek
ormegdi vyerlestirdigi ¢ok ince bir cam tup yardimiyla,
ilerleyen yillarda ¢ok kucUk nesnelerin 250 kat veya daha
fazla bUyUtdimus net gortntUlerini elde etmeyi basarmistr.,
Cagdasi Hooke ise bu aygiti daha stabil hale getirmis ve
disardan 1sik kaynagi eklemistir (8,9).

Anaerob bakterilerin kesfiyle ilgili geleneksel gorlis, oksijen
gazinin yoklugunda mikrobiyolojik yasamin ilk g&zleminin
Pasteur tarafindan yapildigi seklindedir. Ama aslinda,
Pasteur anaerobik yasam tarzini yeniden kesfetmistir,
Anaerobik mikroorganizmalart gdzlemleyen ilk Kkigi, yine
Leeuwenhoek'tur. Hollandall Unlti mikrobiyolog Martinus

Beijerinck, 19183'te Leeuwenhoek'in  yaptigi deneyi
tekrarlamis  ve anaerobik bakteri olarak tanimladigi
Clostridium  butyricum'u  gdzlemlemigtir.  Boylece,

Leeuwenhoek'in tamamen kapall tlUple yaptig, 200 vyil
sonra Pasteur tarafindan tekrarlanan deneyde gercek
anaerobik bakterileri Uretip gozlemledigine dair kayda
deger bir sonuca varlmistr. Oksienin ve havanin
bilesiminin kesfinden ylzyll dnce tam olarak ne kesfettigini
bilmese de Leeuwenhoek'in  anaerobik bakterileri
Uretebilmesi ne kadar Ustlin bir gdzlemci ve bilim insani
oldugunu kanitlamaktadir (7-9).

Bakterilerin  siniflandirimasi ile ilgili ilk ¢alismalar 1773
yilinda Alman bilim insani Muller tarafindan Monas ve Vibrio
adll ki bakteri genusunun tanimlanmasiyla baslamistir.
Yaklasik 100 yil sonra Cohn 10 bakteri genusunu daha
tanimlamistir. 1890’da Koch saf kulttr metodlari, fizyolojik
ozelliklerin karsilastinimasl ve hastaliklarin olus teorilerine
girigler igin  veriler elde ederek bu siniflamayi
saglamlastirmistir,.  Gram boyasi ve Ziehl- Neelsen
boyasinin temelleri Ehrlich tarafindan atimistir.  Erlich
bakterileri saptamak ve tanimlamak icin 6zel boyama
yontemlerinin kullaniimasina énculiik etmis ve 1908 Nobel
Oduli'ne layik gortimUstir. Bakterilerin antijenik dzellikleri
ve metabolik yolaklar 1900'lerin ortalarinda kesfedilmistir.
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DNANIN  temel vyapisinin  aydinlatimasiyla  birlikte
yirminci yUzyilin ikinci yansinda bakterilerin - genetik
ozellikleri de aydinlatimaya baslanmistir.
Sinflandirmada kullanilan kriterler &lct, sekil, boyama
karakteristikleri, ekolojik ozellikler, fizyolojik
gereksinimler (02, pH, 1s1), metabolik Grdnler, hareket,
genetik oOzellikler ve antijenik kompozisyon olarak
dzetlenebllir (7-10).

Yunanca "kicuk asa" anlamina gelen “bacterion”
kelimesinden turetilen bakteri ismi ik kez 1828'de
Christian Gottfried Ehrenberg tarafindan kullaniimistir.
Sonrasinda bakterilerin isimlendirimesi ve bunun belli
bir dizen ve kurala baglanmasi, pratik yonden blyUk
yararlar saglamistir. Boylece ayni mikroorganizmanin
bircok degisik adi olmasi engellenmistir. Ozellikle
1948'de basilan "International Code of Nomenculature
of Bacteria and Viruses" adli kitaba gore, zoolojik,
botanik ve bakteriyolojik  kodlarn  belli  kurallar
cercevesinde yazilmasi kararlastinimistir, Bu kurallar,
17531e Carl von Linne tarafindan gelistirilen ikili
adlandirma sistemine benzer. Bu sisteme gore, tum
bakteriler iki kelimeyle adlandinimaktadir. Ik kelime
bakterinin ait oldugu genusu (cins) gdsterir ve blyUk
harfle baslar. Genus isimleri cogu kez Latince
kokenlidir ve cins ismi, mikroorganizmanin morfolojik,
fizyolojik veya mikrobiyolojik dzelliklerini gbsterebilecedi
gibi ik kesfeden bilim insaninin adini da alabilir. ikinci
kelime ise species (tUr) adi olup klcuk harfle yazilir. Tur
adi, mikroorganizmanin  yerlestigi yer, koloni rengi,
bicim veya olusturdugu hastallk benzeri &zelliklerine
gbnderme yapar (7-10).

Mikrobiyolog Woese, 1990'da canlilar bakteri, arke ve
Okaryotlar olarak ayiran G¢ alanl sistemi 6nermistir.
Onceleri bakteri oldugu dustnuldigl icin arkebakter
ismi ile de anilan Arkeler, bakteriler gibi prokaryot hiicre
yapisina sahiptir. Ancak transkripsiyon ve translasyon
enzimleri sebebi ile dkaryot hicrelere de benzerler ve
enerji kaynaklan Okaryotlardan c¢ok daha fazladrr.
Buglne dek kesfedilmis Arke tUrlerinin higbiri sporlu
Ureme gostermez. Arkeler hem genetik hem de
biyokimyasal acidan bakterilerden farklidir. Omegin,
bakteri hicre  zarlan ester  baglan olan
fosfogliseritlerden  yapilirken, —arke  zarlan  eter
lipidlerinden yapilir. Bu organizmalar aynca toprakta
yaygin olarak bulunur ve amonyak oksidasyonunda
onemli rol oynar. Arke ve bakteriler birlikte dlUnyadaki
en cesitli ve ¢ok bulunan mikroorganizma grubunu
Olustururlar. Sicakigin +140 °C'nin altinda oldugu
hemen hemen tUm ortamlarda yasar (11).

Mikolojinin tarihgesi

Mantarlar  ¢ok hucreli  dkaryot  organizmalardir.
Ekosistemlerin baglica parcalayicilandir. Hucre digl
sindirim ve sindirilen  besinlerin  absorbsiyonu ile
beslenirler. Klorofile sahip olmadiklarnndan

heteretrofturlar, Saprofit ya da parazit olarak organik
artiklardan beslenirler. Bazilari da mavi-yesil ve yesil algler
ile birlikte ortak yasayarak liken denilen bagimsiz birlikleri
olustururlar. Likende; mantar, topraktan suyu temin eder,
alg de kloroplast sayesinde fotosentez yaparak organik
madde Uretir. Vejetatif yapilan (talluslan) silindirik ve tUpsu
iplikgiklerden meydana gelmistir. Iplikgiklerin her birine hif
adr verilir. Hifler silindir seklindeki htcrelerden meydana
gelir. Hifler u¢c kisimlarndan buyurler. Hiflerin bir araya
gelerek olusturduklart yaplya micel adi verilir. Mantarlarn
hiicre ceper yapllart genelde kitindir. Bazi mantarlarda ise
selllozdur. Mantarlar klorofilsiz olduklarindan genel olarak
ceperlerinde melanin  pigmenti birlkmesiyle koyu renk
olusur. Mantarlarda hem eseyli, hem eseysiz Ureme
gosterebilirler.  Ancak sporlarla ya da tomurcuklanma
seklindeki eseysiz Ureme cok daha yaygindir. Mantarlar
genellikle tatl sularda, toprakta, nadiren denizlerde
yasarlar, Karanlk ve nemli yerlerde lyi gelisir. Organik
maddece zengin olan her yerde bulunurlar. Mantarlar
migelyumlaryla organik maddelerle temas ettikleri zaman
proteinleri, karbonhidratlar ve yagdlarn enzimler salarak
hidroliz eder ve parcalarlar. Parcalanma Urtnlerini de
absorbe ederler. Mantarlar mikro seviyeden makro
seviyeye kadar degisen oldukga heterojen bir gruptur (12).
Mantarlar, buUyUk koloni boyutlart nedeniyle cok eski
zamanlardan beri bilinmektedirler. Vedas, bitkiler Uzerinde
mantarlarin Ureyip, bitkiye zarar verdigini MO 1200 vilinda
bildirmistir. Benzer sekilde Romallar zamaninda, Pliny
(MS. 23-79) depolarda saklanan tahillarda mantarlarin
Uredigini fark etmistir. Ayni tarihte, mantarlara ait baz
resimlerin cizildigi, Pompei kazilarinda ortaya cikmistir.
Daha yakin tarinte mikroskobun kesfinden énceki ylzyilda
Loncier  Clusius  (1526-1609), Gaspard Bauhin
(1560-1624), Marcello Malpighi (1628-1694) ve Van
Sterbeeck (1630-1693) mantarlar Uzerine arastirmalar
yaplip bunlart yazili hale getiren bilim insanlandir. Mantarlar
Uzerinde arastirmalar yapan Hooke (1635-1703) da,
bulgulanni "Micrographia" adli  yapitinda resimleyerek
Royal  Society'ye  sunmustur.  Arastinci,  6zellikle
Phragmidium ve Mucor Uzerinde incelemeler yapmis,
bunlarn  bitki  olduklarina  inanmistir.  Mikroskobun
kesfinden sonra mikoloji biliminin gelisimi de blyuk bir
ivme kazanmistir (11,12). Belki de mantarlar aleminin en
Unlti  Gyesi  penisilinin - yapisini - olusturan  Penicillium
Notatum adll  kUf mantandir.  Alexander Fleming'in
arastirmalar sirasinda bakterilerin Uremesini engelledigini
fark ettigi bu kuf mantanndan izole edilen penisilin 6zellikle
2. DUnya savasl sirasinda binlerce askerin  hayatini
kurtarmis ve 1945 vyilinda Flemming'e Nobel o6dull
kazandirmistir (Resim 2).

Tournefort (16566-1708), Sebastian Vaillant (1669-1750)
ve Antonio Micheli (1679-1737) mantarlari inceleyen,
cizdikleri resimler ve verdikleri bilgilerle mikoloji biliminin
gelisimine buyuk katkida bulunmus bilim insanlardir.
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Aslinda bir botanik uzman olan Carl Von Linne
(1707-1778), mantarlarn siniflandinimas! konusunda
ilk ugras veren bilim insanidir.Elias Fries (1794-1878),
buglnkl mantar siniflamasinin ¢gatisini insa etmis ve
lsvec'de  mantar siniflamasiyla  ilgili bir  fonun
kurulmasinda énderlik etmistir. Calismalarinin sonuclan
"Systema  Mycologicum" adll eserde toplanmistir.
Josef Cordo (1809-1849), mantarlar Uzerindeki
calismalarini 6 cilt olan "lcones Fungorum Hucusgue
Cognitorum" adll kitabinda toplamistir.  Anton de Bary
(1831-1888), mantarlarin yasam dodnemleri Uzerinde
incelemeler yapmis ve bircok gizli  noktay
aydinlatmistir. Harton Peck (1833-1917) 2500 mantar
turt  Uzerinde cgalismis Dbir bilim insanidir.  Andrea
Saccardo (1845-1920), mantarlar Uzerinde o zamana
dek yapilmis arastirmalari, 25 ciltlik, ilk cildi 1882'de
yayimlanan "Sylloge Fungorum" adl kitapta toplamistir.
Bu calismalarda, 80.000 mantar tard
tanimlanmaktadir. Tulasne'nin - resimli  "Selecta
Fungorum Carpologia" adli 3 ciltlik kitabi 1861-1865
yillarr arasinda basimistir.  Mikolojinin - atalar  olarak
bilinen bu bilim insanlarnndan sonra da bircok arastinci,
mantarlar Uzerinde c¢alismaya devam etmigtir ve
gunumuUzde de benzer calismalar strmektedir. Cunk
mantarlar sadece bitki ve hayvanlarda hastalk
yapmakla kalmaz, insanlarda da gesitli hastaliklara
neden olurlar (12).

Resim 2. Alexander Fleming (solda) ve arkadasina hediye
ettigi penicillium kufu.

Parazitolojinin tarihgesi

Cok eski caglarda ilkel insanlann cesitli ekto ve
endoparazitleri tanidiklanna iliskin kayitlar bulunmustur.
Parazitlerle ilgili en eski yazili bilgilerden cogu Misir'da
bulunan papirtslere dayanmaktadir. Milattan &nce
1900 tarihli Kahun PapUristu daha ¢ok hayvan
hastaliklaryla iliskiliyken, MO 1550 tarinli Ebers
Papurusu tipla ilgili bilgiler icermektedir. Bu yazitlarda
Schistosoma haematobium, askaris, tenya, cengelli
solucan ve Dracunculus medinensis’'in tanindigi,
ektoparazitlerden pire ve sivrisineklere karsi mucadele
yontemleri  gelistirimeye  calisildigr - gortlimektedir.
Benzer sekilde Sumer, Babil ve Asur uygarliklarinin;
diger medeniyetlerde bilinen parazitlerin yani sira uyuz
ve bitleri tanyip, uyuzu kikurtle tedavi ettikleri

anlasiimistir. O zamanlarda bile hastaliklarin yaylmasinda
bazi kiicUk canlilarin rol oynadigini dustinmuslerdir. Ancak
temelde tip bilgisinin astroloji ile ilgili oldugu ve hastaliklarin
insanlarin gunahlannin cezasi olarak verildigi fikri kabul
edilmistir. Filistin hekimligi Babil'den kdken almis olup,
benzer parazitleri tanidiklart bilinmektedir. O dénem besin
hijyeni ve koruyucu hekimlige dnem verilmeye baslanmis
olup, insanlann artik sistiserkli et yemedigi bildirilmistir.
Bolgeden kdken alan dinler ve kitaplarinda (Tevrat: Eski
Ahit, Incil) benzer bilgiler vardir. Tevrat'in deve, tavsan ve
domuz etini yasaklamasi, bu hayvanlarda sistiserklerin cok
gorulmesi ve bunlar yiyen insanlarda serit gérdlmesinden
kaynaklandigl  dusuntlmektedir.  Deniz  kabuklularinin
yasaklanmasi da, c¢irkin gorinim ve hastalk etkeni
olabileceklerinden kuskulaniimasi nedeniyledir (13,14).
Tip, Hipokrat dénemine dek (MO  460-380),
Mezopotamya, Misir gibi boélgelerde ve dinsel inanclar
agirikliyken, Hipokrat ile birlikte, ik kez gdzlem ve deneye
dnem verilmigtir.  Hipokrat hekimlidi, felsefe ve dinden
ayirmigtir. Eserlerinde (Corpus Hipocraticum, Aphorisma)
bircok parazit (kecilerde kist hidatik, yuvarlak kurtlar,
askarisler) ve hastalktan (malarya kaseksisi, quartana
sitmasi) bahsetmistir (Resim 3).
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Resim 3. Milattan sonra 500'de yazimis Susruta Samhita kitabi (A).
Linnee ve zoolojide kullanilan siniflamanin anlatildigi kitabr (B), Hipokratin
buyuk eseri Corpus Hippocraticum'un 1526 yilinda yapilan ilk Yunanca
baskisinin (C) ve 1538 yilindaki ikinci baskisinin én sayfasi (D), Ebers
papirlistinde (MO 1550) hematUri oldugu sanilan hastalik- Wellcome
Enstittst- Tip Tarihi (E).

Yine ilk kez Hipokrat hastalklarin siniflandinimasi ve
epidemiyolojide paraziter hastaliklara da yer vermistir. Unli
bir tip kitabr olan Susruta Samhita'da (M.S.500) da cesitli
zehirli ve zehirsiz sulUkler tanitiimakta ve sivrisineklerle
sitma arasinda ilgi olabilecegi bildirilmektedir. Ancak
aslinda parazitoloji  biliminin - de gelisimi - mikroskobun
kesfedildigi 17. yUzyldan sonradir. Oncesinde ise genel
bilgi noksanlg, dini baskilar ve hastaliklarin tannnin gazabi
oldugu dusUncesi, otopsi yapimamasl, cogu paraziter
hastaliklarin ates benzeri hastalik belirtilerine yol agmamasi
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ve i¢ organlan tutmasi gibi nedenlerle parazitlerle ilgili

yeterli  bilgi  dagarcigi  olusmamistir,  Rudolphi
(1771-1832), helmintolojinin babasi olarak kabul
ediimektedir. Linne'nin zoolojide kullandig
siniflandirmay  parazitolojide  uygulamis, Nematoda
deyimini ik kullanmis ve helmintleri Nematoda,

Nematoidea, Cestoda, Acantocephala ve Cystica
olarak gruplamisti.  Unld kitabi 1819'da baslilan
‘Enterozoorum  Sive Vermium Intestinalium Historia
Naturalis” eserinde 1100 helmint tanimlamigtir. Ancak
50 yil sonra Cystica sinifinin cestod larvalan oldugu

anlasiinca  bu  sinflama  kaldinlmistir,  Ancak
gunumuzde hala nematod, sestod tanimlan ve
gruplandirmasi kullaniimaktadir. Mikroskobun

kesfinden sonraki strede tipki mikrobiyolojinin gelisimi
gibi parazitoloji konusunda da inanilimaz bilgi birikimi
olmustur. Su an igin tibbi parazitolojide canlilar U¢ ana
grupta toplanmaktadir. Bu 3 grup; tek hicreli parazitler
olan  protozoalar, helmintler ve artropodlardir,
Helmintler grubu da trematodlar, nematodlar (yuvarlak
solucanlar) ve sestodlar (seritler) olarak U¢ alt gruba
ayrimaktadir (13,14).

Virolojinin tarihgesi

Virts kelimesi Latince zehir kelimesinden tUretiimistir,
VirGsler bakteriler, arkeler ve Okaryotlar olarak
tanimlanan tum yasam formlariyla iligkilidir. Virdsler,
genomlar DNA veya RNA'dan olusan bulasici, zorunlu
hicre ici parazitlerdir. Virionlar, virGslerin - bulasici
formudur ve duyarll bir hiucreye olan yolculugu
sirasinda virls genomunu korumak ve hucreye girisini
kolaylastirmak icin vardir. Virlls genomlarn, uygun
konakg! hticrelerde hucresel sistemleri kullanarak kendi
replikasyonlarini ve diger viral bilesenlerin sentezini
yonetir. Virion olarak bilinen virls parcaciklan konakg
hucre icinde yeni sentezlenen bilesenlerden bir araya
getirilerek olusturulur. Virionlar, genomun bir sonraki
konak hlcreye veya organizmaya iletimesi icin
araclardir ve bunlarin demontajli bir sonraki bulasici
dongunun baglangicidir. Minimal bir virds, replikasyon
kaynagina sahip bir genom ve kapsid olarak bilinen
proteinli bir kaplamadan olusur. VirGsler, proteinlerin ve
diger kritik makromolekdillerin biyosentezi igin konakgl
hucrelere bagimiidir (15,16).

VirGsler, insan ve hayvan sagligina énemli bir risk
olusturmaktadir. Soguk alginigindan ¢icek hastaligina,
kzamik ve su cicegi gibi cocukluk cag
enfeksiyonlarindan, su anda dunya capinda 40
milyondan fazla insani etkileyen ve yilda 3 milyondan
fazla insani 6lduren edinsel immun yetmezlik sendromu
(AIDS) hastaligr ya da Coronaviris 2019 (COVID-19)
pandemisi gibi bUyUk salginlardan ve c¢ok sayida
hastaliktan sorumludur. Ayrica bazi virisler, kanserojen
gjanlar olarak kabul edilir.  Tipki  mikroskobun
kesfediimesiyle bakteriyolojinin gelisiminin tetiklenmesi

gibi, viroloji biliminin de gelisimindeki en onemli etken
elektron mikroskobudur. Elektron mikroskobisi  6ncesi
dénemde viroloji calismalar hayvan virlsleri Uzerinde on
dokuzuncu yuzyllin son ddénemlerinde yapilmistir. Loeffler
ve Frosch sigirlan sap hastaligr ile enfekte etmis,
sonrasinda sigirlardan 6rmekler toplayarak bunlar birtakim
filtrelerden  gecirmis  ve  hastaliga neden  olanin
"filtrelenebilir bir ajan" oldugunu, yani bir bakteri degil bir
viris oldugunu kanitlamistir. Birkac yil sonra, ABD’de bir
ordu birliginde hem sart hummanin sivrisineklerle tasindigi
hem de hastaliga filtrelenebilir bir ajanin neden oldugunu
gosteren insan calismalar  gercgeklestiriimistir.  Bundan
sonraki elli yil boyunca viris calismalar, genellikle
primatlar ve gonulld insanlar da dahil olmak Uzere deney
hayvanlarinin kullanmi (zerinde yogunlasmistr. Istisna
olarak, 1930'da Woodruff ve Goodpasture embriyolu
yumurtalarda pox virusu  yetistirerek, baz  virUslerin
yetistiriimesinin daha az tartismall ve daha ucuz bir yolu
oldugunu gdstermistir (17).

Yirminci yUzyillin ortalarinda virdslerin sadece invivo degil,
invitro  pasajlanan hdcre hatlannda da Ureyebildiginin
anlasiimasi, viruslerin kesfine giden yolda cok ¢nemili bir
unsur  olmustur.  Sonraki  yirmi yilda,  bakteriyel
kontaminasyonu onlemek icin antibiyotiklerin katimasiyla
virUslerin - arastinimasinda, surekli hucre hatlarn dinya
capinda kullanimaya baslamistir (156-18).

Teorik olarak elektron mikroskobunun c¢alisma prensibini
Louis de Broglie gelistirmistir. Max Knoll ve Ernst Ruska
1933'de ilk elektron mikroskobunu yapmiglardir (Resim 4).

Resim 4. Bir elektron mikroskop 6rnegi.

Isik mikroskoplarinda géruntinun elde ediimesinde Isik
kullanilirken,  elektron  mikroskoplarinda  elektronlar
kullaniimaktadir. Elektromanyetik isinlann dalga boyu cok
daha kucUk oldugu icin, optik mikroskoplardan binlerce
kat daha fazla buydtdimus gorintt elde edilebilir.  Baz
elektron mikroskoplarinda, birkac nanometrelik virtsler
gorebilirken, en iyi optik mikroskoplar ancak 250 nm’lik bir
cismi  gosterebilir.  Elektron  mikroskoplarini  calisma
prensibi yonunden ikiye ayirmak mumkundur. Tarayicl
(scanning electron miscroscopy/ SEM) turinde, gorintd,
yansiyan elektron isinlarindan faydalanilarak elde edilirken,
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diger tUrlnde cisimden gecen elektronlar gérintUyd
olusturur, Onceleri  katot 1sinlar ismiyle anilan
elektronlar, vakum tUpleri icinde elde edilir ve elektrik
alanlan icinde hizlandinlirlar.  Elektrik ve manyetik
alanlar tarafindan saptinlan isinlar, bir ekranda gortinur
hale  getirilir. ~ Gegirimli ~ (transmissing)  elektron
mikroskop (TEM) ise, optik mikroskoba benzer bir
calisma sistemine sahiptirler. Isik yerine elektron isini,
optik mercekler yerine elektron mercekleri kullanilr,
Gorunty bir ekranda veya fotografik levhada elde edilir,
Elektronlar cok kolay yollarindan sapabileceklerinden,
butln islem ve géruntUnun elde edilmesi bir vakum
icerisinde  gergeklestirilir.  Elektronlar, tungstenden
akkor flamanl elektrikle 1sitilan elektron tabancasindan
elde edilir. Anot ile flaman arasina 100.000 voltluk bir
potansiyel farki olusur. Flamandan yayilan elektronlar
ekranda goruntu elde etmek icin yeterli glcte olacak
sekilde hiziandinilir. Oyle ki elektron mikroskopisiyle
500.000 defa buyUttimus goruntt elde edilebilir,
Taramali mikroskop ise optik mikroskoptan daha c¢ok
kapall devre televizyon sistemine benzer. ik bolimde,
televizyon kamerasina benzer bir sekilde, elektronlar,
elektron mercegi tarafindan cisim Uzerine odaklandinlir,
Carptigr yerden gelen elektronlar toplanir ve gucleri
yukseltilir. Mikroskobun ikinci bolumu televizyon alicis
gibidir ve yine bir katot isini tlpu vardir, Bdylece yuksek
kaliteli bir gortntti elde edilir (Resim 5) (19).

Resim 5. Lenfositin tarayici (solda) V& gegcirimli (sagda) elektron

mikroskobik gorinumu.

1960'larda ultrasantrifUjlerin ve elektron
mikroskoplarinin viroloji laboratuvarlarinda kullaniimaya
baslanmasi, virls morfolojisinin calisimasina ve hizli
teshise olanak saglamistir.  Serolojik incelemeler ve
elektron mikroskobu uygulamalan, doku kultGrinde
neredeyse hic Uremeyen onemli virGslerin varligini
ortaya cikarmistir (18).

1980'lerin  ortalanndan bu yana, polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ile genomik amplifikasyon, ayni guin
virolojik tani saglamayr mumkudn kilmig ve laboratuvarin
katkisini  buyUk  dlgude  guUclendirmistir.  VirGs
parcaciklarinin kendileri ¢cok kUcuktlr ve cogu virionun
boyutlan en iyi 1sik mikroskobunda bile gérilemez.

Ancak immun floresans boyamalar gibi baz sofistike
yontemlerle viral partikUller isaretlenebilir (17-19).

Sonug

Mikroorganizmalar, genellikle ciplak gbzle gérilemeyecek
kadar kugUk canlilar oldugu icin mikroskobun kesfiyle
mikrobiyoloji - dlUnyasinin - kapilar  acilmistir.  Bakteriler,
mayalar, kUfler, algler ve protozoa temel
mikroorganizmalardir. Sapkall mantar, yosun ve liken gibi
bazi canllar da aslinda mikroorganizmadirlar. Ancak
birlesmis ¢cok hucreli  vyapilaryla  bitkilere  benzer
gorunumdedirler. Bakteri, arke ve mayalar ise tek hicreli
mikroorganizmalardir. Mikroorganizmalarin milyonlarcasi bir
arada cogalarak koloni denilen ve ciplak gdzle gorulebilen
yapilar olustururlar. Ekmegin Uzerindeki  kufler, recelin
Uzerindeki mayalar, sirkenin Uzerindeki sirke anasi ve hatta
bedenimizde gelisen iltihapll vyaralar aslinda koloni
ornekleridir,

Dunyada 500.000- 6.000.000 arasinda farkli turde
mikroorganizma oldugu tahmin edilmektedir. Buglne
kadar bunlann sadece %5'ini olustugu sanilan 3500
bakteri, 90.000 fungi ve 100.000 protist (alg ve protozoa)
tanimlanabilmistir. Insanin yasadigi en eski cadlardan
baslayarak mikroorganizmalarn ayirt edilmesinde ve
mikrobiyolojinin gelisiminde kat edilen mesafe inanimaz
boyuttadir. Buglne dek kesfedilen mikroorganizmalar
buzdaginin gdrinen kismina benzetilebilir ve bu yolda belki
de kesfedilen mikroorganizma turlerinin sayisindan fazla
bilim insani, doyumsuz bir merakla yasamlarini bu amaca
adamuglardir.

Bu kusbakisi derlemede asil vurgulamak istedigimiz
mikrobiyoloji  konusunda uzanan  bilim  yolculugunun
trilyonlarca klcUk adimin bilesimiyle bu gunlere ulastigidir.
TUm dunyanin deneyimledigi COVID-19 pandemisi ise
hepimize henlz asilacak ¢cok yol oldugunu bir kez daha
hatirlatmistir,

Hicbir hibe veya destek kaynagr kullaniimamistir. Yazarlarin
herhangi bir cikar catismasi yoktur,
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Oz

Giris: Soliter fibroz ttmor (SFT), tim yumusak doku
timorlerinin - %2'sinden  daha azini  olusturan
mezenkimal kokenli nadir bir tumor grubudur. Bu
makalede amacimiz, intratorasik SFT nedeniyle
ameliyat ettigimiz hastalann erken ve uzun ddnem
sonugclarni literatlr esliginde degerlendirmektir,

Gere¢ ve YoOntemler: Retrospektif  &zellikteki
calismamizda, Ocak 2011 ve Ocak 20271 tarihleri
arasinda, SFT nedeniyle opere edilen 21 hastanin
demografik &zellikleri, morbidite ve mortaliteleri ile
sagkalim sonuclan degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama takip stresi 58,7 ay idi
ve saptanan tumérlerin 16's1 (%76.2) benign, 5
(%23.8) malign karakterdeydi. Olgularin 17’'sinde (%81)
plevral SFT, doérdinde (%19) ekstraplevral SFT
mevcuttu. Hastalann ortalama sagkalim suresi 102 ay
(%95 Cl. 85-120) idi. Benign SFT'lerde iki villik
sagkalm %100 iken & yillk sagkalm %90 idi. Malign
SFT'lerde ise sirasiyla %100 ve %53.3 idi. Benign
timorlerin - yedisinde  (%43.8), malign  tumorlerin
Uclnde (%60), ttmdr capl =10 cm idi (p=0.635).
TUmor capl <10 cm olan hastalarda & yillik sagkalim
%85.7 iken, =10 cm %72.9 olarak saptandi (p=0.494).
Malign SFT saptanan hastalann Uglnde postoperatif
dénemde nuks goruldu,

Sonug: Benign SFT'lerde komplet cerrahi tedavi
hastaligin  nUkstnu engellemektedir. Ancak malign
SFTlerde hastalarin takibi oldukga 6nemlidir.

cerrahi

Anahtar So6zclkler: Soliter fibréz tUmor;

prosedurler; torakotomi

Abstract

Aim: A solitary fibrous tumor (SFT) is a rare tumor of
mesenchymal origin, accounting for less than 2% of all
soft tissue tumors. Our study evaluates the early and
long-term outcomes of patients operated for
intrathoracic SFTs in the light of the literature

Material and Methods: Twenty-one patients who
were operated on for SFT between January 2011 and
January 2021 were evaluated retrospectively.
Demographic characteristics, morbidity, mortality, and
survival results of the patients were evaluated in the
study.

Results: The mean follow-up time was 58.7 months.
Sixteen patients (76.2%) had benign tumors and 5
(23.8%) had malignant tumors, 18 (85.7%) had pleural
solitary fibrous tumor, and 3 (14.3%) had extrapleural
SFT. The mean survival time of patients with PFT was
102 months (95% CI: 85-120). While the 2-year
survival rate was 100% in benign SFT patients, the
5-year survival was 90%. In malign SFT patients, these
rates was 100% and 53,3%, respectively. Among the
patients with benign and malignant tumoral masses,
the number (%) of patients with a tumor diameter of 10
cm or more was 7 (43.8%) in benign and 3 patients
(60%) malign group (p=0.635). In patients with a < 10
cm tumor diameter, 5-year survival was 85.7%, while it
was 72,9% in =10 cm (p=0.494).

Conclusion: Complete surgical treatment in benign
SFTs prevents the recurrence of the disease.
However, follow-up of patients in malignant SFTs is
crucial.
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Sezen ve ark.

Giris

Plevral soliter fibréz timorler (pSFT) nadir olarak
goértlen ve orijini net olarak tahmin edilemeyen
tUmorlerdir. Ik defa Wagner ve ark. tarafindan 1870
ylinda  tanimlanmigtr.  Simdiye  dek  “lokalize
mezotelyoma, benign mezotelyoma, plevral fibrom,
plevral fibromiksoma” gibi farkll isimlendiriimeler
kullanilmigtir (1,2). Soliter fibréz tamorler gok farkl
lokalizasyonlarda  gorUlebilier.  Karaciger, pelvis,
periton, adrenal bez, akciger parankimi, perikard gibi
bircok organdan koéken alabilirler. Plevral timorlerin ise
sadece %5'lik bir kismini olustururlar (3-5).

Intratorasik SFT'ler ile ilgili literatrdeki  bildirimlerin
cogunu vaka sunumlan olusturmaktadir. En genis
serilerde dahi hasta sayllar oldukga azdir. Bu nedenle
malign ve benign intratorasik SFT'lerin uzun dénem
onkolojik sonuclarnni degerlendiren calismalarn sayisi
literaturde oldukca sinirlidir (6-9). Biz de bu ¢alismada
intratorasik SFT nedeniyle ameliyat ettigimiz hastalarin
erken ve uzun ddénem sonuclanni literatlr esliginde
degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler

Retrospektif ozellikteki  calismanin etk kurul onayi
hastanemizin lokal etik kurulundan alindiktan sonra
(karar n0:2022-258) Ocak 2011 ile Ocak 2021 tarihleri
arasinda SFT nedeniyle ameliyat edilen 22 hasta
belirlendi. Hastalann demografik, klinik, histopatolojik
verileri hastanenin otomasyon bilgi sisteminden alind.
Verilerine tam olarak ulasilamayan bir hasta calismadan
cikanildi.

Tum hastalardan, preoperatif hazirlk asamasinda
istenmis olan, toraks bilgisayarl tomografileri (BT) ve
solunum fonksiyon testleri kaydedildi (Resim 1). Ayrica
Uc hastanin, malignite stUphesi nedeniyle istenilen,
pozitron emisyon tomografisi mevcuttu. Hastalarin
komorbiditeleri icin Charlson komorbidite indeksi

(CCI) kullaniimistir ve “2” ve “>2” olarak siniflandinldr (2).

Cerrahi Teknik

Geriye donuk kayitlar incelendiginde; tim hastalarin gift
lumenli entUbasyon ile lateral dekubit pozisyonda
operasyona alndigl tespit edildi. Video yardimii
torakoskopik cerrahi (VATS) teknigi kullanilan hastalarda
biportal yaklasimin tercih edildigi, hastalara anteriyor
aksiller hat Uzerinde 4. interkostal aralktan utility
insizyon acildigi, posteriyor aksiller hat hizasindan 7.
interkostal  arallktan  kamera portu  yerlestirildigi
saptandi.  Torakotomi uygulanan hastalarda ise
posterolateral  yaklasimin  tercih  edildigi  gorulda.
Postoperatif  yatis  sUresince  meydana  gelen
komplikasyonlar calismaya dahil edildi. Resim 2'de
olgulardan birine ait SFT'nin histopatolojik goértntisu
yer almaktadir.

Yatis sUrresince veya operasyonu takiben ilk 90 gun
icerisinde meydana gelen &lUmler operatif mortalite
olarak kabul edildi.

Postoperatif Takip

Hastalar postoperatif erken dénemde 24 saat cerrahi
yogun bakim Unitesinde takip edildikten sonra klinige
alindi. Drenaj miktart 100 ml'nin altinda oldugunda ve
hava kacag sonlandiginda hastalanin  drenleri
sonlandirldi. Hastalar, ilk 5 yil 6 ayda bir ve sonraki 5 yil,
yllda bir defa olacak sekilde izleme alindl.

istatiksel Yontem

Sayisal degiskenler ortalamaxstandart sapma ve
median (min. — maks.) ile kategorik degiskenler ise sayi
ve yUzde ile degerlendirildi. Gruplar sayisal degiskenler
pakimindan karsilastinimadan 6nce parametrik test
varsayimlar  (normallik ve varyanslarin - homojenligi)
kontrol edildi. Kategorik veriler arasindaki iligkiyi
gostermek amacl ki x? test veya Fisher's Exact test
kullanildi. Normal dagiimin degerlendirmesi igin Shapiro
Wilk testi kullanildi. Normal dagiimda Student’s
T-test kullanilirken, normal dagiimin olmadigi stirekli

Resim 1. Sol hemitoraksta, yaklasik 6 cm boyutlarindaki, soliter fibréz timér olgusuna ait toraks Sol

hemitoraksta, yaklasik 6 cm boyutlanndaki, soliter fibrédz tumaor olgusuna ait toraks .
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3,5%1,17 gundl (p=0,008). Hastalarin morbiditesine
bakldiginda, bir hastada (%4.8) postoperatif erken
dénemde vyara yeri enfeksiyonu oldugu gértldl. Bu
hastaya parenteral antibiyotik tedavisi ve vara
pansuman uygulandigi, hastalarin hicbirinde
intraoperatif veya postoperatif mortalite gelismedigi
saptandi.

Ortalama tUma&r capr benign hastalarda 11,1+7,6 cm
iken; malign hastalarda ortalama tUmor  capl
16,3+11,3 cm olarak saptandi (p=0,389). Benign
timorlerin - yedisinde  (%43,8); malign  tumorlerin
Ucunde (9%60) tumor capl =10 cm idi (p=0,635) (Tablo
2). Tumor capl =10 cm ve <10cm olan hastalarda iki
yillik sagkalim %100 olarak izlendi. Bes yillik sagkalim

Resim 2. Soliter fibréz timorll olgunun histopatolojik
goruntusu A. Kollojen bantlan arasinda igsi gorantmld
hucresel proliferasyon (Hematoksilen Eozin X400) B.
ImmUnohistokimyasal olarak timaér hiicrelerindeki
STAT-6 nukleer pozitifligi (DABX400)

degiskenlerin karsilastinimasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi,  Sagkalimi degerlendirmek amacl Kaplan
Meier analizi, faktorleri karsilagtirmak igin log-rank
analizi uygulandi. Istatistiksel analizler SPSS (Windows
22.0, Armonk, New York: IBM Corp.) kullanilarak
yaplldi.  Calismada anlamlilik dlzeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil olan 21 hastanin, 8'i kadin (%38,1),
130 (%61,9) erkektl, Hastalarin ortalama yagl
54,713,171 yil idi.  On iki (%57,1) hasta torakotomi,
dokuz (%42,9) hasta VATS yontemi ile opere edildi.
Hastalanin ortalama yatis suUresi 3,24+1,04 gun idi.
TUm hastalara komplet rezeksiyon yapildi. Preoperatif
alti  hastaya (%28,6) transtorasik biyopsi ile
histopatolojik tani konuldu. On alti (%76,2) hastanin
patoloji sonucu benign SFT; besi (%23,8) malign SFT
olarak raporlandi. On yedi hastada (%81) pSFT, dort
hastada (%19) ekstraplevral SFT mevcuttu. Ortalama
tumor capl 12,4+£8,6 cm olarak saptandi. On bir
hastanin (%52,4) tUmdr capr 10 cm’nin altndayd.
Basvuru srasinda 15  hastanin @ (%71,4)  Klinik
semptomu mevcuttu. Bu semptomlar gbdgus agrs
(n=8), Oksurik (n=4) ve nefes darig (n=3) idi.
Semptomu olmayan hastalarda ortanca tumaér ¢capl 3,9
cm (min-maks: 2- 5) iken, semptomlu hastalarda
ortanca timar capl 14 cm idi. Istatiksel olarak gruplar
arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Semptom
varligr ile tumor iliskisi arasinda istatiksel olarak fark
saptanmadi (Tablo 1).

Hastalarin CCI skoru; 15 hastada (%71,4) =3 iken alti
hastada (%28,6) CCI skoru 2 olarak sinflandirlidi.
Benign SFT'lerde CCI =3 olan 12 (%75) hasta
mevcuttu, malign SFT'lerde CCl =3 olan hasta sayisi
Uctu (%60) (p=0,598).

Torakotomi ve VATS vyapilan hastalarin yatis sUreler
karsilagtinidiginda VATS  vyapilanlarda yatis  suresi
ortalama 2,2+0,4 gun iken; torakotomi grubunda

ise timdr ¢apl <10 cm olan hastalarda %85,7 iken,
tumaor capr =10 cm ve Uzerinde olan hastalarda %72,9
idi. Tumor capl <10 cm hastalarda ortalama sagkalim
109 ay (%95 Cl: 89-128) iken, tumor capr =10 cm olan
hastalarda ortalama sagkalm 95,7 ay (%95 Cl
69-122) olarak saptandi (p=0,494) (Tablo 3). Malign
SFT saptanan hastalann Gglnde (%60) postoperatif
débnemde nUks gelismis olup hastalar torakotomi ile
reopere edildi. NUks olan hastalarin ilk operasyondaki
timor caplan sirasiyla 2,5 cm, 7cm ve 18 cm idi.

Hastalann ortalama takip suresi 58,7 ay; ortalama
sagkalim stresi 102 aydi (%95 Cl: 85-120). ki yillk
sagkalm stresi %100, bes yillk sagkalim suresi ise
%79 olarak izlendi (Resim 3). Benign tumbrlerde
ortalama sagkalim 112 ay, malign timorlerde ise 52 ay
olarak saptandi.  Benign tumorlerde 2 yillik sagkalim
orani %100 iken; & yillik sagkalm %90 iken malign
timorlerde 2 yillik ve & yillk sagkalim oranlarn sirasiyla
%100 ve %53,3 olarak saptandi (p=0,122) (Resim 4).

Tartisma

Toraks vyerlesimli SFT'ler plevral ve ekstraplevral olmak
Uzere ikiye ayrilabilir. Plevral kaynakl olanlar SFT'lerin
%57, 7'sini olustururken, ekstraplevral yerlesimli olanlar
%42,3'Unu meydana getirmektedir (3,4).
Galismamizda literatlrden  farkli  olarak  pSFT'ler
hastalarin %81’ini olusturmaktaydi.

pSFT'lerin %50’den fazlasi asemptomatiktir. Siklikla
insidental olarak saptanan bu lezyonlar semptomatik
olduklarinda tumoér boyutlan baydktir veya malign
potansiyel tasimaktadir (11-12). Toraks BT tanida altin
standart  yontemdir. Plevral lezyonlarda yuUksek
sensivitesi ve spesifitesi bulunmaktadir. Toraks BT'nin
pariyetal,visseral ve mediyastinal plevral alanlarda
géruntlleme  olarak yUksek duyarliga sahipken;
parakardiyak ve diyafragmatik alanlarda hareketlilik
nedeniyle tanisal deQeri azalmaktadir. Tipik olarak
SFT'ler, BT géruntllemede; duzgun sinirl, yuvarlak,
homojen kitleler olarak izlenmektedir. Sapl (pedikUllt)
lezyonlar olmasi nedeniyle BT'de yerlerinin degismesi
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Tablo 1. Hastalarin demografik &zelliklerinin tumor histopatolojisine gore karsilastirnimasi

Benign SFT Malign SFT o
Degiskenler p-degeri
n % n %
Erkek 8 50 5 100
Cinsiyet 0,111
Kadin 8 50 0 0
Yas (Yl) Median 55 (24-76) 56 (37-72) 0,780
(Min-Maks)
Yok 5 31,3 1 20
Basvuru ]
Aninda
Semptom Var 11 68,8 4 80
ool 2 4 25 2 40
0,598
>3 12 75 3 60
Yok 5 31,3 1 20
Semptom 1
Var 11 68,6 4 80
Preoperatif
Patolojik Var 3 18,8 3 60 0,075
Tani
Sag 6 37,5 2 40
Taraf 1
Sol 10 62,5 3 60

CCI: Charlson komorbidite indeksi, IQR: Interquartile range, SFT: Soliter fibréz timor

tanisaldir. Ayrica lezyon boyutunun artmaslyla bronsiyal
veya vaskuler yapilara basi gozlenebilir. Huang ve ark.
yaptklan calismada plevral SFT'nin siklikla =8 cm
saptandidini belirtmiglerdir. Ge ve ark.’nin galismasinda
ise %50 oraninda =8 cm tumor saptandidi bildirilmistir
(11,12).

Bizim ¢alismamizda tumdr boyutu ile malignite arasinda
herhangi bir iliski saptanmadi. Tumor capr =10 cm olan
hastalar, benign grubun %43,8'ini, malign grubun ise
%60 NI olusturmaktaydi. Ayni zamanda galismamizda
literatUrden farkll olarak semptomlar ile malignite
arasinda  iliski  saptanmadi.  LiteratUrden  farkli
bulgulanmizin nedeninin sinirll hasta sayimiza bagl
olabilecegini dusunduk.

pSFT sikikla orta yas grubunda, kadin ve erkeklerde
esit olarak izlenmektedir (13). GE ve ark. nin yapmis
oldugu calismada cinsiyet dagilimi orani 0.95 olarak

Ayni galismada hastalarin yas ortalamasi ise 44,1 vil
olarak bildiriimistir. Bizim calismamizda da, literatlirle
paralel olarak, hastalanmiz orta yas sinifindaydi (yas
ortalamasi 54,7 vil). Aynca calismamizda gériime
sikhigl acisindan cinsiyetler arasl istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi.

Daha énceki galigsmalarda komplet cerrahi sonrasinda
hastalarda sagkalim %100 olarak bildirilmistir (3,6-9).
Ge ve ark. calismasinda ise 130 aylik takip sonrasinda
sagkalm %100 olarak izlenirken, rekirrens %4 olarak
saptanmistir. LiteratUrde rekUrrens oranlannin® %8-13
arasinda oldugunu bildiren yayinlar bulunmaktadir (12).
Malign histopatolojik yaplya sahip hastalarda, rektrrens
oraninin daha yuksek oldugu savunulmaktadir.

Bizim calismamizda bes malign SFT'li hastanin G¢gunde,
komplet cerrahiye ragmen, nuks gelisti. LiteratUrde
malign SFT'de, 6zellikle tumor yassi bir gérinime ve
pariyetal plevradan kaynaklaniyorsa, komplet

(18 erkek, 19 kadin) belirtiimektedir (12).
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Tablo 2. Cerrahi ve histopatolojik ¢zelliklerin gruplara goére karsilastinimasi

Benign SFT Malign SFT -degeri
Degiskenler N 9 prdegen
N % n % %
VATS 7 43,8 5 100
Cerrahi Teknik 0,045
Torakotomi 9 56,3 0 0
Tamor Capi (Ortalama= 11,1+7.,6 16,3+11,3 0,389
(cm) StD)
<10cm 9 56,3 2 40
Tumoér Cap 0,635
>10cm 7 43,8 3 60
Plevral 13 81,3 4 80
Lokasyon 1
Ekstra plevral 3 18,8 1 20
Wedge 12 75 4 80
Lobektomi 11 6,3 1 20
Operasyon 0,636
Pndmonektomi 1 6,3 0 0
Kitle Eksizyonu 2 12,5 0 0

StD: Standart sapma, VATS: Video yardimli torasik cerrahi, SFT: Soliter fibréz tumor

Tablo 3.Sagkalima etki eden faktorlerin degerlendiriimesi

. Ortalama | 9,95 QI 5 yilhk p-Degeri

Degigkenler sagkalim sagkalim
Kadin 104 75-113 80

Cinsiyet 0,950
Erkek 94 75-132 78
2 87 54-120 60

CClI 0,250
>2 111 94-127 90
<10cm 109 89-128 85

Timor Capi 0,494
>10 cm 95 69-122 72

, . Bengin 112 97-126 90

Histopatoloji 0.1922

Malign 52 39-64 53.3

Cl: Guven araligi (confidence interval), CCIl: Charlson komorbidite indeksi
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rezeksiyona ragmen, hastalann Ugcte ikisinde nUks
gelisebilecegi bildiriimektedir (5). Hastalanmizda niks
takiplerinin 22, 28 ve 33. aylarinda saptandi ve Ugu de
reopere edildi. Hastalarin Uclinde de nuksun, timbrle
ayni tarafta olmasi ve plevral kaynakli olmasi nedeniyle,
ikinci ameliyatlarinda  wedge rezeksiyonu  yeterli
gbruldu. Bu hastalann ilk ve ikinci operasyonlannda da
adjuvan tedavi uygulanmadi.

Cardillo ve ark.'nin yapmis oldugu bir galismada, SFTli
hastalarin %13,6'sI malign karakterdedir (8). Hastalarn
%62'sine VATS ile yaklagsmiglar ve malign hastalarda 5
yillk sagkalim oranini %67 olarak tespit etmiglerdir.
Harrison ve ark.’nin 84 hastalik calismasinda ise malign
hastalarda 5 yillik sagkalim orani %46 olarak bildirilmistir
(9). Calismada malign histopatolojide 11 (%13) hasta
bulunmaktadir.

pSFT'de prognozu etkileyen en dGnemli faktdrlerden biri
komplet cerrahi  rezeksiyondur. Komplet cerrahi
rezeksiyon sonrasinda benign tuimorlerde rekdrrens
saptanmamaktadir (1,6,10,11). Komplet rezeksiyon
igin temiz bir cerrahi sinir elde edilmelidir. Bunun igin
tumor  cevresinden en az 2cm’lik normal  doku
cikanlmasi gereklidir (5,8,9). Magdeleinat ve ark.nin
calismasinda benign plevral SFT'de  reklrrens
izlememigler, malign olgulann ise ikisinde lokal
rekUrrens  saptadiklanini  bildirmiglerdir  (14).  Bizim
serimizde komplet rezeksiyon uyguladigimiz benign
SFT tanili hastalarda nuks gérulmedi. Malign SFT
nedeniyle opere ettigimiz U¢ hastada ise komplet
rezeksiyon olsa da nuks gelisti. Nuks saptanan
hastalarin ik operasyonlarina bakildiginda, ikisinde
torakotomi, birisinde VATS yonteminin tercih edildigi
gorildu.  ikinci  operasyonlarinda  tim  hastalarda
torakotomi yontemi kullanildi. Hastalara postoperatif
débnemde ek tedavi veriimedi. Postoperatif dénemde
hastalann 6 aylk periyodik takiplerine devam
ediimektedir.

SFT  takipleri  konusunda net Dbir fikir  birligi
bulunmamaktadir. Savu ve ark. hastalann takipleri icin
ik 2 yil, 6 ayda bir BT gorunttleme 6nerirken, iki yildan
sonra vyillik takipler 6nermektedirler (15). Onkolojik
tedavi komplet olarak cikarlamayan veya opere
edilemeyen hastalarda &neriimektedir (16,17). Lahon
ve ark./nin galismasinda hastalarin sadece %2,5'ine
onkolojik tedavi &nerilmistir.

Malign histopatolojik ¢zellik SFT'lerde %30 civarinda
izlenmektedir (16). Siklikla buylk timbrlerde daha fazla
izlendigi  belirtlse  de net bir sinir degeri
bulunmamaktadir. Birgok c¢alismada farkll  cut-off
degerleri belirtimekle birlikte, =10 cm tumdrlerde
malign histopatolojik  6zelligin  daha sk goérildugu
dustnulmektedir. Preoperatif yapilan transtorasik ince
igne aspirasyon biyopsilerinin  tani orani  oldukca
dustktur (6). Ozellikle de malign histopatolojik tani

acisindan transtorasik biyopsinin 6zgunlugu oldukca
azdir (18). Savu ve ark.'da transtorasik ince igne
aspirasyon biyopsilerinin gerekli olmadigini
savunmaktadir. Bizim calismamizda da preoperatif alti
hastaya (%28.6) histopatolojik tani konulabildi (15). Biz
de Klinik ve radyolojik bulgularn ile SFT dustnulen
hastalarda tanisal iglemler yerine dogrudan cerrahi
tedaviye gidilmesi gerektigini distnutyoruz.

Limitasyon

Calismanin retrospektif Ozellikte olmasi, hasta sayisinin
az olmasi, ¢alisma populasyonunun heterojen bir grup
olmasi sonuglarda duzeltlemeyen yanlliga neden
olmus olabilir. Ayrica bazi hastalann takip stresinin
yilin altinda olmasi nedeniyle 5 yillik sag kalim sonuclarn
her parametre igin verilememistir.

Sonug
Galismamiz sonucunda benign SFT'lerde prognozu

etkileyen en Onemli faktorin  timordn  komplet
rezeksiyonu oldugu gorUimustar.  Malign  timorld
hastalarin da blyuk cogunlugunda kar

saglanabilmektedir. Ancak bu hastalarda yakin takip,
sonradan gelisebilecek niksU saptamak icin, oldukca
Onemlidir.  Calismamizda ayrica tUmdr  boyutunun
sagkalim ve tumor malign progresyonu ile bir iligkisinin
olmadigr gordlmustir. Ancak halen daha genis serilere
ve gok merkezli calismalara ihtiyag bulunmaktadir.

Hicbir hibe veya destek kaynad kullanimamistir.
Yazarlarin herhangi bir gikar gatismasi yoktur. Yazarlarin
tumU makaleye her asamada katki sagladiklarni beyan
etmistir. TUm yazarlar galisma tasanminda yer almis ve
makalenin son halini onaylamisgtir.
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Amagc: Akut bobrek yetersizligi sepsiste en sik gorulen
komplikasyonlardan biridir ve mortalite
nedenlerindendir. Bobrek hasarinin erken
gbstergelerinden olan notrofil jelatinaz iliskili lipokalin
(NGAL) ve bobrek hasar  Molekul-1  (KIM-1)
proteinlerinin akciger sivilarinda izlenmesinin sepsiste
mortalite gelisimini erken ddnemde &ngodrebilecedi
dustnulmektedir. Bu calismada; alveolar nétrofillerde
NGAL ve KIM-1 varligi ile sepsiste bdbrek hasarina
bagl mortalite arasindaki iliski arastinimistir.

Gerec ve Yontemler: Takibini yaptigimiz Covid-19
olmayan hastalardan alinan trakeal aspirasyon sivisina
hicre bloklamasi yapilmis ve immunohistokimyasal
boyama ile boyanmistr.

Bulgular: Calismaya toplam 56 hasta alinmistr.
Hastalann vyas ortalamasi 70,13+13 vy, yogun
bakimda ortalama takip suresi 27.5+18.3 gundur.
Hastalarn  1Qunda (%33.9) makrofajlarda veya
notrofillerde NGAL  proteini saptandi.  NGAL
ekspresyonunun varligi ile cinsiyet (p=0,931), sepsis
varligl (p=0,293) ve sag kalm arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,134). Trakeal
aspirasyon o6rneginde %3'Un Uzerinde siddetli yangi
hicresi  varligr  olan siddetli  sepsisteki  hastalar
incelendiginde (Nn=39), NGAL ekspresyonunun varlgi
ile cinsiyet (p=0,250), sepsis varligl (p=0,2006) ve sag
kalim (p=0,151) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamadi. KIM-1 ekspresyonu sadece 2
olgunun materyalindeki epitel hlicrelerinde soluk pozitif
olup, istatistiksel anlamlilik yoktu.

Sonug: Sepsis, yogun bakim Unitelerinde sk
karsilagilan 6lim nedenlerinden olup, c¢oklu organ
yetersizligine gidebilen sistemik komplikasyonlara yol
acar. Akut bobrek yetersizligi en sik gorulen

komplikasyonlardan biridir ve mortalite
nedenlerindendir. Bobrek hasarinin erken
gostergelerinden olan NGAL ve KIM-1 proteinlerinin
akciger sivilarinda izlenmesinin mortalite hakkinda fikir
verebilecegini dusunsek de muhtemelen olgu sayisinin
azligr nedeniyle calismamizda anlamli istatistiksel iligki
saptayamadik. Sorguladigimiz iliskinin genis serilerde
arastinimasinin énemli oldugunu dusunlyoruz

Anahtar Soézcukler: Yodun bakim;
mortalite; sepsis

biyobelirteg;

Abstract

Aim: Acute renal failure is one of the most common
complications in sepsis and is a cause of mortality. It is
thought that monitoring of neutrophil
gelatinase-associated lipocalin  (NGAL) and kidney
damage Molecule-1 (KIM-1) proteins in lung fluids,
which are early indicators of kidney damage, may
predict the development of mortality in sepsis in the
early period. In this study; The relationship between
the presence of NGAL and KIM-1 in alveolar
neutrophils and mortality due to kidney damage in
sepsis was investigated.

Material and methods: Cell blocking was performed
on tracheal aspiration fluid taken from non-Covid-19
patients we followed up and stained with
immunohistochemical staining.

Results: A total of 56 patients were included in the
study. The mean age of the patients was 70.13+13,
and the mean follow-up period in the intensive care
unit was 27.5+18.3 days. NGAL protein was detected
in macrophages or neutrophils in 19 (33.9%) of 56
patients. No statistically significant correlation was
found between the presence of NGAL expression and
gender (p=0.931), the presence of sepsis (p=0.293),
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and survival (p=0.134). When patients with severe
sepsis with more than 3% inflammatory cells in the
tracheal aspiration sample were analyzed (n=39), there
was no statistical difference between the presence of
NGAL expression and gender (p=0.250), presence of
sepsis  (p=0.206) and survival (p=0.151). KIM-1
expression was faintly positive in epithelial cells in the
material of only 2 cases, and there was no statistical
significance.

Conclusion: Sepsis is a common cause of death in
intensive  care units and causes  systemic
complications that can lead to multi-organ failure.
Acute renal failure is one of the most common
complications and a cause of mortality. Although we
think that monitoring of NGAL and KIM-1 proteins,
which are early indicators of kidney damage, in lung
fluids may give us an idea about mortality, we could
not detect a significant statistical relationship in our
study, probably due to the small number of cases. We
think it is important to investigate the possible
relationship we questioned in larger series

Keywords: Critical care; biomarker; mortality; sepsis

Girig

Ik kez 1991 yilinda tanimlanan ve zaman icerisinde
tani kriterleri guncellenen sepsis, gunumuzde hala
dunya capinda onemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olmaya devam etmektedir (1). Bir calismada,
yillk 31,5 milyon sepsis ve 19,4 milyon siddetli
sepsis vakas! goruldigu bildiriimektedir (2). Sepsisin
patogenezi karmasiktir ve enfekte eden mikroorgan-
izmalar ile konakgl arasindaki etkilesimin  birgok
yonunu igerir. Konakeinin verdigi yanit gesitli faktorl-
ere baglidir ve mortalitede dnemlidir (3).

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), ilk olarak
notrofillerde matriks metalloproteinaz 9'a kovalent
olarak baglanan bir glikoprotein olarak izole edilmistir
(4). Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin, inflamasyon ve
doku hasarina yanit olarak esas olarak notrofillerden
hizla salinmasl nedeniyle baslangicta akut faz
proteini  olarak siniflandinimistir  (4,5).  Bagisiklik
sistemlerinin - ¢esitli  hucrelerinden  ekspresyonu
nedeniyle dogal bagisikhigin antibakteriyel faktord
olarak bilinmektedir (6). Olgunlasmamis kemik iligi
progenitdér hocreleri, granUlosit  6nculeri, aktive
edilmis monositler, makrofajlar ve notrofiller NGAL
eksprese ederken; lenfositler ve plazma hicreleri
edemezler. Saglikli insanlann kaninda ve idrarinda
dusuk miktarda bobrek epitel hicreleri ve notrofiller
tarafindan Uretilen NGAL bulunur (4-6). Notrofil jelati-
naz iliskili lipokalinin ekspresyonu, immun yanitlarin
dUzenlenmesi, hidrofobik molekUllerin hicre zarlan

boyunca tasinmasi, demir  metabolizmasinin
dlzenlenmesi ve epitelyalden mezenkimal
translasyonlarin  (EMT) desteklenmesi dahil olmak
Uizere birgok fizyolojik rol oynayabilir. Ozetle, NGAL,
cesitli gelisim, blyUme ve tUmdrijenez sUrecleri
sirasinda hayati bircok islevi yerine getirir (6,7).
Bobrek hasart molektl-1 (KIM-1) ik olarak 1996
yilinda, hepatit A virGsinUn  hucre  icine
penetrasyonunu kolaylastiran immunoglobulin ailesi
proteinlerine homolog olan musin  benzeri  bir
membran glikoproteini tip | olarak belirlenmistir. Bu
nedenle hepatit A virlsU hdcresel reseptérd 1
(HAVcr-1) olarak adlandinimistir. ki yil sonra renal
proksimal tubudl hasarnnin ¢ok spesifik ve duyarll bir
belirleyicisi  oldugu bulunmus ve KIM-1 olarak
tanimlanmistir (8). 2000'li yillarda, ¢zellikle solunum
sisteminde goérev yapan T hucrelerinde eksprese
edilen T-hicre immuUnoglobulin ve musin  (TIM)
domain ailesine ait bir grup protein belirlendi. Bu
proteinlerden biri olan TIM-1 de KIM-1'e homologdur.
Ozetle glnimUzde biyolojk veri  tabanlarinda
pbahsedilen HAvVcr-1, KIM-1 ve TIM-1 (CD365)
tanimlart ayni proteini tanimlamaktadir (9,10). Bobrek
hasar molekUl-1 saglikl bodbrekte dusuk bir seviyede
eksprese edilir. Bununla birlikte, htcre iligkili KIM-1
ekspresyonu, iskemik bobrekte dnemli dlclde artar
ve bbobrek hasarindan sonra anti-inflamatuar bir rol
oynar (11). GUNUmMUzde, antikor aracili hedefe
yonelik tedavilerin - umut verici  hedefi olarak
dusunutlmektedir. Cunku saglikli dokularda cok sinirli
Olgude salgllanirken, basgta over ve Dbodbrek
karsinomlar olmak Uzere birgcok insan kanserinde
salinminin - arttig tespit  edilmistir. ~ T-hucre
immunoglobulin ve musinin  ekstasellller kismina
spesifik olan bir insan monoklonal IgG1 antikoru
yakin  zamanda  gelistirilmisti. ~ Bu  antikorun
(CDX-014) cesitli donustirtimus hucre hatlannda
eksprese edilen saflastinimis rekombinant kimerik
TIM-1-Fc proteini ve TIM-1'1 bagladigi gosteriimistir.
Ancak henlz rutin tedavi rejimine dahil edilmemigtir
(10).

Simdiye kadar, akut faz reaktanlarinin, sepsiste
mortalite dinamiklerini nasil etkiledigine dair yayinlar
vardir. Bébrek hasarinin yogun bakim hastalarinda
mortalite oranlanni arttirdigi da bilinmektedir. Ancak
bu parametreler arasinda KIM-1 ve NGAL ile sepsiste
mortalite iligkisi ¢alisiimamigtir. Bu ¢alismada yodun
bakimda entUbe olarak takip edilen hastalardan
alinan akciger sivilanndaki yangisal htcrelerde KIM-1
ve NGAL ekspresyonlarinin mortalite oranlar ile
iliskilerinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Materyal ve Yoéntemler

Hastanemiz yerel etik kurul onay! alindiktan sonra 18
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yas Ustll, Covid-19 (-), aspirasyon ile hlicre sayimina
yetecek kadar sekresyon elde edilebilmesiicin yogun
bakmda vyatan endotrakel entibe 56 hasta
calismaya dahil edildi (karar no: 2020/21).

Covid olmadigi kanitlanmis, Covid PCR (-) olan 70
hasta calismaya dahil ediimek icin uygundu. Bu
hastalardan dordld  yakini onam  vermedigi igin
calismaya allinamadi. 8 hasta entlbe takip edildigi
dénemde yapllan aspirasyonda pulmoner sekresyon
materyali gelmedigi icin dahil edilemedi. Geriye kalan
58 entlbe hastaya trakeal aspirasyon islemi
uygulandi. Ancak mikroskobik baki asamasinda, 2
hastanin incelenecek materyalinde hdcre
bulunmadigr icin calismadan cikarildi. Geriye kalan
56 hasta ile calisma surdUrlldu (Sekil 1), Bu
calismada sepsis tanisi koymak i¢in 3. Uluslararasi
Sepsis Konsensusu kriterleri kullaniimistir (12).

Yogun bakimda takip edilen hasta sayisi: 116

Covid-19 olmadigl ispatlanmis hasta sayisi: 70

Hasta onami alinan hasta sayisi: 66

Yeterli trakeal aspirasyon sivisi gelen
hasta sayisi: 58

Mikroskopik incelemede yeterli sayida
hticre gorulen hasta sayisi: 56

Sekil 1. Akis semas

Trakeal aspirasyon islemi: Trakeal aspirasyon
dncesinde %100 O2 ile 2 dakika oksijenize edilen
hastalarda, beslenme durdurulduktan sonra semi
fowler pozisyonu verildi. Aseptik kurallara uygun
olarak, kapall sistem aspirasyon kateteri kullanilarak
endotrakeal tUp veya trakeostomi kanulu icerisinden
gecilerek aspirasyon gerceklestirildi. Sekresyonlarin
saklanmasi icin Paul Trakeal Kultar Sisesi (40 ml)
kullanildi. Sonrasinda 1 dakika %100 O2 ile ventile
edilen hasta, saturasyon degerleri kabul edilebilir
degerlerde ise dnceki mekanik ventilatdr ayarlar ile
ventilatdre tekrar baglandi.

Numunelerin saklanmasi: Paul's Tracheal Culture
Bottle igerisindeki hasta sekresyonunun uzerine,
alinan sekresyon ile esit hacimde &nceden
hazirlanmis olan fiksatif eklendi. Etiketlenen ¢mekler
saklama kaplar icerisinde patoloji birimine gonderildi.
Aspirasyon materyalleri esit hacimde fiksatif (ayn
hacimde %95 etil alkol ve %10 formalin kansimi) ile
karistinldi ve hicre blogu hazirlamaya gonderildi.
Hicre bloklarinin  yapilmasi: HGcre bloklarinin
hazirlanmasi icin her numune fiksatif ile 2000
rom'de 10 dakika santrifUj edildi. SUpernatant atildi ve

hucre butonu ayni fiksatif icinde yeniden sUspanse
edildi ve 3000 rpm'de 10 dakika santrifCjlendi. TUp
4-6 saat bekletildi. Hucre butonu, supernatant
atildiktan sonra dikkatlice cikarldi, bir filtre kagidina
sarildi ve etiketli bir doku kasetine vyerlestirildi.
Numune daha sonra rutin biyopsi numuneleriyle ayni
sekilde islendi ve gdbmuldu. Hucre bloklarndan her
biri 3-4 um kalinliginda doku kesitleri alindi. Kesitler,
morfolojik degerlendirme igin Hematoksilen ve Eozin
ile boyandi. Akciger hastaligi olmayan saglikli, sigara
icmeyen  yetiskinlerden elde edilen bronsiyal
aspirasyon  swvisl,  vyalnizca  kuguk  yUzdelerde
lenfositler, notrofiller ve diger enflamatuar hucreler
icerir; alveolar makrofajlar, ylzde 90'a varan oranda
baskin hicre populasyonudur. Bu c¢alismada, daha
onceki  yayinlardaki  kriterlere  dayanarak, alveolar
makrofajlarin azlgl (10'dan az alveolar
makrofaj/blylk blylUtme alani), hava yolu kaynakli
epitel hucrelerinin alveolar makrofajdan fazla olmasi,
mukopurtlan ekslda, abartil dejeneratif
degisikliklerin varligi olarak tanimlanan kriterlere goére
yetersiz kabul edilen drmekler belirlendi.

ImmUnohistokimyasal  (HK) testler: Bu testler
streptavidin-biotin - peroksidaz yontemi  (Invitrogen,
Camarillo, 85-9043, ABD) kullanilarak manuel olarak
yapildi. Parafin bloklardan elde edilen seri 4 pm'lik
kesitler, pH 6.0'da 10 mM/L sitrat tamponunda
antijenik epitoplarinin belirginlesmesi icin 20 dakika
kaynatildi, oda sicakliginda 20 dakika sogutuldu ve
daha sonra endojen peroksidaz ve biyotini bloke
etmek amaciyla primer blokan kullanildi. Blokan
sonrasinda 1:300 seyreltmede hazirlanan NGAL
(Novus Biologicals, USA, Littleton, NDP1- 90331) ve
KIM-1 (Bioss, Philadelphia, HAVCRI, USA) antikorlari
kullanilarak kesitler bir saat oda sicakliginda enkube
edildi. Primer antikor uygulamasi sonrasi kit igerisinde
belirtilen sekilde HK boyama tamamlandi. NGAL
pozitifligi yaygin sitoplazmik ve/veya nUkleer boyanma
olarak tanimlandi. KIM-1 pozitifligi yaygin sitoplazmik
boyama olarak tanimlandi. Her ki antikor igin, fokal
boyama veya cok zayif boyama, NGAL veya KIM-1
negatifligi olarak kabul edildi (Resim). Derin trakeal

aspirasyon  sivisindaki, NGAL-pozitif notrofillerin
ve/veya makrofajlarin varligr degerlendirildi.
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Resim 1. A) PNL'lerden zengin bir hastada az sayida
NGAL ekspresyonu, (B) Hemen timU NGAL pozitif yangi
hucreleri (DABx 200)
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istatistiksel yéntem

Istatiksel degerlendirmeler icin analiz program (SPSS
Inc. version 22 IBM, Chicago, ABD) kullanid.
Normallik varsayimi, Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Parametrik testler icerisinden Bagimsiz Orneklem
T-Testi, parametrik olmayan testler igerisinden Mann
Whitney-U testi kullanildi. Kategorik ve nominal
verilerin analizi Ki-Kare Testi ile sagland!. Istatistiksel
anlamlilik igin Ust sinir 0,05 olarak alindi.

Bulgular

Calisma populasyonumuz 32'si erkek (%57.1) ve
24'0 (%42.9) kadin olmak Uzere 56 hastadan
olusuyordu (Tablo 1). Hastalarin yas ortalamasi
70,13+183 vyl (range, 25-91 vil) idi. Ortalama yatis
suresi 30.04+17.5 gun (3-85 gun), yogun bakimda
ortalama takip slUresi 27.5+18.3 gun (3-85 gun) idi.
Yogun bakimda Apache Il skorlamasina gore takip
edilen hastalarmizin tani gruplar incelendiginde,
solunum (KOAH, pndmoni, akciger kanseri vb) ve
norolojik  hastalklar  (serebrovaskUler  tikaniklik,
kanama vb) en sik yogun bakima kabul nedeni idi
(sirasiyla 9%43,1 ve %22,4). Sonrasinda sirasiyla
kardiyak, travma ve gastrointestinal sistem nedenli
yatislar siklikla gézlenmekteydi.

Ellialt hastanin 42'sinde bir veya daha fazla eslik
eden kronik hastalik vardi. Hastalanmizin 36'sinda
(%64.29) brnekleme aninda sepsis varken, 20'sinde
(%35.71) yoktu (Tablo 1). KultUrlerde en sik Ureyen
mikroorganizma 18 hastada gortlen Acinetobacter
olmustur (Grafik 1),
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Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

n %
Cinsiyet dagilimi Kadin 24 409
Erkek 32 57.1
Toplam 56 100
Kronik hastalik varligi Evet 42 75
Hayir 14 25
Toplam 56 100
Sepsis varligi Evet 36 64.3
Hayir 20 35.7
Toplam 56 100
TUm hastalar iginde Evet 19 33.9
trakeal aspirasyon N 57 o
sivisinda NGAL varligi ar )
Toplam 56 100
Derin tra!<ea| aspir“asyon Evet 10 30
materyalinde %3’Un
Uzerinde PNL hicresi Hayir o7 70
olan hastalarda
NGAL varig Toplam 39 100
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Grafik 2. Hastalarda kullanilan antibiyotiklerin dagilim

Tum hastalarda immunohistokimyasal boyanmis hiicre
blok materyallerinin  incelenmesinde makrofajlarda
ve/veya notrofillerde NGAL ve KIM-1'in sitoplazmik
ve/veya nUkleer ekspresyonuna bakildi. On dokuz
(%33.9) hastada makrofajlarda veya notrofillerde
NGAL proteini saptandi. Ki-kare analizinde NGAL
ekspresyonunun varligr ile cinsiyet (p=0,931), sepsis
varligr (p=0,293) ve sag kalm arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,134) (Tablo 2).

Tablo 2. Derin trakeal aspirasyonda NGAL varligi ile cinsiyet,
sepsis,mortalite arasindaki iligki

18

Grafik 1. Hastalardan izole edilen mikroorganizmalar

Dokuz (%16,1) hastada tam veya kismi tedavi
saglanirken, 47 (%83,9) hasta sekonder enfeksiyon
veya liskili  hastalklar  nedeniyle  kaybedildi.
Bronkoalveolar sivinin mikrobiyolojik incelemesinde
33 (%58,9) hastanin kulttrinde farkll mikrobiyolojik
ajanlar Uredi. Antibiyogramlara gére veya profilaktik
amacl olarak 51 (%91,1) hastada farkll tipte
antibiyotik kullanilimistir (Grafik 2).

Cinsiyet e NGAL

Sepsis varligr e

Viortalite 1e

aspirasyon
materyalinde
%3’Uin Uzerinde
PNL hicresi olan
hastalar igerisinde]
NGAL saptanan
hastalar

0,

n (%) iliskisi (p) NGAL iliskisi (o) |NGAL iliskisi (p)
TUm hastalar
icinde trakeal 19 (33.9) 0,931 0,293 0,134
aspirasyon
sivisinda NGAL
saptanan hastalar
Derin trakeal 12 (30) 0,250 0,206 0,157
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Bazi hastalarda PNL bulunmasina ragmen, PNL'lerde
NGAL ekspresyonu saptanmadi. Bazl hastalarda
eser miktarda PNL hucreleri goruldu, Tum hastalarin
sadece 39'unun bronsiyal aspirasyon materyalinde
normalden fazla PNL hucresi (>%3 PNL htcresi)
tespit edildi. Normalden fazla PNL hlcresine sahip
bu hastalar incelenirken, NGAL ekspresyonu ve farkli
klinikopatolojik parametreler yeniden degerlendirildi.
Bu grup 23 erkek (%59) ve 16 kadin (%41) hastadan
olusmaktaydi. Bu hastalarin ortalama yasi 69,1+14
yil (dagihm, 25-91 vil) idi. Otuzdokuz olguda, NGAL
ekspresyonunun varligi ile cinsiyet (p=0,250), sepsis
varlgr (p=0,2006) ve sagkalm (p=0,151) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo
2).

Mann-Whitney U testinde, NGAL varligi ile vyas
(p=0,848), Glascow skalasi (p=0,758), Apache
skoru (p=0,451), hastanede yatis stresi (p=0,368)
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Trakeal aspirasyon materyalinde yuksek miktarda
PNL saptanan 39 hastada steroid tedavisinin
mortalite acisindan  fark  vyaratip  yaratmadig
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (p=0.373).

Tum hastalar icerisinde KIM1 ekspresyonu, sadece 2
olgunun materyalindeki epitel hucrelerinde soluk
pozitif olup, istatistiksel anlamlilik saptanmadi.
Tartisma

Calismamizda  hastanemizdeki  yogun bakimda
hastalarinin  cogunlugunun solunum ve norolojik
sistem hastaliklar nedeniyle takip edildigi goruldu.
Hastalann %75'inde kronik hastalk vardi, %64 ’0nde
ise sepsis tanisi vardi. Mortalite orani %83,9 idi. On
dokuz (%33.9) hastada NGAL proteini saptandi
ancak sepsis ve sagkalm arasinda bir iligki
gozlenmedi. Trakeal aspirasyon siisinda PNL
yUksekKligi olan 39 hasta ayrica incelendiginde, NGAL
varligr ile cinsiyet, sepsis veya mortalite arasinda bir
iliski saptanmadi. KIM1 ekspresyonu ise yalnizca iki
olguda saptandi.

Sepsis ile takip edilen hastalarda hastaligin seyri
degiskendir ve mortalite riski oldukca yukselebilir, Bu
nedenle sepsiste mortalite gelisimini erken dénemde
dngdrebilmek  dnemlidir.  Sepsiste  mortaliteyi
etkileyen pek c¢cok parametre vardir.  Yapilan
calismalarda hastalk siddetini ve prognozu tayin
etmek icin pekcok belirtec  kullanimistir.  ideal
belirteg; organa spesifik, etiyoloji ve histolojik bulgular
ile korele, noninvaziv ve ucuz olmali, ayrica hizli yanit
vermelidir. Sepsisteki bodbrek hasarinin takibinde rutin
olarak kullanilan kan Ure nitrojeni ve kreatinin yani sira
son yillarda sistatin ¢, NGAL, IL.-8, KIM-1 gibi yeni ve
0zgul belirtegler de kullanima girmistir (13). NGAL,

insanda genellikle notrofillerde, notrofil  jelatinaza
kovalent bagla bagl olarak bulunan bir glikoproteindir.
Kucguk, hidrofobik molekulleri baglayabilen ve hiicre
homeostazinda rol oynayan ekstraselUler  bir
proteindir (14). Lipokalin-2 olarak da bilinir. Bdbrek
proksimal tubdl hucreleri, endotel, duz kas hicreleri
ve lbkositler tarafindan Uretilen bir proteindir. Epitelyal
hucrelerde  sentezlendigi  icin - bdbrek  disinda
karaciger, akciger ve bagirsaklarda da
sentezlenebilmektedir. Bu nedenle bodbrek, trakea,
akciger, mide, pankreas ve kolondan fizyolojik olarak
¢cok dusUk duzeylerde salinir, Ancak enflamasyon
durumlarinda endotel hicre hasan sonucu salinimi

artar.  Diger kuguk molekuller gibi NGAL de
glomerullerden filtre olmaktadir. Sonrasinda blyUk bir
kismi  proksimal tubdlden megalin  reseptorleri

araciligiyla geri emilmekte ve endositoz ile hlicre igine
alinmaktadir. Sonug olarak saglikli bireylerde, idrarda
eser miktarda atimaktadir (158). Kucuk molekuler
agrigr nedeniyle plazma ve serumda arttigi
durumlarda idrarla atliminda da artis izlenmektedir.
Calismamizda NGAL varligi sadece
immpnohistokimyasal olarak degerlendiriimis, serum
ya da idrar degeri dlgUimemistir. Bu nedenle yorum
yapllamamaktadir.

Sideroforlar, NGAL icin endojen ligand gorevi
yaparlar, ona karakteristik parlak kirmizi rengini verirler
ve biyolojik etkilerinin cogunu dUzenlerler. Bakteriler
cogalabilmeleri icin demire ihtiyac duyarlar, NGAL de
demiri baglayarak bakterilerin sideroforlari araciidi ile
demiri absorbe etmelerini engeller (16).

NGAL proinflamatuar bir molekdldur. inflamasyon olan
bolgede grantlosit  birikimi - olur.  Granulositlerin
apoptozisi sonrasi NGAL igeren salgl granulleri agiga
cikar ve lokal doku hasarna aracilik eder. Escherichia
Coli'nin intraperitoneal  enjeksiyonundan  sonra
olusturulan sepsiste serum ve karaciger NGAL
dUzeylerinin doért saat icinde, dalak NGAL duzeyinin
alt saat icinde yukseldigi saptanmis ve bir akut faz
proteini olarak NGAL'In dnemi gdsterilmistir (17). Biz
de calismamizda sepsisli  hastalardaki  trakeal
aspirasyon sivisindaki NGAL varliginin mortalite ve
morbiditedeki yol gosterici rolunu arastirdik ve NGAL
ekspresyonunun  prognostik  faktorlerle  iliskisini
saptayamadik.NGAL, hucre icine demir baglayic
sideroforlar ile kompleks halde ya da yalniz protein
yapisl ile alinir. Notrofil jelatinaz iliskili lipokalinin htcre
ici aktivitesi, hicre icine alinma sekline bagl olarak
degisiklik gosterir. Notrofil jelatinaz liskili- lipokalin
hiicre icine demir baglayici sideroforlar ile kompleks
halde alindiginda; endosomal veziklllerin icine
alindiktan sonra sitoplazmik alana go¢ eder,
siderofor-demir kompleksi agiga ¢ikar ve demir
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bagmli spesifik yolaklar aktive olur. Notrofil jelatinaz
iliskili lipokalin hicre igine vyalniz protein yapisi ile
alindiginda ise hucresel demiri bir miknatis gibi
cekerek ekstraseluler araliga yonlendirir, Boylece
hlicresel demir havuzunun tUketimine yol acarak
apopitozise aracllik ettigi varsayilir. Notrofil jelatinaz
iliskili lipokalinin antibakteriyel etkisinde bu apoptozis
mekanizmasinin - rol  oldugu  dustnUlmektedir
(18-20). Bakterilerin buyUmeleri icin demir gereklidir,
Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin siderofor aracili demir
dongusune katlarak demir depolarini tUketir ve
bakterilerin bUyumesini engeller. Antibakteriyel etkisi
sayesinde dogal bagsiklikta NGALIn 6nemli rol
oynadigi dusunulmektedir (21). Bakteriyel
enfeksiyonlarda notrofil aktivasyonuna bagl olarak
NGAL duzeylerinde artis mevcuttur. Notrofil jelatinaz
iliskili  lipokalinin - eksikliginde, gram (-) bakter
enfeksiyonu ve sepsis sikliginda artis  oldugu
gOsterilmigstir.

Saglikll - Kisilerde NGAL sentezi  cok  dusUk
miktardadir. Dolasimdaki ana kaynag nétrofillerdir,
DUsuUk miktarlarda bobrek, prostat, akciger, timus,
karaciger, solunum ve sindirim yolu epitelinden
salinir. Ayrica dogum sonrasl uterus dokusu ve ek
gidaya gegis doneminde meme dokusunda oldugu
gibi eski volumune geri ddénmeye calisan dokularda
da eksprese edildigi gosteriimistir. Interldkin, tumér
nekroz faktdr-a ve interferon gibi proinflamatuvar
sitokinler ve retinoik asit gibi vitaminler NGAL
ekspresyonunu  dUzenleyen faktorlerdir  (14-16).
Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin dzellikle stres altindaki
hdcrelerden sentezlenir. Deri, tiroid, meme, over,
endometrium, kolon, akciger, karaciger, safra yollar,
dzofagus, mide ve pankreas dahil olmak Uzere gesitli

organlardan  kaynaklanan  malign  tumorlerde;
inflamasyon, enfeksiyon, iskemi, yanik, kalp ve
bobrek hasar gibi durumlarda dokularda ve vicut
sivilarinda NGAL ekspresyonunun arttigl

bildiriimektedirr (17). Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin
dUzeylerindeki artisa dolasimdaki notrofillerin katkida
bulundugu kesin olarak bilinse de enfekte akciger
dokusuna goc etmis notrofillerden salinan NGAL g6z
ardi edilmemelidir.

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin akut ve kronik bobrek
hasarinin en iyi erken belirteci olarak bilinir. Bununla
birlikte NGAL'In renal hastalklar disinda abdominal
aort anevrizmalar, preeklampsi, romatoid artrit,
meme, mide, kolon ve pankreas adenokarsinomlar
gibi bircok malignitede olmak Uzere ciddi ekstrarenal
hastaliklarda da rolt oldugu bildirilmistir (22,23). Kalp
yetmezIligi hastalarinda ve akut koroner sendrom
geciren hastalarda saglkli bireylere kiyasla serum
NGAL duzeyleri anlamli olarak yUkselmistir (24).

Plazma NGAL konsantrasyonlar bakteri sebepli
enfeksiyonlarda yukseldigi  gibi, kronik obstroktif
akciger hastaligl ve astimda artmaktadir.

Ischimura ve arkadaglan ilk kez 1998 vyilinda
tanimlanan  KIM-1  proteinin, tip 1 membran
glikoproteinidir  (25).  Ayni zamanda TIM-1 ve
hepatositlerde de hepatit A virus hlcresel reseptor-1
olarak da isimlendirilmistir (26). Aslnda normal
bobrekten ihmal edilebilir duzeyde salglanan bu
protein, sepsis gibi durumlarda tubdler bodbrek
hasarinda ise proksimal tUbll S-3 segmentinde
belirgin olarak induklenen bir belirtectir (27). Bircok
bobrek  hastalginda KIM-1  ekspresyonunun,
tUbUler-interstisyel hasar, inflamasyon ve tubuler
fenotip differasyonu ile iliskili bulunmasi sonucunda
idrardaki KIM-1 dizeyinin tibller hasar yansitabildigi
kanisina varimigtir. Bir arastirmada aort cerrahisi
olmus ve akut tubuler nekroz gelisen bir hastanin alti
saat araliklarla idrarda KiIM-1 bakilarak akut tibuler
nekroz  gelisen hastalarda bobrek  KIM-1
ekspresyonunun karsilastinimasi amaclanmis ve aort
klempleme sonrasi on iki saat icinde KIM-1'in idrarda
saptanabilir seviyelere ulagtigi ve giderek artigi
bulunmustur (28). KIM-1'in normal bdbrekten cok az
miktarda  salinmasi,  proksimal  tubul  apikal
membranda bulunmasi ve degisikliklere duyarl
olmasindan dolayr bobrek hasarnda ideal bir
biyobelirtegc  olabilecegi dusuntimektedir. Sepsis
nedeniyle takip ettigimiz hastalarda KIM-1 varligi ile
mortalite oranlarni karsilastirdigimizda ¢cogu olguda
KIM-1  ekspresyonu bulunmadigl icin  bir iligki
saptayamadik.

Calismamizin kisithliklar; calismamiz yogun bakimdaki
entlbe hastalardan alinan akciger sivisi 6rneklerinde
yaplimistir. Mali kisitlliklardan dolayr bu ¢alismada
serum veya idrarda biyobelirteclere bakilamamistir. Es
zamanl serum ve idrarda NGAL ve KIM-1 seviyelerine
bakilabilecek, genis butceli ve fazla sayida hastayi
iceren calismalar ile desteklenmesi gerekecektir.
Sonug

Sepsis, yogun bakim Unitelerinde sk karsilagilan
6lim nedenlerinden olup, ¢oklu organ yetersizligine
gidebilen sistemik komplikasyonlara yol acar. Akut
bobrek yetersizligi en sik gortilen komplikasyonlardan
biridir ve mortalite nedenlerindendir. B&brek hasarinin
erken gostergelerinden olan NGAL ve KIM-1
proteinlerinin  akciger sivilarinda izlenmesinin  bize
mortalite hakkinda fikir verebilecegini dustinsek de
muhtemelen  olgu  sayisinin azligr  nedeniyle
calismamizda anlamli istatistiksel iliski saptayamadik.
Sorguladigimiz iliskinin genis serilerde arastinimasinin
onemli oldugunu dusunuyoruz.
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Calismamizda hicbir hibe veya destek kaynagi
kullanilmamustir.  Yazarlann  herhangi  bir  c¢ikar
catismasi yoktur.

PA: Konsept, tasanm, veri toplama, literatUr taramasi
ve yazma; AGDU:Konsept, materyaller, veri toplama,
analiz ve yorumlama ve kritik inceleme asamalarinda
arastirmay! desteklemiglerdir. TUm yazarlar ¢alisma
tasanminda vyer almis ve makalenin son halini
onaylamistir,
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Oz

Amacg: Bu c¢alismann amaci erigkin  nefrotik
sendromlu olgularda, tani anindaki hiperdriseminin
sikhgini tespit etmek ve hiperdriseminin bodbrek
sonlanimina etkisinin olup olmadigini aragtirmaktr.

Gerec ve Yontemler: Nefroloji Klinigi'ne, 2010-2021
yillart arasinda basvuran ve bobrek biyopsisi yapilan
olgular degerlendirmeye alindi. Hastalarin laboratuvar
ve takip veriler degerlendirilerek istatistiksel analiz
yapildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 106 hastanin
9%59,4'U erkek olup ortalama yas 49,4 yildi. Olgularin
%72,6'0 primer, geri kalanlar ise sekonder nefrotik
sendrom hastasiydi.  Olgularn 54 (%51) 'Unde

hiperdrisemi  tespit edildi. ortalama Urik asit dUzeyi
6,80+1,77 mg/dl'di. Primer nefirotik sendromda
hiperdrisemi  sikligi %47,4  sekonder nefrotik

sendromda ise %62,1 idi. Primer nefrotik sendromiu
hastalarin %62,3'Unde, sekonder nefrotik
sendromlulalarin ise %17,2'sinde  izlemde tedaviye
yanit alindi (p<0,0001). Hipertrisemisi olanlarda
n=54) glomertler filtrasyon hizi daha dusuk
(64,4+31,0'e kargl 72,67+35,5 ml/dk.

p=0.007) ve steril piyuri oranlari ise daha fazlaydir (%
38,9'a kars! %19,6; p=0,03).

Sonug: HiperUrisemi erigkin nefrotik sendromilu
olgularin yarisinda goértlmektedir. Bu durum bdbrek
yetmezIiginin siddetiyle iligkilidir.

Anahtar Soézcikler: Hiperurisemi; nefrotik sendrom;
bobrek sonlanimi

Abstract
Am; The am of this study is to determine the

frequency of hyperuricemia at the time of diagnosis
and to investigate whether hyperuricemia has an
effect on renal outcome in adult patients with
nephrotic syndrome.

Material and Methods: Patients who applied to the
Nephrology Clinic  between 2010-2021 and
underwent kidney biopsy were evaluated. Statistical
analysis was performed by evaluating the laboratory
and follow-up data of the patients.

Results: Of the 106 patients included in the study,
59.4% were male and the mean age was 49.4 years.
Of the cases, 72.6% had primary and the rest had
secondary nephrotic syndrome. Hyperuricemia was
detected in 54 (51%) of the cases. The mean uric
acid level was ©6.80 mg/dl. The frequency of
hyperuricemia in primary nephrotic syndrome was
47.4% and 62.1% secondary nephrotic syndrome.
Response to treatment was observed in 62.3% of
patients with primary nephrotic syndrome and 17.2%
of patients with  secondary nephrotic syndrome
(p<0.0001). In patients with hyperuricemia (n=54),
the glomerular filtration rate was lower (54.4 vs.
72.67 ml/min. p=0.007) and the rate of sterile pyuria
pyuria was higher (38.9vs 9.6%; p=0.03).

Conclusion: Hyperuricemia is seen in half of adult
nephrotic syndrome cases This situation is correlated
with the severity of the kidney failure.

Keywords: Hyperuricemia;
renal outcome

nephrotic  syndrome;
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Giris

Nefrotik ~ sendrom; masif  proteintri  (>3500
mg/gun/1.73 m2), hiperlipidemi, 6dem, lipidlri ve
hipoalbUminemi (<3,5 g/dl) ile karakterize bir bdbrek

hastaligl tablosudur . Tek basina bir hastalik degildir,
bobreklerin yeterince calismamasina bagh olusmus
bir tabloya verilen isimdir. Altta yatan veya eslik eden

bir hastaliga bagliysa sekonder nefrotik sendrom
olarak isimlendirilir. Sistemik bir has talkla beraber
degilse primer (idiyopatik) olarak adlandirilir.

Nefrotik sendrom toplumda sik gortlen, ¢ocuklari
daha fazla etkileyen, altta yatan bir sebebe bagl
olusan klinik durumdur. Eriskinde kronik bdbrek
hastaligina (KBH) ilerleyebilir ve hatta &lumlere yol

acabilir. Nefrotik sendromun yonetimi  altta yatan
sebebe bagl olarak, tani ve tedavide zorluklar
icermektedir. Hastalarin degerlendirilen laboratuvar

bulgulannin  bdbrek sonlanimi ve tedaviye yanit

acisindan hekimine yon gostermesi hasta ve hekimin
yararinadir.

Hiperurisemi;  cesitli  hastalklara  baglh  olarak
gbrulebilen bir laboratuvar bulgusu olmakla beraber,

toplumda asemptomatik hipertrisemi oldukca sik
gorulmekt edir. Bir calismada dunyada hipertrisemi
skligr %20 olarak bildirilmistir (1), Erkeklerde sikhig
daha fazladir. Bu olgularin ¢ok blyUk bir kisminin ise
asemptomatik oldugu bilinmektedir. HiperUrisemi

bobrek hastaliklarinda ve kardiyovaskuler
hastaliklarda k&td sonlanim ile i ligkilendirilmistir. Son
yillarda yapilmis bir calismada, serum Urik asit
duzeyinin KBH gelismesine ve KBHnin ilerlemesinde
etkili oldugu, bununla beraber Urik asit dustricl
tedavinin KBHnin ilerlemesini yavaslattigi
goérulmustar . Bazi calismalarda hipertriseminin renal
hastalik icin nedensel bir rol oynamadig 1, ancak bir risk

faktort  oldugu  bildirimektedir  (2).  KBH'lilerde
hiperUrisemi  siklig  acisindan  dunyanin  farkli
Ulkelerinde  farkli  oranlar bildirilmekle  beraber,

Japonya genelinde yaplimis genis ¢apli(n=35,508) bir
calismada KBH'li hastalarda hipertrisemi sikligi % 26,5
olarak bulunmustur (3). 2014 vyiinda Cin'de yapilan
nefrotik sendromlu hastalarda hipertrisemi sikligini

arastiran  bir c¢cocuk calismasinda ise nefrotik
sendromda hipertrisemi sikligr % 45 bulunmustur (4).

Literatlrde erigkin nefrotik sendromlu hastalarda

hipertrisemi  sikhgr ile lgili
bulunmamaktadir.

PiyUri tam idrar tetkikinde dnemli  sayida (>10/mikroL
veya 10,000/ml) l6kosit olmasi anlamina gelmektedir,
Steril piyuri ise semptom ve/veya kulltlrde Ureme

olmaksizin tam idrar tetkikinde I6kosit saptanmasi

olarak tanimlanmistir,

Biz bu calismada, eriskin  nefrotik sendromlu
olgularda, tani anindaki hipertriseminin  sikigini
tespit etmek ve ayni zamanda bdbrek sonlanimina

cok sayida calisma

etkisinin olup olmadigini degerlendirmeyi amagcladik.
Gereg ve Yontemler

Bu calismada hastanemizin  Nefroloji  Klinigi'nde
2010-2021 villan arasinda yapilan bdbrek biyopsileri
geriye donuk incelendi. Hasta verileri dijital hastane
kayitlanndan ve hasta dosyalarindan elde edi Idi.
Calismamiz icin SBU izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hik Kurulundan onay alindi (karar no:
2021/118). Nefotik sendrom klinigi ile basvuran 18 yas
ve UstU hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarn
baslangigtaki Urik asit degerleri incelendi. Urik asit
dlzeyine gbre; kadinlar icin 6,0 mg/d!, erkekler icin ise
7,0 mg/dl Uzerinde degerler hiperlris emi olarak kabul
edildi. HiperUrisemisi olan hastalardan kristal artropati
tanisi alanlar ve bdbrek biyopsisi yaplimadan takip
edilen hastalar galismaya alinmadi. Hastalar patoloji
sonuclarina goére gruplandinldi. Primer ve sekonder
nefrotik sendrom olarak hastalar iki grupta incelendi.
Hastalar bobrek sonlanimlarina goére de gruplandinl di.
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
kriterlerine gdre primer nefrotik sendroml u, tam ve
kismi yanit veren hastalar yanit vermis olarak kabul
edildi, sekonder nefrotik sendromda ise yine KDIGO
Kterlerine gdre hastanin kreatin, albUmin, proteinri ve
glomertler filtrasyon hizi (GFH degerlerine gére

stabil hastalik ve progresif hastalik olarak iki grupta
incelendi. Stabil hastalik yanit var, progresif hastalik ise
yanit yok olarak kabul edildi.

Istatistiksel degerlendirme ve veri yorumlanma s icin
SPSS versiyon 26.0 kullanidi. Calismanin tanimlayici
analizleri icin SPSS 26.0 (StatisticaPackage for the
Social Sciences) programinda veri tabani olusturulup,
verilerin frekans, yUzde, ortal ama ve standart sapma,
medyan, ceyreklikler arasi uzaklik (inter quartile range;
IQR) degerleri hesaplandi. Bagdimli ve bagmsiz
degiskenler arasindaki iliskinin sapta nmasinda hangi
analizler in kullanilmasi gerektigine karar vermek icin
normalite analizleri yapildi.  Degiskenlerin  normal

dagilima uygunlugu
Kolmogor ov-Smirnov/ShapiroWilk testleri ile
incelendi. Verilerin analizinde normal dagiimda

bagimsiz gruplarda t-testi, normal dagilm olm ayan
durumda ise Mann-Whitney U testi kullanildi.

Kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda Pearson’s
ve Fisher'skesin (Exact) Ki-Kare (ChiSquare) testleri

uygulandi. p degeri 0,05 altinda istatiksel olarak
anlamii kabul edildi.
Bulgular

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam

106 hasta alinmistir. Hastalarin 63 (%59 U erkek olup,
43 (%41) U kadindi. Hastalann yas ortalamasi
49,4+15,5 (18-87) yildi. Hastalarn 77 (%2,6)'si primer
nefrotik sendrom, 29'u (%27,4) sekonder nefrotik
sendromluydu . Toplam 106 hastanin 54 (%51) inde

73



Ubay ve ark.

asit degeri 1,44 mg/dl, en blylk degeri 10,60
mg/dl'ydi.  Ortalama Urik asit  degeri  duzeyi
6,80+1,77(1,44-10,60) mg/dl saptandi. Hastalarn tani
aninda serum albUmin degeri ortalama 2,58+0,62
(1,20- 3,49) g/dl' di. LDL degeri baslangicta ortalama
220.2+113,04 mg/dl'di (66-967).

Hastalarin tani anindaki GFR degeri ortalama olarak
63,09+34,26 (8-146) ml/dk/1,73 m2 saptandi.
hastanin 52 (%49,05) sinde tani annda bdbrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dk/1,73 m2) mevcuttu, geri
kalan 54 (%50,95) hastada bobrek yetmezligi yoktu.
Tani aninda serum kreatinin degeri ortalama 1,73+1.5
(0,50-9,70) mg/dl bulundu.

Hastalarn baslangictaki proteintri degeri en kuguk
3500 mg/gun iken, en buylk 20916 mg/gun’ du.

Ortalama proteintri 7851,6+4022,1 mg/gun idi.
Yetmigyedi  primer nefrotik sendrom hastasinin
patoloji  sonuclarina  gore; 23  (%29,8) hasta

membrandz nefropati (MN), 25 (%32,4) hasta fokal
segmental glomerUloskleroz (FSGS), 14 (%18,1) hasta
minimal lezyon hastaligr (MLH), 8 (%10,3) hasta Ig A
nefropatisi (IgAN), 7 (%9,1) hasta membranoproliferatif
glomerUlonefrit  tanisi  almisti.  Sekonder nefrotik
sendromlu 29 hastanin 20 (%68,9)' si amiloidoz, 5
(9%17,3)'i diyabetik nefropati, 2 (%6,9)'si sistemik lupus
eritematozus (SLE) nefriti (LN) ve 2 (%6,9) si
hipertansif nefropati olarak raporlanmistir.

Sekonder nefrotik sendromlu 29 hastanin 20'si (%68,9)
amiloidoz, &I (%17,3) diyabetik nefropati, 2'si (%6,9)
LN ve 2si (%6,9) hipertansif nefropati olarak
raporlanmistir. Primer nefrotik sendromlu hastalardan
48 (% 62,3)inin, sekonder nefrotik sendromlu
hastalarin ise 5 (% 17,2)inin tedaviye yanit verdigi
kabul edildi. Primer NS'li hastalarda total olarak yanit
verme durumu daha fazlaydi. Sekonder sebeplerde ise
yanit veren hasta orani daha dustk gortldd (p
degeri<0,001). Fark anlamli kabul edildi.

Olgularin 564°'Unde (%51) ise hiperurisemi tespit edildi
ve hiperUrisemik olgularda kadinlar (n=26) ve erkekler
(n=28) arasinda anlamli fark bulunmadi ( p=0.079).
Ortalama Urik asit duzeyi 6,80+1,77 (1,44-10,60) mg/dl
idi. Primer nefrotik sendromda hipertrisemi sikhigi
%47,4 sekonder nefrotik sendromda ise %62,1 idi ve
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,178).
Bdtin olgular ele alindiginda hipertrisemisi  olan

hastalarda (n=53) GFH daha dusuk (54,4+31,0%e kars

72,67+35,5 ml/dk.; p=0.007) ve steril piyUri oranlari ise

daha fazlaydi (%38,9%e karsi %19,6; p=0,03). Gruplar

arasinda tedaviye yanitta hipertrisemisi olan hastalar
degerlendirildiginde anlamli farkliik  saptanmadi
(0=0,920). Bu durum primer ve sekonder gruplar
arasinda devam etmekteydi (p=0,178). Bu veriler
Tablo 1'de 6zetlenmigtir,

Tartisma
Literatrde hipertrisemi sikligi ve hiperdris eminin

bobrek sonlanmina olan etkisinin  aras tnldig az
sayida  calisma mevcuttur,  Bilgilerimize  gore
calismamiz Ulkemizde nefrotik sendroml u
eriskinlerde  hiperdriseminin - bobrek s onlanmina
etkisinin arastinldidi ilk ca hismadir. Nefrotik sendrom

106 toplumda sik gordlen, cocuklar daha fazla etkileyen,

altta yatan bir sebebe bagl olusan kli nik durumdur.
Eriskinde KBH'ye ilerleyebilir ve hatta olumlere yol
acabilir. Nefrotik sendromun yodnetimi altta yatan
sebebe bagl olarak, tani ve tedavide zorluklar
icermektedir. Hastalann degerlendi rilen laboratuvar
bulgular nin - bébrek sonlanimi ve tedaviye yanit
agisindan hekimine yon gostermesi hasta ve hekimin
yararinadir,

Hiperurisemi;  ¢esitli  hastalklara  bagh  olarak
gbrulebilen bir laboratuv ar bulgusu olmakla beraber,
toplumda asemptomatik hipertrisemi oldukca sik
goérulmekt edir. Bir galismada dunyada hiperdrisemi
sikhgr %20 olarak bildirilmektedir (1). Hi pertrisemi
erkeklerde daha siktir. Hipertrisemi li olgulann ¢ok
baytuk  bir  kisminin  asemptomatik  oldugu
bilinmektedir. HiperUrisemi bdbrek hastalikla rinda ve
kardiyovaskUler hastalklarda koth  sonlanim ile
iliskilendiriimistir. Son yillarda yapil mis bir calismada,
serum Urik asit duzeyinin KBH gelismesine ve KBHnin
ilerlemesinde etkili oldugu, bununla beraber Urik asit
dusuricu tedavinin KBH'nin ilerlemesi ni yavaslattigs
gortimustur. Bazi galismalarda hipertriseminin renal
hastalik icin nedensel bir rol oynamadigi, ancak bir
risk faktorl oldugu bildiriimektedir (2). KBH'lilerde
hiperGrisemi  skligi  agisindan  dinyanin  farkli
Ulkelerinde farkli oranlar  bildiriimekle  beraber,
Japonya genelinde yapilmis genis ¢capli (n:35,508) bir
calismada KBH'li hastalarda hipertrisemi sikligr %
26,5 olamk bulunmustur (3). 2014 yilinda Cinde
yapllan nefrotik sendromlu ¢ocuklarda hipertrisemi
sikhgini arastiran bir calismada ise hipertrisemi siklig
%45 olarak bulunmustur (4). Bizim calismamizda ise
toplam 106 hastanin 54 (% 51) Unde tani aninda
hiperUr isemi vardi.

Cinde vyapllan baska bir calismada; LN olan
hastalardaki  serum Urik asit  duzeyi  sinirlan
caligmamizdaki gibi alinmig olup, 177 hastanin 77 (%
43,5) sinde hipertrisemi gordimustar. Bu durumun
sag kallima ve bobrek sonlanimina kotd yansidigi
belir tilmistir (5).

Kore'de vyapilan bir ¢alismada ise MLH olgularinda
hipertr isemi sikligi %35,6 olarak bulunmus olup, MLLH
olgulannda hiperUrisemi  varliginin - son dénem
bobrek yetmezligine gidis agisindan risk faktoru
oldugu gortlmustlr (6). Bizim calismamizda ise
hiperUrisemi varligiyla tedavi yaniti arasinda anlamli
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Tablo1. Primer ve sekonder nefrotik sendromlu hastalarin bobrek sonlanim verileri
Primer Nefrotik Sendrom Sekonder Nefrotik Sendrom
Klinik Durum Yanitsiz (n=29) | Yanitl (n=48) | p degeri |Progresif Hst. |Stabil Hst. p degeri
Ortalama=SS /| Ortalama+SS/ Ortalama+SS /|Ortalama+SS /
Medyan (IQR) | Medyan (IQR) Medyan (IQR) [Medyan (IQR)
Yas (yil) 53,3+17,0 47,4415,2 0,120 51 (22) 34(16) | 0,010
Cinsiyet (E/K) 20/9 21/27 0,032 17/7 5/0 0,296
Tani Serum Kreatinin | 1,6 (0,96) 1,2(0,82) 0,027 1,39 (1,26) 2,99 (6,92) | 0,273
(mg/dl)
GFH (mi/dk/1.73 m2)| 46 (26) 64 (58) ,092 48 (56) 47,5 (86) 0,811
Bobrek yetmezIigi 12/17 29/19 0,105 11/13 2/3 1,000
(yok/var)
Tani Serum AlbUmin 2,7+0,6 2,6+0,7 0,417 2.3(1,0) 2,95 (0,45) | 0,229
(g/dl)
Tani LDL (mg/dl) 184 (150) 207 (109) 0,956 177 (54) 126 (129 0,142
(n=22)
Piylri (yok/var) 23/6 29/19 0,086 18/6 4/1 1,000
Serum Urik asit 6,7+1,8 6,6+1,6 0,716 6,8 (2,42) 8,36 (2,3) 0,157
(mg/dl)
Kontrol Idrar 6535 (6965) | 1474 (3008) | <0,0001 | 7090 (8388) | 940 (4375) | 0,042
proteindri (mg/gln)
2.Kontrol proteinUri 3167 (5015) 254 (739) <0,0001 | 5450 (5424) | 196 (1305,5)| 0,005
(mg/glin)
Kontrol Serum 3,6+0,3 4,0+0,6 <0,0001 2,8 (1,6) 4.5 (0,4) 0,006
Albumin (mg/dl)
Kontrol serum 1,6 (2,24) 0,93 (0,57) 0,003 2,0 (3,7) 4,28 (6,79) 0,904
Kreatinin (mg/dl)
Kontrol serum LDL 157 (42) 137 (38) 0,133 140 (68) 127 (96) 0,752
(mg/di) (n=16) (n=39)
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bir iliski bulunamadi, bu durum bizim hasta
grubumuzun homojen olmamasindan ve hem primer
nefrotik sendrom hem de sekonder nefrotik sendrom
hasta sayisinin yeterli olmamasindan kaynaklanmis
olabilir. Erigkin nefrotik sendromda primer, sekonder
ve bunlann alt gruplarnda hipertrisemi ile bodbrek

sonlanimi arasindaki iligkiyi inceleyecek genis gapli ve
¢cok merkezli bir calismanin yapilmasi hastalarnn ve biz
hekimlerin yararina olacagini disuntyoruz.

Kontrol grubunun olmamasi, olgu sayisinin az olmasi,
olgularin tani olarak homojen dagimamasi ve tek
merkezli bir calisma olmasi calismamizin  kisitl
yonleridir. Calismamizin guclt yani ise bu konuda
Ulkemizde ilk ve arastirdigmiz kadaryla dinyada bu
konuda yapilmis az sayida calismadan biri olmasidir.

Sonug

Hipertrisemi erigskin nefrotik sendromlu olgularin

varisinda  gortlmektedir.  Bu  durum  bdbrek
yetmezliginin - siddetiyle iliskilidir. Ayni zamanda

hiperdrisemik olgularda steril piyUri daha fazlaydi. Bu
durum bu olgularda bdbrek yetmezIliginin siddeti ile

iliskili olabilir. Bu konunun neden sonuc iliskisini
ortaya koymak igin genis Olgekli calismalara intiyag
vardir,

Calismada hicbir  hibe veya destek kaynad
kullaniimamustir,  Yazarlann  herhangi  bir  ¢ikar
catismasi yoktur.

Yazarlarin ~ tUmu arastirmay! her  asamada

desteklediklerini  beyan etmiglerdir. Tum yazarlar
calisma tasarminda yer almis ve makalenin son halini
onaylamigtir.
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Oz
Amagc: Respiratuar distres sendromu (RDS), preterm
bebeklerde surfaktan eksikligi ve akciger

immaturitesine bagl gelisen solunum yetmezligidir.
Calismamizda; INSURE  yontemiyle  surfaktan
uygulanan pretermlerin iki farkli non-invaziv ventilasyon
yontemi ile izlemi srasinda kisa ve uzun doénem
etkilerin kargllastinimasi amagclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Calismamiz Ocak 2016-Aralik
2016 tarihleri arasinda yapilan tek merkezli, prospektif,
randomize kontrollli bir calismadir. izmir Dr. Behcet Uz
Cocuk Hastanesi yenidogan yogun bakim Unitesine
RDS tanisiyla vatinilip surfaktan verilen ve gebelik
haftas <32 hafta ve/veya dogum agirigr 1500 gramin
altinda olan pretermler ¢alismaya dahil edildi. Kapall
zarf usullyle ventilasyon tipi senkronize nazal aralikli
pozitif basincl ventilasyon (SNIPPV) ve nazal sUrekli
pozitif hava yolu basinci (NCPAP) olarak randomize
edildi. Birincil sonuclar olarak reentUbasyon, apne
sikligi, ek surfaktan gereksinimi, pndmotoraks /
atelektazi gelisimi, gastrik rezidu varligl kaydedildi.
lkincil sonuglan hastalarin kapiller kan gazlanndaki
parsiyel karbondioksit basinci (0CO2), oksijen ihtiyac
ve komorbiditeleri olusturdu.

Bulgular: Calismaya SNIPPV grubunda 15, NCPAP
grubunda 20 bebek olmak Uzere toplam 35 bebek
katildi. Reentubasyon orani NCPAP grubunda %15,
SNIPPV grubunda ise %13.3 iken, gastrik rezidu
NCPAP grubunda %35 SNIPPV grubunda %26.6 idi.
Karsilastinlan diger birincil sonuclar arasinda da anlamli
fark bulunamadi. Her iki grupta gelisen komorbiditeler
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. SNIPPV
grubunda 48, saatte pCO2 dizeyi NCPAP
grubundakilerden istatistiksel farka yol agacak sekilde

distktu  (p<0.05). Oksijen gereksinimi  SNIPPV
grubunda 48. saatte daha dusUktu ve bu fark
anlamliydi  (p<0.05) Her iki grupta da mortalite
gbzlenmedi.

Sonug: Prematlre bebeklerde INSURE yontemiyle
strfaktan verilmesi sonrasi SNIPPV grubunda NCPAP
grubuna goére reentUbasyon sikigr ve 48. saatte
oksijen gereksiniminin daha az oldugu, SNIPPV'nin
beslenme intoleransi Uzerine NCPAP'dan farkli bir
negatif etkisi olmadigr gdsteriimistir.

Anahtar Sozcikler: Prematurite; non-invaziv

ventilasyon; respiratuar distres sendromu

Abstract

Aim: Respiratory distress syndrome (RDS) is a
respiratory failure due to surfactant deficiency and lung
immaturity in preterm infants. In our study; we aimed to
compare the short-term and long-term effects during
the follow-up of preterms who were administered
surfactant with the INSURE method with two different
non-invasive ventilation methods.

Material and Methods: Our study is a single-center,
prospective, randomized controlled study conducted
between January 2016 and December 2016.
Preterms with a gestational age of <32 weeks and/or
a birth weight of less than 1500 grams, who were
admitted to the neonatal intensive care unit of Dr
Behcet Uz Children's Hospital with the diagnosis of
RDS and given surfactant, were included in the study.
The ventilation type was randomized to synchronized
nasal intermittent positive  pressure  ventilation
(SNIPPV) and nasal continuous positive airway
pressure (NCPAP) using the sealed envelope method.
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Reintubation, apnea, additional surfactant require-
ment, development of pneumothorax/atelectasis,
gastric residue were recorded as primary outcomes.
The secondary results were partial pressure of carbon-
dioxide (pCO2) in the capillary blood gases of the
patients, oxygen requirement and comorbidities.

Results: A total of 35 infants, 15 of whom were NIPPV
and 20 were NCPAP, participated in the study. The
re-intubation rate was 15% in the NCPAP group and
13.3% in the SNIPPV group, while the gastric residual
was 35% in the NCPAP group and 26.6% in SNIPPV
group. No significant difference was found between
the other primary results compared. There was no
statistically significant difference between
comorbidities in both groups. The pCO2 level at 48th
hour in the SNIPPV group was lower than that in the
NCPAP group, leading to a statistically significant
difference (p<0.05). Oxygen requirement was lower in
the SNIPPV group at 48th hour and this difference was
significant (p<0.05). No mortality was observed in
either group.

Conclusion: It has been shown that after the
administration of surfactant with the INSURE method in
premature infants, the frequency of reintubation and
oxygen requirement at 48 hours were lower in the
SNIPPV group compared to the NCPAP group, and
that SNIPPV did not have a different negative effect on
feeding intolerance than NCPAP,
Keywords: Prematurity; non-invasive ventilation;
respiratory distress syndrome

Giri

Res%iratuar distres sendromu (RDS), premature dogan
bebeklerde sik gorllen surfaktan eksikligi ve akciger
immaturitesine bagl gelisen bir solunum yetmezligi
tablosudur (1). Respiratuar distres sendromunda
birincil neden surfaktan eksikligidir ~ ancak
prematlrelerde gobgus duvarnin asirn esnek olmasi,
azalmig intratorasik basing, patent duktus arteriozus ve
foramen ovaleden gegen kardiyovaskuler santlarin
varligi / yoklugu bu duruma katkida bulunabilir (2). Bu
etiyolojilerin biri ya da birkaginin birlikteligi ilerleyici
atelektaziye, etkili fonksiyonel rezidiel kapasite (FVR)
olusamamasina, alveolar kollapsa yol acar. Gelisen
hipoksi neticesinde, tip Il pndmositlerden yeterli ylzey
aktif maddeyi olusturan surfaktan salinimi engellenir ve
klinik daha da derinlesir (2).

Respiratuar distres sendromunun  yenidoganlarda
yonetimi ile ilgili Avrupa ydnergeleri ve Turk Neonatoloji
Demegdi kilavuzlar; erken surfaktan tedavisini ve naza
pozitif hava yolu basincinin saglanmasini tedavidel

anahtar rol olarak gérmektedir (1-3).

Respiratuar distres  sendromlu  bebeklerde trakeal
entUbasyon, surfaktan uygulanmasi ve ardindan
ekstlbasyon (INSURE) teknigi, hava yolunun invaziv
mekanik ventilasyona uzun slUre maruz kalmasi
sirasinda olusacak olasi hasar azaltan daha fizyolojik bir
metodtur  (4). Surfaktan  tedavisinin  pulmoner
stabilizasyon agisindan non-invaziv modlarla
birlestirilerek uygulanmasi; hospitalizasyon sUresini,
olasi oksijen toksitelerine bagll komorbiditeleri, hava
kacaklarini ve mortaliteyi azaltmistir (5).

Non-invaziv ventilasyon tekniklerinden nazal surekli
pozitif hava yolu basinci (NCPAP) kilavuzlarca énerilse
de, senkronize nazal aralikli pozitif basingli ventilasyon
(SNIPPV) kullanimindaki artis saglik profesyonellerince
bildiriimektedir (1,6). Reentlbasyon oranlar SNIPPV
modunda daha az siklikta bildirilse de nekrotizan
enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi (BPD) gibi
komorbiditeler ve mortalite oranlarinda ¢eliskili sonuglar
mevcuttur (6).

Calismamizda; INSURE yontemi uygulanan premattre
bebeklerin iki farkll non-invaziv ventilasyon yontemi
(SNIPPV ve NCPAP) ile izlemi sirasinda kisa ve uzun
dénem prognozlar Uzerine etkilerin - karsilastinimasi
amaglanmistir,

Gereg ve Yontemler ) o
Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Izmir Dr.
Behcet Uz Cocuk Hastaliklar ve Cerrahisi Egitim ve
Arastrma  Hastanesi  Yenidogan Yogun Bakm
Unitesi’nde Ocak 20716-Arallk 2016 tarihleri arasinda
yapllan tek merkezli, prospektif, randomize kontrolll bir
arastirmadir. Calismamizin protokold SBU Izmir Dr.
Behcet Uz Cocuk Hastalklarn ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(kayrt no: 2016/81). Calismamiz Helsinki Deklarasyonu
ilkelerine uygun olarak yapimistir ve dahil edilen tum
katiimcilarin  ebeveynlerinden/yasal vasilerinden vyazili
bilgilendirilmis onam alinmistir.

Calismaya; <32 gestasyonel hafta (240/7 -31 ©6/7)
ve/veya dogum agirhg <1500 gram altinda olup RDS
acisindan  Silverman  Anderson  skoru>3  olarak
tanimlanan, yasamin ilk alt saati icinde Unitemize
kabulu yapllan yenidoganlann dahil edilmesi planlandi.
Galismadan; RDS tani kriterlerine uymayanlar, dogum
salonunda kardiyopulmoner stabilizasyon icin  uzun
sureli  entUbasyon  gereksinimi gelisenler,  major
konjenital anomalisi/metabolik hastaligi olanlar, APGAR
skoru besinci ve/veya onuncu dakika besin alti olup
hipoksi kriterlerine uyanlar, postnatal ik 6 saatte
yenidogan yogun bakima kabulU yapillamayanlar, erken
neonatal sepsis kriterlerine uyanlar diglandi (1, 3, 7-9).
Yenidoganlarin - yogun  bakima  yatisi  sirasinda
ailelerinden onam alindi, tibbr  6ykUleri anamnez
formlarina ve elektronik tibbi kayit sistemine kaydedildi.
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Demografik verilerinden; gestasyonel hafta, cinsiyet,
dogum agirigi, antenatal steroid kullanip kullanimadigy,
dogum sekli, erken membran rUptir (EMR) olup
olmadigl, varsa maternal hastaliklardan preeklampsi ve
diyabet not edildi.

Dogum salonunda solunum destegi ihtiyact olan
bebekler, Turk Neonataoloji Dernegi’'nin Dogum Salonu
Yonetimi Rehberine uygun sekilde stabilize edilerek

Unitemize transport edildi  (10).  Kabull  yapilan
bebeklerde; hemodinamik instabilite  olusmamasi,
sekonder  enfeksiyon, komorbidite  gelismemesi

acisindan deneyimli saglk personeli tarafinndan vital
bulgularr alindi, Unite prosedurlerine uygun kan tetkikleri
ve akciger grafisi planlandi. TUm hastalara kafein
yUklemesi uygun dozda vyapilarak idame tedavi
uygulandt,

Respiratuar distres sendromu tanisi konulan (evre 3 ve
Uzeri ciddi RDS) bebeklere ekzojen surfaktan
uygulamasi  poraktant alfa  (Curosurf;  Chiesi
Farmaceutici, Parma, ltalya) ile 200 mg/kg dozda, 5
mLlik enjektore cekilerek, endotrakeal tUpln boyutuna
uygun olarak kisaltimis 6 frenc (F) esnek ve steril olarak
acllimis olan nazogastrik tUp  yardimiyla deneyimli
personel tarafindan, entUbasyon yapildiktan sonra
uygulandr (1, 3, 11). Surfaktan 30-60 saniyede ve tUm
dozun tek seferde veriimesi seklinde yapildi. Islemin
ardindan 1 mL hava nazogastrik tUp cekilmeden
hemen verildi. Hastanin desaturasyon ataklarini
Onlemek ve surfaktanin  daha homojen dagilimin
saglamak amaciyla surfaktan verildikten sonra 10 kez
kendi sisen balon yardimi ile pozitif basingli ventilasyon
uygulandi,

Surfaktan veriimesi sonrasi c¢alisma onami  alinan
bebekler kapall zarf usull randomizasyon yontemi ile
SNIPPV veya NCPAP modunda ekstlbe edilerek
ventile edildiler. Non-invaziv solunum destegi SLE
5000 ventilatorin SNIPPV veya CPAP moduyla yapildi.
Ara yUz olarak bUtin hastalara biasa yol agmamasi
acisindan Fisher Paykel marka binazal prong kullanildi.
SNIPPV moduna alinan bebeklerin pozitif inspirasyon
basinci (PIP) degeri entlbe iken izlenecekleri PIP
degerinin 2 cmH20 Uzerinde olacak sekilde yaklasik
156-25 cmH20 pozitif ekspirasyon sonu basinc
(PEEP) degeri 6 cmH20, frekans 40-60/dk,
inspirasyon zamani (IT) 0.30-0.40 sn, akm 6-10 L/dk
olarak ayarlanirken, CPAP degeri 6 cmH20 olarak
alindi (11). Inspire edilen fraksiyonel oksijen (FIO2)
miktart her iki non-invaziv ventilasyon modunda da %40
ile baslandi ve hedef oksijen satlUrasyon degerine
(%89-%94) gdre kademeli olarak azaltildi (11).
Katiimcilann kan gazlan Unitemizin protokollerine uygun
sekilde ve hastanin ihtiyacina goére belli araliklarla takip
edildi. Bununla birlikte her iki gruptaki hastalarin
surfaktan tedavisi sonrasi 2.,12.,24. ve 48. saatte

kapiller  kan gazi  parametrelerindeki  parsiyel
karbondioksit basinci (pCO2) degerleri not edildi. Kan
gazinin degerlendirildigi saatlerde es zamanl olarak her
iki gruptaki FiO2 kaydedildi.

Surfaktan sonrasi 6. ve/veya 12. saatte kontrol akciger
grafileri  cekilerek ek surfaktan gereksinimi  olup
olmadigl, pnomotoraks, atelektazi acisindan
komplikasyon gelisip gelismedigi not edildi. Ek olarak
her ki grupta da apne gelisip gelismedigi, nazal
hasarlanma derecesi (O=normal, T=kizarklik,
2=kanama/llserasyon/kabuklanma, 3=cildin
abrazyonu), gastrik rezid( gelisip gelismedidi (bir dnceki
beslenmenin >%30 ise anlamli kabul edildi) kaydedildi
(12,13). Nazal hasarlanma derecesi her iki burun deligi
icin belirlenen sekilde gunltk olarak degelendirildi ve
not edildi.

IzZlemde hastalarin non-invaziv solunum destegi ve/veya
ek surfaktan gereksinimlerine ragmen interkostal,
supraklavikuler, suprasternal, subkostal c¢ekilmelerinin
olmasl, solunum sayisinin >70/dk, siyanoz ve apne
(saatte 4'ten fazla ve/veya 1 defa pozitif basincli
ventilasyon gerektiren) gelismesi, kapiller kan gazinda
pH <7,20, pCO2 >65 mm/Hg ve/veya parsiyel oksijen
pasinci (PO2) <60 mm/Hg, FIO2 >%40 olmasina
ragmen hedef oksijen satUrasyonuna ulasilamamasi
halinde invaziv ventilasyona gecilmesi planlandi (11).
Katiimcilann ilk 72 saat igerisinde entlibe olmasl
uygulanmis olan prosedurde basarisizlik olarak atfedildi
(11).

Calismada her iki gruptaki hastalann ik 72 saat icinde
entlbe olmasi, apne gelismesi, ek surfaktan
gereksinimi, pndmotoraks/atelektazi gelisimi, gastrik
rezidu olusmasi birincil sonuglar olarak degerlendirildi.
Hastalarn uzun dénem komorbiditeleri ve prognostik
faktorleri; evre 2 ve leri dluzey tedavi gerektiren
premature retinopatisi (ROP), ileri evre intraventrikUler
kanama (IVK) (evre 3 ve Uzeri), hemodinamik anlamli
patent duktus arteriozus (hsPDA), evre 2 ve Uzeri
nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi
(BPD) ( herhangi bir evrede), total enteral beslenmeye
gecis zamani (gun), taburculuk esnasindaki vUicut
agirhgr ve mortalite verileri olarak degerlendirildi, ikincil
sonuclar olarak kaydedildi (14-18).

istatistiksel Analiz

Degiskenlerin analizinde SPSS 20.0 (IBM Corporation,
Armonk, New York, Amerika Birlesik Devletleri) programi
kullanildi.  Tek degigkenli verilerin normal  dagiima
uygunlugu Shapiro-Wilk ve Shapino-Francia testi ile,
varyans homojenligi ise Levene testi ile degerlendirildi.
Nicel verilere gore ikiden fazla grubu karsilastirmak igin
One-Way Anova (Robust Test: Brown-Forsythe) testi ve
Kruskal-Wallis H Testleri, Post Hoc analizi icin Dunn's
Testi ve Tukey HSD testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastinimasinda

79



Soysal ve ark.

Fisher-Freeman-Holton testi Monte Carlo SimUlasyon
teknigi ile test edilmis ve karsilastinlarak Bonferroni
duzeltimis p-degeri sonuglarina goére ifade edilmistir.
Kantitatif degiskenler tablolarda + standart sapma (SD)
anlamindadir ve median (minimum/maksimum), kate-
gorik degiskenler ise n (%) olarak gdsterildi. Degisken-
ler %95 guven duzeyinde incelendi ve p degeri
0,05'ten kucuk olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma suresince yenidogan yogun bakim Unitesine
<32 gestasyonel hafta ve/veya <1500 gram olan 147
bebek kabul edildi. Otuz bebegdin surfaktan gereksinimi
gelismezken, asin dusuk dogum agirikli (ADDA) 17
bebegin  dogum  odasinda  kardiyo-respiratuar
problemlerin  eslik etmesi sebepli invaziv. mekanik
ventilasyon ihtiyacl devam ettiginden calismaya dahil
edilemedi. Altmis bes bebegdin ise yenidogan yogun
bakmimiza kabull postnatal ik 6 saatten sonra
yaplldigindan calisma digi birakildi.

Geriye  kalan 35 bebek ile ormeklem kimesi
olusturuldu. Buna goére yogun bakimimiza interne
edilen prematUr bebeklerin %23,8'i surfaktan tedavisi
aldi.

Katlimcilann %42,8 (15/35) SNIPPV modunda, %57,2
(20/35) NCPAP modunda ventile edildi.

Her iki gruptaki katiimcilarn demografik 6zellikleri
gestasyonel hafta, dogum agirhgi, cinsiyet, dogum
sekli, antenatal steroid alip almama, erken membran
raptard gelisip gelismemesi, annede
preeklampsi/diyabet  varligi, ciddi  RDS  varligi
karsilastirldi. Her ki grubun karsilastirlan demografik
verileri arasinda istatistiksel anlamli fark mevcut degildi
(p>0.05). Katiimcilara ait demografik veriler Tablo 1'de
Ozetlendi.

Senkronize nazal aralkl pozitif basingl ventilasyon ve
(%20), anlamli bulunmadi (p>0,05). SNIPPV grubundaki
bir hastada pnomotoraks gelisti, NCPAP grubundaysa
hava kacagl sendromu mevcut degildi (p>0,05).
NCPAP grubunda %10 (2/20) oraninda akciger
grafisinde atelektazi gdzlenirken, bu oran SNIPPV ile
ventile edilen bebeklerde %6,6 (1/15) idi, fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Gastrik
rezidi NCPAP grubunda %35 (7/20) oraninda
saptanirken, SNIPPV grubundaki katiimcilarda %26,6
(4/15) idi, anlamli bulunmadi (p>0,05). Katlimcilara ait
birincil sonuclar Tablo 2'de dzetlendi.

Tablo 2. SNIPPV ve NCPAP modunda ventilre edilen bebeklere ait

birincil sonuclar

SNIPPV INCPAP p degeri
(n=15) (n=20)

Entlibasyon <72 saat, n,(%) 2(13.3) 3(15) 0,41

1"#8%&H#%'() 3(20) 4(20) 0,66
Fk surfaktan gereksinimi, n,(%) *t-)) ) /%0+
Pnomotoraks, n,(%) 1(6.6) 0(0) 0,48
Atelektazi, n,(%) 1(6.6) 2(10) 1,00
Gastrik rezid(, n,(%) 4(26.6) 7(35) 0,59

SNIPPV; Senkronize nazal aralkli pozitif basingh ventilasyon, NCPAP: Nazal strekli pozitif

hava yolu basinci

Senkronize nazal aralikli pozitif basingl ventilasyon ve
NCPAP tedavisi alan bebeklerin ikincil sonuglar
karsilastirldi. SNIPPV grubunda ROP (%20'ye karsl
%5), VK (%13.3'e kargl %5) ve BPD (%20'ye karg %15)
NCPAP grubundaki katiimcilara oranla daha fazlaydi,
ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). NCPAP grubundaki bebeklerde hsPDA (%35)
SNIPPV ile ventile edilenlerden (%26,6) daha fazla
siklikta gbzlendi, ancak anlamli degildi (p>0,05). NEK,
her iki grupta da higbir hastada g&zlenmedi. SNIPPV
grubunda total enteral beslenmeye gecis zamani ve
taburculuk esnasinda vicut agirhgr CPAP grubuna gére
daha fazlayken, bu farklar anlamli bulunmadi (p>0,05).
Nazal hasarlanma SNIPPV grubunda 9%33,3 (5/15)

Tablo 1. Katiimcilanin demografik dzellikleri

iken, NCPAP grubunda bu oran %15(3/20) idi, anlamli

SNIPPV NCPAP p degeri
(n=15) (n=20) degildi (p>0,05). Her iki grupta da mortalite mevcut
Cestasyonel hafta , (hafta)* 08.8:2.4 08.8:2.2 0.93 degildi. Katiimcilara ait ikincil sonuglar Tablo 3'de
Dogum agrrig, (gram)* 1208 + 317 1194 = 8304 0.90 Ozetlend.
Erkek cinsivet, n, (%) 6(40) 1159) 0.38 Tablo 3. SNIPPV ve NCPAP modunda ventilre edilen bebeklere ait
Sezeryan dogum, n, (%) 10(66.6) 17(85) 0.20 ikincil Sonug‘ar
Antenatal steroid, n, (%) 3(20) 6(30) 0.50 SNIPPV NCPAP p degeri
Annede diyabet varhg\, n,v(%) 1(6.6) 1(5) 0.68 (n=15) (n=20)
Annede preeklampsi varligi, n, (%) 2(13.3) 7(35) 0.14 ROP, n(%) 3(20) 1(5) 0,16
Erken membran ripturd, n, (%) 3(20) 2(10) 0.40 VK, #() 2(13.3) 1(5) 0,38
Ciddi RDS varligi, n, (%) 9(60) 5(25) 0.03 hsPDA, n(%) 4(26.6) 7(35) 0,59
*ortalama+SD olarak verilmistir. RDS: Respiratuar distres sendromu. SNIPPV: Senkronize NEK, n(%) 0 0 NS
nazal aralkli pozitif basinch ventilasyon, NCPAP: Nazal stirekli pozitif hava yolu basinci BPD, n(%) 3(20) 3(19) 0,60
Nazal hasarlanma, n(%) Lm) 3(15) 0,20
NCPAP modunda ventile edilen bebeklerin birincil  |Total enteral  beslenmeye  gegi 17.4+7.4 15.8+6.8 19602
sonuclar karsilastinildi. NCPAP grubunda ilk 72 saat [zaman, (gin)
i@inde entUbasyon ve ek surfaktan gereksinimi oranlar Taburculuk esnasinda vicut agirlig 2083 + 163 1998 + 198 0,18
%15 iken, SNIPPV grubunda bu oranlar %13,3'dl, Hol__
Mortalite, n 0 0 NS

ancak bu farklar istatitiksel olarak anlamli  degildi
(p>0,05) Apne gelisimi her iki grupta ayni orandaydi

ROP: Premattire retinopatisi, IVK: Intraventrikiler kanama, hsPDA: Hemodinamik anlamii

patent ductus ductus arteriozus, NEK: Nekrotizan enterokolit, BPD: Bronkgpulmoner displazi,

SNIPPV: Senkronize nazal aralikii pozitif basingl ventilasyon, NCPAP: Nazal strekli pozitif

hava yolu basinci
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Senkronize nazal aralikli pozitif basingli ventilasyon ve
NCPAP modunda ventile edilen bebeklerin kapiller kan
gazlanndaki pCO2 degerlerinin degisimi postnatal 2.,
12., 24. ve 48. saatte kargilastinldi. SNIPPV modu ile
ventile edilen bebeklerin pCO2 degerleri 12. saatte
artis  gosterirken, NCPAP  katlimcilarinda pCO2
degerlerinde dusus gozlendi, ancak fark anlamli degildi
(p>0,05). SNIPPV grubundaki hastalarin 24. saat
pCO2 degerlerinde belirgin dusme saptandi, NCPAP
ile ventile edilen bebeklerde pCO2'de degisim
gbzlenmedi, fark anlaml degildi (p>0,05). SNIPPV
grubundaki infantlarda 48. saatte pCO2 dlzeyi 42,3
mmHg iken NCPAP grubundakilerde 48,1 mmHg idi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). SNIPPV
ve NCPAP modunda ventile edilen bebeklerin kapiller
kan gazlarindaki pCO2 degisimi Sekil 1'de gosterildi.

'“\::—.:_-__:g

E ¥ &8 8 3

=H=HIPPY  —B=NCPAP

pLO2-2. sa pCO2-12. 53 pCO2-24. sa pCiOZ-48. sa

Sekil 1. NIPPV ve NCPAP modunda ventile edilen bebeklerin
saatler icinde kapiller kan gazlanndaki pCO2 degisimi

Dikey sUtun, pCO2 degerlerindeki degisimi gbstermektedir, dikey
sttun birimi mmHg'dir. Yatay sttun, saatleri ifade etmektedir. pCO2:
Parsiyel karbondioksit basinci, SNIPPV: Senkronize nazal aralikli
pozitif basingl ventilasyon, NCPAP: Nazal surekli pozitif hava yolu
basinci

Senkronize nazal aralikli pozitif basingli ventilasyon ve
NCPAP modunda ventile edilen bebeklerin hedef
saturasyona gore oksijen gereksinimleri postnatal 2.,
12., 24, ve 48. saatte karsilastinldi. Her iki ventilasyon
grubundaki katlimcilarn 2. ,12. ve 24. saat oksijen
gereksinimleri arasinda istatistiksel anlaml  fark
saptanmadi (p>0,05). Oksijen gereksinimi 48. saatte
SNIPPV ile ventile edilen bebeklerde %26,1 iken,
NCPAP katiimcilarinda %33,3'dU, bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,05). SNIPPV ve NCPAP
modunda ventile edilen bebeklerin hedef saturasyona
gbre oksijen gereksinimleri Sekil 2'de gosterildi.
Tartisma

Respiratuar distres sendromunun patofizyolojisindeki
esas tetigi ceken mekanizmanin yuzey aktif madde
eksikliginden kaynaklandiginin - bilinmesiyle  birlikte,
tedavide surfaktan kosetasl olmustur. Bununla birlikte
non-invaziv mekanik ventilasyonun dogum salonundan

45
40
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15

10 NP PY

Fi02-2 sa Fi02-12.5a Fi02-24.5a Fi02-48.5a

Sekil 2. NPPV ve NCPAP modunda ventile edilen bebeklerde
hedef saturasyona gére saatler igindeki oksijen gereksinimler

Dikey sutun, hedef satlrasyona gére oksijen gereksinimlerindeki
degisimi yUzde olarak gostermektedir. Yatay sutun, saatleri ifade
etmektedir. SNIPPV: Senkronize nazal aralikli pozitif basingli

ventilasyon, NCPAP: Nazal strekli pozitif hava yolu basinci, FiO2:

Fraksiyonel oksijen

itibaren uygulanabilmesi alveolar kollapsi onleyerek
tedavide optimal sonuclarin elde edilmesinde buyuk
dnem tasimaktadir (19).

Calismamizda non-invaziv ventilasyon tekniklerinden
SNIPPV ve NCPAP modlarnin RDS'yi tedavi ederken
pulmoner dinamiklere etkilerini, ROP, NEK, VK, BPD
gibi komorbiditelere ve mortaliteye etkisini; asin dustk
dogum  agirlkli - populasyonda  degerlendirmeyi
amacladik.

Calismamiz Ege Bolgesi'nin en  buylk dérdUncl
basamak yenidogan yogun bakim  Unitesinde
yUruttlimekle — beraber, calismaya dahil  edime
kriterlerine uyan, surfaktan veriime endikasyonu olan
bebeklerin  ylzdesi (%23.8) dustktlr. Asin dustk
dogum agirlikli bebeklere surfaktan tedavisi sonrasi
non-invaziv. mekanik  ventilasyon  uygulamalarnin
kombinasyonunun  degerlendirildigi  ¢ok  merkezli
meta-analizlerdeyse bu oran %46 ile %50 arasinda
bulunmustur  (20,21).Bunun  sebebini  prenatal
takip/tedavi konusunda gelismelerin artmasi, oksijen
gereksinimlerinin yakin izlemi, saglk profesyonellerinin
invaziv uygulamalardan kacinma duyarliigi  olarak
dusUnebiliriz (22).

INSURE yontemi ilk olarak ADDAlI bebeklerde Verder
ve arkadaslar tarafindan uygulanmistir (23). Surfaktan
tedavisi  sonrasi  NCPAP  modunun  kullaniimasi
premature bebeklerde oksijenasyonda hizli duzelme ve
mekanik ventilasyon ihtiyacl olan toplam gun sayisinda
azalma saglamistir, ancak hava yolundaki travmalar
dikkat c¢ekici bulunmustur ve bu uygulamanin uzun
dénem morbiditelerin sonuglarina herhangi bir etkisi
saptanamamistir (24).

Preterm dogumlarin  dnlemesine yonelik antenatal
steroidler, tokolitik tedaviler RDS tedavisinde ilk
basamagl olusturur. Prematir dogum gerceklestiyse
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dogum salonunda surfaktanin = olabildigince erken
verilmesi ve ardindan tedavi sonrasi bebegdin spontan
solunumu  olmasi  halinde non-invaziv.  mekanik
ventilasyon  yontemlerinin e (NCPAP,  SNIPPV)  etkin
kullanimi pulmoner dinamikleri iyilestirir (25). INSURE
yonteminin bu baglamda ik ¢alismalara kiyasla BPD
oranlarini azaltabilecedi kanitlanmistir (25).
Calismamizda hastalara surfaktan INSURE yontemiyle
veriimis ve 2 farkll noninvaziv. mekanik ventilasyon
yontemi kullaniimistir. ikincil sonuglar acisindan her iki
grupta da farklilik gdzlenmemekle birlikte, eger vaka
sayisi daha yUksek olsaydi, INSURE sonrasi tum
non-invaziv ventilasyon modlarnndaki komorbiditelerde
belirgin iyilesmeler olabilecedi kanaatindeyiz (25).
NCPAP'In preterm bebeklerde non-invaziv solunum
desteginin etkin bir modu oldugu kanitlanmistir (26).
Bununla birlikte SNIPPV'nin de ekstlbasyon sonrasi
mod olarak kullandiginda reentUbasyon oranlarini
NCPAP'a kiyasla daha fazla siklikta oOnleyebildigi
bilinmektedir.  Birincil  mod  olarak  non-invaziv
ventilasyon tercihinde klinisyenler tarafindan NIPPV'nin
kullandigl Uniteler olsa da optimal modun hangisi
oldugu konusunda tartismalar strmektedir. (1,19,26).
INSURE sonrasi tedavi basarisiziginin degerlendirildigi
bir callsmada SNIPPV moduyla ventile edilen
bebeklerin 48. saat oksijen gereksinimleri daha dusuk
saptanmistir (27). Ayni calismada SNIPPV ile INSURE
sonrasi ventile edilen bebeklerde daha dustk kronik
akciger hastaligl saptanmis ancak istatistiksel olarak
anlaml bulunamamistir (27). Calismamizda da ek
surfaktan gereksinimi, reentibasyon, apne gelisimi
acisindan her iki grup arasinda fark bulunmamakla
birlikte, 48. saat oksijen gereksinimi SNIPPV modla
ventile edilen bebeklerde anlamli derecede daha
dUsuktar. Bunun sebebini SNIPPV'nin NCPAP moduna
kiyasla rolatif tidal volim saglamasl ve senkronize
soluklar Uzerine eklenen basinglarla daha fizyolojik bir
solunum destegi saglamasi olarak gorebiliriz (19,27).
Klinisyenlerce NCPAP modu gastrointestinal
komplikasyonlardan kaginmak adina SNIPPV'ye kiyasla
tercih  edilebilmektedir.  Preterm  populasyonda
SNIPPV'nin - NCPAP  moduna gére gastrointestinal
komplikasyonlarinin - degerlendirildigi  bir calismada,
korkulanin aksine ciddi farkliliklar saptanmamistir (28).
Calismamizda da SNIPPV ve NCPAP gruplarinda evre
2 ve Uzeri NEK hi¢ saptanmazken; ilging bir sekilde
NCPAP moduyla ventile edilen bebeklerde gastrik
rezidld daha fazla saptanmisti,.  Bunun sebebini
kullandigimiz. SNIPPV modunun senkronize olmasina
baglayabiliriz.

Pretermlerde non-invaziv ventilasyon modlarinin kisa ve
uzun ddénem sonuclarinin karsilastinldigr bir calismada
nazal hasarlanma SNIPPV grubunda NCPAP grubuna
gbre daha yuksek oranda saptanmistir (29).

Bununla birlikte  SNIPPV  grubunda anlamli  nazal
hasarlanmaya ragmen; galismamiza benzer sekilde VK,
NEK, abdominal distansiyonu, hava kacagi sendromiari
ve mortalitede anlaml  fark saptanmamistir  (29).
Non-invaziv ventilasyon modlarinin karsilastinldigr bir
baska meta-analizdeyse calismamiza benzer sekilde
SNIPPV ile ventile edilen preterm bebeklerin total
beslenmeye gecis suresi daha kisa, taburculuk kilolar
anlamli derecede daha yUksek bulunmustur (30).
Calismamizin kisithliklari, kicuk bir drneklem kimesinde
tek merkezli olmasi, BPD ve ROP etiyolojisinin esasen
multifaktoriyel olup sadece non-invaziv ventilasyon
modlariyla  solutulma  farkliliklarnt ~ baz  alinarak
degerlendirilmesidir.

Sonug olarak; farkll noninvaziv ventilasyon modlarinin
kullanmasindaki amac invaziv islemlerin
komplikasyonlarindan kacinarak akciger dinamiklerine
erken stabilite saglamak, gereksiz baro/volUtravmayi
Onleyerek  oksijen  toksitesini  minimum  dlzeye
indirgemektir.  Oksijen  toksitesinden bu  sekilde
kacinimasi;  prematUrelerin - korkulu  rayasi  olan
komorbiditelerden korunmayr saglayabilir. - Optimum
noninvaziv. modunu  onermek icin halen calismalar
sUrmekle birlikte bu konuda halen veterli kanita
ulasilamamistir,.  Gelecekte daha blUylk randomize
kontrolll galigsmalarin bu konudaki birgok bilinmeyene
fayda saglayacagini disunmekteyiz.

Hicbir hibe veya destek kaynagr kullanimamistir.
Yazarlarin herhangi bir ¢cikar catismasi yoktur.

S.A.O, S.C ve T.G.Y. materyal hazirlama, veri toplama
ve analiz calismalar, BS. makalenin ik taslag
asamasinda arastirmayl desteklemistir. Tum yazarlar
calisma tasarminda yer almis ve makalenin son halini
onaylamistir.
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Abstract

Aim: Management of lower extremity soft tissue
defects, which are encountered due to many reasons
is quite difficult. The use of the reconstructive ladder
and elevator directs to the appropriate reconstruction
method for these defects.

Materials and methods: We retrospectively evaluated
162 patients with lower extremity defects treated in our
clinic between 2014 and 2019. The patients were
evaluated according to age, gender, accompanying
morbidity  factors,  defect location,  etiology,
reconstruction method, complication and secondary
reconstruction methods.

Results: Of the patients 48 were female and 114
were male. The age range was between 5 and 91. The
most common etiology of the defects was trauma. The
most common defect site was in foot and leg. The
most commonly preferred reconstruction method was
skin grafts, followed by free flaps. The failure rate of all
reconstructions was 11%.

Conclusion: Reconstruction of lower extremity
defects with free or perforator flaps is a reliable and
effective method.

Keywords: Lower extremity reconstruction; free flap;
perforator flap

Oz

Amagc: Birgcok nedene bagl olarak karsilasilan alt
ekstremite  yumusak doku defektlerinin  tedavisi
oldukga zordur. Rekonstriksiyon merdiveni  ve
asansoruntn  kullanimi defektin yerine  uygun
rekonstruksiyon yontemine yonlendirir,

Gere¢ ve yodntemler: Kilinigimizde 2014-2019 vyillar
arasinda tedavi edilen 162 alt ekstremite defeklli hasta
retrospektif olarak degerlendirildi.  Hastalar yas,
cinsiyet, eslik eden morbidite faktdrleri, defekt yerlesim
yeri, etiyoloji, rekonstriksiyon yontemi, komplikasyon
ve ikincil  rekonstriksiyon — ydntemlerine  goére
karsilagtirld.

Bulgular: Hastalann 48'i kadin, 114'0 erkekti. Yas
araligr 5 ile 91 arasindaydi. Defektlerin en sik etiyolojisi
travmaydi. En sk gorllen defekt bdlgesi ayak ve
bacakta idi. En sk tercih edilen rekonstriksiyon
yontemi cilt greftleri idi, bunu serbest flepler izliyordu.
TUm onarnmlarin basarisizlik orani %11 olarak izlendi.

Sonug: Alt ekstremite defektlerinin serbest veya
perforator flep ile rekonstruksiyonu guvenilir ve etkili bir
yontemdir.

Anahtar sézclkler: Alt ekstremite rekonstrUksiyonu;
serbest flep; perforatdr flep
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Introduction

Lower extremity defects’ etiology includes many
factors such as trauma, malignancy, osteomyelitis, soft
tissue infection, vasculopathy, diabetes and burn. It
requires a multidisciplinary approach due to
accompanying osseous  pathologies, metabolic
problems or infectious factors. The ultimate goals in
defect repair are ambulation, restoration of
motor-sensory functions, optimal aesthetic
appearance, and prevention of infection that may
develop due to open wounds. While choosing the
reconstruction method, general condition of the
patient, comorbidities, location of the defect,
presence of accompanying bone defect or infection
should be considered. If a flap is planned, the
suitability of the donor site should be considered as
well (1,2).

One of the main causes of complicated wound
formation is trauma. There are studies showing that the
complication rate is higher in trauma-induced
reconstructions (3,4) The location of the defect
creates also some obstacles in terms of repair. In
particular, presence of thin skin on the distal legs and
feet, and presence of thin subcutaneous tissue
reduce repair options. In addition, causes such as
terminal artery vascularization, venous return which is
positional relatively difficult, and body weight bearing
complicate the repair.

Recent studies have shown that there is no significant
difference between fasciocutaneous flaps and
muscular flaps in terms of preventing infection and
filling dead space (4-6). With continued improvement
in microsurgical techniques and equipments, free
fasciocutaneous  or  musculocutaneous  tissue
transfers have become more feasible (6). There are
studies showing that, a free flap with perfusion
problem decreases in patients undergoing revision
surgery within 48 hours (5). In postoperative period,
care should be taken in terms of coagulopathic
conditions that may lead to hematoma or bleeding in
order to reduce complications, especially in the lower
extremities (6).

In the last two decades, with a better understanding of
vascular physiology and technical developments,
perforator flaps have become a popular reconstruction
method for lower extremity defects (4). It causes
minimal donor site morbidity, due to the preservation of
deep fascia and underlying structures. The main
advantages of this method are: It can be performed in
a single stage; does not require intracperative position
change; supports bone healing and can be easily
reexplored for secondary procedures (7). Despite all
these improvements, repair of lower extremity defects
still poses a challenge for reconstruction surgeons.

The aim of this study is to transfer our clinical
experience in the light of all this information and
developments in lower extremity reconstruction cases
in the last five years.

Material and Methods

All procedures performed in studies involving human
participants were in accordance with the ethical
standards of the institutional and/or national research
committee and with the 1964 Helsinki Declaration and
its later amendments or comparable ethical standards.
Institutional review board approval (University of Health
Sciences, Sisli Hamidiye Etfal Training and Research
Hospital Ethical Committee for Clinical Research,
no.2674) was obtained prior to conducting this
prospective study. Patients who were hospitalized for
lower extremity defects and reconstructed in the plastic
and reconstructive surgery clinic between January
2014 and December 2019 were included in this study.
The patients were evaluated according to age, gender,
comorbidities, defect location, etiology, reconstruction
method, complication and secondary reconstruction
methods. Fasciotomy defects, amputation cases, and
primary sutured lesion excision cases were excluded
from this study.

Serial debridement and if necessary, negative pressure
wound closure (NPWT) treatment were applied to dirty
wounds before the closure operation. In order to
evaluate distant spread in malignancy cases, scans
were made with whole body imaging methods, and
reconstruction was performed in patients without
distant metastasis. In the presence of lymph node
metastasis, regional lymph node dissection was
performed.

The reconstruction method to be preferred in lower
extremity reconstruction was determined according to
the location and characteristics of the defect area
(Figure 1).

While skin grafting is generally preferred in cases with
only skin defects, many elements of the reconstructive
ladder, from local flaps to free flaps, are used in
composite defects with vital structures or plate-screw
exposure. In the reconstruction with free flap, the
patient's accompanying chronic diseases and
comorbidities such as diabetes and hypertension, as
well as arterial and venous insufficiency in the donor
and recipient areas were taken into account.
Preoperative vascular status was evaluated with either
contrast-enhanced computed angiography or lower
extremity Doppler ultrasound. In cases where free flap
reconstruction was not preferred; local flaps, muscle
flaps, perforator flaps or skin grafts were preferred. In
perforator flap choice, the presence of a suitable
perforator was evaluated in addition to flap geometry.
Before the operation, the perforators were determined
with a handheld doppler
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Figure 1. The preferred reconstruction algorithm for lower extremity reconstruction.

Results Table 2. Reconstruction methods

A total of 162 patients, 48 women (29.6%) and 114 : . ) .
men (70%), were included in this study. The mean age Location of Defects gg;t . Elr:e Elerforator E\egwomal E||stant
of the patients was 48.1 (range: 5-91). Defect : B ot it ot
etiologies included trauma (56%), diabetes mellitus Thigh i ! 12
(14%), infection (9%), vascular insufficiency (8%), |Kee 8 1 2 1
tumor (7%), burmn (3%), hidradenitis suppurativa (0.6%).  |Leg 35 13 3 13 4
Defect localization was observed equally on the right  |proximal third 8
and left side (47.6% and 47.5%), 5% of the defects |middle thid o5 4 38 2
were Dbilateral. 41% of the defects were located in the  |jii4) thirg P 9 3
foot, 41% in the crus, 13% in the thigh and 4% in the Foot 42 6 3 ;
knee (Table 1). Skin grafts accounted for the majority
(529%) of the reconstruction (Table 2). Among the reconstruction methods, the most
preferred free flaps (11%) are anterolateral thigh flap
Table 1. Demographic characteristics of patients (4%), latissimus dorsi muscle skin flap (3%), vastus
Sample Size | Percantage lateralis muscle flap (3%), transverse rectus abdominis
Age muscle flap (0.6%) and radial forearm flap (0.6%).
2(1}945 ;g 2';7 Amongst the perforator flaps (3%), pedicled
>45 93 57,4 anterolateral thigh flap, medial plantar flap and
Gender peroneal artery perforator flap were used. In addition,
Eféﬂf'e ??4 ?g:g sural flap and cross leg flap were among the regional
Etiologies flaps (2.4%). Figures 2-5 show some follow-up
Post-traumatic o2 56,7 patients.
Danetes o2 on The failure rate of all reconstructions was 11%. Failure
Vascular Insufficiency 13 8,0 causes were recurrence of the underlying vascular
Eooogr resection o7 [ disease, thrombosis, hematoma or infection. Failure of
Hidradenitis suppurativa | 1 0.6 free and perforator flaps developed due to thrombosis
Location of Defects in seven cases, infection in two cases and hematoma
E;'Sg 52 ff in three cases (Table 3). Salvage flaps were free
Leg 68 41,9 transverse rectus abdominis muscular (TRAM) flap or
Foot 68 41,9

free anterolateral thigh (ALT) flap in two cases. No
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complications were observed in salvage free flap
reconstructions of 4 patients. In other failed cases, the
defects were closed by local flaps and grafts.

Table 3. Complications

No. | Location of Defectsl First operation | Complication Salvage Operation

1 | Distal third leg MSAP Thrombosis Free ALT

2 | Distal third leg Free LD Thrombosis Local flap + Graft

3 | Distal third leg Free ALT Thrombosis Local flap + Graft

4 | Middle third leg Free LD Thrombosis Free TRAM

5 [ Thigh Free ALT Thrombosis Local flap + Graft

6 |Foot Free TRAM Thrombosis Local flap + Graft

7 | Distal third leg Perforator Hematoma Free ALT

8 | Distal third leg Free VL Hematoma Local flap + Graft

9 | Middle third leg Free LD Hematoma Free TRAM

10 |Foot Free VL Partial necrosis, Infec- | Local flap + Graft
tion

MSAP, medial sural artery perforator flap; LD,

musculocutaneous  flap; ALT, anterolateral

thigh flap;

latissimus  dorsi

TRAM,

transverse rectus myocutaneous flap; VL, vastus lateralis muscle flap

Figure 2. Trauma-induced left foot tissue defect (a) was
reconstructed with a free vastus lateralis flap (b). Tissue
compatibility is seen after thinning operation (c).

B nd A\ N

Figure 3. Trauma-induced right ankle tissue defect (a)

was reconstructed with a free anterolateral thigh flap (b).

Post-operative sixth month image (c) is shown.

Discussion

Defects of the lower extremities are encountered due to
many reasons such as trauma, tumors, diabetes, and
vascular diseases. In this research, trauma was the
most common etiological cause. Macedo et al.
mentioned that traffic jam in big cities and increased
motorcycle use led to an increase in the etiology of
trauma (3). The fact that traffic accidents and industrial
accidents are the most common causes of trauma;
implies an important message in terms of the
preventability of these situations. Most of the defects
require a multidisciplinary approach according to the
formation mechanism. Very large defects can occur
after a tumor resection with safe surgical margins or
high energy traumas such as motor vehicle accidents,
gunshot wounds.  Preoperative and postoperative
wound care and, protection from infection are
important. Eisenschenk et al. stated that taking a
preoperative culture from the wound may be beneficial
for antibiotic therapy administering (1). However, since
the effective debridement before reconstruction will
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Figure 4. Left crus defect (a) due to gunshot injury was reconstructed with a free anterolateral thigh flap
(b). Post-operative second week image (c) is shown.

Figure 5. Preoperative (a) and second year image of the patient with left diabetic foot after reconstruction
with partial thickness skin graft (b)
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seriously reduce the microorganism load, the choice
of antibiotic therapy should not be aggressive. Clinical
parameters of the patient should also be considered
in antibiotic choose. In the same study, it was
concluded that when vascular disease is predicted
preoperatively, vascular imaging with contrast material
would be great beneficial (8). And in the presence of
stenotic condition vasculoplasty would be great
beneficial as well. However, cost of imaging methods
and their applicability in each center are also a subject
of discussion.

The localization of the defect is one of the most
important parameters that determine the treatment
option. In the light of our classical knowledge, for
lower third of crus and ankle defects reconstruction
with free flaps is performed. Because of insufficiency
of existing local tissue and width of defect (8,9). With
more understanding of perforator flap physiology,
perforator flaps become reliable and successful
method for lower third of crus and ankle defects (10).
Although superiority of treatment methods or flaps
was not compared in this study, the study is
beneficial. Because this study is giving an idea about
patients, complication management and
epidemiological profile.

The reconstruction method was chosen according to
condition of defect and donor area. Although various
surgical techniques are developed, the most
frequently used treatment method was skin grafts.
Skin grafts were used especially after evaluating the
patient's existing comorbidities, operation time,
patient compliance and suitability of the defect or in
cases where free tissue transfer methods failed.
According to many studies, free tissue transfers’ and
perforator flaps' success rate are affecting by
patient's unpredictable vasculopathic conditions and
accompanying trauma (10-12). Similarly, in our study,
these unpredictable vasculopathic conditions and
effects of accompanying trauma reduced the
success rate of our free and perforator flaps.

Since partial necrosis and minimal hematoma may
result in permanent wound infection, chronic wounds
or delayed physical therapy; local debridement of
possible cases and graft adaptation should be
considered (6,10-12). For our failed flaps, the defect
was closed by skin grafts, after preparing the
appropriate ground.

Conclusions

In lower extremity reconstruction, the repair method
should be chosen by adhering to the general
principles and evaluating the patient's current
comorbidities, operation time, patient compliance and
suitability of the defect. In appropriate cases, free
tissue transfers in the upper step of the reconstruction

adder can be applied as the first reconstructive option
with the contribution of developing microsurgical
methods.
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Oz

Amag: Disfonksiyonel iseme sebebiyle takipli bdbrek
hasar olan hastalarda kronik bdbrek hastaligr gelisimi
icin risk faktorlerinin degerlendiriimesi amaclandi.
Gereg ve Yontemler: Cocuk nefroloji ve gcocuk Uroloji
kliniginde 2010-2022 vyillar arasinda disfonksiyonel
iseme nedeni ile izlenen ve sintigrafide bdbrek hasar
saptanan  hastalarnn  verileri  retrospektif  olarak
degerlendirildi. Altta yatan norolojik ve anatomik
bozuklugu olan hastalar calisma digi birakildi.

Bulgular: Calismaya disfonksiyonel isemesi ve bdbrek
hasar olan 19 hasta (K/E:13/6) dahil edildi. Ortalama
tani yasi 72+52 ay, takip suUresi 51+41 aydi. 19
hastanin 16'si hem gundUz hem de gece idrar kagirma
le bagvurdu. Bir hastada sadece enUrezis vardi. Iki
hasta kontinandi, sadece idrar yolu enfeksiyonu (IYE)
mevcuttu. Tani aninda 15 hasta IYE, takipte ise 13
hasta tekrarlayan IYE tarif etmekteydi. Ik tanida
dimerkaptosUksinik asit (DMSA) sintigrafisi yapilan 18
hastanin 13'Unde (%68,4) ik taramada skar goruldu.
Hastalarin  5'inde vezikoUreteral reflu (VUR) vard.
Tekrarlayan degerlendirmelerde hastalanin  13'Unde
ICCS kriterlerine gbre &nemli miktarda rezid( idrar
oldugu goraldu, Basvuru semptomlar ve
Uroflovmetrileri  degerlendirildiginde; tekrarlayan  IYE
Oykusunun KBH gelisimi icin tek bagimsiz risk faktord
oldugu goruldi (p=0.0186).

Sonug: Disfonksiyonel isemeli hastalarda baslica
yakinma genellikle idrar kacirma ya da iseyememedir.
Ust Uriner sistemi degerlendirmek icin birgok farkli
paramatre kullanimaktadir. VUR'U ve bdbrek hasar
bulunan hastalar, disfonksiyonel iseme acisindan
degerlendiriimelidir. Calismamiz tekrarlayan IYE

varliginin KBH gelisimi acisindan onemini
vurgulamaktadir.
Anahtar sbézclkler: Disfonksiyonel iseme; kronik

bobrek hastaligr; bobrek skari; vezikoUreteral refll

Abstract
Aim: In our follow-up, patients diagnosed with
dysfunctional voiding were evaluated and it was aimed
to reveal which patients were at risk for chronic kidney
disease.

Material methods: The files of the patients who were
followed up in the pediatric nephrology and pediatric
urology outpatient clinic between 2010 and 2022 and
diagnosed with dysfunctional voiding were examined in
terms of kidney involvement, their scars were detected,
and they were retrospectively reviewed. Patients with
neurological disease or kidney and urinary tract
anomalies were excluded from the study.

Results: A total of 19 patients, 13 girls, and 6 boys,
who met the criteria, were included in our study. The
mean age at diagnosis was 72+52 months, and the
follow-up period was 51+41 months. At the time of
admission, 17 patients were not continent, one had
enuresis. The complaint of two patients from other
continents was urinary tract infection (UTI). When
evaluated in terms of UTI, 15 patients had UTI at the
time of diagnosis and 13 patients had recurrent UT!
during follow-up. Scars were present in 13 of 18
patients who were administered DMSA at the time of
diagnosis. Vesicoureteral reflux (VUR) was detected in
five patients. When evaluated according to ICSS
criteria, there were significant residues in 13 patients.
Two patients developed chronic kidney disease (CKD).
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Two of these patients did not have VUR and had
residual uroflowmetry. When all findings were
evaluated, the most important factor in the progression
to CKD was recurrent UTI, independent of VUR
(p=0.016).

Conclusion: Incontinence is an important complaint in
patients diagnosed with  dysfunctional  voiding.
Dysfunctional voiding should be suspected in patients
with VUR or renal scarring and should be investigated
accordingly. Our study attempted to highlight the

importance of recurrent UTl in the progression of CKD.

Keywords: Dysfunctional voiding; chronic kidney
disease; renal scar; vesicoursteral reflux

Giris

Disfonksiyonel iseme, ICCS tarafindan nédrolojik sorunu
olmayan hastada iseme sirasinda Uretral sfinkter ya da
pelvik tabanin  kasilmasi, tekrarlayan tetkiklerde
staccato veya kesintili iseme olarak tanimlanmasina
ragmen ¢ok genis spektrumda bir hasta grubunu
icermektedir (1). Basvuru semptomu genellikle idrar
kacirma ya da iseyememe olup Klinik seyir hastalarin
Gnemli bir kisminda oldukga selimdir. Bununla birlikte
bazi hastalarda iseme disfonksiyonu ve bobrek hasari
agrr seyretmekte, az sayida hastada ise kronik bobrek
hastaligi ile sonuglanmaktadir. Bu az sayida ancak
ciddi sorun yasayan hastalar tarif etmek icin Hinman
sendromu ya da non-nérojenik nodrojenik mesane
tanimlamalar  kullaniimaktadir,  Tanimi literatUrde net
olmayan Hinman sendromu disfonksiyonel isemenin en
agr formu olarak kabul edilir. Bununla birlikte “agir”
disfonksiyonel iseme denildiginde hangi hastalarin
‘agir’ grubuna girdigi ya da bobrek hasari denildiginde
hangi hastalarn hasara sahip kabul edilecegi
konusunda bir gorts  birligi  bulunmamaktadrr.
Hastaligin etiyolojisi konusunda da bir goérts birligi
yoktur. Saptanmis bir noérojenik patoloji bulunmamasi
sebebiyle ediniimis bir hastalik kabul edilmekle birlikte
son dénemde yapllan az sayida ¢alisma bu hastalarda
infant  doéneminde de mesane disfonksiyonunun
olabilecegini ve henliz saptayamadigimiz bir norojenik
kdkeninin olabilecedini gdstermektedir (2-4).

Tum  bu belisizlikler bu hastalann  takibini
zorlastirmakta, Klinisyenler icin yakin takip ve ileri
radyolojik inceleme gerektiren hastayr segcmede zorluk
yaratmaktadir. Bu ¢alismada klasik Hinman sendromu
tanimina uyan, yani disfonksiyonel iseme ve bobrek
hasarl sebebiyle takipli hastalarda kronik bdbrek
hastaligl gelisimi agisindan risk faktorlerinin ortaya
konulmasi amaclanmistir,

Gereg ve Yontem

Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Tepecik Egitim ve

Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu’'ndan, etik kurul onay! (karar no:2022/02-05)
alindiktan sonra Saglk Bilimleri  Universitesi, izmir
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde 2010-2022
ylllan arasinda c¢ocuk nefroloji ve ¢ocuk Uroloji
kliniginden takipli disfonksiyonel isemeli 26 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Bu grupta sintigrafi ile
kanitlanmig bébrek hasar olan 19 olgu ¢alismaya dahil
edildi.

Degerlendirilen  parametreler  demografik  veriler,
hastalann semptomlar, IYE gegirme dykust ve VUR
varligl, temiz aralikll kateterizasyon (TAK) gereksinimi ve
kronik bdbrek hasart varligi idi. Bobrek hasar varligini
net olarak ortaya koyabilmek icin vyalniz DMSA
sintigrafisi cekilmis hastalar calismaya dahil edildi.
DMSA sintigrafisinde en az bir skar varig “bdbrek
hasar” olarak kabul edildi. “Gegirilmis IYE varlg’
basvuru sirasinda alinan oykl ve not edilen tetkik
sonuclarna gore  degerlendirildi.  izleminde  IYE
gecirmeye devam eden hastalar ayrica “tekrarlayan IYE
varlg" seklinde not alindi.  Uroflovmetriler iseme
paternlerine  gbdre degerlendirildi. Hastalar iseme
paternlerine gdre can, staccato, plato, kesintili ve kule
iseme seklinde olarak sinflandirldi, iseme ve rezidl
idrar miktarlar not edildi (1). Iseme sonrasi artik idrar
varligr ICCS kriterlerine gore belirlendi (1).

Veriler IBM SPSS® versiyon 25 ile degerlendirildi.
Calismaya alnan grup icin elde edilen verilerden;
tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma, birim
sayisl, ylzde ve median degerleri bigiminde gosterildi.
Cok degiskenli analiz icin lojistik regresyon yapildi.
Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro
Wilk normallik testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi.
Parametrelerin korelasyonu Spearman korelasyon testi
ile degerlendirildi. Tum istatistikler icin p degerinin
0.0%’in altinda olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular

Belirtilen tarihler arasinda takip edilen hastalar
retrospektif degerlendirildiginde, 26 disfonksiyonel
isemeli hasta saptandi. 24 hastaya izlem sirasinda en
az bir kez DMSA sintigrafisi cekilmigti. Bobrek hasari
olan 19 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin 13’0 kiz, 6'si ise erkekti. Ortalama tani yas
72452 ay, takip suresi 51+41 aydi. Olgulann 12
tanesinde (%63,2) kabizlk vardi. Hastalarnn 171'inde
(%61,1) urgency, 9'unda (%47,4) frequency mevcuttu.
16 hastada (%84,2) hem gece hem de gundUz idrar
kacirma oldugu gortldlu. Sadece 1 hastada enlrezis
vardil. Sadece 2 hasta kontinans idi (%10,5) ve yalniz
IYE ile bagvurmustu. Tani aninda 15 hasta (%78,9)
gecirilmis en az bir IYE tarif etmekteydi, takipte ise 13
hastada tekrarlayan IYE'lerin devam ettigi saptandi.U¢
hastada mesane divertiklll  mevcuttu.  Basvuru
esnasinda bobrek skar degerlendiriimesi nedeni ile
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DMSA sintigrafisi yapilan 18 hastanin 13’Unde (%68,4)
skar oldugu goruldl. 8 hastaya izlem sirasinda tekrar
DMSA sintigrafisi ¢ekildi. hastada yeni skar gortldu,

6 hastanin bulgulan ise stabil seyretti. Basvuruda
hastalarn 5'inde VUR vardi ve bu grupta sadece 1
hastada DMSA'da skar yoktu.

Hastalarin ~ Uroflovmetri  incelemeleri  degerlendi-
rildiginde, 11 kesintili, 8 hastanin ise staccato isemeyle
uyumlu oldugu gordldu. Rezidl idrar miktan acisindan
tekrarlayan degerlendirmelerde hastalarin  13'Unde
anlamli miktarda artik idrar oldugu gortldd. Uc hasta
biyofeedback tedaviden fayda gdrmemis, mesane
bosaltimiigin TAK'a gereksinimi olmustu. Kronik bobrek
hastaligl (KBH) (Evre llIA- ve 1lIB) olan iki hasta vardi ve
ikisinde de VUR saptanmadi. Her ikisi de gece-guinduz
idrar kacirmaktaydi. Iseme sekli kesintiliydi ve TAK'a
gereksinimleri olmustu (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarn kronik bobrek hastaligr gelisimi agisindan degerlendirimesi

KBH olmayanlar KBH gelisenler

n=17 n=2
Basvuruda IYE varlg 5/12 0/2
Tekrarlayan IYE varlig 9 2
Ik DMSAda skar varlig 11 2
VUR varligi 5 0

RezidU idrar varlgi

2

Iseme paterni Staccato/Kesintll

8/9

072

KBH: Kronik bobrek hastaligi, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, DMSA:
DimerkaptosUksinik asit VUR: VesikoUreteryal refll
Basvuru semptomlan, klinik bulgular, Groflovmetri

bulgulan, IYE 6ykUsU degerlendirildiginde; izlemde
devam eden tekrarlayan IYE'nin KBH gelisimi icin tek
bagimsiz risk faktorl oldugu belirlendi (p=0.016).
Tartisma

Disfonkslyonel iseme IYE birlikteligi cocukluk gaginda
sik goruldr ancak genellikle etkilenen sistem alt driner
sistemdir. Ust Uriner sistem etkilenimi genellikle eslik
etmez. Kuguk bir grup hasta KBH gelisimi agisindan
risk altndadir (5). Kilinik olarak bu c¢ocuklar
gece-gunduz idrar kacirmasi olan cocuk hastalar olup,
en onemli parametre Uroflovmetride gérdlen anormal
iseme paternine eslik eden artk idrar varligidir (6).
Disfonksiyonel iseme nedeni ile takip edilen,
tekrarlayan IYE ve VUR'U olan 9 kiz hastanin incelendigi
bir vaka serisinde olgulardan 1’inin son dénem bobrek
yetmezligi gelistirdigi, 5 hastanin ise KBH'a ilerledigi
sadece 3 hastanin bobrek rezervinin  korunabildigi
gosteriimistir. Fakat bu hastalann tamaminda en az bir
bdbrekte olmak Uzere skar oldugu belirlenmigtir (6).
Biyofeedback gecici ya da kalici TAK, medikal tedavi ve
psikoterapi bu hastalarda KBH gelisimini
engelleyebilmekte ve bobrek rezervinin korunmasina
yardimel olmaktadir,

Dolayisiyla yalniz alt Uriner semptomlara sebep olan

disfonksiyonel iseme hastalaryla, bdbrek hasaryla
seyreden hastalar ayni hastaligin farkl klinik spektru-
munu olusturmaktadir,

Yapacagimiz tedavinin hangi hastada semptomatik
duzelmeyi, hangi hastada ise Ust Uriner traktusun
korunmasini hedefledigini dngdrebilmek  klinisyenlere
hasta takibi, izlem sikligl, ileri tetkik ve invaziv islem
planlanmasi gibi  konularda yardimci olacaktir. Bu
amagcla calismamizda disfonksiyonel isemeyle takip
edilen ve bobrek hasar oldugu bilinen hastalar ele
alinarak hastalar KBH gelisimi icin bilinen risk faktorler
agisindan  degerlendiriimigtir. ~ Hasta  grubumuz,
literatlrde  tanimlanan  Hinman sendromlu  olgular
olmasina ragmen mevcut literatlirde bu tanimlama icin
net  kriterler  bulunmadigindan  bu  tanimlama
kullaniimamistir.

Iseme disfonksiyonu ile IYE arasinda net bir iligki
bulunmakta  olup  nedensellik  henlz  ortaya
konulamamistir (7). Turkiye'den yapilan 348 hastanin
geriye donuk olarak incelendigi bir calismada VUR, alt
Uriner sistem disfonksiyonu olan hastalarda gundUz
inkontinans, idrar yolu enfeksiyonu ve skar ile
iliskilendirilmistir. Artmis intravezikal basincin, alt Uriner
sistem disfonksiyonunda VUR’a sebep olan temel
neden oldugu gosterilmistir. Yine ayni calismada IYE
olmayan olgularda  VUR varligl skar ile
iliskilendirilmemistir (7). iseme disfonksiyonu gelisimini
IYE gecirmenin hizlandirabilecegi belirtimekle birlikte,
literatirde iseme disfonksiyonu olan cocuklarin IYE ve
bobrek hasarna vyatkin  hale getirdigini  gdsteren
calismalar da mevcuttur (8,9). Ozellikle disfonksiyonel
isemeye bagh onemli miktarda rezidl idrar kalan
hastalarda mesane kolonizasyon ve IYE goriime riski
artar.

VezikolUreteryal refli ve eslik eden mesane bagirsak
disfonksiyonu (MBD) olan hastalar ise atesli IYE
acisindan risk altindadirlar. MBD igin risk faktorleri,
literatUrdeki calismalar i1siginda geriye dénuk taranarak
belilenmistir. Amerika’dan yapilan 318 hastanin dahil
edildigi bir galismada dilate edici reflti (grade 3-4-5) ve
kadin cinsiyet MBD gelisimi icin risk faktord olarak
tanimlandi (10). Literatlreki bazi vaka serilerinde VUR
ile iseme disfonksiyonu arasinda yakin iliski oldugu
gbsteriimistir (7,9,10). VUR olan c¢ocuk hastalarda,
iseme disfonksiyonu varliginda daha vyiUksek IYE
insidansi gorulmektedir (11).

Calismamizda degerlendirilen 19 hastanin ise 2’'sinde
KBH gdzlenmis, ikisinde de disfonksiyonel isemenin
TAK gereksinimi doguracak kadar siddetli oldugu
goruimstar. liging bir bulgu, agrr bébrek hasarinin
oldugu bu hastalarda VUR olmamasidir. Literaturde,
artmig intravezikal basincin, VUR olmaksizin boébrek
hasarina sebep olabilecegi godsteriimistir (12). TUm
klinik bulgular ve tetkik sonuclanyla gok degiskenli
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analiz yapildiginda KBH gelisimi agisindan tek bagimsiz
risk faktdrinin devam eden tekrarlayan IYE oldugu
saptanmistir. Az sayida hasta iceren bu retrospektif
calismayla nedensellik agisindan yorum yapilamamakla
birlikte, calismamiz dzellikle IYE gegiren disfonksiyonel
isemeli hastalarda KBH acisindan yakin takibin dnemini
gostermektedir.

Calismamizin en ilging bulgusu refll ve ilk DMSA
sintigrafisinde skar olmak gibi KBH ile net iligkisi bilinen
diger risk faktérlerinin  etkisinin  g&sterilememis
olmasidir. Hasta sayisinin kisitl olmasi sebebiyle net
yorum vyapmak zor olmakla birlikte disfonksiyonel
isemeye eslik eden bobrek hasaryla sinirlandinlan
hasta grubu icin oldukca yUksektir., KBH gelismis iki
hastada da refliniin olmamasi dikkat cekicidir ve IYE
acisindan takibin klinik takipteki onemini
vurgulamaktadir.

Calisma grubu sayisinin az olmasi bu calismanin en
onemli kisith yanlarindandir.

Sonug

Kronik bobrek hastaligina gidisati engellemek cocuk
nefrologlan ve ¢ocuk Urologlari igin temel gayedir.
Disfonksiyonel isemeli kiigUk bir hasta grubunda KBH
gelismekle birlikte literatlr bazi hastalarda bu gidisatin
engellenemedigini ortaya koymaktadir. Calismamizda
tekrarlayan IYE varliginin bu hastalarda saptanan tek
bagimsiz risk faktorll olarak saptanmasi bir nedensellik
iliskisi gdsterememekle birlikte Klinik takip agisindan
uyaricl olmalidir.

Hicbir hibe veya destek kaynagr kullaniimamistr.
Yazarlarin herhangi bir ¢ikar gatismasi yoktur.

OOS. konsept,materyaller, veri toplama ve yazma, DS.
Materyaller ve veri toplama, GE. Konsept ve tasarnm,
SAC. Analiz ve literatur taramasi, FM. tasarm ve
denetim, DA. Konsept, materyaller, veri toplama, analiz
ve literatur taramasi, ST. Konsept, tasanm, yazma ve
kritik inceleme asamalarinda arastirmayi desteklemistir.
TUm vyazarlar calsma tasanminda yer almis ve
makalenin son halini onaylamistir.
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Oz

Amag: Meme kanseri tum dunyada kadinlarda en sik
gbrulen kanserdir. Meme kanserinin gelisimi hormonal
etkiler, yasllik, alkol alimi, obezite, diyet ve genetik
degisiklikler gibi bircok faktor tarafindan
duzenlenmektedir. ETS ile ilgili gen (ERG), ETS ailesinin
bir Gyesini kodlar. ETS proteinleri, c¢esitli  biyolojik
sUregler tarafindan  duzenlenen ¢oklu  genlerin
ekspresyonunu  aktive eden veya basklayan
transkripsiyon faktorleridir. Bu calismanin amaci, ERG
proteininin - gunumuzdeki énemini ve meme kanseri
etiyolojisindeki rolunt agikliga kavusturmaktr.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamizda 287 primer
meme kanseri vakasindan alinan doku ormeklerinde
immunohistokimyasal boyama ile ERG protein
ekspresyonunu inceledik.

Bulgular: ERG proteini normal olarak vaskUler
endotelde eksprese ediimekteydi. Tumor ERG
boyamasi olgularin %27,2'sinde (78/287) pozitif olarak
tanimlandi. ERG ekspresyonu ile tumor invazyonu, lenf
nodu ve/ veya uzak metastaz varligl, ileri timaor evresi,
histopatolojik ~ derecelendirme  ve  lenfatik/noral
invazyon gibi  Klinikopatolojik  &zellikler  arasinda
istatistiksel olarak anlaml  farkliliklar gdzlenmedi.
Aksine, ERG ekspresyonu ile hem lenf nodu metastazi
hem de Ki-67 indeksi arasinda istatistiksel bir iliski
vard. liging bir sekilde, ERG ekspresyonu ile lenf nodu
metastazi arasinda negatif bir korelasyon bulundu
(p<0.01). ERG negatif hastalarda Ki-67 yUzdeleri daha
ylksek bulunsa da fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0.076).

Sonug:  Meme kanserlerinde ERG ekspresyonu,
cogu histolojik prognostik gosterge ile iliskili degildir.
Bununla birlikte, en invaziv ve proliferatif timorlerin
ERG-negatif grupta olduguna dair bulgularnmiz, ERG'nin
meme kanserlerinde negatif bir prognostik belirtec
olarak kullanilabilecegi kuskusu yaratmistir.

Anahtar SozclUkler: Meme karsinomlar; ETS; ERG;
prognostik kriterler.

Abstract

Aim: Breast cancer is the most common cancer in
women around the world. The development of breast
cancer is regulated by many factors,

including hormonal effects, old age, alcohol intake,
obesity, diet, and genetic changes. The ETS-
related gene (ERG) encodes a member of the ETS
family. ETS proteins are transcription factors that
activate or suppress the expression of multiple
genes organized by various biological processes.
The purpose of this study is to clarify the current
importance of the ERG protein and its role in the
etiology of breast cancer.

Material and Method: We examined the expression of
ERG protein by immunohistochemical staining in
tissue specimens harvested from 287 primary breast
cancer cases.

Results: ERG protein normally was expressed in the
vascular endothelium. Tumoral ERG staining was
defined as positive in 27.2 % (78/ 287) of cases.
Statistically significant differences were not observed
between ERG expression and clinicopathological
characteristics such as tumor invasion, lymph node
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and/ or distant metastases, increased tumor stage,
histopathological grading and lymphatic/ neural
invasion. Contrarily, there were statistical relationship
between the ERG expression and both lymph node
metastasis and Ki-67 index. Interestingly, a negative
correlation was found between ERG expression and
lymph node metastasis (p<0.01). Although Ki67
percentages were found to be higher in ERG negative
patients, the difference was not statistically significant
(p=0.076).

Conclusions: ERT expression in breast cancers is not
correlated with the most histological prognostic
indicators. However, our findings that the most
invasive and proliferative  tumors are in the
ERG-negative group have raised the suspicion that
ERG can be used as a negative prognostic marker in
breast cancers.

Keywords: Breast carcinomas; ETS; ERG; prognostic
criteria.

Giris

Erythroblastosis virus E26 onkogeninin homologu olan
ve eritroblast transformasyonuna spesifik (ETS) diye
adlandinlan transkripsiyon faktorleri, hiicresel cogalma,
farkllasma, gelisme, transformasyon ve apoptoz
benzeri gesitli biyolojik sUreglerde etkili birkag genin
ekspresyonunu  aktive eden veya  baskilayan
transkripsiyon faktorleridir. ETS ile ilgili gen (ERG), ETS
ailesinin bir Uyesi olan ERG proteinini kodlar (1, 2). Bu
ailenin - tim  Gyeleri  embriyonik  gelisim,  hlcre
proliferasyonu, hlcre farkllasmasl, anjiyogenez,
inflamasyon ve apoptozun anahtar dUzenleyicileridir.
Bu gen tarafindan kodlanan ERG proteini nlikleer olarak
eksprese edilir (1-3). Bu protein, vaskuUler hicre
yeniden sekillenmesini indUklediginden
subendotelyuma trombosit yapismasi igin gereklidir.
Ayrica megakaryositlerin hematopoezi ve
farkllasmasini ve olgunlasmasini dizenler (3-6). Bazi
kromozom  translokasyonlarinda da  yer aldigi
gosterilmigtir. Ornegin prostatta olusan
TMPSSR2-ERG veya NDRG1-ERG flzyon
proteinlerinin, erken k&k hudcrelerde olgunlagsmayi
durdurdugu ve karsinogenezi baslattig
diustntlmektedir  (4).  Benzer  sekilde  Ewing
sarkomundaki EWS-ERG ve akut miyeloid [6semide
FUS-ERG benzeri ekspresyonlar, ERG geninin yer
aldig translokasyonlar sonucunda olusan farkli fuzyon
gen UrUnleridir (5-9). Yirmi birinci kromozom Uzerinde
bulunan ERG geni, insanlarda ilk olarak 1987 yilinda
kolorektal karsinom hucrelerinde tanimlanmistir, ERG,
gelisim sUrecinde ilk olarak embriyonik mezoderm ve
endotelde gdzlenir ve kemik gelisiminde rol oynayan

vaskUler sistem ve Urogenital sistemde eksprese edilir.
Ayrica migrasyon asamasinda noral krest hicrelerinde
yUksek oranda saptanmaktadir (1-4). Ozel ldsemi
tUrlerinde ve bazi solid tumdrlerde artmis ekspresyonu
gosteriimistir (3). LNCaP prostat tumért hicre hattinda,
prostat kaynakll ERG'nin tek basina veya bir androjen
reseptdrl (AR) ile etkilesim halinde prostat spesifik
antijen (PSA) promotér dizisine baglandigi ve PSA
promotdrinden transkripsiyonu guglendirdigi
saptanmistir (4).

Meme kanseri kadinlarda en sik gorulen kanser turtdir
ve kansere bagll olumlerin en sik ikinci nedenidir
(10,11). Etiyopatogenezinde basta hormonal faktorler
olmak Uzere aile &ykusu, ileri yas, alkol tuketimi,
obezite, beslenme aligkanlklart ve genetik faktorler
basta olmak Uzere c¢ok sayida faktdor onemli rol
oynamaktadir (12). Dinya Saglk Orgutd  (WHO)
tarafindan malign meme tumaorlerinin  siniflandirmasi
eskiden tumorun histolojik dzelliklerine gore yapilirken,
gunUimuzde timorlerin molekller ozellikleri dn planda
tutulmaktadir (11, 13). ik olarak 2000 vilinda, gen
ekspresyon calismalar 1siginda dstrojen reseptorunin
(ER) varligina bagl olarak meme kanserlerinin alt tipleri

tanimlanmistir (14). Yapilan calismalar ve
meta-analizlerin bulgulan sonucunda meme
kanserlerinin molekdler alt tiplerine gbre
siniflandinimasinin - prognostik  6ngdérl ve  tedavi

basarisinda etken oldugu anlasiimistir. Bu siniflamaya
gdre meme tumorlerinin %75'1 ER ve/veya progesteron
(PR) reseptdrU icerir, yani luminal hiicre &zelligindeki
hlcrelerden olusmaktadir (15, 16). Ancak luminal
gruptaki timorler farkli davranislar gésterdiginden bu
grup daha sonra luminal A ve B alt gruplarina ayrimistir.
GUnUmUzde luminal A ve luminal B timarleri arasindaki
aynm, immunhistokimyasal olarak tumor hucrelerinin
%14'Unden daha azinin  goésterdigi  nukleer Ki-67
ekspresyonu olarak kabul edilmektedir. Diger alt tipleri
Her2 pozitif ve Ucll negatif veya bazal hicre benzer
timorlerdir (17).

Simdiye  kadar, meme karsinomlarinin - proliferatif
aktivitesini ve tumaor hicre dinamiklerini degerlendirmek
icin  bircok  parametre  Onerilmisti. ~ Ancak  bu
parametreler arasinda ERG vyoktur. Bu c¢alismada
meme kanserlerinde ERG ekspresyonunun prognostik
dnemini arastirmayr amacladik.

Gereg ve Yontemler

Saglk Bilimleri Universitesi, lzmir Tepecik Egitim ve
Arastirma  Hastanesi,  Patoloji  Laboratuvan'nda
2011-2018 villar arasinda mastektomi veya eksizyonel
meme biyopsisi yapllan ve histopatolojik olarak meme
kanseri tanisi konulan toplam 287 kadin hasta calisma-
ya alindi. Hasta dosyalar geriye donuk olarak deger-
lendirildi. Bu galisma Izmir Demokrasi Universitesi yerel
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (karar no:2019/03-04).
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Hematoxylin-Eosin  (H&E) ile boyanmis arsivienmis
slaytlar, Dinya Saglik OrgUti'nin 2012 meme timaort
siniflandirmasina gore yeniden degerlendirildi. immdino-
histokimya (IHC) icin, uygun parafin bloklarini secmek
ve canli ttmd&r alanlanni belirlemek igin hematoksilen-
eozin (HE) boyama kullanidi.  Imminhistokimyasal
degerlendirmeye en uygun parafin blok secilerek énce
lam sonra blok Uzerinde istenen alan isaretlendi ve
donor bloklardan 2 mm capinda silindirik parafinli doku
Omekleri alindi. Daha sonra haritalama ve adresleme
teknikleri kullanilarak ¢oklu bloklar (mikroarray) hazir-
landi, ardindan ERG'ye karsi kullanima hazir monoklon-
al anti-rabbit antikorlar (Ventana, EPR3864) kullanilarak
Onerilen  presedurlere  gbre  immunhistokimyasal
boyamalar manuel olarak yapildi. Vaskuler endotelde
saptanan normal ERG ekspresyonu, i¢ kontrol olarak
degerlendirildi.  Tumor hucrelerinde  izlenen  guclu

nlkleer ERG ekspresyonlari, pozitif ERG boyamasi
olarak kabul edildi (Resim 1).

Istatistiksel analiz, SPSS 25.0 istatistik paketi kullanila-
rak yapildi. Nicel verilerin karsilastinimasi igin Ki-kare

testi  kullanildi.  Nonparametrik ki grup verilerinin
karsilastinimasinda Mann-Whitney U testi kullanidi.
2'den fazla grupta olgcumlerin  karsilastirimasinda
nonparametrik Kruskal-Wallis testi kullanildi. Gruplar
arasindaki sagkalm farkini karsilastrmak icin Kaplan

Meier sagkalim analizi uygulandi. P <0,05 istatistiksel
anlamlilik ddzeyi olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalann tani anindaki ortanca yasi 56,5 idi. Farkl
gruplardaki hastalann yas ortalamalari birbirine yakindi
(p=0,377). Tumorlerin molekuler gruplarina gdre ayrim-
lar; luminal A (n=106/ %36,9), IUminal B (n=123/
%42,9), HER2- pozitif (n=33/ %11.5) ve triple negatif
(n=25/ %8,7) seklindeydi. Ortalama takip sUresi
30,4+19 ay (dagihm, 1-104 ay) idi. Takip suUresi boyun-
ca en dusuk olum orani luminal A ve en yuksek olum
oranl HER2 pozitif gruptaydi. Genel 6lum orani %7, 7 idi
(n=22). En duslUk sag kalim orani HER2 pozitif hastalar-
da saptandi ve sadece 25 (%75.8) hasta hayatta kaldl.
LiteratUr bulgular ile uyumlu olarak en ytksek sagkalim
oranl luminal A grubunda saptandi (n=103, %97.2).
MolekUler alt tipler ile hayatta kalma oranlar arasinda

Resim 1. A) Kontrol olgusunda endotel hiicrelerinde nikleer ERG ekspresyonu,
B) Meme kanseri olgusunda nukleer ERG pozitifligi (DABx 200).

anlamli bir iliski bulundu (p<0.01). Hastalarda ortalama
lenf nodu metastaz orani %53,5 olarak bulundu. ERG
normalde vaskuler endotelde eksprese edilmekteydi.
Tumorlerde  nukleer ERG  boyamasi  olgularn
%27,2'sinde (78/287) pozitif olarak tanimlandi. ERG
pozitif hastalarda lenf nodu metastazi orani daha
dustktl. ERG ekspresyonu ile lenf nodu metastaz
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
bulundu (p=0.01). ERG negatif hastalarda Ki67 ylzde-
leri daha yUksekti ancak istatistiksel anlamli fark saptan-
madi (p=0.076). ERG pozitifligi ile hasta yasi (p=0,799),
takip sUresi (p=0,132), sag kalm durumu (p=0,679)
yUksek oranda in-situ komponent varligr (p=0,919),
tUmdr molekuler alt tipi (p=0,108), dstrojen reseptdrl
(p=0,507), progesteron reseptdrt (p=0,371), CErbB2
(p=0,321), lenfatik/nodral invazyon (p=0,251) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad.

Tartisma
Son yillarda prostat kaynakli ERG geni Uzerinde yapilan
calismalar, ERG'nin FAS reseptdr ekspresyonunu

azaltarak tumor hucrelerinin apoptozunu inhibe ettigini
gostermistir. Ozellikle kolon ve pankreas tUmar hiicre
dizileri ile yayinlanmis calismalara gbre anoksinin yol
actigl hicre o6lum sinyallerini inhibe ederek tumor
hicresinin - hayatta kalmasinin  artmasina katkida
bulunur (17). Bu sonuclar, prostat kaynakll ERG
tarafindan baz genlenn regulasyonuyla apoptoz ve
anoksinin inhibisyonunun, ERG'yi fazla eksprese eden
tUmor hicrelerinin hayatta kalma sansinin daha fazla
oldugunu gbéstermektedir. Calismalar ayrica ERG'nin,
anabolizan durumu suUrdurmek icin  spesifik hlcre
dongusu ile ilgili genleri indUkleyerek tumor hucresi
bUyUmesini destekleyebilecegini ve meme kanserinde
onkojenik rolti oldugunu gbsterdi (17-19). Calismamiz-
da immunhistokimyasal yontemlerle elde edilen ERG
pozitifligi olan hastalarin orani %27,2 bulundu. Ancak
literatUr bulgularyla gelisen bir sekilde ERG pozitif olgu-
larin ¢cogunda istatistiksel olarak anlamli dlglide lenf
nodu metastaz orani daha dusuk saptandi.

Literatirde ERG ve kanser ile ilgili ¢alismalar blyUk
oranda prostat karsinomu Uzerinedir ve hatta
gunimUzde prostat malignitelerinde ERG ekspresyonu
arastinlan bir ozelliktir, Yapilan calismalarda prostat
karsinomlarinda immunhistokimyasal ERG  pozitiflik
orani %10,2 ile %68,7 arasinda degismektedir (4,
20-23). En yUksek pozitiflik oranini bildiren Navei ve ark.
calismalarinda ERG ekspresyonunu immunohistokimya
ve PCR yontemleri birlikte uygulayarak 79 olguda
arastirmiglardir (24).  Bu calismada en yiksek ERG
ekspresyonu dusuk Gleason skoru olan timdrlerde %
68,2 olarak bildirilimistir. Tersine Font Tello ve ark,
calismalarinda ERG ekspresyonunu immunohistokimya
ve PCR yontemleri birlikte uygulayarak arastirmis veTM-
PRSS2-ERG fuzyonu olan olgularin ¢zellikle yUksek GS
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olanlarnda % 92.3 orannda IHK'sal pozitiflik
saptamigtir (25). Prostat kanseri ve ERG ¢alismalarin-
da, genellikle ERG ekspresyonunu saptamak icin
immunohistokimyasal ydntemlere ek olarak FISH ve
PCR  yontemleri  kullanimistir,  FISH  ydnteminin
kullanildigr makalelerde ERG pozitifligi %16,9 ile % 58,7
arasinda, PCR teknigi ile ERG pozitifligi %42,3 ile %84
arasinda degismektedir (4). Sonuglarin bu kadar genis
aralikta degismesi, secilen ERG saptama yodntemileri
arasindaki farka baglanabilir. Ayrnica sunulan bu yuzde-
ler tum serinin ortalamasini yansitmakta olup, tumaorin
histolojik derecesine gore degisebilmektedir. Bununla
pirlikte, ERG ekspresyonunun immunohistokimyasal
yontemlerle glvenilir bir sekilde tespit edilebilecegi ve
diger yontemlerle sonuclarn uyumlu oldugu pek cok
calismada bildirilmistir (4, 24-27). Ayrica arastirmanin
yUrtttldugu  populasyonun etnik ozellikleri de ERG
pozitifligi oranini etkileyebilmektedir (4). Benzer sekilde
bircok calismada yas, ERG pozitifligini etkileyebilecek
parametrelerden biri olarak degerlendirilmis ve cesitli
karsilagtirmalar rapor edilmigtir. Arastrmamizda ERG
pozitifligi ile yas arasinda anlamli bir iligski bulunmamistir.
ERG ekspresyon oranlarnin genis bir aralikta degisken-
lik gdstermesinde, tumoér heterojenitesi de  dnemli
olabilir.  Wilms timb&rlerinde ERG  ekspresyonunun
arastinldigl bir calismada cogu olguda ERG ekspres-
yonu blastemal komponentte saptanmistir (28,29).
Ayrica ¢alismamizin dnemli bir kisithiigr da, tumaort en iyi
demonstre eden ve nekroz bulunmayan alanlardan
hazirlanmis olsa da mikroarray bloklarin ¢cok kiguk bir
tumor alanin temsil ediyor oldugudur. Hem tdmaorin,
hem de tUmoérde ERG ekspresyonunun heterojen
olabilecegi gbz dnline alinarak ERG incelemesinin farkli
tumaor alanlarindan alinan farkll kesitlere yaplimasi ERG
pozitifligi oranini yUkseltebilecektir,

Meme kanseri Uzerine yapilan c¢esitli calismalarda
BRCA1/2 gen mutasyonlarn saptanmis ve meme
kanseri gelisiminde dnemli etkileri oldugu gdsterilmistir.
BRCA1/2 proteinleri, homolog rekombinasyon yoluyla
DNA hasarnnin onariimasinda rol oynamaktadir (28).
Yine son bazi cgalismalarda ETS1 geninin BRCA1/2
genlerinin - negatif  duzenleyicisi  olabilecegi  6ne
surtimus ve ETS-1'in down regUlasyonunun BRCA1/2
gen ekspresyonlarinin artmasiyla sonuglandigr goste-
rimistir.  Gelecekteki hedeflerden biri de homolog
rekombinasyon DNA-onanm yolunu tesvik etmek igin
cesitli ETS-1 inhibitorlerinin kullanimi olabilir ve bdylece
meme tumaort gelisiminde negatif etki yaratilacag
umulmaktadir (30, 31).

Bu gdzlemler ERG proteininin asin ekspresyonunun
meme karsinogenezinde onemli bir rol oynayabi-
lecegini ve ETS proteini gibi molekUler belirteclerin
hedeflenmesinin meme kanseri tedavisi icin etkili bir
terapotik segenek olabilecegini dustndUrmektedir.

Ancak ERG'nin meme karsinogenezindeki roltnG
anlamak icin daha genis serilerde fazla arastirmaya
gereksinim vardir.

Hicbir hibe veya destek kaynag kullanimamistir,
Yazarlarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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Glomus Tumérinde Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi ile
Bronsiyal Sleeve Rezeksiyon ve Rekonstriksiyonu: Olgu Sunumu

Bronchial Sleeve Resection and Reconstruction with Video-Assisted Thoracoscopic Surgery in Glomus Tumor: Case Report
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Oz

Amac: Bu yazida video yardimli torakoskopik cerrahi
(VATS) ile sleeve rezeksiyonu yaptigimiz izole sag ana
bronsta gelisen glomus tumdr olgusunu literatlr
esliginde degerlendirdik.

Olgu: Kirk alti yasinda erkek hastaya 4 aydir devam
eden oksuruk sikayeti nedeniyle yapilan bilgisayarl
toraks tomografisinde sag ana bronsta yaklasik 10
mm  boyutlannda endobronsial  kitle  goruntmu
saptanmistir. Fiberoptik bronkoskopi ile alinan biyopsi
sonucunun glomus tumaor olarak raporlanmasi Uzerine
hastaya VATS ile sag ana brongsiyal sleeve rezeksiyon
vapilmistir. Postoperatif 4. gunde komplikasyonsuz
olarak hasta taburcu edilmistir.

Sonuglar: Video vyardmli  torakoskopik  cerrahi
yaklasimi ile bronsiyal sleeve rezeksiyonlar onkolojik
prensiplere  uygun olarak glvenli  bir  sekilde
uygulanabilmektedir,

Anahtar Soézcikler: Cerrahi anastomoz; brongsiyal
neoplazmlar; video-yardimli torasik cerrahi; glomus
tumor

Abstract

Aim: In this article, a right endobronchial glomus
tumor operated with  sleeve resection using
video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) s
evaluated in the light of the literature.

Case: A 46-year-old male patient with a cough that
has persisted for 4 months. Computed tomography of
the thorax revealed an endobronchial mass of
approximately 10 mm in the right main bronchus. After
the biopsy result obtained by fiberoptic bronchoscopy
was reported as a glomus tumor, the patient
underwent right main bronchial sleeve resection with
VATS. The patient was discharged on the fourth
postoperative day without complications.

Conclusion: With the VATS approach, bronchial
sleeve resections can be performed safely in
accordance with oncological principles.

Keywords: Surgical  anastomosis; bronchial
neoplasms; video-assisted thoracic surgery; glomus
tumor.
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Bozkurt ve ark.

Giris

Minimal invazif cerrahi ydntemler ginumuzde daha
popller hale gelmigtir. Doksanli yillarin baginda erken
evre akciger kanserleri ile baslayan video yardiml
torasik cerrahi (VATS) teknigi artik ileri evre timorlerde
guvenli bir sekilde uygulanabilmektedir (1). Ancak
bronsiyal sleeve rezeksiyon teknikleri VATS ile acik
cerrahiye gore daha fazla tecrlbe gerektirmektedir.
Bunun en énemli nedeni ise dar alanda calisiimasidir.
Bizim bu yazidaki amacimiz VATS ile bronsiyal sleeve
rezeksiyon yaptigimiz sag ana brons yerlesimli glomus
tUmortnu literattir esliginde degerlendirmekdir,

Olgu

K|r?k altl yasinda erkek hasta oksUrik sikayeti ile
hastaneye basvurmustur. Hastanin toraks bilgisayarli
tomografisinde (BT) sag ana bronsta yaklasik 10 mm
pboyutlarinda  kitle izlenmistir (Resim 1). Hastadan
pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) istenmistir.
PET-BT'de sag ana brons lumeninde yaklasik 10 mm
boyutlu hafifce artmis F-18  fluoro-2-deoksi-glikoz
(FDG) tutulumu izlenmistir (SUVmMax:3.5). Fiberoptik
bronkoskopi ile endobronsiyal lezyondan biyopsi
alinmigtir. Hastanin  patolojisi glomus timér olarak
raporlanmistir (Resim 2). Cerrahi konsey karar ile VATS
brongsiyal sleeve rezeksiyon planlanmigtir. @iltmenili
entUbasyon ile hasta operasyona alinmistir. Posteriyor  Resim 3. Video yardimli torasik cerrahi ile endobronsial lezyonun
aksiller yedinci interkostal araliktan 2 cm'lik kamera — gorunimu

portu acilmistir.  Anteriyor aksiller hat ddrdincu
interkostal araliktan 4 cm’lik utility insizyonu acilimistr.
Vena azygos kesilerek sagd ana bronsun etrafi
proksimal ve distalinden serbestlestirimistir. Sag ana
brons rezeke edildikten sonra 4/0 polipropilen sutlrler
ile uc uca anastomoz yapilmistir (Resim 3-4-5). Hasta
postoperatif 4. gunde komplikasyonsuz olarak taburcu
edilmistir.  Hastanin patoloji sonucu glomus tumort
olarak rapor edilmigtir.  Sinaptofizin, kromagranin
negatif olarak raporlanmistir. Bu makale icin hastadan
bilgilendiriimis onam formu alinmistir.

Resim 2. Sag ana bronstaki kitlenin fiberoptik bronkoskopi ile
endobronsial olarak gérintmu

Resim 4. Polipropilen (4-0) sutrler ile sag ana bronsun rezeksiyon
sonrasl anastomoz goruntusu

Resim 1. Toraks bilgisayarli tomografide sag ana bronsta yaklasik Resim 5. Bronsial rekonstriksiyonun tamamlanmis gorinttsu
1 cm boyutlarinda endobronsial lezyon gorinttsu
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Glomus tumorleri, glomus govdesinin modifiye diz kas
hucrelerinden kaynaklanan nadir goérdlen iyi huylu
neoplazmlardir.  GorUlime  insidanst  %1,6  olarak
bildiriimektedir (2). Genel olarak, bu tlr tmdorlerin %95'i
ivi huyludur ancak nadir durumlarda tumoran malign
olmasi mumkudndUr. Siklikla timak yatagindan koken
almaktadirlar. Brons sisteminden kaynaklanmasi ise
oldukca nadirdir (3). Morfolojik olarak karsinoid
tumodrlere  benzemektedir  ve immun  boyama
gerektirmektedir.  Bu nedenle de  preoperatif
degerlendirmede  siklikla karsinoid tumorler le
karngmaktadir.  Karsinoid tUmdrlerde  ndroendokrin
markerlar guclu  pozitiflik  gdstermektedir.  Ancak
glomus tumarlerinde siklikla negatif olmakta ve nadir
vakalarda dusUk pozitiflik gdstermektedir (4). Bizim
olgumuzda da Kkarsinoid markerlar negatif olarak
saptanmigtir.

Benign karakterli endobrongial timoérlerde  mumkuin
oldugunca genis rezeksiyonlardan kaginmak gereklidir.
Lobektomi veya pndmonektomi gibi rezeksiyonlar
hastalarin yasam kalitelerini dustrmektedir (5). Ayrica
VATS ile yapllan vakalarin acik cerrahiye gbre daha hizl
iyilesmesi ve postoperatif dénemde morbiditesinin
dUsuk olmasl ve hastanede yatis suresini azaltmasi
nedeniyle hasta icin en uygun tedavi secenegdi oldugu
kabul edilmektedir (6). Glomus timbrlerinde benign ve
malign hastalarda komplet rezeksiyon gereklidir. Eger
inkomplet rezeksiyon yapilirsa nukslerin gelisebilecedi
literatirde  bildirilmektedir (7). Lobektomi, sleeve
rezeksiyon veya wedge ile komplet rezeksiyona tumor
boyutuna gdre karar verimelidir. Ozellikle postoperatif
dodnemde hastalar olasi nukslere karsi takip edilmelidir.
Bu nedenle biz de olgumuza VATS ile yaklasmayi tercin
ettik. Sag ana brong yerlesimli olmasi nedeniyle VATS
ile bronsiyal sleeve rezeksiyon ve rekonstruksiyon
gerceklestirdik.

Sonug

Sonug olarak glomus timorlerinde VATS ile tedavi
yaklasiminin etkin ve efektif bir ydontem oldugunu
dustnuyoruz. Ozellikle sleeve rezeksiyonlar teknik
olarak zor vakalar olsa da videotorakoskopik olarak
onkolojik prensiplere uygun sekilde yapilabilmektedir.

Hicbir hibe veya destek kaynagr kullanimamistir.
Yazarlarin herhangi bir gikar ¢atismasi yoktur. Yazarlarin
tUmU makalenin her asamasinda katki sagladiklarini
beyan etmislerdir. Tum yazarlar calisma tasanminda
yer almis ve makalenin son halini onaylamistir.,
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Abstract

Am: Involvernent of the extra-medullary tissues is guite
rare in Multiple Myeloma. The am of this case report is
to demonstrate a case of nodular hepatic
plasmacytoma which can easily be confused with solid
tumor metastasis,

Case: Here we present an interesting case of multiple
nodular hepatic plasmacytoma in relapsed myeloma
patient. The diagnosis is confirmed by magnetic
resonance imaging and trucut biopsy of liver.

Conclusion: If elevated liver enzymes are detected in a
patient with myeloma, the patient should be evaluated
for liver plasmacytoma. In case of doubt, imaging and
biopsy should be performed.

Keywords: Multiple Myeloma; plasmacytoma;

metastasis

Oz

Amag: Multiple Myelomada medulla disi tutulum oldukea
nadirdir. Bu olgu sunumunun amact kolaylikla solid t m r
metaztazl lle kansabilecek nod ler hepatik plazmasitomal bir
hastayl g stermekdtr,

Olgu; Relaps myelom hastasinda multiple noduler
hepatik plazmasitom saptadigimiz ilging bir vakay
sunuyoruz. Tani magnetik rezonans g r nt leme ve trucut
piyopsi le dogrulanmistrr,

Sonug: Myelom hastalarinda karaciger enzimlerinde
artis izlendiginde, plazmasitom da ayirict tanilarimiz
arasinda yer almalidir.

Anahtar Soézcikler: Multiple myelom; plazmasitom,
metastaz
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Introduction

Multiple Myeloma (MM) represents about 1.8% of all
malignancies and MM is the second most common
hematologic neoplasia (1). Although MM is not a
curable disease yet, 5-year survival can be achieved in
50% of patients (1). The prevalence of extramedullary
disease (EMD) increases as the survival of patients
prolong. EMD of MM can develop at the time of
diagnosis or relapse. EMD usually occurs as skin and
soft tissue involvement. Rarely, malign clones may
involve the gastrointestinal system (2). Nodular hepatic
plasmacytoma is also rare and can be confused with
solid tumor metastasis. Here we present an interesting
case of multiple nodular hepatic plasmacytoma in
relapsed myeloma patient treated with D-PACE
(dexamethasone, cisplatin, doxorubicin,
cyclophosphamide and etoposide) chemotherapy.
Case

A 70-year-old male patient, who was followed for 3
years due to Ig G lambda monoclonal gammopathy of
undetermined significance (MGUS), presented with
back pain in March 2016. On shoulder MRI, a lytic
lesion with cortical destruction in the scapula was
detected. The bone marrow aspiration confirmed the
presence of 40% plasma cells. The patient's
hemoglobin was 12.2 g/ dl, creatinine 0.90 mg / dl, Ig
G 4182 mg / dl and Ig A and Ig M were suppressed.
The patient's M protein was 4.1 g/dL, kappa 46 mg /
dl, lambda 803 mg / dl (ratio 17.4), B2 microglobulin
4.46 mg / |, albumin 3.9 g / dl. The patient was
accepted as ISS stage Il and R-ISS stage Il due to the
normal levels of Lactate Dehydrogenase (LDH) and
absence of genetic mutations. After 4 cycles of
bortezomib  -cyclophosphamide  —dexamethasone
(VCD) therapies, stem cell collection was made with
very good partial response but the patient refused to
have autologous stem cell transplantation and received
4 more cycles of VCD. He was followed with
lenalidomide and dexamethasone maintenance for 18
months. At the end of the 18th month, lenalidomide
was switched to pomalidomide due to biochemical
progression.  After 1 year of pomalidomide and
dexamethasone therapy,
daratumumab-bortezomib-dexamethasone treatment
was initiated due to the progressive disease.
Carfilzomib treatment was initiated due to the
hypercalcemia that was developed in the third cycle of
daratumumab. However, carfilzomib was stopped due
to the development of acute coronary syndrome in the
first cycle. Bendamustine was started with off-label
consent. During the follow-up, an abdominal
ultrasound (USG) was performed because of the rapid
elevation  of liver enzymes as  aspartate
aminotransferase (AST) 330 U / L (0-50), gamma

glutamyl  transferase  (GGT) 520 (0-55) U/L.
Approximately  28-35 mm in size, numerous
hypoechoic lesions suggestive of metastasis with a
heterogeneous  internal  structure  and  bilobar
distribution in the liver were reported by the abdominal
USG. Afterward, magnetic resonance imaging (MRI)
was performed.

On MR, the presence of metastatic lesions, the largest
of which was 3 cm in size, causing an increase in the
size of the liver and showing a bilobar distribution was
observed (Figure 1). A trucut biopsy was performed
due to the differential diagnosis of secondary
malignancies and EMD of MM. The biopsy revealed
CD56, CD38, CD 138 and lambda light chain positive
plasma cell infiltration in the liver (Figure 2).

Figure 1. T2 weighted MRI image shows nodular
hyperintense lesions with bilobar distribution in liver
parenchyma (a) , diffusion weighted image reveals
diffusion restricted areas representing the metastatic
foci (b).

oA ¥
Figure 2. Neoplastic infiltration in liver biyopsy
showed by H&E staining (x200) (a), immunhistochemi-
cal staining shows membranous CD56 (x100) (b),

cytoplasmic C38 (x100) (c),
expression in plasma cells

and lambda (x200) (d)
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D-PACE chemotherapy was initiated. After the 3 cycle
of chemotherapy approximately 40-50% numerical and
dimensional regression in the lesions was observed
with a parenchymal signal lost on the follow-up MRI.
During the 5th cycle of D-PACE chemotherapy, the
patient died due to pneumonia and cytopenias. All the
therapies received by the patient were given in the
table 1. This study was conducted in accordance with
the declaration of Helsinki. Informed consent was
received.

Table 1. Treatment history of the patient

Thera- | Therapy Type Duration Response

py Line
Cyclophosphamide, bortezo-
mib, dexamethasone 8 cycle VGPR

1
(Stem cell collection after 4
cycle)

2 Lenalidomide, dexamethasone |24 cycle VGPR
Pomalidomide, dexametha- 12 cycle VGPR
sone

4 Daratumomab, bortezomib, 5 weeks Progression
dexamethasone

5 Carfilzomib, dexamethasone 1 week (due to cardiac tox- | Can not toler-

icity) ate

6 Bendamustine 2 ccle Progression

7 D-PACE 5 cycle (go on) PR

VGPR: Very good partial response, PR: Partial Response,
D-PACE: Dexamethasone, cisplatin, doxorubicin, cyclophospha-
mide and etoposide

Discussion

Extramedullary disease is detected at a frequency of
3-5% at the time of diagnosis and 6-20% in relapse /
refractory disease (3). Generally, skin and soft tissue
involvement occurs during the diagnosis. The
frequency of distant organ involvement increases in
the progressed disease (4). EMD is more common in
patients with male gender, young age, light chain
myeloma / non secretory type and in the presence of
anemia, renal insufficiency, high levels of M protein
and LDH (3-6). Malignant plasma cells become more
immature in relapsed / refractory patients who receive
multiple lines of treatment. Therefore, these malignant
clones may proliferate in more unusual regions such
as kidneys, lymph nodes, central nervous system,
pleura, pericardium, and liver (2). Our patient had Iytic
lesions and there was no finding of EMD at the time of
diagnosis. Liver plasmacytoma was detected 56
months after the diagnosis of MM. Dhakal et al.
reported a patient with liver plasmacytoma at a
younger age as 4/ and after the first line of
chemotherapy (7).

Cytogenetics may also have an effect on the
formation of EMD. In a study of 834 patients, 4.8%
and 3.4 % of the patients had EMD at diagnosis and
relapse respectively. P53 deletion was detected more
frequently in the group with EMD than in the group
without EMD (84.5% vs. 11.9%; p = 0.037) (6). In
another study, 19 patients with EMD were screened

and cytogenetic anomalies were detected in 79% of
the patients. 38% of these patients had MYC over
expression, 33% had dell7p13 and 31% had
del13g14 mutations (8). No cytogenetic mutations
were detected in our patient.

In another study consists of 3744 patients, the
incidence of EMD was 6.5% in 2005 and 23.7% in
2014 (3). These results can be interpreted as the
increase in imaging opportunities such as PET-CT/MRI
and the prolonged survival of the patients. Although
there are some studies hypothesizing that malignant
clones so the incidence of EMD have increased with
the use of new agents, this is not a proven theory yet
(4,9).

It is known that direct radiographies are insufficient to
detect EMD early. In a meta-analysis consists of 14
patient’s data, PET-CT imaging was shown to have a
sensitivity of 96% and a specificity of 77.8% (10).
Similarly, MRI was shown to be sufficient in evaluating
EMD and soft tissue lesions (11). We detected the
lesions of the liver by MRI and confirmed the diagnosis
by liver biopsy in our patient.

Conclusion

The clinicans should be careful about the
extramedullary involvement in MM patients. In case of
doubt, imaging and biopsy should be performed. If
elevated liver enzymes are detected in a patient with
MM, the patient should be evaluated for liver
plasmacytoma. This case has been presented as a
contribution to the literature.
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