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Davetli Derlemeler / Invited Papers

® WHODAS 2.0 Olcegi ile Toplanan Verilerde Kayip Verilerin Ele Alinma Yaklasimlarinin incelemesi
@ Kortiko-hipokampal Devre: Beynin Haritalama ve Deklaratif Bellek Merkezi
e Malign Plevral Mezotelyoma Yonetimi

Ozgiin Makaleler / Research Articles
® Kisa Siireli Bellek Basarisinin Kan Glukoz Degeriyle iliskisi
insan Lésemi Monosit Hiicrelerinin (THP-1) Phorbol-12-Myristate-13-Acetate (PMA) ile Makrofaj Benzeri
® Meme Kanseri ve Hepatoselliler Karsinom Hiicre Dizilerinde Serum Starvasyonu ve
Hipoksik Ortam Kosullarinin Metabolik Yolak Protein Ekspresyonlarina Etkisinin incelenmesi
® Hemodiyaliz Hastalarinda Kronik Hepatit C Viriis Enfeksiyonu: Tedavi Sonuclani ve ilag-ila¢ Etkilesimleri
Yonetimi
Repolarization Parameters in Patients with Premature Coronary Artery Disease
Psédotiimér Serebri Sendromu'nda Klinik Ozellikler: 60 Hasta'nin Retrospektif Degerlendirilmesi
Cezaevinde Annesi ile Birlikte Kalan Cocuklarin Gelisimlerinin Karsilastirnimali Olarak Degerlendirilmesi
Malign Biliyer Tikanikliklarda Perkiitan Metalik Stentleme: Tek Merkez Deneyimi
Akut Tash Kolesistiti Olan Yasl Hastalarda Perkiitan Kolesistostomi
Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu Arastirilan Hastalarda Fizik Muayenenin Onemi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar Kliniginde Akut Dispne ile Yatan Hastalarin Klinik Ozellikleri, Tani, Tedavi
Yaklasimlari
Primary Cardiac Tumors and Long-Term Results of Surgery: A 38-Year Experience in 81 Patients
@ Rotator Kilif Yirtigina Eslik Eden Biseps Tendon Patolojilerinde, Biseps Kasinin Uzun Basina Yapilan Tenodez
ve Tenotomi Sonuclarinin Karsilastiriimasi
@ Long Axis to Short Axis Ratio of Breast Masses Pre-Diagnosed as Fibroadenomas on Ultrasonography. Can it
Be a Useful Tool in Predicting Malignancy?
Olgu Sunumlari / Case Reports

® Geri Donlistimli Kolistin Nefrotoksisitesi: Olgu Sunumu
® Yz Yerlesimli Nodiiler Fasiit Olgusu
® Penetran Tracheal Injury: A Rakshe Accident
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HAKKIMIZDA

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi'nin
resmi yayinidir. Bagimsiz, ¢ift-kér hakemli ve acik erisimli bir dergidir. Yilda 3
sayl olmak Uizere Nisan, Agustos ve Aralik aylarindan yayinlanir. Mecmua; Temel,
Dahili ve Cerrahi alanlarda arastirma makaleleri, davetli derleme ve olgu sunumlari
yayinlar.

Derginin hedefi, glincel konular lzerine yiiksek kaliteli ve degeri olan yazilar tiim
arastirmacilar, doktorlar, uzmanlar ve dgrenciler icin yayinlamaktir.

Dergi makale basvuru, islem veya yayinlama lcreti uygulamamaktadir.

Yayin politikalari "Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals” (ICMJE Recommendations)
temel alinarak hazirlanmistir.

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mecmuasi Tiibitak/Ulakbim, Tirk Medline ve
Turkiye Atif Dizini tarafindan indekslenir.

Acik Erisim

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim politikasi Budapest
Open Access Initiative (BOAI) kurallar esas alinarak uygulanmaktadir.

Acik Erisim, “[hakem degerlendirmesinden gecmis bilimsel literatiiriin], internet
araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce erisilebilir,
okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam

metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri olarak aktarilabilir ve
her tiirlii yasal amac icin kullanilabilir olmasi“dir. Cogaltma ve dagitim lizerindeki
tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif hakki rolii; kendi ¢alismalarinin
biitlinliigu tGzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve
alintilanmalarinin saglanmasi igin, yazarlara verilmelidir.

izinler

Yayinlanan tiim icerik CC BY-NC-ND lisansi altindadir, ticari amach kullanim icin
izin gerekmektedir. izinler icin, izin Talep Formu'nu kullanin.

Telif Haklari

Yazar(lar) Telif Hakki Devir Formu'nu imzalayip belirtilen hususlari kabul etmeli,
basvuru sirasinda diger dosyalar ile birlikte sisteme yiiklemelidirler. Kabul edilen
makalelerin telif hakki Galenos Yayinevi'ne aittir.

Yazisma Adresi

Prof. Dr. K. Osman MEMIKOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Yayin Komisyonu Baskanligi, 06100 Sihhiye, Ankara
Tel: +90 312 595 82 07

Faks: +90 312 310 63 70

E-mail: tipdergi@medicine.ankara.edu.tr
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ABOUT US

Journal of Ankara University Faculty of Medicine is the official journal of Ankara
University. The journal is an independent, double-blind peer-reviewed, open access
publication and is published three times a year (April, August, December). The
journal publishes original articles, invited reviews and case reports in Basic, Medical
and Surgical Sciences.

The aim of the journal is to publish articles at the highest scientific and clinical
value on current topics in medicine for all researchers, physicians, specialists and
students.

The journal does not charge any fees for submission, processing or publication of
articles.

The editorial policies are based on the "Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals" (ICMJE
Recommendations) by the International Committee of Medical Journal Editors
rules.

Journal of Ankara University Faculty of Medicine is indexed in Tiibitak/Ulakbim TR
Dizin, Tirk Medline and Tiirkiye Atif Dizini.

Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle that

making research freely available to the public supports a greater global exchange
of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open Access Initiative
(BOAI). By "open access” to peer-reviewed research literature, we mean its free
availability on the public internet, permitting any users to read, download, copy,
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distribute, print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for
indexing, pass them as data to software, or use them for any other lawful purpose,
without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from
gaining access to the internet itself. The only constraint on reproduction and
distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give
authors control over the integrity of their work and the right to be properly
acknowledged and cited.

Permissions

All published content is under CC BY-NC-ND license and is required permission
for any commercial use of articles. For permissions, please use Permission Request
Form.

Copyright

All author(s) must accept stated terms and sign Copyright Transfer Form and
upload it to the system with other documents during submission. Copyrights of
accepted articles belong to Galenos Publishing House.

Editorial Office

Prof. Dr. K.Osman MEMIKOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Yayin Komisyonu Baskanhgi, 06100 Sihhiye, Ankara
Phone: +90 312 595 82 07

Fax: +90 312 310 63 70
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YAZARLARA BILGiI

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
tarafindan dort ayda bir (Nisan, Adustos, Aralik) olarak yayinlanir. Temel, Dahili,
ve Cerrahi Tip Bilimleri konusunda yapilmis Arastirma, Davetli Derleme ve Olgu
Sunumlari yayinlamayi amaglar.

Derginin kisa adi: J Ankara Univ Fac Med'dir.
Dergi; makale basvurusu, islem veya yayinlama lcreti uygulamamaktadir.

Yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara, telif hakki ise Galenos Yayinevi'ne
aittir.

Yazilarin iceriginden ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Yazarlar,
yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini (Telif Hakki Devir Formu)
yazilari ile birlikte gondermelidirler.

Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak dergiye gonderilmesi ile birlikte
yazarlar, gonderdikleri calismanin bagka bir dergide yayinlanmadigi ve/veya
yayinlanmak tizere incelemede olmadigi konusunda garanti vermis, bilimsel katki ve
sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Daha dnce kongrelerde sunulmus bildiriler,
sunulan yerin ve tarihin belirtilmesi kosuluyla, degerlendirme icin gonderilebilir.

Yayin politikalari “Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals" (ICMJE Recommendations)
temel alinarak hazirlanmistir.

Hakem Degerlendirmesi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi bagimsiz, ényargisiz ve cift-kor
hakemlik ilkeleri cercevesinde yayin yapan siireli bir yayin organidir. Makale bas
editére ulasinca bilimsel kalitesi degerlendirilir ve n degerlendirmeyi gecen yazilar
yardimce editére gonderilir. Bolim editorli makaleyi 2 hakeme gdonderir. Hakemler
21 glin icinde kararlarini belirtmelidirler. Yardimer editér hakem kararlarina kendi
degerlendirme ve onerisini ekleyerek bas editére gonderir ve son karari bas editor
verir. Hakemlerin kararlari catisiyorsa dergi editdrii yeni hakem atayabilir.

Derginin alinti kontrolii Crossref Similarity Check powered by “iThenticate” programi
kullanilarak yapiimaktadir. intihal raporuna gore makale yazara geri gonderilebilir
ya da reddedilebilir.

Etik

Dergiye yayinlanmak amaciyla gonderilen ve etik kurul onayi alinmasi zorunlulugu
olan deneysel, klinik ve ila¢ arastirmalari icin uluslararasi anlasmalara ve
Helsinki Bildirisi'ne uygun etik kurul onay raporu gereklidir. Etik kurul onayi ve
"bilgilendirilmis gonillli onam formu" alindigr arastirmanin "Hasta ve Yontem"
bolimiinde belirtilmelidir. Deneysel hayvan calismalarinda ise yazarlar Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini
belirtmeli ve kurumlarindan etik kurul onay raporu almahdir.

Arastirma makalelerinin hazirhi§i, sistematik derleme, meta-analizleri ve sunumu ise
uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

Randomize ¢alismalar icin; CONSORT

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalari igin; PRISMA

Tanisal degerli calismalar icin; STARD

Gozlemsel calismalar icin; STROBE

Meta-analizleri ve gozlemsel calismalarin sistematik derlemeleri icin; MOOSE

Arastirmalara yapilan her tiirlii yardim ve diger desteklerin alindigi kisi ve kuruluslar
beyan edilmeli ve c¢ikar catismasiyla ilgili durumlar aciklamak amaciyla Cikar
Catismalari Bildirim Formu doldurulmalidir.

Yayin, direkt ya da indirekt ticari baglanti iceriyorsa veya calismaya materyal destegi
veren bir kurulus varsa, yazarlar kullanilan ticari iriin, ilag, firma vs. ile ticari hicbir
iliskisinin olmadigini ya da var ise nasil bir iliskisinin oldugunu (konsiiltan, diger
anlasmalar), edit6re sunum sayfasinda belirtmek zorundadir.

incelemeye sunulan arastirmada olasi bir bilimsel hata, etik ihlal siiphesi veya
iddiasiyla karsilasilirsa, bu dergi verilen yaziyi destek kuruluslarin veya diger
yetkililerin sorusturmasina sunma hakkini sakh tutar. Bu dergi sorunun dizgiin
bicimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak gercek sorusturmayi veya
hatalar hakkinda karar verme yetkisini tistlenmez.

Genel Kurallar

Yazilar sadece cevrim-ici olarak kabul edilmektedir. Yazarlarin makale gonderebilmesi
icin Journal Agent web sayfasina (http://journalagent.com/atfm/) kayit olup, sifre
almalari gerekmektedir.

Tiirkge yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Tiirkce Sozliigi ve Yazim Kilavuzu temel
alinmalidir.

Sayfa diizeni: Makaleler, A4 sayfasininin iki yaninda 2.5 cm bosluk birakacak
sekilde, Arial yazi stilinde, 12 font biyikligiinde, 1.5 satir araligiyla, Microsoft
Word programinda yazilmaldir.

Kisaltmalar: Kelimenin ilk gectigi yerde parantez icinde ve tlim metin boyunca
kullantlir. Uluslararasi  kullanilan kisaltmalar icin  “Bilimsel Yazim Kurallarn"
kaynagina basvurulabilir.

Editore sunum sayfasi: Gonderilen makalenin kategorisi, daha once bagka bir
dergiye gonderilmemis oldugu, var ise calismayr maddi olarak destekleyen kisi
ve kuruluslar ve bu kuruluslarin yazarlarla iliskileri, makale ingilizce ise; ingilizce
yoniinden kontrolliniin ve arastirma makalesi ise biyoistatistiksel kontrolliniin
yapildigi belirtiimelidir.

Yaz1 Cesitleri
Sisteme yiiklenen tiim makaleler asagidaki kurallara uygun olmalidir:

Baslik sayfasi: Makalenin basligi, kisa baslik, yazar isimleri ve yazar bilgilerini
kapsayan sayfadir. Sirasiyla su tanimlar yapiimalidir:

1. Makalenin bashgi (Tiirkce ve ingilizee) miimkiin oldugunca kisa ve aciklayici
olmali, kisaltma icermemeli ve 12 kelimeyi asmamalidir.

2. Kisa baslik (Tiirkge ve ingilizce) en fazla 60 karakterden olusmalidir.

3. Yazar isimleri (yazarlarin isimleri tam olarak kisaltilmadan yazilmalidir, yazarin
akademik gérevi yazilmamalidir) ve bagh bulundugu kurumlar.

4, ileti§im kurulacak yazarin ismi, adresi, telefon ve faks numarasi ile e-posta
bilgileri.

5. Bilimsel toplantilarda sunulan ve 6zeti kongre kitabinda yer almis eserlerin
toplanti yeri ve tarihi.

Ozet Makalenin zeti Tiirkce ve ingilizce yazilmalidir. Ozet 250 kelimeyi asmamalidir.
Kaynaklara atif yapilmamalidir. Mimkiin oldugunca kisaltmalar kullanilmamalidir;
kullanildigi halde ana metinden bagimsiz olarak ele alinmahdir.

Arastirma makalelerinde, 6zet asagidaki basliklardan olusmalidir:
Amac: Calismanin amaci acikca belirtilmelidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma tamimlanmali, standart kriterleri, randomize olup
olmadigi, retrospektif veya prospektif oldugu ve varsa istatistiksel yontem
belirtilmelidir.

Bulgular: Cahsmanin detayli sonucu verilmeli, istatistik anlamlilik derecesi
belirtilmelidir.

Sonug: Calismanin sonuclarini yansitmali, klinik uygulanabilirligi tanimlamali,
olumlu ve olumsuz yonleri gosterilmelidir.

Anahtar Kelimeler: En az 3, en cok 5 anahtar kelime 6zetin sonunda yer almalidir.
ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings'e (MESH)" uygun olarak
verilmelidir. Tiirkce anahtar kelimeler ise MESH terimlerinin aynen cevirisi olmalidir.
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YAZARLARA BILGiI

Ozgiin Arastirmalar

Klinik arastirma, klinik gdzlem, yeni teknikler, deneysel ve laboratuvar calismalarini
kapsar. Ozgiin arastirmalar; baslik, 6z, yazinin ana konusu ile ilgili anahtar kelimeler,
giris, hasta/gere¢c ve yontem, bulgular, tartisma, kaynaklar, tablolar/sekiller ve
tesekkiir bolimlerini icermelidir. Bashk, 6z ve anahtar kelimeler hem Tiirkce hem
ingilizce yazilmahdir. Yazi yukaridaki kurallara uygun olarak diizenlenmeli ve 3000
kelimeyi asmamalidir.

Girig: Konu hakkinda kisa ve 6z bilgi verilmeli, calismanin amaci belirtilmeli, bunlar
literatiir bilgisi ile desteklenmelidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma plani verilmeli, randomize olup olmadigi, retrospektif
veya prospektif oldugu, denek sayisi, 6zellikleri, calismaya dahil edilme ve dislanma
kriterleri, kullanilan istatistiksel yontem belirtilmelidir.

Bulgular: Elde edilen sonugclar belirtilmeli, tablolar ve sekiller numara sirasiyla
verilmeli, sonuclar uygulanan istatistiki analiz yontemine gore degerlendirilmelidir.

Tartigma: Elde edilen degerler olumlu ve olumsuz yonleriyle tartisiimali, literatiir ile
karsilastirilmali, calismadan elde edilen sonug¢ vurgulanmalidir.

Tesekkiir: Her tiirli cikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger editdryal
(istatistik analiz, ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik yardim var ise
metnin sonunda sunulmalidir.

Kaynaklar: Kaynak sayisi 40"t asmamalidir. Kaynaklarin gercekliginden yazarlar
sorumludur. Kaynaklarin yazim kurallari hakkinda gerekli bilgi “Kaynaklar"
béliimiinde bulunmaktadir.

Olgu Sunumlari

Nadir goriilen, tani ve tedavide farkhhk gosteren, mevcut bilgilerimize yenilerini
ekleyip, katki saglayan olgulari icermelidir. Tiirkce ve ingilizce baslk, 250 kelimeyi
asmayan, yapilandirilmamis 6z ve anahtar kelimeler ilk sayfada yer almalidir. Ana
metin 1500 kelimeyi asmamal ve giris, olgu sunumu, tartisma ve 20'yi asmayan
kaynaklardan olusmalidir.

Derleme

Dergi sadece davetli derleme yayinlar. Bir bilgi ya da konunun klinikte kullaniimasi
icin vardigi son diizeyi anlatan, tartisan, degerlendiren ve gelecekte yapilacak
olan calismalara yon veren bir formatta hazirlanmaldir ve giincel bir konuyu,
bagimsiz, hicbir farkl gorisii 6ne ¢ikarmadan derinlemesine incelemelidir. Yazinin
ilk sayfasinda Tiirkce ve ingilizce baslik, yapilandiriimamis 6z, anahtar kelimeler
bulunmalidir. Konuda gecen her alintinin kaynagr mutlak gdosterilmeli ve 100U
ge¢cmemelidir. Ana metin 5000 kelimeyi asmamahdir.

Kaynaklar

Yazarlar kaynaklarin gercekliginden ve metin icindeki dogru kullanimindan
sorumludur. Tim kaynaklar asagidaki kurallara gére diizenlenmelidir:

Metin icinde: Kullanilan kaynaklar, ilgili climlenin sonunda noktadan &nce
parantez icinde belirtilmelidir. Eger, kullanilan kaynagin yazar/yazarlari climle
basinda belirtiliyorsa, kaynak isimden hemen sonra gelecek sekilde parantez iginde
yazilmahdir. Tirkce kaynak var ise, belirtilmesine 6zen gosterilmelidir.

Kaynaklar bdliimiinde: Kaynaklar metin icerisinde gecis sirasina gore
numaralandinimalidir. Ucten fazla yazar ismi oldugu durumlarda, ii¢ yazardan
sonra Tiirkce yayinlarda "ve ark.", yabanci dildeki yayinlarda "et al.” kullanilmahdir.
Dergilerin isimleri Index Medicus'ta kullanilan stillere gére kisaltiimalidir.

Kaynak yazilimi icin rnekler: Dergi: Vargiin R, Ozkan-Ulu H. Nérolojik problemli
cocuklarda beslenme problemleri ve tedavisi. J Ankara Univ Fac Med. 2004;4:181-185.

Kitap: Cakmak M. Ortopedik muayene. 2nd ed. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 1991.
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Editorlii kitap: Kurt N, editor. Yetiskinlerde ve Cocuklarda Ameliyat Oncesi
Degerlendirme. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2002.

Kitap icinden bir bdliim: Rowe JS. Liver. In: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe JS,
editorler. Anatomical Complications in General Surgery. 1st ed. New York: McGraw-
Hill Book Co.; 1986.s. 103-124.

Bilimsel toplantida yapilan sunumlar: Seyhan F. Kalca ekleminde yiizey degistirme
artroplastisinin (Wagner protezi) ge¢ sonuclari. In: Ege R, editér. X. Milli Turk
Ortopedi ve Travmatoloji Kongre Kitabi; 17-20 Mayis, 1987; Mersin, Tiirkiye. Ankara:
Emel; 1989. s. 494-6 (Yayinlanmamis toplanti sunumlarinin kaynak gosterilmemesi
gerekir)

Bilgisayar programlar: StatView SE+Graphics [computer program]. Version 1.03.
Berkeley: Abacus Concepts Inc.; 1988.

Sekil ve Tablolar

Tim gorsel materyaller (resim, grafik ve cizilmis sekiller) “Sekil” olarak
adlandirnimahdir. Kullanilan tiim sekillere metnin icinde atif yapilmahdir. Tim
sekillerin altyazilari ayn bir sayfada metne eklenmeliler. Her sekil ayri bir dosya
olarak ve “jpeg” formatinda yiiklenmelidir. Tiim sekiller miimkiin olan en yiiksek
kalitede ve coziinirliikleri en az 300 dpi olmalidir. Tiim sekiller orijinal olmalidir.
Daha &nce baska kaynaklarda yayinlanan sekiller, sahibinin yazili izni ile birlikte
yliklenmelidir. Gerekli izinler makale basvuru isleminden énce yazarlar tarafindan
alinmalidir. Hastanin kimliginin anlasilabilecegi resimlerde, hastanin ya da kanuni
temsilcisinin imzal onayi génderilen yaziya eklenmeli; aksi halde séz konusu kisi
ya da kisilerin isimleri ya da gozleri bantla kapatilmalidir. Mikroskobik resimlerde
bliylitme orani ve kullanilan boyama teknigi belirtilmelidir.

Tablolar yazinin sonuna eklenebilir veya biitlinleyici dosya olarak gonderilebilir. Ana
metne eklenen tablolarin herbiri ayri sayfaya yerlestirmeli ve aciklayici basliklari
tablonun (stiinde bulunmalidir. Tablolar her biri ayri dosya olarak yiiklendiyse,
basliklari ana metinde ayr bir sayfada belirtilmelidir.

Bilgilendirerek Onay Alma ve Etik Kurallar

insanlar tizerinde yapilan deneysel calismalarin sonuclarini bildiren yazilarda, bu
calismanin yapildidi goniilli ya da hastalara uygulanacak prosedir(lerin) 6zelligi
tlimlyle anlatildiktan sonra, kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin alindigini
gosterir bir cimle bulunmalidir. Yazarlar, bu tir bir ¢alisma s6zkonusu oldugunda,
uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara ve T.C. Saglik Bakanhgi tarafindan
getirilen ve 29 Ocak 1993 tarih ve 21480 sayili Resmi Gazete'de yayinlanan “ilac
Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik” ve daha sonra yayinlanan diger yonetmelik ve
yazilarda belirtilen hiikiimlere uyuldugunu belirtmeli ve kurumdan aldiklari Etik
Komitesi onayini géndermelidir. Ayni sekilde, hayvanlar lizerinde yapilan calismalar
icin de gereken izin alinmali; yazida deneklere agri, aci ve rahatsizhik verilmemesi
icin neler yapildigi acik bir sekilde belirtilmelidir.

Yazisma Adresi

Prof. Dr. K. Osman MEMIKOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

Yayin Komisyonlugu Baskanligi

06100 Sihhiye, Ankara

E-posta: tipdergi@medicine.ankara.edu.tr
Tel: +90 312 595 82 07

Faks: +90 312 310 63 70

A-VI



Ankara Universitesi

Tip Fakultesi

Journal of Ankara University Faculty of Medicine

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

The Journal of Ankara Universty Faculty Medicine is published quarterly (April,
August, December). It aims to publish research articles, invited reviews and case
reports on Basic, Medical and Surgical sciences.

The abbreviation of the Journal of Ankara Universty Faculty Medicine is J Ankara
Univ Fac Med.

The Journal of Ankara Universty Faculty Medicine does not charge any article
submission, processing or publication charges.

The scientific and ethical liability of the manuscripts belongs to the authors
and the copyright of the manuscripts belongs to the Galenos Publishing House.
Authors are responsible for the contents of the manuscript and accuracy of the
references. All manuscripts submitted for publication must be accompanied by the
Copyright Transfer Form. Once this form, signed by all the authors, is submitted,
it is understood that neither the manuscript nor the data it contains have been
submitted elsewhere or previously published and authors declare the statement of
scientific contributions and responsibilities of all authors. Abstracts presented at
congresses are eligible for evaluation.

The Editorial Policies and General Guidelines for manuscript preparation specified
below are based on “Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals" (ICMJE Recommendations) by
the International Committee of Medical Journal Editors.

Peer-Review

The Journal of Ankara Universty Faculty Medicine is an independent journal based
on double-blind peer-review principles. The manuscript is assigned to the Editor-
in-Chief, who reviews the manuscript and makes an initial decision based on
manuscript quality and editorial priorities. Manuscripts that pass initial evaluation
are sent to an Associate Editor. The Associate Editor assignes the manuscript to
two reviewers (internal and/or external reviewers). The reviewers must review the
manuscript within 21 days. The Associate Editor recommends a decision based on
the reviewers' recommendations and sends the manuscript to the Editor-in-Chief.
The Editor-in-Chief makes a final decision based on editorial priorities, manuscript
quality, and Associate Editor's and reviewers' recommendations. If there are any
conflicting recommendations from reviewers, the Editor-in-Chief can assign a new
reviewer.

All manuscripts submitted are screened for plagiarism using Crossref Similarity
Check powered by "iThenticate" software. Results indicating plagiarism may cause
manuscripts being returned or rejected.

Ethic

Experimental, clinical and drug studies requiring approval by an ethics committee
must be submitted to the Journal of Ankara Universty Faculty Medicine with
an ethics committee approval report confirming that the study was conducted
in accordance with international agreements and the Declaration of Helsinki.
The approval of the ethics committee and the fact that informed consent was
given by the patients should be indicated in the Patients and Methods section.
In experimental animal studies, the authors should indicate that the procedures
followed were in accordance with animal rights as per the Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals and they should obtain animal ethics committee
approval.

Preparation of research articles, systematic reviews and meta-analyses must comply
with study design guidelines:

CONSORT statement for randomized controlled trials

PRISMA statement of preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses

STARD checklist for the reporting of studies of diagnostic accuracy

STROBE statement, a checklist of items that should be included in reports of
observational studies

MOOSE guidelines for meta-analysis and systemic reviews of observational studies

Authors must provide disclosure/acknowledgment of financial or material support,
if any was received, for the current study.

If the article includes any direct or indirect commercial links or if any institution
provided material support to the study, authors must state in the cover letter that
they have no relationship with the commercial product, drug, pharmaceutical
company, etc. concerned; or specify the type of relationship (consultant, other
agreements), if any.

Authors must provide a statement on the absence of conflicts of interest among
the authors and provide authorship contributions.

In case of any suspicion or claim regarding scientific shortcomings or ethical
infringement, the Journal reserves the right to submit the manuscript to the
supporting institutions or other authorities for investigation. The Journal accepts
the responsibility of initiating action but does not undertake any responsibility for
an actual investigation or any power of decision.

Guidelines

Manuscripts can only be submitted electronically through the Journal Agent
website (http://journalagent.com/atfm/) after creating an account.

Manuscripts written in Turkish should be in accordance with the Turkish Dictionary
and Writing Guide ("Ttirk¢e S6zIigi ve Yazim Kilavuzu”) of the Turkish Language
Association.

Format: Manuscripts should be prepared using Microsoft Word, size A4 with 2.5 cm
margins on all sides, 12 pt Arial font and 1.5 line spacing.

Abbreviations: Abbreviations should be defined at first mention and used
consistently thereafter. Internationally accepted abbreviations should be used;
refer to scientific writing guides as necessary.

Cover letter: The cover letter should include statements about manuscript type,
single-journal submission affirmation, conflict of interest statement, sources of
outside funding, equipment (if applicable), approval of language for articles in
English and approval of statistical analysis for original research articles.

Manuscript Types
All submitted articles must be accompanied by following files:

Title Page: This page should include the title of the manuscript, short title, name(s)
of the authors and author information. The following descriptions should be stated
in the given order:

1. Title of the manuscript (Turkish and English), as concise and explanatory as
possible, including no abbreviations, up to 12 words

2. Short title (Turkish and English), up to 60 characters

3. Name(s) and surname(s) of the author(s) (without abbreviations and academic
titles) and affiliations

4. Name, address, e-mail, phone and fax number of the corresponding author
5. The place and date of scientific meeting in which the manuscript was presented
and its abstract published in the abstract book, if applicable

Abstract: A summary of the manuscript should be written in both Turkish and
English. Abstract should not exceed 250 words. References should not be cited in
the abstract. Use of abbreviations should be avoided as much as possible; if any
abbreviations are used, they must be taken into consideration independently of the
abbreviations used in the text.

For original articles, the structured abstract should include the following sub-
headings:

Objectives: The aim of the study should be clearly stated.

Materials and Methods: The study and standard criteria used should be defined;
it should also be indicated whether the study is randomized or not, whether it
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is retrospective or prospective, and the statistical methods applied should be
indicated, if applicable.

Results: The detailed results of the study should be given and the statistical
significance level should be indicated.

Conclusion: Should summarize the results of the study, the clinical applicability of
the results should be defined, and the favorable and unfavorable aspects should
be declared.

Keywords: A list of minimum 3, but no more than 5 keywords must follow the
abstract. Keywords in English should be consistent with "Medical Subject Headings"
(MESH). Turkish keywords should be direct translations of the terms in MESH.

Original Articles

Clinical research should comprise clinical observation, new techniques or laboratory
studies. Original research articles should include title, structured abstract,
keywords relevant to the content of the article, introduction, patients/materials
and methods, results, discussion, references, tables/figures and acknowledgement
sections. Title, abstract and keywords should be written in both Turkish and English.
The manuscript should be formatted in accordance with the above-mentioned
guidelines and should not exceed 3000 words.

Introduction: Should consist of a brief explanation of the topic and indicate the
objective of the study, supported by information from the literature.

Materials and Methods: The study plan should be clearly described, indicating
whether the study is randomized or not, whether it is retrospective or prospective,
the number of trials, the characteristics, and the statistical methods used.

Results: The results of the study should be stated, with tables/figures given in
numerical order; the results should be evaluated according to the statistical
analysis methods applied.

Discussion: The study results should be discussed in terms of their favorable
and unfavorable aspects and they should be compared with the literature. The
conclusion of the study should be highlighted.

Acknowledgements: Any technical or financial support or editorial contributions
(statistical analysis, English/Turkish evaluation) towards the study should appear at
the end of the article.

References: The number of references should not exceed 40. Authors are responsible
for the accuracy of the references. See References Section for details about the
usage and formatting required.

Case Reports

Case reports should present cases which are rarely seen, feature novelty in diagnosis
and treatment, and contribute to our current knowledge. The first page should
include the title in Turkish and English, an unstructured abstract not exceeding 250
words, and keywords. The main text should not exceed 1500 words and consist of
introduction, case presentation, discussion and references not exceeding 20.

Review Articles

The journal publishes invited reviews only. Review articles must provide critical
analyses of contemporary evidence and provide directions of current or future
research. Reviews articles analyze topics in depth, independently and objectively.
The first page should include the title in Turkish and English, an unstructured
abstract and keywords. Source of all citations should be indicated and references
amount should not exceed 100. The main text should not exceed 5000 words.

References

Authors are responsible for the accuracy and completeness of their refences and for
correct in-text citation. All references should be in accordance with following rules:

In-text citations: References should be indicated in the parentheses before the
full stop of the relevant sentence. If the author(s) of a reference is/are indicated at
the beginning of the sentence, this reference should be written in the parentheses
immediately after the author's name. If relevant research has been conducted in
Turkey or by Turkish researchers, these studies should be given priority while citing
the literature.
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References section: References should be numbered consecutively in the order
in which they are first mentioned in the text. If there are more than 3 authors,
first 3 authors must be listed followed by "et al”. The titles of journals should be
abbreviated according to the style used in the Index Medicus.

Reference Format

Journal: Schwarz DS, Blower MD. The endoplasmic reticulum: structure, function
and response to cellular signaling. Cell Mol Life Sci. 2016;73:79-94.

Book: Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme
Verlag; 2009.

Editor(s) compiler as author: Kurt N, editor. Yetiskinlerde ve Cocuklarda Ameliyat
Oncesi Degerlendirme. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2002.

Book Chapter: Rowe JS. Liver. In: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe JS, editors.
Anatomical Complications in General Surgery. 1st ed. New York: McGraw-Hill Book
Co; 1986. p. 103-124.

Conference Paper: Seyhan F. Kalca ekleminde ylizey degistirme artroplastisinin
(Wagner protezi) gec sonuglar. In: Ege R, editor. X. Milli Tirk Ortopedi ve
Travmatoloji Kongre Kitabi; 17-20 Mayis, 1987; Mersin, Tirkiye. Ankara: Emel;
1989. p. 494-6. (Unpublished conference paper should not be used as a reference).

Computer Software: StatView SE+Graphics [computer program] Version 1.03.
Berkley: Abacus Concepts Inc.; 1988.

Figures and Tables

All visual materials (pictures, graphs and drawn figures) must be named as “Figure”
All figures and tables must be cited within the main text consecutively. Legends
of all figures must be submitted as separate page of main document. Each figure
must be submitted as separate file and in “jpeg” format. All figures shoud be of
the possible highest quality and at a minimum resolution of 300 dpi. All figures
must be original. Figures previously published by other sources, must be submitted
with a copy of written permission of the owner of figure. All permissions must
be obtained by authors prior to submission. For figures involved human studies,
written informed consent must be taken from patient or his/her parent and
uploaded during submission. Otherwise, patient's names must not be indicated and
their eyes must be hided with black lines to prevent any exposure of identity. Used
stain and zoom rate must be indicated in microscobic figures.

All tables should be added to the main document or to the separate file. Tables
added within the main document must be placed as each in separate page after
the reference list with descriptive title above the table. Titles of tables added to the
separate file must be indicated within the main text on separate page.

Informed Consent and Ethics

Manuscript repoting the results of experimental investigations on human subjects
must include a statement in the Patients and Methods section that the institutional
review board has approved the study and the informed consent were obtained from
patient or parents. The authour(s) should state the accordance to the Declaration of
Helsinki and “Regulations in drug research Ministry of Health,Goverment of Turkey,
January 29,1993" Also, the experimental studies must be approved by the ethics
commitee for animal use and proper ethics.

Correspondence

Prof. Dr. K. Osman Memikoglu

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

Yayin Komisyonlugu Baskanligi

06100 Sihhiye, ANKARA

E-mail: tipdergi@medicine.ankara.edu.tr
Phone: + 90 312 595 82 07

Fax: + 90 312 310 63 70

A-VIll



Tip Fakultesi

Journal of Ankara University Faculty of Medicine

Ankara Universites.i

ICINDEKILER / CONTENTS

13

24

29

34

39

49

54

61

66

76

82

87

Davetli Derlemeler / Invited Papers
WHODAS 2.0 ﬁlg:egi ile Toplanan Verilerde Kayip Verilerin Ele Alinma Yaklasimlarinin incelemesi

Systematic Review: A Study of the Approaches to Treating Missing Data in the Data Collected with the WHODAS-2.0 Scale
Duygu Siddikoglu, Beyza Doganay Erdogan, Derya Gokmen, Sehim Kutlay; Ankara, Tiirkiye

Kortiko-hipokampal Devre: Beynin Haritalama ve Deklaratif Bellek Merkezi

The Cortico-hippocampal Circuit: The Brain’s Center for Mapping & Declarative Memory

Glines Unal; istanbul, Turkiye

Malign Plevral Mezotelyoma Yonetimi

Management of Malignant Pleural Mesothelioma

Mustafa Girbiiz, Glingor Utkan; Ankara, Tirkiye

Ozgiin Makaleler / Research Articles

Kisa Siireli Bellek Basarisinin Kan Glukoz Degeriyle iliskisi

The Relationship Between Short-term Memory And Fasting Blood Glucose

Sertac¢ Ustiin, Selin Kurt, Dilek Erdinli, Yagmur Ekebil, Erdeniz Eris, Sena Kesik, Abdullah Arslan, irem Kar, Metehan Cicek; Ankara, Tiirkiye
insan Losemi Monosit Hiicrelerinin Forbol-12-Miristat-13-Asetat ile Makrofaj Benzeri Hiicrelere Farklilasmasi
Differentiation of Human Leukemia Monocyte Cells to Macrophage-Like Cells with Phorbol-12-Myristate-13-Acetate
Derya Biriken; Ankara, Tiirkiye

Meme Kanseri ve Hepatoselliiler Karsinom Hiicre Dizilerinde Serum Starvasyonu ve Hipoksik Ortam Kosullarinin
Metabolik Yolak Protein Ekspresyonlarina Etkisinin Incelenmesi

Evaluation of the Effects of Serum Starvation and Hypoxic Conditions on Metabolic Pathway Protein Expressions in Breast and
Hepatocellular Cancers

Giircan Giinaydin, Mustafa Emre Gedik; Ankara, Turrkiye

Hemodiyaliz Hastalarinda Kronik Hepatit C Viriis Enfeksiyonu: Tedavi Sonuglar ve ilac-ilac Etkilesimleri
Yonetimi

Chronic Hepatitis C Virus Infection in Hemodialysis Patients: Treatment Outcomes and Drug-drug Interactions Management
Siyar Erdogmus; Van, Tiirkiye

Repolarization Parameters in Patients with Premature Coronary Artery Disease

Prematiir Koroner Arter Hastaliginda Repolarizasyon Parametreleri

Firdevs Aysenur Ekizler, Bahar Tekin Tak, Serkan Cay, Habibe Kafes, Ozcan Ozeke, Firat Ozcan, Dursun Aras, Serkan Topaloglu; Ankara, Tiirkiye
Psodotiimor Serebri Sendromu’nda Klinik Ozellikler: 60 Hasta'nin Retrospektif Degerlendirilmesi

Premattir Koroner Arter Hastaliginda Repolarizasyon Parametreleri

Firdevs Aysenur Ekizler, Bahar Tekin Tak, Serkan Cay, Habibe Kafes, (Ozcan Ozeke, Firat Ozcan, Dursun Aras, Serkan Topaloglu; Ankara, Turkiye
Cezaevinde Annesi ile Birlikte Kalan Cocuklarin Gelisimlerinin Karsilastinimali Olarak Degerlendirilmesi
Comparative Evaluation of the Development of the Children Living with Their Mother in the Prison

Ender Durualp, Alev Sahindz, Nesil Sagin Kiiclik, Bahar Cuhaci Cakir, Aysun Kara Uzun; Ankara, Tiirkiye

Malign Biliyer Tikanikliklarda Perkiitan Metalik Stentleme: Tek Merkez Deneyimi

Percutaneous Metallic Stenting in Malignant Biliary Obstructions: Single Center Experience

Hasanali Durmaz, Kiirsat Giiresci, Onur Ergun, Erdem Birgi, Baki Hekimoglu; Ankara, Tiirkiye

Akut Tash Kolesistiti Olan Yash Hastalarda Perkiitan Kolesistostomi

Percutaneous Cholecystostomy for Acute Calculous Cholecystitis in Elderly Patients

Omiir Balli, Volkan Cakr; izmir, Tarkiye

Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu Arastirilan Hastalarda Fizik Muayenenin Onemi

The Role of Physical Examination in Patients with Obstructive Sleep Apne Syndrome

Selguk Miilazimoglu, Hazan Basak, Nurlan isayev, Siiha Beton, Yiicel Anadolu; Ankara, Tiirkiye

A-IX



Ankara Universites.i

Tip Fakultesi

Journal of Ankara University Faculty of Medicine

ICINDEKILER / CONTENTS

91

97

102

106

111

114

117

Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Kliniginde Akut Dispne ile Yatan Hastalarin Klinik Ozellikleri, Tani, Tedavi Yaklagimlari
Clinical Characteristics, Diagnosis, Treatment Approaches of Patients with Acute Dyspnea in ENT Clinic

Hatice Secil Akyildiz, Zahide Ciler Blyiikatalay, Giirsel Dursun; Ankara, Tiirkiye

Primary Cardiac Tumors and Long-Term Results of Surgery: A 38-Year Experience in 81 Patients

Primer Kardiyak Tiimérler ve Cerrahinin Uzun Dénem Sonuclari: 81 Hastaya Ait 38 Yillik Tecriibe

Ulas Kumbasar, Ahmet Aydin, Timucin Sabuncu, Murat Giivener, Mustafa Yilmaz, Riza Dogan, Metin Demircin; Ankara, izmir, Turkey

Rotator Kilif Yirtigina Eslik Eden Biseps Tendon Patolojilerinde, Biseps Kasinin Uzun Basina Yapilan Tenodez ve
Tenotomi Sonuglarinin Karsilagtirimasi

A Comparison of the Results of Tenodesis and Tenotomy Applied to the Long Head of the Biceps Muscle in Cases of Biceps Tendon
Pathology Concomitant to Rotator Cuff Tear

Baver Acar, Yusuf Alper Kati; Antalya, Tirkiye

Long Axis to Short Axis Ratio of Breast Masses Pre-Diagnosed as Fibroadenomas on Ultrasonography. Can it Be A
Useful Tool in Predicting Malignancy?

Gériintiileme Yontemleri ile Benign Bulgular Gosteren Fibroadenomlarda Uzun Aks/Kisa Aks Oranlari Malignite Tahmini Uzerine Kullanigh
Bir Gereg Olabilir Mi?

Ahmet Siirek, Mustafa Gokhan Unsal, Ahmet Cem Dural, Muhammet Ferhat Celik, Halil Firat Baytekin, Enis QOztiirk, Selin Kapan, Halil Alis; istanbul, Aydin,
Turkiye

Olgu Sunumlar / Case Reports

Geri Doniisiimlii Kolistin Nefrotoksisitesi: Olgu Sunumu

Reversible Nephrotoxicity of Colistin: A Case Report

Giile Cinar, irem Akdemir Kalkan, Kemal Osman Memikoglu

Yiiz Yerlesimli Nodiiler Fasiit Olgusu

Nodular Faciitis of the Face

Necip Sefa (Ozden, Yasemin Aydinli, Melihcan Sezgig, Giilsah Kaygusuz, Burak Kaya; Ankara, Tirkiye
Penetran Tracheal Injury: A Rakshe Accident

Penetran Trakeal Yaralanma: Bir Raksa Kazasi

Huseyin Fatih Sezer, Hakan Dayanir, Mehmet Yavuz Ziraman; Nayala, Sudan



DAVETLI DERLEME / INVITED PAPER TEMEL TIP BILIMLERI / BASIC SCIENCES

DOI: 10.4274/atfm.galenos.2019.30075
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2019;72(1):1-12

WHODAS 2.0 Olgedi ile Toplanan Verilerde Kayip Verilerin Ele
Alinma Yaklasimlarinin Incelemesi

A Study of the Approaches to Treating Missing Data in the Data Collected with the WHODAS
2.0 Scale
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Bu calismada literatiirde Diinya Saghk Orgiitii Yeti Yitimi Degerlendirme Cizelgesi 2.0 dlcedi (WHODAS 2.0) uygulanan makalelerde kayip veri
oranlarmnin belirtilip belirtilmedigi, kayip veri analizinin uygulanma durumu ve kayip veri analizi uygulandi ise ne sekilde uygulandigini degerlendirmek
amaclanmistir.

Literatiirde 4 Kasim 1999'dan 6 Nisan 2018'e kadar WHODAS 2.0 uygulanan makaleler taranarak kayip verilerin analizi icin ele alinan yaklasimlar
lizerine sistematik derleme yapilmistir. Yayinlarda kayip veri oranlarinin genel, alan ve madde bazinda verilme durumu degerlendirmistir. WHODAS
2.0 uygulama kilavuzunda dnerilen kayip verilerin ele alinma stratejilerinin ve diger yaklasimlarin nasil uygulandigi incelenmistir.

Toplam 91 makale d6zeti gozden gegirilmis ve 82 makale tam metin incelemesi icin secilmistir. Son degerlendirmede n=32 makale calismaya dahil
olmustur. Taranan yayinlarda genel kayip ve alan bazinda kayip veri orani hesaplama durumu %30'un altinda kalmistir. En yiiksek kayip oranina sahip
olan bazi maddeler icin kayip orani veren makale orani %9,38'dir. Yayinlarin sadece %?50'sinde uygulama kilavuzunda onerilen yaklasimlar (tekli
deger atama ve coklu deger atama) yazarlar tarafindan farkh sekillerde uygulanmistir.

Taranan makaleler arasinda kayip veri analizi icin yapilan uygulamalar degerlendirildiginde tutarl bir ydntemden bahsetmek glictiir. WHODAS 2.0
uygulama kilavuzunda onerilen kayip veri yaklasimlarinin arastirmacilar tarafindan farkli yorum ve uygulamalara agik oldugu gozlenmistir. Kritik
kayip veri orani hakkinda ortak bir fikir olmadigi gézlenmistir. Kilavuzda yer verilen isfokul yasami faaliyetleri (D5.8-D5.11) ile ilgili maddelerin
yaninda D4.5 cinsel faaliyetler maddesinde de sistematik olarak kayip veri gdzlenmis, bu maddeler icin genellikle ¢ift bazinda silme yaklasimina veya
calisma disinda tutma ydntemine gidilmistir boylelikle de dlcegin Rasch modele uyumu ve givenirliginin arttigi gdzlenmistir.

Bu calismanin WHODAS 2.0 &zelinde kayip veriler iizerinde yapilmis ilk calisma olmasinin yani sira WHODAS 2.0 uygulayacak arastirmacilara olasi
kayip veri durumlarini yansitmasi bakimindan yol gosterici olacagr ve de ileri zamanlarda kayip veriler lizerinde metodolojik olarak yapilacak
karsilastirmali calismalara dnciil bir calisma olarak faydal olacagi distintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: WHODAS 2.0, Kayip Veri, Sistematik Derleme

Abstract

The aim of this study was to evaluate whether missing data rates are indicated in articles which applied World Health Organization Disability
Assessment Schedule 2.0 scale (WHODAS 2.0); and to determine if missing data analysis were done and how it was conducted.

We conducted a systematic literature review on articles applying WHODAS 2.0 about strategies used for missing data analysis from November
4, 1999, to April 6, 2018. We evaluated whether the rates of missingness is given by domain and item, how the handling missing data strategies
proposed in manual for WHODAS 2.0 taken into consideration and other approaches for missing data analysis.

A total of 91 abstracts were reviewed and 82 articles chosen for full text review. Thirty-two articles were included in the final evaluation. Below 30%
of articles gave the rate of overall missingness and rates by domain. Only 9.38% of articles gave missing rate for some items that have the highest
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missing rate. In 50% of articles, the approaches proposed in the WHODAS 2.0 manual (single imputation and multiple imputation) were performed

in different ways.

When analyzing the approaches for missing data analysis among reviewed articles, it is difficult to get a consistent method. Authors implemented
missing data approaches proposed in the WHODAS 2.0 application manual in different ways. There is no common sense for the critical rates of
missingness. In addition to not applicable items related to work/school life activities (D5.8-D5.11) which is mentioned in the manual, a systematic

missingness was observed in D4.5 "sexual activities" item.

This study is the first study on missing data in WHODAS 2.0 literature and it can be used as guideline for reflecting possible missing data to
researchers who will apply WHODAS 2.0 and also will be useful as a preliminary study on methodological studies on missing data.

Key Words: WHODAS 2.0, Missing Data, Systematic Review

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) saglik ve saglikla ilgili kosullarin
sonuclarini tanimlamak icin Uluslararasi islevsellik, Engellilik
ve Saglik Siniflandirmasini [(The International Classification
of Functioning, Disability and Health, (ICF)] gelistirmistir. Bu
siniflandirma sisteminde temel yapisal model iki bélimde yer alir:
1. Boliim-islevsellik ve yeti yitimi, 2. Bliim-Baglamsal faktorler
(Cevresel ve kisisel faktorlerdir). Birinci boliim iki bilesene
ayrilir: (1) Vicut fonksiyonlari ve yapilari; Aktivite ve katilim. Bu
modele gore, 6zirliliik hem bozukluklari (viicut fonksiyonunda
veya Onemli bir sapma veya kayip gibi yapida problemler)
hem de aktivite sinirlamalarini ve katihm sinirlamasini iceren
bir semsiye terimdir. islevselligi ve engelliligi degerlendirmek
icin DSO, kavramsal olarak ICF cercevesine dayanan Engellilik
Degerlendirme Cizelgesi 2.0'yi (WHODAS 2.0) gelistirmistir (1).

WHODAS 2.0, herhangi bir hastaliga, duruma veya yasa 6zgii
olmayan, klinik degerlendirme ve arastirmalarda islevselligin
cok yonlii olarak degerlendirilmesi icin gelistirilen ¢ok boyutlu
bir bir 6lcektir. WHODAS 2.0; alti yasam alaninda 36 maddeyi
icerir: Yanitlayan kisinin belirli bir islev sirasinda zorluk yasadigi
glinlerin (son 30 giinde) sayisi ve zorluk diizeyi sorulmaktadir.
Alt boyutlar: 1) Anlama ve iletisim kurma, 2) Hareket etme ve
bir yerden bir yere gitme, 3) Kendine bakim, 4) insan iliskileri,
5) Yasam faaliyetleri, ev sorumluluklari, is ve okul, 6) Toplumsal
yasama katilim olarak tanimlanmugtir.

WHODAS 2.0, 18 yas ve {Ustlindeki bireylere ydnelik
hazirlanmistir. Maddeler kisa siirede yanitlanabilecek diizeydedir.
Olgegin uygulanabilmesi icin bireyin okuryazar olmasi sart
degildir. Hasta 6zbildirimlerinin yani sira hasta yakini/vekil veya
bir goriismeci aracihigiyla da uygulanabilir. Bilissel kisithliklar
veya iletisim bozukluklari nedeniyle maddelere cevap vermeyen
katihmeilar icin WHODAS 2.0 vekil formu uygulanir. Vekiller,
yeti kaybini degerlendirmek icin uygulanan vekil 6lcegini
doldurabilecek kadar birey hakkinda bilgi sahibi olan, ayni
evde yasayan yakinlarindan secilmelidir. Olgegin bir gériismeci
aracihgiyla uygulanmasi durumda gorlismecilerin - egitimi
gereklidir. Goriismeci maddeleri sormak ve verileri kaydetmekle
ylikiimlidiir.

2

WHODAS 2.0 puanlanmasinda belirli bir islevi yerine getirirken
bireyin yasadigi zorluk diizeyini yansitmasi icin sirali yanitlar
kullantlir. Zorluk seviyesi “hi¢" den baslar ve diizenli bir sekilde
“biraz", "orta derecede”, “cok fazla" veya “asiri/hi¢ yapamiyorum”
zorluga dogru artar. Her seviye daha yliksek bir zorluk derecesi
gosterirken puanlama da 1'den 5'e kadar sirali Likert dlcegindedir.
WHODAS 2.0 uygulama kilavuzunda altinci bélim "WHODAS
2.0'nin puanlamasi” bash§r altinda belirtilen basit ve madde yanit
teorisi tabanli puanlama yontemi verilmistir. Basit yaklasimla 36
maddenin puanlamasindan bir 6zet skor ve alti farkli isleyis alani
icin alt boyut bazinda puanlar elde edilir. Boyut puanlari ile 6zet
puanindan daha ayrintil bilgi saglanabilir.

Tim olceklerde oldugu gibi bilgi, bireylerin yanitlarindan
olustugu icin WHODAS 2.0 uygulanan calismalarda da kayip veri
sik goriilen bir sorundur. Veri kaybu, istatistiksel glic kaybi ve
parametre kestirimlerinde yanhhga; dolayisiyla da yorumlarda
yanliliga neden olabilir. Olcegin gecerligi ve giivenirligi
bilgi kaybindan etkilenir. Kayip veri olusmasi durumunda
arastirmacilara yol gostermesi agisindan kullanim kilavuzunda
"b6lim 2 WHODAS 2.0 uygulamak ve puanlamak igin pratik
yaklasimlar” "WHODAS 2.0'nin puanlamasi” basligi altinda kayip
veri problemi ile basa cikmak igin basit ve karmasik deger atama
yontemlerine yer verilmistir (1).

Buna gore WHODAS 2.0'nin 36 maddelik tam versiyonu
icin basit olan kayip veri yaklagimi;

1. Birey calismiyorsa ve dlcegin ¢alismaya iliskin maddelerini
atlayarak 32 tanesine yanit verdiyse, 32 maddeden elde edilen
toplam puan oldugu haliyle kullanilabilir ve 36 maddelik tam
versiyonun puani ile karsilastirilabilir.

2. Ortalama Atama: Olgekte yalnizca bir veya iki maddede
kayip veri varsa dlcegin kayip veri iceren maddeye iliskin boyutu
icindeki mevcut yanitlarin ortalamasinin kayip veri yerine
atanmasidir. Bu yontem, ikiden fazla maddede kayip veri varsa
kullanilmamalidir. Buna ek olarak, boyutlar icinde puanlar
hesaplaniyorsa, kayip olan iki veri ayni 6l¢ek boyutundan
gelmemelidir.

Kilavuzda onerilen karmagik yaklasim ise;

1. Hot Deck Atama Prosediirii: Bircok baska degiskeninin
de bulundugu genis veri kiimeleri ile calisan arastirmacilar icin
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onerilmistir. Bu prosediirde, ayni veri setinden yanitlari eksiksiz
olan benzer yas ve cinsiyet gibi ortak 6zelliklere sahip bireylerden
gozlemlenen degerleri kullanarak kayip veri atamasi yapilir.

2. Coklu Atama Prosediirii: Her bir kayip deger icin tek
bir deger atayan hot deck atamasinin aksine, coklu atama
prosediiriinde her kayip veriyi atanacak dogru degerle ilgili
belirsizligi temsil eden makul degerler setiyle degistirir. Daha
sonra sayisi genellikle 2 ile 10 arasinda olan coklu atama yapilmis
tam veri setleri, tam veriler icin uygulanan standart proseddirler
ile analiz edilir ve sonuclar bu analizlerden birlestirilir.

Bu calisma kapsaminda literatiirde WHODAS 2.0 uygulanan
makalelerde kayip veri oranlarinin belirtilip belirtilmedigi,
kayip veri analizinin uygulanma durumu ve kayip veri analizi
uygulandr ise nasil uygulandigr arastirilmisti. Bu amacla
WHODAS 2.0 uygulanan makaleler incelenmis kayip verinin ele
alinma yaklasimlari hakkinda bir sistematik derleme yapiimistir.

Arastirma sorusu:

1. WHODAS 2.0 élceginin uygulandigr makalelerde kayip veri
var ise belirtilmis mi?

2. Kayip veriler tanimlanmis mi? (Hangi alt boyutlarda ve/
veya maddelerde ne oranda bulundugu belirtilmis mi?)

3. Kayip veri analizi uygulanmis mi? Kayip veri analizi hangi
yaklasimla ele alinmis?

seklinde belirlenmistir.

Arastirma stratejisi: SCOPUS veri tabaninda 4 Kasim 1999
ile 6 Nisan 2018 tarihleri arasinda ingilizce dilinde yayinlanmis
makalelerden iceriginde "WHODAS" veya “WHO-DAS" veya
"WHODAS 11" veya "WHO-DAS 11" veya "WHODAS 2.0" veya
"WHO-DAS 2.0" veya "World Health Organization Disability
Assesment Schedule” veya "WHO Disability Assessment
Schedule” ve "missing” gecen tam metin makaleler taranmistir.
Taranan tiim makalelerin referanslar da potansiyel ilgili yayin
olarak incelenmistir.

Yayinlarin secimi: Tam metin makale disinda kitap, derleme,
konferans metni ya da klinik deneme protokolleri gibi yayin
tirleri, WHODAS 2.0'nin 12 maddeden olusan kisa versiyonunun
kullanildigr  yayinlar, WHODAS 2.0'nin birtakim maddeleri/
alt boyutlari secilerek yapilan 6ngorisel (prediktif) analiz
cahismalari ve WHODAS 2.0'nin bireylere uygulanmadigi yayinlar
calismanin disinda birakilmistir.

Veri toplama: Veriler yazarlardan DSO tarafindan standart
bir kontrol listesi kullanilarak toplanmistir. Yayinda WHODAS
2.0'nin uygulandigi katiimer grubu, uygulanis sekli (bireyin
kendi yaniti/gozlemcifyakini ile uygulanmasi), genel, alt bashk
ve madde bazinda kayip veri oraninin verilip verilmedigi,
uygulanan kayip veri yaklasimi, kayip veri analizi icin kullanilan
yazilim/paket program, deder atama yaklasimi kullanildi ise
hangi yaklasim oldugu, gecerlilik ve guvenirlik analizlerinin

hangilerinin degerlendirildigine iliskin bilgiler kontrol listesi ile
toplanmugtir.

Literatiir taramasinda 91 makale o6zeti belirlenmistir. Farkli
yayin tiirleri ve tam metne ulasilamamasi nedeniyle 9 makale
calisma disinda tutularak 82 makale icin tam metin incelemesi
yapilmistir (Sekil 1). Tam metin incelemelerinde, WHODAS 2.0
veya WHODAS II'nin uygulanmis olmasi kontrol edilmistir.
WHODAS 2.0, WHODAS II'nin daha yeni bir formu olup, ayni
36 maddeden olusmaktadir. Tam metin incelemelerinde
WHODAS 2.0 veya WHODAS Il uygulanmamis olmasi, farkli
versiyonlarinin uygulanmasi, sadece belirli birtakim maddelerin/
alt boyutlarin uygulanmasi, sonug¢ degiskeninin WHODAS 2.0
degil baska olcutlerin olmasi gibi nedenlerle 62 makale hari¢
tutulmustur. incelenen makalelerin referanslar da potansiyel
olarak tarandiginda 12 yayin daha calismaya dahil edilmistir.
Son degerlendirmede 32 yayin dahil olma kriterleri kapsaminda
incelenmistir.

Yayinlarda WHODAS 2.0 uygulanmasi benzer birkac gerekge
ile belirtilmistir. Birincisi, WHODAS 2.0 farkh klinik ortamlarda da
yararli oldugunu kanitlayan ICF tabanli bir élcektir. ikinci olarak,
hem uzmanlar hem de saglik bakimi veren gorevliler tarafindan
yonetilebilir ve kullanilabilir olmasi agisindan elverislidir.
Uclinciisii, WHODAS 2.0 dlciimleri genel saglik kosullarini yeti
kaybina etki eden bilissel, fiziksel ve sosyal cevresel faktorlerin
ICF kapsaminda tanimlayabilir. Dordiincisi, olcekler, evde
bakima bagl olanlar gibi giinlik yasam faaliyetlerinindeki
kisitliliklarin yani sira kisinin kendini degerlendirdigi saghk ve
hizmet ihtiyaci, baskalariyla iletisim kurma ve aktif bir sosyal
yasam siirdlirme becerisini de dikkate almaktadir. WHODAS 2.0
yayinlarda sikhkla cesitli katilimer gruplarinda duygusal, bilissel
veya kisilerarasi yeti kaybini ya da bir tedavinin birey lzerindeki
etkisi hakkinda bilgi saglamasi amaciyla uygulanmistir.

Olgegin uygulanis sekline gére goriismeci tarafindan
yoneltilen 10, bireyin kendisi tarafindan yanitlanan 17,
gerek gorlismeci araciligiyla gerek birey gerekse de bir vekil
tarafindan vyanitlanan 4, uygulayis seklini belirtmeyen 1
yayin vardir. Maddelerin gorlsmeci tarafindan yoneltildigi

Taramadan elde Ogzeti incelenen
edilen sonuglar k =91
SCOPUS n=91

Cikarilan makaleler
Farkls yaym tiri
a=8
Tam metin

bulunmamas n= 1
y

Tam metin incelenen
makaleler n= 82

lan makaleler
Kisa versiyon
n=24

Eski versiyon n=1
Bagka blgek n=2
Kullaniimamsg
=24

Baz: sorulan
kullanilmig n=11

Cikaryl

Referanslar
incelenerek dahil
edilen yaynlar
=12

>

y
Dahil edilen
makaleler n =32

Sekil 1: Yayinlarin secimi
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yayinlarda katimer gruplari yashlardan ve mental bozuklugu
olan bireylerden olusmaktadir. Bu gibi bireylere maddeleri
bir goriismeci araciligiyla yoneltmek veri kaybini dnlemek
amaciyla tercih edilmistir. Bireylerin WHODAS 2.0'yi kendilerinin
yanitladigi yayinlarda katilimcilar kronik ve somatik hastaliklar,
duyma kaybi, lepra, Parkinson, kaygi bozuklugu ve depresyon
gibi uzun sureli psikotik bozukluklara sahip katilimei gruplaridir.

Genel kayip veri orani hesaplayan yayin sayisi 9, alt boyutlar

Tablo 1: Diinya Saghk Orgiitii Yeti Yitimi Degerlendirme Cizelgesi 2.0

1. ALAN: Anlama ve iletisim kurma

Son 30 giin icinde asagidaki durumlarda ne kadar giicliik cektiniz?

D1.1 On dakika siireyle bir ise dikkatini verebilme

D1.2 Yapilmasi gereken dnemli seyleri akilda tutma

D1.3 Giinliik yasamda ortaya ¢ikan sorunlarin nedenlerini anlama ve
coziimler bulma

D1.4 Yeni isler 6grenme (yeni bir yol vb.)

D1.5 insanlarin soylediklerini genel olarak anlama
D1.6 Bir sohbeti baslatabilme veya siirdiirebilme

2. ALAN: Hareket etme, bir yerden bir yere gitme

bazinda kayip veri orani hesaplayan yayin sayisi 8, sadece bazi
maddeler icin madde bazinda kayip veri orani hesaplayan 3
yayin belirlenmistir.

Yasam faaliyetleri alt boyutu (besinci alan) iki bollimden
olusur (Tablo 1). ilk bolim ev isleri ve sorumluluklariyla ilgili
4 maddeden, ikinci bélimde ise katilimcinin aktif bir is veya
okul yasami varsa yanitlanan 4 maddeden olusmaktadir. Bireyin
aktif bir is/okul yasami yoksa 6lcedin bu alana iliskin 4 maddesi

Hic Biraz Orta derecede Cok fazla Agiri/Hi¢c yapamiyorum
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5

Son 30 giin icinde asagida belirtilen durumlarda ne kadar giicliik cektiniz?

D2.1 30 dakika gibi uzun siire ayakta durma

D2.2 Otururken ayaga kalkma

D2.3 Evin icinde dolasma

D2.4 Evden disari ¢ikma

D2.5 Bir kilometre dolayinda uzun mesafe yiiriime
3. ALAN: Kendine bakim

Hic Biraz Orta derecede Cok fazla Agsin/Hi¢ yapamiyorum
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5

Son 30 giin icinde asagida belirtilen durumlarda ne kadar giicliik cektiniz?

D3.1 Banyo yapma
D3.2 Giyinme
D3.3 Beslenme

D3.4 Bir kag giin yalniz kalma
4. ALAN: insan iliskileri

Hic Biraz Orta derecede Cok fazla Agsiri/Hi¢ yapamiyorum
1 2 3 4 5
1 2 3 4
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5

Son 30 giin icinde asagida belirtilen durumlarda ne kadar giicliik cektiniz?

D4.1 Tanimadiginiz insanlarla iliski kurma
D4.2 Bir arkadashg stirdiirme

D4.3 Yakin oldugunuz insanlarla iliski kurma
D4.4 Yeni arkadaslar edinme

D4.5 Cinsel yasam

Hi¢ Biraz Orta derecede Cok fazla Agsin/Hi¢c yapamiyorum
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
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5. ALAN: Yagam faaliyetleri
e Ev isleri

Saglik durumunuz nedeniyle son 30 giin icinde asagida belirtilen durumlarda ne kadar giicliik ¢cektiniz?

D5.2 Evle ilgili sorumluluklari yerine getirme

D5.3 Evdeki 6nemli gorevlerinizi iyi bir sekilde yapma
D5.4 Yapilmasi gereken tiim ev islerini bitirme

D5.5 Ev islerini yeterince hizli yapma

Hi¢ Biraz Orta derecede Cok fazla Agsiri/Hi¢c yapamiyorum
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5

Eger kutu isaretlenmisse (Denek Calisiyorsa veya Ogrenciyse) devam edin, yoksa bir sonraki sayfadaki 6. Boliime gegin.

Saglik durumunuz nedeniyle son 30 giin icinde asagida belirtilen durumlarda ne kadar giicliik cektiniz?

D5.8 Her glin yapmak zorunda oldugunuz isleri yurttme
D5.9 isteki 6nemli gdrevlerini iyi bir sekilde yerine getirme
D5.10 Yapilmasi gereken tiim isleri bitirme

D5.11 Isleri zamaninda bitirme

6. ALAN: Toplumsal yasama katilim
Son 30 giin icinde

D6.1 Sosyal faaliyetlere herkes kadar katilabilmekte (senlikler,
eglenceler, dini faaliyetler vb.) ne kadar sorunla karsilastiniz?

D6.2 Cevrenizden kaynaklanan engeller yiiziinden ne kadar sorunla
karsilastiniz?

D6.4 Saghk durumunuza ve yol acti§r sonuglara ne kadar zaman
harcadiniz?

D6.5 Saglk durumunuz yiziinden duygusal olarak ne kadar
etkilendiniz?

D6.6 Saghginiz icin yaptiginiz harcamalar

sizin ve ailenizin ekonomik durumunu ne kadar etkiledi?

Son 30 giin icinde

D6.7 Saghk durumunuz yiiziinden aileniz ne kadar sorunla karsilasti?

D6.8 Dinlenmek veya eglenmek amaciyla kendi basiniza birseyler
yapmakta ne kadar giiclik cekiyorsunuz?

(D5.8-D5.11) yanitlanmadan altinci alana gegilir. Uygulama
kilavuzunda "WHODAS 2.0'nin puanlamasi” basligi altinda
bireyin aktif bir is/okul yasami yoksa 32 madde ile elde edilen
skorlar oldugu sekliyle kullanilabilir ve 36 maddeden elde edilen
skorlarla karsihistirilabilir ifadesi gecer. Taranan 12 makalede
kilavuza atifta bulunarak aktif is/okul yasami olan bireyler icin
36 maddeden toplam skor hesaplanirken; aktif is/okul yasami
olmayan bireylerde 32 madde ile elde edilen skorlar kullaniimis
ve 4 madde analiz disinda birakilmistir (2-13). Otuz iki veya
36 maddeye dayanan standartlastirilmis toplam puan, kayip
veri analizi icin diizenlenir (1), (Tablo 1: a). is/okul yasami ile
ilgili 4 maddenin yanitlanma durumuna bakilmaksizin yasam
faaliyetleri alt boyut puaninin ve toplam puanin hesaplanmasi
bir algoritmayla saglanmistir. Ayrica ispanya'da yapilan bir

Hic Biraz Orta derecede Cok fazla Agiri/Hi¢ yapamiyorum
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
Hic Biraz Orta derecede Cok fazla Agsini/Hi¢ yapamiyorum
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
Hic Biraz Orta derecede Cok fazla Agini/Hi¢ yapamiyorum
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5

calismada bir evle ilgili sorumluluklari olmayan bireyler (toplam
katilimer sayisinin %15'i) icin yasam faaliyetleri alaninin ev
yasami ile ilgili (D5.2-D5.5) 4 maddesi g6z ardi edilmistir (14).

Kayip veri yaklasimina iliskin bilgi vermeyen 3 vyayin
vardir (15-17). Mevcut verilerin analizi yaklasimi 7 yayinda
uygulanmistir (4,11,18-22). En ¢ok olabilirlik yontemi kullanilan
bu yayinlarin birinde Rasch analizi yapilmistir (11). D6rt yayinda
tam verilerin analizi uygulanmistir, verisi kayip bireyler calisma
disinda tutulmustur (23-26). Alti yayinda tekli deger atama
yaklasimi uygulanmis, bunlarin birinde érneklemin medyan skor
degerinin atamasi (27), besinde alt boyut bazinda ortalama deger
atamasi yapilmistir (7-9,14,27). 9 yayinda coklu deger atama
yaklasimi uygulanmistir (28-31,2,3,32,5,6). Bunlardan birinde

5
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ID

Calismadaki Calisma

birey sayisi
N

385

350

36

380

970

1020

1119

307

904

63

1000

1053

1216

yeri

Hollanda

Hollanda

Hindistan

ABD

Norveg

Farkli Cin
topluluklari

Avrupa

Tayvan

Almanya

Avustralya

Polonya

ispanya

ispanya

Yeni
Zelanda

Birey grubu/
hastalik
konusu

Depresyon

Anksiyete
bozuklugu ve
depresyon

Lenfatik filariasis
hastalari

Gaziler/isitme
cihazi

Somatik
rehabilitasyon
hizmetleri

Engelli insanlar
ve kronik
hastaliklar

13 kronik
hastalk

Yasli ve
engellilere ozel
kuruluslar

Rehabilitasyon
alan farkli
kronik hasta
orneklemleri

Spinal kord
yaralanmalari

Yasli
popiilasyonu

Kronik obstriiktif
akciger hastalg,
kronik kalp
yetmezligi veya
inme

Orta yasli ve yasli
bireyler

Anksiyete
bozuklugu

Kayip veri
analizi icin
yazihm/
fonksiyon/
prosediir

X

Stata "ice
imputation”

SPSS komut
dizisi

SPSS kayip

veri moduli

SPSS

SPSS

SPSS

SPSS komut
dizisi

SPSS komut
dizisi

x

Genel veri
analizi icin
yazihm/
fonksiyon/
prosediir
SPSS

SPSS

SPSS

SPSS

R programlama
dili dogrulayici
faktor analizi icin
lavaan paketi

SPSS Mplus

Mplus

SPSS& AMOS

SPSS

SPSS WINSTEP

SPSS Statistica

Stata

R programlama
dili-IRT

WHODAS  Olcegin uygulanis
12/32/36 sekli

36-32a

36-32a

36-32a

36-32a

36-32a

36-32a

36-32a

36-32a

36-32a

36-32a

36-32a

36-32a

36

36

Birey tarafindan
yanitlanan (yliz ylize-
e-posta)

Birey tarafindan
yanitlanan (ytiz yiize-
e-posta)

Goriismeci tarafindan
yoneltilen

Birey tarafindan
yanitlanan (yiiz yiize-
e-posta)

Birey tarafindan
yanitlanan (yiiz yiize-
e-posta)

Birey tarafindan
yanitlanan (ytiz yiize-
e-posta)

Gerek goriismeci
araciligiyla gerekse
birey veya bir vekil
tarafindan yanitlanan
Gorlismeci tarafindan
yoneltilen

Birey tarafindan
yanitlanan (yliz ylize-
e-posta)

Birey tarafindan
yanitlanan (ytiz yiize-
e-posta)

Gerek goriismeci
araciligiyla gerekse
birey tarafindan
yanitlanan

Gerek goriismeci
araciligiyla gerekse
birey veya bir vekil
tarafindan yanitlanan

Gerek birey gerekse
bir vekil tarafindan
yanitlanan

Birey tarafindan
yanitlanan (yiiz ylize-
e-posta)

Genel kayip
veri orani
verilmis mi?

v (birey
bazinda)

Alt boyut
kayip
veri orani
verilmis
mi?

X

Madde
bazinda kayip
veri orani
verilmis mi?

Calisiimis ancak
yazilmamig

Cinsel aktivite
maddesi disinda
verilmemis

v bazi
maddeler igin
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Kayip veri

yaklasimi (Gozard

edilmis/atama
yapilmis/tam veri
kullanilmis mi?)
Coklu deger atama

Coklu deger atama

Mevcut verilerin
analizi

Tedavi amacina
yonelik (intention to
treat) & coklu deger
atama

Kilavuza uyulmus:
Coklu deger atama

Tekli deger atama

Tekli deger atama

Tekli deger atama

Goz ardi etme

Mevcut verilerin

analizi/Rasch analizi

Kilavuza uyulmus

Tekli deger atama

Tekli deger atama

Bilgi yok

Atama yontem

Coklu deger atama

Coklu deger
atamalice
imputation

X

Coklu deger
atama & Beklenti
Maksimizasyonu

Hastalarla bazinda
kayip veri orani
%710'u ge¢cmiyor

Alt boyut bazinda
ortalama atama

Alt boyut bazinda
ortalama atama

Alt boyut bazinda
ortalama atama

<2 ortalama
atama & >2 iken
liste bazinda silme

Alt grup bazinda
ortalama atama

Alt boyut bazinda
ortalama atama

Atama
yapilan
veriseti
sayisi (m)

20

Diger yontem/kritik kayip veri
orani

Kritik kayip veri orani %10 olarak
belirlenmistir

Kritik limit %10 olarak belirlendi.
WHODAS 2.0 alt boyutlarinda veya
toplam puanda kayip maddelerin orani
>0050 ise, veriler hari¢ tutulmustur
WHODAS 2.0 alt boyutlarinda veya
toplam puanda kayip maddelerin orani
>0030 ise, veriler hari¢ tutulmustur

X

WHODAS 2.0 alt boyutlarinda kayip
maddelerin orani >%50 ise, veriler
haric tutulmustur

Tanimlayici veri analizi

Is/okul yasami faaliyetleri (D5.8-D5.11)
calisma disinda tutulmustur

Kritik kayip veri orani %30 olarak
belirlenmistir. Ayni alanda birden
fazla kayip verisi olan bireyler analiz
disi birakilmistir. D5.8-D5.11 ve D4.5
Maddes calisma disinda tutulmustur

Kritik kayip veri orani %30 olarak
belirlenmistir. Ayni alanda birden fazla
kayip verisi olan bireyler analiz digi
birakildi. (D5.2-D5.5) ve D4.5 Maddesi
calisma disinda tutulmustur

X

Giivenirlik

Cronbach alfa giivenirlik
katsayisi

Cronbach alfa giivenirlik
katsayisi/test-tekrar test/sinif
ici korelasyon katsayisi

Cronbach alfa giivenirlik
katsayisi/sinif ici korelasyon
katsayisi

Cronbach alfa glivenirlik
katsayisiftest-tekrar test/sinif
ici korelasyon katsayisi

Cronbach alfa giivenirlik
katsayisi/test-tekrar test/sinif
ici korelasyon katsayisi

Cronbach alfa giivenirlik
katsayisi/test-tekrar test/sinif
ici korelasyon katsayisi

Cronbach alfa glivenirlik
katsayisi/sinif ici korelasyon
katsayisi/kisi ayristirma
indeksi

Cronbach alfa giivenirlik
katsayisi/test-tekrar test

Gecerlik

icerik gecerligifyap
gecerligi-klasik test
teorisi

X

icerik gecerligifyap
gecerligi-klasik test
teorisi

icerik gecerligifyap
gecerligi-klasik test
teorisi
icerik gecerligifyap!
gecerligi-klasik test
teorisi

icerik gecerligi/yap
gecerligi-klasik test
teorisi

icerik gecerligifyap
gecerligi-klasik test
teorisi

icerik gecerligifyap!
gecerligi-klasik test

teorisifyapr gegerligi-

madde yanit teorisi

icerik gecerligifyap
gecerligi-klasik test
teorisi

icerik gecerligi

Hipotez testi

Uyusum
gecerligi/ayirici
gecerlik

X

Uyusum gecerligi

Uyusum
gecerligi/ayirici
gecerlik

Uyusum
gecerligi/ayirici
gecerlik

Uyusum
gecerligi/es-
zamanli gecerligi
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ID

20

21

22

23

24

25

26

27

28

2

30

31

32

33

Calismadaki Calisma

birey sayisi
N

378
86

41

291

352

48

200

96

631

346

2942

90

332

423

257

314

yeri

Hollanda

Italya

Almanya

ispanya

ispanya

ABD

Yunanistan

Kore

Italya

Hollanda

Brezilya

ABD

Brezilya,
Sao Paulo

ABD,
Kentucky
ABD
ABD

ABD

Cin

Birey grubu/
hastalik
konusu

Depresyon
Parkinson
hastalig

Panik bozuklugu
olan hastalar

Bipolar bozukluk

Sizofreni

Konusma algisi

Yasl
popiilasyonu

Major depresif
bozukluk

Parkinson
hastalig

Lepra

Kadinlar/
maternal
morbidite
Mesleki
rehabilitasyon
programi

Kisilik
bozukluklar

Mental saghk

Gazilerde travma
sonras! & bilissel
islem terapisi

Yeme bozuklugu

Latin
topluluklarda
zihinsel saghk
Adolesanlar (aile
fonksiyonu ve
engellilik)

Kayip veri
analizi i¢in
yazihm/
fonksiyon/
prosediir

X

X

SAS Proc
Mixed

SPSS

SPSS

Stata "mi
estimate:

svy:

X

SPSS "Ml
Bayesian"

Amelia

STATA “mi
estimate”

Genel veri
analizi icin
yazihm/
fonksiyon/
prosediir
SPSS

X

SPSS

Prelisv. 2.50
ve LISREL v.8.8
programlari ve
PASW vs 17.9

PASW , Prelis and
LISREL

SAS

SPSS

SPSS

SPSS

SPSS

SPSS

Stata

SPSS

SPSS

STATA

SPSS&AMOS

WHODAS  Olgegin uygulanig
12/32/36  sekli

36
36

36

36

36

36

36

36

36

36-12

36

36

36

36

36

36

Bilgi yok

Gorlismeci tarafindan
yoneltilen

Birey tarafindan
yanitlanan (yiiz yiize-
e-posta)

Gorlismeci tarafindan
yoneltilen

Gorlismeci tarafindan
yoneltilen

Birey tarafindan
yanitlanan (yiiz yiize-
e-posta)

Gorlismeci tarafindan
yoneltilen

Gorlismeci tarafindan
yoneltilen

Birey tarafindan
yanitlanan (yiiz yiize-
e-posta)

Birey tarafindan
yanitlanan (ytiz yiize-
e-posta)

Goriismeci tarafindan
yoneltilen

Birey tarafindan
yanitlanan (ytiz yiize-
e-posta)

Gorlismeci tarafindan
yoneltilen

Birey tarafindan
yanitlanan (ytiz yiize-
e-posta)

Birey tarafindan
yanitlanan (ytiz yiize-
e-posta)

Birey tarafindan
yanitlanan (yiiz yiize-
e-posta)

Gorlismeci tarafindan
yoneltilen

Birey tarafindan
yanitlanan (yiiz yiize-
e-posta)

Genel kayip Alt boyut Madde

veri orani
verilmis mi?

kayip
veri orani
verilmis
mi?

X

X

ID: Kaynaklar dizin numarasi, a: 32 veya 36 maddeye dayanan standartlastirilmis toplam puan (is/okul yasami maddeleri gecerli ise 36), kayip veri analizi igin diizeltildi

bazinda kayip
veri orani
verilmis mi?
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Bilgi yok X X X X X X
Bilgi yok X X X X X X
Mevcut verilerin X X X X X X
analizi
Mevcut verilerin X X X Cronbach alfa giivenirlik icerik gecerligifyap X
analizi katsayisi gecerligi-klasik test
teorisi
Mevcut verilerin X X X Cronbach alfa giivenirlik icerik gecerligifyap Uyusum
analizi katsayisi/test-tekrar test/sinif gegerligi-klasik test gegerligi/es-
ici korelasyon katsayisi teorisi zamanh gecerligi
[ayirici gegerlik
Mevcut verilerin X X X X X X
analizi/tam bilgi en
cok olabilirlik
Mevcut verilerin X X X Cronbach alfa giivenirlik icerik gecerligifyap Es-zamanli
analizif4 birey katsayisi/test-tekrar test/sinif gecerligi-klasik test gecerligi
calismadan cikariimi ici korelasyon katsayisi teorisi
Tam verilerin analizi  x X X X X X
Tam verilerin analizi  x X X X X X
Tam verilerin analizi  x X X X X X
Tam verilerin analizi [ x X X Cronbach alfa giivenirlik icerik gegerligi X
liste bazinda silme katsayisi
Tekli deger atama Alt boyut bazinda  x Diisiik (<0,4) madde yiikii nedeniyle Sinif ici korelasyon katsayisi  Yapi gecerligi-klasik test  x
orneklemin bes madde analizden gikarilmistir/ teorisi
medyan skorunu Disiik kaliteli yanitlar veren bireylerin
atama formlari (6r; anketin tamami igin ayni
cevap) analizden ¢ikarilmistir.
Coklu deger atama Coklu deger atama 10 Kompleks drneklem tasarimi: X X X
tabakalasma, kiimeleme ve
agirhiklandirma analizleri
Coklu deger atama Coklu deger 1 Yiiksek kayip veri oranina sahip bireyler x Yapi gecerligi-klasik test ~ Uyusum gecerligi
atama & Beklenti calisma disinda tutulmus teorisi
maksimizasyonu
Coklu deger atama Bayesyen 10 X X X X
yaklagimla coklu
deger atamasi
Coklu deger atama X X Cronbach alfa giivenirlik X X
katsayis
Coklu deger atama 10 X X X X
Eksik yanitlar 1: hi¢ ~ x X X Cronbach alfa giivenirlik Yapi gecerligi-klasik test  x

zorluk yasamiyorum
kodlama

katsayisi

teorisi
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Bayesci yaklasimla coklu deger atamasi uygulanmistir (30).
Coklu deger atamasiyla elde edilen tamamlanmis veri seti sayisi
3 makalede 10 (28,30,32) bir makalede 20 (3), birinde 5 (6) ve
birinde de 1 (5) olarak belirtilmistir. Coklu deger atama yaklasimi
uygulanan Moen ve ark. calismasinda, uygulama kilavuzuna
atifta bulunarak kayip veri orani WHODAS 2.0'in genelinde
veya alt boyutlarda belirlenen kritik limitin (bu yayin icin %50)
Ustlinde ise form calisma disinda tutulmus olup kayip veri orani
belirlenen kritik limitin altinda iken coklu deger atama yaklasimi
uygulanmustir. isfokul yasami faaliyetleri (D5.8-D5.11) ile ilgili
maddelerin ylksek kayip oranit WHODAS 2.0 uygulanan bireylerin
sosyo-demografik ozellikleri, yas gruplari veya hastaliklari goz
oniinde bulunduruldugunda bu bireylerin genellikle aktif bir
islokul yasami olmamasi gerceginden kaynaklanmaktadir. is/
okul yasami faaliyetleri ile ilgili maddeler icin objektif verinin
olmayisi 6zellikle bazi hastalarin yonergelere dikkat etmeksizin,
bu sorulari yanhshkla yanitlamasi veya tiim bu maddelere diistik
puan vermesi, ilgili dort maddede yiiksek tavan puani etkisine
katkida bulunmustur (6).

Coklu deger atama yaklasimi uygulayan ancak tamamlanmis
veri seti sayisi hakkinda bilgi verilmeyen 3 yayin vardir (31,2,5).
Bir calismada kayip veri problemine yonelik alt boyutta bir kayip
veri varsa kilavuza uygun olarak calisma yapildigi belirtilmis,
birey 32 tanesine yanit verdiyse, 32 maddeden elde edilen toplam
puan oldugu haliyle kullanilmistir, bir alt boyutta ikiden fazla
kayip veri varsa liste bazinda slime & ikiden az kayip veri varsa
ortalama atama yapiimistir (12). Bir calismada kritik kayip veri
limiti %10 olarak belirlenmis olup kayip veri orani kritik limitin
Ustlinde ise zemin ve tavan etkileri ve tanimlayici veri analizleri
hesaplanmistir (10). Cin'de WHODAS 2.0'nin adélesanlar (10-19
yas arasl) Uzerinde uygulanabilirligini incelemeyi amagclayan
bir calismada D4.5 maddesi kendi yas gruplarina uygun cinsel
davranislarla (6rn. 6ptisme) ilgili rnekler sunulmasina ragmen
yiiksek kayip veri orani g6zlenmistir (33). Makalede hemen hemen
tlim adodlesanslarin normal cinsel gelisim statlstinde oldugu
varsayimina dayanarak, (toplam katilimer sayisinin %20'si icin)
cinsellige iliskin D4.5 maddesindeki eksik yaniti "1: Hic zorluk
yasamiyorum” seklinde kodlanmasi yontemine basvurulmustur.
Yayinlarda kayip verilerin ele alinma yaklasimlari Tablo 1'de
verilmistir.

Taranan makaleler arasinda insan iliskileri alt boyutu
(dordiinct alan) D4.5 maddesi (cinsel faaliyetler), 9 yayinda
kayip veri oraninin en yiiksek oldugu maddelerin basinda
gelmektedir (6-10,13,14,20,27,33). Bes yayinda kilavuza gore
ilgili boyutta bir yanit kayipken alanin ortalama degeri atamasi
yapildigi, kayip kritik limitin Ustlinde ise formun calisma disina
birakildigr belirtilmistir (6,7,9,13,14). Kritik limit yayinlarda
%10 (3), %30 (7,13,14) ve %50 (6,9) gibi farkli degerlerde
kullanilmistir. D4.5 maddesi 6 yayinda goz ardi edilmis,
hesaplama disinda tutulmustur (9,10,13,14,19,27). D4.5 (cinsel

10

faaliyetler) maddesinin analizden cikarildigi bir calismada
D6,2, “Cevrenizden kaynaklanan engeller yiiziinden ne kadar
zorlukla karsilastiniz?" maddesi de farkli faktorlere ylklendigi
icin analizden cikarilmistir (27). Literatiirde de bircok calismada
en yiiksek kayip oranina sahip maddenin D4.5 maddesi (cinsel
faaliyetler) oldugu belirtilmistir (34-36). Genel kayip veri oraninin
diistik olmasi WHODAS 2.0'nin uygulanabilirligini gosterirken,
bu durumun aksine D4.5 cinsel faaliyetler maddesinde gozlenen
yiiksek kayip veri orani icin muhtemel sebepler, bazi bireyler
icin maddenin alakasiz olmasi veya cinsel aktivitenin 6zel bir
konu olarak kabul edilmesi olabilir (6). Katiimcilarin yasam sekli
nedeniyle cinsel aktiviteden yoksun veya muhafazakar kiiltliriin
etkisinde konuya tabu yaklasimiyla bakmak da bir neden olarak
gosterilmistir (9,22).

Coklu deger atama yaklasimi uygulanan 3 yayinda SPSS
istatistiksel paket programi kullanilmistir (5,6,30). SPSS 2 yayinda
tekli deger atamasiicin kullanilmis olup (7,27), 4 yayinda DSO'niin
32 maddelik WHODAS 2.0 puaninin hesaplanmasi icin sagladigi
SPSS komut dizini kullanilmistir (4,11,12,22). Coklu deger atama
yaklasimi uygulanan 1 yayinda R programlama dilinde Amelia
paketi kullanmilmistir (31,37,38). Coklu deger atama yaklasimi
uygulanan 2 yayinda "mi estimate” (28,32); 1 yayinda "ice
imputation” komutlari (3) Stata Gzerinde kullanilmistir (39,40).
Kayip verinin analizi icin kullanilan yazilim/program hakkinda
bilgi vermeyen 19 yayin vardir. Yayinlarda kayip veri analizi ve
genel veri analizi icin kullanilan yazilim/fonksiyon/prosediirler
Tablo 2'de verilmistir.

Olgegin psikometrik &zellikleri incelemesi icin ic tutarlilk
guvenilirligine iliskin Cronbach'in alfa giivenirlik katsayisi
hesaplayan 14 yayin vardir bunlardan birinde Rasch analizi
kullanilarak kisi ayristirma indeksi degerlendirilmistir (11).
Guivenilirlige iliskin testler 7 yayinda test-tekrar test, 9 yayinda
sinif ici korelasyon katsayisi kullanilarak test edilmistir. icerik
gecerligini inceleyen 13, yapi gecerligini faktor analizi ile
degerlendiren 14, madde yanit teorisi ile degerlendiren 1 yayin
vardir. Uyusum gecerligini test eden 8, es-zamanh (kriter)
gecerligini test eden 3, ayirici gecerligi test eden 4 yayin
bulunmaktadir. Olcegin psikometrik 6zelliklerinin incelenmesi
durumuna gore degerlendirme Tablo 2'de verilmistir.

Kilavuzda da atlanmasina ve puanlanmasina yer verilen is/
okul yasami faaliyetleri (D5.8-D5.11) ile ilgili maddelerin yani
sira cinsel faaliyetler (D4.5) maddesinde de sistematik kayip veri
siklikla gozlenmistir. Taranan yayinlarin %50'sinde bu maddeler
icin genellikle cift bazinda silme yaklasimina veya calisma disinda
tutma ydntemine gidilmistir. SCOPUS veri tabaninda yapilan
arama kriterlerine bagl olarak metinde "missing” gecmeyen bu
nedenle de bu sistematik derleme ¢alismasina dahil edilmeyen,
ancak yine ayni maddelerde (D5.8-D5.11 ve D4.5) kayip veri
orani yiiksek oldugu icin ilgili maddeleri calisma disinda tutan
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yayinlarin varligina rastlanmistir (41-43).

Literatlirde WHODAS 2.0 uygulanan yayinlar icinde bu
maddeler icin kayip veri oraninin yiiksek oldugu da gz 6niinde
bulunduruldugunda, arastirmacilarin calismalarindaki  kayip
veri yaklasimindan soz etmelerinin onemi ortaya cikmistir.
Arastirmacilarin - kayip veriler icin bir atama proseduri
uygulamasa dahi calisma disinda tuttuklari bu maddelerdeki
kayip veri oranlarina ve kayip veri analizi icin uyguladiklari
yaklasimlara yer vermeleri gerektigi akilda tutulmaldir. Taranan
yayinlarda yasam faaliyetleri ve insan iliskileri boyutlarinda
nispeten disiik guvenirlik degerleri bu maddelerde gozlenen
kayip veri ile iligkilendirilmistir.

Katilimer grubuna bagli olarak ev yasami ve sorumluluklari
olmayan bireyler icin bir yayinda ev faaliyetleri ile ilgili
maddeler (D5.2- D5.5) de calisma disinda tutulmustur. Gegerlilik
ve giivenilirlik calismalarinda farkli faktorlere yiiklendigi icin
analizden cikarilan kendine bakim ve toplumsal yasama katilim
(3. ve 6.) alanlardan da farkli maddeler oldugu da g6zlenmistir.

Taranan makaleler incelendiginde genel ve alt boyut bazinda
kayip veri orani tanimlayici istatistiklerle raporlayan yayin orani
%30'un altinda kalmaktadir. Madde bazinda kayip veri orani
sadece yliksek kayip veriye sahip bazi maddeler icin verilmis
olup, yayinlarin 9%9.38'unda gozlenmistir.

Kayip veri analizi i¢in yaklasimlar degerlendirildiginde
WHODAS 2.0 olcegi ile toplanan verilerde kayip verilerin
ele alinma sekilleri icin tutarh bir yontemden bahsetmek
guctiir. WHODAS 2.0 uygulama kilavuzunda onerilen kayip
veri yaklasimlari arastirmacilar tarafindan farkh yorum ve
uygulamalara acik oldugu go6zlenmistir. Taranan yayinlarin
%50'sinde uygulama kilavuzunda Gnerilen yaklasimlar (tekli
deger atama ve/veya coklu deger atama) yazarlar tarafindan
farkh sekillerde uygulanmistir. Kayip veri icin belirlenen kritik
limit %10, %30 ve %50 gibi farkh degerler olabilmektedir. Atama
yaklasimlarinin - model uyumunda beklenen degisime etkisi
ve oOlcegin psikometrik tahminlerine getirilebilecek yanhhgin
boyutuna iliskin bilgiler verilmemektedir. Bu durumda da
Olceklere dayali istatistiksel cikarimlar tehlike altina girmektedir.

Bu calismada sadece ingilizce dilinde yayinlanan makalelerin
calismaya dahil edilmesi, WHODAS 2.0 &lcegi uygulayan farkli
dillerdeki calismalarin  degerlendirilmemesi calismanin  bir
kisitidir. Calismanin baska bir kisiti da taranan makaleler bir
arastirmaci tarafindan incelenmis olup akran degerlendirmesi
yapiimamistir.

Bu calismanin WHODAS 2.0 olcegi ile toplanan veriler
Ozelinde, kayip veriler Gzerinde yapilmis ilk ¢alisma olmasinin
yani sira WHODAS 2.0 uygulayacak arastirmacilara olasi kayip
veri durumlarini yansitmasi bakimindan yol gosterici olacagi ve

de ileri zamanlarda kayip veriler lzerinde metodolojik olarak
yapilacak karsilastirmali calismalara onciil bir calisma olarak
faydali olacagi distintilmektedir.
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Kortiko-hipokampal Devre: Beynin Haritalama ve Deklaratif Bellek
Merkezi

The Cortico-hippocampal Circuit: The Brain’s Center for Mapping and Declarative Memory

@ Giines Unal

Bogazici Universitesi, Psikoloji B6liimii, Davranissal Sinirbilim Laboratuvari, istanbul, Tiirkiye

Dis diinyadan duyu sistemleri aracihgiyla algilanan uyaranlar, ilgili birincil kortekse ulastiktan sonra cesitli asosiyasyon kortekslerine iletilir. Uzun
siireli bellek olarak kodlanacak veya stiregelen hipokampal hesaplamalarda kullanilacak bilgiler, buradan sirasiyla perirhinal/parahipokampal
(postrhinal) korteks ve entorhinal korteks tzerinden hipokampusun dentat girus bélgesine aktarilir. Asosiyasyon kortekslerini ortalama 3-4 sinaps
ile hipokampuse baglayan bu kortiko-hipokampal devre, deklaratif (eksplisit) bellegin temel néronal altyapisini olusturur. Bu néronal sistemin
dis diinyadan en uzak yapisi olan hipokampus, uzun siireli bellek edinimi ve konsolidasyonunu gerceklestirir. Hipokampus esasen cesitli kortikal
bilgileri birlestirip, ortaya anlamli biitiinler cikaran bir haritalama merkezidir. Uzun siireli bellege donustiriilecek semantik bilgileri bir araya getiren
hipokampus, bir belleksel (mnemonic) navigasyon sistemi gibi calisir. Hipokampusun genis kapsamli haritalama ve navigasyon yetisini olusturan
noronal altyapi, aslinda mekansal bellek icin evrilmistir. Hipokampusun CA3 ve CA1 alt bélgelerinde bulunan ana tip glutamaterjik hiicrelerin, belirli
bir alan icinde sabit konumlarini kodlayan yer (belirleme) hiicreleri (place cells) olduklar kesfedilmistir. Gorece yakin zamanda, hipokampuse en
yogun sinaptik girdiyi saglayan entorhinal kortekste de benzer konum hiicreleri (grid cells) bulunmustur. Bu bakimdan, dis diinyadan farkli duyu
sistemleri araciligiyla, beynin sinaptik bakimdan i¢ kisimlarina aktarilan girdilerin, entorhinal korteksten itibaren anlamli bir biitiin olusturmaya
basladigi dustinilmektedir. Buna karsin, entorhinal bdlgeye en yogun girdiyi saglayan perirhinal ve parahipokampal korteksin islevleri yeterince
arastinlmamistir. Bunun onemli bir nedeni bu bdlgelerde, yer belirleme hiicreleri gibi, dis diinya ile iliskisi birebir gozlemlenen néron tiplerinin
kesfedilmemis olmasidir. Bununla beraber, in vivo elektrofizyolojik kayitlarda oldukca sessiz (inaktif) olan perirhinal korteksin hangi girdilerin uzun
stireli bellege donistiiriilmek lzere hipokampuse aktarilacagini belirleyen kritik bir filtreleme istasyonu oldugu anlasiimaktadir. Bu derleme, beynin
haritalama ve deklaratif bellek merkezi olan kortikal-hipokampal devreyi olusturan yapilarin néroanatomik iliskilerini, monosinaptik baglantilarini,
kendilerine 6zgi elektrofizyolojik dzelliklerini ve bellek stireclerindeki islevlerini incelemektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipokampus, Parahipokampal, Rhinal, Navigasyon, Deklaratif Bellek

Abstract

Perceived stimuli from the external world are relayed to various association cortices after they reach their respective primary cortices. Information to
be encoded as long-term memory is relayed to the dentate gyrus via perirhinal/parahippocampal and entorhinal cortices. This cortico-hippocampal
circuit connecting the association cortices to the hippocampus via 3-4 synapses, forms the neuronal basis of declarative memory. Hippocampus,
the most distant structure of this neuronal system from the external world, carries out the acquisition and consolidation of long-term memories. In
fact, hippocampus is a mapping station that associates various cortical information to produce meaningful wholes. Putting together the semantic
information to be encoded as long-term memory, hippocampus works as a mnemonic navigation system. The neuronal mechanism underlying this
wide-ranging mapping capacity has evolved for spatial navigation. Principal glutamatergic cells of the CA3 and CA1 regions of hippocampus have
been identified to be place cells. Similar location-encoding cells have been found in the entorhinal cortex, which provides the bulk of input to the
hippocampus. Accordingly, it is theorized that inputs relayed to the central parts of the brain from the external world through different sensory
systems, start forming meaningful gestalts once at the entorhinal cortex. In contrary, the perirhinal/parahippocampal cortex, providing the densest
input to the entorhinal region, has not been sufficiently investigated. An important reason is that in these regions, no neuronal types showing a
direct relationship with the external world, such as location-encoding cells, have been discovered. However, it is understood that the perirhinal
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cortex, remaining very silent in in vivo recordings, is a critical filtering station determining the inputs to be relayed to the hippocampus. This review
focuses on the neuroanatomical correlates, monosynaptic connections, unique electrophysiological properties and differential roles in memory
processes of the structures that make up the cortico-hippocampal circuit-brain's center for mapping and declarative memory.

Key Words: Hippocampus, Parahippocampal, Rhinal, Navigation, Declarative Memory

insan serebral korteksi, cesitli filogenetik donemleri
yansitan, en az 3 (allokorteks) en fazla 6 (neokorteks) ana
tabaka barindiran kortikal yapilardan olusur. Duyu organlari
aracihgiyla dis diinyadan algilanan gorsel, isitsel ve kinestetik
uyaranlar cesitli talamik cekirdekler lzerinden, topografik bir
bicimde ilgili birincil kortikal bolgelerin (sirasiyla V1, A1 ve
S1) orta tabakalarina aktarilir (1). Birincil kortikal bolgeler ise
yogunlukla, ikincil kortikal bolgeler olarak da bilinen 5-6 tabakah
asosiyasyon kortekslerini innerve eder. Talamusa iletilmeyen
olfaktdr uyaranlar ile gustator uyaranlar ise dogrudan
asosiyasyon korteksi islevi goren bélgelere aktarilir (2,3). Uzun
streli bellek olarak kodlanacak veya yer belirleme hicreleri
gibi siiregelen noronal hesaplamalarda/bellek siireclerinde
kullanilacak duyusal enformasyon, asosiyasyon kortekslerinden
Medial Temporal Lob'a (MTL) iletilir (4). Kortiko-hipokampal
devre olarak tanimlanan bu genis ¢aph noronal enformasyon
agl, memeli beyninin haritalama ve deklaratif bellek merkezini
olusturur. Bu derleme, temel kortiko-hipokampal devre
yapilarinin anatomik ve elektrofizyolojik 6zellikleri ile deklaratif
bellek sistemi icindeki 6zgtin islevlerini incelemekte ve glinlimiiz
norobilimi acisindan degerlendirmektedir.

MTL, neokortikal girdilerin alindigi rhinal korteksler, dentat
girus, hipokampus ve hipokampal ciktilari tekrar neokortekse
dagitan subikular kompleksten olusur. Norobilim tarihinde
onemli yer tutan klasik olgu calismalar ile yillar icinde
kemirgenlerde ve primatlarda vyapilan elektrofizyolojik ve
davranissal arastirmalar, MTL'nin beynin “uzun sireli deklaratif
bellek” formasyon merkezi oldugu fikrini dogurmustur (4-10).
Buna gore, MTL aldigi cesitli kortikal girdileri sistematik bir
bicimde birlestirir ve uzun siireli bellek olarak kodlayarak tekrar
neokortekse iletir (8,11-14).

Uzun siireli bellek, deklaratif yani bireyin bilingli bir bicimde
(6rnegin sozel olarak) ifade edebildigi bilgiler ve motor bellek
gibi non-deklaratif olmak iizere ikiye ayrilir (15). insanin tiim
anilarini kapsayan ve kisiligini olusturan uzun sureli deklaratif
bellek, kavramlari ve olgulari kapsayan semantik (anlamsal)
bellek ile gegmis olay ve deneyimlerden olusan episodik (anisal)
bellek olarak ikiye ayrilir (15). Deklaratif bellek formasyonu
icin dis dlinyadan algilanan duyusal girdilerin 6nce "kisa sureli
bellek” olarak kodlanmasi gerekir. Bu siire¢ “bellek edinimi"
olarak adlandirilir. Zamansal kapasitesi en fazla birka¢ dakika
ile dlciilen kisa sureli bellekten uzun sireli bellege aktarim
ise "bellek konsolidasyonu"dur. MTL vyapilarinin senkronize
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calismasi hem semantik hem de episodik deklaratif bellegin
edinim ve konsolidasyon asamalari icin gereklidir. Kemirgenlerde
ve primatlarda yapilan in vivo elektrofizyolojik ve davranissal
calismalarda, hem mekansal/uzaysal (spasyal) hem de zamansal
(temporal) bilgi kodlayan belirli néron tipleri kesfedilmistir.
(16-24) Bu buluslar, MTLyi olusturan bolgelerin semantik ve
episodik bellek icin gerekli oldugu teorisinin temel nérofizyolojik
altyapisini olusturmustur.

insanlarda ise fonksiyonel beyin gériintiileme calismalarinin
disinda, postoperatif norofizyolojik monitérleme icin kullanilan
ylksek ¢cozinurliikli intrakraniyal elektrot kayitlari mevcuttur.
Hasta, Unlii insanlarin suratlari gibi cesitli kompleks gorsel
uyaranlari izlerken, bazi MTL néronlarinin etkinliklerini belirgin
oranda arttirdigi gorilmistir (25). Aksiyon potansiyeli sayisindaki
bu belirgin artisin retinal girdilerle degil, algisal degisikliklere
korele oldugu anlasiimistir. Néronlarin tek baslarina kategorileri
ve kavramlari kodlayabildigi fikrini (26-28) destekleyen bu kesif
(25), MTL néronlarinin aldiklari neokortikal girdilerin cesitliligini
de gostermektedir.

Dolayisiyla  MTL, sadece cesitli neokortikal girdileri
alip uzun sureli bellek olarak kodlayan pasif bir edinim ve
konsolidasyon araci degil, hangi neokortikal girdilerin bellege
donstiriilecegini belirleyen kritik bir filtreleme merkezidir
(29). Bu nedenle MTL, tek basina bir bellek sistemi olarak degil;
asosiyasyon kortekslerinden baslayip hipokampuse ulasan
ve subikular ciktilar tzerinden tekrar neokortekse aktarilan
enformasyonun/bilgilerin sinaptik akisini ifade eden, "kortiko-
hipokampal devre"nin bir parcasi olarak ele alinmalidir.

Kortiko-hipokampal Devrenin Anatomik Yapisi

En genis bicimde ele alindiginda kortiko-hipokampal
devre, parietal, temporal ve oksipital loblardaki asosiyasyon
kortekslerinden baslar ve hipokampuste son bulur. Kemirgen
beyninde genis bir kortikal alani kaplayan rhinal, hipokampal
ve subikular bolgeler, insan beyninde MTL olarak adlandirilan ve
biliyuk olclide parahipokampal girustan olusan yapiyi olusturur.
MTL'nin girdi merkezi olan rhinal korteksler, perirhinal,
parahipokampal (bu bdlge kemirgenlerde postrhinal ismini
alir) ve entorhinal korteksi igerir. Perirhinal korteks temporal
neokortekse komsu olan ve en yogun neokortikal girdiyi alan
Brodmann Alani (BA) 36 ile rhinal sulkusun fundusunda yer
alan BA 35'i kapsar. Ektorhinal korteks olarak da bilinen BA 36,
disgranilar, yani IV. kortikal tabakadaki somatik yogunlugun
belirgin oranda dusik oldugu; BA 35 ise agraniilar, yani 5
tabakal bir yapidadir (29,30). Kortikal tabakalardaki bu yapisal
degisiklik, neokorteksten baslayarak 3-4 tabakali arkiokortikal
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hipokampuse kadar uzanan kortiko-hipokampal devrenin,
dis diinyadan uzaklasip beynin sinaptik olarak i¢ kisimlarina
gittikce, farkli bolgelerden gelen girdi cesitliliginin azaldigini
gostermektedir.

insan disindaki primatlarda ve kemirgenlerde gerceklestirilen
detayli ndroanatomik calismalar, rhinal sulkusu lateral olarak
takip eden kortikal bandin rostral ve kaudal kisimlari arasinda
belirgin  sitoarkitektonik  farklar oldugunu gdstermistir.
Maymunlarda perirhinal ve entorhinal korteksin posterior
sinirindan  baglayan ve klasik anatomik c¢alismalarda TH
ve TF bélgeleri olarak bilinen bélge (31), parahipokampal
korteks olarak adlandirilmistir.  Parahipokampal korteksin
kemirgenlerdeki homologu postrhinal kortekstir (32-35). Aldigi
neokortikal girdiler bakimindan, perirhinal korteksin fonksiyonel
bir uzantisi olan postrhinal/parahipokampal korteks, insan
korteksinde parahipokampal girusun en posterior kismina denk
duser. Alzheimer hastaliginda, anterior parahipokampal girusta
oldugu gibi, kortikal atrofi gozlemlenen bu bdlge (36), bircok
calismada bu isimle (posterior parahipokampal girus) veya
diger primatlarda kullanilan bicimde (parahipokampal korteks)
gecmektedir.

Parahipokampal girusun anterior kisminda, rhinal sulkusa
medial olarak uzanan MTL bdlgesi entorhinal kortekstir. Bu alan,
perirhinal ve parahipokampal korteks ile hipokampus arasindaki
temel iletisim bolgesidir (8,13,37). Entorhinal bolge, sinaptik
baglantilari ile morfolojik ve fonksiyonel 6zellikleri bakimindan
kemirgenlerde medial (septal) entorhinal korteks (mEK) ve
lateral (temporal) entorhinal korteks (IEK) olarak ikiye ayrilir
(37). Primatlarda yapilan anatomik calismalarda ise, entorhinal
korteksteki ayirt edici morfolojik farklar medio-lateral degil,
antero-posterior diizlemde gozlemlenmistir (38,39). Yetiskin
insan beyninde entorhinal korteks 25-30 mm? kadar, gdrece
kiiciik bir alani kaplar (40). Literatiirde mEK ve IEK'nin insan
beynindeki homologlar konusunda konsensis yoktur. Belirli
fMRI calismalari, kemirgenlerde oldugu gibi, insan entorhinal
korteksini medial ve lateral olarak ayirip incelerken (41); diger
calismalar maymunlardaki antero-posterior siniflandirmayi
temel alarak, mEK'nin entorhinal korteksin medial ve posterior
bolgelerini, [EK'nin de lateral ve anterior kismini olusturdugunu
raporlarmistir.  ilaveten, kemirgenlerdeki mEK'nin primat
entorhinal korteksinde, medial degil, lateral ve posterior
bolgelere denk geldigi de belirtilmektedir (42,43). Karsilastirmali
noroanatomi literatlriindeki bu kansikliga karsin, tim bu
siniflandirmalara gére IEK tamamen BA 28'i ifade ederken,
mEK'nin dorsal kisimlari BA 34'(in icinde kalmaktadir. Herhangi
bir karisikhgr onlemek icin bu derlemede, kemirgenlerde
fonksiyonel olarak tanimlandigr bicimde mEK ve [EK terimleri
kullanilmistir.

Entorhinal korteksin ana ¢ikti noktasi hipokampal formasyon
ve birincil monosinaptik hedefi dentat girustur. Asli hipokampusu

olusturan CA3 (CA4/CA3c dahil), CA2 ve CA1 bélgeleri de belirgin
oranda entorhinal girdi alirlar. Kemirgen beyninde gorece cok
biliyuk bir hacim olusturan hipokampus, sinaptik girdileri ve farkli
fonksiyonlari bakiminda dorsal (septal) ve ventral (temporal)
olarak ayrilir (13,44). Bu anatomik ayrim ilk asamada, entorhinal
korteksteki gibi, septal ve ventral segmentler arasindaki temel
morfolojik farklardan ortaya ¢ikmistir. Barindirdigi néron tipleri
bakimindan memeli beyninde en fazla arastirilmis bélge olan
hipokampuste (45), dorso-ventral diizlem boyunca belirli néron
tiplerinin farkh oranlarda bulundugu anlasiimistir (46). Dorsal
ve ventral hipokampus arasindaki temel fonksiyonel fark,
perirhinal-parahipokampal korteks ayrimindan baslayip, 1EK ve
mEK arasinda devam eden topografik is boltimiinden kaynaklanir
(bkz. Sinaptik Baglantilar ve Néronal Enformasyon/Bilgi Akisi).
Makroskopik dlcekte kemirgen hipokampal formasyonunun en
anterior kismi, hipokampus ile neokorteks ve bazal dnbeyini
birbirine baglayan forniksin anterior kolonlarindan olusur.
Dorsal hipokampus, kaudal kisma dogru ventral bicimde kivrilir.
Bu hipokampal segment intermediate hipokampus olarak
adlandirilir. Bunu, tekrar anterior tarafa dogru ilerleyen, ventral
veya temporal hipokampus takip eder. Burada énemli bir konu,
ventral hipokampuse invazif olarak erismenin teknik olarak
glicligudir. Bu nedenle klasik elektrofizyolojik ve farmakolojik
calismalarin 6nemli bir kismi dorsal hipokampuste icra edilmistir
ve hipokampus literatiirlindeki belirli bulgular sadece dorsal
hipokampus 6zelinde gecerli olabilir.

Memeli beyninin evriminde serebral korteks disa dogru
biytidiikce, hipokampusun olusan fiziksel baskiyla, saat yoniinde
yaklasik 45 derece dondiigli anlasiimaktadir. Bu nedenle
kemirgenlerde telensephalonun kaudal kisminda yer alan
hipokampal formasyon, primatlarda MTL'nin medial kisminda
ve lateral ventrikiiliin temporal boynuzunun yaninda yer alir.
Boylece forniks, insan hipokampusunun dorsal kismini olusturur.
Kemirgenlerde dorsal hipokampuse denk gelen kisim ise, dorso-
ventral diizlemde uzanan ve insan hipokampusunun en posterior
bolgesini olusturan kuyruk bolimudir (hippocampal tail).
Unkus ve korpus ise sirasiyla antero-posterior diizlemde insan
hipokampusunun ventral kismini olusturur ve kemirgenlerdeki
ventral hipokampusun homologudur (13).

Bilimsel siniflandirmanin  dogasi geregi, temel olarak
dorsal ve ventral olarak ayrilmis ve cogu zaman bu dogrultuda
incelenmis hipokampusun, dorso-ventral diizlem boyunca
gozlemlenen morfolojik ve fonksiyonel farklarinin aslinda
gradient bir bicimde olustugu ortaya cikmaktadir (47).
Entorhinal korteksteki yer belirleme hiicrelerinden olan izgara
hicrelerinin (grid cells) dorso-ventral diizlem boyunca artan
mekansal kodlama coziindrlikleri de gradient bir fonksiyonel
anatomik yapiya isaret eder (18). Benzer bir gradient degisim
mEK ve |EK; hatta perirhinal ve parahipokampal korteksler
arasinda da gecerli olabilir (29,30).
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Sinaptik Baglantilar ve Noronal Enformasyon Akisi

Kortiko-hipokampal devredeki ilk fonksiyonel topografik
ayrim, asosiyasyon bdlgelerinin perirhinal ve parahipokampal
korteksi innerve etmeleriyle ortaya cikar. Perirhinal korteks daha
cok tek modaliteli neokortikal bolgelerden afferentler alirken,
parahipokampal korteksin monosinaptik girdilerinin buyiik
bir kismini gorsel ve gorsel-uzaysal kortikal bolgeler saglar
(33,38,48). Buna gore, perirhinal korteks primatlarda inferior
temporal (IT) girustan, kemirgenlerde ise IT girusun homologu
olan ventral temporal asosiyasyon korteksinden yogun girdiler
alir (29,30). Perirhinal korteks bu bakimdan ventral veya infero-
temporal yolagin (“ne" yolagi) MTL'ye aktarim noktasidir (49).
Parahipokampal korteks ise dorsal veya postero-parietal yolak
("nerede” yolagi) tarafindan innerve edilir (49). Birbirleriyle
monosinaptik baglantilari olan perirhinal hem parahipokampal
korteks, insula basta olmak Uzere belirli bolgelerden ortak
girdiler de alr (30,35,38,48,50) (bkz. Sekil 1).

Perirhinal bolgeler BA 35 ile BA 36 ve parahipokampal
korteksin st kortikal katmanlari (dzellikle tabaka Il ve Il1),
aldiklart bu noronal girdileri entorhinal korteksin farkli
kisimlarina aktarir. Perirhinal korteks IEK'yi, parahipokampal
korteks ise mEK'yi innerve eder. Ayrica, perirhinal korteks, IEK'in
de sinaptik hedeflerinden olan proksimal (CA1 bdlgesine bitisik)
subikuluma afferent gonderirken; parahipokampal korteks, mEK
efferentlerini alan distal subikulumu innerve eder (51) (bkz.
Sekil 1).

Entorhinal korteksin st katmanlarindaki néronlar, “trisinaptik
devre"nin (bkz. Sekil 1) ilk basamagini olusturur. Trisinaptik
devre hipokampusun en belirgin sinaptik organizasyonudur;
siraslyla perforan yolak, yosunsu lifler ve Schaffer kollateral
liflerinden olusur. Perforan yolagi olusturan entorhinal korteks
tabaka Il néronlari, dentat girus graniler hiicreleri ile CA3
piramidal hiicrelerinin distal dentritlerine sinaps kurar. Medial
entorhinal noronlar, medial perforan yoladi; IEK néronlari ise
lateral perforan yolagi olusturur. Entorhinal korteks tabaka

[ll néronlari ise, perforan yolaga paralel olarak dogrudan CA1
bolgesini innerve eder. Bu innervasyon “temporoammonik yolak”
olarak isimlendirilir (13). Dentat girusun glutamaterjik grandil
hiicreleri, entorhinal tabaka Il néronlarindan aldiklar girdileri,
piramidal hicrelerin proksimal dendritleriyle sinaps kurarak,
CA3 bolgesine aktarirlar (yosunsu lifler). CA3 piramidal hiicreleri
ise CA1 bolgesini innerve eder (Schaffer kollateral lifleri) (52).

Neokorteksten baslayip perforan yolagin medial ve lateral
kollarina kadar go6zlemlenen fonksiyonel topografik ayrim,
temporoammonik yolakta da gozlemlenir. Medial entorhinal
korteks proksimal CA1 ve bu bdlgenin hedefledigi distal
subikulumu, IEK ise distal CA1 ve onun hedefi olan proksimal
subikulumu innerve eder. Ayrica, entorhinal korteksin medio-
lateral duizlemi boyunca siralanan ndronlarin  postsinaptik
grantiler hiicreleri dentat girusun rostra-kaudal diizlemi ile
eslesir (37). CA3 bolgesinde ise benzer bir topografik afferent
projeksiyon, postsinaptik néronlar icin fonksiyonel bir énem
tasimaz; clinkii CA3, kendinden onceki bolgeler gibi “patern
ayrimi” degil, “patern birlestirme” islevini yerine getirir (53,54).
CA3 noronlarn arasinda ¢ok sayida sinaptik baglanti bulunur.
Rekiirren kollateraller olarak bilinen bu badlantilar, perirhinal
ve parahipokampal korteksin farkli girdileri ile baslayan iki
temel kortiko-hipokampal fonksiyonel alt yolagin, CA3'ten
itibaren birlestirilmeye baslandigini gosterir. CA3 ve CA1
bolgelerinde gozlemlenen hipokampal yer belirleme hiicreleri,
patern birlestirme islevinin bir sonucudur (16,55). Bu ana tip
glutamaterjik piramidal hiicreler, sinirlari sabit 2 (18) veya
3 boyutlu (56) bir alan icinde, secici olarak dar bir bélgede
etkinlesirler.

Trisinaptik devrenin son buldugu CA1 piramidal hiicreleri,
bir araya getirilip konsolide edilen iliskili ndronal bilgileri tekrar
kortekse gonderir. Sirasiyla, CA1 piramidal noronlari subikular
korteksi ve entorhinal korteksin alt tabakalarini (6zellikle VI
ve V), entorhinal néronlar da perirhinal ve parahipokampal
korteksin alt tabaklarini (6zellikle VI ve V) innerve eder. Genel
olarak, kortiko-hipokampal vyolak korteksin (st tabaklari,

infero-temporal Unimodal Perirhinal Lateral . . .. . )
Yolak = Neokortikal Korteks Entorhinal Dentat Girus CA?QE;E;’;U CAld?s(;IagleSI’ Surl;l:;:—:r:’,
(‘Ne?" yolagi) Bolgeler (BA 36, 35) Korteks P P
ic
tabakalar f O f O \f) O O
dis >V |7 > \
tabakalar O O O @, O/ O
tabakalar f O f O j’ \\O O O
d[§ -------; -_-_---->-_' -------->-_ \
tabakalar O O O ©, O o,
Postero-parietal Viziospasyal : Medial " P .. X :
Yolak —) Neokortikal Parahipokampal Entorhinal Dentat Girus Ch I?olgesu cal Bo]gesn, Sublkulum,
i ] - 7 Korteks distal proksimal distal
(‘Nerede?' yoladr) Bolgeler Korteks

Sekil 1: Kortiko-hipokampal ve hipokampo-kortikal sinaplik baglantilar
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hipokampo-kortikal baglantilar ise ayni kortikal bolgelerin
alt tabakalari boyunca ilerler (bkz. Sekil 1). Bu katmansal
topografik yapi, hipokampusu hedefleyen ve hipokampuste
islenip tekrar kortekse gonderilen néronal enformasyonu iceren
iki ana yolagin (kortiko-hipokampal ve hipokampo-kortikal)
birbirlerinden bagimsiz ve kopuk olduklari anlamina gelmez.
Bu iki yolak, temelde farkli tabakalardaki néronlar tarafindan
olusturulmakla birlikte, gectikleri her kortikal bdlgede ayni
noronlarin farkli somato-dentritik kisimlarina sinaps kurabilirler
(46,57). Kortiko-hipokampal aksonlar i¢ tabakalardaki piramidal
noronlarin apikal dentritlerine, hipokampo-kortikal aksonlar ise
dis katmanlarda konuslanmis kiiclik piramidal hicrelerin bazal
dentritleri ile ve yildizsi hiicrelerin distal dentritlerine ulasir.
GABAerjik ara noronlar ise bulunduklari tabaka ve morfolojik
yapilarina bagl olarak her iki yolaktan da esit giicte/6nemde
girdi alabilir.

Norobilimdeki egemen teoriye gore, subikular ve rhinal
korteksler uzun siireli deklaratif bellek olarak kodlanacak
noronal enformasyonu, iki yonli sinaptik baglantilar kurduklari
neokortikal bolgelere aktarirlar (8,12). Dolayisiyla uzun stireli
semantik ve episodik bellek, genis capli neokortikal devrelerce
saklanir. Daha da 6nemlisi, uzun siireli bellek olarak kodlanan
bu bilgilerin geri cagirnmi da MTL'den bagimsiz olarak yapilr.
Bunun ilk kaniti, nérobilimin en meshur klinik olgularindan olan
Henry Gustav Molaison (H.M.) isimli bilateral medial temporal
lobektomi hastasidir (5-7). Bu hastada sadece ameliyat tarihine
yakin zamanda edindigi ve konsolidasyonu tamamlanmamis
enformasyonu etkileyen parsiyel bir retrograd amnezi
gozlemlenmis, gorece eski deklaratif bellegi ise intakt kalmistir.

Deklaratif Bellek Siireclerinin Elektrofizyolojik Temelleri

Yukarida agiklanan kortiko-hipokampal sinaptik baglantilarin
deklaratif bellek formasyonundaki islevleri, 6zellikle sican ve fare
modellerinde cok cesitli in vivo elektrofizyolojik ve davranissal
calismalarla incelenmektedir. Bu calismalar sonucunda ortaya
cikan ve bugln literatiire hakim olan "iki basamakli bellek
formasyon modeli”, kortikal sinaptik girdilerin uzun sireli
bellege aktarim siireglerinin farkli beyin osilasyonlari/ritimleri
ile korele oldugunu aciklar (12). Buna gére, bellek ediniminin ilk
asamasinda neokortikal enformasyon hipokampuse aktarilirken,
kortiko-hipokampal devreye egemen olan néronal osilasyon teta
frekans bandindadir. Daha sonra bu néronal girdiler, 6zellikle
yavas dalga uykusunda hipokampus tarafindan tekrar edilerek/
oynatilarak (replay) konsolide edilir. Bu asamanin en belirgin
elektrofizyolojik 6zelligi ise keskin dalga-kirsiklik (sharp wave-
ripple) osilasyonudur (58).

Hipokampal teta osilasyonu (4-12 Hz; MTeta=~8 Hz) bazal
onbeyin septal afferentlerin katkisiyla lokal olarak ortaya cikar
(46,59). Bu esnada entorhinal kortekste de belirgin bir teta
osilasyonu yine bazal 6n beyin modilasyonu ile lokal entorhinal
devrelerin Griinii olarak olusur (57,59,60). Hipokampusten

sinaptik olarak uzaklastikca teta osilasyonlarinin giicii duser:
Ekstraseliiler perirhinal ve parahipokampal korteks kayitlarinda
kolayca goOzlemlenemeyen teta osilasyonu, bu bdlgelerden
alinan tek piramidal hiicre kayitlarinda esik alti (membran
potansiyelinin altinda) gozlemlenir (29). Kemirgenlerde tetikte
olma (vijilans) ve arastirici davranislar (navigasyon/yemek arama,
koklama vb.) sirasinda (61), koherent bicimde uzun bir siireye
yayilan teta osilasyonu; benzer beyin durumlari ve davranislarda
(6r: navigasyon) insanlarda daha diistik bir frekans araliginda (2-
10 Hz; MTeta=~3 Hz) kisa siireli/transient bloklar halinde goriiltir
(60,62,63). Tuirler arasindaki bu farklara ragmen, rhinal kortekste
ve hipokampuste goriinen teta ritimleri kortiko-hipokampal
enformasyon akisinin temel elektrofizyolojik kodudur (12).

Bellek edinimini takip eden konsolidasyon siirecinin altinda
yatan keskin dalga-kirisiklik kompleksi (~70 ms), CA3 bolgesinde
ortaya cikan yiiksek genlikli bir keskin dalga ve bunun hemen
arkasindan CA1 bdlgesinde olusan kirisiklik osilasyonundan
(110-200 Hz) olusur (55,58,60,64). CA3 bdlgesinde piramidal
hiicrelerin rekiirren sinaptik agi ve giiclii uyarilabilirligi ile ortaya
cikan hipokampal keskin dalga, beyindeki en senkronize néronal
aktivitedir (65,66). Bu kisa fakat oldukga gticlii elektrofizyolojik
sinyallerin, arastirici davranislar sirasinda giclu teta osilasyonlar
varhgiyla edindigi semantik ve episodik enformasyonu, paketler
halinde kortekse aktarak konsolide ettigi distintilmektedir (64-
66). Hipokampal keskin dalgalarin, kortikal hiicrelerin cogunlukla
depolarize oldugu serebral korteksin aktif moduyla (up state)
pozitif korelasyonu, bu teoriyi gliclendirmektedir (67). Daha
ilginci, farelerle yapilan bir in vivo calismada deney hayvanlari
bir mekansal 6grenme testine tabi tutulmus, testi takip eden
ilk uyku evresinde kinsiklik ritimleri bastiriimis ve ertesi giinkii
mekansal navigasyon performansi belirgin oranda dlsmustir
(68). Bir baska calismada ise bir 6grenme testi sirasinda keskin
dalga gozlemlenen CA1 néronlari online olarak susturulmus
ve bellek olusumu biyiik oranda engellenmistir (69). Aksi bir
raporun varligina karsin (70), hipokampal keskin dalga-kirisiklik
kompleksinin hipokampo-kortikal bilgi akisinin ve bellek
konsolidasyonunun temel sinyali oldugu anlasiimaktadir.

Guclu teta osilasyonlan ile yiiksek genlikli keskin dalga-
kirisiklik osilasyonlarinin olusmasini saglayan temel etkenlerden
biri hipokampusun ve entorhinal korteksin belirgin uyarilabilirlik
seviyesidir. Hipokampal ve entorhinal piramidal hiicreler,
beyindeki bircok diger ndrona kiyasla daha az sinaptik girdi ile
etkinlesebilir. Bu elektrofizyolojik olgu patolojik durumlar da
sekillendirir. Noronal uyarilabilirlik seviyesi, epileptogenez ve
atrofi ile dogru orantilidir. Demans ve Alzheimer hastaliklarinin
transgenik fare modellerinde, hem hipokampal/entorhinal
teta hem de keskin dalga-kinsiklik osilasyonlarinin dalga
bicimi ozellikleri belirgin oranda degismektedir. Noronal
osilasyonlardaki bu degisiklik, eksitotoksisite ve/veya atrofi
isaretidir (71,72).
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Burada belirtilen frekans bantlari, intrakraniyal ekstraseliiler
elektrotlardan elde edilen lokal alan potansiyellerinden
filtrelenerek ortaya ¢ikarilmaktadir ve elektroensefalografi (EEG)
yani skalp elektrotlariyla kaydedilen elektrofizyolojik kayitlardan
daha yiiksek ¢ozlndrliklt ve farklidir (73). Bahsedilen keskin
dalgalar dogal fizyolojik olgulardir ve interiktal epiletiform keskin
dalgalardan farkh néronal etkilesimlerle ortaya cikar (74,75).
Bununla beraber, patolojik durumlarda degisiklik gosteren
fizyolojik keskin dalgalarin ve diger yliksek dalga osilasyonlarinin,
epilepsi tanisinda biyomarker olarak kullaniimalari gittikce
onem kazanan bir konudur (76,77). Hipokampal ve entorhinal
atrofinin, hafif kognitif bozukluk asamasindan Alzheimer'a
gecis prediktori oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda (78-
81), invazif olmayan bicimde kaydedilebilmeleri durumunda,
keskin dalga-kirisiklik osilasyonlari demans hastaliklari icin de
oldukga gticlii bir biyomarker olacaktir (82).

Unutulmamasi gereken bir diger nokta bahsedilen ndronal
osilasyonlarin aslinda sinaptik aktarim sirecini gerceklestiren
noronal senkronizasyonun elektrofizyolojik bir yansimasi
oldugudur. Noronal iletisim ve hesaplamalar, cesitli ndron
tiplerinin  koordine calismasiyla gerceklesir (44,45). Beyin
osilasyonlari, bu koordinasyonun ekstraseliiler kayitlarla
gozlemlenmesi anlamina gelir; bu bakimindan nd&ronal
stireclerin nedeni degil, sonucudur. Ozetle, kortiko-hipokampal
enformasyon akisinin ilk evresinde, bazal &n beyin kolinerjik ve
GABAerjik afferentlerin modilasyonu ile olusan genis kortikal
koordinasyon, teta osilasyonlari olarak gdzlemlenir (46,57). Bu,
uzun sireli bellek edinimi safhasidir. Hipokampuse aktarilan
enformasyonun konsolide edilip tekrar kortekse gonderilimi ise
CA3'te, bu hipokampal bélgenin rekiirren baglantilari sayesinde
ortaya cikan senkronize etkinlik ile saglanir. Bu ndronal
senkronizasyon, keskin dalga-kirisiklik olarak kaydedilir (65,66).

Kortiko-Hipokampal Devre Yapilarinin Ayirt Edici

Ozellikleri ve i§levleri Hipokampus

MTL'nin diger bdlgelerini intakt birakan hipokampal lezyon
ve inaktivasyon calismalari, hipokampusun hem mekansal
bellek edinimi ve konsolidasyonu hem de navigasyon icin
gerekli oldugunu gostermistir. Mekansal bellek edinimi ve
konsolidasyonu, 3 boyutlu uzaysal enformasyonun uzun siireli
bellek olarak kodlanmasini ifade eder. Navigasyon ise, hayvanin
cesitli uzaysal bilgileri anhk bicimde kullanabilmesini gerektirir.
Bu bakimdan navigasyonun, mekansal bellegin calisma bellegi
(working memory) komponentini olusturdugu diistiniilebilir
(83). Bu son derece ilgingtir; clinkii H.M. gibi bilateral medial
temporal lobectomi hastalarinda (5-7), hatta bilateral selektif
amigdalohipokampektomi olgularinda, kominikasyon sirasinda
calisma bellegi sorunlari olusmaz: Semantik calisma bellegi (15)
hipokampus degil, prefrontal korteks tarafindan kodlanir (84).
Bu nedenle hipokampus, genel olarak beynin uzun siireli bellek
konsolidasyon merkezinden ziyade, bir “uzaysal bellek/kodlama
merkezi” olarak ele ahinmalidir.
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Hipokampal uzaysal bellek, iic boyutlu mekansal bellegin
otesinde, dordiincii boyutu yani zamani da icerir. Klasik
kosullanmada, kosullu ve kosulsuz uyaranlar arasinda kisa
bir zaman araligi bulundugu durumlarda (iz kosullanmasi),
o6grenmenin gerceklesmesi icin intakt bir hipokampus gereklidir
(85). Hipokampus, kosullanma iceriginden bagimsiz bicimde,
hem amigdala devrelerince kodlanan afektif iz kosullanmalari
hem de intakt bir serebellum gerektiren goz kirpma kosullanmasi
gibi tepkisel iz kosullanmalari icin gereklidir. Yakin zamanda,
hipokampuste yer belirleme hiicreleri gibi, temporal dizlemde
belirli bir noktayr kodlayan zaman hiicreleri (time cells) de
kesfedilmistir (22-24).

Hipokampusun hem deklaratif bellek olusturma Ussii hem
de bir zamansal ve mekansal kodlama merkezi olmasi ilgingtir;
clinkii episodik bellek de dahil her tiirli deklaratif bellek,
uzaysal-zamansal 6gelerden bagimsiz, verbalize edilebilen bir
semantik temele dayanir. Hipokampus dilin evriminden 6nce,
verbal ve buna bagh olarak gelisen semantik bilgi kullaniminin
gorece sinirli oldugu donemde, hayvanin hayatta kalmasinda
kritik bir roli olan navigasyon islevini gerceklestirmekteydi.
Allosentrik navigasyon, cesitli cevresel isaretlerin ve bu isaretlerin
birbirleriyle olan wuzaysal iliskilerinin kodlanmasina dayanir.
Hipokampus, farkli cevresel ipuclarinin bir araya getirildigi ve
birbirleriyle olan ilisiklerinin anlamlandinldigi, yani bir harita
Uzerine islendigi bolgedir. Hipokampusun daha sonra, sahip
oldugu bu noronal altyapiyi ilgili semantik girdileri birlestirmek
icin de kullandigr anlagilmaktadir. Bu bakimdan hipokampus,
bellek olusturma siirecinde ilgili ndronal enformasyonu
birlestiren ve ortaya anlamli butilnler ¢ikaran bir "haritalama
merkezi"dir. Bu ndronal enformasyon mekansal, zamansal
veya semantik icerikli olabilir; veya bunlarin bilesimlerinden
olusabilir. Bunun en glizel 6rnegi anilarimizi olusturan episodik
bellektir. Bu bellek tird, birbiriyle ilgili mekansal, zamansal
ve semantic bilgilerin bir biitiin icinde ifade edilebilmesinden
olusur ve intakt bir hipokampus gerektirir (8,9)

Buna karsin, H.M!de ve benzer olgularda da gorildiigi gibi,
hipokampusun bir arama motorunu andiran ve bellek edinim
ve konsolidasyon stirecleri icin gerekli olan néronal altyapisinin,
bellek geri caginminda bir islevi yoktur. Hipokampus, cesitli
semantik ve uzaysal-zamansal enformasyonu vyosunsu lif
sinapslerinden itibaren birlestirerek bitlinsel bir yapiya
donustirir; fakat ortaya cikan semantik/uzaysal-zamansal
haritalar bu bélgede saklanmaz.

Bu arkiokortikal, yani evrimsel olarak eski haritalama
merkezinin ndronal altyapisinin  temeli CA3 bdlgesinin
reklrren baglantilaridir. Noroplastisite literatiiriinde en iyi
karakterize edilmis sinaptik plastisite turd olan hipokampal
NMDA reseptéri (NMDAR)-bagimli uzun siireli potensiyasyon
(long-term potentiation, LTP), CA3 ve CA1 piramidal néronlari
arasinda olusmaktadir. Trisinaptik devrenin son basamagini
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olusturan (Schaffer kollateral lifleri) bu sinaptik baglantilar, CA3
rekiirren aginin efferentleridir. Bu efferentlerin CA1 néronlariyla
kurduklari sinapslarda gozlenen NMDAR-bagimli LTP, hem
mekansal navigasyon (86) hem de hipokampal yer belirleme
hiicrelerinin olusmasi igin gereklidir (87).

Hipokampusun, haritalama yetisinin altinda yatan néronal ag
altyapisin hem semantik hem de uzaysal-zamansal enformasyon
icin kullanmasi norolojide sik¢a gozlemlenen bir olgudur. Cesitli
demans, iskemik-hipoksik ensefalopati ve limbik ensefalit gibi
hipokampusu (dogrudan veya ikincil olarak) etkileyen olgularda,
yaygin olarak amnezi ve uzaysal disoryantasyon komorbiditesi
vardir.

Entorhinal Korteks

Hipokampusu hedefleyen afferent aksonlarin buyiik bir
boltimi, trisinaptik devrenin ilk sinapsini olusturan perforan
yolagin parcasidir. Bu yolak, entorhinal korteksin II. tabakasinda
bulunan kiciik piramidal ve yildizsi (stellate) hicrelerin
aksonlarindan olusur. Dentat girustaki ana tip hiicre olan graniil
hiicrelerine sinaps kuran bu entorhinal aksonlarin bir bélimii,
dentat girus ndronlarini en passant bicimde innerve ederek
CA3 bolgesine ulasir. Buna paralel olarak, yukarida aciklandigi
lizere, entorhinal korteks tabaka Ill néronlari ise dogrudan CA1
ve subikulumu innerve eder. Sonuc olarak hipokampus, kortikal
afferentlerinin buylik cogunlugunu entorhinal korteksten alir.
Bu nedenle, hipokampuste tek hiicre ve lokal alan potansiyeli
kayitlarinda g6zlemlenen elektrofizyolojik paternlerin (veya vb.)
entorhinal kortekste de bulunacagi hipotez edilmistir.

Bu dogrultuda icra edilen in vivo calismalar, arastirici
davranislar sirasinda ortaya cikan entorhinal teta osilasyonunun
hipokampal teta ritimleri ile korele oldugunu gostermistir (12).
Benzer bicimde, intrakraniyal EEG kayitlarinda entorhinal ve
hipokampal irregliler aktivite de birbirini takip eder. Entorhinal
korteks ve hipokampusun elektrofizyolojik benzerligi tek hiicre
kayitlarinda da gorllmistir. Hipokampal yer belirleme hiicreleri
veya zaman hicreleri gibi, entorhinal kortekste de uzaysal-
zamansal kodlama yapan cesitli hiicre gruplari kesfedilmistir.

Entorhinal korteksin en yaygin yer belirleme hiicreleri olan
1zgara hiicreleri, sinirlari belirli bir alan icinde birden fazla
noktada etkinlesir. Bu noktalar dogru cizgilerle birlestirildiginde
ortaya, lcgen seklinde bosluklardan olusan, hekzagonal bir
1zgara sekli cikmaktadir (18). Tipki hipokampal yer belirleme
hiicreleri gibi, entorhinal 1zgara hiicrelerinin belirli bir alan
Uzerinde etkinlestikleri noktalar dissal referanslara gore degisir.
Deney hayvaninin icinde bulundugu alanin sinirlari degisince,
1zgara hiicreleri yeni sinirlara gore tekrar haritalanir. Bir diger
ifadeyle, her 1zgara hiicresinin X ve Y koordinatlari belirli bir
yonde, benzer oranda degisir/kayar (18).

Entorhinal kortekste, bir baska yer belirleme hiicresi ise temel
olarak cevresel sinirlar ile iliskilidir. Secici bir bicimde hayvanin

bulundugu alanin periferisinde, belirli bir dizlem boyunca
etkinlesen bu hiicreler, sinir hiicreleri (boundary cells) olarak
isimlendirilirmistir (88). Sinir hiicreleri, 1zgara hiicrelerinden
farkli olarak, birkag¢ farkli noktada degil, tek bir sinir boyunca
etkinlesir. Bu bakimdan hipokampal yer belirleme hicrelerinin,
sinir boyunca daha genis bir alanda etkinlesen tlrevleri olarak
gordlebilirler. Ayni hicreler, hipokampusun yogun bicimde
innerve ettigi subikulum ve presubikulumda da bulunmustur.

Entorhinal ve subikular korteksin bir baska ortak fonksiyonel
hiicresi ise kafa yonii hiicreleridir (head direction cells). Belirli
dorsal talamik cekirdekler ve retrosplenial kortekste de kesfedilen
bu hiicreler, deney hayvani kafasini belirli bir yone cevirince,
yani hayvanin perspektifi degisince etkinlesir (89). Kafa yonii
hiicreleri, hayvanin hareketinden veya govdesinin yoniinden
bagimsiz olarak sadece kafanin yatay diizlemdeki (azimut)
hareketini temel alir. Gorildigi gibi entorhinal kortekste
sadece yer hucreleri degil, yon hicreleri de mevcuttur. Yer ve
yon kodlayan bu fonksiyonel hiicre tiplerinin en 6nemli ortak
noktasi ise allosentrik olmalaridir. Tipki 1zgara ve sinir hiicreleri
gibi, kafa yoni hiicreleri de cevresel geometriyi (gcevredeki
ipuclarini) temel alir (89). Bu bakimdan hem yer hem de yon
hiicrelerinin temel belirleyeni dis diinyadir.

Deney hayvani hareketsiz bicimde belirli bir yone bakarken,
cevredeki ipuglari ve alanin sinirlarina gore sekillenen tiim
mevcut yer ve yon hiicre tiplerinin etkinlik alanlari sabittir.
Hayvan hareket etmeye basladiginda ise, yeni yer/yon hiicreleri
etkinlesir. Dogal olarak, belirli yer/y6n hiicrelerinin sessizlesmesi
ve yeni hicrelerin etkinlesmesi hayvanin hareket hiziyla
dogru orantihdir. Entorhinal kortekste hayvanin hareket hizini
kodlayan, yani hayvan hizlandikca aksiyon potansiyeli sayisini
arttiran, hiz hiicreleri (speed cells) kesfedilmistir (90). Entorhinal
hiz hiicreleri, sadece X ve Y diizleminde hayvanin hareketi ile
iliskili degildir; hayvanin hareket hizi belirli bir zaman araliginda
ne kadar mesafe kat edecegini belirlediginden, dolayli olarak
zamansal bir kodlamanin da pargasidir.

Yukarida aciklanan tiim hiicre tipleri, in vivo elektrofizyolojik/
fonksiyonel siniflandirmalari ifade etmektedir. Buna karsin
norobilim literatlriinde "hiicre tipi”, esas olarak bir noronun
kimyasal profili (hangi nérotransmitter ve molekiilleri icerdigi)
ile sinaptik girdi ve ciktilarini belirleyen morfolojik yapisini
temel alarak belirlenir (6r: Piramidal hiicre veya parvalbumin-
immiinopozitif basket hiicresi) (45,46,57,59,91). Yukarida
Ozetlenen haritalama hiicrelerinin GABAerjik ara néronlardan
ziyade ana tip ndronlar olduklari dusliniilmektedir. Hangi ana
tip entorhinal néronlarin, hangi elektrofizyolojik/fonksiyonel
hiicre tiplerini olusturdugu konusunda ise uzlasma vyoktur;
fakat bircok bulgu entorhinal néronlar arasinda bir is bolimu
oldugunu gostermektedir. Ornegin, 1zgara hiicrelerinin tabaka
[l kalbindin-imminopozitif piramidal hiicrelerden, sinir
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hiicrelerinin ise tabaka Il yildizsi hiicrelerinden olustugu o6ne
stirtilmustir (92).

Sonug olarak, bahsedilen yer/yén hiicrelerinin 6nemli bir
boltimi, belki de tamami, perforan yolak lizerinden hipokampal
ana tip noronlarifyer belirleme hiicrelerini dogrudan innerve
eder. Benzer bicimde, entorhinal hiz hiicrelerinin de (belki de
hipokampal zaman hiicrelerini hedefleyen) projeksiyon hiicreleri
olmalari  muhtemeldir. Kortiko-hipokampal yolak Uzerinde
entorhinal kortekste ortaya ¢ikmaya baslayan tiim bu fonksiyonel
hiicre tipleri, dis diinyanin bitlnsel bir haritasini ¢ikarmak icin
birbirlerini tamamlayici bicimde calisir ve olusturduklari néronal
veriyi, haritalama isleminin tamamlanmasi ve bellek olarak
kodlanmasi {izere hipokampuse iletirler.

Perirhinal ve Parahipokampal Korteks

Hipokampus ve entorhinal korteksin aksine, perirhinal ve
parahipokampal kortekste yer belirleme hicreleri gibi, dogrudan
dis dinyayr kodladigi anlasilan ndronlar kesfedilmemistir.
Perirhinal ve parahipokampal korteks sinaptik baglanti acisindan,
cevresel uyaranlara anlk tepki veren birincil kortikal bolgeler ile
cesitli yer ve yon belirleme hiicreleri barindiran MTL bdlgeleri
arasinda kalir. Perirhinal ve parahipokampal korteks néronlari,
herhangi bir dis uyarana korelasyon gostermedikleri gibi, cok
cesitli sinaptik girdilerle olusan, yer/yén hicrelerine homotetik
aksiyon potansiyeli paternleri de olusturmaz. Bu bakimdan
perirhinal ve parahipokampal korteks, kendilerine monosinaptik
afferent saglayan asosiyasyon korteksleri ile birlikte, kortiko-
hipokampal yolagin elektrofizyolojik bakimdan en zor anlasilan
kismini olusturur.

ilaveten, bu iki kortikal bolgeden alinan in vivo lokal
alan potansiyeli kayitlari oldukc¢a sessizdir. Deney hayvanlari
eksploratori davranislar sergilerken ortaya ¢ikan lokal perirhinal/
parahipokampal teta osilasyonlari, hipokampal ve entorhinal
tetaya oranla (zaman-frekans analizi bakimindan) oldukga
glcstizdiir (93). Tek hiicre kayitlari da bu bulgulari dogrulamis
ve cogu perirhinal/parahipokampal néronun esik alti teta

dalgalanmasi gosterdigi anlasilmisti.  Bu elektrofizyolojik
sessizligin - 6nemli bir nedeni, perirhinal/parahipokampal
korteksi hedefleyen neokortikal efferentler ~GABAerjik

arandronlar tarafindan oldukca glicli bir lokal ketlemeye
(inhibisyona) maruz birakilmasidir (29,30). Bahsedilen kortikal
bolgelerin hipokampuse ulasan temel sinaptik giizergahin tam
ortasinda kaldigi disiintldigiinde, bu guclii lokal ketleme
anlam kazanmaktadir. Perirhinal/parahipokampal korteksin,
hipokampuse aktarilacak sinaptik girdileri secen ve dolayisiyla
uzun sureli bellek olarak konsolide edilecek bilgileri belirleyen,
kritik bir filtreleme merkezi oldugu anlasiimaktadir (29,30,93,94).

Elektrofizyolojik bakimdan oldukga sessiz olan bu filtreleme
merkezi, cok temel iki deklaratif bellek tiriiniin altinda yatar.
Kemirgenlerde ve primatlarda icra edilen lezyon calismalari,
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intakt bir perirhinal korteksin hem gorsel “tanima bellegi", hem
de "birlestirme bellegi" icin gerekli oldugunu gostermistir. Tanima
bellegi, glinliik dilde kullanildig bicimde, daha dnce karsilasiimis
“basit" bir nesnenin hatirlanmasini ifade eder. Birlestirme bellegi
ise, eszamanli sunulan iki veya daha fazla "basit" nesnenin
birlikte algilanmasini [(bir nesne algilandiginda, es(ler)inin de
beklenmesini)] ifade eder. Bu iki bellek tirii hipokampus ve
entorhinal kortekse ihtiyac duymaz ve perirhinal/postrhinal
korteks tarafindan kodlanir (95,96). Buradaki kritik Gge,
nesnelerin "basit” olmalaridir. Nesneler kompleks hale geldikge,
bellek edinim ve konsolidasyon stiregleri, perirhinal/postrhinal
kortekse ilaveten intakt bir hipokampus gerektirmeye baslar.

Bir nesnenin ne kadar basit ne kadar kompleks oldugu
oldukca karmasik bir konudur. Temel olarak, bir nesne rengi
ve geometrik Ozellikleri itibariyle arka plandan ve cevresindeki
diger nesnelerden gorece kolay bicimde ayirt edilebildigi oranda
basittir. Bu geometrik tanim algi siirecinin psikolojik boyutunu
aciklamaya yetmez. Gorsel algi calismalari, belirli nesnelerin
kisinin 6nceki deneyim ve bilgileri 1siginda bitiinsel (Gestalt)
bicimde algilandigini  gdstermistir. Sonucta, gorece basit
nesneler kullanilan deneylerde, tanima bellegi ve birlestirme
bellegi entorhinal kortekse aktariimadan, perirhinal/postrhinal
ndronal ag icinde olusur ve konsolide edilir (95,96).

Perirhinal/postrhinal korteksten alinan in vivo tek hiicre
kayitlar, tanima bellegi ile birlestirme belleginin birbirine zit iki
sinaptik plastisite tiirii ile kodlandigi fikrini ortaya cikarmistir.
Tanima bellegi testlerinde 6grenme gerceklesirken, perirhinal
korteksin piramidal hicreleri ile afferent neokortikal néronlar
arasindaki sinapslarda uzun siireli depresyon (LTD) g6zlenir (97).
Buna karsin birlestirme bellegi testlerinde (ki bu testlerin tek
farki bir tane nesne yerine iki nesnenin ayni anda sunulmasidir)
ayni neokortikal-perirhinal sinapslarda LTP ortaya cikar (95,96).
Ayni kortikal bdlgenin, hatta teorik olarak ayni sinapslarin iki
karsit plastisite mekanizmasini kullanarak iki farkli bellek ttriini
olusturmasi son derece ilginctir. Bahsedilen sinapslarda hangi
uzun sireli plastisite tiirliniin ortaya cikacagini ve dolayisiyla
hangi bellek tiriinin kodlanacagini, neokortikal girdiler
arasindaki senkronizasyon belirler (29).

Elektrofizyolojik calismalarda, gorece kisith bir neokortikal
bolge elektrik stimilasyonunun, akim miktari ve frekans
ozelliklerin bagimsiz olarak, perirhinal LTD'ye yol agma olasiligi
ylksektir (29). Temel tanima beleginde de, tek bir nesne olarak
algilanan uyaran(larjin go6rece kisith bir neokortikal yolak
lizerinden perirhinal aga iletildigi distiniiimektedir. Birden fazla
neokortikal efferentin es zamanh/konkiirent olarak perirhinal
kortekse ulagsmasi ise, perirhinal korteksin intrinsik Hebb
devresini harekete gecirir. Perirhinal korteksin rostra-kaudal
diizlemi boyunca yol alan intrinsik glutamaterjik aksonlar,
yukarida ifade edilen lokal ketlemeyi baskilayan bir Hebb devresi
olusturur (98). Béylece, ayni neokortikal bélgelerden gelecek bir
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sonraki sinaptik girdinin LTP'ye yol agma olasihgi gliclenir (29,30).
Bu kosulda, her bir neokortikal stimiilasyon kendi baslarina cok
glicsiiz olsa bile es zamanli ortaya ¢ikmalari, perirhinal korteksin
intrinsik Hebb sistemini etkinlestirerek LTP sartlarini hazirlamak
icin yeterlidir. Bu in vitro bulgular, perirhinal LTP'nin birlestirme
belleginin altinda yattigini gosteren in vivo calismalar ile beraber
degerlendirilmistir. Buna gore, birlestirme bellegi olusumunda
farkli nesneleri temsil eden néronal girdilerin, farkli neokortikal
bolgelerden/hiicre gruplarindan, perirhinal kortekse es zamanli
olarak aktarildigr diistinilmektedir.

Gorildtgu  Gzere, perirhinal  korteksin,  neokortikal
afferentlerin LTD'ye mi, LTP'ye mi yol acacagi ve dolayisiyla
algilanan cevresel uyaranlarin tanima bellegine mi, birlestirme
bellegine mi aktarilacagini belirleyen, kendine 6zgii bir néronal
altyapisi vardir. Bu intrinsik mekanizma sayesinde basit bellek
tiirleri olarak kodlanan bilgiler, episodik bellek gibi daha
karmagsik bellek tiirlerine entegre edilmek Uzere entorhinal
korteks lizerinden hipokampuse aktarilir. Kodlanmayan, teorik
olarak ilgisiz/6nemsiz enformasyon ise filtrelenerek kortiko-
hipokampal devreden soyutlanmis olur.

Perirhinal/postrhinal  korteks 6zelinde agiklanan bu
filtreleme siireci de entorhinal korteks-hipokampus-subikular
korteks hattinda g6zlemlenen yer/yon kodlamalari gibi gradient
bir sekilde gerceklesir. Bu bakimdan en 6nemli diger temporal
kortikal bolge, sitoarkitektonik calismalarda BA 20 ve BA 21
veya TE (anterior kismi) ve TEO (posterior kismi) bolgeleri olarak
ayrilmis, IT girustur (31). Ventral yolagin temel ¢ikti merkezini
olusturan IT girus, perirhinal/parahipokampal korteksi yogun
bicimde innerve eder (99). Primatlarda tek hiicrelerden alinan
in vivo elektrofizyolojik kayitlar, IT girusun hangi cevresel
uyaran bilgisinin kortiko-hipokampal bellek yolagr boyunca
ilerleyecegine karar veren bir filtreleme merkezi oldugunu
gGstermistir  (100). Bu bulgular perirhinal/parahipokampal
korteks ile IT girusun, hem tanima belleginin olusumunda hem
de ndronal filtreleme yetisi ile tanimlan(a)mayan uyaranlarin
ayiklanmasi islevi  bakimindan, birbirlerinin  fonksiyonel
uzantilari oldugunu gostermektedir.

Temel tanima ve birlestirme belleginin perirhinal/postrhinal
kortekste kodlanmasi, deklaratif bellek siireclerinin kortiko-
hipokampal yolak tizerinde gradient bir bicimde olustugu fikrini
desteklemektedir. Asosiyasyon kortekslerinde birlestirilen cesitli
cevresel uyaranlar, perirhinal/postrhinal korteksten itibaren
gorece basit nesne kodlamalarinda kullanilir. Bu nd&ronal
enformasyon/bilgiler, sinaptik olarak i¢ bolgelere aktarildik¢a
karmasiklasir. Geometrik olarak daha kompleks hale gelen, gérece
fazla sayida uzaysal ve zamansal 6geler barindiran enformasyon,
intakt bir hipokampuse ihtiya¢ duyar. Episodik bellek gibi, cok

cesitli semantik, uzaysal ve zamansal 6geleri iceren kompleks
bilesenler ancak CA3 bdélgesinin rekiirren baglantilari ve CA1
efferentleri ile uzun siireli bellek olarak konsolide edilir.

Birincil kortikal bolge calismalari norobilim tarihinde
onemli yer tutmakta ve halen bir ¢ok duyu sisteminin birincil
kortikal bolgeleri yogun olarak calisiimaktadir. Benzer bicimde,
hipokampus ve hipokampuse tek sinaps mesafede bulunan
entorhinal korteks, hem tarihsel olarak hem de giinimiiz
norobiliminin oldukca popller calisma alanlaridir. Buna en
giizel 6rnek, 2014 yili Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii'niin
hipokampus ve entorhinal korteksteki yer belirleme hiicrelerinin
kesfine verilmesidir. Kortiko-hipokampal devre icinde ikincil
kortikal bolgeler ile entorhinal korteks arasinda kalan bolgeler
ise yeterince arastirlmamistir. Bunun 6nemli bir nedeni, bu
bolgelerde dogrudan dis uyaranlara tepki veren veya (yer
belirleme hiicreleri gibi) dis dlinyayi kodladigi g6zlemlenen hiicre
tiplerinin -belki de hentiz- kesfedilmemis olmasidir. Bu nedenle,
asosiyasyon kortekslerini ve perirhinal/postrhinal korteksi
elektrofizyolojik bakimdan calismak gorece daha az ilgi cekici
ve zor olmustur. Buna ragmen, yukarida deginilen arastirmalar
IT girus ve perirhinal/postrhinal korteksin, hipokampuse
aktarilacak noronal enformasyonu secgerken/filtrelerken, basit
bellek tirlerini de kodladiklarini gdstermistir.

Kortiko-hipokampal devre Uzerindeki glincel calismalari
sekillendiren bir diger dnemli etken ise, nrobilimde “paradigma
degisikli§gi" olarak tanmimlanabilecek boyuttaki gelismelerdir.
Gunimiz norobilimi, optogenetik ve kemogenetik gibi hicre
(alt) tipi ve noronal devre seciciligi olan yeni tekniklerle 6nemli
bir degisimden gec¢cmektedir. Gorece yeni gelistirilen ve giin
gectikce yayginlasan bu teknikler, daha ©nce beyin bdlgesi
diizeyinde calisiimis fonksiyonlari, belirgin néronal devrelerle
iliskilendirmeye olanak saglamaktadir. Boylece, néronal devreleri
inceleyen "sistem ndrobilimi” temel bir alt alana dontismiistiir.

Yukarida agiklanan bilimsel bulgular, bahsedilen teknik ve
teorik gelismelerle butlinsel olarak ele alindiginda, MTL'yi beynin
deklaratif bellek sistemi olarak belirten klasik ndroanatomik
yaklasim vyetersiz kalmakta; deklaratif bellek olusumunun
kortiko-hipokampal devre boyunca cesitli filtrelerden gecerek
gradient bir bicimde olustugu fikri 6ne cikmaktadir. Ayrica
unutulmamalidir ki bu devrenin bilesenleri, bellek siireclerinden
ziyade mekansal navigasyon icin evrilmistir. Bunun sonucunda
ortaya hem semantik hem de uzaysal-zamansal 6geler igin
kullanilan, genis capli bir mekansal ve belleksel (mnemonic)
navigasyon mekanizmasi ¢cikmis; boylece kortiko-hipokampal
devre beynin haritalama ve deklaratif bellek merkezine
donusmistiir.
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Malign Plevral Mezotelyoma Yonetimi
Management of Malignant Pleural Mesothelioma

® Mustafa Giirbiiz, ® Giingor Utkan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Malign mezotelyoma (MM); plevra, periton, tunika vaginalis veya perikardin mezotelyal yiizeylerinden kdken alan, kétii prognoza sahip, nadir bir
malignitedir. Malign plevral mezotelyoma (MPM), MM'nin en sik gorilen tipidir ve plevral yapraklarin mezotelyal ylizeylerinden gelisir. Tani genellikle
ileri evrede konulabildiginden tedavisi zor kanserlerdir. MPM'de ortanca sagkalim 6 ile 18 ay arasindadir. Bununla birlikte, lokalize hastaligi olanlarda
multimodaliter tedavi ile uzun siireli sagkalim saglanabilecegine dair veriler vardir. Bu derlemede MPM'de sagkalimi iyilestirmek icin yapilan cerrahi,
radyoterapi, kemoterapi, hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapi ¢alismalarinin sonuclarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Malign Plevral Mezotelyoma, Tedavi, Kemoterapi, Hedefe Yénelik Tedavi, immiinoterapi

Abstract

Malignant mesothelioma (MM) arises from mesothelial surfaces of the pleural cavity, peritoneal cavity, tunica vaginalis, or pericardium. MM is a
rare and insidious neoplasm with a poor prognosis. Malignant pleural mesothelioma (MPM) is the most common type and typically arises from the
mesothelial surfaces of the pleural cavity. MPM can be difficult to treat because most patients have advanced disease at presentation. The median
survival of patients is between 6 and 18 months. However, carefully selected patients with localized disease who receive aggressive multimodality
therapy have relatively prolonged survival. In this review, we aimed to evaluate the results of surgery, radiotherapy, chemotherapy, targeted therapy
and immunotherapy studies to improve survival in MPM.

Key Words: Malignant Pleural Mesothelioma, Treatment, Chemotherapy, Targeted Therapy, Immunotherapy

Malign Plevral Mezotelyomaya Genel Bakis
Malign (MM); periton,

gorilmektedir. Diinyada ortanca tani yasi 72 ve erkeklerde
kadinlara gore 3,6 kat daha fazla goriiliir. Tiirkiye'de yapilmis
bir calismada ortalama yas erkeklerde 57,5, kadinlarda 54,0 ve
tiim hastalarda 55,8 idi (2). Metintas ve ark. tarafindan yapilmis

tunika bir calismada 600 MPM hastasinin 333'ii (%55,5) erkek, 267'si

mezotelyoma plevra,

vaginalis veya perikardin mezotelyal vyizeylerinden koken
alan, kotl prognoza sahip, nadir bir neoplazmdir. Malign
plevral mezotelyoma (MPM), malign mezotelyomanin en sik
goriilen tipidir ve olgularin yaklasik %80'ini olusturur. Tahmini
olarak Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 3300 yeni olgu
gorilmektedir (1).

Tani genellikle ileri evrede konulabildiginden tedavisi zor
kanserlerdir. Tani sonrasi ortanca sagkalim yaklasik olarak 1
yil olup, 5 yillik sagkalim %?10'dur ve tedavi ile kiir cok nadir

(%44,5) kadindi ve olgularin yas ortalamasi 61,1+11,7 (26-90)
yil idi (3). Histolojik olarak baskin malign elemanin mikroskobik
goriinimine gore; epiteloid, sarkomatoid ve bifazik olmak
lizere (¢ tipi vardir (4). En sik goriilen histolojik subtip epiteloid
MPM'dir (4).

Risk Faktorleri

MPM risk faktorleri arasinda asbest, erionit, radyasyon, viral
onkogenler (6r. Simian viriis 40) ve genetik faktorler (6r. BRCAT
Associated Protein 1 mutasyonu) yer almaktadir (5-8). Sigara
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bir risk faktérlii olmamakla birlikte, asbest maruziyeti ile olusan
riski arttirmaktadir. MPM'nin en onemli risk faktorl asbest
maruziyetidir. Olgularinin yaklasik %70'i asbest maruziyeti ile
iliskilidir (9).

Asbest, bir grup hidrath magnezyum silikat lifli minerallerin
ticari adidir. Asbest toprakta ve kayada uzun lifler halinde
olusur. Serpentine ve amphiboles olmak lzere iki ana tip vardir
(10). Diinya Saglk Orgiitii (DSO), biitiin asbest tiplerinin insanda
kansere sebep olmasi noktasinda, yeterince delil oldugunu
kabullenmektedir (11). Tiirkiye'de Metintas ve ark. tarafindan
yapilmis bir ¢alismada 379 kdyde asbest maruziyetinin devam
ettigi ve 2013'ten 2033'e kadar en aza 2511 yeni MM olgusu
beklendigi belirtilmisti (12).

Erionit, MPM'ye neden oldugu tespit edilen cevresel kaynakli
diger lifsi bir mineral olup fibroz silikattir. Urgiip civarindaki bazi
yerlesim yerlerindeki kaya tabakalarinda bulunan volkanik bir
maddedir (13).

Klinik, Laboratuvar Bulgular ve Radyoloji

MPM'de en sik goriilen semptomlar; gogiis agrisi, nefes
darhgi, okstriik, ses kisikhgi, gece terlemesi, disfaji, halsizlik ve
kilo kaybidir. Kalinlasan plevranin akcigeri ¢epecevre sarmasina
bagli olarak, MPM'nin sonraki ddnemlerinde hemitoraksta
cokme, voliim azalmasi ve gogiis duvari hareketlerinde azalma
meydana gelir. Hareketleri azalmis, cokiik gogls goriinimiine
donmus gogiis denilmektedir.

MPM tanisinda plevral sivinin  degerlendirilmesi  ¢ok
onemlidir. Eksuda karakterinde plevral bir mayi vardir. Olgularin
hemen hemen vyarisinda hemorajik goriinimde plevra sivisi
bulunmaktadir. Kimi hastada, hyaluronik asit iceriginin
yiiksek olmasina bagli olarak plevral sivi oldukca kivamli ve az
akiskan bulunabilir. Klinik olarak MPM'nin plevranin benign
hastaliklarindan, malign hastaliklardan, asbeste bagh benign
plorezisten ayirt edilmesi 6nemlidir. MPM tanisinda kullanilabilen
tlimor belirtecleri arasinda; hyaluronan, osteopontin, mezotelin
yer almaktadir (14-16).

MPM tanisinda konvansiyonel grafiler (Sekil 1), Toraks
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
ve pozitron emisyon tomografisi (PET BT) kullanilabilmektedir.
Bayram ve ark. yapmis oldugu bir calismada radyoloji raporunda
asbest, plak, plevral kalsifikasyon, mezotelyoma yazan hastalarla
kontrol grubu karsilastirilmisti. Asbeste maruz kalma orani
%%55'e %9,8 idi ve kontrol grubunda istatistiksel olarak daha
azdi (p<0,001) (17).

Malign Plevral Mezotelyoma Tedavisi

MPM tedavisinde medikal onkoloji, g06gls cerrahisi,
radyasyon onkolojisi, radyoloji ve gogus hastaliklarindan olusan

multidisipliner bir yaklasim gerekir. MPM tedavisinde cerrahi,
radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) ajanlari kullanilabilir.

Cerrahi tedavide amag tiimoriin gross sitorediiksiyonu ve
makroskobik total rezeksiyonudur. Cerrahi olarak ekstraplevral
pnomonektomi (EPP) veya plorektomi/dekortikasyon (P/D)
ameliyatlari yapilabilir. Cerrahi tedavi performansi iyi, medikal
operable, evre I-lll, iyi histolojik tip olan ve N2 hastali§i olmayan
hastalara dnerilmektedir.

RT multimodaliter tedavinin bir parcasi olup tek basina RT
onerilmemektedir. RT mezotelyomanin gogus agrisi, bronsiyal
ve odzefageal obstruksiyon, kemik ve beyin metastazina bagh
semptomlarin palyasyonunda etkindir. EPP sonrasi RT lokal
reklrrens oranlarini azaltabilecedi gibi plevral midahalelerde
operasyon hattindaki rekiirrensleri 6nleyebilir (18).

MPM Kemoterapi
1- Neoadjuvan KT

Neoadjuvan KT, MPM
uygulanabilen bir yontemdir. Klinik evre I-lll, epiteloid veya
bifazik histoloji, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performans skoru 0-1, psikolojik ve medikal olarak trimodal
tedavi plani icin uygun hastalar neoadjuvan KT'ye adaydir.
Neoadjuvan KT dncesi kontrasth toraks abdominopelvik BT veya
PET BT dnerilmektedir. Neaodjuvan KT'nin 3-4 kiir uygulanmasi
sonrasinda yanit degerlendirme yapilmasi uygundur. KT'den 2-6
hafta sonra ameliyat yapilmasi énerilmektedir.

tedavisinde cerrahi  Oncesi

MPM'nin tim histolojik tiplerinin ve evre T1-T3, NO-2
hastalarin dahil edildigi bir calismada, hastalara neoadjuvan 3 kiir
sisplatin + gemsitabin kemoterapisi sonrasi EPP ve sonrasinda RT
uygulanmistir. Hastalarin %61'i EPP yapilabilmistir. Tim hastalar
degerlendirildiginde ortanca genel sagkalim (GSK) 19,8 ay [%95
gliven araligi (GA)=14,6-24,5], EPP yapilanlarda ortanca GSK 23
ay (%95 GA=16,6-32,9) olarak bildirilmistir (19).

Cok merkezli, bir calismada evre T1-3, NO-2 MPM
hastalarina 4 kiir sisplatin + pemetreksed sonrasi EPP yapilmis
olup sonrasinda RT uygulanmistir. Primer sonlanim noktasi
patolojik tam yanit olarak belirlenmistir. Radyolojik yanit orani
%32,5 (%95 GA: 22,2-44,1), 3 (%5) hastada patolojik tam yanit
bildirilmistir. Tim hastalar degerlendirildiginde ortanca GSK
16,8 ay (%95 GA=13,6-23,2 ay), tedaviyi tamamlayanlarda
ortanca GSK 29,1 ay bulunmustur (20).

2- Adjuvan KT/RT

Adjuvan KT/RT katkisini g6steren faz 3 bir calisma
bulunmamaktadir. Adjuvan KT sayisi preoperatif donemde KT
almayan hastalarda 4 ki, alan hastalardaysa toplam kir sayisi
4-6 kiir olarak uygulanabilir. Onerilen KT rejimleri sisplatin-
pemetreksed ya da sisplatin + gemsitabin kombinasyonudur.

MPM tanili 36 olgunun dahil edildigi bir calismada hastalara
P/D ameliyati sonrasi RT uygulanmis ve 4-6 kir sisplatin +
gemsitabin ya da sisplatin + pemetreksed KT'si verilmistir.
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Ortanca GSK 24 ay (9095 GA=18,5-29,4 ay), 1 yillik GSK %91,7,
2 yillik GSK %61 olarak bulunmustur. RO-R1 rezeke edilenlerde,
R2 rezeke edilenlere gore GSK istatistiksel olarak daha uzun
saptanmistir (ortanca GSK 32 aya 18,9 ay, p=0,012) (21).

3- Primer Tedavi Olarak KT

Hastalarin  blylk cogunlugu ileri evre hastalkta
basvurdugundan primer olarak KT ile tedavi edilirler (Tablo 1).
Medikal olarak inoperabl ve cerrahi olarak rezeke edilemeyecek
ileri evre hastaligi olanlarda KT 6nerilmektedir.

Sisplatin ile sisplatin + pemetreksed kombinasyonun
karsilastirlldigi faz 3 bir calismada kiiratif cerrahiye uygun
olmayan 456 hasta 1:1 randomize edilmistir. Ortanca GSK 9,3
aya 12,1 ay [hazard ratio (HR)=0,77; p=0,02), ortanca hastaliksiz
sagkalim (HSK) 3,9 aya 5,7 ay (p=0,001), yanit orani %16,7'ye
%41,3 (p<0,0001) olarak kombinasyon kolu lehine bildirilmistir.
Sonu¢ olarak sisplatine pemetreksed eklenilmesi GSK'yi
istatistiksel olarak uzatmistir (22).

Sisplatin + pemetreksed ile karboplatin + pemetreksedin
karsilastildigi bir calismada Karnofsky performans skoru >70
olan 1704 hasta 1:1 randomize edilmistir. Objektif yanit orani
sisplatin + pemetreksed kolunda 926,3 iken karboplatin +
pemetreksed kolunda %21,7; 1 yillik sagkalim %863,1'e %64,0,
ortanca HSK 7 aya 6,9 ay olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak 1
yillik sagkalim ve HSK her iki kolda benzer saptanmistir (23).

Tek ajan sisplatin ile sisplatin + raltitreksed kombinasyonun
karsilastirildigr faz 3 bir calismada 250 hasta 1:1 randomize
edilmis olup; ortanca GSK 8,8 aya 11,4 ay, 1 yillik sagkalim
%40'a %46 (p=0,048), ortanca HSK 4 aya 53 ay (p=0,058)
bulunmustur. En sik grad 3-4 yan etki notropeni ve bulant
olarak saptanmistir (24).

Tablo 1. MPM'de uygulanabilecek baslica KT semalari

Pemetreksed 500 mg/m2, 1.giin

Sisplatin 75 mg/m?, 1. giin

Her 3 haftada bir

Gemsitabin 1000-1250 mg/m?, 1-8-15. giin
Sisplatin 80-100 mg/m?, 1. giin

Her 3-4 haftada bir

Pemetreksed 500 mg/m?, 1. gilin

Sisplatin 75 mg/m?, 1. giin

Bevasizumab 15 mg/kg, 1. giin

Her 3 haftada bir 6 kiir

Idame bevasizumab 15 mg/kg progresyona kadar

Pemetreksed 500 mg/m?, 1. giin

Karboplatin AUC 5 1. giin

+ bevasizumab 15 mg/kg, 1. giin

Her 3 haftada bir 6 kiir

Idame bevasizumab 15 mg/kg progresyona kadar

Pemetreksed 500 mg/m?
Her 3 haftada bir

Vinorelbin 25-30 mg/m? haftalik

MPM: Malign plevral mezotelyoma, AUC: Area under curve

26

Gemsitabin + sisplatin, ozellikle pemetreksed alamayan
hastalarda en sik kullanilan bir diger kombinasyondur.
Retrospektif bir calismada bolliinmis dozda sisplatin - +
gemsitabin KT'sinin etkinliginin arastiriimis ve 26 epiteloid MM
hastasi calismaya dahil edilmistir. Hastalarin 16'st MPM ve 10'u
peritoneal MM hastasiydi. Parsiyel yanit 6 (%023,1), stabil hastalik
13 (%50) hastada goriildii. Ortanca HSK 4 ay, ortanca GSK 19,5
bildirilmis, sonug olarak bdliinmiis dozda sisplatin ile gemsitabin
etkin ve iyi tolere edilen bir rejim olabilecegi raporlanmistir (25).

Japonya'da yapilan ve 13 sisplatin + gemsitabin, 17 sisplatin
+ pemetreksed KT'si alan hastanin sonuglarinin karsilastirldigi
bir calismada yanit orani %715'e %35 (p=0,4069), hastalik
kontrol orani %77'ye %82 (p=0,9999), ortanca HSK ve GSK
sisplatin + pemetreksed kolunda daha uzun saptanmistir.
Sisplatin + gemsitabin kolunda ise hematolojik toksisite daha
fazla bildirilmistir (26).

Platin bazli tedavileri alamayan hastalarda, 1. basamak
tedavide tek ajan pemetrexed veya vinorelbin tercih edilebilir.
idame pemetrexedin katkisinin arastirildigi bir calismada 6
kiir indlksiyon KT sonrasi progresif hastalik gelismeyen 27
hastadan 13 hastaya idame pemetreksed 21 glinde bir 500 mg/
m2 intravenoz (i.v.) olarak uygulanmistir. idame olarak ortanca 4
(2-14) kiir KT uygulanmis, stabil hastaligi olan olgularin %23'liik
kisminda parsiyel cevap saglanmistir. Ortanca HSK idame
pemetreksed uygulanan kolda 8,5 ay iken kontrol kolunda 3,4
ay ve GSK 17,9 aya 6,0 ay olarak saptanmistir (p<0,0001) (27).

Hedefe Yonelik Tedaviler

Timor gelisiminde anjiyojenik siireclerin roli bilinmekte olup,
MPM'de anjiyojenik biliyiime faktdrlerinin ve reseptorlerinin
yliksek ekspreyonuna bagl olarak, son dekatta, monoterapi ya
da standart KT ile kombine olarak ¢cok sayida anti-anjiyojenik
ilag arastirilmistir.

Onceden KT almamis MPM hastalarinin dahil edildigi faz 3,
randomize bir calismada sisplatin+ pemetreksed ile sisplatin+
pemetreksed + bevasizumab kombinasyonu karsilastiriimistir.
Ortanca GSK, KT kolunda 16.1 ay iken bevasizumab eklenen
kolda 18,8 ay [HR, 0,77 (0,62-0,95); p=0,0167], ortanca HSK 7,3
aya 9,2 ay (HR 0,61; p<0,0001) olarak bulunmustur. Grade 3 ve
lzeri hipertansiyon bevasizumab kolunda %23, KT kolunda %0,
grade 3 proteiniiri %3,1'e %0 ve grade 3-4 tromboz %6'ya %/1
olarak saptanmistir. Sonug olarak sistemik KT'ye bevasizumab
eklenmesi sagkalimi artirdigi rapor edilmistir (28).

OncekiKTsonrasi progresyon gelisen MPM hastalarinda histon
deasetilaz inhibitorl vorinostat ile plasebonun karsilatildigi faz
3, randomize kontrollii bir calismada, ortanca GSK vorinostat
kolunda 30,7 hafta plasebo kolunda 27,1 hafta (HR 0,98, %95
GA 0,83-1,17, p=0,86), ortanca HSK 6,3 haftaya 6,1 hafta (HR
0,75, %95 GA 0,63-0,88; p<0,001) olarak bulunmustur. Sonug
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olarak iki kol arasinda cevap oranlari ve yasam kalitesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (29).

immiinoterapi

MPM'de immiin yanitin aracihk ettigi spontan regresyon
olgulari bildirilmistir (30). Yiiksek intratimoral sitotoksik CD8
T hiicreleri ile infiltre MPM hastalarinda sagkalimin daha iyi
oldugu gésterilmistir (31). Bu nedenle, immiinosupresif timor
mikro cevresini hedefleyen ve anti-timor immiin yanitini
diizeltmeyi amaclayan bircok tedavi, MPM'de arastiriimaktadir.
Malign melanoma, ki¢lk hiicreli disi akciger kanseri, renal
hiicreli karsinom gibi kanserlerde immiin kontrol noktasi
inhibitorlerinin  basarisi MPM hastalarinin tedavisinde de
arastirma konusu olmustur (32-35).

Relaps MM hastalarinda anti cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4 (CTLA4) monoklonal antikor tremelimumab
ile plasebonun karsilastinldigi faz 2b, 571 hastanin dahil edildigi
bir calismada; ortanca GSK tremelimumab kolunda 7,7 ay iken
placebo kolunda 7,3 ay [HR 0,92 (%95 GA 0,76-1,12], p=0,41] ve
HSK'da da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (36).

MPM'de  anti  programmed cell death  protein
1pembrolizumabin etkinlik ve glivenilirli§inin arastinldigi faz1b
bir calismada 5 (%20) hastada parsiyel yanit, 13 (%52) hastada
ise stabil yanit bildirilmistir. Ortanca GSK 18 ay, HSK 5,4 ay ve 12
aylik GSK 9%62,6 bulunmustur (37).

Nivolumab ile nivolumab + ipilimumab kombinasyonunun
karsilastirildigi faz 2, randomize 125 hastanin dahil edildigi
bir calismada; 12. hafta hastalik kontrol orani nivolumab
kolunda %42,6 iken, nivolumab + ipilimumab kolunda %51,9,
objektif yanit orani %716,7'ye %259 bulunmustur. Ortanca
GSK nivolumab kolunda 13,6 ay iken, nivolumab + ipilimumab
kolunda ulasilamamistir. 12 aylik GSK %51'e, 0058 idi.
Programmed death-ligand 1 seviyesi ile GSK iliskisiz bulunmus,
kombinasyon kolunda tedavi iliskili 3 6ltim bildirilmistir (38).
Nivolumab + ipilimumab kombinasyonunun kullanildigr tek
kollu, tek merkezli, faz 2, 38 hastanin dahil edildigi bir calismada
10 (%29) hastada kismi yanit, 13 (%38) hastada stabil yanit elde
edilmisti. Tedaviye bagli yan etki 33 (%94) hastada bildirilmisti
(39).

Amatuximab, mezotelini hedefleyen monoklonal bir
antikor olup; tek kolu, faz 2 ve 89 hastanin dahil edildigi bir
calismada hastalara sisplatin + pemetreksed ile birlikte 6 kiir
amatuximab uygulanmistir. Objektif yanit ya da stabil yaniti
olan hastalarda amatuximab idame tedavi olarak progresyona
kadar uygulanmistir. Parsiyal yanit 33 (%40), stabil hastalik 42
(%51) hastada g6zlenmis olup, 6 aylik HSK %51, ortanca HSK
6,1 ay, ortanca GSK 14,8 ay ve ortanca HSK retrospektif kontrol

grubundan farkl bulunmamistir (40).
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Kisa Siireli Bellek Basarisinin Kan Glukoz Degeriyle lliskisi
The Relationship Between Short-term Memory And Fasting Blood Glucose
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Amagc: Sunulan calismada aclik kan glukozu normal sinirlar icerisinde olan saglikh geng eriskin bireylerden olusan katimer grubunda, bilissel
islevlerin kan glukozu seviyeleri ile iliskisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Arastirma, Subat-Haziran 2018 tarihlerinde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Norofizyoloji Laboratuvari'nda
gerceklestirilmistir. Belirlenen kriterlere uygun goniillii katihmeilar en az sekiz saatlik aclik ile davranis testlerine katilmak iizere cagiriimislardir.
Testlerin uygulanmasinin dncesinde ve sonrasinda her bir katilimeinin kan glukoz degerleri One Touch elektronik seker élctim cihaziyla &lctilmistar.
Katilimeilarin, biligsel islevlerini dlcen davranis testlerindeki dogruluk ylizdeleri ve reaksiyon zamani bilgileri toplanmistir. Veriler SPSS 11.5
programinda degerlendirilmistir.

Bulgular: Katimcilarin davranis deneyleri sonrasinda ol¢lilen kan glukoz degerleriyle ilk olclilen kan glukoz degerleri arasindaki fark, N-Geri
testinde dogru sayisiyla negatif korelasyon gostermistir (r=-0,238, p<0,05). Kan sekeri degerleri arasindaki fark Ebbinghaus testinde elde edilen
siire ile pozitif korelasyon gdstermistir (r=0,239, p=0,029). Kan sekeri degerleri arasindaki farkin Posner testiyle iliskisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Katilimeilarin aclik stireleri, ailelerinde diyabet varligi, beslenme ve spor diizenleri, testlerde stresli olup olmadigi parametreleri, kan
sekeri degerleri ve basari oranlariyla iliskilendirilememistir.

Sonug: Bilissel testlerin ardindan kan glukoz seviyeleri diisen katihmeilar kisa siireli bellek gorevierinde anlamli sekilde daha basarili bulunmustur.
Bu bulgular, calisma belledi veya kisa siireli bellegin basarili kullanimi icin daha fazla glukoz tiiketimi gerektigini dislindlirmektedir. Aclik kan
sekeriyle bilis tizerine yapilan calismalarin kisitliligi goz tntine alindiginda caismamiz 6zgiindiir ve ileri arastirmalara isik tutabilir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat, Calisma Bellegi, Kisa Stireli Bellek, A¢lik Kan Glukozu

Abstract

Objectives: This study aimed to correlate cognitive functions with fasting blood glucose through cognitive tests in young adults whose fasting
blood glucose within the normal range.

Materials and Methods: Study accomplished in Ankara University School of Medicine Department of Physiology, Neurophysiology laboratory in
February-June 2018. Subjects who are hungry at least for 8 hours before cognitive testsand match the criteria involved in the study. Blood glucose
values were measured before and after tests with One Touch blood glucose meter. Subjects’ reaction times and correct answer rates have collected.
The outcomes have evaluated with SPSS 11.5 program.

Results: The difference between blood glucose levels after and before the cognitive tests were correlated negatively with correct answer ratios
in N-Back test (r=-0.238, p<0.05). However, this difference was also correlated positively with reaction time ratios in Ebbinghaus test (r=0.239,
p<0.05). But this difference was not correlated with any ratios in Posner test. Subjects' fasting hours, family history about diabetes, diet and sports
routines, and their stress level in tests were not significantly correlated with fasting blood glucose levels or success ratios.

Conclusion: Subjects whose blood glucose levels decreased after tests were significantly more successful in short-term memory tests. These findings
could mean that successful usage of working memory and short time memory requires more glucose consumption. There is not enough study which
investigates the relation between fasting blood glucose levels and cognition. In this point of view, our study is distinctive and open to further
investigations.

Key Words: Attention, Working memory, Short-Term Memory, Fasting Blood Glucose
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Basit bir monosakkarit olan glukoz hem bitkiler hem de
hayvanlar icin gerekli olan enerjinin en &nemli kaynagini
olusturur (1). Dokularin Gnemli bir b6ltimi glukoz yoklugunda
enerji Uretimi icin yaglara ve proteinlere ydnelebilmesine
ragmen, beyin ve sinir sistemi tarafindan kullanilan tek enerji
kaynagi glukozdur. Bu sebeple kan glukoz diizeyinin belirli
araliklar icerisinde tutulmasi insan fizyolojisinin ve beynin
islevlerinin siirdiirebilmesi agisindan 6nem arz eder (2). Kandaki
glukoz degerleri aclik ve tokluk durumlarina goére degiskenlik
gosterir. En az 8 saat acliktan sonra olclilen kan glukozu
degerine aclik kan sekeri denir ve normal degerleri 70-100 mg/
dL arasindadir. Ogiin baslangicindan 2 saat sonra dlgiilen kan
glukoz miktar degerine ise tokluk kan sekeri denir ve 140 mg/
dLl'nin altinda olmasi gerekir (3). Kan glukoz degerinin normal
kabul edilen aralikta bulunmamasi basta diyabet olmak lizere
bircok sistemik hastaliga neden olabilmektedir. Bu durumun
basta beyin olmak Uzere sinir sistemine olan etkisi literattrde
arastirllmis ve ozellikle demans ile iliskili oldugu bulunmustur

(4)-

Normal arahktaki yiiksek achk plazma glukoz degerlerinin
erken metabolik bozukluklarla iliskili oldugu ve prediyabetik bir
gosterge olarak kullanilabilecegini tartisan calismalar yapilmistir
(5,6). Bu degerler, saglkli insanlarda diyabetten 6nce artmis
kardiyovaskiiler hastalik risklerini tanimlamada kullaniimakta ve
non-diyabetik yash bireylerde, 6zellikle kadinlarda koroner kalp
hastaliklariyla yakindan iliskilendirilmektedir (7,8).

Plazma glukoz degerinin sinir sistemine etkisi de literatlirde
cok sayida calismayla gosterilmistir. Yiiksek aclik plazma glukoz
degerlerinin bellek problemlerinin bir 6n habercisi olabilecegi de
dusliniilmus; hipokampus, striatum, amigdala gibi subkortikal
yapilarda norodejeneratif bozulmayla iliskilendirilmis ve tim
beyinde gri-beyaz madde voliimii azalmasiyla iliskili oldugu
gosterilmistir (9-14). Buradan hareketle prefrontal korteks ve
sensorimotor korteksin birlikte aktivesiyle ortaya ¢ikan bilissel
islevlerde de azalma olabilecegi 6ngdrilebilir.

Bilis (cognition); 6grenme, dikkat, kisa siireli bellek veya
bitintine verilen isimdir (15). Dikkat, eszamanli olarak duyu
organlari tarafindan algilanan c¢ok sayida enformasyondan,
ilgilenilen enformasyonun secilerek islenebilmesi durumudur ve
insanin bilissel yeteneklerinin en 6nemlilerinden bir tanesi olarak
kabul edilir. Cevredeki uyaranlarin tliminin beyin tarafindan
islenebilmesi cok fazla noral kaynak tlketecek ve sistemin
etkin islev gostermesinin Online gececektir. Dikkat siireci,
diger bir ifadeyle bazi enformasyonlarin islenirken bazilarinin
elenebilmesi bilissel sistemlerin efektif bir sekilde ¢alisabilmesi
acisindan  elzemdir  (14,15). Calisma bellegi, davranissal
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ihtiyaclarin  karsilanabilmesi icin duyusal enformasyonun
islenirken kisa siire icin zihinde tutulmasini saglayan bilissel
bir islevdir. Uzun sireli hafizanin aksine, calisma belleginin
kapasitesi oldukga diistiktiir (15). Tiim bu zihinsel siirecler
noronal mekanizmalar ile gerceklestirilir ve ndronlarin calismasi
sirasinda glukoz tiiketilir (9,16). Bu baglamda bilis ile kan glukoz
degerlerinin yakindan iliskili oldugu soylenebilir.

Yapilan calismalarda kan glukozunun kognisyon tzerindeki
uzun ve kisa vade etkileri ile ilgili tartismali sonuclar elde
edilmistir Ayrica normal sinirlar icerisindeki achk kan
glukozunun bilissel islevlerle iliskilendirilmesi lizerine yapilan
yeterli arastirma bulunmamaktadir.

Sunulan calismada, aglik kan glukozu normal sinirlar
icerisinde olan saglikh genc eriskin bireylerden olusan katilimei
grubunda, bilissel testler isiginda degerlendirilen bilissel islevlerin
kan glukozu seviyeleri ile iliskilendirilmesi amaclanmistir. Bu
temel amaca ek olarak kognisyon i¢in ideal bir aclik kan glukoz
deger araliginin varhiginin sorgulanmasi da hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem

Katilimcailar

Arastirma, Subat-Haziran 2018 tarihlerinde  Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Nérofizyoloji
Laboratuvari'nda gerceklestirilmistir. Pilot calisma, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi 6grencileri arasindan 5 kadin, 5 erkek
olmak lizere 10 kisilik grup lizerinde yapilmistir. Pilot ¢alisma
verilerine gore r=0,30 alindiginda %80 giic, 0,05 anlamlilik
diizeyinde korelasyon testi sonucuna gére 84 kisilik (47 kadin,
ortalama yas: 20,79+0,95; 37 erkek, ortalama yas 20,59+0,89)
orneklem olusturulmustur.

Arastirmaya dahil olma kriterleri; sag el baskinhgi, 18-22
yas arali§i, 20-25 kg/m? araliginda viicut kitle indeksi seklinde
belirlenmistir. Arastirmaya dahil olmama kriterleri ise, bilissel
islevleri etkileyebilecek ndrolojik hastalik, kronik metabolik
hastahk (tip 1/2 diyabet, hipertiroidi, hipotiroidi vb.), biling
kaybiyla seyreden travma 0Oykusil, epilepsi, antidepresan
kullanimi, dikkat arttirici ilag, >6 bardak kahve/giin, >10 adet
sigara/giin, >50 g/alkol/glin ve keyif vericilerin kullanimi olacak
sekilde belirlenmistir.

Calismayla ilgili Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmistir. Tim katilimcilara
arastirma ile ilgili gerekli bilgiler verilerek onamlari alinmistir.

Prosediir

Belirlenen kriterlere uygun goniillii katilimcilar en az sekiz
saatlik aclhk ile gelecek sekilde davranis testlerine katilmak
tzere caginlmislardir. Testlerin uygulanmasinin éncesinde ve
sonrasinda her bir katihmcinin kan glukoz degerleri One Touch
elektronik seker ol¢im cihaziyla 6lciilmiistir. Katilimeilarin,
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bilissel islevlerini 6lcen davranis testlerindeki dogruluk ylzdeleri
ve reaksiyon zamani bilgileri toplanmistir. Veriler SPSS 11.5
programinda; Pearson, Spearman's rho, Student's t-test,
Mann-Whitney U, Paired-t ve Wilcoxon T testleri kullanilarak
degerlendirilmistir.

Arastirmaya dahil olma kriterlerini saglayan katilimcilarin
aclik saatleri, karbonhidrat agirhkh beslenip beslenmedigi,
diizenli spor yapip yapmadigi, aile dykisiinde diyabet bulunup
bulunmadigr ve testlerden sonra stres seviyeleri sorgulanmis ve
toplanan veriler istatistiksel olarak incelenmistir.

Davranig Deneyleri

Arastirmaya dahil olma kriterlerini saglayan katilimcilar
ogleden once 8.00-10.00 zaman araligindaki saatlerde ag
sekilde deneylere alinmistir. Calisma kapsaminda deneklerin
aclik kan glukozu olciildiikten sonra belirlenen bilissel islevlerin
test edilebilmesi icin 3 ayri gorev uygulanmistir. Deneylere
baslamadan once deneklere alistirma amach kisa bir deneme
uygulanmistir. Testlerin uygulanmasinin ardindan katilimcilarin
kan glukozu degerleri tekrar 6lctilmis ve ilk dlciilen degerlerle
kiyaslanmgtir.

Davranis deneylerinden birincisi dikkati 6l¢gmek lzere
tasarlanmis Posner testi (17) bilgisayar tzerinden MATLAB
programi araciligiyla uygulanmistir. Posner testi, dikkatin bir
uyarana dnceden yonlendirilmesinin reaksiyon siiresine etkisini
Ol¢mek tizere tasarlanmustir. Bu testte ekranin saginda ve solunda

u o n

olmak tizere iki kare ve merkezde “+" isareti bulunmaktadir
ve katilimcidan “+" isaretine bakmasi istenir. Ipucu olarak iki
kareden bir tanesi daha belirgin hale gelerek katilimcilarin
dikkatinin bir kareye yonlendirilmesi saglanir. ipucundan sonra
yildiz seklindeki uyaran, ipucundan bagimsiz olarak sag veya sol
karenin icinde belirir. Kisiden yildizin hangi karede belirdigini
secmesi istenir (Sekil 1). Deneklerin miimkiin oldugunca hizl
cevap vermeleri ancak dogru cevap vermenin deney sonucu igin

daha 6nemli oldugu belirtilmistir.

ipucu

O+ | ..
|E| + D

N

ipucu

/N
\

Uyumlu Deneme N N D + I:I
N Hedef
L]+ [+]

/ N

Uyumsuz Deneme

Sekil 1: Posner'in dikkat testi

ikinci deneyde, PEBL 2.0 (The Psychology Experiment Building
Language) bilgisayar programi icerisinde yer alan, kisa stireli
bellek veya calisma bellegini degerlendiren N-geri (N-Back) testi
uygulanmustir (18). Test literatiirde uzun yillardir kullanilan bir
gGrevdir. Gorevde bir uyaran sekansi sirayla ekrana gelir (Sekil 2).
Kisi “n" basamak dnce gordligu uyarani tekrar gérdigiinde tusa
basarak yanit olusturur. Gorevin zorluk seviyesine gore 2 ya da 3
basamak dnce gordiigli uyaran sorulabilir. Gorevde “n" degeri 2 ya
da daha fazla oldugunda gosterilen uyaranlarin akilda tutulmasi
ve yanit icin gerekli karsilastirilmanin yapilabilmesi icin sekansi
calisma belleginde tutmak ve uyaranlar devam ettikce bu bilgiyi
giincellenmek gerekmektedir. Bu gorevi yerine getirmek ¢alisma
belleginin aktif bir sekilde kullanimina yol actigindan calisma

bellegi calismalarinda siklikla kullaniimaktadir.

Uciincii deneyde, PEBL 2.0 bilgisayar programi icerisinde
yer alan ve kisa slreli bellegi degerlendiren Ebbinghaus testi
kullaniimisgtir. Bu gorevde oncelikle ekrana, anlamsiz 3 harften
olusan 8 adet hece gelir ve katihmcilardan bu hecelerin
siralamasini ezberlemesi beklenir (Sekil 3). Ardindan gelen sayfada
heceler karisik olarak siralanir ve katilimer heceleri sirasina gore
hatirlamaya calisir. Dogru siralamaya ulasana kadar program ayni
heceleri gondermeye devam eder. Dogru siralama bulunduktan
sonra ikinci bir dizin daha verilir. Katihmcinin en kisa siirede
heceleri hatirlayip siralamayi yapabilmesi 6nemsenir (19).

2-geri

Uyaranin ekranda
kalma siiresi = 500 ms _\ P

/S =
ISI =3000 ms

Sekil 2: N-geri testi

GEB ZUJ WUB QOV

DIZ VUH

RUJ GUB

Sekil 3: Ebbinghaus testi
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Bulgular

Aclik Kan Sekeri-Bilissel islev iliskisi

Katilimcilarin davranis deneyleri sonrasinda olciilen kan
sekeri degerleriyle ilk dlciilen kan sekeri degerleri arasindaki fark,
N-Geri testinde dogru sayisiyla negatif korelasyon gdstermistir
(r=-0,238, p<0,05). Baska bir deyisle, kan sekeri degeri N-geri
testi uygulamasi sonrasinda daha fazla disenler, daha yiiksek
calisma bellegi basarisi gostermistir (Sekil 4A).

Kan sekeri degerleri arasindaki fark Ebbinghaus testinde
elde edilen sire ile pozitif korelasyon géstermistir (r=0,239,
p=0,029). Bu test sonucunda artmis siire basariyla ters orantilidir.
Dolayisiyla, kan sekeri degeri testin uygulamasi sonrasinda daha
fazla azalanlar Ebbinghaus testini daha kisa siirede bitirmis, diger
bir deyisle kisa stireli bellek perfomanslari ylksek bulunmustur
(Sekil 4B).

Kan sekeri degerleri arasindaki farkin Posner testiyle iliskisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica, ilk o6lcllen
kan sekeri degerleriyle tlim testlerdeki basari oranlari arasinda
net bir iliski gosterilememistir. Bilissel testlerden dnce dlciilen
kan sekeri degerlerinin tim grup icin ortalamasi 88,73+8,5 mg/
dL; testlerden sonra olgililen kan sekeri degerleri ortalamasi
89,46+7,3 mg/dL olarak bulunmustur. Kan sekerinin testler
Oncesi ve sonrasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0,05).

Diger Etmenlerin Bilissel islevlerle iliskisi

Katilimeilarin achk siireleri 8-15 saat arasinda degistiginden,
testlere bu farkhhgin da bir etkisinin olup olmayacagi
basari oranlari lizerinden degerlendirilmis ancak anlamli
bir istatistiksel sonuca ulasiimamistir. Katihmcilarin genel
beslenme ve spor diizenleri testlerdeki basari oranlariyla iliskili
bulunmamistir. Testlerde strese girdigini sdyleyen katihmcilarla
sOylemeyenler arasindaki basari oranlarinda da istatistiksel bir
anlamlilik saptanmamustir. Son olarak diyabet aile dykisi olan
katihmcilarla olmayanlar arasinda da verilerde istatistiksel bir
farkhlik g6zlenmemistir.

NS cobingnaus

Sekil 4: A) N-geri testi dogru sayisi ve kan sekeri farki (mg/dL) grafigi
B) Ebbinghaus testi stire orani (saniye) ve kan sekeri farki (mg/dL) grafigi
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Sunulan calismada, aglik kan glukozu normal sinirlar
icerisinde olan saglikli genc eriskin katihmcilarda bellek ve
dikkat islevleri davranissal bir deney degerlendirilmistir. Bulgular
kisa sureli bellek testlerinde daha yiiksek performans gosteren
katilimeilarda, testlerin uygulamasi sonrasinda aglik kan sekeri
degerlerinin daha fazla distligline isaret etmektedir.

Kan Sekeri Kisa Siireli Bellek iligkisi

Kan sekeri ve bilissel islev lizerine yapilan calismalarda,
Olctlen dusiik glukoz degerleri ile anhk glukoz yuklemesi
ardindan olclilen yuksek glukoz degerleri karsilastirildiginda
diistik glukozun daha zayif dikkat kontroltine yol actigina iliskin
cesitli kanitlar elde edilmistir. Uzun dénem glukoz yliksekliginin
etkisini inceleyen calismalar da tam tersi olacak sekilde, glukoz
seviyesinin bilissel islevlere olumsuz etkilerine isaret etmektedir
(10,21-25). Yapilan bir calismada saglikli bireylerde hem uzun
donem hem de kisa donem kan glukozu isaretleyicilerinin
ylksekligi belirgin sekilde zayif bellek performansiyla iliskili
bulunmustur. Bu yiiksekligin ayni zamanda hipokampusteki
voliim azalmasiyla korelasyon gosterdigi ortaya cikariimistir
(13). Bununla birlikte normal sinirlar icerisindeki aclik kan
glukozunun kognisyon lzerine etkisi literatiirde yeterince netlik
kazanamamistir.

Sunulan calismada bilissel islevler achk ve tokluk degerleri
karsilastirmasi Uzerinden degil, normal degerlerdeki aclik
kan glukozu degerleri iizerinden incelenmistir. Kan sekeri
degerleri davranissal testler sonrasinda daha fazla azalanlar,
Ebbinghaus ve N-geri testlerinde daha basarili bulunmustur.
Bu bulgular, calisma bellegi ve kisa sireli bellek islevlerinde
daha yiiksek basari icin beynin daha fazla glukoz tiiketimine
ihtiya¢ duydugunu dusilindirir. Fakat dikkati degerlendiren
Posner testinde de benzer bir sonuc¢ cikmasi beklenmesine
ragmen, istatistiksel olarak anlamh sonu¢ bulunmamistir. Bu
durum Posner testinin katilimcilara diger testlere gore daha
kolay gelmesine ve dolayisiyla kan sekerinde anlamli bir distis
yaratmamasina bagli olabilir.

Sunulan ¢alismanin bulgulari beslenme/egzersiz diizeni,
ac kalinan siire gibi etmenlerin kan glukoz diizeyine anlamli
etkisinin olmadigini gostermektedir. Bu bulgular aclik kan
sekeri ile bellek islevleri arasinda gozlenen iliskinin karistirici
olabilecek diger faktorlerden etkilenmedigini goOstermesi
acisindan 6nemlidir. Ancak 84 kisilik 6rneklem genel toplumdaki
olasi etkilerin ortaya konulmasi acisindan kisitli olabilir.

Cahismanin Kisithliklar

Calismada bilissel durumu etkilemesi miimkiin bozukluklara
sahip katihmcilar dislanmistir. Bununla birlikte tani almayan
depresyon hastalarini tespit edebilmek amaciyla bir depresyon
Olceginin uygulanmamis olmasi calismanin kisitliliklarindandir.
ileriki calismalarda depresyon &lceklerinin kullaniimasi daha
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homojen bir 6rnekleme ulasmayi saglayabilecegi gibi, depresyon
gibi bilissel islevleri etkileyen bir bozuklukta glukozun beyin
fonksiyonlari lizerinde etkisini incelemeye olanak saglayabilir.

Sunulan calisma kisa sireli bellek testlerinde daha yuksek
basari gosteren katilimeilarin aclik kan sekeri degerlerinin daha
fazla disttgiine isaret etmektedir. Bu bulgu davranissal bir
ciktr olan bellek basarisi ile beyin metabolizmasinin gostergesi
olabilecek kan glukoz diizeyi arasinda dogrudan iliski gostermesi
acisindan 6nemlidir.

Literatlirde bilissel islevleri aglik kan glukozu lzerinden
arastiran vyeterli calisma bulunmadigi dikkate alindiginda,
calismamizin bu boslugun doldurulmasina katki saglayacagi
ve ileride yapilabilecek daha kapsaml calismalara isik tutacagi
diistiniilmektedir. Dikkat ve bellek islevlerinin insanin hayatta
kalabilmesi icin 6nemi dusiinildugiinde, kan glukozunun bu
islevlere etkisinin arastiriimasi anlamlidir. Bu sayede elde edilen
bulgular kan glukoz seviyesinin nérolojik, psikiyatrik hastaliklarla
iliskisi tizerine ek bilgiler verebilir.
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Insan Lésemi Monosit Hiicrelerinin Forbol-12-Miristat-13-Asetat
ile Makrofaj Benzeri Hiicrelere Farklilasmasi

Differentiation of Human Leukemia Monocyte Cells to Macrophage-Like Cells with Phorbol-
12-Myristate-13-Acetate

© Derya Biriken
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Bu calismada monositlerden makrofaja farkhilasmada Phorbol-12-Myristate-13-Acetate (PMA)'nin uygulama zamani ve dozuna ydnelik
uygun bir model olusturulmasi amaclanmistir. Bu amacla insan I6semi monosit hiicre hatti (THP-1) farkli doz ve uygulama strelerinde PMA ile
uyarilarak hiicrelerin makrofaja farklilasmalari morfolojik olarak gosterilmis ve hiicre canliligr tizerine etkileri degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem: THP-1 monosit hiicreleri 6 kuyucuklu plaklarda 2x10°/mL hiicre olacak sekilde stispanse olarak tiretilmistir. Daha sonra lizerlerine
%10 FCS iceren RPMI 1640 ile 10, 20, 40 ve 60 ng/mL konsantrasyonlarda sulandirilan PMA ilave edilerek, 24, 48 ve 72 saat inkiibe edilmistir.
Siispanse THP-1 monosit hiicrelerin yapisan makrofaj benzeri hiicrelere farklilasmasi, doku kiiltiirii mikroskobunda hiicre kiiltliri plaklarina tutunma
ve fenotipik degisikliklerin gézlenmesi ile dogrulanmistir. Canli hiicreler tripan mavisi boyama yontemi ile belirlenmistir.

Bulgular ve Sonug: THP-1 hiicreleri igin fenotipik degisiklikleri ve hiicre canlihdi acisindan elde edilen en iyi sonuglar 20 ng/mL PMA konsantrasyonu
ve 48 saat inkiibasyon siresi olarak saptanmis, bu konsantrasyon ve inkiibasyon siiresinde hiicre canliligi %92,2 oldugu bulunmustur. 40 ng/mL PMA
uygulamasi 48. saatte 10 ve 20 ng/mL PMA uygulamasina gére hiicre sayisinda belirgin azalmaya neden olurken 72. saat uygulamasi sonrasi gruplar
arasinda fark goriilmemistir. Bu sonuclar in vitro makrofaj modellerinin gercek fizyolojik sartlari tam olarak yansitmasi icin THP-1 monositlerinin
makrofaja farklilasmasinin optimize edilmesi gerekliligini gostermektedir. Bu calismada en iyi hiicre farklilasmasinin THP-1 hiicrelerine 20 ng/mL
PMA eklenmesi ve bu hiicrelerin 48 saat inkiibasyona birakilmasi ile ortaya ¢iktigi sonucuna variimistir.

Anahtar Kelimeler: Monosit, Makrofaj Farklilasmasi, Forbol-12-Miristat-13-Asetat

Abstract

Objectives: In this study, it was aimed to evaluate appropriate model of application time and dosage of Phorbol-12-Myristate-13-Acetate (PMA) to
get activated macrophages from monocytic cell line THP-1 cells. The differentiation of THP-1 cells into macrophages when stimulated with different
dosage and application time of phorbol myristic acid (PMA) was shown morphologically and the effects on cell viability were evaluated.

Materials and Methods: THP-1 cells were produced as suspension as 2x10° cells/mL in 6-well plates. Afterwards, THP-1 monocyte cells were treated
with PMA of 10, 20, 40, 60 ng/mL concentrations and incubated for 24, 48 and 72 hours. Differentiation of suspended THP-1 cells into adherent
macrophage-like cells was confirmed by tissue-culture microscope by observing cell adherence to cell culture flasks and phenotypic changes. Cell
viability was determined by trypan blue staining.

Results and Conclusion: The best results for phenotypic changes and cell viability for THP-1 cells were obtained with 20 ng/mL PMA at 48h
incubation time and the cell viability was detected as 92.2%. The administration of 40 ng/mL PMA resulted in a significant decrease in cell count
compared to 10 and 20 ng/ml PMA administration at the 48h, but no difference was observed between groups after 72h application. These findings
show that the differentiation of THP-1 monocytes into macrophages needs to be optimized in order to reflect the real physiologic conditions of
macrophage models used in in vitro studies. These findings suggest that THP-1 cells are well differentiated by 20 ng/mL PMA at 48h incubation.
Key Words: Monocyte, Macrophage Differentiation, Phorbol-12-Myristate-13-Acetate
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THP-1 Hiicrelerinin PMA ile Farkhlagmasi

Konaga mikroorganizma girdiginde, enfeksiyondan &nce
var olan ve enfeksiyonun ilk dakikalari icinde etkinlesen
dogal savunma mekanizmalari ile karsilasir (1). Dogal immin/
enflamatuvar cevabi baslatan ve viicuda giren patojen ile ilk
temasta bulunan hiicre makrofajdir (2-4).

Makrofajlarin; yiizeylerindeki ¢ok sayidaki reseptdrleri
araciligiyla patojenleri tanimasi, patojenleri ortadan kaldirmak
icin hiicre farklilagmasini  ve cogalmasini  dilizenlemesi,
enfeksiyon bdlgesine etkili hiicreleri ve enfeksiyon kontrol
altindayken anti-enflamatuvar sitokinleri ortama cekmek
icin cesitli ¢oziinebilir pro-enflamatuvar kemokinlerin ve
sitokinlerin Gretilmesi ve salinmasi, patojenlerin yutulmasi yada
icine alinmasi ve sindirilmesi yani fagositoz baslica fonksiyonlari
arasindadir (2,5).

Makrofajlarin in vitro olarak fonksiyonlarini, mekanizmalari,
sinyal yollarini arastirmak icin primer periferik kan mononukleer
hicreleri (PBMC) ve farkh derecelerde farklilasma gosteren
monosit hiicre kiltiirleri kullanilmaktadir (6-8). PBMC'lerin
in vitro gelismesi ve cogalmasi zor oldugu icin, ozellikle
in vitro cahsmalarda siiresiz cogalabilme ozelligine sahip
transformasyona ugramis primer hiicreler olan ve daha stabil
fenotipleri bulunan THP-1, U937, ML-2, HL-60 ve Mono Mac 6
gibi monosit hiicre hatlari yaygin olarak kullaniimaktadir (7,8).

ilk defa akut monositik Iésemili bir yasindaki erkegin
periferik kanindan elde edilmis olan THP-1, monosit/makrofaj
farklilasmasini ve fonksiyonunu incelemek icin kullanilan
en vyaygin hiicre hattidir (6,7). Silispanse olarak (reyen
THP-1 hiicreleri forbol-12-miristat-13-asetat (PMA), 1q,
25-dihidroksivitamin D3 (vD3) ve makrofaj koloni uyarici
faktor (M-CSF) ile uyarildiklarinda makrofaj benzeri hiicrelere
farkhlasir (9,10-12). in vitro olarak THP-1 monosit hiicrelerinden
makrofaj hiicrelerinin elde edilmesinde kullanilan uyaranlarin
doz ve canhlik optimizasyonunun vyapildigi standart bir
protokol bulunmamaktadir. PMA, makrofaj elde etmek icin
en etkili farklilasma ajanidir. Cesitli calismalarda kullanilan
PMA konsantrasyonunda, hiicrelerin PMA'ya maruz kalma
stiresinde ve baslangictaki hiicre miktarinda farkliliklar oldugu
gorilmektedir (7,9,13-17).

Bu calismada, in vitro sistemlerde arastirma modeli olarak
kullanilmak lizere monositik hiicre hattindan makrofaj
hiicrelerinin elde edilmesinde PMA'nin uygulama zamani
ve dozuna yodnelik uygun bir modelin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Gerec ve Yontem

Hiicre Kaltirii; Bu calismada THP-1 (DSMZ, ACC-16)
Avrupa Kiiltiir Kolleksiyonu Organizasyonu, Almanya Kiiltiir

Koleksiyonu'ndan temin edilmistir. Monosit hiicreleri %10 FCS
iceren RPMI 1640 ile sulandirilarak 800 rpm'de, 4 °C'de 10 dakika
santriftij edildikten sonra 1x10° hiicre/mL olacak sekilde 25 cm?
ylzeyli hiicre kiiltiiri siselerinde Gretildi (6,10,12).

Hicresel Farkhlasma; THP-1 monosit hiicreleri aderan
olmayan hiicre oldugundan 6 kuyucuklu plaklarda 2x10°/
mL hiicre olacak sekilde slspanse olarak Uretildi. Daha sonra
tizerlerine %710 FCS iceren RPMI 1640 ile icerisinde 10, 20, 40
ve 60 ng/mL konsantrasyonlarda sulandirilan PMA ilave edilerek
24-72 saat siire ile inkiibasyona birakildi. inkiibasyon siireleri
sonunda hiicreler besiyeri ile yikanip, PMA'dan uzaklastirldi.
Daha sonra hiicrelerin Uizerine taze besiyerleri eklendi. Siispanse
THP-1 monosit hiicrelerin yapisan makrofaj benzeri hiicrelere
farkhlasmasi, doku kilttrli mikroskobunda hiicre kalturi
plaklarina tutunma ve fenotipik degisikliklerin gdzlenmesi ile
dogrulandi. Canli hiicreler tripan mavisi boyama yontemi ile
belirlendi (6,10,12). Bu amacla hiicreler Thoma laminda Hanks'in
dengeli tuz cozeltisi icinde hazirlanan %0,4 (w/v) tripan mavisi
boyasi kullanilarak sayilmistir. Mikroskobik incelemede tripan
boyasi ile cansiz hiicreler maviye boyanirken, canli hiicrelerde
herhangi bir boyanma saptanmamistir. Canli hiicrelerin orani su
sekilde hesaplandi: Boyanmamis hiicrelerin sayisi/toplam hiicre
sayisi x100 (18).

Bulgular

PMA ile muamele edilmemis THP-1 hiicreleri kiltur
plaklarinin ylizeylerine yapismadan yuvarlak ve siispanse sekilde
Uremistir (Sekil 1).

Hiicresel Farkhlasma

Siispanse olarak tireyen THP-1 monosit hiicreleri, 10-60 ng/
mL PMA konsantrasyonlarinda ve 24-72 saatlik inkiibasyon
stirelerinin  sonunda yapisan makrofaj benzeri hiicrelere
diferansiye olmus ve hiicre kiltiir plaklarinin yiizeylerine
yapismistir (Sekil 2-4). Kiltir plaklarina yapisan hiicrelerin
ylizeyinde bulunan bircok cikinti kaybolmus ve hiicreler
yassilasarak ameboid bir 6zellik gdstermislerdir. THP-1 hiicreleri

Sekil 1: THP-1 hiicreleri (forbol-12-miristat-13-asetat ile uyariimamis)
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Sekil 2: THP-1 hiicrelerinin (x200) 10-60 ng/mL forbol-12-miristat-13-
asetat konsantrasyonunda 24. saat inkiibasyonu ve kontrol hiicrelerinin
faz kontrast mikroskop goriintiisii

Sekil 3: THP-1 hiicrelerinin  (x200) 10-60 ng/mL PMA
konsantrasyonunda 48. saat inkiibasyonu ve kontrol hiicrelerinin faz
kontrast mikroskop goriintiisi

Sekil 4: THP-1 hiicrelerinin (x200) 10, 20, 40 ve 60 ng/mL forbol-12-
miristat-13-asetat konsantrasyonunda 72. saat inkiibasyonu ve kontrol
hiicrelerinin faz kontrast mikroskop goriintiisii

icin fenotipik degisiklikler ve hiicre canliligi acisindan elde
edilen en iyi sonuglar 20 ng/mL PMA konsantrasyonu ve 48 saat
inkiibasyon siiresi olarak saptanmis (Sekil 5), bu konsantrasyon
ve inkiibasyon siiresinde hiicre canliligi (%92,2) (Sekil 6) olarak
bulunmustur.
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Monosit/makrofajlarin in vivo fonksiyonlarini arastirmak
icin hiicre tabanh in vitro deneyler kullanilmaktadir. Bunun
icin yapilacak ilk adim, primer hiicreleri kullanmanin mimkiin
olmadigi durumlarda biyolojik olarak monosit/makrofajlari
temsil eden bir hiicre hattinin secimidir. Uygun calisma kosullar
gercek, guvenilir ve tekrarlanilabilen sonuclarin olusmasi icin
onemlidir. insan leukemia monosit hiicre hatti, THP-1, in vitro
ortamda primer makrofajlarin bir temsilcisi olarak en cok
kullanilan hiicredir (7,16,19).

1980'deki orijinal tanimindan beri, THP-1 hiicreleri,
makrofajlarin aktivasyonunu ve farklilasmasini, enflamasyondaki
yanitlarini, enflamatuvar hastaliklarin mekanizmalarini anlamak
icin yapilan ¢ok sayida ¢calismada monosit-makrofaj farklilasmasi
bir model olarak kullanilmistir (6,8,10,11,20,21).

THP-1 gibi hiicre kiiltlrlerinin kullanimi, primer kiltiirlere
kiyasla cok sayida avantaja sahiptir. Bunlar arasinda homojen
genetik zemin olusturmasi, hiicre fenotipindeki degiskenligi en
aza indirgemesi, gen transfeksiyonu ile genetik modifikasyona
izin vermesi sayilabilir. Bununla birlikte, hiicre kiiltiiri modelinde
olumsuz kiiltir kosullari, optimum fonksiyon ve sayida hiicre
kullaniimamasi arastirmanin sonucunu etkilemektedir (16).

Monositlerin ~ makrofajlara  farklilasmasi,  hiicrelerin
morfolojik degisimlerine gore belirlenir. Calismamizda, THP-1
monosit hiicre kiiltliriinin PMA ile uyarilmasinda, kullanilan
tlim konsantrasyonlarda hiicreler diferansiye olmus ve kiiltiir
plaklarinin  yiizeylerine yapismislardir. Hiicreler fenotipik
degisiklikler ve hicre canlihgi acisindan degerlendirildiginde,
en optimal PMA konsantrasyonunun 20 ng/mL ve inkiibasyon
stiresinin 48 saat oldugu saptanmistir (Sekil 5). 20 ng/mL PMA
konsantrasyonunda ve 48 saatlik inklibasyon siiresinde hiicre
canliligr en yiiksek oran olan %92,2'ye ulasmistir (Sekil 6).
PMA'nin 40 ng/mL konsantrasyonda uygulamasi 10 ve 20 ng/
mL PMA uygulamasina gore 48. saatte hiicre sayisinda belirgin
azalmaya neden olmustur. PMA'nin tiim konsantrasyonlarinda
hiicre farkhlasmasi ve canhligr agisindan 72. saatten sonra
gruplar arasinda anlamli fark goriilmemistir.

Sekil 5: THP-1 hiicrelerinin (x200) 20 ng/mL forbol-12-miristat-13-
asetat konsantrasyonunda 48 saat inkiibasyonu ve kontrol hiicrelerinin
faz kontrast mikroskop goriintiisii
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Sekil 6: 10-60 ng/mL forbol-12-miristat-13-asetat konsantrasyonlari ve
24-72 saatlik inkiibasyonlarda THP-1 hiicre canlilik oranlari

Bu optimize ettigimiz
makrofajlarla yaptigimiz bir calismada, epitel hicresi ile

sonuclara gore uyardigimiz
temasinin oldugu kokiiltiirlerde etkilesimleri arastiriimistir.
Bakterisidal etkinin, epitel ve makrofaj hiicrelerinin birlikte
oldugu kiltirlerde hiicrelerin tek basina oldugu kiltlrlere gore
arttigi ve in vitro enflamatuvar yanitin hiicre-hiicre temasi ile
yiikseldigi sonucuna varilmistir (22).

Yaptigimiz baska bir calismada bulunan optimum PMA
ile farkhlastinlan hicrelerde bazal midkin, tlimér nekroz
faktor-alfa (TNF-a) ve IL-10 salimiminin kontrollere gére daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Diger PMA konsantrasyonlari
ile karsilastirildiginda, TNF-au ve IL-10 saliniminin en yiiksek
seviyesi 20 ng/mL'de 48. saatte g6zlenmis ve bu dozdan sonraki
cevaplarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir
(23).

Calismamizda farkli doz ve zamanlarda PMA uyarimi sonrasi
farklilasma sirecinde baslangic monosit hiicre sayisi esit
olmasina ragmen makrofaj hiicre sayisinin da belirlenmesinin
onemli olabilecegdi distinulmistiir. Baslangicta PMA ile uyarilan
THP-1 monositleri makrofajlara farklilastiktan sonra, in vitro
calismalarda kullanilmadan 6nce PMA'yr uzaklastirmak ve
hiicresel iyilesmeyi saglamak icin PMA'nin olmadigr bir kiiltir
ortaminda birakilmasi gerektigi dislinlilmektedir.

Bu calisma sonucunda THP-1 makrofaj fonksiyonunun
tek bir PMA farklilasma
onermektedir. Boyle bir standardin benimsenmesi, in vitro

arastiriimasinda protokoliinii

deneysel verilerin in vivo olarak uygunlugunu arttiracak ve
THP-1 hiicrelerinin kullanildigr in vitro calismalar arasindaki
tutarliligi saglayacaktir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Hiicre kiiltlirli kullanildigindan etik kurul
onayi alinmamistir.

Hasta Onay:: Hasta onayi alinmamistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Finansal Destek:
almadiklar bildirilmistir.
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Meme Kanseri ve Hepatoselliiler Karsinom Hiicre Dizilerinde
Serum Starvasyonu ve Hipoksik Ortam Kosullarinin Metabolik
Yolak Protein Ekspresyonlarina Etkisinin Incelenmesi

Evaluation of the Effects of Serum Starvation and Hypoxic Conditions on Metabolic Pathway
Protein Expressions in Breast and Hepatocellular Cancers
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Amag: Adenozin monofosfat (AMP) aktive edici protein kinaz (AMPK), hiicrenin gesitli metabolik stres durumlarinda aktive olarak hiicredeki enerji
homeostazini saglayan nemli bir serin/treonin protein kinazdir. Besin azligi ve hipoksi gibi stres kosullarinda organizmadaki enerji miktarinin dustik
oldugu veya enerji tiiketiminin yiiksek oldugu durumlarda hiicresel AMP miktari artmakta ve AMPK aktivasyonu ile birlikte yag asidi oksidasyonu ve
glikolizis gibi katabolik reaksiyonlar indiiklenmektedir. Kanser hiicrelerinin tiimor mikro ¢evresinde en ¢cok maruz kaldigi durumlarin oksijen ve besin
yetersizligi oldugu raporlanmistir. Bu calismada, kanser hiicrelerinin cesitli stres kosullarinda AMPK reglilasyonu sayesinde bu stres kosullarina karsi
gelistirdigi epitelyal-mezenkimal-doniisiim epitelial mezenkimal gecis ve metastaz gibi adaptasyon mekanizmalari ile sagkalim avantaji saglamasinin
arastiriimasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Meme kanseri (SKBR-3, MDA-MB-453) ve hepatoselliiler karsinom (HepG2, Huh-7) hiicre hatlarinin serum starvasyon kosulunda
p-AMPK, total AMPK; hipoksik ortam kosullarinda HIF-1a, E-kadherin, p-AMPK ve total AMPK ekspresyonlari Western-blot yontemi ile tespit
edilmistir. Stres kosullarinin kanser hiicrelerinde metabolik yolak ve invazyonla iliskili protein regiilasyonlarina etkisi incelenmistir. Bu sayede, in vivo
tlimor mikrogevresi stres kosullarinin similasyonu araciligiyla bu stres faktorlerinin in vitro deneysel kosullardaki etkileri arastiriimistir.

Bulgular: Calismadan elde edilen bulgular, starvasyon ve hipoksi kosullarinin hem kanser hiicresi metabolik regiilasyonu hem de timor progresyonu
lizerinde belirgin ve istatistiksel olarak anlamli etki yaratabilecegini gostermektedir. AMPK gen ekspresyonu yiiksek olan hiicrelerde (Huh7, SKBR-3),
hiicresel stres ile birlikte AMPK'nin regiile oldugu ve bu regiilasyonun hiicreye adaptasyon avantaji sagladi sonucuna ulasiimistir.

Sonuc: Bu calismanin sonuclari, kanser hiicre stres mekanizmalarina ve AMPK'ye yonelik terap6tik stratejilerin belirlenebilmesine katki saglamakta
ve ileride yapilacak in vivo arastirmalar icin temel olusturarak literatiire katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ampk, Hipoksi, Hiicresel Stres, Kanser Metabolizmasi, Timér Immiinolojisi

Abstract

Objectives: Adenosine monophosphate (AMP) activating-protein-kinase (AMPK) is a crucial serine/threonine protein kinase that is activated in
cellular metabolic stress conditions to maintain cellular energy-homeostasis. Under conditions of stress such as starvation and hypoxia, when
the amount of energy in the organism is low or energy consumption is increased, the amount of cellular AMP increases and catabolic reactions
such as fatty acid oxidation and glycolysis are induced due to AMPK activation. The most common conditions that cancer cells face in tumor-
microenvironment were reported to be nutrient deficiency and lack of oxygen. This study aims to investigate whether cancer cells bear survival
advantages with mechanisms of adaptation such as epithelial-mesenchymal-transition and metastasis by the reqgulation of AMPK under various
stress conditions.
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Materials and Methods: p-AMPK, total-AMPK protein expression levels of breast (SKBR-3, MDA-MB-453) and hepatocellular cancer (HepG2,
Huh-7) cell lines under conditions of serum starvation were determined by Western-blot method. In addition, HIF-1a, E-cadherin, p-AMPK and
total-AMPK protein expression levels under conditions of hypoxia were also determined by Western-blot method. The effects of stress conditions
on regulation of proteins associated with metabolic pathway and invasion in cancer cells were investigated. As a result, the in vitro effects of stress
factors which are observed in tumor-microenvironment in vivo were experimentally investigated by this simulation approach.

Results: Our findings demonstrate that conditions of starvation and hypoxia may show prominent and statistically significant effects on both
cancer cell metabolic regulation and tumor progression. AMPK was shown to be requlated as a result of cellular stress in cancer cells (Huh7, SKBR3)
with high AMPK gene expression. Such a regulation seems to provide an adaptive advantage to those cells.

Conclusion: Our results will contribute to determining therapeutic strategies targeting cancer cell stress mechanisms and AMPK. In addition, the

results will pave the way for future in vivo studies; thus, will contribute to the literature.
Key Words: AMPK, Hypoxia, Cellular Stress, Cancer Metabolism, Tumor Immunology

Anabolik biyokimyasal reaksiyonlar, hiicrede en fazla enerji
tiketen mekanizmalardir. Protein sentezi, hiicrede baslica enerji
kaybi nedenidir. Besin ve oksijen azligi gibi olumsuz kosullar
altinda hiicrenin hayatta kalabilmesi icin yliksek seviyedeki bu
tiketimin sinirlandirilmasi ve enerji kaybini en aza indirilmesi
gereklidir (1-3). Adenozin monofosfat (AMP), aktive edici protein
kinaz (AMPK), hiicrenin bircok metabolik stres durumlarinda
aktive olarak hiicredeki enerji homeostazini diizenleyen kritik
bir serin/treonin protein kinazdir (4). Bu protein kinaz, enerji
homeostazini saglayan bir besin ve enerji sensorii niteligine
sahiptir (5). Hicre icinde enerji seviyesi azaldijinda aktive
olarak ATP iiretimini arttinir. Besin azligi ve hipoksik mikrogevre
gibi stres kosullarinda, organizmadaki enerji miktarinin diisuik
oldugu veya enerji tiiketiminin artrmis oldugu durumlarda
hicresel AMP miktari artmaktadir. Artan AMP aracih AMPK
aktivasyonu ile birlikte yag asidi oksidasyonu ve glikolizis gibi
katabolik reaksiyonlar indiiklenmektedir. Bunun sonucu olarak
da baslica protein, yag asidi ve kolesterol sentezi gibi anabolik
reaksiyonlar baskilanmaktadir (6-8). Béylece, hiicresel biiyiime
sinyalinin blokasyonu ve translasyonel uzamanin durdurulmasi
saglanmakta ve de hiicrenin enerji depolamasi saglanmaktadir.
AMPK'nin  baskilanmasi  sonucu diren¢ mekanizmalarinin
kirilmasi araciligiyla kanser hiicrelerinin ilaca karsi duyarli hale
gelebildigi rapor edilmistir (9).

Oksijen azhginin yasandi§r durumlarda, hiicrenin strese
girmesiyle birlikte endoplazmik retikulumda (ER) katlanmayan
protein miktariartmaktadir (10). ER'de olusan bustresdurumunun
kontrol altina alinabilmesi amaciyla, protein sentezi inhibe
olmakta ve saperonlarin ekspresyonlariyla birlikte katlanmayan
protein miktari kontrol altina alinmaktadir (11). AMPK, bu
asamada onemli bir reglilatuvar protein gorevi gormektedir.
Protein sentezi asamasinin baskilanabilmesi amaciyla AMPK
aktive olmaktadir (12). Starvasyon ve yiiksek karbonhidrat diyeti
durumlan sonrasinda yapilan egzersizlerin kaslardaki etkisinin
incelendigi bir calismada, starvasyon kosulunda yag asidi
oksidasyonunun arttigi ve kaslardaki protein degredasyonunun
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karbonhidratl diyet sonrasi yapilan egzersiz kosuluna oranla
arttigi belirtilmektedir (13). Hipoksik kosul, dusiik pH, DNA
hasari ve starvasyon gibi stres kosullarinin yani sira diistik
sicaklik durumunda da diger stres kosullarina benzer olarak,
hiicre i¢i ER stresinin indiikledigi Ca*? iyon salinimi artmakta,
ve AMPK aracili protein sentezi baskilanmaktadir (14). Glukoz
baglanma afinitesinde ve glukoz parcalanmasindaki artis, buna
bagh olarak oksidatif fosforilasyonun azalmasi, hipoksik (oksijen
azh@i) alanlarin artisi, cevresel asidoz, proteotoksik diizeyin
artisl, metabolik ve oksidatif diizenin degismesi gibi metabolik
farkhliklar, kanser hucrelerinin sagkahmi icin gerek duydugu
onemli adaptif degisikliklerdir (11,15,16). Hiicrenin cogalmasi
icin gerek duydugu enerjinin var olmadigi veya hipoksik ortam
kosullari gibi hiicresel stresin oldugu durumlarda, hiicrenin
metabolik faaliyetlerinin yavasladigi belirtiimektedir (2,16). Bu
sayede, kanser hicresinin anjiyogenez, epitelyal-mezenkimal
donlisiim, invazyon ve metastaz gibi adaptasyon mekanizmalari
ile sagkahm avantaji sagladigi 6ne siirtilmektedir (17,18).

Pirkmajer ve Chibalin'in yapmis olduklari calismada (19),
sirkadyen ritim, endokrinoloji ve metabolik c¢alismalar gibi
molekiler teknik uygulamalarinda, hiicrelerin bazal hiicresel
aktivitesini azaltabilmek ve hiicre dongusiinii G, fazina
sokabilmek amaciyla siklikla kullanilan serum stravasyon
asamasinin, hiicrenin fenotipik karakteri ve metabolik yolak
aktivasyon diizeyi basta olmak iizere bircok stimulusunu
degistirdigini gostermektedirler.

Bu calisma ile meme kanseri (SKBR-3, MDA-MB-453) ve
hepatoselliiler karsinom (HepG2, Huh-7) hiicre dizilerinin
serum starvasyon kosulunda p-AMPK, total AMPK, hipoksik
ortam kosullarinda HIF-1a, E-kadherin, p-AMPK ve total AMPK
protein ekspresyonlari tespit edilmistir. Bu amacla belirtilen
hiicreler, serum starvasyonu (serumsuz besiyeri ortami) ve
hipoksik (hipoksi ¢cemberi) stres kosullarina maruz birakilmistir.
Bu uygulamalar sonucunda elde edilen protein lizatlari ile
hedef proteinlerin ekspresyonlari Western blot ydntemi ile
tespit edilmistir ve elde edilen sonuclar kontrol 6rnekleri ile
karsilastinimistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda, in vivo
ttimorler ile iliskili stres kosullarinin kanser hiicre dizilerinin
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metabolik yolak ve invazyonla iliskili protein regiilasyonlarina
etkisi incelenmistir.

Gerec ve Yontem

Hiicre Kiiltiirii Calismalar

Calisma kapsaminda kullanilan meme kanseri (SKBR-3,
MDA-MB-453) ve hepatoselliiler kanser (HepG2, Huh-7) hiicre
dizileri ile yapilan calismalar, hicre kiiltiirii cahsmalarimiz icin
laboratuvarimizda mevcut olan dikey akim kabini (laminar flow)
kullanilarak gerceklestirilmistir. Hlicre dizileri %10 FBS, 2 mM
L-Glutamin, %1 Penisilin/streptomisin ilave edilmis RPMI-1640
(MDA-MB-453, HepG2) ve DMEM (SKBR-3, Huh-7) besiyerinde
cogaltilarak CO,'li etlivde 37 °C'da inkiibe edilmistir.

Hipoksik ve Normoksik Ortam Kosullarinin Simiilasyonu

Hicre dizileri tizerinde normoksik ve hipoksik kosullar altinda
olusacak etkileri belirlemek amaciyla hiicreler normal inkiibasyon
kosullarinda (%21 0,, %5 CO, ve %74 N,) veya hipoksik (%5 O,,
%5 CO, ve %90 N,) ortam kosullari altinda 24 saat siiresince
inklibe edilmistir. Hipoksik ortam kosullari, "hipoksi chamber”
(Billups Rothenberg, Inc.) icerisinde gergeklestirilmistir (20).
Kisaca, hiicre kiiltliri plaklarina hicrelerin eklenmesinden
sonra hazirlanmis olan plateler, "hipoksi chamber"i icerisine
konulmustur. Devaminda, "hipoksi chamber"inin kelepcesi
araciligiyla kapak hava sizdirmaz sekilde sikistirilmistir. Daha
sonra, (%5 0,, %5 CO,, %90 N,) gaz karigimi 20 L/dk miktarinda
5 dakika siireyle "hipoksi chamber” icerisine doldurulmustur.
Bu asamadan sonra “hipoksi chamber”, 37 °C etiivde inkiibe
edilmistir. Hlcre plaklari ortaminda bulunan oksijen miktarinin
kesin eliminasyonu amaciyla deneyin baslangicindan 1 saat
sonra “hipoksi chamber” icerisine tekrardan ayni gaz karisimi
verilmistir. Bu sayede, in vivo timor mikrogevresinin karakteristik
ozelliklerinden olan hipoksinin, in vitro olarak simile edilmesi
saglanmstir.

Protein Lizatlarinin Elde Edilmesi & Protein Kantitasyonu

Hicrelerin kiiltiir ortaminda cogaltiimasi asamasindan sonra
6 kuyulu plaklarin her birine 2x10°-1x10°® hiicre eklenmistir.
Hiicrelerin kuyu zeminlerine tutunmasi icin 37 °C'de %5 CO,'li
etlivde 24 saat inkilibasyon gerceklestirilmistir. Yirmi dort saat
sonra kuyu icerisinde bulunan tam besiyerleri cekilmistir. Bu
asamadan sonra, serum starvasyonu kosulu uygulanacak grup
icin serumsuz besiyeri eklenmistir. Kontrol ve hipoksi gruplariicin
ise tam besiyeri eklenmistir. Serum starvasyon islemi 1, 3, 6, 12
ve 24 saat siirelerince ayri ayri uygulanmustir. Diger stres kosulu
icin bu asamadan sonra, "hipoksi chamber” icerisinde hipoksik
ortam inkiibasyonu 24 saatlik siire boyunca gergeklestirilmistir.
Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonunda, besiyerleri cekilmistir.
Daha sonra, lizis tamponu ile plak icerisinde bulunan hiicreler
lizis edilmistir ve hiicre lizatlari elde edilmistir. Western- blot

deneyinde kullanilacak olan protein lizatlarinin, protein
miktarlarinin tespiti amaciyla protein kantitasyonu yapilmistir.
Protein kantitasyonundan sonra lizatlar 95 °C'ye getirilmis olan
kuru 1sitma blogu icerisinde 5 dakika bekletilerek proteinlerin
denatlirasyonu saglanmistir. Her kosul icin deneyler 3 kez
tekrarlanmistr.

Western Blot

Western blot ydntemi kullanilarak, uygulanan stres
kosullarinda insan meme kanseri ve hepatoselliler karsinom
hiicrelerinde p-AMPK, AMPK, HIF-1o. ve E-kadherin protein
ekspresyon diizeyleriincelenmistir. Kisaca, protein denatiirasyonu
asamasindan sonra, lizat icerisinde bulunan farkh agirhga
(kDa) sahip proteinlerin SDS poliakrilamid jel elektroforezi ile
yiritiilerek ayrismasi saglanmistir. Bu asama tamamlandiktan
sonra, jel icerisinde agirliklarina gore ayrisan proteinlerin, jelden
PVDF membrana transferi saglanmistir. Transfer asamasindan
sonra membranin, %5 BSA TBST soliisyonu icerisinde blokasyonu
gerceklestirilmistir. Blokasyon islemi bittikten sonra 1xPBS-T
ile membran yikanmistir. Bu sayede BSA kalintilari membran
ylizeyinden temizlenmistir. Bu islemden sonra membran, primer
antikor ile muamele edilmistir. Denatlire olmus proteinlerin
tek bir determinantini ylksek afinite ve ozgiilliikte taniyan
monoklonal antikorlar, hedefledigimiz proteinlerin  tayini
icin kullanilmistir. Kontrol proteini olarak p-aktin ve GAPDH
kullanilmistir. Primer antikor inkiibasyonundan sonra primer
antikorun goriintiilenebilmesi icin Horseradish Peroksidaz
(HRP) konjuge primer antikorun tretildigi organizmaya karsi
uretilmis sekonder antikor ile inkiibasyon asamasina gecilmistir.
Son olarak sekonder antikorun baglanmis oldugu proteinlerin
kemiluminesans 1sima vyapabilmesi icin, sekonder antikora
konjuge HRP'de bulunan peroksidaz enziminin substrati olan
luminol iceren Enhanced chemiluminescence (ECL) soliisyonu
kullanilmistir ve kemilliminesans goriinttileme ile elde edilen
bantlarin dansitometrik yogunluklari tespit edilmistir.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizi icin "IBM SPSS Statistics 23"
programi kullanilmistir. istatistiksel analiz amaciyla "Student's
t-test” uygulanmistir. Yapilan testin sonucunda p<0,05 olan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Hepatoselliller Karsinom Hiicre Dizilerinde Serum
Starvasyonu Sonucu Olusturulan Hiicresel Stresin AMPK
Regiilasyonuna Etkisi

Hiicrelerin 6 kuyulu plaklara ekimi sonrasi, tiim hiicrelerin
kuyu tabanina tutunmalari ve adaptasyonu icin 24 saatlik
inklibasyon gerceklestirilmistir. Devaminda, serum starvasyonu
uygulamasi icin hiicrelere serumsuz besiyeri ile 1, 3, 6, 12
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ve 24 saatlik inklibasyonlar ayri ayri gerceklestirilmistir.
Kontrol hiicrelerinin, serumlu tam besiyeri ile ink{ibasyon
gerceklestirilmistir.

Huh7 ve HepG2 hepatoselliler karsinom hiicre dizilerine
belirtilen saatler siiresince serum starvasyonu uygulamasi
gerceklestirildikten sonra farkl saatlerde serum starvasyonuna
maruz kalan hiicrelerden elde edilen protein lizatlarinda total
AMPK ve p-AMPK protein dizeyleri incelenmistir. Kontrol
proteini olarak B-aktin kullaniimistir.

Serum starvasyonu sonucu olusturulan hiicresel stres
sebebiyle, Huh7 hiicrelerinin AMPK fosforilasyonu zamana bagh
olarak artmaktadir (Sekil 1A). Artan siirelerde uygulanan serum
starvasyonu sonucu fosfo-AMPK (p-AMPK) diizeyi kontrol
hiicre grubu ile karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artmistir (Sekil 1B). HepG2 hiicre dizisi kontrol grubu
ile serum starvasyonu uygulanan gruplar karsilastinldiginda 1.
ve 3. saatlerde kademeli olarak fosfo-AMPK dizeyinde artis
oldugu, fakat bu regiilasyonun 6. saatten itibaren bozuldugu

A) Huh7

Kontrol
(0sa.) l1sa. 3sa. 6sa. 12sa. 24sa.

p-AMPK 62 kDa
AMPK 62 kDa
B-aktin 45 kDa
B) Huh7
1.5
Ak I
Ak 1 .
ek 1 I
1.0 1

Relatif Bant Yogunlugu
p-AMPK/AMPK
o
2

0.0-

Serum Starvasyonu (saat)

Sekil 1: Huh7 hepatoselliiler karsinom hiicre dizisinde serum starvasyonu
sonucu olusturulan hiicresel stresin AMPK regtilasyonuna etkisi. A) 0, 1,
3, 6, 12 ve 24 saatlik serum starvasyonu uygulanmis Huh7 hiicrelerinin
p-AMPK (fosfo-AMPK), AMPK ve B-aktin proteinleri bant goriintiileri. B)
Huh7 hiicrelerinin normalize edilmis p-AMPK protein yogunlugu analizi
*: p<0,01, **: p<0,001
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gozlemlenmistir  (Sekil 2A). HepG2 hiicrelerinde goriilen
fosfo-AMPK diizeylerindeki degisiklikler, kontrol hiicreleri ile
karsilastinldiginda, degisimlerin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi tespit edilmistir (Sekil 2B).

Meme Kanseri Hiicre Dizilerinde Serum Starvasyonu
Sonucu Olusturulan Hiicresel Stresin AMPK Regiilasyonuna
Etkisi

MDA-MB-453 ve SKBR-3 meme kanseri hiicre dizilerine
belirtilen saatler siiresince serum starvasyonu uygulamasi
gerceklestirilmistir. Farkli saatlerde serum starvasyonuna maruz
kalan hiicrelerden elde edilen protein lizatlarinda AMPK ve
p-AMPK protein diizeyleri incelenmistir.

Serum starvasyonu sonucu olusturulan hiicresel stres
sebebiyle, MDA-MB-453 hiicrelerinin AMPK fosforilasyonunun
3. ve 12.saatlerde kontrol grubuna oranla arttig, diger saatlerde
ise kontrol grubu diizeylerinde oldugu goriilmektedir (Sekil 3A).
Ancakbureglilasyonun,kontrolhiicregrubuilekarsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (Sekil 3B).

A) HepG2

Kontrol
(0sa.)

sa. 3sa. 6sa. 12sa. 24sa.

AMPK 62 kDa

B-aktin 45 kDa

2 2
2] =)
1 1

Relatif Bant Yogunlugu
p-AMPK/AMPK
e
T

Serum Starvasyonu (saat)

Sekil 2: HepG2 hepatosellller karsinom hiicre dizisinde serum
starvasyonu sonucu olusturulan hiicresel stresin AMPK regliilasyonuna
etkisi. A) 0, 1, 3, 6, 12 ve 24 saatlik serum starvasyonu uygulanmis HepG2
hiicrelerinin p-AMPK, AMPK ve (-aktin proteinleri bant goriintiileri.
B) HepG2 hiicrelerinin normalize edilmis p-AMPK protein yogunlugu
analizi. n.s.: istatistiksel olarak anlamli degil
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SKBR-3 hiicre dizisinde ise, kontrol grubu ile serum starvasyonu
uygulanan gruplar karsilastinldiginda zamana bagli olarak
fosfo-AMPK diizeyinde anlamli bir degisiklik gdzlemlenmemistir
(Sekil 4A ve 4B).

Hepatoselliller Karsinom Hiicre Dizilerinde Hipoksik
Ortam Aracili Olusturulan Hiicresel Stresin AMPK ve Yolak
Proteinleri Regiilasyonlarina Etkisi

Hiicrelerin 6 kuyulu plaklara ekimi sonrasi, tim hticrelerin
kuyu tabanina tutunmalari ve adaptasyonu icin 24 saatlik
inklibasyon gerceklestirilmistir. Devaminda, hiicre plaklari
"hiposki chamber” icerisine konulmustur. Ortami distik oksijen
duzeyine getirmek (hipoksik) amaciyla, “hiposki chamber”
icerisine 4 dakika siiresince (%5 O,, %5 CO,, %94 N,) gaz dolumu
yapiimistir. Devaminda, hiicreler 24 saat siresince “hiposki
chamber” icerisinde (etliv icinde) inkiibe edilmistir. Kontrol
hiicreleri ise ayni etiiv icerisinde "hiposki chamber” disinda
normoksik (%21 0,, %5 CO,, %74 N,) ortamda inkiibe edilmistir.

Huh7 ve HepG2 hepatoselliiler karsinom hiicre dizilerinin 24
saat hipoksik ortamda inklibasyonu sonucu elde edilen protein

A) MDA-MB-453

Kontrol
{0sa.) 1sa. 3sa. 6sa. 12sa. 24sa.

p-AMPK 62 kDa

AMPK 62 kDa

B-aktin 45 kDa

B) MDA-MB-453

1.5+ |

Relatif Bant Yogunlugu
p-AMPK/AMPK

0.0~

8
S
&

Serum Starvasyonu (saat)

Sekil 3: MDA-MB-453 meme kanseri hiicre dizisinde serum starvasyonu
sonucu olusturulan hiicresel stresin AMPK regiilasyonuna etkisi. A) 0,
1, 3, 6, 12 ve 24 saatlik serum starvasyonu uygulanmis MDA-MB-453
hiicrelerinin p-AMPK, AMPK ve B-aktin proteinleri bant goriintileri. B)
MDA-MB-453 hiicrelerinin normalize edilmis p-AMPK protein yogunlugu
analizi. n.s.: istatistiksel olarak anlamli degil

lizatlarinda AMPK ve p-AMPK protein dizeyleri incelenmistir.
Kontrol grubu proteini olarak GAPDH kullaniimistir.

Hipoksik ortam sonucu olusturulan hiicresel stres
sebebiyle, Huh7 hiicrelerinde AMPK fosforilasyonunun arttigi
gbzlemlenmistir (Sekil 5A). Normoksik ortamdaki hiicre grubu ile
hipoksik ortamdaki hiicre grubu karsilastirildiginda fosfo-AMPK
diizeyi hipoksik ortamda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artmistir (Sekil 5B). Hipoksik ortam kosulunda normoksik ortam
kosuluna oranla HIF-1a. protein ekspresyonu artmaktadir (Sekil
5A). Ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit
edilmistir (Sekil 5C). Elde edilen veriler sonucu, ortamda oksijen
diizeyindeki hassas degisikligin Huh7 hiicrelerinde AMPK
reglilasyonunu etkiledigi goriilmektedir. Ek olarak, bu hassas
degisim sonucunda E-kadherin protein ekspresyonu hipoksik
ortam kosulunda azalmaktadir (Sekil 5A). E-kadherin protein
ekspresyonundaki bu azalisin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edilmistir (Sekil 5D).

HepG2 hiicre dizisinde ise, hipoksik ortamda AMPK
fosforilasyonunun arttigi ancak bu artisin istatistiksel olarak

A) SKBR-3

Kontrol
(0sa.) lsa. 3sa. 6sa. 12sa. 24sa.

p-AMPK 62 kDa
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Sekil 4: SKBR-3 meme kanseri hiicre dizisinde serum starvasyonu sonucu
olusturulan hiicresel stresin AMPK regiilasyonuna etkisi. A) 0, 1,3, 6, 12 ve
24 saatlik serum starvasyonu uygulanmis SKBR-3 hiicrelerinin p-AMPK,
AMPK ve B-aktin proteinleri bant gériintileri. B) SKBR-3 hiicrelerinin
normalize edilmis p-AMPK protein yogunlugu analizi. n.s.: istatistiksel
olarak anlamli degil
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Sekil 5: Huh7 hepatoselliiler karsinom hiicre dizisinde hipoksik
ortam aracili olusturulan hiicresel stresin AMPK ve yolak proteinleri
reglilasyonlarina etkisi. A) 24 saatlik hipoksik ortam inkiibasyonu sonucu
Huh7 hiicrelerinin E-kadherin, HIF-1a, p-AMPK, AMPK ve GAPDH
proteinleri bant gorintiileri. B) Huh7 hiicrelerinin normalize edilmis
p-AMPK  protein yogunlugu analizi. C) Huh7 hiicrelerinin normalize
edilmis HIF-1a protein yogunlugu analizi. D) Huh7 hiicrelerinin normalize
edilmis E-kadherin protein yogunlugu analizi. *:p<0,05, n.s.: istatistiksel
olarak anlamli degil
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Sekil 6: HepG2 hepatoselliiler karsinom hiicre dizisinde hipoksik
ortam aracili olusturulan hiicresel stresin AMPK ve yolak proteinleri
reglilasyonlarina etkisi. A) 24 saatlik hipoksik ortam inkiibasyonu sonucu
HepG2 hiicrelerinin E-kadherin, HIF-1a, p-AMPK, AMPK ve GAPDH
proteinleri bant goriintileri. B) HepG2 hiicrelerinin normalize edilmis
p-AMPK protein yogunlugu analizi. C) HepG2 hiicrelerinin normalize
edilmis HIF-10. protein yogunlugu analizi. D) HepG2 hiicrelerinin
normalize edilmis E-kadherin protein yogunlugu analizi. n.s.: istatistiksel
olarak anlamli degil

anlamli olmadigi g6riilmektedir (Sekil 6A ve 6B). HIF-1a protein
ekspresyonunun HepG2 hiicrelerinde degismedigi ve E-kadherin
protein artis gosterdigi
gozlemlenmistir (Sekil 6A). Ancak, bu artisin istatistiksel olarak
anlamli olmadigr tespit edilmistir (Sekil 6C ve 6D).

ekspresyonunun ise bir miktar

Meme Kanseri Hiicre Dizilerinde Hipoksik Ortam Aracili
Olusturulan Hiicresel Stresin AMPK ve Yolak Proteinleri
Regiilasyonlarina Etkisi

Hipoksik ortam sonucu olusturulan hiicresel stres sebebiyle,
SKBR-3  hiicrelerinde  AMPK  fosforilasyonunun  arttigi
gozlemlenmistir (Sekil 7A). Normoksik ortamdaki hiicre grubu ile
hipoksik ortamdaki hicre grubu karsilastinldiginda fosfo-AMPK
diizeyi hipoksik ortamda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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Sekil 7: SKBR-3 meme kanseri hiicre dizisinde hipoksik ortam aracili
olusturulan hiicresel stresin AMPK ve yolak proteinleri regiilasyonlarina
etkisi. A) 24 saatlik hipoksik ortam inkiibasyonu sonucu SKBR-3
hiicrelerinin E-kadherin, HIF-1a, p-AMPK, AMPK ve GAPDH proteinleri
bant goriintiileri. B) SKBR-3 hiicrelerinin normalize edilmis p-AMPK
protein yogunlugu analizi. C) SKBR-3 hiicrelerinin normalize edilmis
HIF-10. protein yogunlugu analizi. D) SKBR-3 hiicrelerinin normalize
edilmis E-kadherin protein yogunlugu analizi. **: p<0,01, *: p<0,05, n.s.:
istatistiksel olarak anlamli degil
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Sekil 8: Meme kanseri hiicre dizilerinde hipoksik ortam aracili olusturulan
hiicresel stresin AMPK ve yolak proteinleri regiilasyonlarina etkisi. A) 24
saatlik hipoksik ortam inkiibasyonu sonucu MDA-MB-453 hiicrelerinin
E-kadherin, HIF-1a, p-AMPK, AMPK ve GAPDH proteinleri bant
gorintileri. B) MDA-MB-453 hiicrelerinin normalize edilmis p-AMPK
protein yogunlugu analizi. C) MDA-MB-453 hiicrelerinin normalize
edilmis HIF-10. protein yogunlugu analizi. D) MDA-MB-453 hiicrelerinin
normalize edilmis E-kadherin protein yogunlugu analizi. n.s.: istatistiksel
olarak anlamli degil

artmistir (Sekil 7B). Hipoksik ortam kosulunda normoksik ortam
kosuluna oranla HIF-1o0 protein ekspresyonu artmaktadir
(Sekil 7A). Ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
tespit edilmistir (Sekil 7C). Ayni zamanda E-kadherin protein
ekspresyonu hipoksik ortam kosulunda azalmaktadir (Sekil 7A).
E-kadherin protein ekspresyonundaki bu azalisin istatistiksel

olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (Sekil 7D).

MDA-MB-453 hiicre dizisinde ise, hipoksik ortamda AMPK
fosforilasyonunun arttigi ancak bu artigin istatistiksel olarak
anlamli olmadi§i goriilmektedir (Sekil 8A ve 8B). Hipoksik
kosullar altinda HIF-1a protein ekspresyonunun MDA-MB-453
hiicrelerinde degismedigi ve E-kadherin protein ekspresyonunda
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minimal bir artis oldugu gozlemlenmistir (Sekil 8A). Ancak bu
artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edilmistir (Sekil
8C ve 8D).

Literatlirde yer alan metabolizma calismalarinda deneysel
stres kosullarinin metabolik aktivasyon mekanizmalarina yonelik
etkileri net olarak bilinmemektedir. Bu calisma ile meme kanseri
ve hepatosellller kanser hiicre dizilerinde serum starvasyonu ve
hipoksi kosullarinin AMPK' aktivitesi iizerine etkisi incelenmis
ve literatiirde eksik olan bu kisma katki saglanmistir. Ozellikle
Western blot calismalarinda deneysel calisma oncesi flask
icerisinde bulunan kimiilatif hiicrelerin protein ekspresyon
diizeylerini stabilize ve senkronize etmek amaciyla siklikla
uygulanan serum starvasyon basamaginin, hiicrenin metabolik
regiilasyonuna etkisi ilk defa incelenmistir.

Kanser hiicrelerindeki sinyal kaskadi; koken aldigi dokuya,
hiicredeki mutasyon veya gen ekspresyon paternine gore
cesitlilik gosterebilmektedir (21,22). AMPK basta olmak
Uzere cesitli metabolik yolak proteinleri kanser hucrelerinde
deregiile olmaktadir (23). Meme kanseri ve hepatoselliiler
kanser hiicre dizileriyle gerceklestirilen bu calismada, Huh-7
hepatoselliler karsinom hiicrelerinin, farkli saatlerde uygulanan
serum starvasyonu sonucu olusan hiicresel stresten belirgin
diizeyde etkilenerek, AMPK protein ekpsreyonunu upregiile
ettigi tespit edilmistir. Bu durum, tahmin edilebilecegi Uzere
Huh7 hiicrelerinin starvasyona diren¢ amaciyla hiicre ici enerji
metabolizmalarini yeniden programlama kabiliyetine sahip
oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde, bir diger hiicresel
stres kosulu olan distik oksijen seviyesine (hipoksik ortam) 24
saat suire ile maruz kalan kanser hiicreleri arasindan hem Huh-
7 hem de SKBR-3 hiicrelerinde AMPK protein ekspresyonunun
upreglilasyonu gozlemlenmistir. Cancer Cell Line Encylopedia
(CCLE) veri tabani aracihgryla dort hicre dizisinin AMPK gen
ekspresyonu karsilastinldiginda, Huh-7 ve SKBR-3 hiicre
dizilerinin diger kanser hiicre dizilerine kiyasla bazal AMPK
gen ekspresyon diizeyinin fazla oldugu gorilmektedir (24)
(Sekil 9). Bu durum, Huh-7 ve SKBR-3 hiicre dizilerinde AMPK
aracili sinyal yolagi aktivasyonunun hiicre proliferasyonu ve
sagkaliminda major etkiye sahip oldugunu dogrulamaktadir
(25,26). Bu nedenle, bizim sonuclarimizda gordiigimiiz tzere,
hipoksinin fosfo-AMPK protein ekspresyon dizeyi lizerindeki
etkisinin baslica Huh7 ve SKBR-3 hiicrelerinde istatistiksel
olarak anlamli olmasi oldukca akla yatkindir.

Ayni zamanda, Huh-7 ve SKBR-3 hiicrelerinde HIF-
lo. protein ekspresyonunun arttigi ve E-kadherin protein
ekspresyonlarinin da istatistiksel olarak anlamli dizeyde
azaldigi goriilmektedir. Kanser hiicrelerinde E-kadherin kaybinin
migrasyonu ve invazyonu arttirdigi rapor edilmistir. Bu nedenle
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Sekil 9: Cancer Cell Line Encylopedia (CCLE) veri tabaninda HepG2, Huh-
7, MDA-MB-453 ve SKBR-3 hiicre dizileri AMPK gen (PRKAA1) ekspresyon
dizeylerinin karsilastirilmasi. ["Sicaklik haritasi (Heatmap)'nda kirmizi
renk yiiksek ekspresyonu, mavi renk diisiik ekspresyonu temsil etmektedir.]
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E-kadherin kaybi, metastaz icin potansiyel bir belirtec olarak 6ne
siiriilmektedir (27). Benzer sekilde, E-kadherin kaybinin, epitelial
mezenkimal gecisi (EMT) ile iliskili oldugu da bilinmektedir
(28,29). Dahasi, E-kadherin kaybinin tiimér progresyonunda
kritik bir asama oldugu 6ne sirtilmistir (30). Ttim bu bilgiler
1siginda bizim sonuclarimiz dikkate alindiginda, hipoksik ortam
kosullarinda Huh7 ve SKBR-3 hiicrelerinin AMPK regiilasyonu
araciligiyla EMT dondsimiinii indiikledigi goriilmektedir (31,32).
Bunun sonucu olarak da hipoksik kosullar altinda Huh7 ve
SKBR-3 kanser hiicrelerinde progresyondan ve daha malign bir
fenotipten soz edilebilir.

Bu calismada, meme kanseri (SKBR-3, MDA-MB-453) ve
hepatoselliiler karsinom (HepG2, Huh-7) hiicre dizilerinin
serum starvasyonunda p-AMPK, total AMPK diizeyleri ve
hipoksik ortam kosullarinda p-AMPK, total AMPK, HIF-1a
ve E-kadherin protein ekspresyon diizeyleri incelenmistir.
iki farkli dokuda kanserler olmak iizere toplamda dért farkli
tip hiicrede, hiicresel stresin metabolik yolak ana regiilator
proteini olan AMPK {lzerine etkileri karsilastirlmistir. Elde
edilen bulgular dogrultusunda, AMPK gen ekspresyonu yliksek
olan hiicre dizilerinde (Huh7 ve SKBR-3; Sekil 9), hiicresel
stres ile birlikte AMPK'nin regiile oldugu ve bu regiilasyonun
hiicreye adaptasyon avantaji sagladigr sonucuna ulasiimistir.
Hiicrenin lehine olan bu adaptif mekanizma sayesinde, EMT
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donlisiminiin indlklendigi goriilmekte ve hicrenin agresif
fenotip kazandigi disiinilmektedir. Calismadan elde edilen
veriler 1s1ginda, hiicresel stres kosullarinin, hiicrenin metabolik
regiilasyonunda 6nemli rol oynayan AMPK ve diger metabolik
yolak proteinlerinin  ekspresyonlari tzerindeki etkilerinin
incelenmesi amacina yonelik uygun model olusturulmasina katki
saglanmistir. Ozellikle Huh7 ve SKBR-3 kanser hiicrelerinde,
hiicreyi strese sokacak mekanizmalarin sonucunda kanser hiicre
malign fenotipinin ve agresifliginin artabilecegi goriilmustiir.
Tiim bu sonuclar, AMPK aracili sinyal yolagi yiiksek diizeyde
aktif olan kanser tlrlerinde, metabolik yolagin hedeflenmesinin
kritik oneme sahip olabilecegini gostermektedir. Bu durum
da, AMPK inhibitorlerinin anti-tiiméral etkisi olabilecegine
ve kanser tedavisinde umut vaat eden terapdtikler arasinda
yer alabilecegine isaret etmektedir. Farkh tip kanser hiicreleri
ile yapilan bu calismada, stres kosullarinin farkli etkilerinin
goriilmesi, in vitro kosullarda hiicre tipinin molekiler profiline
bagli olabilecedi gibi in vivo kosullarda tim6r mikrocevresindeki
degisken kosullara bagh olarak da degerlendirilebilir.

Yakin zamanli bir calismanin sonugclarina gore, hipoksik
tlmor mikrocevresi, tlimor hicrelerinde kanser kok hiicresi
fenotipini indilikleyerek malign progresyonu ve tedavi direncini
destekleyebilmektedir (33). Gercekten de tlimdr progresyonu,
tlmor hicreleri ile timor mikrogevresinin etkilesimine kritik
sekilde bagimlidir (34,35). Timor mikrogevresi heterojen bir
yapiya sahiptir ve baslica ekstraseltiler matriksten, stromal
hiicrelerden, projenitér hiicrelerden, endotel hiicrelerden
ve de immiin hiicrelerden olusmaktadir (36). Hipoksik stres;
makrofajlari, myeloid kdkenli supresor hiicreleri ve regllatuvar T
hiicreleri ilgilendiren immiinosupresif yolaklar etkileyebilmekte
ve timor direnci saglayabilmektedir. Hipoksi ayrica, sitotoksik
T hicre yanitlarini da etkilemektedir. Yine hipoksi nedeniyle
kanser hiicrelerinde indiiklenen otofaji, dogal 6ldiriici (NK)
hiicre aracili anti-timor immiin yanitlara karsi intrensek bir
direng mekanizmasi olarak islev gérmektedir (37). Hipoksinin
hem kanser hiicredeki intrensek mekanizmalar lizerindeki,
hem tlimor progresyonu lzerindeki, hem de immiin supresyon
Uzerindeki kritik etkileri g6z oniline alindiginda; hipoksinin
terapotik olarak hedeflenmesinin, kombine immdinoterapi
uygulamalari icin de 6nemli katki saglayabilecedi dustnilebilir.
Ayrica, hipoksik kosullar altinda dnemli bir hiicre homeostaz
regiilatuvari olan AMPK'nin immiin sistemdeki onemi g0z
oniine alindiginda da, hipoksinin hedeflenmesine benzer sekilde
AMPK'ye yonelik yaklasimlarin da anti-tlimor immin yanitlar
icin ne kadar biylik 6nem tasiyabilecegi tahmin edilebilir.
Baslica T lenfosit aracili adaptif immiin yanitlarda, AMPK-aracih
metabolik regiilasyonun kritik oldugu rapor edilmistir (38). Buna
ilaveten, AMPK agonistlerinin dogal ve adaptif immin yanitlari
baskilayabildigi de bilinmektedir (39). Literatiirde yer alan bu

46

bilgiler ve bizim ¢alismamizin sonuglari dikkate alindiginda,
kanser tedavisinde hiicresel strese neden olan hipoksi gibi
mikrocevre kosullarinin ve/veya AMPK'nin hedeflenmesinin,
kanserin "hallmark” o6zellikleri arasinda vyer alan kanser
metabolizmasi ve anti-tiimor immiin yanitlar (40) Ulzerinde
kritik bir dlizenleyici potansiyeli oldugu 6ne surilebilir.

Bu calismada, in vivo kanser dokularinda siklikla g6zlenen
starvasyon ve hipoksi kosullarinin kanser hilicre metabolizmasi
ve invazyonla iliskili proteinlerin ekspresyonu Uzerindeki
etkileri in vitro incelenmistir. Serum starvasyonunun etkilerinin
kinetik olarak incelenebilmesi amaciyla 1, 3, 6, 12 ve 24 saat
stireyle 4 farkli kanser dizisi, serum starvasyonuna maruz
birakilmistir. Hipoksik ortam kosullarinin simiile edilmesi
amaciyla da "hipoksi chamber" kullanilarak %5 O,, %5 CO,,
%90 N, gaz karisimi iceren ortam kosullari yaratilmistir. Kanser
metabolizmasi homeostazinda kritik 6neme sahip olan fosfo-
AMPK, starvasyona maruz birakilan Huh7 hiicrelerinde zaman
baglh kinetik bir sekilde anlamh diizeyde artis gdstermistir.
Hipoksik strese maruz birakilan hem Huh7 hem de SKBR-
3 hiicrelerinde de yine anlamli diizeyde fosfo-AMPK artisi
izlenmistir. Hem starvasyona hem de hipoksiye verilen bu yanit,
hiicrenin azalan enerji miktarini kompanse etmek icin kullandigi
bir regililatuvar mekanizmay ortaya koyabilir. Ayrica, hipoksik
ortam kosullarina maruz kalan Huh7 ve SKBR-3 hiicrelerinde
E-kadherin ekspresyonunda anlamli azalma izlenmistir. Kanser
hiicrelerinde E-kadherin azalmasi, literatiirde, artan EMT,
progresyon, invazyon ve metasataz ile iliskilendirilmistir.
Meme ve hepatoselliiler kokenli dort farkl kanser hiicresinden
elde edilen bu bulgular, kanser heterojenitesine de dikkat
cekmektedir. Aslinda, CCLE veri tabani araciligiyla dort hicre
dizisinin AMPK gen ekspresyonu karsilastirildiginda, Huh-7 ve
SKBR-3 hiicre dizilerinin diger kanser hiicre dizilerine kiyasla
bazal AMPK gen ekspresyon dizeyinin fazla oldugu tespit
edilmistir. Bu durum, Huh-7 ve SKBR-3 hiicre dizilerinde AMPK
aracili sinyal yolagi aktivasyonunun hiicre Uzerinde belirgin
etkiye sahip oldugunu dogrulamaktadir. Bu nedenle, kanser
metabolizmasini hedef alan anti-kanser tedavi stratejilerinin
farkli kanserlerde dikkatle uygulanmasi gerekmektedir. Ayrica,
kanser tedavisinde hipoksi ve/veya AMPK hedefli yaklasimlarin
anti-tlimoér immin yanitlar lizerinde de dnemli bir diizenleyici
potansiyeli oldugu da unutulmamalidir. Bu calisma ile kanser
hiicre stres mekanizmalarina ve AMPK'ye yonelik terapotik
stratejilerin belirlenebilmesine katki saglanmistir. Daha sonra
yapilacak calismalarda hipoksiye ve AMPK'ye yonelik terapotik
yaklasimlarin degerlendirilmesi, bu calismanin
sonuglarina deger katacaktir.

etkilerinin



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2019;72(1)

Giinaydin ve Gedik.
Besin Azligi ve Hipoksinin Kanserde Etkisi

Etik

Etik Kurul ve Hasta Onayi: Bu calisma, ticari hiicre hatlari
lizerinde yapilmistir. Goniilll insanlar lizerinde gerceklestirilecek
nitelikte olmayan bu tip cahsmalar, etik kurullarin kapsami
disinda kalmaktadir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarhk Katkilari

Konsept: G.G., M.E.G., Dizayn: G.G., M.E.G., Veri Toplama
veya i§leme: G.G., M.E.G., Analiz veya Yorumlama: G.G., M.E.G.,
Literattir Arama: G.G., M.E.G., Yazan: G.G., M.E.G.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan ¢ikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Bu calisma, Hacettepe Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan finansal
olarak desteklenmistir.

1. Proud CG. Regulation and roles of elongation factor 2 kinase. Biochem Soc
Trans. 2015;43:328-332.

2. Carling D. AMPK signalling in health and disease. Curr Opin Cell Biol.
2017;45:31-37.

3. Frezza C, Zheng L, Tennant DA, et al. Metabolic profiling of hypoxic
cells revealed a catabolic signature required for cell survival. PLoS One.
2011;6:€24411.

4. Russo GL, Russo M, Ungaro P. AMP-activated protein kinase: a target for
old drugs against diabetes and cancer. Biochem Pharmacol. 2013;86:339-
350.

5. Hardie DG, Ross FA, Hawley SA. AMPK: a nutrient and energy sensor that
maintains energy homeostasis. Nat Rev Mol Cell Biol. 2012;13:251-262.

6.  SanliT, Steinberg GR, Singh G, et al. AMP-activated protein kinase (AMPK)
beyond metabolism: a novel genomic stress sensor participating in the
DNA damage response pathway. Cancer Biol Ther. 2014;15:156-169.

7. Ross FA, MacKintosh C, Hardie DG. AMP-activated protein kinase: a cellular
energy sensor that comes in 12 flavours. FEBS J. 2016;283:2987-3001.

8.  Manning BD. Adaptation to starvation: translating a matter of life or
death. Cancer Cell. 2013;23:713-715.

9.  Dasgupta B, Chhipa RR. Evolving Lessons on the Complex Role of AMPK in
Normal Physiology and Cancer. Trends Pharmacol Sci. 2016;37:192-206.

10. Hetz C. The unfolded protein response: controlling cell fate decisions
under ER stress and beyond. Nat Rev Mol Cell Biol. 2012;13:89-102.

1. Dejeans N, Manié S, Hetz C, et al. Addicted to secrete - novel concepts and
targets in cancer therapy. Trends Mol Med. 2014;20:242-250.

12. Terai K, Hiramoto Y, Masaki M, et al. AMP-activated protein kinase
protects cardiomyocytes against hypoxic injury through attenuation of
endoplasmic reticulum stress. Mol Cell Biol. 2005;25:9554-9575.

13.  Van Proeyen K, De Bock K, Hespel P. Training in the fasted state facilitates
re-activation of eEF2 activity during recovery from endurance exercise.
Eur J Appl Physiol. 2011;111:1297-1305.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Knight JR, Bastide A, Roobol A, et al. Eukaryotic elongation factor 2 kinase
regulates the cold stress response by slowing translation elongation.
Biochem J. 2015;465:227-238.

Valko M, Rhodes CJ, Moncol J, et al. Free radicals, metals and antioxidants
in oxidative stress-induced cancer. Chem Biol Interact. 2006;160:1-40.

Reuter S, Gupta SC, Chaturvedi MM, et al. Oxidative stress, inflammation,
and cancer: how are they linked? Free Radic Biol Med. 2010;49:1603-1616.

Yang J, Zhang X, Zhang Y, et al. HIF-2o. promotes epithelial-mesenchymal
transition through regulating Twist2 binding to the promoter of E-cadherin
in pancreatic cancer. J Exp Clin Cancer Res. 2016;35:26.

Zhang W, Shi X, Peng Y, et al. HIF-1a Promotes Epithelial-Mesenchymal
Transition and Metastasis through Direct Regulation of ZEB1 in Colorectal
Cancer. PLoS One. 2015;10:e0129603.

Pirkmajer S, Chibalin AV. Serum starvation: caveat emptor. Am J Physiol
Cell Physiol. 2011;301:C272-9.

Wu D, Yotnda P. Induction and testing of hypoxia in cell culture. J Vis Exp.
2011;(54).

Sever R, Brugge JS. Signal transduction in cancer. Cold Spring Harb
Perspect Med. 2015;5.

Gerlinger M, Rowan AJ, Horswell S, et al. Intratumor heterogeneity and
branched evolution revealed by multiregion sequencing. N Engl J Med.
2012 Mar 8;366:883-892.

Giancotti FG. Deregulation of cell signaling in cancer. FEBS Lett. 2014 Aug
19;588:2558-2570.

Barretina J, Caponigro G, Stransky N, et al. The Cancer Cell Line

Encyclopedia enables predictive modelling of anticancer drug sensitivity.
Nature. 2012;483:603-607.

Laderoute KR, Calaoagan JM, Chao WR, et al. 5'-AMP-activated protein
kinase (AMPK) supports the growth of aggressive experimental human
breast cancer tumors. J Biol Chem. 2014;289:22850-22864.

Li W, Saud SM, Young MR, et al. Targeting AMPK for cancer prevention and
treatment. Oncotarget. 2015;6:7365-7378.

Techasen A, Loilome W, Namwat N, et al. Loss of E-cadherin promotes
migration and invasion of cholangiocarcinoma cells and serves as a
potential marker of metastasis. Tumour Biol. 2014;35:8645-8652.
Gheldof A, Berx G. Cadherins and epithelial-to-mesenchymal transition.
Prog Mol Biol Transl Sci. 2013;116:317-336.

Kalluri R, Weinberg RA. The basics of epithelial-mesenchymal transition. J
Clin Invest. 2009;119:1420-1428.

Carrizo M. Loss of E-Cadherin Expression and Epithelial Mesenchymal
Transition (EMT) as Key Steps in Tumor Progression. J Cancer Prev Curr
Res. 2017;7.

Saxena M, Balaji SA, Deshpande N, et al. AMP-activated protein kinase
promotes epithelial-mesenchymal transition in cancer cells through
Twist1 upregulation. J Cell Sci. 2018;131.

Li N, Huang D, Lu N, et al. Role of the LKB1/AMPK pathway in tumor
invasion and metastasis of cancer cells (Review). Oncol Rep. 2015;34:2821-
2826.

Kim H, Lin Q, Glazer PM, et al. The hypoxic tumor microenvironment in
vivo selects the cancer stem cell fate of breast cancer cells. Breast Cancer
Res. 2018;20:16.

47



Giinaydin ve Gedik.
Besin Azligi ve Hipoksinin Kanserde Etkisi

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi Mecmuasi 2019;72(1)

34.

35.

36.

37.

48

Wu M, Swartz MA. Modeling tumor microenvironments in vitro. J Biomech
Eng. 2014;136:021011.

Salvatore V, Teti G, Focaroli S, et al. The tumor microenvironment promotes
cancer progression and cell migration. Oncotarget. 2017;8:9608-9616.
Binnewies M, Roberts EW, Kersten K, et al. Understanding the tumor
immune microenvironment (TIME) for effective therapy. Nat Med.
2018;24:541-550.

Noman MZ, Hasmim M, Messai Y, et al. Hypoxia: a key player in antitumor

immune response. A Review in the Theme: Cellular Responses to Hypoxia.

38.

39.

40.

Am J Physiol Cell Physiol. 2015;309:C569-79.

Blagih J, Coulombe F, Vincent EE, et al. The energy sensor AMPK regulates
T cell metabolic adaptation and effector responses in vivo. Immunity.
2015;42:41-54.

Bai A, Ma AG, Yong M, et al. AMPK agonist downregulates innate and
adaptive immune responses in TNBS-induced murine acute and relapsing
colitis. Biochem Pharmacol. 2010;80:1708-1717.

Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell.

2011;144:646-674.



ARASTIRMA MAKALESI / RESEARCH ARTICLE DAHILI TIP BILIMLERI / MEDICAL SCIENCES

DOI: 10.4274/atfm.galenos.2019.63522
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2019;72(1):49-53

Hemodiyaliz Hastalarinda Kronik Hepatit C Viriis Enfeksiyonu:
Tedavi Sonuclan ve llac-lla¢ Etkilesimleri Yonetimi

Chronic Hepatitis C Virus Infection in Hemodialysis Patients: Treatment Outcomes and
Drug-drug Interactions Management
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Amac: Bu calismanin amaci kronik hepatit C virtis (HCV) pozitif hemodiyaliz hastalarinda paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir (PROD),
ledipasvir/sofosbuvir (LDV/SOF) ve peginterferon (Peg-IFN) alfa-2a tedavilerinin HCV enfeksiyonu eliminasyonundaki basarisinin ve direkt etkili
antiviral (DEA) alan hastalarin es zamanli ilag-ilag etkilesimleri ydnetiminin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: HCV genotip 1 ile enfekte 10 hastanin demografik 6zellikleri, komorbid hastaliklari, laboratuvar verileri ve aldiklari tedavi rejimi
ve slireleri hastane kayit sisteminden retrospektif taranarak kaydedildi. Hastalar aldiklari tedavi rejimine gére 3 gruba ayrildi: PROD, LDV/SOF ve
Peg-IFN. Tedavi siiresince ve sonrasinda virolojik yanit, yan etkiler, biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile ilgili veriler analiz edildi. Ayrica DEA
tedavi rejimi alan hastalarda es zamanl ila¢ kullanimi ve etkilesimi degerlendirildi.

Bulgular: Ortanca yas 48 (aralik, 21-74) yil, hastalarin 5'i (%50) kadindi. Hastalarin 2'si (%20) LED/SOF, 5'i (%50) PROD ve 3'li (%30) Peg-IFN tedavisi
aldi. Hastalarin 6'si (%60) daha 6nce tedavi deneyimli olup Peg-IFN tedavisine yanitsizlardi. Tim hastalar kalici virolojik yanit elde etti (%100).
Bir yillik takip siiresi sonunda hastalarin hicbirinde HCV reaktivasyonu gerceklesmedi ve bdylece HCV hemodiyaliz linitemizden elimine edildi.
Hicbir hasta tedavi siiresince ilacin kesilmesine yol acan ciddi bir olumsuz olay yasamadi. ilag-ilac etkilesimleri, DEA alan 7 hastanin 2'sinde tedavi
baslangici ile birlikte modifiye edildi.

Sonug: Hemodiyaliz hastalarindaki coklu ilag kullanimi ve komorbiditeler gdz dniine alindiginda nefrolog liderligindeki multidisipliner yaklagim
tedaviye erisimin artmasi ve hastalarin daha etkin yonetimini i¢in cok 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Direkt Etkili Antiviral, Hemodiyaliz, Hepatit C Viriis, Kalici Virolojik Yanit

Abstract

Objectives: The aim of this study was to evaluate the success of the paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir (PROD), ledipasvir/sofosbuvir (LDV/
SOF) and peginterferon (Peg-IFN) alfa-2a in the elimination of chronic hepatitis C virus (HCV) infection in HCV positive hemodialysis patients, and
to assess the management of concomitant drug-drug interactions in patients receiving direct acting antiviral (DAA).

Materials and Methods: The demographical characteristics, comorbid diseases, laboratory data, and treatment regimen and duration of 10 patients
who were infected with HCV genotype 1 were retrospectively screened from the electronic hospital records. The patients were divided into 3 groups
according to treatment regimen: PROD, LDV/SOF and Peg-IFN. Data on virologic response, adverse events, and biochemical and hematological
parameters during and after therapy were analyzed. Also, concomitant drug use and drug-drug interactions were evaluated in patients receiving
DAA regimen.

Results: The median age was 48 (21-74) years, 5 (50%) of patients were female. 2 patients (20%) received LDV/SOF, 5 (50%) PROD and 3 (30%) Peg-
IFN. Six of patients (60%) were HCV treatment-experienced and were failed to previous Peg-IFN therapy. All patients achieved sustained virologic
response (100%). At the end of the one-year follow-up period, none of patients presented with HCV reactivation, and thus HCV was eliminated
from our hemodialysis unit. No patient experienced serious adverse event leading to medication discontinuation during the course of treatment.
Drug-drug interactions had to be modified with the treatment initiation in 2 out of 7 patients who received DAA.
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Conclusion: When multidrug use and comorbidities in hemodialysis patients are considered, multidisciplinary approach led by nephrologist are very
important for increased access to treatment and more effective management of patients.
Key Words: Direct Acting Antiviral, Hemodialysis, Hepatitis C Virus, Sustained Virologic Response

Hepatit C virlis (HCV) enfeksiyonu kronik hemodiyaliz
tedavisi uygulanan hastalarda yaygindir ve 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir (1). Diinya Saglk Orgiitii tarafindan 2013
yilinda yayinlanan ve 1999-2005 yillari arasini kapsayan hastalik
yiki calismasina gore tlkemiz Ortadogu/Kuzey Afrika Glkeleri
grubunda olup bu gruptaki llkelerin prevalansi %3,6 ile orta
diizeyde prevalans olarak siniflandiriimistir (2). Son arastirmalar,
HCV seropozitif prevalansinin gelismis ve gelismekte olan
tlkelerdeki diyaliz hastalarinda sirasiyla %1,4-28,3 ve %4,7-
41,9 arasinda degistigini gostermektedir (3). Tirk Nefroloji
Dernegi'nin 2017 yili raporuna gore Ulkemizde hemodiyaliz
hastalarinda HCV prevalansi %4'tiir (4).

interferon bazli tedavi déneminde, HCV ile enfekte olmus
hastalarin sadece kiclik bir kismi, tedavinin dustik etkinligi ve
zayif tolere edilebilirligi nedeniyle antiviral tedavi gdrmustir
(5,6). Son yillarda, HCV tedavisinde direkt etkili antiviral (DEA)
ajanlarin klinik kullanima girmesi hem genel popiilasyonda
hem de ileri evre bobrek yetmezligi olan hastalarda devrim
niteligindedir (7). interferon tedavisine kiyasla bu ilaclarin
kullanim kolayligi yani sira, iyi tolere edilmeleri, diisiik yan etki
profili, yonetilebilir ilag-ilac etkilesimleri ve yiiksek kalici virolojik
yanit (KVY) oranlari ile glivenli ve etkili oldugu gosterilmistir (8-
15). DEA tedavi rejiminin dogru secimi ve basarili tedavisi icin
hastalarin komorbiditeleri, es zamanli kullandiklari ilaclar ve
HCV genotipi 6nemlidir ve bdylece her hasta icin ne zaman ve
kimin tedavi g6recegine dair uygun karar verilebilir (16,17).

Hepatik metabolizma, DEA ilaglarin eliminasyonunda ¢ok
onemli bir rol oynar. Bu da karaciger enzim aktivitelerinde
degisikliklere neden olur ve es zamanh kullanilan diger ilaglarin
eliminasyonunu  degistirir. ilac-ilac etkilesimleri, ilaclarin
etkinliklerinin artmasina ya da azalmasina neden olabilecegi gibi
yasami tehdit eden durumlara sebep olabilir (18). Hemodiyaliz
hastalari; eslik eden komorbiditeler, ileri yas ve coklu ilag
kullanimi disiinildiigiinde ilag-ilag etkilesim riski yiiksek olan
6zel bir HCV hasta grubunu temsil etmektedir. Bu nedenle
bu hastalarda tedavinin basarisi ayrintili bir degerlendirme
ve multidisipliner yaklasim gerektirmektedir. Bu calismanin
amaclari; HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinda paritaprevir/
ritonavirfombitasvir/dasabuvir (PROD), ledipasvir/sofosbuvir
(LDV/SOF) ve peginterferon (Peg-IFN) alfa-2a tedavilerinin HCV
enfeksiyonunu elimine etmedeki basarisini ve DEA alan hastalarin
es zamanli ilac-ilac etkilesimleri yonetiminin degerlendirilmesi
amaclanmugtir.
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Gerec ve Yontem

Calisma Dizayni ve Hastalarin Secimi

2013-2018 vyillari arasinda HCV enfeksiyonu tanisi koyulup
tedavi verilmis 10 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin  demografik  6zellikleri, komorbid hastalklari,
laboratuvar verileri ve aldiklari tedavi rejimi ve siireleri hastane
kayit sisteminden kaydedildi. Hastalarin hicbiri HBV veya HIV ile
koenfekte degildi. Hastalar aldiklari tedavi rejimine gdre 3 gruba
ayrildi: PROD, LDV/SOF ve Peg-IFN. KVY tedavi bitiminden 12
hafta sonra HCV RNA negatifli§i olarak degerlendirildi.

DEA tedavi rejimi alan hastalarda es zamanli kullanacaklari
ilaclar tedavi oncesi ve sonrasi olasi ilag-ila¢ etkilesimleri
agisindan ilag etkilesim sitesi: https://www.hep-druginteractions.
org adresinden kontrol edildi (19).

Laboratuvar Degerlendirme

HCV RNA kopya sayisi bazal ve tedavinin 1, 3, 6 ve 12.
aylarinda degerlendirildi. Ayrica tedavi bitiminden 12 hafta
sonra KVY acisindan bakildi. Calisma parametrelerinin izlem siire
bir yil olarak belirlendi. HCV genotipi ise tedaviye baslamadan
once degerlendirildi. Hastalarin aylik hemodiyaliz vizitlerindeki
degerlendirmesi; ayrintih tibbi 6yki, tedavi etkinligi, yan etkiler
yani sira tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri ve ilaclara
genel bir bakisi icermekteydi.

Uygulanan ilacla iliskili yan etkiler; herhangi bir yan etki,
ciddi yan etki (hastane yatisi gerektiren, yasami tehdit eden
olay veya 6lim) ve ilacin kesilmesine neden olacak ciddi bir
olay olarak degerlendirildi. Calismaya katilan tiim hastalardan
verilerinin kullanimina yonelik onamlari alind.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz Statistical Package for Social Sciences
(SSPS) version 16.0 (SSPS, Chicago, IL, USA) kullanilarak yapild.
Veriler, ortalama + standart sapma ve ortanca (minumum-
maksimum) olarak verildi. Takip slresince laboratuvar
degerlerinde meydana gelen degisiklikler Kruskal-Wallis testi ile
karsilastinldi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin (5 kadin/5 erkek) ortanca yasi
48 (arahk, 21-74) yildir. Hastalarin 6'si (%60) daha 6nce tedavi
deneyimli hastalar olup Peg-IFN tedavisine yanitsizlardi, 4'U
(%040) ise tedavi naif idi. Tedavi alan 10 hastanin 1'i kompanze
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karaciger sirozu, 9'u non-sirotikti. iki (%20) hasta LDV/SOF, 5
(9050) hasta PROD ve 3 (%30) hasta Peg-IFN tedavisi aldi. Peg-
IFN tedavisi, DEA tedavi rejimleri klinik kullanima girmeden
once uygulanmisti. Tedavi stiresi Peg-IFN alan hastalarda 12 ay,
LDV/SOF alan hastalarda 6 ay ve PROD alan hastalarda ise 3 ay
idi. Hastalarin bazal 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir. 10 hastanin
9'u tedavi slirecini tamamladi. PROD tedavisi alan kompanze
karaciger sirozlu 1 hastamizda tedavinin 1. ayr sonunda 6lim
gerceklesti ve bu tedavi ile iliskisizdi.

Tedavi siirecinde PROD ve LDV/SOF alan hastalarda 3. ayin
sonunda HCV RNA kopya sayisi negatif idi. Tiim hastalarda
tedavi sirasinda elde edilen negatif viremi ve HCV RNA
negatifligi, tedavi kesilmesinden 12 hafta sonra negatif kaldi
(KVY 9%100). Bir yillik takip siiresi sonunda hastalarin higbirinde
HCV reaktivasyonu gerceklesmedi ve HCV diyaliz tinitemizden
elimine edildi.

Tedavi stiresi boyunca hicbir hastada ilacin kesilmesine neden
olacak ciddi bir yan etki saptanmadi. Peg-IFN alan hastalarda
en sik halsizlik saptanirken, PROD ve LED/SOF alan hastalarda
herhangi bir yan etki saptanmadi. Ayrica tedavi siiresince hicbir
hastada hematolojik parametrelerde anlamh bir azalma ve ilag
ile iliskili hepatotoksisite saptanmadi. Peg-IFN alan hastalarda
eritropoetin ihtiyacinda artis gozlemlenirken bu etki eritrosit
replasmanina neden olmadi.

DEA tedavi rejimi alan 7 hastada es zamanli ilag-ilag
etkilesimi durumu gozden gecirildi. PROD tedavisi alan 2 hastada
yapilan degerlendirmede atorvastatin ve amiodaron es zamanh
kullanilmamasi gereken ilaclar olarak degerlendirildi. Bdylece
tedavi baslangici ile es zamanli ilaclar modifiye edildi. ilac-ilac
etkilesimleri yonetimi Tablo 2'de verilmistir.

Bu calismada, HCV genotip 1 ile enfekte 10 hemodiyaliz
hastasi retrospektif olarak incelendi. Hastalarin 2'si (%020) LDV/
SOF, 5'i (%50) PROD ve 3'ii (%30) Peg-IFN tedavisi aldi. Peg-
IFN tedavisi alan hastalar, DEA tedavi rejimleri klinik kullanima
girmeden oOnceki tedavi alanlari icermekteydi. Hastalarin 6'si
(%060) tedavi deneyimli ve 4'li (%40) tedavi naif hastalard.
Tedavi deneyimli olan hastalar Peg-IFN tedavisine yanitsiz
hastalardi. PROD tedavisi alan kompanze karaciger sirozlu
bir hastada tedavinin 1. ayl sonunda tedavi ile iliskisiz 6liim
gerceklesti, diger hastalarin hicbiri tedavinin erken kesilmesine
neden olacak ciddi bir olay yasamadi. Hasta grubumuzda KVY
orani %100 idi. Peg-IFN tedavisi alan hastalarda en sik halsizlik
saptanirken, LDV/SOF ve PROD tedavisi alan hastalarda tedavi
genellikle iyi tolere edildi. Tedavi siiresince, LDV/SOF ve PROD
tedavisi alan hastalarda ilag ile iliskili hemoglobin degerlerinde
anlamli bir azalma ve karaciger enzimlerinde anlamli bir artis
saptanmadi.

Peg-IFN bazh rejimlerin hemodiyaliz hastalarindaki diisiik
etkinligi ve ylksek oranda erken tedavi sonlandirma orani g6z
oniline alindiginda, bu 6zel hasta grubunda DEA tedavi rejimleri
sinirli yan etkiler yaninda iyi tolere edilmeleri, yonetilebilir ilag-
ilag etkilesimleri ve yiiksek KVY oranlari nedeniyle tedavide
biyiik gelisme saglamistir (5,7). Kronik HCV tanisi almis
hastalarda tedavi seceneklerinin ve siiresinin belirlenmesi icin
mutlaka HCV genotip tayini yapilmali, hastalarin tedavi naif
veya tedavi deneyimli ve sirotik veya non-sirotik olup olmadiklar
saptanmahdir (20,21). Bizim calisma grubumuzdaki hastalarin
3'l (%30) Peg-IFN bazh tedavi caginda KVY elde ederken, 6'si
(%60) tedavi yanitsiz veya tolere edememe nedeniyle erken
tedavi sonlandirmistir. Tedavi deneyimli olan hastalardan 2'si
(%020) LDV/SOF, 4'G (%40) ise PROD tedavisi almistir. PROD
tedavisi alan tiim hastalar genotip 1b ile enfekte iken, LDV/
SOF alan hastalarin sadece biri genotip 1a ile enfekte idi. Ayrica
calisma hastalarimizdan sadece biri kompanze karaciger siroz
tanili olup genotip 1b ile enfekte iken, diger hastalarimiz non-
sirotikti.

Tablo 1: Hastalarin bazal karakteristik ozellikleri

Parametreler Degerleri
Yas (y1l) (ortanca, minimum-maksimum) 48 (21-74)
Cinsiyet (kadin/erkek) 5/5

HCV genotip, n (%)

1a 2 (9%20)
1b 8 (%80)
Bazal serum ALT, IU/mL 13 (8-37)
(ortanca, minimum-maksimum)

Bazal HCV RNA, [U/mL 62,500
(ortanca, minimum-maksimum) (1,630-4,900,000)
Bazal hemoglobin miktari, g/dL (ortanca, 12,3 (9-13,6)
minimum-maksimum)

Bazal eritropoetin veya darbepoetin 7 (%70)
kullanimi, n (%)

Diabetes mellitus, n (%) 3 (9%30)
Hipertansiyon, n (%) 3 (9%30)
Hiperlipidemi, n (%) 3 (%30)
Aritmi, n (%) 2 (%20)
Koroner arter hastaligi, n (%) 3 (9%30)
Onceki antiviral tedavi dykisii, n (%)

Tedavi naif 4 (940)
Tedavi deneyimli 6 (%060)

Antiviral tedavi rejimi, n (%)

Paritaprevir/ritonavirfombitasvir/dasabuvir 5 (%50)
Ledipasvir/sofosbuvir 2 (9%20)
Peginterferon alfa-2a 3 (930)

Antiviral tedavi siiresi (ay)
Paritaprevir/ritonavirfombitasvir/dasabuvir 3
Ledipasvir/Sofosbuvir

Peginterferon alfa-2a 12

ALT: Alanin aminotransferaz HCV: Hepatit C virlist
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Tablo 2: ilac-ilag etkilesimi yonetimi

Hasta Tedavi dncesi  Tedavi siiresince
Hasta1 - Metoprolol ayni dozda
Asetilsalisilik asit ayni dozda
Darbepoetin dozu ayarlandi
Hasta3 - Eritropoetin dozu ayarlandi
Hasta 4  Atorvastatin Metoprolol ayni dozda
kesildi Asetilsalisilik asit ayni dozda
Eritropoetin dozu ayarlandi
Hasta5  Amiodaron Metoprolol ayni dozda
kesildi Asetilsalisilik asit ayni dozda
Darbepoetin dozu ayarlandi
Hasta8 - -
Hasta9 - Asetilsalisilik asit ayni dozda
Hasta 10 - -
Glomertiler filtrasyon hizi  (GFH)<30 ml/dakika ileri

evre kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda SOF
iceren bir tedavi rejiminin kullanimi ile ilgili veriler sinirhdir,
ancak HCV ile enfekte hemodiyaliz hastalarinda SOF iceren
kombinasyon tedavisinin etkin, giivenilir ve iyi tolere edildigi
ile ilgili veriler literatiirde mevcuttur (15,22-24). 2018 Kidney
disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzunda,
HCV ile enfekte diyaliz hastalarinda ribavirinsiz, DEA bazl bir
tedavi 6nermektedir. Daha &nceki kilavuz @nerisinde oldugu
gibi klinisyenler en gilincel tedavi bilgileri icin American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) ve
European Association for the Study of the Liver (EASL)(EASL)
kilavuzlarina basvurmalidir 6nerisi yer almaktadir (25). GFH <30
mL/dakika olan hastalardaki giivenilirligi bilinmedigi icin SOF
iceren kombinasyon tedavilerinin kullanim onayinin olmadigi
ve bu hastalarda (ilkemizde bulunan PROD tedavisinin doz
ayarlamasina gerek olmadan kullanilabilecegi bilinmelidir (21).
Hasta grubumuzda 2 hasta LDV/SOF tedavi rejimi almis olup
tedavi suresince herhangi bir yan etki ile karsilasmadi ve KVY
(%100) elde etti. Bes hastamiz ise PROD tedavi rejimi aldi, KVY
orani ve tedavi toleransi literatiirle uyumluydu (9,11,13,14,16).

HCV ile enfekte hemodiyaliz hastalari, DEA tedavi rejimlerine
yonlendirilirken bircok komorbidite ve birlikte eslik eden ilaci
olan bir grup hastay temsil etmektedir. Olasi ila¢ etkilesimlerine
gore tedavileri dlizenlenen ¢oklu ilag¢ kullanan hastalara tedavi
iyi anlatilmali ve multidisipliner bir yaklasim sergilenmelidir (16).
Calisma grubumuzdaki PROD tedavi rejimi verilen 5 hastanin
2'sinde tedavi dncesi yapilan ilag-ilac etkilesimi yonetiminde
atorvastatin ve amiodaron es zamanli verilmemesi gereken
ilaclar olarak degerlendirildi. Amiodaron kullanimi, PROD tedavi
rejimi ile tehlikeli bir ilac-ilag etkilesimine (yiiksek plazma
amiodaron seviyelerinde ciddi bradikardi ve kalp durmasi
riski) yol acabileceginden yapilan kardiyoloji konsiiltasyonu
sonrasinda amiodaron kesildi ve hasta beta bloker tedavisinde
stabil kaldi.
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DEA tedavilerin ortaya cikmasi HCV ile enfekte olmus
hemodiyaliz hastalarinda diyaliz lnitelerindeki gecisi azaltacak
ve HCV enfeksiyonunu elimine edecektir. Bu tedavilerin kullanim
kolayhgi, etkinligi ve glivenirligi tedavide yeni bir ¢igir acmistir.
Diyaliz hastalarindaki coklu ilag¢ kullanimi ve komorbiditeler
g6z Ontine alindiginda nefrolog liderligindeki multidisipliner bir
yaklasim tedaviye erisimin artmasina yol agacak ve hastalarin
daha etkin yonetimini saglayacaktir.
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Abstract

Objectives: Coronary artery disease (CAD) in young adults is relatively rare. Few data on CAD in young adults are available in the literature. In the
current study, repolarization parameters were evaluated in patients with newly diagnosed premature CAD.

Materials and Methods: A total of 200 patients [128 male, 38.0 (29.3-42.0) years] were included and 100 cases with newly diagnosed premature
coronary heart disease (aged <45 years) formed the study group. Remaining 100 cases were well-matched controls. Repolarization parameters
including QTc interval, Tp-e interval and Tp-e/QTc in leads DII, V2 and V6 were compared between the two groups.

Results: The median QTc interval (430.3 ms vs 405.3 ms, p<0.001) in lead D2, (433.8 ms vs 404.7 ms, p<0.001) in lead V2 and (430.2 ms vs 401.7
ms, p<0.001) in lead V6; the median Tp-e interval (80 ms vs 64 ms, p<0.001) in lead D2, (82 ms vs 74 ms, p<0.001) in lead V2 and (88 ms vs 72 ms,
p<0.001) in lead V6; and the median Tp-e/QTc (0.188 vs 0.158, p<0.001) in lead D2, (0.190 vs 0.181, p=0.022) in lead V2 and (0.196 vs 0.183, p<0.001)
in lead V6 were significantly higher in patients with premature CAD compared controls, respectively.

Conclusion: In conclusion, premature coronary heart disease may be related to abnormal dispersion of repolarization and subsequent arrhythmic
risk.

Key Words: Coronary, Dispersion, Premature, Repolarization

Amac: Geng bireylerde koroner arter hastaligi nispeten nadir goriillir. Literatlirde geng yasta koroner arter hastaligi ile ilgili sinirli veri meveuttur. Bu
calismada yeni tani almis prematir koroner arter hastaligi olanlarda repolarizasyon parametreleri degerlendirildi.

Gerec ve Yontem: Calismaya toplam 200 hasta [128 erkek, 38,0 (29,3-42,0) yas] dahil edildi ve bunlardan 100l yeni tani prematiir koroner arter
hastali§i (yas <45) olan calisma grubunu olusturdu. Kalan 100 hasta iyi eslestirilmis kontrol grubunu olusturdu. iki grup arasinda DII, V2 ve V6
derivasyonlarinda 6lciilen, QTc intervali, Tp-e intervali ve Tp-e/QTc den olusan repolarizasyon parametreleri karsilastirildi.

Bulgular: Median QTc intervali D2 derivasyonunda (430,3 ms ve 4053 ms, p<0,001),V2 derivasyonunda (433,8 ms ve 404,7 ms, p<0,001) V6
derivasyonunda (430,2 ms ve 401,7 ms, p<0,001); median Tp-e intervali D2 derivasyonunda (80 ms ve 64 ms, p<0,001), V2 derivasyonunda (82 ms
ve 74 ms, p<0,001), V6 derivasyonunda (88 ms ve 72 ms, p<0,001); ve median Tp-e/QTc orani; D2 derivasyonunda (0,188 ve 0,158, p<0,001), V2
derivasyonunda (0,190 ve 0,181, p=0,022) ve V6 derivasyonunda (0,196 ve 0,183, p<0,001) olmak tizere sirasiyla prematiir koroner arter hastaligi
olanlarda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yliksek saptandi.

Sonug: Sonuc olarak, prematiir koroner arter hastaligi anormal repolarizasyon dispersiyonu ve dolayisiyla aritmik risk ile iligkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Dispersiyon, Koroner, Prematiir, Repolarizasyon
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Introduction

Coronary artery disease (CAD) is relatively rare in subjects
below 45 years of age. Nevertheless, it has been reported in
younger age groups more frequently in recent years (1-3). Onset
of CAD before 45 years of age is considered as premature CAD
(4). However, various studies have considered the age limit
differing from 35 years to 55 years in the spectrum of premature
CAD (5-8). The prevalence of coronary atherosclerosis in young
adults is difficult to establish and likely underestimated because
asymptomatic young patients generally do not undergo
diagnostic studies. Several studies have reported the incidence
of the disease between 4% and 10% (9-12). Most coronary
events in young subjects are related to atherosclerosis and at
least one conventional cardiovascular risk factor is typically
present as in older adults. Sudden cardiac death, which is the
most severe complication of CAD, is the most common cause
of sudden death also in adults under 45 years (13,14). However,
the problem of CAD in young adults has not been characterized
as in older individuals, because CAD in this young population is
less common.

Heterogeneity of ventricular repolarization is associated
with malignant ventricular arrhythmias (15). Ventricular
repolarization abnormalities can be reflected by spatial dispersion
(QT) QT interval on surface electrocardiogram (ECG). Although
QT interval and its correction (QTc) have been satisfactorily used
to predict cardiac arrhythmias, another marker Tp-e interval, the
interval between the peak and the end of the T-wave, has been
created and implemented in clinical practice. Commonly, it is
considered a reflection of the transmural cardiac repolarization.
Prolonged Tp-e interval can predict ventricular arrhythmias and
mortality (16,17). Recently Tp-e/QT ratio has been proposed
to be a better marker of ventricular repolarization (18,19). It
incorporates the value of transmural dispersion (Tp-e) and QT of
ventricular repolarization avoiding possible confounding effect
of heart rate.

To the best of our knowledge, no trial has evaluated the
QTc interval, Tp-e interval and Tp-e/QTc ratio as markers of
ventricular arrhythmogenesis in patients with premature CAD.
Therefore, in this study we aimed to investigate the relationship
between repolarization parameters and premature CAD.

Materials and Methods

Study Population

We have retrospectively analyzed consecutive coronary
angiography results of patients aged <45 years who were
evaluated for stable angina in our institution from June 2016
to June 2017 in this cross-sectional study. Onset of CAD before
45 years of age was considered as premature CAD. The study

population consisted of 100 consecutive patients [66 male;
median age, 37.0 (31.0-42.0) years] with newly diagnosed
premature CAD (study group) and 100 well-matched subjects [62
male; median age, 38.0 (30.3-41.0) years] who proved to have
normal coronary arteries (control group). All study participants
had standard resting 12-lead surface elektrocardiography (ECG)
before the intervention. Each patient underwent a careful
investigation of cardiovascular risk factors. Conventional
CAD risk factors, such as cigarette smoking, diabetes mellitus,
hypertension, dyslipidemia, obesity, and family history of CAD
were recorded for all study participants.

Patients with unstable ischemic conditions (unstable angina
pectoris and myocardial infarction), known previous myocardial
infarction, known CAD, LV dysfunction [left ventricular ejection
fraction (LVEF) <50%] and hypertrophy, valvular heart disease,
atrial fibrillation, renal or hepatic dysfunction, systemic diseases,
detection of coronary slow flow after selective coronary artery
angiography, bundle branch blocks, ventricular preexcitation
and any other intraventricular conduction abnormalities were
excluded from the study. Also, patients on any antiarrhythmic
drug that may influence ECG parameters were excluded. The
study was approved by the local ethics committee (approval
number: E7415).

Coronary Angiography

Selective coronary angiography was performed by the Judkins
technique. All angiograms were analyzed by two experienced
observers blinded to the study. Angiograms without stenotic
lesions and atherosclerotic plaques in any major epicardial
coronary arteries and their branches were considered normal
angiograms. Presence of CAD was defined as >50% luminal
diameter stenosis in at least 1 major coronary artery and its
branches on coronary angiography. The patients were grouped
into single-vessel disease, two-vessel disease, and three-vessel
disease according to the number of major epicardial coronary
arteries involved.

Electrocardiography

The resting 12-lead surface ECG was recorded at a paper speed
of 25 mm/s and 10 mm/mV amplitude in the supine position in
all study subjects. All ECGs were scanned and transferred to a
personal computer and then magnified by 400% to avoid error
in measurements. Two independent electrophysiologists blinded
to clinical details measured the QT and Tp-e intervals. Three
consecutive beats in selected leads were measured manually and
a mean value of three readings was calculated. The QT interval
was measured from the beginning of the QRS complex to the
end of the T-wave where the T-wave returns the isoelectric line
when available. In unavailable cases, the end of the T-wave was
determined as the intercept between the isoelectric line and
the tangential line drawn through the maximum slope of the
T-wave. QTc was calculated from the QT, which is corrected for

55



Ekizler et al.
Repolarization parameters in Premature Coronary Artery Disease

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi Mecmuasi 2019;72(1)

heart rate using the Bazett's formula: QTe=QTy(R-R interval).
The Tp-e interval was defined as the interval from the peak of
T-wave to the end of the T-wave where the T-wave returns the
isoelectric line when available. In unavailable cases, previously
described method was used. Measurements of the QTc and Tp-e
intervals were performed in leads D2, V2 and V6. The Tp-e/QTc
ratio was calculated from these measurements. Inter-observer
and intra-observer variability were found to be less than 5%.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS 15.0
Statistical Package Program for Windows (SPSS, Inc., IL, USA).
Continuous variables were presented as mean + SD and median
with interquartile ranges as appropriate and categorical
variables as frequency and percentage. To test normality of
distribution, Shapiro-Wilk test was used. Differences between
groups were evaluated by using Student's t-test for normally
distributed variables and Mann-Whitney U test for variables
without normal distribution. The chi-square or Fisher's Exact
test was used to compare categorical variables as appropriate.
Spearman'’s correlation analysis was performed to examine
the relationship between repolarization parameters and the
number of the diseased vessel. Multivariate logistic regression
analysis was used to evaluate the independent effects of the
investigated variables on the risk of premature CAD. The odds
ratios and 95% confidence intervals were calculated. A p value
<0.05 (using a two-sided test) was considered significant.

Patient Characteristics

Clinical and demographic characteristics of the premature
CAD and control groups were presented in Table 1. Both groups
were similar in terms of age, gender, left ventricular ejection
fraction, body mass index, and cardiovascular risk factors
including hypertension, smoking, diabetes, dyslipidemia, and
family history of CAD (all p>0.05). The mean heart rate for the
premature CAD group and the control group were 76.0 (70.0-
83.8) bpm and 76.0 (72.0-85.0) bpm, respectively. Patients
were divided into three groups according to the number of the
diseased vessel. Among 100 cases with premature CAD, single-
vessel disease was the most prevalent (58 patients, 58.000),
followed by two-vessel disease (29 patients, 29.0%) and three-
vessel disease (13 patients, 13.0%).

ECG Comparison Between Premature Cad and Control
Groups

All predefined repolarization parameters were presented in
table 2. The results are as follows;

QTe Interval

The median QTc interval (430.3 ms vs 405.3 ms, p<0.001) in
lead D2, (433.8 ms vs 404.7 ms, p<0.001) in lead V2 and (430.2
ms vs 401.7 ms, p<0.001) in lead V6 were significantly higher
in the study group compared to the control group, respectively.
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Tp-e Interval

The median Tp-e interval (80 ms vs 64 ms, p<0.001) in lead
D2, (82 ms vs 74 ms, p<0.001) inlead V2 and (88 ms vs 72 ms,
p<0.001) in lead V6 were significantly higher in the premature
CAD group compared to the control group, respectively.

Tp-e/QTc Ratio
The median Tp-e/QTc (0.188 vs 0.158, p<0.001) in lead

Table 1: Baseline characteristics

Characteristic Study group Control group  p value
(n=100) (n=100)

Age (years) 37.0 (31.0-42.0) 38.0(30.3-41.0) 0.738
Male, n (%) 66 (66.0) 62 (62.0) 0.556
Hypertension, n (%) 32 (32.0) 31 (31.0) 0.879
Smoking, n (%) 38 (38.0) 39 (39.0) 0.884
Diabetes, n (%) 17 (17.0) 18 (18.0) 0.852
Dyslipidemia, n (%) 26 (26.0) 28 (28.0) 0.750
Family history of 34 (34.0) 35 (35.0) 0.882
CAD, n (%)

BMI (kg/m?) 27.5(24.0-30.5) 27.4(24.7-30.6) 0.649
LVEF (%) 65.0 (62.0-68.0) 65.0 (60.0-67.8) 0.758

Heart rate (bpm) 76.0 (70.0-83.8) 76.0 (72.0-85.0) 0.425

CAD severity, n (%)

1- Vessel 58 (58.0) - -
2- Vessel 29 (29.0) - -
3- Vessel 13 (13.0) - -

BMI: Body mass index, CAD: Coronary artery disease, LVEF: Left ventricular ejection
fraction. Values are presented as median and interquartile ranges (25" and 75%)

Table 2: Repolarization parameters

Parameter Study group Control group p value
(n=100) (n=100)

QTc in lead DI 430.3 (400.2- 405.3 (388.0-420.7) <0.001

(ms) 461.6)

QTc in lead V2 433.8 (406.0- 404.7 (379.0-415.4)  <0.001

(ms) 465.6)

QTc in lead V6 430.2 (409.4- 401.7 (387.2-423.3) <0.001

(ms) 473.2)

Tp-e in lead DIl 80 (70-90) 64 (58-71) <0.001

(ms)

Tp-einlead V2 82 (72-94) 74 (66-76) <0.001

(ms)

Tp-einlead V6 88 (78-96) 72 (67-76) <0.001

(ms)

Tp-e/QTc in lead 0.188 (0.164- 0.158 (0.144-0.179) <0.001

DIl 0.221)

Tp-e/QTc in lead  0.190 (0.159- 0.181 (0.166-0.193)  0.022

V2 0.226)

Tp-e/QTc in lead 0.196 (0.173- 0.183 (0.163-0.193) <0.001

V6 0.235)

Values are presented as median and interquartile ranges (25" and 75™)
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D2, (0.190 vs 0.181, p=0.022) in lead V2 and (0.196 vs 0.183,
p<0.001) in lead V6 were significantly higher in the study group
compared to the control group, respectively.

Table 3 shows the results of the univariate analyses performed
to identify the factors associated with premature CAD. In

Table 3: Univariate analysis

Variable OR 95% Cl p value
Age 1.008  0.966-1.052 0.711
Male 1.190  0.667-2.121 0.556
Hypertension 1.047  0.577-1.902 0.879
Smoking 0.959  0.542-1.695 0.884
Diabetes 0.933  0.450-1.936 0.852
Dyslipidemia 0.903  0.484-1.687 0.750
Family history of CAD 0.957 0.534-1.714 0.882
BMI 0.978  0.911-1.051 0.548
LVEF 1.015  0.945-1.090 0.688
Heart rate 0.988  0.960-1.018 0.442
QTc in lead DII 1.020 1.011-1.029 <0.001
QTc in lead V2 1.025  1.015-1.035 <0.001
QTc in lead V6 1.027 1.017-1.037 <0.001
Tp-e in lead DII 1.164  1.116-1.215 <0.001
Tp-€ in lead V2 1.133  1.089-1.178 <0.001
Tp-e in lead V6 1.232 1.161-1.308 <0.001
Tp-e/QTc in lead DII 1.029 1.019-1.040 <0.001
Tp-e/QTc in lead V2 1.016  1.006-1.025 0.001
Tp-e/QTc in lead V6 1.026  1.015-1.036 <0.001

Abbreviations as per table 1

CAD: Coronary artery disease, BMI: Body mass index, LVEF: Left ventricular ejection
fraction

univariate analyses, significant associations were observed with
all predefined intervals with premature CAD. No association was
observed with other variables including hypertension, smoking,
diabetes, dyslipidemia, family history of CAD, and LVEF. After
adjustment for major cardiac risk factors, multivariate analyses
showed that repolarization parameters were not significant
independent predictors of premature CAD. Mean repolarization
parameters were compared in 3 groups according to the number
of the diseased vessel to clarify the relationship between CAD
severity and repolarization parameters (Figure 1). There was
no significant trend through the number of diseased vessel
regarding repolarization parameters in selected ECG leads.

In this study, we demonstrated that QTc interval, Tp-e interval
and Tp-e/QTc ratio, as indices of ventricular arrhythmogenesis,
were significantly higher in patients with newly diagnosed
premature CAD compared with healthy controls. This is the first
study to demonstrate the relationship between repolarization
parameters and premature CAD.

Cardiovascular diseases continue to be the leading cause
of morbidity and mortality worldwide and they are related to
atherosclerosis and its complications (20). CAD occurring in less
than 45 years of age is defined as premature or young CAD (4).
The profile of risk factors important for the etiology of CAD
in young patients is similar to that seen in middle-aged and
elderly patients. However, the severity of specific risk factors
and their individual contribution to the progression of CAD is
different (21). These differences in etiologies and risk profiles
of younger and older CAD patients culminate in differences

p for trend >0.05
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Figure 1: Distribution of repolarization parameters according to CAD severity. A) No significance was observed for Tp-e interval, B) QTc interval and C)
Tp-e/QTc ratio. Blue, green and yellow bars represent lead DIl, V2 and V6, respectively.

CAD: Coronary artery disease
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in disease progression and prognosis. Unfortunately, few data
are available in the literature on the course of CAD, its risk
factors, and outcomes in this population. Earlier studies have
suggested that outcomes are more favorable in premature CAD
patients than any group of older patients especially in terms of
in-hospital and short-term mortality (12,22,23). However, long-
term mortality studies have suggested otherwise. Cole et al. have
described an alarming longer-term mortality rate in 843 young
CAD patients: 15-years overall mortality rate was 30%, and it
was 45% in young patients with prior myocardial infarction
(24). Additional studies have also indicated that sudden death
may be higher in the younger population (25,26). Increased
prevalence in cardiovascular risk factors and subsequently CAD
in the young population could lead to a rise in sudden cardiac
death from atherosclerotic origin in young individuals, but few
data in this respect are available at present.

Currently, there is a growing evidence to support the use
of electrocardiographic repolarization markers to evaluate the
risk of ventricular arrhythmias. A prolonged QT interval has
been shown to be closely associated with increased sudden
cardiac death risk in multiple medical conditions (16,17).
Recently, the Tp-e interval and Tp-e/QT ratio have emerged as
novel electrocardiographic markers of increased dispersion of
ventricular repolarization (18,27). As already reported by Gupta
et al. Tp-e/QT seems to represent a more precise measure of
arrhythmogenesis (18). Nowadays, the predictive capacities
of these markers have demonstrated to be useful in a lot of
clinical situations in the spectrum of CAD. The QTc interval,
Tp-e interval and Tp-e/QTc ratio have been found to be useful
to predict ventricular arrhythmias in patients after myocardial
infarction (28-31). Recently, Wang at al. have demonstrated that
repolarization markers were significantly increased in vasospastic
angina patients with malignant arrhythmic events than those
without (32). Also, Sucu et al. have reported that coronary slow
flow was associated with prolonged duration of repolarization
parameters and possible association with ventricular arrhythmias
(33).Invarious patient populationssuch as patients with coronary
artery ectasia (34,35), stable CAD with coronary collateral
circulation (36), patients treated with reperfusion methods
(19,37), these electrocardiographic repolarization markers
have been found to be more prolonged than control patients.
The underlying mechanism may be ischemia or microvascular
dysfunction observed in this group of patients. As far as we
know, there is no study available in the literature regarding
the relation between premature CAD and above-mentioned
repolarization parameters. Most sudden deaths from arrhythmia
are thought to be ischemic in origin though rarely related to
acute coronary thrombosis (38). Therefore, we speculated that
patients with newly diagnosed premature CAD could be prone
to development of ventricular repolarization abnormalities as
a consequence of ischemia and/or microvascular dysfunction.
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A recently published manuscript focused on the relationship
between inflammation and repolarization parameters. Acar et
al. have found that electrocardiographic indices of ventricular
repolarization are correlated with systemic inflammation (39).
Therefore, inflammation may be one of the reasons behind the
increased values for repolarization indices and an explanation
of heterogeneity of ventricular repolarization in premature CAD
patients. Because, profanti-inflammatory cytokines play a clear
role in the pathogenesis of premature CAD and correlate well
with the severity of premature CAD.

Mozos have demonstrated that prolonged QTc and Tp-e
could be markers of endothelial dysfunction, arterial stiffness,
impaired coronary perfusion, and accelerated arterial aging
(40). In our study, a significant association was observed
between repolarization indices and the risk of premature CAD in
univariate analysis. Therefore, we thought that the prolongation
of these repolarization markers may signify either ventricular
repolarization abnormality with an arrhythmogenic tendency
or the presence of premature CAD. We tested for interactions
between these parameters and premature CAD. In multivariate
analysis, repolarization markers were not independent risk
factors for the presence of premature CAD. However, the cross-
sectional design does not demonstrate cause-effect relations.
Further studies are needed to demonstrate that link.

In this study, most cases with CAD had single-vessel disease,
followed by two-vessel disease and three-vessel disease. These
results were in accordance with earlier studies. Also, we found
that there was no significant association between repolarization
parameters and the severity of CAD, which was graded based on
the number of significantly diseased vessel. This could be due to
the small sample size and the presence of premature CAD cases
with mostly single-vessel disease.

Study Limitations

There are some limitations of this study. First, our study has
relatively small sample size. Second, the study is a single-center
study. One of the major limitations of our study is its cross-
sectional design and lack of follow-up of the study patients. We
did not evaluate the association between ventricular arrhythmias
with repolarization indexes. Also, the study population could
not be followed-up prospectively for mortality or ventricular
arrhythmic episodes with holter monitoring or event recorder.
Therefore, we could not assess the potential prognostic role of
the electrocardiographic ventricular repolarization parameters
with respect to future adverse events. Therefore, long-term
follow-up and large-scale prospective studies are needed to
investigate the predictive value of the Tp-e interval and Tp-e/
QTc ratio in patients with premature CAD. Also, we did not
routinely use the intravascular ultrasound. Since we had no
data on Syntax or Gensini scores, we were unable to evaluate
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the association between ECG findings and these scores. Finally,
non-atherosclerotic coronary disease was not directly evaluated
and there was no attempt to detect the presence of coronary
vasospasm by provocation tests in patients with normal
coronary arteries.

We have shown for the first time that patients with premature
CAD had higher QTc interval, Tp-e interval and Tp-e/QTc ratio
compared to controls. Our data suggests that the increasing
values for repolarization parameters might contribute to higher
incidence of sudden cardiac death in these young subjects,
which needs to be studied further.
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Psodotiimor Serebri Sendromu’nda Klinik Ozellikler: 60 Hastanin
Retrospektif Degerlendirilmesi

Clinical Features of Pseudotumour Cerebri Syndrome Syndrome: A Retrospective Evaluation
of 60 Patients
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Amag: Psédotlimor serebri sendromu (PTSS) tanisi ile izlenen hastalarin demografik, klinik ve radyolojik 6zelliklerinin degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: 2014-2018 yillari arasinda, bas agrisi polikliniginde takip edilen altmis olgunun etiyolojik, semptom, oftalmolojik, radyolojik ve
tedavi verileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 33,70+9,17 olan 54 kadin, 36,50+12,37 olan 6 erkek hasta alindi. Ortalama hastalik siiresi 8,91+12,73 ay
ve ortalama viicut kitle indeksi degeri 30,43+5,27 idi. Etiyolojik olarak %73,3'U primer, %26,7'si sekonder nedenli idi. Hastalarin %91,7'nde bas
agnisi, %65'de tinnitus, %16,7'nde diplopi ve tamaminda papil 6dem vardi. Manyetik rezonans goriintiilemede 26 hastada perioptik subaraknoid
boslugun genislemesi, 3 hastada posterior globda diizlesme, 1 hastada Arnold-Chiari malformasyonu, 9 hastada empty sella izlendi. Tedavide 43
hasta asetozolamid, 13 hasta asetozolamid ve topiramat, 2 hasta asetozolamid,furosemid ve topiramat, 1 hasta topiramat kullandi. Bir hastaya optik
sinir fenestrasyonu yapildi.

Sonug: Klinik ve ndrogdriintiileme bulgularinin glincellenmesi, PTSS tanisina daha kapsamli bir yaklasim getirmistir. Ancak PTSS'nun patofizyolojisi
halen tam olarak aydinlatilamamistir. Bu konuda yapilacak arastirmalar, daha etkin tani ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesini saglayacaktir.
Anahtar Kelimeler: idiyopatik intrakraniyal Hipertansiyon, Psddotiimdr Serebri Sendromu, Bas Agrisi

Abstract

Objectives: To evaluate the demographic, clinical and radiological characteristics of the patients who are followed up with the diagnosis of
pseudotumour cerebri syndrome (PTCS).

Materials and Methods: The etiological, symptomatic, ophtalmologic, radiological and treatment data of sixty cases that were followed up at the
outpatient headache clinic between 2014 and 2018 were retrospectively analyzed.

Results: Fifty-four female patients having an average age of (36.50+12.37) and 6 male patients having an average age of (33.70+9.17) were
included in the study. Mean disease period was 8.91+12.73 months and mean body mass index value was 30.43+5.27. Etiologically, it was due to
primary (73.3%) or secondary (26.7%) causes. Headache was present in 91.7% of the patients, tinnitus in 65%, diplopia in 16.7% and papiloedema
was present in all the patients. In magnetic resonance imaging, extension of the perioptic subarachnoid space was observed in 26 patients,
flattening in the posterior globe in 3 patients, Arnold-Chiari malformation in 1 patient, and empty sella in 9 patients. In the treatment, 43 patients
used acetazolamide, 13 patients used acetazolamide and topiramate, 2 patients used acetazolamide, furosemide and topiramate, and 1 patient used
topiramate. Optic nerve fenestration was applied to 1 patient.

Conclusion: Update of the clinical and neuroimaging findings has brought a more detailed approach for the PTCS diagnosis. However, the
pathophysiology of PTSS remains unclear. Researches on this regard will enable the development of more effective diagnosis and treatment methods.
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Psodotlimor serebri sendromu (PTSS), beyinde yer kaplayici
lezyon ya da ventrikilomegali olmaksizin, intrakraniyal basing
artisi ile karakterizedir (1). Bu klinik tablo, ayni zamanda
psodotiimor serebri ya da idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon
seklinde de isimlendiriimektedir. Bu terminolojik karisikhgi
gidermek amaci ile, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon
ve cesitli nedenlere bagh olusan sekonder intrakraniyal
hipertansiyon “Pseudotiimor Serebri sendromu” (PTSS) adi
altinda, yeniden gtincellenmistir (1-3). PTSS, kadinlarda daha sik
goriilmektedir. insidansi genel populasyonda 0,9/100.000 iken,
dogurganlik cagindaki obez kadinlarda 19,3/100.000'dir (1,2).

idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon ilk olarak Quincke
tarafindan 1983'de tanimlanmis olup, tanisal kriterleri 1937
yilinda Dandy tarafindan belirlenmistir. Mevcut tanim yillar
icinde modifiye edilerek gliniimiize kadar kullanilmistir. Ancak
tanisal teknolojideki gelismeler sonucunda, hastalik siirecinin
daha iyi anlasilmasi ile birlikte 2013 yilinda, Friedman ve ark. (3)
tarafindan hastalik kriterleri yeniden revize edilmistir (Tablo1).

PTSS'nin fizyopatolojisi halen tam olarak anlasilamamistir.
PTSS gelisiminde parankimal 6dem, artmis serebral kan hacmi,
artmis beyin omurilik sivisi (BOS) tiretimi ve BOS emiliminde

Tablo 1: Revize edilen PTSS tani kriterleri

“Kesin tan" icin A-E kriterlerini kargilamalidir, “Olasi tani” igin
A-D kriterlerini karsilamalidir ancak BOS basinci kesin tani igin
belirtilenden daha dustiktiir

a) Papildem,

b) Normal norolojik muayene bulgular , kraniyal sinir
anormallikleri harig,

¢) Normal nérogoriintileme: Kontrastli yada kontrastsiz MRG ‘da
hidrosefali, kitle, yapisal lezyon ve anormal meningeal tutulum
olmamali ( tipik hastalarda ;kadin ve obez ), digerlerinde kontrasth
yada kontrastsiz MRG ve MRG venografide normal olmalidir,

d) Normal BOS kompozisyonu,

e) Uygun sekilde yapilmis lomber ponksiyonda BOS acilis basincinin
yliksek olmasi (=250 mm BOS)

Papil 6dem yoklugunda PTSS tanisi icin B-E kriterlerini
karsilamasina ek olarak unilateral ya da bilateral abdusens paralizisi
olmasi gerekir,

Papilodem veya 6, kraniyal sinir paralizisi yoksa PTSS tanisi
onerilebilir, fakat kesin tani konamaz, PTSS tanisinin énerilebilmesi
icin b-e kriterlerine ek olarak asagidaki MRG bulgularindan en az
3'li olmalidir:

1) Empty sella
2) Posterior globun diizlesmesi

3) Perioptik subaraknoid boslugun genislemesi, tortioze optik sinir
eslik edebilir veya etmeyebilir

4) Transvers vendz siniis stenozu

PTSS: Psédotiimor serebri sendromu, MRG: Manyetik rezonans gériintileme, BOS:
Beyin omurilik sivisi
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bozulma, vendz akimda obstriiksiyon gibi cesitli mekanizmalar
one surllmektedir. Son vyillarda enflamatuvar sebepler,
natritiretik faktorler, aquaporinlerin patogenez (izerindeki
olasi etkileri tartisilmaktadir. Ayrica, bazi hastalarda radyolojik
olarak bilateral tranvers sints darligi da bir neden olarak
sorgulanmaktadir. Ancak kadin cinsiyet ve obezite en 6nemli
risk faktoridir (4).

PTSS'de klinik olarak bas agrisi, gérme kayb, pulsatil tinnitus
ve diplopi goriliir. Minér semptom olarak da radikiiler agrilar,
ense agrisi, parestezi, artralji ve ataksi eslik edebilir. Papil 6dem
en onemli bulgudur. Ancak literatiirde bas agrisi olmayan, papil
odemsiz olgular da tanimlanmistir (1-3,5,6).

Bu calismada, PTSS tanisi ile takip ettigimiz hastalarin
demografik, klinik, radyolojik 6zellikleri ile birlikte tedavi
yaklasimlari retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Gerec ve Yontem

Saglik Bilimleri Universitesi, Yildinm Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi, Bas Agrisi Poliklinigi'ne
Ocak 2014-Ocak 2018 tarihleri arasinda basvuran, PTSS tanisi
ile takip edilen 60 hastanin dosya kayitlar retrospektif olarak
incelendi. PTTS tanisi Uluslararasi Bas Agrisi Siniflamasi Beta-
3 versiyonunda belirtilen tani kriterlerine gore konuldu (7).
Hastalarin demografik 6zellikleri ve semptomlari degerlendirildi.
Norolojik muayeneleri yapilan hastalarin; hemogram, rutin
biyokimya, hormon ve protrombotik incelemeleri iceren
laboratuvar testleri yapildi. Lateral dekiibit pozisyonunda yapilan
lomber ponksiyon (LP) sonucunda BOS basinci 6lctim degerleri
kaydedildi, BOS biyokimya ve sitoloji incelemeleri yapildi.
Fundoskopik muayeneleri noroloji ve goz hastaliklari uzmani
tarafindan yapilan hastalarin, papil 6dem siddeti Frisen skalasina
gore derecelendirildi. Oftalmolojik muayenede duzeltilmis
gorme keskinligi, anterior ve posterior segment biyomikroskobisi
degerlendirildi. Humphrey bilgisayarli perimetri cihazi ile gérme
alani incelemesi yapildi. Fiksasyon kaybi, yanhs pozitif ve yanlis
negatif parametreler baz alindi. Fiksasyon kaybi icin %20, yanlis
pozitif ve yanlis negatif degerler icin %33'ln altindaki degerler
goérme alani icin guvenilir kabul edildi. Ortalama standart

Tablo 2: Demografik veriler

Hasta Ortalama + SD
Yas

Kadin (n=54) 33,70+9,17
Erkek (n=6) 36,50+12,37
VK (kg/m2) 30,43+5,27
Hastalik stiresi (ay) 8,91+12,73

BOS (mmBOS)
VKi: Viicut kitle endeksi, BOS: Beyin omurilik sivisi

309,75+39,18
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deviasyon (MSD) ve patern standart deviasyon (PSD) degerleri
kayit edildi. Optik koherans tomografi (RTVue SD-OCT sistem
(RTVue-XR 100 Avanti software v.6.1, Optovue, Inc., Fremont,
CA, USA) ile ortalama retinal sinir tabakasi kalinligi él¢tild.

Manyetik goriintiilemede (MRG) perioptik
subaraknoid aralikta genisleme, posterior globda duzlesme,
empty sella, Arnold-Chiari malformasyonu gibi radyolojik
bulgular referans olarak alindi. Ayrica MRG venografide (MRV)

reézonans

bulgular ince kalibrasyon, hipoplazi, stenoz varligina gore
siniflandirildi. Tedavi verileri medikal ve cerrahi olmak (izere
incelendi. PTSS hastalarindan elde ettigimiz bu kesitsel veriler,
literatiir bilgileri ile karsilastirildi.

istatistiksel incelemeler SPSS (Statistical Package.,Chicago,
IL, USA) 22 programinda yapildi. Tanimlayici degerler “sayi" ve
"yiizde" olarak belirtildi. Degiskenler ortalama + standart sapma
ya da medyan (minimum-maksimum) olarak tanimland.

Calisma icin, Saglhk Bilimleri Universitesi, Yildinm Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan onay alinmistir (2018-46/21).

Tablo 3: Klinik veriler

Klinik Bulgular Hasta sayisi (n)  Yiizde (%)
Bas agrisi 55 91,7
Tinnitus 39 65

Diplopi 10 16,7
Gegici gérme kaybi 44 73,3

Papil 6dem

Grade 1 20 333
Grade 2 27 45

Grade 3 5 83

Grade 4 6 10

Grade 5 1 1,7

Grade 6 1 1,7

Tablo 4: Manyetik rezonans goriintiileme bulgulari

MRG bulgulari Hasta sayisi (n)  Yiizde (n)
Perioptik alanda genisleme 24 40
Posterior globda diizlesme 3 5
Empty sella 9 15

Tablo 5: Manyetik rezonans venografi bulgular

Venografi Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Normal 40 66,7
Hipoplazi 4 6,7

Stenoz 2 33

ince kalibrasyon 14 23,3

Bulgular

Yas ortalamasi 33,70+9,17 yil olan 54 kadin; 36,50+12,37
yil olan 6 erkek hasta calismaya alindi. Ortalama hastalik siiresi
8,91+12,73 ayd.. Hastalarin %31,7'si obez, %20'si morbid obez,
viicut kitle indeksi ortalama degeri 30,43+5,27 idi. Ortalama BOS
basinci degeri 309,75+39,18 mmsu idi. Bes hastada bas agrisi
izlenmedi, gecici gorme kaybi hastalarin %44'tinde, diplopi
%10'unda, tinnitus ise %65'inde saptandi. Frisen siniflamasina
gore hastalarin %33,3'lnde grade 1, %45'inde grade 2,
%8,3'linde grade 3, %10'unda grade 4, %2,4'linde grade 5 papil
6dem saptandi. Ortalama RSTK sa§ g6z de 127,55+24,13 um, sol
gozde 128,64+26,20 um olciildu. Perimetrik degerlendirmede,
MSD 02,91+2,26 dB, PSD 2,53+2,03 dB bulundu.

MRG'de 26 hastada perioptik subaraknoid bosluk
genislemesi, 3 hastada posterior globda diizlesme, 1 hastada
Arnold-Chiari malformasyonu, 9 hastada empty sella izlendi.
MRV'de 4 hastada hipoplazi, 14 hastada ince kalibrasyon, 2
hastada stenoz, 4 hastada tromboz saptandi. Kirk hastanin MRV
incelemesi normaldi.

Kirk lic hasta asetozolamid, 13 hasta asetozolamid ve
topiramat, 2 hasta asetozolamid, furosemid ve topiramat, 1 hasta
topiramat kullanmaktayd. Bir hastaya optik sinir fenestrasyonu
yapimisti.

PTSS, intrakraniyal basing artisi ile karakterizedir ve
etiyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir. PTSS kadinlarda sik
gorilmektedir, insidansi genel popiilasyonda 0,9/100.000 iken
dogurganlik cagindaki obez kadinlarda 19,3/100.000'dir (1,2).
Calismaya aldigimiz hastalarin 54'G kadin (%90), 6'si erkekti
(%10). Viicut kitle indeksine gore hastalarin %31,7'si obez, %20
'si morbid obezdi. Ortalama tani alma yasi literatiirde 25-36 yil
olarak bildirilmektedir. Calismaya aldi§imiz hastalarin ortalama
yasi kadinlarda 30, erkeklerde 36 yildi. BOS basinci, PTSS olan
hastalarda 250 mmBOS ve (izerindedir. Bizim c¢alismamizda,
ortalama BOS basinci degeri 309,75+39,18 mmBOS olarak
bulundu.

PTSS'de en sik goriilen semptom bas agrisidir ve hastalarin
%80-90'ninda izlenmektedir (5). Bizim calismamizda 55 hastada
bas agrisi varken, 5 hastada bas agrisi saptanmadi. Bas agris,
giinliik frontal bolgede, basing seklinde, bilateral goriildigi gibi
fokal, migren benzeri agri olarak da tanimlanabilir. Ayrica yarim
ya da yaygin zonklayici ya da retro-orbital basing hissi seklinde
de olabilir (8). Bas agrisiz PTSS erkeklerde, viicut kitle indeksi
degeri dusiik olanlarda ve genclerde daha sik goriilmektedir. Bu
hastalarin, g6z bulgulari daha siddetli seyretmektedir (9,10).
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Pulsatil tinnitus hastalarimizin %65'inde vardi, literatiirde
hastalarin %60'inda gorildigi bildirilmektedir. Tinnitus artmis
intrakraniyal basincin, vendz sinislerde laminar akimi tiirbiilan
hale dondiirmesi ile olusur. Unilateral ya da bilateral siklikla kalp
atimi seklindedir. LP veya juguler kompresyon ile diizelir (1).

Gecici gdrme kaybi, PTSS'na spesifik olmamakla birlikte
stk gorilir. Disk 6demi optik sinir basinda gecici iskemiler
olusturur, monokiiler ya da binokiler gérme kaybi episodlari
gelisir (1,3,5,6). Bizim hastalarimizin %73,3'linde gecici gérme
kaybi vardi. Diplopi sik bildirilen bir semptomdur, hastalarin
ticte bir ila ticte ikisinde goriilmektedir (1,4-6). Unilateral ya da
bilateral 6. sinir paralizisine bagl olarak ortaya cikar. Genellikle
binokiiler ve horizontaldir. On hastamiz semptom olarak diplopi
bildirmekteydi, ancak muayenede sadece bir hastada bilateral 6.
sinir paralizisi saptadik.

Papil 6dem gérme kaybina neden olabilir, bu nedenle PTSS'de
en ciddi semptomdur. Genellikle bilateral, nadiren de unilateral
ve asimetrik olabilir. Artmis intrakraniyal basinca sekonder
bozulmus aksoplazmik akim, perindral basincta artis, optik
diskte sismeye yani papil 6deme neden olur (1,4-6). Papil 6dem
fundoskopik muayenede, optik disk druseni, kalabalik optik
disk, kabarik optik disk, myeline fibriller, optik sinir hipoplazisi
gibi pseudopapil 6dem nedenleri ile karisabilir (11). Peripapiller
retinal sinir lifi tabakasinda sisme, peripapiller kanamalar,
papilla elevasyonu, peripapiller damarlarda konjesyon, papil
odemin fundoskopik muayenedeki major bulgularidir (5). Papil
o0demsiz olgular %5,7 oraninda tanimlanmaktadir, bu durumda
PTTS tanisi icin gerekli kriterler Tablo 1'de goriilmektedir. Frisen
siniflandirmasina gore, hastalarimizin %33,3'lnde grade 1,
%45'inde grade 2, %8,3'linde grade 3, %710'unda grade 4,
%2,4'linde grade 5 papil 6dem saptandi.

Optik koherans tomografi (OKT) son vyillarda n6ro-
oftalmolojik hastaliklarin tani ve takibinde kullanilan non-
invasiv ve kantitatif veriler saglayan givenilir bir tan
yontemidir (5,12). OKT ile peripapiller retinal sinir lifi tabakasi
(RSLT) kalinhgr makdiler ganglion hiicre kompleksi kalinhg,
optik disk ve noéroretinal rim alani, disk ve cup vollimii 6l¢iimleri
yapiimaktadir (13,14). Hasta grubumuzda ortalama RSTL
kalinhgr sag gozde 127,55+24,13 um, sol gozde 128,64+26,20
um olciildi. Tirk toplumunda saghkh popiilasyonda, ortalama
RSTL kalinhgi 111,5 pm olarak bulunmustur. Bu hasta grubunda
yaptigimiz calismada literatiire benzer sekilde RSTL kalinliginin
kontrol grubuna gore artmis oldugunu, RSTL kahnhgi ile
papil 6dem siddeti ve BOS acilis basinci arasinda korelasyon
bulundugunu saptadik (12-15).

Perimetrik inceleme, PTSS olan hastalarda gorme
fonksiyonunu degerlendirmek ve takip icin kullanilan en
kullanish testtir. Kér noktada genisleme, konsantrik daralma,
nasal defektler goriliir (4,11). Kdér noktada genisleme,
artmis intrakraniyal basinca sekonder optik diskin sismesi ve
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peripapiller reseptorlerin yer degistirmesi sonucunda olusur
(16). Perimetrik inceleme kantitatif bilgiler vermesine ragmen
fiziksel ve davranigsal faktorlerden etkilendigi icin subjektiftir.
Bizim calismamizda, 40 hastada gérme alani giivenilir kabul
edildi. En sik, kér noktada genisleme izlendi.

PTSS'de norogoriintiileme gerek tani, gerekse de sekonder
nedenlerin dislanmasi icin dnemlidir. MRG, MRV yer kaplayici
lezyon ya da siniis trombozu gibi patolojilerin diglanmasi igin
rutin olarak yapilmalidir (6). Empty sella, optik sinir kilifinda
genisleme, posterior globda diizlesme ve bilateral transvers
sinlis stenozu, PTSS tanisinda mindr kriterler arasinda
degerlendirilmektedir (1,3,6,17). Yapilan c¢alismalarda bu
kriterlerin tek basina ya da kombinasyonlari icin PTSS'nda farkli
sensitivite dederleri bildirilmektedir. Ancak, bu goriintiileme
bulgulari kesin tani koydurucu degildir ve bu bulgulara neden
olabilecek diger patolojiler ayirici tanida distintlmelidir (17).
Calismamizda MRG'de 3 hastada posterior globda diizlesme,
24 hastada perioptik subaraknoid alanda genisleme, 1 hastada
Arnold Chiari malformasyonu, 9 hastada empty sella izlendi.
Venografide 4 hastada hipoplazi, 14 hastada ince kalibrasyon, 2
hastada stenoz, 4 hastada tromboz saptandi.

PTSS'nin patogeneziyle ilgili bircok teori ileri siirilmektedir.
BOS dretim ve emilim sirecindeki anormallikler, venoz
sistemin anatomik ve akim dinamiklerindeki bozulmalar, kan
akim hacmindeki artis PTSS patogenezinde yer almaktadir
(4). En dnemli neden, kadin cinsiyet ve obezitedir (1,4,5,6).
Endokrinolojik olarak aktif yag dokusu ve bununla iliskili
protrombotik ve proenflamatuvar siire¢, genc obez kadinlarda
PTSS ile iliskilendirilmektedir. Natriliretik peptid, aquaporin ve
antindronal antikorlarin etkileri son yillarda etiyopatogenezde
tartisilmaktadir (4). Sekonder nedenler arasinda; serebralvenoz
sinlis trombozu, juguler ven trombozu gibi vendz sistem
patolojileri, hiperkoagiilopatiler, enfeksiyonlar, hematolojik
patolojiler, ilag kullanimi (tetrasiklin tiirevi antibiyotikler, lityum,
isoretinoin, nalidiksik asit, steroid), A vitamini hipervitaminozu,
tiroid hastaliklari, hipoparatiroidizm, Addison hastaligi gibi
endokrin patolojiler, uyku apne sendromu, anemi, bdbrek
yetmezligi sayilabilir (1,4-6). Calismamizda etiyolojik sebep
olarak; 4 hastada sinlis trombozu, 2 hastada renal hastalik, 3
hastada hipotiroidi, 4 hastada medikasyon ve 3 hastada gebelik
saptanirken, 44 hasta idiyopatik olarak kabul edildi.

PTSS'de tedavide primer amac kafa ici basincin azaltiimasi,
gormenin korunmasi ve bas agrisinin giderilmesidir (1). Obez
hastalarda kilo yonetiminin saglanmasi ve sekonder nedenlerin
tedavisi 6nemlidir. Tedavide ilk secenek olan asetozolamid, bir
karbonik anhidraz inhibitérudir. BOS uretimini azaltir ve hafif
ditiretik etkisi vardir. 1-4 g/glin bolinmis dozlarda kullanihr.
Parestezi, tad duyusunda degisiklik, letarji gibi yan etkiler
gorilebilmektedir (1,11). Zayif karbonik anhidraz inhibitori
olan topiramat, BOS iretimini azaltmasinin yani sira, bas
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agnisi sagaltiminda ve kilo kontroliinde etkilidir (1,5,6,11).
Furosemid bir loop didiretigidir, ayrica koroid pleksustan BOS
sekresyonunu azaltir (1,5,6,11). Kortikosteroidler intakranial
basinci hizli diisiiriir, akut donemde kullanimi uygundur. Gérme
kaybi olan hastalarin tedavisinde cerrahi prosedirle birlikte
kullanihir. Kronik kullanimi kilo alimi sivi retansiyonu ve rebound
basing artisi nedeni ile 6nerilmez (11). Cerrahi tedavide optik
sinir fenestrasyonu, sant, venoz sinlis stentleme ve bariatrik
cerrahi uygulanmaktadir (1,11). Optik sinir kilif fenestrasyonu
optik sinir kilifinda dural ve araknoid pencere acilmasi ile
yapilir. Orbitominin yani sira endoskopik endonazal yaklasimla
da vyapilmaktadir (16). Medikal tedaviye yanit alinamayan
tekrarlayan lomber ponksiyondan fayda goren hastalarda,
ventrikiiloperitoneal ya da lumboperitoneal sant uygulanir. Olasi
komplikasyonlar sant obstriiksiyonu, enfeksiyon, intrakraniyal
hipotansiyon BOS kacagi, katater migrasyonudur (1,11). Venéz
stentlemede mekanizma serebralvendz basincta disme, BOS
absorbsiyonunda artis ile intrakraniyal basincta diismeye neden
olur. Bariatrik cerrahi obez hastalarin tedavisinde uzun donem
de bir secenek olabilir, ancak akut donemde yararli degildir
(11). Cahismamizda tedavide 42 hasta asetozolamid, 15 hasta
asetozolamid ve topiramat, 2 hasta asetozolamid, topiramat ve
furosemid, 1 hasta topiramat kullaniyordu. Bir hastaya optik
sinir fenestrasyonu yapilmisti.

PTSS dogurganhk cagindaki obez kadinlarda sik goriiliir. En
onemli komplikasyon gérme kaybidir. intrakranial basing artisi
ve papil 6deme neden olabilecek diger etiyolojiler dislanmalidir.
Literatlirde papil 6dem olmayan olgular da tanimlanmis
oldugundan, kronik giinliik bas agrilarinin ayirici tanisinda PTSS
dustntlmelidir. LP, MRG ve MRV tanida kullanilan yontemlerdir.
Fundoskopik muayene, perimetrik inceleme, OKT ile gdrme
fonksiyonu takip edilir. Tedavide kilo yonetimi, medikal ve
cerrahi tedavi secenekleri hastaya gore planlanmalidir.
PTSS'de, fizyopatoloji halen tam olarak bilinmemektedir. Bu
konuda yapilacak kapsamli calismalar, tani ve tedavide giincel
yaklasimlar saglayacaktir.
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Cezaevinde Annesi ile Birlikte Kalan Gocuklarin Geligimlerinin
Karsilastiriimali Olarak Degerlendirilmesi

Comparative Evaluation of the Development of the Children Living with Their Mother in the
Prison
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Amac: Arastirma, cezaevinde annesinin yaninda kalan cocuklar ile ailesi ile birlikte yasayan saglikli gelisim gosteren ¢ocuklarin gelisimlerinin karsilastiriimasi
amaciyla yapilmis tanimlayici tipte bir calismadir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmanin calisma grubunu, kadin kapali ceza infaz kurumunda annesi ile birlikte kalan ti¢ ay ile dort yas arasindaki ¢ocuklar ile
saglam cocuk poliklinigine basvuran saglikli gelisim gosteren cocuklar ve anneleri olusturmustur. Arastirmaya, cezaevinde annesi ile birlikte kalan 25 kiz ve
15 erkek cocuk ile esit sayi ve cinsiyette saglikli gelisim gosteren ¢ocuk olmak lizere toplam 80 ¢ocuk ve anneleri alinmistir. Verilerin toplanmasinda “Genel
Bilgi Formu" ile Savasir, Erol ve Sezgin tarafindan gelistirilen ve gecerlik-giivenirligi yapilan Ankara Gelisim Tarama Envanteri kullaniimistir. Arastirma
verileri arastirmacilar tarafindan yiiz yiize goérisme teknigi ile cocuklarin annelerine sorularak toplanmistir. Verilerin analizinde Kolmogorov-Smirnov,
Mann-Whitney U ve ki-kare testleri kullanilmistir.

Bulgular: Arastirmadan elde edilen sonuglara gore; calisma grubuna alinan cocuklarin yas ortalamasi 25,68+14,15 aydir ve %62,5'i kizdir. Cezaevinde
kalmayan saglikli gelisim g6steren cocuklarin dil-bilissel, ince motor, kaba motor, sosyal-duygusal ve genel gelisim puan ortalamalari cezaevinde annesi ile
birlikte kalan cocuklarin puan ortalamalarindan daha yliksektir. Cezaevinde kalmayan cocuklarin %42,5'inin genel gelisim diizeylerinin %50 ve %50'nin
lizerinde oldugu tespit edilmistir. Cezaevinde annesinin yaninda kalan cocuklarin ise %40'inin genel gelisim diizeylerinin %50 oldugu saptanmustir.
Cezaevinde annesinin yaninda kalan cocuklarin %35,5'nin genel gelisim diizeyi %50'nin altinda bulunurken, cezaevinde kalmayan cocuklarin %715'inin
genel gelisim diizeyi %50'nin altinda kalmistir. Cezaevinde kalmayan cocuklarin kaba motor gelisimleri cezaevinde annesinin yaninda kalan cocuklarin
kaba motor gelisimlerinden anlamli diizeyde daha ileridir (p<0,05). Sonucta cocuklarin cezaevinde kalma durumlari gelisim diizeylerinde anlamh bir fark
yaratmistir [ (df=2, n=80)=63,49, p<0,05].

Tartisma: Cevrenin cocuk tlizerindeki etkileri ve cezaevinde annesi ile birlikte kalan cocuklar gercedi goz 6niine alindiginda, farkli cevrelerde ve sartlarda
biiyiiyen cocuklarin gelisimsel degerlendirmelerinin ve izlemlerinin yapilarak risk durumlarinin belirlenmesi, olumsuz cevre kosullarinin kaldiriimasi gereklidir.
Ozellikle erken cocukluk dénemindeki degerlendirme ve izlem, gelisimsel risklerin belirlenmesi, erken destek programlarinin olusturulmasi ve cocugun
gelecek yasantisini saglikli gecirilebilmesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Sonug: Cezaevi kosullarinin ¢ocuklarin gelisimlerini destekleyecek nitelikte olmasi ve uyaranlar agisindan zenginlestirilmesi, annelere cocuklarin gelisimlerine
destek olmalarina yonelik egitimler verilmesi, cocuklarin gelisim takibini yapacak meslek elemanlarinin cezaevlerinde gorevlendirilmesi 6nerilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Cezaevi, Cocuk, Gelisim, Anne

Abstract

Objectives: The study was a descriptive study which designed to compare the development of children who were living with their parents and who
were living with their mothers in prison.

Materials and Methods: A total of 80 child (25 girl and 15 boy) and mother whom was attended well-child clinic and whom were living with their
mother in the prison between age 3 months-4 years old. The "General Information Form" and the Ankara Development Screening Inventory which
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was developed and made the validity and reliability by Savasir, Erol ve Sezgin (1994) were used to evaluation. Research data were enrolled by face-
to-face interview technique and by asking their children's mothers. Kolmogorov-Smirnov, Mann-Whitney U and chi-square tests were used in the
analysis of the data.

Results: The mean age of children was 25.68+14.15 months and 62,5% of were female. The mean scores of children with healthy development
who do not stay in prison are higher than the mean scores of the children who stay in the prison,with their mothers in language-cognitive, fine
motor, gross motor, social-emotional and general development. While the developmental level of 42.5% of the children who stay at home with
their mother were found =500, 40% of the other group's of the children were found >500%. In the prison 35.5% of the children who were staying
with their mothers had a general development level of less than 50%, while 15% of the children who were not in prison had a general development
level of less than 50%. The gross motor development of children not in prison is significantly higher than the gross motor development of the
children who are in the prison (p<0.05). As a result, children's staying in prison made a significant difference in their level of development [? (df=2,
n=80)=63.49, p<0.05].

Discussion: Considering the effect of the environment on children and the fact that children stay in prison together with their mother, developmental
assessments and follow-up of children growing up in different environments and conditions are needed to determine risk situations and to remove
adverse environmental conditions. Evaluation and follow-up, especially in early childhood, is of great importance in order to determine the
developmental risks, to create an early support programs and to to be able to spend the future life of the child healthy.

Conclusion: It is recommended that prison conditions should be enriched to support children's development and in education should be given to

support the development of the children, and occupation staff to follow the development of children should be appointed in the prisons.

Key Words: Prison, Child, Development, Mother

insan ve toplum merkezli bir konu olan sug ve sucluluk irk,
renk, cinsiyet, yas, egitim, sosyoekonomik ve kilttirel durum
farki gozetmeden herkesi kapsamakta, diinyanin her yerinde
suc islenmekte ve karsiliginda cezaya mahkum olunmaktadir. Bu
baglamda, suc ve ceza ile karsi karsiya kalan ve hiikiim giyenler
gebe veya kiiclik cocuk sahibi kadinlar da olabilmektedir. Verilen
cezayl cekmek tizere cezaevine alinan bir kadinin kiictik cocuklari
“cocugun yiiksek yaran" gorisi dogrultusunda yasaminin ilk
yillarini annesinin yaninda cezaevinde gecirebilmektedir. 5275
sayili Ceza ve Giivenlik Tedbirlerinin infazi Hakkinda Kanunun 65.
maddesi geregince anneleri hiikimli olan, disarida korumasina
birakilacak kimsesi bulunmayan sifir-alti yas arasindaki cocuklar
annelerinin yaninda cezaevinde kalabilmektedir (1). Ancak
cocugun yiiksek yararina da olsa hicbir cezaevi cocugun gelisim
ve egitimi icin uygun ortamlar degildir.

Yasamin sifir-sekiz yaslarini kapsayan erken cocukluk
donemi; insan hayatinda gelisim ve degdisimin en fazla yasandigt,
cocugun kisilik dzelliklerinin olustugu ve sekillendigi, temel bilgi,
beceri ve aliskanliklarin kazanildigi ve ileriki yasami etkileyen
kritik bir donemdir. Erken ¢ocukluk déneminde ¢cocugun bakimi,
gelisimi ve egitimi ile ilgili problemler yalnizca icinde bulunulan
yas donemini degil, cocugun gelecekteki gelisimini ve egitimini
de etkilemektedir (2-5). Cocugun gelisiminde biyolojik-genetik
ve cevresel faktorlerin rol oynadigi, bu faktorlerin etkilesim
icinde oldugu bilinmektedir (6,7). Erken cocukluk yillarinda
gelisimi etkileyen ana bilesenler beslenme, cevre ve egitimdir. Bu
yillarda cocuklarin icinde bulundugu fiziksel ve sosyal cevre ile
cocuklara sunulan uyaranlarin fiziksel, motor, bilissel, dil, sosyal
ve duygusal gelisiminde biiyiik rolii vardir. Cocugun yasina ve
gelisim 6zelliklerine uygun cesitlilikte ve destekleyici uyaranlarin
sunulamamis olmasi, cocugun bir/birden fazla alandaki

gelisiminde gecikmelere, davranissal-duygusal sorunlara, zeka
ve Ogrenme kapasitesinde distiklige neden olabilir (8,9).
Bilindigi gibi hem beyin gelisimi hem de gelisim 6zellikle sifir-li¢
yas arasinda hizla ilerlemekte ve bu donemde gelisimsel destek
ve uyaricilar az oldugunda cocuklarin zaman icinde gelisimsel
risklerinin arttigi soylenilebilmektedir (10-13). Erken cocukluk
yillarinda cocugun gelisimsel acidan desteklendigi, olumlu
uyaricilarin sunuldugu bir ortamda vyetistirilmesi cocugun
sinir-beyin gelisimi ve sinaptik baglantilarin artmasi agisindan
blyiik dnem tasir. Cocugun dogumundan itibaren uyaran
sunmak, uyaranlarla dolu bir ¢evrede bulunmasini saglamak
ve uyaranlardan yoksun birakmamak gerekir (14). John
Locke, bebeklerin dogduklarinda zihinlerinin bos bir levhaya
benzedigini ve gecirilen yasantilarin, bu levha uzerinde izler
birakarak dolmasini saglayacagini 6ne stirmustur. John B. Watson
cocuklarin tipki bir kil yigininin sekillendirilmesi gibi, uygun
ortamlar saglandiginda istenilen bicimde yetistirilebileceklerini
ifade etmistir. Erik Erikson sosyal cevrenin kisilik gelisiminde
olduk¢a ©nemli oldugunu savunmustur. Jean Piaget ise
cocuklarin cevreleriyle olan etkilesimi sonucu nesne ve durumlari
anladiklarini ifade etmistir. Lev Vygotsky, cocugun cevresindeki
sosyo-kiiltlirel ortamla etkilesime gecerek 6grenecedini ortaya
koyarken, Urie Bronfenbrener cocuk gelisiminde cevrenin etkisini
genis bir acidan incelemistir (15,16). Sonucta erken cocukluk
donemi cocugun cevresinden en cok etkilendigi donemdir; bu
donemdeki olumsuzluklar gelisimde duraklama ve gerilemeye
yol acmaktadir.

Annenin varhigr cocugun ozellikle kisilik ve duygusal
gelisimine temel olusturan temel gliven duygusunun olugsmasi
ve giivenli anne-bebek baglanmasi agisindan oldukca dnemlidir
(9). Cevresel faktorlerin cocugun gelisimi Uzerindeki etkileri
gelisim ve 6grenme kuramcilar tarafindan ortaya koyulurken,
alinan her tirlli 6nlem ve yapilan diizenlemelere karsin hicbir
cezaevi cocugun ylksek yarari ilkesine uygun degildir. Cezaevi
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kosullari; yeterli ve dengeli beslenmenin saglanmasi, diizenli
saglik izlemlerinin yapilmasi, oyun, hareket, uyku gibi temel
gereksinimlerinin karsilanmasi, destekleyici fiziksel cevre, aile
tiyeleri ve diger bireylerle etkilesim ve iletisimin kurulmasi gibi
temel gereksinimleri karsilamaktan uzaktir. Ozetle cocuklara
farkli alanlardaki gelisimlerini destekleyebilecek nitelik ve
cesitlilikte uyaranlarin sunulmasi, ortamlarin yaratilmasi ve
firsatlarin verilmesi gerekmektedir. Bag ve Yildiz Bicakgi'nin
yaptiklari calismada cezaevinde anneleri ile birlikte kalan
cocuklarin kalma siireleri arttikca gelisimsel risklerinin de
arttigi, anneleriyle etkilesimsiz zaman gecirenlerin gelisimsel
acidan risk tasidigr belirlenmis, cocuklarin gelisimleri agisindan
cezaevlerinin uygun yerler olmadigi vurgulanmistir (17). Bu
bilgiler 1s1ginda, arastirmada cezaevinde hiikiim giyen anneleri
ile birlikte kalan cocuklarin gelisimlerinin cezaevinde kalmayan
akranlariyla karsilastirmali olarak incelenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Arastirmanin Modeli

Kadin kapali ceza infaz kurumlarindaki annelerin yaninda
kalan sifir-alti yaslarindaki ¢ocuklarin gelisimleri ile cezaevinde
kalmayan akranlarinin gelisimlerini karsilastirmak amaci ile
yapilan tanimlayici tiirde bir arastirmadir.

Arastirmanin Calisma Grubu

Arastirmaya, kadin kapali ceza infaz kurumunda hiikiimlii
annelerin yanlarinda kalan sifir-alti yaslar arasindaki cocuklari
dahil edilmistir. Karsilastirma grubuna ise bir cocuk hastanesinin
saglam cocuk poliklinigine basvuran sifir-alti yaslari arasindaki
saglikli cocuklar alinmistir. Cezaevinde annesinin yaninda kalan
cocuklarin yas ve cinsiyetleri belirlendikten sonra karsilastirma
grubu sayl, yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmistir. Bu
dogrultuda; amach drnekleme yontemiyle secilen, cezaevinde
annesi ile birlikte kalan 40 cocuk ve karsilastirmak igin ayni
yas ve cinsiyetteki 40 cocuk olmak Ulzere toplam 80 c¢ocuk
arastirmanin calisma grubunu olusturmustur.

Veri Toplama Araclari

Arastirmada "Genel Bilgi Formu" ile gecerlik ve glvenirlik
calismasi Savasir ve ark. tarafindan yapilan Ankara Gelisim
Tarama Envanteri (AGTE) kullanilarak toplanmistir (18).

Genel Bilgi Formu, arastirmaya alinan cocuklar ile annelerinin
sosyodemografik ozelliklerini iceren 20 sorudan olusmaktadir.

AGTE, Savasir ve ark. tarafindan gelistirilen ve gecerlik
giivenirli§gi cahsilmis olan, 0-72 ay arasindaki cocuklarin
gelisimlerinin anneye sorularak degerlendirilmesini saglayan
bir 6lcektir (18). Bu envanter gelisimsel gecikme ve diizensizlik
acisindan risk altinda oldugu dusiniilen bebek ve cocuklarin
erken donemde degerlendirilmesi ve gerekli Onlemlerin
alinmasina olanak saglamaktadir. “Evet/hayir/bilmiyorum”
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seklinde yanitlanan 154 maddeden olusur. Cocugunun gelisimi
ile ilgili sorulan soruya anne “Evet" yanitini verdiginde 1 puan,
“Hayir" cevabini veriyor ise 0 puan alirken “Bilmiyorum" yanitini
verdiginde ise puan verilmemektedir. Olgekte yas ozelliklerine
gore tlim gelisim alanlarina ait sorulara annelerin verdigi
yanitlara gore puanlama yapilmaktadir. Uygulama sonucunda
dil-bilissel, ince ve kaba motor, sosyal beceri-6z bakim ve toplam
gelisim puanlari olmak lizere bes ayri gelisim alaninda puan elde
edilmektedir.

Veri Toplama Yontemi

Adalet Bakanligi'ndan gerekli vyasal izinler ve Kamu
Hastaneler Kurumu'ndan etik kurul izni (2015-069) alindiktan
sonra gonulltlik ilkesi dogrultusunda arastirmanin calisma
grubu olusturulmustur. Arastirmanin amaci annelere anlatilarak
katilmayr kabul eden annelere Genel Bilgi Formu ve Ankara
Gelisim Tarama Envanteri yliz ylize gorisme teknigi ile
uygulanmistir.

Verilerin Analizi

Verilerin ~ normal  dagihm  gosterip  gostermedikleri
Kolmogorov-Simirnov testi ile incelenmistir. Normal dagilim
gostermedikleri i¢in (p<0,05) iki grup karsilastirmalari igin
Mann-Whitney U ve ki-kare testleri kullanilmistir. Tim
analizlerde p<0,05 degerleri anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Arastirmanin amacina yonelik olarak toplanan veriler
degerlendirilerek elde edilen bulgular asagida aciklanmigtir.

Arastirmaya alinan cezaevinde annesi ile birlikte kalan ve
kalmayan cocuklarin yas ortalamasi 25,68+14,15 aydir ve %62,5'i
kizdir. Cezaevinde annesi ile birlikte kalan cocuklarin %55'inin
son ¢ocuk, %30'unun dort ve daha fazla kardesi oldugu, biiylk
cogunlugunun 2500 g'nin tizerinde dogdugu, dogum sonrasinda
herhangi bir hastalik gegirmedigi, kres/anaokuluna devam
etmedigi, hicbirinde engel bulunmadigi ve %47,5'inin bir yildir
cezaevinde annesi ile birlikte yasadigi belirlenmistir. Cezaevinde
kalmayan c¢ocuklarin yarisinin son cocuk, %47,5'inin bir kardesi
oldugu, bliyik ¢ogunlugunun 2500 g'nin lizerinde dogdugu,
dogum sonrasinda herhangi bir hastalik gecirmedigi, kres/
anaokuluna devam etmedigi ve hicbirinde engel bulunmadigi
saptanmistir (Tablo 1).

Arastirmaya dahil edilen cezaevinde kalan annelerinin
%35'inin 19-25 ve 26-32 vyaslari arasinda (yas ortalamasi
28,63+5,4),%52,5'inin okuryazar olmadidi, biiytik cogunlugunun
calismadigi, kronik bir hastaligr olmadigi, gebelikte herhangi bir
madde ve ila¢ kullanmadigi, kaza gecirmedigi ve akraba evliligi
yapmadigr belirlenmistir. Cezaevinde kalmayan cocuklarin
annelerinin %57,5'inin 26-32 yaslari arasinda (yas ortalamasi
30,03+4,93), %27,5'inin Gniversite mezunu oldugu, biyiik
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cogunlugunun c¢alismadigi, kronik bir hastaligi olmadig,
gebelikte herhangi bir madde ve ila¢ kullanmadigi, kaza
gecirmedigi ve akraba evliligi yapmadigi bulunmustur (Tablo 2).

Cezaevinde annesinin yaninda kalan cocuklarin %45,5'inin
dil-bilissel gelisimlerinin, %65'inin ince motor gelisimlerinin,
0052,5'inin  kaba motor gelisimlerinin, %47,5'inin sosyal-
duygusal gelisimlerinin takvim yasi ile uyumlu, %40'inin genel
gelisimlerinin %50 oldugu saptanmistir. Cezaevinde kalmayan
cocuklarin ise %45'inin dil-bilissel gelisimlerinin, %60'inin
ince motor gelisimlerinin, %65'inin kaba motor gelisimlerinin,
%45'inin sosyal-duygusal gelisimlerinin takvim yasi ile uyumlu
oldugu, %42,5'inin genel gelisimlerinin %50 ve 0%50'nin
lizerinde oldugu tespit edilmistir. Cezaevinde annesinin yaninda
kalan cocuklarin 9%35,5'inin genel gelisimi %50'nin altinda

Tablo 1: Arastirmaya dahil edilen cocuklara ait baz1 ozelliklerin
dagilimlarni

Degiskenler Cezaevinde Cezaevinde
kalmayan annesi ile
kalan
n % n %
Yas
0-24 ay 19 47,5 19 47,5
25-60 ay 21 525 21 525
Cinsiyet
Kiz 25 625 25 625
Erkek 15 375 15 375
Dogum sirasi
Ik cocuk 17 425 9 22,5
Ortancalardan biri 3 7,5 9 22,5
Son cocuk 20 50 22 55
Kardes sayisi
1 kardes 19 475 8 20
2 kardes 4 10 8 20
3 kardes 1 2,5 5 12,5
4 kardes ve lizeri - - 12 30
Tek cocuk 16 40 7 17,5
Dogum agirligi
2500 gr ve altinda 3 7.5 6 15
2500 gr lzerinde 37 925 34 85
Dogum sonrasi hastalik gecirme
Gegirmedi 37 925 34 85
Uzun siireli sarilik 2 5 2 5
Agir atesli hastalik/havale - - 2 5
Diger 1 2,5 2 5
Kres/anaokuluna devam durumu
Devam ediyor 6 15 1 2,5
Gitmiyor 34 85 39 975
Engel durumu
Yok 40 100 40 100
Cezaevinde kaldig siire
1 yildan az - - 15 375
1 yildir - - 19 475
2-3 yil - - 4 10
4-5yIl - = 1 2,5
6 yil - = 1 2,5

bulunurken, cezaevinde kalmayan cocuklarin %?15'inin genel
gelisimi %b50'nin altinda kaldigr belirlenmistir. Cezaevinde
annesi ile birlikte kalan cocuklardan, takvim yasi ile uyumlu
olmayan, 9%20-30 ve lizerinde gelisim gecikmesi olanlarin sayi
olarak fazlaligi dikkat cekmektedir (Tablo 3).

Tablo 4'e gore, cezaevinde annesi ile kalan ¢ocuklarin dil-
bilissel gelisim puan ortalamasinin 34,58+14,9, ince motor
gelisim puan ortalamasinin 16,5+4,3, kaba motor gelisim
puan ortalamasinin 18,68+6,4, sosyal-duygusal gelisim puan
ortalamasi ise 26,8+9,8, genel gelisim puan ortalamasinin
96,4+34,91 oldugu saptanmistir. Cezaevinde kalmayan cocuklarin
dil-bilissel gelisim puan ortalamasi 36,55+16,34, ince motor
gelisim puan ortalamasi 17,20+4,74, kaba motor gelisim puan
ortalamasi 19,45+6,6, sosyal-duygusal gelisim puan ortalamasi
27,88+9,7, genel gelisim puan ortalamasi 100,68+36,64 olarak
bulunmustur. Tiim gelisim alanlarinda cezaevinde annesi ile
birlikte kalan c¢ocuklarin puan ortalamalarinin cezaevinde
kalmayan cocuklara gore diistik oldugu gortlmektedir.

Tablo 2: Arastirmaya alinan cocuklarin annelerine ait bazi
ozelliklerin dagilimlar

Anneye ait ozellikler Cezaevinde Cezaevinde

kalmayan  annesi ile
kalan

n % n %
Yas
19-25 yas 6 15 14 35
26-32 yas 28 575 14 5
33-39 yas 9 225 11 27,5
40 yas ve lizeri 2 5 1 2,5
Ogrenim durumu
Okuryazar degil - - 21 52,5
Okuryazar - - 4 10
llkokul 10 25 8 20
Ortaokul 10 25 2 5
Lise 9 225 4 10
Universite n 275 1 2,5
Calisma durumu
Calisiyor 7 175 2 5
Cahismiyor 33 825 38 95
Kronik hastaligi olma durumu
Var 4 10 7 17,5
Yok 36 90 33 825
Gebelikte madde kullanimi
Kullanmadi 34 85 22 55
Alkol - - 3 7,5
Uyusturucu madde - - 3 7.5
Sigara 6 15 12 30
Gebelikte ila¢ kullanimi
Kullanmadi 40 100 40 100
Gebelikte kaza gecirme
Gegirdi 2 5 2 5
Gecirmedi 38 95 38 95
Akraba evliligi olma durumu
Var 7 17,5 17 42,5
Yok 33 825 23 575
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Tablo 5 incelendiginde, cezaevinde annesi ile birlikte
yasayan cocuklar ile cezaevinde kalmayan cocuklarin dil-
bilissel (U=727, p>0,05), ince motor (U=692,5, p>0,05) ve
sosyal-duygusal (U=737,5, p>0,05) gelisim alanlari ile genel
gelisimleri (U=720, p>0,05) arasinda anlamli bir fark olmadigi
goriilmektedir. Sira ortalamalari dikkate alindiginda, cezaevinde
kalmayan cocuklarin dil-biligsel, ince motor, sosyal-duygusal
ve genel gelisimlerinin daha ylksek oldugu anlasiimaktadir.
AGTE'nin kaba motor gelisim alani incelendiginde, gruplar
arasinda anlamli bir farkin oldugu bulunmustur (U=601,5,
p<0,05). Cezaevinde kalmayan cocuklarin kaba motor gelisimleri
cezaevinde annesinin yaninda kalan cocuklarin kaba motor

Tablo 3: Arastirmaya alinan c¢ocuklarin Ankara Gelisim Tarama
Envanterine gore gelisim diizeyleri

AGTE gelisim diizeyleri Cezaevinde Cezaevinde
kalmayan annesi ile
kalan
n % n %
Dil-bilissel gelisim
Takvim yasl ile uyumlu 18 45 8 47,5

1
Takvim yast ile %20 gecikme arasinda 9 225 9 22,5
%20 gecikme - - 3 7,5
%20 ile %30 arasinda gecikme - - 1 2,5
%30 gecikme - - 1 2,5
%30'dan fazla gecikme - - 1 2,5
6

Takvim yasinin lizerinde 13 32,5 15
ince motor gelisim

Takvim yasi ile uyumlu 24 60 26 65
Takvim yast ile %20 gecikme arasinda 8 20 6 15
%20 gecikme 1 2,5 4 10

%20 ile %30 arasinda gecikme - - - -
%30 gecikme - - - -

%30'dan fazla gecikme - - 2 5
Takvim yasinin {izerinde 7 175 2 5
Kaba motor gelisim

Takvim yasi ile uyumlu 26 65 21 52,5
Takvim yast ile %20 gecikme arasinda 3 7,5 5 12,5
%20 gecikme 1 2,5 - -

%20 ile %30 arasinda gecikme - -

%30 gecikme - - 2 5
%30'dan fazla gecikme 3 7,5 4 10
Takvim yasinin lizerinde 7 175 8 20
Sosyal-duygusal gelisim

Takvim yasl ile uyumlu 18 45 19 47,5
Takvim yasl ile %20 gecikme arasinda 6 15 8 20
%20 gecikme 2 5 1 2,5
%20 ile %30 arasinda gecikme - - - -
%30 gecikme - - 1 2,5
%30'dan fazla gecikme - - 1 2,5
Takvim yasinin lizerinde 14 35 10 25
Genel gelisim

0050 17 425 16 40
0050'nin tizerinde 17 425 9 22,5
%50'nin altinda 6 15 15 375

AGTE: Ankara Gelisim Tarama Envanteri
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gelisimlerinden daha ileridir. Bu bulgu, cezaevinde bulunmanin
cocuklarin kaba motor gelisimlerini olumsuz yonde etkiledigini
gostermektedir.

Tablo 6 incelendiginde, cezaevinde annesi ile birlikte kalan
cocuklarin %40'inin genel gelisim dizeyinin %50, %37,5'inin
%50'nin altinda ve %22,5'inin %50'nin Uzerinde oldugu,
cezaevinde kalmayan cocuklarin 9%42,5'inin genel gelisim
diizeyinin %50 ve %50'nin lizerinde, %715'inin %50'nin altinda
oldugu goriilmektedir. Buna gore, cezaevinde annesi ile birlikte
kalan cocuklarin anne-babasi ile birlikte yasayan cocuklara gore
daha fazla %50'nin altinda gelisim gosterdigi tespit edilmistir.
Cocuklarin cezaevinde kalma durumlari gelisim dizeylerinde
anlamli fark yaratmistir [x2(df=2, n=80)=63,49, p<0,05].

Erken cocukluk gelisimi; yasamin sifir-sekiz yillarini
kapsamakla birlikte beslenme, saghk ve fiziksel, motor, bilissel,
sosyal-duygusal, dil gelisimlerini ve bu alanlara yonelik tim
girisimleri icermektedir. Genetik olarak programlanmis olan
gelisimin tizerinde cevresel faktorlerin biiyiik etkisi vardir. Erken
cocukluk wyillari, cocugun tim yasamini etkileyen, cocugun
gelecedi icin saglam bir temel olusturan ve cevresel faktorlerden
en fazla etkilendigi kritik bir dsnemdir (4,7). Cezaevinde annesi
ile birlikte kalan c¢ocuklar, dis diinyada yasayan cocuklardan
farkh olarak, gercek bir yasamla karsilasmamaktadir. Yas ve
gereksinimlerine uygun besinlerinden mahrum kalmalari,
gtivenlik gerekeesi ile koguslara oyuncak alinmamasi, karsilikli
iletisim kurabilecegi akranlarinin ve oyun alaninin olmamasi,
uygun ve yeterli yasam kosullari ile rol modellerin bulunmamasi,
egitimyetersizligi gibi nedenler, onlarin disdiinyayi anlamalarina,
yasamdaki rollerini 6grenmelerine engel olmaktadir. Bu nedenler
ve uyaran eksikligi, annelerinin yanlarinda olmalarina karsin
cocuklarin gelisimlerini ve egitimlerini olumsuz etkilemektedir.

Arastirmada, cezaevinde annesi ile kalan cocuklarin daha
fazla sayida dil-bilissel gelisim diizeyinde geciktigi ve takvim
yasi ile uyumlu olmadigi bulunmustur (n=15). Envanterin
dil-bilissel gelisim alanindan aldiklari puanlarin cezaevinde
kalmayan cocuklarin puanlarina gore istatistiksel olarak anlamli
olmasa da daha dusiik oldugu saptanmistir (p>0,05). Bu fark
cezaevinde annesi ile kalan cocuklarin gelisim geriligi acisindan
risk altinda oldugunu gostermektedir. Beyin gelisimi intrauterin
yasamda baslamakta, yasam boyu devam etmekte ancak,
bliyuk olclide intrauterin donem ve erken cocukluk yillarinda
olmaktadir. Noronlarin gelisimi, sinapslarin olusumunu igeren
sinir ve beyin gelisimi genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi
ile gerceklesmektedir. Olumsuz ve yetersiz cevresel kosullar
sinaptik baglantilarin eksiligine, zeka ve 6grenme kapasitesinin
dustikligline neden olmaktadir (19). Erken cocukluk yillarinda
bilissel gelisim kagit-kalem kullanarak somut dustinmeyle degil
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deneyimler, etkilesimler, modeller, dokunma, manipile etme,
dinleme, hareket ve oyunla desteklenmektedir (20). Her ne
kadar annelerinin yaninda olsalar bile, cocuk acisindan cezaevi
kosullari g6z ©nilne alindiginda cocugun bilissel gelisimini
desteklemekten uzak oldugu sdylenebilir. Dil gelisimi, fizyolojik
ve genetik dzellikler, cinsiyet, algisal, bilissel ve nérolojik gelisim,
sosyal cevre ve etkilesim, aile-cocuk arasindaki sosyal etkilesim
diizeyi, sosyo-ekonomik ve sosyo-kiltirel ozellikler gibi
bircok etmenden etkilenmektedir (6,16,21,22). Cocugun iginde
bulundugu kiiltiir ve iletisim kuracagi sosyal ortam dil gelisimini
dogrudan etkilemektedir. Bebegin yakin cevresinde yer alan
kisiler oldukca etkin rol oynamaktadir. Bebege bakim veren kisinin
kullandigi kelimeler, bebeklerin 6grenmelerini saglamaktadir.
Anne babalari ya da yakin cevresinden daha az sozel uyar
alan bebeklerin genellikle kelime hazinesi kisithdir. Cevre ve
ozellikle anne tarafindan cocuga sunulan sozel uyaranlarin, dil

gelisimini olumlu yonde etkiledigi bilinmektedir (13). Dil gelisimi
hakkindaki etkilesimei distince, icsel kapasiteler ve cevresel
etkiler arasindaki etkilesimleri vurgulamaktadir. Cezaevinde
annesi ile kalan ¢ocuklarin kalitimla getirdikleri 6zellikleri icinde
bulunduklari cevre ile etkilesime girerek degisime ugrayacaktir.
Cezaevinde sonu vyaralanmalarla biten siddete, argo
konusmalara, uygun olmayan rol-modellere sahit olan cocuk bu
olumsuz durumlardan etkilenecektir. Ayrica cocugun zihninde
olusturdugu semalar yasanti ve deneyimler sonucu degismekte,
farkhlasmakta ve cogalmaktadir. Ancak cezaevinde uyaranlarin
yok denecek kadar az olmasi ve yasantilarinin sadece cezaevi
kosullari ile sinirli oldugu dusiinildiiglinde 6grenme istendik
dizeyde olmayacaktir. Viygotsky'nin sosyal kiiltirel 6grenme
kuramina gore degerlendirecek olursak farkh bir tablo gozler
oniine serilecektir. Gelisimde cevrenin kalitimdan 6nce geldigini,
icinde bulunulan kiltirin 6grenmeyi, kullanilan dili etkiledigini

Tablo 4: Arastirmaya alinan cocuklarin Ankara Gelisim Tarama Envanteri'nden (AGTE) aldiklari puanlara iliskin betimsel sonuglar

AGTE gelisim alanlar
Puan ortalamalari

Cezaevinde kalmayan

Cezaevinde annesi ile kalan

X+ Sd Min Max X+ Sd Min Max
Dil-bilissel gelisim 36,55+16,34 4 58 34,58+14,9 5 55
ince motor gelisim 17,20+4,74 3 23 16,5+4,3 24
Kaba motor gelisim 19,45+6,6 3 24 18,68+6,4 3 23
Sosyal-duygusal gelisim 27,88+9,7 4 39 26,8+9,8 5 39
Genel gelisim 100,68+36,64 14 144 96,4+34,91 15 142
Tablo 5: Arastirmaya alinan cocuklarin gelisimlerinin cezaevinde kalma durumuna gére Mann-Whitney U testi sonuclan
AGTE gelisim alanlar Gruplar n Sira ortalamasi  Sira toplami U p
. Cezaevinde kalmayan 40 42,32 1693
Dil-bilissel . o 727 0,482
Cezaevinde annesi ile kalan 40 38,68 1547
. Cezaevinde kalmayan 40 43,19 1727,5
Ince motor ) o 692,5 0,299
Cezaevinde annesi ile kalan 40 37,81 1512,5
Cezaevinde kalmayan 40 45,46 1818,5
Kaba motor ) N 601,5 0,047
Cezaevinde annesi ile kalan 40 35,54 1421,5
Cezaevinde kalmayan 40 42,06 1682,5
Sosyal-duygusal i o 737,5 0,547
Cezaevinde annesi ile kalan 40 38,94 1557,5
o Cezaevinde kalmayan 40 42,5 1700
Genel gelisim . o 720 0,441
Cezaevinde annesi ile kalan 40 385 1540
Tablo 6: Arastirmaya alinan cocuklarin cezaevinde kalma durumlarina gore genel gelisimlerine iliskin ki-kare testi sonuclari
Genel gelisim diizeyi
Grup o . Toplam
%50 %50nin iizerinde %/50'nin altinda
n 17 17 6 40
Cezaevinde kalmayan
% 42,5 42,5 15 100
_ N n 16 9 15 40
Cezaevinde annesi ile kalan
% 40 22,5 37,5 100
n 33 26 21 80
Toplam
% 41,5 32,5 26 100

X?=63,49 df=2p=0,042
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savunan bu kurama gdre, cezaevinde annesi ile kalan cocuklarin
bu konuda ciddi gelisimsel gecikmelerinin olmasi kacinilmazdir.
Bruner'e gore cocugun eylemlerle 6grenmelerinin artacagi,
dili kullanarak cevreyle etkilesim kurdugu ve bu sekilde de
0grenmenin yasam boyu devam ettigi dlstinuldiigiinde, cezaevi
kosullarinda yasayan cocuklarin deneyimlerinin yogunlugu,
etkilesim kurdugu insanlarin sayisi-niteligi ve kullandiklari
dil g6z oniine alindiginda gelisimsel gecikmelerin olabilecegi
beklenen bir durumdur (6,23,24). ince motor gelisim alaninda
takvim yasina gore gecikme gosteren cocuklarin sayisi
cezaevinde annesi ile birlikte kalanlarda daha yiiksektir (n=12).
Ayrica cezaevinde annesi ile kalan cocuklarin ince motor gelisim
alanindan aldiklari AGTE puan ortalamalarinin daha diistk
oldugu gortilmektedir (p>0,05). Erken cocukluk déneminde kaba
motor gelisim bakimindan yiiriime, kosma, ziplama, atlama,
tirmanma, kayma, merdiven inme ve cikma, firlatma, yakalama,
sirlinme tarzi etkinlikler ile ince motor gelisim acisindan
yogurma, kesme, katlama, sikma, cevirme gibi etkinlikler
cocugun motor gelisim stirecinde biiylik 6neme sahiptir. Deneyim
yoksunlugu ve hareket sinirlamasinin normal motor gelisimi
geciktirebilecegi arastirmalarla ortaya koyulmustur. Fiziksel
cevre motor becerilerinin gelisiminde son derecede dnemlidir.
Bu bakimdan cocuklara rahat hareket edebilecekleri glivenli bir
cevre sunmak gereklidir (4,25). Cezaevi kosullarinda boya kalemi,
oyun hamuru vs. ince motor gelisimi destekleyen materyallerin
koguslara alinmamasinin yarattigi uyaran eksikliginin bu alanda
gelisimsel gecikmeleri de beraberinde getirdigi distiniiimektedir.
Ayrica acik hava saatlerinde cocuklarin kullandigr alanda
farkli duyulara hitap eden (cimen, kum, cakil, camur vs.)
zeminlerin olmayisi da ince motor gelisimde gecikmelere sebep
olabilmektedir. Motor becerilerin kazanimi ve yasa bagl olarak
performansta yasanan kayiplar yasam boyu gorilebilir. Ozellikle
erken cocukluk doneminde cocuga rehberlik edecek, ona
model olacak, harekete tesvik edecek ve ince motor becerilerini
destekleyecek etkinliklere yapabilecek yetiskinlerin bulunmasi,
ortam ve firsatlar sunulmasi hayati 6nem tasimaktadir.

Arastirma sonuclarina gore, cezaevinde annesi ile kalan
cocuklar ile cezaevinde kalmayan cocuklarin kaba motor
gelisim puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin
oldugu bulunmustur (U=601,5; p<0,05). Ayrica kaba motor
gelisimde takvim yasina gore gecikme gosteren cocuklarin
sayisi cezaevinde annesi ile birlikte kalanlarda daha yiiksektir
(h=11). Cezaevinde annesi ile kalan cocuklarin kaba motor
gelisimleri cezaevinde kalmayan cocuklarin kaba motor
gelisimlerine gore oldukca gecikmis oldugu goriilmektedir.
Aktif 6grenme modeli; bebek ve cocuklarin zenginlestirilmis bir
cevrede gorerek, dokunarak, yaparak ogrendikleri, ortamlarda
gelisimlerinin ve 6grenme diizeylerinin daha olumlu ydnde
etkilendigini belirtmektedir (26). Cezaevlerinde anneleriyle
kalan cocuklarla ¢ocugun o6grenme kuramlari g6z Oniinde
bulunduruldugunda bir uzman tarafindan ortamin ve egitim
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programlarinin yapilandiriilmamasinin, 06zelliklede acik hava
ve hareket etkinliklerinin yetersiz olmasinin  cocuklarin
gelisimlerini olumsuz etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Unal
calismasinda oyun alanlarinin cocuklarin gelisiminde énemli
rol oynadigini, oyun alanlarinda oynanan oyunlar ile cocuklarin
yaraticiiginin ve bagimsizhginin destekledigini, kosma, atlama,
ziplama, firlatma, sallanma, tirmanma, kazma, binme, kayma,
yakalama gibi cesitli etkinliklere olanak vererek hareketten
dogan kavramlar ve beceriler kazanildigini, bu alanlarda
oynanan oyunlarin, cocuklarin akranlari ile bir arada olmasina
dolayisiyla sosyallesmelerine imkan sagladigini belirtmistir
(27). Cezaevinde dilinyaya gelip de alti yasi bitene kadar
cezaevinde kalan c¢ocuklarin oldugu bilinmektedir. Cezaevinde
annesiyle kalan cocuklar dis diinyada yasayan cocuklardan
farkli olarak gercek bir hayatla muhatap olamamaktadir.
Ornegin toprakla oynayamamistir, cocuk parkindan habersizdir,
yagmurda su birikintisine basip Ustlini ¢camur etmemistir,
arkadaslari ile kosmaca-yakalamaca oynamamistir, kedi kdpek
bile goriip dokunma sevme sansi hi¢c olmamistir, karinca
yuvasl gormemis, kelebek yakalamaya calismamistir, hatta
kapi kolu bile cevirmemistir. Dogal ortaminda 6grenmeye
gore, cezaevinde kalan kii¢clik cocuklarin koguslarda tek cocuk
olarak kalmasi, anneleri ile etkin zaman gecirememesi, oradaki
olumsuzluklara sahit olmasi, U¢ yasindan 6nce oyuncakla
tanismamasi, lic yasindan sonra kisa sureli ve aralkh olarak
anaokuluna gecebilmeleri 6grenmelerine ve gelisimlerine ket
vurmaktadir. Bag ve Yildiz Bicakgr da yaptiklari cahismada (17).
37-66 ay araliginda olan cocuklarin 6zellikle kaba ve ince motor
gelisimlerini destekleyecek ortamlarin ve malzemelerin yeterli
olmamasindan kaynakli olarak risk tasidiklarina dikkat cekmistir.
Ozellikle erken cocukluk déneminde gelisimin hizla ilerledigi,
hareket gereksiniminin oldugu, gelisimsel destek ve uyaranlarin
yetersiz oldugu durumlarda cocuklarin gelisim geriliginin ve
risklerinin arttigi bilinmektedir (10-13).

Arastirmada, cezaevinde annesi ile kalan c¢ocuklarin
AGTE'den aldiklari sosyal-duygusal gelisim puan ortalamalarinin
cezaevinde kalmayan cocuklara gére daha disiik oldugu (p>0,05)
ve bu gelisim alaninda gecikmesi olan cocuk sayisinin yiiksek
oldugu belirlenmistir (n=11). Cocuklar icin cezaevi kosullarinda
yasamak, orada anneler arasindaki sozlii ya da fiziksel siddet
olaylarina sahit olmak cocuklarin sosyal-duygusal gelisiminde
gecikmelere sebep olabilmektedir. Lejarraga ve ark/nin yaptigi
calismada arastirmaya dahil edilen cezaevinde annesi ile kalan
cocuklarin %39'unda duygusal problemler oldugu belirlenmistir.
(28) Bilindigi gibi yasamin erken cocukluk dénemi, cocuklarin
cevreleri ile etkilesimlerinden oldukca etkilendikleri, 6zellikle
de annenin cocukla olan etkilesiminin, cocugun kisiligine etki
ettigi bir donemdir. Fuller ve ark'da yaptigi calismada anne-
cocuk arasindaki yiiksek kalitede etkilesimlerin ve destekleyici
yaklasimin ¢ocugun gelisiminde olumlu yonde etkili oldugunu
belirtmistir (29). Tezel Sahin ve Ozyiirek yaptiklari calismada
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(30) anne-baba tutumlarinin demografik G6zelliklerinden ve
yasam kosullarindan etkilendigini belirtmislerdir. Cocuklarin
annesi ile cezaevlerinde kalma vyaslari Freud'un psikosekstiel
kisilik gelisimi kuramina gore, lic-alti yas arasi fallik donemde
cocuklar akranlarini ve karsi cinsten ebeveyni model alarak taklit
etmektedir. Bu durumda cezaevi kosullarinda erkek cocuklar
acisindan baba modeli olmadigr icin, kiz ¢ocuklari acisindan
uygun olmayan rol modellerin varligi nedeniyle sosyal-duygusal
gelisim olumsuz etkilenmektedir. Bunun yani sira sosyal-duygusal
gelisimi etkileyen etmenlerden biri de akranlanyla iletisim
kurmaktir. Cocuklar ve gencler yetiskinlerden cok akranlarini
model almakta, kendi aralarinda sosyal gruplar olusturarak
bitiinlesme, ait olma gereksinimlerini karsilamaktadir (9,31).
Ancak cezaevi kosullarinda cocuklar {i¢ yasina kadar (krese
gidene kadar) akranlari ile sik sik bir araya gelememektedir.
Bunun nedeni ise cezaevlerinde koguslarda en fazla iki cocugun
anneleri ile kalmasina izin verilmesidir. Cezaevinde annesi ile
birlikte kalan ¢cocuklarin sosyal-duygusal gelisimlerinde gecikme
olabilir, duygusal ve davranissal problemlere yol acabilir.

Cezaevinde annesi ile birlikte kalan cocuklardan genel
gelisim diizeyi %50'nin altinda olan cocuk sayisi fazladir (n=15)
ve genel gelisim puan ortalamasi daha distiktiir. Arastirmaya
alinan cocuklarin cezaevinde kalma durumlarina gore genel
gelisimleri incelendiginde; cezaevinde annesi ile birlikte kalan
cocuklarin anne-babasi ile birlikte yasayan cocuklara gore daha
fazla gelisim gosterdigi goriilmektedir (p<0,05). Cocuklarin
cezaevinde kalma durumlari gelisim diizeylerinde anlamh fark
yaratmistir. Bu sonucun ozellikle erken cocukluk ddneminde
gelisimi  etkileyen kosullarin  yeterli dlizeyde olmamasi,
gelisimin bir biitin oldugu ilkesinden yola ¢ikarak bir gelisim
alanindaki gecikmenin bir baska gelisim alanini etkilemesinden
kaynakli oldugu diistiniilmektedir. Ayrica cocuklarin gelisimi
icin cezaevi kosullarinin yetersizligini ve uyaran eksikligini
ortaya koymaktadir. Cezaevinde koguslarda pelus oyuncak
disinda herhangi bir oyuncak, renkli boya kalemi, oyun hamuru
gibi materyallerin bulundurulmasinin yasak olmasi, hareket
edebilecekleri ve oyun oynayacaklari alanlarin bulunmamasi,
suclularla ic ice yasamak durumunda kalmalar, siddete tanik
olmalari veya maruz kalabilmeleri, iletisim ve etkilesim icinde
olabilecekleri akran ve yetiskinlerin sinirliligi uyaran eksikligi
yaratmaktadir. Ayrica cezaevlerinde annesi ile kalan cocuklarin
ihtiyaclari ve gelisimlerine yonelik bir ydnetmelik olmadig igin
yetiskinlere yonelik hazirlanan yonetmelik cocuklar icin yeterli
ve anlamli degildir. Erken ¢ocukluk doneminde gelisimi etkileyen
ic ana bilesen; beslenme, cevre ve uyaranlardir (8,32,33).
Bliyiimenin hizli oldugu erken donemde gerekli besinlerin
saglanmasi  dnemlidir. Beslenme bozukluklarinin  gelisim
Uzerindeki etkileri degerlendirilirken, bu bozukluk nedeniyle
artan enfeksiyonlar, depresyon ve uyaran eksikliginin etkileri
de goz ardi edilmemelidir (34). Diinya Saghk Orgiitii cocuk
icin uygun uyaranlarin olmadigi bir ortamda saghgin yani sira

gelisimin de etkilenecegini belirtmektedir (35). Cezaevlerinin
hekim kadrosu bulunmamasi nedeniyle zaten yasanmakta olan
saglik problemleri, cocuklar s6z konusu oldugunda daha cetrefilli
hale gelmekte, mistakil kurumlarin blyik metropollerde
olmasi nedeniyle sorunlar yasanabildigi bilinmektedir. Cevresel
olarak vyanls baglanma, olumsuz rol model olma, uyaran
eksikliklerinden dolayr gelisimsel gecikmeler gdoriilebildigi
gibi cocuklu annelerin diger anneleri rahatsiz etmemek adina
cocuklarina uygun disiplin yontemlerini uygulayamadiklari veya
yanlis uygulamalarda bulunduklari cezaevindeki ebeveynler
tarafindan dile getirilen zorluklar arasindadir. Beyin zaman
icinde cevre ile iletisim kurdugu miiddetce gelisir. Bu yiizden,
zengin bir cevre, gelisimin farkh alanlarini ayni anda etkileyebilir.
ihmal, istismar ya da kotii yasam kosullari cocugun gelisen beyin
islevlerini olumsuz yonde etkiler. Eer cocuk erken yaslarda
uyarandan yoksun bir cevre ile karsilasirsa, sinapslar olusmaz
ve beyin icindeki baglantilar yeterli diizeyde olusamaz. Stresin
beyin gelisimine olumsuz etkisi bilinmektedir. Stres gelisimi
olumsuz yoénde etkiler ve cocukta bilissel, davranissal ve fiziksel
problemlerin ortaya cikmasina sebep olur. Bazi durumlarda bu
etkenlerin yarattigi tahribat geri donilemez olabilirken, bazen
de kisith diizeyde iyilesme goriilebilir (5,36). Yousafzai ve ark.
tarafindan yapilan arastirmada blyime ve gelisimlerinin
desteklenmesi icin anneleri sefkatli ve duyarli bakimin nasil
yapilacagi konusunda egitim verilen gruptaki yaklasik 400
cocugun 12-24 aydaki gelisimsel degerlendirmelerinde bilissel,
hareket ve dil alanlarindaki gelisimlerinin kontrol grubuna gore
dahaiyidlizeyde oldugu saptanmistir. Uyaricidan zengin cevrenin
cocugun gelisimini destekledigi, uyaricidan yoksun ¢evrenin ise
gelisimsel olarak cocuklarda olumsuz etkiler yarattigi yapilan
calismalarda da vurgulanmustir (37). Bronfrenner de ortaya
attigr ekolojik yaklasim ile cevrenin dénemini vurgulamaktadir
(11,15). Bu nedenledir ki, erken donemde cocuklarin beyin
gelisimini destekleyecek uyaricidan zengin olumlu ortam (anne-
cocuk ikilisinin karsilikli sefkatli ve duyarli iliski ve iletisim icinde
oldugu, ebeveynlerin cocuk ile karsilikli yasina uygun oyunlar
oynadigi, ¢cocugun yasina uygun oyuncaklarin var oldugu ve
oyunlarda kullanildigi, yasa uygun kitaplarin bulundugu ve
cocukla paylasildigi, televizyonun ¢ocugun bulundugu ortamda
acik olmadigi ortam) cocuklarin gelisimleri ve ileriki yaslari igin
biiyiik 6nem tasimaktadir (35,38,39).

Arastirmadan elde edilen sonuglar 1siginda erken cocukluk
doneminde cezaevinde annesi ile kalan ¢ocuklarin gelisimlerinin
olumsuz yonde etkilendigini sdylemek mimkiindir. Bu
cocuklar suca itilmis bir grup annenin cocuklari olmalarindan
kaynakli olarak erken cocukluk yillarinda gelisimsel olarak
desteklenememis cocuklar olarak tanimlanabilir. Cocuklarin
gelisimlerinde goriilen gecikmelerin ileriki hayatlarinda ve kisilik
gelisimlerinde kalici hasarlar birakmamasi amaciyla; gelisimi
destekleyen fiziksel ve sosyal ¢evrenin olusturulmasi, materyal
ve esyalarin ¢ocugun yasam alanlarinda bulundurulmas,
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cocuklarin ilgi ve gereksinimlerine uygun etkinliklerin
gerceklestirilmesi, uzman cocuk gelisimcilerin  rehberlik
yapmasi cocuklarin gelisimlerine olumlu katkilar saglayacaktir.
Cocuklarin diger cocuklarla oynamalari desteklenmeli, yakin
cevrelerinde dolasmalari, degisik sesler isitmeleri, etrafindaki
esyalari tanimalari, dokunmalar ve kesfederek 6grenmeleri
icin guvenli ve uygun ortamlar hazirlanmalidir. Cocuklarin
kendilerini giivende hissedecekleri sekilde beslenme, uyuma,
temizlik gibi giinlik rutinlerin yerlestiriimesi de gelisim icin
onemlidir. Cocukla konusulmasi, séylediklerinin dinlenmesi ve
onunla oyun oynanmasi gerekir. Oyun ¢ocuklugun bir geregi ve
cocugun isidir. Ona yasam becerileri kazandiracagi gibi giinliik
sorunlarin ¢oziilmesinde de yardimcr olmaktadir.

Cezaevinde annesi ile birlikte kalan cocuklarin bilissel-dil,
ince ve kaba motor, sosyal-duygusal ve genel gelisimlerinin
ailesi ile birlikte kalan cocuklara gore daha geri oldugu ve risk
teskil ettigi saptanmistir.

Bu dogrultuda resmi kurum ve kuruluslara, uzmanlara ve
ailelere;

-Cocuklarin gelisimlerinin rutin olarak izlenmesi,

-Cezaevinde annesi ile kalan cocuklara yonelik kurum,
kuruluslar ve uzmanlar tarafindan surekliligi ve tutarlihgi olan
destek programlarinin hazirlanmasi,

-Cezaevinde anneleri ile kalan c¢ocuklarin gelisimlerini
destekleyecek bilgi ve donanima sahip, annelere cocuklari ile
etkili iletisim egitimlerini verebilecek cocuk gelisimei ve okul
oncesi 6gretmeni istihdaminin saglanmasi,

-Cocugun aile biituinliigi icerisinde biliyiiyebilmesiigin uygun
kosullarda ebeveynleri ve yakin cevresiyle iletisim kurabilecegi
imkanlarin saglanmasi,

-Annelere, cocuklarinin gelisiminin  desteklenmesi  ve
cocuklarinin gelisimindeki rolleri vb. konularinda aralikli olarak
egitimlerin verilmesi,

-Cevrenin cocuk Uzerindeki etkileri ve cezaevinde annesi ile
birlikte kalan cocuklar gercedi g6z 6niine alindiginda, ¢cocuklarin
gelisimsel degerlendirmelerinin  ve izlemlerinin yapilmasi,
risk durumlarinin belirlenmesi ve olumsuz cevre kosullarinin
iyilestirilmesi dnerilebilir.
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Malign Biliyer Tikanikliklarda Perkiitan Metalik Stentleme: Tek
Merkez Deneyimi

Percutaneous Metallic Stenting in Malignant Biliary Obstructions: Single Center Experience
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Amac: Bu calismada malign biliyer tikanikhgr olan hastalarda perkiitan metalik stentleme islemi sonuclarini ve deneyimlerimizi aktarmayi amacladik.
Gerec ve Yontem: Haziran 2013 ile Agustos 2017 arasinda perkiitan kendiliginden acilabilir kapsiz metalik stentler ile tedavi edilmis malign biliyer
tikanikligi meveut 40 hasta (21 kadin, 19 erkek) retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik verileri, tanilari, islem sayisi ve tipi, islemin
teknik ve klinik basarisi, biliyer sisteme ilk kateter yerlestiriimesinden stentlemeye kadar gecen siire, sagkalim siiresi, 30 giinlik mortalite, stent
patensisi ve komplikasyonlar degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 65 idi (aralik: 40-90 yil). Hastalarin tanilari pankreas kanseri (n=21), kolanjioselller kanser
(n=7), mide kanseri (n=5), metastatik kanser (n=3), duodenum kanseri (n=2) ve hepatoseliler kanser (n=2) seklindeydi. Toplam 66 stent basarili
bir sekilde biliyer sisteme yerlestirildi. islemlerin teknik basarisi %95, birinci haftada klinik basarisi %88 ve birinci ayda klinik basarisi %85 olarak
hesaplandi. Hastalarin sagkalim siiresi ortalama 5,3 ay (aralik: 1,5-9,5 ay) ve otuz glinliik mortalite orani %27,5 idi. Stent patensisi ortalama 3,7 ay
(aralik: 1,5-6,5 ay), ilk ay icinde biliyer sisteme kateter yerlestirilmesinden stentlemeye kadar gecen ortalama stire 10 giin (aralik: 1-22 giin) ve tim
hastalarda ortalama 30 giindii (aralik: 1-210 giin).

Sonuc: Malign biliyer tikanikligi olan hastalarda cerrahi ve endoskopik tedaviye uygun olmayan veya endoskopik tedavinin basarisiz oldugu
durumlarda perkiitan kendiliginden acilabilir kapsiz metalik stentleme islemi palyatif tedavi olarak glivenilir ve etkili bir ydntemdir.

Anahtar Kelimeler: Biliyer Metalik Stent, Malign Tikaniklik, Perkiitan

Abstract

Objectives: In this study, we aimed to present our results and experience in percutaneous metallic stenting in patients with malignant biliary
obstruction.

Materials and Methods: Between June 2013 and August 2017, 40 patients (21 female, 19 male) with malignant biliary obstruction treated
with percutaneous self-expandable uncovered metallic stents were retrospectively evaluated. Demographic data, diagnoses, number and type of
procedure, technical and clinical success rates, time from placement of the first catheter into the biliary system to stenting, survival time, 30-day
mortality, stent patency and complications were evaluated.

Results: The mean age of the patients included in the study was 65 years (range: 40-90 years). The patients were diagnosed with pancreatic cancer
(n=21), cholangiocellular cancer (n=7), gastric cancer (n=5), metastatic cancer (n=3), duodenum cancer (n=2) and hepatocellular cancer (n=2). A
total of 66 stents were successfully implanted in the biliary system. The technical success, clinical success in the first week and in the first month
of the procedures was 95%, 88% and 85% respectively. The survival time of the patients was 5.3 months (range: 1.5-9.5 months) and the 30-day
mortality was 27.5%. Stent patency was 3.7 months (range: 1.5-6.5 months), the mean time from catheter insertion to stenting in the first month
was 10 days (range: 1-22 days) and in all patients the average was 30 days (range: 1-210 days).

Conclusion: Percutaneous self-expandable uncovered metallic stenting process in patients with malignant biliary obstruction who are not suitable
for surgery and endoscopic treatment or endoscopic treatment is unsuccessful, is a reliable and effective method as palliative treatment.

Key Words: Biliary Metallic Stent, Malignant Obstruction, Percutaneous
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Malign biliyer tikaniklarda hastalarin sadece %010-20'si
kiratif rezeksiyona uygun oldugundan dolayi hastalar genellikle
tani aninda kiiratif rezeksiyon sansini kaybetmistir (1). Ancak bu
hastalarda biliyer drenaj; sarilik, inat¢i kasinti, istahsizlik, kilo
kaybi, yasami tehdit eden kolanijit, ilerleyici bobrek ve karaciger
yetmezligi gibi komplikasyonlari o6nleyebilir. Palyatif biliyer
drenaj cerrahi, endoskopik ve perkiitan olarak yapilabilmektedir.
Palyatif cerrahi tedavi efektif drenaj ve duodenal tikanikliklarda
gastrojejunostomi imkani saglamakta olup bu hasta gruplarinda
cerrahi sonrasi mortalite oranlari yiiksektir (2). Cerrahi disinda
palyasyon amach perkiitan ve endoskopik olarak plastik ve
metalik stentlerin kullanildigi tedaviler mevcuttur. Perkitan
transhepatik biliyer drenaj doudenum ve ampullanin tlimor
tarafindan infiltre edildigi ve hiler bdlgedeki tlimorlerde
oncelikle tercih edilmektedir. Kisa yasam beklentisi ve sariligi
olan hastalarda palyasyon amach perkiitan vyerlestirilen
biliyer stentler duslk rekiirrens ve endoskopik yontemlerden
yliksek olmayan komplikasyon oranlariyla etkili bir yontemdir.
Kendiliginden acilabilir metalik stentler daha uzun siire patensi,
daha genis aciklik ve diisik komplikasyon oranlariyla plastik
stentlere Gstiindiir (3).

Bu calismanin  amaci perkiitan vyerlestirilen biliyer
kendiliginden acilabilir kapsiz metalik stentlerin etkinligini,
guvenirliligini degerlendirmek ve bu konuda tecriibelerimizi
aktarmaktir.

Gerec ve Yontem

Bu calismaya Haziran 2013 ile Agustos 2017 arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi, Ankara Diskapi Yildirm Beyazit Egitim
Arastirma Hastanesi, Radyoloji Boliimu, Girisimsel Radyoloji
Unitesi'ne basvuran malign biliyer tikanikli§i mevcut, cerrahi
olarak kiratif rezeksiyon sansi olmayan, endoskopik palyatif
tedavi yapilamayan veya plastik stentin basarisiz oldugu hastalar
dahil edildi. Hastalarin medikal kayitlari retrospektif olarak
incelendi. Calisma icin kurumumuzdan etik kurul onayi alind
(karar no 43/10). Tedavi ve tedavi sonrasi strec ile ilgili hastalara
bilgi verilerek kendilerinden yazili onam alindi. Calisma Helsinki
Deklarasyonu'na uygun olarak yapildi. Hastalarin demografik
verileri, tanilari ve islem bilgileri kaydedildi.

Teknik

Hastalar isleme alinmadan 6nce radyolojik ve laboratuvar
tetkikleri deneyimli radyologlar tarafinda incelendi. Tikaniklik
diizeyi, kitlenin uzanimi ve komsu yapilarla iliskisi belirlendi.
islem 6ncesinde hastalarin uluslararasi normallestirilmis oran
degerinin 1,5'in altinda ve trombosit degerinin 50.000'in stiinde
olmasi saglanip tiim hastalara islem oOncesinde sefalosporin
grubu genis spektrumlu antibiyotik IV olarak yapildi. Masif asiti

olan hastalarda oncelikle perkiitan asit drenaji yapildi. Biliyer
stentleme islemi iki basamakli olarak steril sartlarda, lokal
anestezi altinda ultrasonografi ve floroskopi kilavuzlugunda
gerceklestirildi. Oncelikle biliyer sisteme ultrasonografi ve
floroskopi esliginde karaciger sag veya sol lobdaki dilate safra
yollarina 21G biliyer ince igne ile giris yapildi. Giris, kanama
riskinin az olmasi ve hilus diizeyindeki lezyonlarda stent icin
yeterli mesafenin birakilabilmesi icin periferal olmasina dikkat
edildi. ince igneyle éncelikle kolanjiografi alindi ve 0,018 inch
kilavuz tel igne icinden intrahepatik safra yollarina, miimkiinse
hilus duizeyine kadar ilerletildi. Daha sonra ti¢lii koaksiyel-dilator
sistemle trakt dilate edilerek en distaki 4F koaksiyel dilator safra
yollarinda birakildi ve tekrar kolanjiografi goriintuleri alindi. Bu
asamadan sonra hidrofilik 0,035 inch kilavuz tel (Glide, Terumo,
Japan) ve kateter (Bern, Boston Scientific, USA) yardimiyla
koledoktaki darlik segmenti gecilip tel duodenuma ilerletildi.
Uygun akses saglandiktan sonra hidrofilik telden amplatz tele
(Super Stiff, Boston Scientific, USA) gecildi ve bu tel Gzerinden
eksternal-internal kateterler yerlestirildi. Kateterin distal ucu
duodenum tictincl bolgede, proksimaldeki delikler ise lezyonun
distal ve proksimalinde kalacak sekilde konumlandirildi. Bazi
hastalarda intrahepatik safra yollar ile duodenum arasinda
akses saglanamamasi nedeniyle ilk asamada eksternal kateter
birakildi, daha sonra internale gecis planlandi. Farkl bir
seansta, mevcut kateter (izerinden ilk olarak kolanjiografi
goriintileri alinarak baslandi, amplatz tel ile kateter tizerinden
akses saglandi ve kateter cikarihp hemostatik valfli kihf
intrahepatik safra yollarina yerlestirildi. Bu kilif araciligryla
tel varken bile kontrast ajan verilip balonlama isleminde ve
stentin yerlestirilmesinde kateterlerin dogru konumlandiriimasi
saglandi. islem 6ncesinde bazi hastalara 4 mm, 6 mm ve
8 mm capindaki balonlarla predilatasyon vyapildi. Metalik
biliyer stentler nitinol veya paslanmaz celikten elde edilen
kendiliginden genisleyebilen stentlerdir. Klinigimizde kullanilan
ve perklitan metalik stentler icinde referans olarak kabul edilen
Wallstent® (Boston Scientific, USA) paslanmaz ¢elikten elde
edilmektedir. Kendiliginden genisleyebilen stentlerin capi biliyer
sistem icinde 8-10 mm'ye kadar genisleyebilmektedir. Bu aciklk
plastik stentlerle saglanan acikligin yaklasik 3 kati olup safra
camuruyla tikanma olasihgini dustirmektedir. Genis ve direncli
aciklik olusturmalarini yani sira ayni zamanda hilus gibi keskin
acih noktalarda rahatlikla yonlendirilebilir. Biz olgularda 7 mm,
8 mm, 9 mm, 10 mm c¢aplarinda ve degisik uzunlukta stentler
kullandik. Bazi hastalarda stentin beklenilmeyen, boyunda
kisalma ve floroskopik olarak goriinurliginin az olmasi
nedeniyle stenti dogru konumlandirmak zor olabilmektedir.
Bu gibi durumlarda ikinci bir stent ihtiyaci dogmaktadir ve
mevcut stenttin proksimal veya distal ucuna i¢ ice olacak
sekilde konumlandiriimaktadir. Stent yerlestirildikten sonra da
tlim hastalara 4 mm, 6 mm, 8 mm caplarindaki balonlardan
uygun olanlariyla stentin koledok kanali duvarina yapismasi,
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stentin capinin artmasi ve safra gecisinin artmasi saglandi. Stent
yerlestirildikten sonra stentin proksimalinde konumlandirilacak
sekilde 8F kontrol kateteri kapah olarak birakildi. Bir giin sonra
eger stent icinde yeterli aciklik varsa ve duodenuma kontrast
madde gecisi izleniyorsa kontrol kateteri gekildi (Sekil 1).

Takip

Hastalarin takibi hastane bilgi sisteminden veya telefonla
yakinlarindan bilgi alinarak saglandi. Takipte hastalarin islem
sayisi ve tipi, islemin teknik basarisi (stentin darliktan basarili
bir sekilde gecisi ve verilen kontrast maddenin distale akisinin
gosterilmesi) ve klinik basarisi (ilk hafta icinde total bilirubin
dustisti ve ilk ayda total bilirubinde %25'lik dustis), biliyer
sisteme ilk kateter yerlestiriimesinden stentlemeye kadar
gegen siire (glin), eksternal kateterden internal kateter veya
stentlemeye kadar gegen siire (giin), sagkalim siresi (stentleme
yapildiktan hastanin éliimiine kadar olan siire, ay), 30 glnlik
mortalite (stentleme sonrasi ilk 30 glinde 6liim), stent patensisi
(stent takilmasindan sonra sariligin tekrar ortaya cikmasi,
bilirubin degerlerinde tekrar ylkselme ve safra vyollarinda
dilatasyonun radyolojik olarak tespit edildigi ana kadarki siire,
ay) ve komplikasyonlar degerlendirildi.

Calismamiza  dahil  ettigimiz  hastalarin  retrospektif
olarak taradigimiz verileri, tanimlayici istatistiksel analiz ile
degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 65 idi (21
kadin, 19 erkek, aralik: 40-90 yil). Hastalarin en sik tanilar

Sekil 1: A) Pankreas kanseri tanili 75 yasinda kadin hastada, sol lobdaki
dilate safra yollarindan girilerek elde olunan kolanjiogramda koledokta
total okliizyon goriildi. B) Tel ve kateter manipiilasyonlariyla okliide
segment gecildi, duodenuma kontrast gecisi gorildi ve C) sert kilavuz
tel duodenuma ilerletildi. D) Kilavuz tel tizerinden okliide segmente stent
yerlestirildi ve E) agildi. G) Stentin istenilen oranda acilmamasi Gzerine
balon ile dilatasyon yapildi. F) Kontrol kolanjiogramda yeterli stent
ekspansiyonu ve patensi saglandigr gorildi
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sirasiyla; pankreas kanseri (n=21), kolanjioseliiler kanser (n=7),
mide kanseri (n=5), metastatik kanser (n=3), duodenum kanseri
(n=2) ve hepatoseliiler kanser (n=2) seklindeydi. Kirk hastada
toplam 66 stent basarili bir sekilde biliyer sisteme yerlestirilmis
olup girisler periferal olarak 24 hastada (%60) sa§ lobtaki
intrahepatik safra yolundan, 9 hastada (%22,5) sol lobtan ve 7
hastada (%17,5) bilateral yapilmistir. Yedi hastada (%17,5) "Y"
konfigiirasyonunda (Sekil 2), 10 hastada (%25) i¢ ice stentleme
yapildi. Dort hastada (%10) stentleme &ncesinde uygun
captaki balonlarla predilatasyon yapildi. Tim hastalarda rezidi
darligi dnlemek amaciyla stentleme sonrasinda uygun captaki
balonlarla balonlama islemi yapilmistir. islemlerin teknik basarisi
%95 olup iki hastada islem sonrasinda kontrol kateterinden
kontrast madde verildiginde distale gecis izlenmedi. islemler
bilirubin degerleri baz alinarak incelendiginde birinci haftada
klinik basari %88 ve birinci ayda klinik basari %85 idi. Hastalarin
demografik bilgileri, tani, islem verileri ve basari oranlari Tablo
1'de toplu olarak belirtilmistir.

Hastalarin isleme alinmadan onceki ortalama bilirubin
degeri 4,86 mg/dL iken islem sonrasi birinci haftada ortalama
bilirubin degeri 2,99 mg/dL ve birinci aydaki ortalama bilirubin

Sayi %
Cinsiyet
Kadin 21 52,5
Erkek 19 47,5
Ortalama yas (aralik) 65 (40-90) yas
Tani
Pankreas 21 52,5
Kolanjioseliiler 7 17,5
Mide 5 12,5
Metastatik 3 7.5
Duodenum 2 5
Hepatoseliiler 2 5
islem
Sag lob 24 60
Sol lob 9 22,5
Bilateral 7 17,5
Stent
"Y" konfigiirasyon 7 17,5
icice 10 25
Predilatasyon 4 10
Basari
Teknik - 95
Klinik (1. hafta) - 88
Klinik (1. ay) - 85
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degeri 1,92 mg/dL idi. Otuz giinliik mortalite %27,5 (n=11)
olup bu hasta grubu stent patensisi ve sagkalim hesaplanirken
stireleri olumsuz etkileyecegi icin bu verilere dahil edilmedi.
Hastalarin sagkalim stiresi ortalama 5,3 ay (aralik: 1,5-9,5 ay)
ve stent patensisi ortalama 3,7 aydi (aralik: 1,5-6,5 ay). ilk ay
icinde biliyer sisteme kateter yerlestirilmesinden stentlemeye
kadar gecen ortalama siire 10 giin (aralik: 1-22 giin) ve tiim
hastalarda bu siire ortalama 30 giindii (arahk: 1-210 giin).
Bazi hastalarda ilk islem esnasinda veya stentin tekrardan
tikandiginda eksternal drenajdan internal drenaja gecilemedigi
toplam 14 islem olup bunlardan biri ikinci seansta da basarisiz
olmustur ve bu hasta eksternal drenaj kateteri ile takip
edilmis olup genel durum bozuklugu nedeniyle tekrar deneme
yapilmamistir (ikinci seansta basari orani %92,8). Bu islemlerde
eksternalden internale gegis siiresi ortalama 7 giindi (arahk:
3-20 giin). On bes hastada (%37,5) komplikasyon gelisti. Bunlar
sirasiyla; stent obstriiksiyonu (n=10), kolanjit (n=3), bilioma
(n=2), karaciger absesi (n=2), stent migrasyonu (n=2), kolesistit
(n=1), stent kirlmasi (n=1), safra kacagi (n=1), hematom (n=1)
seklindeydi. Stent obstriiksiyonu sariligin yeniden ¢ikmasi,
bilirubin degerlerinde yiikselis ve radyolojik olarak intrahepatik
safra yollarinin dilatasyonunun gésterilmesi olarak tanimlanmis
olup on hastadan ikisinde stent ilk kontrolden itibaren
calismamaktaydi. Bu hastalardan birinde yogun safra ¢camuru,
digerinde tiimoral yaygin intrahepatik yayihm mevcuttu. Bu
hastalarda kontrol kateteri cikarilip yerine internal-eksternal
kateter yerlestirildi. Diger sekiz hastada ise stent tikanikliginin
sebebi alti hastada tumdral ingrowth-overgrowth iken, iki

Sekil 2: A, B) Yetmis sekiz yasinda kadin klatskin timar ile takip edilen
hastada, bilateral safra vyollarina girildikten sonra okliide segment
gecilerek internal-eksternal drenaj saglandi. C) Sonraki seansta okliide
segmente es zamanh olarak “Y" stentleme yapildi. D) Alinan kontrol
kolanjiogramda opak maddenin duodenuma rahat gectigi goriildii

hastada ise yogun safra camuruydu. Bu hastalardan dordiine
yeniden stent yerlestirildi. Uc hasta eksternal-internal kateter
ile takip edilmis olup bir hastada eksternalden internale gecis
saglanamayip eksternal drenaj kateteri ile takip edildi. Ug
hastada kolanjit gelismis olup sarilik, beyaz kiire yiiksekligi,
ates, bilirubin yukselisi gibi kolanjit semptomlari meydana geldi.
Bu hastalar yogun antibiyoterapi ile tedavi edildi. iki hastada
bilioma, iki hastada batin ici apse gelisti ve bu hastalar perkiitan
drenaj ile tedavi edildi. Bir hastada ise kolesistit gelismis olup
ultrasonda hidropik kese izlendi ve perkiitan kolesistostomi ile
tedavi edildi. iki hastada stent migrasyonu meydana geldi. Bu
hastalardan birinde, stent tikanikhgi sonrasi tekrar stentleme
yapilan hastadaislemden bir glin sonraki kontrolde stentin sol ana
safra yoluna migrasyonu izlendi ve hasta asemptomatik olarak
takip edildi. Digeri ise i¢ ice stentleme yapilan hastada islemden
sonraki kontrolde stentin duodenuma migrasyonu izlendi (Sekil
3). Bu hastada endoskopik yollarla stentin cikarilmasi basarisiz
olup stent jejenumda asemptomatik olarak takip edildi. Bir
hastada islem esnasinda stent kirildi ve stent kateterin igine
tekrar alindi ve yeni stent yerlestirildi (Sekil 4). Bir hastada stent
yerlestirilmesi sonrasinda alinan kolanjiografide minimal safra
kacagi oldu ve takipte kacak izlenmedi. Bir hastada ise stent
yerlestirilmesi sonrasindaki kolanjiografide hematoma bagli
dolum defektleri gelisti ve hasta eksternal-internal kateter ile
ekternal drenaji kapali olarak takip edildi.

Biliyer drenaj perkiitan, cerrahi ve endoskopik yontemlerle
saglanabilir. Palyatif cerrahi ¢cogu durumda zor ve uygulanma
ihtimali diisiik bir yontem olarak goriilmektedir. Bazi calismalarda

Sekil 3: Pankreas kanseri tanili 62 yasinda kadin hastada, koledoktaki
okliide segmente ic ice stentleme yapildiktan sonraki seansta alinan
kontrol gériintlilerde stentlerden birinin migre oldugu izlendi (ok).
Endoskopik yollarla stentin cikarilmasinda basarisiz olundugu igin stent
jejenumda asemptomatik olarak takip edildi
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Sekil 4: Pankreas kanseri tanili 55 yasinda kadin hastada, koledoktaki
darlik segmentine yerlestirilmeye calisilan stent proksimal ugtan kirildi
ve acilamadi (ok). Bunun {izerine sheat tizerinden ikinci bir kilavuz tel
gonderilerek akses korundu ve kirilan stent agilmadan geri alindi
cerrahi palyasyonda bile mortalite oranlari %20'lerde oldugu
bildirilmektedir (3). Hastalarin kotli  prognozu, cerrahinin
zor ve mortalitesinin yiiksek olmasi nedeniyle endoskopik ve
perkiitan yaklasimlarla drenaji 6n plana cikarmaktadir. Distal
malign lezyonlarda endoskopik metalik stentleme ydntemi ile
etkin palyasyon saglanabilirken, proksimal, hilus lezyonlarinda,
sag ve sol birden fazla safra yollarinin tutuldugu olgularda
veya duodenum ve ampullanin lezyon tarafindan infiltre
edildigi olgularda endoskopik yontemle stent yerlestirmek zor
ve bazen imkansiz olabilmektedir (4). Metalik stentlemede
tam ekspansiyon ile 30F acikliginda limen saglanip bu plastik
stentlerle saglanan acik liimenin yaklasik 3 kati olup daha uzun
stent patensisi saglamaktadir (5).

Bu calismadaki hastalarin en sik tanilar sirasiyla; pankreas
kanseri %52,5 (n=21), kolanjioseliiler kanser %17,5 (n=7), mide
kanseri %12,5 (n=5), metastatik kanser %7,5 (n=3), duodenum
kanseri %5 (n=2) ve hepatoseliler kanser %5 (n=2) seklindeydi.
Lawson ve ark;nin calismasindaki 50 hastada da en sik pankreas
(%048), kolanjioseliiler kanser (%22) ve metastaz (%8) oranlarinda
bildirilmis olup bizim calismamiz ile benzerdir(3).

Bu calismada cerrahi veya endoskopik palyasyonun mimkiin
olmadigi 40 hastada toplam 66 stent basarili bir sekilde biliyer
sisteme vyerlestirilmis olup girisler periferal olarak 24 hastada
(%060) sag lobtaki intrahepatik safra yolundan, 9 hastada
(%22,5) sol lobtan ve 7 hastada bilateral (%17,5) giris yapiimistir.
Girisler daha cok sag lobtan tercih edildi ve 7 hastada (%17,5)
"Y" konfiglirasyonunda, 10 hastada (%25) i¢ ice stentleme
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yapildi. Calismamizda perkiitan kendiliginden acilabilir kapsiz
metalik stentler %95 teknik basariyla yerlestirilmistir. De Palma
ve arknin calismasinda tek tarafli stent yerlestirilen grupta yer
alan 79 hastada teknik basari %88,6 iken cift tarafli yerlestirilen
stentte basari 78 hastada %76,9 olarak bildirilmistir (6). Dong ve
ark/nin calismasinda 415 hastada tek ve cift tarafli stentlemede
%100 basari saglanmis olup anlamli fark bulunmamistir (7).

Calismamizda 4 hastada (%10) tikaniklik diizeyinden stente
ait kateter ilerletilemedigi icin stentleme o6ncesinde uygun
captaki balonlarla predilatasyon yapilmis olup stent sonrasi tim
hastalara yeterli patensi saglamak amaciyla balon uygulanmistir.
inal ve ark!nin calismasinda predilatasyon orani %36 olarak
bildirilmistir (8).

islemler bilirubin degerleri baz alinarak incelendiginde
birinci haftada klinik basari %88 ve birinci ayda klinik basari
%85 idi. Adam ve ark., sirotik olmayan karaciger zemininde
normal fonksiyon goren bir karaciger parankimi varhginda
ve hasta stent sonrasi kemoterapi almayacaksa; %30'dan az
drenajin basarili palyasyon saglayacagini bildirmistir. Literattrde
bilirubin diistist ile ilgili %77 ile %100 arasinda degisen klinik
basari oranlari bildirilmektedir (10). Dong ve ark.nin calismasinda
basarili internal drenaj orani %89,1 olarak bildirilmistir (7).

Bizim ¢calismamizda otuz giinliik mortalite orani %27,5 olup
literatlirde 9%2-15 arasinda bildirilmis olup bizim calismamizda
mevcut calismalardan yiiksek saptandi (11). Bunun sebebi olarak
calisma grubundaki hastalar arasinda ileri evre malignite ve
genel durumu kotii hasta sayisinin fazla olmasi gosterilebilir.
Bu hasta grubu stent patensisi ve sagkalim hesaplanirken
stireleri olumsuz etkileyecegdi icin bu verilere dahil edilmedi.
Hastalarin sagkalim siiresi ortalama 53 ay (aralik: 1,5-9,5
ay) olup literatiirde 193-319 giin arasinda sagkalim siireleri
bildirmektedir. Ortalama stent patensi siiresi 3,7 ay (aralk: 1,5-
6,5 ay) hesaplanmis olup literatiirde 130-192 giin arasinda stent
patensi siireleri bildirilmistir (7).

ilk ay icinde biliyer sisteme kateter yerlestiriimesinden
stentlemeye kadar gegen ortalama siire 10 giindi (aralik:
1-22 giin). Lawson ve arkinin calismasinda iki asamali stent
yerlestirilen 30 hastada ilk kateterden stent yerlestirilmesi
arasindaki siire 2-23 giin olarak bildirilmistir (3). Bizim
calismamizda tiim hastalarda bu siire ortalama 30 giindii (aralik:
1-210 glin). Tim hasta grubunda bu stirenin uzun olmasi bazi
hastalarin eksternal-internal drenajla takip edilmesi veya bu
sirecte cerrahi kiir sansini kaybetmesi nedeniyle olabilecegi
dusliniilmustir. Bazi hastalarda ilk islem esnasinda veya stentin
tekrardan tikandiginda ekternal drenajdan internal drenaja
gecilemedigi 14 islem olup hastalardan sadece birinde internal
gecis basarisiz olup hasta eksternal drenaj kateteri ile takip
edilmistir. Bu islemlerde eksternalden internale gecis siiresi
ortalama 7 giindii (aralik: 3-20 gin).
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Durmaz ve ark.
Biliyer Metalik Stentleme

Literatlir 900-33 arasinda komplikasyon oranlari ve bu
komplikasyonlarin genellikle stent 6ncesi biliyer drenaj ve
balonlama ile iliskili oldugu bildirilmistir (7,12). Malign biliyer
tikanikhklarda stentlemenin en sik komplikasyonu stent
tikanmasi olup sirasiyla sonrasinda kolanjit, apse ve bilioma
gelmektedir (13). Bizim ¢alismasinda stent tikanikhigi %34
oraninda karsimiza ¢ikti. Bunlarin arasinda alti hastada sebep
tlimoral ingrowth-overgrowth olarak saptanmis olup Lee M. ve
ark’nin calismasinda 107 hastada (%48,2) stent tikanikhginin
en sik sebebi olarak %95,3 oraninda timdral ingrowth olarak
belirtilmistir (7). Lee ve arkna gdre ilk stentten sonra tikanmayla
gelen hastada kisa yasam beklentisi varsa biliyer drenaj kateteri
ile drenajin yeni stent yerlestirmekten daha iyi palyasyon
sagladigi bildirilmistir (14). Bizim ¢alismamizda da dort hastada
kisa yasam beklentisi nedeniyle eksternal veya eksternal-internal
kateterler ile takibi yapiimistir.

Erken komplikasyonlar arasinda kolanjit, safra kacad,
hemoraji, kolesistit olup yapilan calismalarda kolanjit %5-
6, onemli miktarda biliyer kacak %2'den az ve hemobili %2
olarak bildirilmistir (15). Bizim ¢alismamizda iki hastada stent
migrasyonu meydana geldi. Bu hastalar asemptomatik olarak
takip edildi. Bir hastada islem esnasinda stent yeterli esneklige
ulasamamasi nedeniyle kirilldi ve stent kateterin icine tekrar
alindi ve yeni stent yerlestirildi.

Cahsmanin Kisithliklar

Calismamizin sinirhihiklari arasinda; calismanin retrospektif
olmasi ve calismadaki hasta sayisina bagli lezyon seviyesinin
ve islemlerin tek tarafli, cift tarafli olarak gruplandiriimamasi
bulunmaktadir.

Kendiliginden acilabilir kapsiz metalik stentler malign biliyer
tikaniklarin yonetiminde uzun yillardir kullanilan guvenilir ve
etkin bir palyasyon yontemidir. Kendiliginden acilabilir kapsiz
metalik stentler hastalar tarafinda iyi tolere edilmekle beraber
yasam kalitesini artiran yeterli drenaji saglayabilmektedir.
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Akut Tash Kolesistiti Olan Yash Hastalarda Perkiitan
Kolesistostomi

Percutaneous Cholecystostomy for Acute Calculous Cholecystitis in Elderly Patients
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Amag: Akut tash kolesistiti (ATK) olan yash hastalarda, perkiitan kolesistostominin (PK) etkinligini, gtivenilirligini, rekiirrens oranlarini ve yeniden
girisim ihtiyacini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Agustos 2013 ile Nisan 2017 tarihleri arasinda ATK tanisi alan ve klinigimizde PK islemi yapilan 65 yas Ustl hastalarin verileri
hastane kayit sistemi taranarak incelenmistir.

Bulgular: Toplam 53 ATK hastasina PK islemi yapilmistir. Hastalarin 49 (%092,4) tanesi 48-72 saat icerisinde klinik olarak rahatlamistir. PK islemine bagh
30 glinliik mortalite orani %7,5 olarak gergeklesmistir. 2 (%3,8) hastada islem sonrasi pnémoni gelismis, 4 (%7,5) hastada ise kateter dislokasyonu
olmustur. Hastalarin 17 (%32) tanesine elektif kolesistektomi, 8 (%15) tanesine de acil kolesistektomi yapilmistir.

Sonug: PK islemi ATK'si bulunan, ylksek riskli yash hastalarda efektif bir tedavi yontemidir. Acil bir durumdan, elektif cerrahiye geciste kopri gorevi
gorebilir.

Anahtar Kelimeler: Akut Tash Kolesistit, Yash Hastalar, Ytiksek Riskli Hastalar, Perkiitan Kolesistostomi

Abstract

Objectives: To investigate the efficacy, safety, recurrence and reintervention rates of percutaneous cholecystostomy (PC) in elderly patients with
acute calculous cholecystitis (ACC).

Materials and Methods: The data of the patients over 65 years of age who were diagnosed with ACC and between August 2013 and April 2017
were obtained by means of the hospital registry system.

Results: A total of 53 ACC patients were treated with PC. 49 (92.4%) of the patients were clinically relieved within 48-72 hours. The 30-day mortality
rate associated with PC was 7.5%. 2 (3.8%) patients had postoperative pneumonia and 4 (7.5%) patients had catheter dislocation. Seventeen (32%)
patients underwent elective cholecystectomy and 8 (15%) patients underwent emergency cholecystectomy.

Conclusion: PC is an effective treatment in high risk elderly patients. It can act as a "bridge treatment” from an emergency to elective surgery.
Key Words: Acute Calculous Cholecystitis, Ederly Patients, High-Risk Patients, Percutaneous Cholecystostomy

Dernegi-Fiziksel Durum Siniflandirmasi) skorlari, akut kolesistit

Akut tash kolesistit (ATK) en sik cerrahi acillerden birisidir
(1). Gunimiizde tedavisinde konservatif yontemler, perkiitan
kolesistostomi  (PK) veya cerrahi  uygulanabilmektedir.
Uygulanacak tedaviyi belirleyen temel unsurlar hastanin
yasi, komorbiditeleri ve bununla da iliskili olan CCl (Charlson
Komorbidite indeksi) ve ASA-PS (Amerikan Anestezi Uzmanlari

(AK) siddet indeksi ile olayin baslangici ile basvuru arasindaki
stire gibi faktorlerdir. Tedavi konusunda (izerinde uzlasilan
en temel nokta, cerrahiye uygun hastalarda erken yapilacak
laparoskopik kolesistektominin (LK) en uygun tedavi oldugudur.
Ancak yasli hastalarda veya cerrahiye uygun olmayan yiiksek
riskli hastalarda uygulanacak tedavi ile ilgili tartismalar
stirmektedir (2-4).
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2013'te vyayinlanan Tokyo kilavuzunda hafif, orta ve
siddetli olmak Uzere 3 evreli bir AK siddet derecelendirilmesi
yapilmistir (5). Bu kilavuzun 2018 yilinda yayimlanan yeni
versiyonunda siddet derecelerine goOre tedavi secenekleri
ayrintilariyla anlatilmistir (2). Kisaca komorbiditelerin olmadigs,
diistik riskli hastalarda erken yapilacak LK tedavide birinci
tercihtir. Komorbiditelerin arttigi daha yuiksek riskli hastalarda
ise, bulundugu merkezin laparoskopi tecriibesine ve hastanin
durumuna gore yine de erken cerrahi yapilabilmekle birlikte
konservatif tedavi ve/veya PK daha 6n plana gecmektedir (3,4).

ATK'nin prevalansi yasla birlikte artmakta olup, cerrahi tedavi
icin basvuran hastalarin %50-70'ni yasli hastalar olusturmaktadir
(6). Yash hastalarin rezervlerinin diisiik, komorbiditelerinin fazla
olmasi sebebiyle, yapilacak bir cerrahinin perioperatif morbidite
ve mortalite oranlarinin da fazla olabilecegi dusliniilmektedir.
Ancak bununla ilgili birbirinden farkli sonuglar veren yayinlar
mevcuttur (7,8). Bizim bu ¢alismadaki amacimiz, yasli hastalarda
(>65) PK'nin etkinligini, gtivenilirligini ve ATK rekiirrens oranlari
ile tekrar islem gerekliligini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Hastalar ve Tani

Adustos 2013 ile Nisan 2017 tarihleri arasinda ATK tanisi
alan ve klinigimizde PK islemi yapilan 65 yas Usti 53 hastanin
verileri retrospektif olarak, hastane kayit sistemi taranarak
incelenmistir.

ATK tanisi Tokyo kilavuzunun 2013 kriterleri kullanilarak
konulmustur (5). Bu kriterler; 1) Lokal enflamasyon bulgusu
isareti olan Murphy isareti veya sag Ust kadran agrisi olmasi,
2) Sistemik enflamasyon bulgusu olan ates veya yiikselmis
C-reaktif protein veya ylikselmis beyaz kiire sayisindan birisi,
3) ATK'nin karakteristik goriintiileme bulgulari olmasi. Bu
kriterlerden 3'linii karsilayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
ik basvurusunda perfore olmus kesesi olan, koledokolitiazis
sebebiyle tedaviye alinan, tasa bagh pankreatit geciren, safra
kesesi veya safra yollari ile ilgili malignite tanisi olan veya
malignite tanisi alan hastalar calismadan dislanmistir. Tim
hastalara basvuru esnasinda ultrasonografi (US) tetkiki yapiimis
ve safra kesesi duvar kalinliginda artis ile safra kesesinde hidrops
tariflenmistir. Medikal izleminde komplikasyon dustindlen
hastalara ayrica bilgisayarli tomografi ve/veya manyetik
rezonans tetkiki yapilmistir.

Teknik

Tim hastalara tani sonrasi ampirik olarak gram ()
bakterilere yonelik antibiyotik ve sivi tedavisi baslanmistir.
islem Gncesi hemogram ve kanama parametreleri ile biyokimya
tetkiki yaptinlmistir. Uluslararasi normallestirilmis oran (INR)
degeri ve platelet degerleri mutlak kontrendikasyon olarak

degerlendiriimemistir. INR yuiksek olanlarda taze donmus
plazma, platelleti diistik olanlarda ise trombosit stispansiyonu
verilerek islem gergeklestirilmistir. islem; lokal anestezi
altinda, bazi hastalara sedoanaljezi de eklenerek, seldinger
yontemi ile US ve floroskopi esliginde veya trokar metodu ile
yalnizca US kullanilarak transhepatik veya transperitoneal
yolla safra kesesine kilitli pigtail 8-10 Fr kateter yerlestirilerek
gerceklestirilmistir. ilk alinan drnek mikrobiyolojiye génderilmis
ve cikan antibiyograma gore medikal tedavi dizenlenmistir.
Gunlik drenaj miktari takip edilen hastalar, klinik olarak ve
gerekirse US ile tekrar degerlendirilmistir.

Bulgular

Toplam 53 ATK hastasina PK islemi yapiimistir. Hastalarin yas
ortalamalari 77,8 olup (67-91), hastalarin 24 tanesi kadin, 29
tanesi erkektir. Teknik basari %100 olup, hastalarin 20 tanesine
US esliginde trokar metodu ile, 32 hastaya ise US ve floroskopi
kilavuzlugunda seldinger teknigi ile kateter takilmistir.
Hastalardan 1 tanesinde ise, US esli§inde trokar metodu ile isleme
baslanmis ancak basarisiz olununca isleme floroskopi de dahil
edilmis ve seldinger teknigine gecilerek kateter yerlestirilmistir.
Hastalarin kateterleri ortalama 28 (17-46) giin sonra ¢ekilmistir.
Prosediire bagli mortalite izlenmemistir.

Hastalarin, semptom baslangici ile hastaneye basvurma
arasindaki siireleri ortalama 3,8 (1-9) giindiir. Otuz yedi (%69,8)
hasta mevcut komorbiditeler sebebiyle ASA I, 12 (%22,6) hasta
ASA IV ve 1 (%1,9) hasta ASA V olarak degerlendirilmis olup,
cerrahi agisindan yiiksek riskli bulunmuslardir. Ug (%5,7) hasta
ise ASA Il olup, cerrahiye uygun olmalarina ragmen cerrahi icin
onam vermemislerdir. Hastalarin komorbiditeleri Tablo 1'de
belirtilmistir.

Hastalarin 49 (%92,4) tanesi 48-72 saat icerisinde klinik
olarak rahatlamistir. ASAV olan 1 hasta ise biliyer sepsis sebebiyle
yogun bakimda, entiibe olarak izlenmekte iken yatak basinda PK
islemi yapilmistir. Hasta 6 saat sonra devam eden sepsise bagli
eksitus olmustur. 3 (%5,7) hastada ise klinik diizelme olmamis
ve acil kolesistektomi islemine alinmislardir. Bu hastalardan 1
tanesi cerrahi sonrasi devam eden sepsise bagh eksitus olmustur.
Bu hasta da PK'ya bagl mortalite olarak degerlendirilmistir.
Bunlarin disinda ilk 30 giin icerisinde 2 (%3,8) hasta daha
kateterli iken eksitus olmuslardir. Boylece PK islemine bagli 30
giinlik mortalite orani %7,5 olarak gerceklesmistir.

Komplikasyonlar

Major komplikasyon olarak; 2 (%3,8) hastada islem sonrasi
pnomoni gelismistir. Bu hastalar 2 giin hastanede yatirilarak
tedavi edilmis ve ardindan taburcu edilerek tedavilerine evde
devam edilmistir. Dort (%7,5) hastada kateter dislokasyonu
olmus, bu hastalardan 2 tanesine kateter yeniden takilmistir.
Diger 2 hastada ise gerek goriilmemis ve sadece konservatif
tedavi ile devam edilmistir.

83



Balli ve Cakir.
Yasl Hastalarda Perkiitan Kolesistostomi

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi Mecmuasi 2019;72(1)

Takip

Hastalarin ortalama takip stiresi 8,2 aydir (4-16). Hastalarin
17 (032) tanesine ortalama 6,7 (4-11) ay sonra elektif
kolesistektomi (EK) islemi yapilmistir. Kateter cikarildiktan
ortalama 4 (2-10) ay sonra 5 (%11) hastaya tekrarlayan kolesistit
sebebiyle acil kolesistektomi (AK) islemi yapiliyor. Boylece;
kateter mevcut iken PK basarisizligina bagh 3 hastadaki AK
islemleri de eklendiginde, toplam 8 (%715) hasta AK islemine
gitmistir. Uc hasta da takip esnasinda ortalama 54 ay (2-9)
sonra biliyer digi farkli sebeplerle eksitus olmustur.

ATK'nin tedavisinde cerrahi ve 6zellikle LK gliniimiizde kabul
edilen en uygun tedavidir (8). ATK olgularinin biiyiik cogunlugu
yasli hastalarda olmaktadir ve bu olgular genclere gore daha

Tablo 1: Demografik ozellikler ve islem 6ncesi ve sonrasi

Demografik n=53 %
Yas (yil; min-max) 77,8 (67-91)
Cinsiyet (E/K) 29/24

ASA n (%)

I 3 (%5,7)
11 37 (%70)
vV 12 (%22,7)
V 1 (%1,9)
Komorbidite n

Kalp yetmezligi 24
Diyabet 17
Hipertansiyon 17

KOAH 12

Kronik bobrek yetmezligi 5
Miyokard enfarktiisii 4

inme 2
Sonuclar n=53
Klinik dtizelme 49 (0092,4)
Major komplikasyon 6 (%11)
Kateter dislokasyonu 4 (% 7,5)
Pnémoni 2 (9%3,8)
Mortalite* 4 (%7,5)
Elektif kolesistektomi 17 (%32)
Acil kolesistektomi 8 (%15)
Kateterli 3 (%5,7)
Katetersiz ** 5 (909,4)

*Biliyer disi sebeplerle olan 6limler dahil edilmemistir, **Kateter cekildikten sonra

ASA: Amerikan Anestezi Uzmanlari Dernegdi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
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siddetli seyretmektedir. Ayrica hasta yasi arttikca, cerrahi disi
tedavilere yonelim de artmaktadir (9). Bunun en temel sebebi,
yash hastalarda erken kolesistektomide acik cerrahiye gecme
oraninin, perioperatif morbidite ve cerrahi komplikasyonlarin
yasli olmayan hastalara gére daha fazla olmasidir (10). ATK'nin
elektif cerrahisi ile acil cerrahisi arasinda morbiditede ve
mortalitede belirgin artis mevcuttur (11). Yapilan prospektif
bir calismada elektif ve acil kolesistektomi yapilan hastalar
karsilastinldiginda mortalite oranlarinin  AK'de  %1'lerden
%719'lara ve morbidite oranlarinin %28'lerden %66'lara kadar
ciktigr bildirilmistir (12). Bu da yash hastalarda acil durumlarda
PK'nin ameliyati erteleyebilecegi ve elektif ameliyata kadar bir
ara basamak gorevi gorebilecegini diistindirmektedir (13).

PK islemi, lokal semptomlari ve enflamatuvar yaniti kontrol
etmektedir (6). Klinik basari kavrami, cogu calismada 72 saat
icerisinde atesin ve lokosit sayisinin diismesi, agrinin azalmasi
olarak tariflenmektedir (14). PK'nin klinik basarisi yapilan
calismalarda %57 ile %7100 arasinda degismekte olup, 1918
hastanin incelendigi bir sistematik derlemede ortalama %386
olarak bildirilmistir (14-20). Bizim calismamizda ise bu oran
%92,4 olarak hesaplanmistir. PK isleminin prosediire bagh
mortalite orani oldukca disik olup, yapilan calismalarda genel
olarak %1'in altinda bildirilmistir (17,21-23). Ancak PK'nin
30-glinliik toplam mortalite orani ortalama %?15,4 olup, AK
isleminde bildirilen ortalama %4,5'ten istatistiksel olarak
anlamli sekilde ylksektir (14). Bizim calismamizda ise prosediire
bagl mortalite izlenmemistir. 30-guinliik toplam mortalite ise
%7.,5 olarak degerlendirilmistir. Mortalite oraninin yiiksek olma
sebebi, zaten morbidite ve mortalite riski yiiksek olan yasli ve/
veya yiuiksek riskli hastalara PK islemi yapilmasi olabilir.

PK islemi ile ilgili en temel sorun, 6zellikle ATK hastalarinda
altta yatan patoloji diizeltilemediginden, tasa bagh biliyer
semptomlarin tekrarlayabilmesi ve PK'nin sadece gecici bir
¢6ziim saglamasidir (8). Winbladh ve ark/nin yaptiklari genis
capl bir derlemede, PK yapilan hastalarin %40 kadarinin EK'ya
gittigi belirtilmistir. Hastalarin %4,5'i ise tedavi basarisizligi,
tekrarlayan kolesistit veya prosediirel komplikasyonlara bagh
olarak AK'ye gitmistir (14). Bizim calismamizda da hastalarin
%32'si EK'ye ve %15'i AK'ye gidiyor. Acil kolesistektomiye
gidis oranlarinin ortalamalarin lizerinde olma sebebi hasta
grubumuzun vyalnizca yash hastalardan ve tash kolesistit
olgularindan olugmasi olabilir.

Kateter dislokasyonu en sik bildirilen komplikasyonlardan
birisi olup, genel olarak %710'larin altinda olmakla birlikte bazi
serilerde %20'ler civarina kadar ¢ikmaktadir (22,24,25). Bizim
calismamizda 4 hastada kateter dislokasyonu olmus ve bu
hastalarin 2 tanesine tekrar kateter yerlestirilmis, diger 2 tanesi
ise konservatif olarak izlenmistir. Ek bir sorun gelismemistir.
Ayrica 2 hastamizda da pndmoni gelismistir. Medikal tedavi
ile tamamen diizelmislerdir. Bizim calismamizda izlenmemekle
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birlikte hemoraji, biliyer peritonit, pndémotoraks, sekonder
enfeksiyon ve sepsis gibi baska komplikasyonlar da daha diisuk
oranlarda bildirilmistir (26).

Yakin tarihli PK ve LK'yi karsilastiran prospektif randomize
bir calismada, Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi
(APACHE 1) skoru 7 ile 14 arasinda olan hastalar isleme
alinmistir. Major komplikasyon orani, yeniden girisim ve
tekrarlayan biliyer hastalik orani PK grubunda anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Oliim oranlar arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmamistir (8). Ancak daha yiiksek riskli, APACHE I
skoru >14 olanlarin PK'ye gitmesi gerektigi bu calismada 6n
kabul olarak belirtilmistir. Bu bulgulari destekleyen ve PK'nin
LK ile karsilastinildiginda sonuclarinin iyi olmadigini belirten
genis capli bir derleme de mevcuttur (14). Ayrica LK tecriibesi
az merkezlerde erken kolesistektomi yapilmamasi yoniinde
genel bir egilim de mevcuttur (27-29). Bu veriler 1siginda,
PK'nin yuiksek riskli yasl hastalara ve LK tecrilibesi az merkezlere
saklanmasi uygun olabilir.

Cahismanin Kisithliklan

Calismamizin sinirliklar, retrospektif temelli olmasi ve bir
karsilastirma grubu bulunmamasidir. Calismamizdaki hasta
sayisi literatiirle karsilatinldiginda yeterli olmakla birlikte, yash
hastalari yaslarina gore daha alt gruplara ayirarak incelemek
daha dogru sonuc verecektir.

PK, cerrahiye uygun olmayan yiksek riskli yasl hastalarda
etkili ve glivenli bir tedavi yontemidir. Otuz giinliik mortalite
oraninin yiiksek olmasi, rekiirrens sebebiyle elektif veya acil
cerrahi gereksinimi bulunmasi nedeniyle, acil durumlarda yapilip
elektif cerrahiye bir kopri olarak kullanilmasi dustindlebilir.
Bunun arastiriimasi icin farkli risk gruplarini da iceren prospektif,
randomize ozellikte daha bliyiik serilere ihtiyac vardir.
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Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu Arastinilan Hastalarda Fizik
Muayenenin Onemi

The Role of Physical Examination in Patients with Obstructive Sleep Apne Syndrome

@ Selguk Miilazimoglu, ® Hazan Basak, ® Nurlan isayev, ® Siiha Beton, ® Yiicel Anadolu

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amac: Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS) arastirilan hastalarda, fizik muayene bulgulari ve Epworth Uykululuk Skalasi (EUS)'nun apne-
hipopne indeksi (AHI) ile korelasyonuna bakilmasi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Horlama, tanikli apne, gtindiiz uykululuk sikayeti ile bagvuran, OUAS arastirilan ve nokturnal polisomnografi (PSG) yapilan
hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin fizik muayene bulgulari, EUS skorlari, AHI degerleri, minimum oksijen satiirasyonlari (minimum: SpOz)
kayit edildi.

Bulgular: Calismaya dahil olan 120 hastanin %44,2'si (n=53) basit horlama, %18,3'si (n=22) hafif OUAS, %14,2'si (n=17) orta OUAS, %23,3'sii (n=28)
agir OUAS tanisi aldi. AHI ile viicut kitle indeksi (VKI) ve boyun cevresi arasindaki pozitif korelasyon kuruldu (Sirasiyla r=0,238, p=0,009; r=0,484,
p<0,001). Agir OUAS tanili hastalarin boyun cevreleri, basit horlama tanili hastalarin boyun cevrelerinden anlamli yiiksek bulundu (p=0,006). AHi
ile minimum SpO, arasinda negatif korelasyon kuruldu (r=-0,666, p<0,QO1). EUS ile AHi ve OUAS tanisi almalari arasinda iliski kurulamadi. AHi ile
Friedman evreleri ve damak pozisyonlari arasinda iliski kurulamadi. VKI 29,3 ve lizerindeyken hastanin OUAS tanisi almasi icin tahmini rélatif risk
(odds ratio) 3,13 (1,4-6,67) bulundu.

Sonuc: OUAS riski tasiyan bireylerin belirlenmesinde, PSG igin hasta seciminde ve OUAS siddetinin belirlenmesinde ayrintili fizik muayene biiyiik
dnem tasimaktadir. AHi ile korelasyonu yiiksek olan boyun cevresi élciilmesi ve VKi hesaplamasi rutin fizik muayeneye dahil edilmelidir. EUS calisma
popiilasyonunda AHi ile uyumlu bulunmamasina ragmen hastalarin semptomlarini fark etmeleri agisindan énemini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif Uyku Apnesi, Fizik Muayene, Horlama, Uykululuk, Boyun/Patoloji, Viicut Kitle Indeksi

Abstract

Objectives: To correlate the physical examination findings, Epworth Sleepiness Scale (ESS) and apnea-hypopnea index (AHI) in patients investigated
for obstructive sleep apnea syndrome (OSAS).

Materials and Methods: Patients who are investigated with a nocturnal polysomnography (PSG) for OSAS due to snoring, witnessed apnea, day-
time sleepiness symptoms included in this study. Physical examination findings, ESS scores, AHI and minimum oxygen saturations (min: SpOz) were
noted.

Results: One-hundred-twenty patients were diagnosed; simple snoring (44.2%, n=53), mild OSAS (18.3%, n=22), moderate OSAS (14.2%, n=17)
and severe OSAS (23.3%, n=28). We found a positive correlation between body mass index (BMI), neck circumference and AHI (r=0.238, p=0.009;
r=0.484, p<0.001 respectively). Neck circumference of severe OSAS patients were significantly higher than simple snoring patients (p=0.006). There
was a negative correlation between AHI and min SpO, (r=-0.666, p<0.001). There was no correlation between AHI, OSAS diagnosis and ESS. There
was no correlation between Friedman stages, palate positions and AHI. When the BMI is over 29.3, odds ratio was 3.13 (1.4-6.67) for OSAS diagnosis.
Conclusion: Detailed physical examination is essential to patient selection for OSAS investigation and PSG as well as determining the severity of
OSAS. BMI and neck circumference should be included in the routine physical examination since they are highly correlated with AHI. Although ESS
was not correlated with AHI in our study population, it had helped patients realize their symptoms.

Key Words: Obstructive Sleep Apnea, Physical Examination, Snoring, Sleepiness, Neck/Pathology, Body Mass Index
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Obstriiktif  uyku apne sendromu  (QUAS), tedavi
edilmediginde glindliz yasam kalitesini olumsuz etkileyen,
sosyal problemlere ve trafik kazalarina yol acabilen bir
rahatsizhktir (1,2). Polisomnografi (PSG) OUAS'in tespitinde
altin standart tetkiktir. OUAS'dan stiphelenilen her hastaya
cihaza ulasimdaki gliclikler nedeniyle PSG yapmak mimkiin
olmamaktadir (3,4). Bu nedenle gerek PSG icin hasta seciminde
gerekse OUAS riski tasityan bireylerin belirlenmesinde ve OUAS
siddetinin belirlenmesinde semptomlarinin siddeti ve fizik
muayene bulgulari ile apne-hipopne indeksi (AHI) korelasyonu
arastirlmaktadir (4-7). Giindliz asir uykululugu OUAS'in giin
icindeki en sik belirtisidir (1,2). Gun icindeki uykululuk halinin
olcimi igcin Epworth uykululuk skalasi (EUS) hasta tarafindan
uygulanabilen, yaygin olarak kullanilan subjektif bir testtir (8).
EUS'da hastalarin sorulara verdigi yanitlar sosyo-kiiltlirel ve
ekonomik durumlara bagl olabilmektedir. Friedman ve ark!nin
(9) yumusak damak konumu, tonsil blytkligi ve vicut kitle
indeksi (VKi) kullanarak olusturduklari Friedman evrelemesi
OUAS hastalarinin muayenesi ve cerrahi tercihinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Calismanin amaci, OUAS arastirilan hastalarda
VK, boyun cevresi, EUS skorlari, Friedman damak pozisyonu ve
Friedman evrelerinin AHi ile iliskisinin arastirimasidir.

Gereg ve Yontem

Calismaya Temmuz 2013 ile Temmuz 2014 tarihleri arasinda
klinigimizde horlama, tanikl apne, glindiz uykululuk sikayeti ile
basvuran ve OUAS arastirilan 120 hasta dahil edildi. Hastalarin
verileri retrospektif olarak incelendi. Tim hastalara detayh
kulak burun bogaz muayenesi, boy (cm) ve kilo (kg) 6lctimleri
yapildi. Tim hastalarin detayli anamnezi alindi, Tiirk¢ce olarak
valide edilmis EUS uygulandi, glindiiz asiri uykulugu Kum ve
ark. 6nerdigi sekilde EUS >8 oldugunda kaydedildi (8,10). Tiim
hastalara nokturnal PSG yapildi. Boyun cevresi krikoid kartilaj
hizasindan olciildi. Calismaya nérolojik ve ruhsal hastalig
olanlar, insomnia, hipersomnolans, narkolepsi hastalari, Ust
hava yolu patolojisi olan hastalar dahil edilmedi. Calismamiz
icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay
alinmistir (14-681-16).

Hastalarin anamnez bilgileri, yaslari, cinsiyetleri, VKi (kg/
m?), boyun c¢evreleri (cm), Friedman damak pozisyonlari,
tonsil boyutlar, EUS skorlari, AHi degerleri, minimum oksijen
satiirasyonlari (min Sp0,) kaydedildi. Hastalarin modifiye
Friedman skorlari, Friedman ve ark. (9) tarifledigi sekilde VKI,
Friedman damak pozisyonlari ve tonsil boyutlar kullanilarak
hesaplandi. Friedman damak pozisyonlari igin hastanin agzini
genisce acmasi istendi, Mallampati skorlamasindan farkli olarak
dilini disari cikarmadan istirahat konumundayken degerlendirme
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yapildi. Uvulanin tamami ve tonsiller goriintiyorsa grade |,
uvula goziikiiyor fakat tonsiller géziikmiiyorsa grade Il, uvula
gozlkmiiyor fakat yumusak damak goziikiiyorsa grade Ill, sadece
sert damak goziikiiyorsa grade IV olarak skorlandi. Tonsil boyutu;
tonsilin cerrahi olarak cikarildi§gi durumda 0, tonsillerin plikalar
tarafindan gizlendigi durumda 1, plikalara kadar genislemisse 2,
plikalardan disari ¢cikmis fakat orta hatta ulasmazsa 3, orta hatta
ulasirsa 4 olarak skorlandi. VKi kategorizasyonu normal kilo (VKi
<25), hafif kilolu (25< VKi <30), obez (VKi >30) olarak yapildi.

PSG uyku teknisyeni gozetiminde PSG cihazi ile
(SOMNOlab 2, Wienmann, Henstedt-Ulzburg, Almanya) yapildi.
Elektroensefalogram, submental ve bilateral anterior tibial
elektromiyogram, elektrookulogram, nazal akim, torasik ve
abdominal solunum eforu, pulse oksimetre ile O2 satlirasyonu
ve viicut pozisyonu kaydedildi. PSG verileri Amerikan Uyku
Tibbi Akademisi ilkelerine gore manuel olarak skorlandi (11).
Apne hava akiminin en az 10 saniye tamamen durmasi olarak
tanimlandi. Hipopne hava akiminda en az %50 azalmaya, 3%
desatiirasyon ve gogis kafesi hareketlerinde azalma ve/veya
arousal eslik etmesi olarak tanimlandi. AHi uyku saati basina
diisen apne ve hipopnelerin toplam sayisi olarak hesaplandi. AHI
temel alinarak hastalar “basit horlama" (AHi <5), "hafif QUAS"
(5< AHi <15), "orta OUAS" (15< AHI <30), "agir OUAS" (AHi >30)
olarak dort gruba ayrildi.

istatistiksel Analiz

Tanimlayicr istatistikler dagilimi normal olan degiskenler
icin ortalama + standart sapma, dagilmi normal olmayan
degiskenler icin  medyan (mininum-maksimum), nominal
degiskenler ise olgu sayisi ve yiizde (%) olarak gésterildi. Grup
sayisi iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden
farkin 6nemliligi t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin
onemliligi Mann-Whitney U testi ile arastinldi. Grup sayisi ikiden
fazla oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi ANOVA varyans analizi testi ile ortanca degerler
yoniinden farkin énemliligi Kruskal Wallis testi ile arastirildi.
Nominal degiskenler Pearson ki-kare veya Fisher exact testi ile
degerlendirildi. Stirekli degiskenler arasindaki iligki arastirilirken
dagim normal olmadiginda Spearman korelasyon testi ile
normal oldugunda Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi.
Uygulanan tiim istatistiksel analizler icin SPSS 15.0 (Statistical
Package for Social Sciences for Windows) paket programi
kullanildi ve p<0,05 oldugunda sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil olma kriterini saglayan 120 hastanin 97'si
erkek 23'U kadindi. Kadinlarin yas ortalamasi 49,6 (standart
deviasyon 9,1), erkeklerin yas ortalamasi 46,2 (standart
deviasyon 11,2) bulundu. Hastalarin 53'li (%44,2) basit horlama,
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22'si (%18,3) hafif OUAS, 17'si (%14,2) orta OUAS, 28'i (%23,3)
agir OUAS tanisi aldi. Kadinlarda AHi ortalamasi 8,1 (standart
deviasyon 13,1) erkeklerde 21,1'di (standart deviasyon 24,6).
Erkeklerin AHI degerleri kadinlara gére istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). Agir OUAS tanili hastalardaki erkek
cinsiyet orani kadinlara gore istatiksel olarak yiiksek bulundu
(p=0,015).

OUAS siddetine gére VKI, EUS, boyun cevresi ve minimum Sp0,
degerleri Tablo 1'de dzetlendi. Agir OUAS tanili hastalarin boyun
cevreleri, basit horlama tanili hastalarin boyun cevrelerinden
istatistiksel anlamli olarak biiyiik bulundu (p=0,006). EUS ile AHI
ve QUAS evreleri arasinda iliski kurulamadi (p>0,05). Giindiiz
asiri uykulugu (EUS >8) ile QUAS tanisi (AHI >5) arasinda iliski
kurulamadi (p>0,05). OUAS evreleri arasinda minimum SpO,
degerleri farklihgi istatistiksel olarak anlamh bulundu. Buna
gore agir OUAS hastalarinin minimum SpO, degerleri, basit
horlama, hafif OUAS ve orta OUAS tanili hastalara gére anlamli
oranda dusiik saptandi (p<0,001).

VKi kategorize edildiginde, normal kilodaki grup ile obez
grup arasinda AHI degerleri arasindaki fark anlamli bulundu
(p<0,001). OUAS tanisi koymak (AHIi >5) icin ROC analizi
yapildiginda VKI degeri 29,3 ve iizerindeyken duyarlilik 0,597,
secicilik 0,679 bulundu (p=0,02). VKi 29,3 ve iizerindeyken
hastanin QUAS tanisi almasi icin tahmini rolatif risk (odds ratio)
3,13 (1,4-6,67) olarak saptandi. VKi 29,3 iizerindeyken minimum
Sp0, anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,001).

AHi ile minimum Sp0,, VK, boyun gevresi, Friedman damak
pozisyonlari ve Friedman evreleri arasindaki iliski Tablo 2'de
ozetlendi. AHI ile minimum SpO0,, VKI, boyun cevresi arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). VKi ile
minimum  Sp0, arasindaki iligki incelenmesinde Spearman
korelasyon katsayisi kullanildi, buna g6re r=-0,371 bulundu, iki
degisken arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gbzlendi (p<0,001).

Bu yazida OUAS arastirilan olgularda fizik muayene
bulgulari ile nokturnal PSG bulgulari arastinlmistir. PSG de
OUAS tanisi konulmasinda énemli bir parametre olan AHi ile
fizik muayenedeki boyun cevresi ve VKI korelasyonu istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur. Buna gére boyun cevresi ve VKI
yiiksek olan hastalarda AHi anlamli olarak yiiksek cikmaktadir.

OUAS toplumda sik rastlanan, komplikasyonlari nedeniyle
morbiditeye sebep olabilen bir durumdur. Tanisinda altin
standart tetkik PSG'dir. PSG'ye ulasimin zor olmasi nedeniyle
OUAS arastirilan hastalarda, PSG sonuclariyla korele olabilen
fizik muayene parametreleri ve EUS 6nem tasimaktadir (3,4).
Bu nedenle gerek PSG icin hasta seciminde, gerekse OUAS
riski tasiyan bireylerin ve OUAS siddetinin belirlenmesinde
semptomlarinin siddeti ve fizik muayene bulgulari ile AHI
korelasyonu arastiriimaya devam edilmektedir (4-7).

EUS'da hastalarin sorulara verdigi yanitlar sosyo-kiiltiirel ve
ekonomik durumlara bagli olabilmekte ve EUS ile PSG bulgulari
uyumsuz olabilmektedir (12). Calismamizda agir OUAS tanili
hastalarda saptanan yiiksek EUS degerlerine ragmen, EUS ile AHi
arasinda korelasyon bulunmadi. Calismamizda horlama sikayeti
ile basvuran hastalarda EUS yapilmasiyla hastalarin glindiiz asiri
uykululuk semptomlarini fark ettikleri gézlemlendi.

OUAS icin erkek cinsiyetin risk faktéri oldugu bilinmektedir
(3,4). Calismamizda da erkeklerin AHI degerleri ve agir OUAS
tanili hastalardaki erkek cinsiyet orani anlamli olarak yiiksek
bulundu. Obezite ve kalin boyun cevresi OUAS igin risk
faktoradir (13). Calismamizda agir OUAS tanili hastalarin boyun
cevreleri, basit horlama tanili hastalarin boyun gevrelerinden
anlamli olarak yiiksek bulundu. AHi ile VKi ve boyun cevresi
arasindaki pozitif yonde korelasyon bulundu. Ayrica VKi icin

Tablo 2: Apne-hipopne indeksi ile minimum oksijen satiirasyonu
(minimum SpO0,), viicut kitle indeksi (VKi), boyun cevresi,
epworth uykululuk skalasi (EUS), Friedman damak pozisyonlari
ve Friedman Evreleri arasindaki iligki (r: Spearman korelasyon
katsayisi)

AHi ile korelasyon

r, P
Minimum SpO2 -0,666 <0,001
VKi 0,238 0,009
Boyun cevresi 0,484 <0,001
EUS 0,128 0,164
Damak pozisyonu 0,096 0,229
Friedman evreleri 0,127 0,166

AHi: Apne-hipopne indeksi, VKI: Viicut kitle indeksi, EUS: Epworth uykululuk skalasi

Tablo 1: Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu (OUAS) evresine gre viicut kitle indeksi (VKi), epworth Uykululuk Skalasi (EUS), Boyun
cevresi (cm) ve minimum oksijen satiirasyonu (minimum Sp0,) ortanca (minimum-maksimum) degerleri

OUAS siddeti n VKI

Basit horlama 53 27,5 (19,5-40)
Hafif OUAS 22 30 (21-33,9)
Orta OUAS 17 29,3 (23,9-37,4)

Agir OUAS 28 30,4 (24,6-44.9)

EUS Boyun cevresi Minimum SpO,
5(0-12) 39 (31-44) 84 (73-91)

3 (0-10) 41 (32-44) 82,5 (69-89)

2 (0-11) 41 (33-44) 81 (50-86)

6 (0-16) 42 (39-52) 69 (42-81)

OUAS: Obstriiktif Uyku Apnesi sendromu, VKi: Viicut kitle indeksi, EUS: Epworth uykululuk skalasi
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esik noktasi 29,3 olarak bulundu. VKi 29,3 lizerindeki hastalarda
minimum Sp0, anlamh olarak diistigi ve OUAS tanisi alma
oraninin anlamli olarak arttigi goriildii. Boyun cevresi lctilmesi
ve VKi hesaplamasi AHi ile korelasyonu yiiksek olan ve basit
uygulanabilen fizik muayene yontemleridir.

Modifiye Friedman skoru VK, Friedman damak pozisyonlari
ve tonsil boyutlari kullanilarak hesaplanan OUAS hastalarinin
muayenesi ve cerrahi seciminde kullaniimaktadir  (9).
Calismamizda Friedman skoru ve Friedman damak pozisyonu
ile AHI arasinda iliski bulunmadi. Miiller manevrasi hastanin
eforuna ve manevrayi yapan kisinin subjektif degerlendirmesine
baghdir (4). Calismada tiim hastalar Miller manevrasi ile
degerlendirilmesine karsin veriler ¢calismaya dahil edilmedi.

Calismadaki veriler klinigimizde olusturulan veri tabanindan
ve uyku hastalari icin olusturulan dosyalardan retrospektif
olarak elde edildi.

Cahsmanin Kisithliklar

Bu calismanin en 6nemli kisitliligi hasta sayisinin az olmasidir.
Calismada korelasyon kurulamayan parametreler hasta sayisinin
az olmasina bagli olabilir. Bu nedenle biiylik hasta popilasyonu
ve diizenli veri tutularak yapilacak ileri calismalara ihtiyac vardir.

Sonuc olarak OUAS riski tasiyan bireylerin belirlenmesinde,
PSG icin hasta seciminde ve OUAS siddetinin belirlenmesinde
ayrintil fizik muayene biiyiik 6nem tasimaktadir. AHI ile
korelasyonu vyiiksek olan boyun cevresi dlciilmesi ve VKi
hesaplamasi rutin fizik muayeneye dahil edilmelidir.

Etik
Etik Kurul Onayi: Calismamiz icin Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (14-681-16).

Hasta Onayi: Retrospektif bir calisma oldugu ic¢in hasta
onayi alinmamistir.
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Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Kliniginde Akut Dispne ile Yatan
Hastalarin Klinik Ozellikleri, Tani, Tedavi Yaklasimlari

Clinical Characteristics, Diagnosis, Treatment Approaches of Patients with Acute Dyspnea in
ENT Clinic

© Hatice Secil Akyildiz, ® Zahide Ciler Biiyiikatalay, ® Giirsel Dursun
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Amac: Kulak burun bogaz hastaliklari klinigine, tist hava yolu problemine bagl akut dispne ile yatirilarak tedavisi yapilan hastalarin klinik 6zellikleri,
tetkik ve tedavi yaklasimlarimlarimizi arastirmayr amacladik.

Gerec ve Yontem: Kulak burun bogaz hastaliklari kliniginde, 2011-2017 yillari arasinda akut dispne tanisi nedeniyle yatirilarak tetkik ve tedavi
edilen 66 (%1,82) hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Akutdispneile kulakburunbogaz hastaliklarikliniginde takip edilen hastalarin cogunlugunu, gelisen cerrahi teknikler ve néromonitorizasyona
ragmen halen tiroid cerrahisine bagli vokal fold paralizisi (VFP) olusturmaktadir. Ardindan enfeksiyoz ve kitlesel nedenler yer almaktadir. 2 hasta
(%3,1) medikal tedavi ve g6zlem ile takip edildi ve 64 hasta (%96,9) cerrahi ydntemle tedavi edildi. Hastalarin %11 kadarina tanisal ve tedavi amagh
direkt laringoskopi ve/veya bronkoskopi ile trakeotomi yapildi. VFP ile takip edilen hastalarin 7'si (%022,5) trakeotomi, 24'li (%77,5) karbondioksit
(CO,) lazer ile posterior kordotomi, 1'i (%3,2) posterior kordotomi + trakeotomi ile tedavi edildi.

Sonug: Akut dispne ile bagvuran hastalara tani ve tedavi yaklasiminda, hastanin klinik durum takibi 6nemlidir. Bu bulgular 1siginda yapilan minimal
invaziv yontemlerle tedavi secenekleri degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Acil, Akut Dispne, Trakeotomi, Ust Hava Yolu Obstriiksiyonlari, Vokal Fold Paralizisi

Abstract

Objectives: In this study, we investigated the clinical features, examination and treatment approaches of patients with acute dyspnea who were
hospitalized and treated at otorhinolaryngology department.

Materials and Methods: The data of 66 (1.82%) patients with acute dyspnea were retrospectively studied between 2011 and 2017 at
otorhinolaryngology department.

Results: Vocal fold paralysis due to thyroid surgery isstill the leading cause for majority of acute dyspnea patients presenting to otolaryngologydespite
despite improved surgical techniques and neuromonitorisation. Infections and masses are other causes. Two patients (3.1%) were treated with
medical treatment and observation and 64 patients (96.9%) were treated surgically. 11% of patients were treated with tracheotomy and direct
laryngoscopy and/or bronchoscopy for diagnostic and therapeutic purposes. Seven patients (22.5%) were treated with tracheotomy, 24 patients
(77.5%) were treated with posterior cordotomy and 1 patient (3.2%) was treated with posterior cordotomy and tracheotomy.

Conclusions: It is important to follow the clinical situation in the diagnosis and treatment approach of the patients with acute dyspnea. These
findings assess the options of treatment with least invasive methods of remission.

Key Words: Acute Dyspnea, Emergency, Tracheotomy, Upper Airway Obstruction, Vocal Fold Paralysis
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Dispne, kisinin solunumunu zorlukla yirittiigl ve solunumunu
ylriitmede glcliik cektiginin bilincinde olmasi olarak tanimlanir
(1). Hem st hem alt solunum yollarini ilgilendiren hastaliklarin
subjektif sesmptomudur. Her yasta goriilebilen, sik ve acil basvuru
nedenidir. Benign, sinirlanabilen nedenle olabilecegi gibi ileri
donemde morbidite ve mortalite arttirici bir durumun da
gostergesi olabilir. Hava yolu obstriiksiyonu disinda, metabolik,
enfeksiyoz, travma, hematolojik, néromuskiiler, kardiyak ve
pulmoner hastaliklar gibi bircok potansiyel nedenlerden dolayi
multidisipliner yaklasim gerektirir (1,2).

Acil servislerde tim basvurularin 9%70'unu akut dispne
hastalari olusturmakta ve hastane yatislarinin da %?15-20'sini
bu olgular icermektedir (2). Fakat tst hava yolu obstriiksiyonuna
bagli akut dispne ile basvuran hastalarin sikligi ve nedenlerine
yonelik yeterli bilgi bulunmamaktadir. Ayrica bu hastalara
tanisal yaklasim ve tedavi yontemleri ile ilgili kulak burun
bogaz (KBB) hekimlerine ydnelik gelistirilmis algoritmalar da
bulunmamaktadir.

KBB hekimleri, akut dispne ile basvuran hastalarin tetkik,
tani ve tedavisi hakkinda, bilgi ve beceriye sahip olmalidir.
Akut dispne ile basvuran hastada dogru ve hizh tani koyma
asamasinda hangi sirada gidilmesi gerektigi, hangi hasta
grubunda neye dncelik vermesi gerektigi, hastalik gidisatina
gore tedavi yonetimi konusunda KBB hekimleri yeterli bilgiye
sahip olmalidir. Ayrica oksijenizasyonu yeterli olmayan ve hava
yolunu koruyamayacak hastalarda entlibasyonun miimkiin
olmadigi veya basarisiz oldugu durumlarda trakeotomi
konusunda yeterli beceriye sahip olmalidir. Bundan dolayr KBB
hekimlerinin egitimlerinde hava yolu yonetimi cok blyiik 6nem
gerektirmektedir.

Bu calismada, KBB hastaliklari klinigine, Gst hava yolu
problemine bagl akut dispne ile basvuran ve yatirilarak tedavisi
yapilan hastalarin  klinik ozellikleri, etiyolojik nedenlerini
tespit etmek, tetkik ve tedavi yaklasimimizi inceleyip, klinik
algoritmamizi olusturmak amaclandi.

Gerec ve Yontem

KBB Hastaliklari poliklinigine, 2011-2017 vyillari arasinda
nefes darligi sikayeti ile basvuran 3627 hastadan akut dispne
tanisi nedeniyle yatirilarak tetkik ve tedavi edilen 66 (%1,82)
hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Calismada
yer alan hastalardan bilgilerin paylasimi icin onam alindi. Bu
calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
16.04.2018 tarihinde 07-435-18 belge numarasi ile onaylandi.

Hastalar, risk faktorleri (ileri yas, ek hastalik varligi), hava yolu
endoskopik bulgulari, fizik muayene sonuglari (biling durumu,
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solunum sayisi, kan basinci, ates) ve laboratuvar sonuclari
(arteriyel kan gazi, serum |6kosit sayisi) degerlendirilerek, KBB
servisine vyatirilarak tedavi edildi. Hastalarin tanisal amach
yapilan radyolojik incelemeleri tarandi. Hastalarin demografik
ozellikleri ile birlikte uygulanan tani ve tedavi ydntemleri
arastirildi. Hastalarin yatis saatinden sonraki ilk 6 saat icinde
uygulanan cerrahi yontemler, acil miidahale olarak kabul edildi.
Hastalarin demografik o6zellikleri, uygulanan tani ve tedavi
yontemleri, prognozlari degerlendirilerek klinik tani ve tedavi
algoritmalari olusturuldu.

Veri analizi i¢in SPSS Windows 11.5 programi (SPSS; IBM
Corporation, New York, USA) kullanildi. Tanimlayici istatistikler,
normal dagilim gosteren degiskenler icin ortalama + standart
sapma olarak, normalde dagitilmamis degiskenler icin medyan
(minimum-maksimum), nominal degiskenler icin olgu sayisi ve
ylizde olarak gosterildi.

Bulgular

Klinigimize 2011-2017 yillari arasinda nefes darligi sikayeti
ile bagsvuran 3627 hastanin dosyalari incelendi ve akut dispne
tanisi nedeniyle yatirilarak tetkik ve tedavi edilen 66 (%1,82)
hasta calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin,
37'si kadin (%56,1), 29'u erkek (%43,9) olup; yas ortalamasi 54,9
(2-89 yas) idi. Bes hasta (%7,6) 18 yas altinda iken, 61 hasta
(0%092,4) 18 yasin Gstiindeydi.

Hastalarin akut dispne etiyolojilerine bakildiginda; 31'inde
(%046,9) vokal fold paralizisi (VFP), 35'inde (%53,1) diger KBB
hastaliklarina ait patoloji saptandi. VFP, dispne ile basvuran
tlim hastalarin %0,85'ni, yatirilarak tedavi gerektiren hastalarin
ise %46,9'unu olusturdugu gorildi. On sekiz yas altindaki 5
hastanin etiyolojik nedenlerine bakildiginda; 3 hastada (%4,5)
laringeal veb, 1 hastada (%3,2) subglottik stenoz, 1 hastada
(%3,2) glottik stenoz oldugu goriildi. Cahismaya dahil edilen
hastalarin etiyolojileri Tablo 1'de gosterilmistir.

VFP etiyolojisine bakildiginda, en sik nedenin tiroidektomi
sonrasi gelisen paralizi (%87,2) oldugu saptandi. Diger VFP
nedenleri ise, 1 hastada (%3,2) servikal vagal schwannom, 1
hastada (%3,2) tarim ilaci zehirlenmesi sonrasi entiibasyona
ikincil, 1 hastada (%3,2) trafik kazasi sonrasi travmaya ikincil ve
1 hastada (%3,2) idiyopatik oldugu gorildi.

Akut dispne ile basvurularin ikinci en sik nedeni larinks
kanseri ve henliz tani almamis supraglottik ve subglottik kitleler
olarak tespit edildi. Bu grupta yer alan 13 hasta (%19,6) akut
dispne ile klinigimize bagvurmus olup, tetkik ve tedavi amaciyla
yatirildi. Larinks karsinomu olan 7 hastanin (%10,6), 4'li glottik
(%6,1), 2'si supraglottik (%3,05) ve 1'i subglottik (%1,85) idi.
Cerrahi miidahale olarak, 4 hastada (%6,1) total larenjektomi,
3 hastada (%4,5) direkt laringoskopi + trakeotomi uygulandigi
gordldi. Supraglottik kitlesi olan ve tanisi tarafimizca konulan 3
hastadan (%4,5), birisine endolaringeal lazer cerrahisi uygulandi
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ve lezyonun histopatolojik incelemesi, nérofibromatozis ile
uyumlu olarak raporlandi. iki hastada direkt laringoskopi +
trakeotomi yapildi ve biyopsi materyallerinin histopatolojik
incelemesi, bir hastada yassi hiicreli karsinoma, diger hastada ise
liposarkom olarak degerlendirildi. Bu hastalar kemoradyoterapi
tedavisi icin ilgili kliniklere yonlendirildi. Subglottik kitlesi olan
ve tanisi tarafimizca konulan 3 hastaya (%4,5) cerrahi miidahale
olarak 1 hastada direkt laringoskopi, 1 hastada direkt laringoskopi
+ trakeotomi ve 1 hastada endolaringeal lazer cerrahisi yapildigi
gorildi. Hastalarin alinan biyopsi materyallerinin histopatolojik
incelemesinde, bir hastanin papiller tiroit karsinomu metastazi
ile uyumlu, bir hastanin enflamasyon ve bir hastanin da yassi
hiicreli karsinoma olarak degerlendirildi. Larinks karsinomu
tanisi konulan hasta, kemoradyoterapi tedavisi icin ilgili
kliniklere yonlendirildi.

Tim hastalarin, acil st hava yolu degerlendirmesi amaciyla
endoskopik muayene, vital bulgu degerlendirmesi, arteriyel kan
gazi analizi ve akciger grafisi ile degerlendirildigi tespit edildi.
Hastalarin 29'unda bu degerlendirmelerin yani sira etiyolojik
arastirma amacli, ek radyolojik inceleme yapildigi saptand.
Hastalarin 29'unda (%43,9) boyun bilgisayarli tomografisi (BT)
ve 3'linde (%4,5) malignite saptanmasi Uzerine invazyonun
degerlendirilmesi icin boyun manyetik rezonans (MR) incelemesi
gorildii. Yapilan boyun BT incelemelerinde, 19 hastada
(%065,5) laringeal yapilarda kitle, 3 hastada (%10,3) VFP bagh
asimetri, 2 hastada (%6,9) apse ile uyumlu lezyon, 2 hastada
(%06,9) subglottik bolgede stenoz, 1 hastada (%3,5) laringosel
ile uyumlu lezyon saptanirken; 1 hastada (%3,5) herhangi bir
patoloji saptanmadi. U¢ hastada (%4,5) yapilmis boyun MR
incelemelerinde, laringeal yapilarda kitle ile uyumlu lezyonlar
olarak degerlendirildi.

Tablo 1: Akut dispne nedeniyle yatirlarak takip edilen
hastalarin etiyolojileri

Etiyoloji Kadin (say1/%) Erkek Toplam
(say1/%) (say1/%)

Vokal fold paralizisi ~ 23/34,8 8/12,1 31/46,9
Larinks karsinomu 0/0 7/10,6 7/10,6
Glottik stenoz 11,5 4/6,1 5/7.6
Laringeal web 4/6,1 11,5 5/7.6
Subglottik stenoz 2/3,05 2/3,05 4/6,1
Subglottik kitle 1/1,5 2/3,05 3/4,5
Supraglottik kitle 11,5 2/3,05 3/4,5
KOAH* sekonder 3/4,5 0 3/4,5
Trakaeal stenoz 0 2/3,05 2/3,1
Laringosel 1/1,5 0 1/1,5
Retrofaringeal abse ~ 1/1,5 0 11,5
Parafaringeal abse 0 11,5 11,5
Toplam 37/56,1 29/43,9 66/100

*Kronik obstruktif akciger hastaligi

Hastalarin  64'line (0096,9) cerrahi tedavi uygulandigi,
2'sinin  (%3,1) medikal tedavi aldii saptandi. Acil cerrahi
miidahale yapilan 14 (%21,2) hastanin; 6'sina trakeotomi, 6'sina
karbondioksit (CO,) lazer ile posterior kordotomi, 1'ine posterior
kordotomi ve trakeotomi, 1'ine direkt laringoskopi ve bronkoskopi
yapildigr saptandi. Hastalarin hicbirisinde kardiyopulmoner
restisitasyon ve yogun bakim ihtiyaci olmadigr goriildii.

Tim hastalarin 17'sine (%25,8) trakeotomi ve bunun da 7'si
(%10,6) acil olarak yapildigi ve bunun disinda elektif cerrahi
tedavi olarak, direkt laringoskopi, endolaringeal lazer cerrahisi
(veb/sinesi/stenoz acilmasi), bronkoskopi, posterior kordotomi,
stomaplasti (total larenjektomili hastada), total larenjektomi
operasyonlari uygulandigi g6riildii (Tablo 2). Direkt laringoskopi
ve bronkoskopi uygulanan 4 hastada (%6,3); 1'inde subglottik
bolgede stenoz saptanarak balon ve buji dilatasyon uygulandigi,
3 hastada ise; opere larinks karsinomu oldugu ancak; niiks ile
uyumlu lezyon olmadigr ve kronik obstriiktif akciger hastaligina
bagl olarak dispne meydana geldigi icin ilgili klinige konsiilte
edildi. Direkt laringoskopi + bronkoskopi + trakeotomi
uygulanan 2 hastada (%3,1); 1'inde opere larinks karsinomu
ve akcigerde malign kitle oldugu ve 1'inde de trakeal bdlgede
stenoz saptanmasi tizerine ilgili kliniklere yonlendirildi. Sadece
direkt laringoskopi yapilan 3 (%4,6) hastanin opere larinks
karsinomu hikayesi olan 2'sinde glottik bdlgede sinesi izlenerek
eksize edildi ve 1'inde de ileri evre glottik larinks karsinomu
oldugu saptanarak sonrasinda total larenjektomi uygulandi.

VFP olan 31 hastaya tedavi olarak, 6'sina acil olmak lizere
7'sine trakeotomi (%22,5), 24'line sadece posterior kordotomi
(077,5) ve 1'ine elektif trakeotomi ve posterior kordotomi
(%3,2) operasyonlari uygulandigi saptandi (Tablo 3).

Tablo 2: Akut dispne hastalarina uygulanan cerrahi tedaviler

Cerrahi tedavi Sayi/%
Trakeotomi 17/26,5
Acil 7109
Elektif 10/15,6
+Posterior kordotomi 11,5
+Direkt laringoskopi 5/7.9
+Endolaringeal lazer cerrahisi 2/3.1
+Direkt laringoskopi +bronkoskopi 2/3.1
Diagnostik ve/veya tedavi amagh diger yaklasimlar 47[73,5
Posterior kordotomi 24/37,5
Direkt laringoskopi 3/4,6
Endolaringeal lazer cerrahisi 12/18,7
Direkt laringoskopi + bronkoskopi 4/6,3
Salvage total larenjektomi 2/3,2
Stomaplasti 11,5
Trakeal dilatasyon 1/1,5
Toplam 64/100
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Tablo 3: Vokal fold paralizisi olan hastalara uygulanan cerrahi
tedaviler

Cerrahi yontem Say1/%
Trakeotomi 7/22,5
Acil 6/19,3
Elektif (+ Posterior kordotomi) 1/3,2
Posterior kordotomi 24775
Toplam 31/100

Pediatrik hasta grubunda, larinks stenozu olan 1 hastada
(%1,5) trakeotomi + laringeal keel yerlestirilmesi; laringeal
veb olan 3 hastaya (%4,5) CO, lazer ile laringeal veb acilmasi
ve subglottik stenozu olan 1 hastada (%1,5) lazer ile stenoz
acilmasi, cerrahi islemleri uygulandigi goruldi.

Retrofaringeal ve parafaringeal abse nedeni ile takip edilen
hastalara enfeksiyon hastaliklari konsiiltasyonu ile birlikte
intraventdz antibiyoterapi baslandi. Hastalarin ginlik hava
yolu takibi fleksible nazofaringolaringoskop ile yapilarak, st
hava vyolu obstriiksiyon dereceleri degerlendirildi. Hastalar
enfeksiyonlarinin klinik muayene ve laboratuvar degerleri ile
geriledigi gozlemlenmesi tizerine taburcu edildi.

Akut dispne, hem acil servislerde hem de KBB kliniklerinde
hizh  tanisal islemlerden gecmesi gereken, morbidite ve
mortaliteye neden olan 6nemli bir semptomdur. KBB pratiginde
akut dispne ile basvurular sik gortlmekle birlikte; bu hastalarda
dispne etiyolojisine ve hastanin klinik durumuna gdére farkl
yaklasimlar gerekebilmektedir.

KBB poliklinigine 2011-2017 vyillari arasinda nefes darhgi
ile 3627 hasta basvurdu. Bu hastalarin bircogunun etiyolojileri
diger sistemlere ait hastaliklar oldugu ya da yatis gerektirmeyen,
ayaktan tetkik ve tedavinin yeterli oldugu gorildi. Ama bu
hastalarin bir kismi yatis gerektirmekte ve ileri tetkik, tedavi
ihtiyaci olmaktadir. Calismamizda bu oran, %71,82 olarak
saptandi.

Calismamizda KBB klinigine yatirilarak medikal tedavi veya
cerrahi miidehaleyi gerektiren akut dispnenin en sik nedeni
VFP (%46,9) oldugu saptandi. VFP'ler, dispne ile basvuran tim
hastalarin %0,85'ini olusturmaktadir. VFP'nin en sik nedeni,
gelisen cerrahi teknikler ve ndromonitorizasyona ragmen
halen tiroid cerrahisidir (3,4). Calismamizda, VFP'ne baglh
akut dispne ile basvuran hastalarin en sik etiyolojisini, tiroid
cerrahisi sonrasi gelisen paralizi (%87,2) idi. Tiroidektomi, sik
uygulanan ve mortalitesi olduk¢a dusiik ameliyatlardan biridir.
Fakat ciddi morbiditelere neden olabilen komplikasyonlar
gozlenebilmektedir. Komplikasyonlarindan biri de rekiirren
laringeal sinir (RLS) hasarlanmasidir. Jatzko ve ark. (4) yapmis
oldugu bir calismada, primer postoperatif VFP orani %3,6,
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kaher paralizinin %0,5 ve RLS'de iyilesme oraninin %86 olarak
goruldiigu bildirilmistir. (4) Cok merkezli ¢alismalar, rekiirren
laringeal sinir hasarlanmasinin tiroid cerrahisinden sonra
hastalarin %3-5'inde ortaya c¢iktigini ve bunlarin %?1-2'sinin
kalici oldugunu ortaya koymustur (5-7). Uzun stiredir VFP ile
takip edilen hastalar enfeksiyon, enflamasyon, kardiyak ve
pulmoner hastaliklarin araya girmesiyle solunum sikintilarinda
artis ile basvurmaktadirlar. VFP ile takip edilen hastalara, bu
konu hakkinda mutlaka bilgi verilmelidir.

Calismaya dahil edilen hasta grubundaki VFP hastalarinin
%19,3'line acil midahale olarak trakeotomi acildigi saptand.
VFP hastalarinin %77,5'ine ise trakeotomi gerekmeden CO2 lazer
ile posterior kordotomi yapildi. Dursun ve Gokcan'in yaptiklari
calismada (8) tiroidektomi sonrasi bilateral abdukt6r VFP gelisen
22 hastaya posterior transvers CO, lazer kordotomi uygulanmis
olup; hicbir hastada perioperatif ve postoperatif siirecte
trakeotomi agilma gerekliligi olmamistir. Posterior kordotomi,
trakeotomiye bagli olusabilecek olumsuz etkilerin gdzlenmedigi,
etkili bir cerrahi yontemdir (Sekil 1).

Derin boyun enfeksiyonlari da (st hava yolu obstriiksiyonu
yaparak akutdispne klinigine yol agabilir. Cocuklarda tist solunum
yolu enfeksiyonu sonrasi ozellikle genel durum bozuklugu,
medikal tedaviye yanit alinmadiginda veya klinik tabloda

Sekil 1 A, B: Bilateral abduktor vokal fold paralizisi nedeniyle CO, lazer
ile posterior kordotomi yapilan hastanin preoperatif A) ve postoperatif 3.
ay B) videolaringoskopi goriintisti

Sekil 2: Hava yolu obstriiksiyonuna neden olan sa§ parafaringeal
apse ile uyumlu lezyonun (sari daire ile isaretli) bilgisayarli tomografi
incelemesi
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progresyon goriildigii zaman slphelenilmelidir. Cocuklarda
zayif kooperasyondan dolayr muayene etmekte zorluklarla
karsilasilabilinir ancak; bu hastalarda enfeksiyon odagini ve
komplikasyonlari saptamak agisindan anamnez ve fizik muayene
cok dnemlidir. Hastalarin hava yolu degerlendirmesinde mutlaka
endoskopik muayene takibi yapilmali ve dental muayene
de dahil bas boyun muayenesi eksiksiz olarak yapilmalidir
(9). Yapilacak laboratuvar tetkiklerinin yaninda, hastalik
yayilmi ve komplikasyonlari acisindan radyolojik inceleme
gerekebilmektedir. Tim derin boyun enfeksiyonlarinda hava
yolunun korunmasi 6nemlidir. Gilinimiizde bu hastalara
yaklasim daha cok medikal tedaviye dogru yakinlasmistir. Uygun
ampirik intravendz antibiyoterapi, yakin vital bulgu ve hava
yolu takibi ile bu hastalar acil cerrahi miidahale gerekmeden
takip edilebilmektedir. Ancak medikal tedaviye ragmen belirti
ve bulgularda yanit alinamayan ve klinik takibinde hava yolu
obstriiksiyonu olan hastalara cerrahi yaklasim icin hazirlikli
olunmalidir (10). Bu hastalarda dikkat edilecek bir konu
da acil mudehale gerektiginde olasi entibasyon zorlugu
nedeniyle anestezi ekibiyle iletisim icinde olunmasi gerektigidir.
Calismamizda yer alan akut dispneye yol acan derin boyun
enfeksiyonu nedeni ile takip edilen iki yetiskin hastanin tanisi
bilgisayarli tomografi ile konulmus olup; takipleri intravenoz
antibiyoterapi ve endoskopik muayene ile yapildi§i saptandi
(Sekil 2).

Yenidogan doéneminde baslayan stridorun en yaygin
nedeni laringomalazidir. Diger nedenler arasinda VFP'si,
enfeksiydz nedenler, kariniyofasiyal anomalileri konjenital
larinks hastaliklari yer almaktadir. Daha biyiik cocuklarda
enfeksiyoz nedenler (bakteriyel trakeit, akut spazmodik krup,
akut epiglottit) daha sik gorilmektedir. Bunun disinda, laringeal
papillomatozis, yabanci cisim aspirasyonu, anjiondrotik ddem,
termal, kimyasal ve fiziksel travma da nedenler arasinda
gorilmektedir (9). Krup sendromlari, cocuklarda en sik akut
Ust solunum obstriiksiyonuna yol acan, genellikle viral nedenli
bir hastaliktir ve hava yolu kontrollinii saglamak, tedavinin
birinci basamagidir (11). Larinksin konjenital anomalileri ise
nadir goriilen ancak gorildiigli zaman ciddi problemlere yol
acabilecek bir sorundur. Ses bozukluklari, aspirasyon, beslenme
bozukluklari ve en dnemlisi solunum sikintisina yol acabilirler
(9). Klinigimizda akut dispne nedeni ile tetkik ve tedavi edilen
5 pediyatrik hastada, 3'inde (%4,5) laringeal veb, 1'inde (%1,5)
subglottik stenoz ve 1'inde (%1,5) larinks stenozu oldugu
saptandi ve hastalara cerrahi tedavi uygulandi (Sekil 3).

Laringeal kitleler hava pasajini daralttigi zaman, dispne
semptomuna yol acabilir. Tanisi konulmamis veya tedavisi ihmal
edilmis hastalar solunum gucliigi ile basvurabilir. Hipoksiye
bagli komplikasyonlari 6nlemek amacli, hava yolu kontrolii
hizl bir sekilde yapilmalidir. Hastalarin vital bulgulari stabil
oldugunda, radyolojik tetkik ve tani amacl islemler yapilarak

tedavi sekline karar verilmelidir. Bu grupta yer alan 13 hasta
(9%19,6) akut dispne ile klinigimize basvurmus olup, tetkik ve
tedavi amaciyla yatinldi. Tanisi tarafimizca konulan 6 hastanin,
3'linde (%4,5) supraglottik, 3'lnde (%4,5) subglottik kitle
saptandi. Alti hastaya (%9,1) direkt laringoskopi + trakeotomi, 4
hastaya (%6,1) total larenjektomi, 2 hastaya (%3) endolaringeal
lazer cerrahisi, 1 hastaya (%1,5) direkt laringoskopi cerrahi
islemlerinin uygulandigi goraldi (Sekil 4).

Klinigimizde akut dispne ile basvuran hasta icin gelistirdigimiz
tani ve tedavi yaklasimi algoritmasi bulunmaktadir. Hastalar
risk faktorlerine (ileri yas, ek hastalik varhgi), fizik muayene
sonuglarina (ates, solunum sayisi, kan basinci, biling durumu)
ve laboratuvar sonuclarina (I6kositoz, arteryal kan gazi)
gore KBB servisine yatisina karar verilerek, tetkik ve tedavi
edilmektedir. Dispnenin neden ve ciddiyetini belirlemede
uygulanacak yaklasim yontemleri, hastanin durumunun stabil
olup olmadigina gore secilerek belirlenmektedir. Vital bulgulari
(kan basinci, nabiz, 0, satiirasyonu) stabil olmayan hastalarda,
oncelikli hedef hava yolu guvenligini saglamak oldugu icin
oksijenizasyon ile ventilasyonun vyeterli olup olmadigina ve
hava yolunu ileri dénemde koruyup koruyamayacagina gore
enttibasyon ve trakeotomi ihtiyacina karar verilmelidir (Sekil 5).
Fizik muayenesinde takipne, wheezing, stridor, aksesuar solunum
kaslarini kullanan, glaskow koma skalasinin <8 olan, oksijen
tedavisine ragmen O, satlirasyonu %90 (izerinde olmayan
hastalarda, hava yolunu korumak en temel yaklasim olmahdir.
Beklenen klinik gidisata gore hastanin entiibasyon veya

Sekil 3: Laringeal vebi olan pediyatrik hastanin videolaringoskopik
goriintlsi

Sekil 4 A, B: Hava yolu obstriiksiyonuna neden olan glottik bdlgedeki
kitle ile uyumlu lezyonun (sari daire ile isaretli) bilgisayarli tomografi A)
ve manyetik rezonans B) incelemesi
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trakeotomi ihtiyacina karar verilmelidir. Vital bulgulari stabil
olan ve hava yolu glvenligi saglanan hastalarda, endoskopik
muayene, arteryel kan gazi analizi, O, satiirasyon takibi, akciger
grafisi ve diger goriintlileme yontemleri yapilabilir. Hastalarin
bas boyun muayenesi ve hava yolu endoskopik muayeneleri ile
belirlenen 6n tanilari dogrulamak, yapiimasi 6n goriilen girisimi
planlamak amacli ileri radyolojik incelemelere basvurulabilir. Bu
esnada vital bulgu takibi, oksijen destegi, hava yolu takibi ve
hava yolunda enfilamasyon bulgulari olan hastalarda intraven6z
kortikosteroid uygulamasi yapilmali ve vital bulgu stabilitesinin
bozulma durumunda entiibasyon veya trakeotomi ihtiyaci olup
olmadigina karar verilmelidir (Sekil 6).

Sonu¢ olarak; akut dispne ile basvuran hastalarda st
hava yolu hastaliklarinin sik goriilebilecek nedenler arasinda
oldugu akilda tutulmal, hastalar buna gdre muayene ve tetkik
edilmelidir. KBB hekimleri, hava yolu giivenligi acisindan yeterli
bilgi ve beceriye sahip olmalidir. Uygun klinik degerlendirmede,

| AKUT DISPNEDE ACIL MUDEHALE KARAR!I |

Oksijenizasyonu yeterli
mi?

[Vcnliluyonuyclcrli l [

mi?

l l

Oksijen tedavisine ragmen Takipne, Stridor
oksijen satiirasyonunun ‘Wheezing, Aksesuar

Hava yolunu
koruyabiliyor mu?

Glaskow koma skoru <8
Yatarken spontan yutkunamama

%90 {izerine ¢tkmamast kaslarin
Biling bozuklugu
Evet

Beklenen klinik gidis
entiibasyonu gerektirir mi?

[ ENTUBASYON |l 4 i1 TRAKEOTOMI
Bagansiz yada
Mimkiin degil

Sekil 5: Akut dispne ile gelen hastada acil miidahale karari
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Anteryel kan gaz: analizi
Sattrasyon takibi

Monitorizasyon
Damar yolu agilmast
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| st

KBB ve Endoskopik muayene
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Oralk
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tomi | Stabil degil
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P4
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AKG inceleme
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“Uygun
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Sekil 6: KBB kliniginde akut dispne ile takip edilen hastalara tani ve
tedavi yaklasim algoritmasi
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takip ve tedavilerde mortalitesi yliksek olabilen bir semptom
olan dispne hastalarini en kisa siirede, en az invaziv yaklagimlar
uygulanmalidir. Bu nedenle, klinik sartlarina uygun sekilde
algoritmalar gelistirilebilir.
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Tecrlibe
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Abstract

Objectives: In this study, we examined our 38 years of institutional experience with 81 patients operated for primary cardiac tumor.

Materials and Methods: Among the 81 patients included, 95% (n=77) had benign tumors and 5% (n=4) had malignant tumors. Benign tumors
were myxomas (n=66, 81.5%), rhabdomyomas (n=9, 11.1%) and papillary fibroelastomas (n=2, 2.5). Malignant tumors included angiosarcomas (n=2,
2.5%) and rhabdomyosarcomas (n=2, 2.5%). Common symptoms of admission were dyspnea (49.4%), palpitation (30.9%) and systemic embolization
(14.8%). Tumors originated from the left atrium in 61 cases (75.3%), right atrium in 12 cases (14.8%), right ventricle in 5 cases (6.2%) and left
ventricle in 3 cases (3.7%). The surgical method was uniatrial in 47 patients (58%). Bilateral atriotomy was performed in 26 patients (32%). The
incidence of postoperative complication was 14.8% (n=12).

Results: In-hospital (30 day) mortality was 4.9% (n=4). The survival of other benign tumors and malignant tumors were poorer than the patients
with myxomas.

Conclusion: Surgical resection of primary cardiac tumors with negative margins have excellent long-term survival which are similar to general
population.

Key Words: Intracardiac Tumors, Surgical resection, Survival

Amac: Bu tek merkezli calismada, kurumumuzun primer kardiyak tlimorler nedeniyle opere edilmis 81 hastadaki 38 yillik tecriibesini gézden gegirdik.
Gerec ve Yontem: Bu calismaya dahil edilen 81 hastanin %95'inde (n=77) benign %5'inde (n=4) ise malign timarler bulunmaktayd:. Benign timdérler,
miksomalari (n=66, %81,5), rabdomyomalari (n=9, %11,1) ve papiller fibroelastomalari (n=2, %2,5) igeriyordu. Malign timdérler ise anjiosarkomalar
(n=2, %2,5) ve rabdomyosarkomalari (n=2, %2,5) kapsamaktaydi. Bagvuru sirasinda en sik g6riilen semptomlar disepne (%49,4), carpinti (%30,9) ve
sistemik embolizasyondu (%14,8). Tiimérler, 61 olguda (%75,3) sol atriumdan, 12 olguda (%14,8) sag atriumdan 5 olguda (%6,2) sag ventrikiilden
ve 3 olguda (%3,7) sol ventrikiilden kdken aliyordu. Cerrahi yaklasim, 47 olguda (%58) uniatriyaldi. Bilateral atriyotomi 26 hastada (%32) uygulandi.
Postoperatif komplikasyon insidansi %14,8 (n=12) olarak tespit edildi.

Bulgular: Hastane ici oliim (30 giinliik), %4,9'du (n=4). Miksomalarla karsilastirldiginda, diger benign ve malign timorlerin strvilerinin
karakteristiklerinin daha kdtl oldugu gorildi.

Sonug: Primer kardiyak tiimérlerin, negatif sinirlar ile cerrahi rezeksiyonu, cok iyi uzun dénem sagkalim saglamaktadir; kardiyak miksomali hastalarin
sagkalim karakteristikleri genel popllasyon ile benzerlik gdstermektedir

Anahtar Kelimeler: intrakardiyak Timorler, Cerrahi Rezeksiyon, Sagkalim
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Introduction

Primary cardiac tumors are unique and have an incidence of
0.00179% to 0.02%. They constitute 5% to 10% of all neoplasms
of the heart (1). Seventy-five per cent of primary tumors are
benign. Among them, myxoma is the most frequent tumor type
(50% of cases). Other benign tumors or the heart are papillary
fibroelastomas, fibromas, hemangiomas, teratomas, and
rhabdomyomas. Malignant tumors of the heart include sarcomas,
which angiosarcoma being the most common histologic type
(2,3). This report summarizes our 38 years of institutional
experience with 81 patients operated for primary cardiac tumor
with comprehensive analysis of patient characteristics, mean
survival and prognostic indicators of long-term survival.

Material and Methods

Between January 1977 and January 2015, a total of 81
patients were surgically treated at our institution with the
diagnosis of primary heart tumors. Our Institutional Research
Committee approved the study. Data is obtained from intensive
care observation chartsand also from patientrecords. Ninety-five
per cent of the patients (n=77) had benign tumors and 5% (n=4)
had malignant. Benign tumors were myxomas (n=66, 81.5%),
rhabdomyomas (n=9, 11.1%) and papillary fibroelastomas (n=2,
2.5%). Malignant tumors included angiosarcomas (n=2, 2.5%)
and rhabdomyosarcomas (n=2, 2.5%). These patients included
40 males (49.4) and 41 females (50.6%). The mean age at tumor
diagnosis was 37.2+21.7 years (range 0-80 years). Commonest
symptoms were dyspnea (49.4%), palpitation (30.9%) and
systemic embolization (14.8%).

Diagnosis

Patients were diagnosed by transthoracic and/or
transesophageal echocardiography. Three patients (3.7%) had
coronary artery disease necessitating concomitant bypass
grafting. Tumors originated from the left atrium (LA) in 61 cases
(75.3%), right atrium (RA) in 12 cases (14.8%), right ventricle in
5 cases (6.2%) and left ventricle in 3 cases (3.7%). While patients
with tumors of the LA clinically mimicked mitral stenosis and/
or regurgitation, patients with tumors of the RA presented
with tricuspid valve pathologies. Preoperative characteristics of
patients are depicted in Table 1.

Surgical Technique

Our standard surgical method was via median sternotomy.
Cardiopulmonary bypass (CPB) was also conducted with
moderate hypothermia. Myocardium was routinely protected
with cold antegrade blood cardioplegia. The surgical approach
was uniatrial in 47 patients (58%). Bilateral atriotomy was
performed in 26 patients (32%). Ventricular tumors were
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resected via aortotomy or ventriculotomy. Total removal of
the tumor was performed, and the created defect was repaired
directly (n=63, 78.8%) or with prosthetic material (n=18,
22.2%). Seven patients were treated with combined procedures
for additional coronary artery disease, mitral valve disease and
atrial septal defect. Diagnosis was confirmed by histopathologic
examination in all patients. Tumor size ranged between 1.2
and 10 cm (mean: 3.5 cm). Perioperative characteristics are
summarized in Table 2.

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed with IBM SPSS for
Windows version 22.0 statistical software. Continuous variables
are presented as mean + standard deviation and categorical
variables as frequencies and percentages. Survival probabilities

Table 1: Preoperative characteristics
Variable No of patients %

Tumor pathology - -

Myxoma 66 81.4
Rhabdomyoma 9 1.1
Papillary fibroelastoma 2 2.5
Angiosarcoma 2 2.5
Rhabdomyosarcoma 2 2.5
Clinical symptoms = =
Dyspnea 40 49.4
Palpitation 25 309
Embolic events 12 14.8
CNS 9 1.1
Peripheral 2 2.5
Pulmonary 1 1.2
Syncope 5 6.2
NYHA class - -

| 36 44.4
Il 29 B
1l 12 14.8
\% 4 4.9
Tumor location - -
Left atrium 61 753
Right atrium 12 14.8
Right ventricle 5 6.2
Left ventricle 3 3.7
Associated lesions - =
Mitral stenosis/requrgitation 28 34.6
Tricuspid stenosis/regurgitation 7 8.6
Coronary artery disease 6 7.4
ASD 2 2.5

CNS: Central nervous system; NYHA: New York Heart Association; ASD: Atrial septal
defect
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were given by Kaplan Meier product limit estimation. Log rank
test was used to determine the difference between the groups.
Significance value was considered as 0.05.

The incidence of postoperative complication was 14.8%

(n=12),

including mediastinitis, cardiac arrhythmia,

renal

insufficiency requiring dialysis, pneumonia and pericardial
effusion (Table 3). Overall, 10 patients (12.3%) died during the

Table 2: Perioperative characteristics

Variable No.of patients %
Surgical approach

Left atriotomy 35 43.2
Bilateral atriotomy 26 32.1
Right atriotomy 12 14.8
Ventriculotomy 6 7.4
Aortotomy 2 2.4
Surgical repair

Direct 63 78.8
Prosthetic material 18 222
Concomitant procedures

CABG 3 3.7
ASD repair 2.4
MVR 2 2.4
Postoperative complication 12 14.8
In-hospital mortality 4 4.9
Recurrence 4 4.9

CABG: Coronary artery bypass grafting, ASD: Atrial septal defect, MVR: Mitral valve

replacement

Table 4: Results of the survival analyses

Mortality 1 year
survival
All patients (n=81) 10 0.903
Left atriotomy 3 0.909
. Bilateral atriotomy 3 0.902
Surgical approach . ]
Right atriotomy 1 1
Ventriculotomy 3 0.500
) ) Direct 10 0.889
Surgical repair i .
Prosthetic material - 1
Male 5 0.901
Gender
Female 5 0.905
) Left atrium 6 0.904
Tumor location
Others 4 0.894
Malignant 3 0.667
Tumor histology Myxoma 6 0.921
Non-myxoma 1 0.875

follow-up period. In-hospital (30 day) mortality was 4.9% (n=4).
Two patients died due to persistent right ventricular dysfunction.
We had one early mortality due to myocardial infarction. One
patient died due to sepsis complicated by multiple organ
failure. Recurrence of primary cardiac tumors were detected in
4 patients (3 myxoma and 1 rhabdomyoma) during follow-up.
One patient who had Carney complex syndrome presented with
multiple myxomas in both atriums and recurred two times in
different locations, 6 and 8 years after first resection. Follow-
up could be established in 77.7% of patients (mean: 22 years).
Overall survival was 88% and 81% at 5 and 10 years respectively.
Univariate analysis showed that the survival of benign tumors
other than myxoma and malignant tumors were poorer than the
patients with myxomas in the long-term (Figure 1). However, the
effects of gender, use of prosthetic material for defect closure
and tumor location on survival were found to be statistically
insignificant (Table 4).

Primary cardiac tumors are unique and a limited number
of surgeons have experience about their management. The
first successful surgical treatment was performed by Crafoord

Table 3: Postoperative complications

Complication n (%)
Atrial fibrillation 7 (58.3)
Mediastinitis 1(8.3)
Pericardial effusion 1(8.3)
Renal failure 1(8.3)
Transient ischemic attack 1(8.3)
Lung abscess 1(8.3)

3 year 5 year 10 year Mean survival p
survival survival survival (years)
0.882 0.882 0.816 22 -
0.909 0.909 0.909 22
0.902 0.902 0.789 15.5

<0.001
1 1 0.800 23.7
0 0 0 1.5
0.864 0.864 0.793 21.4

0.240
1 1 1 -
0.901 0.901 0.788 20.2

0.802
0.870 0.831 0.831 23.8
0.904 0.904 0.848 21

0.526
0.813 0.813 0.723 21.2
0.333 0 0 2.9
0.921 0.921 0.872 23.3 <0.001
0.875 0.875 0.875 14.4
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Figure 1: Survival analysis of primary cardiac tumors

in 1955. There are very few studies which observed the long-
term survival characteristics of these patients (2,4). Most of
the reports have focused on cardiac myxoma patients (5-7).
Our purpose was to show 38 years of experience with both
detailed patient characteristics, surgical treatment methods and
prognostic markers of long-term survival.

Generally, clinical presentation of these tumors is in the
adulthood period, mainly at the sixth decade, with a female
gender dominance, in contrast to our study which constitutes
younger patients with almost equivalent gender distribution
(7.8). These patients often present with cardiovascular
symptoms or embolic events due to the embolism of the tumor.
Cardiovascular related symptoms are often determined mainly
by anatomic situation of the and include valve dysfunction
caused by direct obstruction, interruption of coronary
flow, impaired myocardial contractility, conduction system
abnormalities causing arrhythmias and pericardial effusion (9-
11). Our patients confirm to the clinical symptom distribution.
Regarding the location of the tumor, around 75% was in the left
atrium (75.3% in our series), 15% to 20% in the right atrium
(14.8% in our series), and 3% to 4% in the ventricles (9.9% in
our series) (7,8).

Echocardiography is the most ideal diagnostic method. It
is easy to perform, non-invasive, widely available and gives
valuable information about the location, motion, shape, size
and haemodynamic consequences of the tumors. Computed
tomography (CT) and magnetic resonance (MRI) are other
imaging modalities that gives us further diagnostic information
when needed and for staging of malignant tumors (10,12,13).

In general, therapy of benign cardiac tumors is surgical
resection. Papillary fibroelastomas are surgically removed in
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cases of large (>1 ¢cm) and/or mobile tumors. Rhabdomyomas
may not require surgical management as they may regress
spontaneously. Surgical resection is performed if the tumors
are large or causes mechanical or hemodynamic complications.
Management of choice in primary cardiac sarcomas is surgical
resection, since they tend to infiltrate the myocardium rapidly
or cause obstruction of the cardiac chambers (10,11,14,15). In
our series, myxomas and sarcomas were resected as soon as the
diagnosis is made. Regarding the papillary fibroelastomas and
rhabdomyomas, only the patients who had undergone resection
due to size of the tumor or haemodynamic consequences were
included in the study. The optimal surgical method for total
excision of intracardiac tumors is debatable. Most studies
describe surgical approaches for patients who underwent
resection for cardiac myxoma, since other primary cardiac
tumors are very rare (6,7,16,17). While the LA or RA approach
provides a straightforward access to the tumors, biatrial
approach provides better exposure and easy extraction of the
tumor. The trans-septal approach through RA also gives good
access to the tumor and allows wide inspection (18,19). Besides,
in recent reports, minimally invasive surgical techniques and
robotically assisted excisions are used for selected patients
(20,21). In our experience, we approached small atrial tumors
with left or right atriotomy. We use biatrial approach for
patients who had large tumors located in the interatrial septum.
Left and right ventricular tumors were resected via aortotomy
(n=2) or left ventriculotomy (n=1) and via right ventriculotomy
(n=5), respectively. There are some requirements to minimize
recurrences and to achieve complete cure. Complete resection
should be performed with enough extent of healthy tissue at
the margins and when the remaining defect is extensive, it
should be reconstructed with prosthetic material (7,22).

Following the first cardiac tumor recurrence described
by Gerbode, many reports have been published regarding
with multiple recurrences of myxomas (23-25). Although the
recurrence risk is nearly 3% for sporadic myxomas, it is around
10% in familial cases. The risk almost doubles in patients
with syndrome of Carney complex (21%) (7,26). We observed
4 recurrences (4.9%) in our study including one patient with
Carney complex syndrome whom recurred and operated two
times.

Adjuvant therapy (radiation therapy orfand chemotherapy)
can be used in some cases of malignancy. Habertheuer et al.
showed that patients with malignant cardiac tumors who
underwent adjuvant chemotherapy orfand radiation had a
significantly better survival. (4) In our series, the decision of
adjuvant therapy was given at interdisciplinary council and
conducted for patients with recurrences of malignant tumors
such as sarcomas. For patients with recurrences of myxomas we
performed re-excision of the tumors.
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According to our analysis, it is evident that malignant
tumors are more aggressive and have poor prognosis as have
been previously reported. Interestingly, non-myxomatous
benign tumors had similar survival to myxomas. Although the
effects of gender, use of prosthetic material for defect closure
and tumor location on survival were found to be statistically
insignificant we identified ventriculotomy as a predictor of poor
prognosis. In our opinion, the impact of ventriculotomy on poor
survival may be due to the location of malignant tumors that
mainly located in the ventricles.

To sum up, these tumors can be surgically treated with low
morbidity and mortality. All benign tumors have survival that
is similar to standard population. Nevertheless, these patients
should be closely followed after surgical resection as they tend
to recur. In contrast, malignant tumors have a dismal prognosis.
Although we identified tumor histology and the ventriculotomy
approach as the predictors of mortality, further studies should be
performed to highlight other predictors of long-term outcome
following surgical resection.
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Rotator Kilif Yirtigina Eslik Eden Biseps Tendon Patolojilerinde,
Biseps Kasinin Uzun Basina Yapilan Tenodez ve Tenotomi
Sonuclarinin Karsilastiriimasi

A Comparison of the Results of Tenodesis and Tenotomy Applied to the Long Head of the
Biceps Muscle in Cases of Biceps Tendon Pathology Concomitant to Rotator Cuff Tear

© Baver Acar, ® Yusuf Alper Kati

Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Eitim ve Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, Antalya, Tiirkiye

Amac: Rotator manset lezyonlarina biseps kasinin uzun basinin tendon patolojileri eslik edebilir. Bu tendonun patolojisinin tedavisi tartismalidir.
Parsiyel biseps kasinin uzun basi tendonu yirtiklarinda orta ve hafif siddetteki agrilarda konservatif tedavi onerilir. Cerrahi tedavi ise siddetli agrih
parsiyel biseps kasinin uzun basi tendonu yirtiklarinda, biseps pulley lezyonlarinda ve stiperior labrum anterior posterior lezyonlarinda 6nerilir.
Hangi cerrahi tedavi seceneginin (tamir, tenotomi, tenodez) tercih edilecegi tartismalidir. Bu calismanin amaci artroskopik rotator kilif tamiri sonrasi
tenotomi ve mini agik subpektoral biseps kasinin uzun basi tendonu tenodezi yaptigimiz hastalarin klinik sonuclarini tartismaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Sadece artroskopik tenotomi yapilan grup ile artroskopik tenotomi sonrasi subpektoral tenodez yapilan gruptaki hastalar,
ameliyat 6ncesi ve son kontrollerde g6rsel agri skorlamasi (VAS), Amerikan Omuz ve Dirsek Cerrahlari Skorlamasi (ASES) ve Constant skorlari ile
degerlendirilmis ve tartisiimistir.

Bulgular: Hastalar ameliyat 6ncesi ve son kontrollerde VAS, ASES ve Constant skorlari ile degerlendirildi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunulmadi (p>0,05).

Sonug: Cerrahi teknik kolayhgr ve daha diisiik morbite olmasi nedeniyle 55 yas listii hasta grubunda biseps kasinin uzun basi tendonu cerrahisi
planlandi ise tenotomi seceneginin dncelikli olarak disiinllebilecedi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Rotator Kilif, Biseps Kasi Uzun Basi, Tenotomi, Tenodez

Abstract

Objectives: Pathologies of long head of biceps (LHB) tendon may be seen in rotator cuff lesions. Treatment of this tendon has been matter of
discussion. Conservative treatment is advised for partial LHB tendon tears with mild and moderate pain. In partial LHB tendon tears with severe
pain, biceps pulley lesions and superior labrum anterior posterior lesions, surgical treatment is advised. The matter of which surgical option choose
(repair, tenotomy, tenodesis) is still controversial. The aim of this study is to discuss about the clinical results of the patients who underwent LHB
tendon tenotomy or mini open subpectoral tenodesis after arthroscopic rotator cuff tear.

Materials and Methods: The patients whom had arthroscopic tenotomy and subpectoral tenodesis were evaluated with VAS (Visual Analogue Scale),
ASES (American Shoulder and Elbow Surgeons Shoulder Score) and Constant score, preoperatively and at the last follow-up and recommendations
for the surgery to be applied were given.

Results: Patients were evaluated with VAS, ASES and Constant Scores in the preoperative and final controls. There was no statistically significant
difference between the two groups (p>0.05).

Conclusion: Because of the simplicity of surgical technique and lower morbidity, we believe that the tenotomy option may be considered if the long
head of the biceps muscle is planned for surgery in patients over 55 years of age.

Key Words: Rotator Cuff, Long Head of Biceps, Tenotomy, Tenodesis
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Rotator Kilif Onariminda, Biseps Kasinin Uzun Basina Yapilan Tenodez ve Tenotomi Sonuclari

Rotator manset lezyonlarinda, biseps kasinin uzun basi
tendonu patolojileri eslik edebilir. Biseps kasinin uzun basinin
tendonu, rotator kilif kaslarina yakin komsulugu ve glenoid
labrumunun superioru ile iligkisinden dolayl bircok omuz
patolojisi ile iliskilidir (1). Rotator manset yirti§i olan olgularin
0%30-69'unda biseps kasi uzun basi tendonu ile iliskili patoloji
oldugu bildirilmistir (2,3). Ayrica biseps kasinin uzun basi
tendonun yerlesim vyeri, bisipital olugun medialinde oldugu
durumlarda bu tendonda dejenerasyon olusabilir (4).

Parsiyel biseps kasinin uzun basi tendonu patolojilerinde
hafif ve orta siddetteki agrilarda konservatif tedavi onerilir.
Konservatif tedavide istirahat, non-steroid anti-enflamatuvar
ilac kullanmimi, fizik tedavi ve steroid injeksiyonu uygulamalari
vardir. Siddetli agri ile birlikte olan parsiyel biseps kasinin uzun
basi tendon patolojilerinde, biseps pulley lezyonlarinda ve
superior labrum anterior posterior lezyonlarinda cerrahi tedavi
onerilir (5,6).

Biseps kasinin uzun basi tendonu tenotomisi 60 yasin
Uzerindeki hastalara onerilir ve basitce artroskopik olarak
uygulanabilir. Agriyr hafifletir ancak kramp adrisi, dirsek
fleksiyonunda kisithlik, kozmetik deformite (Popeye isareti) ve
dirsek fleksiyon-supinasyon giiciinde azalma gibi sorunlarla
karsilasildigi bildirilmistir (5,7).

Biseps kasinin uzun basi tenodezi, 6zellikle gen¢ hastalarda,
iscilerde, atletlerde ve kozmetik deformiteden kacinmak isteyen
hastalarda tercih edilen bir tekniktir. Tenodez, daha uzun bir
rehabilitasyon siiresine ihtiya¢ duymasi ve cerrahi tekniginin
nispeten zor olmasina ragmen, kozmetik deformiteye neden
olmaz ve fiziksel aktiviteye daha iyi bir déniis yapmayi saglar.
Biseps kasinin uzun basi tendon tenodezi artroskopik, mini acik
veya acik teknikle yapilabilir (8).

Bu calismanin amaci; artroskopik rotator kilf tamiri sonrasi
biseps kasi uzun basi tendonuna yapilan tenotomi veya mini
acik subpektoral tenodez sonuclarini klinik olarak tartismaktir.

Gerec ve Yontem

2015-2016 vyillari arasi Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde ayni cerrah tarafindan rotator kilif yirtigi tanisi
ile ameliyat edilen 62 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Yaslari 55 ile 65 arasinda olan, artroskopik rotator kilif tamiri ve
artroskopik biseps kasinin uzun basi tendonu tenotomisi yapilan
18 hasta birinci grup olarak calismaya alindi. Artroskopik rotator
kilf tamiri ve subpektoral tenodez yapilan 15 hasta ikinci grubu
olusturdu. Hastalarin hicbirinde sigara kullanim ve seker hastaligi
oykusi yoktu. Hastalarin yas ortalamasi 61 idi. Hastalarin 19'u
kadin 14'li erkek idi ve ortalama takip siiresi 16 aydi (13-24 ay).

Lateral dekubit pozisyonunda artroskopik rotator kilif tamiri
ve eklem ici biseps kasinin uzun basi tenotomisi yapilarak ilk
grubun cerrahi prosediirii tamamland. ikinci gruba ise biseps
tenotomisi sonrasinda, pektoralis major kasinin  humerusa

yapisma vyeri seviyesi distalinde cilde 3 cm'lik mini insizyon
yapildi (Sekil 1). Deri, deri alti doku gecildikten sonra pektoral
kasin fasyasina ulasildi (Sekil 2). Pektoral fasya kesilip biseps
kasinin uzun basi tendonuna ulasildi (Sekil 3). Tendon 1 adet
pens yardimiyla insizyon hattindan cikarildi. Cikarilan tendon

Sekil 1: Pektoral kasin humerusa yapisma yeri seviyesi distalinde cilde
yaklasik 3 cm'lik mini insizyon yapilir. Artroskopik tenotomisi tamamlanan
biseps tendonuna bu seviyede tenodez uygulanir

Sekil 3: Pektoral fasya kesilmesi sonrasi biseps kasi uzun basina ulagim
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uygun gerginlikte ayarlanarak 1 adet ankor sitlr yardimiyla
humerusa tenodezi saglandi (Sekil 4).

Tenodez yapilan hasta grubunda; aktif dirsek fleksiyon,
ekstansiyon ve supinasyonuna ameliyat sonrasi 1. ayda izin
verildi. Tenotomi yapilan grupta ise cerrahi sonrasi 1. giin dirsek
eklem hareketlerine izin verildi. Hastalarin tamaminda rotator
kihf tamiri de yapildigi icin omuz hareketlerine ameliyattan 1,5
ay sonra baslanildi.

Hastalar, sozli ve vyazili bilgileri aldiktan sonra vyazili
bilgilendirilmis rizalarini verdiler. Calisma Helsinki Bildirgesi ve
Sorumlu Arastirma Davranisina uygun olarak gerceklestirilmistir

(9).

Bulgular

Artroskopik tenotomi ve pektoralis major distali seviyesine
tenodez yapilan gruplardaki hastalar ameliyat dncesi ve son
kontrollerde VAS, ASES ve Constant skorlari ile degerlendirildi.
Sonuclar istatistiksel olarak degerlendirildi ve student t testi
yapildi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunulmadi (p>0,05) Tablo 1.

Tablo 1: Tenotomi ve subpektoral tenodez yapilan gruplarin
klinik sonuclar

Artroskopik Subpektoral p degeri

tenotomi grubu tenodez grubu

(mean + SD) (mean + SD)
Preoperatif
Post-op son kontrol ~ 7,56+0,99 7,5+0,99 p>0,05
ASES Skor 2,38+0,98 2,25+0,95 p>0,05
Preoperatif
Post-op son kontrol  43,29+6,87 40,59+6,6 p>0,05
Constant skor 84,71+5,45 85,97+6,19 p>0,05
Preoperatif
Post-op son kontrol  47,06+7,08 51,12+11,66 p>0,05
Post-op son kontrol  86,38+5,74 85,97+6,19 p>0,05

SD: Standart deviasyon, VAS: Gérsel agri skorlamasi, ASES:
Amerikan Omuz ve Dirsek Cerrahlari skorlamasi

Sekil 4: Tenodezin ankor siitiir ile yapilarak islemin tamamlanmasi
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Calismamizin sonuclarina gore 55-65 yas arasl tenotomi
grubu ile pektoralis major distali seviyesinde tenedoz yapilan
grup arasinda VAS, ASES, Constant Skorlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur.

Biseps kasinin uzun basi tendonu cerrahisi yapilmaya karar
verilen hastalar tenotomi ve tenodez konusunda bilgilendirilmeli
ve buna gore cerrahi secim yapilmahdir. Tenotomi sonrasi
kozmetik deformite (Temel reis bulgusu) goriilme orani %62
oraninda literatiirde bildirilmistir (8). Ancak Boileau ve ark.
yaptigr calismada hastalarin temel reis bulgusundan sikayetgi
olmadigi bildirilmistir (10).

Tenotomi ile ilgili diger bir tartisma konusu ise biceps kasinin
ortasinda goriilen kasiimalardir. Kelly ve ark. (7) bu kasiimalarin
60 yas alti hastalarda daha fazla gorildiigiinu bildirmislerdir.
Ayni zamanda tenotomi yapilan hastalarda dirsek fleksiyonunda
guicsuizliik bildirmislerdir. Bu sebeplerden dolayi biseps kasinin
uzun basi tendonu tenotomisinin yasl ve kozmetik deformiteyi
onemsemeyecek hasta grubuna yapilmasini énermislerdir.

Calismamizda tenotomi ve tenodez yapilan gruplar arasinda
dirsek fleksiyo fonksyonu degerlendirildi ve arada bir fark
bulunmadi. iki grup arasinda fark bulunmamasinda sebep olarak
biceps kasinin ana gorevinin dirsek supinasyonu olmasi ve biseps
kasinin uzun basi ile biseps kasinin kisa basinin ortak tendon
sonlanmalari oldugu dustintilmustir. Tenotomi yapilan grupta 6
hastada (%33) temel reis bulgusu gozlendi. Cerrahi sonrasi temel
reis bulgusu olusan hastalarin hig birinde bu durum kozmetik bir
yakinma olusturmadi. Tenotomi yapilan grupta 9 hasta (%50)
ise kasilmalardan sikayetci oldu. Bu kasilmalar cerrahi sonrasi
yaklasik 6. ayda (4-8) son buldu.

Tenotomi yapilan hastalarda temel reis bulgusu ve kramp
agnisi riski daha fazladir (11,12). Komplikasyonlari azaltmak icin
tenodez prosediirii gerekliligi oldugu distinilebilir. Bununla
birlikte, 1.084 ortopedik cerrahin katildigi web tabanli bir
arastirmada ,bliyuik rotator manset yirtigi ve biceps kasinin uzun
basinin tendonu instabilitesinin kombine edildigi 65 yasinda
bir erkegi tedavinde cerrahlarin biylik cogunlugu tenotomiyi
sececeklerini beyan etmisler (13). Hem tenotomi hem de tenodez
prosediirlerinde cesitli sinirlamalar bulundugundan, optimal
tedavi, hastaligin ciddiyetine ve hastalarin fiziksel kosullarina
dayanmalidir.

Tenodez islemi cerrahi siireyi ortalama 10 (7-15) dakika
artirmistir. Calismamizda cerrahi siireyi negative bir faktor
olarak degerlendirilmemistir.

Cerrahi teknik kolayligi ve daha disiik morbite olmasi
nedeniyle 55 yas Ustl hasta grubunda biseps kasinin uzun basi
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tendonu cerrahisi planlandi ise tenotomi se¢eneginin oncelikli
olarak dustiniilebilecedi kanaatindeyiz.
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Long Axis to Short Axis Ratio of Breast Masses Pre-Diagnosed
as Fibroadenomas on Ultrasonography. Can it Be a Useful Tool in
Predicting Malignancy?

Gordinttileme Yontemleri ile Benign Bulgular Gosteren Fibroadenomlarda Uzun Aks/Kisa Aks
Oranlari Malignite Tahmini Uzerine Kullanisli Bir Gereg Olabilir mi?
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Abstract

Objectives: The purpose of this study was to calculate the long-axis-to-short axis ratio of breast masses pre-diagnosed as fibroadenoma (FA) on
ultrasonography and determine its role in predicting malignancy.

Materials and Methods: Between January 2011 and March 2014, 1,154 patients who underwent tru-cut biopsy for the evaluation of solid breast
masses encountered on imaging were evaluated. Of these, patients with breast masses that were diagnosed as FA based on ultrasonographic findings
were included (n=707) into the study. The long axis ratio of lesions with only 1-2 lobulations or had well circumscribed borders, homogenous
echogenicity was measured parallel to the skin. The patient's clinical characteristics and demographic data, imaging and pathology findings were
reviewed.

Results: Pathology findings revealed malignancy in 13 (1.8%) patients. Two of these were <40 years and 11 of them were >40 years (p=0.003). The
long axis-short axis ratio was 1.8 for the benign cases and 1.4 for the malignant cases. The cut off value of the two ratios was calculated to be 1.4
(p=0.001). Most of the lesions were on right side and upper outer quadrant (n=394, 55.7% and n=389, 55% respectively). The rate of malignancy
was similar according to location.

Conclusion: Breast masses diagnosed as FA based on imaging with a long axis to short axis ratio less than 1.4 may be at an increased risk
for malignancy despite the presence of benign sonographic features. In patients older than 40 with notable risk factors, a detailed review of
pathological findings is strongly encouraged.

Key Words: Fibroadenoma, Benign Breast Mass, Breast Imaging

Amag: Bu calismada gorintiileme yontemleri sonrasi fibroadenom (FA) 6n tanisi alan meme kitlelerinin uzun ve kisa aks oranlarinin hesaplanmasi
ve elde edilen bulgularin malignite icin prognostik dneminin olup olmadiginin arastirilmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2011-Mart 2014 yillar arasinda gériintiilemede solid lezyon saptanip tru-cut biyopsi yapilan 1154 hasta degerlendirildi.
Bu hastalardan ultrasonografi degerlendirmesine gore FA olarak tanimlanan hastalar (n=707) ¢alismaya dahil edildi. Uzun aks cilde paralel olacak
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sekilde sadece bir veya iki lobulasyonu olan ya da diizgiin sinirli, homojen ekojenitesi olan lezyonlarda 6l¢lldi. Hastalarin demografik verileri, klinik

ozellikleri, gdriintlileme ve patoloji sonuclari degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 13'tinde (%1,8) patoloji sonucu malignite ile uyumlu olarak sonuglandi. Bunlardan ikisi <40 yas olup 11'i >40 yas idi (p=0,003).
Uzun aks/kisa aks orani benign olgularda 1,8 iken malign olgularda 1,4 idi. Bu iki oran arasi esik deger 1,4 olarak dlctldii (p=0,001). Lezyonlar
cogunlukla sag tarafta ve st dis kadran (n=394, %55,7 ve n=389, %55, siras ile) yerlesimli idi. Lokalizasyona g6re malignite orani benzer idi.

Sonug: Goriintiileme yontemleri sonrasi FA 6n tanisi alan smeme kitleleri sonografik olarak benign 6zellikler gosterse de uzun aks/kisa aks oraninin
esik degeri 1,4'ten kiiclik ise malignite orani artabilir. Bu hastalarda 40 yas Usti ve risk faktdrii de mevcutsa detayli patolojik incelemenin goz ardi

edilmemesi gerektigini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Fibroadenom, Selim Meme Kitlesi, Meme Goriintiilemesi

Introduction

Fibroadenoma (FA) of the breast is the most commonly
seen benign solid tumor among all breast masses (1). The
exact etiology of FAs is unknown but described as imaginary
breast tumors that occur as a result of lobular hyperplasia
and distortion. Generally seen in young females less than 30
years of age, they can be encountered in patients from all age
groups (1,2). They generally do not demonstrate pre-malignant
characteristics and as such regarded as non-life threatening.

Diagnosis of FAs is often based on history, physical
examination and imaging findings. About 55% of all FAs are
located in the left breast with the most common location being
the upper outer quadrant of the left breast (3,4). Although
the known risk of malignancy is notably low, 65% of the
reported cases appear to be lobular carcinoma (5). This risk
varies according to the characteristics of FAs and surrounding
epithelial tissue in all age groups. There is still no consensus
in the literature regarding the management of FAs and change
in size of FAs during their follow-up. Follow-up with serial
imaging, biopsy of the mass and surgical removal are among
the suggested management protocols (6-8). Pathology results
of about 40-50% of all breast biopsies are reported as FAs
(9). Previous studies have noted a slight increase in the risk of
malignancy in masses reported as FAs on final pathology (10,11).
Compared to the normal population, it is observed that there is
an increase in risk of malignancy up to 1.9 times in patients with
FA (12). Furhermore, Dupont et al. documented a 2.17 times
increase in malignancy risk in patients with FA when compared
with healthy cohorts (11). This risk was found to be 3.10 times
higher among patients with complex FAs and 3.88 times higher
in those with benign proliferative disease. In FA patients with a
positive family history, the risk of developing breast cancer was
reported to be 3.72 times higher.

On ultrasonography (USG), FAs are well circumscribed, oval
shaped masses with homo echogenic properties (1). While small
sized FAs are oval or round in shape, they show lobulation as
they grow in size. An oval or round lesion is usually thought
to be 98% benign. The transverse axis of FAs is usually greater
than that of the anterior-posterior axis. Malignant masses are
generally more echogenic when compared to benign lesions, and

less echogenic when compared to the surrounding fatty tissue.
As these masses grow in size, the homogenic structures can
appear heterogeneous due to the presence of necrotic regions.

In our study, we calculated the long to short axis ratios of
masses prediagnosed as FA on USG and determined if these
findings had a prognostic role in the prediction of malignancy.

Materials and Methods

This is a retrospective study conducted on 1.988 patients
who underwent tru-cut biopsy for solid lesions encountered on
imaging studies in their outpatient clinic visits were evaluated.
Those with a prediagnosis of FA, a positive family history and
patients who had new lesions or whose lesions showed a growth
in size during follow-up were included into the study. Exclusion
criteria were: Tru-cut biopsy at a clinical setting out of our
hospital, incomplete follow-up data, Breast Imaging-Reporting
and Data System 4 and 5 mammography category and absence
of notable risk factors.

All data including patient demographics, imaging findings,
localization of masses, long axis to short axis ratio on imaging
and pathology findings were anonymously entered into a digital
spreadsheet (Excel® 2007; Microsoft, Redmont, WA, USA). All
imaging findings were evaluated by a single radiologist. Ethical
approval for this study was obtained from the local ethics
commitee (Ethical approval number: 2014/09/26). A written
informed consent for tru-cut biopsy was obtained from all
patients. Samples were classified according to the World Health
Organization's classification criteria. This manuscript was
prepared in accordance with STROBE guidelines for case control
studies.

Biopsies were performed by an experienced radiologist
specializing in breastimaging. Lesions were evaluated on multiple
occasions before all invasive procedures were performed.
The long axis ratio of non-lobulated breast masses or those
described as having only 1-2 lobulations or well circumscribed
borders, homogenous echogenicity was measured parallel to the
skin. This measurement was used to verify the prediagnosis of
FA. All procedures were performed with the same ultrasound
device (General Electrics Logiq 9; GE Medical Systems, WI, USA)
by using a 12 MHz ultrasound matrix probe.
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Under USG guidance, lesions were entered by using a
14 gauge biopsy needle. After ensuring appropriate needle
placement, the needle was fired and tissue samples were
retrieved accordingly. Appropriate tissue samples (1-2 cm sized,
at least 3 samples) were acquired and fixation was achieved with
formaldehyde solution. Biopsy samples of all masses previously
diagnosed as FA were stained with routine Hematoxylin & Eozin
(HEE) stains, evaluated under microscopic view and classified
under respective histopathological groups. Samples of all
subjects included into this study were classified according to
the histopathological findings.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed by using the JMP®
software version 10.0.0 (SAS®, Cary, NC). Parametric variables
are represented as mean + standard deviation. Categorical
variables as numbers and percentages. The Student's t and chi-
square tests were used for the comparison of non-categorical
and categorical variables respectively. Mann-Whittney U test
was used for the evaluation of non-parametric variables.

Statistical significance was accepted at p values less than 0.05.

The median age of all 707 patients enrolled into the study
was 39 years; range (15-84 years). There were 325 patients
who were <40 years and 382 of the patients were >40 years
(Figure 1). Pathology findings revealed malignancy in 13 (1.8%)
patients. Of these, two were <40 years while 11 were >40 years.
The risk of malignancy was found to be higher in the group with
age >40 years (p=0.003) (Table 1).

When the long-axis-to-short axis (LATSA) ratio of FA masses
were compared regarding their final histopathology after
surgical removal. Benign breast masses prediagnosed as FA on
USG imaging were found to have a lower LATSA ratio (1.4) and
in patients whose breast masses prediagnosed as FA on USG and
a higher LATSA ratio (1.8) were diagnosed as malignant breast
masses (Table 2). When both ratios where compared between
benign and malignant cases, the ratio was found to be high in
the malignant cases (p=0.001).

800

707

600

400 352

325

200

All patients Patients >40 years Patients <40 years

Figure 1: Distribution of patients by age
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By location, 375 of the benign lesions were found in the right
breast and 319 in the left breast. Nine of the malignant lesions
were found in the right beast and 4 in the left breast (Table 3).
According to quadrant location of the masses; majority of the
lesions (55%) were located in upper outer quadrant (n=389).
In addition, the higher malignancy rate (6.1%) was in centrally
located masses (Table 4). Pathological findings of all malignant
cases revealed invasive ductal carcinoma in 11, invasive lobular
carcinoma in 1 and malignant epithelial tumor in 1 (Figure 2).

Fibroadenomas are estrogen sensitive, slow growing benign
tumors of the breast that usually occur after puberty among
young females who are generally younger than 25-30 years.
However, they can be seen in females of all age ranges. The
incidence of FAs in postmenopausal women >50 years is around
5%. In 10-20% of the cases there can be more than one mass
in both breasts. The size of FAs are known to increase during
pregnancy and lactation and decrease after menopause. The size

Histopathological findings

o Invasive ductal carcinoma
o Invasive lobular carcinoma

Malignant epithelial tumor

Figure 2: Histopathologic findings in malignant patients

Table 1: Malignancy rates in all patients, patients under 40
and upper 40 years of age (p=0.003)

Parameter Benign Malignant  Total
(n/o%0) (n/o%0) (n)
All patients 694/98.2 13/1.8 707
Patients under 40 years of age ~ 314/96.6 1/3.4 325
Patients upper 40 years of age  380/99.5 2/0.5 382

Table 2. Long-Axis-To-Short Axis Ratio in patients with benign
and malignant histopathology (p=0.001)

Parameter Benign Malignant
Patients (n/%) 694/98.2 13/1.8
Mean age (years) 39.06+4.1 52.46+6.2
LATSA* ratio 1.4+0.3 1.8+0.5

*LATSA: Long-axis to short-axis
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is usually less than 3 cm and lesions greater than 4 cm are seen
in patients who are 20 years and younger. These are described as
adolescent large FAs (13-15). Only 1.5% of breast masses seen in
women >50 years are diagnosed as FAs (16).

The diagnosis of FA involves physical examination, imaging
and biopsy. Diagnosis with physical examination only is not
enough even if the patient is very young. In young females (<30
years) USG should be used in combination with the protocols
above while USG and mammography should be used in older
women (1,17,18). Previous studies have reported a false positive
rate of approximately 50% in cases diagnosed as FA based on
physical examination only (19).

There is a lack of consensus regarding the management of
these masses. Suggested theories include excision of the mass
or periodic follow-up with serial imaging. Although, excision
of the mass seems to be a better option for treatment, removal
of salient lesions may result in undesirable cosmetic results
(16). Previous studies have confirmed FAs as non-premalignant
lesions within all age groups (20,21) and are therefore described
as a non-risk factor for malignancy. However, there have been
studies reporting conflicting findings (21,22). In a large serie
published by Levi et al. the risk of developing cancer among
patients followed up for a long-term was 1% in 5 years, 2%
in 12 years (23). The development of malignancy is reportedly
low and if present the most commonly encountered malignancy
sub-type is lobular carcinoma (14). The degree of risk varies
according to the FA characteristics and surrounding epithelial
tissue. The risk of malignancy is high in complex FAs that are
described as those with the presence of proliferative changes
in surrounding epithelial tissue, papillary apocrine changes and
epithelial calcifications (11).

On the contrary, large studies have showed that, atypical
hyperplasia in FAs do not pose a risk for the development of
malignancy. Dupont et al. (11). defined FAs greater than 3
mm, with larger cysts, sclerosing adenosis, papillary apocrine,

Table 3: Distribution of benign and malignant tumors by side

Side Benign (n/%) Malignant (n/%)
Right 375/97.7 9/2.3
Left 319/98.8 4/1.2

Table 4: Distribution of benign and malignant lesions by
localization

Quadrant Benign (n/%)  Malignant (n/%)
Upper outer 386/99.3 3/0.7
Upper inner 120/96.8 4/3.2
Lower outer 104/98.1 2/1.9
Lower inner 38/97.5 1/2.5
Central 46/93.9 3/6.1

epithelial calcification as complex FAs. They classified samples
as proliferative disease; atypical proliferative disease and
atypical hyperplastic proliferative disease (11). According to
classification, the risk of developing cancer in FAs increases
from 1.49 to 7.29 times.

In the literature, FAs are reported to be localized in the left
breast (13). Differently, in our study the majority of FAs (549%)
were located in the right breast. But similarily, the majority of
FAs (55%) in our study were located in the upper outer quadrant
as reported in the literature (13).

Malignant masses are usually echogenic when compared
to benign lesions and less echogenic when compared to the
surrounding fatty tissue (15,25). A closer look at the benign
and malignant characteristics of solid breast masses on USG
show that, benign lesions are oval, round in shape and well
circumscribed with a LATSA ratio >1.4. They are characterized
by a border shadow and an increase in posterior echo.
Malignant masses on the other hand are distorted in shape
and multilobulated. The borders are spiky, non-uniform with a
LATSA ratio <1.4 and characterized by decreased posterior echo
and absent border shadow (15,25). A study by Stavros et al. that
investigated the ultrasonographic features of solid breast masses
revealed that, the long axis (transverse axis)/short axis (anterior-
posterior axis) ratio could have an effect on malignancy. (15)
The authors concluded that, masses with a shorter long axis had
a greater risk of malignancy.

In another study by Malik et al., USG images were evaluated
in 56 young females and 49 of these had benign findings, 2
patients were malignant and 5 patients were evaluated as
intermediate and histopathological findings revealed that 53 of
the lesions were benign and 3 lesions were malignant. (26) Two
of the three malignant masses were found to have a LATSA ratio
of <1.4 (26). Similarly, findings from our study revealed that a
LATSA ratio of <1.4 of lesions that were reported as malignant
on final histopathological examination.

Among the known risk factors for breast cancer, older age
is regarded as an important risk factor for the development of
breast malignancy (27). The rate of breast cancer is known to
be lower in female subjects less than 20 years. The observed risk
is known to increase steadily among female subjects after the
age of 30 until menopause. However, this risk has been reported
to increase enormously after menopause. In a study of females
subjects who have been previously diagnosed with breast
cancer, 70% of the patients were found to be >50 years. The
incidence of breast cancer in these patients was also reported
to be 4 times higher than patients who were younger than 50
years (28). In another study; a worse prognosis was associated
with younger age. Our study however documented 11 patients
who were >40 years out of the 13 patients whose pathological
findings were consistent with malignancy. The calculated mean
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age of these patients was 55.4 years and thus in agreement with
what has been reported in the literature.

In conclusion, our study is the first study to investigate
the relationship between the LATSA ratio of FA diagnosed on
imaging and potential for malignancy. Our findings showed that,
in FAs the axis ratio might be a useful predictor for predicting
malignancy. Future studies enrolling a larger number of patients
may be required to confirm our preliminary findings.
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Geri Doniisiimlii Kolistin Nefrotoksisitesi: Olgu Sunumu
Reversible Nephrotoxicity of Colistin: A Case Report

@ Giile Ginar, ® irem Akdemir Kalkan, ® Kemal Osman Memikoglu
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Hem toplum ké&kenli hem de hastane kékenli gram negatif bakteri enfeksiyonlari ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. Ancak yeni gelistirilen
antibiyotikler pek olmadigiicin toksik yan etkileri bulunan eski antibiyotikler tekrar kullaniimak durumundadir. Bunlardan bir tanesi de hem nefrotoksik
hem norotoksik yan etkisi bulunan kolistindir. Ozellikle nefrotoksisite yan etkisi nedeniyle kolistin kullaniminda ciddi sikintilar yasanabilmektedir. Bu
makalede, kolistin kullanimi sonrasinda geri dontisiimli nefrotoksisite gelisen bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kolistin, Nefrotoksisite, Geri Dénuistimli

Abstract

Both nosocomial and community acquired gram-negative bacterial infections cause serious morbidity and mortality. However, old antibiotics, which
have toxic side effects, should be re-used because of the lack of newly developed antibiotics. One of these is colistin which has both nephrotoxic
and neurotoxic side effects. Especially due to nephrotoxicity side effec, serious problems can be experienced in the use of colistin. In this article, a
case of reversible nephrotoxicity after colistin usage is presented.

Key Words: Colistin, Nephrotoxicity, Reversible

Hem toplum kdkenli hem de hastane kokenli gram negatif
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin sikhgi giderek
artmaktadir. Bu etkenlerle yasanan en buyuk sikintilarin basinda,
coklu antibiyotik direnci nedeniyle tedavi seceneklerinin kisitli
olmasi ve bunun sonucunda da morbidite ve mortalitenin
artmasi  gelmektedir (1). Yeni gelistirilen antibiyotiklerin
az olmasi nedeniyle eski antibiyotiklerin kullanimi tekrar
giindeme gelmistir. Bu antibiyotiklerden bir tanesi de kolistindir.
Polimiksin grubunda yer alan kolistin, gram negatif bakterilerin
sitoplazmik membranlarinin yapisini bozarak etki gosterir. Yan
etkileri nedeniyle kullanimdan kalkmis olan kolistin coklu ilaca

kombinasyonlari glicli secenekler olsa da, mevcut yan etkileri
nedeniyle kolistinin kullanimindaki zorluklar devam etmektedir.
Bu makalede, sirtindaki abseden alinan ornekte coklu ilaca
direncli Klebsiella pneumoniae tiremesi olmasi nedeniyle kolistin
kullanimi sonrasinda geri déniistimli nefrotoksisite gelisen bir
olgu sunulmustur.

Diabetes mellitus disinda ek hastaligi olmayan 62 yasinda
erkek hasta sirtindaki agrili lezyon nedeniyle plastik cerrahi
poliklinigine basvurmus, burada yapilan tetkiklerinde sirtinda
3x5 cm boyutunda kas planlari arasinda derin yerlesimli apsesi

direncli etkenlerin artmasi hatta karbapenamaz salgilayan
kokenlerin saptanmasi ile birlikte nefrotoksik ve ndrotoksik
yan etkilerine ragmen tekrar kullaniimaya baslanmistir (2).
Direncli bakterilerin tedavisinde kolistin iceren antibiyotik

oldugu saptanmis. Hastaya oral amoksisilin klavulonik asit
3x1000 mg tablet ve siprofloksasin 2x500 mg tablet tedavileri
baslanmis. Apseden alinan d&rnekten c¢oklu ilaca direncli
Klebsiella pneumoniae Gremesi olmasi lizerine hasta infeksiyon

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Giile Cinar

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
Tel.: +905065937851 E-posta: gbinjune@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-7635-8848

Gelis Tarihi/Received: 03.01.2019 Kabul Tarihi/Accepted: 06.02.2019

©Telif Hakki 2019 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
Yayinlanan ttim icerik CC BY-NC-ND lisansi altindadir.

E: 50

111


https://orcid.org/0000-0002-7635-8848
https://orcid.org/0000-0001-5136-9148
https://orcid.org/0000-0001-7206-3252

Cinar ve ark.
Geri Dondisiimlii Kolistin Nefrotoksisitesi

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi Mecmuasi 2019;72(1)

hastaliklarina konsiilte edilmis. Klebsiella pneumoniaé'nin
antibiyotik duyarhhgma bakildiginda sadece kolistin ve
tigesikline duyarli bir sus oldugu gorildii ve hasta ileri tetkik
ve tedavi amaciyla enfeksiyon hastaliklari servisine yatirildi.
Hastaya 1x300 mg yiikleme, 2x150 mg idame dozundan
kolistin, 1x100 mg vyiikleme, 2x50 mg idame dozundan da
tigesiklin baslandi. Tedavinin 7. glniinden itibaren hastanin
bobrek fonksiyon testleri bozulmaya basladi. Ancak halen yara
yerinden akintisi olan hastanin kolistin tedavisi kesilemedi
Tedavinin 12. glinlinde hasta diyalize alinmaya baslandi. Yapilan
goriintilemelerinde abse bulgusu olmasa da hastanin piiriilan
geleni devam ediyordu. Tedavinin 20. giiniinden itibaren
hastanin akintisi azalmaya basladi ve tedavinin 32. giiniinde
akinti tamamen kesildi. Hastanin akut faz reaktanlari normale
dondii ve antibiyotik tedavisi 35 gline tamamlanarak kesildi. Bu
arada hasta haftada 3 glin olmak tizere rutin diyaliz programina
alinmisti. Hasta poliklinige kontrole gelmek lzere taburcu edildi.
Toplamda 3 ay rutin diyaliz programina devam eden hastanin
kolistin tedavisi kesildikten 25 glin sonra bobrek fonksiyon
testleri dizelmeye basladi. Tedavi kesiminden yaklasik 2 ay sonra
hasta diyaliz programindan cikarildi. Takibinde bdbrek fonksiyon
testlerinin normale dondligli goriilda.

Gram negatif bakterilerle olusan enfeksiyonlar coklu
antibiyotik direnci nedeniyle ciddi bir saglik sorunudur. Son
yillarda o6zellikle karbapeneme direncli olan suslarla olusan
enfeksiyonlar artmakta ve ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadirlar. Yeni antibiyotik seceneklerinin kisith olmasi yan
etkileri ya da uygulama zorluklari nedeniyle kullanimlari zor olan
bazi antibiyotiklerin yeniden kullanimini giindeme getirmistir
(3). Karbapenem direncli gram negatif enfeksiyonlarinda
nefrotoksik ve norotoksik yan etkilerine ragmen kolistin kullanimi
ozellikle 6n plana cikmaktadir (4). Kolistinin bu yan etkilerinin
ikisi de doza bagimli ve geri donlisiimludiir. Kolistin bobrekten
atilirken tlbiler reab-sorpsiyona ugrar, bu sirada gergeklesen
konsantrasyon artisinin nefrotoksisiteden sorumlu oldugu
belirtiimektedir (5). Hasar, en sik proksimal tiibll epitelinde
gelismektedir ve glomeriller saglam olarak kalir. Kolistin
proksimal tlibiil hiicreleri tarafindan alindiktan sonra hiicre
icinde yogunlasir. Buna bagh olarak sitoplazmik membranin
gecirgenligi artar ve tiibiil icindeki anyonlar, katyonlar ve su asiri
miktarda proksimal tlibil hiicresinin igine girer. Sonug olarak da
hicreler siserek lizise ugrar (6). Toksik etkinin daha cok doza
ve antibiyotik kullanim siiresine bagh oldugu da belirtilmektedir
(7). Nefrotoksisite gelisimini 6nlemek icin renal yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi onerilmektedir. Bobrek fonksiyonlari
normal olan hastalarda ise 2,5-5 mg/kg/giin dozundan 2-3'e
bollinerek intravendz inflizyon seklinde verilebilir. Diyalize
girmeyen tiim hastalarda da glomeriiler filtrasyon hizindan
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bagimsiz olarak 5 mg/kg dozundan en fazla 300 mg olacak
sekilde ylikleme dozu Gnerilmektedir (8). Bizim hastamizda
da 300 mg ytikleme dozu verilmis, ardindan 2x150 mg idame
dozundan intraven6z inflizyon yapilmistir. Tedavinin 7. gliniinde
ise bobrek fonksiyon degerleri bozulmaya baslamistir. 2012
yiinda Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde Temocin
F. ve arkinin yaptigi bir calismada cesitli nedenlerle kolistin
tedavisi verilen 129 hastanin %48,1'inde nefrotoksisite gelistigi,
nefrotoksisitenin ise ilk bir haftada veya 1500 mg toplam doza
ulasildiginda ortaya ¢iktigi belirlenmis, 65 yas stii hastalarda ise
bu riskin anlamli olarak arttigi bildirilmistir. (9) Yine tlkemizde
yapilan baska bir calismada kolistin tedavisi alan 133 hastanin
0028,6'sinda nefrotoksisite gelistigi ve bunun tedavinin ilk bes
giiniinde ortaya ciktigi bildirilmistir.

Nefrotoksisite gelismesi icin risk faktorleri incelendiginde
ise ileri yas, diyabet hastali§i olmasi, kronik obstriiktif akciger
hastahigi varhigi ve tedavi 6ncesinde serum kreatinin diizeyi 6ne
cikan risk faktorleri olarak belirlenmistir (10). Bizim hastamizda
risk faktorli olarak ileri yas ve diyabet hastaligi varligi goze
carpmaktadir. Yapilan calismalarda ayrica kolistin monoterapisi
ve kombine tedavisi nefrotoksisite gelismesi acisindan
degerlendirilmis, nefrotoksisitenin monoterapi alan hastalarda
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goérilmistir (p=0,04) (11).
Ancak literatilirde kolistin nefrotoksisitesinin ne kadariin geri
donusiimli olduguna dair pek veriye rastlanmamistir. Bu konuda
yapilacak calismalara ihtiyac vardir.

Etik
Hasta Onayi: Hastadan onay alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarhk Katkilan
Cerrahi ve Medikal Uygulama: K.A.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.
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Yiiz Yerlesimli Nodiiler Fasiit Olgusu
Nodular Faciitis of the Face
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Nodiiler fasiit (NF) genellikle 20-40 yaslar arasinda goriilen, ilk olarak subkiitan psédosarkomatoz fibromatozis olarak tanimlanmis, nadir bir
benign yumusak doku tiimoridir. Cocukluk ¢aginda siklikla bas boyun bdlgesinde gorillirken eriskinlerde genellikle list ekstremite ve gdvde gibi
lokalizasyonlarda karsimiza cikar. Hizli biyiir ve agri olusturmaz. Hizli blylimesi nedeniyle sarkomlarla karismaktadir. Bu makalede mandibula
tizerinde kitle sikayetiyle basvuran ve biyopsi sonucu igsi hiicreli mezensimal tlimor seklinde gelen ve cerrahi rezeksiyon sonrasinda NF tanisi alan
olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Noddiler Fasiit, Mezensimal Timor, Sarkom

Abstract

Nodular fasciitis (NF) is a rare benign soft tissue tumor which is usually seen between 20 and 40 years of age. NF was first described as subcutaneous
pseudosarcomatous fibromatosis. Nodular fasciitis is most commonly seen in the head and neck region during childhood, although in adults it is
generally seen on the upper extremities and the trunk. It grows fast and is not painful. NF resembles sarcomas because of its rapid growth. In this
article, an 18-years-old patient with a massive lesion on the mandible which was diagnosed as a spindle cell mesenchymal lesion by incisional biopsy
and was diagnosed as NF after the pathologic investigation of surgical excision material is presented.

Key Words: Nodular Fasciitis, Mesenchimal Tumor, Sarcoma

Fibroblast ve myofibroblastlarin proliferasyonuyla meydana
gelen Noddler fasiit (NF), nadir rastlanan, reaktif ve benign bir
timardir (1). NF Konwaller ve Weiss tarafindan 1955 yilinda
subkiitan psodosarkomatdz fibromatozis olarak tanimlanmistir.
Cocukluk caginda siklikla bas boyun bdélgesinde goriiliirken
eriskinlerde Ust ekstremite (olgularin %48'i) ve gévde (olgularin
%20'si) gibi lokalizasyonlarda karsimiza cikar (2). Artmis
selliilarite ve mitotik figlir nedeniyle sarkomlara benzedigi halde
agresif cerrahi gerektirmez. Bu nedenle dogru histopatolojik
tanisi donemlidir. Burada, mandibula korpusu yerlesimli, travma
oykusl olmadan, 3 ay gibi kisa bir siire 6nce olusan ve hizla
buyliyen kitleden sarkom dntanisi ile yapilan insizyonel biyopsi
sonucu igsi hicreli mezensimal tiimor seklinde raporlanip,

cerrahi rezeksiyon ardindan vyapilan patolojik incelemeyle
birlikte NF tanisi alan bir olgu sunulmustur.

Ozgecmisinde ozellik bulunmayan 18 yasinda kadin
hasta, 3 ay 6nce mandibula iizerinde olusan ve hizla biiyliyen
kitle sikayetiyle klinigimize yatinldi. Yapilan inspeksiyon
ve palpasyonda sag mandibula korpusu Uzerinde deri alti
yerlesimli 3x3 cm boyutlarinda diizgiin sinirli, sert, immobil
kitle saptandi. Kitle Gzerindeki deride herhangi bir Ulserasyon
veya eriteme rastlanmadi (Sekil 1). Dis merkezde kitleden alinan
insizyonel biyopsi sonucu “fibrin doku iceren lezyon" olarak
raporlanmis. Kitlenin fiziksel 6zellikleri ve kisa siire 6nce olusup
hizla bliyiimis olmasi nedeniyle klinik olarak maligniteden
stiphelenildi. Manyetik rezonans (MR) g6riintiileme sonucu "Sag
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mandibula korpusu tizerinde, mandibuler korteks devamhhginin
korundugu ve asikar invazyon saptanmayan, platisma kasi
derininde, heterojen kontrastlanma gdsteren, 18x16x20 mm
boyutlarinda nodiiler kitle" seklinde raporlandi (Sekil 2).
Laboratuvar sonuglari normal sinirlar icindeydi. Sarkom siiphesi
ile intraoral yolla insizyonel biyopsi alindi. Histopatolojik
inceleme "igsi hiicreli mezensimal tiimdr; mevecut 6rnekte
maligniteyi distindirecek bulgu izlenmemektedir" olarak

L

Sekil 1: Olgunun preoperatif goriiniimi

Sekil 3: Spesmenin intraoperatif goriinlimu

raporlanmasini takiben genel anestezi altinda kitlenin total
eksizyonu gerceklestiridi. Risdon insizyonu yoluyla mandibula
angulusunun 2 cm inferiorunda deri-deri alti ve platisma kasi
gecilip kiint diseksiyon ile kitleye ulasildi. Kitlenin kapsiilsiiz,
nispeten diizgiin sinirli, sert kivamh ve etraf dokulara yapisik
oldugu goriildu (Sekil 3). Eksize edilen kitle patolojik incelemeye
gonderildi. Makroskopik incelemede nodiler 6zellikte diizgln
sinirl, 32x16 mm boyutlarinda, kismen mikzoid, solid krem
beyaz renkli lezyon izlendi. Histopatolojik incelemede, lezyonun
santrali daha hiposelliiler ve kismen kistik periferi selliiller lezyon
ozelliginde oldugu (Sekil 4 A, B); mikzokollajendz stroma igerisinde
dagilan igsi sekilli, kayda deger atipi gostermeyen, 10BBA'da 2
kadar mitoz bulunduran hiicrelerden meydana geldigi gortlmiis,
odaksal eritrosit ekstravazasyonuna rastlanmistir (Sekil 4C, D).
immiinohistokimyasal incelemede lezyonel hiicrelerde yaygin

Sekil 4: Nodiler lezyon (He&Ex3) (AB), Mikzokollajendz zeminde
dagilan igsi lezyonel hiicreler (HE&tEx147, x222) (C,D), Lezyonel hiicrelerde
immiinohistokimyasal SMA ekspresyonu (x4, x206) (E,F)

i

Sekil 5: Olgunun postoperatif 10. giindeki goriinimii
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orta siddette sitoplazmik SMA ekspresyonu goriilmiis; desmin,
h-caldesmon, S100, EMA, CD34 ve PanCK negatif bulunmustur
(Sekil 4E, F). Postoperatif donemde herhangi bir komplikasyon
olmamasi lzerine hasta postoperatif 1. giinde antibiyotik ve
anti-enflamatuvar tedavileri diizenlenerek taburcu edildi (Sekil
5). Postoperatif 1. ve 6. ayda yapilan kontrollerinde herhangi bir
gec donem komplikasyonu saptanmadi, postoperatif ikinci yilda
niikse rastlanilmadi (Sekil 6).

Sekil 6: Olgunun postoperatif 2. yildaki gériiniimi

NF  nadir  gorllen  benign  reaktif  fibroblastik
proliferasyondur. Hizli biliyimesine ragmen cogunlukla agri
olusturmaz. Erkek-kadin orani 5:1'dir ve en sik 20-40 yas
arasinda ortaya cikar (2). NF lezyonlarinin genellikle boyutu
4 cm'in altindadir. Bu hastada da, lezyonun 3 aydan kisa bir
stirede hizla blytidiigu gorildi ve lezyon 3 em idi. NF'nin nedeni
bilinmemektedir ancak olgularin %?15'inden azi travma ile
iliskilendirilmistir. Son calismalarda NF olgularinda myh9-usp6
flizyon geninin varhigi gosterilmistir. Bizim olgumizda da travma
oOykilisii bulunmamaktadir, ancak herhangi bir genetik analiz
yapiimamistir. NF olgularinin %7-20'sinde lezyon bas boyun
bolgesinde bulunur ve bu olgularin %80'i intraoraldir. Bu hastada
NFyetiskinlerde nadir bir yerlesim yeri olan bas-boyun bélgesinde
gorilmistir. Sikhkla zigomatik ark, mandibula angulusu,
parotis bezi, bukkal mukoza gibi alanlarda goriilmektedir (3).
Ayiricr tanida miksoid liposarkom, fibrosarkom, nérofibroma,
soliter fibroz tlmor, fibroz histiositoma, dermatofibrosakrom
protuberans, malign periferik sinir kilifi timori gibi hizl blyiime
gosteren bircok yumusak doku timorii yer almaktadir (4).

Yumusak doku kaynakli tiimdrlerin tanisinda, anatomik
yerlesim ve lokal evrelemesinde MR gdriintiileme yiiksek
oranda sensitiftir. NF yumusak doku sarkomlari gibi T-1 agirliklh
sekansta hipo-izointens, T-2 agirhkh sekansta hiperintens
olarak saptanir. Sinyal yogunlugu lezyonun selliilarite, kollajen
miktari ve vaskiilaritesine gore degismektedir. (5). Literattirdeki
calismalar incelendiginde, MR veya bilgisayarli tomografi (BT)
ile nonspesifik bulgular saptandigi ve bu sebeple gorintileme
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yontemleri ile tani koymanin ¢ok zor oldugu goriilmektedir.
Tani mutlaka histopatolojik olarak dogrulanmalidir. Patolojik
incelemede, hyaluronidaz duyarli miksoid stroma icerisinde
diizensiz demetler halinde immatiir fibroblastlarin  ve
myofibroblastlarin oldugu, lenfosittik infiltrasyon ve yiiksek
oranda ince duvarl kapiller iceren vaskiiler bir timor olarak
karsimiza ¢cikmaktadir. Hiicresel atipinin izlenmemesi ve dizenli
mitoz paterni sarkomdan ayriminda énemlidir (6,7). Bu olguda
MR gériintlileme "noddiler kitle" olarak raporlanmis ve kesin tani
histopatolojik olarak konulmustur.

Onerilen tedavi sekli konservatif komplet rezeksiyondur.
Literatiirde komplet rezeksiyon sonrasi lokal nliks orani %0,4-%1
olarak bildirilmistir. Tam rezeksiyonun yapilamadigi durumlardan
sonra bile rezidiel kitlenin birkac¢ ayda spontan rezorbe olabildigi
gosterilmistir. Bazi calismalarda ince igne aspirasyon biyopsisi
yapilmis ve 2-16 haftada spontan rezoliisyon gériilmistir (8).
NF'nin reaktif ve enflamatuvar bir durum olmasi nedeniyle
intralezyonel kortikosteroid uygulamasiyla 8 haftada kitlenin
boyutlarinda ku¢lilme saglanan olgular bildirilmis olup, dzelikle
bilylk ve derin yerlesimli kitleler icin alternatif tedavi secenegi
olabilir. Ancak doz ve uygulama sikhgi ile ilgili yeterli calisma
bulunmamaktadir (9,10).

Tamamen benign bir lezyon olan NFnin hizh biylyen
kitlelerde ayirici tanida akildan cikarilmamahdir; 6zellikle yiiz
gibi estetik dnemli bolge yerlesimli bir olguda sarkom 6n tanisiya
gereksiz rezeksiyonlarin sonucu katastrofik olabilir. Ayrica NF
tipik olarak ekstremite, govde yerlesimini seven bir antite olarak
bilinmekle birlikte eriskinlerde literatiirde nadir olarak bildirilmis
yiiz yerlesimi nedeniyle dogru tani ve tedaviyi cok dnemlidir.

Sonug olarak nadir goriilen bir yumusak doku timéri olan
nodiler fasiit klinik olarak sarkomlara benzerligi nedeniyle
ayiricr tanida akilda tutulmalidir ve dogru tanisi icin dikkatli
bir histopatolojik ve immiinohistokimyasal degerlendirme
yapilmalidir.
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Penetran Tracheal Injury: A Rakshe Accident
Penetran Trakeal Yaralanma: Bir Raksa Kazas!
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Abstract

Tracheal injury is a rare pathology, but 30% of all cases can be fatal and 50% of those patients will deteriorate in couple of hours and may lead to
death. The course of treatment must be scheduled by clinical status and severity of pathology; conservative approaches can be followed for minor
injuries but major injuries must be performed for advanced cases. A 36-years-old male patient was referred to our hospital from an external center
after suffering from a traffic accident. On physical examination, on the neck, there was an approximately 8 cm long horizontal incision extending
into the left side of the trachea. When the incision in the neck was partially explored, it was seen that the trachea was cut due to trauma to the
penetrant. The patient was operated on emergency conditions. The trachea was repaired by suturing using 3-0 polypropylene sutures. The injuries of
the thyroid and vena jugularis interna were repaired. The patient was discharged after 2 days of intensive care and 2 days of follow-up. Mortality
and morbidity rates of penetrating tracheal injuries higher. Also surprise major artery cuts may also accompany the injury. For this reason, physical
examination, radiological findings and bronchoscopy should be performed in early stages for differential diagnosis and should the most appropriate
treatment choice prefer for reduce high risks.

Key Words: Penetrating Injury, Trachea, Trauma

Trakeal yaralanmalar nadir goriilen bir patolojidir fakat %30 oraninda mortal seyreder ve %50 oraninda saatler icerisinde kotiileserek dlimle
sonuclanir. Tedavinin seyri klinik duruma ve patolojinin siddetine gére planlanmalidir; kiiglik yaralanmalar konservatif yaklasimla takip edilebilir,
ancak ileri olgular icin cerrahi planlanmalidir. Otuz alti yasinda erkek hasta trafik kazasi nedeni ile gotirildigu dis merkezden hastanemize sevk
edildi. Fizik muayenesinde boyunda trakea lizerinde orta hattan sola dogru uzanimi olan yaklasik 8 cm uzunlugunda horizontal bir kesi vardi.
Boyundaki kesi kismi eksplore edildiginde trakeanin penetran travma nedeni ile kesildigi goriildli. Hasta acil sartlarda opere edildi. Trakea 3-0
polipropilen sitiir kullanilarak dikilerek onarildi. Tiroid ve vena jugularis interna yaralanmalari tamir edildi. Hasta iki giin yogun bakim ve 2 giin
servis takibinden sonra taburcu edildi. Penetran trakeal yaralanmalarin mortalite ve morbidite oranlari yiiksektir. Ayrica yaralanmaya siirpriz major
vaskiiler kesiler eslik edebilir. Bu nedenle ayirici tani icin erken donemde fizik muayane, radyolojik goriintiileme, bronkoskopi yapiimali ve yiiksek
riskleri azaltmak icin en uygun tedavi secenegi tercih edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Penetran Yaralanma, Trakea, Travma
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Introduction

Trachea lies between cricoid carthilage and carinae in
adults, approximately, ranges in C6-T4 vertebrae. It has a
tube-shaped structure with an average the length of 10-13
cm and diameter of 2.5 cm. Anterior part of trachea composes
of C-shaped ring carthilage and posterior part consists of
muscular, fibrous and glanduler tissues. It is adjacent to major
vascular structures. Tracheal injuries occur, mostly, after a blunt
trauma (1). According to the severity, level and localization
of clinical injury, course of the patients will go along with
minor unnoticed symptoms or much more serious occasions.
In penetrating trauma, the clinic is often louder. It is a rare
pathology, but 30% of all cases can be fatal and 50% of those
patients will deteriorate in couple of hours and may lead to
death (2,3). Shortness of breath and subcutaneous emphysema
are the most common syptoms in tracheal injuries (4). Also,
cyanosis, hemoptysis, hoarseness and agitation may occur. After
penetrating trauma, the trachea lumen may become associated
with the external environment. Pneumothorax, hemothorax
and, also, subcutaneous emphysema can be observed by further
assessments (5). If the trachea is suspected of being ruptured
after the injury, bronchoscopy becomes essential for differential
diagnosis. The course of treatment must be scheduled by clinical
status and severity of pathology; conservative approaches
can be followed for minor injuries but major injuries must be
performed for advanced cases.

Case Report

A 36-year-old male patient was referred to our hospital from
an external center after suffering from a traffic accident. On
physical examination, the patient was dyspneic and tachypneic,
the tension was stable and the pulse was tachycardic, SpO,
was 94%. On the neck, there was an approximately 8 cm long
horizontal incision extending into the left side of the trachea.
There were also cuts extending to the left side of the face at the
deepest point of the skin and subcutaeous tissue in different
sizes. There was wheezing during respiration and air leakage by
coughing from the cut positioned in the midline of the neck.
When the incision in the neck was partially explored, it was
seen that the trachea was cut due to trauma to the penetrant
(Figure 1). Laboratory findings did not reveal any pathologic
value other than partial hemoglobin decrease. Thorax computed
tomography showed that trachea integrity was lost in the
anterior portion of the proximal trachea (Figure 2). The patient
was operated on emergency conditions. During the operation,
it was observed that the cartilage portion of the trachea was
severed completely and membranous portion was ruptured at
1/3 of from the right side. The trachea was repaired by suturing
the membranous parts continuously and the cartilage parts

Figure 2: Thorax CT scans

were sutured individually by using 3-0 polypropylene sutures
(Figure 3). It was observed that the left vena jugularis interna
was damaged during bleeding control and proximal-distal end
were connected. Damaged thyroid tissue was repaired and
the operation was terminated without any complications. The
patient was discharged after 2 days of intensive care and 2 days
of follow-up.

Since the cervical trachea has a very superficial structure,
mainly, (75-80%) cervical part of the trachea is affected in
penetrating tracheal injuries (5). Such penetrating injuries
affecting the mediastinal area of the trachea can also affect
large vascular structures at the same time and this will result in
frequent fatalities at the occasion (5). There were penetrating
injuries at the edge of isthmus in cervical region of the trachea,
simultaneous with major vascular injury and thyroid organ
damage. If an obvious tracheal injury is not noticed with a
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Figure 3: Operation pictures

sufficient anamnesis, physical examination and radiological
findings in these patients, bronchoscopy must be performed
under the appropriate circumstances. Conditions on when, and to
whom the bronchoscope should be performed are controversial
(4). It should be kept in mind that small penetrating lesions may
not be symptomatic and difficult to detect radiologically. We
detected cervical tracheal injury in our physical examination,
that's because we applied surgical treatment first. The most
common physical examination findings in penetrating traumatic
tracheal injuries are shortness of breath, hoarseness, respiratory
failure, subcutaneous emphysema, hemoptysis, if there is a skin
defect air leakage from skin defect and prolonged air leak in
patients with chest drain (5). In our case, partial subcutaneous
emphysema, hoarseness and air leak at the incision site were
present. The crucial thing is surgical intervention of the injury
as soon as possible after resolving life-threatening traumatic
problems in complicating penetrating injuries. The principle of
surgical repair is debridement of tracheal ends and anastomosis
of every tip with each other by using non-absorbable sutures
(5). Also, non-absorbable polypropylene suture material can
be used for anastomosis after debridement in trachea and the
cricoid area. The choice of incision is important according to
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the localization of the injury; low cervical collar incision will be
appropriate for 1/3 proximal injuries of the trachea. In our case,
the skin incision on the cervical trachea for penetrating injury
was sufficient in the process. Injury was in the proximal trachea,
therefore for the assessment of vocal cord paralysis, and hyoid
release maneuvers in order to reduce anastomotic tension,
operation was performed with an otorhinolaryngologist.

As a result, mortality and morbidity rates of penetrating
tracheal injuries higher. Also surprise major artery cuts may also
accompany the injury. For this reason, physical examination,
radiological findings and bronchoscopy should be performedin
early stages for differential diagnosis and should the most
appropriate treatment choice prefer for reduce high risks.
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