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Norodejeneratif Hastaliklarda Manyetik Rezonans
Goruntuleme

Magnetic Resonance Imaging in Neurodegenerative Diseases

Yrd. Doc. Dr. (Assist. Prof.) Nergiz Hiiseyinoglu

Editor yardimesi | Associate Editor

resesif kalitim gosteren hastaliklardir. Hiperglisinemi, metilmalonik asidemi, fenilketonuri, akcaagag
surubu idrar hastaligi, glutarik asidemi ve propionik asidemi bunlardandir.

a minoasit metabolizma bozukluklari, daha ¢ok cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan, genellikle otozomal —

Bu hastaliklarin ortak klinik 6zellikleri mental ve motor retardasyon, kusma ve nébetlerdir. Bu hastaliklarda
beyin maturasyonu ve myelinizasyon gecikir. Bu tip degisiklikleri otopsi ¢alismalart disinda manyetik rezonans
goriintileme (MRG) ile ortaya koymak miimkiin olmustur. Bu hastaliklarin erken donemlerinde MRG’de sik-
likla yaygin beyin 6demi, bazen de izole olarak serebellum veya mezensafalonda 6dem saptanabilir. Hastalik
ilerledikge, beyin atrofisi, demyelinizasyon veya dismyelinizasyon, anormal néronal migrasyon, bazal ganglion
kalsifikasyonlart ve araknoid kisti gibi patolojilere rastlamak mimkindtr'?. Kafatasi yapilarinda da anormal-
likler mevcut olabilir. Ornegin, hiperglisinemide mikrosefali gériiliirken, glutarik asidemide ise makrosefali
karakteristik bulgudur.

Bu sayimizda yayimlanmis olan “Klasik fenilketontrili bir erkek cocukta beyaz cevher anormalliklerinin di-
flizyon agirhikli gérintilemesi: Bir olgu sunumu” baglikl makalede bir fenilalanin hidroksilaz metabolizma
bozuklugu olan fenilketontrili olgunun MR bulgulart literatir esliginde tartigtlmistir. Bebeklikten itibaren diyet
uygulanan ve normal mental gelisimi olan bu olguda, difiizyon agirlikli gérintilemede sitotoksik 6dem olmasi
hastaligin alinmis 6nlemlere ragmen subklinik seyrinin gostergesi olabilir. Bu baglamda, MR gibi ileri teknikler
bazi hastaliklarin klinik bulgularla fark edilemeyen ancak sinsi ilerlemesi olan bulgularint ortaya citkarmakta
essizdir.

Kaynaklar

1. Brismar J, Ozand PT. CT and MR of the brain in disorders of the propionate and methylmalonate metabolizm. AJNR; 1994: 15:
1459-73.

2. Pearsen KD, Jean-Marton AD, Levy HL et al. Phenylketonuria:MR imaging of the brain with clinical correlation. Radiology
1990; 177:437-40.
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Bir Sanayi Bolgesinde Galisan Isgilerin
El Yaralanmalarinin Ozellikleri

The Characteristics of Hand Injuries of Workers Occupied in an Industrial Estate

Biilent Caglar Bilgin', Giilsen Gigsar?, Sahin Kahramanca?, Turgut Karaca®, Saadet Ozer*,

Ugur Tiirktas®, Hing Yilmaz®

"Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Daly, Kars; *Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Daly, Kars
’Kars Devlet Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, Kars; *Ankara Meslek Hastaliklar: Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, Ankara
*Van Yiiziincii Yol Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi Anabilim Dal, Van,; * Ankara Meslek Hastalhklar: Hastanesi, Ankara

ABSTRACT

AIM: Hands are the most frequently used parts of the body of the in-
dustrial workers, thus are most frequently traumatized. Even minor in-
Jjuries of hands require a proper diagnostic and theuropathic approach.
In this study, we aimed to verify the relation between hand injuries and
the characteristics of the victims working in an industrial estate.

METHODS: The records of the 96 patients with hand injuries
admitted to the clinic in the industrial estate between November
2011 and April 2012 were evaluated retrospectively. The data
including age, sex, education, dominant hand, duration of work
experience, medical histories dealing with previous injuries, oc-
cupational groups, date and time of injury, time between injury
and clinical admission was analyzed. Eighty cases with full records
were selected for statistical analysis.

RESULTS: The mean age of the patients was 33.06+11.28 and
all but one were male. The injuries most frequently happened on
Mondays (N=21) and the patients were most frequently (N=26) in-
jured between 12: 00 a.m. and 2: 00 p.m.

The distribution of educational level of the patients was as: primary
school (N=23), middle school (N=27), high school (N=29) and uni-
versity (N=1) graduates.

The distribution of work experience of the patients was as: less
than five years (N=39), 6-10 years (N=15), 11-15 years (N=14), and
> 16 years experience (N=12). 74 of the patients applied to the
clinic within the first hour of injury.

CONCLUSION: The industrial workers with less experience seem
to have hand injuries more frequently, particularly on Mondays.

Key words: hand; life change events; industry; occupations;
wounds and injuries; work

OzET

AMAG: Eller sanayi calisanlarinda viicudun en sik kullanilan organ-
lari oldugu icin travmaya da en sik maruz kalirlar. Ellerin mindr ya-
ralanmalarinda bile uygun tanisal ve tedavi edici yaklasim gerekir.

Yard. Dog. Dr. Giilsen Cigsar, Kafkas Universitesi Acil Tip Anabilim Daly, 36100
Kars - Tiirkiye, Tel. 0 505 287 49 49 Email. gnlakeay@yahoo.com.tr
Gelis Taribi: 18.02.2013 = Kabul Taribi: 16.09.2013

Bu calismada el yaralanmalari ile yaralanmaya maruz kalan sanayi
calisanlarin ézellikleri arasindaki iliskiyi incelemeyi amacladik.

YONTEM: Sanayi bélgesindeki klinige, Kasim 2011- Nisan 2012
tarihleri arasinda basvuran 96 el yaralanmasi hastasinin kayitlari
retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, 6grenim durumlari, do-
minant el, mesleki tecriibe siresi, daha énce yaralanma &ykusd,
meslek gruplari, yaralanmanin gerceklestigi glin, saat ve yaralanma
ile klinige basvuru arasinda gegen streyi iceren veriler incelendi.
Kayitlarinda eksik olmayan 80 hasta istatistik analizi icin secildi.

BULGULAR: Hastalarin yas ortalamasi 33,06+11,28°di ve biri di-
sinda hepsi erkekti. Yaralanmalar en fazla siklikla (N=21) pazartesi
glinleri olmustu ve hastalar en sik (N=26) saat 12 ile 14 arasinda
yaralanmisti.

Hastalarin egitim seviyelerin gére dagilimi séyleydi: ilkokul mezunu
(N=23), ortaokul mezunu (N=27), lise mezunu (N=29) ve (niversite
mezunu (N=1).

Hastalarin is deneyimlerine gére dagilimi séyleydi: bes yildan az
(N=39), 6-10 yil arasinda (N=15), 11-15 yil arasinda (N=14) ve 16 yil
ya daha fazla (N=12). 74 hasta klinige yaralanmanin ilk saati icinde
basvurmustu.

SONUG: El yaralanmalari is deneyimi daha az olan sanayi iscilerin-
de ve ozellikle pazartesi glinleri daha sik oluyor gibi gértilmektedir.

Anahtar kelimeler: el; yasam degisikligi olaylari; endlistri; meslekler;
yaralar ve hasarlar; ¢alisma

Giris

Sanayi calisanlarinda da calisma hayatindaki diger
tim calisanlarda oldugu gibi el, viicudun en sik kul-
lanilan organidir. Bu nedenle eller viicudun en stk
travmaya maruz kalan organlarindandir’. En sik ya-
ralanan organ olmasina ragmen, el yaralanmalarinin
hayatt tehdit etmesi nadirdit®. En kii¢ik yaralanmalar
dahi acil servis sartlarinda ¢ok iyi bir tanisal girisim ve
gerekli gorulirse ilgili uzman hekim tarafindan tedavi
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gerektirir. Clinkii 6nemsiz goriilen yaralanmalar bile
dramatik sonuglara neden olabilit’.

Sanayilesmenin artmast ile birlikte el yaralanmalarin-
da artma olmas1 buytik sosyo ekonomik kayiplara ne-
den olmaktadir®.

Bu ¢alismada biiytik bir sanayi sitesindeki semt polik-
linigine basvuran mesleki el yaralanmalarinin; iscile-
rin tecritbesi, egitimleri ve yaralanmanin gerceklestigi
zamanla olan iliskisini saptamayt amacladik.

Yontem

Kasim 2011-Nisan 2012 tarihleri arasinda Ankara ili
sanayi sitesi sinirlart icindeki semt poliklinigine bas-
vuran el yaralanmasi olan 96 hastanin dosyasi ret-
rospektif olarak tarandi. Calisma sirasinda Helsinki

Deklerasyonu  kriterlerine uygun olarak hastalarin
kimlik ve saglik bilgileri korundu.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, 6grenim durumlari, do-
minant elleri ve yaralanan el, mesleki tecriibeleri, mes-
leginde daha 6nceden mesleki yaralanmaya maruz kalip
kalmadiklarina dair 6ykileri; meslek, yaralanmanin ger-
ceklestigi giin, saat ve poliklinige hasta bagvurusunun,
yaralanmanin kaginct saatinde yapildigr ve yaralanma-
nin 6zellikleri kayit altina alinds.

Hastalarin mesleki tecriibeleri; mesleklerinde 5 yil ve
daha kisa stiredir calisanlar, 6-10 yildir calisanlar, 11-15
yildir calisanlar ve 16 yil ve daha uzun siiredir calisan-
lar olmak tizere gruplandirildi. Yaralanmaya maruz ka-
lan iscilerin egitim durumlary; ilkokul, ortaokul, lise ve
Universite mezunu olarak siniflandirildi. Yaralanmanin
gerceklestigi zaman araligy ise; literatiirde oldugu gibi
mesai saatlerinin 2 saatlik zaman dilimlerine bélinme-
siyle olusturuldu.

Dosyada bilgi eksikligi olan ve verilerine ulasilamayan
16 hasta calisma dist birakilarak, 80 hasta analiz edil-
mek tizere ¢alismaya alindi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 20.0 paket prog-
raminda yapidi. Sirekli degiskenlerin dagiliminin
normale yakin olup olmadigt Shapiro Wilk testiy-
le arastirdldi. Tanmmlayict istatistikler stirekli degis-
kenler icin ortalama * standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) olarak, kategorik degiskenler
ise olgu sayist ve (%) seklinde gosterildi. Kategorik
degiskenler Pearson’un Ki-Kare testiyle degerlendi-
rildi. P degeri <0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Calismada yer alan hastalarin  yas ortalamast
33,06£11,28 olup en geng hasta 16, en yash hasta 64
yasindaydit. Hastalarin 79u (%98,8) erkek, biri (%1,2)
kadindr. Tscilerin egitim durumlart incelendiginde; is-
gilerin 23’4 (%28,8) ilkokul, 27’si (%33,8) ortaokul,
297u (%306,3) lise, 1’1 (%01,3) tniversite mezunuydu ve
lise mezunlarinda yaralanma anlamh olarak daha sik-
tt (p < 0,001). Poliklinige basvuran hastalarin 75’inin
(%91,3) dominant olarak kullandigs eli sag eliyken; 38
hastada sag el (%47,5), 42 hastada (%52.5) ise sol elde
yaralanma saptand1. Sag eli dominant olanlarda domi-
nant elin yaralanma ytizdesi %49,3; sol eli dominant
olanlarda dominant elin yaralanma yiizdesi %71,4
olarak bulundu, ancak iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunamadi (p = 0,44).

Yaralanmanin gerceklestigi gtnler incelendiginde;
21 hastanin (%26,3) basvuru yaptig1 pazartesi giinii
en fazla yaralanmanin oldugu giinken, 19 hastanin
(%23,7) basvurusunun oldugu cuma glnt ikinci st-
radaydi. Diger glinlerdeki yaralanma sikligr ise sira-
styla 18 hastada (%22,5) carsamba, 12 hastada (%15)
persembe giiniindeydi. En az yaralanma ise 10 kisi-
nin (%12,5) bagvuru yaptgi sali gliniindeydi. Ancak
farklar anlamlt degildi (p = 0.590). Yaralanmanin
gerceklestigi saatler agisindan yapilan degerlendirme-
de en fazla bagvuru 26 vaka ile 12:00—14:00 saatleri
arasindaydi. Daha sonra sirastyla 24 vaka 14:00—16:00
saatleri arasinda, 20 vaka 10:00—12:00 saatleti ara-
sinda, yedi vaka 08:00—10:00 saatleri arasinda, en az
basvuru ise ¢ vaka ile 16:00-18:00 saatleri arasinda
olmustu, ve fark istatistiksel olarak anlamhyd: (p <
0.001). Gegirilmis mesleki yaralanma 6ykdleri sorgu-
landiginda hastalarin 25’inde (%31,2) mesleki yara-
lanma 6ykisii bulundugu tespit edildi.

Calismamizda en fazla yaralanan ilk ti¢ meslek guru-
bunu; oto sanayi, kaynak ve torna tesviye isinde ¢ali-
sanlar olusturmaktaydu.

Hastalarin  mesleki tecriibeleri sorgulandiginda;
397unun (%48,8) 5 yil ve daha kisa stredir, 15’inin
(%18,8) 610 yildir, 14 Gniin (%17,5) 11-15 yildur,
12sinin de (%15) 16 yil ya da daha uzun siredir
calistiklart sektdrde mesleki tecriibelerinin oldugu
ve mesleki tecritbeleri az olan ¢alisanlarda, yara-
lanma olasihginin daha fazla oldugu gorilda (p <
0.001). Hastalarin 747G (%92,5) kazadan sonraki ilk
bir saat i¢inde poliklinige basvuruda bulunurken,
alt1 hasta (%7,5) daha sonraki bir siirede poliklinige



basvurmustu. Yaralanma bdlgeleri degerlendiril-
diginde; dokuz hastada (%11,2) sol el basparmak
kesisi, sekiz hastada (%10,0) sag el bas parmak ke-
sisi, altt hastada da (%7,5) sag el iki ve t¢lincii par-
makta kesi en fazla yaralanma olan ilk ¢ bolgeyi
olusturmaktaydi.

Tartisma

Mesleki el yaralanmalar giinlik pratigimizde acil ser-
vislerde siklikla karsilasilan durumlardan birisidir*. El
yaralanmalarinin bir kismut basit pansuman ile tedavi
edilebilirken bir kismui kalict kas iskelet sistemi defor-
mitelerine, hatta ampiitasyona kadar uzanan sonuclar

dogurabilir.

Mesleki el yaralanmalar ile ilgili literatiir arastirmasi
yapildiginda; cinsiyet oranlarinda erkek hasta orani-
nin kadin hasta oranina kiyasla oldukca baskin ol-
dugu gorilmektedir >*¢. Bizim olgularimizda da et-
kek hasta ¢ogunlugu literatiirle benzer 6zellikteydi.
Erkek hasta sayisinin kadin hasta sayisina gore fazla
olmasinin sebebinin, ¢alismanin yapildigt saglik mer-
kezinin biyiik bir sanayi sitesinde olmasi ve calisan
iscilerin ¢ogunun erkek olmasindan kaynaklandigini
dustinmekteyiz.

Yaralanmanin gerceklestigi yas gruplart degerlendiril-
diginde, farkli calismalarda yas ortalamasinin 23 ile 37
arasinda degismekte oldugu gorilmektedir »*%7. Buna
karst olarak, Unlii ve arkadaslarinin yaptiklari calisma-
da; hastalarin %50,8’inin 18 yasindan kiictik oldukla-
rint bildirilmistir®. Yas ortalamasinin bu denli dusik
olma nedeni; hastalarin genelde tarim isgisi olmast ve
kayit dst isci calistirthiyor olmast olabilir. Bizim calis-
mamizda hastalarin yas ortalamalari literatiirde belirti-
len ¢aligmalarla uyumlu olarak 33,06£11,287d1.

Yaralanma giinleri agisindan yapilan  degerlendir-
mede Serinken ve arkadaslart tekstil isindeki mesle-
ki yaralanmalart ve Turkiye’nin batisindaki tgtincii
basamak saglik merkezinde tedavi edilen mesleki el
yaralanmalarini irdeledikleri ¢alismalarinda; sirasty-
la %225 ve %23,3 oranla, Aksan ve arkadaglari ise
%16,7 oranla pazartesi giiniini en stk yaralanmanin
gerceklestigi giin olarak belirtilmistit™'’. Bizim calis-
mamizda buldugumuz sonug da diger calismalar ile
uyumludur. Pazartesi giininiin haftanin ilk is giini
olmast yaralanma oraninin artmasinda etkili olabilir.
Cuma giinti olan yaralanmalar haftanin son is giinii
olmast ve yorgunlugun artmasinin etkili olabilecegini
dustindirmektedir.
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Turkiye'de is kazalarinin olusumuna etkili faktérlerin
arastirldigt bir calismada en fazla kazanin ise basla-
manin birinci saatinde oldugu ve en az is kazasinin
calisgmanin 5. ve 6. saatinde oldugu belirtilmistir'’.
Tekstil iscilerinde yapilan bir calismada ise is kaza-
larinin en stk 07:00-09:00 (%27,3) ve 23:00-01:00
(%17,9) saatleti arasinda oldugu belirtilmistir®.

Lombardi ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada mesleki
yaralanmalarin en fazla oranda 08:00-12:00 saatleri
arasinda (%54,86) oldugunu belirtmislerdir'?. Biz ca-
lismamizda ¢alisma saatlerini literatiirde oldugu gibi’
ikiser saatlik bélimler halinde degerlendirdik ve en
fazla yaralanmanin 26 vaka ile (%32,5) 12:00-14:00 sa-
atleri arasinda; en az yaralanmanin ise t¢ vaka (%3,8)
ile 16:00-18:00 arasinda oldugunu gérdik. Calisma
bulgularimiz en stk yaralanmanin besinci ve altinci sa-
atlerde olmast acisindan Demirbilek ve arkadaglarinin
calismast ile uyumludur''. Bizim ¢alismamiz poliklinige
basvuran hastalar1 kapsadigindan ve poliklinik mesai
saatleri de 08:00—17:00 saatleri arasinda oldugundan
hastalarin mesai saatleri disindaki yaralanmalari de-
gerlendirilememistir. Diger calismalarda da gorildigi
gibi yaralanma saatleri tilkelere, calisma siiresine ve is
sektotlerine gore degisiklik gosterebilmektedit®'?.

Egitim durumlari yoniinden yapilan degerlendirmeler-
de; Garg ve arkadaslart yaptiklari ¢alismada hastalarin
%59 unun egitimsiz oldugunu belirtmektedirler’. Iki
farkli calisma ise, lise veya meslek lisesi mezunlarinin
daha ylksek oranda yaralandigini gostermektedir™.
Bizim calismamizda, lise mezunu olan grupta daha
fazla oranda yaralanmaya maruz kalindig1 tespit edildi.
Egitimli olan grupta yaralanma oraninin daha fazla go6-
rilmesi, egitimli iscilerin kendilerine duyduklarn fazla

ozgiivenden kaynaklanabilir.

Is kazasina baglt ilk kez yaralanma orant literatiirde
%58 ile %65,8 arast oranlarda bildirilmistir®®, Bizim
calismamizda, mesleki yaralanma Oykiileri sorgulan-
diginda 25 hastanin (%31,2) ge¢misinde mesleki ya-
ralanma Sykusi tespit edildi. Bu bulgu da diger calis-
malarla uyumludur®.

Dominant elin daha fazla yaralandigini belirten ca-
lismalar oldugu gibi"'* dominant olmayan elin daha
fazla yaralandigini belirten calismalar da vardir'™".
Bizim calismamizda dominant olmayan el daha fazla
oranda yaralanmigt1.

Is tecriibesinin is kazast tizerine etkilerini arasti-
ran calismalar, mesleki tecritbe arttikca is kazast
ortalamalarinda anlamli oranda azalma oldugunu
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gostermektedir®®!!. Bizim ¢alismamizda, bu ¢alisma-
larla uyumlu olarak mesleki tecriibe arttik¢a is kazasi
oraninda azalma olmustut.

Mesleki yaralanmalardaki meslekler yontinden yapilan
incelemelerde, Garg ve arkadaslarinin yaptiklari calis-
mada %30 oraninda ingsaat iscileri en fazla yaralanir-
ken, gida isleyicileri %020 ve metal islemede calisanlarin
%15 ile azalan oranlarda yaralandiklari bildirilmigtit®.
Serinken ve arkadaslar yaptiklart calismada, hastalarin
%41,4inin metal makine endistrisinde ve %16,8’inin
ise tekstil isinde calistiklarini belirtmislerdit’. Bizim ca-
lismamizda en fazla yaralanan ilk G¢ meslek grubunu
oto sanayi iscisi, kaynaket ve torna tesviye isinde ¢ali-
sanlar olusturmaktaydi. Metal endiistrisinde calisanlar-
da daha fazla yaralanma oldugunu belirledik. Bu mes-
lek grubunda calisanlarda giivenlik 6nlemlerinin daha
stki denetlenmesi yaralanma oranini azaltabilir.

Major ckstremite yaralanmalarinin degerlendirildigi
bir calismada, acil servise bagvuru stiresinin ortalama
115 dakika oldugu belirtilmekteditr'®. Bagka bir ¢alig-
mada hastalarin yaralanmasi ile hastaneye basvuru
arasinda gegen siirenin ortalama 4,8 saat oldugu be-
lirtilmistir'”. Bizim ¢alismamizda bagvuru zamanlarini
degerlendirdigimizde, hastalarin ¢ogu yaralanmanin
oldugu ilk bir saat i¢inde poliklinige basvururken, sa-
dece alt1 hasta yaralanma sonrast bir saatten daha geg
bir stirede poliklinige basvurmustur. Hastalarin diger
calismalarla karsilastirildiginda saglik kurulusuna bas-
vuru sureleri daha kisadir. Siirenin kisa olma nedeni
saglik kurulusunun calisma bolgesinin icerisinde yer
aliyor olmasindan kaynaklanabilir.

Unlii ve arkadaslarinin calismalarinda en stk yaralanan
organin %206,78 orant ile li¢lincti parmak ve onu takip
eden yaralanmanin ise %24,4 ile ikinci parmak oldugu
belirtilmistit®. Atalay ve arkadaslarinin calismalarinda
ikinci parmak %34,8 orani ile en fazla etkilenirken,
tclnct parmak %28,2 orani ile ikinci sirada etkilen-
mistit®. Bizim ¢alismamizda en fazla yaralanan parmak
sol el birinci parmakken, azalan sira ile sag el birinci
parmakta kesi ve sag el ikinci parmakta kesi bunu takip
etmekteydi. Burada da gértlmektedir ki ¢alisilan sektor
ve kullanilan aletlere gbre yaralanan bélge degisebilir.

Sonucg

El yaralanmalari sik goriilen is kazalari arasinda basi
ceken sebepler arasindadir. Ozellikle de mesleki tec-
riibesi az ve egitimli iscilerde, pazartesi sendromuna
bagli yaralanmalarin daha sik gorildiigi asikardir. Bu
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sebepledir ki, is kazalarini 6nleme yolunda verilecek
egitim ve alinacak koruyucu 6nlemlerle birlikte sanayi
bélgelerine kurulacak semt polikliniklerinde uzman
hekimlerin aktif calismalariyla, hem hastalarin hizlica
tedavi gormeleri saglanacak hem de olast is giicti kay-
b1 engellenecektir.
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Bupivakainle Spinal Anestezide, Soguk ya da Pinprick
Uyaraniyla Duyusal Blok Duzeyi Belirlenmesi

Assessment of Block Level with Cold or Pinprick Stimulation During Bupivacaine Induced

Spinal Anesthesia

Abdulkadir Yektas

Bagetlar Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Istanbul, Tiirkiye

ABSTRACT

AIM: Pinprick stimulus is often used to determine the dermatomal
level of sensory block during spinal anesthesia. However, it is an
invasive and painful technique. In this study, in order to determine
the dermatomal level of sensory block during spinal anesthesia we
aimed to compare the cold sense loss and invasive pinprick tests.

METHODS: We included 160 male patients undergoing inguinal
hernia repair surgery in this prospective study. Spinal anesthesia
was performed in sitting position with a mixture of 3.5 mL heavy
bupivacaine and 25 ug fentanyl introduced intrathecally through
a 27 gauge needle at the L3-4 intervertabral space. The levels of
block were assessed at 5th and 20th minutes after the spinal injec-
tion. A needle was used for pinprick test and an ice pack was used
for cold sensation test.

RESULTS: The dermatomal levels of sensory loss at 5th and 20th
minutes were significantly different and the level of cold sensory
loss test was significantly lower (p<0.05).

CONCLUSION: Cold sensory loss test may be an alternative to
pinprick test in the assessment of the block level during spinal
anesthesia. However, cold sensory test shows lower segmental
blocks in comparison with the pinprick test in the same individuals.

Key words: anesthesia; cold temperature; diagnostic techniques and procedures;
physical stimulation; spinal

OZET

AMAC: Spinal anesteziden sonra duyusal blogun dermotomal se-
viyesini belirlemek icin geleneksel olarak pinprick uyarani kullani-
lir. Pinprick uyarani agrili ve invazif bir yéntemdir. Calismada klinik
pratikte rutin olarak kullanilan invazif pinprick uyarisiyla, non-invazif
yéntem olan basit soguk duyu kaybi testi ile belirlenmis duyusal
blok dermotomal seviyelerini karsilastirmayr amacladik.

Ussm. Dr. Abdulkadir Yektas, Basak Mh. Misstanbul Evieri Sit. 5. etap 1. ada
A-1 Blok No: 27 Bagakgebir, Istanbul - Tiirkiye, Tel. 0 505 388 18 §4
Email. akyektas722000@yahoo.co.nk

Gelis Taribi: 06.05.2013 « Kabul Taribi: 15.10.2013

YONTEM: inguinal herni onarimi yapilacak 160 yetiskin erkek hasta
calismamiza alindi. Oturur pozisyonda 3,5 mL voliim icinde 15 mg
hiperbarik bupivakain ve 25 ug fentanil’in 27 G igne ile L4-5 araliktan
enjeksiyonuyla spinal anestezi gerceklestirildi. Spinal enjeksiyondan
sonra 5. ve 20. dakikadaki blok seviyeleri degerlendirildi. Pinprick
uyarani icin igne, soguk uyarani igin buz kalibi kullanilal.

BULGULAR: Pinprick duyu kaybinin dermatomal seviyesi ile soguk
duyu kaybinin dermatomal seviyeleri arasinda 5. ve 20. dakikada
anlamli fark vardi ve soguk duyu kaybinda dermotomal seviyeler
anlamli derecede daha distikti (p < 0,05).

SONUC: Spinal anestezide blok seviyesini degerlendirmek icin
pinprick uyarani yerine soguk duyu kaybi yéntemini kullanilabilir.
Ancak, ayni bireylerde pinprick testi ile kiyaslandiginda soguk uy-
gulama testi daha asagi segment blokaji géstermektedir.

Anahtar kelimeler: anestezi; soguk isi; tanisal teknik ve islemler; fiziksel uyarim;
spinal

Giris

Spinal ve epidural anestezi sonrasinda duyusal blok
seviyesinin belirlenmesi icin geleneksel pinprick tes-
ti, dokunma ve soguk uygulamast kullanilabilir'?
Pinprick testi duyarli bir test olmasina ragmen, en-
feksiyon ve agriya neden olabilir. Hastalar testin ne-
den oldugu agrili durumdan hosnut olmayabilirler
ve testin konforlu olmadigindan sikayetci olabilirler.
Spinal anestezide blok diizeyini degerlendirmek igin
cilt vazomotor refleksi, basing uygulanmast, igneleyici
agr1 silindiri ve jet gaz metodu gibi baz1 yontemler ta-
nimlanmistir™*. Ancak bunlar kullanim zorlugu nede-
niyle yayginlasmamis ve soguk uyaranina Gstinltkleri
gosterilememistir.

Bu calismada spinal anestezi sirasinda blok seviyesi-
ni belirlemek icin kullanilan geleneksel yontem olan
pinprick uyaraniyla, soguk uyaranini karsilastirmayi
amacladik.
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Yontem

Bu prospektif vaka kontrolli ¢calismaya baslanmadan
once yerel etik kurul basvurusu yapildi. Bu ¢alisma
100 yatakli Elazig asker hastanesinde Haziran 2003
ve Mayis 2004 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya ka-
tilan biitiin hastalardan yazili aydinlatilmis onam alin-
dr. Calismada inguinal herni onarimi ameliyatt olacak
Amerikan Anestezi Dernegi (ASA) smuflamasina
gore I olan, 20 ile 30 yaslart arasinda 160 erkek hasta
yer aldi. Ttim hastalar pinprick uygulamast ve soguk
uygulama yontemlerinin nasil uygulandigt konusunda
onceden bilgilendirildi.

Katilimcilarla dogru iletisim saglanabilmesi agisin-
dan en az ilkokul mezunu olanlar ¢alismaya alindi.
Parestezisi olan néroloji hastalart, psikiyatrik hasta-
lig1 olanlar, konugsma bozuklugu olanlar, madde ve
ilag bagimliligt olanlar, spinal anestezi sonrast ilk 20
dakika icinde sedasyon gerektiren hastalar, iki dene-
me sonrast beyin omurilik sivist (BOS) gelisi g6z-
lenmeyen hastalar ve spinal anestezi i¢in herhangi
bir kontrendikasyonu olan hastalar calisma dist
birakilds.

Hastalara premedikasyon uygulanmadi. Hastalar
ameliyat masasina alindiktan sonra, non-invazif yon-
temle kan basinci, elektrokardiyografi ve periferik
pulsoksimetre monitorizasyonu yapildi. Hastalara el
tizerinden 18 G kaniille damar yolu acildi ve saatte
10 mL/kg hizinda serum fizyolojik infiizyonuna bag-
land1. Hastalar oturur pozisyona alindi ve bel bolge-
leri iyotlu soliisyon ile dezenfekte edildi. Cilt ve cilt
altt doku %02 prilokainle infiltre edildikten sonra, 27
G Quincke tipi spinal igneyle L, araliktan girilerek
BOS gelisi gozlendi. BOS gelisi g6zlendikten sonra
3,5 mL voliim igerisinde 15 mg hiperbarik bupivakain
ve 25 ug fentanil verildi. Hastalar daha sonra supin
pozisyona alind.

Katilimcilara hem pinprick testi hem de soguk uy-
gulamasi yapildi. Spinal anestezi yapilmasindan son-
raki 5. dakika ve 20. dakikada ayni hastada sirasiyla

steril edilmis toplu igne ucuyla pinprick uygulamasi
ve buz kalibinin ince kenarini dokundurarak soguk
uygulamasiyla blok seviyesi belirlendi ve kaydedildi.
Blok seviyesine, gobek ¢izgisi ve her iki orta kla-
vikular hat boyunca bakildi. Sol omuz ile blogun
oldugu bolgeler karilastirilarak hastalarin sozel ya-
nitlarina gére blok seviyesi belirlendi. Pinprick ve
soguk uygulamasiyla blok belirlenmesi biitiin hasta-
larda ayn1 anestezi uzmani tarafindan yapildi. Spinal
anestezi yapildiktan sonraki 25. dakikada cerrahiye
baslandi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS for Windows 11.5 prog-
ramt kullanilarak yapildi. Verilerin normallik dagili-
m1 Kolmogorov-Simirnov testi ile degerlendirildi.
Sonuglar ortalama — medyan (minimum-maksimum)
seklinde verildi. Spinal anestezi sonrast ayn1t hastadaki
pinprick uygulamasi ve soguk uygulamasina gére du-
yusal blok seviyeleri Wilcoxon testi kullanilarak karsi-
lastirildi. P degerinin < 0,05 olmast istatistiksel olarak
anlamlt kabul edildi.

Bulgular

Calismada yer alan hastalarin yas, boy ve kilo verileri-
nin ortanca (minimum - maksimum) degerleri sirasiyla
21 (20-30) yas, 173 (160-190) cm ve 75 (52-123) kg
olarak bulundu.

Calisma yer alan iki testin karsilastirilmast sonra-
st elde edilen bulgular Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Spinal anestezi yapilmasindan sonraki 5. ve 20.
dakikada bloke olan segment seviyeleri pinprick
ve soguk uygulamasiyla istatistiksel olarak anlaml
farklilik g6sterdi. Her iki 6l¢iim zamaninda bloke
olan seviye pinprick testi ile daha yukar1 olarak iz-
lenmistir (p < 0,05).

Olgularin 5. ve 20. dakika pinprick ve soguk uygula-
mastyla alinan, bloke segment seviye ortalamalarinin
karstlastiriimast Sekil 1’de verilmistir.

Tablo 1. Calismada yer alan hastalarin spinal anestezi sirasinda 5. ve 20. dakikalarda pin-prick ve soguk uygulamasi testlerine gdre bloke olan seviyelerinin
karsilastinimasi. Bloke olan seviyeler ortanca (minumum-maksimum) degerleri ile sunulmustur.

Pin-prick testi Soguk uygulamasiyla Z skoru p degeri*
5. dakika T,(T,-T) T, (T,-T) - 6,642 <0,001
20. dakika T, (T-Ty T, (T,-T) - 7,921 <0,001

*Karsilastirmada Wilcoxon testi kullaniimistir

14



Kafkas J Med Sci

18

16

14

Toplam bloke segmentortalamalan

S. Dakika pinprick
uygulamasi

12 I
10 :
8
6
4
2
0 ! T T 1

5. Dakika soguk
uygulamasi

zaman (dakika)

20. Dakika pinprick
uygulamasi

20. Dakikasoguk
uygulamasi

Sekil 1. Pinprick ve soguk uygulama testleriyle belirlenen bloke segment seviyelerinin ortalamalar.

Tartisma

Bu ¢alismanin sonucunda 5. ve 20. dakikada pinprick
ve soguk uygulamast ayni hastada karsilastirdmistir.
Hem 5. hem de 20. dakikada iki test ile olusan duyusal
blok diizeyi istatistiksel olarak anlamli farkli ¢ikmis-
tir. Hem 5. hem de 20. dakikada duyusal blok diizeyi
pinprick testiyle daha ytksek diizeyde bulunmustur.

Bu calisma, 160 vakalik genis bir seride, ve spesifik
bir yas grubunda, ayni cinsiyette ve ayni cerrahi giri-
sim uygulanan hastalarda yapilmistir. Ancak testler
tim hastalarda ayni anestezi uzmani tarafindan uygu-
lanmistir. Bu durum anestezi uzmaninin olast olarak
sonuglart kendi umdugu yonde etkilemesi potansi-
yeline sebep olabilir. Blokaj diizeyinin belirlenmesi
hastalarin subjektif yanitina goére belirlenmis ve bu
diizeyler agr1 ve hasta konforu gibi 6lciilebilir bir ve-
riyle g6sterilmemistir.

Diferansiyel duyusal sinir blogu A-B3, A-6 ve C lifleri-
nin farkli derecelerde bloke olmasiyla ortaya cikar™®.
Spinal anestezi sonrasinda duyusal blok seviyesinin
belirlenmesinde pinprick ve soguk uygulama stk kul-
lanilan yontemlerdir ve bunlardan pinprick uygulama-
st A-8 ve soguk uygulamast C liflerinin etkilendigini
gosterir. Calismamizda yalniz duyusal blok dizeyini
degerlendirdik, hastalardaki motor blok dizeyini de-
gerlendirmedik. Spinal anestezi sonrast olusan duyu-
sal blok da, diferansiyel duyusal sinir blogundaki gibi
A-B3, A-6 ve C liflerinin farkli derecelerde bloke olma-
styla ortaya cikar.

Igne batmast A-6 lifleri, soguk algilanmast C lifleri
aracihifiyla algilanir’. Kantitatif Sl¢timler gostermistir
ki; pinprick ve soguk uygulamast A-6 ve C liflerinin
fonksiyonlarindaki iflesmeyle paralel duyulur®. Bizim
calismamizda da pinprick ve soguk uygulamasiyla,
spinal anestezi yapilmasindan sonraki 5. ve 20. daki-
kadaki duyusal blok seviyeleri istatistiksel olarak an-
laml1 sekilde farkli ¢tkmistir. Bu da soguk ve pinprick
uyaraninin farkli liflerle tasindiginin bir gostergesidir.

Spinal anestezi sonrast duyusal blok diizeyinin belir-
lenmesi i¢in degisik yontemler kullandmustir. Cerrahi
agr1 ve dokunmanin her ikisi de A-B3 lifleri araciligiyla
duyulur. Bélgesel anestezide anestezi hattinin belir-
lenmesi icin transkiitanoz elektriksel uyart kullanilan
bir calismada elektriksel uyaran duyumunun, cerrahi
kesi duyumunun kayb: ve cerrahi anestezi stresinin
kaybiyla yalniz A-f liflerinin fonksiyonlarindaki igles-
me arasinda baglanti oldugu gosterilmistit®’. Hughes
ve arkadaslari oda sicakliginda pinprick testi ve etil
kloridin yant sira dokunma duyusuyla da hastanin
memnuniyetini karsilastirmislar ve dokunma duyusu-
nu olusturmak icin jet-gaz metodunu gelistirmisler-
dir’. Baska bir ¢alisma, soguk hava uyaranini, soguk
etil klorid sprey uygulamastyla karsilastirmis ve spi-
nal anestezi sonrasinda duyusal blok diizeyinin de-
gerlendirmesinde her iki metodun benzer oldugunu
gostermislerdir. Bu calisma her iki metodun birbiri-
nin yerine kullanilabilecegini géstermistir®. Walsh ve
arkadaslari da sezaryen ameliyat: icin yapilan kom-
bine spinal-epidural anestezi uygulamast esnasinda
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dokunma duyusunun kaybini belirflemek icin neuro-
pen monoflamenti ve etil kloridi karsilastirmislar ve
her ikisinin da duyusal blok degerlendirmesinde do-
kunmayla es oldugunu énermislerdit’. Larson ve ar-
kadaglar1 epidural-genel anestezi kombinasyonu sira-
sinda duyusal blok diizeyini belirlemek icin elektriksel
uyarima karst verilen pupil cevabint kullanmuglardir'.
Yazarlar uyarana yanit olusturmast seklinde derma-
tomal seviyelere elektriksel uyarani ekleyerek pupil-
ler dilatasyonu 6lgmuslerdir (blok diizeyini tahmin
ederek). Daha sonra pinprick uyaraniyla gercek blok
seviyesini 6l¢mislerdir. Bu ¢alisma sonucunda gergek
seviyelerin pupiller cevapla tahmin edilen seviyelerle
aynt iki segment icinde oldugunu bulmuslardir. Ttim
denenen bu yontemlerin hicbiri pratikte kullanilabile-
cek rutin yontemler degildir ve soguk uygulamasina
tsttnlikleri gosterilememistir.

Yapilan bir ¢alismada spinal anestezi uygulanan 50
hastada pinprick, dokunma ve soguk uyaraniyla du-
yusal blok diizeylerindeki farkliliklar monitorize edil-
mis, baslama, devam ve gerileme esnasindaki blok se-
viyelerinde bu yontemler arasinda farkliliklar oldugu
gorulmustir’. Rocco ve arkadaslart gostermislerdir
ki, dermatom seviyelerinin kaybinin belitlenmesinde
pinprick, dokunma ve soguk duyular1 arasinda anlam-
It farkhiliklar vardir ve dokunma uyaraninin algilan-
mastnin kaybt daha ge¢ baslar ve daha hizli geriler’.
Yazarlar dokunma duyusunun diizeyinin spinal anes-
tezinin sinirini isaretledigini bulmusglardir. Shinichi ve
arkadaslar1 da ayni hastada, soguk uyaraninin pinprick
uyarana gore daha yiiksek seviyelerde bloke oldugunu
ve bloke segment seviyeleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik oldugunu géstermislerdir’. Bizim
calismamizda da Rocco ve arkadaslarinin yaptigt calis-
maya paralel olarak pinprick ve soguk uygulamastyla
belirlenen bloke segment seviyeleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli farkliliklar vardi®. Shinichi ve arka-
daslarinin yaptigr calismanin tersine, bizim calisma-
mizda soguk uyarantyla pinprick uyarana gére daha
dustik seviyede duyusal blok oldugu gésterilmistit”.

Russell diferansiyel blok seviyesinde pinprick’le ve
dokunmayla, soguk duyulari arasinda ortalama iki
segmentlik fark oldugunu belirlemis, bununla beraber
duyusal blok seviyesinin soguk ve pinprick duyusun-
da, dokunma duyusuna gore 1-3 segment yukarida
oldugunu gostermistir''. Tang ve arkadaslariysa, so-
guk uyarantyla duyusal blok seviyesini T, ve pinprick
uyarantyla duyusal blok seviyesini T olarak bulmus-
lardir'*. Ousley ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
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soguk ve pinprick uygulamasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhihik bulunmus (p<0,001) ve so-
guk uygulamasinda duyusal blok seviyesi T,, pinp-
rick uygulamasinda ise T, dizeyinde bulunmustur,
Bizim calismamiz, duyusal blok seviyesinin, pinprick
uygulamasiyla soguk uygulamasina gore 5. dakikada
2 segment, 20. dk da 0,5 segment yukarida oldugu-
nu gostermistir. Bulgularimiz Russell ' ve Tang’in
2 yapugi calismalarin bulgulariyla zit bulunmustur.
Ancak Ousley’in yaptigr ¢alisma ile sonuglarimiz pa-
ralel bulunmustur?.

Bloke olmayan cilde uygulanan uyaran tipi sikligt ve
uygulama bolgesinin genisligi duyusal seviyeyi etki-
ler'. Biz ¢alisgmamizda uyarant uyguladigimiz bolgeyi
dar bir alanda tutarak ve sadece 5. ve 20. dakikada
uygulama yaparak, sik uygulama sonucu olusabilecek
seviyenin yanlis algilanmasini ve dolayisiyla duyusal
seviyenin etkilenmesini en aza indirdik.

Spenser ve arkadaglaritysa yaptiklart bir calismada;
dokunma, soguk ve pinprick uygulamalariyla, ayri
vakalardaki cerrahi anestezide duyusal blok diizeyini
belirlemislerdir. Bu yontemlerle ayri belirlenen du-
yusal blok diizeyinin, bupivakain ile spinal anestezi
sonrasinda olusan hemodinamik depresyonun giicii
ve turnike agrist baslamasinin tahmininde kullanila-
mayacaklari, spinal anestezinin klinik sonuclarinin bu
yontemlerle tahmin edilemeyecegini ve bu yontem-
lerin 6ngbri igin zayif ayiraclar oldugunu disiin-
muslerdir’. Biz de klinikte duyusal blok duzeyinin
tahmininde, pinprick uygulamasiyla soguk uygulama-
st arasinda zayif yani sadece duyusal blok diizeyini
gosteren niceliksel ayriliklar oldugunu dustintiyoruz.
Biz soguk uygulamasinin, pinprick uygulamast yerine
kullanilmasinda herhangi bir sakinca oldugunu du-
sunmiiyoruz. Besinci ve 20. dakikada pinprick uygu-
lamasiyla belirlenen duyusal blok seviyesinin, soguk
uygulamastyla belirlenen duyusal blok seviyesine gore
sirastyla 2 ve 0,5 segment yukarida oldugunu gérdik,
ancak bu durumun klinik agidan anlaml oldugunu
distinmiyoruz. Spenser ve arkadaglarinin yaptikla-
11 ¢alismanin sonuclart da bu dustincemizi destekler
niteliktedir'.

Sonug olarak, spinal anestezi sonrast duyusal blok se-
viyesi, hizli ve givenli bir sekilde soguk uygulamastyla
belirlenebilir. Ancak soguk uygulamast duyusal blok
diizeyini pinprick testine gore daha alt segmentte gos-
teriyor gibi gézitkmektedir. Soguk uygulamasint kulla-
narak pinprick uygulamasinin hastaya verdigi agr du-
yusunu ve yol actigt cilt lezyonlarint engellemis oluruz.
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ABSTRACT

AIM: We aimed to evaulate the daily practice of medical sedation
in pediatric population during magnetic resonance imaging (MRI)
procedures in Turkey.

METHODS: The study was performed by using a questionnaire
consisting of eight multiple choice questions. A total of 250 radi-
ologists were introduced to participate in the study by mail, fax or
telephone.

RESULTS: A total of 165 of 250 radiologists from 28 different cit-
ies of Turkey participated. Sedation of pediatric patients during
MRI procedures was a routine practice of 123 (74.5%) of the par-
ticipants, however 42 (25.5%) of the participating radiologists did
not have/use the facilities for sedation of the pediatric population.
Our findings suggested that the anesthesiologists are the most fre-
quently involved specialists during the sedation procedures (63%)
in Turkey.

CONCLUSION: Sedation during diagnostic procedures in pedi-
atric population seems to be most frequently performed by the
anesthesiologists in Turkey and pediatric sedation rate during MRI
procedures is 74.5%.

Key words: pediatric; sedation;, magnetic resonance imaging

OZET

AMAC: Tiirkiye’de glincel pratikte magnetik resonans gériinttile-
me (MRG) sirasinda pediatrik poplilasyonda tibbi sedasyon uygu-
lamalarini arastirmayr amacladik.

YONTEM: Calisma sekiz adet goktan segmeli soru iceren bir formun
kullanimiyla yapildi. Mektup, faks ya da telefon ile toplam 250 radyo-
loji uzmani calismada yer almak icin davet edildi.

BULGULAR: Tuirkiye’nin 28 farkli sehrinden 250 radyoloji uzmanin-
dan 165 tanesi calismaya katildi. Katilimcilarin 123 (%74,5) tanesi-
nin glnliik pratiklerinde pediatrik hastalara MRG sirasinda sedas-
yon uygulaniyordu, ancak 42 (%25,5) katilimci glinliik uygulamada
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sedasyon kullanmiyordu. Bulgularimiza gére Turkiye’de sedasyon
islemleri sirasinda en fazla siklikta (%63) anestezi uzmanlari yer
aliyordu.

SONUC: Tlrkiye'de tanisal islemler sirasinda sedasyon en fazla
Siklikla anestezi uzmanlar tarafindan uygulaniyor gibi géziikmekte-
dir. MRG sirasinda sedasyon uygulama orani ise %74,5'tir.

Anahtar kelimeler: pediatrik; sedasyon; manyetik rezonans goriintiileme

Introduction

Most of the patients experience difficulties of the
conditions present during magnetic resonance im-
aging (MRI) including the remote location from the
assisting personal, the unique features of the MRI
device suite and individual variations'. With its higher
imaging quality and harmlessness, MRI has gained a
worldwide popularity and become a first line diag-
nostic tool in the diagnosis of many clinical situa-
tions. Moreover its demand is continuously increas-
ing>*. However, the brutal noise in the scanning
room, necessity of full immobility to gain optimal
images during the procedure and the necessity for be-
ing in a narrow tubular space presents an uncomfort-
able condition for some patients. Particularly, some
groups of patients including the children less than
eight-year old, mentally retarded or claustrophobic
adults require sedation during the procedure'”.

The MRI unit is a work station where all processes
have to be well planned and the staff must be trained
to guarantee the patient safety, high imaging qual-
ity and cost effectiveness. In order to achieve opti-
mal quality, appropriately trained, experienced and
certified professionals, appropriate use of drugs



individualized for each patient and sufficient moni-
toring are essential’. With careful consideration of
the unique MRI environment and rigorous testing of
monitoring equipment, MRI can be performed safely
in sedated patients’.

Pediatric sedation has some precautions. A standard-
ized approach is mandatory to provide safety of the
child and the efficiency of the procedure. The child
and his/her condition should be examined clinically
and appropriate preparation like fasting before the
procedure and individualized sedation plan would
decrease the rate of complication and increase the
success rate. Sedation is a continuum, and it can be
easy to advance from one level to the next and even
reach the state of general anesthesia®’.

In spite of all its risks, in order to reveal high quality
images, sedation during MRI in pediatric population
is mandatory for most of the patients. In this study,
we aimed to evaluate the current status of the pedi-
atric sedation practice in Turkey. The determination
of the contributing medical specialties and the rate
of pediatric sedation in daily practice were the main
concern of the study.

Methods

The study was performed between February and June
2010. Following the admittance to the local review
board, 250 radiology specialists working in different
regions of Turkey were introduced to participate.

A questionnaire form consisting of eight multiple
choice questions were delivered to the participants by
mail, fax or telephone and the filled forms gathered
by the same delivery tools.

The questionnaire was designed to gather infor-
mation dealing with the daily practice of pediatric
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sedation during MRI scanning. First part of the ques-
tionnaire included the data of the institute where the
participant was working, The name, location, degree
and owner (governmental or private hospitals) of the
institutes were asked in that part. The second part
of the questionnaire included the questions dealing
with the daily practice of the pediatric sedation. The
participants were asked to provide information about
whether they have facilities for pediatric sedation,
which sedation protocols they were using and which
specialty was performing the sedation.

Statistical analysis was performed by using SPSS
16.0 packet program for Windows. The data was ex-
pressed with the number and the percentage of the
participants. The data of the state and private hospi-
tals was compared by using Mann Whitney U tests. A
p value under 0.05 was considered significant.

Results

A total of 165 radiologists participated in the study
by filling the questionnaire; however 85 of the in-
troduced radiologists did not. The participants were
living and working in 28 different cities of Turkey.

Of the 165 participants, 123 (74.5%) had facilities
for pediatric sedation in the hospital where they were
practicing. However, 42 (25.5%) of the participants
declared that they did not perform sedation of pedi-
atric patients in their hospitals.

Most of the participants (128; 77.5%) were working
in state hospitals and the rest (37; 22.5%) was work-
ing in private hospitals. The comparison of the pe-
diatric sedation practice in state and private hospitals
was summarized in Table 1. According to the present
data the daily practice did not differ between state
and private hospitals (p>0.05).

Table 1. The comparison of the pediatric sedation practice in state and private hospitals

The staff performing the pediatric sedation (N=165) State hospital (N=128) Private hospital (N=37) Total (N=165) p value*
Anesthesiologist 61 (48) 18 (49) 79 (48) 0.915
Pediatrician 8 (6) 2 (5) 10 (6) 0.850
Radiologist 6 (5) 2(5) 8 (5) 0.858
Anesthesiologist + Pediatrician 17 (13) 2(5) 19 (11) 0.188
Anesthesiologist + Radiologist 5(4) 0(0) 5(3) 0.224
Pediatrician + Radiologist 3(2 0(0) 32 0.349
Anesthesiologist + Pediatrician + Radiologist 1(1) 103 1(1) 0.348
Pediatric sedation is not performed 27 (21) 12 (32) 39 (24) 0.154

*Mann Whitney U Test
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During pediatric sedation intravenous drugs were
preferred in most of the cases. Only 14 of the par-
ticipants mentioned the name of the used drugs dur-
ing sedation and the mentioned drugs included IV
midazolam, ketamine, dormicum, propofol, fentanyl,
thiopental sodium, per os chloral hydrate, inhalant
N protoxyte %50 with sevoflurane and isoflurane.
Radiologists and pediatricians perform sedation with
oral chloral hydrate.

Discussion

The data of our study obtained from 28 cities of
Turkey suggested that pediatric sedation during MRI
was performed in 74.5% of the hospitals. In addition
the rate of pediatric sedation and the staff involved
during sedation did not differ significantly whether
the hospital was a state or private hospital. In both
hospital groups, anesthesiologists most frequently
perform the sedation procedure.

To our knowledge this is the first study dealing with
the daily practice of pediatric sedation during MRI
in Turkey. However, our sample included only 28 cit-
ies of the whole country. In addition, the data did
not cover all of the hospitals situated in these cities.
Moreover, there are some outpatient clinics which
may be performing the procedures.

The reader should note that the obtained data was
gathered from the responding radiologists. However,
some of the hospitals do not have radiologists but
may be performing pediatric sedation by the help of
available staff like anesthesiologists, pediatrician and
anesthesiology technicians.

Our study sample lacks of randomization and most
of the country may not be sampled. Thus the results
are vulnerable to bias. In addition, 165 of the pre-
defined 250 radiologists filled the questionnaire and
the loss of the data of the 34% of the participants
increases the chance of bias.

With careful consideration of the unique MRI en-
vironment and with rigorous testing of monitoring
equipment, MRI can be performed safely in sedated or
anesthetized patients’. The MRI unit is a work station
where all processes have to be well planned. The staff
must be trained to guarantee the maximum safety of
the patients, probable best quality of imaging and save
expenditures. For optimal performance, trained, expe-
rienced and certified personnel, appropriate drugs and
sufficient monitoring equipments are essential’.
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Our study shows that the highest rate of sedation
practice belongs to anesthesiologists. The finding
may be related with the perception that anesthesiolo-
gists have the adequate experience and skills to sedate
patients. Because sedation is a continuous procedure
and may spontaneously develop into general anes-
thesia®’. In addition, sedation of pediatric patients
possesses some risks, such as hypoventilation, apnea,
airway obstruction, laryngospasm, and cardiopulmo-
nary impairment®.

During pediatric sedation anesthesiologists mostly
prefer intravenous drugs like propofol and midazol-
am; however radiologists and pediatricians prefer
oral agents like chloral hydrate. Orally used agents
are perceived as not causing respiratory depres-
sion, however chloral hydrate may cause nausea and
vomiting and the duration of the sedation is short.
Consequently sedation may end up while the patient
is still in the MRI scanner before the completion of
the scanning process. Incomplete and inadequate se-
dation is more frequently observed in elder children.
In these patients alternative sedation regimens, may
be combined with chloral hydrate, may be prefer-
able’. In addition, there are some reports of mild
hypoxia and airway obstruction requiring endotra-
cheal intubation in children received high doses of
chloral hydrate as a sole sedative during CT scans
1. Moreovet, chloral hydrate may selectively depress
genioglossus muscle activity and predispose to air-
way obstruction''. Thus, pediatric patients sedated
by using chloral hydrate should be monitorized
with a strict adherence to the available guidelines,
such as the guideline of the American Academy of

Pediatrics (AAP)".

The safety of sedated children for diagnostic and
therapeutic procedures has become an issue of con-
cern during the past several years’. The safe sedation
of children for diagnostic procedures requires a sys-
tematic approach that includes; no administration of
sedating medication without the safety net of medi-
cal supervision; careful pre-sedation evaluation to de-
termine the underlying medical or surgical conditions
that would increase the risks, appropriate duration of
fasting before the elective procedures, providing the
balance between depth of sedation and risk for those
who are unable to fast in emergency procedures, a fo-
cused airway examination for large tonsils or anatom-
ic airway abnormalities that might increase the poten-
tial for airway obstruction, a clear understanding of



the pharmacokinetic and pharmacodynamic effects
of the medications used for sedation, as well as an
appreciation for drug interactions, appropriate train-
ing and skills in airway management to allow rescue
of the patient, availability of the age and size appro-
priate equipment for airway management and venous
access, appropriate medications and reversal agents,
sufficient numbers of people to carry out the pro-
cedure and monitor the patient, appropriate physi-
ologic monitoring during and after the procedure,
a properly equipped and staffed recovery room, re-
covery to pre-sedation level of consciousness before
discharge from medical supervision and appropriate
discharge instructions®

A shortage of service providers, particularly an-
esthesiologists, was the most common barrier to
the development of pediatric sedation services®.
According to the study of Dalal et al. there were dif-
ferent approaches to achieve sedation or anesthesia.
The goal of their program was to match a pharma-
cologic approach with appropriate trained personnel
to monitor and, if necessary, intervene if the infant
developed side effects after medication®.

To achieve diagnostic images during MRI examina-
tions, patients need to lie still to avoid movement
artifact. Thus, sedation in pediatric population is
mandatory in most of the cases. Although alterna-
tive techniques to sedation are available for prepar-
ing children for MRI, they have not been fully evalu-
ated”. In one of the techniques the parents are told
to prevent the infant falling asleep the night before
the MRI scanning procedure. The infant is supposed
to sleep just before the scanning starts. However, the
infant may awaken during the scanning process and
the data dealing with the quality, advantageous or fea-
sibility of the technique is lacking, Although some of
the radiologists mentioned that they did not observe
the awakening of the infants during MRI scanning,
the technique requires further studies to provide evi-
dence for routine clinical application.

It seems that the practice of pediatric sedation during
MRI procedures did not differ whether the proce-
dure was performed in state or private hospitals. The
finding may be explained by the shortage of skilled
staff in both groups of institutes. In addition, the
pediatricians and radiologists may lack the required
skills for pediatric sedation.

In conclusion, sedation during diagnostic proce-
dures in pediatric population seems to be most
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frequently performed by the anesthesiologists in
Turkey and pediatric sedation rate during MRI pro-
cedures is 74.5%.
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The Relation Between Turkish Symptom Score, Maximal Urethral Flow Velocity, Residual Volume,
Functional Urethral Length, Prostatic Urethral Length and Post Prostatectomy Incontinence

Kiirsat Cecen', Mustafa Giines?, Sabahattin Aydin®

"Kafkas Universitesi Tsp Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Daly, Kars; *Yiziincii Yol Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Daly, Van;

*Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Urolgji Anabilim Daly, Istanbul

ABSTRACT
AIM: This study was conducted to determine the effects of same di-
agnostic parameters for getting continence after prostatectomy.

METHODS: This study included 75 patients who were decided
to undergo prostatectomy. Residual urine volume, maximum uri-
nary flow, prostatic urethra lenght, functional urethra lenght and
Turkish symptom score were recorded before the operation. The
incontinence score defined by us was applied to all patients before
the operation, on the 1st, 15th, 30th and 90th days after urethral
catheter was removed.

RESULTS: Incontinence was found to be present in 36% of pa-
tients preoperatively, 93% on the 1st day, 32% on the 15th day,
15% on the 30th day and 12% on the 90th day after urethral
catheter was removed.

A statistically significant difference was present between the
incontinence ratios of 15th day after the catheter was re-
moved an the age. There was not any significant differ-
ence between the operation types and incontinence ratios.
Turkish symptom score did not show any relation with postprosta-
tectomy incontinence ratios. There was not a statistically significant
difference between the maximum urinary flow and the first and 15th
day incontinence ratios. However, a statistically significant difference
was found on the 30th day and 90th day. Residual urine volume, mea-
sured in the preoperative period, did not affect incontinence ratios.

There was not statistically significant difference between prostatic
urethra lenght, and incontinence ratios. There appeared a statisti-
cally significant difference between functional urethral length and
first, 15th and 30th days’ incontinence ratios.

CONCLUSION: In order to predict the postprostatectomy inconti-
nence, age and functional urethral lenght may be the effective pa-
rameters during the earlier periods (15th and 30th days). However,
in the later periods (90th day), maximum urinary flow may be a prog-
nostic factor. On the other hand, residual urine volume, prostatic
urethral lenght and Turkish symptom score do not seem to be prog-
nostic factors during any period.

Key words: incontinence; prostatectomy; benign prostate hyperplasi
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OzET

AMAGC: Bazi tanisal parametrelerin prostatektomi sonrasi kontinans
kazanimina etkilerini belilemek amaclandi.

YONTEM: Calismaya prostatektomi endikasyonu konulmus 75 has-
ta dahil edildi ve ameliyat éncesi rezidliel idrar voliimi, maksimum
idrar akim hizi, prostatik (retra uzunlugu, fonksiyonel dretra uzunlu-
gu, Tlirk semptom skoru ve yaslar kaydedildi. Tarafimizca belirlenen
inkontinans skorlamasi kullanilarak ameliyat 6ncesinde ve sonda ce-
kildikten sonraki 1. giin, 15. giin, 30. gtin ve 90. glinlerde hastalarda
inkontinans sorgulanadl.

BULGULAR: Ameliyat éncesi hastalarin %36’sinda, sonda cekildik-
ten sonraki 1. glinde %93’(inde, 15. glinde %32’sinde, 30. giinde
%15’inde ve 90. glinde %12’sinde inkontinans oldugu belirlendi.
Calismada sonda cekildikten sonraki 15.gtinde yasa gére inkonti-
nans vakalarinin dagilim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamii
fark bulundu. Ancak diger takip gtinlerinde bu anlamli farkin kay-
boldugu tespit edildi. Yapilan ameliyat tiplerine gdre inkontinans
vakalarinin dagiim oranlari arasinda 3 aylik takip déneminde an-
lamli bir fark bulunamad.

Ameliyat éncesi bakilan Tirk semptom skorunun 3 aylik takip d6-
neminde inkontinans vakalarinin dagilim oranlarini farkl etkilemedigi
saptandi. Maksimum idrar akim hizina gére inkontinans vakalarinin
dagilim oranlar arasinda sonda cekildikten sonraki 1. giin ve 15.
guin istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ancak 30. ve 90. gtin-
lerde istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gérildi. Ameliyat
éncesi Olcdlen rezidlel idrar volimiinde 3 aylik takip déneminde
inkontinans vakalarinin dagilim oranlarini farkl etkilemedi.

Prostatik dretra uzunluguna gére inkontinans vakalarinin dagilim
oranlari arasinda 3 aylik takip déneminde istatistiksel olarak anlamii
bir fark olmadigi gérildii. Sonda cekildikten sonraki 1. gtin, 15. giin
ve 30. gtinlerde fonksiyonel lretra uzunluguna gére inkontinans va-
kalarinin dagihm oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamii bir fark
oldugu ancak 90. glinde bu farkin kayboldugu tespit edildi.

SONUG: Postprostatektomik inkontinans belirlemede 15 glinliik
dénemde yasin, 30 glnlik dénemde fonksiyonel lretra uzunlu-
gunun belirleyici faktérler olabilecegi, 30. glinden 90. gline kadar
olan dénemde ise maksimum idrar akim hizinin belirleyici bir faktér
olabilecegi kanisina varildi. Rezidliel idrar volimu, prostatik liretra
uzunlugu ve Tuirk semptom skorunun ise 3 aylik dénemde belirleyi-
ci faktérler olamayacagi sonucuna varildl.

Anahtar kelimeler: inkontinans; prostatektomi; benign prostat hiperplazisi
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Giris

Benign prostat hiperplazisi (BPH) genelde 40 ve tstii
yaslardaki erkeklerde, yaklasik %25 oraninda gorilir.
Gorilme sikhigr yas ilerledikge artar ve dokuzuncu
dekat prevelanst %90-100 olur'? Bir erkegin 40-50
yasindan sonra 80 yasina kadar %20-30 oranlari ara-
sinda prostatektomi riski tasidigr bilinmektedir.

Cerrahi tedaviler icinde 6zellikle transiretral rezek-
siyon (TURP), klinik BPH tanist alan hastalar icin ilk
secenek olarak kullanilmaktadir®. Prostatektomi son-
rast gorulen inkontinans yasam kalitesini koti yonde
etkileyen bir komplikasyondur. Genis serili ¢alisma-
larda TURP ve acik prostatektomi (AP) sonrast in-
kontinans oranlart sirastyla %00,4-3,3 ve %2-3 olarak
belirlenmistit’. Postprostatektomi sonrast gelisen in-
kontinansin diizelmesi bir yila kadar uzayabilir.

Normal erkekte; Giriner sfinkter mekanizmast basitce,
proksimal ve distal tretral sfinkter olarak iki fonk-
siyonel tniteye ayrilabilir. Proksimal sfinkter mesane
boyunu, prostat ve verumontanum seviyesine kadar
prostatik tiretray1 igerir. Bu pelvik sinirden gelen oto-
nom parasempatik dallarla inerve edilir*’. Kontinans
mekanizmasinin bu kismi prostatektomi ile kaldiril-
mis olur. Uriner inkontinanst 6nlemek icin sadece
distal sfinkterler kalur.

Inkontinansin degerlendirilmesinde ve BPH tani-
sinda Tirk Semptom Skoru (TSS), maksimal tret-
ral akim hiz1 (Q-maks), rezidiel idrar volimi (RV),
fonksiyonel tretra uzunlugu (U-fonk), ve prostatik
tretra uzunlugu (U-prost) gibi parametreler kullanil-
maktadir. Biz de bu calismada BPH tanisinda pratikte
kullanilan bu parametrelerin preoperatif degerlendi-
rilerek, post prostatektomik kontinans kazanimina
etkilerini arastirmayt amacladik.

Yontem

Bu calisma Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Klinigi’nde 2001-2004 yillart arasinda yapildi.
Calisma sirasinda Helsinki Deklarasyonu 6lgiitlerine
uyuldu. Calismada yer alan katilimcilardan cerrahi is-
lemler 6ncesi ve ¢alismada yer alma acisindan yazili
onam alind1.

Bu prospektif calismada BPH tanist sonrast cerrahi
tedavi uygulanacak olan 88 erkek hasta yer ald1.

Daha 6nce radyoterapi uygulanan, prostat cerrahisi
ve pelvik cerrahi geciren, prostat kanseri, iiretra dar-
lig1, belirgin norolojik ve psikiyatrik hastaligr olan ve
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isemeye etkili ila¢ kullanmak zorunda olan hastalarda
inkontinans degerlendirilmesi etkilenebileceginden,
bu hastalar ¢alisma dist birakildilar. Ayrica tibbi 6ykd,
fizik muayene ve laboratuar bulgularinin degerlendi-
rilmesi sonucu nérojenik mesane tanist siiphesi olan
hastalara sistometri yapildi. Sistometri sonrast néro-
jen mesane tespit edilen hastalar ¢alismaya alinmad.

Tum hastalardan preoperatif detaylt bir 6yki alindi
ve Oykiide inkontinans ayrintili olarak sorgulandi.
Ayni ayrintilt sorgulama postoperatif idrar sondast
cekildikten sonra 1, 15, 30 ve 90’inci glinlerde tekrar-
land1. Ameliyat sonrast kontrollere diizenli gelmeyen
13 hasta uzun dénem degerlendirmelerde veri eksik-
ligine ve hatalara sebep olacaklari icin istatistiksel de-
gerlendirmeye alinmadilar.

Ameliyat 6ncesi ¢alismaya katilan hastalarin prostat spe-
sifik antijen (PSA) seviyesi, tam idrar tetkiki, tam kan
sayimit ve bobrek fonksiyonlart incelendi. Ayrintilt tet-
kiklere ihtiya¢ duyulan 56 hastaya intraventz tirografi ve
32 hastaya triner sistem ultrasonografi tetkikleri yapildi.

Ameliyat Oncesi hastalara iseme aligkanligina gore
ayakta ya da oturarak 6zel ayrilmis bir kabin i¢inde,
Laborie marka trodinami cthazi (AYMED, Ankara)
kullanilarak iiroflovmetri yapildi. Uroflowmetride
saptanan (QQ-maks hizlar1 kayit edildikten sonra,
Q-maks degerleri <10 ml/sn, 10-15 ml/sn ve >16
ml/sn olarak obstriiksiyon derecesini belitleyecek 3
gruba ayrild: sonra 8 ya da 10 Fr. Nelaton kateteri
kullanilarak rezidi idrar hacmi belirlendi.

Fonksiyonel tretra uzunlugunun belirlenmesi igin
trodidami cihazi ile preoperatif olarak iiretral basing
profili (UPP) olgildi. Calisma protokolu geregi yal-
nizca fonksiyonel tretra uzunlugu kaydedildi. Hasta
yatar pozisyonda 8 Fr. capinda ti¢ yollu UPP kateteri
ile bos mesaneye, oda 1sist sicakligindaki %0,9 NaCl
50 ml/dk hizda verilerek, mesane maksimum kapa-
siteye ulasana kadar dolduruldu. Kataterin tretral
basinct Olcecek olan limen ucunun mesane icinde
oldugundan emin olundu ki, bu mesane basincini 61-
cen diger limenden 4 cm uzaktaydi. Sonrasinda kate-
ter cihazin aksesuar aleti olan UPP Puller ile 2 mm/
sn hizla ¢ekilmeye baslandi. UPP kateterinde tretral
basinct belirleyecek olan limendeki basincin mesane
basincindan farklt oldugu ilk nokta, foksiyonel tiret-
ranin baslangict olarak kaydedildi. Sonrasinda kateter
limenindeki basincin kayboldugu nokta fonksiyo-
nel dretranin bittigi yer olarak kaydedildi. Bu islem
icin gecen siire saniye cinsinden belirlendi ve siire 2
rakami ile carpilarak elde edilen sonug fonksiyonel
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tretra uzunlugu olarak kaydedildi. Elde edilen so-
nuglar fonksiyonel tretranin fonksiyonel uzunluguna
gbre kendimizce gruplandirilan 4,1-5 cm, 5,1-6 cm,
0,1-7 cm ve 7 cm’den biiyiik olarak 4 gruba ayrildi.

Butiin hastalara ameliyat 6ncesi tretrosistoskopi ya-
pidi. Sistoskopi esnasinda BPH ve ek patolojiler de-
gerlendirilirken calisma protokolii geregince prostatik
tretra uzunlugu (U-prost) Slctildd. 30 derece teleskop
ve 17 Fr. veya 20 Fr. rijid sistoskopla mesaneye giril-
dikten sonra, sistoskop yavasca mesane boynuna dogru
cekildi. Mesane boynu gériindiigii an external Gretral
meadan, mesane boynuna kadar olan sheath uzunlugu
kaydedildi. Sonrasinda sheath’in ucu verumontanuma
kadar cekildi ve yine external iiretral meadan, verumon-
tuma kadar olan sheath (kilif) uzunlugu kaydedildi. Tlk
olctilen deger ile ikinci 6lctilen deger arsindaki fark he-
saplanarak U-prost olarak kaydedildi. Elde edilen so-
nuclar prostatik Gretranin anatomik uzunluguna gore
kendimizce gruplandirilarak <2 cm, 2,1-3 cm, 3,14
cm, 4,1-5 cm ve >5 cm olacak sekilde 5 gruba ayrildi.

Preoperatif TSS sorulart tim hastalara soruldu ve
yanitlart kayit edildi. Inkontinans tipini ve siddetini
belirlemek icin hastalarin sosyokiiltiirel ¢zellikleri ile
klinik goézlemlerimiz kombine edilerek tarafimizca
tim inkontinans tiplerini icine alan bir inkontinans
skorlamast gelistirildi. Bu skorlama sonunda inkonti-
nans var ya da yok olarak kayit edildi. Inkontinansin
olmamast; giin boyu kuru kalma veya 1-2 damla veya
daha az 1slanma olarak tanimlandi. Inkontinans olma-
st; var olan biitiin inkontinans tipleri (terminal dam-
lamay1 da iceren) ve giin boyu 1-2 damladan daha
fazla 1slakliktan, siddetli idrar kagirmaya kadar olan
1slanma olarak tanimland.

Ameliyat Oncesi kaydedilen parametrelerin  (TSS,
Q-max, U-prost, U-fonk, yas) postoperatif inkonti-
nans ile iliskisini istatistiksel olarak belirlemek icin Z
oran testi uygulandi. Bu test ana kitleye ait ortalama ve
varyans bilindigi zaman kullanilan bir anlamlilik testi-
dir. Bir¢cok parametre bir¢ok ana unsurlarla yorumlan-
mak istenirse bu test kullanilabilmektedit®. P degerinin
<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismada 13 hastanin kontrollerine devam etmeme-
si nedeniyle yas ortalamasi 66,5 + 5,37 (48-83) olan
75 hasta yer aldi. TSS sorularint 60 hasta yanitladi.
TSS ortalamast 22,9 + 6,37 (7-32) olarak saptandi.
Calisma bulgulari Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Hastalarin RV ortalamasi 130,6 £ 108 ml (5-3060),
Q-max ortalamasi 8,2 + 2,87 ml/sn (3-14) ve U-prost
ortalamast 3,5+0,92 cm (1,8-5,8) olarak belitlendi.
Calismaya alinan tim hastalara UPP yapilmas: plan-
lanmusti, ancak islemin zorlugu ve hastalarla iletisimin
glicligti nedeniyle bu hastalardan egitim seviyesi ytik-
sek, hekimle tam isbirligi yapabilecek 24 hastaya UPP
yapilabildi U-fonk ortalamast 6,2+0,83 cm (4-8) ola-
rak bulundu.

Ameliyat 6ncesi toplam 27 hastada (%36) inkonti-
nans oldugu gérildid. Sonda cekildikten sonraki 1.
giinde 71 hastada (%93), 15. giinde 24 hastada (%32),
30. ginde 11 hastada (% 14) ve 90. ginde 9 hastada
(%12) inkontinans tespit edildi.

Inkontinans olgularinin ameliyat sonrast 1, 15, 30
ve 90’ninct giine dagilimlart ve calisma parametrele-
rine gore karsilastirlmalart Tablo1’de 6zetlenmistir.
Sonda cekildikten sonraki 15. giinde 50-60 yas gru-
bunda 60-70 yas grubuna gére (%13/%40) istatistik-
sel olarak daha az inkontinans gorildi (z>1.645). On
besinci giin harig¢ takibi yapilan diger kontrol giinle-
rinde (1./30./90. glnler) istatistiksel olarak anlamli
bir fark gérilmedi (2<1.645).

Sonda cekildikten sonraki takip glinlerinin hicbirinde
ameliyat tiplerinin inkontinans dagilim oranlari arasin-
daistatistiksel olarak anlamli fark g6riilmedi (2<1.645).

Sonda ¢ekildikten sonraki 1. giin, 15. giin, 30. glin ve
90. gtinlerde TSS gruplari arasinda inkontinans oran-
lar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goril-
medi (2<1.645).

Sonda cekildikten sonraki 1. ve 15. giinlerde inkon-
tinans gorilme oranlart Q-max hasta gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi
(2<1.645). Otuz ve 90. glnlerde ise Q-max hasta
gruplarinin inkontinans oranlart arasinda (Q-max’t
10-15 ml/sn olan hastalarda inkontinansda istatistik-
sel olarak anlamli artis tespit edildi (z>1.645).

Ameliyat 6ncesi 12 hastada (%16) glob vesicale tespit
edildi. Sonda cekildikten sonra 1. ginde RV degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlt
fark goriilmedi (2<1.645). Ancak 15. glinde RV 31-100
ml arasinda olan hastalara gére RV 201-300 ml arasin-
da olan hastalarda inkontinans oranlari (%13/%45) is-
tatistiksel olarak anlaml fazla saptand: (z>1.645). Geg
dénem (30. ve 90. gtnler) takiplerde ise RV 31-100
ml olan grupla RV 101-200 ml ve 201-300 ml grup-
lar1 arasinda inkontinans oranlari (%32/%0) acisindan
RV 201-300 ml olanlarda istatistiksel olarak daha fazla
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Tablo 1. Post-operatif 1, 15, 30 ve 90. Giinde gdriilen inkontinanslarin hasta yasi, ameliyat tiirt, TSS, Q-max, U-prost, U fonk skorlari ve rezidiiel hacime (RV)

gore dagilimlarinin karsilastiriimasi. Veri say (yiizde, %) olarak sunulmustur.

1. giin 15. giin 30. giin 90. giin istatistik
Yas (n)
<50 (3) 3(100) 0(0) 0(0) 0(0)
51-60 (15) 15 (100) 2(13%) 1(6) 1(6)
61-70 (25) 24 (96) 10 (40%) 4(16) 3(12) *7>1,645
71-80 (28) 25(89) 10 (36) 5(18) 4(14) p<0,005
>80 (4) 4 (100) 2 (50) 1(25) 1(25)
Toplam (75) 71 (93) 24 (32) 11 (15) 9(12)
Ameliyat (n)
TURP (29) 27 (93) 9(31) 4(14) 3(10)
TURP+LT (2) 2 (100) 1(50) 1(50) 1(50)
TUIP (2) 2 (100) 0(0) 0(0) 0(0)
AP (33) 31(94) 12 (36) 5(15) 4(12) p>0,05
AP+LT (9) 9 (100) 2(22) 1(11) 1(11)
Toplam (75) 71 (93) 24 (32) 11 (15) 9(12)
1SS (n)
0-7 (1) 1(100) 1(100) 0(0) 0(0)
8-19 (23) 22 (95) 6 (26) 4(17) 4(17)
20-35 (36) 36 (100) 12 (33) 3(8) 2(6) p>0,05
Yok (15) 12 (80) 5(33) 3(20) 3(20
Toplam (75) 71 (93) 24 (32) 11 (15) 9(12)
Q-maks (n)
>16 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
11-15(15) 15 (100) 3(20 0 (0)* 0 (0)* o1 645
3-10(38) 37(97) 11 (29) 9 (24)* 8 (21)* ?;0205
Yok (22) 19 (86) 10 (45) 2(9 1(5)
Toplam (75) 71 (93) 24 (32) 11 (15) 9(12)
RV, ml (n)
0-30 (11) 10 (90) 5 (45) 1(09) 109
31-100 (22) 22 (100) 10 (45)* 7 (32)* 6 (27)*
101-200 (10) 9(90) 2(20 0(0)* 0 (0)* .
201-300 (15) 14 (93) 2(13)* 0 (0)* 0 (0)* f:o%és
>300 (5) 5(100) 1(20) 1(20) 1(20) '
Glob (12) 11(92) 4(33) 2(17) 1(8)
Toplam (75) 71 (93) 24 (32) 11 (15) 9(12)
U-prost (n)
<2(3) 3(100) 1(33) 1(33) 1(33)
2.1-3(26) 24(92) 9(35) 3(12) 3(12)
3.1-4 (25) 24 (96) 7(28) 4.(16) 2(8)
4.1-5(8) 8(100) 3(38) 1(13) 1(13) p>0,05
>5(3) 3(100) 1(33) 1(33) 1(33)
Yok (10) 9 (90) 3(30) 1(10) 1(10)
Toplam (75) 71(93) 24 (32) 11 (15) 9(12)
U-fonk (n)
4.1-5(1) 1(100) 1(100) 1(100) 1(100)
5.1-6 (3) 3(100) 1(33) 0(0) 0(0)
6.1-7 (10) 10 (100 5 (50)* 2 (20)* 1(10) *z>1,645
>7(7) 7 (100) 0 (0)* 0 (0)* 0(0) p<0,05
Yok (54) 50 (93) 17 (32) 8(15) 7(13)
Toplam (75) 71 (93) 24 (32) 11 (15) 9(12)

TSS: Tiirk Semptom Skoru, Q-maks: Maksimum (iretral akim hizi, RV: Rezidiiel hacim, U-pros: Prostatik Gretra uzunlugu, U-fonk: Fonksiyonel tiretra uzunlugu, AP: Acik prostatektomi, TURP: Trans (retral prostat
rezeksiyonu, TUIP: Trans iiretral prostat insizyonu, LT: Sistolitotomi. Tabloda koyu yazilanlar istatistiksel anlamii farki gostermektedir.

inkontinans tespit edildi (z>1.645). Diger gruplar ara-
sinda anlamli fark tespit edilmedi (2<1.645).

Ameliyat 6ncesi 10 hastada (%14) sistoskopi yapil-
madan AP yapildigindan U-prost degerlendirileme-
di. Sonda cekildikten sonraki takip dénemlerinin

hicbirinde inkontinans vakalarinin  dagiliminda
U-prost degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamlt
bir fark tespit edilmedi (2<1.645).

Sonda c¢ekildikten sonraki 1. giinde ve 90. ginde
U-fonk 6,1-7 cm arast olan hastalarla 7 cm den biytik

125



Kafkas J Med Sci

olan hastalar arasinda inkontinans oranlari acisindan
(%100 / %100) istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (2<1.645). Ancak 15 ve 30. glinlerde bu iki
hasta grubu arasinda inkontinans vakalarinda (%50
/ %0) U-fonk uzun olan hastalarda anlamli derecede
daha az inkontinans g6rilda (z>1.645).

Tartisma

Calismamizda U-fonk, yas ve Q-max parametreleri pros-
tektomi sonrast inkontinans (PPI) agisindan anlamli so-
nugclar gostermistir. Prostatektomide PPI agisindan risk
faktorleri hastanin yasi, hastaligin evresi, cerrahi teknik,
cerrahin tecriibesi, ameliyat 6ncesi kontinans durumu
56,7

ve 6nceden TURP yapilmis olmast olarak stralanir™’.

BPH tanusi alan hastalarda ameliyat 6ncesi inkontinans
orant %0-27 olarak rapor edilmesine ragmen>*’, bizim
calismamizda bu oran %36 bulundu. Bunun nedeni
bélgesel ve sosyokdltiirel yapi itibart ile hastalarin bize
daha ge¢ basvurmus olmast ve yaslarinin ileri olmast
olabilir. Ge¢ dénemde basvuran hastalarda obstruksi-
yon ve yasin ilerlemesine baglt olarak detriisor insta-
bilitesinin (DI) artmast beklenit®. Yapilan bir calisma-
da BPH’li hastalarin %50%sinde DI'ne rastlanmistit”.
Bizim calismamizda tiim hastalara DI acisindan trodi-
nami yaptlmamustir. Bu durum calismanin eksik kalan
bir noktast olsa da, calismanin amact ameliyat 6ncesi
degerlendirilen TSS, Q-max gibi rutin parametrelerin
¢ ayltk dénemde PPI tizerine etkisini arastirmaktr.

Calismamizda sonda ¢ekildikden sonraki birinci giin-
de PPI orant %93 bulunmustur. Bagka bir calismada
prostatektomi olmus hastalarin hastaneden ¢iktikla-
rinda %50%sinde inkontinans tespit edilmistit'’. Bizim
calismamizda bu oranin yiiksek olmasinin sebepleri,
hastalarin biyiik kisminin sonda ¢ekildikten sonraki
saatlerde g6zlenmis olmalari, inkontinans teriminin
calismamizda oldukca subjektif olmasi ve hastala-
rin bu konuda sartlandirilmast olabilir. Yine terminal
damlama gibi inkontinans gostergesi olmayan du-
rumlarin inkontinans siniflamamizin icinde yer alma-
st 6bnemli bir faktor olmustur.

Sonda c¢ekildikten sonraki 15. giinde inkontinans-
It hasta sayst yartya dismis ve 30. giine kadar bu
azalmanin devam ettigi gérulmustiir. Buna ragmen
30. giinde 11 hastada, 90. giinde 9 hastada inkonti-
nans devam etmistir. Bircok arastirmact'™'? PPT’nin
bir yillik periyotta diizelebilecegini bildirmislerdir.
Calismamizda ameliyat sonrast takiplerde giderek
inkontinans oranlarinin azalmas: gegici inkontinans
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faktorlerinin (enfeksiyon, trigonit, mesanede yabanct
cisim vs.) zamanla kaybolmast ile aciklanabilir. Ancak
30. ve 90. gtinlerde inkontinans oranlari birbirine ya-
kin olup bu gegici inkontinans faktorlerinin 30 gtin
icinde kayboldugunu gésterir.

Gegici inkontinans faktorleri icinde DI’nin yeri tartis-
malidir. Prostatektomi sonrast DI oraninin %35’den
%16’ya dustigu bildirmistir”. PPT’nin %4-61 nedeni
DI oldugu ve bu durumun gegici bile olsa ti¢ aya ka-
dar devam ettigi de bildirilmistit". Bagka kaynaklarda
ise DI’'nin ameliyat sonrasi alt1 ay icinde gegebilecegi
tespit edilmistir'*">. Bu ¢alismalarin tersine baska bir
calismanin'® D’nin operasyon sonrast bir yil icinde
arttigini rapor etmis olmast, DI'nin etkilerinde ¢elis-
kili sonuglar oldugu géstermektedir. Bu konu ile ilgili
daha ¢ok calismalara ihtiyag vardir. Ek olarak gecici
inkontinansin kalict inkontinanstan ayirt edilemeye-
cegini soyleyen aragtirmacilar da vardir'”.

Sfinkter ile ilgili calismalarda distal sfinkter fonksiyo-
nunun bir yil icinde geri dénebilecegi belirtilmistir'®.
Calismamizda sfinkter hasari ve DI gibi kalict inkon-
tinans sebebi olabilecek faktotler arastirilmamistir.
Yine hastalarin takip stiresi 3 ay gibi kisa bir dénemi
icerdigi icin birinci yilin sonunda inkontinans orani-
nin ne olabilecegini bu ¢alismada belirtmemiz mim-
kiin degildir. Bu ¢alismada gecici inkontinans faktor-
lerinin 30 giin iginde hizla kayboldugu ve bir kisminin
ise 90. gline kadar devam ettigi anlagilmaktadir. Sonda
cekildikten hemen sonraki glinler i¢inde inkontinans
degerlendirilmesi yapmanin yaniltict olabilecegi ve
15. glinde degerlendirilme yapilmasinin daha saglikli
sonuglar verebilecegi anlasimaktadir.

Yash gruplarda gézden kagan lomber disk hernisi, trav-
malar, otonom ndropati gibi hastaliklar nedent ile PPI
riskinin daha fazla oldugu bilinmektedir'®. Bizim calis-
mamizda sonda ¢ekildikten sonraki takip ginlerinde in-
kontinans g6rilme oranlarina bakildiginda, yas gruplart
arasinda tim takipler stiresince 15. giin harig istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamustit. Bu durumda hasta
yaginin ameliyat sonrast ti¢ aylik donemde gegici inkon-
tinans faktorlerini etkilemedigi anlagiimaktadir. Ancak
15. ginde 50-60 ile 60-70 yasindaki hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmesi, 1. giin
takibi subjektif kabul edilip bir kenara birakilirsa, yasl
hastalarda erken dénem de (15. giin) PPI'min g6riilme
oraninin yiiksek olabilecegi diistindiirtr.

Ameliyat sonrast degerlendirmeye alinan U-fonk’lar
arasinda inkontinans oranlari acisindan istatistiksel ola-
rak anlamli farklar oldugu ve bunun sonda ¢ekildikten



sonraki 30. giine kadar devam ettigi ancak 90. giinde
bu anlamli farkin kayboldugu gorilmistiir. Normal
fizyolojik sinirlarda U-fonk kontinanst saglayabilir.
Erkeklerde 6-7 cm olan U-fonk ameliyat sonrast ki-
salmasina ragmen kontinanst saglayabilir’”. Ancak
DI gibi patolojilerde U-fonk’u uzun olan hastalarin
detriisér basincina karst koyma giicli daha fazla ola-
bilir. Arastirmacilar PPI’st olan 15 hastalik ¢alismada
maksimum tretral kapanma basincinin azaldigint ve
U-fonk’un 3 cm den kisa oldugunu tespit etmislerdir.
Bu baglamda ameliyat 6ncesi U-fonk’u uzun olan has-
talarin kontinans saglamalart daha kolay olacagi soy-
lenebilir ve istatistiksel olarak c¢alismamizda bulunan
anlamli farki aciklayabilir. Onceki arastirmacilar ame-
liyat 6ncesi Slctilen U-fonk ile inkontinans arasinda
ameliyat Oncesi ve sonrast karsilastirmalt calismada
anlamlt fark bulmamistir®’. Ancak erken donem PPI
g6z Oniine alindiginda bizim ¢alismamizda anlamli
fark bulunmasi erken dénem inkontinans faktorlerine
karst preoperatif U-fonk uzunlugunun kontinanst sag-
lamada 6nemli oldugu, ancak diger ¢alismalarda goste-
rildigi gibi gec donemde PPI’a etkisi olmadigt kanisina
varmaktay1z. Ancak U-fonk 6lgiilen hasta sayisinin bu
calismada ¢ok az olmast istatistiksel yanigilara sebep
olabilecegini akildan ¢tkarmamak gerekir ki bu konuda
daha genis serilerdeki ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Q-maks detriisér fonksiyonu normal oldugunda in-
kontinansi etkilemesi baglaminda obstriiktif bir gos-
tergedir™”. Arastirmacilar DI’nin infravezikal obs-
tritkiiyonla ve bunun tani parametreleri sayilabilecek
Q-maks, RV, semptom skoru ve prostat volimu 6l-
cimii degetleri ile iliskili bulmustur®. Obstriktf bir
parametre olan ve DI ile iliskilendirilebilen Q-maks
PPI’nin bir géstergesi olabilir. Calismamizda ameli-
yat sonrast birinci giinde ve 15. glinde Q-maks de-
geri 3-10 ml/sn olan hastalar ile 10-15 ml/sn olan
hastalar arasinda inkontinans acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark g6riilmemistir. Buna karsin 30 ve
90. gtnlerde anlaml bir fark oldugu tespit edilmis-
tir. Ameliyat sonrast ilk 15 giinde inkontinansa neden
olabilecek faktorleri Q-maks etkilememekle beraber
30 ve 90. giinlerde Q-max PPI’1 belirleme acisindan
onemli bir parametre olabilir. Bu da olasilikla obs-
triktif bir gosterge olan Q-maks ile DI arasinda bir
iliski kuruldugunda bu durumu agiklayabilir.

Sonda cekildikten sonraki takip donemlerde yapilan
ameliyatlar tipi acisindan inkontinans oranlari igin ista-
tistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi. Doksaninct
ginde TURP sonrast inkontinans oram %10, AP

Kafkas J Med Sci

sonrast %012 olarak tespit edilmistir. Bu bilgiler 1s181nda
gecici inkontinans faktorleri ile ameliyat tiplerinin tig ay-
lik d6nemde iliskisi olmayacagt sylenebilir.

Calismalar semptom skorunun obstriiktif gosterge
oldugunu ve obstriiksiyonun giderilmesi ile énemli
derecede dizeldigini belirtmistir'>. Ancak bizim calis-
mamizda ameliyat sonrasi takip dénemlerinin hicbi-
rinde TSS skotlari ile inkontinans oranlart acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Arastirmacilar obstriiksiyon, yas ve semptom sko-
ru arasinda iliskiyi ortaya cikarmislardir®. TSS obs-
tritksiyon gostergesi olmasina ragmen calismamizda
da oldugu gibi PPI tizerine etkili oldugunu gésteren
calisma yoktur. Ancak ¢alismamizda ¢ok yiiksek skor-
larla ¢ok dusiik skorlari, olgu sayist az oldugundan
karsilastirma yapip, genel bir sonuca varmak yanlis
olur. Cerrahi endikasyon alan hastalarin skorlarinin
hep ytiksek olmast da bu ¢alismada TSS’nun deger-
lendirilmesini zorlagtirmistir.

Obstriiksiyonun yillar icinde artmastyla RV’nin art-
masi beklenir ve bu dénemde DI orani da artar, do-
layisiyla inkontinans olmast beklenen bir durum ola-
bilir. Yapilan bir ¢alismada RV 50 mlI'den 100 ml’ye
ctktiginda DP’nin arttigi gozlenmistir®. Baska aras-
tirmacilar RV’nin enfeksiyona egilimi artirmast ve
st triner sistemi etkilemesi nedeniyle postoperatif
komplikasyonlara yol agmasinin miimkiin oldugunu,
ancak inkontinans gibi komplikasyonlarin uygulanan
cerrahi ve cerrahin becerisi gibi sebeplere baglt olma-
st nedeni ile bunu RV ile iliskilendirmenin zor olaca-
gint belirtmistir”’. Calismamizda da RV’nin PPI’1 et-
kiledigi konusunda celiskili sonuglar ¢ctkmustir. Ancak
bir yargiya varmak icin daha fazla calismalara ihtiyag
oldugu anlasilmaktadur.

Calismamizda U-prost gruplart arasinda inkonti-
nans olgulari acisindan g¢alismanin takip giinlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.
Ancak U-prost’un farklt hekimlerce Sl¢tilmesi ob-
jektif bir degetlendirmeyi saglamamis olabilir.
BPH’li hastalarda prostatta blylime olsa bile obs-
triksiyon saptanmayabilir®??. Ancak bunun tersini
bildiren calismalar da vardir'®®. Bir calismada DI
obstriiksiyon ve buna neden olabilen prostat boyutu
ile iliskili bulunmustur®. DI’nin inkontinansla ilis-
kilendirilmesi durumda U-prost’un anlamli ¢ikma-
st beklenebilirdi, ancak bizim calismamizda bunun
béyle olmadigr gorildu.

Sonug olarak ¢alismamizda prostatektomi sonrast ti¢
aylik dénemde daha geng hastalarda U-fonk arttikca
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inkontinansin azaldigi gézlendi, ge¢ dénemde ise
(Q-maks azaldikca inkontinansin arttig tespit edildi.
Ote yandan RV, U-prost ve TSS’nun inkontinans ora-
nin1 etkilemedigini tespit ettik.
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Insan T Hucreli Akut Lenfoblastik Losemi Hucrelerinin
Kapsaisin ile Induklenmls Apoptozunda Rolu Olabilecek
JAK/STAT Sinyal iletim Yolagi Elemanlarinin Gen
Ekspresyon Profillerinin Belirlemesi

Determination of the Gene Expression Profiles of JAK/STAT Cascade Components for the
Potential Role of Capsaicin Induced Apoptosis of Acute T-Cell Lymphoblastic Leukemia Cells
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ABSTRACT

AIM: Capsaicin, an ingredient of red chili pepper consumed as spice
throughout the world is defined as “double-edged sword” agent for
having possible tumorigenicity/genotoxicity properties, for being an-
tagonist to carcinogens/mutagens for inducing tumor cell apoptosis.
However, reasons of capsaicin induced leukemic cell apoptosis are
investigated. In this study, following capsaicin treatment to acute lym-
phoblastic leukemia cell line CCRF-CEM, detecting apoptosis; de-
termining gene expression profiles of JAK/STAT signaling pathway
members STAT3, STAT5A,-5B, JAK2,IL-6 mRNA levels and clarifying
possible molecular effect mechanism of capsaicin were aimed.

METHODS: After 72h capsaicin treatment with IC50 dose that
caused cytotoxic effect upon CCRF-CEM; an apoptosis assay was
carried out; from another group of cells’, following total RNA isola-
tion, cDNA synthesis was revealed, target genes’ expression lev-
els were determined by real time qRT-PCR. Expressional changes
were evaluated by comparing with untreated control group cells’
as fold or % change by performing statistical analyses.

RESULTS: When apoptotic case of capsaicin treated and un-
treated control group cells was compared, significant apoptosis
induction was detected in treated group by 37.1% increase. When
mRNA expression levels of capsaicin treated leukemic cells/ con-
trol group cells for target genes were compared; significant down-
regulations were detected in STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 and IL-6
expressions with -6.02, -49.6, -2.23, -5.53, -2.51 fold respectively.

CONCLUSION: One possible reason of capsaicin induced leu-
kemic cell apoptosis might be due to the significant decrease in
STAT3, STAT5A and -5B expression levels that function as tran-
scription factors and exhibit an upregulated expression in leuke-
mia. In addition, the down-regulation in signaling accelerators
JAK2 and IL-6 expressions could be resulted in deceleration in
leukemic cell proliferation and induced apoptosis due to signaling
suppression. Therefore, the possibility of capsaicin to take place in
the treatment of acute lymphoblastic leukemia as well might create
new initiative in therapeutic application area.

Key words: capsaicin; investigational; organic chemicals; precursor T-Cell
lymphoblastic leukemia-lymphoma; therapies; tissues
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O0ZET

AMAC: Diinya genelinde baharat olarak tiiketilen kirmizi aci biberin
icerdigi kapsaisin (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamid), olasi tiiméro-
genez ve genotoksisite 6zelliginin yani sira; cesitli karsinojen ile muta-
Jjenlere antagonist olmasi ve tiiméral hiicre apoptozunun indiklemesi
sebebiyle “iki yliz(i keskin bicak” bir ajan olarak tarimlanmaktadir.
Ancak kapsaisin ile indliklenmis I6semi hiicre apoptozunun nedenle-
ri halen arastirma konusudur. Bu calismada, akut lenfoblastik I6semi
hiicre dizisi olan CCRF-CEM’ e kapsaisin uygulandiktan sonra apop-
toz analizinin gerceklestiriimesinin yani sira; JAK/STAT (Janus Kinaz/
Sinyal lleticisi Transkripsiyon Aktivatori) sinyal iletim yolagi elemania-
nndan STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 ve IL-6’ nin mRNA seviyesindeki
gen ekspresyon profillerinin cikartilarak, kapsaisinin olasi molekdler
etki mekanizmasinin aydinlatimasi amaclanmigtir.

YONTEM: Kapsaisinin CCRF-CEM hiicreleri (izerinde sitotoksik etki
olusturdugu IC50 dozu 80 uM uygulandiktan 72 saat sonra hiicre-
lerin apoptotik durumu degerlendirilmis; diger bir hiicre grubundan
total RNA izole edilip cDNA sentezi gerceklestiriimis ve hedef genle-
rin ekspresyon seviyeleri gercek zamanli qRT-PCR ile belirlenmistir.
Ekspresyon degisimi, madde verilmemis kontrol grubu hlicrelerle
kiyaslanarak, kat degisimi ve % degisim olarak istatistiksel analiz ya-
pilarak degerlendirilmistir.

BULGULAR: Kapsaisin ile muamele edilmis I6semi hicreleriyle
kontrol grubu hiicrelerin apoptotik durumu kiyaslandiginda, mua-
mele grubu hlicrelerde %37.1 oraninda anlamli bir apoptoz indlik-
siyonu saptanmustir. Hedef genlere ait mRNA ekspresyon seviyeleri
kiyaslandiginda, STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 ve IL-6 ekspresyon-
larinda sirastyla -6.02, -49.6, -2.23, -5.53, -2.51 katlik anlamli azal-
malar saptanmistir.

SONUC: Kapsaisin ile ind(iklenmis I6semi hlicre apoptozunun ola-
si nedenlerinden biri de, JAK/STAT sinyal yolagi elemanlarindan;
transkripsiyon faktéri olan ve I6semide artmis ekspresyon ser-
gileyen STAT3, STAT5A ve -5B ekspresyon seviyelerinin anlamli
derecede azalmis olmasi olabilir. Buna ilave olarak sinyallesme te-
tikleyicileri JAK2 ve IL-6 ekspresyonlarindaki duisis ise; sinyalles-
menin baskilanarak I6semik hlicre proliferasyonunun yavaslamasi
ve apoptozun indiklenmesiyle sonuglanmis olabilir. Bu nedenle,
akut lenfoblastik 16semi tedavisinde kapsaisinin de yer alabilecek
olmasi, terépotik uygulama alaninda yeni bir acilim yaratabilecektir.

Anahtar kelimeler: kapsaisin; arastirma; organik kimyasallar; akut T hiicreli
lenfoblastik I6semi; tedaviler; dokular
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Girig

Janus Kinaz / Sinyal Ileticisi ve Transkripsiyon
Aktivatori (JAK / STAT) yolagt hiicre proliferas-
yonu, yasami ve apoptozunun diizenlenmesinde
gorevli en 6nemli sinyal iletim yolaklarindandir.
Reseptorce uyarilarak aktive olan JAK kinazlar,
STAT proteinlerini fosforile eder. Sinyal Tleticisi ve
Transkripsiyon Aktivatori proteinlerinin -SH2 ucu,
diger bir STAT proteininin fosfotirozin rezidiistine
baglanma yetenegine sahiptir. Boylelikle iki STAT
proteini birbirine baglanip reseptorden ayrilarak,
STAT dimerlerini olustururlar. STAT dimerleri ntik-
leusa go6¢ eder, sitokine cevap veren hedef genin
promoter bolgesindeki DNA sekanslarina baglana-
rak, gen ekspresyon degisikliklerine ve sinyal iletimi
ile malignitede ekspresyon artist gésteren genlerin
aktivasyonuna neden olurlar. Aktif STAT’ lar hiic-
re proliferasyonu ve anjiogenezi uyarma, hiicreleri
immun sistemden koruma gibi 6nemli gérevleri bu-
lunan gesitli proteinlerin ekspresyonlarinin dizen-
lenmesinden sorumludurlar. Bu nedenle; anormal
aktivasyonlari cogu zaman hiicresel transformasyo-
na neden olmaktadir'.

Janus Kinaz-2, sitokin reseptor ailesi uyelerinden
IL-6 ile de etkilesime girerek sinyallesmeyi tetikleye-
rek JAK/STAT yolaginin aktive olmasint saglar ve
hematopoetik biylime faktorlerinin kan hiicreleri
tzerindeki etkisini duzenler’. STAT3 ve STATS ise
farklt hiicrelerde gen transkripsiyon etkinligine bagh
olarak hiicre doéngtisini, hticre proliferasyonunu ve
apoptozu diizenlerler; ayrica ¢esitli hemato-onkolojik
hastaliklarda aktiflesip, 16semi olusumunda da rol
oynatlar*.

Losemi tiplerinden T hiicreli akut lenfoblastik 16se-
mi (T-ALL), strekli JAK/STAT ile NOTCH yolak-
larinin sinyallesmelerini de iceren bir dizi onkogenik
stire¢ sonucunda ve transkripsiyon faktorleri, sinyal
ileten onkogenlerle, timé6r supresérlerde gézlenen
genetik degisiklikler sonucu; T hiicre gelisimini yon-
lendiren hematopoetik Onciillerin malign transfor-
masyonundan koken alit®,

T hticreli akut lenfoblastik 16semi prognozu modern
protokollerle birlikte yogun kemoterapi uygulanma-
styla cocuklarin %75’inde; yetiskinlerin %50’sinde
kir ile sonu¢lanmaktadit®. Ancak, primer direnc ge-
lisen ya da relaps olan olgularda tedavi sansi dusiik-
tur"®. Bu nedenle yiksek etkinlik, dustk toksisite ve
maliyet Ozelliklerine sahip yeni anti-l6semik ajanla-
rin arayist her an igin giincel tedavi protokollerinin
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gelismesine yardimct olmakta ve l6semi gelisimi-
ne neden olan molekiiler isleyisin aydinlatilmasini

saglamaktadir™".

Fito-kimyasallarin kemoterapi ilaglart kadar anti-
oksidan ve kanser koruyucu etkiye sahip oldugu bilin-
mektedir. Bu biyoaktif maddelerin ¢ogu anti-kanser
ozelliklerini htcre siklusunun ilerleyisini durdurarak
ve tumor hiicre apoptozunu uyararak gerceklestirir!!.

Kapsaisin  (trans-8-Mmetil-N-vanilil-6-nonenamid),
Capsicum cinsi biber ¢igeginden elde edilen ve ¢esitli
yemeklerde baharat olarak kullanilan kirmiz1 biberin
en temel komponentidir. Saf kapsaisinin Scovil acilik
derecesi bitimi, 16x10° SU (Scoville unitesi) olmasi
itibariyle, kirmizt biber bilesenleri arasindaki en aci
komponenttir. Iceriginde kapsaisin barindiran topikal
merhemler, ciltte yanma, batma ve sicaklik hissine ne-
den olur ve periferal néropati agrilarinin hafifletilme-
sinde kullanilir. Kapsaisin, néronlardaki P maddesini
tiiketerek lokal agr1 uyarilarinin beyine ulasmasint en-
geller ve boylece cilt ve eklem dokusunun agriya karst
duyarliligin geriye dontisimli olarak azaltir'.

Kapsaisinin karsinogenik potansiyelinin degerlen-
dirildigi genotoksisite ve karsinogenez analizleri in
— vitro ve in — vivo degisken sonuclar gosterdigin-
den bu baharat “iki yuzi keskin bicak” olarak ta-
nimlanmistir’™!*. Ancak 2000 yili itibariyle kapsa-
isinin karsinogenik yoniiniin ¢ok zayif oldugu ve
safliginin 6nemli oldugu standardize protokollerle
gosterilmeye baslanmistir. Kapsaisinin 6nemli bir
teropotik ajan olarak siniflanmasi, kanser htcre di-
zileri ile ksenograft fare modellerinde kanser hiicre-
leri Gzerine anti-proliferatif etki géstermesi, hiicre
siklusunu GO/ G, fazlarinda durdurmasi ve ozellikle
timo6r hiicre apoptozunu inditklemesi dolayisyla-
dir”. Ancak apoptozun hangi molekiler mekaniz-
malar araciligtyla uyarildigi net olarak bilinmemekte-
dir. Guntimuze kadar kapsaisin aracili indiiklenmis
apoptozun olast nedenleri arasinda, oksidatif strese
baglt geri doniisimstiz hasar olusumu, NF-kB ak-
tivitesinin geri-regilasyonu, pro-apoptotik prote-
inlerin ileri-regiilasyonu, intrinsik (mitokondrial)
yolagin kaspaz aktivasyonu ve ubikitin/proteozom
yolaginin diizensizligi gézlenmistir'.

Bu calismada, T hicreli akut lenfoblastik 16semi
hiicre modeli olan CCRF-CEM’e kapsaisin uygulan-
diktan sonra apoptotik durumun degerlendirilmesi
ile JAK/STAT sinyal iletim yolagt elemanlarindan
STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 ve IL-6’nin mRNA
seviyesindeki gen ekspresyon profilleri cikartilarak,



kapsaisinin olast molekiiler etki mekanizmasinin ay-
dinlatilmasi amaglanmustir.

Yontem

Calisma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dalr’ nda, Kasim 2012 — Mart 2013 surecin-
de gerceklestirilmistir. Arastirma stresince Helsinki
bildirgesine uygun olarak ¢alisilmustir.

CCRF-GEM Hiicrelerinin Kiiltiire Edilmesi

CCRF-CEM insan T hiicreli akut lenfoblastik 16se-
mi hiicreleri, 37 °C ve %5 CO, ile humidifiye edil-
mis inkibatorde, %1 L-glutamin, %10 1s1 ile inaktive
edilmis fetal sigir serum ve 100 tnite/ml penisilin-
streptomisin eklenerek hazirlanan RPMI-1640 besi-
yerinde ¢ogaltildi. Hiicrelerin takibi inverted mikros-
kop ile gerceklestirildi. Hiicre canhiligy, tripan mavisi
boyast testi ile 15tk mikroskobu altinda sayim yapila-
rak izlendi. Calisma bitiminde hicreler dondurularak
sakland.

Kapsaisin Muamelesi

Toz haldeki saf kapsaisin [molekiler agirlik=305.41
g/mol; (Sigma, Missouri, USA)] DMSO’ da ¢6zu-
lerek ara stok solisyonlar RPMI 1640 besiyerinde
hazirland1. Kapsaisinin CCRF-CEM hiicreleri icin
belitlenmis IC, dozu olan 80 uM ile deney setleri
olusturuldu'®. Inkiibasyonundan 72 saat sonra apop-
toz analizi ve mRNA seviyesindeki gen ekspresyon
analizi icin sirasiyla 5x10° ve 1x10° hticre topland1. Bir
deney seti de, kapsaisin ile muamele edilmemis kont-
rol grubu hiicrelerini olusturacak sekilde kuruldu ve
72 saat sonunda ayni sayida hticre toplandi.

Apoptoz Analizi

Kapsaisin ile muamele edilmis hiicreler ile kontrol
grubu htcreler toplanarak, histon kompleksi olus-
turmus DNA fragmentlerinin rolatif kantitasyonu-
nun spektrofotometrik olarak Sl¢tilmesine dayali bir
test olan “Cell Death Detection ELISA Kit” (Roche
Applied Science, Mannheim, Germany) ile apoptotik
hiicre orant belirlendi. Kapsaisin ile muamele edil-
mis/edilmemis hucreler arasindaki apoptoz orant
tarkliligy, 6l¢tilen absorbanslarin kiyaslanmasi suretiy-
le kat degisimi ve yiizde artist olarak belitlendi. Kitin
calisma prensibi geregince absorbans artisi, apoptotik
nitkleozomlarin artisina; dolayisiyla apoptoz indiiksi-
yonuna neden olmaktadir.
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JAK/STAT Sinyal Yolagi Elemanlarinin gRT-PCR ile
mRNA Ekspresyon Seviyelerinin Belirlenmesi

JAK/STAT yolagi uyelerinden hedef genler ola-
rak belirledigimiz STAT3, STAT5A/-5B, JAK2 ve
IL-6 genlerinin ekspresyonunu belirflemek amaciyla,
72 saat streyle kapsaisin ile muamele edilmis/edil-
memis esit sayida hiicre toplandi ve bu hticrelerden
MagNAPure I.C RNA Izolasyon kiti (Roche Applied
Science, Mannheim, Germany) kullanilarak total
RNA izole edildi. Elde edilen RNATlarin miktarlar
ve safliklart NanoDrop cihazinda spektrofotometrik
olarak 6l¢tldi ve RNA’lar “Transcriptor First Strand
cDNA Synthesis Kit” (Roche Applied Science,
Mannheim, Germany) kullanilarak komplementer
DNAya cevrildi. Bu asama da tamamlandiktan son-
ra, olusturdugumuz gercek zamanl kantitatif revers
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (qQRT-PCR)
protokolleri ile ekspresyon seviyeleri asagida verildigi
sekilde belitlendi.

*STAT3, STAT5A, STAT5B, JAK2 ve IL-6 mRNA
Kantitasyonu

STAT3, STAT5A ve -5B genlerinin mRNA seviyele-
ri, hedef genlere ait hibridizasyon problari kullanila-
rak qRT-PCR yontemiyle LightCycler ver: 2.0 (Roche
Diagnostics) cihazinda belirlendi. Referans gen olarak
GO6PDH kullanildi". Genlerin mRNA seviyesindeki
azalma orani, rolatif ekspresyon degerlerinin kont-
rol grubuyla kapsaisin verilmis grubun kiyaslanmasi
sonrasinda ylzde baskilama ve kat degisimi olarak
saptandi. JAK2 ve IL-6 genlerinin mRNA ekspres-
yon seviyeleri, UPL hidroliz problar1 kullanilarak ger-
ceklestirildi. Bu analizde referans gen olarak 3-Aktin
kullanildr. PCR analizi “TagMan Master Kit” (Roche
Applied Science, Mannheim, Germany) manueline
gore gerceklestirildi.

Istatistiksel Analiz

qRT-PCR deneyleri triplike olarak kuruldu ve rélatif
ekspresyon degerlerinin ortalamastyla birlikte standart
sapmalari da hesaplanirken; apoptoz analizi dublike
olarak calisildi. Ttim istatistiksel analizler GraphPad
Prism (V.5.01) yazilimi kullanilarak, Student’s t testi
prensibine gore yapildi ve p<0.05 anlamli olarak ka-
bul edildi.

Bulgular

Kapsaisinin 16semi hiicrelerinin apoptoz oraninda
artisa neden olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla,
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Sekil 1. Kapsaisin ile muamele edilmis ve edilmemis CCRF-CEM hiicreler-
inin apoptoz analizi: Histon kompleksi olusturmus DNA fragmentlerinin be-
lirlenmesi. Kapsaisin verilmis I6semi hiicrelerinin sitoplazmasinda mono- ve
oligonukleozom olusumunun kantitatif olarak dlglilmesiyle saptanan apoptoz
artisl.

histon kompleksi olusturmus DNA fragmentlerinin
spektrofotometrik olarak Ol¢iimii prensibine da-
yanan analiz yapildi. Bu amagla, kapsaisin ile mu-
amele edilmis l6semi hiicreleriyle kontrol grubu
hticrelerden 72 saat inkiibasyon sonunda, esit sayida
toplandi. Bu hiicre 6limi testinde, kontrol grubu
hticrelerden elde edilen absorbans oranlari kapsai-
sin verilen hiicrelerle kiyaslandiginda, muamele gru-
bunda 1.23 katlik anlamli bir artis saptandi. Buna
gore, kapsaisin l6semik hiicre apoptozunda %37.1
oraninda (p=0.011) anlamlt bir indiksiyon oldugu
belirlendi (Sekil 1).

Kapsaisinin 16semi hiicre apoptozunu indiikledigini
gosterdikten sonra, bu etkinin JAK/STAT yolagt ele-
manlarinin transkripsiyonun engellenmest araciligryla
olup olmadiginin kontrolii qRT-PCR analiziyle ger-
ceklestirildi. Buna gore hedef genlerimizden mRNA
seviyesi en yluksek oranda baskilanan gen STAT5A
oldu. Buna gore, kapsaisin verilen grup, kontrol
grubuyla kiyaslandiginda STAT5A mRNA  rolatif
ekspresyon seviyesinde %97.6 oraninda ve 49.6 kat-
lik anlamli bir azalma saptand: (p=0.008). STAT3
ekspresyonu, %83.4 oraninda ve 6.02 katlik anlamli
bir dists sergilerken (p=0.027); STAT5B ekspres-
yonunda, kontrol grubuna gore %55.2 oraninda ve
2.23 katlik anlamli bir azalma belirlendi (p=0.020).
diger hedef genlerimiz JAK2 ve IL-6 ekspresyonla-
r1 da yine kapsaisin uygulamasi sonrasinda sirastyla

%77.7 oraninda ve 5.53 katlik (p=0.002) ve %60.18

132

oraninda ve 2.51 katlik (p=0.02) anlamli bir azalma
sergiledi (Sekil 2).

Tartisma

Bu calismada saf kapsaisin ile insan T htcreli akut
lenfoblastik 16semi hiicre modeli CCRF-CEM kul-
lanilarak 16semi htcrelerinin proliferasyonu inhibe
edilmistir ve apoptoz %37.1’lik anlamli bir artisla
indiklenmistir. Literatiirde 16semi hiicreleri kullanila-
rak apoptoz artisina isaret eden ¢alismalar bulunmak-
tadir. Sonuglarimiza benzer olarak Zhang ve arkadas-
lar1 da 3 adet T hticreli 16semi hiicre dizisine kapsaisin
verdikten sonra, l6semi htcrelerinin proliferasyonu-
nun inhibe edildigini, apoptozun indiklendigini ra-
por etmislerdir. Ayrica, 100 ve 200 uM kapsaisin 24
saat sureyle uygulandiginda, CTL.-1 hiicre dizisinde
sirastyla %5,4 ve % 32,2 oranlarinda apoptoz artis
saptanmigken, ATL-T hiicrelerinde ayn1 dozlar icin
sirastyla %08,8 ve %19,8 oranlarinda artmis apoptoz
g6zlenmistir'®. Tto ve arkadaslarinin insan akut mye-
loid 16semi hiicre dizileri NB4 ve Kasumi-1’e kap-
saisin verdikleri caligmalarinda, G /G, fazinda hicre
dongtsini durdurmasi ve apoptozu indiiklemesi su-
retiyle 16semi hiicrelerinin proliferasyonu baskilanir-
ken; normal kemik iligi monontkleer hiicrelerin etki-
lenmedigi gorulmusgtir'®.

Tsou ve arkadaglarinin insan 16semi HIL-60 hiicre-
lerine kapsaisin vererek Ca** un rolint inceledikleri
caligmalarinda, reaktif oksijen tutleri (ROS) ve Ca™?
tretimindeki artisa baglt olarak mitokondri zar po-
tansiyelini (WA ) distrerek apoptozu indiikledigi ra-
por edilmistit’. Dou ve arkadaslarinin 2011 yilinda
yaptiklart ¢alismada ise, 10 farkli ac1 biber ekstraktt
meme kanseri ve 16semi hiicre dizilerinde denenmis,
apoptozun indiiklendigi, kanser hiicre proliferasyo-
nunun engellendigi bildirilmistir™. Losemi hicreleri
disinda, saf kapsaisin ile muamele edilmis melanom,
meme, adenokarsinom, hepatoselliler karsinom gibi
cesitli kanser hiicrelerinin biiylimesinin inhibe edildi-
gi de gosterilmistir .

Yapilan cesitli calismalarda, kapsaisin muamelesi son-
rasinda kanser hicrelerinin indiiklenmis apoptozu-
nun olasi nedenleri arasinda oksidatif stres, NF-kB
aktivitesinin inhibisyonu, pro-apoptotik proteinlerin
ekspresyon artist, intrinsik apoptoz yolaginin aktivas-
yonu gosterilmekte, ancak apoptoz mekanizmasi net
olarak aciklanamamaktadir. Maity ve arkadaslarinin
2010 yilinda yayinladiklart fare neuro 2a hticre dizi-
sine kapsaisin uyguladiklari ¢alismalarinda, ubikitin/
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Sekil 2. Kapsaisin ile muamele edilmis ve edilmemis CCRF-CEM hiicrelerinde STAT5A/-5B, JAK2, IL-6 gen ekspresyonlari: Sonuglar, ti¢ ayri qRT-PCR analizine
dayanmaktadir ve ortalama mRNA ekspresyon miktarlar, referans genlere oranlanarak elde edilmistir. Kapsaisin uygulamasi sonrasinda A) STAT5A, B) STAT5B, C)

JAK2, D) IL-6, E) STAT3 rolatif ekspresyonlarindaki azalma gdsterilmektedir.

proteozom yolagi tzerinden hiicresel proteozom
fonksiyonunun bozulmasina baglt olarak apoptozun
indiiklendigini gbstererek, molekiiler mekanizmanin
aydinlatilmasinda 6nemli bir iz birakmuglardir. Hatta
NF-kB aktivitesinin azalmasi, otofajinin indiksiyonu,

hiicre siklusu arresti gibi olaylarin, proteozom degra-
dasyonuna dayandirilabilecegini 6ne sirmis, bu etki
sayesinde uyarilmis apoptozun en azindan bir béli-
miinde proteozomal diizensizligin rol oynadigt rapor
edilmistir®.
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Calismamizin ikinei amact, net olarak aydinlatilma-
mis apoptoz inditksiyonunun mekanizmasinin ay-
dinlatilmasina katki saglayabilmek amaciyla, JAK/
STAT sinyal iletim yolagt tyelerinden STATS3,
STAT5A, STAT5B, JAK2 ve IL-6 mRNA ekspres-
yon seviyelerini inceleyerek, potent bir veriye ulas-
maktt. Cunki cesitli solid timoérlerin yani sira 16-
semi ve lenfomada da artmis ekspresyon gosteren
JAK/STAT sinyal iletim yolag: tyelerinden STAT3
ve STATS, iyi birer molekiiler hedef olarak bilin-
mektedir. Ayrica, besinsel ajanlarin STAT ailesine
mensup proteinleri etkiledigi rapor edilmistit™. Bu
ajanlardan zerdecal, resveratrol, kaju ekstrakti bu-
tein, 6zelikle IL.-6 aracili STAT 3 fosforilasyonunu
engelleyerek, sonucta STAT3 nuklear translokas-
yonuna ket vurutlar'’. Bulgularimiza gore, l6semi
hticrelerine kapsaisin uyguladigimizda, tim hedef
genlerimizin mRNA ekspresyon seviyelerinde an-
lamli azalmalar olmaktadir. JAK/STAT ailesi tiyeleri
arasindan 6zellikle JAK2 ve IL-6 ekspresyonlarinda-
ki disis, sinyal yolaginin daha baslangict itibariyle
etkilenmeye basladigina isaret etmektedir. Kapsaisin
muamelesiyle, sinyalizasyon tetikleyicisi Janus kinaz
ve sitokin ekspresyonlarindaki bu disis, yolagin st-
rekli aktif halde kalmasint saglayan genlerin baski-
lanmasina yol agmustir. Béylelikle yolagin daha ileri
basamaklarinda bulunan ve malign transformasyon-
dan sorumlu STAT3 ve STAT5 ekspresyonlart da
azalarak, I6semi hticre apoptozu indiiklenmis olabi-
lir. Lésemi patogenezinde, 6zellikle stirekli yliksek
ekspresyon miktarlarina bagl olarak I6semik hticre
sag kalim strekliligini saglayan, immun sistemden
kacinan, apoptozu engelleyen STAT5A ekspresyo-
nundaki 49.6 katlik azalma, bu genin bir kez daha
cok iyi bir molekiler hedef oldugunu vurgulamak-
tadir. Bu bulgu, kapsaisin ile inditklenmis l6semi
hticre apoptozunda STAT5A’n1in ekspresyon seviye-
sinin bakildigr ilk ¢alisma olmas1 agisindan da deger-
lidir. Literatiirde, kapsaisinin etki mekanizmasinin
JAK/STAT sinyal yolagi tizerinden de olabilecegini
gosteren tek calisma, Bhutani ve arkadaslarinin 2007
yilinda multiple myelom olusturulan farelerle, U266
ve MM.1 myelom hiicre serilerinde gerceklestirdigi
in-vitro/in-vivo ortak arastirmadir. Bu calismanin
sonucunda, STAT3 aktivasyonunun inhibe edildigi,
farelerde multiple myelom olusumunun engellendi-
i belirlenmistir. Ttum bulgular degerlendirildiginde,
kapsaisinin STAT3 aktivasyon yolaginin engelleyicisi
oldugu, multiple myelomun engellenmesi ve tedavi-

si icin potansiyel roliniin oldugu rapor edilmigtir®.
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Calismamizda biz de STAT3 ekspresyonunda yine
oldukga yiiksek oranda, 6.02 katlik anlamli bir azal-
ma belirledik. STAT3 ekspresyonundaki bu disus,
myelomun yani sira, 16semi icin de STAT3’in ol-
dukca 6nemli bir hedef gen oldugunu ve losemi
hiicre apoptozunun indiiksiyonunda rol alabilecegi-
ni disindirmuistur.

Sonug

Cesitli kanser hiicrelerinin sag kalimi tGzerinde JAK/
STAT sinyal yolagr 6nemli gibi g6zitkmektedir ve in-
diklenmis 16semi hticre apoptozunun altinda yatan
molekuler mekanizmalardan biri de JAK/STAT sin-
yallesmesinin engellenmesi olabilir. Ayrica, kapsaisi-
nin insan T hicreli akut lenfoblastik 16semi tedavi-
sinde yer alabilecek 6nemli bir ajan olabilecegine dair
isaretler vardir.
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ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is a double-stranded DNA virus with
a spheric protein capsid and without an envelope. Functionally ac-
tive early and late proteins are created from regions of early and
late gene. Typically viral entegration occur in E1 and E2 regions.
It is known that the connections of HPV EG6 protein to cellular pro-
tein p53 and E7 protein to Rb protein play a role in oncogenesis
mechanism. Besides its sexual transmission, HPV can be transmit-
ted by direct or indirect contact with the skin lesions. It is more
often transmitted with sexual intercourse, and is also associated
with malignancies other than cervical cancer. Currently, the de-
termination of HPV infection which is a major contributing factor
for cervical cancer is very important. In comparison with other ma-
lignancies, cervical cancer is preventable. Thus, screening, early
diagnosis and treatment of lesions associated with HPV infection
has a paramount importance.

Key words: diagnosis; human papillomavirus; prevention and control;
replication; transmission; vaccine

OZET

Insan Papilloma Virtisti (HPV), zarfi olmayan, sferik protein kapside
sahip ve cift sarmalli DNA tasiyan bir virdstir. Fonksiyonel olarak
aktif erken ve geg¢ proteinler, erken (E) ve gec (L) gen bélgelerin-
den olusturulur. Viral integrasyon tipik olarak E1 ve E2 bélgelerin-
de meydana gelmektedir. E6 proteininin hiicresel P53 proteinine;
E7 proteininin ise Rb proteinine baglanarak onkogenez mekaniz-
masinda rol aldigi bilinmektedir. HPV, sadece cinsel yolla degil,
ayni zamanda kontamine ylizeylerle indirekt, ciltteki lezyonlarla
direkt olarak da bulasabilmektedir. En sik cinsel yolla bulasmakta
olup, serviks kanseri disindaki malignensilerde de gézlenmektedir.
Glnidmizde serviks kanseri icin majér etken olarak kabul edilen
HPV tanisi oldukga énemlidir. Serviks kanseri, “énlenebilir” bir kan-
ser tipi olmasi sebebiyle diger kanser tlirlerinden ayirt edilebilmek-
tedir. Bu nedenle HPV ile iliskili enfeksiyonlarda 6zellikle tarama,
erken teshis ve tedavi bliyik édneme sahiptir.

Anahtar kelimeler: tani; insan papilloma virtisii; korunma ve kontrol;
replikasyon; bulas; asilama
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Girig

Insan papilloma viriisi (HPV), papillomaviridae ai-
lesinde bulunmaktadir. Papillomaviridae ailesinde 12
cins yer almaktadir. Bunlar alfa, beta, gamma, mu ve
nu cinsleri ile bunlarin disinda kalan ve hayvan papillo-
ma virisleti olusturan yedi cinsi icermektedit’. Alfa pa-
pilloma cinsi, en biiyiik grup olup, bu grupta mukozay:
enfekte eden tipler ile deride yaygin sigillere sebep olan
kutanoz tipler yer almaktadir. Bu virtisler 50-55 nm
capinda zarfsiz, ¢ift sarmally, ikozahedral niikleokapsit-
li ve proteinle ¢evrili DNA genomu icermekteditler™’.

Diger bir¢ok virtsiin aksine HPV’ler, antijenik yap1-
larindan cok DNA yapisina gore siniflandirildigindan
serotipler yerine genotipler olarak ve kesfedildikleri
siraya gore numaralandirilmaktadir™’. Gunimuzde
200°den fazla HPV tipi tanimlanmustir. HPV’lerin s1-
niflandirilmasinda; tiir orijini ve DNA hibridizasyo-
nuyla tespit edilen viral genomlar arasindaki homo-
lojinin derecesi 6nemlidir. DNA sekanslarina gére de
papilloma virtslerin filogenetik siniflandirmast yapil-
mustir. Papilloma virtslerin tiplerinin, alt tiplerinin
ve varyantlarinin taksonomik siniflandirilmasinda ise
major viral protein I.1 gen bolgesinin homolojisi g6z
6ntinde bulundurulmustur. Birbirinden en uzak tipler
de dahi %40 benzerlik goriilmektedir®.

Insan papilloma virisii tipleri klinik olarak da i katego-
riye ayrilmaktadir. Bunlar; kanser acisindan distik riskli
HPV’ler (6,11,40,42,43, 44, 54, 55 ve 62), olast yliksek
riskli HPV’ler (26,53 ve 606) ve ytksek riskli HPV’ler
(16 basta olmak tizere 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58,
59, 68, 73 ve 82) olarak gruplandirilmaktadirlar®’.

HPV Genomu, Proteinleri ve Replikasyonu

Papilloma virtisler ikozahedral simetrili ve genomu
cevreleyen 72 kapsomerli zarfsiz DNA virtsleri olup,



virtsiin dis protein kilifi, major ve min6r olmak tizere
iki protein icermektedir. Viriisin genetik bilgisi ise
yaklastk 8.000 baz cifti iceren halkasal, ¢ift zincirli bir
DNA molekulinde kodlanmaktadit®”.

Papilloma virtisler kiiciik boyutlarina ragmen, mole-
kiler yapilari oldukca karmasik olan virtslerdir®. Bu
yapi, fonksiyonel olarak erken bélge (early: E), gec
bélge (late: L) ve uzun kontrol bolgesi (long control
region: LCR) olmak tizere ti¢ bolgeye bolunir. Ttm
papilloma viriislerde bu ti¢ bolge iki poliadenilas-
yon (pA) bolgesi tarafindan ayrilmaktadir: Erken pA
ve gec pA. Erken bélgede alt ORF (Open reading
frame-acgitk okuma bolgesi) ve ge¢ bolgede iki ORF
bulunur. Butin HPV ORFleri viriistin sadece bir sar-
malt tizerinde yer almaktadir ve sekiz ORF viral hayat
siklusundaki gen ekspresyon sirasina gore erken ve
gec olarak isimlendirilir. Erken proteinler E1, E2, E4,
E5, E6 ve E7 viral replikasyon ve hiicre transformas-
yonunda rol alir*®. Son yillarda kesfedilen E3 ve E8
de ayni bolgede olugmakta olup, E2 bolgesinin deles-
yonu sirasinda ortaya ¢iktgt dustintlmektedit™. Geg
gen bolgesinde ise L1 ve I.2 kodlanmaktadir (Sekil 1).
L1 geni major kapsid proteini, I.2 geni minor kapsid
proteinini kodlar. Tim bu proteinler transmembra-
nin uyarilmasi, hiicre siklusunun dizenlenmesi ve
transformasyon aktivitesinin denetlenmesi gibi pleot-
ropik fonksiyonlara sahiptir'’.

Entegrasyon genom boyunca rastgele meydana gele-
bilir, ancak genel olarak viral entegrasyon tipik olarak
viral E1 ve E2 bolgelerinde meydana gelmektedit®.
Bu genler viral gen ekspresyonu ve replikasyonunu
diizenleyen proteinleri kodlamaktadir. E1 proteini
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viral DNA replikasyonu i¢in 6nemli olan helikaz ak-
tivitesine sahiptir ve viral replikasyonun baglamasin-
da 6nemli rol oynayan bir terapotiktir. E2 proteini
aynt zamanda iki protein kodlamaktadir; bunlardan
biri erken bélgenin transkripsiyonunu baskilar, dige-
ti ise arttirir’. Servikal kanserin gelisiminde E2 bol-
gesinde siklikla kirlma meydana geldiginden, HPV
DNA integrasyonu 6nemlidir (Sekil 2). Integrasyon
esnasinda E2’de meydana gelen kirilma, E2’nin E6
ve E7 tizerindeki inhibitor etkisini ortadan kaldirarak,
virtisin onkoproteinleri olan E6 ve E7 gen trtinleri-
nin ekspresyonunda artisa, dolayisiyla da onkogene-
ze yol acabilit"'. Ancak integrasyon olmadan da EG/
E7 genlerinin ekspresyonu gerceklesebilmektedir™'”
Bu nedenle E6 ve E7 onkoproteinleri kanser gelisi-
mi icin 6nemlidir. Bununla birlikte, HPV tiplerinin
yuksek risk tasimasi, timor supressor proteini p53 ve
retinoblastoma (Rb) ile iliskili olan E6 ve E7 protein-
lerine sahip olmasindan kaynaklanmaktadir.

EG6 proteini iki sira halinde birbirine bagli 158 amino
asit icermektedir. E6 proteini, p53 ve hticresel ubiqu-
itinasyon enzim E6-AP’yi kapsayan gl bir komp-
leksin olusumuyla timor supressor p53 proteininin
parcalanmasini uyararak hiicre proliferasyonuna teg-
vik eder (Sekil 3). E6 ile aktive edilen parcalanma
sonucunda hiicre siklusunun ilerlemesi bozularak
tumor hicre gelisiminde artma gercgeklesit. E6 ve
E7 genlerinin transformasyon aktivitesi onlarin hiic-
re siklusunda gorevli hiicresel proteinler ile olan et-
kilesimlerinden kaynaklanmaktadir. E7 proteini HPV
16 ve HPV 18 gibi yiiksek riskli HPV tipleri tarafin-
dan kodlanir ve Rb’ye yiiksek affiniteyle baglanir. E7
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Sekil 1. insan papilloma viriisiinin genetik yapisi,
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Sekil 3. Tiimor supressdrlerin normal fonksiyonuna engel olan Rb ile p53’e baglanan HPV E6 ve E7 proteinleri®.

proteini RB’ye ‘cep domaini’ ad1 verilen bir bélgeden
baglanir. RB’nin cep domain dizisi timor supressor
fonksiyonu icin 6nemlidir. Rb’nin 6nemli biyokim-
yasal fonksiyonlarindan biri de, E2F-transkripsiyon
faktorlerine baglanmak ve replikasyonda gorevli olan
enzim genlerinin ekspresyonunu inhibe etmektir.
Replikasyonda gérevli enzim genlerinin baskilanma
yetenegi, Rb’nin timdér supresyon fonksiyonu ile
iligkilidir!.

E5 proteini, enfeksiyonun baslangicinda olduk-
¢a 6nemlidir. Epidermal biiylime faktor reseptori,
trombositleri aktive edici biiylime faktor reseptori
ve koloni uyarict faktor-1 reseptori ile bir kompleks
olusturarak hiicre biiyiimesini uyarir. Aynt zamanda
son yillarda, E5 proteininin, apoptozisi izleyen DNA
hasarinda da rol oynadigt bilinmektedir>. Bundan
baska, HPV enfeksiyonu ile gelisen servikal kanser
lezyonlarinda siklikla episomal viral DNA konak
DNA’sina entegre olmakta ve E5 proteinini kodlayan
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diziyi de iceren genomun azimsanmayacak bir par-
cast delesyona ugramaktadir. Bu nedenle, HPV ile
iligkili karsinogenezin ge¢ donemlerinde E5 zorunlu

degildir*®.

E8 acik okuma bélgesi HPV-1 ve HPV-31 disinda
bircok tavsan papilloma virtisinde de bir onkogen
olarak tespit edilmistir. Ayrica, HPV-1 ve HPV-31’de
viral transkripsiyon ve replikasyonun bir negatif
diizenleyici olarak E8-E2 flzyon proteini belirlen-
mistit®”. E8 geninin bir parcast olan E8-E2 fiizyon
proteini, E2 geninin C terminaline baglanmis olup,
viral transkripsiyonun alternatif bir yolunu olustur-
maktadir'®. E8-E2C’nin viral yasam siklusunun erken
evresi boyunca HPV DNA replikasyonunun negatif
bir diizenleyicisi oldugunu distinilmektedir' "',

Geg gen bolgesinde yer alan L1 geni, viral protein
kilifinin biiyiik bir kismini meydana getiren major
kapsid proteinini olustururken, .2 geni min6r kapsid



proteinini olusturmaktadir'®. L1 bolgesi yeni virisle-
rin tanimlanmasinda kullanilmaktadir. Yeni bir papil-
loma virts izolati, .1 bélgesindeki DNA dizisinde
mevcut papilloma virtslerden %10°dan fazla farkhlik
tastyorsa yeni bir papilloma viriis olarak tanimlanmak-
tadir. %2-10 arasindaki farkhlik veya %2’den az ce-
sitlilik gosteriyorsa alt tip olarak adlandirilmaktadir?.

Enfeksiyon ve vejetatif viral biiylimenin tamamlan-
masi keratinosit farklilasmasina baglidir. Virtsler ilk
olarak Oncul bazal keratinositleri enfekte eder, an-
cak viral proteinlerin yliksek seviyede sentezi ve viral
trtnlerin bir araya toplanmasi sadece skuaméz epi-
telin stratum spinosum ve granulosum tabakalarinda
meydana gelit”’. Viral genlerin sentezi keratinositler-
de meydana gelir ve keratinositlerden baska herhan-
gi bir hiicrede viral gen sentezinin meydana geldigi
kanitlanmamistir. Bazal hiicrelerde viriis enfeksiyo-
nu ile baslangicta distik kopya sayist gorilir. Daha
sonra viral DNA replikasyonda hiicre siklusuna bagli
olarak, viral yiik yaklastk 50-100 kopya/hiicre sayist-
na ulasir. Enfekte hiicre 6nctil kok hiicreden ayrilarak
epitelin diger tabakalarina girer™. Daha sonra viral
gen ifadesi minimal diizeydedir ve 6zellikle E6 ve E7
onkogenlerinin ifadesi E6/E7 transkriptleti ile stk
bir kontrol altndadir®. Enfekte keratinosit farklila-
san tabakalara girdiginde, hiicre déngustinden ayrilir.
Burada viral gen ifadesinin etkili bir regiilasyonu soz
konusudur ve viral DNA replikasyonu gerceklesir.
Viral kopya sayist en azindan 1000 kopyaya/hiicreye
ulasir. Erken genler E6 ve E7’nin ¢ok sayida ifadesi
ve ge¢ promoterdan ge¢ genlerin ifadesi goralar®?'.
Hiicre dongustiyle farklilasan hiicrede meydana ge-
len bu olaylarin gerceklesmesi olduk¢a 6nemlidir.
Papilloma viriisler sadece bir DNA replikasyon enzi-
mi, E1’1 ve bundan baska viral E2 proteinini kodlar.
Replikasyon tamamen hiicresel DNA sentez meka-
nizmasina bagldir. Bu viriis igin problem, hiicresel
DNA polimerazin ve replikasyon faktérlerinin mito-
tik olarak aktif hiicrelerde tiretilmesidir. Bu problemi
¢6zmek icin viriisler viral yasam dongiist kapsamin-
da proteinler kodlar. Déngustiz hiicrelerde hticresel
DNA sentezini reaktive eder, apoptozisi inhibe eder
ve enfekte keratinositlerin farklilagsma programinin
geciktirilmesine yol agar”. Viral DNA replikasyo-
nuna izin veren bir ¢cevre olusturur. Gereeklestirilen
detaylar tam olarak anlasilamamistir ancak bu fonk-
siyonlar icin viral genlerin merkezi E6 ve E77dir.
Yiiksek riskli HPV replikasyonunda bu islev sayesin-
de, enfekte hticrelerde biytime kontrol edilemez ve
kanser gelisimi goruliar™.
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HPV Enfeksiyonunda Bulas

Insan papilloma viriisii bircok sekilde bulasmalkta-
dir; kontamine ytzeylerden, ciltteki lezyonlardan ve
dogum kanalindan olmak tzere direkt veya indirekt
olarak bulas gorulmektedit™. Ancak, en 6nemli bu-
las sekli cinsel yolla bulastit™. Siddetli enfeksiyonlar
icin, cinsel aktivite esnasinda skuaméz ya da mukozal
epiteldeki asmnmalar veya hasarlarla bazal hiicrelere
dogru HPV’nin ulagsmast gerekmektedir®'. Yapilan
calismalarda sekstel aktif kadinlarin %75’inde HPV
varligr bildirilmektedir. Ayrica genital HPV enfeksi-
yonu gegciren bireylerin eslerinde de %60-66 oraninda
ortalama 3 ay gibi bir siire sonrasinda genital HPV
lezyonlari gorilmektedir®.

Cinsel iliski ile bulasmada en 6nemli faktorler cinsel
es sayist ve enfeksiyonun alindigi yastir. Ozellikle ilk
cinsel iliski yaginin erken olmasi, HPV enfeksiyonu
alinmasinda ve daha sonra gelisecek malign lezyonlar
acisindan olduk¢a 6nemlidir®. Ttum bu bilgilerin yani
sira, serviks enfeksiyonunda genellikle cinsel iliski-
nin gerekli oldugu distnilir, ancak HPV anogenital
bélgeleri de enfekte edebilir. Ayrica, HPV’nin cinsel
iliski olmaksizin indirekt bulas ile kontamine yiizey-
lerden (havlu v.s.) ve deriden deriye temasla da bu-
lasabilecegi bilinmektedir. Nadir goriilen bir durum
olarak da, anneden bebege dogum kanaliyla fetal ola-
bilen rekktrent solunum papillomatozis (recurrent
respiratory papaillomatosis, RRP) bulasi olabilecegi
rapor edilmistir*. Bazi calismalarda servikal HPV ta-
styan kadinlardan dogan cocuklarin nazofarinks sek-
resyonlarinda %4—87 oraninda HPV DNA povzitifligi
belirlenmistir?.

HPV Enfeksiyonunun Klinik Belirtileri

Insan papilloma viriisii sadece serviks kanserlerinde
degil ayn1 zamanda deri ve faringeal kanserler gibi
diger malignensilerle iligkili olan vulvar, vajinal, pe-
nil ve anal kanserlerden de sorumludur®. Yaklasik
40 HPV tipinin genital mukoza enfeksiyonuna se-
bep oldugu bilinmektedir ve kanserojen potansiyeli-
ne gore siniflandirlmaktadir. Disiik riskli tipler ge-
nital sigiller ve diisiik dereceli genital anormallikleri
iceren benign lezyonlara sebep olur. Ancak genital
kanserlerde bulunmazlar. Bu nedenle “dusuk riskli”
olarak adlandinlirlar. Yiksek riskli tipler hem di-
stk hem de ytiksek dereceli prekanser6z lezyonlara
sebep olurlar. Bununla beraber, invaziv kanserler-
de goriilen tipler icin “yiiksek riskli” tanimlamasi
yaptlmaktadir?'.
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Insan papilloma viriisii enfeksiyonlarinin  ¢ogu
asemptomatik olmakla birlikte degisik klinik tablolar
ortaya ¢tkabilir’. Degisken klinik tablo, virtisin tipine
(HPV 16 ve HPV 18 invaziv karsinom ile iligkilidir),
lezyonun lokalizasyonuna (respiratuvar papillomato-
zis gibi), bireyin immiinolojik durumuna (gebeler ve
immun yetmezligi olanlarda daha agir tablo) ve epite-
lin dogasina (serviksin transformasyon bolgesindeki
metaplazik skuaméz epitel, HPV veya diger kofak-
torlerin onkojenik etkilerine daha yatkindir) bagl-
dir”’. Genital sigiller birka¢ ayda gozlenirken, servikal
kanser gelisimi yillar alabilmektedir. Bununla birlikte,
cogu HPV enfeksiyonu asemptomatiktir ve sade-
ce HPV DNA testi uygulandiginda tespit edilmek-
tedir. Saglikli bireylerde, enfeksiyonun %75’inden
fazlast otuzuncu ayda belli olur. Bu durum 6zellikle
dustk riskli tiplerde dogrulanmistit*. Genital HPV
enfeksiyonunun baslica klinik asamalari; 1. Latent, 2.
Subklinik ve 3. Klinik dénemlerdir. Viris ilk olarak
bazal laminaya yakin stratum germinativumdaki hiic-
releri enfekte eder, bu da en ¢ok cinsel iliskiye bag-
i mikrotravmalarin oldugu bdlgede olusur. Latent
dénemde hastaligin sitolojik ya da morfolojik higbir
bulgusu yoktur, sadece ultrasensitift PCR teknikleri
ile HPV DNA’st gosterilebilit®. Subklinik dénemde
HPV’ye bagli sitolojik-mikroskobik degisiklikler veya
kolposkopi gibi biyiitme yontemleri uygulanarak
goriilebilen lezyonlar s6z konusudur. Servikal intra-
epitelyal neoplazi (CIN) ve intraepiteliyal neoplaziler
genelde bu déneme olusur. Genital kondilom ya da
invaziv kanser gibi gozle gorilebilen lezyonlarin ve
belirtilerin bulundugu dénem ise klinik doénemdir.
Imminolojik kontrolin kaybiyla viriis genomu rep-
like olur ve buna bagl olarak da ortaya ¢ikan biiytime
faktorlerinin etkisiyle epitel proliferasyonu, interme-
diyer hiicre hiperplazisi ve hiperkromazi olugsmakta-
dir”. Normalde CIN, subklinik bir enfeksiyon olup,
kapiller ve stromal proliferasyon gozle goriilebilecek
bir kondilom yapacak diizeyde degildir. Ancak olgu-
larin %30’unda bu proliferasyon asirt olup, servikste
gozle goriilebilir ekzofitik kondilom gelisebilir. Epitel
tabakast tst siralarinda HPV karakteristik bulgusu
olan “koilositoz” ortaya ¢ikmaktadir. Koilositler ma-
lign dontsiim gdsteremeyen, 6li ya da 6lmekte olan
stratum granulosum htcreleridir. Koilosit niikleusu
diizensiz ve viriis partikiilleri ile dolu oldugu i¢in hi-
perkromatiktir. Sitoplazmada ¢ekirdegin hemen tize-
rinde vakuol bulundurmaktadir. Bu koilositler aslinda
daha ¢ok dustik risk grubundaki HPV enfeksiyonlari-
nin belirteci olarak gortlmektedir™.
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HPV Enfeksiyonunda immun Yanit

Insan papilloma viriisii enfeksiyonuna karst immun ya-
nut, genellikle diger viral enfeksiyonlara gére daha geg
gelisir. Bunun nedeni, HPV konak immun cevabindan
kagmaktadir. Bu kacts esnasinda bazt immun sistem
fonksiyonlarini da baskilayabilir. Bu sebeple HPV enfek-
siyonlarinin iyilesmesi uzun zaman almaktadir. Yiiksek
riskli HPV tiplerinin temizlenmesi icin gerekli olan siire
yaklastk 16-18 ay iken dusiik riskli HPV tiplerinin te-
mizlenmesi i¢cin 10 ay gibi kisa bir siire yetetlidit®. Viriis
immun sistemden kacabilmek icin bircok mekanizma
gelistirmigtir. Bunlardan en 6nemlisi replikasyon dén-
gustidur. Viremi faz1 icermez. Enfeksiyonun epitelyum
hucrelerinin lizisine yol agmamasi ve farklilasmaya ba-
gimli viral protein ekspresyonunun immun sistem hiic-
relerinden uzakta epitelin tst tabakalarinda olmast do-
gal immun cevabin uyarilmasint azaltmaktadir. Immun
cevaptan kacistaki diger 6nemli faktor keratinositlerin
1yl antijen sunamamasidir. Boylece adaptif immun sis-
temin aktivasyonu da geciktirilmektedir. Ayrica, HPV
dogal immuniteyi de engelleyen bazt mekanizmalari da
icermektedir. Yiksek riskli HPV’lerde bulunan E6 ve
E7 proteinleri hiicre ylizeyinde MHC I ekspresyonunu
azaltir, Tip-1 interferon ekspresyonunu ve sinyal ileti-
mini de bozmaktadit™.

HPV Enfeksiyonu Tanisinda Kullanilan
Yontemler

1. Molekiiler olmayan teknikler

Molekdler teknikler disinda ¢iplak gézle muayene,
kolposkopi, sitoloji ve histoloji gibi teknikler kulla-
nilarak da HPV tanisina gidilebilir. Bu yontemler ara-
sinda degerlendirilen, sitoloji ve histoloji taramalart
ile HPV’nin varlig1 arasinda bir korelasyon oldugu
belirtilmektedir. Ozellikle sitolojinin kullanimi servi-
kal kanser icin bir secim aract olarak kabul edilmistit.

Ciplak gozle muayene

Ciplak gozle muayenede asetik asit veya lugol iyot
kullanilarak yeterli 151k kaynagr altinda serviksin in-
celenmesi esasina dayanmaktadir. Asetik asit, HPV
iceren epitel hiicrelerinin beyazlatilmasint saglarken,
iyot ise htcrelerin koyulasmasina yol agar™.

Kolposkopi

Kolposkopi bir mikroskop ve 151k yardimiyla serviksin
gortuntilendigi bir islemdir. Servikal kolposkopinin



amaci, transformasyon zonunda, serviks tizerinde ya
da servikal kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanma-
s1, prekanser6z serviks lezyonlarinin varliginin aras-
tirilmast ve anormal pap-smear sonucunda biyopsi
yapilacak alanlarin tespit edilmesidir.** Kolposkopi
uygulanmadan Once servikse %3-57lik asetik asit
uygulanarak, hiicrelerin sitoplazmasinda dehidratas-
yona neden olunur. Benign metaplastik veya malign
epitelyum gibi daha fazla niikleer yogunlugu olan bol-
geler, 1s1y1 alttaki stromaya gecirmek yerine daha fazla
yansitarak, pembe veya kirmizi yerine beyaz (aseto-
beyaz) olarak goriniir. Nikleer dansitenin arttig,
yitksek dereceli CIN lezyonlarinda epitel, diger lez-
yonlarda gortldiginden daha opak olarak gézlenir™.

Sitoloji ve Histoloji

Sitolojik yéntem, hizli ve kolay tanima olanagi sag-
lar, dokuya zarar vermez ve sik olarak hiicre 6rnegi
alabilme acisindan elverislidir. Sitoloji, sadece tarama
testi olup, mevcut hastaligin en son kanit1 degil, sa-
dece diger tekniklerle birlikte (kolposkopi ve histo-
loji) irdelenmesi gereken bir tant yontemidir®. Viral
enfeksiyonun varligint gosteren sitolojik degisiklikle-
rin Papanicolau boyast ile saptanmast servikovaginal
hticrelerde tarama amaci ile bugtin kullanidmaktadir.
Dr. Papanicolau tarafindan ortaya atilan bu yontem
kisaca Pap smear olarak bilinmektedir™. Bu test d6-
kiilen normal hiicreler ve hastalik nedeniyle sitolojik
olarak degismis hiicrelerin incelenmesine dayanan bir
testtir. Gecikmis maturasyon nukleer atipi, parakera-
tozis, hiperkeratozisin yani sira yiiksek dereceli sitolo-
jik degisiklikleri yansitmast agisindan invaziv serviks
kanserlerinde tani koydurucudur™.

Histolojik incelemelerde kesin tant i¢in gerekli olan,
tarama ve muayene sonucu siipheli bolgeden koni-
zasyon, Loop elektrocerrahi eksizyon prosedirii
(LEEP), endoservikal kiiretaj, LETZ (Large Excision
of the Transformation Zone), punc biyopsi yontem-
leriyle alinan doku 6rneginin patolojik olarak ince-
lenmesi esasina dayanan bir yontemdir”. Ancak bu
tekniklerin duyarlilhigr disiik oldugundan kesin tani
icin immunolojik veya niikleik asit tani yontemleri
kullanilmaktadir™.

2. Molekiiler teknikler

HPV varliginin belirlenmesi icin iki ana teknik bu-
lunmaktadir. Bunlar polimeraz zinciri reaksiyonu
(PCR) ve hibrid yakalama (Hybrid Capture-HC)

yontemleridir.
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu niikleik asitlerin in-vitro
kosullarda replikasyonu icin gelistirilmis ¢ok yay-
gin olarak kullanilan bir test tiip sistemidir. Hedef
DNAnin selektif olarak amplifikasyonuna izin verir.
PCR amplifikasyonu sonunda hedef DNA logarit-
mik olarak artar ve 30 dongti sonrasinda 1 milyondan
fazla hedef DNA olusturulur®.

Hybrid Gapture Testi

Hybrid capture testinin iki cesidi bulunmaktadir.
Bunlar birinci jenerasyon hibrid yakalama tip testi
(HCT) ve yeni olan hibrid yakalama II (HCII) tes-
tidir. Her iki test de kullanilarak yiiksek riskli HPV
tipleri saptanabilir ancak bu yontemle gruplar halinde
tanimlama yapilabilmektedit™”.

HPV mRBNA’sinin Belirlenmesi

Yiksek riskli HPV tiplerinde E6/E7 mRNA tespiti-
nin, HPV DNA testinden daha duyarl oldugu bilin-
mektedir. Bu teknik kullanilarak 6nciil bir belitleyici
olarak HPV’nin onkojenik aktivitesinin tespiti, tara-
manin etkinliginin artmasinda ve servikal lezyonun
prognozunun belirlenmesinde E6/E7 mRNAnin
kullanilmasinin yararli olabilecegi sonucunu ortaya
koymustur™®.

HPV Enfeksiyonunda Tedavi

HPV tanist alan birey icin tedavi planlanirken lezyo-
nun yayginlik derecesi, hastanin yast ve ¢ocuk arzu-
su gibi bircok faktér g6z 6ntine alinmaktadir. Buna
gore en uygun tedavi yontemi secilebilir. Bu yontem-
ler arasinda elektrokoterizasyon, kriyoterapi, lazer
vaporizasyonu veya konizasyonu, sicak veya soguk
konizasyon, LEEP ve histerektomi yontemleri yer al-
maktadir. Eger lezyon yaygin degil ve geng hasta ise
serviks koterize edilebilit™*. Kriyoterapi ise lezyo-
nun dondurularak tedavi edilmesi islemidir. Isinin ani
dismesine bagli olarak intraselltler siv1 kristalize olur,
hiicre membrani ve organeller parcalanir. Lezyon
suda ¢6ziiniir bir jelle kaplanir ve servikse uygun prob
uygulandiktan sonra prob’un etrafinda ani bir karto-
pu olusur. Ortalama 3—4 dakika icerisinde bunun 4-5
mm’ye yayilmasi beklenir ve daha sonra donuk bolge
erimeye brrakilip islem ikinei kez tekratlanie®*'. Diger
bir yontem olan lazer vaporizasyonunda, lazer 15131,
icinde sivi bulunan ortamlarca bol miktarda absot-
be edilir. Lezyon sinurlart tespit edildikten sonra 7—10
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mm derinlige kadar olan bélge silindir seklinde va-
porize edilir. Lezyon yok olup geriye bir krater kalir.
Bu krater en ge¢ 45 gln icinde epitelize olur™. Lazer
konizasyonunda ise, lezyon siurlari tespit edildikten
sonra lazer 1511 yardimu ile konik sekilde bir parca-
nin ¢rkarlmast serviksten sz konusudur. Ozellikle
tim dokunun histopatolojik olarak incelenmesi gere-
ken durumlarda tercih edilmektedit*’. Elektrokoterin
serviks icin hazirlanmis 6zel kesici tel ucu tarafindan
gerceklestirilen islem, sicak konizasyon olarak tanim-
lanmaktadir. Kanamanin daha az ve postop serviks
anatomisinin daha iyi olusu soguk konizasyona tercih
sebebidir. Bistiiri yardimiyla gerceklestirilen klasik ko-
nizasyon soguk konizasyondur. Cerrahi sinirlarin bo-
zulmayip histopatolojik tetkike engel olmayist 6nemli
bir 6zelligidir”. LEEP ise, kolposkop altinda tim
transformasyon zonu gortlebiliyorsa lokal anestezi
altinda dustik voltaj diatermi loop’u ile eksize edile-
bilir. Lokal anestezik 10 ml’den daha az kullanilit, kan
kaybint azaltmak icin de epinefrin veya vazopressin
saat 3, 0, 9 ve 12 hizalarindan servikse enjekte edilir.
Yaklasik 3—5 dakika sonra da tim lezyonu eksize ede-
bilecek buytklikte bir loop ile eksizyon yapilir. Bu
teknigin inceleme icin doku elde edilmesi ile hem tani,
hem de tedavinin ayn1 seansta yapilabilmesi gibi pek
cok avantaji vardir. Ancak, bircok hekim tarafindan,
serviksin biyiik béluminiin alinmasi sebebiyle, geng
ve ¢ocuk sahibi olmayan hastalarda LEEP tercih edil-
meyen bir yontemdir*. Histerektomi ise CIN’in tim
tedavi metotlari arasinda en yiiksek basart oranina sa-
hiptir. Intraepitelyal veya invaziv kanser rekiirrensi
%!1’den azdir. Histerektomi, ¢ocuk istegi olmayan,
kalic1 kontrasepsiyon isteyen, diizenli kontrollere is-
tekli olmayan ve histerektomi gerektiren ek patolojisi
olan CIN’li olgularda uygun bir tedavi seklidir**.

HPV Enfeksiyonunda Takip

Onlenebilir kanser tipleri arasinda yer alan serviks
kanserinin etyolojisinde yer alan HPV’nin belitlen-
mesi, invaziv kanser sikliginin ve mortalitenin azal-
tilmasinda 6nemli bir rol tstlenmektedir. Ozellikle
risk altindaki hastalarda yapilan taramalar sonucun-
da buyik oranda serviks kanseri Onlenebilir hale
gelmektedir?. Buna karsin, HPV ile enfekte olan
kisilerin %90’1inda yaklasik viral klirensin oldugu bi-
linmektedir. Bunun icin belirli bir sire verilememek-
tedir. Ancak yapilan arastirmalarda, 46 ay ile 1-2 yil
arasinda gerilemenin gézlendigi belirlenmistir. Ancak
bu olgularin %10’u progrese olarak intraepiteliyal lez-
yon haline ge¢mekte olup, bunlarin da %11 invaziv
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kansere donusebilmektedir*. Bu nedenle hastanin
Pap smear takibi yaptrimast gerekmektedir.

HPV Enfeksiyonunda Korunma ve Asilar

Insan papilloma viriisii epitelyumda bulunur ve béy-
lece konak immun sistemi ile minimal iletisimdedir.
Bu sebeple de immun cevap genel olarak kisa siire-
li ve gegicidir. Insan papilloma viriisii, viriis benzeri
partikiillerinin (VBP) kesfedilmesi ile birlikte pro-
filaktik agilarin ilk jenerasyonu olusturulmustur®®.
Profilaktik bivalan HPV 16/18 ve kuadrivalan HPV
6/11/16/18 agilarin klinik uygulamalart yapilarak,
agtlarin ciddi yan etkileri olmaksizin HPV enfeksi-
yonuna karst yiksek oranda etkinlige sahip oldugu
belitlenmistit®. Profilaktik HPV agilari primer en-
feksiyona ve daha sonrasmna karst kormaktadir. Bu
asida hedef enfeksiyonun olustugu bélgede etkin bir
immun cevap olusturarak, olusabilecek enfeksiyonu
ve reenfeksiyonu 6nlemektir®. Kuadrivalan agi, ka-
dinlarda genital sigiller, vajinal intraepitelyal neoplazi,
vulvar intraepitelyal neoplazi, in situ adenokarsinoma
ve servikal kanser ile iliskili HPV 6/11/16/18’in 6n-
lenmesi i¢in tretilmistir. Kuadrivalan astya, Amerikan
Guida ve Tla¢ Teskilatt (FDA) tarafindan 2006 yilinin
Haziran ayinda, addlesan dénemden itibaren kul-
lanilmasi i¢in onay vermistir. Bu as1, 2007 yilt nisan
ay1 itibari ile ruhsat asamasini tamamlayarak tlkemiz
ilag pazarinda da yerini almistir. HPV 16 ve 18’ kar-
s1 koruyan bivalan ast ise 6zellikle servikal kanser ve
prekiirsor lezyonlart engellemeye yoneliktir. Olusan
antikor titresi uzun siire yitksek seviyelerde tutulabil-
mektedir. Bu asinin addlesan dénemden itibaren kul-
lanilmasina FDA, 2009 Ekim ayinda onay vermigtir?’.
Her iki ast da, rekombinant ast teknolojisi uygulana-
rak major kapsil (IL1) proteinlerinin saflastirilmasi ile
elde edilen tipe spesifik VBP’leri icerit®. Agilar, bi-
yolojik tirtinleri veya viral DNA'y1 icermediklerinden
enfeksiyoz degildirler. Terapotik ast ise daha 6nceden
meydana gelmis bir enfeksiyonun ortadan kaldiril-
mast ve malign hastaligin gelismesi yontinden koru-
yucu etki olusturmaktadir. Profilaktik asida kullani-
lan antijenler ana kapsid antijeni olarak sentezlenen,
DNA igermeyen VPB olup, yiiksek titrede notralizan
antikor olusturarak humoral (stvisal) yanita neden ol-
maktadirlar®. Profilaktik amacli antikor uyarict agilar
mevcut persistan enfeksiyonu elimine edemez. L1 ve
1.2 kapsid proteinleri bazal hticrelerde eksprese edi-
lemez. Bu nedenle bunlar terapotik agilar icin iyi bir
hedef degildir™. Terapotik asilar ise mevcut enfek-
siyon veya neoplazi varliginda tedavi amaghdir”. Bu



nedenle profilaktik agida HPV L1/1.2, terapotik agida
ise E6/E7 gen triinlerinin kullanmast, astlardan bek-
lenen etkilerin yerine getirilmesi agisindan uygundur.

Bir¢ok calismanin sonuclari incelendiginde, HPV
VBP agilarinin iyi tolere edildigi ve yiiksek oranda
immunojenik oldugu, ayrica yiiksek antikor titrelerine
sebep olduklari, persistan HPV enfeksiyonu ve iliskili
klinik hastaligin azaltilmasinda etkili olduklar: bildi-
rilmistir. Ayni zamanda, bivalan ast ile antikor titrele-
rinin siiresi daha uzun oldugu belirtilmektedir'. Faz
1T galismalarinda bivalan ast, plasebo ile kontrol edil-
diginde, serokonversiyon orant 1000 kat ve dogal en-
feksiyondan 80-100 kat daha ytiksek seviyede oldugu
belitlenmistir™. Persistan enfeksiyonlar icin etkinlik
%100 ve sitolojik anormallikler icin ise %93 olarak
belirtilmektedir. Faz III calismalarinda ise, quadriva-
lan asinin etkinligi persistan enfeksiyonlar icin %90

olarak gosterilmistir®2.

Serviks kanserinin 6nlenebilmesi icin, HPV asilama-
stnin 20 yasindan 6nce uygulanmasi gerekmektedir.
Virtise maruz kalmis olan eriskinlerin astlanmasinin
yararlt olup olamayacag: belirsizdir. 11k cinsel birlikte-
lik yas1, 6zellikle gelismis tilkelerde giderek daha geng
yaslara inmektedir. Avrupa’da 17 yas civarinda oldu-
gu hesaplanmaktadir®.  Astlama icin optimal yas
gruplari cinsel iligkiye baslama yasi, viral epidemiyo-
loji, astlama politikalar1 gibi parametreler géz 6niin-
de bulundurulursa tlkeden tlkeye gore degismekte-
dir. Immiinolojik calismalar, VBP asilartyla 9—15 yas
grubu arasinda daha yaslilara gore daha iyi serolojik
cevap alindigint gostermistit™. Bazt caligmalarda ast-
larin 15-26 yas arasinda etkili oldugu gosterilmis olsa
da, etki sadece HPV-DNA negatif ve serolojik ola-
rak negatif olanlarda gésterilmistir. Buna dayanarak
ABD’de FDA quadrivalan asty1 9-26 yas arast kulla-
nim icin onaylamigtir™.

Sonug

Sonug olarak, serviks kanseri i¢in major etken ola-
rak kabul edilen HPV bulasinin tanisi ginimiizde
oldukca 6nemlidir. Serviks kanseri, “6nlenebilir”
bir kanser tipi olmasi sebebiyle diger kanser tiirle-
rinden ayirt edilebilmektedir. Bu nedenle HPV ile
iliskili enfeksiyonlarda 6zellikle tarama, erken teghis
ve erken tedavi 6nem kazanmaktadir. Ast calismalart
hakkinda halkin bilin¢lendirilmesi gesitli yontemler-
le HPV agcisindan pozitif bulunan hastalarin, belli
bir sistem icerisinde takiplerinin yapilmast ve yon-
lendirilmesi 6nemlidit.
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Diffusion-weighted Imaging in a Boy with Classical
Phenylketonuria: A Case Report
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Gordintilemesi: Bir Olgu Sunumu
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ABSTRACT

We herein report the case of a 16-year-old mentally normal boy
with phenylketonuria, who was under dietary control since infancy.
Magnetic resonance (MR) imaging showed multiple superficial and
deep white-matter hyperintensity in T2-weighted and proton den-
sity images. Echo-planar “trace” diffusion MR imaging revealed
high signal intensity changes at the lesion sites on b=1000 s/mm?
images, initially suggesting restricted diffusion. On corresponding
apparent diffusion coefficient (ADC) maps, the lesions had low
signal intensity and low ADC values (0.32 to 0.43 x 103 mm?/s),
in comparison with the normal frontal white matter (0.80 to 1.03 x
103 mm?/s). This was consistent with the presence of decreased
diffusion, hence cytotoxic edema.

Key words: diagnostic imaging; diagnostic techniques and procedures;
diffusion-weighted imaging; magnetic resonance imaging; phenylketonurias

0ZET

Bu yazida, bebeklikten itibaren diyet kontroliinde olan ve mental
olarak normal olan fenilketondrili 16 yasinda bir erkek cocuk ol-
guyu sunmaktayiz. MRG, T2-agirlikli ve proton dansite gériinttiler-
de coklu ytizeyel ve derin ak madde hiperintensitesi gésteriyordu.
Eko-planar “trace” difiizyon MR gériintiilemede b=1000 s/mm?
gérdntilerinde lezyon alanlarinda baslangi¢ta kisitlanmis difiizyon
disdnddren yiksek sinyal intensitesi degisiklikleri tespit edildi.
Karsilik gelen gériindir difizyon katsayisi (GDK) haritalarinda ise
lezyonlarin normal frontal ak maddeye (0.80 to 1.03 x 103 mm?/s)
gére dlstik sinyal intensitesi ve dlisik GDK degderleri (0.32 to 0.43
x 103 mm?/s) vardl. Bu durum, disik difiizyon yani sitotoksik ddem
ile uyumluydu.

Anahtar kelimeler: tanisal gériintiileme; tamsal teknik ve islemler; diftizyon
agirlikl gériintiileme; manyetik rezonans gériintiileme; fenilketondiriler
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Introduction

Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive
disorder caused by a deficiency of the enzyme phe-
nylalanine hydroxylase. Affected patients develop
elevated plasma and tissue levels of phenylalanine
and its related ketoacids. Untreated patients usually
exhibit severe mental retardation and poor motor
function with characteristic T2 white matter signal
abnormalities on conventional magnetic resonance
(MR) images. Recently, a relatively small num-
ber of patients with PKU has been studied using
diffusion-weighted imaging (DWI)'**. Diffusion-
weighted imaging may provide information about
the nature of parenchymal changes producing T2
changes and provide an additional quantitative MR
parameter for assessing and monitoring patients
with PKU.

In the present article, we report MR and DW imaging
findings in a patient with classical PKU.

Case report

A 16-year-old mentally normal boy diagnosed with
PKU and has been under dietary control since in-
fancy admitted to our clinic with the initial symptoms
of acute/subacute hemiparesis and headache/vomit-
ing. PKU had been well controlled through years and
the patient had not experienced difficulty in learning,

At the time of MR imaging examinations, the labo-
ratory work up including the blood phenylalanine
level of 11 mg/dL (normal range: 4-20 mg/dL) was

unremarkable.
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Cranial MR imaging examination was performed by
using a 1.5-T° MR imaging unit (Excelart, Toshiba,
Tokyo, Japan) with a standard head coil and T1-
weighted spin-echo (SE) (repetetion time [TR] / echo
time [TE]: 400 msec / 10 msec) and T2-weighted fast
SE (TR/TE: 4400 msec / 100 msec) and fluid at-
tenuated inversion recovery sequence (FLAIR) im-
ages (TR/TE: 8000 msec / 130 msec, inversion time
[TT]: 2200 msec), and echo-planar diffusion weighted
(DWI) MR images were obtained.

On routine MR sequences, bilateral periventricular
white matter was noticed to be affected. In par-
ticular, T2-weighted and FLAIR images showed
symmetrically distributed high signal lesions in bi-
lateral periventricular and subcortical white matter
(Fig. 1 a, b). The white matter abnormalities were
around the frontal horns, bodies and atria, and at
the occipital horns of the lateral ventricles. On the
post-contrast T1-weighted images, there was no
significant enhancement.

On diffusion-weighted images (single-shot spinecho
echo-planar pulse sequence with b-value= 1000 s/
mm?, supetior—inferior direction of diffusion encod-
ing gradient, TR/TE: 4000 msec /110 msec, field of
view: 230X230 mm, matrix size: 128X128, number
of slices: 17, slice thickness: 5 mm, and number of
excitation: 1), high signal intensities consistent with
restricted diffusion (ischemia-cytotoxic edema) were

seen on the areas of increased signal intensities indi-
cated by the T2-weighted and FLLAIR images (Fig, 2).

ADC mapping (3 different b-values: 0 s/mm? 500
s/mm? 1000 s/mm? and 3 orthogonally directed
diffusion encoding gradients for each b-value) was
performed to elucidate the cause of the increased
signal intensity on the diffusion-weighted images.
Automatically generated ADC maps were studied, on
which the corresponding regions revealed low signal
intensity. ADC values were obtained by direct reading
from the maps by using electronic evaluations with
region of interest (ROI), each including 16 pixels. At
the lesion sites, the ADC value was between 0.32 to
0.43x10° mm?/s in compatison with the ADC val-
ues of unaffected regions of the white matter ranging
between 0.80 and 1.03x10° mm?/s. Hypointensity in
ADC map indicated cytotoxic edema and restricted
diffusion similar to intramyelinic edema (Fig. 3). The
patient was followed with 1-year interval.

Discussion

Phenlyketonuria is the most common congenital
disorder of amino acid metabolism due to defi-
ciency of the enzyme phenylalanine hydroxylase.
Phenlyketonuria is a common “pure neurometabol-
ic” disorder, and it has two forms, the more frequent
“classical” type 1 (98%) and the rare “malignant”

type 2.

Figure 1. a, b. Axial T2-weighted (a) and coronal FLAIR (b) images reveal bilateral high-signal changes in the periventricular white matter regions.
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Figure 2. Trace diffusion-weighted (b=1000 smm?) images reveal a restricted
diffusion pattern (high signal) in the corresponding regions.

Untreated PKU patients typically develop a charac-
teristic clinical picture that may include mental retar-
dation, seizures, growth retardation, hyperreflexia,
eczematous dermatitis, and hypopigmentation. The
disease is an autosomal recessive disorder that causes
a broad spectrum of clinical and metabolic pheno-
types ranging from mild hyperphenylalaninemia to
classic PKU>®.

Neuropathological studies in untreated phenylketon-
uria patients show evidence of defective myelination
(hypo and dysmyelination) and myelin maintenance
(demyelination)™.

With elevated phenylalanine levels, patients with
PKU generally demonstrate symmetric patchy and/
or band-like areas of enhanced signal intensity on
T2-weighted MR images. The changes predominant-
ly affect the posterior/petiventricular white matter.
In more severely affected patients, the lesions extend
to the frontal and subcortical white matter, includ-
ing corpus callosum and the area of the association
fibers. The etiology of T2 hyperintensity is thought
to be due to increased water content due to edema
associated with myelination or gliosis”.

In a study using diffusion MRI, Phillips et al. reported
the findings of three patients with phenylketonuria®
The patients had significantly restricted diffusion of

Kafkas J Med Sci

Figure 3. Corresponding ADC maps reveal low ADC values of the lesions with
restricted diffusion.

water molecules manifested by prominent high signal
of the deep white matter on b = 1000 s/mm? images
in association with low signal and low ADC values
on ADC maps. The ADC values ranged between
0.56 and 0.63%107 mm?/s. The authors concluded
that, this restricted diffusion pattern reflected the im-
paired myelination in where the protons within the
partially destroyed portions of myelin sheath might
not have normal mobility*.

In a recent study using diffusion MR imaging, Kono
et al. reported the findings of 21 patients with phe-
nylketonuria’. The patients had significantly re-
stricted diffusion of water molecules manifested by
prominent high signal of the deep white matter on
b=1000 s/mm?* images in association with low sig-
nal and low ADC values on ADC maps. The ADC
values ranged between 0.45 and 0.94X107 mm?/s.
Kono et al., like Phillips et al., concluded that this
restricted diffusion pattern reflected the impaired
myelination in where the protons within the par-
tially destroyed portions of myelin sheath might not
have normal mobility.

Sener described two distinct patterns (restricted
and increased diffusion patterns) on ADC maps in
PKU® It is likely that these values reflected pres-
ence of two different histopathological changes in
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phenylketonuria or reflected different stages of the
same disease. In the present case, on b= 1000 s/mm?
images, high signal changes consistent with a restrict-
ed diffusion pattern (cytotoxic, edematous pattern)
of water molecules were evident at the sites with le-
sions and manifested by low signal, and low ADC
values on ADC maps.

A number of recent diffusion MR studies have pro-
vided normal ADC values of the cerebral white
matter and basal ganglia’. It seems that the accepted
mean ADC value of the normal white matter is about
0.84(£0.11)x10* mm?/s. In addition the mean ADC
values of the normal basal ganglia and thalami are
about 0.83(£0.13)x10™® mm?/s. Thus, the ADC val-
ues in the periventricular white matter of our patient
with PKU (e.g. from 0.38 to 0.43x10° mm?/s) were
significantly low. The finding might be related with-
the impaired myelination associated with a restriction
of mobility of the water molecules in the partially
destroyed portions of myelin sheath, as suggested by
Phillips et al*.

In a recent experiment the transition of water from
the solid to the gel state caused the signal on diffu-
sion MRI with a higher signal in gel form on b=1000
s/mm? images (which should result in low ADC val-
ues)'"’. Thus, an alternative explanation could be the
existence of water in some form of gel status in the
regions with impaired myelination.

In conclusion, the diffusion MR imaging seems
to be a promising and useful sequence to evaluate
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the changes in the brain tissues of patients with
PKU, and probably other metabolic and neurotoxic
conditions.

References

1. Dezortova M, Hajek M, Tintéra |, et al. MR in phenylketonuria-
related brain lesions. Acta Radiol 2001; 42: 459—66.

2. Phillips MD, McGraw P, Lowe M], et al. Diffusion-weighted
imaging of white matter abnormalities in patients with
phenylketonuria. AJNR Am ] Neuroradiol 2001; 22: 1583—6.

3. Kono K, Okano Y, Nakayama K, et al. Diffusion-weighted
MR imaging in patients with phenylketonuria: relationship
between serum phenylalanine levels and ADC values in
cerebral white matter. Radiology 2005; 236: 630—6.

4. Sener RN. Phenylketonuria: Diffusion magnetic resonance
imaging and proton magnetic resonance spectroscopy. |
Comput Assist Tomogr 2003; 27: 541-3.

5. Scriver CR. Science, medicine and phenylketonuria. Acta
Paediatr Suppl 1994; 407: 11-8.

6. Pietz J. Neurological aspects of adult phenylketonuria. Curr
Opin Neurol 1998; 11: 679-88.

KD, Gean-Marton AD, Levy HL, et al
Phenylketonuria: MR imaging of the brain with clinical
correlation. Radiology 1990; 177: 437—40.

8. Sener RN. Diffusion MRI findings in phenylketonuria. Eur
Radiol 2003; 13: 226-9.

9. Sener RN. Diffusion MRI: apparent diffusion coefficient

7. Pearsen

(ADC) values in the normal brain and a classification of brain
disorders based on ADC values. Comput Med Imaging Graph
2001; 25: 299-326.



OLGU SUNUMU / CASE REPORT

TIP BiLIMLERI DERGISi

.jo rnal of Medical Sciences
Katkas J Med Sci 2013; 3(3):149-151 e doi: 10.5505/kjms.2013.18291

KAFK

Epiglottun Canh Suluk Enfestasyonu: Bir Olgu Sunumu
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ABSTRACT

A 64 year-old male patient was admitted to our clinic with the
symptoms of hemoptysis, hoarseness, throat tripping, foreign
body sensation and respiratory distress. At the laryngeal face of
epiglottis by using the indirect laryngoscopy, we determined an
alive, green-brown colored foreign body with its free parts extend-
ing to the rima glottis. Under general anesthesia without intuba-
tion, the foreign body was removed by the help of Magill forceps
and diagnosed as a leech. In this report, we present a rare case of
living leech at the larynx with a short review of the literature.

Key words: hemoptysis; infestation; larynx; leeches; parasites

OZET

Altmis dért yasinda, bir erkek hasta klinigimize hemoptizi, ses kisik-
Iigi, bogazda takilma, yabanci cisim hissi ve solunum sikintisi sika-
yeti ile basvurdu. indirekt laringoskopide, epiglot larengeal ytizde
yesil-kahverengi gériiniimde, canli ve serbest kismi rima glottise
dogru uzanan yabanci cisme rastlandi. Genel anestezi altinda,
entibasyon yapilmadan yabanci cisim Magill forseps yardimiyla
cikanildl. Bu yazida nadir gérilen larengeal siliik enfestasyonunu
literatir esliginde tartisarak sunuyoruz.

Anahtar kelimeler: hemoptizi; enfestasyon; larenks; siiliikler; parazitler

Girig

Siltkler (hirudinea) tabiatta parazit olarak bulunan,
eski caglardan beri tedavi amaclt da kullanilabilen can-
liardir. Kan emici olan stiltk degisik renklerde ve degi-
sebilen uzunluklarda olan (1 cm ile 20 cm) hermafro-
dit bir parazittir. Baz1 stliikler denizlerde, ¢ogu tiirii ise
tath sularda yasar. Yiizeyinde bitki bulunan havuz, g6l
ve hafif akan akarsu kenarlarini tercih edetler’.

Akif Sinan Bilgen, Bilkent Yolu No: 3 06800 Ankara - Tiirkiye
Tel. 0505 317 65 06 Email. drbilgen@)yahoo.com
Gelis Taribi: 30.01.2012 = Kabul Taribi: 10.05.2012

Insanlarda siliik enfestasyonu, ézellikle sehirde yasa-
yanlarda olduke¢a nadir gorilir. Genellikle kontamine
sudan icen ya da akarsularda ylizen kisilerde gorulir.
Su igcme esnasinda viicuda alinan stlitkler nazal kavite,
orofarenks, hipofarenks, larenks, trakea ve 6zefagusa
tutunabilirler”. Larenks mukozasina tutunmalart daha
nadir gorulir’. Tutunduklart bolgeye hirudin denilen
antikoagulan bir madde salgilarlar ve kan emmeye bas-
larlar. Birkac hafta icerisinde kan emerek buytrler. En
o6nemli belirtileri hemoptizi veya epistaksistir. Ayrica
larengeal stiliikler 6zellikle cocuklarda inspiratuar stri-
dora, 6kstiruge ve larengeal spazma yol agabilitler’.

Bu olgu sunumunda nadir olarak gériilen epiglot la-
rengeal ylzlne tutunmus, serbest kalan kismi rima
glottis arasinda hareket eden canlt siiliik enfestasyo-
flunu sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Altmis dort yaginda, bir erkek hasta klinigimize he-
moptizi, ses kisikligi, bogazda takilma, yabanci cisim
hissi ve solunum sikintist yakinmalariyla basvurdu.
Anamnezinden ¢oban oldugunu ve gece susuzlugunu
gidermek icin dogal bir kaynak suyundan ictigini ve
yakinmalarinin bundan sonra basladig1 6grenildi.

Bir hafta sonra bu yakinmalarin ge¢memesi tizerine
basvurdugu aile hekimi tarafindan iist solunum yolu
enfeksiyonu tanistyla tedavi verilmis ancak aldigr bu
medikal tedaviden fayda gérmemis. Yakinmalarinin
artmast Uzerine hasta poliklinigimize basvurmus.

Kulak burun bogaz muayenesinde; indirekt laringos-
kopide epiglot larengeal ytizde yesil-kahverengi gorii-
nimde, serbest kismi rima glottise dogru uzanan ha-
reketli (canli) yabanct cisme rastlands (Sekil 1). Diger
larengeal yapilar dogal izlendi. Muhtemel siiliik olan
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Sekil 1. Indirekt laringoskopide, epiglota tutunmus, canli siliigiin gérindimii
(siyah ok, stiliigiin epiglota tutundugu yer).

bu canli yabanci cismin aspire edilme riski vardi ve
hasta acil olarak operasyona alindu.

Anestezi indiksiyonunu takiben entiibe edilmeden
Macintosh laringoskop ve Magill forseps yardimiyla
epiglot larengeal yiiziine tutunan canli yabanci cisim
ctkarildi. Operasyon asfiksiyi 6nlemek amaci ile ters
trendelenburg pozisyonunda yapildi. Cikarilan yaban-
ct cismin yaklagik 10 cm’lik yesil-kahve renkli ve canlt
oldugu goruldi (Sekil 2). Formaldehite konularak pa-
razitolojik incelemeye génderildi. Inceleme sonucun-
da stiliik oldugu rapor edildi.

Hastanin postoperatif dénemi sorunsuz —gecti.
Postoperatif birinci glin yapilan indirekt laringosko-
pide; epiglot larengeal yiizde yabanct cismin tutun-
ma yerinde kti¢tik bir hemorajik alan izlendi (Sekil 3).
Diger larenks yapilart normaldi. Hasta postoperatif
birinci giin taburcu edildi.

Tartisma

Suliikler genellikle kaynak sularinda, kirli su birikinti-
lerinde ve akarsularda yasarlar. Insan enfestasyonlar
genellikle bu sularin icilmesi veya bu sularda yiizil-
mesi sonrast olusur®. En fazla kutan6z enfestasyonlar
goriiliir. Internal enfestasyonlar mukoza enfestasyon-
laridir. Ust solunum yolu mukozasinin herhangi bir
bélgesini tutabilirler. Literatiirde burun, nazofarenks,
oral kavite ve gastrointestinal sistemde yerlesebilecegi
bildirilmistit*”. Latenkste siiliik enfestasyonlari daha
nadir gorilmektedir™®.
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Sekil 3. Postoperatif 1.giin (siyah ok, stiliigiin epiglota tutundugu bélge).



Burun mukozasindan larenkse kadar her hangi bir
lokalizasyonda yerlesen stlik kan emmek suretiyle
yasamint stirdirir. Sulik tarafindan tretilen Hirudin
maddesi kanamay1 kolaylastirir ve yapistigt yizeyde
kolaylikla beslenmesini saglat’. Bizim vakamizda su-
lik larenkste; epiglottun larengeal yiiztinde gorildi.

Suliikler tikiiriklerindeki antikoagulan maddeler (hi-
rudin, trombin, faktér IXa ve plazminojen aktivator
faktor) disinda bazi enzimler de salgilarlar (antielas-
taz, antiplazmin, antitripsin ve esteraz). Bu nedenle
stltikler tibbi tedavi amaciyla da kullanilmaktadirlar.
Ozellikle rekonstriiktif cerrahi alaninda, fleplerde
hemostaz1 6nlemek ve rekonstriksiyon fleplerinin
kanlanmasina yardimet olmak amactyla kullanilmak-
taditlar (hirudinea medicine)”".

Semptomlar siiligin yerlestigi bolgeye gore degisiklik
gosterir. Nazal kavitede veya nazofarenkste yerlesmis
olanlar epistaksis, nazal obstriiksiyon veya burunda
hareketli bir cisim hissine neden olurlar. Oral kavite-
de yerlesmis stlik hemoptiziye, larenkste yerlesmis
stiliik ise nefes darligy, ses kistkligt ve hemoptizi gibi
belirtilere neden olurken; gecikmis vakalarda ise derin
anemi ve asfiksiye baglt 6lumler gelisebilir*”'!. Bizim
vakamizda hemoptizi, ses kisikligi, bogazda takilma
ve yabanci cisim hissi mevcuttu. Asfiksi riski nedeni
ile hasta acil olarak operasyona alindi.

Suliklerin ¢ikarilmasinda ¢ok hassas ve dikkatli olun-
malidir. Stliikler direkt laringoskopi yardimi ile genel
veya lokal anestezi altinda cikarilabilitler*S. Literattrde,
mekanik olarak stiliik ayirma yonteminden baska lokal
anestezik enjeksiyonu veya toksik ajanlarin ytzeysel
uygulanmast gibi birkac¢ farkli tedavi modeli bildiril-
mistit"'%. White GB, farenksin tst duvatinda ve burun
ucunda lokalize vakalar icin kokain ile paralizi yapip
direkt olarak stltigin cikarilabilecegini bildirmistit'.
Bilgen ve arkadaslart yaptiklart galismada, kokaine al-
ternatif olarak topikal anestezik ajan olan lidokainin
paralizi yapmada efekdf oldugunu bildirmislerdir’.
Yine literatirde Oghan ve arkadaslari orofarenkste lo-
kalize olan bir siiligli, premedikasyon sonras: elektro-
koter aracihigiyla kolayca ¢ikardiklarint bildirmislerdir'
Biz vakamizda anestezi indiiksiyonunu takiben, hastay1
entiibe etmeden, Macintosh (entiibasyon laringosko-
pu) ve Magill forseps (nazotrakeal entiibasyon forsep-
si) yardimuyla, siliigi epiglotun larengeal yiiziinden
komplikasyonsuz bir sekilde ¢ikarabildik. Literattirde
Kuehnemund ve arkadaslart bizim vakamizda oldugu
gibi, forseps kullanarak hipofarenksteki stliigii komp-
likasyonsuz bir sekilde cikarmuslardir®
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Salikler kan emmek icin dokuya sadece bas kismin-
da radyal bicimde bulunan tg kolla yapssirlar, diger ki-
stmlari serbesttit’. Stliikleri yapismis olduklart yerden
ayirmak icin bizim kullandigimiz Magill forsepsi gibi
genis yiizeyli bir alet kullanilmalidir ve siiliigiin parca-
lanmasint 6nlemek i¢in miimkiin oldugunca basa yakin
kistmdan tutulduktan sonra asir1 traksiyon yapmadan
yavasca tutundugu yerden ayrilmast beklenmelidir.

Sonug olarak bize hemoptizi, solunum sikintisi, ses
kisikligl, bogazda yabanct cisim hissi yakinmastyla
basvuran hastalarda her ne kadar nadir gértlse de si-
lik enfestasyonu da dustintlmelidir. Bu nedenle ay-
rintilt anamnez alinmalidir. Stiliigin tespitinden sonra
en kisa stirede ctkarilmasi, olast komplikasyonlart 6n-
lemede yarar saglar.
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ABSTRACT

Differential diagnosis and establishment of the etiopathogenesis
of periorbital edema is important for physicians, particularly the
dermatologists and ophthalmologists. It may be the symptom of
a broad spectrum of diseases. Although it was defined as one of
the prodromal signs of infectious mononucleosis (EMN), its occur-
rence is rare in clinical practice. In this paper, we reported a 15
year-old female patient, who admitted with periorbital edema and
fever, and subsequently diagnosed as EMN and the differential di-
agnosis of periorbital edema and features of orbital involvement in
EMN were discussed.

Key words: edema; Epstein-Barr virus; eye; fever; infectious
mononucleosis

OzET

Periorbital édemin etiyopatogenezinin belirlenmesi ve ayirici
tanisi klinisyenler, 6zellikle dermatologlar ve oftalmologlar icin
6nemlidir. Periorbital édem bir cok farkli hastaligin belirtisi olarak
gortilebilir. Enfeksiy6z monontikleozun (EMN) prodromal belirti-
si olarak tanimlanmis olmasina ragmen klinik uygulamada nadir
gordldr. Bu yazida, periorbital 6dem esliginde ates sikayeti ile
basvuran ve EMN tanisi alan 15 yasindaki bir kadin olgu sunumu
ile periorbital 6demin ayirici tanisi ve EMN’de orbital tutulumun
ozellikleri tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: ddem; Epstein-Barr virus; goz; ates; enfeksiyoz
mononiikleoz
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Introduction

Fever and periorbital edema may be the symptoms
of a broad spectrum of diseases. Both infectious and
non-infectious diseases can all lead to fever and peri-
orbital edema. Since some of these diseases might be
emergent, differential diagnosis is critical for proper
and immediate intervention” A careful history and
physical examination should be performed in order
to decide which further tests are needed to clarify the
diagnosis. In this report, we aimed to present associa-
tion of periorbital and fever in a patient finally diag-
nosed with infectious mononucleosis.

Case Report

A 15 year old female patient admitted to the emer-
gency department with the symptoms of periorbital
edema and fever. She had been experiencing fatigue,
mild fever, sore throat and headache for the last 10
days. Since the fever had risen higher and associated
with periorbital edema in the last two days, she de-
cided to come to our emergency department.

On physical examination, there were some findings
including periorbital edema, tonsillitis with white
membranes, cervical lympadenopathies on ante-
rior and posterior chains and hepatosplenomegaly

(Figure 1).

Her body temperature was 38.7 °C. Quick swab for
Strep A was negative. Complete blood count revealed
that white blood cells: 11.890 / mm’, lymphocytes
(%69) and monocytes (%17.3). There was no eo-
sinophilia and thrombocytes were 196.000 / mm’.
Immune globulin E was 37 U/L. BUN: 7 mg/dL,



Figure 1. Bilateral periorbital edema in infectious mononucleasis.

creatinin: 0.57 mg/dL. AST: 406 U/L, ALT: 377 U/L,
LDH: 550 U/L, CRP: 1.87 l’ng/dL.

Microscopic examination of the peripheral blood
revealed Downey cells (%24). The initial laboratory
results were compatible with lympho-monocyto-
sis, thus we focused on Infectious mononucleosis
(EMN). Serologically ELISA tests showed EBV-
EBNA Ig G (-), EBV VCA IgM: (+), EBV VCA—
EAIg G: (+). A cranial magnetic resonance imaging
was performed to rule out other causes of dramatic
periorbital edema. It was normal other than bilateral
subcutaneous edema in palpebral areas.

These results confirmed the diagnosis of EMN and
the patient had received symptomatic treatment such
as fluid replacement, paracetamol and anti-inflamma-
tory mouthwash. She recovered clinically in 10 days.

Discussion

Periorbital edema may originate from a wide vari-
ety of diseases. Associated findings including fever,
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nausea, vomiting, and coughing may help in diag-
nosis. In addition, the characteristics of the edema
as being localized, diffuse, unilateral or bilateral may
also be helpful®

Chronic forms of periorbital edema may originate
from many reasons, however there are only a few dis-
eases causing acute periorbital edema. In our patient,
the onset of the periorbital edema was sudden in a
few days, thus we excluded chronic reasons such as
nephrotic syndrome or tumors.

Bilateral periorbital edema in the absence of general
edema is an important clue that is usualy seen in al-
lergic reactions (angioedema), trichinosis, Kawasaki
disease or bilateral periorbital cellulitis™®.

Allergic reactions like contact dermatitis and angio-
edema should be differentiated at first. In our pa-
tient, there were neither a suspicious exogen contact
nor erythema or itching. Although angioedema in
periorbital area is a very common cause, our case was
not compatible with angioedema since its associa-
tion with fever is not usual. Moreover, angioedema
episodes of the periorbital region usually do not last
more than 24 hours. However our patient was expe-
riencing periorbital edema for the last two days. In
addition, there was no history of drug use or suspi-
cious food ingestion.

Kawasaki disease may cause periorbital edema due
to periorbital vasculitis, however can be differenti-
ated by its other systemic features such as onset age
and clinical presentation. Trichinosis also may pres-
ent with periorbital edema, but generalized edema
and, myalgia are dominant clinical presentations
with an eosinofilic shift in peripheral blood count'.
Bilateral cellulitis with its acute onset characteris-
tic in association with fever rarely is seen bilater-
ally, however in our case it was excluded by MRI
imaging which also helped to exclude a retro orbital
tumor as well®".

EMN is an infectious disease caused by Epstein-Barr
virtis (EBV). Major clinical symptoms are sore throat,
fever, fatigue, anorexia, myalgia, headache and rarely
nausea, coughing, vomiting and artralgia. Periorbital
edema is also known to be a symptom of EMN®
However, in textbooks it is not classified as a major
and classical symptom of EMN?.

The association of periorbital edema with EMN
was first described by Hoagland and is referred to
as “Hoagland sign” '™, Hoagland et al. reported
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periorbital edema in one third of EMN cases in
1952, whereas Mason et al. reported less frequencies
in 19585,

In 1991, Decker et al. reported a case of early EMN
with periorbital edema. Similar to our patient, their
patient was 18 years old and the edema was presented
within the first few days of the disease'. In contrary
with the above mentioned cases, in a study dealing
with the clinical features of EMN in Turkish chil-
dren, the authors did not observe periorbital edema
in any of their patients'.

Ophthalmologic involvement in EBV is unclear.
Inflammation in the lacrimal gland with lympho-
cytic infiltrate was reported and regarded to cause
ophthalmic involvement'”. In addition, the mucosal
edema in the sinuses was regarded to contribute in
periorbital edema'.

There are also reports of optic neuritis due to
EBV*'%7 In these reports, inflammation was pres-
ent in optic nerve fibers. Anderson et al. pointed out
that all cases of retrobulber neuritis associated with
EBV were male patients with an age range of 6 and
29 years. He also noticed that neuritis developed 2-12
weeks following the acute infection and the finding
suggested an immunologic mechanism’. However,
the article did not provide information about the
presence of periorbital edema or lacrimal gland in-
volvement in those cases.

Conclusion

Periorbital edema may be an alerting symptom of
EBV. Infectious mononucleosis should be kept in
mind if the patients have association of periorbital
edema and fever.
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KAFK TIP BiLIMLERI DERGISI

AMAG VE KAPSAM

Kafkas Tip Bilimleri Dergisi (Dergi) Tiirkce ve ingilizce yazilmis makaleleri kabul eden,
hakemli bir genel tip dergisidir. Dergi tibbi bilimleri gelistiren ve aydinlatan ya da
okuyucularini egiten orijinal biyomedikal makaleleri (Tip bilimleri ile ilgili arastirma,
kisa bildiri, derleme, editoryal, editére mektup, geviri, tibbi yayin tanitma vb tirlerden
yazilar) yayimlar. Yilda 3 sayi halinde (Nisan, Agustos, Aralik) tek cilt olarak, matbu ve
elektronik ortamlarda basilir. Diinyanin her yerinden makaleler kabul edilir.

MAKALE GONDERME

Makale toplama ve degerlendirme islemleri hitp://meddergi.kafkas.edu.ir web
adresinden online yapilir. Web adresinden giris yapilmasini takiben “online makale
gonder, takip et, degerlendir” butonunun tiklanmasi ile gikacak direktiflerin takip
edilmesi gereklidir.

ETIK

Dergi, Yayin Etikleri Komitesi'nin (COPE) rehberlerindeki iyi yayin uygulamalari
ilkelerine siki bir sekilde bagldir (http:/publicationethics.org/resources/quidelines).
Makale basvurusunda bulunan yazarlar; calismalarinin etik, hukuki ve bilimsel
kurallara uygun oldugunu, daha dnce yayinlanmamis ve basvuru sirasinda baska bir
yerde yayinlanmak icin degerlendirme asamasinda olmadigini kabul ederler. Daha
once yayinlanmis tablo, sekil ve yazi makalede agikca belirtilmeli ve yayin haklarini
elinde tutanlardan izin alinmalidir. Dergi, uygun etik kurul basvurularinin yapiimis
olmasini, bilgilendirilmis onamlarin alinmasini ve bunlarin makalede bildirilmesini
zorunlu tutar. insan 6gesini iceren tibbi calismalarda, Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
sikica baghdir (http://www.wma.net/e/policy/pdf/17c.pdf). Yazarlar, laboratuvar
hayvanlarinin kullaniminda ve bakiminda kurumsal ya da ulusal rehberlere uygun
davrandiklarini bildirmek zorundadir.

BASVURU SIRASINDA iSTENEN MAKALE NIiTELIiKLERI

Dergi, Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri Komitesi'nin (ICMJE) rehberlerine sikica
baghdir ( http://www.icmje.org/index.html). Tiirkce makaleler icin, Tiirkge Ozete ek
olarak ingilizce 6zet; ingilizce makaleler icin, ingilizce 6zete ek olarak Tiirkge dzet
istenmektedir.

MAKALE HAZIRLANMASI

Tercihen Times New Romans yazi karakteri, 12 punto ve ¢ift aralikli yazilmasi onerilir.
Makaleler acik, kisa ve akici bir Tirkge veya ingilizce ile yazilmali, imla kurallarina
uyulmalidir. Dergi, ozellikle giris ve tartisma kismi olmak (izere, makale uzunlugunu
icerdikleri bilgiyle orantili dlgtide kisa tutulmasini nerir. Bitiin yazarlara bir istatistik
uzmani ile goriismeleri onerilir.

Baslangic Sayfasi: Makale bashgi kisa ve devaml nitelikte olmalidir. Baslik
indeksleme ve bilgi toplama acisindan yararli olacak bigcimde tanimlayici ve bilgi
verici olmalidir. Biitiin yazarlarin ad ve soyadlar yazilmalidir. Her yazar igin calistigi
boliim, kurum belirtiimeli, iletisim yazarinin sehir, iilke ve posta kodunu da iceren tam
yazisma adresi, fax, telefon ve Email adresi sunulmalidir.

Ozet: Ozetler anlasilir olmali ve yazinin amag ve belirgin sonuglarini gosterebilmelidir.
Yalnizca temel bulgu ve sonuglar belirterek, uyarlanmaya gerek duymadan 6zetleme
servislerince kullanilabilmelidir. Arastirma makalelerinde 6zet bélimii yazisini su alt
basliklara (Giris, yontem, bulgular, sonug) gore siralamak gerekir. Derlemeler,olgu
sunumlarinda alt baslik gerekmez. Editoryal, editore mektup gibi tiirlerde 6zetleme
yapiimaz. Ozetlemede yalnizca standart kisaltmalar kullaniimalidir.

Anahtar Kelimeler: Yaziyla ilgili “Index Medicus: Medical Subject Headings ve Tiirkiye
Bilim Terimleri” standartlarina uygun 3 anahtar kelime dzet altina yaziimaldir.

Giris: Anlagilir ve kisa olmali, son paragrafinda ¢alismanin amaci agikca belirtiimelidir.
Literatiiriin gozden gecirilmesi calismanin nedenselligine yonelik olmal ve 6nemli
bilgileri icermelidir.

Yontem: Gozlemsel ya da deneysel calisma katilimcilarinin neye gore segildigi (hastalar,
kontroller ya da laboratuvar hayvanlari) acikca tanimlanmalidir. Katimcilarin yas,
cinsiyet ve diger énemli dzellikleri belirlenmelidir. insan ve hayvanlar iizerinde yapilan
calismalarda etik standartlar acikca tanimlanmalidir. Yazarlar, diger arastirmacilar
tarafindan da bulgularin tekrarlanabilmesi icin yontem, cihaz ve islemleri yeterli
aciklikta tanimlamalidirlar. istatistiksel yéntemler de dahil, daha onceden kabul
gormiis yontemler icin referanslar saglanmalidir. Yeni ya da uyarlanmis eski yontemler
tanimlanmali, neden kullanildiklari ve sinirlan agiklanmalidir. Biittin ilag ve kimyasallar
jenerik isimleri, dozlar ve uygulanma vyollari sunulmalidirlar. Randomize kontrolli
klinik calismalarda, calismanin ana ogeleriyle ilgili, calisma protokolii (calisma

Yazarlara Bilgi

populasyonu, miidahaleler ya da maruziyetler, beklenen sonuglar ve istatistik analizin
nedenselligi), miidahalelerin belirlenmesi (randomizasyon yéntemi, gruplara ayirmada
gizlilik) ve gruplarin maskelenmesini (kérleme) iceren ozellikler sunulmalidir. Yapilan
istatistiksel analiz yontemi belirtiimelidir. Makalenin anlasiimasi icin 6zellikle gerekli
degilse, istatistiksel testlerin ayrintilarla anlatiimasi gerekmez. Ancak, ozellik arz eden
yontemler kullanildiginda ve makale istatistik agirlikli oldugunda ayrintili tanimlar
gereklidir.

Bulgular: Tablo, sekil ve yazida sunulan bilgilerin gereksiz tekrarlanmasindan
kacinilmalidir. Yalnizca tartisma ve ana sonucun anlasiimasi icin gerekli olan 6nemli
bilgiler sunulmaldir. Veriler bitiinlik icinde ve tutarl olarak sunulmali, raporun
aclk ve mantiksal ilerlemesi saglanmalidir. Tablo ve sekillerdeki veriler yazida
tekrarlanmamalidir. Yalnizca 6nemli gozlemler vurgulanmali ya da 6zetlenmelidir. Ayni
veriler hem tablo hem de grafiklerde sunulmamalidir. Verilerin yorumlanmasi tartisma
bélimine saklanmalidir.

Tartisma ve Sonug: Tartisma asil bulgulan anlatan kisa ve 6zIi bir ctimle ile
baslamali, calismanin giiclii ve zayif yonlerini tamimlamali, bulgulan diger calismalarla
iliskilendirerek tartismali, olasi aciklamalar saglamali ve gelecekte yanitlanabilecek
sorulara isaret etmelidir. Tartisma, bulgular bélimiinde zaten sunulmus bulgularin
tekrariyla degil, bunlarin yorumlanmasini ile ilgilenmelidir. Yeni bulgularla, zaten
bilinenlerin iliskisini kurmali ve mantiksal ¢ikarsamalar yapmalidir. Sonug ¢alismanin
amaclyla iliskilendirilebilir ama niteliksiz 6nermelerden ve verilerle desteklenmeyen
sonuglardan kaginmak gerekir. Calismanin (stiinligii konusunda iddialarda
bulunmaktan kacinmak gerekir. Oneriler kesinlikle gerekli ve konuyla ilintiliyse
tartisma boliimiinde belirtilmelidir.

Tesekkiirler: Tesekkirler kisa ve net olmali, yalnizca bilimsel/teknik destek ve
finansal kaynak icin yapiimaldir. Rutin kurum olanaklarinin kullaniimasi, makale
hazirlanmasindaki destek ya da yardimlar (yazma isi ya da sekreterlik isleri) gibi
durumlari icermemelidir.

Kaynaklar: Normalde toplam kaynak 30 adet ile sinirlandiriimalidir. Literatiire atifta
bulunan kaynaklar ardisik olarak siralanmali ve makalenin sonunda yer almaldir.
Yazinin bitiininde atiflar st karakterle climle bitiminde yer almalidir. Olabildigince
yazi iginde yazar isimleri kullanmaktan kaginmak gerekir. Kafkas Tip Bilimleri Dergisi
ayni zamanda ulusal dergilerin kaynak gosterilmesini tesvik eder. Kaynaklar; Index
Medicus stiline uygun yapimaldir. Ug yazarlya kadar makale: Halpern SD, Ubel
PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infected patients. N Engl J Med
2002; 347:284-7. Ugten fazla yazarli makale: Rose ME, Huerbin MB, Melick J,
et al. Regulation of interstitial excitatory amino acid concentrations after cortical
contusion injury. Brain Res 2002; 935:40-6. Kitap: Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM.
Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002:93-113.

Tablolar: Tablolar ayri olarak yazilmal ve verilen rakamlar ile siralanmalidir. Her tablo
kendisi ile ilgili tanimlari icermeli ve kisa tanimlayici baslik icermelidir. Tablo igindeki
kisaltmalar, tablo altinda aciklanmalidir. Tablo (ilgili baslik, tanimlayici ve aciklayic
bilgiler) ayri bir sayfada sunulmalidir.

Sekiller: Sekiller (ilgili bashk, tanimlayici ve aciklayici bilgiler) ayri bir sayfada
sunulmalidir.

MAKALE DEGERLENDIRME SURECI

Dergiye sunulan biitiin yazilar en az iki hakem tarafindan degerlendirme islemine
alinir. Karar hakem degerlendirme raporlarina gére verilir. Biitin kabul gormiis
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