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OZET

ik hiicreler, canh viiendunda ¢ok uzun siire biliinerck
kendini yenileyven, aym zamanda vilcudun ihtivacina giire
arkhilasarak biitiin doku wve organlari olusturan
hiicrelerdir. Son yillarda, nirodejeneratif hastaliklar basta olmak
iizere bircok kronik hastahfn tedavisinde kiik hiicre kullammmina
vonelik arastirmalar iz kazanmustir. Yapilan ¢ahsmalarda, omurilik
varalanmasinda insana transplante edilecek ideal hiicrenin

embrivonik niral kik hiicre (ENKH) oldugu gisterilmistir,

Omurilik hasar giiniimiizde oldukea yvaygin girilen, dnemli sosyval
ve ckonomik problemlere yol acan saihk sorunlarindan biridir.
Omurilik yaralanmalarinda Klasik tedavinin amaci, sekonder hasar
azaltarak niron ve buna bagh gelisen nirolojik fonksivon kaybim en
aza indirmektir. Bunu ger¢eklestirmek icin temel desick tedavileri,
niiron koruyucu ve cerrahi tedaviler uygulanmaktadir, Arastirmalar
omurilik hasarinda kik hiicre tedavisinin varar saglayabilecedini
gistermekte ve Kklinik kullammim  desteklemektedir. Ancak, bu
tedavinin hangi hastalarda yarar saglayvabilecegi, hastahfmin hangi
asamasinda yapilmas: gercktigi, tedavinin giivenirligi sorunu halen
ciziilememistir. Bu derlemenin amacr, omurilik hasarimin ENKH'ler
ile tedavisi konusundaki arastirmalar iizerinde durup, kik hiicre
tedavisinin dnemini vurgulamaktir,

ABSTRACT

themselves by dividing for long periods of time and they

concomitantly differentiate to provide new tissues and organs
when necessary. In recent years, the number of studies concerning the
use of stem cells in neurodegenerative diseases as well as in other
chronic diseases is constantly increasing. These studies show that, the
ideal cells for transplantation to the injuried human spinal cord are
emhbryonic neural stem cells (ENSC).

Stcm cells in living organisms are capable of renewing

Yazsma Adresi:

Uem. DrAdi Mert Ouginiil

Ege Universitesi Biyokimya Anabilim Dah, [ZMIR
Is: 3903691

Cep: 0532 681 14 19

E-mail: a.mert.ozgonuliege.edu.tr




IZMIR ATATURK EGITIM HASTANEST TIP DERGIST 2009: 47 (1) 1-9

Nowadays spinal cord injuries are among
relatively common pathologies leading to
important social and economical concerns. The
purpose of conventional therapy in spinal cord
injuries is to reduce the extent of secondary injury
and to minimize resultant neurological function
loss. Basic supportive treatments, neuron
protective and surgical therapies are used to
achieve this purpose. Recent investigations
demonstrate that stem cell therapy may be useful in
spinal cord injuries and support its clinical
practice. However, issues such as in which patients
this therapy may be beneficial or in which phase of
the injury it should be administered or therapeutic
safety issues still need to be clarified. The purpose
of this review is to focus on investigations related to
the treatment of spinal cord injuries with
embryonic stem cell-derived neural stem cells and
to underline the clinical significance of stem cell
therapy.

GiRIS

murilik varalanmalarina bagh olusan hasan,
biitiiniiyle dnleyvebilecek tedavi yontemi tiim
arasiirmalara ragmen heniiz bulunamamistir.
Kuzey Amerika'da her vil yaklasik 10.000, Ingiltere'de
ise 700 tane omurilik hasan vakasi bildirilmektedir.
Tiirkiye'de ise bu oran wilda 1600-2000 vaka

civanndadir(1, 2.

Omurilik yaralanmalarimin en sik rastlanan sebepleri
trafik kazalan (%41), dismeler, siddet ve spor
varalanmalaridir. Omurilik varalanmasinda primer
hasar mckamk ¢arpmanmim etkisi ile gergeklesir ve
mekanik yaralanmanin, bivokimyasal mekanizmalar
tetiklemesi sonucu sckonder hasar gelisir (3).
Yaralanmadan sonra baslayan bu ikincil hasar
kaskadimin durdurulmasi ya da vavaslatilmas: klinik
tedavinin asil amacidir ve "niiroproteksivon (néral
koruma)" olarak adlandinlmaktadir. Bu amagla ilag
tedavileri, doku oksijenlenmesinin diizeltilmesi,
omurilik basisimin kaldinlmasi, vertebramin
sabitlenmesi, kdk hiicre transplantasyonu gibi bir¢ok
medikal ve cerrahi yvaklasim denenmekiedir (4, 5).
Ozellikle son 20 wilda omurilik yaralanmasinda
farmakolojik korumaya yinelik pek ¢ok ¢alisma
yapilimg, ancak bunlardan hichin standart bir tedawi
yontemi olarak kullamilamamistir (6). Omurilik
varalanmasina bagh komplikasyonlara iliskin tam,
izleme ve tedavi yontemlerinde saglanan  biiyiik
ilerleme ile omurilik hasarli hastalarin ortalama yasam
stireleri olduk¢a wramisur. Fakat, saghkh kisilere

oranla halen daha kisadir. Bunun bashica nedeni
hastalik sonrasinda goriilen metabolik bozukluklardir
(7). Omurilik varalanmasim izleyen akut dénemde
protein; subakut ve kronik dénemde ise karbonhidrat
ve lipid metabolizmalannda énemli degisiklikler
ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisikliklerin nedeni ise
omurilik hasarindan birkag dakika va da saatler sonra
hasarh bélgede farkh mekanizmalarla agifa ¢ikan
serbest radikallerdir. Bu radikaller hiicrenin DNA
yvapisinda da hasara neden olmaktadir. Ayrica omurilik
yaralanmasimin akut doneminde idrarla azot atthminim
artigt ve negatif azot dengesi yaklasik 1-3 hafia
siitmekte ve daha sonra azot dengesi normale

donmektedir (8).

Giiniimiizde, deneysel omurilik hasan olusturulmus
hayvanlarda vapilan galismalarda hasar bélgesine
schwann hiicreleri, olfaktor glial hiicreler, embriyonik
ve eriskin kék hiicrelerin transplantasyonu
uyvgulanmis ve timi "hiicre tedavileri” olarak
adlandinlmistir. Aynica msanlar  Gizennde  yamlan
siirh sayidaki ¢alismalar omurilik hasarindan sonra
insana nakledilecek ideal hilcrenin dzellesmis néral
dneii kok hiicreler olduguna karar verilmistir (7, 9).
Deney hayvanlari ve insanlar lizerinde yapilan bu
cahsmalann sonuglan dmit vericidir ancak uzun
siireli, ok merkezli ¢ahsmalar vapilmadan tedavi
yontemi olarak kabul edilemezler.

Kiik Hiicreler

Kik hiicreler, canh wvilcudunda g¢ok wrun  siire
biliinerek kendini venileyven, aym zamanda viicudun
ihtivacina gore farkhilasarak biitin doku ve organlan
olusturan hiicrelerdir (10). Kok hiicrelerin, vileuttaki
diger hiicrelerden farkli olan iig dnemli Gzelligi vardir.
Bunlar;

a) Kik hiicreler, uzun zaman dilimleri boyunca
héiliinebiliv ve kendilervini yenileyebilivier:
Hiicrelerin bdliinme kapasitesini, bir bakima dmriini
belirleyen fakidrlerden biri dogrusal kromozomlarin
ucunda yer alan ve telomer denilen DNA zincirleridir,
Her ¢ogalma dongiisii sirasinda ve oksidatif DNA
hasan gibi nedenlerden dolay: telomerik DNA'min bir
kismu kaybolur. Bu kaybi dnlemek amaciyla
telomerler, telomeraz enzimi tarafindan wzaulirlar,
Somatik hiicrelerin ¢ogunda telomeraz etkin durumda
degildir. insan germ, tiimér ve embriyonik kdk hiicre
serilerinde ise telomeraz etkinligi bulunmustur. Bu
durum, kék hiicrelere simrsiz biliimme  ozelligi
kazandirir (11).
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b) Ozellesmemislerdir: Kok hiicreler, dzellesmis
islevleri verine getirebilecek herhangi bir dokuya
dzgiin - yap tasimazlar.  Entrositler gibi  oksijeni
dokulara tasivamaz ya da sinir hiicreleri gibi doku ve
organlara, gerckli olan clektrokimyasal sinyalleri
iletemezler(11, 12).

¢) Ozellesmis hiicrelere kaynaklk edebilivler: Kok
hiicreler dokulara doniismezler ancak kok hiicrelerden
tireyven Gnedl hitereler aracih@iyla birgok hiicre ve
dokuya kaynaklik ederler. Bu durum farklilagma
olarak adlandirilir (12).

Kik Hiicrelerin Tarihsel Gelisimi

Diinyada kik hiicre galigmalar, ilk kez 1878 yilinda
memeli yumurtalanm viicut disinda fertihize ctme
girisimleri ile baslamistir. 1959'da in wviiro
fertilizasyonla ABD'de ilk hayvan (tavsan) diretilmis,
1960 wihinda ise siganlarda teratokarsinomlann
{dogustan gelen kanser hilcreleri) embrivonik germ
hiicrelerinden kaynaklandi@ gisterilmistir. 1970'de
kék hiicreler, embriyonik gelisimi gostermek
amaciyla kiiltiir ortaminda cogaluloms, 1978 yilinda
isc ilk in witro fertilizasyon bebegi, Ingiltere'de
dogmustur(13).

1981'de Evans ve Kaufman 3.5 giinliik blastosistlerin
i¢ hiicre kitlesinden fare embrivonik kik hiicrelerini
elde edip kiiltiirde cogaltmay basarnuslardir, 1989'da
Pera, ii¢ ana germ tabakasin herbirinden, insan
embriyonal karsinom hiicre dizilerini elde etmistir. fn
vitro fertilizasyon igin goniilliillerce verilen
dmeklerden insan blastosistleri 1994 yilinda izole
edilmis ve 1995-96'da hayvanlardan ilk kez in vitro
embriyonal kik hiicre alinmustr (13).

1998'de James Thomson, insan blastosistlerinin ic
hiicre grubundan insan embriyonik kék hiicrelerini
elde etrmis ve kiiltiirde cogaltmistin,. Aym zamanda,
fetal gonadal dokulardaki izole bir grup hiicreden
insan embriyvonik germ hiicreleri aynistirilnus ve bu
hitereler "primordial germ  hiiereler” olarak
adlandirilmistr. (14).

Embrivonik kék hiicrelerin elde edilmesi,
arastirilmas: ve tedavi amach kullamminda idlkelere
bagh olarak gériisler degismektedir. Omegin,
irlanda'da kék hiicre arastirmalan yasaklanmistir ve
Avusturya'da yalmzea ¢ocuk yapma amach embriyvo
olusturulabilmektedir. isveg, Finlandiya, Ingiltere gibi
iilkelerde ise kisirhik tedavisi géren insanlar tarafindan
bagislanan embriyolar, deneysel olarak

kullamlabilmektedir. Amerika'da ise Agustos 2001'de
bilim ¢evrelerinin elestirilerine ragmen kik hiicre
arastirmalanna kisitlama getirilbmistir (15).

Ulkemizde dzellikle kemik iligi, periferik kan ve son
zamanlarda kordon kam kdk hicre calismalan
konusunda &nemli gelismeler olmustur. Insan
embriyonik kék hiicre ¢alismasi vapan ilk kurum
istanbul Memorial Hastanesi'dir. Hacettepe, [stanbul,
Akdeniz, Ankara, Ege, Gazi, Bilkent Universitesi'nde
kok hiicre konusunda calismalar halen devam
etmektedir, Konunun dnemi ve halkin bu konu
hakkinda bilgi sahibi olmamasi nedeniyle 20035 yilinin
baslannda Tiirkiyve Bilimler Akademisi (TUBA) bir
rapor vayimlamustir. Raporda, bugiin tartisilan
embriyonik kik hiicre ¢alismalariyla ilgili bir an dnce
yvasal onlemlerin abmmasi gerektign  vurgulanmg,
Saglhk Bakanhifi ise Eylil 2005'e ilkemizde insan
embriyonik kok hiicre ¢ahsmalanm yasaklamigtir

i(16).

Kiik Hiicrelerin Cesitleri
Kok hiicrelerin totipotent, pluripotent ve multipotent
hiicreler olmak tizere iic cesidi vardir.

a) Totipotent hitcreler: Viicuttaki tim hiicrelere
diniisebilecek potansiyvele sahip ilk embriyomik hiicre
sperm ve yumurtanin birlesmesiyle olusan
“zigottur". Bu hiicreye her seyi yapabilen anlaminda
“totipotent hiicre™ denir, Erken embriyvonik dénemde
4 hiicreden 8 hiicreye kadarki tiim blastomerler
totipotenttir. Bu hiicrelerin her birinden ayn bir birey
elde edilebilir vani tam bir embriyo ve embrivo disi
vapilarn olusturabilme vetenegindedirler. Siirsiz
farkhlasma ve farkh yinlere gidebilme Gzelliginde
olan kok hiicrelerdir. Totipotent bir hiicre, anne
kaynakli uygun destekle yeni bir bireye kaynaklik

edebilen hiicredir (17).

h) Pluripetent hiicreler: Erken embrivonmk diénemin
vaklasik 5. giiniinde hiicreler, 'blastosist' denilen
ortast bosluklu mikroskobik hiicre topluluklarina
doniigiirler. Blastosist ii¢ vamdan olusur: blastosisti
gevreleven hiicre tabakasi Trofoblasi, blastosistin
igindeki blastosdl boslugu ve blastosilin sonunda yer
alan i¢ hiicre kitlesi. Sekil 1'de fare blastosistinin
gelisimi ve ig hiicre kitlesinin mikroskobik gdriiniimii
verilmistir (18],

Blastosistin i¢ hiicre kitlesindeki  hiicreler g
embrivonik tabakadan (endoderm, ektoderm we
mezoderm) kiken alir ve birgok hilcreyve (vaklasik 270
gesit hilere) kaynakhik edebilirler. Bu dzellige sahip
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Sekil 1. Fare blastosistinin gelisimi ve blastosistteki i¢ hiicre kitlesinin mikroskobik gdriniimi (18}

kiék hiicrelere "pluripotent hiicreler' denir.
Blastosist evresi embriyonik dénemin 2. haftasimin
sonuna kadar devam eder daha sonra yapi embriyo
adim alhir. Embriyonik kik hilcreler blastosistin i
hiicre kitlesinden elde edilirler ve pluripotenttirler. Bu
hiicreler, wviicuttaki biitiin dokulara kaynaklik
edebilirler fakat kendilerinden yveni bir birey meydana
gelmez (18).

¢} Multipotent hiicreler: Embriyonun ilerleyen
donemlerinde (fetal donem) hiicreler daha dGeel
gorevlere sahip olan eriskin kdk hiicrelerine
déniisiirler. Bu hiicreler, tipik olarak vyer aldiklan
dokunun hiicre tiplerini iiretirler. Ormegin kemik
iligindeki kék hiicreler, kan hiicrelerine kaynakhk
eder. Bunun yaminda, biitiin sinir hiicre tiirlerine
kaynakhk eden sinir kik hiicreleri ve osteoblastlara,
kondroblastlara, fibriblastlara ve adipositlere
farklilasan mezenkimal kék hiicreleri vardir.
Ozellesmis olan bu kiék hiicrelere "multipotent
hiicreler” denir (19). Sekil 2'de kik hiicrelerin
gesitleri ve organizmadaki dagilinn sematik olarak
gisterilmistir,

Kik Hiicrelerin Kaynaklar
Kik hiicreler iki farklh kaynaktan elde edilirler.
Bunlar;

Iy Embrivonik kik hiicreler (EKH): Embrivonik
gelisim siirecinin erken dénemlerinde blastosistin i¢
hiicre kitlesinden elde edilirler.

1) Embrivonik olmayan kik  hiicreler: Dogum
sonrasi donemde embriyonik olmayan kaynaklardan

elde edilirler. Kaynaklarina gére bes alt simfa
aynilirlar:

a) Eriskin kok hiicreleri

b) Fetiis kik hiicreler

¢) Kadavradan elde edilen kik hiicreler

d) Partonet hiicreleri

) Gobek kordonu ve plasenta kik hiicreleridir.

Embriyonik olmayan kiék hilcreler, organizmada
bevin, akciger, kalp, pankreas, karacifer, bibrek,
kikirdak, kemik iligi, kas ve damarlarda dagilms
durumdadir ve bu hiicrelerden harcketle tiim hiicreler
elde edilebilir. Ancak biiylimeleri, gofalmalan igin
EKH'lere gire daha wrun zaman gercktirmektedir ve
baliinme, degisim potansiyelleri diigiktiir (20].

Embrivonik Kik Hiicreler (EKH)

Embriyonun blastosist evresinde vaklasik 30 adet
hiicre tasivan i¢ hiiere kitlesinden elde edilen
hiicrelerdir, pluripotenttirler. Uygun sartlarda in vive
ve in vitro ortamlarda hizh bir sekilde embriyonik
tabakalardaki c¢oklu hiicre tiplerine farkhlasma
ozellifindedirler.

EKH'"ler daha gok tiip bebek {initelerinden elde edilir.
Eriskin kdk hiicrelerine gore daha hizh ¢ogalir ve
kendilerimi yemilerler. Cogalma cesitliligi olarak da
genis bir velpazeye sahiptirler. Somatik hiicrelerin
belirli bir hilcre dongiisii vardir. Bu déngii hiicrelerin
mitoz biliinmeve hazirhk yapmasiyla baslar ve bu
faza G, faz1 denir. G, fazindan sonra sirasiyla DNA
sentezinin gerceklestifii 5 fam, G, fam gelir G,
fazindan gikan hilcre mitoz bilinmenin oldugu M




Ozoiiniil A, M ve ark.: OMURILIK HASARINDA EMBRIYONIK NORAL KOK HUCRE TEDAVISININ ONEMI

tazina girer. EKH'ler ise G, kontrol noktasindan
yoksundur ve zamanlanmn biiyiik bir biliimiinig S
tazinda gegirip, DNA sentezlerler. Diaha sonra mitoz
boliinme ile ¢ogalirlar. Ayrica EKH'lerin, somatik
hiierelerden  farkh olarak DNA  replikasyonunu
baslatmak igin bir uyarana ihtivaglar: yoktur(21).

EKH'lerin Elde Edilmesi ve Cogaltilmasi
Embrivonik kok hiicreler, insanlarda ve sicanlarda
benzer yontemler kullamilarak blastosistin i¢ hilcre
kitlesinden elde edilirler, Fare ENKH'lerinin
cldesinde, blastosistin tamarm veya blastosist i¢ hiicre
kitlesi kiiltiir ortarmnda gogaltilir. Daha sonra ig hiicre
kitlesi wvapidan izole edilip fare embrivonik
fibroblastlanmin oldugu bir ortama ahmnarak EKH
kolonilerinin ¢ogalmasi saglanmr.

Fibroblastlardan olusan tabaka gebelik ortasindaki
fare fetiislerinin kiiltirlenmesinden elde edilir ve
"hesleyici hiicre tabakas1" adimi alir. Bu tabakadaki
hiicreler, béliinme wve ¢ogalma ydniinden
baskilandiklan icin eriskin doku fibroblastlarindan
farkhdirlar. Bu hiicrelerin kiiltiir kabimim alt yiizeyini
kaplamasinin sebebi, i¢ hiicre kitlesinden izole edilen
hiicrelere tutunma yilizeyi saglamakur. Fare
tibroblastlan, insan EKH'lerinin in vitro ¢ogalmas
icin de kullamlmaktadir ancak bu tir in wvitro
kiiltiirleme ortamlanimn kullamldign  kik  hiicre
nakillerinin, viral ve enfeksiydz ajanlarin aliciya
geemesi gibi dezavantajlan vardir. Bu nedenle insan
EKH'lerinin kullamildi@g ¢alismalarda fare
embriyonik fibroblast besleyici tabakasi verine insan
fetal ve eriskin fibroblast besleyici tabakasi tereih

edilmektedir(15).

Fare EKH'len, kiiltiir ortamina bir sitokin olan ldsemi
engellevici faktér (leukemia inhibitory factor; LIF)
ilave edildiginde besleyici tabaka olmaksizin
farkhlasmadan cogalabilirler, insan EKH'lerinde ise
bir degisme olmamaktadir. LIF, fare pluripotent kok
hilere toplulugunun  canhbg@m normal gelisim
siirecinin disinda da stirdiirmesini saglamaktadur.

I¢ hiicre kitlesinden alinan hiicreler birkag giin iginde
gogalip kiiltir kabini doldurdugunda EKH kolonileri
kiiltiir ortamindan dikkath bar sekilde alinarak, yem
kiiltiir kaplarina aktanihrlar. Hiicrelerin ver degistirme
islemi pek ¢ok defa tekrarlanir ve buna "alt kiiltiirleme
(pasa])” denir {22). Altr ay ve daha uzun bir siire
boyunca baslangigtaki 30 hiicreli ig hiicre kitlesinden
milyonlarca EKH e¢lde edilmis olur ve bu
hiicrelere"EKHserisi''"denir,

EKH'lerin viicuttaki tiim dokulara kaynaklik
edebilece, sicanlarda tam olarak gisterilebilmistir,
Insan EKH'leri ile vapilan ¢alismalarda ise gogu hiicre
tipi heniiz gozlenmemistir ve cok az calismada,
farkhilasmis hiicrelerin islevsel olduklan
gosterilmistir (23).

Embriyvonik Niral Kok Hiicreler (ENKH'ler)

MNoral kik hiicreler (NKH'ler), omurgasizlarda néral
gelisim siirecinmin arastimlmas: sirasinda néral dneiil
hiicrelerin  bulunmasi ile kesfedilmistir. Sonraki
galismalarda, memeli embriyosunun  santral ve
periferik sinir sisteminden hareketle ndral kik
hiicreler (NKH) izole edilmistir (24). Giinlimiizde
sigan cembrivosunun beyin korteksinden,
hipokampiisiinden, serebellumundan ve omurilik
bilgesinden NKH'ler aynisunlabilmigtic.  Eriskin
NKH'leri ise hipokampiis, subventrikiiler bilge ve
omurilikte bulunmaktadir (25).

NEH'lerden tiireyen hiicre hatlar, santral sinir
sisteminin (855) bélgesine bagh olarak, néronlan,
astrositleri ve oligodentrositleri olustururlar, Omegin,
bevin korteksindeki néral kik hiicreler Snce nérona ait
dneii hilerelen olusturur daha sonra bu hiicrelerden
hareketle noronlar gelisir. Glial dncii hiicrelerden ise
glial hiicreler yani astrositler ve oligodendrositler
meydana gelmektedir. Bu gelisim siireci Sekil 2'de

dzetlenmistir.
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Sekil 2. Ndral kék hiicre ve kaynaklik ettigi hiicreler (26)

Kiiltiir ortaminda ézellesmis dncii hiicreler olusmadan
dnce ENKH nakli yapildiginda, nakil bélgesinde
farkh hiicreler ve teratom gelismektedir (26). Bunu
onlemck amaciyla, arastirmalarda genellikle kék
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hiicrelerden hareketle in vitro sentezlenen ¢ok sayida
noral dneil hilcreler (oligodendroglial hiicre hatlar,
ndral dncil hiicreler) kullamlmaktadir. Hedef organa
nakledilen ENKH'lerin burada uygun kardes hiicrelere
diniismesi ve yasamim siirdiirmesi gerekmekiedir.
Ancak bu hiicrelerin hangi hiicrelere kaynakhk
edecegi hedef bdlgedeki yerel uyanlar ile
belirlenmektedir (27).

EKH'lerin Kullamm Alanlar

insan EKH'lerinin in vitro ortamda dzgiin hiicre
serilerine farkhilasmasina dayanan aragtirmalar bu
hilcrelering gen tedavilerinde, gelisimsel bivolojide,
teratolojik ve toksik bilesiklerin tamimlanmasinda,
hiicre esash tedavilerde, hiicrelerin ve dokulann
tiretilmesinde kullamlabilecefin gistermektedir (28),

insanlara ait hiicre tiplerinin ve  dokulann  elde
edilebilmesi ile, kronik hastahiklann tedavisi miimkiin
olmakta, patolojik olaylar ve dofumsal hatalar
kolayhkla belirlenchilmektedir. Son willarda gen
mithendislifi ve gen tedavisinde de kék hiicrelerden
vararlamlmaya baslanmisur. EKH'lerin  kanser
hiicrelerine olan benzerliklernn kullamlarak kanserin
olusum mekanizmas: ve tedavisine yonelik yeni
vaklasimlar gelistirilmektedir. insan EKH'lerinin en
dnemli kullamm sahasi hiicre esash tedaviler igin
hiicrelerin ve dokulann dretilmesidic. Bu hiicreler ile
tedavi edilebilecek hastahklar arasinda Parkinson,
Alzheimer, tip 1 diabet, multiple skleroz, omurilik
hasan, kalp yvetmezligi, kanser, genetik ve oloimmiin
hastaliklar (osteoartrit, romatoit artrit) vardir (29, 30).

Bu yaklasimlann klimkte uygulanabilmesi igin baz
sorunlann asilmas: gerekmektedir. Omegin, istenilen
hiicre tiiriiniin veterli sayida ve saf bir sekilde elde
edilmesi zordur ve Gzgiin bir patolojiyi diizeltmek igin
hangi hiicre tipinin nasil ¢gogalulacag: bilinmelidir.
EKH'lerin dikkatli bir sckilde takip edilmeleri ve soz
konusu islevler dzerindeki etkilerinin tam olarak
bilinmesi gerckmektedir. Hiicresel tedavilerde,
istenmeyen durumlarda tedavinin sonlandinlmas,
insan EKH'lerinin genis &lcekli saklanmasi ve
bunlarin  besleyici hiicrelere gerck duymadan
gogalulabilmeleri de Gnemli sorunlar arasindadir.
EKH serilerinin, zaman iginde ortaya ¢ikabilecek
mutasyonlardan etkilenip etkilenmeyccegi
bilinmemektedir ve nakledildikleri bélgede tiimdr
olusturma potansiyelleri vardir. Nakledilen hiicrelerin
reddini engellemeye yoinelik stratejilerin de
gelistirilmesi gerekmektedin. EKH tedavisi, klinik

sorunlarin yam sira etik agidan da birgok tartismaya
neden olmaktadir. Baz dlkelerde kiok  hiicre
cahsmalanna hukuksal kisitlamalar getirilmistiv, bu
calismalar: destekleyen iilkelerde ise kok hiicre
uygulamalar genis capta vapilmaktadir (30,31).

Omurilik Hasar

Yetiskin insanlarda omuriligin ortalama weunlugu 40-
45 cm, agirhg ise 30-35 gr kadardir. Embrivonik
donemin 3. ayina kadar tim omurilik kanalini, daha
sonraki gelisim déneminde ise bu kanahin daha hizh
biyiimesi nedeniyle 2/3"inii kapsar. Omurilikten 31
¢ift spinal sinir ¢ikar. Bunlardan 8 ¢ifti servikal, 12
cifti torakal, 5 ¢ifti lumbar, 5 cifti sakral, 1 ¢ifti de
koksigeal'dir. Omuriligin i¢ kismunda gri cevher,
disinda is¢ bevaz cevher bulunur ve enine kesiti
kelebege benzer yapidadir. Gri cevherde hiicre
givdeleri, baz aksonlar, noroglia ve kan damarlan
vardir. Beyaz cevher ise miyelinli sinir lifleri, néroglia
ve kan damarlanm igerir. Merkeze tasinan gevresel
uyarilann timi st bolimden (servikal) gectigi icin
bevaz cevher miktar: omuriligin iist kisminda fazladir.
Gri cevherin miktan ise uyanlacak kas miktarima
baghdir. Arka kiokten duyusal simirler girerken dn
kokten motor sinirler cikar. Sekil 3'de insanda
omuriligin boyuna ve enine kesiti goriilmektedir (32).

fleyar Covbies Doyl ks impusd sinider)

Sekil 3. Onuriligin bovuna ve enine kesiti ile baltimleri (32).

Omurilik yaralanmalarim travmatik ve non-travmatik
olarak ikive ayirmak miimkiindiir (32).

a) Travmatik varalanma: Bir darbeye ya da basiya
maruz kalma sonucu ortaya ¢ikan omurilik hasarlan
bu grupta yer alir Deney hayvam modellerinde
travmatik varalanma; akut kinetik ve statik basing
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uygulama, ¢arpma, agirhk distirme, kismi olarak
omurilifin kesilmesi (transseksivon) seklinde
olusturulur,

b) Non-travmatik varalanma: Herhangi bir darbeye
maruz kalmadan omurilikte hasar olusmasi
durumudur. iskemi, timér kompresyonu, kimyasal ve
fotokimyasal uyanlar ile lazer indilksiyonu omurilik
hasarina neden olabilir.

Omurilik hasanmn patogenczinde primer ve sckonder
hasar mekanizmalari rol alir.

1) Primer Omurilik Hasar: Omurilik travmasimin
olus sekline ve siddetine bagh olarak dokulara
uygulanan mekanik kuvvet; doku biitiinliigiini bozar,
aksonlar ile kan damarlarinda hasara ve ddeme neden
olarak hiicre membramm pargalar. Travma sirasinda
ortaya ¢ikan bu tablo “primer hasart" olusturur,
Giinlimiizde primer omurilik vyaralanmasina Gzel
farmakolojik bir tedavi bulunmamaktadir.
Yaralanmanin meydana gelmesini engellemek wve
varalanma sirasinda aktif ve pasif givenlik
dnlemleriyle wviicudun sabit kalmasim  saglamak
ortaya ¢ikacak hasar azaltabilir. Primer yaralanmanin
derecesi, varalanmaya neden olan gilictin etk siiresine
ve omurilik tarafindan absorbe edilen enerji miktarina
gire degisir. Omuriligin wzun siire basi alunda
kalmasi, ndrolojik hasan arttinir, Omurilik
varalanmasin takiben bradikardi ve hipotansiyonla
karakterize omurilik soku ortaya c¢ikabilir.
Hipotansivonu dnlenmek amaciyla kan basincim
artiiran ajanlarin kullanilmasi, veterli sivi tedavisinin
yapilmasi sckonder hasann etkilerimi de azaltir (33).

2) Sekonder Omurilik Hasari: Sckonder hasar,
primer hasan takiben dakikalar, saatler iginde baglayip
haftalarca devam eden bir siirectir. Sekonder omurilik
hasarma yonehk arastirmalann amaci, primer
yaralanmadan sonra ¢evresel noronlarla baglantilarim
ve canhih@im sirdiirmekte olan lezyon bilgesindeki
ndronlan korumaya, dayamkhhklarnm artimaya veya
bunlara zarar verecek olan patolojik siiregleri
durdurmaya yonelik farmakolojik ajanlarnin bulunmas
ve kullamilmasidir. Sekonder yvaralanmayi olusturan
pek ok bilesen vardir. Bu bilesenlerin anlasilmasi,
gerekli dnlemlerin ahmabilmesi ve gerckh tedavinin
secimi igin dnemlidir (34).

Sekonder yaralanmamin ortava ¢ikmasindaki en
dnemli etkenlerden biri enerji yetersizligidir. Bunun
erken donemdeki baghea sebebiiskemidir, [skemi,

dokulara veterli glukoz ve oksijen saglanamamasina,
dolayli olarak da enerji vetersizlifine neden olur. ATP
depolarmdaki azalmaya bagh olarak sistem anacrobik
solunuma geger ve bu durum pek ¢ok patolojik siirecin
tetiklenmesine vol agar(35).

Morojenik soktaki bir hastada, hiicre ici sodyum ve
kalsiyum iyvonlarimin yogunlugunun artmasiyla
hiicrelerde sisme goriliir. Enerji sevivelerindeki
azalma, endojen cksitatér amino asitlerin (bashea
glutamat ve aspartat) hiicre igi seviyelerinde artisa vol
acar ve hiicresel diizeyde eksitotoksisiteyi baslatir.
Eksitotoksisite, gecikmis apoptotik hiicre élitmiinden
sorumlu mekanizmalarnn basinda gelir. Ayrica enerji
yetersizliginin yol agtifit mitokondri hasar ile serbest
radikaller ortama salimarak hiicre membramindaki
doymamus yag asitleri ile reaksiyona girer ve lipid
peroksidasyonunu baslatr. Tiim bu siire¢ membran
biitiinliiglinii bozarak hiicre dliimiine ve nirolojik
kayiplarda artisa neden olur (34, 35).

Omurilik hasarinda en biiyiik problemlerden birisi de
mesane  disfonksivonudur. Omurilik travmasindan
hemen sonra diriner retansivon gelisin. Bu durum
enfeksivonal bobrek hastaliklarina neden olur. Sekil
4'de omunhk hasanna neden olan mekanizmalar
dzetlenmistir { 36).

primer hasar

sekonder hasar

-

1. Omwurilikte hemoraji

2. Toksik aminoasit salnimi
3. Lipid hidrolizi

4, Serbest radikal salimim
5. iskemi ve reperfilzyon

Sekil 4. Omurilik hasarinm mekanizmalary (36)

Omurilik Hasarimin Tedavisi

Omurilik yaralanmalarinda tedavinin amaci sekonder
hasan azaltarak néron ve buna bagh gelisen nirolojik
fonksivon kaybimi en aza indirmektir. Bunu
gergeklestirmek igin temel destek tedavileri, ndron
koruyucu wve cerrahi tedaviler uygulanmaktadir.
Herhangi bir tedavinin etkinligi ancak iyi yapilmis
laboratuvar ve klinik cahismalar ile ortaya konabilir.
Giinlimiizde ise omurilik yaralanmalarinin
tedavisinde farkh stratejiler uygulanmaktadir (37).
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a) Rejenerasvon  stratejileri: Hasarli néronlarin
yasamlarna devam ctmelen, kesilmis aksonlann
uzayip lezyon bilgesini gegmesi, uygun hedeflere
uzanarak fonksiyonel sinapslarin olusmasi
rejenerasyon siirecini olusturan esas basamaklardir.
insanlarda ¢evresel sinir sistemindeki aksonlar
spontan  olarak  yenilemitken, S55'de  giicli ar
rejenerasyon gorilmez. Yapilan ¢alismalarda, deney
hayvanlanmin lezyonlu néronlarimin vakin gevresine
biiyviimeyi destekleyici materyallerin, schwann
hiicrelerinin, mikroglial hiicrelerin implantasyonunun
rejenerasyonu tetikledigi gosterilmistir. X isinlama,
glukokortikoidler, tripsin, elastaz veya kollajenaz gibi
ajanlarla lezyonun kiigiltiilmesi de omuriligin
rejencratif kapasitesini artirmaktadir. Aynica
antioksidanlar, opioid reseptdr antagonistleri,
tirotropin salglatine: hormon ve analoglan, sodyum
ve kalsiyum kanal blokérleri, kaspaz inhibitirler gibi
ajanlar da sckonder hasarin tedavisinde
kullamImaktadir (37).

by Hicre tedavisi stratejileri: Omurilik hasannda
omurilik igine hiicrelerin tranplantasyonu hiicre
tedavisi olarak adlandirilmaktadir. Bu amacla, néron,
astrosit ya da oligodendrosit gibi omurilik hiicrelerine
doniismesi amacglanan kik hiicreler kullamilmaktadir.
Bunun disinda yaralanma bélgesinde rejencrasyona
destek veren ndrotrofik faktirleri salmlayabilecek
schwann hiicresi va da olfakitdr glia hiicresi nakli
yapilmaktadir,

MNoral kiok hiicreler organizmada omurilik merkezini
cevreleyen ependimal tabakada bulunmasina ragmen
hasar durumunda viicutia aktive olmazlar, kiiltiir
ortamina alimp nestin ile inkiibe edildiklerinde niron
iiretmeye baslarlar. Bu durum endojen niral kdk
hitcrelerin in vive inhibe edildifini gdstermistir.
Aynica hasardan hemen sonra ortama ENKH
uygulanmasi yalmzca astrositlerin ve glial hiicrelerin
yapimim uyarirken, néron yvapiminda bir gelisme
olmadign  kamtlanmuisti,. Bu  nedenle ENKH'lerin
omurilik hasar bdlgesine transplantasyonundan once
ortam kosullarim néron sentezi igin hazirlamak
gereklidir. Omurilik hasanndan 9 giin sonra hasar
bolgesindeki inhibitér etmenlerin ortadan kalkug bir
calismada kamitlannistir (38). Baska bir ¢ahismada,
siganlarda olusturulan travmatik yaralanmamn 9.
giiniinde, hasarh omurilik bdélgesine sigan
ENKH'lerinin naklinden sonra bu hiicrelerin astrosit,
oligodentrosit ve néronlara farkhlastifn gésterilmistir
(39).

Yapilan laboratuvar galismalarn omurilik hasarinda
kik hiicre tedavisinin yarar saglayvabilecegini
gastermekte ve klinik kullanimim desteklemektedir.
Ancak, bu tedavinin hangi hastalarda yarar
saglayabilecegi, hastahifin hangi asamasinda
vapilmasi gerektigi, tedavinin glivenirligi sorunu
halen ¢oziilememisti. Omurilik hasanmim ENKH'ler
ile tedavisi konusundaki arastirmalar bu yontemin
daha da imit verici oldugunu gostermektedir (40).
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OZET

etanoz, giiniimiizde halen Onemini koruyan, morbiditesi ve

mortalitesi yilksek bir hastabiktir. Gelismekte olan iilkelerde

yvenidoganlar, gocuklar ve geng eriskinlerde daha sik goriiliirken,
gelismis olan iilkelerde yashlar ve intravendz ilag kullameilan risk
altndadir.  Bu hastahfin aktif asilama programu ile dnlencbilir olmas
rutin asilamanin énemini ortaya koymaktadir. Bu derlemede, literatiir
esliginde hastalifin epidemivolojisi, klinik ozellikleri, tedavi wve
profilaksisi degerlendirilmistir,

SUMMARY

etanus is a disease that has still great importance, high mortality

and morbidity rates. Although in developing countries the disease

is seen more frequently in newborns babies, children and adults, in
developed countries geriatric people and intravenous drug users are at
risk. Preventation of the disease by active immunization emphasizes the
importance of routine immunization. In this review, epidemiology,
clinical features, therapy and prophylaxis of the disease is summarized
with respect to literature.

GIiRIS

etanoz asiyla dnlenebilir bir hastalik olmasina ragmen gelismekte

olan {ilkelerin halen 6nde gelen saglik sorunlarindan biri olmaya

devam etmektedir. Yogun bakim sartlaninda bile mortalite oram
yiiksektir (1). Tetanoz santral sinir sisteminin persistan, jeneralize tonik
spazmlari ile karekterize hastalifidir. Spazmlar her zaman boyun ve gene
kaslanm tutar. Ozellikle givde kaslan ekstremitelere gore daha cok
etkilenir. Baglangi¢ her zaman akuttur ve etkilenen hastalarin ¢ofunlugu
oliir. (2).
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TARIHCE

Micolaire 1884 wilinda striknin benzeri toksini
anacrob toprak bakterilerinden izole etmistir. Behring
ve Kitasato 1890 yilinda tetanoz toksoidi ile akuf
immunizayonu bulmustur. 1893'den beri pasif
immunizasyon, 1923'den beri aktif immunizasyon
uygulanmaktadir (2).

EPIDEMIiYOLOJI

etanozun global insidans1 yilda bir milyon

vaka veya 100.000'de 18 gibidir. Gelismis

iilkelerde bildirilen olgulann ¢ogunlugu 60 yas
iizerindedir. Intravendz ilag bagimhihfi tetanoz
agisindan risk olusturmaktadir (2,3). Gelismekie olan
iilkelerde yenidogan bebek dliimlerinin yansimin
nedenidir. Diinyada yenidogan tetanozu nedeniyle her
yil yaklasik 500.000 bebegin 8ldiigi bildirilmektedir
(4). Aktif immunizasyon program ile tetanoz
insidans: azalmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde
1947'de 560 olgu, 1974'de 101 olgu, 1980 lerde her yil
60 - 80 olgu, 1997'de 47 olgu bildirilmistir. Olgularin
% 30" jeneralize tetanoza baghidir. Olgulann %52'si
60 yas iistii, %13 60 vas altndadir (5). Polonya'da
2005 yilinda 15 tetanoz olgusu tespit edilmis olup
olgulann tiimii 50 yas tizerindedir. Tiim olgular asisiz
yada as1 durumu bilinmemekte olup mortalite oram %
40dir(6).

T.C. Saglik Bakanhgi verilerine gdre 1980 wyilinda
tetanoz morbidite huz 100 000°de 0.56 iken 2006'da bu
oran 100.000'de 0.02've dismiistiir (7). Tirkiye'de
yapilan bir galismada 43 tetanoz olgusunda mortalite
oram % 58 olarak bulunmustur. Cinsiyet ayrim
gozlenmemistir. Olgularin %56's1 50 yag iistiidiir (8).
Saltoglu ve ark.'min ¢alismasinda ise mortalite oram %

S4olup % 61.5 40 yag tistiidiir (9),

Hastahik Onleme ve Kontrol Merkezi'nin verilering
gore infeksiyon kaynagi; olgulann %69 unda infekte
laserasyon ve agik yaralar, %20'sinde kronik yara ve
apseler, %63"linde intravendz ilag kullamm, %61'inde
neonatal ve %7'sinde tespit edilememistir (5).

ETKEN

ostridium tetani zorunlu anaerobik basildir.
Taze killtiirlerde gram pozitif eski kiiltiirlerde
ve doku d&rneklerinde gram degiskendir.

Basilin biiyiimesi sirasinda  flajeli bulunur ve
hareketlidir. Bu sirada iki toksin; tetanospazmin ve

tetanolizin olusturulur. Tetanospazminin kodlandi@
plazmid tiim rtoksijenik suslarda bulunur. Matir
organizmalar flagellerini kaybederler ve terminal spor
olustururlar. Sporlu formu, tenis raketi veya davul
tokmagina benzer. Vejetatif formu, 151 ve
dezenfektanlara oldukga hassas olmasina ragmen
sporlar ¢ok dayamiklidirlar. Bu sporlar etanol, fenol
veya formaline dayamiklhidir. Sporlanin
oldiiriilebilmesi igin iyot, gluteraldehit, hidrojen
peroksit ya da 121°C'de 15 dakika otoklav uygulamas
gerekmektedir. Kiiltirde iremeleri 37°C'de ve
tamamiyle anaerobik ortamda saglanabilir ve kiiltiirde
iiremeleri tam koydurucu dedildir. Sporlar pek ok
hayvanin diskisinda daha diigiik oranda da

toprakta bulunur. Tetanoz olgulanmn %7-21'nin
kriptojenik oldugu diisiiniiliirse fark edilmeyen
yaralanma wve giziklerin ne kadar énemli oldugu

anlasilir (2,5).

PATOGENEZ

etanoz ve botulismus toksinleri yapr ve

fonksivon bakimindan birbirlerine c¢ok

benzemelerine karsin bu iki hastaliiin klinik
tablolar tamamen birbirinin zitudir. Tetanospazmin
151 kd agirhiinda tek bir polipeptid zinciri olarak
sentezlenir. Bu tek zircirli molekiil bir bakteriyel
proteaz tarafindan 100 kd'luk agir ve 50 kd'luk hafif
zincire aynhr. Agir zincir dkaryotik hiicreye
baglanma, hafif zincir de toksisiteden sorumludur.
Tetonolizinin roli tam olarak bilinmemekle beraber,
infekte wyaradaki redoks potansivelini azaltarak
anaerobik mikroorganizmalarin tiremesi igin elverisli
ortamin saglanmasindan sorumlu oldugu ileri
siiriilmektedir. Tetanospazmin alt motor noronlarin
presinaptik uglan aracihiin ile primer olarak sinir
sistemine girer ve burada néromiiskiiler gegiste lokal
bozulma olusturur. Daha sonra retrograt aksonal
transport sistemine girerck spinal kord ve beyin
noronlarina tasinir ve burada major patojenik etkisini
gosterir. Toksin santral sinir sistemine girdiginde
inhibitér hiicrelerin (glisinerjik, GABAerjik ndronlar)
terminallerine difiize olur. Toksin presinaptik
membranda bulunan, nérotransmitter vezikiillerin
vanasmasini saglayan bir protein olan sinaptobrevin
diizeyvini azalur. Toksin tarafindan transmitér
salimminin engellenmesiyle disinhibisyon olusur ve
bunun sonucu kas tonusu artar, rijidite meydana gelir.
Motor sistem gelen uyanlara karsi tetanik spazm
denilen, agonist ve antagonist kaslann aym anda
kasildif siddetli ve siirekli kasilmalarla cevap verir.
Toksin otonom simir sistermi fizenine de etkilidir,




TETANOZ (Tetanus)

Adrenal bezlerden katekolamin salimmimn artmas:
sonucu hipersempatik tablo ortaya ¢ikar. Bunun
sonucunda labil hipertansiyon, tasikardi, ritm
bozukluklar, periferik damarlarda daralma, pireksi,
idrarda katekolamin artisi, hipotansiyvon gibi bulgular
goriilebilir.

Inhibitér sistemin inhibisyonuna ek olarak hastalifin
ileri evresinde eksitatir sisteminde bloke olmasiyla
lokal tetanozda gériilen kas zayiflifi ortaya ¢ikar (2, 5,
10, 11).

KLINIK

etanoz, jeneralize, lokal, sefalik ve neonatal

olmak fizere dort grupta simiflandinlabilir.

Tetanozun inkiibasyon perivodu yaralanmadan
sonrailk
semptomlarin olusmasina kadar gegen siire iki giin ile
iki ay, ortalama 15 giindiir. Baglangig siiresi ise ilk
semptomlarla ilk refleks spazmlar arasinda gegen
siiredir ve bir ile dort giindiir. Bu siire, sporlarin
vejetatif forma gegmesindeki siireye, basilin toksin
yapma giiciine, toksinin absorbe edilerek sinir sistemi
hiicrelerinde  yerlesme ve patolojik dedisimlerin
olugmasi i¢in gegecek siireye baghdir. Doku nekrozu,
yabanci cisimlerle kirlenmis yaralarda inkiibasyon
siiresi  kisalabilir. Bilinmeyen nedenlerle, ilag
bagimhlarinda tetanoz daha agir klinik gosterir (2, 3,
3).

Jeneralize tetanoz: En sik goriilen klinik formdur.
Baslangic semptomlan halsizlik, kas gerilmesi ve
kramplar, gifineme ve yutma giigliigi olabilir. Trismus
{ cene kilitlenmesi), risus sardonikus (orbikularis
orisdeki artmis kasilma) ve abdominal rijidite en sik
rastlanan bulgulardir. Jeneralize spazmlar dekortike
postiire benzer ve kollarnin fleksiyonda bacaklarin
ekstansiyonda oldugu opistotonik postiirden olusur.
Hasta bilincini kaybetmez ve her kasilma sirasinda
cok fazla apn ¢eker. Spazmlan sikhikla duyusal bir
uyaran tetikler. Solunum kaslanmn tutulumu ve
laringospazm ile st solunum yolu ukanabilir veya
divafram da genel miiskiiler kasilmaya katlabilir,
Solunum yoluyla ilgili spazmlann biri bile dldiiriicii
olabilir. Yogun bakim kosullarinin gelistigi
giinlimiizde solunum sistemine ait problemler
kolaylikla ¢éziilebildiginden semptomlar gériildiikien
birkag giin sonra ortaya ¢ikan otonomik
disfonksiyonlar 6liimiin énde gelen nedenlerindendir.
Hastahk 10 - 14 giine dek ilerleyebilir. Bu siire
antitoksin verildi@i sirada intra aksonal bulunan
toksinin tam transportu igin gereken siiredir. Daha

sonra dort hafta siiren iyilesme dénemi baslar (2, 5,
12).

Lokalize tetanoz: Yaralanma yerine vakin olan kas
grubunun rijiditesi asil bulgudur. Bu form 1limh ve
persistandir. Sikhikla kendiliginden diizelir. Tutulan
kas agrilidir ve derin tendon refleksleri artmustir.
Hastahiiin bu klinik formu biiyiik olasihkla
tetanospazmine karsi kismi immuniteyi yansitir.
Lokalize tetanoz daha sikhkla jeneralize tetanozun
prodromudur (2, 5).

Sefalik tetanoz: Sikhkla kafa yaralanmasi, siynklan
sonrasi kraniyal sinirlerin inerve ettifii kaslan
etkileyen lokalize tetanozun dzel bir formudur. Fasiyal
simir tutulumuna bagh giriilen yiiz felei genellikle ik
bulgudur. Ekstraoftalmik kas tutulumu

nadiren gériiliir (2, 13).

Neonatal tetanoz: Yeterli immunitesi olmayan
annelerin bebeklerinde uygun olmayan kosullarda
kesilen umblikal kordun infeksiyonu sonucu gelisir.
Diinyada neonatal tetanoz nedeniyle her yil vaklasik
500,000 bebegin Gldiigi bildirilmektedir. Dogumdan
sonra 12 giin iginde gelisebilir. Genel giigsiizliik ve
emmeme ilk bulgulardir. Sonrasinda rijidite ile
spazmlar geligir. Mortalite oram %901 gecmektedir.
Kurtulan olgularda sikhikla gelisme gerilifi gozlenir.
Yasin 10 giiniin altinda olmasi, hastaneye
basvurmadan onceki semptomlarin bes giinden kisa
olmasi, risus sardonikus veya ategin bulunmas: kétii
prognoz belirtileridir. Hayatin ilk haftasinda neonatal
tetanoz olgularimin 6liim nedeni apne iken ikinei
haftada bunun yerini sepsisalir(2, 4, 14).

TANI

etanozda tam imkanlar olduk¢a simirhdir ve

esas tam klimik bulgularla konur, Laboratuvar

testleri tetanozu benzer klinik tablolardan
ayirmada yardimer olur.  Closiridium  fefani 'nin
varadan yapilan kiiltiirde iiretilmesinin tam degeri
yoktur. Ciinkii poziuf kiiltiir sonucu bakierinin toksin
iireten plazmid tasivip tasimadiiim gostermez. Aynica
yeterli immunitesi olan kisilerde hastabik tablosu
olugmadan pozitif kiltiir sonucu elde edilebilir. Ayirier
tamda stiritknin zehirlenmesi noroleptik ilaglara bagh
gelisen distonik reaksivon, dis infeks
iyonlar, hipokalsemik tetani ditstiniilmelidir (2).
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TEDAVi

Jenaralize tetanozda tedavi dort asamada ele
almmahdar:

1) Tam ve stabilizasyon: Basvurudan itibaren bir saat
iginde hava yolu agibir, Gerekli goriliirse
benzodiazepin ile sedasyon saglandikian ve
néromiiskiiler blokajdan sonra trakeal entiibasyon
yapihir. Antitoksin, stiriknin, elektrolitler, BUMN,
kreatinin, kreatinin kinaz diizeyleri igin kan aliur.
Giris yolu, inkiibasyon ve baslangig siirelen ile
asilanma durumu dgrenilmeyve galisilir. Distonik
reaksivonu ckarte edebilmek igin 1-2 mg IV
benzodiazepin verilir. Spazm ve gerginligi kontrol
etmek amaciyla diazepam veya lorazepam verilir.
Benzodiazepinlerle yeterli kontrol saglanamazsa veya
solunum depresyonu gelisirse entiibe edilir ve uzun
etkili néromiskiiler blokaj wvapan ajanlar
(vekuronyum, pankuronyum) verilerek sessiz ve
karanlik bir odaya alinir. Yara temizligi, bakimi ve

gerekirse debritman sedasyon sonras: yapilmahdir (2,

3).

2} Erken tedavi: Ik 24 saatte tetanoz immun
globulini  uygulanmalidir. Toksin motor nérona
girdikten sonra antikor ile nétralize edilemez. immun
globulin sadece dolasimdaki ve baglanmanmus toksine
etkilidir. insan kaynakli immun globulinin 5000 dozu,
3000 - 10.000 U lik dozu ile aym etkiye sahiptir (5).
insan kaynakli immun globulin bulunamazsa at
kaynakh immun globulin 60.000 U intramiiskiiler
olarak uygulamr. Insan kaynakh immun globulin
alerjik wyan etkilerinin azlif1 nedeniyle
yeglenmektedir. At kaynakh immun globulin bagh
serum hastalii ve hipersensitivite reaksiyonlan
bildirilmigtir. Uygulanmasinda miimkiin oldugunca
kagimlmas: dnerilmektedir (15). Tetanoz immun
globulininin intra tekal kullammimn etkinliginin
arastinldi@ bir calismada, mortalite ve morbiditenin
intra vendz kullamma oranla daha disiik oldugu
bildirilmistir ( 16). Pridoksin (vitamin B6), GABA'dan
glutamik asit olusturan glutamat dekarboksilazin
koenzimi oldugundan 20 neonatal tetanoz olgusuna
verilerek karsilastirma vapilan bir ¢alismada
100mg/giin pridoksin verilen olgularda mortalite
oraninin azaldifi goriilmiistiir (5). Tetanoz toksoidi
0,5 mL intramiiskiiler uygulamr., Tetanozdaki
antimikrobival tedavi tartismalidir.  Clostridium
tetani invitro olarak metranidazol, penisilin,
sefalosporin, imipenem, makrolid ve tetrasiklinlere
duyarlidir. Metranidazol yapilan g¢alismalarda

penisiline gére daha istiin bulunmustur. Bu da
penisilinin GABA antagonisti olmasina baglidir (2).

3) Ara dionem tedavi evresi: Sonraki iki- Gi¢ haftalik
donemi kapsar. Sempatik hiperaktivite labetelol (0,25
- | mg/dakika) wveya morfin (0,5 - | mg/kg/saat) ile
kontrol aluna alinmalidir. Hipertansivon durumunda
morfin inflizyonu, magnezyum siilfat infiizyonu ve
renal sinirlerin epidural blokaji yapilabilir. Tansiyon
kontrolii igin difiretik kullamlmamalir. Cilinki sivi ve
elektrolit kaybina neden olarak otonomik dengesizligi
daha da kotilestirebilir Daha nadir ortaya c¢ikan
hipotansiyon durumunda ise tuzlu sivilar, dopamin,
norepinefrin gerefinde verilebilir. Siirekli bradikardi
pace-maker kullanimimi gerektirir. Profilakiik dozda
heparin tedavisi baslamir, Haval yatak kullamilmas
uygun olur. Noromiiskiiler blokaj devam ettifi siirece
benzodiazepin uygulamaya devam edilir.
Benzodiazepin dozu 14 - 21 giinde azalularak kesilir

().

4) Konvelesan dinem: Sonraki iki- alt: haftalik
donemi igerir. Bu dénemde rehabilitasyon
planlanmalidir. Hasta stabilize olduktan sonra besin
destegi baglatlmalidir. Enteral beslenme vyiiksek
kalorili ve hastamn protein gereksinimini karsilayacak
diizevde olmalidir. Ayrica hastalara psikolojik destek
saflanmahdir. Hasta taburcu olmadan ikinei doz
tetanoz asis1 uygulanir. ikinci dozdan bir ay sonra da
iigiincii doz tetanoz agisi planlamr.

Tetanoz hastalan igin hazirlanmus iyi ve diizenli bir
protokol mortalite ve morbidite oranlarim azaltabilir.
Modemn yogun bakim deste@ine ragmen tetanozda
mortalite oranlari %20 - 50 arasinda degismektedir (2,
17).

PROFIL

etanoz as1 ile dnlenebilir bir hastahkur. Serum

antitoksin diizeyinin 0.01U/mL'nin {izerinde

olmasi koruyucudur. Ulkemizde Ergénil ve
ark. (18) yaptii bir cahismada tetanoza karsi immunite
%68 bulunmustur. Kirsal kesimde vasananlar ile
kentlerde wyasayanlar arasinda anlamli bir fark
saptanmanustr. Koruyucu immunite 18 - 30 yas
arasinda %93.1, 50 vas altinda %80.5, 50 yas lizerinde
% 35.7 bulunmustur. Son 10 il iginde asilananlarda
antikor diizeyi, bu siire iginde asilanmayanlara gore
anlamh olarak yiiksekiir. Kurtoglu ve ark.'nin (19)
Antalya, Diyarbakir ve Samsun'da yaptiklan
seroepidemiyolojik galismada koruyucu diizeyde
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antikor tespit edilen olgulann oram sirasiyla % 73.5,
% 59.9 ve % 75'dir. Tetanoz immunitesi Kanada'da %
82.5, Almanya'da % 72, i.wi:;rc'dc % 75, Hindistan'da
% 76, Kenya'da % 47 olarak bildirilmistir (18).
Ulkemizde aktif immunizasyon yedi yasindan
kiigiiklerde ikinci aydan itibaren difteri-bogmaca-
tetanoz karma asisi olarak dort- sekiz hafia araliklarla
ti¢ doz, figiineii dozdan bir yil sonra ve okul dncesi (4-
6yas) donemde rapel olarak uygulanir. Yedi vasindan
biiyiiklerde ise birer ay ara ile iki doz, ikinci dozdan
alti ay- bir vil sonra bir doz olmak {zere ii¢ doz
seklinde uygulamir. Rapel her 10 wilda bir
tekrarlanmahdir. Daha sik arahklarla asilama
reaksiyon riskini artinr (5, 20). Tetanoz toksoidine
bagl yan etkiler genellikle lokal agrn, ddem ve ates
seklindedir, Ciddi reaksiyonlar daha nadir goriiliir ve
genellikle koruyucu madde olarak kullamilan
tivomersole karsit hipersensitivite reaksiyonu
seklindedir. Yashlarda tetanoz immunitesinde azalma
gdzlenir. Bu da immun fonksiyolardaki degisikliklere
ve ilk asilamadan sonra uzun siire gecmesine baghdir.
Hiicresel immun yetmezligi olan kisilerde yaralanma
durumunda son doz as siiresine bakilmaksizin pasif
immunizasyon uygulanmalidir. Lisemi ve lenfoma

hastalarinin yaklasik vansinda kemoterapi sonrasinda
tetanoz immunitesi kaybolmaktadir. Kemik iligi ve
kék hiicre transplantasyonu uygulanan hastalarda bu
prosediir sonrasinda 12. ve 24. aylarda yeniden
asilama gerekmektedir (2). Tirkiye'de dogurgan yas
grubu kadinlar arasinda yapilan bir g¢alismada
koruyucu dizeyde antikor seviyesi % 54.8 - B6.6
arasinda bulunmustur. Bu bulgular 1518inda
hamilelikie iki doz asilama gerekliligi bulunmaktadir

(21).

Tetanozdan korunmak igin yvara temizligi, debritmani,
yabanci cisimlerin yaradan uzaklastinlmas: ve uygun
immunoprofilaksi yapilmalidir. Her tiir yaralanma
tetanoz  gelisimi igin risk olusturmasma ragmen
dzellikle; kir, feges, salgi bulagmus varalar, igne ile
olan yaralanmalar, steril olmayan injeksivonlar, atesli
silah varalanmalan, yamklar, donma ve benzen
varalanmalar daha biiyilk risk tasi. Bu sekilde
yaralanmasi olan ve son bes yil igerisinde yeterli akuf
immunizasyonu bulunmayan hastalara insan kaynakh
tetanoz immun globulini (250-5000 IM) ve as
birlikte uygulanmahdir (2, 8).

SONUC

onug olarak, tetanoz giliniimiizde primer

immunizasyonun ve rapellerin

uygulanmasindaki eksiklikler, tetanoz egilimli
yvaralanmalar sirasinda profilaksinin ithmal edilmesi
gibi nedenlerle yasamu tehdit eden bir infeksiyon
hastalign olarak halen Gnemini korumaktadir,
Ulkemizde gerek g¢ocukluk ¢aginda primer
immunizasyon ve rapeller, gerckse askerlik ve gebelik
dineminde asilama yapilmaktadir. Buna ragmen hala
tetanoz olgulart ve buna bagh &liimlerin goriilmesi
tetanoz immunizasyonunda aksakhk va da yetersizlik
oldugunu gostermektedir. Tetanoz egilimli
yaralanmasi olan olgularin ¢ogunlufu acil servislere
basvurmaktadir. Bu binmlerce yara bakiminin ve
olgularin tetanoz immunite durumlan sorgulanarak
uygun sckilde tetanoz profilaksisinin  yapilmas:
hastalifin  dnlenmesinde ¢ok Gnemlidir. Bunu
saflamak igin birinci basamak wve acil servis
galisanlarimin bu konuda siirekli egitimlerle
bilgilendirilmeleri gerektigi kamsindayiz. Ayrica
yashihkta tetanoz immunitesinin azaldifn ve
iilkemizde de yash niifusun giderek arthii gz dniinde
bulundurulursa 50 vas iistil kisilerin tetanoz asilama
programina alinmasi uygun olacaktir,
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OZET
Anahtar Sozciikler: ndometrival adenokarsinomlarda PTEN ekspresyonunu
arastirmak ve klinik dnemini belivlemektiv. Calismaniza
PTEN, Endometrial Klinigimizde 1999-2006 wvillarnn arasinda endometrivam

adenoarsioma,mutasyon kanseri nedeni ile radikal cerrahi operasyon uygulanan ve Patoloji
klinifinde operasyon matervalleri degerlendirilen 50 olgu dahil
edildi. Her olgu icin en tammlayici blok segilerek hazrlanan kesitlere
immiinhistokimvasal yintem ile anti-PTEN dzel boyas
uygulandnOlgularn preparatlarina immiinhistokimyasal vintem ile
uyvgulanan anti-PTEN bovasina gire; boyanma saptanmayan ve
%S50'den az boyanma saptanan olgular PTEN protein ekspresvon
kayvin olarak, %%50'den fazla boyanma saptanan olgular PTEN
ckspresyonu  agisindan normal kabul edildi.Arastirdiiinmz 50

Key Words: endometrival kanser olgusunda PTEN ckspresyonu ile yas, histolojik

tip, histolojik derece, cerrahi evre ve myometrival invazyon arasinda
PTEN, Endometrial istatistiksel olarak anlamh iliski saptamadik. Ancak erkem evre
adenocarcinoma,mutation timirlerde, disik timir derecesinde ve myometrival invazyonu

olmavan, endometrivumda simirh timirlerde PTEN
ckspresyonunun daha yiiksek oldugunu gizlemledik.Sonuc olarak,
gliniimilzde endometrivum kanseri icin rutin klinik kullamimda olan
molekiiler bir belirteg vokiur.

PTEN, tiimiir baskilayier bir gen diriinii olmakla beraber
endometrival adenokarsinomlardaki dnemi ve prognozu
belirlemedeki veri halen tartismahdir. Kanser hiicrelerinde genetik
degisiklikler yapan molekiiler belirte¢lerin saptanmas: erken tam,
sagkalim ve niiksii belirlemede rol gisterici olabilir. PTEN ve Akt
yolag gibi sinyal iletiminde ver alan molekiillerin ve sinyval yollarimin
karsinogenczdeki rollerinin ortava konmasi, bu vollara odzgiil
inhibitir ajanlarin gelistirilmesi endometrival kanser tedavisinde
yeni ufuklarin agilmasim saglayvabilir,
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ABSTRACT

iM :To research PTEN expression in

endometrial adenokarsinom and to

determine its clinical importanceln our
study;50 subjecis who underwent radical surgery
because of endometrium cancer and whose
operational materials are evaluated in 1999-2006
in our clinic were included.The cross sections
prepared by choosing the most descriptive block
for each subject were applied anti-PTEN special
paint with immunohistochemical method

In accordance with anti-PTEN paint applied with
immunohistochemical.

Method to preperations of subjects; The subjects in
whom no coloration was determined or coloration
less than %50 was determined were accepted as
loss of PTEN protein expression,and the ones in
whom coloration more than %50 was determined
were considered normal in terms of PTEN
expression In the 50 endometrial cancer subject
whom we investigated,we didn't find statistically
meaningful correlation between PTEN expression
and agehistological level,surgery stage and
myometrial invasion.Howeverin early stage
tumoursJower tumour level,restricted tumours in
endometrium without myometrial invasion; we
observed that PTEN expression was higher

Finally.there is no molecular sign in routine clinical
use for endometrium cancer nowadays. Although
PTEN is a tumour reducing gene product,its
importance in endometrial adenocarsinom and its
place in determining prognosis are stil
controversial. The determination of molecular
signs which make genetic changes in cancerous
cells can guide in ecarly diagnosissurvival and
determination of recurrance. The revealation of
the roles of molecules and signal ways in the signal
transfer such as PTEN and Act path in
carsinogenesis and the development of inhibitor
agents specific to these ways can cnable new
horizons to be broadered in teratment of
endometrial cancer,

GIRISVEAMAC
ndometriyum kanseri kadin genital sisteminin
en sik rastlanan kanseridir. Tiim kadin genital
sistemi kanserlerinin % 45'ini ve kadinlarda
goriilen tim kanserlerin % 1Ym0 olugturur. Kadin

genital sistem kanserlerine bagh éliimlerin %62 3'iinden
sorumludur. Meme, kolon ve akcifer kanserlerinden
sonra en sik ghritlen dérdiineii kanserdir (1),

Gegen birkage dekad iginde, kanserin genetik  bir
hastalik oldugu daha iyi anlagilmig ve kanser genetigi
ile ilgili ¢alismalar hiz kazanmustur. Endometriyal
kanser gelisiminde de  gesith genctik faktérler ol
oynamaktadr.

Endometriyal kanser igin tammlanmis ¢cok sayida
prognostik  faktdr mevcuttur. Ancak giinlimiizde
endometriyum kanseri igin rutin klinik kullammda
olan molekiiler bir belirte¢ yoktur. Kanser
hiicrelerinde genetik degisiklikler yapan molekiiler
belirteglerin saptanmasi erken tam, sagkalim ve niiksii
belirlemede yol gdsterici olabilir.

Kanser gelisim siirecinde tiimdr baskilayic: genlerde
mevdana gelen mutasyonlar dnem tasimakiadir.
PTEN (fosfataz ve tensin homolog) timar baskilayie
geni endometrival karsinomlarda en waygin olarak
mutasyona ugrayan gendir. Endometrival kanserlerin
%34-80'inde, endometrival prekanserlerin %650'sinde
PTEN tiimdr baskilayici geninin mutasyona ugradifi
saptanmistir. Dolayis1 ile endometriyal
karsinogenezde PTEN inaktivasyonunun erken
donemde karsimiza gikabilecek bir durum oldugu
diisiiniilmektedir.

Calismarmizda timér baskilayicr bir gen olan PTEN'in
endometriyal kanserlerde ekspresyonunu inceledik ve
prognostik dnemini arastirmayi hedefledik.

GEREC VEYONTEM

alismamizda; fzmir Atatirk Egitim ve

Arastirma Hastanesi 2, Kadm Hastahklan ve

Dogum kliniginde 1999-2006 yillari arasinda
endometriyum kanseri nedeni ile radikal ameliyat
uygulanms ve Patoloji kliniginde degerlendirilmis 50
olgu yer almakiadir.

Olgulara ait Hematoksilen-Eosin boyali preparatlar
yeniden gdeden gegirildi. Histolojik tip, histolojik
derece, myometrial invazvon gibi standart
histopatolojik parametreler agisindan 151k
mikroskobunda incelendi. FIGO  sistemine  gore
cerrahi evrelendirilmeleri yapildi.Her olgu igin en
tammlayict blok segilerck hazirlanan  kesitlere
immiinhistokimyasal (IHK) olarak anti-PTEN Gzel
boyasi uygulandi.

Cahsmarmzda timér hiicrelerinde PTEN varhii IHK
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yontemle gosterildi. Anti-PTEN (Am 435-5M,
BioGenex, SanRamon-USA) primer antikor olarak
kullamildi.

iIHK boyanma Strept-Avidin-Biotin-Peroksidaz

boyanma yontemiyle yapildr.
Sonuclarin Degerlendirilmesi

Kesitlerde immunreaktivite 151k mikroskobunda ve en
bilyiik biiyiitme alaminda (x400) degerlendirildi.
Tiiméral hiicreler disinda boyanma gisteren diger
hiicreler (lenfosit, endotel hiicresi wvb.)
degerlendirilmeye alinmadi. PTEN poziuf hiicreler
sayilirken boyanmanin gérece daha homojen oldugu
bir alan baslangic noktasi kabul edilerck ardisik 3
alanda sayim yamldi. Her alanda toplam 1000 hiicre
oldugu varsayilarak tiim alanlarin ortalamas: alindi ve

yiizdesi hesaplandi. Niikleer boyanma varhin poziuf

boyanma olarak kabul edildi. Sitoplazmik boyanma
degerlendirmeye alinmadi.

Hastalarin preparatlarina THK yintem ile uygulanan
anti-PTEN boyasina giire; boyanma saplanmayan ve
Y50'den az boyanma saptanan olgular (heterojen
boyanma) PTEN protein ekspresyon kaybi olarak
degerlendirildi ve 'PTEN negatif ' olarak adlandimldi,
% 50'den fazla boyanma saptanan olgular (homajen
boyanma) PTEN ckspresyonu agisindan normal
kabul edildi ve 'PTEN pozitif olarak adlandinldi,
istatistiksel Analiz

Toplanan wverilerin  istatistiksel  degerlendirilmesi
Statistical Package for Social Sciences for Windows
Version 11.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL) programi
kullamilarak yamldi.

Gruplar  arasindaki  istatistiksel  karsilastirmalarda
Pearson Kikare testi ve Mann-Whitmey U testi
kullamldi. *p degeri” 0.05 ve alunda olmas:
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR
s-zmir Atatitk Egitim ve Arastrma Hastanesi
IE.Kadm Hastahiklan ve Dogum kliniginde 1999-
2006 willan arasinda endometriyval karsinom
nedeni ile radikal cerrahi uygulanan ve Patoloji
klimiginde degerlendirilen 50 olgunun yas ortalamasi
38-76 arasinda defismekte olup, ortalama wvas,
58.7+9.6idi. Olgularin 26'1(%52) 60 vas aliinda iken,
24% (%48) 60 yasin lizerinde bulundu. Premenapozal
donemde olan olgu sayisi 10 (%20) iken,
postmenapozal donemde 40 olgu (%%80) bulunmakta

idi. Hastalar paritelerine gore degerlendirildiginde 4
hastanin (%8) nullipar, 46 hastamn (%%92) multipar
oldugu gdrildi. Hastalanin 20°sinde  (%40)
Hipertansivon, 7'sinde (%14) Diabetes Melitus,
6'sinda (%12) Hipertansivon ve Diabetes Melitus
birliktelifii meveut iken, geriye kalan 17 hastada
{%634) ek hastaliga rastlanmadi ( Tablo 1),

Hasta Sayrsi ) Yiida %)

Menopezal Premancper a
Duum Postomannpor &

Nuiligar L ]
Parita

Ml 4 @

HT il 40

oM T "
Ek Hastahi

KT+ DM ] 12

ik 1 u

Tabla 1; Havaarm demografk fzeliiering gare daghmi

Hastalar FIGO cerrahi evreleme sistemine gore
degerlendirildifinde hastalarin 37'si (%74) Evre 1, 3%
(% 6) Evre 11, 10'u (% 20) Evre 11I'de yeralmakta idi.
Evre IV grubunda hasta wyoktu. Timérlerin
histopatolojik tplerinin dagihmina bakildiginda; 42
hastada (%84) Endometrioid tip adenokarsinom
saptanirken, 4 hastada (%38) non-endometrioid
adenokarsinom (papiller ve seriz karsinom) 4 hastada
da (%8) mikst tip karsinom {endometrioid ve diger
tiplerin birlikteligi) saptandi. Diferansiyasyonun
histopatolojik derecesine gére degerlendirildiginde,
30 hastamin (%60) Derece 1, 7 hastanin (% 14) Derece
11, 13 hastamn da (%%26) Derece [l'de yer aldii
gorildii,

incelenen operasyon matervallerinde lenf nodu
tutulumuna bakildifinda, 2 hastada (%4) lenf nodu
tutulumu meveut iken, geriye kalan 48 hastada (%96)
lenf nodu wtulumu saptanmadi. Hastalann 23%ine
{%e46) erken evrede olmalan nedeni ile takip karan
alimirken, 23 hastaya (%46) radyoterapi, | hastaya
(%2) kemoterapi, 3 hastaya kemoradyoterapi
uygulandi {Tablo 2).
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Tallo 2: Masiaarn Minkopaioiopk Soellienna gora dagelem

Hastalarin preparatlarina IHK yintem ile uygulanan
anti-PTEN boyasina gire; boyanma saplanmayan ve
%50'den az boyanma saptanan (heterojen boyanma)
29 olgu (%58) PTEN protein ckspresyon kaybi olarak
degerlendinildi ve 'PTEN negatif' olarak adlandinlda,
Geriye kalan 21 olgu (%42) % 50'den fazla boyanma
gistermekte idi (homojen boyanma) ve PTEN
ekspresyonu agisindan normal olarak degerlendirilip
'PTEN pozitif' olarak adlandinldi { Tablo 3).

P dafart

Histopatolojik tiimdr tiplerinin PTEN boyanma ile
iliskisine bakildiginda; Endometrioid
adenokarsinomlarin 23'G (%54.8) PTEN negatif
boyvamrken, non endometrioid ve mikst endometriyal
karsinomlarda oranlar esit olup 3'linde (%75) PTEN
negatif, l'inde { %25) PTEN poziuf boyanma
saptandi. PTEN bovanma durumu ile histopatolojik
tipler arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmad.
(p=0.05){ Tablo 5)

FTEN

Wagatd Poaitt nesy | Poefer
Endometrioid 254 ) 190%45.2) ]
Moo-endomaion %75) 1(%25) 4 |05
s ARTE) 1(%29) 4

PTEN
Toptam Hasta S — ot
=50 2% %2
Tablo 3: PTEN boyanma durumuna ghee dadiemi

Hastalarin yas da@limina gére PTEN THK boyanma
dzelliklerine bakildifinda, PTEN negatif saptanan

hastalann yas ortalamas1 38+8.9,  PTEN poziuf

saptanan hastalanin vas ortalamasi 59+10.6 olarak
bulundu. PTEN boyanma durumu ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamb iliski saptanmad (p=0.05)
{Tablo4).

Tablo §: PTEN elspresyonunen hisiopaiokog bper e gosi

Tiimér histolojik dereceleri ve PTEN boyanma
durumu karsilasunildiginda, Derece 1 olan 30 olgunun
17'sinde (%56.7) PTEN negatifligi, 13%inde (%043.3)
PTEN pozitifligi meventiu. Derece 1l tiimdrlerde 7
olgunun 4'i (%57.1) PTEN negatif iken, 3'i PTEN
pozitif saptandi. Geriye kalan 13 Derece [T grubu
hastada, 8 (%61.5) PTEN negatifligi ve 5 (%38.5)
PTEN pozitifligi izlendi. Timdrlerin histolojik
dereceleri ve PTEN bovanmalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmad (p=0.05) (Tablo 6).
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Tablke 6, PTEN I'I.;'\spru'yunumm tiindr deracesi ibe iliskisi

FIGO cerrahi evreleme sistemine gire PTEN
bovanma durumu degerlendirildiginde, Evre I'de
yeralan 37 hastamn 21" (%356.8) PTEN negatifiken
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16%1 (%643.2) PTEN pozitifidi. Evre 1l'deki 3 hastanm
I (%033.3) PTEN negatif olup, 2'si (%66.7) PTEN
pozitil idi.Geriye kalan 10 Evre [l grubundaki
hastada 7 (%%70) PTEN negatifligi, 3 (%30) PTEN
pozitifligi meveuttu. Hastalarm cerrahi evreleri ile
PTEN boyanma durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmadu.( p=0.05){Tablo 7).
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Tablo 7; Evra iln PTEN aksanesyonuhin Ssghds

Myometrival invazyon ile PTEN boyanma
durumunun iliskisi degerlendirildiginde, myometrival
invazyon saptanmayan endometrivumda st
timorlerin iinde (%30} PTEN negatif iken geriye
kalan 7'sinde (%70} PTEN pozitif saptandi.
Myometriyumun Y sinden az invazyon olan hasta
grubunda PTEN negatif olan olgu sayist 12 (%66.7)
iken, PTEN pozitif saplanan olgu sayisi 6 (%33.3) idi.
Myometrivumun Yi'sinden fazla invazvon saptanan
20 olgunun 14inde (%63.6) PTEN negatif olarak
degerlendirilirken, geriye kalan 8 olgu (%636.4) PTEN
negatif olarak degerlendirildi. Myometrival invazyon
derinligi ile PTEN ckspresyonu arasmda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi, (p=0.05) (Tablo 8)

FTEN
e | P dejed
Mot il Resim 3: Endometrival adenokarsinomida
Uy Irvazyon ok sy TimTE) 0 _ -
homojen nitkleer PTEN pozitif
My <N irvarpen ERE8T) ALY 18 LE
Mymainy L * 5 Mo HRELE] BRIEA) =

Tabsk § Myerratsiyal ivaryon s PTEN siaonsyonunn s

Mormal endometrivamda ve endometriyal
adenokarsinomda anti-PTEN boyasi ile niikleer PTEN
boyanma ézellikleri asafmidaki resimlerde
gosterilmistir (Resim 1-4).

Eesim 4; Endometrival adenokamsinomda

PTEN neganf boyanma (DAB x 440)

PTEN poritif bovanmn (DR « 2200
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TARTISMA

ndometriyum kanseri, gelismis ban

ilkelerinde wyapilan istatistiklerde en sik

goriilen kadin genital sistem kanseri olarak
rapor edilmekiedir. Kadinlardaki tiim kanserlerin
%l 1'ini ve kadm genital sistem kanserlerinin %2 3"ini
olusturmaktadir (1).
Endometrival kanser gelisiminde c¢esitli genetik
faktorler rol oynamaktadir, Kanser gelisimi igin
gerckli olan genler; onkogenler, tiimdr baskilayici
genler ve DN A tamir genleri olarak simflandinlir (2).

PTEN ilk kez 1997 wyilinda tamimlanan bir timbr
baskilayicr gendir. Endometriyum, prostat, meme
kanserleri ve glioblastom gibi ¢esitli timérlerde
mutasyona ufradifn saptanmistic (129,142).
Kromozom 10g.23.3" de yer alir ve 403 aminoasitlik
polipeptid tarafindan kodlanir. PTEN tirozin fosfataz
ailesinin bir diyesidir ve asil islevi defosforilasyondur

(3).

IP3 tarafindan diizenlenen sinyaller hiicre
proliferasyonunda ve bliylimesinde rol oynar. PTEN,
PIP3" defosforile ederck PI3-K ve Akt sinyal yolagim
kontrol eder. Bu sinyal wvolagi kanser gelisim
siirccinde  dnemlidir ve inhibe edilmesi hiicre
proliferasyonunu  simirlandinir, Boylece PTEN
apopitoza yol agarak kanser gelisiminde baskilayici
rol oynar (4-6).

PTEN tiimér baskilayicr geni endometrival
karsinomlarda en yaygin olarak mutasyona ugrayan
gendir. Endometrival karsinomlann %34-80'inde,
endometriyal prekanserlerin %50 kadannda PTEN
timdr baskilayici geninin mutasyona ugradify
saptanmustir (7-10). Dolayisi ile endometrival kanser
gelisim sirecinde PTEN  inaktivasyonunun  erken
dionemde ortaya ¢ikan bir durum oldugu
diisiiniilmektedir.

Literatiirde yer alan ¢alismalarda PTEN mutasyonunu
ve ckspresyonunu  belirlemek igin IHK, PCR
{polimeraz zincir reaksiyonu), Western Blot analizi ve
DMNA sckans analizi gibi gesitli yvontemler
kullamlmistir.  Biz yaptigmmz ¢ahismada PTEN
ekspresyonunu  degerlendirmek igin IHK yintemi
kullandik.

Gimm ve arkadaslari, 6H2.1 monoklonal anti PTEN
antikorlanim  kullandiklarn  ¢alismalarninda, bu

antikorlarin Gzelikle normal PTEN genine sahip
hiicrelerdeki 55 kDa proteini tanudiZim bildirmislerdir
(11). Bu monoklonal antikorlar ¢ogu hiicrede PTEN
proteininin niikleer lokalizasyonunu saptamistir.
Gimm ve arkadaslar aym zamanda PTEN peptidlerini
kullanarak uyguladiklan bir absorbsiyon testi ile
6H2.1 monoklonal antikorla immiin boyanma olan
alanlarnn  bovanmasim yok  ederck cahsmalarim
dofrulamiglardir (11). Calismamzda Gimm ve
arkadaslanmin kullandifn antikordan farkh antikor
kullanmamiza ragmen PTEN'in boyanmasimin
agikga gdriilmesini PTEN proteininin normal
fonksiyonu olarak degerlendirdik.

Literatiirde PTEN'in niikleer lokalizasyon sinyalinin
olmadign  belirtilmektedir (12). Ancak PTEN
immiinhistokimyas: ile ilgili pek ¢ok calismada
PTEN'"in niikleer lokalizasyonu gésterilmistir (13-15).
Cogu arastrmact PTEN'in niikleer boyanmasimin
PTEN proteininin normal fonksiyvonunun bir kamu
olarak degerlendirmektedir (16). Bizim calismanmizda

da PTEN niikleer lokalizasyonda boyanmustir.

Xu ve arkadaslan cahsmalannda PTEN geninin
protein ekspresyonu ve mutasyonunun klinik dnemini
arastirmuslar; PTEN protein ckspresyonunu saptamak
igin THK yéntem, PTEN geninde exon 5 ve 8'deki
mutasyonu incelemek igin PCR ve DNA sckans
analizi yintemini kullanmglardir, Calisma grubunda
52 endomeitriyal kanser ve 10 normal endometriyal
doku Ornegi incelemislerdir. Bu ¢ahsmanmin
sonucunda endometrial kanserlerde PTEN mutasyon
ve protein ekspresyon kaybimi %623-60 arasinda
bulmuslardir, Aym ¢ahsmada incelenen normal
endometrivumda PTEN ekspresyon kaybi ve
mutasyonu saptamanslardir (16).

Mutter ve arkadaslan, menstriel siklusdaki PTEN
ckspresyon degisimlerinmi inceledikleri
¢alismalarinda; normal endometrivumda dzellikle geg
sckretuar ve erken proliferatif fazlarda endometrial
stromal ve glandiller hiicrelerde yiiksek PTEN
immunoreaktivitesi varlifin gostermislerdir (16).

Xu wve arkadaslan, Mutter ve arkadaslarimin
calismalarinda belirttikleri gibi siklik
endometriyumda PTEN immiinreaktivitesinin
normalde varolmasi ve PTEN ekspresyon kaybimn
saptanmamast nedeni ile biz ¢alismamiza normal
endometrival doku dreklerini dahil etmedik wve
endometrivum adenokarsinomu olgularinda PTEN
ckspresyonunuinceledik.
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Inaba ve arkadaslarninin PTEN'in endometriyal kanser
icin belirteg roliind arastirdiklan calismalarinda 92
endometriyal kanser olgusu incelenmis ve PTEN
boyanma durumu boyanmamn yogunluguna ve
da@mlhimina gore degerlendirilmis. Boyanma dzelligi
diffiiz, rejyonel ve fokal olarak simflanms. PTEN
negatif olma durumu hiicrede azalmis veya tamamen
kaybolmus PTEN fonksivonu olarak
degerlendirilmis, PTEN pozitifligi ise hiicresel
normal PTEN fonksiyonunu gostermistir. Bu
calismada PTEN ckspresyonu ile yas, cerrahi evre,
histolojik tip ve tlimdr derecesi arasinda belirgin bir
iliski gizlenmemistit. Ancak ileri evrelerde PTEN
ekspresyonunun azaldigi sonucuna ulasilmistir (18)

Kanamori ve arkadaslan 98 saf endometrioid
adenokarsinom vakasi ile yaptiklari ¢alismada THK
yontem ile PTEN bovanmasmm degerlendirmisler;
PTEN boyanma durumunu negatif, mikst ve pozitif
olarak simflamiglar. Negatif ve mikst boyanma
dzelligini azalmms PTEN fonksiyonu olarak, PTEN
pozitifligini normal PTEN fonksivonu olarak
degerlendirmisler. PTEN boyanma durumu ile vas,
FIGO evresi, myometrial invazyvon ve histolojik
derece arasinda iliskili saptamamuslardir. Radyoterapi
alan hastalarda PTEN ckspresyonunu sagkalhm ile
iliskili bulmamuslar ancak kemoterapi alan hastalarda
PTEN pozitif olgular i¢in sagkalim oranim negatif
veya mikst olgulara gire dnemli derecede yiiksek
bulmusglardir. Genel olarak PTEN pozitif hasta
grubunda diger gruplara gore sagkalimim yilksck
oldugunu saptamiglardir. Bu galismada FIGO evresi,
myometrial invazyon ve PTEN boyanmasi bagimsiz
prognostik  faktirler arasinda  gésterilmistir,
Calismann  sonucunda PTEN pozitif tlimorlerin
negatif’ ve mikst tiimdrlere gére kemo erapiye daha
duyarh oldugunu belirtmislerdir (19,

Biz de ¢alismamizda Inaba ve arkadaslan, Kanamori
ve arkadaslanmin calismasima benzer sekilde THK
yontem ile wygulanan anti-PTEN boyasina gire;
bovanma saptanmayan ve %%50'den az boyanma
saptanan olgularn PTEN protein ekspresyon kaybi
olarak degerlendirdik ve ' PTEN negatif ' olarak
adlandirdik. Boyanmanin % 30'den fazla oldugu
olgulann PTEN ckspresyonu agisindan normal kabul
ettik (normal PTEN foksivonu) ve 'PTEN pozitif
olarak adlandirdik.

Athanassiadou ve arkadaslan endometrial kanserdeki
PTEN'in prognostik dnemini arastirdif
calismalaninda 80 taze endometrial timor

drneklerinden kesit almislar ve IHK yintem ile PTEN
bovanma durumunu degerlendirmisler. Bu ¢alismada
PTEN pozitifligi diisitk evre ve negatif lenf nodu ile
korele bulunmustur, PTEN kaybinin da erken evre
hastalarda kot prognoz ile iliskili olabilecegi
sonucuna varimstir (20).

Cahsmamzda cerrali evre ile PTEN ckspresyonu
arasindaki iliskiye baktigumizda Evre | timdrlerde %
56.8 PTEN ckspresyon kaybi meveut iken, bu oran
Evre 11 tiimarlerde %% 70 olarak bulundu. Evre 111
tiimérlerde normal PTEN fonksiyonu % 30 iken Evre
I timdrlerde bu oran % 43 .2 idi. Bizim ¢alismamizda
cerrahi evre ile PTEN pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0.05). Ancak
tiimor evresinin ilerlemesi ile PTEN ckspresyonunun
azaldigim1 ve erken evre timorlerde PTEN
ckspresyonunun daha viksck oldugunu gézlemledik.
Bizim cahsmamiz, evre ile PTEN ekspresyonu
arasinda anlamli istatistiksel iliski saptamayan ancak
ileri evrelerde PTEN ekspresvonunun  azaldigm
bildiren Inaba ve arkadaslarinin calisma sonuglan ile
benzerlik  gostermekte idi (18). Ayrnica PTEN
pozitifligini diisiik evre ile korele bulan
Athanassiadou wve arkadaslarinin bulgularina
paralellik ghstermekte idi (20).

Erkanli ve arkadaslarn vyapuklarn galismada
endometrial adenokanser, endometrial hiperplazi ve
proliferatif faz endometriyum &rneklerinde THK
yintem ile PTEN boyanma d&zelliklerini
arastirmuslardir, Boyanma durumunu %%50'den fazla
boyanmayi +2, %350'den az boyanmay1 +1 ve niikleer
boyanma olmamasim negatif olarak simiflamaslar;
PTEN ekspresyonunu proliferatif
endometriyumdakine pire kanser wve hiperplazi
vakalarinda azaldi@im saptanuglardir. Bu ¢ahismada
PTEN ekspresyonu klasik prognostik fakidrler ile
iligkili bulunmamsor. Aym  ¢ahsmada ortalama
kiimiilatit sagkalim ile PTEN boyanma durumu
arasinda iliskili bulunmus olup PTEN pozitifligi olan
vakalarda sagkahm siiresi anlamh olarak vyiiksck
bulunmustur{21).

Kanameori ve arkadaslannin diger bir ¢ahsmasinda;
103 endometriyal kanser olgusunda PTEN ckspresyon
kaybh wve Akt fosforilasyvonu  arasindaki iliskiyi
saptamak igin IHK ve Western Blot yontemini bir
arada kullamlmig, PTEN ckspresyon kaybh ve
azalmasi endometrial kanserlerde %50 oraminda
bulunmustur. Bu c¢ahismada endometrial kanserli
hastalarda PTEN fonksiyon statiisii ve Akt yolu ile
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ilgili ekspresyon molekiilleri incelenmis ve PTEN
ckspresyon kaybi olan tiimér dokusunda Akt'in nemli
derccede fosfonle oldugu gosterilmistin. FosfoAkt
ekspresyonu ve PTEN ekspresyonunun birbiri ile
negatif iliskide oldugu sonucuna varmislardir. PTEN
inaktivasyonu ile birlikte Akt aktivasyonunun
olmasimin kanser gelisimi ve wveya ilerlemesinde
anahtar basamak oldugu sonucunu bildirmislerdir (22)

Terakawa ve arkadaslan, PTEN ve endometrial kanser
prognozu arasindaki iliskivi belirlemek icin THK ve
Western Blot teknigini kullanmuslar. Prognostik
faktorler olan yas, myometriyal invazyon, FIGO
evresi ve histolojik derece ile PTEN boyanma durumu
arasinda iliski saptamamuslardir. Bu calismada
radyoterapt ve kemoterapi alan  gruplar arasinda
sagkalim agisindan farklilik gdsterilememistir. Ancak
kemoterapi alan hastalarda PTEN pozitif olgulann
safkalimi negatif ve heterojen olgulara gire anlamh
olarak yiiksek bulunmustur (23).

Biz ¢alismamizda myometrival invazyon ile PTEN
boyanma durumu arasinda istatistiksel anlaml iligki
saptamadik (p=0.05). Ancak myometrival invazyon
saptanmayan endometriyumda sinrli timérlerin %
30unda PTEN ckspresyon kayb meveut iken bu oran
myometriyumun Y'sinden fazla invazyon saptanan
olgularda % 636 idi. Myometrival invazyon
saptanmayan  endometriyumda  simrh  timdrlerde
PTEN ekspresyonu {normal PTEN fonksivonu) %70
iken, myometrivumun ¥ sinden fazla invazyon olan
tiimdrlerde bu oran %%36.4 olarak bulundu.
Literatiirdeki c¢ahsmalarin tlimiinde myometriyal
invazyon derinligi ile PTEN ckspresyonu arasinda
iliski saptanmamistir (18,19,20,21,22). Ancak
myometriyal invazyon olmayan, endometrivumda
simrh tiimérlerde PTEN ekspresyonunun daha yiiksek
olmasi PTEN proteininin tiimér baskilayic: etkisinin
bir gistergesi olabilir.

Taranger wve arkadaslar perimenapozal uterin
kanamah kadmlardan alinan endometrial dmeklerde
erken endometrial neoplaziyi saptamak igin IHK
yontem ile PTEN ckspresyonunu arastimmglardir.
Calisma gruplannda proliferatif faz endometriyum,
endometrioid ve endometrioid olmayan
adenokarsinomlan degerlendirmislerdir, Zawnif veya
negatif PTEN ekspresyonunu endometrial neoplazi ile
iliskili bulmuslardir. PTEN ckspresyon  kaybimin
endometriyal kanser siirecinde yeni bir tamsal metod
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢calismada PTEN'in atipi
igermeyen normal endometriyum ve endometniyal

hiperplazileri, atipi iceren endometriyal hiperplazi ve
kanserden ayirmak i¢in kullanilabilecedini
belirtmiglerdir (23). Cirpan ve arkadaslan;
endometriyal hiperplazi, proliferatif endometriyum ve
endometriyal adenokarsinom olgularinda THK
yontem ile PTEN proteinini arastirmug ancak PTEN
protein ekspresyonunun bu gruplar arasinda farkhlik
gostermedidi sonucuna ulasmslardir (24).

Kappes ve arkadaslan, Western Blot analiz yéntemiile
PTEN ckspresyonunu meme ve endometriyal
kanserlerde incelemisler. PTEN protein ekspresyon
azalmasim dzellikle endometrioid histolojik alt grupia
olmak iizere endometrival kanserlerde daha viiksek
oldugunu bulmuslardir (25). Benzer bir calismada da
PTEN ckspresyonunun kanser grubunda  belirgin
diisiik oldugunu ve Evre 111 hastalarda diisiik evrelere
gire PTEN ckspresyonunun daha yitksck oldugu
gosterilmistir (26)

Lou ve arkadaslan ITHK yvéntemi ile saf endometrioid
adenokarsinomlarda operasyon oncesi PTEN
ckspresyonunun patolojik risk faktdrlerini
belirlemedeki etkinligini incelemisler. PTEN
ekspresyonu ile myometrival invazyon, lenf nodu
tutulumu, cerrahi evre arasinda iliski
saptamamislardir. Bu ¢alismanin  sonucunda da
PTEN'in endometrioid adenokarsinom vakalannda
operasyon dncesi yitksck risk faktérlerini belirlemede
etkinliginin olmadigin bildimislerdir (27).

Cahismamizda derece [ timdrlerde % 56.7, derece 11
timérlerde % 57.1 ve derece 111 timérlerde %461.5
oraninda PTEN ckspresyon kaybe saptadik. Mormal
PTEN ekspresyonu ise derece I'de %o43.3, derece I1'de
%429 wve dercee Il'de %38.5 idi. Cahismamizda
derece ile PTEN ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi (p=0.05). Ancak
timér histolojik derceesinin ilerlemesi ile PTEN
ekspresyon kaybimn arthfim ve PTEN protein
ckspresyonunun (normal PTEN fonksivonu) diisiik
dereceli tiimdrlerde vitksek dereceli tiimérlere gire
daha fazla oldufunu gozlemledik. Literatiirde tiimdr
derecesi ile PTEN ckspresyonu arasinda korelasyon
saptayan ¢aligmaya rastlamadik (17-28). Mutter ve
arkadaslart c¢alismalarinda PTEN protein
ckspresyonunun, yapmisinda nadir gland igeren
histolojik olarak normal premenapozal
endometrivumlarin %43'linde mutasyon ve wveya
silinme sebebi ile kayboldugunu ortaya koymuslardir,
PTEN tiimdr baskilayici genin endometrial kanser
gelisim  siireei igin erken  haberci  olabilecegini
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bildirmislerdir (29).

Salvascn ve arkadaslan ITHK yontem ile PTEN
ekspresyon kaybimi endometrival kanserlerde
incelemisler. PTEN ckspresyon kaybim metastatik
hastalik ile iliskili, sagkalim ile iliskisiz bulmuslardir
{30). Buna karsit olarak Risinger ve arkadaslari PTEN
mutasyonunun  endometrial kanser igin  yiiksek
sagkalim ile iliskili oldugunu gostermislerdir (31).

Cesitli cahsmalarda PTEN ekspresyonu ile sagkalim
iliskisi, postoperatif radyoterapi ve kemoterapiye
yamt ile PTEN ckspresyonu arasindaki iliski
arastinnlms ve farkhh sonuglara ulasilmistir
(19,20,21,22,30,31). Biz ¢ahsmamizda veralan
hastalarda diizenli kontrole gelme oranmm  diisiik
olmasi, birgogunun takipsiz kalmasi nedeni ile
safkahm ve postoperatif tedavi ile PTEN ckspresyon
iliskisini degerlendiremedik.

Literatiirde PTEN'in prognostik énemine dair bilgiler
ikna edici degildir Endometrial karsinomlardaki
PTEN mutasyonlanmn dnemi ile ilgili iki karsit
yorum vardir. Birinei yorum PTEN mutasyonlarimin
daha iyi prognoz ile (31,32) , digeri ise kétili prognoz
v timdr agresifligi ile iliskili oldugudur (23,30). Bu
sebeple endometrial karsinomda PTEN
mutasyonlarinin dnemi heniiz tam olarak
anlasilamamustir. Ancak timér baskilayicr bir gen
olarak PTEN ekspresyonunun sagkalimi
kolaylastirmasi akla daha ¢ok vatkindir.

iki nedenle PTEN'I endometrial karsinomlarda
prognostik bir faktdr olarak degerlendirmek zordur,
Birinci neden endometrial karsinomlu hastalarn %
73'nin iyi prognozu olan Evre I'de karsimiza
cikmasindan dolayi (33) sagkalim oranlarimin anlamh
sekilde analiz edilebilmesi igin daha ¢ok sayida ileri
evrede olguya ihtivag vardir. Ikinei neden PTEN
mutasyonlarinin agirlikh olarak non endometrioid alt
tiplerde (scrbz wveya berrak hiiereli) degil de
endometrioid karsinomlarda saptanmasidir (8,33,34).

Bazi vazarlar PTEN'in etkisini incelemek igin
endometrioid adenokarsinom histolojik alt grubunun
secilmesi gerektigini belinmekiedir (18,165). Ancak
literatiirde tiim endometniyal kanser histolojik alt
gruplarimi ¢galismalarina dahil eden arastirmacilar
arasinda da farklh sonug¢lar mevcuttur
(18,20,21,24,25,27,28) Biz c¢absmamizda tiim
endometrival adenokarsinom gruplarinda PTEN
ckspresyonunu arastirmayt amagladik. Histolojik tip

ile PTEN ekspresyonu arasinda anlamli iligki
saptamadik. Endometrioid adenokarsinomlar tiim
endometrival kanserler arasinda en sik rastlanan
histolojik tiptir (33). Bizim c¢alismamizda
endometrioid tip adenokarsinomun diger gruplara
olan sayica dstiinliigli, gruplann esit dafgihimda
olmamasi ve tiim histolojik tiplerin ¢alismaya dahil
edilmest anlamh ihskl saptanmamasima vol agns
olabilir.

Literatiirde weralan c¢alismalarda PTEN
ekspresyonunu  arastirmak  igin  ¢esitli  yontemler
kullanmilmms wve farkh sonuglar elde edilmistir
(16,22,23). Kullamlan yéntemlerin ¢esitliliginin yam
sira aym yontemi kullanan ¢alismalar arasinda da
farklh sonug¢lar meveuttur (18,24.25.27).
Calismamizda Inaba ve arkadaslan.Kanamori ve
arkadaslan'mmn ¢ahsmasma benzer sckilde PTEN
ekspresyonu ile yas, histolojik tip, histolojik derece,
cerrahi evre ve myometriyal invazyon arasinda
istatistiksel olarak anlamb iliski saptamadik.
Endometriyal kanser gelismesinde ve ilerlemesinde
PTEN ckspresyon kaybindan baska mekanizmalarin
da katkida bulunabilecegini diisiimmekteyiz, Cilinkii
PTEN ekspresyon kaybi endometrial kanserlerin
yarisinda gézlenmistir.,

Sonug olarak, PTEN tiimér baskilayici bir gen Giriinii
olmakla beraber endometrival adenokarsinomlardaki
onemi wve prognozu belirlemedeki veri halen
tartismalidir. Daha genis vaka serilerinde PTEN
ekspresyon ve mutasyonunun degerlendirilmesi,
safkalim ve postoperatif tedavi segenekleri ile PTEN
ckspresyon  iliskisinin belirlenmesi prognostik
onemini ortaya koyabilir. PTEN ve Akt yolagi gibi
sinyal iletiminde yer alan molekiillerin ve sinyal
vollanimin karsinogenezdeki rollerinin  ortava
konmasi, bu yollara ozgill inhibitér ajanlarin
gelistirilmesi endometriyal kanser tedavisinde yeni
ufuklarin agilmasim saglayabilir.
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OZET
alismanin amaci subdermal kontraseptif implant kullaniminin
etkileri, kullamicilarimim  dzellikleri ve hirakma hizlarim
arastirmaktir.

Etonogestrel subdermal implant kullanan 148 kadimin ilerive diniik,
giizlemsel gahsmasi izmir Atatiirk Egitim ve Arashirma Hastanesinde
Oeak 2002 ile Arahk 2005 tarihleri arasinda yapalda.
Degerlendirmeler yvas, viicut kiitle indeksi, kilo artisy, kullanim siiresi,
kanama paterni, pariteleri, sistemik van etkileri, cikarilma nedenleri
ve kabul edilebilirligini kapsad.

Etonogestrel subdermal implant ile toplam yan etki %35 idi. Yan
etkiler 35 vas altindaki kadinlarda daha siktr. implant ¢ikartilma
nedenleri stk kanama (% 17.6), amenore (%16.9), menometroraji
(% 15.5) olmak tzere esas olarak Kanama bozukluklarm (%50) idi.
%30 kullanmicyda implant gikarnldi ve en sik qikartilma nedeni sizii
edilen van etkiler idi ("%82).

Bu calismanmin sonuclari subdermal kontraseptif implant
Kullammmimin 35 vag alindaki kadinlarda yan etkilerin daha sik
oldufu ve erken bwrakilmasimin en dnemli nedeninin kanama
problemleri oldufunu gistermistir.

ABSTRACT

T he objective of this study was to investigate characteristics of
users, cffects of subdermal contraceptive implant and
discontinuation rates.

A prospective observational study of the etonogestrel subdermal
contraceptive implant use in 148 women was carried out in Tzmir
Ataturk Training and Research Hospital between January 2002 and
December 2005, Assessments included age, body mass index, weight
gain, duration of use, bleeding pattern, systemic side effects, parity,
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OZET
alismanin amacr subdermal kontraseptif
implant kullaniminin etkileri,
kullamcilarimin - dzellikleri ve birakma
hizlarim arastirmaktir,

Etonogesirel subdermal implant kullanan 148
kadimin ilerive diniik, gizlemsel cahismas: izmir
Atatiirk E@itim ve Arasorma Hastanesinde Ocak
2002 ile Arahk 2005 tarihleri arasinda yapalda.
Degerlendirmeler vas, viicut kiitle indeksi, kilo
artisi, kullanim siiresi, kanama paterni, pariteleri,
sistemik van etkileri, citkarilma nedenleri ve kabul

edilebilirligini kapsadi.

Etonogestrel subdermal implant ile toplam yan
etki %35 idi. Yan etkiler 35 wvas alomdaki
kadinlarda daha siktr. implant cikartilma
nedenleri stk kanama (% 17.6), amenore (% 16.9),
menometroraji (% 15.5) olmak iizere esas olarak
kanama bozukluklar (%50) idi. %30 kullamenda
implant ¢ikartildi ve en sik gikarfilma nedeni sozil
edilen van etkileridi (% 82).

Bu ¢cahsmamn sonuclari subdermal kontraseptif
implant kullammimin 35 yas altindaki kadinlarda
van ctkilerin daha sik oldugu ve erken
rakilmasimm en odnemli nedeninin Kanama
problemleri olduunu gistermistir,

ABSTRACT

he objective of this study was to investigate

characteristics of uwsers, effects of

subdermal contraceptive implant and
discontinuation rates.

A prospective observational study of the
etonogestrel subdermal contraceptive implant use
in 148 women was carried out in Izmir Ataturk
Training and Research Hospital between January
2002 and December 2005, Assessments included
age, body mass index, weight gain, duration of use,
bleeding pattern, systemic side effects, parity,
cause of removal and acceptability.

The total rate of side effects with the etonogestrel
subdermal implant was 35%. The side effects were
maore frequent in women under 35 years old. The
reasons for implant removal were mainly bleeding
disturbances (50%) including infrequent bleeding
(17.6%), amenorrhea (16.9%) and

menometrorrhagia (155 %). The implant was
removed from 30% of all users and the most
frequent reason for removal was the side-effects
mentioned above (82%).

The results of this study showed us that the side
cffects were more frequent in women below 35
vears old and early discontinuation of subdermal
contraceptive implant use were mainly due to
bleeding problems.

INTRODUCTION

ormonal contraceptive is still the most

effective reversible method for family

planning. Women have recently shown an
increased interest to hormonal contraception that does
not require daily intake (1). Implanon” (NV Organon,
Oss, The Netherlands) 1s a single rod long active
progestagenic contraceptive implant containing 68 mg
etonorgestrel in an ethylene vinyl acetate copolymer
cover, Implant is inserted in the medial aspect of upper
non dominant arm 60-70 pg of etonorgestrel is
released per day in the first weeks, after which the
hormonal release decreases to approximately 353-45
pg/day in the first year, 30-40 pg/day in the second
year and 25-30 pg/day by the end of the third year (2).
It's get out at the end of the third year. We undertook
this study to investigate the users' characteristics, side
effects during implant use and the rates of premature
removal of implant in our clinic.

MATERIALSAND METHODS

This‘. prospective observational study involved
148 women who intended to use the
ctonogestre]l subdermal contraceptive implant
between January 2002 and December 2005 in Ataturk
Training and Rescarch Hospital. The study was
approved by the Hospital's Ethical Committee and all
participants gave informed consent.

The women participated in the study were aged
between 18-45 years and sexually active. Data were
collected both before and after imsertion of the
implant. Assessmenis included age, body mass index
(BMI), weight loss or gain, duration of use, bleeding
pattern, side effects, parity, removal reasons and
compliance. Subjects’ details were recorded on a
standardized case record form.

All of the women in this study were taken medical and
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gynecological history and underwent a gynecological
examination and ultrasonographic evaluation. All of
the women received counseling prior to the day of the
fitting. The rod is inserted just under the skin on the
inside of the upper non dominant arm. All implants
were inserted by the single managing clinician
experienced in the technique and there were no
complications, malpositions, translocations or
expulsions, local infection during the study period.
The women were controlled third, sixth month, first,
second and third years. The women who didn't come
back to control after insertion were excluded the study.

Statistical analyses were carried out by SPSS
{Statistical package for Social Science version 11.0
Chicago, IL, USA). Descriptive statistical methods
were used for the analysis of sociodemographic
details, removal rates and side effects. Categorical
data were evaluated with the Fisher exact test,
Statistical significance was set at p<0.03.

RESULTS

he study group was consisted of 148 women,
The women included in the sudy were aged
between 18-45 years (mean age 28.53+5.59).

129 women were under age 35 (87.2 %), 19 women
were upper age 35 (12,58%).

The mean parity of patients was 1.49 £1.10 (range 0-
9). 17 women (11,5%) were nulliparous, 67 women
{45.3%) were primiparous, 64 women (43.2%) were
multiparous. There was no statistically significant
relationship between nulliparity and side  effects
{p:0.579). The early discontinuation of implant was
more frequent in nullipar women and it was
statistically significant (p:0.032).

The frequency of side effects with the ctonogestrel
subdermal implant was 64.9 %. Distribution of the
side effects was showed on Table 1.

The mean body mass index (BMLI) of the patients was
23.69 +£3.99 kg/m? (range 16-41 kg/m?). There was no
significant correlation between side effects and BMI,
parity, bleeding abnormalities. But there was a
significant correlation between BMI and age (r:0.388,
p=0.01). Body mass index was more excessive in
women who are under 35 years old (p:0.003). We
found 4 women (2.7%) with weight loss of =5kg, 27

women (18.3%) with weight loss of <5kg, 11 women
{7.4%) with weight gain of =5kg, 28 women (18.9%)

with weight gain of <3kg in our study. The side effects
were more frequent in women below 35 years old and
itwas statistically significant (p:0.032),

Bleeding patterns associated by the use of implant was
summarized on Table 2.

The etonogestrel subdermal implant was prematurely
removed from 30.4% of users (45/148). Average
duration of the implant was 11 months (ranged 1-29
months). The indications for implant removal were
bleeding anomalies in 31 (68.9%), depression in 3
(6.7%), weight gain in 2 (4.4%), loss of libido in one
(2.2%) and desiring fertilitiy in five (11.1%). Reasons
for removal of implant were listed in Table 3. No
problems were encountered during the placement and
removal of implants. No pregnancies occurred during
the follow-up period.

DISCUSSION

between the contraceptive implant usage and age,

parity, reason for discontinuation, bleeding
abnormalities, side effects, BM1. We didn't find any
relationship between parity, BMI, bleeding
abnormalities.

In this study, we investigate the relationship

All of the Implanon studies were in reproductive
period. The mean age was 25 in Rai and Meirik's
studies, while it was 33 in ours {3,4). The side effects
were more frequent in women under 35 years old and
this was statistically significant. In our study the mean
age of the women was higher than the women in Rai
and Meirik's studies, and this allowed us to notice the
differences between the age and side-cffects.

The rate of nulliparous women was in our, Rai's, and
Swiss Study Groups studies were  11%, 36%, and
50%, respectively (3,5). Nulliparous women were
excluded in Gezgine's study (6). We established that
early discontinuation was more frequent in
nulliparous women than parous women.

In our study, the frequency of side effects with the
etonogestrel subdermal implant was 64.9%. In the
Iterature, it was 44-61% (7,8). The most common side
effect during use of implant were bleeding
abnormalitics (50%) as reported in most of the

literature (ranged from 2 1% to 60%)(3,5,7,9).

MNon-menstruel side effects ranged from 15% to 25%.
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The most frequent non-menstruel, drug related
adverse events were headache, acne, and weigh gain
(6,8, 10). We established non-menstruel side effects in
33 of 148 patients (22.2%).

Weight gain with the etanogestrel implant occurred in
7.4% of users in our study. Weight gain has been noted
in 7% and 21% of users in Urbancsek and Edward's
studies respectively (8,2). The rate of weight gain as a
reason for implant removal was 9% in Rai's, 3,.3% in
Funk's and 4% in Meirik's studies respectively
(3,11.4). Ina review of Le, the etanogestrel subdermal
implant users gained weight about 1.5-2% per year

(12).

In our study, the rate of normal menstrual cyele was
49%, the rate of amenorrhea was 17%, and the rate of
menstrual irregularity was 34%. Swiss Study Group
found 11% normal bleeding pattern, 33% amenorrhea
and 31% frequent and prolonged bleeding at the end of
onge year in their study with 1183 cases (5). 26%
amenorrhea, 40% bleeding irregularity was reported
in the study of Sergentetal (13).

In our study, the implant was removed from 30.4% of
users. The most common reasons for discontinuation
were bleeding abnormalities (68.9 %), return to
fertility (11.1 %), depression (6.7 %), and weight gain
(4.4 %). The mean duration between insertion and
removal for discontinuers was 11 months. This period
was 9.2 months in Swiss Study (5).

The rates of early discontinuation were reported as
16%, 19%, 21%, 24%, and 25% in Rai, Croxatto,

Otero, Bitzer, and Funk's studies respectively
(3.14,7.5,11). Bleeding irregularity was one of the
main reasons for discontinuing the implant and it was
reported 41% in Sergent's, 45% in Bitzer's, and 60% in
Rai's studies (13,5,3). This shows that the reason for
removal of the implant in our study is similar to other
studies and the most frequent reason for removal was
bleeding abnormalities.

The etanogestrel subdermal implant can be a good
choice for women who are properly informed and
counseled and seek long term contraception. The best
propertics of the etanogesirel subdermal implant
appear to be its freedom from user initiative, its
reliability and long duration of action. Not
surprisingly, its most disliked features are bleeding
abnormalities and side effects, including weight gain
(14). A precise case history should be taken and the
woman's motivation should be discussed, especially
regarding expectations of the method. The possible
side effects should be discussed in detail beforchand
with the potential users. This should include a
discussion of the possibilitics and limitations of an
occasional reduction in side effects.

This wasn't a multicenter study but we studied with a
sufficient number of cases. As the side effects were
fewer among the women above 35 years old,
subdermal implant could be advised for this group of
women as a contraceptive method.
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Table 1: The side effects of subdermal implant.

Side effects Frequency (n) Yo (n:148)
Bleeding abnormalities 74 50
Weight gain 11 7.4
Depression 5 34
Headache 5 34
Loss of weight 4 2.7
Loss of libido 3 2.0
Tiredness 3 2,0
Pain in arm 3 2,0
Skin changing 2 1.4
Owvarian cyst 2 1.4
Endometrial changing 1 0.6
Others 1 0.6
Total 114 64,9

Table 2: The rate of bleeding pattern observed with subdermal implant.

Bleeding pattern Frequency (n) Percent (%)
MNormal 74 50,0
Spotting 26 17.6
Prolonged bleeding 23 15,5
Oligo/amenorrhea 25 16,9
Total 148 100,0

Table 3:Reasondor implant removal.

Reasons Frequency of Percent of total Percent of removal
removal _(n) users {%a) i)

Depression 3 20 6,7

Bleeding abnormalities | 31 20,9 68,9

Weight gain 2 1.4 4.4

Loss of libido 1 0,7 22

Retumn to fertility 5 34 11,1

Others 3 2.0 6.7

Total 45 304 100
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ERKEN EVRE ORAL KAVITE KANSERLERINDE SENTINEL
LENF NODU BIYOPSISI: 13 BOYUN DISEKSIYONUNUN
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Sentinel Lymph Node Biopsy in Early Stage Oral Cavity
Cancers: Results of Thirteen Neck Dissections
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Oral cavity, sentinel lymph node,
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OZET

linik N, oral kavite kanserlerinde boyuna yaklasim
tartismal bir konudur. Daha etkili yaklasim olusturulmas:
maciyla farkh protokoller ileri siiriilmiistiir. Bunlarin
igerisinde son zamanlarda artan sekilde yer bulan yvintemlerden biri
de sentinel lenf nodu bivopsisi yontemidir. Ege Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi KBB Anabilim Dalinda Kasim 2007-Haziran
2008 tarihleri arasinda T,-T, oral kavite kanseri tamsivla elektifl
boyun discksivonu endikasyonu konan 12 hastaya 13 bovun
diseksivonu, metastatik lenf nodlarimin teshiti icin sentinel lenf nodu
bivopsisi yintemiyle uygulanmistir. Saptanan lenf nodlar frozen
kesit yiintemi ile incelenmis, sonueca giire boyun diseksiyvonu selektif
va da kapsamh olacak sekilde genisletilerek tamamlanmistir. Calisma
sonucunda yéntemin negatif prediktif degeri % 100, pozitif predikitif
degeri Yo 100, frozen kesit dogruluk oram %% 100 ve sentinel lenf nodu
teshit oram %100 olarak saptanmustir. Sonug olarak sentinel lenf
nodu drneklemesi vimteminin erken evre oral kavite Kanserlerinde
klinik N, boyuna yaklasimda patolojik evreleme icin kullamilabilir bir
vimtem oldugu sonucuna varilmstir.

SUMMARY

anagement of the N, neck in oral cavity cancers still

remains as a controversial issue. Different methods were

proposed for determining metastatic lymph nodes. Among
these methods, sentinel lymph node biopsy has found its place in an
increasing manner in recent vears. In our Depariment of
Otolaryngology, Ege University Hospital of Medical Faculty between
November 2007 and June 2008, 13 neck dissection materials of 12
patients with T-T, oral cavity cancer who were clinically N, but
elected for neck dissection were included in the study for detection of
possible metastatic lymph nodes. Sentinel lymph nodes were sent for
frozen section examination and either a selective or a comprehensive
neck dissection was performed for each neck according to the resulis.
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After final histopathologic examination of the
specimens, the negative predictive value, the
positive predictive value, the accuracy of the
sentinel Ivmph node biopsy and frozen section
accuracy were 100%. As a conclusion, sentinel
Iymph node biopsy was found to be an efficient
method in pathological staging and management of
N, neck in early T-stage oral cavity cancers.

GiRis

ral kavite kanserleri tiim viicut kanserlerinin

erkeklerde %3 bayanlarda %2'sini

olusturmaktadir, Okiilt metastaz  riskinin
yiiksek olmasi nedeni ile genellikle oral kavite
kanserleri elektif boyun tedavisi gerektirmekiedirler
{1). Klasik yaklasim olarak bilinen yaklasimda okiilt
metastaz riskinin %%20-30 veya daha fazla oldudu
olgulara elektif boyun tedavisi dnerilmektedir (2).
Bekle ve gdr vontemi donem donem uygulanan bir
yontem olmasina karsin yaygin bigimde kabul
gdrmemistir. Bu yéntemin kullamlmas: igin en biiyiik
dayanak, ¢ogu elekiif boyun tedavilerinin gercksiz
yere uygulamyor olmalandir. Fakat okiilt metastaxn
olan olgularin bekle-gér yontemi ile takip edilmesi
halinde klinik metastazlan ortaya ¢iktifinda tedavi
edilmeleri, prognozu belirh derecede kitiilestirmistir
{3). Genellikle klinik olarak metastaz N, evrede
yakalanmaktadir. Bu durumda hem daha agresifiedavi
yontemlerinin secilmesi gerekmekte hem de segilmis
tedavi yintermi ne olursa olsun  bolgesel  timir
kontrolii zorlasmaktadir. Yapilan g¢alismalarda bu
durumda bilgesel kontrol sansi %30-%350 olarak
bulunmustur (4-5).

Okiilt metastaz riski %20'in {zerinde olan olgulara
boyun diseksiyonu uygulandiginda, kagimlmaz olarak
belli bir oranda hastaya gercksiz boyun diseksivonu
yapilmaktadir. Bu nedenle okiilt metastaz tarama
yontemleri denenmistir. Bu yontemler igerisinde
radyolojik tarama yontemleri dnemli yer tutmaktadir.
Bu yintemlerin sensitivite ve spesifisite degerlerinin
yelersizligi nedeni ile dofru boyun evrelemesi
istenilen ditzeyde miimkiin olamamaktadir (6-7). Son
yillarda meme ve malign melanom olgularinda rutin
kullamlan sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)
yintemi bas boyun kanserlerinde de ¢alisilmaya
baslanmustir.

Yantemin prensibi kanser dokusundan lenf akiminin
belli bir yonde gergekleserek drenajin belli bir lenf
nodu veya lenf nodu grubuna olmasidir, Bu lenf nodu

veya nodlan lenfatik metastazin olugacag ilk (gdzcii)
lenf nodlaridir. Bu lenf nodlarinin bulunup metastaz
agisindan  incelenmesi boyunun  durumu  hakkinda
dogru bir bilgive sahip olmamizi saglayacaktr. Bu
gozell lenf nodunun bulunup incelenmesi islemi
SLNB olarak isimlendirilmektedir (8).

T,-T, evre oral kavite kanserlerninde bagvuru sirasinda
genellikle boyun metastazi tesbit edildiginden veya
okiilt metastaz niski ok yilksck oldugundan boyun
diseksiyvonu vapilmaktadir. Bu ¢calisma ile T,-T, erken
evre oral kavite kanserlerinde SLNB'min N,
boyunlarda metastazi belirlemedeki  etkinlifinin
ortaya konmas: amaglanmistir,

GERECVEYONTEM

u galismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Kulak Burun Bogaz Hastaliklarn Anabilim

Dahnda Kasim 2007 ile Haziran 2008
arasinda oral kavite kanserlerinde sentinel lenf nodu
kavraminin rutin uygulama haline getirmek amaci ile
protokol ve Garenim egnisi olusturmak icin yapilousg
olan 12 primer oral kavite skuaméz hiicreli karsinomu
olgusunun 13 SLNB prosediirii sonucn retrospekuifl
olarak degerlendirilmistir.

Her bir hastaya islemden dnce uygulanacak SLNB
prosediirii hakkinda bilgi verilmis ve bilgilendirilmis
onami alinnmstir. Hasta hakkinda bilgiler ve
intraoperatif sentinel lenf nodu tesbiti, lokalizasyonu,
sayist, frozen kesit sonucu, postoperatif sentinel lenf
nodu kalier kesit sonucu, boynun kesin patoloji
raporu, uygulanan boyun diseksivonu tipi, primer
kitleye yaklasim tipi vb. gibi detayh bilgiler hastanin
dosyasimdan alinmstir,

SLNB uygulanacak hastalann se¢ilmesinde kullamlan
kriterler sunlardar:

I. Histolojik olarak kamitlanmis oral kavite
kanserinin tespit edilmis olmasi

2. Olgunun klinik olarak N, olmasi

3. Olguya tek wveva gift tarafli elektif boyun
diseksiyonu uygulanmasi endikasyonunun olmas

Radyoniiklid enjeksiyonuna herhangi bir
kontracndikasyon bulunan veya SLNB
uygulanmasina onay vermeven hastalara SLNB
uyvgulanmamistir. Tiim hastalar klinik muayene
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sirasinda palpabl lenf nodu saptanmamasi kriteri giz
dniinde bulundurularak klinik N, olarak
degerlendirilen olgulardir. Olgulara ileri radyolojik
boyun incelenmesi dzel kuskulu durumlar disinda
boyun discksivonu tipine ve endikasvonuna ¢k bir
katki saglamadifindan dolayi uygulanmamisur.

Boyun diseksivonu tipinin seg¢ilmesinde primer
lezyonun lokalizasyonu ve evresi gz Oniinde
bulundurularak Anabilim Dalmmizda rutin uygulanan
erken evre oral kavite kanserlerinde N, boyuna
yaklasim protokolil kullamlmistir. Bu protokole gire
erken evre N, alt dudak ve agiz tabam kanserinde:
tiimdr lateralize ise unilateral, orta hatta ise aym
seansta bilateral 1-II-1I1 seviye selektif boyun
discksiyonu, dil kanserlerinde 1-11-111-1V  seviye
selektif boyun diseksiyonu yvapilmaktadir. Eger frozen
sonucu malign bildirilmisse bu hastalarda boyun
diseksivonu fonksiyonel boyun discksiyonuna
tamamlanmaktadir. Ayrica frozen sonucu malign
olgularin 2-4 hafia sonra karsi boyun discksiyonlan
yapimstir.

Oral kavite lezyonlanma radyoniiklid enjeksiyvonu
icin, operasyondan 24 saat dnce lokal anestezi ile
Te99m nanokolloid (Nanocoll, Nycomed Amersham
Sorin®, partikiil cap %%95< B0 nm) enjeksivonu
vapilmugtir. Radyoniiklid timdr ¢evresi lezyonu
anatomik lokalizasyonuna bagh lenfatik drenaj
paterni gdz oniinde bulundurularak, tiimér gevresine 4
enjeksiyon olmak dizere wygulanmusur. Her bir
noktava 0.4 mCuric (0.2 ml) Nanocoll insulin
enjektdrii kullamilarak vapilmistir. Enjeksivon
submukdz uygulanmisur ve enjeksivon sirasinda
ajamin - mikrosirkiilasvona kagmamasi igin  dnlem
olarak enjekitr dnee gerive ¢ekilerck damar iginde
olup olmadi@ kontrol edilmistir. Aynica submukozal
basincin fazla olmamasma ve bu olusan basing
yiiksekliginin kapiller igine ajanin kagmasina neden
olmamasina dikkat edilerek uygulama
gergeklestirilmistir. Submukozal basing artisinin
belirtisi olarak enjeksiyvon sirasinda agnmmn artmasi en
dnemli bulgu olarak kabul edilmistir. Enjeksivon
sonrasinda enjekie edilen ajan enjektor eikanldiginda
ks olarak kanama ile geni gikti@ igin yutulmasim
engellemek icin hastaya 10 dakika soguk su ile gargara
vapurnlmistir. Submukozal interstisial basine
artirmamak igin Te99m nanokolloid enjekie edilecek
alana her hangi bir lokal anestetik enjeksivonu
uygulanmamstir,  Standardizasyon amaci ile tiim
enjeksivonlar aymi arastirmaci tarafindan icra
edilmistir.

islemler radyasyon giivenligi kurallarina uygun
yvapitlmistir.  Radvyotraser enjeksiyonu  radyoaktif
madde kullammi i¢in uygun kosullarin oldugu
Niikleer Tip Anabilim Dalinda yapilmistir.

Enjeksiyon islemi tamamlandiktan 30 dakika sonra
hastaya preoperatif  lenfosintigrafi  uygulanmustir,
Islem Niikleer Tip Anabilim Dalinda sintigrafi
Toshiba GCAB02A cihazi kullamilarak Gn-arka
projeksivonda alimmistir, Preoperatif statik
lenfosintigrafi goriintiileri elde edilmistir. Ameliyat
ginii statik lenfosintigrafi sonucu ve gamma prob
{Crystal Photonics GmbH, Almanya) kullamlarak
sentinel lenf nodlan lokalize edilerek eksize
ecdilmisti,. SLNB islerm yapilmadan dnee primer
lezyomun eksizvonu uygulanmisti. Bu manevranin
amaci primer lezyonun olusturdugu gilgeleyiei etkiyi
ortadan kaldirmaktir, Boylece sentinel lenf nodunun
gamma prob ile taranmasimin kolaylasmas:
amaglamistir. Tarama Te99m penceresinde
vaptlmistir. Sintigrafi filmindekivle aym
lokalizasyonda olan ve gamma prob kullanarak 400
atesleme ve lizerinde parlayan, cikanldiginda lojda
eski parlaklifin %10 kadar kaldifi tespit edilen lenf

nodlar sentinel lenfnodu olarak kabul edilmistir.

Saptanan sentinel lenf nodlan frozen kesit incelemesi
igin gonderilmistir. Malign olarak bildirilen frozen
sonuglarinda boyun diseksivonu tipi N pozitif olgu
olarak degerlendirilip boyun discksivonu gerektigi
sekilde genisletilmistir,

Histopatalajik inceleme: Her sentinel lenf nodundan
frozen sirasinda 2 kesit hemotoksilen eozin ile
boyanarak ve kahier parafin sirasinda ise 0.10 mm’lik
kesit alinarak hemotoksilen eozin wve
immunohistokimya {sitokeratin peroksidaz) vapilarak
inceleme vapilmastir.

Yontemin etkinlifini saptamak igin frozen olarak
cahisilan sentinel lenf nodlanmin frozen sonucu ve bu
sentinel lenf nodlarimin parafin sonucu ile boyun
discksivonunun kesin patoloji sonucu  gibi
parametreler degerlendirilmistir. Bu kriterler goz
oniinde bulunarak yontemin sentinel lenf nodu bulma
oram, negatif prediktif degen, pozitif prediktif degeni,
sentinel lenf nodlarinin frozen sonucu ile kesin parafin
sonuglart arasindaki uyum gibi degerler
hesaplannstir.
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BULGULAR

alismaya toplam 12 hasta dahil edildi, fakat bu

12 hastamn birine aym scansta bilateral boyun

diseksiyonu uygulandif icin toplam 13 boyun
diseksivonu uygulanmis oldu. Her boyun discksiyonu
tarafina aynica sentinel lenf nodu bivopsisi
uygulandifindan karmasaya neden olmamak igin
tahliller boyun discksiyvonu sayisi dzerinden
yvapilmugtir. Bu nedenle bilateral boyun diseksiyvonu
uygulanan 1 hastamn iki taraf boynu ayrica bir olgu
olarak degerlendinlerck toplamda 13 olgu oldugu
varsayilmistir.

Hastalann 5" erkek, 8'i kadin ve yvas ortalamasi 54 (28-
T6)idi.

13 hastadan alus: alt dudak kanseri, dordii dil kanseri,
tigii afz tabam kanseri idi. Alu alt dudak kanserinin
hepsi T, lezyonlar idi. Dért dil kanserinden ikisi T,
diger ikisi T, lezyon idi, ii¢ ajiz tabam kanseri T,
lezyona sahipti. 12 olguya 13 boyun diseksivonu
uygulandi. Bir afz tabam kanserinde orta hat
lokalizasyonu nedeni ile aym seansta bilateral selektif
I-11-111 seviyeleri boyun diseksiyvonu uyguland:. 6 alt
dudak kansen olgusuna tek tarafh selekaf 1-11-111
boyun diseksivonu vapilmugtr. Dért dil kanserinden
ikisine selektif [-11-111-1V ve frozen sonucu malign
bildirilen iki hastaya da fonksivonel boyun
diseksivonu ve 2 a1z tabani kanseri olgusundan birine
tek tarafl digerine bilateral selektif 1-11-111 boyun
diseksivonu uygulanmistir. Boyun diseksivonu tipi N,
boyuna yaklasimda uyguladi@iniz klimik protokoliine
uygun segilmistir. Olgularin topluca bilgileri Tablo
1'de izlenmekiedir.

Calismaya dahil edilen tim olgularda peroperatif
sentinel lenf nodu saptandi. 11 olgu patolojik olarak
M., 2 dil kanseri olgusu ise patolojik olarak N pozitif
olarak degerlendinldi,

Tiim boyun discksiyonlarinda (sentinel lenf nodlan
hesaba alinmazsa) minimum 2, maksimum 26, toplam
188, ortalama 14.46 lenf nodu ayiklanarak patolojik
inceleme yapilmustir. Bunlardan 6'st malign olarak
degerlendirilmistir.

12 boyundan toplam 45 sentinel lenf nodu tespit
edilerek eksize edilmistir. Her olguda minimum 2,
maksimum 3 sentinel lenf nodu saptannustir, ortalama
her vakada 3.46 sentinel lenf nodu saptanmustir. Bu
lenf nodlarindan 22'si (%49} 1. boyun seviyesinde, 15'

(%%33) II. boyun sevivesinde, 7'si (%16) I11. boyun
seviyesinde, biri (%2) IV. boyun seviyesinde
saptanmistir, Bu sentingl lenf nodlanndan 4'0 malign
olarak degerlendirilmistir. Malign lenf nodlarindan
ikisi 1. bdélgede ikisi de 1. boyun bélgesinde
saptannustir. Serimizde okiilt metastaz oram %135
olarak saptanmustir ve sadece sentinel lenf nodu ve
frozen kesit yontemi kullamlarak tiim olgularda dogru
evrelemeye ulasmak miimkiin olmustur.
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Tablo 1: Olgulann dékiimii

Hicbir hastada vanhs pozitif ve yvanhs negatif sonug
saptanmamstir, Bir dil kanseni olgusunda sadece
sentinel lenf nodlarinda metastaz vard, dier olguda
is¢ hem sentinel lenf nodunda hem de boyun pivesinde
metastaz saptanmistr. Bizim ¢alismamzda negatif
prediktif deger %100, pozitif prediktif deger %2100,
frozen sonucunun  dogruluk oram %100 olarak
saptannustir ( Tablo 2).

SLN + frozen sonucu

Negatif Pozitif

Boynun histopatoloji Pozitif 0 2

sonucu Negatif | 11 0

Tablo 2: SLNB yinteminin sonuglar

TARTISMA

as boyun skuamoz hiicreli karsinomlannmn
cofunda oldufu gibi oral kavite skuamiz

hiicreh karsinomlannda N, boyuna yvaklasim
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halen tartismah bir konudur. Bu tartismanin nedeni
bir tarafian tedavisiz birakilan N, olgularda sik
bélgesel niikslerin gelismesi ve niitks durumunda
kurtarma cerrahisinin yvetersizligi, diger taraftan rutin
olarak tedavi edilen klimk N, olgularda gercksiz
tedavi sonrasi ck morbidite ve malivet artisimn
olmasidir (3). Bu durumda genel bir ¢éziim klinik N,
olgular arasindan patolojik N, olgulann dogru bir
sekilde secilmesine olanak saglayan muayene
yontemlerinin gelistirilmesidir (9). Su ana kadar bu tir
yintem radyolojik tetkikler icerisinde aranmustir.
Fakat gelistirilen higbir radyolojik tetkik okilt
metastaz taramada yeterll sensitivite ve spesifisite
saglamadi1 igin rutin tarama protokolleri igerisine
girememistir (6-7). Bas boyun kanserlerinde ideal
okiilt metastaz tarama tetkikinden beklenen
dzelliklerinden en dnemlisi negatif predikiif degerin
yiiksck olmasidir. Bu defer tarama yintemi ile negatif
olarak degerlendirilen boyunda yamlma payim
gastermektedir. Literatiir verilerine gire bu deger tiim
bas boyun kanserleri SLNB sonuglan  beraber
degerlendirildiginde, ortalama %96 olarak
bulunmustur { 10-11).

Bizim ¢alismamizda olgu sayimiz az olmakla birlikte,
sentinel lenf nodu bulma oram % 100 saptanmistir ki
bu da kullandifimiz sentinel lenf nodu tarama
tekniginin dogrulugunu desteklemekiedir. Oral kavite
ve orofarinks lezyonlan igin uygulanan SLNB
prosediirlerinde literatiir verilerine gére ortalama %97
sentinel lenf nodu saptama oram tespit edilmistir (12-

16).

SLNB uyguladimuz 13 boyundan 2'sinde malign
lenf nodu saptanmustir. Yanhs negatif sonucu olan
olgu olmadif igin negatif prediktif deger % 100 olarak
saptanmistir. Yapilan cahsmalarda bu deger %95'lerde
saptanmistir ki bizim sonuglar da literatiir verileri ile
uyumludur(11).

Calismamizda yanhs pozitif sonucun olmamas
pozitif prediktif degerin %100 oldugunu
gostermektedir. Bu durum yanhs evrelendirme sonucu
gercksiz tedaviden %100 olarak kacimldigm
gastermektedir ve boylece ek morbiditeden ve masraf
harcindan hem hastayi,  hem de saghk sistemini
kurtarmaktadir,

Bas boyun SLNB konusunda iki uluslararas
konferans diizenlenmistir. Birinci uluslararasi
konferansta (Glasgow, Mayis 2002} 22 merkez 360
hastadaki SLNB dencyimini paylasmistir,. Bu

hastalarin 301'de (%%95) sentinel lenf nodu
bulunmustur. Bu 301 olgudan 76's1 N pozitif, 225 ise N
negatif saptanmistir, SLNB yvinteminin sensitivitesi
%90 olarak belirtilmistir. 10 vakadan az deneyimi olan
merkezlerde SLNB prosediiriiniin sensitivite %57, 10
vakadan ¢ok deneyimi olan merkezlerde sensitivite
%94 olarak saptanmustir. Sonug olarak SLNB'nin
boynun evrelemesinde en az boyun discksiyonu kadar

etkili oldugu kabul edilmistir {11}

ikinci Uluslararas) Bas Boyun Mukozal Kanserlerinde
SLNB Konferansi, Evliil 2003'te Ziirih'te vapilmistir.
Bu konferansta 20 merkez 379 klinik N, boyunlu hasta
iizerindeki deneyimi ile kaulmisur. Sentinel lenf nodu
366 (%97) hastada bulunabilinmistir. 366 hastadan
103 (%29) N pozitif olarak, 263 (%71) N negatif
olarak tespit edilmistir. 263 N negatif hastamin 11%inde
(%e4 yvanhs negatif sonug) kesin sonug N pozitif olarak
saptannustir. SLNB'nin negatif predikiif degeri %96

olarak bulunmustur (11).

SLNB + frozen sonucu bizim galismamizda multiple
metastazlann tiimiindi yakalayamamistir. Bu nedenle
sentinel lenf nodu pozitif olan olgularda boyun
discksivonunu  genisletmek  gereklidir. Biz T,-T,
olgularda yiiksek oranda metastaz ihtimali oldugu igin
onkolojik gilivenligi agisindan mutlak boyun
diseksivonu yapilmasim gerekli gdrmekteyiz. Bu
nedenle SLNB yonteminin ancak T -1, N, olgularinda
galisilmasim uygun gordiigiimiizden, galismaniza
sadece bu hasta grubunu dihil ettik.

Sonug olarak: oral kavite kanserlerinde SLNB boyun
evrelemesi amaen ile kullamlabilir bir yéntemdir. Bu
hali ile bu yontemin oral kavite kanserlerinde boyun
evrelemesinde kullamilabilic bir yontem oldugunu
diisiinmekteyiz, fakat rutin uygulanabilmesi igin daha
fazla hasta sayisi ile daha kapsamb serilere gereksinim
vardir.

KAYNAKLAR

1. Engin K, Erisen L. Bas Boyvun Kanserleni. 2003 Giiven Kitabevi
34,235-271,437-303,

2. Niewwenhuis EJC, Castelijns JA, Pijpers R, van den Brekel RH,
Brakenhoff RH. van der Waal I, ctal, Wait-and-sce policy for the N,
neck in early-stage oral and oropharyngeal squamous  cell
carcinoma using ulirasonography-guided eytology: 15 there a role
for identification of the sentinel nodefi Head Meck 2002; 24;
282-2R9.

3. Pitman KT, Ferlito A, Devaney KO, Shaha AR, Rinaldo A,
Sentinel lvmph node biopsy in head and neck cancer. Oral Oncol

39




{zmir Atatiirk Egitim ve Arastorma Hastanesi 2000: 47 (1) 35-40

20W013; 39: 341349,

4. Yuen AP Wer WL Wong SIHL Critical appraisal of watchful
waiting policy in the management of N, neck of advanced liryngeal
carcinoma. Arch Otolanymgol Head Neck Surg 1990; 122; 7T42-7435,

5, Mo CM, Lam EH, Wei W1, Lau SK, Lam LK. Qccull lymph node
metastasis in small ol tongue cancers, Hemd Neck 1992; 14
359363

6, Vogl T, Besdos 5. Lymph node staging. Top Magn Reson Tmagimg
2007; 18: 303-3 1 6,

7. Alimn MX, Henngues AM, £ulueta L et al. Palpution und CT to
evilution the cervical adenopathies in the head and neck mumaors
Acta Otorinolarimgol. Esp. 2004; 55: 182-159

£, Marsuzuka T, Kano M, Ogawa H, M T, Tada Y, Matsui T,
Yokovma 5, Suweuki Y et al. Sentinel node mapping for node positive
oral cancer: potental o predict multiple metastasis, 2008, 118;
Bdh-ndl

9, Williwm I'W, Alfio F, Alessandra B ¢ al. Manegement of the N
nock- reference o preference. Ol oncology 2006:42: 115-122.

10, Chone CT, Magalhes RS, Etchehebere E, Camargo E, Altemani
A, Crespo AN, Predictive value of sentinel node biopsy in head and
neck cancer, Acta Orplaryngol, 20408, 128 920-924

11 Stseckh 5J, Plalte M, Ross GL, Steinert HC, MeacDonald DG,
Wittekind C. The second internasional conference on sentinel node
biopsy in mucosal head and neck cancer. Ann Surg Cneol 2005, 12:

91024

12, Gershenwald JE, Colome MI, Lee JE, Mansfield PF, Tseng C.,
Lee 1), Balch CM, Ross M. Patterns of recurrence following a
negative sentinel lvmph node biopsy in 243 patients with stage L or 1
mctanema. J Clin Oneol 1995 6: 22532260,

13, Cote R, Peterson HE, Chatwun B, CGelber R, Gaoldhirsch A,
Castiglione-Genseh M, Gusterson B, Neville AM, Role of
immunohistechemical detection of Iymph node metiastazses i the
mumagement of breast cancer. Intermational Breast Cancer Study
Ciroup, Lancet 1999, 354; ROG-0(K),

14, Woolgar JA, Betme JC, Viugham ED, Lewis-Jones HG, Scatt ),
Brown J5, Correlation of histopathologic findings with clinical and
rodiclogic assessments of cervical lyvmph-node metistases in ol
coner. Int J Oral Maxillofoc Surg 1995; 24: 30-37.

15, Wemer JA. Dunne AA, Brandt D, Ramaswamy A, Kulkens
Lippert BM, et al. Studies on sigmiflicance of sentine]
Iymphodencctomy  in pharyngeal ond laryngeal carcinoma,
Laryngorunootologie 1999, T8 663-T03

16, Frangisco JC, Fredenck LK. Williom JG. Lymphate mapping
andd sentinel lvmphadenectomy for 106 head and neck lesions;
Contrast between oral cavity and cutaneous malignancy,
Liuryngoscope 2006; 116:1-15

17. Ress GL, Shoaib T, Soutar DS, MacDonald DG, Camallen 1G,
Bessent RG. The First Internutional Conference on Sentinel Node
Riopsy in Mucosal Head and Meck Cancer and adoption of o
multicenter trial protocol. Ann Surg Oncol 20002 9; 4064102

40




Abuzer Dirican
Biilent Unal
Fatih Sumer
Pasa Dogan
Cemalettin Aydin
Veysel Ersan
Cineyt Kayaalp

InBnu Universiresi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi AD.

Malatya Beydad Deviet Hastanesi
Genel Cerrahi Klinigi

OLcu Sunumu

|
IZMIR ATATORK EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES| 2009: 47 (1) 41-44

FITOBEZOARA BAGLI INCE BARSAK

OBSTRUKSIYONUNUN LAPAROSKOPIK TEDAViISI

Laparoscopic Treatment of Small Bowel Obstruction
due to Phytobezoar
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OZET
* nce barsak obstruksiyonunun tani ve tedavisinde laparoskopinin
Ikullamml gittikge artmaktadir. Fitobezoar ince barsak
obstruksivonunun nadir sebeplerinden biridir. Fitobezoara bagh
ince barsak obstruksiyonu olan hastalarin laparoskopik tedavisinde
fitobezoar fragmante edilerek ileogekal wvalvden safilir veya
enterotomi yapilarak fitobezoar ¢ikanhr. Bu vamnda laparoskopik
vintemle tedavi edilen iki fitobezoara bagh ince barsak obstruksiyon
olgusu sunularak bu konudaki literatiir gizden gecirildi. i1k olguda
laparoskopi esnasinda jejenumda tespit edilen fitobezoar endokling
ile ezilerek liimen igine birakildi. Literatiirde ince barsaktaki
fitobezoarin laparoskopik tedavisinde fregmantasyon sonrasi
¢ckuma safma ve enterotomi disinda sadece fragmantasyonla tedavi
edilen olguya rastlanmad. ikinei olguda ise distal ileumdaki sert
fitobezoar endokling ile fragmente edilemeyince 10 mm. lik trokar
veri genisletilerek bu barsak ansi disari alindi ve fitobezoar
fragmente edilerek ¢ekuma saf@ildi. Laparoskopik tedavi secilmis
fitobezoara bagh ince barsak obstruksivonlarimin tedavisinde
giivenle kullamlabilir.

ABSTRACT

treatment of selected cases of small bowel obstruction.

Phytobezoars are one of the rare cause of small bowel
obstruction. Phytobezoars are broken down and milked trough the
ileocecal valve or taken out with enterotomy in laparoscopic
treatment of small bowel phytobezoar obstruction. We report two
cases with small bowel obstruction due to phytobezoar who treated
with laparoscopy. A jejenum located phytobezoar was determined
during laparoscopy in first case and treated with only fragmantation
of phytobezoar but not milking through the ileocecal valve, We did not
meet any case of phytobezoar which treated with only fragmantation
but not milking through the ileocecal valve in literature reviewe. In
second case; distal ileumn located phytobezoar could not fragmented
with endoclich and that ileum segment was taken out trough enlarged

I aparoscopy is gaining increasing acceptance for diagnosis and
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10 mm trocar insicion than phytobezoar
fragmanted and milked to cecum manually.
Laparoscopy can be used confidently in treatment
of selected small bowel obstruction due to
phytobezoar.

GiRis

ezoar gastrointestinal kanalda sebze ve meyve

artiklar, sa¢ ve difer maddelerden olusmusg

yumru anlamina gelir. Bezoarlar iceriklerine
gore fitobezoar, trikobezoar, laktobezoar seklinde
simflandinilir (1). En yaygin bezoar schze ve meyve
artiklanindan olusan fitobezoardir (2). Fitobezoar
genelde midede olusur, fazla lifli gida alim
durumunda primer olarak ince barsakta da olusabilir
(3). Postgastrektomi sendromlarn icerisinde geg
dinemde en sk karsilasilan problemlerden  biri
fitobezoardir. Fitobezoar mekanik barsak
obstruksiyonlarmin yaygin olmayan bir sebebidir ve
esas olarak daha Once mide operasyonu gegirmis
hastalarda gériiliir. Ince barsaktaki fitobezoarlar
genellikle intestinal obstruksiyon bulgulan verir ve
cerrahi tedavisi miimkiin oldufunca barsak liimenim
agmadan fitobezoarin ezilerek limen iginden
atilmasimin saglanmas1 veya enterotomi ile
gikarilmasi ile saglamr. ilerleyen minimal invaziv
cerrahi teknikleri ile ince barsak obstruksiyonlarinin
tam ve tedavisinde laparoskop giderek artan sikhkta
kullamlmaktadir. Burada laparoskopik yontemle
tedavi edilen iki fitobezoara baglh ince barsak
obstruksiyon olgusu literatiir verileri 151§inda sunuldu.

Olgu 1:
On sekiz y1l dnce iilser nedeniyle subtotal gastrektomi
yapilmig olan 61 yasinda erkek hasta bir haftadir
kannagns ve ii¢ giindiir bulanti, kusma ve gaz-gaita
cikaramama sikidvetleri ile basvurdu. Fizik
muayenesinde karn orta hat insizyon skan ve kannda
hassasiyet disinda dnemli bulgu yoktu. Cekilen direkt
karin grafisinde proksimal ince barsak seviyesinde
obstriiksiyon diisiindiiren hava sivi seviyelen varda,
Abdominal ultrasonografi (USG) barsaklardaki gaz
scbebivle yeterince bulgu vermedi. Abdominal
kontrasth bilgisayarhl tomografide (BT) proksimal
ince barsaklar sevivede bezoar tespit edildi (Resim 1).
Hastaya bezoara bagh ince barsak obstritksiyonu dn
tanmisiyla laparoskopik vaklasim planland. Tuglﬂm iig
trokar (10 mm, 5 mm ve 5 mm'lik) kullamldi. Once 10
mm'lik trokar agik teknik ile umblikus altindan batina
yerlestirildi. Batin igi 14 mmHg kadar CO’ ile ensufle
edilerek diagnostik laparoskopi yapilds.
Bezoarnn bulundugu ince barsa@im proksimali dilate,
distali ise kollabe idi. Diger iki 5 mm'lik trokarlar

Resim |- Bcroans bilgisayarh lomogradi goeinsilorn: Ince hanadts herar ghriisimil

)

—d

Risim : Trokar yerbestinme yorbori, D trokar (wmblikad | ag ickniklo yerboytinibdi

sagdan ve soldan umblikus hizasinda rektus kasimin
lateralinden direkt gbzlem alunda batna girildi
(Resim 2). Tretzden 30 cm distaldekn fitobezoar
endokling ile ezilerek liimen igine birakildi. Bezoar
kolona kadar limen iginde takip edilmedi.
Postoperatif ikinci giin gaz ¢ikais, liglincti gilin gaita
¢ikist oldu ve altiner giinde taburcu edildi. Hastanin 4
yillik takibinde niiks goriilmedi,

Olgu 2
Yirmi vil Gnce iilser nedeniyle mide operasyonu
gecirmis 65 yasinda erkek hasta dort giinden beri
devam eden kann afns:, bulant, kusma ve gaz-gaita
cikaramama sikayetleri ile bagvurdu. Fizik
muayenesinde karin orta hatta daha &nceki
ameliyatina ait gdbekiistii insizyon skan vardi.
Palpasyonla karinda hassasiyet disinda énemli bulgu
yoktu. Cekilen direkt kann grafisinde proksimal ince
barsak seviyesinde obstriiksiyon diigiindiiren hava sivi
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seviveleri vardi. USG'de barsaklar dilate idi ve
barsaklar arasinda hafif serbest sivi vardi. Abdominal
BT de ince barsaklarda bezoarla uyumlu giriintii tespit
edildi.

Hastaya bezoara bagh ince barsak obstrilksiyvonu &n
tamisiyla laparoskopik yaklasim planlands ilk hastada
oldugu gibi {i¢ trokar batina yerlestirildi ve batin igi 14
mmHg kadar CO’ ile ensufle edilerek diagnostik
laparoskopi yapildi. [leogekal valvin 25 cm
proksimalinde fitobezoar vardi. Fitobezoar endokling
ile fragmante edilemedi. 10 mm'lik trokarin girisi
genisletildi, fitobezoar iceren ileum ansi batin disina
alindi. Bezoar elle fragmante edilerek cekuma safldi.
Ardindan batin ve trokar girigleri kapatldi (Resim 3).

Postoperatif ikinci giin gaz ve gaita ¢ikisi ve tigiincii
giinde taburcu edildi. Hastamin takibinde niiks
goriilmedi.

TARTISMA

sebeplerinden biridir ve ameliyat dncesi tam

koymak zordur. Fitobezoarlar en sik daha dnce
mide operasyonu gegirmis ve mide bosalim problemi
yasayan insanlarda olusur (4). Mide cerrahisi sonras:
bezoar olusum insidans: %5 ile %12 arasinda
bildirilmigtir (5). Diyabete bagh néropati, miyotonik
distrofi, hipotiroidi gibi gastrik staza yolacan
hastalhiklarda da midede berzoar gérilir. Beroar
olusumuna katkida bulunan diger az ¢igneme, hizh
yeme ve azalmis pilor fonksivonudur (6). Preoperatif
tamida siiphecilik ok Gnemlidir,

I Vitobezoar ince barsak obstritksiyvonunun nadir

Resim 3: Baum ve trokar girlg yerberinin kapatibdikian sonsaki gieinima.

Tikamkhgin kismi veya tam olmasma gire belirtiler
ortaya g¢ikar. Baslica bulanti, kusma, kann agnsi,
konstipasyon, karmda sislik gibi semptomlar ortaya
gikar (7). Bizim olgularimizda oldugu gibi diiz karin
grafisi fitobezoar tamsinda yetersiz olabilir,
Genellikle ileus hali de olan bu hastalarda USG ile
optimal dederlendirme yapilamadifi igin, BT
intraluminal bezoar tamsi igin tercih edilecek yontem
olmaktadir (8). Bizim olgularimizda da bezoar tams:
BT ile konulmustu.

Intestinal fitobezoarlarin tedavisinde amac;
fitobezoann cerrahi veya cerrahi disi yiintemlerle
ortadan kaldinlmas: wve tekrann dnlenmesidir,
Literatiirde segilmis ve tam obstruksiyon yapmamis
olgularda basanh sonuglar bildirilmistir (9). Ancak
ileus ve bezoar varhifinda konservatif tedavinin basar
sanst azdir ve strangiilasyonu énlemek igin erken
cerrahi Gnerilir. Cerrahi tedavi segenekleri; enterotomi
yvapilarak fitobezoarin ¢ikarilmasi, sertlesmemis
fitobezoar varhfinda barsaf agmadan ileogekal valve
kadar fitobezoarin fregmante edilerek safilmas: ve
barsak duvan beslenmesinin bozuldugu olgularda
fitobezoan igeren kismi barsak rezeksiyonu ve ug-uca
anastamozdur (10).

Son yillarda bezoara bagh ince barsak tikamiklhifimn
laparoskopik yaklasimla veya laparoskopi yardimiyla
tedavisine yinelik yaymlar vardir (11,12). Kwok ve
arkadaslarinin bir yazisinda tecriibeli ellerde bezoara
bagh ince barsak nkamkhklarnda laparoskopik
yaklasimin postoperatif sonuglar agisindan agik
cerrahiye gdre daha ivi oldufu belirtilmistir. Bu
yaklasimda bezoarn fragmante edilerek ileogekal
valve kadar sagilmasi &nerilmektedir. Bazen
fitobezoar fragmente edilemeyecck kadar sert olabilir.
Bu durumda laparoskopik olarak enterotomi yaparak
bezoari ¢ikarmak da miimkiindiir (13). Biz ilk
hastarmzda proksimal jejenumdaki  fitobezoan
laparoskopik olarak endokling ile fragmante ettikten
sonra ileogekal valve kadar safgmadik. Ciinkii barsak
anslan arasinda yapisikhklar vard: ve uzun bir ans
boyunca safmak gerekivordu. Bu hem zaman alict
hem de barsak yaralanmasina scbep olabilir diye
diisiindiik. Postoperatif gaz ¢ikasim takiben oral
beslemeye basladik ve postoperatif dordiineii giinde
hasta gaita ¢ikardr. Literatiir incelemermzde bu tiir bar
tedavi yaklasimu tespit etmedik.

Ganpathi ve arkadaslarit mekanik barsak

obstruksiyvonu tamisiyla vatirdiklari hastada
diagnostik laparoskopi yaparak terminal ileumda
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saptadiklarn bezoarn mini laparatomi yaparak
cikarmuglardir (14). Biz ikinci hastamizda terminal
ileumdaki bezoann ¢ok sert olmasi ve endokling ile
pargalanamamasi sebebiyle mini laparotomi vaptik.
Elle fregmantasyonu takiben ileogekal velve gok uzak
olmadifindan ¢ekuma sagma islemi yapildi. Bazen
mini laparotomi ile disarnn alinan barsak ansindaki
fitobezoar elle fragmante edilemeyecek kadar sert
olabilir. Bu durumda bezoan enterotomi ile gikarmak
gerckebilir.

Sonug olarak; laparoskopik tedavi, secgilmis
fitobezoara bagh ince barsak obstruksivonlanimn
tedavisinde giivenle kullamlabilir.
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atiir kistik teratom, over teratomlarimin en sik olamidir ve

aym zamanda germ hiicrelerinden en sik kiken alan

tiimordiir. Malign degisim matiir kistik teratomlarin
alisilmadik bir komplikasyonudur ve olgularm % 1-2'sinde giriiliir,
Matiir kistik teratomda bulunan dokular herhangi bir malign
degisim gisterebiliBiz malign squmiz diferansiasyonu gisteren
overin matiir kistik teratomu olgusunu sunuyoruz.50 yasinda
posimenopozal dinemde olan hasta fizik ve radyolojik inceleme
sonrast matiir Kistik teratom tamsi aldin. Laparatomi sirasinda
cikarilan kistin frozen incelemesi malign olarak geldi. Bunun iizerine
hastaya TAH+BSO+OMENTEKTOMIi+ APPENDEKTOMI +
BATIN ASPIRASYONU uygulandi. Patoloji sonucu malign
squamiz diferansiasyon gisteren matiir kistik teratom olarak geldi.

ABSTRACT

ature cystic teratoma is the most prevalent form of ovarian

teratomas and the most common germ cell tumor. Malign

transformation is an unusual complication of mature cystic
teratomas and accounts for 1-2 %. All tissues forming the mature
cystic teratoma may show malign transformation. We present a
patient with a MCTO{Mature cystic teratoma of the ovary) where
malignant transformation is differentiated squamous carcinoma. A 50
vear old , postmenapausal patient was diagnosed to have mature
cystic teratoma after physically and radiological examination .The
frozen section of the cystic material excised during laparotomy was
diagnosed to be malignant.After this, intra abdominal aspiration
sampling was made for cytologic assesment , Total abdominal
hysterectomy and bilateral salpyngooferectomy, omentectomy and
appendectomy was applied.

The pathology result was mature cystic teratoma showing malignant
squamous differantiation.
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GiRis

ver teratomlan en sik gozlenen germ hiicreli

tiiméarlerdir,. Overin thm  germ  hilereli

timarlerinin % 135-20'si  teratomlardir.
Teratomlar her @i germ hiiere tabakasindan kiken
almakta ve matiiv yada immatir hiiere igerip
icermemelerine gdre bir ¢ok alt tipleri
bulunmaktadie. Bunlar bashea matiir teratom (MT),
immatiir teratom (IT) ve monodermal teratomlardir,
Bunlardan dermoid kist olarak da adlandinlan ve
klinik ve radvolojik bulgulan iyi bilinen “matiir kistik
teratom” en sik karsilagilan teratomdur (1-2).

Matiir (benign) teratomlar (dermoid kist) %10-15
bilateraldir. Prepubertal en sik goriilen over
timariidiir, 20-40 vas arasimda sikur. Gebelikte en sik
rastlanan over tiimoridiir. Teratom yalnz ektodermal
doku igeriyvorsa dermoid Kist denir. Malign formu
genellikle epidermoid karsinomdur, Nadiren adeno ca,
sarkom, tiroid ca, karsinom, malign melanom
olabilir.Dermoid  kist primordiyval germ  hilere
kiéikenlidir. Dermoid kistin bir kbsesinde her ii¢ germ
yvapragint igeren bir gekirdek bulunur. Buna
Rokitansky nodiilil, meme veya insiler gikint denir.
Yeterince tiroid dokusu igeren dermoid kist,
hipertiroidiye yol agabilir. Buna struma ovarii denir
(%5), genellikle maligndir. Kist igerigi hiperallerjen
oldugundan kist duvaninda yabaner cisim tipi dev
hiicre bulunur, Sivi batina agthrsa kimyasal peritonite
vol agar, Dermoid kistte nadiren karsinoid tiimére
bagli karsinoid sendrom  olusabilir (serotonin

Resim 1. Tamér dokusu

salgsi). Teratomlar %15 torsivone olur.Bu timérler
epidermisle stirh kist ve adneks dokusu igeren kistik
ve kiglik hiierelerden olusur Kistler sac.scbase

Resim 2. Tumitm icerisinde kil follikdli
materyal ve dis igerebilir. Kist duvan diferansive
kemik kikirdak kas tiroid follikiili ve diger
dokulardan olusabilir,

Immatiir (malign) teratomlar nadir timérlerdir.
Sikbikla adilesan ve geng kadinlarda goriliir.Bu
timirin tipleri gogu maligndirhizh bliyvir, genis
metastaz yapar. Sikhikla nekroz ve hemoraji alanlan
igeren biyiik solid timérlerdir. Mikroskopik olarak iig
germ yapragindan  embriyonik hiicreler
igerir.Immatiir elemanlar kemik, kikirdak, epitel, kas,
sinir ve diger dokulara diferansive  olabilin. Bu
timiirler niroepitel varh@ma,degisik doku
elemanlanmn immatiiritesine bagh olarak grade 1-111
olarak smiflandinlirlar.

Monodermal Teratomlan olusturan hiiereler tek germ
yvapragmdan kisken ahrdmeklert matiir tiroid dokusu
igeren struma ovari ve over karsinoididir.

Resim 3. Tiimdériin bityiik biiylitmede griiniimi
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£ DIFERANE

ark. MALIGN 5QUAM

SYON GOSTEREN OVERIN MATUR KISTIK TERATOML

Olgu:

Olgumuz 50 vasinda G3P3. 7 aydiradet gbrmeyen
hastamin yaklasik | aydir olan kasik agns
meveutiu.Hastamn  28/12/07 tarihinde  vapilan
ultrasonografisinde suprapubik bélgede mesane
komsulugunda 107X80 mm kistik 6zellikte konturlan
diizgiin kitle saptannus. Hastanin gekilen batin
tomografisinde safd ovarian lojda mesaneye saf ve
dnden basi yapan semisolid kitle (9X6 cm)
saptanmisti. Hastamin -~ CA 125 degeri 33,5 1U/ml
CA19-9 deieri 766 TU/ml CA 15-3 degeri 88,1 TU/ml
CEA degeri 5,51 IU/ml AFP degeri 1,1 1U/ml olarak
saptandi. Hastaya 18/01/2008 tarihinde laparatomi
uygulandi.Operasyon sirasinda ¢ikanlan adneksial
kitle frozena gonderildi..Frozen sonucunun malign
gelmesi dizerine hastaya
" TAH+BSO+OMENTEKTOMI
+APPENDEKTOMI+BATIN ASPIRASYONU
uygulandi.Hastamin patoloji sonucu; batin sitolojisi
benign, sol over malign transformasyon gosieren
matiir kistik teratom, olagan simrlarda sol tuba, Gzellik
gdstermeyen saf adneks.kronik servisit, postkiiratif
endometrium, odzellik gdstermeyen omental
doku,Jenfoid doku  hiperplazisi igeren appendiks
olarak rapor edildi. Hasta 06/02/2008'de Onkoloji
konseyinde degerlendirildi ve Medikal onkoloji
tarafindan kemoterapi agisindan degerlendirilmesi
kararlastinldi.

TARTISMA

eratoma, overin germ hiicreli tiimérleri

arasinda en sk goriilen gruptur. Malign

transformasyon oram cok disiiktin(%e1-2).
Malign transformasyon genelde, postmenopozal
kadinlarda, diger gruplara gire daha sik gériiliir (4).
Dermoid kistlerin devamh bilylimeleri ve riiptiir,
torsivon, infeksivon ve malign veya malign olmayan
dejencrasyonlan cerrahi tedavideki en dnemli
sebeplerdir (4,5.6). Giiniimiizde teratomlar kolaylikla
erken evrelerde saptanabilmektedir. Ozellikle
transvaginal sonografi bu konuda en dnemli tanisal
aragtir. Yine BT wveyva MRI'da &nemli katkilar
saglamaktadir. Ancak sadece sonograh ile malign
transformasyon saptanamamaktadir. Transvaginal
ultrasonografi, ovarian ncoplazmlarin
identifikasyonunda yiiksek bir sensitiviteye sahiptir,
Transvaginal ultrasonografi ile dermoid kist tam ve
tedavide dnemli ilerlemeler saglanmgtur(3). Dermoid
kistin ultrasonografik gdriintiisii igerdigi vag
partikiillerine bagh olarak patognomiktir. Non-
homojen kitle ile birlikte hipockoik ve hiperckoik

alanlar veya homojen hiperekoik diizgiin kapsiillii
kitle scklinde karsimiza cikar(4).Dermoid Kistin
ayinel tamsinda; epidermoid kist, enterik kist, rektal
duplikasvon kisti, kistik sakrokoksigeal teratom,
anterior sakral meningosel, nekrotik rektal
leiomyosarkom, ekstraperitoneal adenomiisinozis,
pvojenik abseler, nirojenik kist ve nekrotik sakral
kordoma digiiniilebilir. Bu tarz timdrlenin diisiik
olasilikla da olsa malign  transformasyon
gosterchilecekleri pre-operatif olarak diisiiniilmeli ve
uygun hazirhk sonras: hasta operasyona alinmahidir,
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OZET

nestezi sirasinda anksiyete, agrn ve korkuyla tefiklenen

vazovagal refleksler, ciddi kardiyvovaskiiler depresyona,

nadir durumlarda da kardivak arreste neden olabilir, Bu olgu
sunumunda, spinal anestezi girisimi sirasinda gelisen, intraveniz
atropin ve supin pozisyonla tedavi edilen bradikardi ve asistolik
kardivak arrest olgusu tarnsilmustir. 36 yasinda, bacakta varis
nedenivle operasyon planlanan erkek hastamn herhangi bir sistemik
hastahk dvkiisii yvoktu. Preoperatif laboratuar degerleri ve
clekirokardiyografisi (EKG) normal simirlarda idi. Hastada oturur
pozisyonda vapilan spinal anestezi girisimi sirasinda bradikardi,
ardindan senkop ve asistoli gelisti. 15 sn siiren asistoli, supin pozisyon
ve atropin uygulanmasiyla normal siniis ritmine dindii. Asistolive
bagh herhangi bir sekel girillmeyen hasta 1 giin sonra taburcu

edildi.
SUMMARY

asovagal reflexes can be triggered by anxicty, fear or pain

during spinal anaesthesia may cause severe vascular

depression or cardiac arrest in rare occasions. In this case
report we aimed to discuss a patient presenting with bradycardia and
asystolic cardiac arrest during spinal anaesthesia procedure
managed by administration of intravenous atropine and turning back
to supine position. A 36 years old man was taken to operation of
varicose veins on his leg. The patient had no history of any systemic
disease and his preoperative blood tesi and electrocardiography
(ECG) were assessed in normal ranges. During the spinal anaesthesia
procedure which was attempted in sitting positon, bradycardia
occurred followed by syncope and asystole. The patient was turned
back to supine position and treated with atropine and asystole took 15
scconds replaced by sinus rhythm. The patient was discharged from
hospital day after without any sequelae,
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OZET

nestezi sirasinda anksiyvete, agri ve

korkuyla tetiklenen vazovagal refleksler,

ciddi kardivovaskiiler depresyona, nadir
durumlarda da kardivak arreste neden olabilir. Bu
olgu sunumunda, spinal anestezi girisimi sirasinda
gelisen, intraveniz atropin ve supin pozisyonla
tedavi edilen bradikardi ve asistolik kardivak
arrest olgusu tartsiloastir. 36 vasinda, bacakta
varis nedeniyle operasyon planlanan erkek
hastamin herhangi bir sistemik hastahk dykiisii
voktu. Preoperatif laboratuar dederleri ve
elektrokardivografisi (EKG) normal sitmirlarda idi.
Hastada oturur pozisvonda vapilan spinal anestezi
girisimi sirasinda bradikardi, ardindan senkop ve
asistoli gelisti. 15 sn siiren asistoli, supin pozisyon
ve atropin uyvgulanmasiyla normal siniis ritmine
dindi. Asistolive bagh herhangi bir sekel
girillmeyen hasta 1 giin sonra taburen edildi.

SUMMARY

asovagal reflexes can be trigrered by

anxiety, fear or pain during spinal

anaesthesia may cause severe vascular
depression or cardiac arrest in rare occasions. In
this case report we aimed to discuss a patient
presenting with bradycardia and asystolic cardiac
arrest during spinal anaesthesia procedure
managed by administration of intravenous
atropine and turning back to supine position. A 36
yvears old man was taken to operation of varicose
veins on his leg. The patient had no history of any
systemic discase and his preoperative blood test
and electrocardiography (ECG) were assessed in
normal ranges. During the spinal anaesthesia
procedure which was attempied in sitting positon,
bradycardia occurred followed by syncope and
asystole. The patient was turned back to supine
position and treated with atropine and asystole
took 15 seconds replaced by sinus rhythm. The
patient was discharged from hospital day after
without any sequelae,

GIRIS
azovagal senkop, primer kardivak
disfonksiyondan ¢ok, néral mekanizmalarin
rol aldig, arterivel basimem dismesine bagh
beyin kan akiminin bozulmasiyla ortaya ¢ikan gegici

biling kaybidir. Anksivete, agn, korku veya veniz
doniisiin azaldifi ortostatik durumlarla tetiklenebilir.
Giinliik yasamda en sik kisi ayvakta dururken giriilse
de, anestezistin bu durum ile anestezi uygulamas:
sirasinda  karsilasma olasihiin daha fazla gibi
goriinmekedir (1). Vagal refleksler sikhikla bradikardi
seklinde semptom verir, buna bagh kardivak arrest ise
nadir gdritllen bir duromdur, Asa@ida, spinal ancstea
girisimi sirasinda meydana gelen ve wvazovagal
refleksle ilgili oldugu disiiniilen bir kardiyvak arrest
olgusu tartisilmistir,

OLGUSUNUMU

ag bacagindaki wvarikdz venler nedeniyle

operasyon planlanan ve herhangi bir sistemik

hastahk Ovkiisii olmayan 36 yasmda crkek
hastanin, operasyon dncesi rutin laboratuar degerleri
normal simirlarda olup EKG tetkiki
{elektrokardiyografi) normal siniis ritmine, normal PT
ve QT araliklarina sahip ve herhangi bir aritmi ya da
iskemi bulgusu icermemekteydi. 1ki yénli akeifer
grafisinde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi.
Hasta operasyon salonuna ahindiktan sonra monitbrize
edildi. EKG normal siniis ritminde gézlendi, kalp atim
hizi (KAH) 82/dk, noninvaziv kan basincn (NIKB)
degent 11770 mmHg, oksijen saturasyonu (Sp02) %
99 plarak dlglildii. 18 G braniil ile sol el sirtindan
damaryolu agilarak 3500 cc kristaloid soliisyonu
verildi, daha sonra spinal anestezi uygulanmak {izere
monitdrize halde hasta oturur pozisyona alindi. 25 G
spinal igne ile cilt ve cilt aln dokulan gegildigi sirada
hasta kendisini kotii hissettifini belirtti, aym anda
EKG de bradikardi gorildii (KAH=30/dk). Hemen
islem sonlandimildi, 1 mg atropin intravendz verilirken
hastada biling kaybi gelisti ve EKG de siniis arresti
goriildii. Aym anda Sp02 dalgalar da bozulan hasta
supin pozisyona almdi ve 100 % oksijen 4 L/ dk.
maske ile solutuldu ve kardivak kompresyona
baslanmadan (10-15 sn iginde) hastamin kalp nitom
tekrar sinus ritmine doéndi (KAH=96/dk,
NIKB=92/46 mmHg, sp02 %99 ), karotis nabzi palpe
edildi ve spontan solunumu  baslayan hastamin
vaklasik 1 dk iginde bilinci agildi. Hastayla
kooperasyon kuruldu. Hasta gdiiis agnsi, dispne,
bulanti, tinnitus veya parestezi gibi herhangi bir
yakinma tariflemedi. Operasyon cerrahi ckip
tarafindan ileri bir tarthe ertelendi. Hasta 24 saat
vogun bakimda izlendikten sonra klinik ve laboratar
bulgularinda bir patoloji olmaksizin taburcu edildi.
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TARTISMA

nestezi indiiksivonu sirasinda vazovagal

senkop (VVS) anestezist igin beklenmeyen

bir durum degildir (2,3). VVS siklikla
emosyonel stres ve anksivete ile tetiklenen
parasempatik tonus arbisi ile ortaya ¢ikar, Artnug
parasempatik aktivite vendz dilatasyona, kardiyak
debi ve kontraktilitenin azalmasina, sonug olarak da
bradikardi ve hipotansiyona neden olur. Bu da beyin
kan akimimi azaliarak senkopla sonuglanir. Bununla
birlikte senkopu izleyen kardiyak arrest nadir goriiliir,
Literatiirlerde dental girisimler, mindr cerrahi islemler
icin vapilan néroaksivel anestezi uygulamalan, lokal
anestezi altinda vapilan baz girisimlerde ve
damarvolu agilmasi sirasinda vazovagal reflekse bagh
olabilecegm diisiiniilen kardiyak arrest olgulan vardir
(2,4.5). Bu olgularn ¢ogu dnceden bilinen kardiyak
hastalik Gykiisii olmayan saghkh vetiskinlerdir. Bu
hastada dnceden bilinen bir kardivak hastahk Gykiisii
olmamasi, emosyonel stres ve spinal anestezinin
oturur pozisyonda yaplmas: ¥VVS wve buna bagh
kardiyak arrest olasih@im giiglendirmektedir. VVS'un
alita vatan kardivak bir patolojiden ¢ok néronal
mekanizmalarla olustugu bilinmektedir (6). VVS'un
tedavisi intravendz sivilarin yiiklenmesi, vagolitikler
velveya efedrin ve trendelenburg pozisyonun hizla
uygulanmasimi kapsar (7,8). Bizim hastamiz da
atropin ve supin pozisyona gelirme ile tedavi
edilmistir. Bu durumda trendelenburg pozisyonu daha
dogru olabilirdi, ancak hasta ilk etapta olasi bir
kardiyak resusitasyon igin supin pozisyonda

tutulmustur. Hastaya oksijen deste@i saglandiktan
sonra kardiyak kompresyona baslamak igin gegen siire
iginde normal kardiyak ritim diénmiis ve ardindan
hastanin bilinci acilmstir.

Hastada rejyonal anestezinin oturur pozisyonda
vapilmasinin, vazovagal etkilerin ortaya ¢ikmasinda
dnemh bir rolii olabilit. Oturur pozisyonda spinal
anestezi uygulamas: sirasinda senkop ve kardiyak
arrest tammlanmistir (9). Ancak buna alternatif
olabilecek lateral dekubit pozisvonu ve VVS'u
onleyebilirligi ileri bir aragtirma konusu olabilir.

Operasyon odasinda anksiyetenin VVSun ortaya
gikisinda major bir fakitdr oldugu distiniilmektedir
(10). Hastada anksivolitikle premedikasyonun
vapilmanus olmasi da bu duruma katkida bulunmus
olabilir.

Bu olgu ayrica anestezi odasinda EKG
monitdrizasyonunun  dnemini de  vurgulamaktadir,
Genel durumu, wasi ve American Society of
Ancsthesiologists (ASA)  simiflandirmasina
bakilmaksizin hastaya herhangi bir girisimde
bulunmadan o6nce EKG monitérizasyonunun
yapilmasi, benzer durumlarda bradikardi ve kardiyvak
arrestin erken tanmimip miidahale edilmesini
saglayabilir.

VWS'un dnlemesinde uygun bir sistemik yaklasim
gercklidir. Daha dnceden VVS diistindiiren senkop
oykiisii olan hastalar 6zel dikkat gerektirir. Bu tip
hastalara preoperatif dénemde oral sedatif
uygulanmasi, operasyon salonunda Gncchikle
monitdrizasyon saglandiktan sonra girisimde
bulunulmasi, damar wvolu acilmasi gibi agrh
islemlerden dnce lokal anestezik kremlerle yiizey
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YAZARLARIN DIKKATINE

1. fzmir Atatirk Egitim Hastanesi Tip Dergisi, Izmir
Hastanelerine Yardim ve Bilimsel Arastirmalan Tesvik
Demegi'nin siireli vayin orgamdir, Dergide: Temel ya da
uygulamah tip dallarinda, deneysel ve klinik arastima, olgu
sunumu, editére mektuplar ve konu hakkinda deneyim sahibi
yazarlarca hazirlanmis derlemeler yayinlanir.

2. Metin uzunlugu kaynaklar dahil, deneysel wve klinik
arastirmalar i¢in 10, olgu sunumlan icin 8, derlemeler igin
12, editdre mektup igin | sayfayi gegmemelidir.

3. Metin, A4 kafida kenarlanndan 2.5 cm bosluk birakilarak
Microsoft Word ile 12 punto ve 1.5 satr arabkh olarak
yazilmali, sema, fotograf, tablo ve sckiller dahil olmak iGizere
2 niisha ve yazimin bulundugu cd ile birlikte génderilmelidir.
Cd'nin {izerinde makalenin, yazarin, dosyamin adi
bulunmalidir.

4, Makalenin ilk sayfasi kapak sayfasi secklinde
diizenlenmeli, bu sayfaya en iistte biiyiik harflerle makalenin
bash, onun altna parantez icinde kuglik harflerle
makalenin ingilizee adi, daha asagiya ¢alismay: vapanlann
ad ve sovadlar ile halen gérevli bulunduklan ve galismay
hazirladiklarn ver yazilmalidir. Yazar sayisi altiyi
geememelidir. Makalenin bashigi metindeki bilginin
dzelliklerini tamitica nitelikte ve kisa olmahdir. Calismayi
yvapanlarin ad ve soyadlan, doktor iinvam ile yazlmah ve
asafidaki aciklamalarda akademik iinvan wve gorevleri
belirtilmelidir. Sayfanin en altinda dergivle yazar arasindaki
haberlesmede kullamilacak adres (varsa cep tel. ve e-mail) yer
almahdir. Makale: Yukanda ozellikleri belirtilen kapak
sayfasi yazildiktan sonra, ikinci sayfadan baslanarak
kesintisiz olarak Gzet, ingilizce dzet, giriy ve amag, gereg ve
yintem, bulgular, tartiyma ve kaynaklar olmak iizere yedi
béliim halinde yazilmahdir,

5. Ozet: Biri Tirkee, digeri Ingilizce olmak iizere 150
kelimeyi gecmevecek sekilde vazmlmalidir. Calismanin
amact, kullamlan gere¢ ve yontemler, énemli bulgular ile
sonug belirtilmelidir. Tiirkge dzetin sonuna Tiirkge, Ingilizce
dizetin sonuna Ingilizce olmak iizere en gok bes adet anahtar
kelime yazilir.

6. Giris ve Amacg: Bu béliimde ¢alismanin amaci literatiir
bilgisine ve gozlemlere dayanarak agiklamir, Elde edilecek
sonuglarn ne dercce yararh olacag anlatilir,

7. Gere¢ ve Yintem: Cahsmaya konu olan gereg ve
yintemler detayhh olarak agiklamir. Istatistiksel
degerlendirmelerin hangi testlerle yapildig: belirtilir.

8. Bulgular: Calismanmn orijinal bulgular &n planda olmak
lizere istatistiksel nemleri belirtilerek yazilir.

9. Olgun sunumlari: Olgu sunumlannda gereg ve yontem ile
bulgular biliimlerinin yerini olgu dzeti almaktadir. Bu tiir
yazilarda yazi plam: bashk sayfasimn arkasindan Tiirkge
ozet, Ingilizee Gzet, giris ve amag, olgu dzeti, tartiyma ve
kaynaklar scklinde olmahdir,

10. Tartisma ve sonu¢: Bulgular baska arastirmacilann
bulgulari ile karsilasurilmaly, farklar miimkiinse nedenleriile
belirtilmeli ve tiimil gerck teorik, gerckse pratik yonden
tartistlmahdar.

11.Sekil, resim wve grafikler: Resimlerin arkalarina
yumusak kursun kalem ile siralan ve yazimin bashi
vazilarak gonderilmelidir. Resim alt yazilan ayn bir

sayfaya yazilarak metne eklenmelidir. Mikroskopik
resimlerde biiyiitme oram ve kullamlan boyvama teknigi agik
sekilde belirtilmelidir. Klisesi yapilacak grafik, sema ve
kimyasal formiil gibi sekillerin ¢ini miirekkebi ile aydinger
veya beyaz resim kafidina gizilmis, fotograflann parlak
kagida kontrasth olarak basilmus olmalan gerekir. Renkli
resim ve sekiller masrafi yazar tarafindan Sdenmek sarti ile
basilabilir,

12.Kaynaklar: Metinde gegis sirasina gire
numaralandirilmali ve her ciimlenin sonunda parantez
icerisinde belirtilmelidir. Metinde numaras: gecmeyen
kaynak wvazilmamalidir. Yazar sayisi besten fazla olan
makalelerde, ilk bes yazarin adindan sonra Ingilizce yayinlar
icin "etal.", Tiirkge yaymlaricin "ve ark." ibaresi konulur.
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13. Ayn Baski: Her makale icin 50 adet ayn baski iicreti
karsiliginda saglanabilir.

14.Haberlesme: Dergi ile vazarlar arasinda gerekli
haberlesme aksi belirtilmedikge ilk isim ile yapilacaktr,
Yazilann dergiye sunulusu sirasinda haberlesmeden
sorumlu yazar; ayn bask: talebini yazinin sadece dergimize
ginderilmis oldugunu ve tiim wvazarlarin yamya iliskin
onayimin  bulundugunu belirten kisa bir yaziyr da
gondermelidir,

15. Yazlarin ginderilecegi adres:
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