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Yazarlara Bilgi

Journal of Academic Research in Medicine-JAREM, cift-kdr hakemli, acik
erisimli bir dergi olarak, tip alaninda yapilan deneysel, temel, 6zgin klinik
calismalari; mezuniyet sonrasi egitim, olgu sunumlar, tip tarihi, yayin ve
arastirma etigiyle ilgili yazilari yayinlar. Editérlerin yazi segiminde temel un-
sur olarak dikkate alacagi hakemler, yurt ici ve yurtdilinda konusunda uzman
olan dis bagimsiz kisilerden secilir. Dergi, Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda
olmak Uzere yilda 3 sayi yayinlanmaktadir.

Deneysel, klinik ve ilag arastirmalari igin ilgili uluslararasi anlasmalara uygun etik
komisyon raporu gerekmektedir. (Helsinki Declaration of 1975, revised 2008-
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html, “Guide for
the care and use of laboratory animals - www.nap.edu/catalog/5140.html)

Tum yazarlar bilimsel katki ve oranlarini ve ilgili sorumluluklarini; ayrica cikar
catismasi olmadigini bildiren toplu imzalari ile yayina katilmalidirlar. Aragtir-
malara kismi de olsa yapilan nakdi ya da ayni yardimlarin hangi kurum, ku-
rulus, ilag-gereg firmalarinca yapildigi dip not olarak bildiriimelidir. ICMJE
Potansiyel Cikar Catismalar Bildirim Formu)

Makalelerin formati ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated in
December 2017 - http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf) kural-
larina gére dizenlenmelidir.

Orijinal Aragtirmalar ve Derlemeler'in sunumu ¢alisma bildirimi kilavuzlarina
gore diizenlenmelidir: randomize calismalar icin CONSORT, gézlemsel calis-
malar icin STROBE, tanisal degerli calismalar icin STARD, sistematik derleme
ve meta-analizler icin PRISMA, hayvan deneyli ¢alismalar icin ARRIVE, rando-
mize olmayan davranis ve halk sagligina midahale calismalar icin TREND.

Orijinal Arastirma, hatta bazi Olgu Sunumlari icin genel etik kurallar cerce-
vesinde yayinin yapildigi kurumun yetkililerinin hazirladigi etik kurul onayi
ya da esdegeri bir kabul yazisinin sunulmasi sarttir. Yazilardaki dislince ve
Sneriler timyle yazarlarin sorumlulugunda olup, Editér ve yardimcilarin ka-
naatlerini yansitmaz.

Dergide basilmasi amaciyla génderilen yazilar baska yerde yayinlanmamig
olmalidir. Daha énce bilimsel toplantilarda sunulan 200 kelimeyi gegmeyen
ozet yayinlar, durumu agiklanmak kosulu ile kabul edilebilir.

islemleri yiiriitiliip karar asamasina yaklasmis olan yazilarin, makul bir ne-
den olmadan geri ¢ekilme talebi “ret” kapsamina girmektedir. Yayina kabul
edilen yazilar i¢in birinci yazar, Turkge ve Ingilizce agisindan oldugu gibi,
metinde temel degisiklik yapmamak kaydi ile dlzeltmelerin Editorlerce ya-
pilmasini kabul etmis sayilir.

Yazilarin dergide yayinlanmak tzere kabul edilmesi icin; atif alabilme olasili-
g, orijinal ve bilimsel akademik Ust dlizeyde olmasi 6n kosuldur.

Genel Kurallar

Yazilar sadece derginin ¢evrimici makale kabul sistemi www.jarem.org Uize-
rinden génderilebilir. Yayina kabul edilmeyen yazilar, sanatsal resimler di-
sinda geriye gdnderilmez. Tim yazilar, Editor basta olmak tizere, Editér da-
nigsmani ve yardimcilar, istatistik danigmanlari ve en az iki hakem tarafindan
incelenir. Yazi konusunun en énde gelen otéri olan, fakat calismanin disinda
olup yazarlarla ve kurumlari ile iliskisi-bilgisi olmayan tg kisinin ilk yazar tara-
findan hakem olarak &nerilmesi dergi icin cok 6nemlidir.

Editor, hakemlere yaziyi gdndermeden 6nce asagida bildirilen bigcimsel ku-
rallara uygunlugunu arastinir. Diizeltmeler orijinal metinde degil, duzeltiime-
si istenen bolimlerle kisith olmalidir. Yazilar génderilmeden énce yazim ve
¢izim hatalarindan tam olarak arindinlmalidir.

Yazim Kurallarina uygun hazirlanmayan makaleler degerlendirmeye alinma-
yacaktir.
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Arastirma Yazilari

1. Ozgiin Arastirmalar: Yazinin tamami 5000 kelimeyi gegmemeli ve yal-
nizca icerigi anlamak icin gerekli olan sayi ve icerikte tablo ve grafik destegi
olmalidir. Kaynaklarin 50'den az olmasi inandiricilik igin genelde yeterlidir.
Ozgiin Arastirma yazilarinin yazar sayisi 5 ile sinirlandirlmistir. Istisnai du-
rumlarda bu sayi artinlabilir ancak sorumlu yazar tarafindan gerekcesi der-
giye gonderilmelidir.

1.1 Kapak sayfasi: Birinci sayfadir ve ayn MS Word dosyasi olarak dlizen-
lenir. Yazarlarin tam ve acik isimleri, son aldiklar akademik unvanlar ile 50
karakteri gegmeyecek sekilde yazinin bashgr yazilir. Yazarlarin ilgili olduklarn
kurum, béliim ve sehir sira ile bildiriimelidir. Birden fazla yerde yapilan calis-
malar sembollerle agiklanir. Bu sayfanin altina yazismaya yetkili ve diizeltme-
leri yapacak yazarin acik adi, posta ve e-posta adresi, telefon ve faks numa-
ralan yazilir. Ayrica ¢alisma bilimsel toplantida énceden bildirilen kosullarda
teblig edildi ya da 6zeti yayinlandi ise aciklamasi yapilir.

1.2 Orijinal aragtirma makalesi igin bslimlii 6zet: Ozetler 250 kelimeyi
asmayacak sekilde calismanin amacini, tipini, calismadaki ana bulgular ve
kisaca calismanin sonucunu icermelidir.

Ozetler; Amac, Yontemler, Bulgular, Sonug seklinde alt bagliklarla dizen-
lenmelidir.

NLM MESH terimleri ile uyumlu en az 3, en fazla 6 tane anahtar kelime bo-
IGmli 6zetin altinda verilmelidir (http://www.nlm.nih.gov./mesh/MBrowser.
html).

1.3 Metin: Makale Baslhg, Giris, Yontemler (alt baslkl), Bulgular, Tartisma,
Calisma kisitlamalari ile Sonuglar ve Kaynaklar kisimlarini igermelidir. Metnin
ozellikle yontemler, bulgular ve tartisma kisminin alt bagliklara boltinmesi
yararli olabilir. Metin toplam 5000 kelimeyi gegmemeli ve Times New Ro-
man yazim sitili ile 12 puntoda yazilmalidir. En son bolime tesekkir yazi-
lacak ise, ciddi bilimsel katki disinda arastirmanin ydritilmesine 6nemli
katkida bulunanlarla, yazinin son seklinin verilmesine yardim edenler yazilir.
Bu bilginin e-posta ile génderilmesi gerekir veya aynt MS Word dosyasinda
“Tesekkir Notu” olarak sisteme yuklenir.

1.4 istatistiksel Analiz: Tibbi dergilerdeki istatistik verilerini bildirme ku-
rallarina gére yapilmalidir (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ.
Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 1983:
7, 1489-93). Istatistiksel analiz icin kullanilan yazilim tanimlanmalidir. Strekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda parametrik testler kullanildigi zaman veri-
lerin ortalamaz+standart sapma olarak bildirilmesi gerekir. Parametrik olma-
yan testler icin de Medyan (Minimum-Maksimum) veya Medyan (25'inci ve
75'inci persantiller) degerleri olarak bildirilmesi gerekir. lleri ve karmasik is-
tatistiksel analizlerde, goreceli risk (RR, relative risk), olasilik (OR, odds ratio)
ve tehlike (HR, hazard ratio) oranlari gliven araliklar (confidence intervals) ve
p degerleri ile desteklenmelidir.

1.5 Kaynaklar: Metin icinde gegis sirasina gére numaralandirilir ve ayri say-
fada yazilir. Kisisel bilgi, yayinlanmamus veriler, “baskida gibi” ulagilamayan
kaynaklar burada degil, metin icinde parantez ile sunulur. ki yildan eski
Ozetler kaynakgaya alinmaz; alinanlar parantezde (abstr) seklinde verilir.
Kaynaklarin gercekliginden yazarlar sorumludur.

Dergiler

Dergi isimlerinin kisaltmalari Index Medicus/Medline/PubMed listesine
gore yapilir (dergilerin kisaltmalari igcin NLM tarafindan her yil yayinlanan
MEDLINE dergilerin listesine http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html
adresinden ulagilabilir). Alti ve daha yazarli makalelerde tim isimler yazilir.
Yedi ve fazla yazarl olanlarda ilk alti isim yazilir ve “et al.” ilave edilir. Yazar
isimlerinden sonra, o yazinin tam bashd, yll, cilt ve sahifeler siralanir.
Brnek: Miller C, Biittner HJ, Petersen J, Roskomun H. A randomized com-
parison of clopidogrel and aspirin versus ticlopidine and aspirin after the
placement of coronary-artery stents. Circulation 2000; 101: 590-3.
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Kitaplar

Kitap icinde bolim: Sherry S. Detection of thrombi. In: Strauss HE, Pitt B,
James AE, editors. Cardiovascular Medicine. 2nd ed. St Louis: Mosby; 1974.
p.273-85.

Tek yazarli kitap: Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarction. 3rd ed.
New York: Marcel Dekker; 1993.

Yazar olarak Editor (ler): Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care
for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

Toplantida sunulan makale: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement of
data protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC, De-
goulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of
the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10; Geneva,
Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. P. 1561-5.

Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K. Payment for durable medi-
cal equipment billed during skilled nursing facility stays. Final report. Dallas
(TX) Dept. of Health and Human Services (US). Office of Evaluation and Ins-
pections: 1994 Oct. Report No: HHSIGOE 169200860.

Tez: Kaplan Sl. Post-hospital home health care: the elderly access and utili-
zation (dissertation). St. Louis (MO): Washington Univ. 1995.

Elektronik formatta makale

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis
(serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996 June 5): 1(1): (24 screens). Available
from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidod|EID/cid.htm.

1.6 Sekiller, Tablolar ve Resimler: Sekil ve resimler, hasta, doktor ve ku-
rum isimleri géziikmeyecek sekilde hazirlanmalidir. Metinden ayri olarak,
metin icinde gegis sirasina goére numaralandirilarak verilir. Baslik ve alt-
yazilar ayri bir sayfada sunulur. Grafiklerde yeteri kalinlikta ¢izgi kullanilir.
Boylece gerekli kictltmelerde kayiplar en aza iner. Geniglikler en fazla
9 ya da 18 cm. olmalidir. Cizimlerin profesyonellerce yapilmasi faydali
olacaktir. Gri renkler kullaniimamalidir. Kullanilan kisaltmalar alt kisimda
alfabetik sira ile mutlaka agiklanmalidir. Tablo ve Sekil basliklarinda ve
tablonun yazi icinde anilmasinda Roma rakamlar kullanilmamalidir. Me-
tin, Tablo ve Sekillerde kullanilan ondalik sayilar Tiirkce metinlerde vir-
glil ingilizce metinlerde ise nokta ile ayrilmalidir. Ozellikle tablolar metni
aciklayici ve kolay anlasilir hale getirmek amaci ile hazirlanmali ve metnin
tekrart olmamalidir.

Video Gériintiiler
Olgu Sunumlari ve Ozgiin Gériintiller'de yer alan resimlere ek olarak video/
hareketli gérintller ve ekstra imaj/statik gorintiler asagidaki teknik zellik-
lerde génderildigi takdirde web sayfamizda yayinlanacaktr.

1. Imaj/statik gérintl formatinda sunumlar: JPG, GIF, TIFF, BMP

2. Video/hareketli gérinti formatinda sunumlar: MPEG, VMF.

3. Dosya boyutu maksimum 2 MB olmalidir.

4. Resimlerde ve 6zellikle video gérintilerinde doktor, kurum, sehir ve

hasta tanimlamalari tim ile silinerek génderilmelidir.

Makalenizde yer alan tablolar, sekiller ve resimler icin orijinal olduklari ayrica
bildirilmelidir. Orijinali disinda ve baska kaynaktan alindiklarinda mutlaka
alinan kaynaga atifta bulunmali ve alinan kaynagdin “hardcopy” veya elekt-
ronik formatta versiyonlar Telif Hakki sahibinden (yayinevi, dergi veya yazar)
alinan izinler ile birlikte Bag Editér ofisine sunulmalidir. Kaynaklar, sekiller ve
tablolar ile ilgili kurallar tim makale tirleri icin gecerlidir.

Ozel Bslimler

2. Derlemeler: Editor ofisinin karariyla davetli yazarlar tarafindan hazirlana-
bilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte kullanilmasi icin son vardigi diizeyi an-
latan, tartisan, degerlendiren ve ileride yapilacak calismalara yon belirleyen
diizeyde olmalidir. Yazarinin konusunda otér olmasi ve atifta bulunulmus
yazilarinin olmasi gerekir.
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Béliimsiiz 6zet: Arastirma makalelerindeki kelime sayilar burada da gecer-
lidir, sadece boélimli olmayacakti. NLM MESH terimleri (http://www.nlm.
nih.gov./mesh/MBrowser.html adresinde bulunabilir) ile uyumlu en az 3, en
fazla 6 tane anahtar kelime bolimli 6zetin altinda verilmelidir. Kelime sayisi
5000, kaynak sayisi 50 ile sinirlidir.

3. Editdryel Yorum: Dergide cikan bir aragtirmanin o konunun otorii veya
iyi degerlendirme yapan hakem tarafindan kisaca degerlendiriimesi amaci
guder. Sonunda; klinik anlam ve kisa ézet bulunur.

4. Olgu Sunumlari: Otérlerce de cok nadir gérllen, tanida ve tedavide glic-
lik g&steren ya da uygulamada genellikle gézden kactigi anlasilan, yeni bir
yontem Oneren, textbook'larda olmayan bilgileri iceren cok ilgi ¢ekici ve
Sgretici sunular yayinlanabilir. Bu 6zelliklere sahip olgular sinirli sayida ba-
silmaktadir. Video gériintlsi olanlarin basilma sansi yiiksektir. Kaynak sayisi
10, icerik ise 700 kelime ile sinirlidir. Yazinin tam bashg), kisa basligi, alt bas-
liklara béltinmemis 250 kelimeyi gegmeyen 6zeti ve NLM-MeSH terimlerine
uygun olarak hazirlanan en az 3 en fazla 6 adet anahtar kelimesi Tirkge ve
Ingilizce dillerinde ayri ayr yazilir. Olgu sunumu formati, Giris, Olgu Sunu-
mu, Tartisma, Sonug basliklarindan olugsmaktadir. Olgu Sunumu yazilarinin
yazar sayisi 3 ile sinirlandirilmistir. Istisnai durumlarda bu sayi artinlabilir an-
cak sorumlu yazar tarafindan gerekgesi dergiye génderilmelidir.

5. Bilimsel Mektup: Yeni bilimsel bulus ve verileri duyurmayr amaclayan,
klinik agidan énemli ancak 6n bildiri niteliginde olan yazilar bilimsel mektup
olarak yayina kabul edilir. Bilimsel mektuplar icerik olarak alt basliksiz olup
toplam 900 kelimeyi asmamalidirlar. Kaynak sayisi 10, tablo ve resim sayisi
ise 2 ile sinirli olmalidir.

6. Editére Mektuplar: Derginin temel yayin amaglarindan birini olustur-
maktadir. Yayinlanan bir yazinin énemini, gézden kacan bir yapisini ya da
noksanini tartigir. Yazarlar, yayinlanan makaleler hakkinda yorum iceren mek-
tuplar digsinda da okurlarimizin ilgi alanlarina giren konular veya 6zellikle egi-
tici vakalar hakkinda da Editére Mektup formatinda yorumlarini sunabilirler.
Kaynak sayisi 5, metin ise 500 kelimeyi gegmemelidir, alt basliklar bulunmaz.

7. Egitim: Son yillarda arastirma sonuclari ile kesinlesen, akademik dizey-
deki egitimde yerini alan ve klinik uygulamada yer bulan bilgiler ayrintilari
ile sunulur.

Béliimsiiz 6zet: Arastirma makalelerindeki kelime sayilar burada da geger-
lidir, sadece bélimli olmayacakti. NLM MESH terimleri (http://www.nlm.
nih.gov./mesh/MBrowser.html adresinde bulunabilir) ile uyumlu en az 3, en
fazla 6 tane anahtar kelime bolimli 6zetin altinda verilmelidir. Kelime sayisi
5000, kaynak sayisi 50 ile sinirlidir.

8. Ozgiin Goriintii: Klinik bilime dayali énemli bulgulan yansitan, hasta-
liklarin temel mekanizmalarina 1gik tutan, anormallikleri vurgulayan veya
yeni tedavi yontemlerini aydinlatan carpici ve nadir gorinttler yayina kabul
edilir. Video goriintst olanlarin basilma sansi ylksektir. Bashgi ile beraber
tanimlayici metin ve resim alt yazilan (kaynaksiz) toplam 250 kelimeyi ge¢-
memelidir.

9. Tarihten Notlar: Tirkiye icin 6zellikle tip tarihindeki énemli olaylan
aciklayan, hastaliklarin tani ve tedavisinin tarihi ile ilgili yeni bilgileri ortaya
cikaran makalelerdir. Yeni tarihsel bulgular konu ile ilgili uygun arastirma
calismalarinin sonucu olmalidir. Tarihten notlarin icerigi altbasliksiz olmalidir
ve metin 900 kelime kaynak sayisi ise 10 ile sinirlidir.

10. Yayin Etigi: Derginin bu boliminde yayin etigi ile ilgili aktiel bilgi ve
yorumlara yer veren makaleler ve etik ihlali vakalar yayinlanir. Metin 900,
kaynak sayisi ise 10 ile sinirhdir.
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Instructions to Authors

Journal of Academic Research in Medicine (JAREM), as an open access jour-
nal with double-blind reviewing process, publishes experimental, basic and
original researches conducted in the field of medical sciences; post-graduate
training reports, case reports, and articles on history of medicine, and pub-
lication and research ethics. Reviewers whom opinions are of priority in the
decision of approval are selected by the editors among independent local
and international individuals that have specialized on their respective fields.
The journal is published three times per year; in April, August and December.

An approval of research protocols by an ethical committee in accordance
with international agreements (Helsinki Declaration of 1975, revised 2008-
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html, “Guide
for the care and use of laboratory animals - www.nap.edu/catalog/5140.
html) is required for experimental, clinical and drug studies.

All submissions must be accompanied by a signed statement of scientific
contributions and responsibilities of all authors and a statement declaring
the absence of conflict of interests. Any institution, organization, pharma-
ceutical or medical company providing any financial or material support, in
whole or in part, must be disclosed in a footnote (ICMJE Disclosure Form
for Potential Conflict of Interest(s)).

Manuscript format must comply with the ICMJE-Recommendations for the
Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals (updated in December 2017 - http://www.icmje.org/icmje-recom-
mendations.pdf).

The presentation of Original Researches and Reviews must be designed in
accordance with trial reporting guidelines: randomized study-CONSORT, ob-
servational study-STROBE, study on diagnostic accuracy-STARD, systematic
reviews and meta-analysis PRISMA, animal experimental studies-ARRIVE, non-
randomized behavioural and public health intervention studies-TREND.

An approval of ethic committee or an equivalent acceptance letter pre-
pared by the officials of the institution in accordance with general ethics is
mandatory for Original Research and even for some of the Case Reports.
The concept and suggestions presented in the manuscript are the sole re-
sponsibility of the authors and do not reflect the opinions of Editor and his/
her associates.

Manuscripts sent for publication must not have been previously published
elsewhere. Abstracts that have been previously presented in scientific con-
gresses and not exceeding 200 words can be accepted providing the ex-
planation of the condition.

Withdrawal requests without a reasonable cause for papers approaching
decision process are “rejected”. First author of the manuscripts accepted
for publication agrees that corrections both in English and Turkish versions
are to be made by the Editors on condition that this will not cause a major
change in the document.

Citation potential, being original and having high scientific and academic
value are prerequisite for the acceptance of manuscripts for publication.

General Terms

Manuscripts can only be submitted through online manuscript submission
system at www.jarem.org. Rejected manuscripts are not returned to authors
except artistic pictures. All papers are reviewed by Editor being in the first
place, Editor Consultant and associates, statistical consultants and by at least
two reviewers. It is particularly important for the journal that first author sug-
gests three individuals as reviewers who are reputable on the subject and
who are not related to and unaware of the authors and their institutions.

Editor decides whether the paper conforms to the style stated below be-
fore sending the manuscript to the reviewers. Corrections must not be
made on original text and must be restricted with the sections requested
for revision. Any spelling or drawing errors must be corrected before send-
ing the manuscript to the reviewers.

Articles not conforming to the instructions will not be taken into consid-
eration.
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Research Articles

1. Original Research: Full text of the paper should not exceed 5000 words
and should include tables and graphs in sufficient number and content to
allow understanding. Number of references being less than 50 is sufficient
for plausibility. Number of authors should be limited to 5 with original ar-
ticles. When there are more than 5 authors the editorial board should be in-
formed about the justification of this situation by the corresponding author.

1.1 Title page: It is the first page of the manuscript and prepared separate-
ly as MS Word document. It must include full names of the authors; highest
academic degrees and the title of the article not exceeding 50 characters.
Affiliations of the authors, departments and city names must be stated in
order. Studies conducted in more than one centre must be marked with
symbols. Full name, postal and e-mail addresses, phone and fax numbers of
the author responsible for correspondence and corrections must be stated
at the bottom of this page. It must be also explained if the study was previ-
ously presented in a scientific congress in accordance with aforementioned
terms or if the abstract was published.

1.2 Structured abstract for original research article: The abstracts should
contain the objective of the study, its type, the results, in sum, conclusion of
the study without exceeding 250 word limit.

Abstracts must be structured as to include subheadings of Objective, Meth-
ods, Results and Conclusion.

At least 3, at most 6 keywords compatible with NLM MESH terms should be
included following abstract (http://www.nlm.nih.gov./mesh/MBrowser.html).

1.3 Text: The text must include; Title, Introduction, Methods (with subhead-
ings), Results, Discussion, Limitations of the study, Conclusion, and References. It
may be useful to divide methods, results and discussion sections into subhead-
ings. The text must not exceed 5000 words and should be written in Times New
Roman, 12 point font. If acknowledgements will be included at the end of the
manuscript, those contributed to the conduction of the study or assisted in final-
izing the document are mentioned apart from those having substantial scientific
contribution. This information must be sent by e-mail or uploaded to the system
in a separate MS Word document with the name of “Acknowledgements”.

1.4 Statistical Analysis: Analysis must be performed in accordance with
statistical data reporting rules in medical journals (Altman DG, Gore SM,
Gardner MJ, Pocock SJ. Statistical guidelines for contributors to medical
journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Software used in statistical analysis
must be stated. If parametric tests are used for the comparison of continu-
ous variables, data must be presented as mean+standard deviation. For
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ABSTRACT

Objective: Vitamin D deficiency can cause pain and disability in many diseases. Subacromial impingement syndrome (SAIS) is a common reason
for shoulder pain. In this study, we aimed to assess the relationship between vitamin D and the clinical features in patients with SAIS.

Methods: Patients with SAIS were evaluated, and age, gender, affected side, disease duration, 25-OH vitamin D, and other laboratory tests
were recorded from patients’ files. Also, patients’ data on shoulder visual analog scale (VAS), shoulder range of motions (ROMs), and scores of
Disabilities of the Arm, Shoulder, and Hand (DASH) were obtained. The patients were grouped according to their 25-OH vitamin D levels. (Group
1: <10 ng/mL, Group 2: 10-20 ng/mL, and Group 3: >20 ng/mL). Demographic and clinical features were compared between groups, and the
relation of vitamin D with VAS, DASH scores, and ROMs were investigated.

Results: Eighty patients with SAIS were included in the study. The mean age of patients was 51.99+11.14 years. There were 35 female and 25
male patients. The mean disease duration was 6.32 months. VAS was statistically higher in Group 1 compared to Group 3. Also, shoulder pain
was negatively correlated with 25-OH vitamin D level. There was no statistically significant relation between the 25-OH vitamin D level and DASH
score or the 25-OH vitamin D level and shoulder ROMs.

Conclusion: Severe deficiency of vitamin D increases shoulder pain in patients with SAIS. Vitamin D deficiency should be taken into consideration
in patients with severe shoulder pain in SAIS.

Keywords: Subacromial impingement syndrome, vitamin D, pain, disability, shoulder

(074
Amag: Subakromial sikisma sendromu, klinikte omuz agrisinin en sik nedenlerinden biridir. Vitamin D eksikligi, bircok hastalikta agri ve fonksiyon

kaybina neden olabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, subakromial sikisma sendromu tanisi olan hastalarda, D vitaminin klinik &zellikler, agri ve
dizabilite ile iligkisini aragtirmaktir.

Yéntemler: Subakromial sikisma sendromu tanisi ile bagvurmus olan hastalarin yas, cinsiyet, etkilenen taraf, hastalik stresi, 25-OH vitamin D ve
diger laboratur bulgulari ile omuz hareket acikliklari, omuz agrilar icin Vizuel Analog Skala (VAS) ve Kol-omuz-el dizabilite (DASH) anketinden
aldiklar skorlar hasta dosyalarindan kaydedildi. Hastalar, 25-OH vitamin D diizeylerine gére 3 gruba aynldi (Grup 1: <10ng/mlt, Grup 2: 10-20 ng/
mlt, Grup 3: <20ng/mL). Hastalarin 25-OH vitamin D diizeyleri ile demografik ve klinik 6zellikleri arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya seksen hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 51,99+11,14 yildi. Calismaya dahil edilen hastalarin elli besi kadin, yirmi
besi erkekti. Ortalama semptom siresi 6,32 aydi. Grup 1'de VAS, Grup 3'e gore anlamli sekilde ylksekti. DASH skorlari ve eklem hareket aciklik-
lar incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gézlenmedi. Ayrica VAS ile 25-OH vitamin D arasinda istatistiksel olarak negatif
yonde anlamli korelasyon saptandi.

Sonug: Bu calisma ile, subakromial sikisma sendromu olan hastalarda vitamin D'nin ciddi eksikliginin omuz agrisi ile iliskili olabilecegi sonucuna
variimistir. Bu ylizden siddetli agrisi olan subakromial sikisma sendromu olan hastalarda D vitamini diizeyi de akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Subakromial sikisma sendromu, D vitamini, agri, dizabilite

ORCID IDs of the authors: B.Y.K. 0000-0003-3370-3696; M.V. 0000-0003-4360-8318; S.E. 0000-0001-9018-7937; B.O. 0000-0002-3170-345X; A.B. 0000-0001-
7800-4982.

Corresponding Author / Sorumlu Yazar: Betiil Yavuz Keles, Received Date / Gelis Tarihi: 29.04.2018 Accepted Date / Kabul Tarihi: 10.07.2018
E-mail / E-posta: drbetulyavuz@gmail.com © Copyright 2019 by University of Health Sciences Gaziosmanpasa Taksim Training and Research
Hospital. Available on-line at www.jarem.org

© Telif Hakki 2019 Saglik Bilimleri Universitesi Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi.

Makale metnine www.jarem.org web sayfasindan ulasilabilir.

DOI: 10.5152/jarem.2019.2126


http://orcid.org/0000-0003-3370-3696
http://orcid.org/0000-0003-4360-8318
http://orcid.org/0000-0001-9018-7937
http://orcid.org/0000-0002-3170-345X
http://orcid.org/0000-0001-7800-4982

Keles et al.
Subacromial Impingement Syndrome and Vitamin D. JAREM 2019; 9(2): 61-5

INTRODUCTION

Subacromial impingement syndrome (SAIS) is a common reason
for shoulder pain (1). SAIS is a spectrum of pathologies, includ-
ing subacromial bursitis, rotator cuff tendinopathy, and rotator
cuff tears (2, 3). SAIS has a progressive pathology in general (4).
Bone disorders, muscle weakness, deterioration of the scapula
humeral rhythm, poor posture, and inflammation in the bursa
are the possible mechanisms of SAIS (2-5). Furthermore, it has
been shown that inflammatory cytokines, matrix metalloprotein-
ases (MMPs), and cyclo-oxygenases increased in the subacromial
bursa of patients with SAIS and rotator cuff disease (6, 7). There-
fore, mechanical factors as well as inflammatory processes are
involved in the pathophysiology of SAIS (8).

Vitamin D has an important role in the muscle metabolism and
functions. It supports protein synthesis and muscle cell growth.
The relation of vitamin D with muscle mass, strength, and func-
tions has been shown in many studies (9-11). Vitamin D deficiency
results in degenerative changes in type Il muscle fibers, includ-
ing rotator cuff muscles, and hence muscles tend to tear (12).
Vitamin D has an important role in muscle performance. Oh et
al. (10) found that vitamin D decreased the fatty degeneration
of the supraspinatus and infraspinatus while increasing muscle
performance in patients with shoulder problems. It can also have
a role in tendon remodeling through MMPs, and low vitamin D
level may delay the recovery of rotator cuff tendon repair by up-
regulating MMP-9 (13-15).

The mechanical factors arising from the musculoskeletal system
and various inflammatory mechanisms are responsible for SAIS,
as mentioned above. Also, vitamin D has important roles in the
musculoskeletal system and inflammatory processes (16). There-
fore, it would be beneficial to investigate the clinical effects of
vitamin D on SAIS. We aimed to investigate the effects of vitamin
D on pain, disability, and shoulder range of motion (ROM) in pa-
tients with SAIS.

METHODS

Subjects

Patients who were admitted to the physical medicine and reha-
bilitation outpatient clinic between January 01, 2014 and June
30, 2014 and had shoulder pain due to SAIS were retrospectively
assessed in this study. The diagnosis of SAIS was based on the
clinical findings and magnetic resonance imaging (MRI). SAIS
was defined as positive shoulder tests for painful arc, Neer, and
Hawkins tests and subacromial bursitis and/or rotator cuff ten-
don pathology in MRI. Patients who had a detailed physical ex-
amination (shoulder ROMs and positive for painful arc, Neer, and
Hawkins shoulder tests), clinic evaluation (shoulder visual analog
scale [VAS] disease arm shoulder hand [DASH] score), labora-
tory tests (liver and renal function tests, calcium, phosphorous,
25-OH vitamin D, and parathyroid hormone [PTH]), and subacro-
mial bursitis and/or rotator cuff tendon pathology in MRI were
included in the study.

Patients who had infectious shoulder arthritis, liver and renal
function disorders, any rheumatologic (rheumatoid arthritis or
spondyloarthropathy) and neurologic disorders, intraarticular
fracture, a history of shoulder operation, adhesive capsulitis, cal-

cific tendinitis, tip 3 acromion, bilateral shoulder lesion, full thick-
ness rupture of rotator cuff tendons, and incomplete documenta-
tion were excluded.

Procedure

Age, gender, the affected shoulder side, duration of shoulder
pain, shoulder ROMs for abduction, flexion, external rotation and
internal rotation, blood level of 25-OH vitamin D, shoulder pain
VAS, and DASH scores were recorded. The blood level of 25-OH
vitamin D was used to determine the vitamin D level in patients.

Shoulder pain was assessed using VAS (0-10 cm scale; 0 means
no pain, 10 means severe pain). DASH is a 30-item questionnaire.
It evaluates pain, tingling, stiffness, weakness, social function,
work, sleep, and self-confidence in patients (17).

The immunechemiluminometric assay was used to determine the
vitamin D level in patients. The serum concentration of PTH was
determined using an electrogenerated chemiluminescence im-
munoassay technology.

Patients were divided into three groups according to previous
literature (18, 19): Group 1: 25-OH vitamin D <10 ng/mL, Group 2:
25-OH vitamin D 10-20 ng/mL, Group 3: 25-OH vitamin D >20 ng/
mL. The demographic features, ROMs, VAS, and DASH scores
were compared. Furthermore, the correlations of 25-OH vitamin
D with ROMs, VAS, and DASH scores were analyzed.

This study was approved by the local ethics committee of Ba-
kirkdy Dr. Sadi Konuk Trainining and Research Hospital and was
conducted in accordance with the ethical standards in the Dec-
laration of Helsinki.

Statistical Analysis

The statistical analysis was performed using the Number Cruncher
Statistical System 2007 &PASS (Power Analysis and Sample Size)
2008 Statistical Software (Utah, USA). When data of the study were
assessed, descriptive statistics (mean, standard deviation, median,
frequency, ratio and minimum and maximum) were reported. In
comparison to quantitative data, non-normally distributed vari-
ables were compared between the two groups using the Mann-
Whitney U test and between two or more groups using the Krus-
kal-Wallis test. The Spearman’s Correlation analysis was performed
to assess the relationship of non-normally distributed variables.
Results were evaluated at a significance level of a p<0.05.

RESULTS

Eighty patients who met the study criteria were included in this
study. The patients’ mean age was 51.99+11.14 years, and the
symptom duration was 6.32+5.89 months. There were 55 (68.8%)
female and 25 (31.3%) male patients. There were 22 patients in
Group 1, 43 patients in Group 2, and 15 patients in Group 3.

Table 1 shows the comparison of demographic features, shoul-
der ROMs, VAS, and DASH scores of the three groups. There
was a significant difference in VAS between the groups. The
shoulder VAS was significantly higher in Group 1 compared to
Group 3 (p=0.01). No significant difference was observed for
shoulder VAS between Groups 1 and 2 or between Groups 2 and
3. In addition, there was a statistically significant difference in the
PTH levels between the groups (p=0.024). According to binary
comparisons, PTH in Group 1 was significantly higher than that
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in Group 3 (p=0.005). No statistically significant differences were
detected for PTH between Groups 1 and 2 or Groups 2 and 3
(p>0.05). There was no significant difference in the DASH score
and shoulder ROMs between the groups. The correlation analy-
ses of 25-OH vitamin D with shoulder ROMs, shoulder VAS, and
DASH scores are shown in Table 2. A significant negative correla-
tion was detected between 25-OH vitamin D and VAS.

DISCUSSION

The results of this study demonstrated that severe deficiency of
vitamin D (25-OH vitamin D <10 ng/mL) increases shoulder pain
in SAIS. In addition, it was observed that shoulder pain increases
in SAIS as the level of vitamin D decreases. However, according
to our results, there was no relation between vitamin D and dis-
ability or vitamin D and shoulder ROM in SAIS. To the best of our
knowledge, this is one of the first studies which investigated the
clinical relations between SAIS and vitamin D.

Subacromial impingement syndrome (SAIS) is often accompa-
nied by subacromial bursitis, rotator cuff tendinosis, and tendon
tears (2). Subacromial bursitis is the major reason of pain and dis-
ability in SAIS (8). It has been shown that inflammatory cytokines
(interleukin [IL]-1, IL-6, tumor necrosis factor [TNF-a), MMPs, and
cyclo-oxygenases increase in the subacromial bursa of patients
with SAIS (6, 7, 20). SAIS and rotator cuff pathologies can be
painful and associated with inflammation (6, 16). Particularly, sub-
stance P and IL-1 in the subacromial bursa were correlated with
pain (8, 20). The suppression effect of vitamin D on inflammatory
mediators (IL-1 and TNF-a) and MMPs has been reported in pre-
vious studies (13, 21-24). According to the results of this study,
vitamin D is negatively correlated with shoulder pain in SAIS. One
of the possible mechanisms may be the suppressive effect of vi-
tamin D on inflammatory cytokines and enzymes. In addition, it
was shown that vitamin D promoted the proliferation of tendon-
derived cells that were obtained from the supraspinatus muscle
(25). Hence, vitamin D has crucial effects on the tendons in the
subacromial space. The reduction of vitamin D level in the blood
may cause PTH to rise. In this study, PTH is significantly higher
in Group 1 than in Group 3. PTH causes weakness of the bone-
tendon junction by inducing general osteoporosis with subperi-
osteal bone resorption (26). Increased PTH in severe vitamin D
deficiency may also negatively affect the tendons passing from
subacromial space.

Pain due to vitamin D deficiency is usually seen in the low back, pel-
vis, hip, back, and rib bones (27). The relationship between low vita-
min D levels and pain in patients with non-specific musculoskeletal
pain has been shown in previous studies (28-31). Also, replacement
therapy for vitamin D deficiency improves pain and other musculo-
skeletal symptoms in patients with widespread pain (31). Vitamin D
has important roles in the inflammatory process and musculoskel-
etal system; therefore, the deficiency of vitamin D may also play role
in SAIS, which is closely related with both the systems.

Vitamin D is also one of the most common nutritional deficien-
cies in the world (32). In this study, vitamin D levels were defi-
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cient in 81% of patients with SAIS. Therefore, low vitamin D levels
should be considered for patients who have severe shoulder pain
in SAIS.

According to our results, no significant relation was observed
between ROMs and vitamin D levels or between disabilities of
patients and vitamin D levels. Similar to our results, it has been
shown in another study (33) that vitamin D level was not related
to the functional status in patients who had undergone an ar-
throscopic rotator cuff repair. In contrast, Oh et al. (10) reported
that there was a negative association between vitamin D level
and fatty degeneration of rotator cuff muscles in patients with
full-thickness rotator cuff tears versus those with other shoulder
lesions without a tear, and they concluded that low serum vita-
min D level might have more severe rotator cuff tear. There are
conflicting results of studies that have investigated the effects of
vitamin D on shoulder pathologies in literature.

To the best of our knowledge, the effects of vitamin D on disabili-
ty, ROMs, and pain in SAIS have not been investigated previously.
This was the primary aim of our study. The study has few limita-
tions. First, this is a retrospective study and data were obtained
from patient records. Secondly, when patients were divided into
three groups according to the vitamin D status, the number in
Group 3 was less than other groups. The ratio of female and male
patient was 68.8% and 31.2%, respectively, and this difference
was similar to a study that investigated the demographic features
in SAIS (34). Further studies that investigate the clinical features
of SAIS after vitamin D supplements are given will provide more
detailed information. Also, it will be useful to investigate the lo-
cal effects of vitamin D on soft tissues of the subacromial space.

CONCLUSION

According to our findings, severe deficiency of vitamin D may in-
crease shoulder pain in patients with SAIS. Also, vitamin D level is
inversely correlated with shoulder pain in SAIS. Therefore, vitamin
D level may be monitored in patients with severe pain due to SAIS.
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oz

Amag: Akciger kanseri, ginimuzde mortalitesi ve insidansi en ylksek kanser turl olup neden olan genetik faktérler, karsinogenezin temelinde
yatan onkogenler ve timar stipresor genlerdir. Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) geni, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir transmembran proteinidir.
Bu genin ayni gende yerlesik EML4 geni ile inversiyonu sonucunda, strekli aktif halde bulunarak hicre proliferasyonuna neden olan EML4-ALK
yeniden dizenlenmesi olusmaktadir. Adenokarsinom alt tipinde daha sik gérilen EML4-ALK flizyon genini saptamada kullanilan altin standart
yontem FISH'dir. Calismamizda adenokarsinom vakalarinda EML4-ALK geninin yeniden diizenlenmesinin saptanmasinin klinige etkisini belirle-
meyi amagladik.

Yoéntem: 2014-2016 yillar arasinda patolojik inceleme sonucu kiictik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK) tanisi almis 50 olguya (48 erkek, 2 kadin)
FISH analizi yapildi. Testin denatlirasyon ve hibridizasyonu Euro-Lone Hychrome cihazi ile yapilirken, sonuglar Olympus BX-51 mikroskobuyla
analiz edildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 61.3 olan 50 olgunun %80'inin teshisi ileri evrede konulmustur. Olgularin %96'si sigara icerken % 28'inin soygecmisinde
kanser 6ykist bulunmaktadir. 8 olguda (%16) EML4-ALK yeniden dizenlenmesi saptanmistir. Olgular arasinda EML4-ALK pozitiflik, 40 yildir siga-
ra icenlerde %50, 20-30 yildir sigara icenlerde %12.5 ve hig sigara icmeyenlerde %25 oraninda gériilmustur. Pozitif olgularin %75'inde metastaz
gdzlenirken, %50'sinin aile dykisiinde kanser vakasi bulunmustur.Pozitif sonuglari onaylanan olgularin tedavilerinde ALK inhibitérleri kullaniimaya
baglanmistir.

Sonug: GUnimuzde altin teknik olan FISH yéntemi ile sonuglanan ALK flizyon geni, akciger adenokarsinomlarinin tedavisinde buytk rol oyna-
maktadir.Bazi aragtirmalarda ALK pozitifligine genc erkek hastalarda daha sik rastlandigi bildirilirken, bazilarinda cinsiyet ve yas ile ALK pozitifligi
arasinda bir iliski bulunmadigi gosterilmistir. Arastirmamizda akciger kanseri ile ALK pozitifligi arasinda yas, cinsiyet, evre ve sigara aliskanlig
arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

Anahtar kelimeler: Kicik hicreli disi akciger kanseri, adenokarsinom, ALK, EML4-ALK, FISH

ABSTRACT

Objective: Lung cancer is the carcinoma with the highest mortality and incidence. Genetic factors that cause lung cancer are the oncogenes
and tumor suppressor genes underlying carcinogenesis. ALK gene is a transmembrane protein with tyrosine kinase activity. Because of inversion
of ALK gene with EML4 gene, the EML4-ALK complex occurs. The EML4-ALK complex is continuously active, resulting in continuous cell
proliferation. FISH is known as the “gold standard” method to detect the EML4-ALK fusion gene, which is mostly seen in adenocarcinoma. In our
study, we aimed to underlie the outcomes of detection of EML4-ALK gene rearrangement in clinics.

Methods: We selected and analyzed 50 cases (48 men, 2 women) with the FISH method, which are diagnosed as NSCLC after pathologic
evaluation in years 2014-2016. The denaturation and hybridization of the test were performed with the Euro-Lone Hychrome instrument, and the
results were analyzed with the Olympus BX-51 microscope.

Results: The average age of 50 cases was 61.3 years, and 80% of these cases were diagnosed in the advanced stage. A total of 96% of cases
were cigarette smokers, while 28% had familial cancer histories. The EML4-ALK rearrangement positive cases were detected in eight cases (16%).
The positivity among the cases was seen in 50% of the smokers for 40 years, in 12.5% of the smokers for 20-30 years, and in 25% of the cases in
non-smokers. A total of 75% of positive cases have metastasis, while 50% have positive familial history. The ALK inhibitor treatment began after
the approval of positive results.

Conclusion: The ALK fusion gene, detected by the gold standard FISH method, plays an important role in the treatment of lung adenocarcinomas.
Although some investigations suggest higher ALK positivity in young men, other studies show no relation between sex, age, and ALK positivity.
Our study found no relationship between age, sex, cigarette smoking, stage, and ALK positivity.

Keywords: Non-small cell lung cancer, adenocarcinoma, ALK, EML4-ALK, FISH
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GiRiS

Gunumuizde kanser, 6lim nedenleri arasinda kardiyovaskuler
hastaliklardan sonra ikinci sirada yer almakta olup en ¢ok tani ko-
nulan kanser tirlerinin basinda %13 oraniyla akciger kanseri gel-
mektedir. Akciger kanseri daha cok erkeklerde gorilirken, son
50 yilda kadinlarda, sigara kullaniminin artmasina bagli olarak,
dramatik bir artig vardir (1). Akciger kanserinin %80-85'ini  kiiclk
hicreli digi akciger kanseri (KHDAK) olusturmaktadir. Bu alt tipte
adenokarsinom,%35-40 oraniyla en sik rastlanan kanser tipidir.
Anaplastik lenfoma kinaz (ALK), akciger adenokarsinomlarinda
tumor odakli tedavide calisilan terapétik hedef molekilddr. Bir
tirozin kinaz inhibitéri olan ALK, ilk olarak biyuk hicreli lenfoma-
da kimerik bir protein (nukleophosmin-anaplastik lenfoma kinaz/
NPM-ALK) seklinde gorilmustir. Son yillarda yapilan calismalar
sonucunda ise Echinoderm microtubule-associated protein-li-
ked-anaplastik lenfoma kinaz (EML4-ALK) fizyon geni saptanmis-
tir (2).

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) yeniden dizenlenmesi (EML4-
ALK) akciger adenokarsinomlarinda %3-7 oraninda gorilmekte-
dir. Normal kosullarda ALK geni hicre zarinda yerlesiktir ve aktif
hale gelebilmesi icin bir liganda ihtiyaci vardir. EML4-ALK'nin
akciger-spesifik ekspresyonu ise herhangi bir liganda ihtiyac duy-
madan aktive olmaktadir. Bu yeni olusan proteinin kontrolsiiz
aktivasyonu sonucunda hiicre proliferasyonu, yasam slresi ve
apoptozis Uzerine hiicre lehine strekli bir impulsa neden olarak
karsinogeneze katkida bulunmaktadir (2, 3).ALK inhibitorleri ile
geceklestirilen timor hedefli tedavilerde, progresyonsuz sagka-
lim ve kaliteli yasam sureci elde edilmistir. Bu terapotik hedefli
mutasyonu saptamada kullanilan en énemli yéntem FISH (Flore-
san In Situ Hybridization)'dir (4, 5).Teorik olarak bu test ALK'y1 ice-
ren interkromozomal veya intrakoromozomal lezyonlari saptamak
icin kullanilmaktadir (6). Sonucun ALK pozitif cikmasi durumunda
saptanan ALK rearanjmani i¢in uygun tirozin kinaz inhibitorleri ile
(krizotinib) hedef tedaviye baglanmaktadr.

YONTEMLER

Gruplar

2014-2016 yillar arasinda patolojiden “kigik hicreli digi akciger
kanseri” tanisi almis, cinsiyet farki gézetmeksizin 50 hasta calis-
maya alinmistir. Hastalara ait parafin bloklara gémuli doku 6r-
neklerinden, timaor dokusu iceren 5 mikronluk kesitler kullaniimig
ve FISH yontemi kullanilarak incelemeye alinmistir. Hastalarin
yaslar, cinsiyetleri, sigara aliskanliklari, aile dykileri, evreleri ve
histopatolojik bulgular hasta dosyalarindan temin edilmistir. Bu
calisma icin etik komite onayi 27.01.2017 tarihinde alinmistir.

ALK yeniden dizenlenmesini (EML4-ALK) saptamak icin uygun
prob ve kitlerle FISH testi calisiimis ve BX51 floresan mikrosko-
buyla (Olympus BX51) analiz edilmistir. FISH teknigi, tek zincirli
DNA parcasi olan prob ile genomun herhangi bir yerinde loka-
lize olmus, onun komplementeri hedef DNA veya RNA dizisinin
hibridizasyonuyla gerceklesmektedir. Arastirmada Cytocell FISH
Protokoll uygulanmistir.

Cytocell Protokolii ile FISH Yéntemi

Prehibridizasyon islemleri: Deparafinizasyon iglemi sonras, ci-
zilen slaytlar alkol (Merck), ve distile su salelerinden gegcirilir ve
su banyosuna (Hybex ve GFL) birakilir. Kuruduktan sonra etlivde
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(Thermo-Heraeus) nemli kaplarda enzimle muamele edilir ve al-
kol serilerinden gegirilir. Slaytlar kuruduktan sonra oda sicakligina
getirilmis prob, dokuya gére 5-10ul arasi eklenir, dokunun blyuk-
lGglne gore de lamel kapatilir.

Denatiirasyon ve Hibridizasyon: Slaytlar karanlik ortamda hibri-
dizasyon cihazinda (Hychrome)/etiivde denatire edilir ve 16 saat
hibridizasyona birakilir.

Posthibridizasyon: Hibridizasyondan cikan slaytlarin Gzerinden
lameller alinip yikama solisyonu (SSC) ile yikanip kurutulur ve
analiz icin +4°C’ de bekletilir.

Preparatlarin Mikroskopta incelenmesi: Preparatlar Olympus
BX-51 Floresan mikroskobunda uygun filtreler kullanilarak ince-
lenmistir. Sonuglarin degerlendirmesinde proba uygun protokol
g6z 6nlne alinmistir. Her olgu icin en az 50 sinyal alan hiicre sayil-
mistir. Hucreler sinyal almis ve calisma basariyla sonuclanmis ise
Ug sekilde raporlandimnimistir:

e FISH Pozitif; %15 (50 hlicrede en az 8) oraninda pozitif sinyal
gorilduginde;

e Flzyon disinda kirmizi ve yesil sinyalin ayr ayn gorilmesi
(aralarindaki mesafe en az 2 sinyal capi kadar olmali)

e  Flzyon disinda sadece kirmizi sinyal gorilmesi

e  FISH Negatif; %15'ten az (50 hlcrede 8'den az) negatif sinyal
gorildiuginde;

e  Sadece flzyon gorilmesi

e  Flzyon disinda sadece yesil sinyalin de gérilmesi

e FISH invalid; Calisma sonucunda hiicreler sinyal almamis ise
yetersiz timor hicresi icermesi veya uygun olmayan fiksas-
yon sebebi seklinde sonuclandirilir.

istatistiksel Analiz
Sonuclarin istatistiksel degerlendirilmesinde Ki-kare uygunluk
testi uygulanmistir.

BULGULAR

Calismamizin temelini olusturan FISH yénteminde, sinyal kalitesi-
nin analiz basar oranini arttirdigini gézlemledik. Sinyal kalitesini
etkileyen etmenlerin baginda dogru fiksasyon teknigi gelmekte-
dir. Gunimuizde hala altin teknik olan FISH y&ntemi ile belirle-
nen ALK flizyon geni, akciger adenokarsinomlarinin tedavisinde
blyik rol oynamaktadir. Akciger kanserinde klasik kemoterapinin
yerini hedefe yonelik tedaviler almaktadir. ALK kinaz inhibitorleri
(krizotnib) ile yapilan tedavilerde kontrolsiiz hiicre proliferasyonu
ve apoptozis inhibasyonu dnlenerek, timér popilasyonunda bi-
ylk oranda azalma g6zlenmistir. Bu tedavi boyunca progresyon-
suz sag kalim ve kaliteli yagsam sureci, ilgili strlici mutasyonlarin
hizli ve dogru tekniklerle saptanmasinin dnemini ortaya koymak-
tadr.

Calismaya alinan 50 hastanin 2'si kadin (%4), 48'i erkek (%96)'dir.
Olgularin yas araliliklari 48-79 iken yas ortalamalar 61.36'dir. Has-
talarin 2'si (%4) hic sigara igmemistir. Sigara aligkanhgr olan gru-
bun 3'tnde (%6) 5-10 yil, 8'inde (%16) 10-20 yil, 10'unda (%20) 21-
30 yil, 21'sinde (%43) 31-40 yil, 6'sinda (%12) 40 yildan fazla sigara
icme aligkanligr saptanmustir.

Hastalarin tamaminda saptanan ortak semptomlar; 6ksurik, hal-
sizlik ve gogus agrisidir. 35 hastada (%70) kanser dncesi donem-
de kalp ve gdgus rahatsizigi bulunmaktadir. Hastalarin 14'Gniin
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(%28) soygecmisinde kanser dykist bulunmaktadir. Bu hastala-
nn 1 (%7,1) kadin, 13'G (%92,9) erkektir. Olgularin 40" (%80) son
evrededir. Hastalarin 10'unda metastaz saptanmazken, 15'inde
(%30) beyinde, 12'sinde (%24) kemik dokusunda, 8'inde (%16)
lenf bezlerinde, 3'Unde (%6) bobrekte, 1'inde (%2) karacigerde ve
1'inde (%2) pankreasta metastaz vardir (Tablo 1).

FISH analizi ile degerlendirilen 50 olgunun 8'inde (%16) ALK re-
aranjmani (EML4-ALK) saptanmistir. Pozitif vakalarda 50 timér
hicresi sayilmis olup %15'den fazla flizyon ve kirmizi sinyal sap-
tanmistir. Pozitif hastalann 1'i kadin (%12,5),7'si erkektir (%87,5).
Istatiksel analiz sonucunda ALK pozitifligi ile cinsiyet arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur; ancak hasta dagiliminda cinsiyet
esitsizligi oldugundan istatistik sonuglarin yaniltici oldugu disi-
nUlmdstar.

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) pozitif olgularin yaslar 48 ile 74
arasinda seyrederken yas ortalamasi 58,8 olup olgularin yaslan
ve ALK pozitifligi arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Pozi-
tif hastalarin 2'si (%25) erken evre olup metastaz saptanmazken,
6'si (%75) ileri evredir. Olgularin 3'Unde (%37,5) bobrek metasta-
z1, 2'sinde (%25) beyin metastazi ve 1'inde (%12,5) lenf metastaz
saptanmistir.

Tablo 1. Kiiciik hiicreli disi akciger kanseri olgularinin
klinik 6zellikleri

Olgu sayisi Yiizde
Yas < 61 21 %42
> 61 29 %58
Cinsiyet Erkek 48 %96
Kadin 2 %l
Sigara () 2 %l
5-10 yil 3 %6
11-20 yil %16
21-30 yil 10 %20
31-40 yil 21 %42
> 40 yil 6 %12
Metastaz () 10 %20
Beyin 15 %30
Kemik 12 %24
Lenf 8 %16
Bobrek 3 %6
Karaciger 1 %2
Pankreas 1 %2
Soygecmis Ailesinde kanser 14 %28
Oykust olan
Ailesinde kanser 36 %72
Oykust olmayan
ALK yeniden Pozitif 8 %16
dizenlenmesi Negatif 42 % 84

Pozitif olgularin 2'si (%25) hic sigara icmezken 1'i1(%12,5) 20 yil, 1'i
(%12,5) 30 yil, 4G (%50) 40 yildan uzun sire sigara icmislerdir. Elde
edilen sonuclara gére ALK pozitifligi ve sigara aliskanligi arasinda
anlamli bir iligki bulunmamistir.

ALK yeniden dizenlenmesi pozitif olan 8 hastanin 4'Uniin (%50)
aile dykisinde kanser bulgusu saptanmis olup ALK pozitifligi ve
aile 6ykusu arasinda bir iliski belirlenmemistir (Tablo 2, 3).

TARTISMA

Akciger kanseri, diinyada 8,8 milyon 6lim sayisi ile kanser nedenli
dlumlerin baginda gelmektedir. Kontrolslz hiicre proliferasyonuy-
la karakterize olan kanserlerin %13'Un0, 1,8 milyon yeni vaka ile
akciger kanseri olusturmaktadir. Multifaktoriyel bir hastalik olan
akciger kanseri, genetik yatkinlik ve cevresel faktorlere maruziyet-
le iligkili olmasina ragmen, karsinojenlere karsi hassasiyet bireysel
farklilik gosterebilmektedir.

Temelde iki alt gruba ayrilan akciger kanserinin %15-20'sini Ki-
cuk Hucreli Akciger Kanseri (KHAK) ve %80-85'ini KHDAK olus-
turmaktadir. Kendi icinde de tedaviye yonelik alt gruplara ayrilan
KHDAK'inde en sik rastlanan alt tip adenokarsinomdur. Diger alt
tiplere gore sigara ile iliskisi daha az olan adenokarsinom, daha
cok geng yas grubunda, kadinlarda, sigara icmeyen ve sigarayi
birakan kisilerde gorilmektedir (7).

Akciger adenokarisnomlarinda en sik rastlanan onkojenik mutas-
yonlardan biri de ALK'dir. ALK, 2. Kromozomda yer alan hucre
blylimesi ve bdlinmesinde rol alan énemli bir tirozin kinaz re-
septoridir. ALK ile ayni gende yerlesik EML4 arasinda meyda-
na gelen inversiyon sonucunda yeni bir fizyon geni olugmakta-
dir. EML4-ALK olarak adlandirilan bu anormal ALK flizyon geni,
KHDAK adenokarsinom alt tipinde %3-7 oraninda gérilen bir
onkoproteindir. ALK-pozitif timérler hedef tedaviye son derece
duyarli oldugundan KHDAK'inde bu flzyon geninin taranmasi
olduk¢a &nemlidir. ALK yeniden dizenlenmelerini saptamada
kullanilan G¢ yontem bulunmaktadir; RT-PCR, IHK ve FISH. Guni-
muzde klinik tedaviyi planlamada ALK pozitifligini saptayan altin
yontem FISH teknigidir (5,8). Bu nedenle biz de ¢alismamizda 50
olguda ALK fuzyon genini saptamak icin FISH yontemini kullan-
may! uygun bulduk.

Li ve ark. (9) ALK yeniden dlzenlenmesi olan 44 olguda, akciger
adenokarsinomlarinda klinik patolojiyi saptamak amaciyla yap-
tiklar caligmada RT-PCR, IHK ve FISH teknigi uygulamis ve FISH
yonteminin en anlamli standart test oldugunu bildirmislerdir. ALK
yeniden dizenlenmesi saptanan timérleri solid ve asiner patern
ile karakterize etmislerdir. ALK pozitifliginin geng yaslarda sap-
tandigini belirtirken, sigara, cinsiyet, timor boyutu, timor evresi
arasinda anlaml bir iliski olmadigini bildirmislerdir. Biz de ¢alig-
mamizda ALK pozitifligi ile bildirilen parametrelerle arasinda an-
lamli bir iligki olmadigini saptadik.

Nishino ve ark. (10) calismalarinda ALK pozitifligi ile sitolojik ve
histolojik 6zellikler arasindaki iligkiyi kiyaslamiglardir. 319 akciger
adenokarsinom olgusunda cinsiyet, yas, sigara ve evre verilerini
dikkate almiglardir. Yapilan FISH testi sonucunda, 104 olgu ALK
pozitif (+), 215 olgu ALK negatif (-) ¢ikmistir. Olgularin cogunda
diger timér tipleri de saptanmistir. Metastatik timorler arasinda
ALK yeniden dizenlenmeleri ile ring hiicre yapisini, solid ve mik-
ropapiller paternini iligkili bulmuslardir. ALK pozitif olgularin daha
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geng yaslarda oldugunu saptarlarken, cinsiyet, sigara ve timér
evresi acisindan bir iliski kuramamiglardir. Ancak yaptigimiz calis-
mada hasta dadiiminda cinsiyet esitsizligi oldugundan istatistik
sonuglann yaniltici oldugunu distinmekteyiz.

Incharoen ve ark. (11) adenokarsinom tanisi almig hastalara IHK,
RT-PCR ve FISH testlerini uygulayarak hastalan yas, cinsiyet, si-
gara Oykusu ve bulunduklar evre agisindan degerlendirmiglerdir.
Calisma sonucunda, FISH yénteminin ALK rearanjmanlarini sap-
tamada standart ydntem oldugu, bunun yanisira maliyetinin ytk-
sek, ozel bir teknik ve yorum gerektirdigini bildirmislerdir. ALK
pozitifliginin sigara icmeyen gencg kadin hastalarda daha belirgin
oldugunu saptarlarken, hastalik evresi ile pozitiflik arasinda an-
lamli bir iliski olmadigini belirtmislerdir.

2116 akciger adenokarsinom hasta numunesine FISH teknigini
uygulanan bir diger calismada (12), hastlarin 72'sinde (%4) ALK
pozitif bulunmustur. Calismalarinda ALK pozitifligi ile yas, cinsi-
yet, sigara ve timor evresi acisindan bir iliski bulunmamstir. ALK
gen dizenlenmesini saptamada FISH yonteminin glnimuzde
standartlara uygun altin yéntem oldugu ancak FISH ile paralel
olarak es zamanli IHK ve NGS yontemlerinin kullanilmasi gerek-
tigini bildirmiglerdir. KHDAK tanisi almis ve ALK yeniden diizen-
lenmesi saptanmis hastalarda yapilan bir bagka calismada ALK
pozitifliginin hi¢ sigara icmeyen geng erkeklerde de gérllmesi
sonucu, ALK pozitifligi ile yas, cinsiyet, sigara ve evrenin anlamli
bir iligkide olmadigini savunmuglardir (13).

Inamura ve ark. (14) yaptiklar calismada RT-PCR yontemiyle EML4-
ALK flzyonunu aragtirmiglardir. Caligilan 149 adenokarsinom olgu-
sunun 5'inde (%3,4) fuzyon proteini (EML4-ALK) saptanmigtir. Pozi-
tif olgulanin 2'si (%2,3) mikst adenokarisnoma iken, 3'G (%17) asiner
adenokarsinoma alt tipindedir.Calismanin sonucunda, RT-PCR ile

pozitifligi saptanan ALK rearanjmanlarinin immunohistokimyasal
olarak kullanilan ALK1 antikoru ile de teyit edilmesi Gzerine, klinik
uygulamalan isaret ederek fiizyon proteininin IHK yolu ile tespit
edilebilecegini ortaya koymuslardir. Bunun yanisira ALK pozitifli-
Jinin genc yas ve asiner alt tip paterni ile anlamli iliski icinde ol-
dugunu bildirmislerdir. Inamura ve ark. (15)'nin yaptidi baska bir
calismada EML4-ALK flzyonunun saptanmasi icin RT-PCR ve FISH
yontemini kullanmislar ve 363 akciger kanseri hastanin 11'inde
EML4-ALK flzyon geni saptamiglardir. Pozitif olgularin 5 (%45) pa-
piller adenokarsinoma alt tipinde, 6's1 (%55) asiner adenokarsnoma
alt tipindedir. Yas ortalamasi 50 olan olgularin 5'i (%45) erkek, 6'si
(%55) kadindir. Hastalarin 5'i (%45) sigara kullanirken, 6si (%55) hi¢
sigara icmemistir. 10 (%80) hastanin timor boyutu 30 mm’den ki-
clikken, 1 (% 20) hastanin timor boyutu 30 mm’den buyuktir. ALK
rearanjmani gozlenen olgulardan é'si (%55) |. evrede, 5' (%45) II-IV.
evrede teshis edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda, asiner paterninin
EML4-ALK yapisiyla karakteristik bir iligkisi oldugunu ve daha cok
geg yasta gorildugini belirtmiglerdir.

Butln bu ¢alismalar degerlendirildiginde, aragtirmacilanin bir kismi
ALK rearanjmaninin daha cok geng yasta ve asiner tipte gorildu-
Junu ileri strerken, digerleri ALK gen dizenlenmesi ile yas, cinsi-
yet, evre sigara 6ykUsu arasinda bir iliski olmadigini bildirmislerdir.
Calismamiz sonucunda, akciger kanseri ile ALK pozitifligi arasinda
yas, cinsiyet, aile 6ykUsU, evre ve sigara dykusu agisindan anlamli bir
iliski bulunmamistir. Bu sonug yapilan ¢alismalarin bir kismini des-
teklemektedir. Ancak hasta sayisinin ve bakilan parametrelerin artti-
rilmasi ile daha anlamli sonuclanin elde edilecedi dustintlmektedir.

SONUC

Molekiler hedefleri saptamak ve bunlara yonelik ilaglan gelis-
tirmek timore &zel tedavinin temelini olusturmaktadir. Akciger
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kanserinin %85'ini KHDAK olusturmaktadir. KHDAK'inin en sik
gorllen alt tipi olan adenokarsinomlarda incelenen molekuler
ajanlarin basinda EML4-ALK flzyon geni bulunmaktadir. Calis-
mamizda adenokarsinom vakalarinda EML4-ALK geninin yeniden
dizenlenmesinin saptanmasinin klinige etkisini belirlemeyi amac-

ladik.
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oz

Amac: Radius alt ug eklem ici kirklarinda, anatomik eklem restorasyonu amaciyla, kirik rediiksiyonu artroskopi yardimiyla fluoroskopi kontro-
linde yapilarak, eslik eden eklem i¢i patolojilerinin sikligi ve siddeti arastirilip, prospektif olarak olgularin sonuglari degerlendirildi.
Yontemler: Distal radius eklem ici kingi olup, rediiksiyon saglanamayan veya instabil kirigi olan on iki eriskin hasta calismaya alindi. Eksternal
fiksator ile distraksiyon saglandi. Eklem yuzeyi artroskopik gézlem altinda restore edildikten sonra fluoroskopi kontroliinde K-telleri ile stabi-
lize edildi ve eksternal fiksator kilitlendi. Klinik degerlendirmelerde DASH (disabilty arm shoulder hand) anketi, Gartland&Werley skorunun
Sarmiento modifikasyonu (GWSM) ve Mayo modifiye el bilegi skoru (MWSM) kullanild.

Bulgular: Alti hastada TFCC (triangular fibrokartilaj kompleksi) yirtigr (%50), besinde SLIL (skafolunat interosseoz ligament) lezyonu (%41,6)
saptandi. TFCC yirtigi olan hastalarin dordiinde (%66) skafolunat bag lezyonuda vardi. Takip suresi ortalama 1,5 yil (16-23 ay) olan hastala-
rin son radyografilerinde radiusta dorsal acilanma, uzunluk veya radial acilanma kaybi olmadigi saptandi. DASH skoru ortalama 6,1 (0-15,4)
bulundu. GWSM'na gére lg hastada iyi sonug, dokuz hastada mikemmel sonug¢ saptandi. MWSM'na gére dért hastada iyi, sekiz hastada
mikemmel sonug alind.

Sonug: Distal radius eklem ici kiriklarinda osteosentez fluoroskopi kontrolinde artroskopi yardimi ile yapildiginda, radiusun eklem yuzeyinin
anatomik restorasyonu saglanabilir. Ayni zamanda eklem i¢i bag yaralanmalarinin ve kondral lezyonlarin tespit edilip, gereginde debridman
veya tamiriyle ileride olusabilecek komplikasyonlardan artroskopisi yardimli cerrahi ile kaginilabilir.

Anahtar kelimeler: Eklem ici, distal radius, kirik, artroskopi yardimli fiksasyon, eksternal fiksator

ABSTRACT

Objective: Arthroscopically assisted reduction of distal radius fractures was accomplished with fluoroscopic control to obtain precise
reduction. The frequency and severity of accompanying intra-articular pathologies were investigated, and functional outcomes were
prospectively evaluated.

Methods: Twelve adult patients with irreducible or unstable intra-articular distal radius fractures were included. Wrist joints were distracted
by bridging external fixators. Articular surfaces restored arthroscopically and stabilized with K-wires under fluoroscopic controls fixators were
locked. Clinical evaluations were performed with disabilities of the arm, shoulder and hand (DASH) questionnaire, Sarmiento modification of
the Gartland and Werley score (GWSM) and modified Mayo wrist score (MWSM).

Results: Triangular fibrocartilage complex (TFCC) tears in six (50%) patients and scapholunate interosseous ligament (SLIL) lesions in five
patients (41.6%) were observed. Four TFCC tears accompanied the SLIL lesions. The follow-up period was 1.5 years (16-23 months). No dorsal
angulation, loss of radial inclination, and loss of radial length were found at the final radiographs. The DASH scores were approximately 6.1
(0-15.4). The GWSM results were excellent in nine and good in three patients, and the MWSM results were excellent in eight and good in
four patients.

Conclusion: Anatomical articular surface restoration of the distal radius can be achieved by arthroscopically assisted osteosynthesis under
fluoroscopic control. Arthroscopy can be used to determine the intra-articular ligamentous and chondral lesions, and debridement or repair
can also be performed when needed to avoid long-term complications.

Keywords: Intra-articular, distal radius, fracture, arthroscopically assisted fixation, external fixator
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GiRig

Radius alt ug kiriklar, acil servislerde en sik karsilasilan kiriklar-
dandir (1). Eklem ici kirklarin tedavisi, eklem-digi kiriklarin te-
davisinden daha zordur ve halen ideal tedavi yontemi ile ilgili
bir fikir birligi olusmamistir (2-4). Eklem ici kirklarin prognozu,
artroz gelisme orani, eslik eden bag yaralanmalari ve instabilite
nedeniyle daha kotidur. Kingin tipinin sonuca dogrudan etkisi
kanitlanmistir. Uygulanan tedavi ile kingin, 6zellikle de eklem
ylzlerinin anatomik rediksiyonunun saglanmasinin gerekliligi
vurgulanmustir (5-7).Knirk ve Jupiter, distal radius eklem yizin-
de 2mm kadar yer degistirmenin travmatik osteoartrite sebep
olacagini saptamiglardir (8).

Yalnizca radyolojik olarak, eklem ici kiriklarda eklem restoras-
yonunun anatomik oldugunu anlamak ve yumusak doku ya-
ralanmalarini saptamak zordur. El bilegi eklem ylzini gore-
bilmek ve basamaklagsma olmadigini teyit edebilmek ve ayni
zamanda kinga eslik eden eklem ici patolojileri saptamak, art-
roskopik olarak mimkindir ancak bu konuda calisma sayisi
azdir (4,7, 9-11).

Bu calismada radius alt u¢ eklem ici deplase kirklarinda, re-
diksiyon artroskopi yardimiyla fluoroskopi esliginde yapildi.
Eslik eden diger eklem ici patolojilerin sikligi ve siddeti arasti-
rilip, prospektif olarak olgularin sonuglar degerlendirildi.

YONTEMLER

Hastanemiz acil servisine bagvuran distal radius eklem i¢i kiri-
g1 olan erigkin hastalardan kapali rediksiyon ve alci ile tespit
sonucunda rediksiyon saglanamayan veya instabil kirngi olan
hastalar caligmaya dahil edildi.

instabilite kriterleri olarak Lafontaine’in bildirdigi rediiksiyo-
nun surekliligini etkileyen negatif faktorler (Tablo 1) kullanildi
(12). Bu bulgulardan g tanesi varsa kirik instabil kabul edil-
mektedir.

Kirikta metafizer uzanimi olanlar, kirik olustuktan bir hafta sonra
gorilenler, acik kingr olanlar, nérovaskiler veya tendon yaralan-
masi olanlar, kompartman sendromu dusinllenler ve travma
oncesi el biledi hareket kisithhdr olan hastalar calismaya alin-
madi. Acil servise ilk geldiginde yapilan rediksiyonda uygun
dizilim elde edilen, stabil kindi olan ve 18 yas altindaki hastalar
calismaya alinmadi. Calismaya katilan hastalardan takiplerine
dizenli olarak gelmeyen Ug¢ hasta calisgmadan cikarldi.

Dokuzu erkek toplam on iki hasta ¢calismamiza katildi. Bes sol,
yedi sag distal radius kingi artroskopi yardimi ile tedavi edil-
di. Ug hasta arac disi trafik kazasi (ADTK), lic hasta yiiksekten
disme, alti hasta evde veya yolda disme sonucu bagvurmustu.
Hastalarin yas ortalamasi 42,6 (28-62) idi. AO siniflamasina gére
butdn kiriklar AO-23-Tip C idi. Frykman siniflamasina gore dort
hasta tip 3, alti hasta tip 7, iki hasta ise tip sekiz olarak siniflan-




dinldi. Bu siniflandirma sistemlerine gére tim kiriklar radiusun
karpal eklem ylziine uzanim gésteriyordu (Tablo 2).

Tdm hastalara el bilegini koprileyen eksternal fiksatér uygu-
landiktan sonra gerekli traksiyon fiksator Gzerinden yapildi. Art-
roskopi sirasinda artropump kullanilmadi. Sivi ekstravazasyo-
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nuna bagl kompartman sendromunu onlemek igin, fiksatorin
civileri yerlestirildikten hemen sonra portallarin proksimalinde
kalacak sekilde el bileginden n kola uzanan elastik bandaj sa-
nldi. Artroskopik olarak radiusun eklem ylizeyi gérintilenirken
rediksiyon el ile ve K-telleri ile maniplle edilerek sagland.
Ozellikle lunat fossada ileri derece ¢cékme saptanan hastalarda
el bilek proksimalinden dorsal taraftan yapilan mini insizyon
ile metafizer bélgeden bir rujin ile girilerek ¢ékme giderildi.
Eksternal fiksator ile aksiyel yiklenme engellendigi icin bu has-
talara grefonaj uygulamaya gerek duyulmadi. K-telleri ile kirik
tespiti tamamlandiktan sonra rutin olarak radiokarpal bagla-
rinin muayenesi yapildi. interosseoz baglarda yaralanma sap-
tanan hastalarda midkarpal portallerden de muayene yapildi.
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Hastalar ameliyattan sonra birinci, Gglincl, besinci haftalarin so-
nunda kontrole ¢caginldi. Birinci haftada kontrol grafileri ile redtk-
siyonda kayip olup olmadigina bakildi. Uglincii haftanin sonunda
el bilegine hareket baslandi. Besinci haftanin sonunda fiksator uy-
gulanan hastalarin fiksatorleri ve K-telleri ¢ikanlardi. Son kontrol-
lerinde el bilek grafileri tekrarlandi. Fonksiyonel sonuclar hastalar
tarafindan bildirilen sonuclardan DASH (Kol omuz el sorunlar)
Anketi, Gartland&Werley Demerit degerlendirme skalasi Sarmi-
ento modifikasyonu (Tablo 3) ve Mayo modifiye el bilegi deger-
lendirme kriterleri (Tablo 4) ile degerlendirildi (13-16).

Artroskopik olarak yapilan degerlendirmelerde, travmatik in-
terosseoz bag yaralanmalari icin Geissler ve arkadaslarinin bil-
dirdigi siniflama sistemi (Tablo 5), TFCC (triangular fibrokartilaj
kompleksi) yaralanmalari icin Palmer ve ark. (17) bildirdigi sinif-
lama sistemi (Tablo 6) kullanildi (7).

Calisma icin hastanemizin yerel etik kurulundan onay alindi ve
calismaya katilan hastalardan aydinlatiimig onam formu alindi
ve calismamiz Helsinki Bildirgesi’'ne uygun olarak hazirlandi.

BULGULAR

On iki hastanin altisinda TFCC yirtigr (%50), besinde SLIL (ska-
folunat interosseoz ligament) lezyonu (%41,6) saptandi. TFCC

yirtigr olan alti hastanin dérdinde (%66) skafolunat bag lez-
yonu da vardi. Bu ¢oklu bagd yaralanmasi olanlar toplam has-
talarin %33,3'Unl olusturuyordu (Tablo 2). SLIL yirtiklar dort
olguda Geissler Tip 1, bir olguda ise Tip 2 olarak saptandi ve
artroskopik olarak shaver yardimiyla tiraglandi.

Triangular fibrokartilaj kompleksi (TFCC) yirtigi bir hastada ul-
nar taraftaydi (Tip 1B). Bir hastada ise dorsal radioulnar liga-
ment radial yapisma yerinde parsiyel yirtik vardi. Bes hastada
(%41,6) herhangi bir bag lezyonu saptanmadi.

Hastalarin takip siresi ortalama 1,5 yil (16-23 ay) idi. Hastala-
rin son el bilegi réntgenleri Gzerinde yapilan dl¢cimlerde hicbir
hastada radiusun dorsal acilanmasi olmadigi, uzunluk kaybi
veya radial agilanma kaybi saptanmadi. Tim hastalarda kayna-
ma elde edildi.

Hastalarin son kontrollerinde el bilek ve 6nkol hareket agiklik
degerleri ol¢tldu. Buna gére; dorsifleksiyon 75°(60°-85° arasi),
palmar fleksiyon 72° (65°-85° arasi), unlar deviasyon 32° (25°-45°
arasl), radial deviasyon 12°(10°-15° arasi), pronasyon 78° (60°-
85° arasi), supinasyon 83° (75°-90° arasi) olarak tespit edildi

Klinik degerlendirmelerde DASH skoru ortalama 6,1 (0-15,4)
olarak hesaplandi. Gartland&Werley dederlendirme cetvelinin




Sarmiento modifikasyonuna gore yapilan hesaplamalarda Ug
hastada iyi sonug, dokuz hastada mikemmel sonug saptand..
Mayo Klinik modifiye el bilegi dederlendirme sistemine gére
dort hastada iyi, sekiz hastada mikemmel sonug alindi (Tablo 2).

Hicbir hastada civi veya tel dibi enfeksiyonu dahil olmak tzere
enfeksiyon gelismedi. iki hastada refleks sempatik distrofi ge-
listi, bu hastalar fizik tedavi, sicak-soguk banyo ile tedavi edil-
di. Tendon riptird, damar, sinir hasari, kaynamama, gecikmis
kaynama gibi komplikasyonlarla karsilasilmadi. Artrit bulgusu
saptanmadi.

46 yasinda bayan hasta, arag disi trafik kazasi sonrasinda sag el
bilegi Uzerine digsme sonucunda sag distal radius kapah, AO
C1,2, Frykman Tip 7 kirk gelismis (Resim 1, 2). Travmadan Ug
glin sonra artroskopik asiste kirik rediksiyonu yapilip, K-telleri
ve eksternal fiksator ile tespit edildi (Resim 3, 4).

Son kontrolde 6n-arka ve yan grafiler cekildi (Resim 5, 6). Ek-
lem hareket acikliklar degerlendirildi (Resim 7-10).

TARTISMA

Eklem ici kirklarin dejeneratif eklem bozukluguna yol actig
gosterilmistir (8, 18). Fernandez ve Geissler ile Francisco del

Resim 1, 2. Ameliyat 6ncesi arka-6n ve yan el bilek grafileri
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Pifal ve arkadaslari radiokarpal eklemde Tmm basamaklanma-
nin dahi artroza sebep olacagini gdstermislerdir (19, 20). Eklem
ylzindeki bu derece az basamaklanmayi ameliyat esnasinda
eklemi agmadan gérebilmenin su an icin en uygun yolunun el
bilek artroskopisi oldugunu dislnlyoruz.

Artroskopik olarak kirik rediksiyonu sirasinda Doi ve ark. (21)
fluoroskopi kullanmadiklarini bildirmislerdir. Ancak bircok ca-
lismada C-kollu fluoroskopi ile birlikte rediksiyonun saglan-
masinin, uygulanan tespit materyalinin konumunun fluoroskopi
ile teyit edilmesi gerektiginin, hatta bazen artroskopik olarak
girilen yerin fluoroskopi ile kontrolinin gerekli olabilecegdi
vurgulanmustir (10, 11, 22, 23). Biz radial styloidin traksiyonla
uzunlugu saglandiktan sonra radius saftina K-telleri ile tespi-
tinin yapilip daha sonra artroskopik olarak rediksiyonun teyit
edilmesi gerektigini, diger parcalarin ise artroskopik olarak ek-
lem yUzU gorulirken tespit edilmesi gerektigini disinlyoruz.
Bu ylzden calismamizda artroskopi ve C-kollu fluoroskopiyi

birlikte kullandik.

Traksiyonla kirik fragmanlarin baglar tarafindan redikte edil-
mesine “ligamentotaksis” adi verilir. Eksternal fiksator ile li-
gamentotaksisin yaninda, radius eklem ylizeyindeki kompresif

Resim 3, 4. Ameliyat sonrasi yirminci giinde arka-6n ve yan el bilek grafileri
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glic azaltilir ve rediksiyondan sonra longitudinal aksta kirik

hattinda ¢okme engellenir. Ancak eklem ici ¢cokme kiriklarini
ve eklem icinde bag yapismayan fragmanlar ligamentotaksis
tek basina rediikte edemez. Bunun igin radiokarpal ekleme mi-
nimal invazif yaklagimlar tarif edilmis olsa da, bikonkav yapi-
sindan dolayi eklem ylzeyini tam olarak gérebilmek mimkin
degildir. El bilegi artroskopisi sayesinde cesitli portaller ara-
clidiyla eklem i¢i tam olarak degerlendirilebilir, ¢cokmus olan

fragmanlar eleve edilirken artroskopik olarak géruilebilir, basa-
maklanmalar giderilip tespiti saglanabilir.

Geissler ve ark. (7) distal radius kiriklarina artroskopi ve flo-
roskopi yardimi ile manipulatif rediksiyondan sonra internal
tespit uygulamislar ve eslik eden yumusak doku yaralanmala-
rini arastirmiglardir. Buna gore hastalarin %68'inde (41 hasta)
yumusak doku hasari saptamiglardir. Bunlarin 26'si TFCC ya-
ralanmasi, 19'u SLIL yaralanmasi, dokuzu LTIL (luno-triquetral




interosseoz ligaman) yaralanmasidir. intrakarpal yumusak doku
yaralanmalarinin radiusun distal eklem yizini ilgilendiren ki-
riklarinda ve lunat faseti ilgilendiren kiriklarda daha sik oldugu-
nu saptamiglardir.

Ozkan ve ark. (10), radiusdistal uc eklem ici kirngi olan otuz dort
hastanin alti el bileginde (%17,6) eklem ici yumusak doku lez-
yonu bulamazken; bes el bileginde (%14,7) bir, 23 el bileginde
ise (%67,7) iki veya daha fazla eklem ici yumusak doku lezyonu
saptandigini bildirmistir (10).

Mehta ve ark. (24) 2000 yilinda yayinladiklari bir ¢alismada 31
eklem ici distal radius kingmni artroskopi yardimiyla K-telleri ile
tespit ettiklerini bildirmisler, %58 TFCC yirtigi, %85 SLIL yirtigi,
%61 LTIL yirtigi ve %19 osteokondral lezyon saptamiglardir.

Ogawa ve ark. (25) calismalarinda %59 TFCC yaralanmasi,
%54,5 SLIL yirtigi, %34,5 LTIL yirtigi saptamuglardir. Bu ¢alis-
mada distal radius eklem i¢i kingi olan hastalarin sadece %
17,1'inde bag yaralanmasi olmadigi tespit edilmistir.

Mrkonjic ve ark. (26) 13 ila 15 sene takip ettikleri radius alt ug
kingi olup TFCC yaralanmasi olan ve bu yaralanmasi tedavi
edilmeyen 38 hastanin bir tanesi daha sonra agrili instabilite
nedeniyle opere olmus, 17 tanesinde ise distal radio-ulnar ek-
lemde laksite saptanmistir.

Bizim calismamizda on iki hastanin altisinda TFCC yirtigi (%50),
besinde SLIL lezyonu (%41,6) saptandi. TFCC yirtigi olan alti
hastanin dordinde (%66) skafolunat bag lezyonu da vardi. Bu
coklu bag yaralanmasi olanlar toplam hastalarin %33,3'UnU
olusturuyordu. Bir hastada saptanan Tip1B TFCC yirtiginda
tramboline testi pozitifti ve distal radioulnar instabilite mevcut-
tu. Bu hastada artroskopik olarak TFCC tamiri yapildi. Diger
bag yaralanmalarinda artroskopik tiraslama yeterli bulundu.

Distal radius kiriklarinin %50 ila %60'inda ulna styloidi de ki-
rnktir (27). TFCC yaralanmalari ise ulna styloid kingi ile birlik-
te veya kirlmadan da olabilir (7). Distal radius kingmin stabil
tespitinden sonra ulna styloid kinginin tespit edilmemesinin
fonksiyonel sonuglari etkilemedigini gosteren calismalar vardir
(28-30). Artroskopik olarak muayenede tramboline efekti ali-
namiyorsa, TFCC laksitesi varsa veya DRUJ instabilitesi varsa
ulna styloidi tamir edilmelidir (7, 9, 31). Bizim calismamizda iki
hastada (%16,6) ulna styloidi kirikti. Her iki hastada da tram-
boline testi negatif ¢iktigi ve DRUJ stabil oldugu igin tespite
gerek duyulmad:.

Distal radius kiriklarinin cerrahi tedavisinde plak vida ile tespit
en sik uygulanan cerrahi tedavi metodudur ve sonuclari genel-
likle iyidir. El bilek artroskopisinin birlikte uygulanmasi bircok
yazar tarafindan 6nerilmistir. Forward ve ark. (32) calismasinda
distal radius kingi olan genc eriskin hastalara, cerrahi tedaviye
ek olarak el biledi artroskopisi yapilmis ve inter karpal yumu-
sak doku hasari arastinimistir. SLIL yirtiklari i¢in herhangi bir
tedavi yapilmamis ve hastalar takibe alinmistir. Kirik olustugun-
da unlar varyans 2 mm’den daha fazla artiyorsa, bu hastalarda
SLIL yirtigr saptanma oranimin da arttigini saptamislardir. Elli
bir hastanin yalnizca onunda Geissler Tip 3 yirtik saptanmis ve
kalan kirk bir hasta ile bir yil sonra karsilastirlmistir. Tip 3 yirtik
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olanlarda bir yil sonra siibjektif agrinin daha fazla oldugunu ve
skafo-lunat acilarin daha fazla oldugunu saptamiglardir. Y Abe
ve ark. (33) da 2013 yilinda yayinladiklari calismalarinda depla-
se olmamis distal radius kiriklarinda bile TFCC yirtigi veya bir
karpal ligament yirtigi mevcut ise, ulnar tarafli el bilek agrisina
veya karpal instabiliteye sebep olmamasi icin uygun bir sekil-
de tedavi edilmesi gerektiginden bahsetmislerdir. Doi ve ark.
(21)'nin yaptiklari ortalama takip slresi 31 ay olan bir calismada
ise, bir grup hastaya artroskopi esliginde eksternal fiksasyon,
diger gruba acik rediksiyon sonrasi cesitli tespit metotlar uy-
gulanmig ve iki grup hasta fonksiyonel olarak karsilastirilmistir.
Bu calismada fleksiyon-ekstansiyon, radial-ulnar deviasyon ha-
reket acikliklarinin ve kavrama glclerinin artroskopi esliginde
fluoroskopi kullanilmadan tespit edilen grupta daha iyi oldu-
dunu saptamiglardir. Bu bilgiler 1s1ginda artroskopi esliginde
yaptlan distal radius kiriklarinin tedavilerinde sonug¢ olarak
daha fazla eklem hareketi ve daha az agri elde edilebildigi icin
artroskopiyi kullanmak gerektigini distiniyoruz. Maliyet olarak
da karpal instabilite veya el bilek agrlar icin tedavi arayacak
olan hastalarin getirecedi ek yikin olugmasini engelleyebile-
cegdi icin artroskopik girisimin ekstra bir yik getirecegini du-
stinmuyoruz. Ancak bu konunun da ayn bir arastirma konusu
olarak incelenmesi gerekmektedir.

Randomize olarak secilmis bir kontrol grubunun olmamasi,
vaka sayisinin gorece az olmasini ¢alismamizin eksik yanlari
olarak goriyoruz. Distal radius kiriklarinda artroskopi yardimli
osteosentezin klasik cerrahiye Gstinligini daha ileri bir sekil-
de belgeleyebilmek i¢in uzun takip sureli karsilastirmali pros-
pektif calismalara ihtiyag vardir.

SONUC

Distal radius kiriklarinin anatomik olarak redikte edilebilmesi
icin kapal redlksiyonla K-telleri ve/veya eksternal fiksator ile
tespit esnasinda 2,7 mm'lik skop kullanilarak eklem i¢i basa-
maklasmalarin giderilip giderilmedigini saptamak mumkanddr.
Bu teknoloji sayesinde artroz gelisme riskini en aza indirmek
elimizdedir. Ayni zamanda eklem i¢i bag yaralanmalarinin,
kondral lezyonlarin tespiti, gerektiginde debridmani veya ta-
miri de mimkinduir. Bu da, ileride ortaya cikabilecek artroz ve
instabilite gibi komplikasyonlarin énlenmesinde avantaj sag-
layacaktir.
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oz

Amag: Vestibiiler svannoma vakalari, gelisen gériintileme teknikleri sebebiyle giinimiizde daha sik izlenmektedir. Bu calismada, Istanbul Uni-
versitesi Istanbul Tip Fakiltesi Norosirurji Anabilim Dali'nda retrosigmoid kranyektomi teknigiyle ameliyat edilen hastalarin sonuglar retrospektif
olarak degerlendirildi.

Yéntemler: Klinigimizde 2012-2017 tarihleri arasinda opere edilen vestibuler svannoma tanili 18 hastanin radyolojik ve klinik bulgular degerlen-
dirildi. Hastalara olasi tedavi yontemleri detayli olarak anlatildiktan sonra hepsinden oral ve yazili aydinlatilmis onam alind.

Bulgular: Calismamizda, 13 kadin ve 5 erkekten olusan toplam 18 hasta incelendi. Kitle capi 3cm'nin altinda olan 11 hasta; 3cm’nin Ustlinde
olan 7 hasta saptandi. Tiim hastalara retrosigmoid kranyektomi ile kitle rezeksiyonu yapildi. Hastalarin 11’inde total rezeksiyon, 7'sinde subtotal
rezeksiyon yapildi. Total rezeksiyon yapilan hastalarin yedisinde (%63,6) yeni gelisen fasyal parezi izlendi. Uger hastada (%27,2) yeni gelisen glos-
sofarengeal ve abdusens sinir parezisi izlendi. 3cm’den blylk capli timdorlerde %42 oraninda fasyal sinir korundu. Tum hastalarin icerisinde bir
hastada (%5,5) BOS fistlly; bir hastada (%5,5) da hidrosefali gelisti.

Sonug: Vestibller svannom olgularinda, mikrocerrahi, radyocerrahi ve ‘bekle/takip et” olmak lzere l¢ yaklagim izlenmektedir. Her ne kadar
3cm’nin Ustlndeki timorlerde altin standart mikrocerrahi olsa da, 3cm’nin altindaki timérlerde tedavi plani tartismalidir. Yaptigimiz bu calismada,
kitle boyutu 3cm’nin altinda olan ve total rezeksiyon yapilan hastalarin hepsinde postoperatif fasyal parezi gelismistir. Total rezeksiyon yapilan
hastalarda gelisen 6. ve 9. kafa cifti parezilerinin, subtotal rezeksiyon yapilan hastalarda daha az siklikla gérilmus olmasi, total-subtotal rezeksiyon
kararini etkileyebilecek bir faktordir. Bu nedenle 3cm’den buyik capli timorlerde meveut néromonitérizasyon imkanlart da géz dnlinde bulun-
durularak (total rezeksiyon/subtotal rezeksiyon + radyocerrahi) tedavi plani géz éniinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Vestibller svannom, serebellopontin kdse timaord, kranial sinir parezisi, radyocerrahi

ABSTRACT

Objective: Nowadays due to developing imaging techniques, vestibular schwannoma cases are monitored more frequently. In this study,
the results of the patients who underwent surgery in the Department of Neurosurgery, Istanbul University Istanbul School of Medicine were
retrospectively evaluated.

Methods: Radiological and clinical findings of 18 patients with vestibular schwannoma diagnosed in our clinic from 2012 to 2017 were evaluated.
After describing the possible treatment methods of the disease in detail, oral and written informed consent was obtained from all of them.
Results: In our study, 18 patients, consisting of 13 women and 5 males, were examined. Eleven patients were found with a mass diameter below
3 cm, and seven patients were found with mass diameter above 3 cm. All patients underwent mass resection with retrosigmoid craniotomy. Total
resection was performed in 11 patients, and subtotal resection was done in 7 patients. In seven patients with total resection (63.6%), a newly
developed facial paresis was observed. The newly developed glossopharyngeal nerve paresis was observed in three patients (27.2%), and also
abducens nerve paresis in three patients (27.2%). The facial nerve was preserved at a rate of 42% in tumors larger than 3 cm in size. The CSF fistula
developed in one patient (5.5%); hydrocephalus developed in one patient (5.5%).

Conclusion: In cases of vestibular schwannoma, microsurgery, radiosurgery, and “wait/follow” approaches are monitored. Although gold is
standard microsurgery in tumors sized above 3 cm, the treatment plan for tumors under 3 cm in size is controversial. In this study, postoperative
facial paresis was developed in all patients with total resection, which were below the mass size of 3 cm. The fact that the abducens and
glossopharyngeal nerve paresis in patients with total resection have been seen less frequently in patients with subtotal resection is a factor that
can affect the decision of total-subtotal resection. Therefore, the treatment plan should be taken into consideration (total resection/subtotal
resection + radiosurgery) considering the existing neuromonitoring facilities in tumors larger than 3 cm in size.

Keywords: Vestibular schwannoma, cerebellopontine angle tumor, cranial nerve paresis, radiosurgery
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GiRiS

Vestibller svannomalar (VS), gelisen gorintileme yontemleriyle
daha sik tani almaktadirlar. Superior vestibiler sinirin Schwann
hicrelerinden kaynaklanan bu timérlerin yillik insidansi, yapi-
lan ¢alismalarda bir milyonda 11,5 olarak izlenmistir (1). “Akustik
néroma” ya da yanls bir ifade ile "akustik nérinom” olarak da
bilinen vestibiler svannomalarin yerlesim yerleri, kanal ici, kanal
disi ve pontoserebellar kdse olmak tizere degiskenlik gosterebilir.
Genellikle yavas blylime egilimindedirler (yilda 1-2mm) (2).

VS tedavisinde U¢ ana baslik 6ne ¢ikmaktadir; bekle/takip et,
radyocerrahi ve mikrocerrahi. Ayrica bunlarin kombinasyonlari
da (subtotal rezeksiyon sonrasi radyocerrahi, radyocerrahi son-
rasi niksin ameliyati gibi) uygulanmaktadir. Takip ve tedavide
baglica amag, varsa beyin sapi Gzerindeki basiyi kaldirmak ve bu
sirada hastayi, kranyal sinir fonksiyon kayiplarindan, ézellikle de
hastanin yasam konforunu ileri derecede bozan fasyal sinir fel-
cinden korumaktir. Son yillardaki teknolojik gelismeler ve cerrahi
tecrlbe artigi, isitmenin korunmasini da gecerli bir hedef haline
getirmistir. Uc santimetreden blyiik capl timérlerde, altin stan-
dart tedavinin mikrocerrahi olmasinin yani sira glinimuze degin
yapilan calismalar, capi G¢ santimetreden kiclk olan timérlerde,
radyocerrahi ve bekle/takip et yontemlerinin, olasi kranyal sinir
komplikasyonlarini énlemek acisindan daha etkili oldugunu gds-
termektedir (3-5). Buna karsilik, isitmenin korunmasi agisindan,
kicuk timéorlere, erken muidahale etmenin (mikrocerrahi veya
radyocerrahi) daha etkili oldugunu gésteren ¢alismalar da mev-
cuttur (6, 7). Goruntileme ydntemleriyle periyodik olarak takip
edilen hastalarin uzun dénem takip sonuclarinda daha sik isitme
kaybi gorilmesinin, kitle boyutundan bagimsiz olarak, kitle biyu-
me hizina bagl oldugu distndlmektedir (8).

Yaptigimiz bu calismada, klinigimizde retrosigmoid kranyektomi
yontemiyle ameliyat edilen vestibller svannoma vakalarini litera-
turle kargilagtirmali olarak degerlendirdik.

YONTEMLER

2012-2017 yillani arasinda Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiil-
tesi, Norosirrji Anabilim Dali'nda ameliyat edilen, patoloji rapo-
ru sonucu vestibller svannoma olarak gelen 18 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Tim hastalarin klinik muayeneleri, preo-
peratif ve postoperatif kranyal Manyetik Rezonans (MR) gérln-
tulemeleri, isitme test sonuclan incelendi. Calismaya katilan has-
talardan yazili ve sézli aydinlatiimis onam alindi. Hastalara olasi
tedavi yontemleri detayli olarak anlatildiktan sonra tedavi plani
olusturuldu, hepsinden aydinlatilmis onam alindi. Calismaya kati-
lan hastalar; benimsenen amaclar, yéntemler, finansman kaynak-
lar, butln olasi ¢ikar ¢atismalar, arastirmacinin kurumsal bagla-
r, arastirmadan beklenen yararlar, olasi tehlikeler, arastirmanin
verecedi rahatsizliklar ve calismanin diger ilgili yonleri hakkinda
Helsinki Bildirgesine uygun olarak bilgilendirildi.

Tum hastalara, retrosigmoid kranyektomi yaklagimiyla mikrocer-
rahi uygulandi. Hastalarin klinik ve radyolojik bulgularina gore,
hastayla yapilan tedavi planina gére ya da cerrahin ameliyat sira-
sindaki tercihine gore, total veya subtotal rezeksiyon uygulandi.
Hastalarin mevcut kitle caplar hesaplanarak, postoperatif gelisen
yeni kranyal sinir parezi bulgulariyla karsilastirildi. Ortalama takip
stresi 2,7 yil olarak hesapland.
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Cerrahi Teknik: Hastalar, supin olarak, timérin oldudu taraftaki
omuz alttan destekli, bas 90 derece karsi tarafa cevrili, hafif flek-
siyonda ve Ug civili baslikla tespit edilmis olarak konumlandirildi.
Retroaurikiler bélgede, mastoid tipin iki parmak medialine yapi-
lan cilt-ciltaltr insizyonu sonrasi transvers-sigmoid sinls kosesinin
inferomedialine yapilan 3x3 cm’lik kranyektomi ile pontoserebel-
lar kdseye ulagim saglandi. Ameliyat sahasini rahatlatmak amaciy-
la lateral serebellomediiller sisternadan BOS bosaltildi. internal
dekompresyon yardimi ile araknoid plan kullanilarak timérin
cevresi donildi. Bu sirada, néromonitérizasyonun da yardimi ile
kranyal sinirlerin korunmasina ve timérin beyin sapindan dissek-
siyonuna azami dikkat gosterildi. Ameliyat dncesi planlama ya da
cerrahin ameliyat sirasindaki karari dogrultusunda, timor gross-
total ya da subtotal ¢ikartildi (Resim 1. a, b).

BULGULAR

Hastalarin 13'G kadin (%72,2), 5'i erkekti (%27,8). Hastalarin yasi 28
ile 65 arasinda degdismekteydi (ortalama yas: 47,9). Dokuz hasta-
da timor solda; dokuz hastada sagda yerlesim gostermekteydi.
Bes hastada kitle yerlesimi ekstrakanalikiler, bir hastada intraka-
nalikiler, 12 hastada ise pontoserebellar bélgedeydi. Hastalarin
7sinde kitle boyutu 3 cm’den biyik, 11inde 3cm’den kiguktd.
Hastalarin preoperatif muayenelerinde %77,7 oraninda hasta-
da (n=14) cesitli dizeylerde isitme kaybi izlendi. Bu hastalarin
%85,7'sinin (n=12) kitle caplarinin 2cm’den buyik oldugu izlendi.
Ayni zamanda bu 14 hastanin igerisinde, timor capi 3cm’den ki-
clk olan Ug hastada, eszamanli trigeminal sinir parezisinin oldugu
gorildu. Buna ek olarak, preoperatif fasyal parezisi olan Ug¢ hasta
(%16,6); glossofarengeal parezisi olan iki hasta (%11,1) izlendi.

Toplamda 11 hastaya total rezeksiyon yapilirken yedi hastaya sub-
total rezeksiyon yapildi. Kitle ¢caplarina gére gruplandirilan hasta-
larin yedisinde kitle capi U¢ santimetrenin Ustlinde; 11 hastada Ug
santimetrenin altinda bulundu. Total rezeksiyon yapilan hastalarin
%45,4'inde; subtotal rezeksiyon yapilan hastalarin %85,7'sinde,
kitle capinin g santimetrenin altinda oldugdu izlendi. Bunun yani
sira kitle ¢api ¢ santimetreden buy(k olanlarin %85,7'sinde total
rezeksiyon; Ug¢ santimetreden kiglk olanlarin %45,4'inde subto-
tal rezeksiyon yapildi (Sekil 1).

Ameliyat sonrasi dénemde, total rezeksiyon yapilan, kitle capi
3cm’den blyik olan iki hastada (%11,1) yeni gelisen isitme kay-
bi izlendi (Sekil 2). Tim hastalar icerisinde ise toplam 9 hastada
ameliyat dncesi olmayan fasyal parezi gelisti. Bu hastalarin yedi-
sinde (%77,8) total rezeksiyon yapildidy; ikisinde (%22,2) subtotal
rezeksiyon yapildigi not edildi. Kitle capindan bagimsiz olarak,
total rezeksiyon uygulanan olgulann %63,6'sinda postoperatif
fasyal parezi izlendi.

Yeni gelisen fasyal parezili hasta grubundaki iki hastada ise fasyal
parezi ile eszamanli gelisen abdusens parezisi oldugu izlendi. Bu
hastalarin kitle caplarinin 3cm’den buyik oldugu saptand.

Tum hastalar igerisinde toplam Ug¢ hastada (%16,6) yeni gelisen ab-
dusens parezisi saptandi. Bu hastalarin da kitle caplarinin 3cm’den
blylk oldugu ve hepsinin total rezeksiyon gecirdigi goruldu.

Yeni gelisen glossofarengeal sinir parezisi olan toplam Ug¢ hasta-
nin (%16,6) ikisinde yeni gelisen fasyal parezi de mevcuttu. Bu
hastalarin biri disinda hepsinin kitle capi G¢ santimetreden buyuk-
tl ve hepsine total rezeksiyon yapilmisti.
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Resim 1. a, b. ol serebellopontin kése timérl preop MR gériintlsl (a), Sol serebellopontin kése timéri postop MR gérintis (b)

B 3cm'den kaguk

H 3cm'den bayuk

Tota Rezeksiyon Subtotal Rezeksiyon

Sekil 1. Toplam 18 hastanin, rezeksiyon tipleriyle kitle caplari arasindaki
iliskiyi gosteren grafik

B 3cm'den kiglk

/
6 + / B 3em'den bdylk

/--

isitme kaybi olanlar

Sekel iitme kaybi
olanlar

igtme kaybi
olmayanlar

Sekil 2. Ameliyat sonrasi gelisen isitme kaybinin kitle capiyla olan
iliskisini gésteren grafik

Postoperatif dénemde bir hastada rinore gelisti ve lomber spi-
nal drenaj ile kontrol altina alindi. Diger bir hastada gelisen hid-
rosefali ise ventrikuloperitoneal sant ile tedavi edildi. Mortalite
izlenmedi.

Ortalama 2,7 yillik takip stresinde kitle capindan badimsiz ola-
rak total rezeksiyon yapilan hastalarda niiks izlenmedi. Ug santi-
metreden blylk ve subtotal rezeksiyon yapilan bir hastada niks
izlendi ve reoperasyon planlandi. Kitle capi U¢ santimetreden
kictk ve subtotal rezeksiyon yapilan 1 hastada Gamma-Knife ile
timér kontrolu saglandi (Resim 2, 3).

TARTISMA

Vestibuler svannomlar, kdse timorleri icerisinde siklikla kargilagti-
gimiz olgulardir (9). Bilindigi gibi vestibller svannomalar iyi huylu
agresif olmayan timérlerdir ve bu timérlerin tedavisinde hastala-
rin yagsam kaliteleri g6z dntinde bulundurulmalidir (10). Hastalarda
olusabilecek kranyal sinir hasarlarinin, hastalarin yasam kalitelerini
ciddi anlamda etkileyecegi gbz 6niinde bulunduruldugunda, her
hasta icin en uygun tedaviyi secmek biyik énem kazanmaktadir.
Genelde tedavinin planlanmasinda, timérin boyutu, yerlesimi,
beyin sapi basisina neden olup olmamasi, isitmenin durumu ve
hastanin beklenti ve tercihi gibi kriterler géz éniine alinmaktadr.

Boyut acisindan bakildiginda, capr Ug¢ santimetrenin Ustlindeki,
ozellikle beyin sapi basisina neden olan timérler genel olarak
mikrosirtrjikal rezeksiyon adayi olarak kabul edilirler. Daha ki-
cuk, ciddi beyin sapi basisi gdstermeyen timérlerin ise radyo-
cerrahi ile tedavi edilmesi ise giderek yayginlik kazanmaktadir.
Mikrosirtrjikal rezeksiyonun énemli dezavantajlarindan fasyal si-
nir hasari, radyocerrahide oldukca seyrek gorilmektedir. Ancak
bazi ekipler kiclk timérlerde cerrahi eksizyonun da distk fasyal
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Resim 2. a, b. 3 cm’den kii¢lk sol serebellopontin kése timori preop MR gérintist aksiyel kesit (a), 3 cm’den kicik sol serebellopontin kése
timorl preop MR gorln koronal kesit (b)

Resim 3. a, b. 3 cm’den kiiciik sol serebellopontin kése timorl radyocerrrahi dncesi postop MR gorlntisu aksiyel kesit (a), 3 cm’den kiguk sol
serebellopontin kése timéri radyocerrrahi 6ncesi postop MR gériintlst koronal kesit (b)

sinir komplikasyonlari ile yapilabilmesi nedeni ile bu yontemi ter-  olmadiginin, temel hedefinin de timéri biraz kicilterek ya da
cih etmeye devam etmektedirler. (11) Ayrica, radyocerrahinin capi  en azindan timérin blylimesini durdurarak, timérd kontrol alti-
U¢ veya Uc¢ bucuk santimetrenin lzerinde olan timorlerde etkili  na almak oldugunun tedavi planlanmasinda géz éniine alinmasi
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gerekmektedir (2, 3, 12-1200 patients with VSs underwent GKS,
which was performed using the Leksell Gamma Knife model B.
More than 10 years of follow-up is available in these patients.
One hundred ninety patients (88 male and 102 female patients4).

Radyocerrahi yapilan hastalarda, mikrocerrahi ile karsilagtinldi-
Jdinda nlks sonuglarinda anlamli bir degisiklik saptanmamistir
(15, 16). Bunun yani sira, radyocerrahi yapilan hastalarda gelise-
bilecek beyin 6demi ve beyin sapi basisi acisindan dikkatli olmak
gerekmektedir (17).

Her iki temel tedavi yaklasiminin avantaj ve dezavantajlari, bunlari
kombine ederek daha basarli sonuclara ulagma arayisini dogur-
mustur. Buglin bir¢ok cerrah, biyik ve semptomatik timorleri
ameliyata alirken subtotal rezeksiyonu dnemli bir secenek olarak
degerlendirmekte, bu sekilde fasyal sinirde islev kaybi riskini mi-
nimalize edip, kalinti timord radyocerrahi ile kontrol altina almayi
hedeflemektedir (18-20). Bu sekilde, hem hastada ciddi kozmetik
problemler olusturan fasyal sinir hasarinin éniine gecilebilmekte,
hem de basarili bir timér kontroli saglanabilmektedir.

Tumorin blyime hizinin distk olmasi, tedavi planlanmasinda
gdz dniine alinmasi gereken baska bir faktordiir. Ozellikle, rast-
lantisal olarak saptanmig, asemptomatik, kiclik timorlerde bir-
cok cerrah “bekle/takip et” olarak tanimlanan izlem secenegini
tercih etmektedir. Bazi durumlarda, hastada isitme kaybinin bas-
lamis olmasina ragmen bu segenek tercih edilebilmektedir.

Tumédral kitlenin blyime hiziyla, isitme kaybinin gelismesi ara-
sinda yakin iliski ortaya konmustur. Timér boyutlan ne kadar
hizli artarsa isitme kaybi da o kadar hizli gelismektedir (21-23).
Sughrue ve ark. (8), 982 hastalik serilerinde, 2,5cm’nin altindaki
VS olgularinda, timér biylime hizinin 2,5mm/yil’'dan fazla olma-
sinin, olasi isitme kaybinin habercisi olabilecegini belirtmistir. Bu
nedenle, ‘bekle/takip et’ seceneginde, timdrin biylime hiziyla
dogru orantili olarak fasyal ve koklear sinir hasari yaptigini ileri su-
ren yazarlar vardir (24). Yine ki¢lk ama sadece kanal i¢gi yerlesimli
timorlerde, muhtemelen kicik hacimde daha fazla sinir basis
olusmasi nedeniyle, isitme kaybinin daha erken dénemde ortaya
ciktigi bildirilmektedir.

Ozellikle Kuzey Avrupa'da yapilan ve hastalarin yagam kalitesini
inceleyen calismalar, tedavi edilen (ameliyat veya radyocerrahi)
hastalar ile takip edilen hastalar arasinda yasam kalitesi acisindan
belirgin bir fark olmadigini géstermistir. Bu calismalann sasirtici
sonuglarindan biri, isitme kaybinin hayat konforunu etkilemedi-
ginin ortaya cikmis olmasidir. Bunda, kaybin yavas gelismesinin
ve hastanin buna adapte olabilmesinin rol oynadidi distintlmek-
tedir. Bu nedenle, bekleyip takip etmenin, néral hasar ve genel
sagkalim acisindan daha olumlu oldugunu éne slren yazarlar var-
dir (24, 25).

Bizim calismamizda, mikrocerrahi ile opere edilmis hastalarin kli-
nik sonuclari ele alinmistir. Bu hastalarin kitle ¢aplarninin postope-
ratif kranyal sinir hasariyla olan iliskisi arastinlmis olup, total rezek-
siyon ile subtotal rezeksiyon yapilan hastalarda, kitle ¢aplarn da
g6z ontinde bulundurularak, klinik sonuclar degerlendirilmistir.

Olgularimizda, ameliyat 6ncesi isitme kaybinin, siklikla buytk
capli kitlelerle beraber olmasi, literatiirde de siklikla bahsedildigi
gibi, kitle capinin biyimesiyle beraber isitme kaybinin gelisebi-
lecegini destekler niteliktedir (8).

Bu calismada, kitle capi fark etmeksizin total rezeksiyon uygula-
nan olgularin %63,6'sinda postoperatif fasyal parezi gelismesi, to-
tal rezeksiyonun, olasi néral hasar ile alakali olabilecegini distn-
dirmektedir. Subtotal rezeksiyon yapilan hastalarda ise %28,5
oraninda fasyal parezinin olmasi, rezeksiyon derecesinin kranyal
sinir hasari ile iligkisini kanitlar niteliktedir. Bu hastalarda, rezidu-
el kitlede biyime olursa, ozellikle kalici defisiti olan hastalarda,
tekrar mikrocerrahi yapilmasi dustintlebilir (26). Ancak ikinci ope-
rasyonun getirdigi zorluklar ve olasi komplikasyonlar géz éniinde
bulunduruldugunda, radyocerrahinin de bir secenek olarak karsi-
miza ¢iktigr gorilmektedir (27).

SONUC

Vestibuler svannoma olgularinda, hasta icin en uygun tedavi se-
ceneginin belirlenmesi, kranyal sinir hasarini en disik dizeye
indirmek agisindan ¢ok dnemlidir. Ginimuzde uygulanan mikro-
cerrahi, radyocerrahi ve bekle/takip et yontemlerinin her hasta
icin ayr ayri degerlendirilmesi; kitlenin boyutu ve biyime hizi
g6z 6nlinde bulundurularak bir karara varilmasi gerekmektedir.
Son zamanlarda daha da gelisen intraoperatif nérostimilasyon
teknikleri ve artan tecribeyle beraber mikrocerrahi yénteminin
uygun hastalarda uygulanmasi ve gerekli durumlarda postope-
ratif radyocerrahi yapilmasi, olasi kranyal sinir hasarini azaltarak
hastanin yasam kalitesini arttirabilir.
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oz

Amag: Kistik Fibrozis (KF) ginimuzde 1/20-25 tasiyici frekansi ve 1/2500-3300 gorilme orani ile, beyaz irktaki otozomal resif gecis gosteren
Slumcul hastaliklar icerisinde ilk sirada yer almaktadir. KF, klor gecirgen transmembran kanal olarak da bilinen kistik fibrozis transmembran regu-
lator (CFTR) geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu aciga ¢ikmaktadir. Mutasyonlarin dagilim oranlari hasta gruplari arasinda ve bélgesel
olarak farlilik géstermektedir. Bu calismada Sanliurfa ilinde ter testi stipheli olan ve klinik 6n tanisi KF olan bireyler mutasyon dagilimlari agisindan
incelenmistir.

Yéntemler: Ter testi sonucu stipheli olan 40 hasta ve klinik &n tanisi KF olan 62 hasta yeni nesil sekanslama yontemi ile CFTR gen mutasyonlari
agisindan degerlendirilmistir.

Bulgular: 40 bireyin yer aldidi ter testi sonucu stipheli olan hasta grubunda; 11 birey heterozigot (%27,5), 1 birey compound-heterozigot (%2,5)
ve 28 birey de homozigot (%70) mutasyona sahip olarak degerlendirildi. 62 bireyin yer aldigi kinik 6n tanisi KF olan grupta; 16 birey heterozigot
(%25,8), 3 birey compound heterozigot (%4,8) ve 13 birey homozigot (%21) mutasyona sahip olarak degerlendirildi. En sik gozlenen mutasyonlar
ise [148T ve AF508 olarak bulundu.

Sonug: Calismamiz hem ter testinin tanisal degerinin klinik degerlendirmeden daha énemli oldugunu hem de ter testi sonucu spheli olan birey-
lerin zaman kaybetmeden arastirilmasi gerektigini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Kistik fibrozis, yeni nesil sekanslama, ter testi, mutasyon

ABSTRACT

Objective: Cystic fibrosis (CF) is the most common autosomal recessive mortal disease in the Caucasians. Its prevalence is 1/2500-3300, and its
carrier frequency is 1/20-25. A mutation at the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) gene, which is also known as chlorine
permeable transmembrane channel, results in CF. There is a difference in the distribution of patients between patient groups and regions. This
paper aimed to investigate the mutation dispersion in the state of Sanliurfa in patients who have borderline sweat test results or a clinic suspicion
of CF.

Methods: A total of 40 patients with borderline sweat test results (first group) and 62 patients with clinically suspected CF (second group) were
investigated by next-generation sequencing for CFTR gene mutations.

Results: In the first group, 11 heterozygous (27.5%), 1 compound heterozygous (2.5%), and 28 homozygous (70%) mutations were determined. In
the second group, 16 heterozygous (25.8%), 3 compound heterozygous (4.8%), and 13 homozygous (21%) mutations were determined. The most
frequent mutations were 1148T and AF508.

Conclusion: Our research concludes that the sweat test is more important than clinical suspicion, and every patient with borderline sweat test
should be immediately investigated.

Keywords: Cystic fibrosis, next-generation sequencing, sweat test, mutation
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GiRiS

Yaklasik 80 yil dnce, New York sehrindeki 49 hastada Dorothy An-
dersen tarafindan tanimlanan Kistik Fibrozis (KF; MIM# 219700),
glnumuzde 1/20-25 tasiyici frekansi ve 1/2500-3300 goérilme
orani ile, beyaz irktaki otozomal resif gegis gosteren Slimcil
hastaliklar icerisinde ilk sirada yer almaktadir. Hastalikta cinsi-
yet baskinligi gézlenmez. KF, bircok organ ve sistemi etkileyerek
mortalite ve morbiditeye neden olur. Moratlitenin en dnemli ne-
deni bronsektazi, kiiclik havayolu obstrikstyonlar ve enfeksiyon-
lara bagh progresif akciger hasaridir. En énemli morbidite neden-
leri ise; epitelyal hicre disfonksiyonuna bagl ekzokrin pankreas
yetmezligi, bilier siroz ve vas deferens yokluguna bagli infertilite-
dir. KF, klor gegirgen transmembran kanal olarak da bilinen an-
yon transportunda ve mukosiliyer klirensde gorevli kistik fibrozis
transmembran regulatér (CFTR) geninde meydana gelen mutas-
yonlar sonucu agiga ¢ikmaktadir (1-5). CFTR yaklasik 190 kb'lik
genomik DNA dizisi igeren, 27 ekzondan olusan, 7. kromozomun
uzun kolunda yer alan bir gendir (6). CFTR geninde 2000'in lze-
rinde mutasyon tanimlanmistir, bu mutasyonlar icersinde en sik
missense ve nonsense mutasyonlar gdzlenirken, tek basina en
stk gézlenen mutasyon ise Phe508del mutasyonudur (1). CFTR
mutasyonlar protein fonksiyonuna olan etkilerine gore alti ayn
grupta incelenir (7). Sinif | mutasyonlarda (Gly542X, Trp1282X ve
Arg553X) protein yapimi gdzlenmez. En sik gézlenen mutasyon
olan Phe508del mutasyonunun da yer aldigi sinif Il mutasyonlar-
daise (Asn1303Lys ve Arg560Thr), endoplazmik retikulumda yan-
lis katlanan proteinlerin, proteozomlarda degredasyonu gozlenir.
Sinif Il mutasyonlarda ise (Gly551Asp, Gly178Arg ve Gly551Ser)
kanal regillasyonu bozulmustur. Sinif I, Il, Ill mutasyonlarda CFTR
fonksiyonu rezidiel dizeyde bile olmadigindan, bu siniflarda-
ki mutasyonlara sahip bireyler agir fenotipik etkilenme gosterir.
Sinif IV mutasyonlarda (Arg117His, Arg347Pro ve Arg117Cys) ise
patojenite, azalmig iyon akisi sonucu olusur. Sinif V (2789+5G—A,
3120+1G—A ve 3849+10kbC—T) ve VI (4326delTC, GIn1412X ve
427%insA) mutasyonlarda ise sirasiyla; azalmig mRNA miktari ve
plazma membran instabilitesi patojeniteden sorumludur (8). Sinif
IV, V, VI mutasyonlarda ise fonksiyonel CFTR proteini bulunmasi
nedeniyle fenotipik olarak daha iliml bir tablo oldugunu soyle-
mek mimkindur (1). Bu nedenle KF hastasinda gozlenen mutas-
yona gore, hastaligin siddeti, klinige yansiyan 6zellikleri ve prog-
resyonu tahmin edilebilir.

Hastaligin erken dénemde tanimlanmasi ¢ok dnemlidir. Bu ne-
denle 01.01.2015 tarihinden itibaren llkemizde de yenidogan
tarama programina dahil edilmistir. Dogumdan sonra topuktan
alinan kan oérneginde immun reaktif tripsinojen (IRT) ol¢im
yapilir. Sonucun referans degder araligindan yiksek ¢ikmasi du-
rumunda test tekrarlanir. Tekrarlanan test sonucunun da yiksek
bulunmasi halinde, hastalik siphesi olan bebek, tGlkemizdeki ter
testi yapilan merkezlerden birine yénlendirilir. Ter testi sonucu-
nun >60 mmol/L olmasi durumunda hasta CFTR gen analizine
yonlendirilir (9). Ter testi sonucunun 30-60 mmol/L olmasi duru-
munda ise birey dikkatlice degerlendirilmeli ve uzun sureli bir ta-
kip programina dahil edilmeli ya da CFTR gen mutasyon analizi
ile arastinlmalidir, ¢linkl yagsamin erken yillarinda asemptomatik
olarak seyreden klinik, ilerleyen yillarda KF fenotipine dénusebilir.
Bu bireyler genellikle sinif IV, V, VI mutasyonlara sahip olan rezi-
diel CFTR aktivitesi gézlenen bireylerdir. Bu durum bazi kaynak-
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larda kistik fibrozis-metabolik sendrom olarak ifade edilmektedir
(10). Kistik fibrozis mutasyonlarinin siklik dagilimlan tlkeden Gl-
keye hatta ayni Ulke icinde bile blyuk farkliliklar gostermektedir,
bu nedenle bolgesel veriler 1siginda 19, 23, 36, 97 ve 188 adet
farkli mutasyonu tarayan cesitli ticari kitler gelistirilmistir (11).
Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernedi (ACOG) ile Amerikan
Tibbi Genetik Dernedi (ACMG) Ureme cagina gelmis bireylerin
23 mutasyon iceren panel test ile taranmasini dnermektedir (12).
Bu panel testin mutasyon tespit etme orani Avrupa halklar tze-
rinde yapilan bir arastirmada %49-94 oraninda bulunmustur (13).
Ulkemizde yapilan 36 farkli mutasyonu arastiran panel testte bu
oran %75 olarak tespit edilmistir (14). Taranan mutasyonlarin fark-
hligina ek olarak farkli molekiler yontemler de mutasyon analizi
icin kullaniimaktadir; en sik kullanilanlar: allel spesifik oligontkle-
otid (ASQO), reverse dot-blot hibridizasyon (RDB), amplifikasyon
refraktér mutasyon sistem (ARMS), oligonUkleotid ligasyon assay
(OLA) ve yeni nesil sekanslama (NGS)'dir (5). Bu ¢alismada Sanli-
urfa ilinde ter testi sonucu stipheli (30-60 mmol/L) olan ve ya klinik
olarak KF &n tanisi alan hastalarin yeni nesil sekanslama yéntemi
ile yapilan CFTR tim gen analizleri retrospektif olarak incelenmis,
bolgemizdeki, Glkemizdeki ve dinyadaki sikliklari literatlr verileri
1s1ginda karsilastinlmistir.

YONTEMLER

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali'na
Ekim 2016- Mayis 2018 tarihleri arasinda basvurup, ter testi so-
nucu stpheli olan ya da klinik olarak KF &n tanisi alan 102 bi-
rey (farkli zamanlarda yapilmis iki ter testi sonucundan en az biri
stpheli olan 40 birey ve klinik olarak KF 6n tanisi alan 62 birey)
retrospektif olarak calismaya dahil edilmistir. Calismaya aile ya da
taslyicilik taramasi yapilan bireyler dahil edilmemistir. Hastalarin
demografik bilgileri elektronik dosyalarindan 6grenilmis ve not
edilmistir. Calismaya dahil edilen 102 hastadan 3 mLlik ethylene
diamine tetra-acetic acid (EDTA) iceren tiplere alinan vendz kan
orneklerinden Magpurix Blood DNA Extraction Kit 200 ile DNA
izole edildi. Elde edilen DNA &rneklerinin Nanodrop SMA1000
spektrofotometre cihazinda saflik ve miktar analizleri yapildiktan
sonra Qubit 3 fluorometer (invitrogen , Turkiye) cihazinda da flo-
urometrik tayin yapildi ve DNA 6rnekleri polimeraz zincir reaksi-
yonu (PZR) islemi yapilana kadar uygun kosullarda saklandi. PZR
islemi BIORAD T100TM Thermal Cycler (Turkiye) termal déngu
cihazinda NEXTflex Cystic Fibrosis Amplicon Panel (Bioo Scien-
tific, Austin, USA) ile hedef KF amplifikasyonu (PZR 1), temizlik,
adaptér ligasyonu, temizlik ve forward dizisi 5’AATGATACGG-
CGACCACCGAGATCTACACTCTTTCCCTACACGACGCTCTT
CCGATCT'3 olan barkodlu primer mix dizisi ile PZR 2 agamalar
yapildiktan sonra NGS yéntemi kullanilarak Greticinin dngordigu
protokol uyarinca Miniseq (lllumina GmbH, Almanya) cihazi ile se-
kanslama yapildi. Herhangi bir patojenik varyantin saptanmadigdi
ya da sadece bir patojenik varyantin saptandigi durumda CFTR
geni delesyon/duplikasyon analizi Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification (MLPA) yéntemi ile arastinld.

Calismamiz Harran Universitesi Etik Kurulu tarafindan 2018 Ocak
ayinda 01 numarali oturumda onay almstir.

istatiksel Analiz
Veriler Microsoft Excel programina girilerek SPSS versiyon 25.0
(IBM Corp.; Armonk, NY, ABD) programi ile incelendi. Sirekli
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degiskenlerin karsilastinimasinda parametrik testler kullanilarak
veriler ortalamazstandart sapma olarak bildirilmistir.

BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin ortalama yasi 5,71 olarak degerlendi-
rildi. Ter testi sonucu stipheli olan hasta grubunda ortalama yas
0,68+0,24 iken KF 6n tanisi alan birey grubunda ise ortalama yas
8,96+1,47 olarak bulundu. Calismaya katilan 102 bireyden 50'si
kadin 52'si erkekti. 40 bireyin yer aldidi ter testi sonucu sipheli
olan hasta grubunda; 11 birey heterozigot (%27,5), 1 birey com-
pound-heterozigot (%2,5) ve 28 birey de homozigot (%70) mutas-
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M KFHOM

M KFC
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16

yona sahip olarak degerlendirildi (Sekil 1). Bu gruptaki bireylerde
allel frekansi degerlendirildiginde en sik gdzlenenler; 1148T (%20
), AF508 (%11,25), 11000Lfs*2 (%11.25), 11234V (%8.75) ve 1807M
(%8.75) seklinde gdzlendi (Tablo 1.). 62 bireyin yer aldigi kinik 6n
tanisi KF olan grupta; 16 birey heterozigot (%25,8), 3 birey com-
pound heterozigot (%4,8) ve 13 birey homozigot (%21) mutasyo-
na sahip olarak degderlendirildi (Sekil 1). 30 bireyde ise (%48,4
herhangi bir degisiklik gézlenmedi. Bu gruptaki allel frekanslarina
bakildiginda AF508 (%7,2) en sik godzlenen allel olarak gorilda
(Tablo 2). iki gruptaki bireyler beraber degerlendirildiginde 27
birey heterozigot (%26,5), 4 birey compound heterozigot (%3,9),
41 birey homozigot (%40,2) genotipte gbzlenirken, 30 bireyde ise
(%29,4) herhangi patolojik bir varyanta rastlanmadi. iki grup be-
raber degerlendirildiginde en sik gézlenen alleller; 1148T (%9,8
ve AF508 (%8,8) olarak tespit edildi. Toplam 102 hastada 22 farkli
mutasyon gdzlendi. Toplam 204 allelde 117 mutant allel tespit
edildi (tanisal etkinlik %57,3). Mutasyonlarin blylik cogunlugu
missense mutasyon olarak gézlendi. En sik sinif Il ve IV mutasyon-
lari gézlendi. Delesyon-duplikasyon analizi calisilan hastalarda
patojenik bir durum tespit edilmedi. Calisma 6ncesi katilimcilar-
dan yazili onam alinmistir.

=

=




TARTISMA

Bu ¢alismada Sanliurfa ilindeki ter testi sonucu stpheli olan ve kli-
nik 6n tanisi KF olan toplam 102 hasta yeni nesil sekanslama yon-
temi ile CFTR gen mutasyonlari agisindan incelenmistir. Avrupa
Ulkelerinde ciddi bir sorun olarak gésterilen ve molekuler tedavi
yontemleri Uzerinde calismalarin strdigu KF ile ilgili beklentiler
ve tahminler 2025 yilina kadar KF'li eriskin sayisinin %70 oranin-
da artacagi ve hastaligin daha da 6nem kazanacadi yénindedir
(15). Hastalik ilk dekadda bronsektazi, ekzokrin pankreas yetmez-
ligi, anormal karaciger fonksiyon testleri ve mekonyum ileusu ile
prezente olurken, ikinci dekad sonrasi hemoptizi, pnédmotoraks,
ilerleyici akciger yetmezligi, diabet, siroz, portal hipertansiyon ve
osteoporoz gdzlenebilmektedir (1, 9, 15, 16). Hastaligin birgok
sistemi etkilemesi ve bu etkinin yasla birlikte degismesi nede-
niyle KF'li hastalarda multidisipliner yaklagim ve yasa 6zgt bakim
hizmetleri dnem kazanmaktadir. Bu degisimler goz dniine alindi-
ginda, hastaligin erken tanisinin konulmasi en 6nemli parametre
olarak 6ne c¢ikmaktadir. Tani genellikle yasamin ilk yili icerisinde
konulur. Ozellikle 2015 yilindan itibaren KF'in ulusal yenidogan
tarama programina dahil edilmesi ile beraber Glkemizde de er-
ken dénemde tani konulma oranlar zaman icerisinde artacaktir.
Ancak bazi hastalarda tani alma yasi 50'li yaslan bulabilmektedir.
Bu nedenle KF'li hastalann herhangi bir yasta, herhangi bir po-
liklinige, farkli semptomlarla bagvurabilecedi unutulmamalidir
(3,9,10). Bu duruma etki eden faktérlerden en énemlisi siphesiz
mutasyon tipi ve mutasyonun protein fonksiyonuna olan etkisidir.

Dinya genelinde ve Avrupa’da CFTR geninde en sik gozlenen
mutasyon AF508'dir (1, 13). AF508 mutasyonu Avrupa ve Asya'da
kuzeybatidan glneydoguya dogru kademeli olarak azalan bir
oran gostermektedir (17). Danimarka gibi kuzey Avrupa ulkelerin-
de bu oran %100'e yakinken llkemizde %14-28,5 olarak gozlen-
mektedir (2, 3, 18). Sanlurfa iline cografi olarak yakin konumda
bulunan Adana bolgesinde yapilan bir ¢alismada bu oran %11,9
olarak bulunmus olup ¢alismamiz verileri ile yakinlik gostermek-
tedir (3). Bu oran tlkemizde %4-4,7 orani ile en dislk izmir'de bu-
lunmustur (19, 20). Calismamizdaki oranlara en yakin oranlar ise
Urdiin ve Bahreyn'de yapilan calismalarda elde edilmistir (21, 22).
Calismamizdaki en dikkat ¢ekici veri AF508 mutasyon oraninda
gdzlenen dusuklikten ziyade, Turk toplumunda higbir calismada
en sik gdzlenen ilk G¢ mutasyon icinde yer almayan 1148T mutas-
yonunun calismamizdaki en sik mutasyon olarak gézlenmesidir.
Bu mutasyon bir ¢ok toplumda KF'li hastalar icinde %3'den az
gozlenmesine ragmen Misir'da %4 ve Suriye’'de %6 olarak goz-
lenmistir (23, 24). Sanlurfa’nin Suriye'ye komsu olmasi ve bircok
Suriyeli gdgmene ev sahipligi yapmasinin bu veriler ile iligkili ol-
dugu dusitnulebilir. Dustk bir ihtimal olsa da 1148T degisikligi
bélgede gegmis donemlerde kurucu etki’ géstermis olabilir. Son
dénemde yapilan bazi ¢calismalar 1148T'nin hastalik etkeni olarak
degerlendirilmeyip fenotip modifiye edici olarak degderlendiril-
mesi gerektigini belirtmektedir. Yine son dénemde yapilan calis-
malarda 1148T'nin klasik KF semptomlarina degil, atipik ve hafif
semptomlara yol actigi gésterilmistir (25-27). ilgili mutasyonun in-
silico veritabanlarinda patojenik olarak degerlendiriimesi ve ¢a-
lismamizdaki ter testi stpheli birey grubunda ylksek oranda goz-
lenmesi nedeniyle, tipik KF semptomlarini gdstermese bile hafif
KF formlari ile ilgili olabilecegdini distinmekteyiz. Her iki bakis aci-
sinin da daha fazla drneklemde prospektif olarak dizayn edilmis
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bir calisma ile dogrulanmaya ihtiyaci oldugunu distinmekteyiz.
ACOG ve ACMG tarafindan énerilen 23 mutasyonlu panelde bu
mutasyon 2004 yilindan bu yana yer almamaktadir, bunun nedeni
ilgili mutasyonun Amerika kitasinda gézlenme oraninin %0,5'den
daha az olmasidir (12, 25). Calismamizdaki mutasyonlar genel ola-
rak degerlendirildiginde ise ACOG ve ACMG tarafindan 6neri-
len 23 mutasyonluk panel calismamizdaki bireylerin sahip oldugu
mutasyonlarin birinci ve ikinci frupta %11,25-%15,2'ini tespit ede-
bilmektdir. Bu durum bdlgemizdeki mutasyon cesitliligin oldukc¢a
fazla olmasi ve calismamizin NGS yéntemi ile yapilmasi ile acikla-
nabilir. Bolgemize yakin bir bdlge olan Adana’da farkli kliniklerde
KF tanisi alan 63 hasta 19 farkli mutasyon icin taranmis ve analiz
sonucunda tanisal etkinlik %22,3 olarak bulunmustur. Calisma-
mizda bu oranin %57,3 olarak bulunmasi, kullanilan yéntem, ter
testi sonucu stpheli olan hasta grubu icermesi ve konulan klinik
tani basarisi ile agiklanabilir.

Kistik fibrozis klinik olarak; immun yetmezlik sendromlari, astim,
primer bilier atrezi, primer silier diskinezi ve Shwachman-Dia-
mond sendromu ile karigabilir. Ter testi sonuglar brongektazi ilig-
kili sendromlar basta olmak tzere izole hiperklorhidrozis, stirrenal
yetmezlik, glikojen depo hastaliklar, nefrojenik diabet insipidus
ve glukoz-6 fosfat dehidrojenaz eksiklginde de pozitif olarak goz-
lenebilir (28, 29). Bu durum da tanisal etkinlik oranini etkileyen
oénemli bir parametredir.

Calisma Kisithhklan

Calismamiz, iki hasta grubu icermesi, sipheli ter testi sonucuna
sahip bireylere odaklanmasi ve calismanin NGS yontemi ile ya-
pilmasi nedeniyle degerli olup, en énemli dezavantaji calismanin
retrospektif olarak yapilmasi ve bireylerin mutasyon analiz sonug-
lari ile klinik ve ter testinin rakamsal dlzeyleri arasindaki iligkiyi
incelememesidir.

SONUC

Ter testi sonucu stpheli olan gruptaki hastalarin analiz sonucu ile
KF tanisi %72,5 (29/40) oraninda desteklenirken, bu oran klinik 6n
tanisi KF olan hasta grubunda %25,8 (16/62) olarak bulunmustur.
Bu durumun hem ter testinin tanisal degerinin klinik degerlendir-
meden daha énemli oldugunu hem de ter testi sonucu sipheli
olan bireylerin zaman kaybetmeden arastinlmasi gerektigini gos-
termesi nedeniyle olduk¢a 6nemli oldugu kanaatindeyiz. Sonug
olarak ter test sonucu stipheli olan ve klinik 6n tanisi KF olan 102
birey NGS yontemi ile retrospektif olarak incelenmis; glincel bil-
giler isiginda bélgesel ve llkesel veriler egliginde tartisilmistir.
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Amag: Perinatal ve erken cocukluk déneminde alerjik hastalik gelisimine zemin hazirladigi distindlen risk faktorlerinin arastinlmasi amaclanmustir.
Yéntemler: Bu calisma 2009-2010 tarihleri arasinda Alerji ve immiinoloji Poliklinigi'ne gelen 1-16 yas arasi alerjik hastalik tanisi alan ¢ocuklarda
(n=188) yapildi. Kontrol grubu calisan saglik personelinin saglikli cocuklarindan ve poliklinige gelen 1-16 yas arasindaki saglikli cocuklardan (n=72)
olusturuldu. Calismada astim, alerjik rinit, atopik dermatit/ekzema ve Urtiker-anjioodemle ile iliskili oldugu dustntlen risk faktorlerinin sorgulan-
digi bir anket formu kullanildi.

Bulgular: Vaka ve kontrol grubunda erkek ¢ocuklarin sayisi sirasiyla 106 (%56,4) ve 37 (%48,6) idi. Vaka ve kontrol grubunun yas ortalamasi sira-
siyla 7,73 + 3,31 ve 7,06+2,86 yil idi. Atopik dermatit, astim/reaktif hava yolu hastaligi ve alerjik rinit hastalarinda ortalama semptom yasi sirasiyla
1,77+1,30 yil, 3,62+2,80 yil ve 4,51+2,63 yil idi. Vaka ve kontrol grubu ankette sorgulanan risk faktorleri agisindan karsilastirldiginda annede alerji
Sykusi (doktor tanili astim/alerjik rinit/ekzema varligi) (p<0,01), annede sigara kullanimi (p=0,002), prenatal (p=0,000) ve postnatal (p=0,000) si-
gara maruziyeti, anne st ile 4 aydan daha kisa sureli beslenme (p=0,01) ve 4. aydan dnce formdl sit baglama (p=0,038) vaka grubunda anlamli
olarak daha yuksekti.

Sonug: Calismamizda maternal alerji dykisti ve sigara kullaniminin, prenatal ve postnatal sigara maruziyetinin, 4 aydan daha kisa stire anne siti
ile beslenmenin ve hayatin 4. ayindan énce formil siit baglanmasinin alerjik hastalik riskini arttirdigini distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Alerji, perinatal dénem, slt cocugu, risk faktorleri

ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to investigate perinatal and early-chihdood risk factors which facilitate development of allergic diseases.
Methods: This study was held between the years 2009-2010 among allergic children (n=188) aged 1-16 years, followed in the Allergy Immunology
outpatient clinic. The control group was composed of healthy chidren of healthcare personnel and healthy children followed in the outpatient
clinic (n=72). A survey which examined the risk factors associated with asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis and urticaria-angioedema was
used.

Results:The number of male children in the case and control group was 106 (56.4%) and 37 (48.6%), respectively. The mean age of case and
control group was 7.73+3.31 and 7.06+2.86 years, respectively. The mean age of patients diagnosed atopic dermatitis, asthma and allergic
rhinitis was 1.77+1.30; 3.62+2.80 and 4.51+2.63 years, respectively. When comparing the case and control group according to risk factors;
maternal allergy history (p<0.01), maternal tobacco smoking (p=0.002), prenatal and postnatal tobacco exposure (p=0.000), breastfeeding less
than 4 months (p=0.01) and feeding with formula before 4th month of life (p=0.038) was significantly higher among allerigic group.

Conclusion: Maternal allergy history and tobacco smoking, prenatal and postnatal tobacco exposure, breastfeeding less than 4 months and
feeding with formula before 4th month of life were associated risk factors for developing allergic diseases.

Keywords: Allergy, perinatal period, infant, risk factors

GiRiS resel faktorlerle etkilesimi neticesinde ortaya c¢ikar. Bu nedenle
atopik kisilerin icinde bulundugu cevresel etkenleri diizenlemek,
diger bir deyisle atopik bireylerin kendilerinde tespit edilen aler-
jenlere (polen, ev tozu, kif gibi) maruziyetini azaltmak alerjik has-
talik gorilme sikligini ve/veya tekrarlayan ataklan azaltabilir ya da
engelleyebilir (3, 4).

Atopi, sik rastlanan cevresel antijenlerle karsilasma sonucunda
alerjik yanit gelisimine egilim olmasidir. Atopik kisiler astim, aler-
jik rinit, atopik dermatit/ekzema gibi alerjik hastalik gelistirme
egilimindedir. Aile dyklsu bulunan cocuklarda atopi gelisme riski
%25 iken, her 2 ebeveyn etkilenmisse risk %50 Uzerindedir (1, 2).
Ancak atopi tek basina alerjik hastaliklarin patogenezini acgikla-  Alerjik hastaliklar gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde degisen
maya yetmez. Alerjik hastaliklar poligeniktir ve bu genlerin cev-  yasam tarzi ve kosullarina paralel olarak artmaktadir. Cevresel fak-
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torlerle astim ve alerjinin artan prevalansi arasindaki iligkiyi acikla-
mak icin 6ne sirilen goriglerden biri olan hijyen hipotezi ile de-
Jisen yasam tarzi, mikroplarla karsilasmadaki degisiklikler, barsak
florasinda olugan farkliliklarin astim ve diger alerjik hastaliklardaki
artista 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (5, 6).

Alerjik hastaliklarin artigini aciklamak icin éne surilen diger risk
faktorleri arasinda prematurite, yenidogan déneminde sepsis
oykusu, diyet, cevre kirliligi, vicut kitle indeksinde artig, ailenin
blyukligu, krese giden kardes varligi, sigara maruziyeti, erken
cocuklukta gegirilen enfeksiyonlar gibi bircok faktér sayilmaktadir
(7-10).

Alerjinin gelisiminde rol oynayan cevresel risk faktorlerini belir-
lemek ve azaltmak alerjik hastalik sikligini azaltacagindan bu ¢a-
lismada prenatal, neonatal ve erken sit ¢ocuklugu déneminde
alerjik hastaliklar icin risk olusturdugu distnilen faktorleri sor-
guladik.

YONTEMLER

Bu calisma 2009-2010 tarihleri arasinda prospektif olarak yapildi.
Vaka grubu Alerji ve immiinoloji Poliklinigi'ne gelen 1-16 yas arasi
cocuklardan (n=188) olusturuldu. Calisma grubuna dahil edilen
cocuklarda alerjik hastalik (atopik dermatid, alerjik rinit, astim, Gr-
tiker) tanisi ayni alerji immunoloji uzmani tarafindan hastalik ile
uyumlu klinik semptomlar varliginda pozitif deri prik testi (DPT)
ya da serum spesifik IgE dlzeyi ile konuldu. DPT icin Stallergenes
S.A- France firmasinin aktivite konsantrasyonundaki alerjen ¢ozel-
tileri kullanildi. Test sag ya da sol 6n kol i¢ ylzine uygulandi. Test-
te pozitif kontrol olarak histamin hidroklorid ve negatif kontrol
olarak gliserin salin kullanildi. DPT uygulandiktan 20 dakika sonra
uzman hekim tarafindan degerlendirildi. Endurasyon ¢api negatif
ve pozitif kontrollerle karsilagtinldi. Negatif kontrole gére 3 mm
veya daha fazla endurasyon pozitif kabul edildi. Spesifik IgE; FEIA
(Fluoroenzyme immuno assay) yontemi ile Pharmacia (Phadia AB,
Uppsale, Sweeden) Firmasinin tam otomatik UNICAP 100 adli
cihazi ile ImmiinoCAP kitleri kullanilarak calisildi ve cut-off dege-
ri <0,35 kUa/L olarak kabul edildi. Alerjik semptomlari olmasina
ragmen DPT ve/veya serum spesifik IgE dizeyi ile alerjen gosteri-
lemeyen hastalar ¢calismaya alinmadi. Kontrol grubu ¢alisan saglik
personelinin tamamen saglikli ve alerji dykisi olmayan cocuklarn
ile saglam cocuk polikliniginden takipli 1-16 yas araligindaki hic
alerji 8ykisl olmayan ¢ocuklardan (n=72) olusturuldu. Calismada
astim, alerjik rinit, atopik dermatid, ekzema ve Urtiker-anjio6dem-
le iligkili oldugu dustnilen risk faktorlerinin [cinsiyet, yas, dogum
sekli, gestasyon yasina gére dogum agirhgr (SGA, AGA, LGA) ,
prematir dogum 6ykulsu, akrabalik, ailede alerjik hastalik varlig,
anne sigara kullanimi, prenatal (doguma kadar olan intrauterin
dénem) / postnatal (dogum sonrasi dénem) sigara maruziyeti,
yenidogan déneminde hastanede yatig dykisi ve hangi tani ile
yattigi, yenidogan déneminde oksijen ihtiyaci, yenidogan déne-
minde sarilik dykisd, anne sitd ile beslenme siresi- 4 aydan kisa
veya 4 aydan uzun, formdil sit ile beslenme 6ykisi ve zamani (ya-
samin 4. ayindan 6nce veya sonra), inek suti ile karsilasma zama-
ni (yasamin ilk 1 yilinda/ilk 1 yilindan sonra), alerjik semptomlarin
baslangi¢ yasi] sorgulandidi bir anket formu kullanildi. Prenatal
sigara maruziyeti, anneye gebelidi slresince sigara kullanip kul-
lanmadig, kullandi ise glinde kag adet kullandigi, ne kadar sire
ile kullandigi sorularak sorgulandi. Postnatal sigara maruziyeti

anne, baba ve/veya bebegin bakimini Ustlenen kisinin sigara kul-
lanip kullanmadigi sorularak sorgulandi. Hastalar dogum agirli-
gina gore SGA (Agirhgr gebelik yasina gore 10. persantil altinda
olan bebekler), AGA (Agirlhigi gebelik yasina gére 10-90. persantil
arasinda olan bebekler) ve LGA (Agirligi gebelik yasina gore 0.
persantil Uzerinde olan bebekler) olarak degerlendirildi. Prema-
ture dogum, dogumun 37 gebelik haftasindan énce sonlanmasi
olarak tanimlandi.

Calisma icin etik onay hastanemiz etik kurulundan (11/05/2009
tarihli ve 45 Noslu Etik Kurul Onayi) alinmistir. Anket ¢alisma ve
kontrol grubundaki ¢cocuklarin ebeveynleri ile yiz yize doldurul-
mus ve yazili onamlar alinmigtir.

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde istatiksel
analizler icin SPSS paket programi 11,5 versiyonu kullanildi. Ve-
riler degerlendirilirken Student t test, Mann-Whitney U, Ki-kare
ve Fischer Exact test kullanildi. Sonuclar %95 giiven araliginda,
anlamlilik p<0,05 diizeyi kabul edilerek degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 188 ¢ocuk vaka grubunda, 72 cocuk kont-
rol grubundaydi. Vaka grubundaki hastalarin tani dagilimi Tablo 1
de 6zetlendi. Vaka grubunda ve kontrol grubunda erkek ¢ocukla-
rin sayisi sirastyla 106 (%56,4) ve 37 (%48,6) idi. Vaka grubunun yas
ortalamasi 7,73+3,31; kontrol grubunun yas ortalamasi 7,06+2,86
yil idi. Vaka ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet acisindan ista-
tiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Vaka ve kontrol grubu
arasinda dogum sekli, gestasyon yasina gére dogum agirligi, pre-
mature dogum hikayesi, baba ve kardeslerde alerjik hastalik 6y-
kust, yenidogan déneminde sarilik dykisl, dogum sekli, ve inek
sUtl ile 1. yastan dnce ya da sonra karsilagsmak arasinda istatiksel
anlamli fark saptanmadi (Tablo 2).

Vaka ve kontrol grubu ankette sorgulanan risk faktorleri agisindan
karsilastinldiginda annede alerjik hastalik éykist (p<0,01), an-
nede sigara kullanimi (p=0,002), prenatal (p=0,000) ve postnatal
(p=0,000) sigara maruziyeti, anne siti ile 4 aydan daha kisa sureli
beslenme (p=0,01) ve yagsamin 4. ayindan énce formil sttin diye-
te girmesi (p=0,038) vaka grubunda anlamli olarak daha ylksekti.

Tablo 1. Vaka grubunun tanilara gére dagilimi

n (%)
Sadece astim 111 (59)
Sadece AR 37 (19,7)
Sadece AD 63,2
Sadece urtiker-anjioddem 52,7)
Astim ve AR 17 (9)
Astim ve AD 4(2,1)
Astim ve Urtiker-anjioodem 4(2,1)
AR ve AD 2(1,1)
AR ve alerjik konjunktivit 1(0,5)
AD ve Urtiker-anjioodem 1(0,5)

AR: alerjik rinit; AD: Atopik atopik
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Astim vaka grubu kontrol grubu ile karsilastirldiginda anne-
de alerjik hastalik 6ykist (p=0,015), annede sigara kullanimi
(p=0,001), prenatal (p=0,001) ve postnatal (p=0,000) sigara maru-
ziyeti, anne sty ile 4 aydan daha kisa streli beslenme (p=0,015)
vaka grubunda anlamli daha ytksekti.

Alerjik rinit vaka grubu ile kontrol grubu karsilastinldiginda an-
nede alerjik hastalik dykist (p=0,007), annede sigara kullanimi
(p=0,002), prenatal (p=0,025) ve postnatal (p=0,006) sigara maru-
ziyeti vaka grubunda anlamli daha yiksekti.

Atopik dermatit vaka grubu ile kontrol grubu karsilastinldiginda
prenatal (p=0,001) ve postnatal (p=0,000) sigara maruziyeti, yeni-
dogan déneminde hastanede yatis (p=0,28), anne sitl ile 4 ay-

dan daha kisa sureli beslenme (p=0,001) vaka grubunda anlamli
daha yuksekti.

Vaka grubunda astim tanisi almig hastalar ile astim tanisi olma-
yan diger alerjik hastalar kargilastirldiginda astimli hastalarda
formil sut kullanimi %61; astimi olmayan hasta grubunda forml
st kullanimi %42,3 olup istatiksel olarak anlamli derecede daha
ylksek saptandi (p<0,05). Atopik dermatitli hastalar atopik der-
matiti olmayan diger vaka grubu ile karsilastinldiginda 4 aydan
daha kisa sureli anne st ile beslenme atopik dermatitli grup-
ta %53,8; atopik dermatiti olmayan vaka grubunda ise %24 olup
oran atopik dermatitli grupta anlamli ylksek bulundu (p<0,05).
Astimli hastalar alerjik rinitli hastalar ile karsilagtinldiginda for-
mul st ile beslenme astim grubunda %61, astimi olmayan hasta
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grubunda %42,3 olup astimli grupta anlamli daha ylksek tespit
edildi (p<0,05). Atopik dermatitli hastalarda astimli hastalara goére
anne sty ile 4 aydan daha kisa slreli beslenme anlamli olarak
daha yuksekti (p<0,05).

Alerjik rinitli hastalarin semptom yasi ortalamasi 4,51+2,63 yil;
alerjik riniti olmayan vaka grubunun yas ortalamasi 3,23+2,80 yil
olup semptom yasi alerjik rinit grubunda istatiksel olarak anlamli
daha yiksekti (p<0,01).

Atopik dermatitli hastalarin semptom yasi ortalamasi 1,77+1,30
yil; atopik dermatiti olmayan vaka grubunun semptom yasi ortala-
masi 3,75+2,84 yil olup atopik dermatitli hastalarin semptom yasi
istatiksel olarak anlamli daha dustkti (p<0,05).

Astim vaka grubunda semptomlann baslama yas ortalamasi
3,62+2,80 yil; Astimli hastalarda semptom yasi alerjik rinitli hasta-
lara gore istatiksel olarak anlamli distik saptandi (p<0,01). Atopik
dermatitli hastalarda semptom yasi ortalamasi astimli hastalara
gore anlamli distkti (p<0,05). Atopik dermatitli hastalarda alerjik
rinitli hastalara gore semptom yasi anlamli daha dustktd (p<0,001).

TARTISMA

Alerjik hastaliklarin prevalansi tim dinyada, ozellikle kentsel
yasamin benimsendigi bolgelerde artis gostermektedir (11). Bu
artis sadece genetik faktorler ya da tani yontemlerindeki ilerle-
meler ile agiklanamamaktadir. Sosyoekonomik durum, ailenin bu-
yUklGgu, erken cocukluk yaslarinda gecirilen enfeksiyon 6ykusu,
alerjenlerle temas, diyet, obezite, prenatal risk faktorleri ve cevre
kirliligi gibi bir cok cevresel faktériin bu artista rolt oldugu disu-
nilmektedir (12). Biz de bu durumdan yola c¢ikarak Alerji immii-
noloji polikliniginde alerjik rinit (AR), atopik dermatid (AD), astim
ve Urtiker tanilari ile takip edilen hastalarnimizda alerjik hastaliklara
egilim yaratabilecegini distindigimduz risk faktorlerini arastirdik.

Birinci derece aile yakinlarinda alerjik hastalik 6ykisu; atopi,
brons hiperreaktivitesi ve astim igin en giglu risk faktériadir ve
bu risk 18 yasina kadar devam eder (13). Martinez ve ark (14)'nin
yaptidi calismada hayatin erken déneminde higiltisi baslayan ve 6
yasina kadar devam eden cocuklarin annelerinde, hi¢ hisiltisi ol-
mayan c¢ocuklarin annelerine gére astim dykuisu anlamli yiksektir.
Astim ile iligkili prenatal ve perinatal risk faktérlerinin arastirildig
bir bagka calismada astim gelismesinde en etkili faktérin anne-
de astim 6ykist oldugu ileri strllmektedir (15). Turkiye'den bir
calismada maternal atopi dykUsiniin prenatal enfeksiyon varligi
ve besin alerjisi ile birlikte AD gelisimi icin risk faktéri oldugunu
gostermektedir (16). Benzer olarak ¢alismamizda da annelerinde
alerjik hastalik (astim, alerjik rinit, egzema) 6ykisl olanlarda as-
tim ve AR kontrol grubuna gére anlamli yiksekti.

Literatlrde atopik hastaliklarin ve astimla iliskili semptomlarin
erkeklerde daha sik gorildigu bildirilmektedir (17). Calismamiz-
da vaka ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark
tespit edilmedi, ancak vaka grubunda erkeklerin sayisi kizlardan
fazla idi. Anlamli fark tespit edilememesi vaka sayisinin azligi ile
iligkili olabilir.

Sigara maruziyeti ve atopik duyarlanma arasinda bir iliski oldu-
Ju ileri strilmektedir (17, 18). Ozellikle genetik yatkinhigi olan ve
ebeveynleri sigara icen cocuklarda hem deri prick testinin pozitif
hem de aeroalerjenlere artmis hava yolu cevabinin oldugu bil-

dirilmektedir; ebeveynleri sigara icmeyen cocuklara gore atopik
hastaliklardan daha sik ve daha erken yasta etkilendikleri gorul-
mektedir (18, 19). Astim gelisimi ile anne sigara kullanimi arasinda
glclu bir iliski oldugu, riskin sigara icen anne cocuklarinda bazi
calismalara gore 2 kat (20, 21) bazi ¢aligmalara gére 4 kat arttigi
raporlandi (22). Jaakkola ve ark. (23)'lari tarafindan yapilan 58841
cocugun dogumdan 7 yasina kadar izlendigi ¢calismada, gebelik
boyunca sigara kullanimiin hayatin ilk 7 yilinda astim gelisme
riskini arttirdigi tespit edilmektedir. 2017'de yaymnlanan bir me-
ta-analizde sigara maruziyetinin erkek cinsiyet, atopik dermatit,
ailede astim 6ykusu, ailede wheezing éykusl, =60 kU/I serum Ig
E dlzeyi veya spesifik Ig E pozitifligi ile birlikte okul éncesi ve
erken okul caginda astim gelisimi ile iligkili oldugu gésterilmekte-
dir (17). Burke ve ark. (24)"1 da prenatal sigara maruziyetinin astim
insidansini arttirdigini bildirmektedirler. Bizim calismamizda da
benzer olarak astimli hastalarin annelerinde sigara kullanimi yGk-
sekti; hem prenatal hem de postnatal sigara maruziyeti astimli
cocuklarda anlamli yiksek tespit edildi. Ayrica calismamizda pre-
natal ve postnatal sigara maruziyetinin AR ve AD tanili hastalarda
kontrol grubuna gére anlamli yiksek oldugu saptandi.

Anne sitl ile beslenme ve ek gidaya baslama yasi alerjik hasta-
liklar icin risk faktorleri arasinda kabul edili. Dogumdan 4 yasina
kadar 4089 cocugun degerlendirildigi calismada 4 ay ve Uzerinde
anne sty ile beslenmenin ilk 4 yasta astim gelisme riskini du-
sturdigu gosterilmektedir(25). WHO (World Health Organization)
emzirme rehberleri 6 ay, EAACI (European Academy of Allergy
and Clinical Immunology) rehberleri 4-6 ay sadece anne situ ile
beslenme dnermektedirler. Yapilan calismalarda bu &nerilerin as-
tim ve diger alerjik hastaliklari dnleme ile ilgili verileri celiskilidir.
Onerilen bu emzirme rehberleri dogrultusunda planlanan FAIR
(The Food Allergy and Intolerance Research) ve loW (The Isle of
Wight) calismalarinin sonuclarn Bion ve ark’i tarafindan degerlen-
dirildi. Astim, ekzema, rinit ve atopi gelisimi Uzerine emzirmenin
etkisinin arastirldigi bu 2 kohort calismasinda loW grubunda has-
talar 18 yasina, FAIR grubunda 10 yasina kadar takip edildiler.
loW calismasina gére anne sitl ile beslenmenin astim ve alerjik
hastaliklar Gzerine bir etkisi olmadigi, ancak daha uzun slre em-
zirmenin gec-baslangi¢li higilti ataklarina karsi koruyucu oldugu
bildirilmektedir. FAIR calismasina gére >0-6 ay emzirmenin 10
yasinda astima karsi koruyucu oldugu, >4ay sadece anne situ ile
beslenmenin tekrarlayan rinite karsi koruyucu oldugu tespit edildi
(26). Cok merkezli randomize kontrolli 17046 anne-bebek cifti-
nin mudahil oldugu bir calismada emzirme icin tesvik edilen vaka
grubunda emzirme siresinin kontrol grubu ile karsilastirldiginda
belirgin uzun oldugu, vaka ve kontrol grubu arasinda astim gelisi-
mi agisindan fark olmadigr ancak hayatin ilk 1 yilinda ekzema ris-
kinin vaka grubunda belirgin distk oldugu bildirilmektedir (27).
Yakin zamanda yayinlanan genis kapsamli sistematik bir derleme
anne sutl ile beslenmenin alerjik hastaliklara karsi belirgin koru-
yucu etkisi olmadigr sonucuna varirken (28), bir bagka derleme
emzirmenin astim igin koruyucu olduguna dair bazi deliller oldu-
Junu ileri sirmektedir (29). Bizim ¢aligmamizda 4 aydan daha kisa
stre ile anne sltlyle beslenmek ve 4. aydan 6nce formdil sitin
diyete girmesinin alerjik hastalik grubunda anlamli yiksek oldugu
tespit edildi. Astim ve atopik dermatitli hastalarda anne sitd ile
4 aydan daha kisa sureli beslenme oraninin daha yiksek oldu-
Ju, astimli hastalarda diger alerjik hastaliklarla karsilastinldiginda
formdl sut ile beslenmenin anlaml daha yiksek oldugu gérildd.



Literatirde dogum sekli ve alerjik hastalik iligkisi ile ilgili yapilan
calismalarin sonuglar celiskilidi. Dogum sekli ve AR arasindaki
olast iliskiyi arastiran ¢alismalarn bazilarinda C/S dogum ile aler-
jik rinit arasinda bir iliski saptanmazken (30), prospektif kohort
bir calisma C/S dogumun AR ve atopi icin artmis risk ile iligkili
oldugunu bildirmektedir (31). Literatiirde atopik ekzema/derma-
titin C/S ile doganlarda vajinal yolla doganlara gére daha fazla
gorildigini ve bu egilimin ebeveynlerinde alerji éykisu olan-
larda daha belirgin oldugunu rapor eden calismalar mevcuttur
(32-34). Yayinlanan iki meta-analizde astim riskinin C/S ile dog-
mus cocuklarda hafif artis gosterdigi rapor edilmektedir (35, 36).
Yakin zamanda yapilan bir baska calismada elektif ya da acil C/S
ile dogan cocuklarda astim riskinin %20 daha fazla oldugu bildiril-
mektedir (37). Bunlardan farkli olarak Kashanian ve ark'nin yaptigi
calismada astim ve C/S dogum arasinda bir iligski saptanmamak-
tadir (15). Kolokotroni ve ark. (38) "inin yaptidi calismada ailede
alerji 6ykisu olsun ya da olmasin, C/S ile doganlarda astim gelisi-
mi agisindan bir fark bulunmamaktadir. Benzer sekilde Pistiner ve
ark. (31)'inin yaptigi calismada da C/S dogum ile astim arasinda
iliski olduguna dair kanit yoktur. Bizim ¢alismamizda C/S dogum
ile alerjik hastaliklar arasinda bir iliski saptanmadi.

Literatirde neonatal sarilik ve cocukluk cagi alerjik hastalik iligkisi-
ni arastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Calismalarin birinde
neonatal sarlidi olanlarda AR orani ve komplikasyonlarinin arttigi,
sanligin AR icin risk faktéri olabilecedi bildirilmektedir (39). Bir
diger calisma, neonatal sarilik tedavisi icin fototerapi alanlarda
cocukluk cadr alerjik hastalik gelisimi ile fototerapi arasinda bir
baglanti olduguna dair kanit bulunamadi seklinde raporlanmak-
tadir (40). Bizim ¢alismamizda da neonatal sarilik ve alerjik hastalik
gelisimi arsinda iligki gosterilemedi.

Alerjik hastaliklar, ‘alerjik ylrtyls' olarak da tanimlanan kronolojik
bir sireg icinde ortaya ¢cikmaktadirlar. Genellikle kronolojik olarak
ilk ortaya cikan alerjik hastalik AD olup bunu besin alerjisi izler
(41). Atopik dermatit ilk birkac yil icinde gerilerken astim ortaya
cikmaktadir. Astimin sikligi 6-8 yaslar arasinda azalma gosterirken
AR sikhi@i artmaktadir (42, 43). Bizim ¢alismamizda da literatir ile
uyumlu olarak semptom yasi en kiiclik olan vaka grubu AD iken
semptom yasi en blyik olan vaka grubu AR idi.

Calismamizdaki ana sinirlama verilerin aileden alinan bilgilere
dayali olmasidir. Cocugun yasiyla ve dolayisiyla aradan gecen
streyle, ayrica annenin sosyokiltirel ve egitim dizeyiyle iligkili
olarak anneden alinan bilgilerin giivenilirligi azalmaktadir. ikinci
sinirlama vaka sayisinin az olmasidir.

SONUC

Calismamizda annede alerjik hastalik éykusu, anne situ ile 4 ay-
dan daha kisa sureli beslenme, 4 aydan 6nce formil sttin diyete
girmesi, prenatal ve postnatal sigara maruziyetinin alerjik hastalik
riskini arttirdigini distinmekteyiz.
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Amag: Sizofreni toplumun %1'inde gérilen ciddi bir nérogelisimsel hastaliktir. Klasik antipsikotik ilaclar sizofreninin &zellikle pozitif semptomlari
Uzerine etkilidirler ve ekstrapiramidal semptomlar gibi bircok yan etki gosterirler. Yeni jenerasyon antipsikotikler daha az yan etki gésterirler ve
ayrica duygudurum ve bellek bozuklugu gibi sizofreninin negatif semptomlar tzerine etkilidirler. Olanzapin ve klozapin klinikte siklikla kullanilan
yeni nesil atipik antipsikotik ilaclardir.

Yéntemler: Olanzapin ve klozapinin sicanlarda depresyon ve anksiyete Uzerine etkileri zorunlu ylizme testi (ZYT) ve yikseltilmis arti labirent testinde
(YALT) arastinlmistir. Sizofreninin patofizyolojisinde nérotrofik faktérlerin roll Uzerine ilgi arttigindan, bu ilaglarin fare hipokampusunda beyin nérotrofik
faktérlerin (BDNF, CREB, NGF, sinapsin ve FGF2) ekspresyon seviyeleri Uzerindeki etkileri de arastinlmistir. Farelere kronik olarak intraperitoneal olan-
zapin (1 ve 2 mg/kg) veya klozapin (1,25 ve 2,5 mg/kg) 10 glin boyunca ve 11. glinde ZYT ve YALT'den sirasiyla 60 ve 30 dakika &nce uygulanmistir.
Bulgular: ZYT'de olanzapin (1 ve 2 mg/kg; p>0,05) hareketsizlik zamani Gzerine anlamli etki géstermezken, klozapin (2,5 mg/kg; p<0,05) hare-
ketsizlik zamanini anlamli olarak azaltmistir. YALT'de olanzapin (2 mg/kg; p<0,01) ve klozapin (1,25 ve 2,5 mg/kg; sirasiyla p<0,01 ve p<0,05) hem
% acik alanda harcanan zamani hem de % acik alana giris sayisini anlamli olarak artirmistir. Klozapin sican hipokampustiinde BDNF, CREB, NGF,
sinapsin ve FGF2 ekspresyonunu artirmistir. Olanzapin ise NGF, sinapsin ve FGF2 ekspresyon seviyelerini anlamli olarak artirirken, BDNF ve CREB
ekspresyonunu azaltmustir.

Sonug: Klozapin, olanzapin ile karsilastinldiginda, daha fazla nérotrofik faktor artisina neden oldugundan, sizofreni ve psikozda gérilebilecek
negatif semptomlar Uzerine daha etkili olabilecedi distntlmustur.

Anahtar kelimeler: Antipsikotikler, davranis, nérotrofik faktérler

ABSTRACT

Objective: Schizophrenia, is an important brain neurodevelopmental disorder observed in 1% of the global population. Classical antipsychotics
cause extrapyramidal side effects and are less effective on the negative symptoms of schizophrenia. New-generation atypical antipsychotics
have been developed as alternatives to typical antipsychotics for more effective on negative symptoms of schizophrenia such as mood and
memory disorders or safer therapy. Olanzapine and clozapine are new atypical antipsychotics that are frequently used in clinics.

Methods: Effects of olanzapine and clozapine on depression and anxiety in the forced swimming (FST) and elevated plus maze (EPM) test were
examined in mice. Since there is a growing interest in the role of neutrophins in the pathophysiology of schizophrenia, the effects drugs on
the expression levels of brain neurotrophic factors (BDNF, CREB, NGF, synapsin and FGF2) in the hippocampus of mice were also investigated.
Mice were treated chronically and intraperitoneally with olanzapine (Tand 2 mg/kg,) or clozapine (1.25 and 2.5 mg/kg) for 10 days and 60 and 30
minutes respectively before FST and EPM tests on the 11* day.

Results: In the FST test, clozapine (2.5 mg/kg; p<0.05) significantly decreased immobility time while olanzapine (1ve 2 mg/kg; p>0.05) had
no significant effect on this parameter. In the EPM test, olanzapin (2 mg/kg; p<0.01) and clozapine (1.25 ve 2.5 mg/kg; p<0.01 and p<0.05
respectively) significantly increased both % time spent in open arms (p<0.001) and % open arm entries (p<0.01). Clozapine up-regulated the
expression of BDNF, CREB, NGF synapsin and FGF2 in the mice hippocampus. Olanzapine up-regulated the expression of NGF, synapsin and
FGF2 but it down-regulated the expression of BDNF and CREB.

Conclusion: Clozapine seems to possess superior effects compared to olanzapine on negative semptoms of schizophrenia since it up-regulates
more neurotrphic factors than olanzapine in the brain.

Keywords: Antipsychotics, behaviour, neurotrophic factors
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GiRig

Sizofreni toplumun %1'inde gorilen énemli bir beyin nérogeli-
simsel bozuklugudur. Antipsikotik ilaclar sizofreni, psikotik bozuk-
luklar ve psikotik depresyon gibi hastaliklarda kullanilirlar. Halo-
peridol gibi klasik antipsikotik ilaglar ekstrapiramidal yan etkilere
yol acarlar ve sizofreninin negatif semptomlari Uzerine az etkilidir-
ler; bu nedenle daha etkili ve glivenli tedavi icin tipik antipsiko-
tiklere alternatif olarak atipik antipsikotik ilaglar gelistirilmistir (1).

Olanzapin sizofreni ve diger psikozlarin tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilan atipik bir antipsikotik ilactir (2). Olanzapin gibi atipik
antipsikotikler cesitli nérotransmitter reseptorleri lzerinde daha
az selektif aktivite gdsterir (yani 5HT, reseptdrleri tizerinde orta
dereceli antagonist, D,, D,, ve a, reseptdrleri lizerinde ise daha
az ve esit dereceli antagonistik aktivite gdsterir) (3). Radyoligand
baglama calismalarinda olanzapin dopamine D,, D,, D,, 5-HT,,,
5-HT,., a,-adrenerjik, histaminik H, ve muskarinik reseptérle-
ri iceren bircok noronal reseptor icin yiksek afinite gosterir (4).
Klozapin atipik antipsikotiklerin referans ilacidir, 6zellikle diger
antipsikotiklere direngli vakalarda kullanilir ve beyinde dopamin
D,, serotonin 5-HT, ve 5-HT,, norepinefrin a, ve a,, asetilkolin,
muskarnik ve histamin H, reseptdrlerini iceren bircok reseptér
Uzerinde etki gosterir (5).

ilaglanin duygudurum tizerine etkisi, ézellikle sizofreni ve psikoza
eslik eden depresyon ve anksiyete gibi hastaliklarin tedavisinde
ve hastalarin yasam kalitesinin artirilmasinda dnemlidir. Bu durum
g6zénlne alindiginda, antipsikotik ilaglarin depresyon ve anksi-
yete Uzerine etkisinin degerlendirilmesi ilaclann klinik yararlihgi-
nin degerlendiriimesi agisindan énemli bir yaklagim olacaktir. Bu
calismada, atipik antipsikotik olan olanzapin ve klozapinin dep-
resyon ve anksiyete Uzerine etkisini zorunlu ylizme testi (ZYT) ve
yUkseltilmis arti labirent testinde (YALT) incelemeyi amacladik.
Son yillarda sizofreninin patofizyolojisinde nérotrofik faktorlerin
roli sorgulanmaya baslanmistir. Depresyon ve sizofreni gibi has-
taliklarda beyin-kékenli nérotrofik faktér (BDNF) ve siklik adeno-
zin monofosfat (SAMP) cevap elemani baglayici protein (CREB)
haberci ribontkleik asid (MRNA) seviyeleri azalir, ayrica néronlarin
yapist bozulur ve hiicre dlimi gézlenir. Erigkin beyninde yaygin
olarak bulunan bir trofik faktor olan fibroblast biytime faktori
(FGF2), CREB i aktive eder ve CREB i fosforilize ederek hicre pro-
liferasyonunu regile eder. FGF2 sinaptik plastisite de rol oynar
ve ekspresyonu psikoaktif ilaclar tarafindan degistirilebilir. Sinir
biytme faktorinin de (NGF) bircok biyolojik olayda rol oynadigi
bildirilmistir. Sinapsin, sinaptik transmisyon ve néronal gelismede
onemli oldugundan hipokampal kokenli davranislarda nemli bir
rol oynar (6,7,8). Kronik antipsikotik ve antidepresan tedavi no-
rotrofik faktorlerin seviyesini artinr, néronlardaki hiicre limadnd
azaltir ve sinaptik plastisite ve nérojenez lzerine olumlu etkiler
gosterir (2,10,11). Bazi atipik antipsikotiklerin nérojnezi artirdiklar
bildirilmistir.Bu nedenle calismamizda farelere kronik olarak uy-
gulanan olanzapin ve klozapinin hipokampusta beyin nérotrofik
faktorleri Uzerine etkisini kantitatif RT-PCR yontemi ile inceledik.

YONTEMLER

Deney Hayvanlari

Bu ¢alismada laboratuara geldiklerinde 7-8 haftalik olan erkek,
ayni soydan tlremis BALB/c ByJ fareler kullanildi. Deneye basla-
madan once 2 hafta boyunca laboratuarda muhafaza edilen fare-

ler standard laboratuar kosullarinda yasamlarini strddrddler (12
saat aydinlik: 12 saat karanlk siklusu, 1siklar saat 07:00'de acilir,
sicaklik=21+1°C). Tum hayvanlar yiyecek ve suya istedikleri za-
man ulasabiliyordu. Belirtilen tim prosedurler icin etik kurul onayi
1/6/2014 tarihinde alinmis ve Avrupa Toplulugu Konsey Direktifi
(86/609/EEC) hayvan etigi dogrultusunda yapilmistir.

Deney Gruplari ve ilag Uygulamasi

Olanzapin (Biofarma®,istanbul, Turkiye), klozapin ( Adeka® ,Sam-
sun, Turkiye) az miktarda 0.1 M hidroklorik asid eklenmis salin
icinde ¢oziindi. ilaglar her giin taze olarak hazirlandi ve farele-
rin vicut agirhgimin 0,1 mL/10 g hacim olacak sekilde uyguland..
Kontrol gruplarina ayni hacimde ¢dzlct uygulandi. BALB/c fa-
relere intraperitoneal ve kronik olarak olanzapin (1 ve 2 mg/kg;
n=9-10), klozapin (1,25 ve 2,5 mg/kg; n=8-10) veya ¢dzicl (az
miktarda 0,17 M hidroklorik asid eklenmis salin; n=10) 10 giin bo-
yunca ve 11. glinde ZYT ve YALT 'lerinden sirasiyla 60 ve 30 dakika
dnce uygulandi. 14 glin boyunca kronik olanzapin (2 mg/kg; n=7)
ve klozapin (2,5 mg/kg; n=7) uygulanmis ve davranis deneyine
maruz kalmamis bir diger grup fare sakrifiye edildi ve hipokampal
BDNF, CREB, NGF, sinapsin ve FGF2 gen ekspresyon seviyeleri
degerlendirildi. ilaglarin dozlar énceki davranis ve nérokimyasal
calismalara gore secildi (12, 13).

Zorunlu Yiizme Testi (ZYT)

Fareler tek baslarina 23-25°C sicakliginda 10 cm su iceren Plek-
siglas silindirlere (ylkseklik 25 cm, cap 10 cm) birakilir ve orada 6
dakika boyunca tutulurlar. Bu durum kagamayacaklari bir durum
oldugu icin, hayvanlar cabucak hareketsiz hale gelir, dikey pozis-
yonda su Ustiinde durur ve sadece kafalarini su Ustiinde muha-
faza etmelerini saglayacak kiclk hareketler yaparlar. 6 dakikalik

test suresinin son 4 dakikasindaki hareketsizlik zamani kaydedilir
(14).

Tablo 1. Calisilan genlerin primer sekanslari

GEN PRIMER SEKANS

Beta2 5 TGACTT TGT CACAGC CCAAGATA 3
microglobulin-F

Beta2 5" AAT CCA AAT GCG GCATCT TC3
microglobulin-R

BACT-F 5" AGC CAT GTA CGT AGC CAT CCA 3
BACT-R 5 TCT CCG GAG TCC ATC ACAATG 3
CREB-F 5" AGC TGG CCT GTCCCACTG CT 3
CREB-R 5" ACC ATT CTG AAC ACA AAG CAG CCA3
BDNF-F 5 GCC CAA CGA AGA AAA CCATAAZ
BDNF-R 5 GGAGGC TCC AAAGGC ACT T3
NGF-F 5-AGT TTT GGC CTG TGG TC- 3'

NGF-R 5'- CTC ACT GCG GCC AGT ATA- 3'

FGF2-F S5-TGTTTICTTCTTT GAA CGA CT-3'
FGF2-R 5'-TCA GCT CTT AGC AGA CAT TGG A-3'
SYNAPSIN1-F  5'- ATT GCA AGT GTT GTG GCAC -3
SYNAPSINT-R  5-GCCTTG TAG TTC TGC CCA AT -3



Yiikseltilmis Arti-Labirent Testi (YALT)

Anksiyete ile iligkili davranis YALT ile &lculur. Deneyler hafif ay-
dinlik, yar ses-gecirgen, masa lambasi ile aydinlatilmis (80 lux)
odada yapilir. Tahtadan yapilmis ve yerden 40 cm yukseklikte
olan labirentin iki acik (29 cm uzunluk x 5 cm genislik) ve iki kapali
kollari (29 cmx5 cmx15 cm yikseklikte duvarlar olan) birbirlerini
caprazlar ve 5ecm’lik kare seklinde merkez kismi olustururlar. Her
bir fare ylzl acik kollardan birine bakacak sekilde labirentin mer-
kezine yerlestirilir, ve labirenti incelemesine izin verilir. Agik kol ak-
tivitesi asagidaki sekilde degerlendirilir: 1) acik alanda harcanan
zaman, arti labirentte harcanan toplam zamana gére (300s) yiizde
olarak ifade edilir 2) acik kollara toplam giris sayisi, hem agik hem
kapali kollara toplam giris sayisina gore yiizde olarak ifade edilir.
Bu degerler farede anksiyete gostergesi olarak kabul edilir.

RNA izolasyonu ve Kantitatif RT-PZR

Total RNA, her bir fareye ait beyin dokusundan RNeasy Mini Kit®
(QIAGEN, Valencia, CA, USA) kullanilarak izole edildi ve DNa-
se | ile muamele edildi. RevertAid First Strand® cDNA sentez
kiti (Fermentas Inc., Maryland, USA) ile cDNA sentezi yapildi.
Kantitatif RT-PZR, daha dnceki metoda goére gerceklestirildi (15,
16). Standart egriler, beta-globulin geninin seri dilisyonlari ile
elde edildi. Caligilan genlere 6zgl primerler (Tablo 1) Integrated
DNA Technologies (lowa, USA) ve IONTEK Inc. (Merter, Istanbul,
Turkey)'den temin edildi. Elde edilen gen ekspresyon degerle-
ri, BACT housekeeping geni kullanilarak normalize edildi. Gen
ekspresyon dizeyleri, REST (Relative Expression Software Tool)
programi kullanilarak hesaplandi. CREB, BDNF, NGF, synapsin,
FGF2 gen ekspresyon seviyelerinin degisimi, kontrol grubu ile
karsilastirilarak hesaplandi.
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Sekil 1. Farelere intraperitoneal olarak 10 giin boyunca uygulanan
olanzapin (1 ve 2 mg/kg; n=9, 10 sirasiyla) ve klozapinin (1,25 ve 2.5
mg/kg; n=8, 10 sirasiyla) ZYT'de hareketsizlik zamani lzerine etkileri.
Veriler ortalama degerler + standard ortalama hata olarak ifade
edilmistir. *p<0,01, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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istatistiksel Analiz

Zorunlu ylzme testi (ZYT) ve YALT sonuglan tek-yonld ANOVA
testi ile ve anlamli farkhliklar bulundugunda  post-hoc Tukey's
testi ile degerlendirildi. CREB, BDNF, NGF, synapsin, FGF2 gen
ekspresyonlarinin istatistiksel degerlendirilmesi REST (Relatif Eks-
presyon Yazilim Araci) programi ile yapildi. Data control degerle-
rine gore kat degisiklikleri seklinde ifade edildi. Veriler ortalama
degerler + standard ortalama hata olarak ifade edildi. Sonuclar
istatistiksel olarak p<0,05 oldugu zaman anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Olanzapin ve Klozapinin ZYT'de Depresyon-Benzeri Davranig
Uzerine Etkileri

Olanzapin ve klozapinin ZYT testinde hareketsizlik zamani Gzerine
etkileri degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik var-
di [F(4,42)=3.88; p=0.0090; Sekil 1]. Klozapin (2.5 mg/kg; p<0.01)
haraketsizlik zamanini kontrol grubuna gére anlamli olarak kisal-
tirken olanzapin anlamli etki gostermedi (Sekil 1).

Olanzapin ve Klozapinin YALT'de Anksiyete Uzerine Etkileri
YALT'de, olanzapin ve klozapinin % agik kollarda harcanan zaman
lUzerine etkisi degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark-
hlk vardi [F(4,42)=12.55; p<0,0001; Sekil 2a]. Hem olanzapin (2
mg/kg, p<0,001) hem de klozapin (1,25 ve 2,5 mg/kg; sirasiyla
p<0,001, p<0,01) YALT'de % acik kollarda harcanan zamani an-
lamli olarak artirdi [Sekil 2a]. YALT'de, olanzapin ve klozapinin
% acik kol girisi Uzerine etkisi degerlendirildiginde de gruplar
arasinda anlamli farkhilik vardi [F(4,42)=8.25; p<0,0001; Sekil 2b].
Hem olanzapin (2 mg/kg, p<0,001) hem de klozapin (1.25 ve 2.5
mg/kg; sirasiyla p<0,001, p<0,01) YALT'de % acik kol girigini an-
lamli olarak artirdi (Sekil 2b).

Olanzapin ve Klozapinin Hipokampal Nérotrofik Faktér Gen
Ekspresyon Seviyeleri Uzerine Etkisi

Klozapin, nérotrofin ailesi Gyeleri olan BDNF, CREB, NGF, sinap-
sin ve FGF2 gen ekspresyon seviyelerini fare hipokampusunda
kontrol grubu ile karsilastirnldiginda anlamli olarak artirdi. Olan-
zapin ise NGF, sinapsin ve FGF2 gen ekspresyon seviyelerini an-
lamli olarak artirirken, BDNF ve CREB gen ekspresyon seviyelerini
kontrol grubu ile karsilastinldiginda anlamli olarak azaltti. Caligi-
lan genlerin primer sekanslar Tablo 1 ve her bir gruptaki gen eks-
presyon duzeyi Tablo 2'de gdsterilmistir.

TARTISMA

Bulgulanimiza gore klozapin (2.5 mg/kg) ZYT'de hareketsizlik za-
manini kisaltirken, olanzapin (1 ve 2 mg/kg) hareketsizlik zamani
Uzerine anlamli bir etki gdstermemistir. YALT'de hem olanzapin (2
mg/kg) hem de klozapin (1.25 ve 2.5 mg/kg) %acik alanda harca-
nan zamani ve % acik alana giris sayisini anlamli olarak artirmis-

Tablo 2. Olanzapin ve klozapinin farelerde nérotrofik faktérlerin gen ekspresyon seviyeleri iizerine etkileri. ilaglar
intraperitoneal olarak 14 giin boyunca uygulanmigtir (n=7/grup)

GRUPLAR BDNF CREB
Kont.+ Klo . 1.9811 3.5531
Kont.+ Ola. 1.424) 2.018]

NGF SINAPSIN FGF2
1.7621 6.2421 20.793¢
2.0131 6.5521 28.8801

(| ekspresyonda azalma; 1 ekspresyomda artma; CREB: cyclic adenozin monofosfat ((AMP) response element binding protein; BDNF: beyin-kékenli nérotrofik faktor;

NGF: Sinir blytume faktorl; FGF2: fibroblast buytime faktori 2)
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Sekil 2. a, b. Farelere intraperitoneal olarak 10 giin boyunca uygulanan olanzapin (1 ve 2 mg/kg; n=9, 10 sirasiyla) ve klozapinin (1.25 ve 2,5 mg/kg;
n=8, 10 sirasiyla) YALT'de (a) % acik kollarda harcanan zaman (b) % acik kollara giris Uzerine etkileri. Veriler ortalama degerler + standard ortalama
hata olarak ifade edildi (*p<0,01, **p<0,001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda).

tir. Genetik analizler sonucunda fare hipokampusunda klozapin
BDNF, CREB, NGF, sinapsin ve FGF2 gen ekspresyon seviyelerini
anlamli olarak artirmis, olanzapin ise NGF, sinapsin ve FGF2 eks-
presyon seviyelerini artirirken BDNF ve CREB ekspresyon seviye-
lerini azaltmistir.

Sizofreni pozitif ve negatif semptomlari olan, beyinde nérotrans-
mitter degisikliklerine, néronal dendritlerin yapi ve fonksiyonla-
rinda degisikliklere ve hipokampus, amigdala, prefrontal korteks
ve striatum gibi dnemli beyin alanlarinin hacim ve yapisinda his-
topatofizyolojik degisikliklere neden olan 6nemli bir beyin hasta-
higidir (17). Tum bu degisiklikler intihar distncelerine, depresyon,
anksiyete ve 6grenme-bellek bozukluklarina neden olur. Olanza-
pin ve klozapin klinikte siklikla kullanilan atipik antipsikotik ilaclar
olup atipik antipsikotikler klasik antipsikotikler ile karsilagtinldi-
ginda bu semptomlar dizeltmede daha iyidirler.

Yapilan calismalarda bazi antipsikotiklerin antidepresan, ve ank-
siyolitik etkili oldugu bildirildiginden, bu calismada olanzapin ve
klozapinin depresyon ve anksiyete lzerine etkisini ve bu etkide
rol oynayan norotrofik faktorleri arastirdik. Onceki calismalarda
klasik bir antipsikotik olan haloperidolin ZYT'de hareketsizlik za-
manini artirdidi (18), arti labirent testinde diazepamla indiklenen
anksiyolitik etkiyi artirdigi bildirilmistir (19). Diger calismalarda
klozapin ve olanzapin ZYT'de hareketsizlik zamanini kisaltmis (18);
klozapin anksiyete Uzerine etki gdstermemis (20); olanzapin yuk-
seltilmis arti-labirent testinde anksiyolitik-benzeri etki géstermis-
tir (21). Risperidon distk dozlarda ZYT'de farelerde hareketsizlik
zamanini degdistirmemis fakat antidepresanlarin aktivitesini artir-
mistir (22). Risperidon veya fluoksetin YALT'de anksiyolitik-benze-
ri etki géstermistir (21). Ketiyapin tedaviye direncli depresyonda
antidepresan tedaviye eklenebilir (23) ve YALT'de acik alanda
kalma zamanini ve acik alana girisini artirmistir (24). Siyamema-
zin YALT'de anksiyolitik benzeri etki géstermistir (25). Ziprasidon
antidepresan ve anksiyolitik etki gdstermistir (26, 27). Tim bu
sonuclar atipik antipsikotiklerin sizofreninin negatif semptomlan
Uzerine lyilestirici etkilerini desteklemektedir. Calismamizda da
atipik antipsikotik ilaglardan klozapin hem antidepresan hem de
anksiyolitik etki gosterirken, olanzapin sadece anksiyolitik etki
gostermistir.

Sizofreni ve psikotik bozukluklarin hipokampal néronlarda BDNF
gibi noérotrofik faktorlerin ekspresyonunda degisikliklere neden

oldugu bilinmektedir (6-8, 11).Calismamizda klozapin davranis
testlerindeki antidepresan ve anksiyolitik etkisini agiklayacak
sekilde tim nérotrofik faktorlerin ekspresyonunu artirdi. Diger
taraftan olanzapin NGF, sinapsin ve FGF, ekspresyon seviyesini
artirrken BDNF ve CREB ekspresyonunu azaltti. Nérotrofin ailesi
Uyesi BDNF santral sinir sisteminde néronal fonksiyonlarin geli-
simi, rejenerasyonu ve slrdurilebilirliginde 6nemli rol oynar (7).
Hipokampal BDNF ekspresyonunun degismesi hipokampusta
antidepresan yanit ile iligkilidir. Bu nérotrofik faktérin ekspresyon
seviyelerinde meydana gelen artis klozapinin antidepresan ve
anksiyolitik etkilerini agiklayabilir. Kronik olanzapin uygulanmasin-
dan sonra ortaya cikan hipokampal BDNF ve CREB seviyelerin-
deki azalma olanzapinin calismamizda antidepresan etki goster-
memesini agiklayabilir. Olanzapine bagli olusan NGF, sinapsin ve
FGF, ekspresyon seviyelerindeki artis ise olanzapinin anksiyolitik
etkilerini agiklayabilir.

SONUC

Klozapin, olanzapinle karsilastinldiginda hem antidepresan hem
anksiyolitik etki gostermistir. Olanzapin ise calismamizda uygu-
lanan dozlarda sadece anksiyolitik etki gdstermis, antidepre-
san etki goéstermemistir. Ayrica klozapin fare hipokampusunda
tim norotrofik faktorleri artinrken, olanzapin BDNF ve CREB
ekspresyonunu azaltmistir. Bu sonuglar klozapinin, olanzapinle
karsilastinldiginda sizofreni ve psikozun negatif semptomlarinin
dizeltiimesinde daha etkili bir tedavi secenegi olabilecegini gos-
termektedir.
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ABSTRACT

Objective: A child who has not been dry previously, i.e., wets the bed, for more than 6 months without any lower urinary tract symptoms is
considered to have primary monosymptomatic nocturnal enuresis (MNE). The aim of this study was to investigate the etiological risk factors in
primary MNE.

Methods: We retrospectively evaluated the medical records of children with enuresis. Children with known anatomic malformations, non-
monosymptomatic enuresis, and secondary enuresis were excluded. Only children with primary MNE were included in the study. The control
group included healthy children with no history of bedwetting. The etiological risk factors were compared between the groups.

Results: Eighty-nine children with primary MNE (mean age: 9.7 years) and 70 healthy children (mean age: 9 years) were included in the study.
Both groups were similar for age, gender, birth type, birth weight, gestational duration, and sleep duration. The mean body mass index (BMI),
mean duration of only breastfeeding, and mean duration of breastfeeding with infant formula were 19.1 and 16.8 kg/m2, 5.4 and 7.3 months,
and 13.2 and 17.9 months in the enuresis group and control group, respectively, (p=0.012, p=0.005, p=0.034). The family history for enuresis was
positive in 58 (65.2%) and 12 (17.1%) patients in the enuresis group and control group, respectively, (p=0.001). The multivariate regression analysis
identified family history and breastfeeding as independent risk factors for enuresis (p=0.001, p=0.012).

Conclusion: We have documented that high BMI, positive family history, and low duration of breastfeeding are risk factors for enuresis. The
present study has shown that longer breastfeeding is protective for bedwetting.

Keywords: Breast feeding, enuresis, etiology, risk factors, urinary incontinence

(074
Amag: Primer monosemptomatik enurezis nokturna (PMEN) glindiz alt driner sistem semptomlar olmayan ve é aydan daha uzun stre kuru kal-
mamig enlrezisi olan hastalari tanimlamaktadir. Bu calismada PMEN tanili hastalarda etiyolojik risk faktorlerini aragtirmayr amacladik.

Yéntemler: Enlrezisi olan hastalarin dosyalari geriye déntk incelendi. Anatomik malformasyonu, nonmonosemptomatik ve sekonder enurezisi
olanlar calisma disi birakildi, sadece PMEN tanili cocuklar calismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak yatak islatma dykist olmayan saglikli co-
cuklar belirlendi. Her iki grup etiyolojik risk faktorleri acisindan karsilastirildi.

Bulgular: Ortalama yaslari sirasiyla 9,7 ve 9 olan, PMEN tanili 8% cocuk ve kontrol grubunda 70 saglikli cocuk calismaya dahil edildi. Her iki grup
yas, cinsiyet, dogum tipi, dogum kilosu, gebelik stiresi ve uyku siresi agisindan benzerdi. Ortalama vicut kitle indeksi (VKI), ortalama sadece anne
sUtl suresi, ortalama anne sitl ve ek gida slreleri enlrezis ve kontrol gruplari icin sirasiyla 19,1 ve 16,8 kg/m2, 5,4 ve 7,3 ay, 13,2 ve 17,9 aydi
(p=0,012, p=0,005, p=0,034). Ailede enlirezis dyklsu, enuresis ve kontrol gruplarinda sirasiyla, 58 (%65,2) ve 12 (%17,1) cocukta pozitifti (p=0,001).
Multivariate regresyon analizinde aile 6ykisi ve anne sutl stiresi enurezis icin bagimsiz risk faktérleridir (p=0,001, p=0,012).

Sonug: VKI, pozitif aile dykist ve kisa anne sttii alim siiresi enirezis icin risk faktorleridir. Bu calisma, bebekken uzun siire anne siit ile beslen-
menin ¢ocukluk caginda eniirezis gelisimine karsi koruyucu oldugunu géstermistir.

Anahtar kelimeler: Emzirme, etiyoloji, gece idrar kacirma, risk faktorleri, Griner inkontinan
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INTRODUCTION

The International Children’s Continence Society defines enuresis
as incontinence of urine in discrete episodes while sleeping in
a child aged =5 years (1). Enuresis is the term used irrespective
of whether other lower urinary tract symptoms exist. When only
enuresis exists in children in the absence of a history of lower uri-
nary tract dysfunction, the disorder is termed monosymptomatic
enuresis. Enuresis in a child with bladder dysfunctions is termed
as non-monosymptomatic enuresis (2).

Monosymptomatic enuresis can also be classified as primary and
secondary. A child who has never achieved at least 6 months of
nighttime dryness is known to have primary enuresis, whereas
secondary enuresis is defined as enuresis that starts after a dry
period of more than 6 months (3). Thus, a child who has not been
dry for more than 6 months previously without any bladder dys-
function is considered to have primary monosymptomatic noc-
turnal enuresis (MNE).

Enuresis is an important psychosocial problem for both parents
and children. Although it is one of the most prevalent condi-
tions in childhood, there is still debate regarding the etiology. It
is generally accepted that multiple pathologic factors are prob-
ably involved. The aim of the present study was to investigate the
etiological risk factors in primary MNE.

METHODS

We retrospectively evaluated the medical records of children with
enuresis. Data were recorded prospectively by direct interview
with the families and the children through history, physical exami-
nation, urinalysis, and a voiding diary by a single observer. Verbal
informed consent was obtained from the parents of the children
participating in this study. The research was conducted according
to the principles of the World Medical Association Declaration
of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Involving Hu-
man Subjects”. Only children (older than 5 years of age) with pri-
mary MNE (at least 2 times per week) were included in the study.
Controls were selected from a general pediatric practice during
well-child visits. Healthy children who had normal developmental
history and those who did not have enuresis after 4 years of age
were included in the control group.

A history of the frequency of bedwetting, primary or secondary
enuresis, associated daytime symptoms, any period of dryness,
constipation, and encopresis were noted. Additionally, birth
type, birth weight, gestational week, duration of breastfeeding,
duration of infant formula, number of siblings, body mass index
(BMI), family history, and duration of sleep were recorded. The
external genitalia and lumbosacral spine were examined. A void-
ing diary in the form of a frequency volume chart was recorded
including voided volume along with the time of each micturition
for at least 24 hours for identifying any underlying bladder dys-
function. Urinalysis was performed to exclude urinary tract infec-
tions. Children with known anatomic malformations, non-mono-
symptomatic enuresis, secondary enuresis, and recurrent urinary
tract infection were excluded.

Statistical Analysis
The Statistical Package of the Social Sciences version 20 (IBM
Corp; Armonk, NY, USA) was used for statistical analysis. For the
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analysis of quantitative data, the normal distribution suitability
was examined using the Kolmogorov-Smirnov test; parametric
methods were used for the analysis of normal distribution vari-
ables, and nonparametric methods were used for the analysis of
variables that did not show normal distribution. An independent
t test was used to compare independent groups; the Pearson
correlation test was used to examine the relationship between
variables, and the Pearson Chi-square, Chi-square, and Fisher
Exact tests were used to compare categorical data. Multivariate
analysis was performed using logistic regression analysis from the
parameters that were significant in the univariate analysis. Quan-
titative data were expressed as meanzstandard deviation values
on tables. Categorical data were expressed as n (frequency) and
percentages (%). Data were analyzed at 95% confidence level,
and statistical significance was considered when the p<0.05.

RESULTS

Eighty-nine children with primary MNE aged 5-16 years (mean:
9.7 years) and 70 healthy children aged 6-15 years (mean: 9 years)
were included in the study. The enuresis group and control group
were similar for age, gender, birth type, and birth weight, gesta-
tional duration, and duration of sleep. However, there were sig-
nificant differences between the groups for BMI, family history,
duration of only breastfeeding, and duration of breastfeeding
with infant formula (Table 1).

The mean BMI, mean duration of only breastfeeding, and mean
duration of breastfeeding with infant formula were 19.1 kg/m2
and 16.8 kg/m2, 5.4 and 7.3 months, and 13.2 and 17.9 months
in the enuresis group and control group, respectively, (p=0.012,
p=0.005, p=0.034). The family history for enuresis was positive
in 58 (65.2%) and 12 (17.1%) patients in the enuresis group and
control group, respectively, (p=0.001; Table 1).

Sixty-five (73%) children wet every night and 72 (80%) children
had severe enuresis. In the enuresis group, 56 (63%) children ex-
clusively breastfed for the first 6 months as a World health Or-
ganization (WHO) suggestion. In control group, this rate was
91% (64/70). Multivariate regression analysis identified family his-
tory and breastfeeding as independent risk factors for enuresis
(p=0.001 and p=0.012, respectively; Table 2).

DISCUSSION

The overall prevalence of MNE was found to be 3.8%-18.9% in
different countries (4, 5). In Turkey, Gumus et al. (6) reported the
prevalence of enuresis as 15% and Serel et al. (7) reported as 11%.
The prevalence decreases with age; about 10% of 7-year-old chil-
dren, 5% of all 10-year-old children, and 0.5%-1% of adults are
effected. The spontaneous cure rate is around 15% annually, and
1% of cases are resistant to all treatment methods (1, 8). In the
present study, the groups were similar for age and sex (p=0.265
and p=0.138, respectively). This equivalence is very important
because bedwetting is more common in younger children and
boys. Similar to literature, enuresis was more common in boys
(68%) in our study (9).

This is a common health problem; however, the causes of this
problem have not yet been fully defined. Enuresis pathophysi-
ology is complicated and involves the central nervous system
(CNS), circadian rhythm, and bladder function disorders (10).
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Enuresis is most likely a disorder caused by the combination of
these etiologies in a multi-factor manner. In general, enuresis oc-
curs when nighttime urine volume surpasses functional bladder
capacity, and the child cannot inhibit bladder emptying due to
lack of awakening. These etiologies are associated with delayed
maturation of a normal developmental process as they are seen
as normal in younger age (10).

Enuresis is known to be strongly associated with family history.
Bakwin showed that the incidence of enuresis was 15% in children
from non-enuretic parents, while 44% and 77% of children were
enuretic when enuresis was present in one and both parents, re-
spectively (11). In the present study, a family history of enuresis
was more likely among the enuretic children (65.2%) compared
with controls (17.1%; p=0.001). Moreover, we found family his-
tory as an independent risk factor for enuresis in the multivariate
analysis (p=0.001). Several candidate enuresis genes have been
found, but it also became clear that there was no one gene to
explain all cases of enuresis and that genotype and phenotype
showed a poor correlation (12, 13).

Children with nocturnal enuresis are reported to have lower blad-
der capacity (functional), even though they have no daytime
complaints (11). Whether sleep disorders are a consequence of
enuresis or they conduce to the pathophysiology of enuresis re-
mains controversial. A study has shown that children with enure-
sis were slightly sleeping in reality, but they did not wake before
voiding. Authors have suggested that the arousal center might
be suppressed by signals from the bladder (14). It is unclear
whether enuresis is caused by sleep disturbances or problems
with the bladder-brain communication. Yeung et al. (15) have
demonstrated that children with enuresis have detrusor instabil-
ity while asleep but not while awake. Although the relationship
between sleep parameters and MNE is interesting; we did not
find a relationship between sleep duration and MNE (p=0.265).

The extended family structure, low socioeconomic status, low
birth weight, prematurity vote, neuromotor retardation, male
gender, and low school achievement have been reported as risk
factors for MNE (16). In our study, there was no significant differ-
ence in the mean of birth type, gestational duration, and birth
weight between the groups (p=0.212, p=0.836 and p=0.849, re-
spectively). We found that the mean BMI was significantly high in
the enuresis group than the controls (p=0.012).

This result was similar to the study reported by Weintraub et al.
(17)in 2013. They showed that enuresis is more common in obese
children than in normal weight control subjects. The probable ex-
planations for this are common comorbidities in these patients,
such as obstructive sleep apnea and type 2 diabetes mellitus (18).
Obese children may have a slightly underestimated enuresis, and
it warrants close attention to prevent unnecessary psychological
distress in these children.

In enuretic children, psychiatric disorders are higher compared
to healthy children. This relationship may be due to the etiologi-
cal association, enuresis symptoms, or may be coincidental (19).



It has been suggested that both enuresis and attention deficit
hyperactivity disorder may be due to delays in CNS maturation.
The hypothesis that there is a difference in the CNS maturation in
children with primary enuresis compared with controls is support-
ed by neurophysiological data (20, 21). Progressive maturation
of bladder stability occurs in conjunction with electroencephalo-
gram findings. It suggests that the CNS may suppress the onset
of detrusor contraction. In some studies, among children with
enuresis, it was found that the incidence of delayed language
and slowed motor performances were increased (22). Most of the
MNE cases resolve spontaneously, which is considered the result
of delayed maturation of the normal developmental period (10).

Over time, bladder stability and striated urinary sphincter con-
trol are achieved through neurological development and neuro-
logical maturation. Breastfeeding may provide visual, cognitive,
and neurologic developmental advantages to children com-
pared with infant formula (23). In addition, studies have shown
that preterm infants fed with formula have lower scores in visual
and developmental tests than breastfed preterm infants (24,
25). Gumus et al. (6) analyzed clinical factors related with enure-
sis and showed no difference between enuretics and non-en-
uretics by breastfeeding. However, Barone et al. (26) evaluated
the relationship between breastfeeding and enuresis in 55 chil-
dren and they showed a significant difference in the incidence
of enuresis when breastfed for longer than 3 months. Singh et
al. (27) examined the relationship between enuresis and several
clinical factors in 100 children. The authors concluded that the
rate of enuresis was higher in babies fed with infant formula
compared to babies fed with mother’s milk (27). Similar to the
previous studies, we found the duration of only breastfeeding
and breastfeeding with infant formula were statistically low in
the enuresis group (p=0.005 and p=0.034, respectively). Based
on multivariate analysis, breastfeeding was an independent
risk factor for enuresis (p=0.012). This finding showed the im-
portance of breastfeeding in the prevention of the enuresis in
children probably by providing neurodevelopment advantages.
This may be due to the fact that high n-3 and n-6 long chain
polyunsaturated fatty acids in the breast milk have a significant
effect on neural development (23). It is also known that breast-
feeding establishes a link between the mother and baby and
has a positive psychological effect.

Sancak et al. (28) investigated the effect of breastfeeding on
spontaneous resolution of monosymptomatic enuresis on 181
children. The authors found that at least 5 months of breastfeed-
ing may contribute to the age of spontaneous recovery of en-
uresis in children (28). WHO recommends mothers to exclusively
breastfeed infants for the child’s first 6 months to achieve optimal
growth, development, and health. Thereafter, they should be giv-
en nutritious complementary foods and continue breastfeeding
up to the age of 2 years or beyond (29). In our study, the mean
duration of only breastfeeding was 5.4 and 7.3 months in the en-
uresis and control groups, respectively, (p=0.005). The duration
of breastfeeding in the enuresis group was below the WHO rec-
ommendation. However, it was appropriate in the control group.
The mean duration of breastfeeding with infant formula was sig-
nificantly lower in the enuresis group. Yet, this period was below
the WHO recommendation in both groups.
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The study has some limitations including its retrospective nature
and absence of population-based data. However, the single-ob-
server nature of the procedure and the prospective collection of
data were the strengths of the study.

CONCLUSION

Enuresis is a self-healing disorder in most of the cases, which
support the delayed maturation in children with enuresis. We
have documented that high BMI, positive family history, and low
duration of breastfeeding are risk factors for enuresis. The pres-
ent study has shown that longer breastfeeding is protective for
bedwetting. This effect is both in exclusively breastfeeding and
breast milk supplemented with formula, and it may be another
good reason to encourage breastfeeding. Prospective, popula-
tion-based trials should be performed to support this finding.
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A Rare and Unusual Complication of Kyphoplasty: A
Case Report of Spinal Subdural Hemotoma

Kifoplasti Sonrasi Gelisen Nadir ve Beklenmeyen Bir Komplikasyon: Spinal Subdural Kanamaya Ait
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ABSTRACT

For vertebral fractures, kyphoplasty appears to be the most innocent treatment modality, but percutaneous injection of kyphoplasty cement might
cause serious complications as the injection causes increased venous pressure in paravertebralspace. Here, we report a case of late-onset spinal
subdural hemotoma after 6 h of percutaneous balloon kyphoplasty. A 58-year-old female with an acute compression fracture of the second lumbar
vertebrae underwent percutaneous balloon kyphoplasty. After 6 h, she had late-onset neurological deficits and leg pain. Emergent lumbar MR
was performed. The MR images revealed intraspinal hemotoma. The patient was operated, and spinal subdural hemotoma was removed. Spinal
subdural or epidural hemotoma is believed to occur because of increased venous drainage pressure that leads to the rupture of venous vessels
following kyphoplasty. These hematomas should be immediately removed, otherwise irreversible neurological complications may occur.

Keywords: polymethyl methacrylate cement, subdural hemotoma, kyphoplasty, intraspinal hemotoma

oz

Vertebra kingi tedavisinde kifoplasti en masum tedavi modalitesi olarak gériinmektedir fakat kifoplasti enjeksiyonu sonrasi vertebral alanda artan
venoz basing artigi ciddi komplikasyonlara da neden olabilir. Amag; Perkitan balon kifoplastidan alti saat sonra gelisen ge¢ baslangicli spinal sub-
dural hematom olgusunu paylasmak. Olgu; 58 yasinda kadin hastaya akut lomber ikinci vertebra kingi tanisi ile Kifoplasti yapildi. Alti saat sonra,
geg¢ baslangicl nérolojik defisit ve ayak agrisi gelisti. Acil lomber MR ¢ekildi. Lomber MRda intraspinal kanama saptandi ve spinal subdural he-
matom bosaltilmasi operasyonu yapildi. Sonug; Kifoplasti sonrasi artan vendz basinca bagl riptire olan venéz yapilarin spinal subdural-epidural
hematoma neden olabilecegi distinilmektedir. Bu hematomlar hizli bir sekilde bosaltiimalidir, aksi halde kalici nérolojik komplikasyon gelisebilir.

Anahtar kelimeler: Polymetilakrilat, Subdural hematom, Kifoplasti, intraspinal hemoraji

INTRODUCTION

Kyphoplasty is a minimally invasive surgical procedure to treat
vertebral body compression fractures. The complication rate of
this procedure is low, i.e., 1%-2% for osteoporotic fractures and
5%-10% for metastatic lesions (1, 2). The most common com-
plication of kyphoplasty is temporary increase in pain following
the procedure. Development of acute radiculopathy was re-
ported in 5% of cases. Cement leakage is a common complica-
tion, especially in lytic lesions, and it was reported in 30%-70%
of cases (3). Other well-known complications include fractures
of the ribs or pedicle, pneumothorax, spinal cord compromise,
and infection. More severe complications, such as pulmonary
embolism and death during or immediately after vertebroplasty
or kyphoplasty have also been reported in the literature (3-5).

The causes for these complications remain unelucidated; how-
ever, they are thought to be related to the insufficient polym-

erization of the Polymethyl methacrylate PMMA during injec-
tion or the number of fractured vertebral bodies treated. In
this study, we report a case of late-onset intraduralhemotoma
following single-level kyphoplasty.

CASE REPORT

A 58-year-old female presented to our neurosurgery outpa-
tient clinic with severe lower back pain. She stated the she
fell on her back three days ago. Her past medical history was
unremarkable,and at the time, she was not taking any medi-
cations. She was neurologically intact during physical exami-
nation, and her initial evaluation routine lumbar X-ray studies
revealed an L2 compression fracture. Images of magnetic res-
onance imaging (MRI) using short tau inversion recovery (STIR)
sequences of the patient revealed an acute compression frac-
ture of L2 with 40% loss of vertebral body height and a slight
angulation toward the spinal canal at its superior end-plate
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Figure 1. a-d. Preoperative sagittal lumber STIR MR images revealed L2 acute vertebra fracture (a) Preoperative axial lumber T2 MR images
revealed no pathology at the level of fracture (b) Postoperative coronal CT images revealed no pathology (c) Postoperative axial CT images

revealed a normal route of the Jamshidi needle (d)

Figure 2. a-d. Postoperative T2 sagittal MR images revealed intraspinal hemotoma (a)Postoperative contrast-enhancedaxial MR images revealed
subdural hemotoma (b)After second operation, T2 sagittal MR images revealed epidural hemotoma (c)After second operation, T2 axial MR images
revealed epidural hemotoma (d)

(Figure 1. a, b). She was admitted to our clinic for balloon ky-
phoplasty. After routine preparations, she underwent a bipe-
dicular L2 vertebral kyphoplasty (Figure 1. ¢, d). Following ky-
phoplasty, her pain had completely resolved, and she had no
neurological deficit. To prevent postoperative development of
pulmonary embolism, she was prophylactically administered
6000 units of low molecular weight heparin.

The patient was mobilized 6h post-operation. During mobili-
zation, she reported pain in her legs. She had no neurologi-
cal deficit at that time. For control purposes, she was sent for
lumber computed tomography (CT) imaging. No pathological
findings were detected on CT. She was then evaluated using
lumbar MRI to find the cause of pain. MRI images revealed
a consistent collection of acute intradural hematoma inside
the dural sac approximately 8 cm long between the L1-L3 ver-

tebral bodies, which caused a significant compression of the
dural sac fibers (Figure 2. a, b). She was immediately taken
to the operation room for decompression of the spinal canal.
During surgery, the epidural area was observed clean without
any hemotoma or cerebrospinal fluid (CSF) leakage. Dura ma-
ter was also intact; however, purple-colored collection could
be clearly observed inside the sac. Durotomy using a wide
decompressive laminectomy was performed. Intradural hema-
toma was easily visible and was successfully removed thereaf-
ter. Dural opening was closed with duraplasty. Hemostasis for
a significant bleeding from an epidural vessel was achieved by
applying fibrin glue and the operation was concluded.

There was no significant neurological deficit during early post-
operative examination. After 24 h, the patient had right leg
pain with paraparesis. Assessment of MRl images revealed an



epidural hemotoma having dimensions 20.4 mm, 21.6 mm,
and 19.9 mm in the L1-L2-L3 levels (Figure 2. ¢, d). Therefore,
we drained the epidural hemotoma caused by an epidural ves-
sel. It was observed that the neuromotor deficit of the patient
was better, which gradually decreased after the final opera-
tion. With rehabilitation program, on the postoperative eighth
day, she began to walk independently, and was subsequently
discharged to the outpatient clinic control.

DISCUSSION

Osteoporosis has been defined as a systemic syndrome involv-
ing primarily the skeleton, characterized by low bone mass
and micro-architectural degeneration of bone tissue, which
leads to bone fragility and increased fracture risk (6). The ma-
jor clinical manifestation of osteoporosis is fracture (7). Most
osteoporotic vertebral fractures are conservatively treated
with a bed rest period, pain control with analgesics, bracing,
early rehabilitation, and treatment with bisphosphonates (8).

Percutaneous kyphoplasty is a therapeutic strategy that gained
increasing popularity among the neurosurgical community for
the treatment of refractory axial mechanical pain due to os-
teoporotic fractures, malignancy fractures, and painful hem-
angiomas (5). With time, the indications for kyphoplasty were
extended to include acute traumatic vertebral compression
fractures (9).

The complications reported in the literature are often related
to the cement extravasation into the epidural space (10) caus-
ing spinal cord compression or related to the cement migra-
tion through the epidural veins to the venous system leading
to pulmonary embolism (11). To our knowledge, till date, only
6 cases of subdural hematoma (SDH), including our case, have
been reported in the literature (5, 10-12). This complication
was rare. Written consent was obtained from the patient for
the publication of this study.

Tropean et al. (5), Cosar et al. (10), Mattei et al. (11), and Lee et
al. (12) reported on patients who developed spinal SDH after
kyphoplasty. Time for symptoms to appear differed from im-
mediately after to two weeks later. In all cases, patients were
operated when neurological deficit occurred except for the
case reported by Lee et al (12). Lee at al did not require a sur-
gical treatment because the patient did not have a neurologi-
cal deficit. All patients recovered without neurological deficits.

When we reviewed the literature, we found that the cases of
SDH developed following vertebroplasty/kyphoplasty were
usually caused by slow infiltration of epidural hemotoma into
subdural space after dural injury during operation (12). Some
authors also suggested that the source of these subdural
hemotoma could be extra arachnoid vessels that have been
identified on the inner dural surface. These vessels possibly
ruptured because of elevated pressure due to venous conges-
tion caused by cement thrombosis of vertebral venous plexus
(13). In our case, we were sure that we had no dural injury dur-
ing the operation, and the track of the Jamshidi needle could
be easily seen in the pedicle area with no crossing over sign in
postoperative CT and MRI images. Moreover, we did not find
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any collection of CSF or dural tear during operation for the
evacuation of subdural hemotoma.

CONCLUSION

Our case is a very rare postoperative complication of kypho-
plasty. Subdural or epidural hemotoma is believed to occur
because of increased venous drainage pressure that leads to
the rupture of venous vessels. These hematomas should be
immediately removed, otherwise irreversible neurological
complications may occur.
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oz

Akut infantil hemorajik 6dem genellikle 4 ile 24 ay arasinda ve kis aylarinda gérilen ekimotik purpurik dékintl ve subkutan 6dem ile karakterize
iyi huylu bir hastaliktir. Ancak korkutucu gorinimd nedeniyle aileyi ve hekimleri endiseye sevk etmekte, gereksiz tetkik ve tedaviye neden olmak-
tadir. Olgularimiz ile akut infantil hemorajik 6demin klinik seyri ve prognozu hakkinda bilgi vermeyi amacladik.

Anahtar kelimeler: Akut infantil hemorajik 6dem, cocuk hasta, dokunti

ABSTRACT

Acute infantile hemorrhagic edema is a kind of benign disease that is characterized by rash and subacute edema mostly seen in winter in infants
aged between 4 and 24 months. But due to its terrible appearance, it makes the parents and doctors uncomfortable, which leads to unnecessary
laboratory tests and overtreatment. We aimed to identify the clinical course and prognosis of acute infantile hemorrhagic edema with our cases.

Keywords: Acute infantile hemorrhagic edema, pediatric patient, rash

GiRiS

Akut infantil hemorajik 6dem (AIHO); genelde iki yas alti co-
cuklarda goriinen ates, ekimotik purpurik dékintli ve subkutan
odem ile karakterize bir I6kositoklastik vaskdlittir. Bazi klinisyenler
tarafindan Henoch-Schéenlein Purpurasinin (HSP) bir alt varyan-
ti olarak kabul edilse de giinimizde genel goris hastaligin ayn
bir 6zgiin durum oldugu yonindedir. Ani baslayan purpurik doé-
kintl yaklagik 5 cm boyutunda olup 1-3 haftada kendiliginden
iyilesmektedir. Etiyopatogenez tam olarak agiklanamamstir (1,
2). Guraltald baglangig ve ciltteki goérintileri nedeniyle aileleri ve
hekimleri endiselendiren ve nadir gériilen bir vaskiilit olan AIHO,
iki vaka ile sunularak klinik bulgulariyla tartisilmasi amacland.

OLGU 1

Yirmi aylik erkek hasta viicutta yaygin dokinti (Resim 1, 2) sikayeti
ile acil servisimize bagvurdu. Hastanin bir hafta dnce ates sikayeti-
nin oldugu st solunum yolu enfeksiyonu (USYE) nedeniyle tedavi
(parasetamol) verildigi 6grenildi. Atesi disen hasta, vicudunda
yaygin dékintliniin olmasi ve artmasi Uzerine Cocuk Acil Poliklini-
gimize basvurdu. Yakin zamanda agi dykisu yoktu. Fizik muayene-

sinde vicut sicakhidi 36.5°C, nabiz 112/dk, tansiyon arteriyel 90/65
mmHg, solunum sayisi 32/dk olup ylzde, kulakta, her iki alt eks-
tremite i¢ yan yizlerde ekimotik purpurik lezyonlar bulunmaktaydi.
Diger sistem muayeneleri normal olan hastanin laboratuvar tetkik-
lerinde hemoglobin (Hb) 11,3 g/dL, beyaz kiire sayisi (BKS) 11900/
uL, lenfosit sayisi 9000/uL, nétrofil sayisi 5100/ul, trombosit sayisi
548000/uL, C-Reaktif protein (CRP) 1 mg/dL, protrombin zamani
(PTZ) 11,1 saniye, protrombin aktivitesi (aPT) %94, INR 1,03, aktivite
parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) 22,4 saniye saptandi. Bobrek
ve karaciger fonksiyon testleri ile elektrolit degerleri normal sapta-
nan hastanin tam idrar tetkikinde (TIT) patoloji izlenmedi. Gaitada
gizli kan (GGK) negatifti. Akciger grafisi ise normal sinirlardaydi.
Genel durumu ve beslenmesi iyi, tetkikleri normal sinirlarda olan
hastada klinik olarak AIHO dustintlerek takip amagli servise yatisi
yapildi. Sadece idame hidrasyon tedavisi ile takip edilen hastaya
ek tedavi verilmedi. Kontrol kan, idrar ve gaita tetkiklerinde pato-
loji izlenmedi. Dokintlleri yatiginin Gglincl glint solmaya baglayan
hasta ek sikayeti olmamasi Uzerine onerilerle taburcu edildi. Po-
liklinik takiplerinde doékuntilerin iz birakmadan iyilestigi gordldi.
Hasta ebeveynlerinden s6zIi onam alindi.

ORCID IDs of the authors: O.K. 0000-0002-9311-006X; R.Y. 0000-0002-8804-5638; M.M.N.E. 0000-0002-0874-6857; N.B. 0000-0003-2963-1685; R.C.T. 0000-

0001-8821-6292; E.O. 0000-0003-1109-2732; K.K. 0000-0002-4030-1145.

Bu calisma 54. Tiirk Pediatri Kurumu Kongresinde bildiri olarak sunulmustur.

This study was presented as a paper at the 54th Congress of the Turkish Pediatric Association.

Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Muhammet Mesut Nezir Engin,
E-posta / E-mail: doktormesut@hotmail.com

Gelig Tarihi / Received Date: 28.03.2018 Kabul Tarihi / Accepted Date: 19.07.2018

© Telif Hakki 2019 Saglik Bilimleri Universitesi Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi.

Makale metnine www.jarem.org web sayfasindan ulasilabilir.
© Copyright 2019 by University of Health Sciences Gaziosmanpasa Taksim Training and Research
Hospital. Available on-line at www.jarem.org

DOI: 10.5152/jarem.2019.2074


http://orcid.org/0000-0002-9311-006X
http://orcid.org/0000-0002-8804-5638
http://orcid.org/0000-0002-0874-6857
http://orcid.org/0000-0003-2963-1685
http://orcid.org/0000-0001-8821-6292
http://orcid.org/0000-0003-1109-2732
http://orcid.org/0000-0002-4030-1145

] ) Kiligaslan ve ark.
Akut Infantil Hemorajik Odem. JAREM 2019; 9(2): 111-4

OLGU 2

Yirmi bir aylik erkek hasta giin icinde baslayan viicutta dokinti
ve ayaklarinda sisme (Resim 3-5) sikayeti ile acil servise bagvurdu.
Ek sikayeti olmayan hastanin kulak arkasinda, yiziinde, sirtinda,
alt ve Ust ekstremitelerinde ve ayak bilekleri Gstinde ekimotik,
purpurik dokuntileri mevcuttu. Ayrica her iki ayak sirtinda 6dem
mevcuttu. Hastanin viicut sicakhigi 36,8°C, nabiz 106/dk, tansiyon
arteriyel 85/60 mmHg, solunum sayisi 28/dk olup diger sistem
muayeneleri normaldi. Yakin zamanda enfeksiyon gecirme, asl
olma ve ilag icme dykusi yoktu. Laboratuvar tetkiklerinde Hb 9,0
g/dL, BKS 14500/uL, lenfosit sayisi 1320/ul, notrofil sayisi 11420/
uL, trombosit sayisi 589000/ul, CRP 0,8 mg/dL, PTZ 11,6 saniye,
aPT %87, INR 1,08, aPTZ 23,4 saniye saptandi. Kan biyokimya de-
erleri ve TIT normal saptanan hastada GGK negatifti ve akciger
grafisinde patoloji izlenmedi. Hastanin alt ekstremitesinde bulu-
nan eritemli purpurik lezyondan alinan punch biyopsisinde Ig A,
C3, fibrinojen ve damar duvarlarinda immun kompleks birikimi
goérildi ve AIHO klinigi ile uyumlu olarak degerlendirildi. Sade-
ce hidrasyon tedavisi ile takip edilen hastanin yatiginin Ggtinct
gliniinde ayak Ustiindeki ddemleri geriledi, dékintileri solmaya
basladi. Kontrol tetkiklerinde patoloji olmayan hasta onerilerle
taburcu edildi. Poliklinik takiplerinde dékuntilerin iz birakmadan
iyilestigi gorildi. Hasta ebeveynlerinden sézIi onam alind.

TARTISMA

Akut infantil hemorajik 6dem ilk olarak Snow tarafindan 1913
yilinda tanimlanmistir. Ozelikle siit cocuklarinda gelisen el ve
ayaklarda purpura, Urtiker ve 6dem ile karakterize oldugu vur-
gulanmis olup gliniimiize kadar Finkelstein hastaligi, Seidlmayer
sendromu, madalyon benzeri purpura, infantil postenfeksiyoz iris
benzeri purpura ve édemi gibi bir¢ok isimle anilmistir (3). Siklik-
la 4-24 ay arasinda ve kig aylarinda goértlmektedir (4). Hastaligin
etiyopatogenezi tam olarak aciklanamamakla birlikte saptanabi-
len etkenlerden en sik olarak suclananlar enfeksiyonlar, ilaclar ve
asilardir (1, 2, 4). Enfeksiyonlardan siklikla USYE ve viral etkenler,
ilaclardan ise antibiyotikler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve
parasetamol kullanimi saptanmaktadir. Hastalarimiz da literatir
ile uyumlu sekilde 20 ve 21 aylik olup aralik ve ocak aylarinda
AIHO tanisini almislard. ilk olgumuzun hikayesinde bir hafta énce
gecirilmis USYE ve parasetamol etken maddeli ilag kullanimi &éy-
kisi mevcutken diger olgumuzda hastaligi tetikleyen bir etken
bulunamamisti. Hastaligin etiyopatogenezinin damarlarda olusan
immun kompleks birikimi sonucu vaskilite bagl oldugu distndl-
mektedir.

Hastalarin cogunda klinik ani ortaya cikan genis purpurik dékin-
tuler ile baslar. Gortintl nedeniyle korkutucu olsa da hastanin ge-
nel durumu iyidir. Genellikle yanaklarda, kulaklarda ve ekstremi-
telerde saptanir. Aniler ve rozet sekilli Urtikeryal plaklar targetoid
purpurik lezyonlara déntsmektedir. Lezyonlar nadiren nekrotik-
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lesmektedir. Bu dokintilere ¢ok yiksek olmayan ates ve ylzde,
kulakta, ekstremitelerde meydana gelen ddem de eslik edebilir.
Dokuntuler genellikle 1-3 haftada kendiliginden iyilesir ve hasta-
lik nadiren de olsa tekrarlayabilmektedir (2, 4, 5). Olgularimizin
dokintileri ani olarak baglamis ve her iki hasta da genel durumu
iyi olmasina ragmen dokinti gérinimlerinin kotl olmasi nede-
niyle acil servise getirildi. Hastane basvurularinda her iki olgunun
da atesi yoktu. Ayrica ikinci olgumuzun bilateral ayakistinde
édem bulunmaktaydi. Olgularimizda dékintdler Gglinct glinden
itibaren gerilemeye basladi ve ikinci hafta ortalarinda dokuntule-
rin iz birakmadan iyilestigi géralda.

Hastalarda genellikle i¢ organ tutulumu goridlmemektedir. Has-
talik nadiren bobrek tulumu sonrasi proteiniri ve hematiri ile
barsak tutulumu sonrasi gastrointestinal kanama seklinde bulgu-
lara neden olabilmektedir (6). Olgularimizin klinik ve laboratuvar
takiplerinde cilt tutulumu disinda herhangi bir patolojiye rastlan-
madh.

Akut infantil hemorajik 6dem tanisini koymak i¢in glinimuzde
kullanilan spesifik bir laboratuvar tetkiki yoktur. Akut faz reaktan-
larinda enflamasyonun gdstergesi olarak yikselme ile hemog-
ramda BKS ve trombosit artigi gorilebilir (2, 4, 5). Punch biyopsi
ile lezyondan &rnek alinmasi AIHO tanisi klinik ile konulabilecegi
icin rutin olarak énerilmemektedir. Histopatolojik degerlendirme-
de imminfloresan boyama ile C3, fibrinojen, Ig G, Ig M, Ig A, Ig
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E birikimi beklenmektedir ve bulgular I16kositoklastik vaskdlit ile
uyumlu bulunmaktadir (7). Olgularimizin CRP ve trombosit deger-
leri hafif yiiksekti ancak BKS normal sinirlardaydi. ilk olgumuzun
tanisi klinik bulgular ile konulmusken ikinci olgumuzda hastadan
deri biyopsisi alindi. immiinfloresan inceleme sonucunda C3, fib-
rinojen, Ig A ve immunkompleks birikimi saptandi ve AIHO tanisi
ile uyumluydu.

Akut infantil hemorajik 6demin ayirici tanisina dokinti nedeniyle
bircok hastalik girmektedir. Ozelikle HSP, eritema multiforme, ilag
erUpsiyonlari, Urtikeryal vaskdlit, Kawasaki hastaligi, meningoko-
kal hastaliklar, cocuk istismari, bocek 1singi ve Sweet sendromu
disUnllmesi gereken hastaliklardandir (4, 5). Ancak AIHO hastali-
ginin siklikla iki yas altinda olmasi, yiz, kulaklar ve ekstremitelerde
odem ile birlikte hedef benzeri purpurik veya ekimotik lezyonlarin
bulunmasi, sistemi organ tutulumu olmamasi, kisa sirede kendi-
liginden iyilesmesi ve hastanin genel durumunun iyi seyretmesi
HSP basta olmak tzere diger hastaliklardan ayinminda hekimlere
kolaylik saglamaktadir.

Hastaligin tedavisi semptomatiktir. Antihistaminik ve steroid ile
tedavi bircok vakada denenmisse de hastaligin seyrini etkileme-
diginden sistemik tedaviye gerek olmadidi disinilmektedir (2,
4). Biz vakalanmizi sadece intravendz hidrasyon ile takip ettik ve
ek bir tedaviye ihtiyac duymadik.

SONUC

Kendini sinirlayan iyi huylu bir hastalik olan AIHO korkutucu gérii-
nimu nedeniyle aileyi ve hekimleri endiseye sevk etmektedir. Bu
endise ile hastalara gereksiz tetkik ve tedavi uygulamalarn yapil-
maktadir. Olgulanimiz ile bu endiseyi ve gereksiz tibbi uygulama-
lari dnlemeyi amacladik.

Hasta Onami: Bu calismaya katilan hastalarin ailelerinden yazili onam alin-
migtir.
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