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Agir aplastik anemili hastalarda allojeneik periferik kok hiicre nakli sonuglari:
Tek merkez deneyimi

Allogeneic peripheral stem cell transplantation in patients with severe aplastic
anemia: Single center experience

Nur Soyer Ayse Uysal Orug Murat Tombuloglu Filiz VVural

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, izmir, Tirkiye

0Oz
Amag: Erigkin kok hlcre nakil unitesinde agir aplastik anemi tanisiyla nakil olan hastalarin klinik 6zelliklerini, nakil
sonugclarini ve sagkalimlarini geriye dénuk olarak degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: On bir olguya (6 erkek ve 5 kadin) edinsel aplastik anemi tanisi ile 12 allojeneik kdk hiicre nakli
yapildi. Nakil éncesinde 2 hasta hari¢ tim hastalar immunsupresif tedavi almisti. Tim nakillerde HLA tam uyumlu
kardes dondrden elde edilen periferik kdk hicreler kullanildi. Hazirlama rejimleri, siklofosfamid, antitimosit globulin,
fludarabin ve busulfan kombinasyonlarindan olusuyordu.

Bulgular: Ortanca nakil yasi 22 yil (17- 38) ve tanidan nakile kadar gecen sire ortanca 9 ay (3-108) idi. Ortanca 5.49 x
106/kg (4.9-12.7 x 106/kg) CD34 pozitif kdk hiicre verildi. Ortanca nétrofil ve trombosit engrafmanlari sirasiyla 21.5 (10-
37) ve 15 (14-29) giinde oldu. On bir hastanin 4’Ginde (%36.3) akut graft versus host hastaligi (GVHH) ve 1’inde (%9)
kronik GVHH ortaya cikti. Graft yetmezligi 11 hastanin 2'sinde (%18.1) gériildii. izlemde 11 hastanin 4'l (%36.3) (3l
enfeksiyon ve 1’i karacier yetmezIigi) kaybedildi. Ortanca izlem siresi 33.5 ay (0.5-59) idi. On bir hastanin %63.7’si
halen hayattadir. Bes yillik toplam sagkalim %66.7 ve olaysiz sagkalim %58.3 idi.

Sonug: Hasta sayimiz az olmakla birlikte tam uyumlu kardes dondrden allojeneik kok hiicre naklinin, 40 yas altindaki
agir aplastik anemili hastalarda ilk tedavi secenegi oldugunu destekler bulgular elde edilmigtir. Tam uyumlu kardes
dondr, tanidan nakile kadar gegen surenin kisaligi, uygun hazirlama rejimi ve uygun kok hicre kaynagi secimi, nakil
basarisini ve sagkalimi arttirir gériinmektedir.

Anahtar Sozciikler: Agir aplastik anemi, allojeneik kok hicre nakli, sagkalim, graft versus host hastalii, graft
yetmezligi.

Abstract

Aim: We retrospectively analyzed the clinical features, transplantation results and survival of patients with severe
aplastic anemia (SAA) treated with allogeneic stem cell transplantations (ASCT) in adult transplantation unit.

Materials and Methods: Eleven patients (6 male, 5 female) treated with 12 ASCTs were analyzed. All patients except 2
were treated with immunosuppressive treatment before ASCT. Peripheral CD34+ stem cells from HLA matched sibling
donors (MSD) were transfused after conditioning regimens including cyclophosphamide, busulphan, antithymocyte
globulin and fludarabine.

Results: The median age at ASCT and time from diagnosis to ASCT were 22 years (17-38) and 9 months (3-108),
respectively. The median 5.49 x 106/kg (4.9-12.7 x 106/kg) CD34+cells were transfused. The median duration of time to
neutrophil and platelet engraftments were 21.5 (10-37) and 15 (14-29) days, respectively. Acute graft versus host
disease (GVHD) and limited chronic GVHD were observed in 4 (36.3%) patients and 1 (9%) patient, respectively. Graft
failure was seen in 2 (18.1%) of 11 patients. The median follow-up period was 33.5 months (0.5-59). Four (36.3%) of 11
patients died due to infection (3 patients) and liver failure (1 patient). Approximately 64% of all recipients are alive. The
5-year overall and event-free survival rates were 66.7% and 58.3%, respectively.

Conclusion: Although we have few patients, our findings are seems to support that ASCT from a MSD remains the first
choice for SAA patients younger than 40 years. Presence of MSD, shorter time from diagnosis to ASCT, using optimal
conditioning regimens and choosing optimal stem cell source are seems to increase the success and survival rates of
transplantation.

Keywords: Severe aplastic anemia, allogeneic stem cell transplantation, survival, graft versus host disease, graft
failure.
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Giris

Agir aplastik anemi (AAA) nadir, ama hayat tehdit
edebilen bir hastaliktir. Tedavi segenekleri iginde
immunsupresif ilaglar (IS) ve allojeneik kék hiicre nakli
(AKHN) bulunur (1). Ozellikle HLA tam uyumlu kardeg
dondrl olan geng hastalarda yagsam beklentisi yuksektir
ve AKHN ilk basamak tedavi olarak Onerilir (2).
Calismalarda, AAA tanisi olan hastalarda tam uyumlu
kardes dondrden AKHN ile toplam sagkallm % 50-90
arasinda bildiriimigtir (3,4). Toplam sagkalim yas arttikca
azalmaktadir. Bin U¢ yuz yedi hasta igeren calismada, 20
yasindan kiglik ve 20-40 yas arasi hastalarda 5 yillik
sagkalim sirasiyla %82 ve %72 iken, 40 yas ustiunde
sagkalim %53’e dismektedir (5). Geriye donlk olarak
40-68 vyas arasi 23 hastanin AKHN verilerinin
degerlendirildigi calismada ise toplam sagkalim %65
saptanmistir (6). Bu veriler 1g1ginda ileri yastaki hastalar
icin AKHN, IS tedavinin basarisizligina saklanmistir. 1S
tedavi ve AKHN’nin uzun dénem yasam suresine etkisinin
karsilastinldigi calismalarda iki tedavi arasinda fark
saptanmamigtir. Ayrica, 40 yas Usti AKHN vyapilan
hastalarda mortalite oranlari, 40 yas altinda yapilanlara
kiyasla anlamli oranda daha yiksektir (7,8). HLA uyumlu
akraba digi donérden nakillerde, graft yetmezIigi yaklagik
%10, graft versus host hastaigi (GVHH) %30-40 ve
toplam sagkallm %42-94 arasinda bildirilmigtir  (9).
Periferik kék hucre kullanimi ile daha fazla GVHH
bildiriimesi ve malign olmayan bir hastalikta GVHH
gelisiminin gerekli olmamasi nedeniyle kdk hiicre kaynagi
olarak kemik iligi 6nerilmektedir (10). Akraba disi dondr ile
yapilan nakillerde de kok hlcre kaynagi olarak kemik iligi
kullanimi énerilmistir (11).

Bu calismada, eriskin kok hiicre nakil tnitemizde aplastik
anemi tanisiyla allojeneik periferik kdk hiicre nakli yapilan
olgularin  klinik  6zelliklerini, nakil sonuglarini  ve
sagkalimlarini geriye dénuk olarak degerlendirdik.

Gereg ve Yontem

Hastalar

Ocak 2005-Ocak 2015 tarihleri arasinda 11 olguya edinsel
aplastik anemi tanisi ile toplam 12 kez AKHN yapildi. Tim
hastalardan bilgilendiriimis onam formu alindi. Aplastik
anemi tanisi pansitopeni (infiltrasyon ve fibrozisin eslik
etmedigi) ve kemik iligi hipoplazisi ile kondu. Diger
hastaliklar (myelodisplastik sendrom, myelofibrosis ve
I6semiler) diglandi. Fankoni anemisi igin periferik kan
lenfositlerinde  diepoksibutan ile  kromozom  kiridi
arastirildi. AAA tanisi igin periferik kanda Ug kriterden
ikisinin varligi arandi: Mutlak nétrofil sayisi (ANS) <500/uL
(cok agir aplastik anemi tanisi igcin <200/uL), trombosit
sayisi <20000/ yL ve mutlak retikulosit sayisi <60000/pL.

Tum olgularda ayirici tani ve etiyolojik arastirma igin viral

seroloji (Hepatit A, B, C virlisu, Parvoviris B-19,
Ebstein-Bar viris ve sitomegalovirlis), paroksismal
nokturnal hemoglobiniri  (PNH) agisindan  hiicre
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yuzeyinde flow sitometri ile CD55 ve CD 59 arastiriimasi,
myelodisplastik sendrom igin kemik iligi (Ki) biyopsisi
morfolojik degerlendirmesi yapildi.

Donér kaynagdi

Tum nakillerde HLA tam uyumlu kardes donérden elde
edilen periferik kok hicreler kullanildi. Bir olguya 2.nakil
tam uyumlu ilk donérden yapildi.

Hazirlama rejimi

Hazirlik rejimi olarak fludarabin 25-30 mg/m%giin 3-5 giin,
siklofosfamid 50 mg/kg/giin 4 gin veya 300 mg/mzlgi]n
3-5 giin, antitimosit globilin (ATG Fresenius S) 2.5-5
mg/kg/giin 4-5 gln, busulfan 3.2 mg/kg/gin 2 gin
kullanildi. Her hasta icin kullanilan rejimler Tablo-1'de
gOsterilmigtir.

Kok hicre toplama ve nakil

Tim dondrlere granulosit koloni stimule edici faktér 10
ug/kg/giin sc verildi. ik dozdan sonra 4-5. giinde aferez
yapildi. Toplanan periferik kok hucrelerin dlcimi akim
sitometri cihazi kullanilarak CD34 pozitif kok hlicre sayimi
ile yapildi. Toplanan kok hicreler islem yapilmadan infuze
edildi. Nakil sonrasi nétrofillerin 3 giin Ust Uste >500/ pL
olmasi nétrofil engrafmani ve trombositlerin >20000/ pL
olmasi trombosit engrafmani olarak kabul edildi.

GVHH profilaksisi

GVHH igcin siklosporin 5 mg/kg/gin iv 2 dozda 1.gunden
itibaren ve kontrendikasyon yoksa metotreksat +1, +3, +6
ve +11. gunlerde iv verildi. Siklosporin dozu GVHH yok ise

6. aydan itibaren azaltiimaya baslandi. Bir olguda
siklosporin yerine takrolimus kullanildi.

Graft yetmezIigi

Primer graft yetmezIligi, nakil sonrasi  nétrofil

engrafmaninin olmamasi ve sekonder graft yetmezIigi
notrofil  engrafmani olduktan sonra nétrofillerin  tekrar
<500/ yL olmasi olarak kabul edildi.

Destek tedavi

Tum kok hiicre nakilleri HEPA filtreli odalarda yapildi. Oral
flukonazol, asiklovir ve trimetoprim-sulfametaksazol
(TMP-SMZ) ile antimikrobiyal profilaksi tim hastalara
verildi. Oral TMP-SMZ hazirlama rejimi ilk gtini baglandi
ve kok hucre inflizyonundan 1 giin 6nce kesildi, notrofil
engrafmani olduktan sonra yeniden baslandi. Nakil
sonrasi CMV taramasi, haftada iki gin CMV antijenemi
bakilarak yapildi. Kimerizm analizi +1, +2, +6, +12.
aylarda ve sonrasinda gerektiginde kan 6rneginde
specificshort tandem repeats PCR amplifikasyonu ile
calisildi.

[statistiksel analiz

istatistiksel ~ analizler ~ elektronik  ortamda, SPSS
kullanilarak yapildi. Toplam sagkalim, nakil glntnden
hastanin son goruldigu tarihe kadar gegen zaman olarak
alindi. Olaysiz sagkalim hesaplanirken 6lim, hastalik
niiksl ve graft yetmezligi olay olarak kabul edildi. Toplam
ve olaysiz sagkalim Kaplan-Meier analizi ile hesaplandi.

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Tablo-1. Hastalarin Hazirlik Rejimleri ve Nakil Sonrasi Ozellikleri

Notrofil Trrombosit . Toplam Son
Olgu Hazirlama rejimi | engrafmani engrafmani Akut Kronik Graft sagkalim durum
sayisi . .. GVHH GVHH yetmezligi
(gtin) (giin) (ay)
Flu+ 5
1 Siklofosfamid 10 14 Yok Yok Yok 59 Sag
Siklofosfamid 22 14 Yok Yok Var 9
2 Flu+ ATG+ Kaybedildi
Siklofosfamid 37 - Var Yok Var 6
Flu+ ATG+ N
3 Siklofosfamid 11 15 Yok Var Yok 59 Sag
Flu+ Bu+ -
4 siklofosfamid 21 15 Yok Yok Yok 54 Sag
Siklofosfamid+ o
5 ATG 23 29 Yok Yok Yok 54 Sag
Siklofosfamid+ 5
6 ATG 27 - Yok Yok Yok 45 Sag
Flu+ Bu+ o
7 siklofosfamid 11 20 Var Yok Yok 37 Sag
g | Siklofosfamid - - Yok Yok Yok 0.5 Kaybedildi
Flu+ Bu+ o
9 siklofosfamid 16 16 Yok Yok Yok 28 Sag
Flu+ idi
10 Siklofosfamid - - Yok Yok Yok 0.5 Kaybedildi
Flu+ ildi
11 Siklofosfamid 27 - Var Yok Var 8 Kaybedildi

*iki kez nakil; Bu: Busulfan; Flu: Fludarabin; ATG: Anti timosit globulin; GVHH: Graft versus host hastaligi

Sonug

Bu calismada 11 agir aplastik anemi tanili hastanin 12
nakli degerlendirildi. On bir hastanin 6’si erkek ve 5i
kadindi. Ortanca tani yasi 19 yil (10-35), nakil yasi 22 yil
(17-38) ve tanidan nakile kadar gegen ortanca siire 9 ay
(3-108) idi. Nakil 6ncesinde 2 hasta hari¢ tim hastalar IS
tedavi almisti. Bir olgu nakil oncesi invaziv mantar
enfeksiyon tanisiyla antimikotik tedavi almaktaydi. Kan
gruplar uyumlu olan nakil sayisi 7 ve mindr ya da major
kan grubu uyumsuzlugu olan nakil sayisi 5 idi. Hasta
dondr cinsiyet uygunsuzlugu 1 olguda (erkek alici kadin
donor) vardi.

Nakil sirasinda hastalara ortanca 5.49x10%kg (4.9-12.7x
10%kg) CD34 pozitif kok hiicre verildi. Ortanca nétrofil ve
trombosit engrafmani sirasiyla 21.5 (10-37) ve 15. (14-29)
giinde oldu. iki kez nakil yapilan olgunun ilk naklinde
sekonder graft yetmezIligi gelisti. llk nakilden yaklasik 2.5
ay sonra 2.nakil yapild.

Olgularin  4’inde (%36.3) akut GVHH ortaya c¢ikti.
Olgularin birinde grade 2 deri ve digerinde grade 2
gastrointestinal sistem tutulusu vardi. Steroid tedavisine
her iki olguda da yanit alindi. Olgularin birinde ge¢
baslangich akut deri GVHH gelisti. Steroid, immunsupresif
ve fotoferez tedavisine ragmen hasta kaybedildi. Kronik
GVHH, 1 olguda (%9) ortaya cikti ve fotoferez ve
immunsupresif tedavi ile kontrol altina alindi. Graft
yetmezIigi 11 olgunun 2’sinde (%18.1) gorildi. Tablo-1'de
hazirlik rejimleri ve nakil sonrasi 6zellikleri gosterilmistir.

Cilt 56 Sayi 2, Haziran 2017 /Volume 56 Issue 2, June 2017

Nakil sonrasi dénemde 11 hastanin 10’'unda (% 91) febril
notropeni saptandi. Bu hastalarin 5'inde kan ve/veya
kateter kiiltiriinde (reme saptandi. Ureyen etkenler 1
hastada Klebsiella pneumonia, 1 hastada koagulaz
negatif Stafilokok, 1 hastada metisilin direncli Stafilokok, 1
hastada Escherichia coli ve 1 hastada Stenotrophomonas
maltofilia ve Escherichia coli Gremesi oldu. Kanitlanmig
fungal enfeksiyon saptanmadi. izlemde 11 hastanin 4'G
(%36.3) (3’0 enfeksiyon ve 1'i karaciger yetmezligi)
kaybedildi. Ortanca izlem suresi 33.5 ay (0.5-59) idi.
Olgularin %63.7’si halen hayattadir. Bes yillik toplam
sagkalim %66.7 ve olaysiz sagkalim %58.3 idi (Sekil-1 ve
2). Yagayan olgularin timinde >%95 dondr kimerizmi
saptandi.

Tartigsma

Allojeneik kdk hicre nakli, AAA icgin tek kuratif tedavi
yontemidir. Pek ¢ok merkezde tam uyumlu kardes
dondrii olan geng hastalara uygulanmaktadir. On bir
hastallk serimizde de AAA tanisiyla nakil yapilan
hastalarin timG 40 yas altindaydi. Tanidan nakile
kadar gegen sure ortanca 9 ay idi. Bes yillik toplam ve
olaysiz sagkalim sirasiyla %66.7 ve %58.3 olarak
saptandi. Ortanca 33.5 aylik izlemde hastalarin
%63.7’si halen hayattadir. Akut GVHH sikhgi %36.3,
graft yetmezligi sikhigi % 18.1 ve kronik GVHH sikhgi
ise %9 olarak saptandi.
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Sekil-1. Nakil sonrasi toplam sagkalim
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Sekil-2. Nakil sonrasi olaysiz sagkalim

AAA tedavisinde allojeneik koék hicre naklinin genellikle
40- 50 yas altindaki HLA tam uyumlu kardes donéru olan
hastalarda 6nerilmesi 1307 hastalik genis bir analizle
desteklenmistir. Bu galismada HLA tam uyumlu kardes
dondrden nakil olan hastalar 20 yas alti, 20-40 yas arasi
ve 40 yas Ustl olarak 3 gruba ayriimistir. Bu yas
gruplarina gore 5 yillik toplam sagkalim sirasiyla %82,
%72 ve %53 olarak saptanmigtir. Ayrica mortalite riski
20 yas altindaki hastalara kiyasla 20-40 yas arasi ve 40
yas Ustlu hastalarda sirasiyla 1.69 ve 2.7 kat artmistir.
Tanidan nakile kadar gegen sirenin 3 aydan uzun
olmasi ve performans durumunun kéti olmasi da artmis
mortaliteye neden olmustur (5). Bir bagka galismada da
40 yas Ustu ve altinda nakil olan 225 hasta geriye donik
olarak degerlendirilmistir. Bes yillik toplam sagkalim 40
yas alti hastalarda %75 iken 40 yas Ustinde %55.9
olarak bulunmustur. Kirk yas Ustu grupta, yasi >50 olan
hastalarda mortalite, 40-50 yas arasina gore artmis
olarak saptanmistir. Bu calismada da tanidan nakile
kadar gegen siirenin >6 ay olmasi ve >40 yas olmak
kot prognostik belirtectir (7). Aksoylar ve ark. (12), 20
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yas altt AAA tanili cocuk hastalarda allojeneik nakil ile 5
yillik toplam ve olaysiz sagkalimi sirasiyla %100 ve %94
olarak bildirmiglerdir. Bu ¢alisma da 20 yas altinda nakilin
basarisini desteklemektedir. Calismamizda tanidan nakile
kadar gecen sirenin ortanca 9 ay olmasi, toplam ve
olaysiz sagkalimin diger caligmalara gére dusik olmasi
ile iligkili olabilir. Fakat hasta sayisinin disuk olmasi g6z
oninde bulundurulmalidir. Ayrica bu galismada alternatif
dondrden nakil olan hastamiz olmasa da, literatiirde HLA
tam uyumlu akraba digi donérden nakil ile bildirilen toplam
sagkalim orani yaklasik %75'tir. Ginumizde IS tedavi ile
basarisizlik oldugunda HLA tam uyumlu kardes donér
yoklugunda, akraba disi dondrden nakil Onerilmektedir
(13).

Malign olmayan hastaliklarda hazirlama rejimi, GVHH
ortaya c¢lkmadan yeterli engrafmani sagdlamalidir.
ATGye  siklofosfamid  eklenmesi ile  yalnizca
siklofosfamid kullanimina gére hem wuzun dénem
sonuglar dizelmis, hem de GVHH ortaya c¢ikmasi
azalmistir (3,6). Yasi >40 olan hastalar igin fludarabin,
siklofosfamid ve ATG veya alemtuzumab igeren
azaltilmis yogdunluklu rejimler de kullanimistir (3). Bu
rejim ile hem akut hem de kronik GVHH sikhgi dusuk
olarak bulunmustur. Ayrica 2 yillik toplam sagkalim
orani, tam uyumlu kardes dondrden nakilde %95 ve
akraba digi dondrden nakilde %83 saptanmistir (14).
Fludarabin ve alemtuzumab iceren hazirlama rejimleri
bugin 30 yasindan blylk HLA tam uyumlu kardes
dondrden nakillerde ve tim HLA tam uyumlu akraba disi
nakillerde onerilmektedir. Enfeksiyon ile GVHH oranlari
diguk, hasta uyumu ile sagkalim yuksektir. ATG ve
siklofosfamid kombinasyonu ise 30 yas altindaki HLA
tam uyumlu kardes nakillerde Onerilmektedir (15).
Calismamizda fludarabin ve siklofosfamid temelli hazirlik
rejimleri kullaniimasina ragmen, hasta sayisinin azligi ve
kullanilan  rejimlerin ~ farklihgr  nedeniyle literatiirle
kiyaslama yapmak mimkun olmamistir.

Donér kok hiucre kaynagi olarak kemik iligi ya da
periferik kok htcre kullanilan 1886 tam uyumlu kardes
dondérden yapilan nakilin degerlendirmesi sonucu,
AAA'da kok hicre kaynagi olarak kemik iligi
onerilmektedir (10). Bu ¢alismada, periferik kdk hicre ile
nakil olan grupta graft yetmezligi sikhgi %8.6, akut ve
kronik GVHH sikligi sirasiyla %17 ve %22 olarak
bildirilmistir. Toplam sagkalim ise periferik kdk hicre ile
nakil olan grupta 20 yasindan kuguk hastalar icin %76 ve
yasgl 220 olan hastalar icin %64’tir ve kemik iliginden
nakil olan gruba kiyasla anlamh daha dusuktir (10).
Periferik kdk hicre kullanimi erken engrafmani saglasa
da akut ve kronik GVHH riskini arttirmaktadir (3,15).
Seth ve ark. (16), 41 hastaya HLA tam uyumlu kardes
dondérden periferik kék hucre nakli yaptiklar
g¢alismalarinda, ortanca 29 ay izlem ile akut GVHH
sikhigimni %39, kronik GVHH sikhdint %25, graft
yetmezligini %4.9 ve toplam sagkalimi %75.6 olarak
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bildirmiglerdir (16). Ulkemizden Aki ve ark. (17) 15
hastalik serilerinde periferik kok hiicre kullanimi ile
graft yetmezligi sikhdini %3, akut ve kronik GVHH
sikhgini  ise sirasiyla %25 ve %8.3 olarak
bildirmiglerdir. Calismamizda hasta sayisi az olmakla
birlikte akut ve kronik GVHH sikligi genel olarak
literatlre benzerdir. Graft yetmezligi orani ise Akl ve

Sonug

Hasta sayimiz az olmakla birlikte tam uyumlu kardes
dondrden allojeneik kdk hiicre naklinin, 40 yas altindaki
agir aplastik anemili hastalarda ilk tedavi secenegi
oldugunu destekler bulgular elde edilmigtir. Tam uyumlu
kardes dondr, tanidan nakile kadar gecen surenin kisaligl,

ark. (17) calismasina gore daha disik ama Bacigalupo
ve ark. (10) galismasina gére ylksektir.

Bu calismanin olumsuz yonleri

uygun hazirlama rejimi ve uygun kok hulcre kaynagi
secimi, nakil basarisint  ve  sagkalmi  arttinr
g6rinmektedir.

hasta sayisinin az

olmasi, tek merkeze ait verileri icermesi ve geriye dénik
dosya taramasi seklinde yapilmasidir.
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Diferansiye tiroid kanserlerinde prognostik faktorlerin cinsiyetler arasinda
karsilastirmali olarak retrospektif degerlendirilmesi

A retrospective gender-comparative evaluation of the prognostic factors in
differentiated thyroid cancers
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0z
Amag: Diferansiye tiroid kanserleri en sik rastlanan endokrin kanser olmakla birlikie son yillarda sikligi da giderek
artmaktadir. Diferansiye tiroid kanserleri kadinlarda daha sik gorllmekle beraber erkeklerde daha progresif seyir

gostermektedir. Calismamizda izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Kliniginde diferansiye tiroid
kanseri tanisi ile takip edilen hastalarda prognostik faktérlerin cinsiyetler arasinda karsilastirimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Klinigimize cerrahi sonrasi diferansiye tiroid kanseri tanisi ile yonlendirilen hastalar geriye donik
olarak degerlendirildi. Klinik verileri tam olan 458 hasta ¢alismamiza dahil edildi.

Bulgular: Hastalarimizin 68’i (%14.8) erkek, 390’1 (%85.2) kadin olup tani anindaki yas ortalamalar 49.8 +12.6 idi.
Erkek ve kadin hastalarin tani anindaki yas ortalamalar sirasiyla 54.6 (+13.6) ve 48.9 (£12.2) idi (p<0.05). Hastalarin
timor boyutlarinin ortanca degeri 11.5 mm idi. Arastirmaya katilan erkek ve kadin hastalarin ortanca timdér boyutu
sirastyla 13.5 ve 11.0 mm idi (p<0.05). Kirk (%18.6) hastada lenf bezi metastazi saptandi, bunlardan 11'i (%16.1)
erkekti. Lenf bezi tutulum oraninin erkek hastalarda kadin hastalara goére daha fazla oldugu goézlendi (p<0.05).
Calismamizda ortalama tani yasi, timor boyutu, lenf bezi tutulumu erkeklerde kadinlara gére anlamli derecede yiiksek
saptandi.

Sonug: Diferansiye tiroid kanserleri erkeklerde kadinlara gore daha kétl prognozlu bir seyir géstermesinin sebebi daha
ileri yasta tani almasi ve timor boyutunun daha fazla olmasi olabilir.

Anahtar Sozciikler: Diferansiye tiroid kanserleri, prognostik faktorler, cinsiyet.

Abstract

Aim: Differentiated thyroid cancers are the most common endocrine cancer types among all. Differentiated thyroid
cancers are more common with women, but the prognosis tends to be poorer in men. This study aims to compare
prognostic factors between genders in the patients who are being treated with a differentiated thyroid cancer diagnosis
in izmir Atatiirk Research and Training Hospital Endocrinology Department.

Materials and Methods: The 458 patients who were treated with a diagnosis of differentiated thyroid carcinoma in our
department were included in this retrospective study.

Results: Sixty-eight (14.8%) of the patients were male and 390 (85.2%) of the patients were female. The mean age of
the patients included in the study was 49.8 (+12.6) at the time of diagnosis. The mean age of the male and female
patients were 54.6 (+13.6) and 48.9 (+12.2), respectively (p<0.05). The medium value of the tumor size of the patients
was 11.5 mm, whereas 13.5 mm in men and 11.0 mm in women (p<0.05). Lymph node metastasis was detected in 40
(18.6%) patients. In patients with lymph node metastasis, 11 (16.1%) were male. The rate of lymph node metastasis
were higher in men (p<0.05). In this study, the mean age and the tumor size at the time of diagnosis and the percentage
of the lymph node metastasis in men was found significantly higher than that of women.

Conclusion: Differentiated thyroid cancers tend to have poor prognosis in men and this may be due to being diagnosed
on an advanced age and with a larger size.

Keywords: Differentiated thyroid cancer, prognostic factors, gender.

Yazigsma Adresi: Mustafa Demirpenge
Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari, Izmir, Tlrkiye

Makalenin Gelis Tarihi: 04.02.2016 Kabul Tarihi: 25.04.2016

62



Giris

Diferansiye tiroid karsinomu (DTK) endokrin sistemin en
stk gorilen malign hastaligi olup her yil yaklagik
7/100.000 DTK tanisi konmaktadir. DTK sikhgi tim
diinyada son yillarda artis gbéstermektedir. 2011 yilinda
Amerika Birlesik Devletlerinde 48.020 yeni tiroid kanseri
vakasi tanimlanmistir. Olgularin  36.550’sinin  (%76.1)
kadin, 11.470’i (% 23.7) erkeklerden olustugu ve ayni yil
icinde 980 kadin ile 760 erkegin tiroid kanseri nedeni ile
hayatini kaybettigi bildirilmistir. DTK kadinlarda daha sik
gorilmekle birlikte erkeklerde daha progresif seyir
gostermektedir (1).

DTK genel olarak iyi prognozlu ve tedavi edilebilir olmakla
birlikte yillar icinde niksler ve metastazlar da
gelisebilmektedir. Hastaligin prognozu lzerinde hastanin
tani anindaki yasi, erkek cinsiyet, timaor kapsul invazyonu
ve bolgesel yayginlidi, lenf bezlerinin durumu ve uzak
metastazlarin varligi etkilidir.

Yas en 6nemli prognostik faktordir. Yasi <45 olanlar, 245
olanlara gore belirgin olarak daha iyi prognoza sahiptirler.
American Joint Commitee on Cancer (AJCC), yasa gore
evrelemesi olan tek kanser turl oldugunu bildirmektedir
(2). Yasi <45 olanlarda evre 3 veya 4 yoktur, bu hastalarin
uzak metastazlari olsa da prognozlar ¢ok iyidir (3). Yash
hastalarda kanser daha agresif olma egilimindedir.
Genellikle tani sirasinda uzak metastaz vardir (4).
Kadinlarda prognozun erkeklere gére daha iyi oldugunu
bildiren yayinlar vardir. Erkeklerde niiks ve mortalite daha
yuksek olup 30 yillik kanser ile iligkili mortalite kadinlarin
iki kati olarak bulunmus ve cinsiyet bagimsiz bir risk
faktorli olarak belirtilmistir. Tiroid kanserlerinin en sik
premenapozal dénemde gorulmesi seks hormonlarinin
etkili olabilecegini distndirmektedir. Fakat bu durum tam
olarak kesinlik kazanmig degildir. Prevelans
galismalarinda tiroid nodili ve cerrahi tedavi gereksinimi
kadinlarda daha fazla gorilmektedir. Yapilan galismalar
tiroid papiller kanser tanisinin kadinlarda erkeklerden
daha gen¢ yaslarda konuldugunu goéstermesine ragmen
bu yas farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (5).

Calismamizda izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Kliniginde
DTK tanisi ile takip edilen hastalarda prognostik faktorlerin
cinsiyetler arasinda karsilagtirimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem

Calisma geriye donuk olarak tasarlandi. Calisma
protokolii icin [zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Kilinik
Arastirmalari  Yerel Etik Kurulundan onay alindi.
Arastirmanin kapsami igine 01.01.2009 ile 31.12.2012
yillar arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar Kliniginde ICD 10 (C73-malign
tiroid neoplazi) kodu ile izlenen diferansiye (papiller ve
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folikiiler) tiroid karsinomu tanili hastalar dahil edildi.
Hastalarin bilgileri (yas, cinsiyet ve takipte olanlarda
bulunan tibbi belgeler ve hastanemizin bilgi isletim sistemi
kayitlari, klinikler arasindaki konsiltasyonlar, patoloji,
radyoloji ve hormon laboratuvari sonuglari) esas alinarak
incelendi. Bas yiz doksan hasta arastirma kapsami igine
alindi. Hastalar tani anindaki yas ve cinsiyetlerine goére
gruplandiriimiglardir. Calismamizda DTK'de erkek ve
kadin cinsiyetlerde prognostik faktérler agisindan farkhhk
olup olmadigi geriye dénik olarak degerlendirildi. DTK
disinda primeri bilinen metastatik malign hastalik dykusu
olan 4 hasta ve klinik verileri yetersiz olan 128 hasta
calisma disi birakildi, geri kalan 458 hasta calismaya
dahil edildi.

istatistiksel Degerlendirme

istatiksel analiz igin Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) 15.0 for Windows programi kullanildi.
Siniflanmig ve sayisal verilerin tanimlayici istatistikleri
analiz edildi. Kategorili gruplar karsilastirmak igin ki-kare
uyguland. Istatiksel analizde p<0.05 olan degerler anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 458 hastanin 68’i (%14.8) erkek, 390’
(%85.2) kadin olup yas arahgi 19-87. Hastalarin tani
anindaki ortalama yasi 49.8 (+12.6) olup, bu deger
erkeklerde 54.6 (+13.6), kadinlarda 48.9(x12.2) idi. Erkek
hastalarin kadinlara gére daha ileri yaglarda DTK tanisi
aldigi gordldi (p<0.05).

Hastalarin tumd&r boyutlarinin ortanca degeri 11.5 mm
olup, erkeklerde 13.5 mm iken kadinlarda 11.0 mm idi.
Erkek ve kadin hastalar arasinda timoér boyutlan
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

iki yliz alti (%45.0) hastada mikrokarsinom (tiimér boyutu
<1cm) saptandi. Bunlarin 30'u (%44.1) erkek, 176’si
(%45.1) kadindi (p<0.05).

Lenf bezi diseksiyonu yapilan 216 (%47.1) hastadan
176’sinda  (%81.4) metastaz saptanmazken, 40’ inda
(%18.6) lenf bezi metastazi mevcuttu. Bunlardan 11’i
(%16.1) erkek, 29'u (%7.4) kadindi. Lenf bezi tutulum
oraninin erkeklerde daha fazla oldugu gézlendi (p<0.05).

Diger prognostik faktorlerden tiimér kapsul durumu, timér
kapsul invazyonu, multifokalite, bilateralite, tiroid kapsil
invazyonu, lenfovaskiler invazyon ve uzak metastaz
oranlari, erkek ve kadinlar arasinda anlamli farklilik
g6stermemekteydi (p>0.05).

Uzak metastaz sadece 6 (%1.3) hastada izlendi. Bunlarin
2’si (%2.9) erkekti. Uzak metastaz olan iki erkek hastadan
birinde kemik digerinde akciger metastazi saptanirken,
uzak metastazi olan dort kadin hastadan ikisinde akciger,

birinde kemik digerinde bdbrek metastazi mevcuttu.
Hastalarin karsilagtirmali sonuglari Tablo-1'de
Ozetlenmistir.
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Tablo-1. Cinsiyetler Arasinda Prognostik Faktorlerin Karsilastiriimasi.*

Erkek Kadin Toplam R
n (%) n (%) *) P deger!
Hasta sayisi 68 (14.8) 390 (85.2) 458
Yas (ortalamaxSS) 54.6+13.6 48.9+12.2 49.7+12.56 p <0.05
Mikrokarsinom (timoér boyutu <10mm) 30 (44.1) 176 (45.1) 206 (45)
Tiimor boyutu >10mm 38 (55.9) 114 (54.9) 252 (55)
Tumor boyutu / mm
Ortanca (mm) 13.5£29.6 11.0 £13.47 11.5£17.09
En dusik / En yiksek 1/207 1/95 1/207
Tumor boyutu evreleme 30 (44.1) 176 (45.1) 206 (45) p <0.05
T1 41 (60.3) 293 (75.1) 334 (72.9)
T2 16 (23.5) 68 (17.4) 84 (18.3)
T3 11 (16.2) 18 (4.6) 29 (6.3)
T4a 0 10 (2.6) 10 (2.2)
T4b 0 1 (%0.3) 1 (%0.2)
Lenfovaskiiler invazyon
Var 16 (23.5) 71 (18.2) 87 (19)
Yok 52 (76.5) 319 (81.8) 371 (81) p>0.05
Nodal tutulum
NO 24 (35.3) 152 (39.0) 176 (38.4)
Nla 9 (13.2) 27 (6.9) 36 (7.9) p<0.05
N1b 2(2.9) 2 (0.5) 4(0.9)
Uzak metastaz 2(2.9) 4(1) 6 (1.3) p>0.05

* T1: TUmor <2 cm ve tiroide sinirli; T2: Timoér >2 <4 cm ve tiroide sinirl; T3 Timoér: 24 cm ve tiroide sinirli veya minimal
ekstratiroidal invazyon; T4a: Tumor herhangi bir boyutta ve tiroid kapsili disina yayilim, ¢evre yumusak doku ve organlara
invazyon (larinks, 6zofagus, trakea, laringeal sinir); T4b: Tumor prevertebral fasya veya karotid arter ya da mediastinal damarlara
invaze; NO: Bolgesel lenf bezlerine metastaz yok; N1: Bolgesel lenf bezi metastazi var; Nla: Santral kompartmanda lenf bezi

metastazi; N1b: Unilateral, bilateral ya da kontrlateral servikal ya da superior mediastinal lenf bezi metastazi.

Tartisma

Diferansiye tiroid kanseri, erken saptandiginda ve dogru
tedavi uygulandiginda prognozu genellikle iyi seyreden
bir hastaliktir. DTK’lerde yasin 6nemli bir prognostik
faktor oldugu ve geng hastalarda hastaliksiz sagkalimin
daha uzun oldugu Shah ve ark. (6) c¢alismalarinda
belirtiimektedir. Hundahl ve ark. (7) 53.856 tiroid kanserli
hastayi kapsayan  calismasinda, yasin tiroid
kanserindeki énemli bagimsiz prognostik faktérlerden
biri oldugu belirtilmistir. Yas tiroid kanseri ile ilgili
evreleme sistemlerinde kullanilan majér prognostik
belirteclerden biridir (8). Calismamizda erkek hastalar,
kadinlara gore daha ileri yasta tani almigti. Ortalama tani
yas! literatlr bilgileriyle uyumlu idi.

Literatlirde diferansiye tiroid kanserinin kadin/erkek
gorilme orani 2/1 ile 4/1 arasinda bildiriimektedir (9).
Calismamizda kadin/erkek orani yaklasik olarak 5/1 idi.

Jukkola ve ark. (10) 499 diferansiye tiroid kanserli
hastada yaptigi calismada, erkek hastalardaki nilks
orani %23 iken kadin hastalarda %12 olarak

64

belirlenmis ve erkek hastalarda kadin hastalara gére

prognozun daha koétu oldugu belirtiimigti. DTK
gelisiminde normal folikiiler epitel hicrelerinin
farkhlagarak diferansiye malign hicrelere

dénidsmesinin bircok asama ve genetik mutasyon ile
iligkili oldugu disUnulmektedir. DOnlsim esnasinda
androjenlerin  kanser hucrelerinin  proliferasyonu,
migrasyonu veya apopitozunu etkiledigi yoéninde
calismalar mevcuttur (11). Kasai ve ark. (12) yaptidi bir
calismada papiller mikrokarsinom tanili 78 hasta timor
boyutuna gére <5 mm ve >5 mm olarak 2 gruba
ayrilmig, lenf bezi metastazi >5mm grupta anlamh
derecede yuksek saptanmigtir. Pellegriti ve ark. (13)
299 hasta ile yaptiklari baska bir degerlendirmede
hastalar 3 gruba ayrilmis (<0.5 cm, 0.6-1 cm, 1.1-1.5
cm) ve timor boyutu arttikga tUmor agresivitesinin
arttigi belirtilmistir. Bu calismada multifokalite, bilateral
olma, ekstratiroidal invazyon ve lenf bezi metastazi gibi
parametreler timoriin agresif davranis kriterleri olarak
belirlenmisgtir. Calismada hastalarin %31’inde
multifokalite, %30’unda lenf bezi metastazi, %4.7’sinde
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vaskiler invazyon ve %2.7’sinde uzak metastaz
saptanmistir. Tani sirasinda uzak metastaz ve
vaskiler invazyon olmasinin tumér boyutundan c¢ok,
timoériin  biyolojik  davranigina  bagh  oldugu
saptanmistir. Ancak timor boyutunun persistan ve
rekirren hastalik varhig ile iligkisi bulunmamistir. Chow
ve ark. (14) yaptid1 calismada, 842 papiller kanserli
hastanin ortalama 9.2 yillik izleminde <1 cm timora
olan 165 hastadan 1 hastada (%0.6) mortalite
gozlenirken, >1cm timori olan 577 hastadan 42’sinde
(%7.3) mortalite gézlenmis, lokorejyonel niiks oranlari
ise sirasiyla  %6.7-18  olarak  belirlenmistir.
Calismamizda timoér boyutuna gore erkek ve kadin
hastalarimiz karsilastirildiginda erkek hastalarda timor
boyutu daha ylksek saptandi.  Sonuglarimiz
istatistiksel olarak anlamli idi. Tumoér kapsul
invazyonunun  varligi  morbidite ve  mortaliteyi
artirdigina dair g¢alismalar vardir. Tumoér kapsul
invazyonu olan hastalarda multifokalite, tiroid kapsil
invazyonu daha sk gériilmektedir.  Ozellikle
beraberinde lenfovaskuler invazyonunun da bulunmasi
kot prognoz gostergesidir. Tumdr kapsul invazyonu
mikroskopik ya da makroskobik sekilde olabilir (8).
Arastirmamizda erkek ve kadin hastalar arasinda

timor kapsullu invazyonu ve lenfovaskiler invazyon
oranlari agisindan istatistiksel anlaml fark saptanmadi.
Lee ve ark. (15) papiller mikrokarsinom tanili 300 hasta
ile yaptiklari bir calismada hicbir hastada uzak
metastaz saptamazken, Chow ve ark. (16), ise papiller
mikrokarsinom tanili 203 hastanin 2’sinde (%1) uzak
metastaz saptamiglardir. Bir metaanalizde ise uzak
metastazi olan diferansiye tiroid kanserli 1231 hasta
degerlendiriimis metastazlarin  %49’unun akcigere,
%25'i kemige, %15'i akciger ve kemige birlikte, %10
kadari da santral sinir sistemi ve diger yumusak
dokulara oldugu rapor edilmistir (17). Calismamizda
uzak metastaz sadece 6 hastada (%1.3) saptandi.

Sonug
Diferansiye tiroid kanseri kadinlarda daha sik
gorulirken  erkeklerde daha kot  prognoziu

olabilmektedir. Ortalama tani yasinin erkeklerde daha
ileri olusu, ortalama timdér boyutunun da daha fazla
olmasi bu duruma neden olabilir. Bu konunun daha iyi
aydinlatiimasi i¢in DTK tanisi sonrasinda hormonlarin
etkisinin  degerlendirildigi, genetik farklilk ve
histokimyasal yontemlerin  kullanildigi  daha ileri
¢alismalara ihtiya¢ oldugunu disinuyoruz.
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Abstract

Aim: The purpose of the study is to determine the accuracy of carotid artery plaque density measurements using
multi detector computed tomography (MDCT) with contrast administration to differentiate symptomatic from
asymptomatic plaques.

Materials and Methods: Seventy-two patients who did not have calcified plaques were identified retrospectively
among patients undergoing neck and brain MDCT due to atherosclerotic carotid artery disease diagnosis or pre-
diagnosis. The plaque density measurements were made on the same axial unenhanced and contrast-enhanced
sections in large window, using a circular ROl in 1-4 mm? in size. The symptom differentiation of patients was based
on neurological examination and radiological findings. The measured density values were compared according to the
clinical and laboratory findings and medical histories of the patients. Student t-test was used for statistical analyses.
Results: Significant differences (p<0.001) were found between the unenhanced and contrast-enhanced plaque
densities, but the same density difference was not observed among symptomatic patients. A significant relationship
was shown between the plaque density and localization (p<0.003). In addition, the comparison between the degree of
stenosis and symptoms was statistically significant (p<0.001). There was no significant association between the
plaque density and symptoms, gender, stenosis side, infarct type, hyperlipidemia, hypertension, diabetes, coronary
artery disease and cigarette use.

Conclusion: An increased density with MDCT was determined depending on the contrast agent uptake in carotid
plagues. However, it was not statistically significant between the symptomatic and the asymptomatic patients groups.
Keywords: Carotid plaque, plaque density, CT angiography.

0z
Amag: Multi dedektér bilgisayarli tomografi (MDBT) ile karotid arter plaklarinin kontrastsiz ve kontrastli gériintiileri

lizerindeki dansite artisinin saptanmasi ve bu dansite artisinin semptomatik hastalardaki miktarinin belirlenmesi
amaglandi.

Gereg ve Yontem: Aterosklerotik karotid arter hastaligi tani ya da 6n tanisiyla supraaortik damarlarin incelenmesine
yénelik MDBT tetkiki yapilmis ve kalsifik plak icermeyen 72 hasta retrospektif olarak tespit edildi. Plak dansite
Olgiimleri, kontrastli ve kontrastsiz olmak lizere ayni aksiyel kesitlerde, genis pencerede, 1-4 mm? bliylikliglindeki
dairesel ROl kullanilarak yapildi. Hastalarin semptom ayriminda nérolojik muayene bulgulari ve radyolojik
gériintiileme bulgulari kullanildi. Olgiilen dansite dederleri hastalarin 6zgegmis, klinik ve laboratuvar bulgulari ile
karsilastirild). Istatistik hesaplamalari student-t testi ile yapildl.

Bulgular: Tim hastalarin kontrastsiz ve kontrastli plak dansiteleri arasindaki fark anlamli (p<0.001) bulundu, fakat
semptomlu hastalarda ayni dansite farki tespit edilmedi. Plak dansitesi ile lokalizasyon arasinda anlamli (p<0.003) bir
iliski saptandi. Ayrica stenoz derecesi ile semptom arasindaki kargilastirma (p<0.001) anlamli idi. Plak dansitesi ile
semptom, cinsiyet, stenoz tarafi, infarkt tipi, hiper lipidemi, hipertansiyon, diabet, koroner arter hastaligi varligi ve
sigara kullanimi arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Sonug: MDBT ile karotid plaklarinda kontrast madde tutulusuna bagl dansite artisi, semptomatik ve asemptomatik
hasta gruplari arasinda anlamli bulunmad..

Anahtar Sézciikler: Karotis plak, plak dansitesi, BT anjiografi.
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Introduction

Throughout the world, death from ischemic stroke
associated with cerebrovascular diseases is in third
rank following coronary diseases and cancer (1).
Nearly 800,000 people experience stroke every year,
either new or recurrent. More than 15 million people
suffer from stroke each year worldwide, resulting in a
mortality of 5 million (2). Ischemic stroke, as well as
being a frequent cause of death, is the primary reason
for disability in adults. Patients with ischemic stroke
comprise of more than half of the patients referred to
hospital due to neurologic diseases. It is obvious that a
stroke is a very important and preventable health
problem in our country whose population is increasingly
getting older (1).

Two types of embolism cause an ischemic stroke;
cerebral embolism and cerebral thrombosis. The most
important cause of an ischemic stroke (approximately
one third) is an embolic stroke. The major cause of an
embolic stroke is atherosclerotic plaques in the internal
carotid artery (ICA). Aortic atherosclerotic plaques are
common in patients with an ischemic stroke of an
undetermined etiology, and in particular those with
carotid, intracranial and coronary atherosclerosis, or
with high intima media thickness (IMT) values. In these
patients, the computed tomography angiography (CTA)
of the aorta should be seriously considered (3).

In recent years, studies on vulnerable plaque imaging
have increased. In the standard imaging of
atherosclerotic carotid artery lesions, Ultrasonography
(USG), Magnetic Resonance Imaging (MRI) and
Computed Tomography (CT) can be used. USG is
unable to give morphologic details such as fibrous
capsule thickness and hemorrhage which are still
known as important features of plaque sensitivity even
today (4,5). MRI has given the highest specificity in the
establishment of plaque hemorrhage and it has shown
a relatively lower sensitivity (6-10). However, new CT
technologies with a multi detector can rapidly scan
arteries from the arch of the aorta to the base of the
skull at the arterial phase and with a higher resolution.
Identifying plaque calcifications, ulcerations, and
intraluminal thrombosis is possible with a CT (11-13).
Furthermore, CT angiography has a high sensitivity
and a high negative predictive value for carotid
disease. CT angiography appears to be an excellent
screening test for internal carotid artery stenosis, and
the authors advocate its use for the initial imaging of
patients with a suspected stroke or transient ischemic
attack (TIA) (14).

Our study focuses on vulnerable plaque distinctions on
CT images. The purpose of the study is to determine
the accuracy of carotid artery (CA) plague density
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measurements using multi detector computed
tomography (MDCT) with contrast administration in
order to differentiate symptomatic (vulnerable) from
asymptomatic plaques.

Materials and Methods

This retrospective study was carried out by using the
image archive at the radiology department of Ege
University Medical School. We identified 72 patients
from the archive who had had a supra-aortic neck and
brain CT examination that did not include calcification
and showed 50% or more ICA stenosis in their carotid
bifurcation. The neck and brain MDCT angio
examinations were carried out using a 128 detector CT
system (Somatom Sensation; Siemens, Erlangen,
Germany). The MDCT angio examination protocol
included kVp: 120, mAs: 100-225, slice thickness: 0.6
mm, kernel filter: 326f medium smooth, tube rotation
time: 0.3 s, pitch: 0.8, detector coverage: 128*0.6 mm,
and matrix: 512*512. The examinations were
performed by using scans with both an unenhanced
and enhanced-contrast as a cover from the supra-
aortic area to the vertex of the brain. Contrast
application was performed using an automatic injector
(Ulrich) and by giving intravenous (4-5 ml/s) 60 ml non-
ionic contrast material, directly after 25 ml of serum
physiologic.

To differentiate between symptomatic and
asymptomatic patients and stenosis, clinical examination
and radiologic findings were used according to the
American Heart Association and American Stroke
Association recommendations on carotid endarterectomy
for carotid artery stenosis (Table-1,2) (24-26). The clinical
findings were assessed by a neurologist with 5 years of
experience. The radiological findings were determined
by two interventional and neuro-radiologists with 12
years of experience by examining the CT and MRI
images of the patients. According to the American Heart
Association and  American  Stroke  Association
recommendations on carotid endarterectomy for carotid
artery stenosis and also our findings, patients having
embolic stroke/ischemic stroke or the presence and type
of infarction (embolic/watershed) on the same side as the
ICA plagques on the MDCT angio and MRI images, and a
cured carotid endarterectomy + medical therapy were
considered to be “symptomatic”; in the case of the
presence of a lesion contralateral to the plaque, these
patients were considered to be “asymptomatic” (Table-
1,2) (24-26).

The plague measurements were performed on images
unenhanced and enhanced and contrasted by using
cross-sections at the same table level. The cross-
sections on which the plague measurements were
performed were magnified by 200%.
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Table-1. Overview of Carotid Endarterectomy versus Medical Therapy Trial.*

Trial (year) Stenosis (%)  Treatment

Results

Symptomatic patients

65% lower rate of ipsilateral cerebral events

NASCET (1991) 70-99 CEA / PTA + medical therapy with CEA

ECST (1991) 70-99 CEA/PTA + medical therapy  Incidence of ipsilateral ischemic stroke 2.8
versus 16.8% with aspirin alone

VA (1991) 50-99 CEA/ PTA + medical therapy Death or stroke 7.7% with CEA versus 19.4%
with medical therapy

Asymptomatic patients

ACAS (1995) 60—99 CEA/PTA + medical therapy  Relative risk reduction of 53% with CEA

ACST (2004) 60-99 CEA/PTA + medical therapy ~ 5-year stroke risk 6.4% with CEA versus 11.8%

VA (1993) 50-99 CEA/PTA + medical therapy ~ 61% lower risk of TIA or stroke with CEA

*ACAS: Asymptomatic Carotid Atherosclerotic Study; ACST: Asymptomatic Carotid Surgery Trial; CEA: Carotid endarterectomy;
ECST: European Carotid Surgery Trial; NASCET: North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial; PTA: Percutaneous
transluminal angioplasty; TIA: Transient ischemic attack; VA: The Veterans Affairs Cooperative Study Group (22,24).

Table-2. American Heart Association and American Stroke Association Recommendations on Carotid Endarterectomy for Carotid

Artery Stenosis.*

Stenosis (%) Recommendation

Level of recommendation

Symptomatic stenosis

High grade (270%)
Moderate (250 and <70%)
Mild (<50%)

CEA / PTA mortality rate <6%
CEA / PTA depending on patient
No indications for CEA / PTA

Class | level of evidence A
Class | level of evidence A
Class | level of evidence A

Asymptomatic stenosis

High grade (=260%)

CEA / PTA mortality rate of <3%

Class | level of evidence A

*CEA: Carotid endarterectomy; PTA: Percutaneous transluminal angioplasty (23,24).

Table-3. Demographic Data Showing The Patients’ Clinical Status.*

Gender | Symptom Infarct 'Qf;‘;gt Localiz. HL HT DM CAD Smoke
F M + - + E w B pB + + + + +
n 20| 52 | 4 | 3 |4 |32 | 27| 13|58 | 14|25 |47 |2 |5| 8 || 9 |6 | 13|50
PreD [322| 367 | 378 | 338 | 362 | 334 | 305 | 330 | 381 | 285 | 347 | 361 | 355 | 357 | 301 | 363 | 321 | 361 | 328 | 362
PostD |57.3| 570 | 567 | 575 | 542 | 580 | 603 | 482 | 601 | 445 | 538 | 588 | 523 | 501 | 528 | 576 | 516 | 57.9 | 494 | 588
AD 251| 202 | 188 | 236 | 179 | 246 | 207 | 152 | 220 | 160 | 191 | 227 | 168 | 233 | 227 | 213 | 195 | 217 | 166 | 225

*Localiz.: Localization; n: Number; Pre-D: Density on unenhanced image; Post-D: Density on enhanced-contrast image; AD: Density
difference between unenhanced and enhanced-contrast images; F: Female; M: Male; E: Embolic; W: Wateshed; B: Bulbar; pB:
Post-bulbar; HL: Hyperlipidemia; HT: Hypertension; DM: Diabetes mellitus; CAD: Coronary artery disease.

All the measurements were made on the cross-sections
with and without contrast in order to establish the
transition densities between the plaque and arterial lumen,
and the same wider window level (width=900, level=250)
was used. Initially, the measurement was made on the
contrast-enhanced cross-sections to both visualize the
arterial lumen and to clearly establish the location of the
plaque. Subsequently, the density measurements were
repeated on the unenhanced image with the same
localization and the same table level. Single circular ROI
area with a magnitude of 1-4 mm? was used for the
density measurements according to the status of stenosis
(Figure-1,2).

The SPSS Program was used for statistical analyses. The
independent-samples T test was used to compare the
density rates according to clinical status and the dual
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comparisons were done with the paired sample T test.
The results were evaluated according to their significance
status. A ROC Curve analysis was conducted to explore
the diagnostic value of unenhanced and enhanced images
in detecting symptomatic patients.

Results

The data of these 72 patients that had at least 50 % bulbar
and post-bulbar carotid stenosis are summarized in Table-
3. The mean age of the patients was 67.13 years (ranging
from 37 to 82 years). The mean degree of the stenosis
associated with the carotid artery plaque was measured as
72.29 % (50-95).

Ege Journal of Medicine / Ege Tip Dergisi
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1 Mean/Std. dev : 30.00/4.69

Figure-1. The ROI area on enhanced-contrast sections over
the plaque located in the right carotid artery.

1 Pixel couniigs
1 Mean/Std dev.: 19.00/9.27

Figure-2. The ROI area on unenhanced sections over the
plaque located in the right carotid artery.

Significant difference was detected in three different types
of analyses. The first was the difference between the
average plaque density of the unenhanced images as
35.67 (6-70) Hounsfield Unit (HU) and the average plaque
density of the enhanced contrast images measured as
57.14 (17-141) HU. The mean increase in the plague
density after contrast was found to be 21.47 (0-94) HU. This
increase is statistically significant (p<0.001).

The second difference was in the plaque density (Pre-D)
according to plaque localization (p<0.003); the density
value of plagues at post-bulbar localization being lower.
Thirdly, the degree of stenosis was significantly different
according to symptomatology (p<0.001). The stenosis
percentages of symptomatic patients were higher.
According to the ROC Curve analysis, the unenhanced
(pre-D) and enhanced (post-D) image densities were not
found to be useful for detecting symptomatic patients
(Figure-3).

A statistically significant relationship was not detected
between the plaque density and symptoms, gender, the
site of the stenosis, the type of infarction, hyper
lipidemia, hypertension, diabetes, presence of coronary
artery disease or smoking status.
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Figure-3. ROC Curve analyze of densities between on un-
enhanced (pre-D) and enhanced (post-D) images of
symptomatic patients.

Discussion

As a result of pathological studies carried out on
plaques, a classification (also approved by the American
Heart Association) was developed. There are eight types
of atherosclerotic lesions according to this classification.
Fibrotic lesions are characterized by fibrous tissue and
do not contain a lipid structure. Fibrotic and calcific
plagues are more stable plagues and their probability to
rupture is very low; however, they exhibit a symptom of
hampering blood flow from the carotid artery (15).

The main aim in radiological imaging of a patient with
atherosclerotic carotid artery disease is to detect the
degree of carotid artery stenosis caused by the plaque.
As the percentage of stenosis increases, the possibility
of becoming symptomatic increases. The generally
accepted view is that plaques that cause 70% or more
stenosis should be treated (16).

De Weert et al. (17) suggested that the surface structure
of the atherosclerotic plaque can be examined by an
MDCT angio. Adraktas et al. (18) and Van Gils et al. (19)
were able to reveal the risk factors showing temporal
alterations on the plaques of the patients with carotid
stenosis who were followed up with MDCT. The use of
ionized radiation and the artifacts resulting from the
calcifications and metallic implants limit in general the
utilization of CT. Furthermore, it is not able to show the
plagues’ soft components such as a hemorrhage (20). A
diagnostic improvement in the discrimination between
soft tissues through a dual energy CT has been
reported; in the future this technique could be used more
frequently in carotid plaque examination (21).

In our study, a significant difference was found between
the unenhanced and enhanced contrast plaque
densities, the plaque densities increasing after the
contrast medium administration on MDCT. The retention

of the contrast material means that the plaques contain
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inflammation and neo-angiogenesis. Generally
vulnerable plaques which are likely to become
symptomatic contain plenty of inflammation cells and
microvascular angiogenesis. In light of this information,
theoretically vulnerable plaques (i.e. symptomatic
plaques) are expected to retain more contrast material
than stable, asymptomatic plaques. In the literature,
there are only a few studies on this topic which use the
same technique presented here (i.e., MDCT) with
inconsistent results. Saba et al. have found statistically
significant density increases in symptomatic plaques and
suggested that the discrimination of “vulnerable” plaque
could be made in MDCT angio examinations where
unenhanced and enhanced contrast imaging is
performed (22,23). On the contrary, we could not find
any significant difference between the asymptomatic and
symptomatic plaques in terms of density increase on the
unenhanced and enhanced contrast images in MDCT.
Ha et al. have found similar results with a lack of
significant correlation in the averaged HU value between
the pre-contrast and post-contrast early arterial phase
and between the symptomatic and asymptomatic sides,
in MDCT. However, they had found a statistically
significant difference in the post-contrast HU values and
difference of pre-contrast and post-contrast HU values
between the symptomatic and asymptomatic sides (27).

Our study demonstrated that there was a statistical
difference among the plague densities between the
bulbar and post-bulbar locations; the plaques at the
post-bulbar location having lower density values. Lower
densities imply that the plaque contains more fat and/or
less micro-calcification. These characteristics are likely
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Cocuklarda demir eksikligi anemisinin tiroid hormonlari lizerine etkisi
The effect of iron deficiency anemia on thyroid hormones in the child
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0z
Amag: Demir eksikligi anemisi ve tiroid hormonlari arasindaki iligkinin arastirildigi erigskin ve gocuk galismalar az

sayidadir. Bu calismada cocuklarda sik gortlen demir eksikligi anemisi ile tiroid hormonlari arasindaki iligkinin
arastirimasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 6 ay-17 yas arasi toplam 102 gocuk (70 demir eksikligi anemisi olan grup ve 32
kontrol grubu) alindi. Tim hastalardan tam kan sayimi, serum demiri, demir baglama kapasitesi, ferritin ve tiroid
hormonlari igin kan alindi. Calisma igin hastanemiz etik kurulundan onam alindi. Elde edilen veriler SPSS 15.00
programi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Calisma grubunun ortanca yasi 7.5 yas ve % 62.9'u kiz idi, kontrol grubunun ortanca yasi 6 yas ve %
65.6'1 kiz idi. Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark saptanmadi (p>0.005). Calisma
grubunda TSH ortalamasi 2.03+0.95 plU/mL, serbest T4 (ST4) ortalamasi 1.09+0.21 ng/dL, ve serbest T3 (ST3)
ortalamasi 3.25+0.68 pg/dL iken, kontrol grubunda TSH ortalamasi 2.15+0.94 uylU/mL, ST4 ortalamasi 1.14+0.16
ng/dL, ST3 ortalamasi 3.45+0.56 pg/dL idi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.540, p=0.255,
p=0.149). Ancak ST4 ile hemoglobin arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0.031, r=0.214).

Sonug: Calismamizda hemoglobin ile ST4 arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu nedenle ¢ocukluk g¢aginda
blyume, bilissel gelisimi ve zeka gelisiminde énemli olan demir ve tiroid hormonlari arasindaki iliskinin arastirilacagi
daha genis ¢apli galismalara ihtiyag oldugu distniimastar.

Anahtar Sozciikler: Demir eksikligi anemisi, tiroid hormonu, gocuk.

Abstract

Aim: There are few studies that investigate the relationship between iron deficiency anemia and thyroid hormones.
The aim of this study is to evaluate the relationship between iron deficiency anemia, a common disease of childhood,
and thyroid hormones.

Materials and Methods: A total of 102 children (70 in the study group and 32 in the control group) ranging in age
from 6 months to 17 years were included in the study. Blood samples were obtained from the children to determine
total blood count, blood iron, total iron binding capacity, ferritin, and thyroid hormone levels.

Results: The median age of the study group was 7.5 years and 62.9% of the subjects were female. Gender and age
distribution of the groups were not different (p>0.005). The mean thyroid-stimulating hormone (TSH) level was
2.03+0.95 ulU/mL, mean free thyroxine (FT4) was 1.0910.21 ng/dL, and mean free triiodothyronine (FT3) was
3.25+0.68 pg/dL in the study group. In the control group, mean TSH was 2.15+0.94 plU/mL, mean FT4 was
1.14+0.16 ng/dL, and mean FT3 was 3.45+0.56 pg/dL. There was no statistically significant difference between the
groups in TSH, FT4, or FT3 levels (p=0.540, p=0.255, and p=0.149, respectively). However, there was a positive
correlation between FT4 and hemoglobin (p=0.031, r=0.214).
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Conclusion: The main finding of our study was the positive correlation between FT4 and hemoglobin. Thus, we
believe that further studies are needed to investigate the relationship between iron and thyroid hormones, which play
important roles in growth and cognitive and mental development in childhood.

Keywords: Iron deficiency anemia, thyroid hormone, child

Girig

Demir eksikligi (DE), Ulkemizde ve tim dinyada sik
rastlanan besinsel eksiklik olup 6zellikle gelismekte olan
Ulkelerde ve dusuk sosyoekonomik kosullarda
yasayanlar i¢in énemli bir halk saghdi sorunudur (1,2).
Demir eksikligi anemisinin (DEA) halen dlinya Uzerinde
500 milyondan fazla kisiyi etkiledigi disunulmektedir (3).
Ulkemizde Diinya Saglk Orgiiti’'niin 2001 verilerine
gore okul ©6ncesi gocuklarin  %32.6'Inda DEA
bulunmaktadir (4). Demir viicudumuzda tim hicreler igin
gerekli bir element oldudu icin eksikliginde buyume,
psikomotor gelisim, zihinsel gelisim, immun sistem,
gastrointestinal  sistem ve termoregulasyon da
etkilenmektedir (5). Daha ¢ok hayvan deneyleri ve
erigkinlerde yapilan calismalarda demir eksikliginden
tiroid hormonlarinin da etkilendigi bildiriimektedir (6-8).

Cocuklarin geligiminde tiroid hormonlari da énemli bir rol
oynamaktadir. Normal tiroid fonksiyonlari, stt gocuklugu
ve cocukluk caginda normal somatik gelisme, beyin
gelisimi ve blylime igin gok énemlidir. Tiroid hormonlari,
protein sentezi, su ve iyon transportu, termogenezis gibi
olaylarda da rol alr (9). Bununla birlikte tiroid
fonksiyonlar akut veya kronik hastaliklar, postoperatif

doénem, stres, ila¢ kullanimlar gibi durumlardan
etkilenmektedir (6).
DEA olan c¢ocuklarda tiroid hormonlarinin nasil

etkilendigine dair az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu
nedenle calismamizda, cocuklarda sik goérilen demir
eksikligi anemisi ile tiroid hormonlari arasindaki iligkinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Aralik 2011-Eylal 2011 tarihleri arasinda Saglik
Bakanhgi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Poliklinigi ve Cocuk Hematoloji Poliklinigine bagvuran 6
ay-17 yas arasindaki toplam 102 ¢ocuk ¢alismaya alindi.

Prematire dogum oykusu, kronik sistemik hastahgdi,
hematolojik hastaligi ve ilag kullanim Oykusu olanlar
calismaya dahil edilmedi. Calismaya alinanlardan tam
kan sayimi, serum demiri, demir baglama kapasitesi,
ferritin duzeyleri icin kan alindi. Cocuk poliklinigi ve
cocuk hematoloji poliklinigine bagvuran 1 yas Ustl
hastalardan, hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct)
degerleri, yas grubuna gére 2 standart sapma altinda
olan ve ferritin dizeyi 12 ng/mL altinda olanlar demir
eksikligi anemisi tanisi ile g¢alisma grubu olarak
tanimlandi (10).
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Cocuk poliklinigine genel kontrol amagh basvuran,
hemogram, ferritin degerleri normal sinirlar icerisinde
olan, tiroid fonksiyonlarini etkileyebilecek herhangi bir
ilac kullanim o&ykusu, sistemik ve kronik hastaligi
olmayan ¢ocuklar kontrol grubu olarak tanimlandi. Demir
eksikligi anemisi tanisi alan hastalarda ve kontrol
grubunu olusturan gocuklarda serum serbest T3 (ST3)
ve serbest T4 (ST4) ve Tiroid stimulan hormon (TSH)
dizeyleri ¢alisildi.

Elde edilen veriler SPSS 15.00 programi kullanilarak
bilgisayar ortaminda degerlendirildi; p<0.05 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Strekli ve kesikli
sayisal degiskenlerin dagiiminin normale yakin olup
olmadigi Kolmogorov Smirnov testiyle arastirildi.
Dagilimlari normal olan sayisal degerler i¢in (Hb, Htc,
TSH, sT4, sT3) tanimlayici istatistikler ortalama+SD,
dagilimlari normalden farkl olanlar icin (yas, ferritin)
ortanca (en kuguk - en buyuk) seklinde verildi. Kategorik
degdiskenler igin tanimlayici istatistikler olgu sayisi ve %
biciminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortanca degerler ydninden farkin
onemliligi Mann Whitney U testi ile arastinidi. Ortanca
degerler arasindaki korelasyonu degerlendirmek igin
Spearman korelasyon testi uygulandi. Kategorik
degdiskenler Pearson’un ki-kare veya Fisherin kesin
sonuglu ki-kare testiyle degerlendirildi.

Calisma igin hastanemiz etik kurulundan 14.12.2011
tarih ve 3703 karar numarasi ile onam alindi. Hastalarin
ailelerinden yazili onam alind.

Bulgular

Calismaya alinan 102 g¢ocugun ortanca yasi 6.5 yas (6
ay-17 yas) ve 65'i (%63.7) kiz, 37’si (%36.3) erkekti.
Yetmisi (%68.6) anemisi olan grup, 32’si (%31.4) kontrol
grubunu olusturmaktaydi. Calisma grubunun 44’0
(%62.9) kiz ve ortanca yas! 7.5 (6 ay-17 yas) idi, kontrol
grubunun 21’i kiz (%65.6) ve ortanca yasi 6 (6 ay-17
yas) idi. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimi

acisindan anlamli fark yoktu (sirasi ile, p=0.392,
p=0.828).
Tam kan sayimi degerleri incelendiginde c¢alisma

grubunda Hb ortalama degeri 8.8+1.5 g/dL, Hct ortalama
degeri %27.9+4.2, ferritin ortanca degeri 3 (0.5-11.2)
ng/mL idi. Kontrol grubunda ise Hb ortalama degeri
13.4+1.1 g/dL, Hct ortalama degeri %39.0+3.4, ferritin
ortanca degeri 27.9 (12.1-60) ng/mL olarak bulundu.
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Calisma ve kontrol grubunun TSH, ST3 ve ST4 duzeyleri
normaldi. Calisma grubunda TSH ortalamasi 2.03+0.95
(0.34-4.81) plU/mL, ST4 ortalamasi 1.09+0.21 (0.27-
1.52) ng/dL, ve ST3 ortalamasi 3.25+0.68 (1.19-4.92)
pg/dL iken, kontrol grubunda TSH ortalamasi 2.15+0.94
(0.95-4.73) plU/mL, ST4 ortalamasi 1.14+0.16 (0.84-1.5)
ng/dL, ST3 ortalamasi 3.45+0.56 (2.47-4.92) pg/dL
olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (sirasityla p=0.540, p=0.255, p=0.149).

Calisma grubunda Hb ile ST4 arasinda pozitif
korelasyon saptanirken (p=0.031, r=0.214), TSH ve ST3
ile Hb arasinda iliski saptanmadi.

Tartisma

Diinya Saglik Orgliti’niin verilerine gére anemi, dzellikle
gebe ve cocuklarda yaygin bir halk sagligi sorunudur
(1,2). Dinya Saglk Orgiiti'ne gore bir llkede anemi
prevalansi %5 ise sorun yoktur, %5-19 arasinda ise
hafif, %20-39 arasinda ise orta, %40 ise agir bir halk
sagligi sorunu vardir (11). Nutrisyonel DE ve DEA en sik
gorilen anemi nedenidir. Ulkemizde DE ve DEA ile ilgili
yapilan galismalarda anemi sikhiginin %14-30 arasinda
oldugu bildirilmigtir  (12). Demir eksikligi ve DEA
blyimenin hizlandigi doénemde daha sik gorilir.
Beslenme bicgimi, sosyoekonomik durum, gegirilmis
enfeksiyonlar anemi gelisiminde etkilidir (1,11). Demir
vicudumuzda bircok enzimin yapisinda ve
fonksiyonunda yer alidi igin eksikligi durumunda tim
sistemler etkilenmektedir. DEA, ¢ocuklarin biligsel
gelisimlerini, zekalarini, buyimelerini olumsuz ydénde
etkiler. DEA gelisen ¢ocuklarin tedavi edilseler bile 5-10
yil sonra zeka katsayillarinin anemi gelismemis
¢ocuklardan daha disik oldugu da bilinmektedir (13).
Bazi calismalarda anemi gelismeden de DE’nin
cocuklarda zeka ve motor gelisim test degerlerini
dusurdugu bildirilmistir (14,15).

Tiroid hormonlari da sut ¢cocugu ve cocukluk ¢aginda
normal somatik gelisim, blyime, beyin gelisimi ve
zihinsel fonksiyonlarin gelisimi icin gok ©nemlidir. ilk
olarak ratlarda yapilan tiroid hormonlari ile DEA
arasindaki iliskinin arastirildigi calismalarda T3 ve T4
degerleri bazi calismalarda normal (8,16,17), bazi
calismalarda dusuk bulunmustur (18,19). Beard ve ark.
(8) ratlar Gzerinde yaptig1 calismada TRH uyari testine
TSH ve prolaktin cevaplarinin anemik grupta daha zay!f,
T3 ve T4 cevabinin ise anemik ve kontrol grubu
arasinda fark olmadigini bildirmiglerdir (8). Tang ve ark.
(19) da ratlarda DEA'da periferik T4—T3 dénisimuinin
yavagslamasina ek olarak hipofiz dokusunda TSH
dizeylerinin azaldi§ini gdstermislerdir (19).

Yapilan calismalarda soguk gevreye birakilan deney
hayvanlarinda serum TRH, TSH ve katekolamin
diizeylerinde ylkselme, T4 sekresyonunda ve periferik
T4—T3 donlisimiinde artis gézlenmistir (16,18). Ancak
DEA olan ratlarda bu artigin olmadigi gosterilmistir
(16,17,19). DEA ile tiroid hormonlari arasindaki iligkinin
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arastinldidi insan caligmalari az sayidadir. Martinez ve
ark. (20) yapmis oldugu calismada da DEA olan
insanlarin  soguk su banyosu sirasinda normal
termoregulasyonu saglayamadiklari bildirilmistir. Demirin
tiroid hormonlarin sentezi, sekresyon ve periferik
metabolizmalar Uzerine etkileri oldugu ileri strtlmugtir
(16,17,20). Tiroid hormon sentezinin ilk basamaklarini
katalizleyen tiroid peroksidaz enzimi hem igermektedir.
Tiroid peroksidazin etkinligi igin ferriprotoporfirin 1X’a
bagli hem proteini gerekmektedir. Bu nedenle DEA'da
tiroid hormon sentezinin de etkilendigi ileri striimektedir
(21). Ancak Tienboon ve ark. (22) yaptiklar calismada
DEA olan c¢ocuklarda demir tedavisi 6ncesi ve
sonrasinda tiroid hormon dizeyleri arasinda fark
bulamadiklarini bildirmislerdir.

Ulkemizde DEA ve tiroid hormonlari arasindaki iligkinin
arastinldigi ilk galisma Glindiiz ve ark. (23) tarafindan
yapiimistir. DEA olan 21 hasta ve 11 kontrol grubundan
olusan 32 ¢ocugun (6 ay-15 yas) dahil edildigi galismada
DEA olan grubun bazal TT3, TT4 ve TSH duzeylerini
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiksek bulmuslardir.
DEA olan gruba iki aylik demir tedavisi verilmis
sonrasinda bakilan degerlerde TT3 dulzeyi kontrol
grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Ancak
TSH ve TT4 duzeylerinde anlamli fark saptamamislardir
(23).

Gokdeniz ve ark. (6) erigkinlerde yaptiklari galismada ise
DEA olan hastalarda sekonder ve subklinik hipotiroidi
saptadiklarini  verilen demir tedavisi ile tiroid
hormonlarindaki bu degisikliklerin normale déndugunu
bildirmislerdir. Yazar ve ark. (7) yine erigkinlerde
yaptiklar galismada DEA olan grupta ST3 ve ST4’Un
kontrollere goére istatistiksel olarak anlamh dusuk
oldugunu bildirmiglerdir. ki grup arasinda TSH
dizeylerinde fark saptanmamistir. Hastalara verilen
demir tedavisinden sonra DEA olan grupta ST3 ve ST4
dizeylerinde anlamli artis saptanirken, TSH diizeyinde
disme saptanmistir.

Bu konuda c¢ocuklarda yapilan c¢alismalar sinirhdir.
Tienboon ve ark. (22), 9 DEA olan gocuk ve 8 kontrol
grubundan olusan cocuklarda yaptigi ¢alismada TSH,
ST3, ST4, TT3 ve TT4 dizeylerinde anlamh fark
saptamamistir. Bu caligmada ¢ yas Ustl hastalar
calismaya alinmamis ve az sayida olgu ile ¢alisiimistir.
Bizim galismamizda ise genis bir yas araligindaki (6 ay-
17 yas) 70 hasta, 32 kontrol grubu incelendi. Literatirde
calismamizdakine benzer genis yas araligini kapsayan
calismaya rastlamadik.

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda ST3, ST4 ve
TSH duzeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Ancak ST4’in Hb ile pozitif korelasyonu oldugu
saptandi. ipek ve ark. (24) 1-14 yas arasi 90 hasta ve 38
kontrol grubunda yaptiklari ¢calismada DEA olan grupta
TT3 ve TT4 dizeylerinde anlamli diistk bulunurken, ST3
ve ST4 arasinda anlamli fark bulunmamistir. Baska bir
calismada da 1-15 yas grubunda TSH, TT3, TT4, ST3
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ve ST4 dizeylerinde anlamli fark saptanmamistir (25).
Her iki galismada da yas gruplari birbirine benzerdir.

Yavuz ve ark. (26) okul gagi cocuklarinda yapmis oldugu
genis bir grup calismasinda (toplam 330) DEA olan ve
olmayanlar arasinda c¢alismamizdakine benzer sekilde
ST3, ST4 ve TSH duzeylerini karsilastirmiglar ve iki grup
arasinda anlamh fark saptamamiglardir (Tablo-1).
Calismaya alinan vaka sayisi bizimkinden fazladir ancak
sadece 12-14 yas arasi okul c¢adi c¢ocuklarinda
yapilmistir. Calismamizda ise daha genis bir yas araligi
calismaya dahil edilmistir.

Cocuklarda yapilan galismalarda ise DEA ve hipotiroidi
saptanan demir tedavisi verildikten sonra tekrar tiroid
hormonlarina bakilan galismaya rastlanmadi. ipek ve
ark. (24) yaptigi calismada DEA olan grupta TT4 ve TT3
dizeylerinde kontrollere gbére anlamli  duguklik
saptanirken, ST3 ve ST4’de anlamh fark bulunmamistir.
Bizim c¢alismamizda TT3 ve TT4 dulzeylerine
bakilmamisti, ST4 ve ST3 diizeylerinde de kontrole gore
anlamli fark bulunmadi. Ancak ST4 ile Hb arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Vicudumuzda biyolojik
olarak etkin olan ST4’Un hemoglobin dizeylerindeki

Tablo-1. Galisma ve Kontrol Gruplarinin Tirod Hormon Degerleri.

degisikliklerden etkilenebilecegi dusunuldu. Ancak
benzer sonu¢ alinan bagska bir calismaya

rastlanmadigindan karsilastirma yapilamadi. Ulkemizde

Hasta Kontrol p
TSH 2.03£0.95 2.15+0.94 0.540 DEA halen sik olarak gorildigd ve bu durumun
ST4 1.09£0.21  1.14+0.16 0.255 gocuklarda blylimeyi, zeka gelisimini etkilemesinden
ST3 3.25+0.68  3.45+0.56 0.149

Literatirde erigkinlerde yapilan calismalarda DEA olan
gruplarda hipotiriodiye rastlanabilecegi ve bu durumun
demir

dolayi; benzer sekilde tiroid hormonlarinin da ¢ocuklarda
blyUmeyi, biligsel gelisimi ve zeka gelisimini etkilemesi
bakimindan DEA ve tiroid hormonlari arasindaki iliskinin
aydinlatiimasi icin daha genis kapsamli g¢alismalara
tedavisi  ile ihtiyag oldugu diistinimstr.

kendiliginden  duzelebilecegi

bildirilmektedir (6,7).
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Deneysel diabet modeli olusturulan farelerde tirozin kinaz inhibitor uygulaniminin
testis dokusu uzerine olan etkilerinin pluripotensi kapasitesi ve hiicre adezyonu
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The investigation of effects of tyrosine kinase inhibitor on testicular tissue in terms of
pluripotent capacity and cell adhesion in experimental diabetic mice
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Oz

Amag: Tirozin kinaz inhibisyonunun diyabet etkisi altindaki testis dokusu Uizerine gOsterecegi etkileri arastirmaktir.
Gereg ve Yontem: Calismamizda 31 adet CD1 turl erkek fare kullanildi ve dort gruba ayrildi: Grup 1’'de (kontrol
grubu) 7, Grup 2'de tirozin kinaz inhibitéri uygulanan 7, Grup 3’te diyabetik ve SF uygulanan 8, Grup 4’te diyabet +
tirozin kinaz inhibitort uygulanan 9 denek hayvani yer aldi. Grup 1’de herhangi bir uygulama yapilmadi. Grup 2'deki
farelere 3 hafta boyunca tirozin kinaz inhibitori verildi. Diyabet olusturulmasi i¢in 0.1mol/L tek doz streptozotosinin
intraperitoneal olarak verildi. 250 mg/dL ve Uzeri kan glikoz seviyesi diyabetik olarak kabul edildi. Deneysel diyabet
modeli olusturulan farelere 1 hafta beklendikten sonra, Grup 3’e SF, Grup 4’e 3 hafta boyunca tirozin kinaz inhibitori
verildi. Sonunda tim denek hayvanlari anestezi altinda sakrifiye edilerek histopatolojik inceleme igin testis dokulari
alindi. Istatistiksel analiz igin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi yapildi, 0.05'ten kiiciik p degerleri, istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular: Testis dokusu histopatolojik olarak incelendiginde deneysel diyabete bagli olarak seminifer tibilin germ
hicre serilerinde kayip, hicre butinliklerinde ise bozulma saptandi.

Sonug: Bu calisma, diyabetin testiste germ hiicre serilerinde sayisal olarak azalmaya ve hiicre adezyon
mekanizmasinda bozulmaya yol actigini géstermektedir. Tirozin kinaz inhibitdri uygulamasinin, bu hasarlanmada
tamir edici etkisinin oldugu disinulmektedir. Bu hasarin tedavisinin derecesi, uygulanan tirozin kinaz inhibitérandn
dozu ve silresine bagll olarak farklilik gosterebilmektedir. Ancak, Klinik diyabet uygulamalarinda tirozin kinaz
inhibitérd kullanilabilmesi icin bu konuda molekiler calisma sayilarinin artigina ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Tirozin kinaz inhibisyonu, diyabetes mellitus, testis, deneysel calisma.

Abstract

Aim: The aim of the study is to investigate the effects of tyrosine kinase inhibition on testicular tissue under the
effects of diabetes mellitus.

Materials and Methods:. Thirty one CD-1 male mice were divided into four groups: Group 1 (control group) consited
7, Group 2 (tyrosine kinase inhibitor given group) 7, Group 3 (diabetic group treated with SF) 8 and Group 4 (diabetic
group treated with tyrosine kinase inhibitor) 9 experimental mice. No application was made to the animals in Group 1.
In Group 2, mice were given tyrosine kinase inhibitor for 3 weeks. Diabetes was induced by intraperitoneal injection
of single dose of streptozotocin 0.1mol/L. Mice with 250 mg/dL and higher blood glucose levels were accepted as
diabetic. After waiting for 1 week, experimental diabetic mice in Group 3 were treated with SF and those in Group 4
were treated with tyrosine kinase inhibitor for 3 weeks. Then, all the experimental animals were sacrified and the
testicular tissue was removed for histopathological examination. The one-way analysis of variance (ANOVA) is used
for statistical analysis, a p value less than 0.05 was considered statistically significant.
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Results: Histopathologic examination of the testes revealed loss of germ cells series in the seminiferous tubules and
deterioration in cellular integrity depending on experimental diabetes.

Conclusion: By the study, it was demonstrated that diabetes lead to a decrease in the number of germ cells in testes
and deterioration in cell adhesion mechanism. The administration of tyrosine kinase inhibitor could be considered to
have a regenerative effect in this damage. The degree of treatment of this injury varies depending to the dose and
time of the tyrosine kinase inhibitors. But, for the use of tyrosine kinase inhibitors in clinical practice of diabetes

mellitus, more molecular studies are needed.

Keywords: Tyrosine kinase inhibition, diyabetes mellitus, testis, experimental study.

Girig

Diyabetes mellitus, kandaki glikoz seviyesinin dismesi ile
karakterize edilmis bir grup metabolik hastalktir
(1).YUksek hasta sayisi ve hastaligin sonuglar birgok
arastirmaciyr ylksek masrafli birgok tedavi gelistirme
surecine itmistir. Diyabetin en sik karsilagsilan sonucu
reaktif oksijen partikillerinin (ROS) Uretilmesidir (2). ROS,
B-hicrelerinin - yetmezligine neden olurken insilin
direncinin gelismesini tetikler (3). Ote taraftan diyabet
oksidatif stres yaratmasiyla direk olarak erkek infertilitesini
de etkiler. Subfertilite yayginlik orani diyabetik hastalarda
yuksektir (4). Diyabetin sperm sayisi, kalitesi ve
fonksiyonunu negatif bir sekilde degistirdidi de yapilan
calismalarla kanitlanmistir (5). Erkek fertilitesini (6rnegin
ejekllasyon, spermatogenezde endokrin  kontrold,
ereksiyon, semen hacmi, spermatozoa canlilik ve hareketi
gibi) bircok seviyede negatif olarak etkiler (6). Temel iglevi
erkek Ureme hicreleri, spermatozoalari olusturmak olan
testisler, bireye erkeklik  Ozelliklerini  kazandiran
testesteron uretir (7).

Tirozin kinaz (TK), protein fosforilasyonunu saglayan
protein kinaz ailesine mensup bir enzimdir. Kinazlar
yoluyla  proteinlerin  fosforilasyonu, sinyal iletim
mekanizmasinda énemli rol oynar. Sinyal iletimi hiicrelerin
¢ogalmasi ve apoptozisi gibi islevleri kontrol ettiginden,
burada meydana gelen degisimler kanser gelisiminde ve
metastazlarda dnemli rol oynar. TK'lar bulunduklar yere
gére 2 gruba ayriir; membran yerlesimli (reseptor) ve
sitoplazmik  yerlesimli  (non-reseptdr). Membranda
yerlesenlere reseptor tirozin kinazlar (RTK) denir. Bu
reseptorler arasinda insulin reseptérl, blyime faktérleri
reseptorleri ve efrin reseptorleri érnek gosterilebilir (8).
Bilinen yaklasik 2000 kinaz arasinda, 90'dan fazla TK
insan genomunda bulunmaktadir. Bunlarin hicresel
aktivitelerde (buyime, diferensiyasyon, metabolizma,
adezyon, motilite, 6lim vs.) énemli rolu vardir. Birgok
RTK, gen mutasyonu veya kromozom translokasyonu
nedeniyle degisime ugrayarak kanser gelisimde etkin rol
oynar. Bu patolojik durum kisaca asiri-ekspresyon olarak
da tanimlanabilir (9).

Cadherinler, bulyik bir transmembran ailesini ya da
membrana bagli glikoproteinleri icermektedir ve Ca*" ye

bagli olarak 6zel hicre-hiicre baglantilarini saglayip
birgok organin morfogenezinde anahtar molekil olarak
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gorev alirlar. Cadherin ailesi en az bes ana alt aileyi igerir,
bunlardan e-cadherin, tip | cadherin olarak bilinir ve erken
taninmasi ve karakterizasyonu ile normal ve patolojik
durumlarda gézlemlendigi igin bltin cadherinlerin prototipi
olarak dusundlir. Tumdér baskilayici gen Grinud e-
cadherinler ile cadherin ve aktin filamentlerini baglayan alt
kaplama proteinleri kateninler epitel hlcrelerinin yapisma
bdlgelerinde yogdunlagir ve siki hicre-hlcre baglantilar
olustururlar. Kanser hicrelerindeki hlcresel yapisma
sisteminde e-cadherinler birgok mekanizma ile inaktif
edilirler ve bu durum hem morfolojik hem de biyolojik
olarak timor karakteristikligini yansitir. Yaygin infiltre
kanserlerde, e-cadherin ile alfa ve beta katenin genlerinde
mutasyonlar bulunur. Kanser invazyonu Oncesinde, e-
cadherin hiicre yapisma sistemi onkogen Uriini olan c-
erbB-2 proteini tarafindan beta katenine direk baglanarak
tirozin fosforilasyonu ile inaktive edilir. in vivo ve in vitro
deney sonugclarindan etkileyici bulgular gosteriyor ki e-
cadherin/katenin kompleksi invazyon baskilayici olarak
calismaktadir (10).

Temel embriyonik kok hiicre transkripsiyon faktorleri
SSEA-1 (asamaya 0zgl embriyonik antijen 1) kemirgen
pluripotent kok hicreler igin isaretleyicidir. Bu isaret
preimplantasyon embriyodaki hicre yapismasi ve
hareketinde 6énemli rol oynar. FUT4 (fukoziltransferaz 4)
ve FUT9 tarafindan sentezlenir. SSEA-1, yiksek
molekduler agirlikli (>200 kDa) bir glikoproteindir ve erken
fare embriyosunun, fare embriyonel karsinomunun,
embriyonik kdék hicrelerin ve fare ve insan embriyonik
germ  hdcrelerinin  ylzeyinde  bulunur. SSEA-1,
farklanmamig insan embriyonel karsinomda, embriyonik
kok hiicrede veya indiklemis pluripotent kok hiicrede; ya
da resus maymun embriyonik kok hicre hattinda
ifadelenmez. Kemirgen embriyonik kok hicrelerinde
farklilasmaya bagli olarak ifadelenme azalmakta, fakat
insanlarda farklilagsma sirecinde ifadelenme artmaktadir.
SSEA-1, ayrica CD15in ifadelendigi olgun insan
granlositinde ve monositinde de bulunur ve yapilan cesitli
galismalarda SSEA-1’in hilicre yapismasi, migrasyon ve
hiicre farkllagsmasi olaylarinda gorev aldigi belirtiimistir
(112).

TK inhibisyonunun diyabet etkisi altindaki testis dokusu
Uzerine gosterecegi etkilerin arastirimasi g¢alismamizin
temel amacini olugturmaktadir.

Ege Tip Dergisi


https://tr.wikipedia.org/wiki/Protein_fosforilasyonu
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Protein_kinaz&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Enzim
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kinaz
https://tr.wikipedia.org/wiki/Protein_fosforilasyonu
https://tr.wikipedia.org/wiki/Sinyal_iletimi
https://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre
https://tr.wikipedia.org/wiki/Apoptozis
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kanser
https://tr.wikipedia.org/wiki/Metastaz
https://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre_membran%C4%B1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Sitoplazma
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C4%B0ns%C3%BClin_resept%C3%B6r%C3%BC&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/B%C3%BCy%C3%BCme_fakt%C3%B6rleri
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Efrin_resept%C3%B6rleri&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0nsan_genomu
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Gen_mutasyonu&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kromozom_translokasyonu&action=edit&redlink=1

Gereg ve Yontem

Deney Kurgulanmasi - In Vivo Uygulamalar

Bu calisma protokoli Avrupa Birligi'nin deney
hayvanlari  kullanim kurallarina uygundur. Butin
calismalar Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan desteklenmistir.

Calismamizda 31 Adet CD1 Turi erkek fare kullanildi.
Fareler, 4 gruba ayrildi: Grup 1 (kontrol grubu) 7, Grup
2 (TK inhibitdérd uygulanan) 7, Grup 3 (diyabet + SF
uygulanan) 8, Grup 4 (diyabet + TK inhibitéri
uygulanan) 9 denek hayvani icermekteydi.

Grup 1'dekifarelere herhangi bir uygulama yapilmadi.
Grup 2’de 3 hafta boyunca tirozin kinaz inhibitéri 0.5
mL; 1.5mgr/kg verildi. Deneysel diyabet olusturulmasi
icin  0.1mol/L sodyum sitrat tamponu igerisinde
¢6zUIlmis streptozotosin (STZ) 55 mg/kg olacak sekilde
tek doz intraperitoneal enjeksiyon yapildi (12). STZ’'nin
verilmesinden sonraki 24. ve 48. saatlerde tim
hayvanlarda kuyruk kan damari glikoz seviyesi dlguldu.
250 mg/dL ve uzeri kan glikoz seviyesi diyabet olarak
kabul edildi. Deneysel diyabet modeli olusturulan
fareler 1 hafta beklendikten sonra, Grup 3’e SF, Grup
4’e TK inhibitérid 3 hafta boyunca 0.5 mL; 1.5mg/kg
dozunda verildi. Takiben, tim fareler yiksek doz
anestezi altinda sakrifiye edilerek testis dokulari rutin
histopatolojik inceleme igin ¢ikarildi.

immiinohistokimyasal Inceleme

Cikarilan testisler, %4’lik paraformaldehit icerisinde
gece boyunca bekletilerek tespit edildi, sonra dehidrate
edildi, parafine gémuldiu ve mikrotom (Leica RM 2145)
araciligi ile kesildi. Immiinohistokimyasal analizler igin
0.5 pym kahnhgindaki kesitler kullanildi. Rehidratasyon
her biri igin 2 dakika sureyle, sirali %100, %95, %80 ve
%70’lik alkol serisi ile yapildi. Kesitler 5 dakika boyunca
distile suda birakildiktan sonra, endojen peroksidaz
aktivitesi %3’lik H2O, igerisinde 20 dakika boyunca
inkiibe edilerek engellendi. Lam uGzerindeki bu doku
Orneklerinin etrafi isaretleyici bir kalem (Dakopen,
Glostrup, Denmark) ile gizildi, fosfat tamponlu salin (PBS)
icerisinde 10 dakika boyunca yikandi, daha sonra 37°C’de
50mM Tris tamponu igindeki %Z2’lik tripsinde 15 dakika
birakildi ve tekrar PBS ile yikandi. Spesifik olmayan arka
plan boyamalari azaltmak igin, lamlar %3’lik bovine
serum alblmin/1X-Tris tamponlu salin igerisinde 30
dakika boyunca oda sicaklijinda inklibe edildi. Primer
antikorlar, e-cadherin ve SSEA-1 (Abcam), 1/200
oraninda seyreltildi ve sonra nemli bir bélme icerisinde
57°C’deki inkiibatorde birakildi. Kesitler her biri 5 dakikalik
strelerde U¢ kez PBS ile ykandi bunu takiben
biyotinlenmis sekonder antikor (histostain plus peroxidase
kit, Zymed Laboratories Inc., South San Francisco, CA,
USA) ile inkibe edildi ve daha sonra streptavidin, PBS
icerisindeki  horse  radish  peroksidaz ve  3,3-
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diaminobenzidin tetraklorid (DAB) ile 30 dakika konjuge
edildi. Distile su ile yikama sonrasi, kesitler Mayer's
Hematoksilen ile boyandi, dehidre edildi, ksilen ile
temizlendi ve entellan ile kapatildi. Kahverengi bir
¢Okeltinin varligi primer antikorlar i¢in pozitif bulgu olarak
gosterildi. Negatif kontrol Ornekleri ayni islemlere tabi
tutuldu, primer antikorlar yerine benzer Ig G'ler kullanildi.
Bitlin kesitler Olympus C-5050 dijital kamera ile incelendi
ve fotograflari c¢ekildi. Yazilim programini (Image-Pro
Express, Media-Cybernetics, Inc. Bethesda, MD, USA)
calistiran bir bilgisayar sistemine bagh Olympos BX51
mikroskop analizler igin kullanildi. imminoreaktivite
desenleri iki arastinici tarafindan badimsiz olarak
degerlendirildi. Nikleer immun boyama butin primer
antikorlar igin puanlandiridi. Orneklerin grup ayrimindan
habersiz her iki aragtirici her bir primer antikor i¢in hayvan
basina on farklh kesitten en az bes desen buldu.
Preparatlar rastgele bir baslangi¢ ile sistematik olarak
incelendi. 100’lik blylUtmedeki 6rnekleme preparatin en
Ust sag kosesinden bagladi ve yogun sekilde immun
reaktif hiicreler analiz edildi.

Bulgular

Testis dokusu histolojik olarak incelendiginde deneysel
diyabete bagh olarak seminifer tiibilde germ hicre

serilerinde kayip, hicre butinliklerinde bozulma
saptandi.
E-cadherin  ekspresyonu incelendiginde, deneysel

diyabet grubunda (Sekil-1b) tim hucre serilerinde e-
cadherin ekspresyonunda azalma saptandi, diyabet
grubuna uygulanan TK inhibitori ($ekil-1c) tedavisi bu
ekspresyonu arttirmayl basarmasina karsin ekspresyon
dizeyleri kontrol grubu (Sekil-1a) ve kontrol+TK
inhibitoérid  (Sekil-1d) grubu diizeylerine ulagsamamis
olarak bulundu.

diyabet+SF grubu, c. Grup 4, diyabet+TK inhibitori
grubu, d. Grup 2, TK inhibitéri grubu.

SSEA-1 ekspresyonu incelendiginde, deneysel diyabet
grubunda (Sekil-2b) SSEA-1 ekspresyonunda azalma
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saptandi, diyabet grubuna uygulanan TK inhibitori
(Sekil-2c) tedavisinin bu ekspresyonu oldukga fazla
dlizeyde arttirdigi izlendi. Kontrol grubu (Sekil-2a) ve
kontrol+TK inhibitéri  (Sekil-2d) grubu  SSEA-1
ekspresyonu duzeyleri diyabet grubundan fazla,

diyabet+TK inhibitéri uygulanan gruptan daha az olarak
bulundu.

SEA-1 a. Grup 1, kontrol grubu, b. Grup 3 diyabet+SF
grubu, c. Grup 4, diyabet+TK inhibitéra grubu, d. Grup
2, TK inhibitorl grubu.

Sekil-2.

Istatistiksel Analiz

Tek yonli varyans analizi (ANOVA) testi sonuglarina
gére e-cadherin ve SSEA-1 immunohistokimyasal
boyamasi yapilan her bir guruptan randomize segilmis
10 testis 6rneginden, seminifer tiibul igerisindeki pozitif
boyanan germ hiicreleri analiz edildi. E-cadherin igin
diyabet grubu ile diyabet+TK, kontrol ve TK gruplari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulundu
(p<0.001) (Sekil-3). SSEA-1 igin de diyabet grubu ile
diyabet+TK, kontrol ve kontrol+TK gruplari arasindaki
fark ile, kontrol ve TK gruplar ile diyabet+TK grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlami bulundu her
arasinda ise her iki boyama icin istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Sekil-3. E- cadherin istatistiksel analizi.
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Tartisma

Calismamizda bir tirozin kinaz inhibitéri olan sunitinib
kullanimina bagh deneysel diyabet modelinde testis
dokusu Uzerine olan degisikliklerin, hiicre adezyonu ve

pluripotensi kapasitesi acgisindan incelenmesi amag
edinilmigtir.
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Sekil-4. SSEA-1 istatistiksel analizi

Bir TK inhibitéri olan sunitinib, hicresel sinyali, coklu
RTK yolaklarini hedefleyerek durdurur. Bunlar timor
anjiyogenez ve timor proliferasyonunda rol alan tim
paletlerden tiretilmis buyume faktorleri, platelet-
derived growth factor (PDGF-Rs) ve vaskiler endotel
bliyime faktér reseptorlerini, vascular endothelial
growth factor receptors (VEGFRs) kapsamaktadir.
Sunitinib, ayrica, RTK olan CD-117’yi (c-KIT) inhibe
eder ki, CD- 117 uygun olmayan mutasyon ile
aktiflestirildiginde  gastrointestinal  stromal hiicre
timorlerini  aktive eder (13). Ote taraftan sunitinib
bobrek kanseri igin ilk basamak tedavidir. Sunitinib’in,
diger TK inhibitérleriyle birlikte tip 2 diyabette ve yeni
baslangi¢cl tip 1 diyabette kan sekerini dusirdugu
bildirilmigtir ~ (14).  Sunitinib  kullanimiyla insilin
gereksinimlerinde azalma ile diyabet kontrolinde
iyilesme saptanmigtir. Ancak, glikoz seviyelerini
dusitrme agisindan sunitinib etki mekanizmasi Uzerine
fikir birligi yoktur (15).

Yaptigimiz bu ¢alismada, bir TK inhibitdri olan
sunitinib’in  diyabet hastalarinda, hiicre adezyon
molekiilleri 6zelinde, e- cadherin ve hicre pluripotensi
ile farklilagsmasi 6zelinde SSEA-1 (izerinden nasil bir
etki mekanizmasi olusturacagi arastirilmistir. Elde
edilen veriler sonucunda diyabet guruplarinda e-
cadherin ekspresyonunun, kontrol guruplarina oranla
daha az oldugu saptanmistir. Diyabetin testiste, hem
germ hucrelerinin kendi aralarinda hem de destek

hicreleri ile aralarinda olan hiicre adezyon
davraniglarinda hasarlanmaya yol actigi
dusunulmektedir. Diyabet grubuna tedavi amacl

sunitinib uygulanmasi,
dizeyde e-cadherin
agmaktadir.

istatistiksel anlamli olmayan
ekspresyonunun artisina yol
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Ote yandan, SSEA-1 ekspresyonu diyabet grubunda  Sonug

kontrol gurubuna oranla anlamli oranda dusik

Diyabetin testiste germ hiicre serilerinde sayisal olarak

bulunmus, bu gruba sunitinib uygulanmasi kontrol  5731maya ve hiicre adezyon mekanizmasinda bozul-
gurubundan da daha  ylksek bir SSEA-1  mnaya yol aghi§ ve sunitinib uygulanmasinin  bu
ekspresyonuna yol agmigtir. SSEA-1in hasarlanmada tamir edici rol oynadigi disiiniilmektedir.
ekspresyonunun artigi, hiicre farklanma sirecinde  Qjysan hasarin tedavisinin basarisi, sunitinib dozu ve
ozellikle diyabetli grupta sunitinib uygulaniminin,  giiresine  bagl  olarak farklilik  gdsterebilmektedir.
pluripotensi kapasitesini indikledigi ve diyabetli grupta  Gelecekte bu konuda yapilacak molekiiler calismalar,
tedavi surecine katki sagladigi distnilmektedir. soruna 1sik tutabilecektir.
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Deneysel diabet modeli olusturulan farelerde tirozin kinaz inhibitor uygulaniminin
testis dokusu uzerine olan etkilerinin pluripotensi kapasitesi ve hiicre adezyonu
ozelinde arastiriimasi
The investigation of effects of tyrosine kinase inhibitor on testicular tissue in terms of
pluripotent capacity and cell adhesion in experimental diabetic mice
Kaan Ozdedeli* Huseyin Aktug® Fatih Oltulu®>  Giilperi Oktem? Altug Yavasoglu®
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lTrakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Edirne, Tiirkiye
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
3Y[]z[]nc[]yll Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Van, Tirkiye

Oz

Amag: Tirozin kinaz inhibisyonunun diyabet etkisi altindaki testis dokusu Uizerine gOsterecegi etkileri arastirmaktir.
Gereg ve Yontem: Calismamizda 31 adet CD1 turl erkek fare kullanildi ve dort gruba ayrildi: Grup 1’'de (kontrol
grubu) 7, Grup 2'de tirozin kinaz inhibitéri uygulanan 7, Grup 3’te diyabetik ve SF uygulanan 8, Grup 4’te diyabet +
tirozin kinaz inhibitort uygulanan 9 denek hayvani yer aldi. Grup 1’de herhangi bir uygulama yapilmadi. Grup 2'deki
farelere 3 hafta boyunca tirozin kinaz inhibitori verildi. Diyabet olusturulmasi i¢in 0.1mol/L tek doz streptozotosinin
intraperitoneal olarak verildi. 250 mg/dL ve Uzeri kan glikoz seviyesi diyabetik olarak kabul edildi. Deneysel diyabet
modeli olusturulan farelere 1 hafta beklendikten sonra, Grup 3’e SF, Grup 4’e 3 hafta boyunca tirozin kinaz inhibitori
verildi. Sonunda tim denek hayvanlari anestezi altinda sakrifiye edilerek histopatolojik inceleme igin testis dokulari
alindi. Istatistiksel analiz igin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi yapildi, 0.05'ten kiiciik p degerleri, istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular: Testis dokusu histopatolojik olarak incelendiginde deneysel diyabete bagli olarak seminifer tibilin germ
hicre serilerinde kayip, hicre butinliklerinde ise bozulma saptandi.

Sonug: Bu calisma, diyabetin testiste germ hiicre serilerinde sayisal olarak azalmaya ve hiicre adezyon
mekanizmasinda bozulmaya yol actigini géstermektedir. Tirozin kinaz inhibitdri uygulamasinin, bu hasarlanmada
tamir edici etkisinin oldugu disinulmektedir. Bu hasarin tedavisinin derecesi, uygulanan tirozin kinaz inhibitérandn
dozu ve silresine bagll olarak farklilik gosterebilmektedir. Ancak, Klinik diyabet uygulamalarinda tirozin kinaz
inhibitérd kullanilabilmesi icin bu konuda molekiler calisma sayilarinin artigina ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Tirozin kinaz inhibisyonu, diyabetes mellitus, testis, deneysel calisma.

Abstract

Aim: The aim of the study is to investigate the effects of tyrosine kinase inhibition on testicular tissue under the
effects of diabetes mellitus.

Materials and Methods:. Thirty one CD-1 male mice were divided into four groups: Group 1 (control group) consited
7, Group 2 (tyrosine kinase inhibitor given group) 7, Group 3 (diabetic group treated with SF) 8 and Group 4 (diabetic
group treated with tyrosine kinase inhibitor) 9 experimental mice. No application was made to the animals in Group 1.
In Group 2, mice were given tyrosine kinase inhibitor for 3 weeks. Diabetes was induced by intraperitoneal injection
of single dose of streptozotocin 0.1mol/L. Mice with 250 mg/dL and higher blood glucose levels were accepted as
diabetic. After waiting for 1 week, experimental diabetic mice in Group 3 were treated with SF and those in Group 4
were treated with tyrosine kinase inhibitor for 3 weeks. Then, all the experimental animals were sacrified and the
testicular tissue was removed for histopathological examination. The one-way analysis of variance (ANOVA) is used
for statistical analysis, a p value less than 0.05 was considered statistically significant.
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali, izmir, Tiirkiye
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Results: Histopathologic examination of the testes revealed loss of germ cells series in the seminiferous tubules and
deterioration in cellular integrity depending on experimental diabetes.

Conclusion: By the study, it was demonstrated that diabetes lead to a decrease in the number of germ cells in testes
and deterioration in cell adhesion mechanism. The administration of tyrosine kinase inhibitor could be considered to
have a regenerative effect in this damage. The degree of treatment of this injury varies depending to the dose and
time of the tyrosine kinase inhibitors. But, for the use of tyrosine kinase inhibitors in clinical practice of diabetes

mellitus, more molecular studies are needed.

Keywords: Tyrosine kinase inhibition, diyabetes mellitus, testis, experimental study.

Girig

Diyabetes mellitus, kandaki glikoz seviyesinin dismesi ile
karakterize edilmis bir grup metabolik hastalktir
(1).YUksek hasta sayisi ve hastaligin sonuglar birgok
arastirmaciyr ylksek masrafli birgok tedavi gelistirme
surecine itmistir. Diyabetin en sik karsilagsilan sonucu
reaktif oksijen partikillerinin (ROS) Uretilmesidir (2). ROS,
B-hicrelerinin - yetmezligine neden olurken insilin
direncinin gelismesini tetikler (3). Ote taraftan diyabet
oksidatif stres yaratmasiyla direk olarak erkek infertilitesini
de etkiler. Subfertilite yayginlik orani diyabetik hastalarda
yuksektir (4). Diyabetin sperm sayisi, kalitesi ve
fonksiyonunu negatif bir sekilde degistirdidi de yapilan
calismalarla kanitlanmistir (5). Erkek fertilitesini (6rnegin
ejekllasyon, spermatogenezde endokrin  kontrold,
ereksiyon, semen hacmi, spermatozoa canlilik ve hareketi
gibi) bircok seviyede negatif olarak etkiler (6). Temel iglevi
erkek Ureme hicreleri, spermatozoalari olusturmak olan
testisler, bireye erkeklik  Ozelliklerini  kazandiran
testesteron uretir (7).

Tirozin kinaz (TK), protein fosforilasyonunu saglayan
protein kinaz ailesine mensup bir enzimdir. Kinazlar
yoluyla  proteinlerin  fosforilasyonu, sinyal iletim
mekanizmasinda énemli rol oynar. Sinyal iletimi hiicrelerin
¢ogalmasi ve apoptozisi gibi islevleri kontrol ettiginden,
burada meydana gelen degisimler kanser gelisiminde ve
metastazlarda dnemli rol oynar. TK'lar bulunduklar yere
gére 2 gruba ayriir; membran yerlesimli (reseptor) ve
sitoplazmik  yerlesimli  (non-reseptdr). Membranda
yerlesenlere reseptor tirozin kinazlar (RTK) denir. Bu
reseptorler arasinda insulin reseptérl, blyime faktérleri
reseptorleri ve efrin reseptorleri érnek gosterilebilir (8).
Bilinen yaklasik 2000 kinaz arasinda, 90'dan fazla TK
insan genomunda bulunmaktadir. Bunlarin hicresel
aktivitelerde (buyime, diferensiyasyon, metabolizma,
adezyon, motilite, 6lim vs.) énemli rolu vardir. Birgok
RTK, gen mutasyonu veya kromozom translokasyonu
nedeniyle degisime ugrayarak kanser gelisimde etkin rol
oynar. Bu patolojik durum kisaca asiri-ekspresyon olarak
da tanimlanabilir (9).

Cadherinler, bulyik bir transmembran ailesini ya da
membrana bagli glikoproteinleri icermektedir ve Ca*" ye

bagli olarak 6zel hicre-hiicre baglantilarini saglayip
birgok organin morfogenezinde anahtar molekil olarak
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gorev alirlar. Cadherin ailesi en az bes ana alt aileyi igerir,
bunlardan e-cadherin, tip | cadherin olarak bilinir ve erken
taninmasi ve karakterizasyonu ile normal ve patolojik
durumlarda gézlemlendigi igin bltin cadherinlerin prototipi
olarak dusundlir. Tumdér baskilayici gen Grinud e-
cadherinler ile cadherin ve aktin filamentlerini baglayan alt
kaplama proteinleri kateninler epitel hlcrelerinin yapisma
bdlgelerinde yogdunlagir ve siki hicre-hlcre baglantilar
olustururlar. Kanser hicrelerindeki hlcresel yapisma
sisteminde e-cadherinler birgok mekanizma ile inaktif
edilirler ve bu durum hem morfolojik hem de biyolojik
olarak timor karakteristikligini yansitir. Yaygin infiltre
kanserlerde, e-cadherin ile alfa ve beta katenin genlerinde
mutasyonlar bulunur. Kanser invazyonu Oncesinde, e-
cadherin hiicre yapisma sistemi onkogen Uriini olan c-
erbB-2 proteini tarafindan beta katenine direk baglanarak
tirozin fosforilasyonu ile inaktive edilir. in vivo ve in vitro
deney sonugclarindan etkileyici bulgular gosteriyor ki e-
cadherin/katenin kompleksi invazyon baskilayici olarak
calismaktadir (10).

Temel embriyonik kok hiicre transkripsiyon faktorleri
SSEA-1 (asamaya 0zgl embriyonik antijen 1) kemirgen
pluripotent kok hicreler igin isaretleyicidir. Bu isaret
preimplantasyon embriyodaki hicre yapismasi ve
hareketinde 6énemli rol oynar. FUT4 (fukoziltransferaz 4)
ve FUT9 tarafindan sentezlenir. SSEA-1, yiksek
molekduler agirlikli (>200 kDa) bir glikoproteindir ve erken
fare embriyosunun, fare embriyonel karsinomunun,
embriyonik kdék hicrelerin ve fare ve insan embriyonik
germ  hdcrelerinin  ylzeyinde  bulunur. SSEA-1,
farklanmamig insan embriyonel karsinomda, embriyonik
kok hiicrede veya indiklemis pluripotent kok hiicrede; ya
da resus maymun embriyonik kok hicre hattinda
ifadelenmez. Kemirgen embriyonik kok hicrelerinde
farklilasmaya bagli olarak ifadelenme azalmakta, fakat
insanlarda farklilagsma sirecinde ifadelenme artmaktadir.
SSEA-1, ayrica CD15in ifadelendigi olgun insan
granlositinde ve monositinde de bulunur ve yapilan cesitli
galismalarda SSEA-1’in hilicre yapismasi, migrasyon ve
hiicre farkllagsmasi olaylarinda gorev aldigi belirtiimistir
(112).

TK inhibisyonunun diyabet etkisi altindaki testis dokusu
Uzerine gosterecegi etkilerin arastirimasi g¢alismamizin
temel amacini olugturmaktadir.
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Gereg ve Yontem

Deney Kurgulanmasi - In Vivo Uygulamalar

Bu calisma protokoli Avrupa Birligi'nin deney
hayvanlari  kullanim kurallarina uygundur. Butin
calismalar Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan desteklenmistir.

Calismamizda 31 Adet CD1 Turi erkek fare kullanildi.
Fareler, 4 gruba ayrildi: Grup 1 (kontrol grubu) 7, Grup
2 (TK inhibitdérd uygulanan) 7, Grup 3 (diyabet + SF
uygulanan) 8, Grup 4 (diyabet + TK inhibitéri
uygulanan) 9 denek hayvani icermekteydi.

Grup 1'dekifarelere herhangi bir uygulama yapilmadi.
Grup 2’de 3 hafta boyunca tirozin kinaz inhibitéri 0.5
mL; 1.5mgr/kg verildi. Deneysel diyabet olusturulmasi
icin  0.1mol/L sodyum sitrat tamponu igerisinde
¢6zUIlmis streptozotosin (STZ) 55 mg/kg olacak sekilde
tek doz intraperitoneal enjeksiyon yapildi (12). STZ’'nin
verilmesinden sonraki 24. ve 48. saatlerde tim
hayvanlarda kuyruk kan damari glikoz seviyesi dlguldu.
250 mg/dL ve uzeri kan glikoz seviyesi diyabet olarak
kabul edildi. Deneysel diyabet modeli olusturulan
fareler 1 hafta beklendikten sonra, Grup 3’e SF, Grup
4’e TK inhibitérid 3 hafta boyunca 0.5 mL; 1.5mg/kg
dozunda verildi. Takiben, tim fareler yiksek doz
anestezi altinda sakrifiye edilerek testis dokulari rutin
histopatolojik inceleme igin ¢ikarildi.

immiinohistokimyasal Inceleme

Cikarilan testisler, %4’lik paraformaldehit icerisinde
gece boyunca bekletilerek tespit edildi, sonra dehidrate
edildi, parafine gémuldiu ve mikrotom (Leica RM 2145)
araciligi ile kesildi. Immiinohistokimyasal analizler igin
0.5 pym kahnhgindaki kesitler kullanildi. Rehidratasyon
her biri igin 2 dakika sureyle, sirali %100, %95, %80 ve
%70’lik alkol serisi ile yapildi. Kesitler 5 dakika boyunca
distile suda birakildiktan sonra, endojen peroksidaz
aktivitesi %3’lik H2O, igerisinde 20 dakika boyunca
inkiibe edilerek engellendi. Lam uGzerindeki bu doku
Orneklerinin etrafi isaretleyici bir kalem (Dakopen,
Glostrup, Denmark) ile gizildi, fosfat tamponlu salin (PBS)
icerisinde 10 dakika boyunca yikandi, daha sonra 37°C’de
50mM Tris tamponu igindeki %Z2’lik tripsinde 15 dakika
birakildi ve tekrar PBS ile yikandi. Spesifik olmayan arka
plan boyamalari azaltmak igin, lamlar %3’lik bovine
serum alblmin/1X-Tris tamponlu salin igerisinde 30
dakika boyunca oda sicaklijinda inklibe edildi. Primer
antikorlar, e-cadherin ve SSEA-1 (Abcam), 1/200
oraninda seyreltildi ve sonra nemli bir bélme icerisinde
57°C’deki inkiibatorde birakildi. Kesitler her biri 5 dakikalik
strelerde U¢ kez PBS ile ykandi bunu takiben
biyotinlenmis sekonder antikor (histostain plus peroxidase
kit, Zymed Laboratories Inc., South San Francisco, CA,
USA) ile inkibe edildi ve daha sonra streptavidin, PBS
icerisindeki  horse  radish  peroksidaz ve  3,3-
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diaminobenzidin tetraklorid (DAB) ile 30 dakika konjuge
edildi. Distile su ile yikama sonrasi, kesitler Mayer's
Hematoksilen ile boyandi, dehidre edildi, ksilen ile
temizlendi ve entellan ile kapatildi. Kahverengi bir
¢Okeltinin varligi primer antikorlar i¢in pozitif bulgu olarak
gosterildi. Negatif kontrol Ornekleri ayni islemlere tabi
tutuldu, primer antikorlar yerine benzer Ig G'ler kullanildi.
Bitlin kesitler Olympus C-5050 dijital kamera ile incelendi
ve fotograflari c¢ekildi. Yazilim programini (Image-Pro
Express, Media-Cybernetics, Inc. Bethesda, MD, USA)
calistiran bir bilgisayar sistemine bagh Olympos BX51
mikroskop analizler igin kullanildi. imminoreaktivite
desenleri iki arastinici tarafindan badimsiz olarak
degerlendirildi. Nikleer immun boyama butin primer
antikorlar igin puanlandiridi. Orneklerin grup ayrimindan
habersiz her iki aragtirici her bir primer antikor i¢in hayvan
basina on farklh kesitten en az bes desen buldu.
Preparatlar rastgele bir baslangi¢ ile sistematik olarak
incelendi. 100’lik blylUtmedeki 6rnekleme preparatin en
Ust sag kosesinden bagladi ve yogun sekilde immun
reaktif hiicreler analiz edildi.

Bulgular

Testis dokusu histolojik olarak incelendiginde deneysel
diyabete bagh olarak seminifer tiibilde germ hicre

serilerinde kayip, hicre butinliklerinde bozulma
saptandi.
E-cadherin  ekspresyonu incelendiginde, deneysel

diyabet grubunda (Sekil-1b) tim hucre serilerinde e-
cadherin ekspresyonunda azalma saptandi, diyabet
grubuna uygulanan TK inhibitori ($ekil-1c) tedavisi bu
ekspresyonu arttirmayl basarmasina karsin ekspresyon
dizeyleri kontrol grubu (Sekil-1a) ve kontrol+TK
inhibitoérid  (Sekil-1d) grubu diizeylerine ulagsamamis
olarak bulundu.

diyabet+SF grubu, c. Grup 4, diyabet+TK inhibitori
grubu, d. Grup 2, TK inhibitéri grubu.

SSEA-1 ekspresyonu incelendiginde, deneysel diyabet
grubunda (Sekil-2b) SSEA-1 ekspresyonunda azalma
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saptandi, diyabet grubuna uygulanan TK inhibitori
(Sekil-2c) tedavisinin bu ekspresyonu oldukga fazla
dlizeyde arttirdigi izlendi. Kontrol grubu (Sekil-2a) ve
kontrol+TK inhibitéri  (Sekil-2d) grubu  SSEA-1
ekspresyonu duzeyleri diyabet grubundan fazla,

diyabet+TK inhibitéri uygulanan gruptan daha az olarak
bulundu.

SEA-1 a. Grup 1, kontrol grubu, b. Grup 3 diyabet+SF
grubu, c. Grup 4, diyabet+TK inhibitéra grubu, d. Grup
2, TK inhibitorl grubu.

Sekil-2.

Istatistiksel Analiz

Tek yonli varyans analizi (ANOVA) testi sonuglarina
gére e-cadherin ve SSEA-1 immunohistokimyasal
boyamasi yapilan her bir guruptan randomize segilmis
10 testis 6rneginden, seminifer tiibul igerisindeki pozitif
boyanan germ hiicreleri analiz edildi. E-cadherin igin
diyabet grubu ile diyabet+TK, kontrol ve TK gruplari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulundu
(p<0.001) (Sekil-3). SSEA-1 igin de diyabet grubu ile
diyabet+TK, kontrol ve kontrol+TK gruplari arasindaki
fark ile, kontrol ve TK gruplar ile diyabet+TK grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlami bulundu her
arasinda ise her iki boyama icin istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05).

E-Kadherin
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Sekil-3. E- cadherin istatistiksel analizi.
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Tartisma

Calismamizda bir tirozin kinaz inhibitéri olan sunitinib
kullanimina bagh deneysel diyabet modelinde testis
dokusu Uzerine olan degisikliklerin, hiicre adezyonu ve

pluripotensi kapasitesi acgisindan incelenmesi amag
edinilmigtir.
SSEA-1
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Sekil-4. SSEA-1 istatistiksel analizi

Bir TK inhibitéri olan sunitinib, hicresel sinyali, coklu
RTK yolaklarini hedefleyerek durdurur. Bunlar timor
anjiyogenez ve timor proliferasyonunda rol alan tim
paletlerden tiretilmis buyume faktorleri, platelet-
derived growth factor (PDGF-Rs) ve vaskiler endotel
bliyime faktér reseptorlerini, vascular endothelial
growth factor receptors (VEGFRs) kapsamaktadir.
Sunitinib, ayrica, RTK olan CD-117’yi (c-KIT) inhibe
eder ki, CD- 117 uygun olmayan mutasyon ile
aktiflestirildiginde  gastrointestinal  stromal hiicre
timorlerini  aktive eder (13). Ote taraftan sunitinib
bobrek kanseri igin ilk basamak tedavidir. Sunitinib’in,
diger TK inhibitérleriyle birlikte tip 2 diyabette ve yeni
baslangi¢cl tip 1 diyabette kan sekerini dusirdugu
bildirilmigtir ~ (14).  Sunitinib  kullanimiyla insilin
gereksinimlerinde azalma ile diyabet kontrolinde
iyilesme saptanmigtir. Ancak, glikoz seviyelerini
dusitrme agisindan sunitinib etki mekanizmasi Uzerine
fikir birligi yoktur (15).

Yaptigimiz bu ¢alismada, bir TK inhibitdri olan
sunitinib’in  diyabet hastalarinda, hiicre adezyon
molekiilleri 6zelinde, e- cadherin ve hicre pluripotensi
ile farklilagsmasi 6zelinde SSEA-1 (izerinden nasil bir
etki mekanizmasi olusturacagi arastirilmistir. Elde
edilen veriler sonucunda diyabet guruplarinda e-
cadherin ekspresyonunun, kontrol guruplarina oranla
daha az oldugu saptanmistir. Diyabetin testiste, hem
germ hucrelerinin kendi aralarinda hem de destek

hicreleri ile aralarinda olan hiicre adezyon
davraniglarinda hasarlanmaya yol actigi
dusunulmektedir. Diyabet grubuna tedavi amacl

sunitinib uygulanmasi,
dizeyde e-cadherin
agmaktadir.

istatistiksel anlamli olmayan
ekspresyonunun artisina yol
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Ote yandan, SSEA-1 ekspresyonu diyabet grubunda  Sonug

kontrol gurubuna oranla anlamli oranda dusik

Diyabetin testiste germ hiicre serilerinde sayisal olarak

bulunmus, bu gruba sunitinib uygulanmasi kontrol  5731maya ve hiicre adezyon mekanizmasinda bozul-
gurubundan da daha  ylksek bir SSEA-1  mnaya yol aghi§ ve sunitinib uygulanmasinin  bu
ekspresyonuna yol agmigtir. SSEA-1in hasarlanmada tamir edici rol oynadigi disiiniilmektedir.
ekspresyonunun artigi, hiicre farklanma sirecinde  Qjysan hasarin tedavisinin basarisi, sunitinib dozu ve
ozellikle diyabetli grupta sunitinib uygulaniminin,  giiresine  bagl  olarak farklilik  gdsterebilmektedir.
pluripotensi kapasitesini indikledigi ve diyabetli grupta  Gelecekte bu konuda yapilacak molekiiler calismalar,
tedavi surecine katki sagladigi distnilmektedir. soruna 1sik tutabilecektir.
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Bariatrik cerrahi ile ilgili ilk sonuglarimiz
Our initial results related to bariatric surgery
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0Oz
Amag: Obezite ile miicadelede diyet egzersiz ve gesitli medikal tedaviler denenmis ancak basari saglanamamasi

Uzerine etkin bir tedavi yontemi gelistirmek izere pek ¢ok arastirma yapilmistir. Bu retrospektif gcalismada, bariatrik
cerrahi uygulana hastalardaki ilk sonuglarimizi irdeledik.

Gere¢ ve Yontem: Haziran 2012 - Haziran 2015 tarihleri arasinda endokrinolojik ve psikolojik agidan
degerlendirilmis, daha o©nceki tibbi tedavi yontemleri basarisiz olmus 20 morbid obez hasta galismaya alindi.
Hastalar; yas, cinsiyet, ek hastaliklar, ameliyat 6ncesi ve sonrasi viicut kitle indeksleri (VKI), ameliyat
komplikasyonlari, ameliyat sonrasi kilo kaybi miktarlari ve 6nceden mevcut olan ek hastaliklar Uzerine etkisi
arastinldi. Tim veriler istatistiksel olarak analiz edildi, p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 35.5 (19-54) olup kadin erkek orani 4/1 idi. Ameliyat éncesi VKI ortalamasi 48.4+
5.2 kg/m2 idi. Hastalarin 17’sine primer 3’Une gastrik band sonrasi yeniden kilo alma nedeni ile redo cerrahi
uygulandi. On sekiz hastaya laparaskopik sleeve gastrektomi (LSG), 2 hastaya Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB)
yapildi. Ameliyat sonrasi 1 aylik dénemde bir hastada derin ven trombozu bir hastada yara yeri enfeksiyonu gézlendi.
Redo RYGB uygulanan bir hasta postoperatif 6. ayda kaybedildi. Ortalama izlem siresi 18 (6-36) ay idi. Ameliyat
sonrasi VKI ortalamasi 33.6+2.8 kg/m?, ortalama kilo kaybi 42.2 (20.2-66.3) kg idi. VKI'lerinin ameliyat dncesi ve
sonras! ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (p <0.001). Preoperatif mevcut olan ek
hastaliklarda ameliyattan sonra belirgin derecede diizelme gorildu.

Sonug: Bariatrik cerrahi, dogru hasta sec¢imi ve deneyimli merkezlerde yapilmasi durumunda, obezite tedavisinde
etkin ve glvenilir bir yéntemdir.

Anahtar Sozciikler: Bariatrik cerrahi, obezite, sleeve gastrektomi.

Abstract

Aim: Diet, exercise and various medical treatments had been tried in struggling with obesity, but since most of them
did not reach a satisfactory success, many researches have been made in order to develop an effective method for
the treatment. In this retrospective study, we report the initial outcomes of bariatric surgery in obese patients.

Materials and Methods: Between June 2012 and June 2015, 20 morbid obese patients whose previous treatment
modalities failed were evaluated endocrinologically and psychologically and underwent bariatric surgery. Age and
gender of the patients, comorbidities, body mass indices (BMI) before and after operation, complications, the amount
of weight loss after surgical intervention and its effect on existing comorbidities were investigated. All data were
analysed statistically and a value of p<0.05 was considered as statistically significant.

Results: The mean age of the patients was 35.5 (19-54) with a 4/1 female/male ratio. Preoperative BMI was
48.445.2 kg/mz. Primary surgery was performed on 17 patients and redo surgery was performed on 3 patients after
gastric band ligation because of regaining weight. Eighteen patients underwent laparascopic sleeve gastrectomy
(LSG) and two patients underwent Roux-en-Y gastric bypass (RYGB). In the postoperative one-month period, deep
venous thrombosis developed in one patient and wound infection in one patient. One patient who underwent redo
RYGB died in the postoperative 6" month. Mean follow-up period was 18 (6-36) months. Postoperative mean BMI
and mean weight loss was 33.6+2.8 kg/m2 and 42.2 (20.2-66.3) kg respectively. The difference between preoperative
and postoperative mean BMI values was statistically significant (p <0.001). After operation, marked improvement was
noted in patients having associated diseases preoperatively.

Conclusion: Bariatric surgery is an efficient and reliable treatment method in obesity therapy with proper patient
selection in experienced centers.

Keywords: Bariatric surgery, obesity, sleeve gastrectomy.
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Giris

Obezite, gelismis ve gelismekte olan ullkelerde en 6nemli
saghk sorunlar arasinda ilk siralarda yer almaktadir.
Gunumuzde obeziteye bagh kronik hastaliklar (kanser,
kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet, vb.), fiziksel
bozukluklar ve psikolojik problemler daha sik gérilmek-
tedir. Yayginlasan obezitenin tedavisi i¢in yapilan
harcamalar da her gegen giin artmaktadir.

Diinya Saglik Orgiiti'ne gére bugiin yaklagik 1.7 milyar
eriskin asin kilolu (VKi >25 kg/mz) ve bunlarin yaklasik
%30’u obezdir (VKI>30 kg/m?) (1). OECD verilerine gore
ise yakin gelecekte her Ug¢ kisiden ikisi asiri kilolu veya
obez olacaktir. Her yil yaklasik 2.8 milyon kisinin obezite
veya asirl kilo sonucu 6ldugid g6z 6nine alindiginda
durumun ne kadar tehlikeli oldugunu ortaya ¢ikmaktadir.

BUtlin olumsuzluklarina ragmen obezitenin 6nlenebilir
veya tedavi edilebilir oldugu savunulmaktadir. Bu amacla
diyet, egzersiz ve medikal tedavi gibi bircok tedavi
protokolleri uygulanmaktadir. Ancak bu ydntemlerin
uygulanmasindan kisa sure sonra kaybedilen kilolarin
tekrar alindi§1 gézlenmistir.

Bu ybntemlerde beklenen basari saglanamamasi
Uzerine 20. Yuzyilin ortalarindan itibaren bariatrik cerrahi
yontemleri alternatif bir tedavi olarak uygulanmaya
baslanmistir. Cerrahi yontemler; kisitlayici, emilim
bozucu ve kombine islemlerden olugsmaktadir. Kisa
dénem sonuglarina goére, kilo kaybinin cerrahi digi
yontemlere gére daha hizli olmasi nedeniyle bu
yontemler ginumuzde tim dinyada artan sayida
kullaniimaktadir.

Bu c¢alismada klinigimizde laparoskopik sleeve
gastrektomi (LSG) ve Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB)
bariatrik cerrahi uyguladigimiz hastalardaki erken dénem
sonuglarimizi irdeledik.

Gere¢ ve Yontem

Haziran 2012 — Haziran 2015 tarihleri arasinda Kafkas
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Merkezi Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’'nda
morbid obez tanisiyla opere edilen hastalarin dosya
kayitlari, etik kurul onayi alindiktan sonra retrospektif
olarak tarandi. Obezitede cerrahi igin ¢ok sayida
kriterler olmasina ragmen biz ¢alismamizda American
Society of Bariatric Obesity-Surgery kriterlerini baz
aldik (Tablo-1) (1). Tuim hastalar ameliyat Oncesi
kardiyoloji, psikiyatri, gdégus hastaliklari ve anestezi
bolimleri ile konsiilte edildi. Ozofagus, mide ve
duodenumu degerlendirmek igin Ust endoskopik
inceleme uygulandi. Batin ultrasonografisi ¢ekildi.
Endokrinolog tarafindan konsilte edilen ve hormonal
hastalik tespit edilmeyen hastalar igin operasyon karari
alindi. Ameliyat 6ncesi bilgilendirme yapilarak tim
hastalardan bilgilendirilmis yazili onam alindi.
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Tablo-1. American Society of Bariatric Surgery-Obesity
Kriterleri (1).

e Viicut kitle indeksinin 40 kg/m®nin (stiinde olmasi veya
30-40 arasinda olup eslik eden hastalik bulunmasi
(hipertansiyon, diyabet, uyku apne sendromu, diz
eklemlerinde artritik dejenerasyon)

e 18-65 yas arasinda olmasi

e Obezitenin en az 3 yildir devam etmesi
e Hormonal hastalik bulunmamasi

o Alkol ve ilag bagimlisi olmamasi

e Hastanin uygulanacak yontemi anlamasi ve ameliyattan
sonra uyum saglayabilecek durumda olmasi

o Ameliyat riskinin kabul edilebilir dizeyde olmasi

Ameliyat 6ncesi tim hastalara 1x0.6 U, postoperatif ise
7 giin 2x0.6 U diisiik molekiil agirlikli heparin subkutan
uygulandi. Ayrica hastalar mobilize oluncaya kadar
bilateral dizlstu varis gorabi giydirildi. Preoperatif amprik
ve postoperatif genis spektrumlu sefalosporin grubu
antibiyotik verildi. Hastalarin operasyon siireleri ortalama
2.2 saat (2.0-6.5) olup peroperatif komplikasyon
gOrulmedi. Cikarilan tim piyesler degerlendiriimek Gzere
patolojiye gonderildi. Hastalarin ortalama yatis sureleri
3.5 gin olup hicbir hastamizda peroperatif mortalite
gOrulmedi.

Operasyon éncesi VKI ve agirlik degerleri kaydedildi.
Operasyon sonrasi hastalar hastanemiz binyesinde Aile
Hekimligi Anabilim Dali tarafindan kurulan obezite
poliklinigine ydnlendirildi ve beslenme egitimi ve uygun
diyet programi almalari saglandi. Ayrica hastalarin
operasyon sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay agirhk, VKi
degdisimleri ve fazla kilo kaybi ylzde degerleri (%FKK)
kaydedildi.

Calismada, primer/redo cerrahinin hastalardaki etkisi,
operasyon oncesi ve sonrasi kilo kaybi ve VKi'deki
degisiklikler ile ek hastaliklardaki durum karsilastirilarak
degerlendirildi (Tablo-2).

Tablo-2. Hastalarin Demografik Ozellikleri.

Ozellikler Ortalama Degerler

Yas (yil) 31.5 (19-54)

Cinsiyet (K/E) 4/1

Primer cerrahi / Redo cerrahi 17/3

Sleevg gastrektomi / Roux-N-Y 9

Gastrik bypass

VKi (kg/m?) 48.445.2
Istatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 22 (Chicago, IL,
USA) paket programinda yapildi. Sirekli degiskenlerin
dagihminin normale yakin olup olmadigi Kolmogorov-
Smirnov testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler
surekli degiskenler icin ortalamazstandart sapma veya
ortanca (minimum-maksimum) olarak kategorik degis-
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kenler ise olgu sayisi ve (%) seklinde gosterildi. Gruplar
arasinda ortalamalar yéninden farkin  dnemliligi
Student’s t testi ile ortanca degerler yoninden farkin
onemliligi Mann Whitney U testi ile incelendi. Kategorik
degiskenler Pearson’un Ki-Kare testiyle degerlendirildi.
p<0.05 degeri, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya preoperatif incelemeleri tamamlanmis 20
hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi 35.5 (19-54)
olup kadin/erkek orani 4/1 idi. Ameliyat éncesi VKi
ortalamasi 48.4+5.2 kg/m2 saptandi. Ek hastalik olarak 5
hastada hipertansiyon, 1 hastada infertilite ve 4 hastada
da tip 2 diyabet mevcuttu. Hastalarin 17’sine primer,
3’'lUne gastrik band sonrasi yeniden kilo alma nedeni ile
redo cerrahi uygulandi. On sekiz hastaya LSG, 2
hastaya RYGB yapildi. Hastalarin ortalama izlem siresi
18 ay (6-36) idi. Ameliyat sonrasi 1 aylik dénemde 1
hastada derin ven trombozu, 1 hastada yara vyeri
enfeksiyonu goézlendi. Redo RYGB uygulanan 56
yasindaki kadin hasta postoperatif 6. ayda kaybedildi.
Hastalarin ameliyat sonrasi VKIi ortalamasi 33.6+2.8
kg/m?, ortalama kilo kaybi degeri 42.2 kg (20.2-66.3),
kilo kaybi orani icin ortalama deger 29.9 (16-44) idi.
VKT'lerinin ameliyat éncesi ve sonrasi ortalama degerleri
arasinda anlamli fark goézlendi (p<0.001). Preoperatif
dénemde mevcut olan ek hastaliklarinda gerileme
g6zlendi.

Tartisma

Obezite, tim dinyada ve ulkemizde siklikla gorilen
temel saglik sorunlarindan biridir. Sosyo-ekonomik
dizeyi yuksek toplumlarda teknolojinin ilerlemesi ile
beraber fiziksel aktivite vyetersizligi ve beslenme
aligkanhklarinin  degismesi (dengesiz ya da asin
beslenme) obezitenin en 6nemli gevresel nedenlerini
olusturmaktadir.  Sosyo-ekonomik  dizeyi  dislk
toplumlarda ise, 6zellikle uygun gida bulma olanaklarinin
kisith olmasi, kisilerin tek yonli beslenmesine neden
olarak obezite insidansinda artisa yol agmaktadir. Erkek
ve kadinlarda yasin ilerlemesi ile birlikte obezite
sikliginda artis gortlmektedir. Yas ilerledikge bazal
metabolizma hizi  yavaslamakta, enerji tiketimi
azalmaktadir. Bu durumda enerji alimi azaltiimaz ise yas
ile beraber vicut agirigi da artmaktadir (3,4).

Obezite cerrahisinin ana hedefi obez hastalarda istenilen
vicut agirhgini elde etmektir. Gelisen teknolojinin tipta
kullaniminin artmasi ve devam eden arastirmalar,
morbid obezite cerrahi tedavisinde yeni yontemler ortaya
cikmasina katki saglamistir. LSG glnumuizde en sik
uygulanan bariatrik cerrahi teknik olup mide hacminin
azaltildigr bir girisim oldugu igin kisitlayici bir islemdir
(5,6). RYGB, hem gida alimimni kisitlayici hem de
absorpsiyon azaltici 6zelligi olan bir ameliyat seklidir.
LSG'nin teknik olarak RYGB’ye oranla ¢cok daha rahat
olmasi ve ayarlanabilir gastrik bant uygulanmasindaki
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yabanci cismin komplikasyonlarinin olmamasi gibi
avantajlarinin yani sira, sadece kilo kaybini saglamayip,
metabolik iyilesmeye de katki saglamasi daha fazla
tercih edilen yontem olmasini saglamistir (7).

GlUnumuzde ise bu ydntemler laparoskopik ve hatta
robotik cerrahi ile yapilabilmektedir. Agik cerrahiye goére
daha az agn, hasta konforunun ylksek olmasi, daha
kisa slrede mobilizasyon, yara yeri enfeksiyonu ve
insizyonel herni komplikasyonlarinin az olmasi nedeniyle
tercih edilmektedir (8). Bariatrik cerrahi, obezite igin etkili
bir tedavi ve istikrarli uzun vadeli sonuglari ile etkili
oldugu kanitlanmigtir. Son vyillarda, LSG kilo kaybi,
komorbidite ve postoperatif komplikasyonlar ¢ézimlen-
mesi konusunda olumlu sonuglar nedeniyle cerrahlar
arasinda genel kabul gbéren guvenilir bir bariatrik
prosedirdir (9). LSG tekniginin cerrahlar arasinda
popularitesi her gegen giin artmakta ve teknik olarak
uygulanabilirligi kolay olmasi nedeniyle gelecek vaat
etmektedir. Cerrahin egitim suresi kisadir ve daha kolay
uygulanabilir bir prosedirdir. Fakat uzun doénem
sonuglar  henuz rapor edilmemisti. Son yillarda,
hastalarin memnuniyetin artmasi ile guvenilir bir hal
almistir (10). Calismamizdaki hastalarin %90’ina LSG
teknigi basari ile uygulanmistir. LSG teknigi
uyguladigimiz  hastalarimizdan birine daha 6nce
laparoskopik ayarlanabilir gastrik banding uygulanmis
oldugu ve bandin mide igine migrasyonu gdzlendi.
LSGyi RYGB ile karsilastirdigimizda; LSG'de (st
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilabilir. Oral
alinan ilaglarda  absorbsiyon degisikligi olmaz,
anastomoz yoktur, pilor korundugundan dumping
sendromu gorilmez. LSG'de dogal gastrointestinal
butinlik korunur, malabsorbsiyon yoktur. Gereginde
diger bariatrik cerrahi prosedurlere dénusturdlebilir.

LSG’nin en 6nemli ve korkulan komplikasyonu kagak
(%2) olup siklkla his agisina yakin kisimda gorulir. Son
stapler hattinin 6zofagusa yakin konulmasi, incisura
angularis stenozu ve tubller midenin bikulmesi kacak
nedenleri arasinda sayilabilir. Bu komplikasyonu
onlemeye yodnelik birgok ybéntem denenmis ancak
komplikasyon olasiligini ortadan kaldiracak bir teknik
tanimlanamamistir. Dikis hattinin ayrismasi mekanik ve
iskemik sebeplerden dolayi meydana gelir. Mekanik
sebeplerden olusan kacgaklar ilk 2 gln icinde olusurken
iskemi kaynaklar ayrismalar inflamatuar ve fibrotik
yanitin en yogun oldugu 5-7.ginler arasinda olur (11).
Olgularimizda bu komplikasyona rastlanmadi.

Calismamizda, preoperatif donemde mevcut olan ek
hastaliklar arasinda bulunan 5 hastadaki hipertansiyon,
1 hastadaki infertilite, 4 hastadaki diyabette ameliyat
sonrasi gerileme gézlendi. infertii olan obez hasta
postoperatif 1 yilinda hamileligi takiben saglkli bebek
dinyaya getirdi. Reglile olmayan diyabeti olan obez
hastalarda  postoperatif = dénemde kan  glukoz
regllasyonu saglandi.

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Daha 0Once Laparoskopik ayarlanabilir gastrik banding arasinda anlamli fark ve komorbiditelerde iyilesme
uygulan 56 vyasinda bir kadin hastamizda izlem acgisindan olumlu sonuglar gézlendi. Daha anlamh
suresince vyeterli kilo kaybi olmamasi Uzerine redo  sonuglar igin uzun sireli takiplere ve daha gok sayida
cerrahi olarak RYGB uygulandi ve sifa ile hastaneden hasta ile yapilan c¢alismalara ihtiyac vardir. Sonug
cikarildi ancak postoperatif 6.ayda obeziteye bagdh  olarak, bariatrik cerrahi, dogru hasta sec¢imi ve tecribeli
nedenlerden kaybedildi. merkezlerde yapilmasi halinde, sonuglari itibariyle

Sonug

glinimizde obezite ve metabolik cerrahi tedavisinde
etkin ve guvenilir bir uygulamadir.

Morbid obezite tanisiyla opere edilen hastalarimizin,
ameliyat 6ncesi ve sonrasi VKI'lerinin ortalama degerleri
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Cocukluk ¢agi miyastenia gravis
Myasthenia gravis at childhood
ihsan Cakir ~ Osman Bulut Ocak
Gamze Oztiirk Karabulut

Prof.Dr. N. Resat Belger Beyoglu G6z Egitim ve Arastirma Hastanesi, G6z Hastaliklari Klinigi,
istanbul, Tirkiye

Asli inal Ebru Demet Aygit Birsen Gokyigit

Oz

Juvenil miyastenia gravis (JMG) cocuklari etkileyen en yaygin miyastenik hastaliktir. JMG néromuskiler kavsak
proteinlerini hedef alan bir grup otoimmiin antikor kaynakl hastaligi icerir. Hastaligin klinik belirtisi dinlenmekle
azalan istemli kaslarda yorgunluk ve guigsiizliktir. Ptozis, oftalmopleji ve bunlara eslik eden diplopi hastaligin ilk
belirtisi olabilmektedir. Bu yazida, dis merkezlerde strabismus sebebiyle operasyon Onerilen bir JMG olgusu
sunulmaktadir.

Anahtar Soézcikler: Jivenil miyastenia gravis, ptozis, strabismus, oftalmopleji.

Abstract

Juvenile myasthenia gravis (JMG) is the most common myasthenic disorder affecting children. JMG includes a group
of autoimmune antibody-mediated disorders targeting neuromuscular junction proteins. The clinical hallmark of the
disease is fluctuating and fatigable skeletal muscle weakness, which improves with rest. Ocular symptoms could be
the first signs of the disease as ptosis, ophthalmoplegia, and/or diplopia. In this study we present a JMG patient who

was planned to be operated for strabismus before referring to our clinic.

Keywords: Juvenile myasthenia gravis, ptosis, strabismus, ophthalmoplegia.

Girig

Miyastenia gravis (MG), néromuskdler bileskenin antikorlar
tarafindan hasarlandiyi  kompleks bir hastaliktir. Bu
hastalikta klinik olarak viicudun istemli kaslari 6zellikle goz,
agiz, gogus ve ekstremite kaslari etkilenir (1). Cocukluk
caginda ortaya ¢ikan MG, jivenil miyastenia gravis (JMG)
olarak adlandirilir ve tim MG hastalarinin yaklasik %10’'unu
olugturur (2). JMG tanisi almig hastalarda, baslangic
semptomlarinin siklikla ekstraokiler kas tutulumuna bagh
olarak ptozis, diplopi ve strabismus oldugu bildiriimektedir
(3). Bu makalede strabismus sebebiyle basvurduklar dis
merkezlerde cerrahi mudahale Onerimesi  Uzerine
hastanemizin sasilik birimine basvuran ve tarafimizca
pediatrik ndroloji bilim dalina yoénlendirilerek JMG tanisi
konulan olgunun sunumu amaglanmistir.

Olgu Sunumu

Ailesi tarafindan 2014 vyilinda klinigimize getirilen 8
yasindaki kiz olgunun gelis sikayetleri az gérme ve sol
gbzde ice kayma idi.
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Hastanin 6ykusunde 4 yasindan beri farkli kliniklerde
duzensiz bir sekilde takip edildigi, gérme azlid1 igin
kapama tedavisi verildigi ve sasilik icin operasyon
onerildigi 6grenildi. Oz ve soy gegmisinde bir 6zellik
bulunmadi. Yapilan oftalmolojik muayenesinde, en iyi
dizeltiimis gérme keskinlikleri sag gézde (-4.25 -1.00 a
145) tashihle 0.5, sol gézde (-2.00 -1.50 a 160) tashihle
0.1 idi. On segment ve arka segment muayeneleri dogal
bulundu. Sasilik muayenesinde 6rtme agma testi ile
alterne olmayan sol ezotropya (ET) goéruldi. Yapilan
prizma kapama testi (PKT) ile yakinda 18 prizma
diyoptrisi (PD) ET, uzakta 18 PD ET bulundu. Goéz
hareketlerinde her iki géz disa bakista hafif kisitlilik
saptandi. Yapilan sikloplejinli refraksiyon muayenesinde;
sag g6z (-3,75 -0.75 a 144), sol g6z (-1,50 -2,25 a 154)
bulundu. Stereopsis 400 saniye/ark (sn/ark) olarak
saptandi (Sekil-1a). Olgunun muayenesi sirasinda ailesi,
olgunun g6z kaymasi gsikayetinin &zellikle yatarken
belirgin  bicimde artigini  ve sabah kaymasinin
kalmadigini belirtti. Bunun Uzerine olgunun ailesinden
aydinlatiimis onam alinarak JMG 6n tanisi ile pediatrik
néroloji bilim dalindan konsultasyon istendi ve en iyi
g6rdugl tashihli gézlik verilerek sag gbze 2 saat/glin
kapama baslandi. Olguya pediatrik néroloji tarafindan
tekrarlayan sinir uyarimi ve orbikularis okuli kasinda tek



lif elektromiyelografi (EMG) ve antikolinerjik tedaviye
olumlu yanit alinmasi ile JMG tanisi kondu ve
pridostigmin 60 mg tablet 3x1 baglandi.

Medikal tedavi ve kapama tedavisi sonrasi 3. ayinda
hastanin en iyi diizeltiimis gérme keskinlikleri sag gézde
0.7, sol g6zde 0.6 olarak saptandi. PKT ile yakinda 8 PD
ET, uzakta 6 PD ET saptanan hastada géz hareketleri
her yéne serbest idi (Sekil-1b).

Hastanin yasal vasisinden tibbi verilerinin
yayinlanabilecegine iliskin yazili onam belgesi alindi.

1a

1b

Sekil-1. a.Basvuru sirasinda saptanan 18 PD sag ezotropya
b. 3 aylik medikal tedavi sonrasi gérinim

Tartisma

MG néromdskiler bileskenin bir hastahigidir. Genellikle
ikinci ve Uguncl dekadda baslamakta olup ¢ocuklarda
daha nadir gérilmektedir (1). Bebeklik ve c¢ocukluk
¢aginda gegici neonatal, konjenital ve JMG olarak 3
formda gorulebilen gocukluk cagi MG’de en sik gorilen
form JMG’dir (2,4). Literatirde, Kim ve ark. (5)
semptomlarin baslangi¢ yasini ortalama 38 ay olarak
bulmuslardir. Mullaney ve ark. (6) ise semptomlarin
ortalama baslangi¢c yasini 78 ay olarak belirtmiglerdir.
Olgumuzun tahmini baslangi¢ yasi 50 aydir.

Kaynaklar

JMG'de sistemik tutulum orani %3-%35 arasinda olup,
%47 oraninda sadece ekstraokuler kaslar tutulmaktadir
(3,7). JMG'de ilk bulgular ise genellikle ekstraokuler
bulgular olup, buna bagli olarak hastalarin ¢ogu ilk
olarak g6z kliniklerine basvurmaktadirlar (5,6). JMG
olgularinda konkomitan ve inkomitan strabismus ve g6z
hareketlerinde kisithilik gorulebilmektedir (5,6).
Olgumuzda da hastanin gelis sikayeti go6zlerde
kaymaydi ve g6z hareketlerinde kisitlilik bulunmaktaydi.
JMG'de ptozis ve strabismusa sekonder olarak
ambliyopi gelisebilir (5,8). Ellenhorn ve ark. (8) 26 ve 36
aylk iki hastada vyaptiklari calismada JMG'den
kaynaklanan ptozis ve strabismusa sekonder ambliyopi
tespit etmiglerdir. Kim ve ark. (5) olgularin % 271’inde
ambliyopi saptamislardir. Olgumuzda ambliyopi tespit
edilmis ve tedavisine baslanmistir. Tanida, EMG’de
tekrarlayici uyarimda %10’u gegen dekrement yaniti ya
da tek lif EMG’de uzamis jitter seklinde elektrofizyolojik
anormalligin bulunmasi, antikolinerjik ilaglara klinik yanit
alinmasi, serolojik testlerde asetilkolin  reseptér
antikorlarinin pozitifliginin gosteriimesinden faydalanilir
(9). Olgumuzda da EMG bulgulari ve antikolinerjik
tedaviye olumlu yanit alinmasi ile tani konmustur.
Tedavide oral antikolinesteraz, kortikosteroidler ve
bazen azatioprin, siklosporin gibi immunsupresifler
kullanilmaktadir  (7,10). Olgumuzda antikolinesteraz
tedavisi sonrasi semptomlar  gerilemis  veya
kaybolmustur.

Sonug olarak JMG olgularinin bir kismi ilk olarak goéz
kliniklerine basvurmaktadir. Hastanin sikayetlerinin giin
icerisinde degisiklik gdstermesi ve kontrol muayene-
lerinde bulgulardaki farkhliklarin gbze ¢arpmasi
durumunda JMG akilda bulundurulmalidir.
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Long term follow-up in a patient with homozygous familial hypercholesterolemia:
LDL-apheresis and problems experienced in treatment

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi olgusunda uzun dénem izlem: LDL aferezi ve tedavide
yasanan sorunlar
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Abstract

Familial Hypercholesterolemia (FH) is a genetic disease characterized by extremely high levels of cholesterol leading
to cholesterol deposition in skin and tissues and premature atherosclerosis due to defective LDL-receptors. In
homozygous individuals (HoFH) cardiovascular events could develop from childhood on. HoFH case reports from our
country generally describe the success of the treatments of LDL apheresis or cardiovascular surgery in these young
patients. However, there is no information about the long term prognosis of these individuals. This article presents a
patient with a long term treatment (=7 years) of LDL apheresis, who had died at the age of 25 because of severe
cardiac failure. Even though he had consulted primary care physicians many times with specific physical signs of FH
(arcus cornea, xanthomas in the skin) at a very early age and a history of cardiovascular events in first-degree
relatives, he could not receive HoFH diagnosis. Due to a delayed diagnosis of HoFH, despite long-term apheresis,
atherosclerotic process has progressed. In this case report, the severe problems encountered during the long term
management of this HoFH patient are described. At the same time, current treatment approaches for HoFH
recommended by the related guidelines are reviewed.

Keywords: Familial Hypercholesterolemia, lipoprotein apheresis, LDL-cholesterol, xanthoma.

0Oz

Ailevi hiperkolesterolemi (AH), LDL reseptérierinin defektif olmasi sonucu gelisen asir yiiksek kolesterol diizeyleri,
deri ve dokularda kolesterol birikimi ve erken aterosklerozla karakterize genetik bir hastaliktir. Homozigot olgularda
(HoAH) cocukluk déneminden itibaren kardiovaskiiler olaylar gelisebilmektedir. Ulkemizden bildirilen HoAH olgulari
Siklikla aferez veya kardiyovaskiiler cerrahinin bu geng hastalarda basarisini aktarmaktadir. Ancak, uzun dénem
prognoz hakkinda bir bilgi yoktur. Bu makalede uzun sireli (>7 yil) afereze giren ve ciddi kalp yetersizligi ile 25
yasinda iken élen bir olgu paylasilmigtir. Olgu, ¢ok erken yasta AH'nin tiim tipik bulgulari (arkus kornea, deride
yaygin kolesterol birikimleri) ve birinci derece akrabalarinda erken KV olay hikayesi ile birinci basamak hekimlerine
defalarca basvurmasina ragmen tani alamamistir. Geg¢ tani sonucunda uzun yillar devam eden diizenli afereze
ragmen aterosklerotik stire¢ ilerlemigstir. Bu olgu sunumunda uzun sdreli izlemde HoAH hastanin tedavisinde yasanan
ciddi sorunlar aktarilmigtir. Ayni zamanda HoAH igin kilavuziarin 6nerdigi giincel tedavi yaklagimi gdbzden
gecirilmigtir.

Anahtar Sézciikler. Ailevi hiperkolesterolemi, lipoprotein aferezi, LDL-kolesterol, ksantom.

Introduction Patients with homozygous FH (HoFH) have extremely
high serum cholesterol levels (>500 mg/dL). Severe
osteal coronary artery disease (CAD) and aortic stenosis
(AS) develop starting from early childhood due to life-

long exposure to elevated cholesterol (1,2). Antilipid

Familial Hypercholesterolemia (FH) is characterized by
cholesterol deposition and premature atherosclerosis
due to genetically defective low density lipoprotein (LDL)

receptors (1,2).
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medications remain ineffective in HoFH due to absent or
defective LDL-receptors. HoFH patients should undergo
LDL-apheresis or liver transplantation at early ages for
survival. Herein we present an adult HoFH patient, who
had been regularly undergoing LDL-apheresis since



childhood in our Lipid Clinic. Parents of the patient
provided informed consent for the use of his medical
history belonging to his childhood period in the article.

Case Report

Herein we present a typical case of HoFH associated
with proximal coronary artery and aortic involvement.
He had visible lipid depositions since he was 4 years old
(Figure-1).

His family history was remarkable for hyper-
cholesterolemia and CAD with no consanguineous
marriages. Despite the definite clinical picture for HoFH,
he had been treated empirically with antibiotics for
xanthomas.

At the age of 9 years, a pediatric endocrinologist had
noticed extremely high cholesterol levels and had
informed his family about HoFH for the first time. He
was compound heterozygous with two different LDL-
receptor defects (allele-1:C292, exon-6 and allele
2:2400delCTTC, exon-17). He had reported to have
severe AS (maximal-gradient 82 mmHg) with typical
proximal coronary involvement (50% stenosis in left
main coronary artery proceeding to left coronary artery
and 50-60% in mid-circumflex artery). Though aortic
replacement and coronary bypass grafting was
recommended, his family did not give consent for
surgery. At the age of 13, LDL-apheresis treatment was

initiated and continued biweekly for 5 years in our
Pediatric Metabolism Department. However, at the age
of 18 years, he was lost to follow-up.

At the age of 21 years, he was admitted to our
cardiology department with the complaint of angina
pectoris. AS (maximal /mean gradients of 100/66
mmHg) had progressed during the non-treatment
period, while the left ventricular ejection fraction had
decreased (40%). There was significant calcification
both in the aortic root and valve. He did not give
consent for surgery. He underwent LDL-apheresis
biweekly for 3 years regularly and angina vanished. As
he was full-time employed, arranging apheresis timing
was difficult and affected his compliance. Therefore, he
refused apheresis and one year later he died at the age
of 25 years due to progressive heart failure. He was
hospitalized 18 times totally during his last 4 years (3
years on apheresis plus the last non-apheresis 1 year)
due to worsening of the heart failure (10 times), severe
anemia - blood transfusion (3 times), pulmonary
embolism (once), pneumonia (twice) and bacteremia
(twice; catheter infection once and endocarditis). Type
11l aortic dissection was also detected.

Written informed consent was obtained from the patient
for publishing the individual medical records.

Figure-1. Examples for the patient’s cholesterol depositions A. Arcus lipemia in the cornea (at 23 years of age, while on a regular
apheresis treatment for 3 years), B. Cholesterol deposition on the extensor surface of the elbow (at 13 year of age), C.
Thickening of the Achilles tendon due to cholesterol deposition (at 13 years of age) D. Deposition in the skin on the
extensor surface of the knee-joint D-1. Before apheresis at 13 years of age, D-2. After a 3-year discontinuation of
apheresis at 21 years of age, D-3. Cholesterol deposition on the extensor surface of the knee-joint disappearing after 3
years of regular apheresis.
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Discussion

Despite the presence of skin findings and strong family
history of our patient, the subject had not been considered
for the diagnosis of FH in his early presentations. Late
diagnosis has led to the progression of the atherosclerosis
and has delayed the commencement of apheresis. For
HoFH, LDL-apheresis is a lifesaving treatment decreasing
cardiovascular events and enables the regression of
xanthomas (3,4). The patient underwent regular LDL-
apheresis for 5 years. Lipid levels were reduced to target
levels, however AS has progressed. In fact, guidelines
recommend starting LDL-apheresis in early childhood (<6-
7 of age) in order to prevent AS (5). Apheresis, which was
started at around the age of 10, was not able to prevent
the progression of AS, even if it was effective in lowering
LDL. Moreover, the atherosclerotic process might
progress in 25% of the patients despite regular and
effective lipid apheresis (6). This could be explained by
the non-sustained lipid decrease ensured by apheresis.
LDL-cholesterol levels achieved at the end of each
apheresis session rapidly increase to its former level in
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Unusual localization of medulloblastoma mimicking as meningioma
Menenjiomu taklit eden anormal yerlesimli medulloblastom olgusu
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Abstract

Medulloblastoma is one of the most common primitive neuroectodermal tumors at pediatric age. It is usually located
at fourth ventricle originated from vermis. Pontocerebellar angle medulloblastomas are rare and are mostly localized
intraaxially. It can be confused with other tumors such as meningioma and schwannoma which are usually seen at
this zone. In this report, a 16-year-old girl having medulloblastoma located at the pontocerebellar angle extraaxially
and mimicking as meningioma was presented.

Keywords: Medullablastoma, pontocerebellar angle, extraaxial.

(074

Medulloblastom, pediyatrik ¢agda en sik goriilen primitif néroektodermal tiimér grubundandir. Genellikle vermis
kaynakli ve 4. ventrikiil yerlesimlidir. Pontoserebellar a¢i medulloblastomlari oldukca nadir olup cogunlukla
intraaksiyel yerlesimlidir. Bu bélgede sik gériilen menenjiom ve schwannom gibi tiimérlerle karigabilir. Bu yazida, 16

yasinda kiz gocukta pontoserebellar bélgede ekstraaksiyel yerlesen ve menenjiomu taklit eden medulloblastom
olgusu sunulmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Medulloblastom, pontoserebellar agi, ekstraaksiyel.

Introduction

Medulloblastoma is the most common malign primitive
neuroectodermal tumor group at pediatric age. It
accounts approximately for 20% of all intracranial
pediatric tumors. Many cerebellopontine angle
medulloblastomas are intraaxial-located; however, the
localization is extraaxial in very few cases (1) .The
current report presents a case with extraaxial
medulloblastoma with pontocerebellar angle localization.

Case Report

A 16-year-old female patient was admitted to our clinic
with headache, dizziness, nausea and swallowing
difficulty for about 1 month. Neurological examination
revealed right peripheral 7" cranial paralysis, horizontal
nystagmus and mild neck stiffness. Imaging
assessments showed a homogeneous-enhancing mass
in the right pontocerebellar region (Figure-1a,b).

Figure-1. a. Axial image of tumor located pontocerebellar
angle. b. Coronal image of tumor located

pontocerebellar angle. c. Hypercellular tumor is
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The patient was hospitalized. First of all, from the right
Kocher point ventricular external drainage system placed
and then right paramedian suboccipital craniotomy and
subtotal tumor excision were performed. There was no
additional deficit in postoperative early period except 6th
cranial paralysis on the right. Pathology was reported as
grade 4 medulloblastoma (Figure-1c).

Written informed consent was obtained from the
patient’s legal custodian for publishing the individual
medical records.

Discussion

Most of the medulloblastomas occurs in the first decade. It
typically develops from the primitive neuroectodermal cells
at the roof of the fourth ventricle (2). Approximately 2/3 of
the cases are originated from vermis at pediatric age (3).
The development of this tumor at the cerebellopontine
angle may be originated from the residues of external
granular layer the cerebellar cortex (4).

Spread to pontocerebellar angle (PCA) may be due to
the foramen luschka lateral extension or directly
exophytic growth of the lesion in the cerebellum or pons.
Extraaxial localization without any contact with the
cerebellar tissue is quite rare (5).

Regardless of the clinical reflection, it is difficult to
distinguish angle medulloblastomas from other tumors
located in this region (6).The most common pathologic
lesions of cerebellopontine angle are acoustic
neurinomas, meningiomas, primary cholesteatomas and
epidermoid tumors (7). In our case the tumor was
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located extraaxially which was extremely rare at

pediatric age.

The pathologic lesions of this region are commonly
associated with non-specific symptoms such as
headache, nausea-vomiting, dizziness and hearing loss
(8). Lack of hearing loss and facial paralysis is helpful in
distinguishing from acoustic neurinoma, but these
symptoms are commonly observed in other PCA tumors
(9). The present case had right facial paralysis in the
preoperative period.

MR imaging usually shows a heterogeneous-enhancing
lesion appearance in clinical terms; however, there may
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lead to misinterpretation in the preliminary diagnosis. In
the present case, the tumor was a homogeneous-
enhancing mass in the MR sequences.

The goal of surgical treatment for CPA tumors is
histopathological diagnosis, maximum cytoreduction,
and restoration of cerebrospinal fluid flow while avoiding
brainstem manipulation and cerebellar injury (10). We

performed subtotal tumor excision because of
peroperative hemorrhage.
Although intracranial medulloblastomas are usually

originated from the posterior fossa cerebellar vermis, they
may rarely occur at the pontocerebellar angle and
extraaxially. Therefore, they may be confused with other
tumors such as acoustic neurinoma and meningioma that
are frequently seen in this region. This rare localization
should be considered during the differential diagnosis.
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Tiroglossal duktus kistinde geligen papiller tiroid karsinom
Papillary carcinoma arising from thyroglossal duct cyst
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Oz

Tiroglossal duktus kisti tiroid glandin dil kékinden boyuna dogru olan embriyolojik gd¢u sirasinda, bu kanalin patent
kalmasiyla gelisen konjenital bir kisttir. Bu duktus kistinden malignite gelisme orani ¢ok diisik olmakla birlikte en sik
karsilagilan malign tUmor papiller karsinomdur. Bu yazida, boyunda orta hatta kitlesi olan ve histopatolojik inceleme
sonucu tiroglossal duktus kisti igcinden kéken alan ve papiller tiroid karsinomu olarak rapor edilen 46 yasindaki kadin
hasta sunulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Tiroglossal duktus kisti, tiroglossal kanal, papiller karsinom.

Abstract

Thyroglossal duct cyst is a congenital cyst originating from patent duct remnant during embryological migration of
thyroid gland from tongue to neck via foramen ceacum. Malignancy arising from this duct is very rare, whereas in
case of malignancy, papillary thyroid carcinoma is encountered mostly. In this paper, we report a 46-year-old female
patient who referred to our clinic with a midline neck mass whose histopatological evaluation revealed papillary
thyroid carcinoma arising from the thyroglossal canal cyst.

Keywords: Thyroglossal duct cyst, thyroglossal duct, papillary carcinoma.

Giris Agiz-bodaz, nazofarinks ve larinks muayenesinde
patolojik bulgu saptanmadi. Boyun ultrasonografisi ve
tomografisi; tiroid bezinin hemen superior kesiminde orta
hat duzeyinde submental bdlgeye uzanan kraniokaudal
boyutu 60 mm, aksiyel boyutlari 44x31 mm olan, kalin
septasyonlar, posterior duvarinda ve septalarda
kalsifikasyonlar barindiran kalin duvarli yogun igerikli kistik
lezyon (komplike tiroglossal kist?) olarak rapor edildi
(Sekil-1A). Kitleden ince igne aspirasyon biyopsisi yapildi
ve serdz mayi aspire edildi. Biyopsi sonucu benign kist
Olgu Sunumu igerigi olarak rapor edilmesi lizerine tiroglossal duktus kisti
6n tanisi ile operasyon planlandi. Preoperatif tiroid
fonksiyon testleri normal bulunan hastaya genel anestezi
altinda Sistrunk operasyonu yapildi. Operasyonda kistik
kitle; traktusu, hyoid kemik korpusu ile birlikte en-bloc
rezeke edildi. Peroperatif ve postoperatif komplikasyon
gelismedi.

Tiroglossal duktus kistleri boyunda en sik karsilasilan
konjenital kitledir. Tiroglossal duktus kistinden karsinom
gelisimi nadir olup yaklasik %7inde goérilmektedir.
Tiroglossal duktus kistinde gelisen karsinomlarin en sik
histolojik tipini papiller tiroid karsinom olusturmaktadir (1).
Bu yazida, tiroglossal duktus kisti icinde gelisen papiller
tiroid karsinomlu 46 yasindaki kadin hastay: literatur
esliginde sunmayi amagcladik.

Kirk alti yasindaki kadin hasta 4 yildir boyun orta hatta
yavas sekilde biylyen kitle nedeniyle poliklinigimize
basvurdu. Hastanin boyunda kitle disinda agr, akinti,
disfaji, dispne, disfoni gibi ek sikayeti yoktu. Yapilan fizik
muayenede boyun orta hatta yer alan, vertikal planda
tiroid kartilaj seviyesinden submental alana kadar uzanan
yaklasik 5 x 4.5 x 3.5 cm boyutlarinda solid, semi-mobil  Patolojik Inceleme

kitle palpe edildi. Makroskopik incelemede kesit yiizeyinde liimenleri kirli

sarl renkte mayi ile dolu multilokiler kistik yapilar

Yazigsma Adresi: Aykut Bozan . .. o
; ) 3 - saptandi, bir alanda 1 cm capta limene dogru uzanan
Medical Park Tarsus Hastanesi, Kulak Burun Bogaz Klinigi,

Mersin, Tiirkiye papiller yapi izlendi (Sekil-1B). Materyalden hazirlanan
Makalenin Gelis Tarihi: 11.05.2016  Kabul Tarihi: 14.06.2016  Kesitlerin histopatolojik incelenmesinde; genis alanda
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doseyici epiteli izlenmeyen, duvarinda inflamatuar
hlcreler ve taze kanama odaklari igeren multilokule
kistik yapinin duvarinda tiroid parankim dokusu ve bu
alanda ince fibrovaskiler stromaya tutunmus tek sirali,
nikleuslari yer yer buzlu cam gériniminde, eosinofilik
sitoplazmali atipik tirositlerin olugturdugu papiller yapilar
izlendi (Sekil-1C,1D). Ayrica tumor hicrelerinin  bir
kisminda konsantrik kalsiyum birikimleri (psammom
cisimleri) goruldi. Mikroskopik tani tiroglossal kist
duvarindan gelisen papiller karsinom olarak rapor edildi.
Tamor ¢apt 1 cm ve kKist duvarina 2 mm uzaklikta idi.
Kistin dis yuzeyinde serbest tiumoér ve lenfovaskiler
invazyon yoktu.

Sekil-1. A. Boyun BT'de kalsifikasyon gosteren (ok ile isaretli) yogun
icerikli kistik kitle. B. Tiroglossal kist duvarinda 1 cm ¢apinda
papillomatéz kitle (ok ile isaretli). C. Limeni kismen
nonkeratnize skuamoz epitelyum ile doseli (ok ile isaretli)
tiroglossal kist duvarinda tiroid dokusu (T) icerisinde, ince
fibrovaskler stromaya tutunmus tek sirali, nikleuslari buzlu
cam goriniminde, atipik tirositlerin olusturdugu papiller
yapilar (P). Timor liimen igerisine de papiller tarzda gelisim
gostermektedir. D. Buzlu cam gorinimindeki timor
hticrelerinin daha yakindan gorinimi (ok ile isaretli) (A).
Galektin 3 ile timor hicrelerinde giiglu pozitif boyanma (ok
ile isaretli) izlienmektedir (B).

Hastaya postoperatif 1l.ayda yapilan tiroid
sintigrafisinde ve tiroid ultrasonografisinde patolojik

lezyon izlenmedi. Tiroid fonksiyon testleri normal
sinirlardaydi. Papiller karsinomun primer oldugu
disunuldid. Tiroid sUpresyon tedavisi bagslandi.

Tiroidektomi yerine hastaya 2 ayda bir tiroid ve boyun
ultrasonografisi, 6 ayda bir tiroid sintigrafisi ve boyun
MR ile degerlendirimesi kararlastirildi. Hasta
postoperatif 9. ayda halen sag olup, kontrollerinde niiks
bulgusuna rastlanmamistir.

Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
yazil onam belgesi alindi.

iliskin

Tartisma
Tiroglossal duktus, tiroid bezi ile foramen c¢ekum
arasindaki epiteliyal baglantidi. Normalde duktus

gestasyonun 8 ila 10. haftasinda involisyona ugrar.

94

Duktus involiisyonu gergeklesmez ise epiteliyal artiklar ve
sekresyonlar duktus igerisinde birikerek kist olusumuna
yol agar. Duktus kaybolmayip, igerisine olan sekresyonlar
ile kist olusabilmektedir. Tiroglossal duktus Kistlerinin hepsi
orta hattadir. %50’si hyoidin inferiorunda yerlesir (2).
Olgumuzda kitlenin blytk boyutlarda olmasi nedeniyle
hem suprahyoid, hem de infrahyoid bdlgede yerlesmistir.

Tiroid papiller kanserler tiroglossal kanal kistlerinde gelisen
en sk malign timorleridir. Digerleri skuamdz hcreli
karsinom ve adenoskuaméOz karsinomdur (2). Papiller
kanserler daha c¢ok lokal-bolgesel olarak yayilan, nadir
uzak metastaz yapan timorlerdir (3).

Tiroglossal kistinden gelisen papiller karsinom adolesan
ve erigkin kadinlarda daha sik gordlir (3) Olgumuz 46
yasinda kadin idi. Klinik olarak hastalarda agri, ses
kisiklidi, kist boyutlarinda ani artis, boyunda lenfadenopati
bulgularinin olmasi malign bir kitleyi dusundurir (4),
ancak olgumuzda maligniteyi disiindiren bir belirti ve
bulgu yoktu.

Tiroglossal duktus kistinden papiller karsinom geligimi
etiyolojisi iki farkli teori ile agiklanmaktadir (5). Birinci
teoriye gore, kist duvarindaki ektopik tiroid dokusundan de
novo olarak karsinomun gelistigi ileri siiriilmektedir. ikinci
teoride ise karsinomun tiroid dokusundan tiroglossal
duktus yoluyla yaylldigi duslnulmektedir. Tiroglossal
duktus kistinde gelisen papiller karsinomun primer olmasi
icin gerekli kriterler; Kist epitel duvarinin olmasi, kistin
icinde veya yakininda normal tiroid dokusunun bulunmasi,
tiroid bezinde primer timdér varlidinin gésteriimemesi ve
tiroid bezinin klinik olarak normal olmasidir (6).
Olgumuzda da kist epitelinin olmasi, kist duvarinda
normal tiroid dokusunun bulunmasi ve tiroid bezinin klinik
ve radyolojik olarak normal olmasi papiller karsinomun
primer oldugunu goésteren bulgulardir.

Preoperatif  bilgisayarli  tomografide  kist icinde
kalsifikasyon bulgulari, benign tiroglossal duktus kistinden
ayirici tanisinda 6nemlidir (7). Olgumuzda preoperatif
bilgisayarli tomografide kistin  posterior duvarinda
kalsifikasyon odagi izlenmistir.

Tiroglossal duktus kisti zemininde papiller tiroid karsinom
tanisi  kesinlesen vakalarda tiroid gland radyolojik ve
sintigrafik olarak degerlendiriimelidir (8). Tiroglossal
duktus kistinden kaynaklanan papiller karsinom
tedavisinde kist duvarini asan timér invazyonu veya
servikal lenf nodlarina yayilim bulunmadig, tiroid bezinin
normal oldugu, timdér ¢apinin 1 cm’den bulyik olmadigi
durumlarda Sistrunk islemi ve postoperatif tiroid
supresyon tedavisi Onerilmektedir (9). Bu kriterlere
uymayan timor varliginda, boyunda lenf nodu tutulumu
veya kist duvari invazyon durumunda tiroidektomi ile
beraber modifiye radikal boyun diseksiyonu uygulanmasi
gerekmektedir (10). Olgumuzda timér ¢api 1 cm idi. Kist
duvar invazyonu ve lenf nodlarina yayilim yoktu. Tiroid
bezinin ultrasonografik ve sintigrafik olarak
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degerlendiriimesinde normal oldugu izlendi. Bu nedenle  veya multisentrik timor olabilecegine yonelik klinik bulgu
Sistrunk operasyonu vyeterli gorlldi, tiroid slUpresyon  varsa Sistrunk operasyonuna ilaveten tiroidektomi ve/veya
tedavisi baglandi ve hasta yakin takibe alindi. Ancak  boyun diseksiyonu yapilmasi gerekir.

timorin primer olmadidi durumlarda, invazyon varliginda
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Can a single dose of duloxetine induce hyponatremia in a young male
patient?

Tek doz duloksetin geng erkek hastada hiponatremiye neden olabilir mi?
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Abstract

We report a case of duloxetine-induced hyponatremia which developed rapidly with somatic symptoms in a middle-
aged male after a single dose of medication. A 28-year-old male patient presented with fatigue and dizziness. The
patient’s presenting complaints completely resolved after duloxetine was ceased and normal saline treatment was
given. When treating patients with duloxetine, close monitoring for hyponatremia is essential.

Keywords: Duluoxetine, hyponatremia, young male patient, somatic symptoms.
0Oz
Somatik semptomlari olan orta yasl bir erkek hastada tek doz duloksetin tedavi sonrasi hizlica gelisen bir

hiponatremi olgusunu rapor ettik. Yirmi sekiz yasinda erkek hasta halsizlik ve basdénmesi gikayeti ile basvurdu.
Duloksetinin kesilmesi ve normal salin tedavisinden (i¢ glin sonra tamamen normale déndii. Duloksetin ile tedavi

edilen hastalarin hiponatremi agisindan yakin takiplerinin yapilmasi gereklidir.

Anahtar Sézciikler. Duloksetin, hiponatremi, geng erkek hasta, somatik semptomlar.

Introduction

Duloxetine hydrochloride is a dual reuptake inhibitor of
both 5-hydroxytryptamine (5-HT) and norepinephrine
(NE) receptors which lacks significant affinity for
muscarinic, histamine Hi, o-adrenergic, dopamine and
opioid receptors (1). Duloxetine is used for the treatment
of major depressive disorder, diabetic neuropathy,
fibromyalgia, generalized anxiety disorder, and chronic
musculoskeletal pain. The most prominent side effects
are dizziness, nausea, headache, paresthesia, vomiting,
irritability, and nightmares (2). In addition, although rare,
hyponatremia has been reported in patients taking
duloxetine for depression and neuropathic pain (3,4).

Here we present a case of duloxetine-related
hyponatremia which occurred following a single dose in
a young male patient under treatment for somatization.
Written informed consent was obtained from the patient
for publishing his personal medical records.
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The relation between the drug and possible side effects
is reviewed via Naranjo’s drug interaction probability
scale (5). According to Naranjo’s scale, the score of our
case was 7 (probable adverse drug reaction).

Case Report

A 28-year-old male patient presented to the emergency
department with fatigue and dizziness. His past medical
history revealed no diseases other than sporadic joint
pain. The patient was not using any medication other
than the duloxetine 30 mg he was prescribed one day
earlier for his joint pain (diagnosed as somatization), and
had taken only a single dose. His vitals were also within
normal range and he was hemodynamically stable.
Biochemical tests showed hyponatremia (126 mEq/L),
other electrolyte levels were within normal range (Table
1). The patient had ordinary oral intake, with no salt or
other dietary restriction, and no vomiting or diarrhea to
cause fluid loss. There were no signs of other diseases
that affect serum sodium level, such as sepsis,
pancreatitis, or ileus. The patient’s sodium level was
within normal limits in tests performed three days earlier
in the same hospital as part of the complete medical
examination to determine the cause of his joint pain
(Table-1). Since the physical examination of the patient,
including neurological examination, was completely



normal and his serum sodium level was above 120
mEqg/L, the only treatment was cessation of duloxetine
and administration of normal saline infusion, limited to
1000 mL/day. The patient was discharged symptom-free
after 24 hours of follow-up in the emergency department.
The patient's serum sodium level was normal when
retested 7 days after discharge (138 mEqg/L).

Written informed consent was obtained from the patient
for publishing the individual medical records.

Table 1. Serial Laboratory Data in the Patient.

Duloxetine
Three days One day Seven
Serum Normal before after days after
range L . :
admission admission discharge
Sodium
(MEg/L) 136-145 139 121 138
Potassium
(MEq/L) 3.5-5.1 3.5 35 3.9
Glucose
(mgldrL) 85 125
AST 5-34 25
ALT 0-55 21
BUN 9.0-22.0 11.6 4.5
Creatinine 615 (78 0.79
(mg/dL) i ’ ’
Osmolality
(mOsmiL) 275-295 283 252

AST: Aspartate aminotransferase; ALT: Alanine amino-

transferase; BUN: Blood urea nitrogen

Discussion

Hyponatremia is a significant entity due to its range of
symptomatology from asymptomatic to mortal cases,
mostly depending on the duration and speed of the change
in sodium level (6). In our patient, hyponatremia emerged
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Since the patient had hypo-osmolar hyponatremia, it is
reasonable to assume that the etiology of the hyponatremia
is likely to be syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone (ADH) secretion (SIADH). Although some animal
experiments suggest that norepinephrine and serotonin are
stimulants of ADH secretion, the true mechanism of
serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor (SNRI)-
related hyponatremia is yet unclear (7). Some authors
suggest a multifactorial pathway including selective
serotonin reuptake inhibitor (SSRI)-related increases in
central and renal medullar ADH secretion and possible drug
interactions as the etiology of SAIDH (8). Stovall et al.
reported a 66-year-old female patient with duloxetine-
associated hyponatremia presenting as altered mental
status despite sodium replacement (Na 128 mEg/L) (4).

Our case presents a rare occurrence of duloxetine-induced
hyponatremia, with some distinctive characteristics. First,
the patient was a young male. Previous reports of
duloxetine-induced hyponatremia have mostly been in
elderly females (3,9,10). Second, the hyponatremia
occurred following only single dose of duloxetine
administration and developed more rapidly. Third, the
patient had none of the risk factors for developing
hyponatremia. The risk factors for hyponatremia include
older age, female sex, history of hyponatremia, lower body
mass index, use of thiazide diuretics, lower baseline serum
sodium level (<138 mmol/L), and significant comorbidities
(10).

Our report has some limitations. Urine sodium levels and
osmolarity were not tested in our patient. Since there was
no information regarding a related comorbidity, thyroid
gland function tests and cortisol levels were also not
investigated.

In summary, emergency physicians should be aware of
SSRI-induced hyponatremia and should be encouraged to
monitor serum sodium levels in both male and female
patients of all ages who are under SSRI treatment and
present with nonspecific symptoms.

1. Nemeroff CB, Schatzberg AF, Goldstein DJ, et al. Duloxetine for the treatment of major depressive disorder. Psychopharmacol

Bull 2002;36(4):106-32.

2. Kulkarni M. Duloxetine induced hyponatremia. Indian J Nephrol 2015;25(4):259.

w

. Safdieh JE, Rudominer R. A case of hyponatremia induced by duloxetine. J Clin Psychopharmacol 2006;26(6):675-6.

4. Stovall R, Brahm NC, Crosby KM. Recurrent episodes of serotonin-reuptake inhibitor-mediated hyponatremia in an elderly

patient. Consult Pharm 2009;24(10):765-8.

5. Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, et al. A method for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther

1981;30(2):239-45.

6. Movig KL, Leufkens HG, Lenderink AW, Egberts AC. Serotonergic antidepressants associated with an increased risk for
hyponatraemia in the elderly. Eur J Clin Pharmacol 2002;58(2):143-8.

7. Horn JR, Hansten PD, Chan LN. Proposal for a new tool to evaluate drug interaction cases. Ann Pharmacother 2007;41(4):674-80.
8. Arinzon ZH, Lehman YA, Fidelman ZG, Krasnyansky Il. Delayed recurrent SIADH associated with SSRIs. Ann Pharmacother

2002;36(7-8):1175-7.

Volume 56 Issue 2, June 2017 / Cilt 56 Sayi 2, Haziran 2017

97



9. Dirks AC, van Hyfte DM. Recurrent hyponatremia after substitution of citalopram with duloxetine. J Clin Psychopharmacol
2007;27(3):313.

10. Bowen PD. Use of selective serotonin reuptake inhibitors in the treatment of depression in older adults: Identifying and
managing potential risk for hyponatremia. Geriatr Nurs 2009;30(2):85-9.

o8 Ege Journal of Medicine / Ege Tip Dergisi



Olgu Sunumu / Case Report

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine 2017;56(2):99-101

Kraniyal goriuntileme bulgular ile akgaaga¢ surubu idrar hastahigi
Maple syrup urine disease with cranial imaging findings
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Oz

Dalli-zincirli ketoasidiri olarak da bilinen Akgaaga¢ surubu idrar hastaigi (MSUD) dalli-zincirli alfa ketoasit
dehidrogenaz kompleks aktivitesindeki yetersizliginden kaynaklanir. Otozomal resesif olarak kalitilan bir hastaliktir.
Yenidoganda huzursuzluk, emme problemleri, kusma, letarji, distoni ve idrarda akgaagaci kokusu ile karakterizedir.
Burada MSUD tanisi alan olgunun kraniyal manyetik rezonans bulgulari ile birlikte sunulmasini ve ydnetiminin
tartisiimasini amacladik.

Anahtar Sozcukler: Akgaadag surubu idrar hastaligi, yenidogan, yonetim.

Abstract

Maple syrup urine disease (MSUD) also known as branched-chain ketoaciduria, is caused by a deficiency of
branched-chain alpha-ketoacid dehydrogenase complex. It has autosomal recessive inheritance. It is characterized
by irritability, feeding problems, vomiting, lethargy, dystonia and a maple syrup odor of the urine in newborn infants.
Herein we aimed to report a case of MSUD with its MR imaging findings and to discuss the management for this

case.

Keywords: Maple syrup urine disease, newborn, management.

Girig

Akgaaga¢ surubu idrar hastahgi (MSUD), dalli zincirli
aminoasitlerin metabolizmasindaki genetik defektten
kaynaklanan, otozomal resesif olarak kalitilan metabolik
bir hastahktir. Alfa-ketoasit dehidrogenaz kompleks
aktivitesindeki yetersizlik sonucunda valin, 16sin ve
izolésin katabolizmasindaki duraksama olmasi nedeniyle
plazma, idrar ve beyin omurilik sivisinda dalli zincirli
aminoasitlerin  ketoasitleri  birikir. Kraniyal MR ile
gorintilemede beyin 6demi, miyelinizasyonda gecikme
ve diflizyon kisithhdi saptanmasi tipiktir (1-3). Tani
plazma I8sin, izolésin, valin, alloizoldsin diizeyinde artis
ile alanin dizeyindeki azalmanin tespiti ve idrarda I6sin,
izolésin, valin  ve onlarin ketoasidlerinde artis
saptanmasi ile konulur (4). Yaklasik olarak 1: 185.000-
940.000 sikhginda gorulir (5). Toksik metabolitlerin
birikmesi ile beslenme sorunlari, ciddi metabolik asidoz,
ensefalopati bulgulari ve idrarda ¢emen ya da yanmis
seker kokusu duyulabilir (6).
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Gaziantep Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar Hastanesi,
Yenidogan Unitesi, Gaziantep, Turkiye
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Olgu Sunumu

Esi ile amca ¢ocuklari olan 32 yasindaki annenin tginci
gebeliginden birinci yasayan olarak normal vajinal yol ile
38 haftalik, 3190 gram agirhiginda dogan erkek bebegin
apgar skoru 1. ve 5. dakikada sirasi ile 8 ve 9 idi.
Annenin gebelidi sirasinda duzensiz takip edildigi, ilk
gebeliginin sekiz aylik iken 6li dogum ile sonlandigi
6grenildi. Hastanin kiz kardesinin 20 gunlik iken sebebi
bilinmeyen bir hastaliktan dolay 6ldugu 6grenildi. Hasta
5 gunlik iken emmeme, solunum sikintisi, ndbet
gecirme ve aktivitede azalma sikayeti ile yenidogan
yogun bakim (nitesine yatirildi. Fizik muayenede, vicut
agirhgr 3190 gram (25-50 p), boy 49 cm (25-50 p) , bas
cevresi 34 cm (25 p) olarak 6lgiildi. Viicut 1sisi 36.5 °C,
nabiz 146 /dk ve solunum sayisi 66 /dk. idi. Genel
durumu kétl olan hastada inleme, cekilmeli solunum,
letarjik goriinim mevcut idi. Kardiyovaskiler sistem
muayenesinde 1/6 sistolik Ufirim duyuldu. Kollar
fleksiyonda, bacaklar ekstansiyonda, caprazlanmis
gérinimde idi. Yenidogan refleksleri alinamayan
hastanin santral hipotonisitesi mevcuttu. Idrarinda
yanmis seker (gemen) kokusu dikkat gekmekteydi.
Solunumu yuzeyellesen, siyanozu olan hasta entibe
edilerek mekanik ventilatérde izleme alindi. Hastada
sepsis diglanamadigi icin antibiyotik tedavisi diizenlendi.
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Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayimi, kan sekeri,
kan gazi, serum elektrolitleri, C-reaktif protein degeri,
bdbrek fonksiyon testleri ve karaciger enzimleri normal
sinirlarda idi. Kan kiltirinde tGreme olmadi. Metabolik
tetkikleri génderildi. Amonyak ve laktat degerleri normal
sinirlarda idi. Tim abdomen ve transfontanel ultrasonda
patolojik  bulgu saptanmadi. Ekokardiyografide
sekundum kicik ASD ve PFO mevcuttu. Cekilen
elektroensefelografisinde frontosantralde keskin dalga
desarjlari saptandi. Yatisinin 2. ginunde nazal devamli
pozitif hava yolu basinci ile takibe gegildi. Total
parenteral nitrisyon (TPN) baslandi. Go6z dibi
muayenesinde anormal bulgu saptanmadi. Postnatal 10.
gununde cekilen kraniyal MR’da T1 agirlikli gériintide
serebellar pedinkilde myelinizasyona ait sinyal artisi, T2
agirlikli géruntiide periventrikiler derin beyaz cevherde,
internal kapsul posterior bacaginda sinyal artislari ve
diffizyon agirlikh gorintilerde bilateral internal kapsiil
posterior bacaginda, kortikospinal traktta ve ponsta
difizyon kisitlanmasi saptandi (Sekil-1). Metabolik
tetkikleri ¢ikmadan mevcut kraniyal MR bulgulari ile
MSUD olabilecedi dusUnidldd. Hizli program kan
aminoasitleri ¢alisildi, serum 16sin dizeyi 2007 pmol/L
(N: 55-149) saptandi. Hastaya MSUD tanisi konularak
Ozel diyet ile beslenme baslandi. Bir hafta sonra bakilan
I6sin dizeyi 785 pmol/L idi. Postnatal 20 ginlik iken
cocuk metabolizma hastaliklar bélimune gelmek lzere
taburcu edildi.

Tartisma

MSUD, ketoasit dehidrogenaz enzim eksikligine bagh
olarak dalli-zincirli aminoasitlerin metabolizmasindaki
bozukluk sonucu gelisir (1). Metabolik bozuklugun
agirhgr hastaligin siddetini belirler. Biriken metabolitler
ndrotoksiktir ve acilen tedavi edilmesi gerekir.

En sik rastlanan klasik neonatal tipinde hastalar
dogumda normaldir, bulgular yasamin ilk haftasinda
ortaya gikar.

Hastaligin akut déneminde kusma, letarji, beslenme
bozuklugu, huzursuzluk, tiz sesle aglama, hipotoni,
hipertoni, hipoglisemi, metabolik asidoz, konvulziyon,
ekstremitelerde  distonik  ekstansiyon, koma gibi
semptomlar gorilebilir. Erken tedavi edilmezse 6lime
neden olabilen metabolik kriz ortaya g¢ikar (5) Sunulan
olguda 5 gilnlik iken letarji ve emme gugclugu ile
basvuran, idrarinda yanmis seker kokusu bulunan
karakteristik MSUD Klinigi olan bir olgu idi. MSUD tanisi
uygun tarama prosedurleri ile ilk bir hafta iginde
mumkundur. Erken tani ve tedavi ile norolojik sekellerde
azalma saglanabilir (6).

MSUD hastalarinda serebral iskeminin patogenezinde
apoptozis o6nemlidir ve mikrovaskuler dolasimdaki
bozukluk gelismesi sonucu sitotoksik 6dem ortaya ¢ikar
(7). Yenidogan metabolik hastaliklarinda, beyin
bozukluklarinin tespitinde kraniyal MR’nin spesifitesi
sinirhdir. MSUD hastalarinda kraniyal MR bulgusu
olarak akut dénemde beyin 6demi, serebellar beyaz
cevher, posterior beyin sapi, serebral pedinkiller,
internal kapsulin posterior bacagl ve posterior centrum
semiovalede 6dem ve difuzyon kisithlidi saptanmasi
spesifiktir  (8,9). Bizim hastamizda da serebellar
pedinkilde myelinizasyona ait sinyal artisi ve
periventrikiiler derin beyaz cevherde, internal kapsiil
posterior bacaginda sinyal artislari (6dem) izlenmekte
idi. Difizyon MR beyin matirasyonun Olgliimesinde ve
beyaz cevher hastaliklarinin tanisinda énemli bir yere
sahiptir (9,10). Bu hastalarda myelinizasyonda gecikme
vardir. Hastamizin difizyon agirhkli beyin MR’inda
bilateral  internal  kapsul  posterior bacaginda,
kortikospinal traktta ve ponsta difizyon kisitlanmasi
vardi.

Sonug olarak, MSUD nadir gorllen, erken tedavi ile

ndrolojik sekellerin  6nlenmesi mimkin olan bir
hastaliktir. Bu olgu ile ensefalopati bulgular olan ve
ayirict  tanisinda  metabolik  hastalik  olabilecegdi

dislinilen hastalarda kraniyal gériintileme bulgularinin
tanida yol gosterici olabilecedi vurgulanmak istenmistir.

Sekil-1. A. T1 agirlikli goérintiide serebellar pedinkiilde myelinizasyona ait sinyal artigi dikkat cekmektedir. B. T2 agirlikli gortintiide
periventrikiiler derin beyaz cevherde, internal kapstl posterior bacaginda sinyal artislari izlenmektedir (6dem). C. Difflizyon
agirlikli goruntulerde bilateral internal kapsil posterior bacaginda, kortikospinal traktta ve ponsta diflizyon kisitlanmasi

gorilmektedir.
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Hucre ici trafik ve hiicre davranig 6zellikleri

Intracellular trafficking and cell behaviour characteristics
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0Oz

Hicre davranisi ve farklilasmasinin yani sira hiicre bolinme modeli de canlilar igin hayati énem tagimaktadir.
Hucresel farklilasma ve hiicre gesitliligi, dogrudan ve dolayl olarak erken embriyonik asamada hiicre iskeleti, hiicre
polaritesi, hucre ici ve hucre digl sinyaller gibi biyolojik slreglerin yani sira, hiicre sekli ve hareketinden de etkilenir.
Atipik hicre davranisi, embriyogenezde ve bazen onkogenezde gézlenmektedir. Hicre igi trafik, hicrenin disaridan
gelen sinyallere verdigi cevaplar ve hiicre davranisi yéniinden daha kapsamli degerlendiriimelidir. Bu derlemenin
amaci: hucre davraniginin anlasiimasinda énemli yer tutan; hicre bdlinme mekanizmalari acisindan hicre sekli,
hicrenin farkllasma kapasitesi, hiicre iskeleti, hiicre motilitesi ve hicre polaritesi kavramlarini birbirleri ile
iliskilendirerek agiklamaktir.

Anahtar Sozciikler: Simetrik ve asimetrik hlicre bolinmesi, polarite, motilite, hiicre iskeleti.

Abstract

Cell behavior, differentiation and cell division pattern is vital for living organisms. Cellular differentiation and
diversification is directly and indirectly affected by cell skeleton, cell polarity, intracellular and extracellular signals, cell
shape and movement from the early embryonic stage. Atypical cell behavior is observed in embryogenesis and
occasionally in oncogenesis. Intracellular traffic in the basis of this behavior and the assessment of extrinsic
information to the cell are still needed to be investigated. The aim of this review is to clarify concepts of cell shape,
differentiation capacity, cytoskeleton, cell motility and polarity in terms of cell division mechanisms which are
important in the discovery of cell behavior.

Keywords: Symmetric and asymmetric cell division, polarity, motility, cell skeleton.

Girig Hucre motilitesi dogrudan hucre polaritesiyle ve gelecek
sinyallere gbre iskelet elemanlarini yonetme ile iligkilidir.
Buna ek olarak, farkli hicre tipleri, sinyallere 6zgiin
yanitlar verir. Hicre polaritesi iskelet elemanlarinin ve
hicre i¢i molekullerin asimetrik dagilimi ile ortaya ¢ikan
bir olaydir. Hucre polaritesi, farkli hicre tiplerinde
g6zlenmektedir ve hiicre bdlinmesi, hiicre 6limu, hiicre
sekil degisikligi, hicre gocu ve hiicre farkhlagsmasi gibi
biyolojik sureglerde rol oynamaktadir. Bu derleme
somatik hilicre, kék hicre ve onkojenik hicrelerin
davraniglari arasindaki farklihklarin ve benzerliklerin
belirlenmesini saglayacaktir.

Hucre boélinmesi birgok hlcresel aktiviteye dncllik eden
bir surectir. Boélinme tipi, farkhlasma ve kaynak kok
hicreleri icin 6nemlidir. K6k hicre ile yapilan birgok
calisma bulunurken, doku bazinda bulunan (6rnegin
epiteliyal hicrelerde) bélinme modeli ile hicreler kigik
degisikliklerle farklanir. Modelleme ve mutasyon analizi
calismalarinda huicre bélinmesi 6nemli bir konudur.
Hucre bdlinmesi ayrica modelleme ve mutasyon orani
analizleri icin ©6nemli bir kavramdir. Hicre sekli,
membranin iginden ve digindan alinan sinyallere baghdir
ve hiicre iskeleti elemanlari tarafindan olusturulur. Hiicre
motilitesi iskelet elemanlarinin ayrismasi ve yeniden  Simetrik ve Asimetrik Hiicre Boliinmesi

birlesmesi ile saglanir. . e - . L
¥ 9 Hucre bélinmesi hicrelerin ve dokularin devamliligi icin

blylk 6nem tagimaktadir. Hiicre bélinmesi iki farkh tipte

Yazigma Adresi: Kubilay Dogan Kilig gerceklesmektedir; bunlar simetrik bélinme ve asimetrik
Ege Qniversitesi Tip Fakiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim béliinmedir. Hiicre béliinme galismalari genel olarak kék
Dall, Izm_'r’ Tur.k|ye . . hicre temelli yapilmaktadir; ¢linkl kék hiicre bélinmesi
Makalenin Gelis Tarihi: 05.08.2016  Kabul Tarihi: 18.08.2016 hem farklilagacak hiicreyi olusturur hem de kék hiicre
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olarak kalacak kaynak hucrelerin olusmasinda kaynak
sagdlar (1).

Hicre bélinme tipi alanindaki arastirmalar ilk olarak
2001 yilinda yapilmig; kolon kriptalarinda koék htcre
bélinmelerinde metilasyon seviyesine bakilmistir (2).
Simetrik ve asimetrik bélinme mitoz bolinmenin iki farkh
tipi olarak gorulebilir. K6k hucrelerde, simetrik bdlinme
sonucunda hucreler ya ikisi de farklilasacak ya da ikisi
de kok hucre olarak kalacak hucreleri meydana getirir.
Kok hicrelerde, asimetrik bélinmede ise olusacak iki
hiicreden biri farklilagirken biri kdk huicre olarak kalir (1).

Bir hiicrenin asimetrik olabilmesi igin: 1) iki kardes
hiicrenin farkli boyutlara sahip olmasi, 2) bir veya daha
fazla hucre bilegenlerinin iki kardes hiicreden sadece
birine ayrilmasi, 3) iki kardes hulcre 6zel bir hiicre tipi igin
farkh  farklasma potansiyellerine  sahip olmasi
gerekmektedir (3).

Kardes huicrelerin boyutlar mitotik ig ipliklerin konumuna
gore sekillenen yariklanma ile belirlenir (4). Merkezi
bdlgeye konumlanmis olan mitotik iplikler sonucunda
ayni boyutta iki kardes hiicre olusur, fakat mitotik
ipliklerin herhangi bir sekilde yer degistirmesi bir kutup
yéninde buylk, diger bir kutup yoéninde ise kuiglk
kardes hilicre olusmasina sebep olur. Kutup cisimciginin
atilmasi gibi bazi durumlarda asirn simetri gorilebilir ki
bu kardes hucrelerden biri ancak genetik materyalin bir
kopyasini tasiyabilecek buyukliktedir. Somatik hucre
bolinmelerinde hafif asimetri goérlilmesine ragmen
nadiren bir kardes hiicre diger hicrenin iki katindan fazla
boyutlarda bélinebilir.

Asimetrik hlcre olusumuna sebep olan ve en |yi
anlasilan sistem Caenorhabditis elegans zigotlarinda
g6zlenmigtir. Dollenmeden sonra C. elegans embriyolari
biyik 6n (anterior) AB ve kiglUk arka (posterior) P1
kardes hiicrelerine ayrilirlar. Spermin girisiyle birlikte bir
seri olay gergeklesir bu durum hiicre korteksinin anterior
ve posterior bdlgelere ayrilmasiyla sonuglanir (5). Bu
sonuglar posterior korteksin gugli kapasitesinin mitotik ig
ipliklerine giig uygulamasi ile gergeklesir. 1§ iplikleri
posterior uca dogru yer degistirir ve bu nedenle béliinme
dizlemi simetrisini kaybeder. Bu proteinler hicre
polaritesi ve asimetrik hicre bolinmesinde temel
mekanizmalari kontrol eder (6).

Epidermis c¢ok katli bir epiteldir ve epidermisin, epitel
oncdullerinin tek bir katmanindan gelismesi, tabakalagsma
olarak adlandinlir. Bazal tabaka olarak adlandirilan ig
hiicre tabakasi, membranin en alt tabanindaki hucreler,
yuzey alanini arttirmak amaciyla simetrik boélinme
yapar. Yaklasik 13.5 gunlik fare embriyolarinda
bélinme yon degistirir ve hicrenin apikal bazal ekseni
boyunca mitotik i§ ipliklerinin diizenlenmeleri ile birlikte
bélinmeler gerceklesir. Bu bdlinmeler asimetrik olarak
adlandinlir (7,8). Hucre kaderi ve ig iplikgiklerinin
ybnelimi arasindaki baglanti tam olarak anlagilamiyorken
ic ve dis dizenlenmenin her ikisi iginde kanitlar
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mevcuttur. Bazal membran, &éncli hicreler ve vyer
degdistirme i¢in bir nistir. Bu nis asimetrik hicre
bolinmesi sirasinda hicre kaderinin kararinda énemli bir
rol oynar. integrin protein ailesi hiicrenin altinda bulunan
hiicreler arasi madde icindeki bazal membrana
baglanmasini saglar ve integrin ECM sinyali epidermal
bazal hicrelerin cogalma asamasinda iliskilendirilmistir
(9,10). Buna ek olarak, EGFR ve notch sinyallerinin ikisi
de hicre kaderini kontrol edebilen intirinsik faktorler
olarak 6ne surdlmustir (11-13).

Bazal tabakada bulunan 6ncli hucreler mitotik i
iplikciklerini paralel ya da dik yonlendirerek bazal
membrani sirasiyla asimetrik ya da simetrik olarak
bolinmesine sebep olurlar. Bir bazal hicre asimetrik
bélinmeye ugrayarak suprabazal/spinoz tabakasi
hicresine ve proliferatif bazal hiicresine farklilagsmasina
yol acar. Suprabazal/spinoz hicreleri daha da disa
dogru farklilasarak ve go¢ ederek graniler tabaka ve
kornifiye tabakaya diferansiye olurlar. Mitozdaki apikal
Par polarite kompleksi ve NuMa arasindaki baglanti,
apikal-bazal i§ yonlendirmesini direk olarak etkileyerek
epidermal  bazal hdicrelerinin  asimetrik  hiicre
bélinmesine gegisini saglarlar (Sekil-1) (14).

A ASIMETRIK SIMETRIK
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Sekil-1. A. Simetrik ve asimetrik bolinme. B. Bazal katmanda
bulunan progenitdr hiicreler paralel veya perpendikular
mitotik iglerle, bazal membranin sirasiyla asimetrik
(AHB) ve simetrik (SHB) bollinmesini saglar.

Kok Hiicrelerde Simetrik ve Asimetrik Boliinme

Asimetrik ve simetrik bolinme c¢ok cesitli dokularda
gOruldr. Ayrica, kok hicrelerin her iki bélinme seklini de
kullanabildigi gériimustiir. Ornegin, Drosophila germ kék
hicrelerinde hiicre bélinmesinin asimetrik mi simetrik mi
olacagl bélinme sirasinda olusan ig ipliklerin nis ile
hlcre arasinda kalan ylzeye dik ya da paralel olmasina
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baglidir (1). Kék hicreler asimetrik olarak bélindugiinde
mutasyona ugramis genler varsa bunlar suresiz olarak
sistemde kalir. Bunun nedeni ise her hucre
bélinmesinde mutant hiicrenin birebir ayni kopyasinin
olusmasidir. Diger taraftan, mutant bir kék hicrenin
simetrik bolinmeyle aktarilmasi ¢ok daha farklidir ve
hicre kalicihgr ile ilgili daha az bir kesinlik s6z
konusudur. Simetrik bélinmede mutant hicreler iki farkli
yola girer: Ya hiicre bilesimlerindeki farklilasma elimine
edilir ya da proliferasyondan sonra mutant hiicre sayisi
artar. Bu konu uzerinde calisan bir grubun yaptidi
hesaplamalar simetrik bdélinme sonucu olusan mutant
sayisl oraninin her zaman asimetrik bélinmeden daha
dusik bir orana sahip oldugunu gosterilmistir (1). Pek
¢cok kanserlesme kanser baskilayici genlerinin inaktivas-
yonuyla baglar. Bu genler kanserlesme siirecini her iki
allelde mutasyona ugradiginda baslatirlar. Knudson, bu
olay1 aciklamak igin “Cift Vurus Hipotezi'ni” ortaya
atmigtir. Bu hipoteze gore, ilk “vurug” ebeveynlerden
birinden yavruya aktarilirken, ikincisi sonradan kazanilir.
Asimetrik bdélinen hicreler aksine simetrik bdlinen
hiicreler daha dislk cift vuruslu mutasyon oranlariyla
karakterize edilirler. Bu, 6zellikle karsinogenezde en
yaygin modellerden biri olan timor baskilayici genlerinin
inaktivasyonunda 6nemlidir. Ayni arastirma grubu
asimetrik ve simetrik bdlinmeler sonucu olusan
mutasyon olasiliklarini hesaplamisglardir. Bunun igin
normal bir kok hticre ile tek vuruslu bir kdk hicreyi temel
almiglardir ve bu iki hicre igin ayri ayri karar agaci
olusturmusglardir. Her hicre igin verilen cevaplara gére
olusacak farkh yollarin ve hicre gesitlerinin istatistigini
yapmiglardir. Bu arastirma yapilirken iki farkli hiicre
kullanilmigtir  ancak yapilan butin bu istatiksel
hesaplamalar sonucunda daha fazla hiicre gesidinin
varliginda bile simetrik boélinmenin ¢ift-mutant olusum
oranini azaltmaya devam ettigi bulunmustur (1).

Hiicre Sekli ve Farklilagmasi

Hicre iskeleti, hiicre igindeki yapi ve etkinliklerin
organizasyonunda temel yapidir. iskelet elemanlari,
hiicreye seklini vermelerinin yani sira desteklik saglama,
hicre hareketi ve dlizenlemede gorev alirlar. Hiicre
iskeletinin en gbze c¢arpan islevi ise hicreyi mekanik
olarak desteklemek ve onun bigimini korumaktir. Gelen
ic ve dis kuvvetlere tepki yapilar ile mimkuindur. Hicre
iskeleti ayni zamanda mitoz boélinmede kromozomlari
tutarak, kutup noktalarina geker. Ayrica sitokinezde de
etkilidir. Hucre ici trafikte ise, c¢esitli molekilleri ve
organelleri tasimakla goérevlidir. Hiicre seklini saglarken
ayni zamanda disaridan gelecek herhangi bir etkiye
karsi plazma membranin altinda bulunup siki bir tabaka
olusturur. Hicre iskeleti tg¢ farkli yapidan olusur. Bunlar,
mikrotibiller, mikrofilamentler (aktin filamentler) ve ara
(intermediyer) filamentlerdir.

MikrotUbiller tim 6karyotik hiicrelerin sitoplazmasinda
bulunurlar. Ici bos cubuklar seklindedirler ve iskelet
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elemanlarinin en kalinidirlar. Mikrotubul duvarlar tibalin
proteinlerinin olusturdugu 13 kolon igerir. Her tibulin
molekili dimer yapidadir ve a ve B-tiibilin adi verilen iki
alt birimden olusur. Mikrotibll olusumu ise a ve [-
tubdlin -~ dimerlerinin ~ GTP  enerjisi  kullanilarak
polimerlesmesi sonucu olur. Mikrotibuller kendilerini
kuran birimlere yikilabilirler ve bu birimler hicrenin
baska bir yerinde mikrotubul kurulmasi icin kullanilir.

Hicre seklinin  saglanmasinin  yani sira hucre
hareketinde, organel lokalizasyonunda ve hucre
bolinmesi sirasinda kromozomlarin yer

degistiriimesinde gorev yapar.

y-tibdlin kompleksi mikrotibil monomerlerinin polimeri-
zasyonuna ¢ekirdek olusturur. y-tibdlin kompleksleri
Okaryotik ¢oklu-altbirimli protein kompleksleridir. Birgok
farkh boyutta olabilecegi gibi, gesitli altbirimler icerebilir.
insanda agik yiiziik sekilli genis y-tibilin kompleksleri
bulunur (yTuRCs). Bu yaplilar y-tibilin, GCPs 2-6, GCP-
WD’den olusmuslardir (15).

Aktin filamentler, kiresel aktin (G-Aktin) monomerlerinin
ATP enerjisi kullanarak bir araya gelmesi ile olusur.
Ortaya cikan yapl, iki aktin zincirinden olusan bir sarmal
sekilde gozukir. Aktin filament olusumundan sonra G-
aktin molekli isim degistirerek F-aktin’e dondsuar. Aktin
filamentler, mikrotubdllerin  sikistinimaya dayanma
Ozelliginden farkli olarak gerilmeye (cekici guglere)
dayanmaktadir. Diger molekdllerle bir araya gelerek
olusturdugu g boyutlu ag yapisi hicre membraninin
desteklenmesine yardimci  olur.  Mikrovillis  gibi
Ozellesmis yapilarin merkezi yapisini olugturarak onlara
hareket kazandirir. Butlin bunlarin yani sira kasin kasilp
gevsemesinde, hiicre hareketinde (ameboid hareket,
yalanci ayak) ve hicre bolinmesinde gorev yaparlar.

Ara filamentler, fibréz proteinlerin yogunlasip birbirleri
Uzerine sariimasiyla olusurlar. Diger hicre iskeleti
elemanlarinin aksine protein alt birimlerinde c¢esitlilik
tasirlar. Bu durum bulundugu hiicreye ve gorevine gore
Ozellesmelerinden kaynaklanir. Ayrica dider iskelet
elemanlarinin  yikimi yapimi ¢cok kolay bir sekilde
yapllirken ara filamentler ¢ok daha kalici yapilardir.
Bunun sayesinde hicre kolay bir sekilde gerilmeye
dayanir ve hucrenin seklinin korunmasini saglar. Ayni
zamanda c¢ekirdek ve bazi organelleri sabitler ve
cekirdek kilifini olusturur. Ara filamanlar yaklasik 10 nm
capa sahiptirler. 50’den fazla farkh tipi tanimlanip
aminoasit dizilimlerindeki benzerlik baz alinarak 6 farkl
gruba ayrilmistir. Tip | ve Tip Il, epitelyal hicrelerde
sentezlenen yaklasik 15 farkli tip protein iceren iki ayri
grup keratin yapidir. Tip Ill, vimentin dahil farkli tirde
cesitli bulunan desmin, glial fibriler asidik proteini igerir.
Periferin noronlarda bulunur. Tip IV 3 tip nérofilament ve
a-interneksin icerir. NF'ler olgun néronlarin ¢ok cesitli
onemli ara filamanlaridir, a-interneksin noéron erken
gelisim asamasinda ifade edilir. Tek tip VI ara filaman
proteini (Nestin), merkezi sinir sistemi, merkezi sinir

Ege Tip Dergisi



sistem kok hucreleri, hatta néronlarin erken embriyonik
gelisimi sirasinda ifade edilmektedir. Tip 5 nikleer
laminleri icerir, 6karyotik hlcrelerin ¢codunda bulunur.
Ara filaman proteinlerin hepsi yaklasik olarak 310 amino
asit (NUkleer Laminler 350 amino asit) merkezli bir a-
sarmal cubugu etki alanina sahiptir (16).

Bu U¢ temel vyapinin disinda hicre iskeletinin
gbrevlerinin yerine getiriimesinde 6nemli rol oynayan
motor proteinler vardir. Bu molekiller hiicre hareketinde
rol oynarlar. Ayni zamanda kargo proteinlerini ve
organelleri aktin filamentler ve mikrottbdller tGzerinde bir
yerden baska bir yere tasirlar. Gorev aldiklari slreg
icinde ATP ya da GTP hidrolizi ile enerji saglanir.

ﬁ ~14 nm (—~25 nm
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Sekil-2. Hiicre iskelet elemanlari: Hiicre iskeleti 3 farkli eleman
icerir; mikrotibduller, aktin filamentleri ve ara filamanlar.

Hucre yuzeyine etki eden mekanik kuvvetler tg¢ farkl alt
gruba ayrilir. Bunlar hucre ici degisimler ile meydana
gelen (aktin agindaki degisimler veya iyon kanallarindan
molekul gegisleri gibi) mekanik kuvvetler, hiicre disindan
gelen (komsu hiicre ya da hicreler arasi madde
kaynakli) mekanik kuvvetler ve hiicre membranindaki

degisikliklerden kaynaklanan (membran lipidlerinin
yenilenmesi ve membrandan ayrilmasi) mekanik
kuvvetlerdir (17).

Hicre igindeki mekanik kuvvetler, hicre iskeletinin

yeniden sekillenmesinde goérev alir. Bu kuvvetlerin
dizeni aslinda c¢ift tarafli olarak birbirini dengeleme
ve/veya birbirini yenme (zerine kuruludur. Hiicre iginde
bulunan bircok kimyasal ve bunlara bagli olarak Uretilen
fiziksel glig, hiicre disindan gelen kuvvetlerle dengeli bir
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sekilde hareket eder; ya da hiicre disindan gelen kuvvet
ile bir bélgeye yonlendirilir. Bu baglamda hucreler arasi
maddenin katihgi, yodunlugu ve hicre Uzerinde
olusturdugu kuvvet 6nemlidir.

Hucre, disaridan gelen kuvvetlerle kendi igindeki diizeni
yeniden saglarken, hiicre disina uyguladigi kuvveti de
dizenlemektedir. Bu sayede hiicre hem kendi katihgini
degistirebilmekte hem de hicreler arasi maddeyi de
salgiladigi molekillerle  dizenleyerek katiligini
etkileyebilmektedir. Ayrica hilicre disaridan gelen
sinyallerle yeni odaksal yapismalar olusturabilmekte
veya var olan odaksal yapismalari ¢o6zebilmektedir.
Hucre, dig ortami daha kati oldugunda daha c¢ok
kasilabilir ve yayilabilir, fakat hareket etmesi daha gugtir
(18).

Hicre sekli deneysel olarak farklilastirilabilir. Hicrenin
ekildigi yizey canl icindeki yapiya ne kadar benzetilirse
hicre, in vivodaki haline o kadar benzer. Hicrenin
ekildigi yuzeyin o6zellikleri de hicre seklini belirleyen
etmenlerden biridir. Hicrenin yapigsmak istemedigi bir
protein ile kaplanmis yuzeyde hicre, yapisma ylzeyini
en aza indirmek i¢in yuvarlak bir sekilde durmay: tercih
ederken, hucreler arasi maddede bulunan proteinlerle

yapllan  desenlemelerde ise hicre sekli ve
organizasyonu  degisir ayrica hlicre, yapisma
proteinlerini hlcreler arasi maddede olacak sekilde

dizenler (19).

Biyolojik surecler kimyasal ve fiziksel kurallara gore
dizenlenmigtir ve biyolojik olaylar bunlarin sonuglaridir.
Yasami boyunca hicre disaridan ve iceriden gelen
sinyallere gore sekil degistirir. Dis sinyaller mitotik i
ipliklerinin  yerlesimini ~ (20), hucre  bdlinmesini
(proliferasyon) (21), hiicre sekli yaninda apoptozu da
(22) duzenler. Deneysel olarak, hicre sekli hucreler
arasi madde in vivo yapisma bdlgelerini taklit ederek
ayarlanabilir (23). Hicre ve doku kilturlerinin her ikisinde
de hicreler kontrolli bir sekilde sekillendirilebilir (24).
Deneysel olarak yapisma bdlgeleri microcontact baski
teknidi ile desenlenip, fibronektin noktalar farkl
mekansal dagihmi ile lokalize edilmistir. Hucre kulturi
deneyleri gostermistir ki, noktalar arasi yay bicimi alan
hicre sekli fibronektin noktalara gére diuzenlenmistir
(19,25). Hicrelerin odaksal yapislari vinkulin ve paksillin
boyamalari ile gosterilmis ve bu yapisma molekullerinin
fibronektin noktalar uzerinde yogunlastigi goéralmustur.
Doku kulttrii deneylerinde, fibroblast hiicreleri kollajen
tip | Uzerinde sabitlenmis, gdzlemler sonucunda
sekillerin hiicre kiltlriinde oldugu gibi sabitlemeye gére
gerceklestigi  goérilmastir. Hem hicre hem doku
kiltirinde hicrenin olusturdugu yay yarigapi noktalar
arasi uzaklikla ya da sabitlemeyle artmistir (19).

Kanser ve normal hicrelerin arasinda da birgok fark
vardir. Ornegin, normal hiicrelerin sekilleri tek diize iken
kanser hicreleri morfolojik olarak birbirinden farklidir.
Normal hicreler belirli bir bélgede belirli zamanlarda
bolindrken kanser hiicrelerinde sinirsiz bir sekilde
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bélinme s6z konusudur ve yiizey sinirindan bagimsizdir
(contact inhibition). Normal hticreler belirli karakteristik
Ozellikler sergilerken kanser hicreleri ¢ok farkli ézellikler
gOsterir (26).

Xenopus blastosist  arastirmasi yapan grup
calismasinda, hticrelerin birbiriyle etkilesime girebilmesi
icin hicrelerin yer degistirmesi gerekliligini belirtmigtir.
Yer degistirme ve etkilesim icin modelleme yapan grup,
zamana bagh c¢alismalar yapmis ve hicrelerin
arasindaki agilara bagl olarak iki hiicrenin arasindaki
etkilesimi belirlemeye calismislardir. Normal bir hucre,
izole edildikten sonra yuzeysel gerilimini minimize etmek
ister ve bu nedenle yuvarlak bir sekle girer. iki hiicre tek
baglanti bélgesinden etkilesim halinde ise aralarindaki
ac sifir; eder o ylzeyde tamamen etkilesim halinde
iseler aralarindaki agi doksan derecedir. Hicrelerin
birbiriyle olan etkilesimi baglanma bélgelerinin artmasi
azalmasi ile yeni olusumlar icin yok olmasi gerekebilir,
bu asamalar hicrelerin belirli zaman araliklarinda
goruntilenmesiyle belirlenip analiz edilebilir. Kortikal
aktin, blastosist yapisinda yuzeydeki hiicrelerde yogun
olarak bulunurken, i¢ hiicre kitlesinde diisiik yogunlukta
bulunur. Miyozin Il aktin molekilllerine destek olarak iki
bdlgede de bulunurlar (27).

Hucre hareketi igin surekli olarak yapilan ve yikilan
hicre yapismalarinin varhgi gereklidir. Bu surecte
gerekli olan yapim ve yikim olaylarn igin birgok sinyal
yolaginin ve molekulin kullaniimasi gerekir. Hiicre
hareketini anlamak igin, farkh etkenlerin bir araya
gelerek olusturdugu bir olay oldugu g6z O&nine
alinmahdir. Yapismalarin baslicalari, odaksal
yapismalar, fibriler yapigsmalar, odaksal kompleksler ve
podozomlardir. Bu farkli yapisma cesitleri, farkh
molekiller ve farkh sinyal yolaklarinin aktivasyonu
sonucu olusur (28).

Hiicre Hareketi ve Polaritesi

Hucre hareketi; hucrelerin canliigi, birbiriyle olan
etkilesimi, gelismesi ve bdélinmesi icin gerekli olan bir
surectir. Bu slireg Ozellikle embriyolojik ddnemde,
inflamasyon cevabinda, doku yenilenmesinde ve
kanserde calisilmistir. Hlcrenin hareket etmesi igin
digtan ya da igten gelen etkiler ile hicre igi protein
ifadelenmesi degisir ve hiicre iskeletindeki yapilari
sekillendirir.

Hucre, hiicre igerisinden ya da disarisindan gelen yer
degistirmesi icin gerekli sinyalleri aldiktan sonra yakin
cevresinde tutunacak bir bélge aramaya baslar. Bu
tutunulacak bdlgeyi bulmak igin hiicre disariya dogru
protrusion adi verilen gikintilar olusturur. Hicre, hiicre-
ler arasi maddeye tutunarak ilerleme saglar. Tutunacak
bir bélge buldugunda orada yapisma bdlgesi olusturur ve
o bdlgeye kanca atarak ve ylzey gerilimini artirarak
kendini o bodlgeye dogru c¢eker. Bu sirada hicre
yuzeyinde akto-miyozine bagh olarak geriime gucu
olusur. Bu sirada geride kalan yapisma bogelerini azaltir
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ve o bolgeyi birakir. Ylzey gerilimini azaltir ve yeni
bolgede ilk durumunu alir (29).

Sekil-3. Hucre hareket adimlarinin yandan (kutu 1) ve Ustten
(kutu 1l) goriintisu. A. Aktin hiicre ve odaksal yapisma
araciliglyla baglanma ylzeyi ve sinyallere gore
bicimlendirilir. B. Motilite sinyali geldiginde aktin
kortikal ylizeyde ve 6nde olan ugta birikir. C. Motilite
sinyalleri hiicreyi yeni odaksal yapismayi destekleyici
yuzeyi aramak icin tesvik eder, bunun icin hicre
yuzeye dogru cikintilar olusturur. D. Hucreler kortikal
gerginligi ve hiicre uzunlugunu artirirken yeni odaksal
yapismalar olusturur. E. Hucreler arka odaksal yapis-
ma komplekslerini ¢dzer ve kortikal gerginligi azaltir.

Hicre hareketindeki basamaklarda birgok yardimci
proteinler gérev almaktadir. Bunlardan bazilan kofilin,
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integrin-talin  kompleksi, aktin baglantih protein 2/3
(ARP2/3) kompleksi, forminler, profilin, kapatma proteini
ve miyozinlerdir. Kofilin aktin  polimerizasyonunun
zamansal ve yluzeysel dagiliminda goérev alan bir
proteindir. Kofilin hlicre hareket basamaginda asimetrik
dagilmaya baslayan aktin filamentlerinin polimerizas-
yonunda goérev alir. Ayrica sonraki adimlarda aktin
filamentlerinin yeni dagilim egiliminde de gorev alir (29).

Hucre polaritesi, hlcresel komponentlerin ve hicresel
yapilarin asimetrik organizasyonuna dayanan bir olaydir.
Birbirinden farkh  hicre tiplerinde (epitel, ndéron)
g6zlemlenmesine ragmen hicre polaritesi temel ikKi
Ozellik tasimaktadir. Bunlardan ilki hareketli hicre
elemanlarinin (dlzenleyici proteinler) hiicrenin karsi
kutuplarinda asimetrik dagihmi, digeri ise polarite ekseni
boyunca hiicre iskeleti elamanlarina (6zellikle aktin ve
mikrotliblller) odakh dizenlemedir. Bu iki 0Ozellik
kutuplasacak hiicrelerde es zamanl olarak ortaya ¢ikar
ve bunlarin etkilesimi hem hicre polaritesinin olusumu
hem de devamliliginda kilit rol oynar (30). Hicre
polaritesi: hlicre boélinmesi, hucre 6limu, hicre sekil
degisimi, hucre gogu ve hiicre farklilasmasi gibi biyolojik
sureclerde gorev alir (31).

Aktin filamentleri ve mikrotibuller dogalarinda bulunan
polimer érguleri boyunca kutuplasma ve hicre polaritesi
sinyallerine hizlica cevap vermelerine olanak saglayan
kendi i¢ dinamikleri sayesinde hicre polarizasyonu igin
temel yapilari saglamak igin olduk¢a uygundur. Aktin
filamentleri ve mikrotibdller, nikleotid (ATP veya GTP)
hidrolizi ile aktifleserek bir araya gelen monomerlerden
olusan polarize polimerlerdir. Aktin filamentleri G-aktin
baglanma ve ayrisma hizinin farkh oldugu iki farkh uca
sahiptir: kancali ve igneli uglar. Aktin filamentlerindeki bu
polarize yapi, butlin aktinfilamantlerinin ayni yéne dogru
hareket etmesine ve hicre iskeleti regulatér molekullerin
polarize dagilimina olanak saglayarak simetri kiran
sureci yonlendirir. Tipki aktin filamentlerinde oldugu gibi,
mikrotublller de tibdlin baglanma ve ayrisma hizinin
farkli oldugu arti ve eksi uglar igeririr. Bu uclarin
olusmasinda en 6nemli etken GTP-tubulin ile GDP-
tibdlin molekdillerinin ayrisma hizinin farkh olmasidir.
Mikrotibul yapisinda GTP-tubillin baglanmasi ve GDP-
tibdlin ayrigmasi olaylari ayni anda meydana gelir. Bu
olaya dinamik kararsizlik adi verilir. Dinamik kararsizlik
mikrotlbller yapinin asimetriyi ingsa etmesini, polarize
dizenlemenin devamhgini ve kararliligini saglar (30,32).

Ara filamentler ise non-polardir yani kutuplasma o6zelligi
gOstermezler ve genellikle hicre polaritesinin
olusumunda gorevli degildirler. Bununla birlikte yapilan
son galismalar ara filamentler gibi polar olmayan septin
protein ailesinin, bir¢ok hticre tipinde hiicre polaritesi igin
6nemli oldugunu ortaya koymustur (30,33,34).

Hicre iskeleti bagintili motor proteinler de hicre
polaritesi icin ©6nemlidir. Bu proteinler ATP hidroliz
enerjisi ile sekil degisikligine ugrayarak aktin filamantleri
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veya mikrotubuller Uzerinde tek yonlu hareket ederler.
Miyozin sUper ailesine mensup proteinler, aktin
filamentleri (izerinde islevsel motor proteinlerdir ve birgok
miyozin Uyesi aktin filamentinin kancali ucuna dogru
hareket eder. Mikrotibul motorlar proteinleri ise
kinesinleri ve dineini igerir. Kinesinler mikrotibulin arti
ucuna dogru hareket ederken dinein ise mikrotiibllin
eksi ucuna dogru hareket eder (30,35,36).

Genel olarak kargo proteinleri ve organeller, kendilerine
6zgl hicresel konumlarina aktin ve mikrotlibil motor
proteinler tarafindan tasinirlar. Polarize hiicre iskeleti
hatti olugsumu igin, aktin filamentleri ve mikrotibdillerin
organize yapilarinin olusturulmasi (polimerizasyonu)
gerekir. Aktin filamentleri ve mikrotlbillerin organize
yapilarinin olusumunun sinirlayici basamagi nikleasyon
(cekirdek olusumu) asamasidir ki bu asamada
oligomerler hizla uzayarak aktin filamentleri ve
mikrotubullerin yapiminin baslamasina 6ncllik ederler
(33,37). Aktin polimerlesmesinde nilkleasyon (¢ aktin
monomerinin (G-aktin) bir araya gelerek kuguk bir aktin
cekirdedi olusturmasiyla baslar. Bundan sonra
monomerler her iki uca polarize sekilde eklenerek aktin
filamentlerini olusturur. Mikrotibll nukleasyonunda ise
tubdlin dimerlerinden (a ve B tibdlin) meydana gelen 6n
filamanlar boru seklinde bir gekirdek etrafinda genellikle
13’lt gruplar seklinde organize olarak mikrotubdulleri
meydana getirirler (16).

Aktin bagintili protein 2/3 (Arp 2/3) kompleksi ve formin

ailesi proteinleri 6nemli dlglide korunmus aktin
nikleasyon proteinleridir ve bu proteinlerin aktivasyonu
polarize aktin hattinin  olusturulmasinda anahtar
mekanizmadir. Arp 2/3 kompleksi var olan aktin

filamentlerine baglanarak yaklasik 70°lik bir aciyla yeni
bir aktin filamenti sentezleyerek dendritik (dallanma
gosteren) aktin filament nikleasyonunu olusturur.
Formin ailesi proteinleri ise tropomiyozinin de yardimi ile
genellikle diz aktin nikleasyonunu gerceklestirir. Formin
ailesi proteinleri, formin homoloji 2 (FH2) domaini ile
aktin filament nikleasyonunu gergeklestirirken, formin
homoloji 1 (FH1) domaini ile iplik¢idi uzatir. Aktin
nikleasyonu hiicre membrani ve bu membranla iligkili
proteinlerden olusan hiicre korteksinde goézlenir ¢unki
nikleasyon faktorleri dogrudan (bazi forminler) ya da
dolayl olarak (Arp 2/3 kompleksi) membrana bagli Rho
ailesi GTPaz'lar (R-GTP) tarafindan aktive edilir (30,38).

Aktin  nikleasyonundan farkh  olarak  mikrotiibdl
nikleasyonu, genellikle hiicrenin neredeyse merkezinde
bulunan sentrozom ya da mikrotibil organize edici
merkezler olarak adlandirilan yapilarin  yakininda
gerceklesir. Mikrotlibil organize edici merkezler hiicre
polaritesini uyaran membran kaynakl sinyalleri hicre
icerisine dagitmakta goérev alirlar. Hicre polarizasyonu
sirasinda siklikla kullanilan mekanizmalardan bir tanesi
kortikal ~ faktorler tarafindan  gergeklestirilen  ve
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mikrotubdlin arti ucunun kararhligini arttiran mikrotubul
sabitlemesidir (30,39).

Kortikal sabitleme genellikle iki tip protein sinifinin
karsihikli etkilesimi ile iligkilidir: mikrotibulin arti ucu ile
iliskili proteinler (+TIPs) ve Rho GTPazlar ve diger
membran yakininda goérev alan proteinlerce kontrol
edilen kortikal faktorler. Mikrotlibul sabitleme olayi,
mikrotubdullerin lokal yogunlugu arttinr bunun yani sira
kargolarin belirli bdlgelere tasinmasinda ara¢ olarak
kullanilir. +TIP proteinlerinden bir tanesi de dinein
proteinidir ve bu proteinde mikrotlibll sabitlemesi
surecinde goérev alir. Ayrica ilkel 6karyotlarda hicre
seklinin surekliligi yogun sekilde paketlenmis mikrotibdl
yapilariyla saglanir (30,40).

Dinein  iligkili mikrotibll sabitlemesi, mikrotibul
nikleasyonundan sorumlu olan mikrottbul organize edici
bélgelerin konumunun belilenmesinde énemlidir. Dinein
bagintili mikrotubll sabitlenmesi 6zellikle goé¢ eden
hiicrelerde ve T hiicrelerinde gézlemlenir (30).

Aktin  bagintih  hicre simetrisi  kinlmasi  hiicre
polaritesinin olusumunda 6nemlidir. Cdc42 ve miyozin V
aracihdi ile gerceklesen aktine bagli hicre simetrisi
yikimi mayada (S. cerevisiae) ¢alisiimis ve énemli veriler
ortaya konmustur. Calismada G1 asamasinda
duraksamis ve polarize olmamis mayalarda Cdc42'nin
surekli olarak aktif kalacak sekilde uyarmasinin, aktin
filamantlerinin bir kutupta yodunlagsmasina ve maya
hicrelerinde spontan bir polarizasyonun meydana

gelmesine neden oldugu gosterilmistir. Calismada
Cdc42 ya da miyozin Vin bloke edilmesinin
kendiliginden gerceklesen hicre polarizasyonunu

Onledigi gosterilmis bdylece olayda miyozin V’in de eftkili
oldugu ortaya konmustur (41).

Aktin bagintih hiicre simetrisi kirlhminin énemli oldugu
bir diger siire¢ asimetrik hiicre bélinmesidir. Ornegin
C.elegans zigotunda doéllenmeden hemen sonra olusan,
anterior- posterior (A-P) kutuplasmanin gézlemlendigi bir
asimetrik bolinme godzlemlenir. A-P kutuplasmasi PAR
(partitioning defective proteins) protein setlerinin zigotun
farkli kutuplarina karsilikli olarak yerlesmeleri ile
karakterizedir. PAR3, PARG6 ve atipik protein kinaz C
(aPKC) zigotun anterioruna yerlesirken, PAR1 ve PAR2
posterior kutba yerlesir. PAR3, PAR6 ve aPKC aktin
filamantlerini kendine dogru ¢eker. Bu hareket sirasinda
miyozin |l aktin filamentleri anterior kisma dogru
hareketinde gorev alir. Miyozin II'nin RNA mudahalesi ile
yikimi ve PAR3 ile PARG6 proteinlerinin yoklugunda
asimetrik bélinmenin gerceklesmemesi bu molekillerin
aktine bagli simetri kirlmasinda 6énemli rol oynadiginin
gostergesidir (5,30).
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Hicre polaritesinin stabilitesi, hicrelerin farklilasmig
yapilarinin ve iglevlerinin devamhhg igin zorunludur ve
hicre polaritesinin dayaniklihdi hucre tipine bagl olarak
degisir. Polarize durumun dayanikliligini dizenlenmesi
hakkinda aydinlatiimasi gereken bircok konu olmasina
ragmen, aktinin endositik islev yoluyla dinamik bir
sekilde hicre polaritesinin devamliligina katki sagladigi
buna karsilik mikrotibdllerin ise hlcre polaritesinin
dayanikliligr icin dnemli oldugdu bilinmektedir (30).

Dallanmig aktin aginin polimerizasyonu motor protein
miyozin | ile birlikte endositik membranlarin ice dogru
katlanmasiyla ve uzamasini kontrol eder ayrica
vezikilllerin kesimine énciilik eder. Ornegin mayada,
membrana bagh proteinlerin gevrimi (recycling; ¢evrim,
geri dongu) endositik ¢evrim adi verilen slreg ile
gerceklestirilir. Bu olayda aktin agdinin kurulmasinda
gorevli olan Arp2/3 kompleksi ve bircok NPF gorev alir.
Hicre polaritesinde endositozun gerekli oldugu,
asimetrik boélinen kék hicrelerde ve epitel hicrelerinde
saptanmistir. Ayrica C.elegans'ta yapilan bir deneyde
hiicre polaritesinde dizenleyici roli olan CDC-42 ve
PAR proteinlerinin membran trafiginin dizenlenmesinde
de gorev aldigi gosterilmistir (30,42).

Mikrotiiblller ise aktin filamentlerince olusturulan
polaritenin devamhhdi ve dayanikhliginda &nemlidir.
Ornegin epitel hiicrelerinde polarizasyonun olusumun-
dan hemen sonra garpici sekilde, mikrotubdller 1sinsal
sentrozomal dizenden sentrozomal olmayan duzene
geger ve sentrozomal olmayan dizende mikrotibduller
eksi uclar apikal ve arti uglar bazal kutuplara gelecek
dizilirler (30,38).

Epitelyal kaderin (E-kaderin) ile aderens baglantilarin
kurulmasi sentrozomal olmayan diizene gegisi tetikler ve
epitelyal  mikrotiibll  kararhidini  arttirarak  hticre
polaritesinin dayanikhhgina katkida bulunur. Bu siregte
aPKC, EB1 ve APC gibi molekiller polaritenin
devamliliginda rol oynar (30).

Sonug

Hucre iskelet bilesenleri, hiicre polaritesinden sorumlu
yapilar ve bunlarin iglevi sonucu olusan hicre bélinme
tipleri i¢ ice gegmis ve aydinlatiimasi mutlak zorunlu bir
hal almistir. Tim bu bilesenlere i¢ ve dis hiicre sinyal
yolaklari, hucre ifadesi ve hicre morfolojisinin de
cesitliligi eklendiginde hiicre davraniginin ve hiicre trafik
yogunlugun ne kadar karmasik oldugu ortaya c¢ikmak-
tadir. Bu slregteki tim mekanizmasal aydinlanmalar,
karsinogenezis, embriyogenezis gibi ana konularda da
yeni tanimlamalara ve ¢dziimlemelere yol agacaktir.
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YAZARLARA BILGi

AMAC ve KAPSAM

Ege Tip Dergisi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nin yayin
organi olup, U¢ ayda bir yayimlanir ve dort sayi ile bir cilt
tamamlanir. Dergi; tum tip alanlanyla ilgili nitelikli klinik ve
deneysel arastirmalari, olgu sunumlarini  ve editére
mektuplari yayimlar.

Ege Tip Dergisi, bilimsel yayinlara agik erisim saglar. Dergi
basimindan hemen sonra, makalelerin tam metinlerine
Ucretsiz ulagilabilir. Yazarlardan makale yayimi icin herhangi
bir icret talep edilmez.

Dergide yayimlanmak Uzere gonderilen yazilarin daha 6nce
baska bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak Uzere
gonderilmemis olmasi gerekir. Daha o©nce kongrelerde
sunulmus caligmalar, bu durum belirtimek kosuluyla kabul
edilir. Makale, yazar(lar)n daha O6nce yayimladigr bir
yazisindaki konularin bir kismini igeriyorsa bu durum
belirtiimeli ve yeni yazi ile birlikte 6nceki makalenin bir
kopyasi da Yayin Birosu’na gonderilmelidir.

Gonderilen yazilar; Editor, Editér Yardimcisi ya da Yayin
Kurulu Uyesi tarafindan incelenir. Editér, Editér Yardimcisi ya
da Yayin Kurulu Uyesi, yayin kosullarina uymayan yazilari
yayinlamamak, diizeltmek Uzere yazar(lar)a geri gdndermek,
bicimce duzenlemek veya reddetmek vyetkisine sahiptir.
Editér, Editér Yardimcisi ya da Yayin Kurulu Uyesi, uygun
gordigu yaziyr incelenmek Uzere danigman(lar)a goénderir.
Gerekli oldugu durumlarda, yazar(lar)dan diizeltme istenebilir.
Yazardan dizeltme istenmesi, yazinin yayimlanacagi
anlamina gelmez. Bu duzeltmelerin en ge¢ 21 gun icinde
tamamlanip dergiye gonderilmesi gereklidir. Aksi halde yeni
basvuru olarak deg@erlendirilir. Sorumlu yazara yazinin kabul
veya reddedildigine dair bilgi verilir.

Dergide vyayimlanan yazilarin etik, bilimsel ve hukuki
sorumlulugu yazar(lar)a ait olup Editor, Editér Yardimcisi ve
Yayin Kurulu’nun géruglerini yansitmaz.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de edimese de, yazi
materyali yazarlara geri veriimez. Dergide yayimlanan yazilar
icin telif hakki 6denmez. Bir adet dergi, sorumlu yazara
génderilir.

Derginin Yazi Dili

Derginin yazi dili Tirkge ve Ingilizcedir. Dili Tirkge olan
yazilar, Ingilizce 6zetleri ile yer alir. Yazinin hazirlanmasi
sirasinda, Turkge kelimeler igin Tirk Dil Kurumundan
(www.tdk.gov.tr), teknik  terimler igcin  Tark  Tip
Terminolojisinden (www.tipterimleri.com) yararlanilabilir.

Yazarlik Kriterleri

Makalenin yayimlanmasi uygun bulunduktan sonra, tim
yazarlardan “Yayin Hakki Devir Formu’nu imzalamalari
istenir: “Biz, asagida isimleri olan yazarlar, bu makalenin
yazilmasi yaninda, c¢alismanin planlanmasi, yapilmasi ve
verilerin analiz edilmesi asamalarinda da aktif olarak rol
aldigimizi ve bu g¢alisma ile ilgili her tiirlii sorumlulugu kabul
ettigimizi beyan ederiz. Makalemiz gecerli bir ¢alismadir.
Hepimiz makalenin son halini gbzden gegirdik ve
yayinlanmasi igin uygun bulduk. Ne bu makale ne de bu
makaleye benzer igerikte baska bir g¢alisma higbir yerde
yayinlanmadi veya yayinlanmak (lizere génderilmedi.
Gerekmesi durumunda makale ile ilgili biitiin verileri editérlere
gbndermeyi de garanti ediyoruz. Ege Tip Dergisi’nin bu
makaleyi degerlendirmesi ve yayinlamasi durumunda,
makale ile ilgili tim telif haklarimizi Ege Tip Dergisine
devrettigimizi beyan ve kabul ederiz. Yazarlar olarak, telif
hakki ihlali nedeniyle lglincii sahislarca istenecek hak
talebi veya agilacak davalarda Ege Tip Dergisi Editér,
Editér  Yardimcilari  ve  Yayin  Kurulu’nun  higbir
sorumlulugunun olmadigini  yazarlar olarak taahhiit
ederiz. Ayrica, makalede higcbir su¢ unsuru veya kanuna
aykiri ifade bulunmadigini, arastirma yapilirken kanuna
aykiri herhangi bir malzeme ve yéntem kullaniimadigini,

calisma ile ilgili tim yasal izinleri aldigimizi ve etik
kurallara uygun hareket ettigimizi taahhtit ederiz.”

Ege Tip Dergisi, Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri
Kurulu'nun (International Committee of Medical Journal
Editors) “Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makalelerin
Uymasi Gereken Standartlar: Biyomedikal Yayinlarin Yazimi
ve Baskiya Hazirlanmasi (Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and
Editing for Biomedical Publication)” standartlarini kullanmayi
kabul etmektedir. “Ege Tip Dergisi Yazarlara Bilgi” igerigi, bu
surimden vyararlanarak hazirlanmigtir. Bu konudaki bilgiye
www.icmje.org adresinden ulasilabilir.

Etik Sorumluluk

Ege Tip Dergisi, etik ve bilimsel standartlara uygun
makaleleri yayimlar. Makalelerin etik kurallara uygunlugu
yazarlarin sorumlulugundadir. Tim prospektif ¢calismalar igin,
c¢alismanin yapildigi kurumdan Etik Kurul onayr alinmali ve
yazinin iginde belirtiimelidir. Olgu sunumlarinda; etik ve yasal
kurallar geregi, hastanin mahremiyetinin korunmasina 6zen
g0sterilmelidir. Hastalarin kimligini tanimlayici bilgiler ve
fotograflar, hastanin (ya da yasal vasisinin) yazih
bilgilendirilmis onami olmadan basilamadigindan, “Hastadan
(ya da yasal vasisinden) tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
iliskin yazili onam belgesi alindi” cimlesi, makale metninde
yer almalidir.

Ege Tip Dergisi, deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalarda,
genel kabul géren ilgili etik kurallara uyulmasi zorunlulugunu
hatirlatir. Ainmig Etik Kurul Onayi, makale ile birlikte sisteme
yuklenmelidir.

Yazar(lar), ticari baglanti veya galisma igin maddi destek
veren kurum varhginda; kullanilan ticari Grdn, ilag, firma vb.
ile nasil bir iligkisi oldugunu sunum sayfasinda Editére
bildirilmelidir. Bdyle bir durumun yoklugu da yine ayr bir
sayfada belirtiimelidir.

YAZI TURLERI

Yazilar, elektronik
adresine gonderilir.
Orijinal makaleler, 3000 sézciik sayisini asmamal, “Oz (250
sozclikten fazla olmamali), Giris, Gere¢ ve Yontem, Bulgular,
Tartisma, Sonug, Kaynaklar” bolimlerinden olugsmalidir.

Olgu Sunumu, “Oz, Giris, Olgu Sunumu, Tartisma,
Kaynaklar” seklinde dizenlenmelidir. En fazla 1000 sézcik
ve 10 kaynak ile sinirhdir. Sadece bir tablo ya da bir sekil ile
desteklenebilir.

Editére Mektup, yayimlanan metinlerle veya mesleki
konularla ilgili olarak 500 s6zcugu asmayan ve bes kaynak ile
bir tablo veya sekil igerecek sekilde yazilabilir. Ayrica daha
once dergide yayinlanmis metinlerle iligkili mektuplara cevap
hakki verilir.

Yayin Kurulu’nun daveti Uzerine yazilanlar diginda derleme
kabul edilmez.

MAKALENIN HAZIRLANMASI

Dergide yayinlanmasi istenilen yazi icin asagidaki kurallara
uyulmalidir.

a) Yazi; iki satir aralikli olarak, Arial 10 punto ile yazilmalidir.

b) Sayfalar bashk sayfasindan baslamak Uzere, sag Ust
késesinde numaralandiriimalidir.

c) Online makale sistemine yiiklenen word dosyasinin baslk
sayfasinda (makalenin adini igeren baslik sayfasi), yazarlara
ait isim ve kurum bilgileri yer almamahdir.

d) Makale, su bolumleri icermelidir: Her biri ayrn sayfada
yazilmak (izere; Tirkge ve Ingilizce Baslik Sayfasi, Oz,
Abstract, Anahtar Sozcikler, Keywords, Giris, Gere¢ ve
Yontem, Bulgular, Tartisma, Sonug, Aciklamalar (varsa),
Kaynaklar, Sekil Alt Yazilan, Tablolar (basliklan ve
aciklamalariyla beraber), Ekler (varsa).

ortamda  www.egetipdergisi.com.tr
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Yazinin Basghgi

Kisa, kolay anlagilir ve yazinin igerigini tanimlar 6zellikte
olmalidir.

Ozetler

Tirkge (Oz) ve ingilizce (Abstract) olarak yazilmali, Amag,
Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug¢ (Aim, Materials and
Methods, Results, Conclusion) olmak lizere dort bélimden
olusmal, en fazla 250 soézcuik icermelidir. Arastirmanin
amaci, yapilan islemler, gozlemsel ve analitik yontemler,
temel bulgular ve ana sonuglar belirtiimelidir. Ozette kaynak
kullanilmamalidir. Editére mektup igin 6zet gerekmemektedir.

Anahtar Sozciikler

Tirkge Oz ve ingilizce Abstract bélimiiniin sonunda, Anahtar
Sozcukler ve Keywords bashgr altinda, bilimsel yazinin ana
basliklarini yakalayan, Index Medicus Medical Subject
Headings (MeSH)'e uygun olarak yaziimis en fazla bes
anahtar s6zcik olmaldir. Anahtar sézciklerin, Turkiye Bilim
Terimleri’nden (www.bilimterimleri.com) segilmesine 6zen
g6sterilmelidir.

Metin

Yazi metni, yazinin tirine gbére yukarida tanimlanan
bélimlerden olugsmalidir. Uygulanan istatistiksel yontem,
Gereg ve Yontem bolimunde belirtiimelidir.

Kaynaklar

Ege Tip Dergisi, Turk¢e kaynaklardan yararlanmaya o6zel
onem verdigini belirtir ve yazarlarin bu konuda duyarh
olmasini bekler.

Kaynaklar metinde yer aldiklari sirayla, cimle iginde atifta
bulunulan ad veya o6zelligi belirten kelimenin hemen bittigi
yerde, ya da cimle bitiminde noktadan 6nce parantez icinde
Arabik rakamlarla numaralandiriimahdir. Metinde, tablolarda
ve sekil alt yazilarinda kaynaklar, parantez icinde Arabik
numaralarla nitelendirilir. Sadece tablo veya sekil alt
yazilarinda kullanilan kaynaklar, tablo ya da seklin metindeki
ilk yer aldigi siraya uygun olarak numaralandiriimalidir. Dergi
basliklar, Index Medicus’ta kullanilan tarza uygun olarak
kisaltiimalidir. Kisaltimis yazar ve dergi adlarindan sonra
nokta olmamalidir. Yazar sayisi altt veya daha az olan
kaynaklarda tim vyazarlarin adi yaziimali, yedi veya daha
fazla olan kaynaklarda ise (i¢ yazar adindan sonra et al. veya
ve ark. yaziimalidir. Kaynak gosterilen derginin sayi ve cilt
numarasi mutlaka yazilmalidir.

Kaynaklar, yazinin alindigi dilde ve asagidaki o6rneklerde
g6rildugu sekilde duzenlenmelidir.

Dergilerdeki yazilar

Tkacova R, Toth S, Sin DD. Inhaled corticosteroids and
survival in COPD patients receiving long-term home oxygen
therapy. Respir Med 2006;100(3):385-92.

Ek sayi (Supplement)

Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new
advances in pain management. Eur J Anaesthesiol
2002;19(Suppl 25):3-10.

Heniiz yayinlanmamis online makale

Butterly SJ, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant J. Off-label
use of rituximab in a tertiary Queensland hospital. Intern Med
J doi: 10.1111/j.1445-5994.2009.01988.x

Kitap

Bilgehan H. Klinik Mikrobiyoloji. 2. Baski. izmir: Bilgehan
Basimevi; 1986:137-40.

Kitap bélimi

McEwen WK, Goodner IK. Secretion of tears and blinking. In:
Davson H (ed). The Eye. Vol. 3, 2" ed. New York: Academic
Press; 1969:34-78.

Internet makalesi

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
The ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the
Internet] 2002 [cited 12 Aug 2002]. Available from:
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Web Sitesi

Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources [updated 16 May
2002; cited 9 July 2002]. Available from: www.cancer-
pain.org

Aciklamalar

Varsa finansal kaynaklar, katki saglayan kurum, kurulus ve
kisiler bu bélimde belirtiimelidir.

Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin icerisinde
tekrarlanan bilgiler igermemelidir. Metinde yer alma siralarina
gore Arabik sayilarla numaralandirilip tablonun Ustiine kisa
ve agiklayici bir baghk yazilmalidir. Tabloda yer alan
kisaltmalar, tablonun hemen altinda agiklanmaldir.
Dipnotlarda sirasiyla su semboller kullanilabilir: *, 1, £, §, .

Sekiller

Sekil, resim, grafik ve fotograflarin timu “Sekil” olarak
adlandiriimali ve ayri birer .jpg veya .gif dosyasl olarak
(yaklasik 500x400 piksel, 8 cm eninde ve 300 dpi
¢Ozinurlikte) sisteme eklenmelidir. Sekiller metin iginde
kullanim siralarina goére Arabik rakamla numaralandiriimali ve
metinde parantez icinde gdsterilmelidir.

Sekil Alt Yazilan

Sekil alt yazilar, her biri ayrn bir sayfadan bagslayarak,
sekillere karsilik gelen Arabik rakamlarla cift aralikli olarak
yazilmaldir. Seklin belirli bélumlerini isaret eden sembol, ok
veya harfler kullanildiginda bunlar alt yazida agiklanmalidir.
Bagka yerde yayilanmis olan sekiller kullanildiginda, yazarin
bu konuda izin almis olmasi ve bunu belgelemesi gerekir.

Olgiimler ve Kisaltmalar

Tdm olgimler metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi,
Sl) gére yaziimahdir. Ornek: mg/kg, pg/kg, mL, mL/kg,
mL/kg/h, mL/kg/min, L/min, mmHg, vb. Olciimler ve
istatistiksel veriler, cimle baginda olmadiklari siirece rakamla
belirtiimelidir. Herhangi bir birimi ifade etmeyen ve dokuzdan
kuguk sayilar yazi ile yazilmalidir.

Metin igindeki kisaltmalar, ilk kullanildiklar yerde parantez
icinde acgiklanmalidir. Bazi sik kullanilan kisaltmalar; iv, im,
po ve sc seklinde yazilabilir.

ilaglarin yaziminda jenerik isimleri kullanilimalidir.
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yayin Biirosu
Bornova 35100-IZMIR

Tel 0 232 3903103 / 232 3903186
Faks 0232 3422142
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Kontrol Listesi

e Tiirkge ve Ingilizce baslk

e Tiirkge ve ingilizce 6zet

e Tirkge ve ingilizce anahtar sézciikler (En fazla 5 sézciik)
o ki satir aralikl yazilmig metin (Arial, 10 punto)

o Kurallara uygun hazirlanmis tablo ve sekiller

e Kurallara uygun yazilmis kaynaklar

e Imzali “Yayin Hakki Devir Formu” (makale yayin icin kabul
edildikten sonra istenmektedir)
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INFORMATION FOR AUTHORS

AIMS AND SCOPE

Ege Journal of Medicine is the official journal of Ege University
Faculty of Medicine with four issues published quarterly. Its
purpose is to publish high-quality original clinical and
experimental studies, case reports and letters to the editor.

Ege Journal of Medicine provides open access for academic
publications. The journal provides free access to the full texts of
all articles immediately upon publication. The journal does not
request any charges for article processing or article submission.
There is no charge for readers to download articles, case
reports and reviews for their own scholarly use. The journal is
free to all at any time. To provide this the journal relies on
financial resources of Ege University, the voluntary work of its
editorial team and advisory board, and the continuing support of
its network of peer reviewers.

The Journal will not consider manuscripts any that have been
published elsewhere, or manuscripts that are being considered
for another publication, or are in press. Studies previously
announced in the congresses are accepted if this condition is
stated. If any part of a manuscript by the same author(s)
contains any information that was previously published, a
reprint or a copy of the previous article should be submitted to
the Editorial Office with an explanation by the authors.

All manuscripts are reviewed by the Editor, Associate Editor or
a member of the Editorial Board. The Editor, Associate Editor
and the member of the Editorial Board have right not to publish
or send back to author(s) to be amended, edit or reject the
manuscript. For further review, the Associate Editor or Editorial
Board member sends the article to the refree(s). If necessary,
author(s) may be invited to submit a revised version of the
manuscript. This invitation does not imply that the manuscript
will be accepted for publication. Revised manuscripts must be
sent to the Editorial Office within 21 days, otherwise they will be
considered as a new application. The corresponding author will
be notified of the decision to accept or reject the manuscript for
publication.

Statements and suggestions published in manuscripts are the
authors’ responsibility and do not reflect the opinions of the
Editor, Associate Editors and the Editorial Board members.

The manuscript will not be returned to the authors whether the
article is accepted or not. Copyright fee is not paid for the
articles published in the journal. A copy of the journal will be
sent to the corresponding author.

Language of the Journal

The official languages of the Journal are Turkish and English.
The manuscripts that are written in Turkish have abstracts in
English, which makes the abstracts available to a broader
audience.

Authorship Criteria

After accepted for publication, all the authors will be asked to
sign “Copyright Transfer Form” which states the following: “We,
all the authors certify that, we have all participated sufficiently in
the conception and design of this work and the analysis of data,
as well as the writing of the manuscript to take public
responsibility for it. We declare that the manuscript represents
valid work. We have all reviewed the final version of the
manuscript and approve it for publication. Neither this
manuscript nor one with substantially similar content under our
authorship has been published or being considered for
publication elsewhere. Furthermore, we declare that we will
produce the data upon which the manuscript is based for
examination by the editors or associates if requested. In
consideration of the action of Ege Journal of Medicine in
reviewing and editing this submission (manuscript, tables and

figures) all copyright ownership is hereby transferred, assigned
or otherwise conveyed to Ege Jounal of Medicine, in the event
that such work is published by Ege Journal of Medicine. We
also warrant that Editor, Associate Editors and the Editorial
Board members of Ege Journal of Medicine will not be held
liable against all copyright claims of any third party or in
lawsuits that may be filed in the future. We acknowledge that
the article contains no libellous or unlawful statements, we did
not use any unlawful method or material during the research,
we obtained all legal permissions pertaining to the research,
and we adhered to ethical principles during the research.”

Ege Journal of Medicine has agreed to use the standards of the
International Committee of Medical Journal Editors. The
author(s) should meet the criteria for authorship according to
the "Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publication. It is available at www.icmje.org.

Ethical Responsibility

Ege Journal of Medicine publishes papers conforming ethical
and scientific standards. It is the authors' responsibility to
ensure compliance to ethical rules. For all prospective studies,
Ethics Committe approval should be obtained from the local
instution and it should be stated in the manuscript. In case
reports, according to ethical and legal rules, special attention is
required to protect patient’'s anonymity. Identifying information
and photographs cannot be printed unless disclosure is allowed
by a written consent of the patient (or his/her legal custodian).
Case reports should include a statement such as: “Written
informed consent was obtained from the patient (or from his/her
legal custodian) for publishing the individual medical records.”
Any experiments involving animals must include a statement in
the Materials and Methods section giving assurance that all
animals have received humane care in compliance with the
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(www.nap.edu/catalog/5140.html) and indicating approval by
the local institutional Ethics Committee.

Note also that for publishing purposes, the Journal requires
acknowledgement of any potential conflicts of interest. This
should involve acknowledgement of grants and other sources of
funds that support reported research and a declaration of any
relevant industrial links or affiliations that the authors may have.

TYPES OF MANUSCRIPT

Manuscripts should be submitted online via the journal’s
website: www.egetipdergisi.com.tr.

Original Articles should not exceed 3000 words and should be
arranged under the headings of Abstract (not more than 250
words), Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, Conclusion and References.

Case Reports should not exceed 1000 words and 10
references, and should be arranged as follows: Abstract,
Introduction, Case Report, Discussion and References. It may
be accompanied by one figure or one table.

Letter to the Editor should not exceed 500 words. Short relevant
comments on medical and scientific issues, particularly
controversies, having no more than five references and one
table or figure are encouraged. Where letters refer to an earlier
published paper, authors will be offered right of reply.

Reviews are not accepted unless written on the invitation of the
Publication Committee.

PREPARATION OF MANUSCRIPTS

All articles submitted to the Journal must comply with the
following instructions:
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a) Submissions should be doubled-spaced and typed in Arial 10
points.

b) All pages should be numbered consecutively in the top right-
hand corner, beginning with the title page.

c) The title page should not include the names and institutions
of the authors.

d) The manuscript should be presented in the following order:
Title page, Abstract (English, Turkish), Keywords (English,
Turkish), Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, Conclusion, Acknowledgements (if present),
References, Figure Legends, Tables (each table, complete with
titte and foot-notes, on a separate page) and Appendices (if
present) presented each on a separate page.

Title

The title should be short, easy to understand and must define
the contents of the article.

Abstract

Abstract should be in both English and Turkish and should
consist “Aim, Materials and Methods, Results and Conclusion”.
The purpose of the study, the setting for the study, the subjects,
the treatment or intervention, principal outcomes measured, the
type of statistical analysis and the outcome of the study should
be stated in this section (up to 250 words). Abstract should not
include reference. No abstract is required for the letters to the
Editor.

Keywords

Not more than five keywords in order of importance for indexing
purposes should be supplied below the abstract and should be
selected from Index Medicus Medical Subject Headings
(MeSH), available at www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html

Text

Authors should use subheadings to divide sections regarding
the type of the manuscript as described above. Statistical
methods used should be specified in the Materials and Methods
section.

References

In the text, references should be cited using Arabic numerals in
parenthesis in the order in which they appear. If cited only in
tables or figure legends, they should be numbered according to
the first identification of the table or figure in the text. Names of
the journals should be abbreviated in the style used in Index
Medicus. The names of all authors should be cited when there
are six or fewer; when seven or more, the first three should be
followed by et al. The issue and volume numbers of the
referenced journal should be added.

References should be listed in the following form:

Journal article

Tkacova R, Toth S, Sin DD. Inhaled corticosteroids and survival
in COPD patients receiving long-term home oxygen therapy.
Respir Med 2006;100(3):385-92.

Supplement

Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new
advances in pain management. Eur J Anaesthesiol 2002;
19(Suppl 25):3-10.

Online article not yet published in an issue

Butterly SJ, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant J. Off-label
use of rituximab in a tertiary Queensland hospital. Intern Med J
doi: 10.1111/j.1445-5994.2009.01988.x

Book

Kaufmann HE, Baron BA, McDonald MB, Waltman SR (eds).
The Cornea. New York: Churchill Livingstone; 1988:115-20.

Chapter in a book
McEwen WK, Goodner IK. Secretion of tears and blinking. In:
Davson H (ed). The Eye. Vol. 3, 2nd ed. New York: Academic
Press; 1969:34-78.

Journal article on the Internet
Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]

2002 [cited 12 Aug 2002]. Available from:
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Website

Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York:

Association of Cancer Online Resources [updated 16 May
2002; cited 9 Jul 2002]. Available from: www.cancer-pain.org
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Tables

Tables should be complementary, but not duplicate information
contained in the text. Tables should be numbered consecutively
in Arabic numbers, with a descriptive, self-explanatory title
above the table. All abbreviations should be explained in a
footnote. Footnotes should be designated by symbols in the
following order: *,1, 1, §, 1.

Figures

All illustrations (including line drawings and photographs) are
classified as figures. Figures must be added to the system as
separate .jpg or .gif files (approximately 500x400 pixels, 8 cm in
width and at 300 dpi resolution). Figures should be numbered
consecutively in Arabic numbers and should be cited in
parenthesis in consecutive order in the text.

Figure Legends

Legends should be self-explanatory and positioned on a
separate page. The legend should incorporate definitions of any
symbols used and all abbreviations and units of measurements
should be explained. A letter should be provided stating
copyright authorization if figures have been reproduced from
another source.

Measurements and Abbreviations

All measurements must be given in metric system (Systéeme
International d'Unités, Sl). Example: mg/kg, pg/kg, mL, mL/kg,
mL/kg/h, mL/kg/min, L/min, mmHg, etc. Statistics and
measurements should always be given in numerals, except
where the number begins a sentence. When a number does not
refer to a unit of measurement, it is spelt out, except where the
number is greater than nine.

Abbreviations that are used should be defined in parenthesis
where the full word is first mentioned. Some common
abbreviations can be used, such as iv, im, po, and sc.

Drugs should be referred to by their generic names, rather than
brand names.
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EGE TIP DERGISI
YAYIN HAKKI DEVIR FORMU

Makalenin Bagligt:

Sorumlu yazarin;

Adi, soyad:

Adresi:

Tel: E-posta: imza:

Biz, asadida isimleri olan yazarlar, bu makalenin yazilmasi yaninda, c¢alismanin planlanmasi,
yapilmasi ve verilerin analiz edilmesi asamalarinda da aktif olarak rol aldigimizi ve bu c¢alisma ile
ilgili her turlt sorumlulugu kabul ettigimizi beyan ederiz. Makalemiz gegerli bir galismadir. Hepimiz
makalenin son halini gézden gecirdik ve yayinlanmasi icin uygun bulduk. Ne bu makale ne de bu
makaleye benzer icerikte baska bir calisma hicbir yerde yayinlanmadi veya yayinlanmak Uzere
gonderiimedi. Gerekmesi durumunda makale ile ilgili butlin verileri editérlere géndermeyi de
garanti ediyoruz.

Ege Tip Dergisi’nin bu makaleyi dederlendirmesi ve yayinlamasi durumunda, makale ile ilgili tim
telif haklarimizi Ege Tip Dergisi’'ne devrettigimizi beyan ve kabul ederiz.

Yazarlar olarak, telif hakki ihlali nedeniyle Uglncl sahislarca istenecek hak talebi veya
acllacak davalarda Ege Tip Dergisi Editér, Editdér Yardimcilari ve Yayin Kurulu’nun higbir
sorumlulugunun olmadidini yazarlar olarak taahhit ederiz. Ayrica, makalede higbir su¢ unsuru
veya kanuna aykiri ifade bulunmadigini, arastirma yapilirken kanuna aykiri herhangi bir
malzeme ve yontem kullaniimadigini, g¢alisma ile ilgili tim yasal izinleri aldigimizi ve etik
kurallara uygun hareket ettigimizi taahhat ederiz.

Yazar Adi, Soyadi imza Tarih
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