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YAZAARLARA ACIKLAMA

1. “Gukurova Universitesi Saghk Bilimleri
Dergisi® Cukurova Universitesi Sahk Bilimleri
Enstitusiiniin  yayin orgamidir. Dergide; &dzgin
arastirma, olgu sunumlarn, 6n galigma, teknik not,
edilore mektup, Yiksek Lisans ve Doklora lez
ozelleri, kitap ozelleri ve Enstt0 haberlen Tdrkge
veya Ingilizce yayimlanir.

2. Dergi dort ayda bir gikar ve (g sayida
tamamilanr.

3. Dergide yayinlanmak (zere gdnderilen
yazilar, bir baska dergide yayinlanmamis veya
yaymnlanmak dzere gbndenimemis olmahdir.
Cukurova Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi'nde
yayinlanan yazilann telif hakk) dergiye ait olup
baska bir yerde yayinlanamaz.

4. Orijinal yazilar 15, kisa deneysel raporlar 5
daktilo sayfasim gecmeyecek sekilde
derlenmelidir. Metin A4 (fotokopi) kagidinin bir
yozine, iki aralikla IBM uyumlu bir bilgisayarda
(tercihen Microsoft Word programi ile) Arial 11
boyut biyiklaginde yazilmali, sol ve sajda 2.5,
st ve alla 'er cm bogluk birakidmalidir. Yazilar
dént nisha olarak (ve aynca disket veya internet
ile .doc ve grafik file'lan olarak) g&nderiimelidir.

5. Yabanc dilde yazlan makaleler igin
Tirkge basghk, Tirkge ozel ve Tirkge anahlar
siizclkler yer almalidir.

6.Yayinlanan yazilann sorumluludu yazarlara
aittir.

1. Baghk:
* Basglk : Kisa ve 6z clmal
* Kisaltilmug basghk {ayrica yaziimali).
*Yazarlar ve galismanin
merkez,dergiye gaonderildigi tarih. |

yapildidn

2. Ozetler:

* Tarkge dzet.

* Torkge anahtar sdzclikler.

* Caligmanin Ingilizce baghd ve Ingilizce
dzeti (abstract).

* Ingilizce anahtar sézcikler (Key words).
Anahtar sozclik sayisi begi gecmemelidir, Tiirkge
ve Ingilizce odzetler, en az 100, en fazla 150

sdzciiklen olusmall ve agagidaki bilgilen
igermelidir:
* Calismanin amaci.
* Kullamilan geregler ve uygulanan yéntemler.
* Bulgular,

* Sonug.

3. Ana Melin:

Girig, Gere¢ ve Ydntem, Bulgular, Tartigma
va Sonug.

* Kaynaklar: Metin iginde gegis sirasina gore
numaralandinimal, (st indis sekilde godsterilmeli
ve kaynaklar bdliminde bu numaraya gore
siralanmalidir.  Kaynak vermede “(Cukurova
Universitesi Sadlik Bilimlen EnstitisG TEZ YAZIM
KLAVUZU® nda belifilen kurallar  gegerlidir
(Bkz http:/sbe.cu.edu.tr/).

* Kaynaklarda tim yazarlar belitilir, fakat
yazar sayisi ikiden gok ise metin iginde ilk
yazardan sonra “ve ark veya et al' seklinde
kisalima yapilr.

* Kaynak kisaltmalannda Index Medicus
kurallann uygulanir, bu kurallann sdz konusu
olmadi§ durumlarda derginin tam adi yazilir,

ORNEKLER:

Makale:

Butlerworth JF, Lief PA, Strichartz GR,

Pot C, The pH-dependent local anesthetics aclivity
of diethyl minoethanol. Anesthesiology, 1588,
68:501-506.

Kilap:

Klug WS, Cumming MR. Concepis of
Genetics. 4lh Ed., New York: Macmillian
Publishing Company, 1994.

Kilabin bir bélimi veya sayfa araligi

Ater MD. Bone marrow failure. In: Nortan D,
Oski F, eds. Hemalology ol Infancy of Childhood
Tokyo: Saunders Co,1987:158-241.

Ackerman E, Ellis LBM, Williams LE.
Biophysical Science. 2" Ed., New Jersey: Prentice
Hall Inc, 1879: 26-47.
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* Sekil ve resimler: Fazla sekil ve resimden
kaginimal, butun resim ve sekiller sekil, tablolar
ise gizelge olarak adlandinimahdir

* Sekiller, siyah murekkep ile parlak ve beyaz
kagida giziimeli veya fotokopi kafidina laser
printerde basiimah ve kivnilmadan postalanmalidir
Resimler ve sekiller, kagitlara yapistinimayip
arkalarina, ait oldugu makale, yazann adi, sekil
numaras: yumusak kursun kalemle yazilmah ve
metn iginde  yerlen Sekil alt
yazlar ayn  bir ile  yazilarak
gondenimebidir

isaretlenmelidir,

kagida sira

* Resim we sekiller, bilgisayarda yazilmig
metnin igine yerlestirilerek veya ayn-ayn mebn ve
grafik File'lar halinde de gdnderilebilir  Fakat
metin ile birkkte resim ve sekillerin kagida basi
arijinallen de mutlaka gonderileccktir

4. Son sayfa:
Yazarin yazigma adresi yer alacakhir

_— |
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Mikofenolat Mofetil’in Romatolojik Hastaliklarin
Tedavisinde Kullanimi

Use of Mycophenolate Mofetil in the Treatment of Rheumatic
Diseases

Dr. Abduliah Canataroglu', Dr. Gagatay Unsal®, Dr. Saleyman Ozbek

'Cukureva Universitesi Tip Fakiltesi Romataloj-lmmunaloj Bitm Dal

£ Gukurova Universitesi Tip Fakiltes: Hemateoloji Bilim Dali Adana, Turkiye

Gelig Tarihi; 08 Ocak 2003

Ozet

Yeni bir immunosupresif ilag olan mikofenatat
mofetilin (MMF) aktf metaboliti Mikolenolik asit
(MPA), inozin monolosfat dehidrogenazi inhibe
ederek de nove purin senlezini engeller. Bu
nedenle MPA, T wve B dzerinde

antiproliferatif etkive sahiplicr ve ayni zamanda
hicre

lenfositleri

yuzey adhezyon proteinlerinin
glikohzasyonunu inhibe eder.
MMF,

oloimmun

organ  fransplantasyonunda e
hastaliklarda siklikla
kullarmimaktadir Allolransplantasyondak)
kanitlanmis  govenlik profili ve konvansiyonel
sitotoksik ilaglara gére daha dusik toksisite
MMF  farkh  romatolojik
hastaliklann tedavisinde bir secenek alabilir.

Bu makalede, MMFnin lupus

eritematozus, romatoid artrit, vaskilit ve idiopatik

artan

nsidans:  nedeniyle

sistemik

inflamatuvar myopati gibi romatolojk hastaliklarda
kullanimi gdzden gegirilmistir.

Anahtar sdzciikler:

mofetil, romatolojik hastalik

Mikofenolat

Abstract

Mycophenolate mofeti a new

{MMF) is
immunosuppressive drug whose active metabolite,
mycophenolic acid (MPA), blocks the astion of
inosine monophosphate dehydrogenase, resulting
in the inhibition of de novo purine synthesis. Thus,
MPA has an antiproliferative effect on T and B
lymphocytes and also inhibits the glycasylation of
cell surtace adhesion proteins.

MMF s
transplantation and autosimmune diseases. With
the established safety profile of MMF in
allotransplantalion and a

increasingly  used  in organ

lower incldence of
toxicilies compared with the conventional cytoloxic
agents, it may be a choice in the treatment of
various rheumatic disease.

In this repor, the use of MMF in the treatment
of rheumatic diseases including syslemic lupus
erythematosus, rheumatoid arhiitis, vasculitis and
idiopathic

inflammatory  myopathy  has  been

reviewed.

Key words: Mycophenolate mofetd,

rheumnatic disease
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(MMF),

Bir  fermantasyon

maoletil

Urlind - olan
erofonerumlin

sikolenolik  asidin - esteriegmiy formulur.
Mikotenatik asid (MPA), ik kez 191318 Alshcrg"vu
Black tarafindan tammlannug ve dermatolojide
kulantmis ancak yan elkilenngen dolay fazla

kabul  gormenugtir  MPA stimile B wve T

lonfositlerinden  cksprese  odilen  vo inozin
nonofesfatn ksantin monofesfata donuguminu
saglayan tip 1 mozn monofosfat dehidrogenaz
enzeming reversibl ve non-kompettd olarak inhibe
eder Bu inhibisyen ile salvaj yoldan daha cok de
novo yolla olugan purin sentezing bagimh olan
lenfasit prefiterasyonu bozulur '

MMFE kultamiom, renal allografilardake akul ve
kronik  rejeksiyonunun  Snlenmesinde  baganlh
MMF nin

hastahiklarda kullanmin da g bilgler sorhdir,

sonuglar  vermighie’ *, otoimmun

MMF'nin sigantarda deneysel olaimmiin uveorelinil

ve diabet gelgmesini  onledigini  gosteren

calismalar bulunmaktadir * ©,

Mikolenolat moletilin spesifik
hiicre fonksiyonlan iizerine etkileri

MAF nin Ozennde

proliferasyon  onleyici  etkisi

lenfosuler seqict  bir

Stafilokok
protein A gibi degdisik milgjenlere yanil olarak
gelisen in vitro lenfosit praliferasyonu, diisik
dozlarda MPA ile inhibe codiir. B lenfositlerinin
stafilckok proten A \arafindan aklive edilen antikor
uretimini de onler®, MMF ile tedavi edilen
transplant  alicilarinda
agisina  karg
azalmakiadir 7

vardir.

renal
antthemolilus

clugan  humoral

influenza
immun  yani
- MMF, poliklonal antitimosit globulin
venlen transplant hastalannda spesifik  antikor
olugumunu baskidar
Lenfositierde
taralindan tuket

bulunan  GTP'nin ~ MPA

Imesi sonucu fukoz V& mannozun

glikoproteinlete  ve  ghkoproten

mlh“'ﬂin
molekullering taginmasi engelien;®

By Uuirym

nne va hedg) “HL‘relg,Q

baglanmasini sadlayan adhezyon "‘D|Eku'|e
R

bozdugu ve

lokositlerin endotel hiarelo

nlanni
fonksiyanlz sonucty haggi

dokularda inflamatuvar  hiicreleriy COfalmas

13 ir‘|

énledidi igin dnemlidir ', I
MPA,  immun  sistemle ilegkil

ﬂllm.'sqraq
hicrelerl de  etkiloyebil,  Ozetikig gy, s
s

hicreleti Ozetinde proliferasyony onleyici emig

i ]
vardir . MPA, in vilro oclarak anjiotensin | it
proliferatif bir uyaramn variginda dahy g, K

hiicre proliferasyonunu engellemektedr. gy otk

siklosponn ve dier

takrolimus gibi
immunosupresi ilaglarda bulunmamaktadr"”
Siganlarda intima  hipertrefisi ve dilz kas
hicro  hipertrofisini - nlemektedir'”. Diz kas
hucralern vzenndeki proliferasyonu unleyici ek,
MMF'nin allegralt  distonksiyonundaks
roluyle iligkili olabilir™. Bu etki, MMFye 82qun olup

diger immunosupresiflaglarda bulunmamaktadic

kronik

Doz ve Yan Etki

MMF'nin degisik hastaliklardaki kullanim dozu
genelhkle ginde 1000 e 2000 mg arasindadyr En
sik rastlanan yan etk gastrointestinal sistem yan
etkileri (bulanh, ishal, kramp, kusma ve istahsizik)
olup hepaloksisiteye rastlanmamaktadir. MMF ye
bajh nefroloksisite bildinimemigtic. MMF tedavis:
alan hastalarda %5 oraminda hafif-orta Ickopen
goraliir.  Madiren

anemi  ve {rombositopen

bildirilmiglir ',

Mikolenolat Mofetilin Romatolojik
Hastaliklarda Kullanimi

MMF'nin  lenfositler ve bobrek mezengal
hicreleri Gzerine olan antiproliferatf  etkilennin
yamnda hlcre adezyon molekullenni baskilamak
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suretiyle imflamatuvar hucre gogunii dnlediginin
gosteriimig olmasi, MMF'nin imminite le iligkili
hastaliklarda kullanilabilecegini dugiundintmistur'
MMF, romatolojik hastaliklarda son yillarda gittikce

artan  bir - yodunlukta  kullamilmaktadir. By
hastaliklar  arasinda basta sistemik  lupus
entematozus  olmak  (zere  romatoid artrit,

vaskulitier ve inflarnatuvar kas haslaliklar) vardir

Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemuk lupus eritematozus (SLE). elyolojisi
tam olarak bilinmeyen, immunoclajik bozukluklann
rol oynadigi kronik, inflamatuvar ve sistemik bir

hastalikir SLE'nin  patogenezinde, anormal T

hicre fonksiyonu, B hicre hiperaktivasyonu,
antikorlarin .~ agin yapimi ve  antikorlann
eliminasyonunda azalma gibi immin  sistemin
duzenlenmesinde bir lakim bozukluklar olmaktadir.
Gelisen otoantiker yaniti, hilcre hasan ve

inflamasyona  neden

clarak  hastaiga yol
agmaktadir. SLE'de birgok otoantikorun varhigi
saptanmiglir. Bu antkerlann bir kismimin klinik
bulgular ile iligkili oldufu belilenmigtir. Cilt, eklem,
kalp,  akcier. hematolojk, sinir  sistemi
tutulumunun  yaninda b&brek tutulumu lupusta
siklir; en sik morbidite ve moralite nedenlennden
biridir. Tedavisinde basta korlikosteroidier olmak
uzere dider imminosiupresif laglar kullamiir '%,
MMF'nin lupus tedavisinde ve dzellikle bébrek
oldugu
konusundaki galigmalar devam etmekte; hayvan

deneylerinin yarinda klinik ¢alismalarla da ortaya

tutulumunun durumlarda yarari

kenulmaya galisiimakladir.
Antikor Gretiminin baskilanmasi veya MMF
kullanimu

sonrasi  glomerllonefritin geligiminde

gecikme, deneysel olarak SLE oluglurulmus
NZB/W siganlaninda gdsterilmistir '®. Hayvanlara
MMF

proteintin

degisik  dozlarda verilerek  yapilan

galigmalarda, agir ve azoteminin

Abdullah Canataroflu ve ark

olusumunda gecikme "¢
ve CD4-pozitif

. anti-dsDNA  duzeyler|

T hicreleri Gzerindeki hiacre

adezyon molekullerinin

(very lale activation

antigen-4, adhesion malecule 1)

intercellular

ekspresyonunda azalma gozlenrmigtir™.

Immunofibresan  galismalannda, glomeruler
kapiller duvarlarinda saptanan immunoglobulin ve

C3 depolanma miktarinda
MMF rin,

penvaskiler T-lenfosit infiltrasyonunu azalttign ve

belirgin - azalma

saptanmistir'®#°, sigan  bobreklerinde
¢it-negalf T hiicre populasyonunun sayIsim
azaltarak T hucre
gosterilmistir'”,

fonksiyonunu  baskiladid

Sicanlarla yapilan s0n
caligmalarda, proleinlirideki azalmanin yanisira
mink oksid

sentazin renal korlikal ekspresyonunda. idrar nitni

glomerdler hacimde, indiklenebilir
urelimnde ve glomerdlosklerozun derocesinde
azalma yapt§:, boylece imminosiipresif etkisinin
yaninda oksidalif renal hasarlanmanin neden
oldugu bozulmayr da azalthd gostenimstr ¥
Hayvanlarda MMF'nin  belirgin  bir yan etkisi
gozlenmemistir ',

Haywvan SLE modelleninde  yapilan by
galigmalar, otoimmin fenomende baskilanmay,
siddetinde bobrek
yavaslamay

goslermis ve insanlardaki lupusun fedavisinda

nefritin azalmayl,

hasarlanmasinin ilerlemesinde

kullanmmi igin temel alusturmustur.

Lupus nefritinin tedavisinde MMF'nin
kullanim

Babrek
hayvan SLE modellerinden elde edilen bulgular,
MMF nin
siklofosfamide

transplantasyonlu  hastalardan  ve

azatioprine  Ustun  oldugunu  ve

benzer etkileri cldugunu
gostermiglr. SLE'de yamlan MMF calismalarinmn
gofdu, lupus nefritiile ilgilidir 2.

MMF 'nin lupusta kullarmimi ile ilgili yayinlanan

ilk galismalar adirhikl olarak vaka lakdimlern ve
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1iklarda kultammi
Mikotenoiat mafeblin ramalckojik hastatdla da

u
kontrol grubu kullaniimayan galigmalardir. B

ik

yaynlar MMF'nin zaman zaman nelroli
dizeylere ulasan proteinury! azalthiqini ve rer_sa
dizelltigini™**, hastalik aktivite

fonksiyonlan
dsDNA titrelerinde azalmay!

rmeyen
]

ckorunda Ve anti-
# diger sitotoksiklere yanit ve

safjladigini -
nelritinde de etk oldudunu

direngll lupus

gostermiglerdir.
MMFE'nin  etkinhiginin, siklofosfamid v
yanelik

efveya

azatioprinin  etkinligi ile kiyaslanmasina
randomize ve kontrolid yapilan galigmalar

olup bazilan tamamianmig bir kismi ise d
cahgmalarda, bobrek

nadir

evam

etmektediF®™¥.  Bu
tutulumu olan lupusiu hastalarda, ilag gruplari

arasinda ik 12 ayda laboratuvar parametrelen
glan serum €3, albumin ve kreatinin seviyeleri ilg
prateinin miktannda; tedaviye yamt agisindan da
tam ve parsiyel yanit veya relaps agisindan fark
saptanmamigtir®. Diffuz proliferatif lupus nefnli
olan hastalaria yapilan bir calismada, 1.5 g/gun
dozunda oral MMF ile ledavi edilenlern intravendz
edilenlere  gdre
proteinurilerinde  daha bobrek
histolojik bulgularinda daha belirgin bir dizelme

pulse siklofosfamidle tedavi

lazla azalma,

olgugu; yine bu hastalanin infeksiyona yakalanma
orani ve gastrointestinal sistem loksisitelennin
daha az oldugu bildinimisti’. Pulmeoner, renal,
santral sinir sistemi ve hematolojik tutulum gibi
degigik organ tutulumlan clan lupuslu hastalarda
MMF  ve
arasinda 12 ay sonunda elkinlik agisindan fark
MMF ile lupusun diskoid
lezyonlar da bagaril bir sekilde tedavisi edilmigtir
®. Bu MMF'nin  glomerilonefrit
haricinde lupusun diger organ tutulumlannda da
kullanilabilecedini desteklemektedir,

Sonug olarak, MMF'nin lupusta kullarimi ile
ilgili olan veriler, cofunlukla acik, kontrolstiz ve
retrospektif calismalardan elde ediimisti. Bu

kullamlan siklofosfamid  tedavilen
saptanmamistir®,

galigmalar,

caligmalara degigik lipte lupus nefrit) Nefrit
siddeli farkl duzeylerde olan hagg 9ruplar,
alinmigtir. Nefritteki duzelme sadece Proteingr, w
kreatinin dizeylerine gore deger1end|r1|m1$ bunyn
yaninda babrek histolojik bulgulan

hasarlanmadaki duzelme belitiimemistir. ppge ilg
birlikte kortikosteroidlerin kullamilmas: ams kentrg|

grubunda kulaniimamas,

ilesmegg

konikosteroidlerin ne kadar katk sagladigqin gz
ardi edilmesine neden olmaktadir. By Kisillamals
idl

nedeniyle, tam  bir  yorum  yapmak saglikl,
gorinmemekle birlikte kontrolsiz caligmalarday
elde edilen bilgiler gunlGk 0.5-225 mg e
dozunun lupus nefritinde iyi tolere edildiinj
Lupus

gostermektedir'. nefritinde

Yapilan
randomize kontrolll galismalar az sayidagyr e
yayinlanmig galigmalar kuglk hasta kohorlarnpn,
igermekiedir. Yapilan aragtirmalardaki surenin kisa
olmasi, uzun donemde konvansiyonel tedaviye
renal  fonksiyonlann  hang

gore duzeyde

korundugu konusunda  bilgi  verememektedir
Randomize kontrolll yapilan ¢alismalar, lupus
nefrtinde standard ledavi protokolinin
siklofosfamid ve korlikosteroid kombinasyenun
oldugunu géstermekledir . Bu bulgular, MMF'nia
siklofosfamid, azalioprin  ve siklosporin gibi
konvansiyonel sitotoksik ajanlara yamit vermeyen
vakalarda veya bu ilaclara baglh clarak geligen
gastroinlestinal toksisile, hemorajik sistit, ads
infekslyonlar, gonodal toksisite gibi yan etkiler
ortaya cikan hastalarda kullanilmas) gerektigini

distindiitmektedir,

Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA), etyolojisi belli olmayan,
ozellikle el ve el bilegi on planda olmak (zere
kronkk olarak eklemleri tutan ve deformitelere
seyreden, sistemik bulgular gosterebilen kir
hastaliktir. Eklem sinovyasinda inflamasyon ¥é
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prolferasyon ile pannds formasyonu olusturarak
kikirdak.  kemik ve komsu dier dokularda
destruksiyon yapar, sonugta deformiteler geligir.
Etyopatogenezi net olarak anlagiimamakla birlikte
hormonlann,  infeksiyoz  ajanlann, 1si sok
protemnlennin, bazi tip HLA antijenlerinin (HLA DR4
g'b1). metalloproteinaziarin etyopalogenezdeki rolia
e dgili  galismalar Tedavide,

anti-inflamatuvar klorokin,

mevcuttur.
nonsteroidal ilaglar,
sullasalazin, metotreksat gibi temel etkili ilaglar,
kortkosteroidler  kullanir’'.  MMFRin  RA'da
kullammiyla  ilgili meveuttur® >,
Haslahgr modifiye edici ilaglarla yapilan tedaviye
direngh RA hastalan, MMF tedavisi ile belirgin
khinik  dizelmeler MMF  tedavisi,
romatoid faktor dizeylerinde ve immunoglobulin
(19G. IgM ve IgA) dizeylerinde ve perferik T hicre
sayisinda (CD2) azalma saglams; lenfositlerin
mitojenik yamitiarini inhibe etmistir 2,

g¢alismalar

gostermistir,

MMF, gerek apopitozda gerekse lenfosit ve
monositlenn terminal farklilagmasinda artisa yol
agarak antiproliferalif, immuanosiopresif ve anti-
inflamatuvar &zellikler gosterebilir =,

Ganlik 2 gram dozu en etkili doz gibi
gorulmekiedir. En sik gdzlenen yan etkiler bulanly,
kusma ve diyare gibi gastrointestinal sistem ile
etkilerdir. MMF ile
hepatotoksisite wveya
gozlenmemistir>.  MMF nin,

iligkili nefrotoksisite,
toksisitesi
RA'da basan ile

kullzanildigim gosteren galigmalann yaninda RA'da

kemik  iligi

etkin ozelliklerinin belilenmesi igin daha ilen

caligmalara gereksinim vardir .

Vaskiilitler

Vaskilit, damar duvannda destriksiyon ile

karaklenize olabilen wvaskdler inflamasyondur.
Etkilenen doku veya organlara gbre farkhi klinik
Vaskillitlerde,

patogenezin tam olarak bilinmemesi, klinik ve

bulgular gdzlenir. etyoloji  ve

Abduitah Canatarodiu ve ark

histolojik bulgularda gakismalann olmasi nedeni
ile belirh bir siniflama yapmak gii¢ olabilmektedir
Herhangi bir hastaliga bagl olmayan vaskdlitiere
“Primer Vaskalitler”, sistemik lupus eritematozus,
romatoid artrit gibi baska bir hastalia bagh olarak
geligen vaskulitlere “Sekonder Vaskilitler™ denir
Genelde kabul edilen siniflama, tutulan damarin

biyiiklugane gore yapilan Chapel Hill Kensensus

Konferansi’'nda  yapilan  sistemik  vaskill
siniflamasidir *.
Antinotrofil sitoplazmik antikor
(ANCA) ile iligkili vaskiilitler
Wegener granulomatozu, mikroskopik

polianjitis ve Churg Strauss sendromu kogik
damar vaskulilleri olarak simiflandinlmiglardir ve
siklikla antinttrofil siloplazmik antikorlar (ANCA)
ile iligkilidirler. Bu waskiilitler, fokal nekrofizan
lezyonlar igeren ortak patolojiye sahiptider. Klinik
olarak dzellikle akciderleri, bobrek glomerillenini
ve cildi etkilerler. Wegener granulomatozu ve
Churg Strauss sendromunda ayrica granilomataz
lezyonlar vardir™, ANCA iligkili kiguk damar
vaskulitlerinin  patogenezinde, sitokin ile aktive
olmus ndtrofil ve monositlerin yGazeyleninde ANCA
ekspresyonu vardir. Sonugta, natrofiller sitokinle
aktive endotel hiicrelerne yamsir, proteolilik
grandl iceri§i sahimr ve proinflamatuvar sitokin
Endotel

gelisiminde

salimm  olur, hiucreleri de wvaskilitik

lezyonlarin inflamasyonun
lokalizasyonu igin onemli rol oynamaktadirlar. Bu
lezyonlann olusumunun erken doneminde ve
ilerlemesinde, T hicreleri ve monaositlerin lezyon
bélgelennde  birkimi  onemlidir. T  hicre
aktivasyonunun devam ettidi, remisyon déneminde
ANCA

vaskulitlerinin tedavisinde kullanilan birincil ilaglar,

de gostenlmistir, iligkili kuguk damar
siklofosfamid ve kortikosteroidlerdir. Siklolosfamid,

DNA guanidin nikleotidlerini alkiller; dzellikle B
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plia oot

|Enfnpeni- yapar:
Bu tedavi ile
allina

uzere
askilariar
hastalik kontrol
oprin kullamitir™. Son

jenfositlen pimak

globulin yanitini b
7.80-90'1nda

mmund

hastalann
ahnir ldame jedavide azal

yillaroa azalioprin yernne MM
caligmalar vardr. Burada M

duz kas hucrelen gzenng © :
de goz gnunde pulundurulmugtur .

i min
&randard induksiyon tedavisi sonrasinda MMF i

wullanildsgr 11 hastalik bir pilot cahgmada, flacin iyt
15 ay takp edien

F kullammi ile yapilan
MFnin mezengial ve
jan antiproliferatif

gtkiien

tolere  edildigi goziEnmIg.
hastalardan sadece 1inde 14,

giizlenmigtif MMF hastalikla devam eden hastalik

akiivilesini ve induksiyon tedavisi sonrasinda var
ANCA-iligkili

ayda relaps

olan proteiniriyi azaitmigtir™.
vaskiltle yapilan diger 2 caligmada MMF'nin bu
hastalikia kullanilabilecegini desteklemektedir. Bu
calismalarda, persistan veya rekirran hastalig
olan 17 hasta MMF ile tedavi edilmig; buniarn
15inde iyilesme saplanmig, 2'si tedaviye yamit
vermemis, 1inde ise tedaviye intolerans geligmishir
% Siklofosfamide karsi intolerans olusan ve
azalioprin ile relaps gelisen bir baska hasta ise

MMF tedavisine iyi yanit vermistir ™.

Diger Vaskiilitler

MWFnin dider vaskulitterde kullararm ile ilgili
yaymlar mevewt olup bu calismalar az sayida
hasta vaka bildiimleridic” . Biyik
damarlan tutan ve kronik inflamatuvar bir vaskiilit

Igeren

olan Takayasu arteritli 3 hastada immunosipresit
etkisi ve lenfositie 1ligkill vaskiler hasarlanmay
Snieme ozellikleri nedeniyle MMF kullaniimis ve
baganili sonug alinmisti” Monokianal

gamapatiye
bajl bébrek yelmezligi

olan bir hastada gelisen

Urtkeryal  vaskili, prednizan  ve  MMF
kombinasyonu ife tedayi edimistir’, Bununia
birlikte

Behgel hastahginn mukokutandz

bulgulann baskilamak igin kullaniian MMF'nin bu

bulgulann  duzelmesinde

YE[Erstz

gosteriimistir ** Cldyg,

Inflamatuvar Kas Hastalg,,

Idiyopatik  inflamatuvar

kas

Rasty
heterojen. sistemik romatolgjik Kagi lay

alikla,
thla; o

engkin  polimiyoziti,  enskin

) ) dl‘:rma[mnlmzil
gocukluk gagn miyozili, kanser ve ¢

¥a bir baska g
dokusu hastahi@ ile iliskili kas hastalikiay, bag
2l olara

siniflandirilir. Kas, cill akciQer, eklp
' M bty
ung

bagh  klinik  bulgular  ver, Tedais
S¥EINge

kertikosteroidler 1k secenchkiir ancak yzyn .
Slre);

stercid  kullammina  bagh geliseeek Mot
T3

komplikasyonlan  6nlemek  icin siklospg
L A fin,;
siklofostamid, melotreksal, Klorambus|| infravan;

r i ,JZ
immun globulin gity imr:rmrnc:s,urjresmI

kulaniimaktadir . Son yillarda, inflamatyyar ks
hastaliklanini  da  igeren

hastaliklaninin tedavisinde *

noremiskiler kas

- ve dermatomiyozif

agir cit  tutulumunun  tedavisinde®  IygE .

baganh  bir  gekilde  kullanildigini

gosteren
galismalar mevcuttur,

Sonug

MMF, yeni bir immunsipresit ilag ofarak
organ  transplantasyonunda  ve

hastaliklarda son

ctoimmin
yillarda
kullanilmaktadir.  Yan

arfan bir sikika

etkisinin  az  clmasy,
konvansiyonel sitotoksik ajanlara kargi ustuniodu
olarak gériinmektedir, Ancak ozellikle otommin
hastaliklarda etkisinin ve glvenilirliginin ortaya
konabilmesi igin daha genis hasta gruplan e

kontrolli caligmalann yapilmasina gerek vardi
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Sabit Mekaniklerle Tedavi Edilen

Ortodonti Hastalarina Uygulanan ‘Mastik’ Sakizinin Bazi

Mikroorganizmalara Etkisinin Arasgtirilmasi

The Effect of Mastic Gum on Several Oral Microorganisms of Patients that

Has Been Undergoing Orthodontic Treatment

Alev AKSOY', Fatih KOKSAL?, M. Serdar TOROGLU'

'Gukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakillesi Ortoedonti Anabilim Dali

*Tip Fakultesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali-ADANA

Gelis Tarihi: Nisan 2003

Ozet

Sabil ortodontik apareylerin agiz hijyenini
olumsuz elkiledigi ve bazi zararh bakterilerin
kolonizasyon sayr ve  sikhdini  artirdigi
bilinmektedir. Bu tir aparey kullanan hastalarda
laktobasil ve Streptecoccus mutans prevalansinin
yiikseldigi gosterilmistir. Bu bakterilerin glrik
baslangicindaki anahtar  rold cok sayidaki
calismalarda ispatlanmisgtir.

Aparey kullanan hastalarda bantlarin digeti ile
temas etligi bolgelerde ve braketlerin gevresindeki
alanlarda oral hijyeni saglayacak ve zararl bakteri
sayisini en aza indirecek tedbirlerin geligtiriimesi
ortodontinin en énemli ilgi alanlarindan birisidir.

Mastik sakizinin in vitro sartlarda gram pozitif
ve gram negalif bakteri gruplar (zerine
antibakteriyel etkisi oldugu yapilan galigmalarla

gosterilmigtir.

Bu ¢alismada sabit ortodontik aparey kullanan
hastalardaki oral streptokok, laktobasil ve total
bakteri sayisi lizerine 'Mastik’ sakizinin muhtemel
inhibitér etkisi aragtinimigtir. Gahigmaya ortodontik
tedaviye baslanan ve disleri braketlenen 151 kiz
toplam 25 hasta dahil edilmistir Hastalann
braketleme sonrasi, 15 dakika mastik sakizi
¢ignetildikten  sonraki ik  30.,45.,60.,90.,120.
dakikalardaki tokarik ornekleri  steril tlplere
alinarak bakteri miktar kalitalif ve kantitatif olarak
degerlendinldi.

Kontrol grubu olarak aym hasta grubuna 1
hafta sonra parafilm sakiz cignetilerek ayni
sirelerde  6rnekler benzer sekilde alinarak
degerlendirildi.

Sonug olarak Mastik sakizinin total bakteri ve
streptokok tlrlerinin kolonizasyonunu pleseboya
gore azalthdi (p<0.005), laktobasil sayisinda da
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Sabit mekaniklerde

cnemli oranda azalma gorilmesine kargilik bu
gruptakr  azalmamin  istalistiki yénden @nemli

olmadigi gorilmustur,

Anahtar sozcikler: Laktobasil, Mastik
Sakizi, Ortodentik Tedavi, Streplococcus 1lirleri,

Yiizeyel guriik

Abstract

It is known that the fixed orthodontic
appliances affect the oral hygiene in a negative
way by increasing the number and prevelance of
colonization of patogenic bacteria. Lactobacil level
and prevelance of Streptococcus mutans have
Increased significantly in these kind of patients
treated with these kinds of appliances. The key role
of these bacleria for the initiation of caries lesions
were proved in similar studies.

It is one of the most concerned field of
orthodontics to develop the precautions to reduce
the number of pathogenic micreorganisms and
mamtain the oral hygiene on orthodontically
treated patients with fixed appliances at siles
which are difficult to access by oral hygiene such
as at junctions of orthodontic bands and on
bonded brackets.

The antibacterial effect of ‘Mastik’ gum on
gram positive and gram negative bacteria has
been shown in vitro. In this study the antibacterial
effect of Mastic gum as been investigated on the
prevalence of streptococcus species, lactobacillus
and total bacteria. 25 palients who has been
accepled to orthodontic trealment wilh fixed
appliances and from whom 15 are girls has been
accepled to the study. The saliva samples of the
patients right after bonding, after 15 minutes of
‘Mastic’ gum chewing and on 30th, 45th, 60th,
90th, 120th minutes were collected to sterile tubes
and qualitative and quantitative counts of bacteria

ey

were investigated. After a week the samg pat
lent

and the- sajys
samples were oblained just the same

group chewed parafilm as control
R ; way by
same time intervals and Investigated,

As a result Mastik gum has inhibitery
effect on total bacterial count and streplococe,g
colonisation

species Comparing  to Plesebg

(p<0.005) while it has inhibitory eflect g
lactobacilus counts, Nevertheless this effect op

lactobacillus count is not significant Statistically,

Key words: Lactobacilli, Mastic qum
Orthodontic  treatment, Streptococcus Species
Surface caries.

Girig

Estetik kaygilar ve orofasiyel anomalilerin
tedavi ile yliksek oranda duzeltilebilmesi, agz
saghgina verilen énemin artmas, ortodontik tedavi
goren bireylerin sayisinda oldukga biyik arisa
neden olmustur'. Amerika Birlesik Devletlerin'de
sabil ortodontik apareylerle tedavi edilen
hastalanin sayisinin 4 milyon civarinda oldugu 8-
11 yaslan arasindakj gocuklarda oraninin % 9.4'e,
12-17 yaslan arasindaki kisilerde ise % 24.9'lara
ulagh@r bildirilmistir. Almanya'da ise oriodontik
tedavi alan hastalarin sayisinin 19501 yillarda gok
distUkken, bugiin adolésan cagdaki kigilerin
yansindan fazlasinin ortodontik tedavi gérdigi
bildirilmektedir®.

Ortodontik tedavi, caprasikhig: gidermesi ve
agiz hijyeni temininin kolaylastirmas: agisindan en
ideal gurik onleyici onlemler arasinda Yyer
almaktadir. Ancak sabit apareyle tedavi goren

hastalarda agiz pH'sinin diigmesi ve gida
y s!

artiklaninin tutunacagd yeni alanlarin yaraulmal
laktik ~ asit

streptokok  ve laktobasil  gibi
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baklenlerinin annmasina ve plak olusumuna neden
olmaktadir. Bu hastalarda digler Uzennde olusan
plaklarin  mekank olarak temizlenmesinde ki

zorluklar - periodontal  haslaliklarin = ve  dig
curlklerinin garulme riskini arttirmaktadir. Aynica
brakellenn  gikarlilmasi  esnasinda  minede
meydana gelen travmaya bagh madde kayiplan
cruk igin zemin olusturmaktadir, Bu hastalarda
curlk yapan oral baktenlerin  azalbimasinda
antimikrobiyal ajanlar ve antiseptikienn kullammi
direng gelisimi ve lokal elkileri disindaki sistermnik
dikkate

edilmemektedir. Bu baglamda kullamimi kolay olup

yan etkilenn de ahndiginda tercih
highir yan etkisi bulunmayan ve in vitro sarllarda
antimikrobiyel etkinligi gosterimis olan mastik
sakizimn  alternatif ledavideki yeri ve onemi

arastirmaya deger bulunmustur.

Gereg ve Yontem
Bu cgalisma, Cukurova Universitesi Dis
Hekimligi Fakultesi Ortodonli Anabilim  Dali'na
ortodontik  tedavi amaciyla bagvuran hasta
ormeklen ile Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Calinda yapildi. Calismaya
herhangi bir lokal veya sistemik rahatsizhg
bulunmayan, protetik ledavi gérmemis ve protez
kullanmayan son 2 halta igerisinde herhangi
antibiyotik tedavisi almamis 11-15 yas arasindaki
bireyler dahil edildi. Hastalanin 15' kiz 10'u erkekti
Hastalara ornek alinacaqi gunden bir onceki
aksam wve aym gin sabah dis fircalamas
yaptirmadan deney uygulandi. Her hastadan sakiz
ve plasebo ¢ignetiimeden dnce (T(0})), 15 dakika
sakiz gignelildikten hemen sonra (T{1)) ve daha
sonrada T(0)'dan itibaren 30. (T(2)), 45. (T(3)), 60.
(T{4)), 90. (T(5})) ve 120. (T(6)) dakikalarda 2 ml

miktaninda toklrik érnegi steril 10pler igerisinde

11
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alindi, Ornekler log, tabanina gore dilue edildikien
sonra lotal bakteri sayimi icin %10 defibrine koyun
kani igeren kanl agar besi yenne S.mutans ve
S.salivarious icin Mitis Salivarus agara (Difco. Lab
Inc, Detroil - 223810}, laktobasiller igin de rogosa
agar besi yenne ekimler yapildi (Merck - 248020}
Kanh agar ve Mitis Salivarius besi yerleri aerop
sartlarda 37°C'de 48 saat, rogosa agar ise
anaerop sartlarda 37'C'de 72-36 saat inkibe
edildi. Besi yerlerinde Oreyen mikroorganizmalar
kantitatif olarak degerlendiriidi.  Tur tayinlen
makroskobik ve mikroskobik morfolojiler, hemoliz
akliviteleri ve biyokimyasal aktiviteleri dikkate
alinarak yapildi.

Aynmi zaman dilimlennde alinan  {ukiruk
orneklerinden, Maslik sakizi ile parafilm sakizin oral
floradaki total bakteri, S mutans ve laktobasil sayisi
uzenne kantitatif etkisimn  karsilastrmas)  ve
istatistiksel anlamliik dereceleri Student f testine
gore belirlendi.

Mastik ve Parafilm sakizin oral mikrofloradaki
tolal bakteri, Smutans wve laktobasil Ozerine
kantitatif etkisi T(Q) ile izleyen zamanlann
kargilastirmali istalistiksel anlamilik derecelen

Wilcoxon Signed Ranks Testine gore saptandi.

Bulgular

Bu calismada deneklere 15 dakika '‘Mastik
sakizi gignetildikten sonra alinan ik ornekten
{T{1)) baslayarak 30 (T(2)), 45 (T(3)). 60. (T(4})
a0, (T(5)) ve 120 (T(B)) dakikalarda alinan
omeklerdeki bakteri sayisinda sakiz gignetilimeden
once alinan orneklerdeki (T(0)} tolal bakter,
streplokok ve laktobasil sayisina gore anlamb
derecede azalma oldugu gordlmuostiir.

Ancak parafilm sakiz cignelildikten sonra
alinan éarneklerdeki bakteri sayllaninda sakiz

cigenetilmeden énce alinan orneklerdek: bakter
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Sabet mekaruklede

sayilanna gére nisbi bir disls olmasina ragmen
bu digGsin istatistki olarak anlam tasimadif
gorutmigtln

Mastik sakizi cignetiimeden o©nce (T(0Y)
alinan 6rneklerde lotal bakterilerin median degeri
16x10° cfu/ml ken bu say sakiz gignelilip
atidiktan hemen sonra (T(1)) 7x10° clu/ml'e
(p<0.001), 30 dakikada (T(2)) ise 4x10° clumi'e
kadar dusmistar (p<0.001). Total baklen sayisinin
120. dakikada (T(6)) 6x10° cfu/mi (p<0.001) olarak
kaldif gordimosgtar.

Bu sonuglanin parafilm sakiz gignendiginde
cigneme oncesi (T(0)) median deger 14x10%ciy/m
iken ilk ornekle 19x10° cfu/mie gkt g
dakikada (T(2)) saywnn 10x10° clfufmi'e genlediq)
(p=0.178) gorulmOstir. Bu grupta 2 saapn
sonunda (T(6)) ise total bakleri median degerinin
18x10° cfu/ml'e giktigi gérulmistir. Tum zaman
dilimlerinde ahnan &rneklerde ki total bakien
miktarinda ki  degisimler  kargilagtnidiginda
'Mastik’ sakizi lehine son derece anlamli dusisler
tespit edilmislir. (Cizelge 1, 2)

Cizelge 1 . Aym zaman dilmlennde alinan tukurlk srneidennden, Mastik sakizi ile parafim sakizin eral floradak) total
bakten sayis Dzerine kantitatil etkisinin kargilaglimast ve istatistksel anlamiilik derecelern

Tetal Mastlk Salozs Grubu Parafirm Sakiz Grubu
bakiar
Zaman Ganmelik Median M ruameem Blak gimam Ceametrik Medinn Minumum Baksimum [ pdegen
onalama outalnma
Tio) 17655032 V000G 0000 TONGG 16335440 4 14000000 2000000 FOCO0O00 TELT
T FERETEE 0000 oMo B0 166811576 15000000 IO OO0 0,604
T(2) [T AT 773 7.01] [FE 7] 121l 1 000000 FIO BOCOOCAD i
T3} ZEIETTI LTI 1000000 2HIARD 13115564 11000000 400000 EOC0 2 0
Ti4) SLTEAL O 100000 20000000 1E1LED 1 00A0000 ALO00 B 0063
T(%) LG 5000000 1900000 ] 1715108 18000000 00000 BOCOO000 o
T(6) ETTOC3E ™ BOL0000 100000 IS000000 A 1E000000 7000000 WOOT0G00 [
Cizelge 2. Mastk ve parafilm sakizinin oral mikrofioradak) total bakten (zerme kanttatf etkisinin Wilcoxon Signed
Ranks Testine gore T{0) ile izieyen zamanlarin karsilagtirmal statistiksel anlamlilik derecelen
Total Bakien Zaman
T{1) T{2) T3] Tid) T{51 Tik)
Mastix Z -3 L031a) -3 7311a) -4 F41(a) -4 Fakiin] -3 B35a] -4 107308}
Sabip Asymp. Big.
(2-tailed) 0 o o 0 ] g
Parafilm 4 - 21502} 1. BaTIA) -1 a07a) -1 £831a) - 315{n] -1 23218 |
Sakizi Asymp. Sig
[2-tailed) 0283 078 o161 o1 0.753 [FFL

Mastik sakizinin oral streptokoklar Gzenne de
10m zamanlarda istatistiki yonden énem arz eden
inhibitor etkinlije sahip oldufu gérulmis olup
T(0)Yda 16x10° cfu/ml olan median defjerin 15.
dakikada (T(1)) 7x10° cfu/mle (p=0.003), 30.
dakikada (T(2)) ise 5x10° cfwmle (p<0.001)
diistigl gorOimiistir. Median degerdeki digig 45.
(T(3)) ve 60, (T(4)) dakikada 4x10° ctu/mie
(p<0.001) kadar gerilemis, 120. dakikada (T(6))
ise 6x10° cfu/mide kalmigtir (p<0.001), Parafim

sakizi ise oral sireptokcklann sayisi UZEnne
istatistiki  6nem arz eden bir inhibitdr etki
gbslermemigtir (Cizelge 3,4)

Laklobasil sayisi Uzerine ‘Mastik’ sakizinin
inhibitdr etkisi 30. dakikadan itibaren aniamii
derecede disls gostererek T(0)daki 10x10’cu/ml
median defer 30. dakikada (T(2))
3.5x10°cfulml'e gerilemiglir. Median deger 120.
dakikada (T(6)) 3x10°cfu/ml olarak befirlenmigtir

{p<0.001).
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Clenlge O,

Ayt zaman dillmierinda alinan (0kurik drmeklerinde Maslik salizi ile parafim

Aoy Aksoy va ark

sakizin oral floradak

Stpptoroceos dans Gzerine kantitatif etkisinin kargilagtirmas: ve Istatistikael anlamhiik dereceler|

Bhisp Mantik Bakins Grobu Paralilm Sakiz Grubu

Mutania

Jaman | Geometin | Median | Minumum | Maksimum | Geometrik Median | Minumum | Maksimum p

oflalama orlalama degeri

{0 [ 1MMA nousan | 00000 BO0D000 | 1071041 4 1000000 230000 8O00000 | 0.236
11 B Rt TO0000 | 100000 | 9000000 | 10425239 1400000 300000 3700000 | 0,002
1) B RO | 100000 2000000 | 9064 14,884 1000000 160000 5000000 | 0,037
1) ANnn AU 00000 As00000 | 114431 1200000 10000 6500000 | O
T(4) Arnnt ADDOOD 00000 | 3000000 | 90050002 1000000 270000 3600000 | 0,01
Uid) LFCIRRAR S00000 [ 100000 4000000 | 1044264 BOODOO 40000 3600000 | 0.017
1(n} r..;r.u.m"j B rfu_m_ __:__T_m B000000 | | 4orera 1600000 300000 6000000 | 0,005

Glzelge 4, Maslik ve paraliim sakizin oral flordaki sireplococcus mutans Ozerine kantitatil etkisinin Wilcoxon Signed

fanks Tasting gore T(0) ile izloyen zamanlann kargilagtirmalh

istatistiksal anlamiilik dereceleri,

Blreplococcus nrdans T Zamnn
[ 1) E— T{2) T{3) T14) T{5) T(6)

Maslik R 2 0220} -3 568{n) -1,046(n) -4.28%a) -4.10%91(a) -3.947(a)
Bakin Aaymp. Big.

1 (@welledy | nom 0 1] 0 0 0

Parafilm | & A, 100{a) L0141 - 2106(n) -, 08 1{b) - 715(a) -1.BGBa)
Bakin Anymp. Blg.

Nn— (7-lalled) 0,200 0,000 0,820 0,951 0,475 0,062

Ancak parafilm sakiz ¢ignelimesi halinde de
15, 30 dakikada median dederde istatisliki ydnden

dnem arz oden bir artig gordimigllir. T(0)'da
58x10°cluml  olan  defer 15 (T(1)), 30
dakikalarda  (T(2)) 10x10cfwml'e  kadar

yukselmiglir (p=0.01, p=0.007), daha sonra azalma

trendine giren bakleri sayisi 90. dakikada (T(5))
4x10°cfulml'e kadar (p=0.49) gerilemis, 120.
dakikada (T(6)) {p=0.955)
kalmislir. Bu diguglerin islalistiki yonden anlam
ile p=0.49, p=0.9855)

5x10°%cfu/ml olarak

ifade etmedigi
griimigtlr (GCizelge 5,6).

{sirasi

Glzelge 5,  Ayni zaman dilimlerinde alinan tukuruk ornekierinde Mastik sakizi ile parafim sakizin oral floradaki
}n_htpi:f_usllur Uzerine kantitatif elkisinin kargilastirmasi ve istatistiksel anlamlilik dereceleri
Laklobasil Mastlk Sakin Grubu Parafiim Sakiz Grubu
“Zaman | Geomaliik | Medisn | Minumum | Maksimum | Geomelrlk | Medlan | Minumum | Maksimum P
ofalama orlalama degeri

1(0) 4760,6608 10000 200 250000 | 5027.6992 5600 100 200000 | 0233
{1 TGBO, 7785 10000 100 210000 | 67745145 10000 200 600000 | 0,808

B {F7] 4107 3500 100 400000 | BO93,5639 10000 200 500000 | 0,308

I (1) PIIVED 3000 10 300000 | 6027.081 7000 100 300000 | 0332
T(4) FIFERY 3000 100 180000 | 5208,4937 5000 100 370000 | 0.351
Ti5) 1961 3000 i} 100000 | 4959,6484 4000 100 200000 | 0221
T(6) Z186°" 3000 10 110000 | ¢o61 8317 5000 100 200000 | 0.26
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Sakst ik ik et

Cizelge 6. Mastik ve parafilm sakizimin oral flordaki laklobas

Testine gare T(0) ile izleyen zamanlann kargilaglirmali istatistiksel anfamiilik dereceler

ler Gzering kantitauf etkisinin Wilcoxon Signed Ranks

Lakiobasil Zaman e
. T{1) T(2) Ti3) T{%) Tifj?‘ TiE)
Masili z - £h2ia) -3.0306la) -3 172(a) -3.351(5) AU T R T
Sakin Asymp. Sig.
{2-taltod) 0,554 0002 0.002 ﬂ.fiﬁi ."J o
Paraliim z 3 10407 .2 711al -1 H7 % a) - BEA(A) - E91(a} - 5T (a)
Sakizi Asymp. Slg.
(2-1alled) .00 0,007 0,08 0,334 049 0825
", P<D05
=, P0a
t, PeDD0S
Tartisma

Kapanig bozuklugunun duzeltiimesi igin sabit

apareylerle orlodontik  tedawi  yapilmasi afiz
igenisinde ekolojik degigikliklere neden olur. Bu
ekolojik de§igiklikler dis plaginin hacminde, glruk
yapan streptokok ve laktobasil gibi bakterilerin
sayisinda ve plakiaki karbonhidrat
konsantrasyonunudaki artisa yol agar . Digler
bantlandiktan sonra hem okluzal hem de gingival
olarak metal mine gegig bélgeleri oluslurmakta, bu
alanlarda plak birimi  igin zemin
yaratmaktadir.  Yapilan  ¢alismalarda  plak
olusumundan dig gUrigl ve periodontal hastaliklar

geligimine kadar yasanan siregle oral laktobasil

uygun

ve streptokoklarin belirleyici rol oynadiklan
gosteriimigtir® 134141

Rosenbloom wve  arkadasglan  yaptiklan
kantitatif galismada akbf orodontik tedavi

sirasinda oral streptokok miktanimin  anlamb
sekilde arttiini ve 8.3x10° cfu/ml'a ulasarak lotal

bakten miktarimin %  3.8'ni olugturdugunu
gostermiglerdir’®,
Schel ve arkadaslan benzer caligmada

braketleme sonras: sfreptokokus mufans ve lotal

bakteri
oldugunu, 3. aydaki artiginda istatistiki olarak

sayisinda zamana bagiml olarak artig

énemli oldugunu soylemislerdic’. Bloom ve Brown
ortodontik bantlar ile slreptokok sayisi artisinda
iligki oldugunu .we. braket kullamilan adizlarda
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streplokok torlerinin total bakteri miktaninin %8'ine
ulastigini goslermiglerdir’”

Benzer arlis laktobasiller icinde bildinlmis
Richardson ve Jones yaphiklan bir galigmada
braket kullanimindan sonra laklobasil
artarak  2.5x10%e  ulagtigini
Bloom ve Brown ise laktobasil sayisini 17 8x10°

olarak belinmiglerdir’. Owen ve arkadaslan aparey

sayisini

gostermiglerdir’”

takildiklan sonra lakilobasil sayisindaki artisin
arthig
sekilde

aparey sayisina paralel olarak
gdstermigler' Dikeman
laklobasiller ile aparey sayisi arasinda pozitif
oldugunu

benzer calismalarda laktobasil ve streptokok artisi

benzer

korelasyon géstermistir™.  Yapilan
fermentasyon alanimin arligina baglanmistir. Bizim
sabit tedavi goren hastalardaki streptokok ve
laktobasil sayimiz literalirde sayiya benzedik
gostermektedir. Rosenbloom'un  streptokaoklarla
ilgili verdigi B.3x10° cfu/ml'lik deger 2¢10% cfw/ml'lik
degerimizden yuksektir'® Ancak bizim orneklen
braketlemeden hemen sonra almig olmamiz bu
sayisal farkin sebebi olabilir, Buna karsiik ayni
grubun 1olal bakterye gore % 3.8 olan streptokok
orani  bizim grubumuzda % Be kargilik
gelmekteydi ki bu aran Bloom ve Brown'in orant ilé
paralelik gostermektedir'”.

Bizim grubumuzdaki cral lakicbasil sayis

yine Bloom ve Brown'in sayilan ile biylik olglde
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gostermekiedir.  Bu  bulgular  bizim

benzerlik
bolgemizde de braketlemenin agiz iginde gurlk
yapan bakten sayisini arntirdigini gostermekledir.
Bu
izleyen Waag ve Edwardson'nun galigmalarinda
da

degisimler

calsmayla benzer c¢alisma protokolu

oral  streptokoklann  sayisinda
Bu da

icerisindeki oral mikrofloranin devamli degisim

gunluk
gozlenmishr bize adiz
igerisinde oldugunu bu nedenle aymi denekler bile
bakleri
calismalann aym gun igensinde dederlendinimesi
‘Mastik’
parzfim  ggnetildiginde ¢igneme oncesi
bakteri

beklendigi gibi farkh clusu deneyin

olsa oral sayisini dlgen  karsilastirmah

gerekligini  gostermektedir, sakizi ve
ayni
deneklerdeki  artalama sayilarinin
standardini
bozmamaktadir’’

Agiz iginde  bulunan palolojik  bakterilerin
sayisinin kontrolu dis curlikleri ve periodontal
ilk adimdir,

bakterilerin

hastaliklarin crtadan kaldinlmas igin
oral
etkill

Curuge neden olan

infubisyonunda lokal klorheksidin,

ceylpndinum chloride, flouride ve fenol tireri
kullamlmugtir.  Ancak kullanimi  kolay, yuksek
etkinlikte fakal dusik yan etkiye sahip alternatif
tedavi yontemlerinin gelistinimesi i¢in galigmalar
devam etmektedir Biz bu g¢aligmada Ege
bolgesinde bol miktarda Uretilen ve in wvilro
garllarda antibakteriyel etkinligi ispatlanmig olup
doku

granulasyon wve skalrizasyonu

dlser, adiz kokusu, ve madde kayiph
travmalarinda
proveke edici etkisi nedeni ile amprik ledavide
kullanilimakta olan ‘Mastik' sakizimin oral bakteriler
uzerine inhibitdr etkisini aragtirdik,

Bu ortedontik tedavide olas dis clriklerine
‘Mastik’
gosteren ilk calismadir ‘Mastik’ sakizinin total

bakteri

karst korunmada sakizinin  etkinligini

ve streptokok tdarleri  Gzerine tum

zamanlarda istatistiki yonden son derece anlamii
inhibitér etkilige sahip oldugunu gérdik (p<0.001).
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Her iki bakteri Gzerine parafilm sakizim istatistiki
yonden o¢nem arz eden bir inhibitor etkinhg
olmadi§t gibi agiz igi solid ylizeylere yapigmig olan
bakterilerin sivi faza gegmesini saglayarak baklen
sayisinda T(0)a gore artisa de neden oldugu
gordida.

Mastik sakizin sakiz

laktobasil sayisim
gignetimeden once alinan omeklere gore 30
dakikadan itibaren alinan tum orneklerde istatistiki
derecede énem arz eden cranda (p<0.05) azalttigi
gordlirken, parafim sakizimn tukirik sivisindak
bakteri sayisinda artisa neden oldugu gordlmustir
Bu da solid yuzeylerdeki bakterilerin sivi faza
gecmesi ile izah edilebilir. Sonug olarak parafilm
‘Mastik’
bir

inhibisyondan gok icerdigi alpha-piene, masticin ve

sakizi ile kiyaslandiginda sakizinin

gigneme ve yapismanin verdigi mekanik

masticic asit gibi organik kimyasallar ve ugucu yag

asitlerinin  yarattgr  antibakteriyel  etkinlikten

kaynaklandifn duslinulmekledir.
‘Maslik’ sakizinin orlodontik  tedaw

bakten

garen

hastalardaki oral miktarinin

azaltiimasindak| lokal etkisi,  kullanimi

kolay
olmasi, ucuz ve dogal bir urin olmasi nedeniyle iy

bir alternatif oldugu gérulmistar.

Tesekkdr;

Bu arastirmada verilerin istatistiksel olarak
degerlendirmesini yapan Bioislatistik Anabilim Dal
Ogretim Uyelerinden Dr. Gilsah Seydaoglu'na
tesekkur ederiz.
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Endometriozis Tamisiyla Tedavi Edilen Hastalarda
Tedaviden Sonra Ortaya Gikan Tubal Obstruksiyon

Tubal Obstruction After Treatment of Endometriosis

Yimaz Atay', lbrahim Ferhat Urunsak ', Levent Teksdz', Bang Goze!'

'Gukurova Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklan ve Dofum Anabilim Dall ADANA

Gelis Tarihi- 26 Mayis 2003

Ozet

Bu galigmanin amaci endometriozis lanisiyla
tedavi edilen hastalarda tedavi sonrasi ortaya
¢ikan tubal obstriiksiyonu arastirmaktir,

1998 Ocak ve 2000 Aralk
Cukurova

tanhleri arasinda
Kadin
Haslaliklan ve Dogum kliniginde takip edilen 86

Universitesi Tip Fakiltes
hastanin endometriozis evrelendiriimeleri sonras
tedavileri yapildi. Tedavi sonras) ortaya gikan (ubal
obstriiksiyon yéninden arastinldi.
Tedavi sonrasi 6. ayda vyapilan sekond look
laparoskopide ilerlemis evrelerde daha fazla olmak
iizere, daha dnce tubal obstriksiyon saptanmayan
60 olgunun 27 sinde (%45) lubal tikamklik tesbit
edilmigtir.

Endometrioziste hastaliin evresinin arimasi
tubal okluzyona neden olmaktadr.

Anahtar sézclikler: Endometriozis, tubal
obstriiksiyon

Abstract
The objective of this study is 1o evaluate the
tubal obstruction rates afler the treatment ol

endometriosis,

We sludied 86 women with endometriosis
who admitted to Department of Qbstetrics and
Gynecology of Medical Faculty of Univarsity of
Gukurova. All the patients had ftrealment alter
staging the endomelriosis and they were
evaluated from the point of view Lhat if they harl
tubal obstruction or not after the treatment,

We dedecled lubal obstruction in 27 patients
%45) who had no lubal obstruction before
endometriosis treatment (n:60). The evaluation
was made by second look laparoscopy and the
tubal obstruction rates were higher in advanced
stage of endometriosis.

The increasing slage of endometniosis may lead

to tubal obstruction.

Key words:Endometriosis, tubal obstruction

Giris
Endometriozis, dogurganlik cagindaki
kadinlarda benign karakterli jinekolojik

hastaliklarin en sik rastlananlanndan biridir. Bu
degigik %10-25
degismektedir.’

serilerde arasinda

z

oran
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Hastal:fin bemgn ve basd girumugine ragmen
karmage gegth problzmien perabennde lasryan
bir durumdur I tammiandfy gunden bugune
kadar farkh denenmesine

ragmen hala kesn bir gozom s0Z konusy

tedan yoinlemien
oimamigtir ' * Endometnons Iteratirde ik olarak
1800 lerde tznimlands. Aloanyh John Sampson
1921' de pertoneal kavteye endometnal gokunun
mensliiel disseminasyon sonucy yayldigint ilen
farsli bir gorigte immunclojk

surdu. Yine

faklérienn  endometriyozisin  olugumunda rof
oynadig: seklinde olmugiur ¥4 Bu geligmelerie
birlikte, endometriozisin patolcjisi ve hislogenezisi
daha 1yl Hastaligin  anlagiimaya
baglanmasiyla birbkte cesith tedawi yontemnlen
gehstinidi.  Hastaligin tedavisinde cenazhi ve
medikal tedavi ayn ayn yapila bididg gibi kombine
GiunGmazde

anlasildi.

olarzkia yapilabimektedir ©
endometriozisin 1am ve tedavisinde en iyl geligme
cimusgtur.

laparoskopik cemahidels  gebgmeler

Bundan dolayl. da endometriczisin lamu  ve
tedavisinde vazgegilmez bir yontem olmustur®
Caligmamizda 1998 Ocak-2000 Arzlik tanhlen
arasinda klinifimizde takip ve tledaw edien &5

haszia evrelendinlip tedavilen yapildiktan sonra

onaya gikan tubal obstriksyon yénunden
araghinldi
Materyal metod

Gukurova Universitesi Tip FakGitesi Kadin
Hastaliklan ve Dogum Anazbilim Dalina 1558
Ocak- 2000 Aralik tarihleri arasinda bagvuran ve
yapilan diagnostik lzaparoskopi SONUCU
endomelriozis famst konan B8 olgu calismaya
dahil edimistir. Olgular 3 guruba aynlip 3 ayn
tedavi yontemi uygulanmuglr,
grup  (n:24), lzparoskopi

girasinda tami konulan hastalara ayni seansta,

Birinci diagnoslik

koterizasyon, kistektomi ve adezyolizis uygulanip,

18

3 ay sireyie Goserelin Asctat (Zolacsw) gk

T i el

1 cigudang
fging grup (n°30), hasiaiann siayel Jinckoiopk
muayenelen Ve USG bulgulanna  goee
endometnozis on l2nis! konup, laparoskop Snces;

3 ay sireyle Goserelin Asetat ayda bir seklinde

uygulanip, arkasindan  |2garoskofi yapip
kotenzasyon, kstekdomi ve aderyolizs uygulanan
olgutardi.  Uguncd  gnup (n32) sadece
laparcskopik clarak koterizasyon, ksieklomi ve
adezyolizis uygulananiardi Tom olgulann
tubalannin degerendiriimesi igin  hastalarg,
siklustarimin 8 veya 9. cou glnlerinde

histerosalpingograll yapidi Cerrzhi  girisim
yapilacak lum hastalardan
tetkikter istendi Bunlar AKS. BUN. kreatinin, kan
elektrolitieri, SGOT, SGFT. CBC. akciger grafisi,

ve EKG idi Istatikse! degerendirmelerde SPSS

rutin precperabif

paket program kullanilip, bulunan degerlerin
karsilagtrimasinda  Khi-Kare  testi  kuflanildi.
Laparoskopik gingim yapilan olgular, islemden
sonra gozlem amaciyla 6 saat bekletilip tsburcu

edilmigtir.

Bulgular

Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Kadin
Hastaliklan ve Dojum Ana Bilim Dall Reprodiktf
Endokronolaji Unitesine Ocak 1998- Arahk 2000

arasinda hastalardan 86

yillar bagsvuran
endometriozis olgusu takip ve tedaw edilmiglir,
Olgulanin yasian incelendiginde, dagiim 20 ie 38
arasinda degismekteydi. Qlgulann % 45.3'0 (n:39)
30 - 34 yas grubunda idi (Cizelge 1).

Cizelge 1 . Oiguiann Yas Dagilim.

Yag Sap Yizde

20-24 16 %18.6 e
2529 21 %244 -
3024 39 %453

35-38 10 11,7 -
Toplam i %100

-
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Olgulann endometnozs evelendinimes) Amerikan

Fertily  Society  sinflamasing  gore  yapildy
Evrelendirmeye gore olgulann dafliery

incelendiginde Evie 1l (%44) ile en sik gorulen
grup almugtur (Cizelge 2)

Gizelge 2. Qigulann Evielere gore dagiim,

Evriz Gay flzie
| 23 % 27
il a4 i)
I T B
i w__ s wma
Topam | w6 | wmion
Endometriozish  clgulann  yapilan  laparoskopi

siasinda lutulum yerlen incelendiginde, douglas
pertonuyla, overlenn daha fazla tutuldudu teshi
cdilmiglir (Cizelge 3)

Cizelge 3. Endometniozis odarlannin bulundgurlan
yerlenn daflirn,

Tutulurmn Yerar Suy Yuzde

Over 3 %160

Douglas penonu 41 YAl 7

Mesane Perilonu & 4.9,3

Pelvik Penton 7] “hT7,1

Toplam L] % 10K}
Endometriozisli  olgularda  saptanan  tubal

obstruksiyon, laporoskopiden énce gekilen HSG'
lerin  de@erlendiriimesiyle yapilmighr. Olgulann
%69.7 sinde obstriksiyon saptanmamigtir, %11'in
de tek, %20 sinde cift tarafll bkanikhk teshit
edilmiglir (Cizelge 4).

Cizelge 4. HEG ile tesbit edien Tubal tikaniklann
datjilirni.

Tubal Say Yozde
Obstriksiyon
Yk &1 RN
Tek Tarafl 10} “%11.8
Cilt Tarafli 16 Y187
Toplam [13] %100
Endometriozisli  olgularda  tedavi  yéntemi

segilirken, Evre I-Il de medikal+ cerrahi, Evre i1V

19

(irear My om #r

e

uygulamas yagilmght (Cazeige %)

G cerratn v ceratwsmiedieal  taday)

Clzelge 5, Crgiaes upgtanas Wi h poetsminn

——

(e s

T_grup ( Cartats 2

2 gy (M L

% grup ((aiviz Corrats
Tt atn

Cermati  uygulamalar  sitasinda

hl’(hff

komplikasyon geligrmermigli

Ik Iaparoskop sirasinda ubal chatrbksyonu
clmayip, G ay sonra yapilan Sekond Look kontrol
laparoskopileninds yeni Wwbal ohatrGkeyon tesbi
cdilen hastalann oranlan Cizelge 6 da venlmigh

Gizelge 6. Usha once tubal Yranielv ssptanmayan 50
Aquda Bokone Loge Laparosengs sonu sk sdilen
tubal tiksnielivlann tedav gantermierine gore daditio

ladaa Lay ‘fiyreben

1 grup (CertahisMedival) 11 Ysl18.%

2 grup (Madival v Coreabi) 3 % 10,0

Zgrup (Yalmz Cenakn ) 10 16,6
Toplarn 27

Ug gruptaki toplam olgularda, daha Gnce tubal
obetrlksivony almayan 60 olgudan 27 sinde: tubal
tikamikhik tesbit edilmiglic Yem oraya qikan lubal
cranlar leday

ohistruksiyon uygulanan

yontemlerinin - hepsinds  benzer oranlarda
bulunurken, (orlalama %14,96), hastaliqin evres
artikca oramin yUkseldigi gozlenmistir, latatiksel
clarak incelendifiinde Evre 1l- IV de p-0.005

clarak bulunmugtur

Tartigma

Endometriozisin, gunumuzde kadinlann en

ok huzursuzluk  duydudu  bir durum  olarak
karsimizda  olmasi, wve halen  kesin olarak
ledavisinin  yapilamamas  qgunumuz  geligimi

igensinde dugundurucidur
Reprodikf
bagvuran hastalann %420 sinde tesbil edilen bu

cndokronolo)i kliniklarine

hastalifgn  wikhifp deqisie Klinklerde  farkiiliklar
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Endometnozs

gostermekledir. Hastahgin son yillarda daha iy
taninmasinda ve tedavisinde lapareskopinin yen
inkar edilemez '
Endometriozis en sk Ureme gagindaki
kadinlarda gérilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da
30-34 yas qurubu olarak tesbit edilmighir ki, bu da
literatar bilgileriyle paralellik gostermektedir. ®
Lezyonlanin yerlerinin  tesbitinde Douglas
peritenu, ve overler en sik yerlegim yerleri olarak
Brisens wve arkadaglanmin

teshitimizle

tesbit  edilmugtir

cahismalan da bizim ayni
paralelliktedir.”"

Ik laparoskopi sirasinda tubal obstriksiyonu
olmayan, tedaviden sonra tubal Ukaniklik tesbit
edilen olgular incelendiginde, her 3 gurup tedavi
yonteminde de bubinne yakin dederlerde
gbstritksiyon leshit edilmesine ragmen ilerliermig
evrelerde  Ukanikhgn  daha fazla  olduju
gozlenmigtir

Literalir taramalannda bu konuyla igili gok
fazla sayida yayina ulagsilamamakla beraber, elde
edilen yayinlarin bizimle ayni gorlsU paylashf
gorilmektedir.

Evers JLH ve arkadaglannin caligmalanyla,
Marcoux ve arkadaslannin galismatarninda da evre
arlukga tubal tikamikligin daha fazla oldugunu

bildirmigterdir ™ "°

Sonug

Hasta ve doktor agrsindan gozdmil zor olan
endometriazisin, laparoskopinin kullanima
katilimiyla oldukga dnemli yol alinmigtir. Hastaligin
evresinin _ arfmas) daha once tubal oklizyonu
plmayan hastalarda tikanikliga sebep olmaktadir.
Fakal bunun sadece evreye badlanmamasi,
gzellikle imménelojik fakldderin etkisi Gzerinde
daha detayh ¢aligmalann yapiimas: gerekir diye

disiinmekteyiz,

20

10
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181 Renal Transplantasyon Sonuglarimiz

Results of 181 Consecutive Renal Transplants

ERKEN U', UNSAL I, DEMIR E', ERKEN E’

Gukureva Universiesl Organ Nakli Aragtirma ve Uygulama Merkezi

'Cukurova Universitesi Tip Fakullesi Uroloji Anabilim Dali, Adana

“Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiltesi Uroloji Anabilim Dali, Antakya

'LGL:Lurova Universilesi Tip Fakultesi Romatoloji-lmmunocloji Bilim Dal, Adana

Gelig Tanhi: 30 Mayis 2003

Ozet
Moikezimizde son donem bébrek yetmezligi
tamisiyla  bobrek nakli  uygulanan  olgulann

sonuglarinin paylagiimas) amaglandi.

Aralik 1989-Subat 2002 fanhleri arasinda
yaglan 7 ile 64 yil arasinda degisen (orl. 29.7 yil),
181 hastaya 1630 canli akraba donor ve 181
kadavradan renal lransplantasyon yapildi.

164 alicida
siklosponn/azatioprin/metilprednizolon, 7 hastada

Immiinosupresil tedavide ilk

azalioprin yerine mikofenolal mofetil ve 10 alicida
siklosporin yerine takrolimus kullanildi. Antitimosit

globulin  gocuklarda  postoperalil 10 gln,
erigkinlerde ise akul rejeksiyon tedavisinde
kullamiidi,

181 alicinin 15'inde (%8.2) akul rejeksiyon,
23'Unde (%12.7) cerrahi komplikasyon gelisti. 27

21

alict (%14.9) kaybedildi. Takibi yapilabilen 154
hastanin 1, 3 ve 5 wyilik greft yagsam oranlan
sirasiyla %87, %70.7 ve % 61.6, hasta yasam
oranlan ise %909, %B1.8 ve %4746 id. 10 y
tamamiayan 13 hastarmizdan 7'si, fonksiyonel
greftle normal yagam sirmekledir,

Greft ve hasta yasam oranlanmiz. cerrahi
teknikler ve immiinosupresif tedavidek: gelismelerle
iyilesmektedir.

Anahtar sozclkler: Renal transplantasyon,

akut rejeksiyon, cerrahi komplikasyon.

Abstract

We aimed to share our renal transplantation
experience in 181 end slage renal failure (ESRF)
patients. Between December 1989 and February
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-4 Renal :ransp‘ar'lasj,lﬂ-'r

5 Werg perl'ﬂrmed from
Brée perfmmed
qge 7-64,

3 kidney transplant
d the rest W

i ;eglpients ran

2002, 16
rwrg-rﬂaled doneis &n

fram cadavene The ageé @

ar
averaged 29.7ye ;
1 first 164 recipients. immunosuppression

protocol included ::3,*1:las;:nr:nrir'n:.'aaar.?-thia:lpnrime;r
prednisolone, in 7 patients. m-,fcophenolale
azathiopring and mn 10
{acrolimus instead of cyclosponne.

Jlin was used pﬂstcperalweiy
for acute rejection

methy!

matetd instead of

recipients.
Antthymocyte glob

chitgren for 10 days and adults

reatment.
Among 181 recipients, 23 cases (12.7%)

5 and 15 cases

eloped surgical compligation
fality was 14.9

rejection. The moO
o been lollowed 1, 3and

dew
(B 2%) acute
percent 154 patients hav
5 years, graft survival rate were as follows; 87%,
707% and 61.6% patient sunvival rate were

00.9%. 61.8% and 74.6% respectively. Seven of
13 patients who completed 10 years were healty

with functional graft

We believe that graft
rates would be better with improvement of
immunosuppressive

and patient survival
the

surgical technic  and

freatment.

Key words: Renal transplantation, acule

rejection, surgical complication.

Girlg
Yirmibes yli agkin siredir (lkemizde de
yapimaya baslayan renal transplantasyon,

glnumuzde sayisi giderek artan merkezlerde
basanyla uygulanmakiadir. Bu galismada, organ
nakli merkezimzde on yili agkin bir sirede elde
ettigimiz sonuglann paylasi'mas| amagianmisgtir.

Gereg ve yontem
Merkezimizde, Aralik 1989-Subat 2002 tarihleri
arasinda son dénem bibrek yetmezligi olan 181

22

hastaya bobrek nakh uyguland; 1y,
’ 53!3!‘“1
1

erkek, 72'si kadindi. Operasyon sirasing
ak)

ile 64 arasinda dedismekte olup atal Yaslar, 3
ma

¥3§ 294
=] dmﬁfdﬁ-l
trans.pramasm;

idi. Hastalann 162'Unde canli gi,
ab

18inde ise  kadavradan rengl
yapiidi.

Immunostpresif tedavi protokolingg -
ahcida siklosporin. azatioprin i
metilprednizolon'dan  olusan  klasik Uty ¢ o
uygulanirken, bunu  lakip eden 7 ha::'a“
azaticprin yenne mikofenolat mofey) {MMF :ca
10 ahicida siklosporin yerine takrolimys (FKIE:H
kullamlmaya baslandi, Antitimasit globygn .;D:::
ahcilarda profilaktik olarak operasyan senps, :g.
gun, erigkinterde ise akut rejeksiyon ledayvsing,
kullarnilmigtir ’

Greftler, alicitarin iliak fossalanina yeresiig;

Erigkinlerde internal veya eksternal iliak arter, z1er

anastomozu icin ilk
degerlendinilerek, renal arler ug-uca veya ug-yan
gocuk hastalarda daha
proksimaldeki genis damarlara anoslomoz edid),
Lich-Gregaire

Tam

segenck  olaray

15 ren::ﬂ Aarter

mesanaye
baglandi.

Ureter distal ucu

reimplantasyon yontemiyle

kapal uyguland

vakalarda vakum drenajp

Hemovac drenden gelen gunluk sivi miktare 20 mi
altina dustuginde (postoperatif 2. gun) cerilerek,
dren ucl kUllor igin besiyenne ekildi Eder dren
ucunda Greme saptanirsa, kultur antibiyograma
gére antibiyolik rejimi yeniden ayarland 16F folgy
iretral kateter olarak yereglrip. pperasyondan
sonra 5-7. ginlerde gekildi

traviyole 1§

QOperasyondan sonfa hasta, ul
ve geréd

dezenfekle olmug odaya alindi, yara

bakimi,  diger hastalarla iligkisi ~ 0fmaya”
transplantasyon personell
yapildi. lik hafta gunluk tam kan say/m!. kan U¢

azatu, kreatinin, takrolimus yeya s

5orvis jarafindat

iklosporin senm

i 351
duzeyi, gerekli vakalarda genis Diyok™

_d
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tetkikler yapildi. Problemsiz

sonfa 2. gln

vakalarda

pperasyondan renkli doppler
ultrason, 3. gin Tc¢" DTPA sintigrafi yapild:.
Hastalar laburcu edildikten sonra ilk 3 ay haltada
bir, 6. aya kadar 14 glnde bir, daha sonra ayda bir
dizenli olarak kontrollere g¢afnidi. Kontrollerde
HOL, LDL,

tngliserit duzeyini igeren aynntill  biyokimyasal

tam kan sayimi, lotal kolesterol,

analizler, kreatinin  klirensi, siklosporin  veya
takrolimus tam kan dizeyi, serclopk galigmalar,
bojaz we idrar kuldrleri, tam idrar 1ahlili, idrar
silolojisi, renal dopler ultrasonograli (RDUSG)
velveya renal sintigrafi yapilds

Akut

laboratuar,

rejeksiyon  tanisi
RDUSG
takiben greft

hastanin
ve kolloid
biopsisiyle konuldu.

klinig,
renal renal
sintigrafiyi
Enfeksiyon odadi tespil edilemeyen ales, greft
uzerinde hassasiyel, oligiri, hipertansiyon ve
kreatinin dizeyinde yikselme saptanan vakalarda,
RDUSG'de rezidiv indeks >0.75 ve rejeksiyania
uyumiu olup, DTPA renal sintigrafide rejeksiyon
suphesi ile ATN ayimmimin yapllamadi§i vakalarda
perkitan grefl biopsisi yapidi. Biopside akut
rejeksiyon saplanan ahcilarda itk basamakta, 500-
1000 mg metilprednizolon 4 gin boyunca i.v. puse
seklinde verildi. Steroide direngli vakalarda 6-7
gun antitimosit globulin veya 14 gun presimmun
venldi.

Takip sirasinda kreatinin dizeyi 2.1 mg/dl|
uzerine gikip giderek artan ve btibrek fonksiyonlar
bozulan ahcilara, renal RDUSG ve bunu takiben
perkitan greft biopsisi yamildi. Greft biopsi sonucu
kronik rejeksiyon gelen hastalar nefroloji klinigine
edildi.
alinamayan,

devir altina

diyaliz programinda ofan kronik

Hipertansiyonu  kontrol
rejeksiyon vakalarina greft nefrektomisi yapilarak
canhi akraba donérii clan alcilar 2. defa renal
transplantasyon igin hazidandi, dontrl olmayan
hastalar ise kadavra lislesine kaydedildi.

23
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Bulgular

Renal transplantasyon yapilan 181 hastanin
postoperatif takip sGrelon 5-149 ay arasinda olup,
hastalanin 23'unde (%12.7), postoperalif 1. ile 270,
ginler arasinda cerrahi komplikasyon gelighifi
g¥zlendi. Komplikasyonlar ve uyguladigimiz tedavi
yaklagimlanmiz GCizelge-1'de gtsterilmistir,
Komplikasyon gelisen 23 hasta, yasayan akraba

bébredi nakl uygulanan hastalard),

Cizelge 1. Komplikasyon ve yapidan ladavilar,

KOMPLIKASYOMN | SAY| | % TEDAV]

Urareroneaslslostam
" Pyolovezkestami
H;&E i Fstul anarimi
9 39,1 Mefrostomi

il J stent yedeghinimesi
Dilatagyon « Ureleraskop
Parkutan nelrastam

:I;fitzravnr-kal Urateroneas slostomi

' 3 13 Mgk nolrostami

Transuralral insyon

Lenlfosel 7 304 | Marsupyalizasyon
Perkutan drana;
Parkutan nefrastom

Distal ureler ' id Urateronscsistostomi=Cit J

nakrozu slent
Pyoloverikosiomi+Cit J
stert

Hematam 2 a7 Drenaj

Prnematoraks 1 d4 Kapali su alli drenajs

TORPLAM 23 %100

Ureterovezikal listdl tespit edilen hastalar
postoparatif ilk 5 gin iginde yeniden operasycna
alindi, 7 hastada onanmi takiben gift J Ureteral
slent ve 2 hastada sisloskopi ve qift J Greteral
stent Bu hastalardan 5 tanesmin
sirasiyla, 62, 43, 30,14 ve 12 ay (ofalama 32.2
ay)
fonksiyonlar

uyguland.

sonra Kronik rejeksiyon nedeniyle greft
Dijer ise
sirasiyla 86, 47, 33 ve 19 aydrr {orlalama 46.2 ay)

greft

bozuldu 4 haslanin

fonksiyonlanr  normal  olarak  devam
etmektedir.

Ureterovezikal darlik lespit edilen 3 olgudan
ayda UV darliga bagh

drelerohidronefroz tespit edilmesi Uzerine hastaya

Tinde takiplerinde 7
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1B Aenal transplantasyon

defisen zamanlarda  Ureterovezikal  darliga
translretral insizyon veya rezeksiyon.
reanastomoz, Greteroskopi (3 kez) ve agk

nefrostomi girisimlen uygulandi. Bu hastanin 71
aydir greft fonksiyoniari normal olarak devam
etmektedir. Diger 2 hastadan birinde postoperatil
1, ayda UV darlik nedeniyle hastaya percutan
nefrostomi  konuldu, Takiplerinde dilatasyonun
gerilemesi ve cekilen nefrostegramda darligin
gorilmemesi uzenne nefrostomi katater gekild,
Digerinde posloperalif 4, Ayda UV darbk lespd
edilip ¢nce agik nefrostomi konulup daha senra
reanaslomoz uygulandi Greft fonksiyenlan narmal
olan 2 hasta sonrasinda takiplere gelmeds,
7 hastadan
operasyondan sonra 1-4 ay arasinda, dijer
de 7 15  gunde
ultrasonografiyle tan konuldu, Hastalann 4'une
eshginde
yerlestirilerek, eksternal drenaj ve powidon-iodin

Lenfosel  gelisen 5'ine

2'sinde sirasiyla ve

Lltrasonograf] perkiitan dren

Oralama 5 gun drenler
Ug

hastada eksternal drenaj sonras: lenfoselin devam

imgasyony  yapild.
cekildi. Kontrollerde lenfosele rastlanmadi
elmesi  dzerne peritona  marsupyalizasyon
uygulanarak, loja 1 adel kauguk dren yerlestinidi,
Drenler 3. gin cekildi Operasyondan scnra
kontrollerde lenfosele rastlanmadi. Bu olgulardan
Jundn greft fonksiyonlan sirasiyla 24, 25 ve 56 ay
sonra kronik rejeksiyon nedeniyle bozuldu. Ug
yihini dolduran 2, iki yilini dolduran 2 olmak lzere
4 ahcida grefl fonksiyonlan normal olarak devam
etmektedir.

Distal Greter nekrozu gelisen 1 olguda
posloperalif 1, ay icinde percutan nefrostomi daha
sonra reanastomoz ve DJ'nin basanli olmamas)
Uzerine, pyelovezikostomi wve DJ uygulandi.
Postoperatif takiplerinde greft fonksiyonu normal
clan hasta 7. ayda akcifier enfeksiyonu ve asidoz

nedeniyle kaybedildi.

24

Posloperatd 1. ve 7. gunde USG ile hematom
tespit edilen 2 hasta operasyona alinarak, birine
hematem drenaj dijerine ise hematom drenaj ve
greft nefrektomisi yapiidi lki hastada da kanama
odagi tespit edilemedi Postoperatif 5 glnde
pnomotoraks tespil edilen 1 alici ise kapali su aiy
drenaj uygulanarak tedavi edildi. Bu hastalardan
1'inin 13 ay sonra kronik rejeksiyon nedeniyle greft
fenksiyonu bozuldu difeninin ise 95 aydir gref
fonksiyonu normal olarak devam etmekiadir,

Altis: kadavradan transplantasyon yapilan 15
hastada (%8 2) akut rejeksiyon gelishi  Akut
rejeksiyon geligen alicilanin 9'U kadin, G'si erkek
ve yas onalamalar 336 yil (15-37) idi. Perkitan
greft biopsisinde akul  rejeksiyon  saptanan
alicilarda ik 500-1000
metilprednizolon 4 giin boyunca i.v. puse sekiinde

basamakta, mg

verildi. Steroide direngli vakalarda 6-7 qun
antihmaosit globulin veya 14 gun presimmun verild.
Akut rejeksiyon gehigen 15 hastanin B'inde (5:53 3)
12-35. aylarda (oralama 19.5 ay) kronik rejeksiyon
gelisti

181 hastanin,

yapildi, 1

7T'sing ik yil iginde grefi
nefreklomisi ahct rejeksiyon  atad
sirasinda kaybedildi ve 1 hastanin 1se greft
fonksiyonlar normale déndukien 2 hafta sonra
akciger enfeksiyonu nedeniyle kaybedildi Bir yil
iginde greft nefrektomisi yapilan alicilar; 2'si akut
rejeksiyon ataginda anttimosit globuline yanit
vermemesi (zerine, 1 alici da ise akut rejeksiyon
ve spontan greft ruptlil nedeniyle nefrektom
yapidi. Kadavradan bobrek nakli yapilan 2 alicida
ise. 10 ginlik prednizolon ve anliimosit globulin
rejekslyon tedavisini takiben transplantin 25, guni
yara enfeksiyonu, ates ve agik yara gelismesi
Uzerine imminsupresif laglart kesilerek yara
bakimi yapilan elgulardan binsine nakilden sonra
2.ay, digerine ise 4. ay greft nefrektomisi yapildi,

Diger iki greft nefreklom| vakalanimin birisi renal
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ven trombisu tanisiyla trombeklomiyi takiben 3 ay
sonra, digerinde arter  trombiisi
nedeniyle postoperalif 7. giin yapildi, Postoperatif
donemde toplam 27 hasta degisik nedenlerden
kaybedildi. Basta gelen 6lum nedeni akciger
enteksiyonuydu (%66.6) (Gizelge 2).

Ise renal

Cizelge 2. Renal transplantasyon yapilan hastalarda

Glum nedeni
Akciger 18] %
enfeksivonu 66.6
Kard:ak 5 %o
18.5
 Akciger cdemi 219%74
Cerebral hemoraji | 1 | % 3.7
Pulmoner embgli 1| %37
L Toplam 27 | % 100

Takibi yapilabilen 154 hastanin 1, 3 ve 5 yillik greft
yasam oranlan sirasiyla %87, %70.7 ve % 616,
hasta yasam oranlan ise %90.9, %81.8 ve %74.6
10yl 13
fonksiyonel greftle normal

olarak  bulundu. tamamlayan
haslamizdan 7'si,

yagam surmektedir,

Tartigsma ve sonug

Renal transplantasyon sonrasi greft kaybinin
majdr nedeni rejeksiyon oldugu halde, Urolojik
komplikasyonlar  onemli  derecede morbiditeye,
greft ve hasta kaybina yol agabilmekiedir. Renal
gozlenen  drolojik

transplantasyon  sonrasi

komplikasyonlarinin en onemlileri idrar kagag! ve

hdd Renal

Ureteral obstruksiyondur.
transplantasyon sonrasi meydana gelen drolojik
komplikasyonlarin insidansi gesitli serilerde %1-13
arasinda bildirilmektedir.** Bizim hasta serimizde

{irolojik komplikasyon insidansi %88 olarak

25

liker Unsal ve ark

bulunmustur, Vakalarimizin gogunu canl akraba
nakillernn  eluglurdugundan komplikasyonlann

normaldr.  Bu
komplikasyonlar daha cok kadavradan yapilan
Iransplantasyonlarda gériilmektedir. Distal ureter

nekrozu ve buna bagh gelisen idrar kagaginin

yuksek oranda gérulmemesi

esas nedeni vaskdler yetmezlktr. Vaskuler
yetmezlik, ureteral obsiriksiyona da  yol
123

agabilir, Son yillarda endoskopik girisimler
urolojik komplikasyonlarin tedavisinde ya asil
yontem ya da asil tedavi oncesinde zaman
kazandinci veya greft rahatiatici bir yontem olarak
kullanlmaktadir.  Perkitan nefrostomi, ureteral
stent yerfestirilmesi ve ureteroskopi kullanilarak
basanyla tedavi edilen vakalar bildirimistir * Biz
anastomoz hatlindan idrar kagag olan 9 hastamiz
postoperatif ilk 5 gon icinde yeniden opere ettik.
Perkutan nefroslomiyi takiben 2 alicidan 1'ine
reanaslomoz, dijerine pyelovezikostomi
uyguland.. Diger 7 hastadan 1'ine sistoskopi ve gift
J  stent reanastomoz ve

yerlestirlmesi, S'ine

ureteral nekroz gelisen bir hastaya da perkutan

nefrostomi sonrasi reanastomoz ve
pyelovezikostomi yapildi.
Renal ftransplantasyonu takiben lenfosel

gelisme insidans) %2-18 arasinda degismektedir’
® Bizim hasta serimizde lenfosel insidansi %:3.9
olarak bulunmusgltur.

Kalsindrin inhibitdra olan tacrolimus nispeten
yeni bir imminsupresif ajandir. Bobrek naklinde
siklosporinle karsilastinldiginda akut rejeksiyen
daha Son

orani dusuktir 0 zamanlarda
siklosporin ile birlikte immonsupresil ajan olarak
kullamlmaya baslanan MMF, emiliminden sonra
hidrolize clarak farmakolojik olarak aktf maddes:
mikofenolik  asite  dontigmektedir’'  MMF'in
siklosporinle  kombinasyonunda, siklosporin ile
kortikosteroid veya siklosporin/AZ A/kortikosleroid

kombinasyonuna goére akut rejeksiyen oraminin

it W Dl
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3 @
dusuk  oldudu gﬁslen!ml:.m‘ Son
: :
- tacrolimus MMF/ korhknslmmd

amanlarda 15¢ g
: n~h.n.:5yc~nunda. dusuk doz tacruhr'f R e
" . ekshyl
kocterond  rejiming gdre akut €] y
kortikost i

dustogi gﬂsterﬂmist:’r.'
urtarma tedavisi
0,30 graminda

insidansnin daha da .
arda ise tacrolimus ile k
kalannda
s Bizim gahgmamizda,

gahgmal
yapifan rejeksiyon Va
duzelme saptamiglardir :
Siklosponn JAZA/ kortikosterol
vakamin 15'inde (%:8.7) akut rejeks
siklasponn MMF/ kortikosteroild ve tacrolimus
okoll uygulanan hasta

d kullanilan ik 164
iyon gorlirken,

/MMF/ kortikosteroid prot
grubunda akut rejeksiyon goruim edi.

akul  rejeksiyonlann

Bizm  olgulanmizda
gojunlugu, transplantasyondan sonra ik 1 ay
icerisinde  goruldu,  Khinik belitiler; ateg, greft
Gzerinds hassasiyel, oligini, kreatinin seviyesinin
yikselmesi ve  hipertansiyonu kapsar.'" Akut
rejeksiyon  orani farkl yapilan
calismalarda %5 ile %23 arasinda olup, ortalama

merkezlerde

%13 oraninda gorulmektedir’®  Bizim hasta

sermizde  akul rejeksiyon oram %82 olarak
bulunmustur. Bunun nedeni, senmizin  blyUk
coguniuguny canh akraba nakillerinin

olugturmasidir. Akut rejeksiyon oraninda cinsiyetin
rold oimadi§ ancak geng aliclarda yasllara glre
daha fazla g6ruldogu de bildiriimistir.'® Bizim hasta
senmizde 40 yas Gsti 3 hastada akul rejeksiyon
gelisti

Transplantasyon 2000 kongresinde sunulan,
merkezimizin 147 renal transplant olgusunda 1,3 ve
5 yilik greft yasam oranlan %84, %63 ve %51,

hasta yasam oranlar ise %89, %77 ve %68 Idi By

|
ligmamizda greft yagam oranlan srrasiyla %87

4,
hw10.7 ve %616, hasta Yasam oranlan

%818 ve %745 clarak bulundy, Greft
Yagam oranlanmz

%909,

ve hasta
heniz

26
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Kalga Revizyon Cerrahisinde intrapelvik Vaskiiler
Komplikasyonlarin Onlenmesi:
Anjiografi ve Retroperitoneal Agilimin Rolu

Prevention of Intrapelvic Vascular Complications in Revision Hip
Surgery:
The Role of Angiography and Retroperitoneal Exposure

Emre Tofrul |, Aydiner Kataci

' Gukurova Universitesi Tip Fakultesi, Ontopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal

# Mustata Kemal Universitesl Tip Fakiltesi, Ortopedi ve Travmateloji Anabilim Dall

Gelig Tarimi: 06 Ekim 2003

Ozet

Kalga protezi revizyonlannda, asetabular
komponent ¢ikariimasi, asetabular defekt onanmi
ya da asetabular komponent vidalan yerlestinimesi
vaskiler yaralanmalara neden olabilmekte bu da
Bu

yaralanmalara

katastrofik  sonuglar  dogurabilmektedir

calismada, intrapelvik waskiler
engel olmak amaciyla alinmasi gereken nlemler
vurgulanmaktadir

Ocak 1996-Eylil 2001

asetabular revizyon yapilan, vaskiler risk faklori

tarihleri arasinda

tasidign kliinik veya radyolojik clarak saptanan 20

hasta preoperatif anjiografi ile degerlendirildi.
Anjiografi sonucunda, lliak arter ve venin

dallari ile hem revize edilecek kap iligkisi hem de

Iransasetabular  fiksasyon  vidalarimin  yeri
acisindan planlama yapilabildi, Sonugla
anjiografide damar basisi ve penetrasyonu

28

saptanan iki hastada peroperatii  damar
yaralanmasimi dnlemek igin ilioinguinal girigimle,
retroperitoneal olarak vaskiler yapilar karumaya

alindiktan sonra operasyona devam edildi. Diger
18 olguda ise anjiografi sonucunda, vaskdler
yapilann yaralanma riskinin olmadigr dilginilerek
lateral ginsim uyguland) ve peroperatif problem
yaganmadi. Aselabular da

bulgular dogrultusunda, Wasliewski'nin dort zon

vidalar anjiograli

prensibine dikkat edilerek yerlestirildi. Minimum 2

yil takip edilen hastalarda geg vaskller
komplikasyon da gordimed
Revizyon artroplastilerinde vaskuler nisk

fakiéri) tagiyan hastalarda, anjiografiyi de igeren iyi
bir preoperatif hazirhgin yapiimasinin, anjiografide
risk faklori saplanan hastalarda da retroperiloneal

girisimle bu vaskiler yapilanin korunmasinin hem
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Kalga revizyon

hasta hem de cerrah yoniinden gok yararl olacag

karusina varidi.

Anahtar sozclikler: Vaskiler Yaralanma,

revizyon  total  kalga protezi,  anjiografi,

retroperitoneal agilim, intrapelvik migrasyon

Abstract

In revision hip surgery, the repair of
acetabular defect, extraction of acetabuler
component or screws fixing the acetabular

components may cause vascular damage leading
to calastrophy. In this study we aimed 1o
emphasize the precautions to prevent intrapelvic
vascular injuries,

20 patients clinically and radiographically
under risk of vascular injury, undergene revision of
the acetabular components from January 1996 to
September 2001 were evaluated preoperatively
with angiography regarding potential vascular
complications during revision hip surgery.

Angiographic findings were useful in planning
the localion of the transacetabular fixation screws
and revealing the relation of the iliac artery and
vein with the acetabular cup. In two patients with
confirmed vascular penetration or compression by
angiography, vascular slructures were dissected
free and protected retropentoneally in order to
prevent perioperative vascular injury. The rest of
patienls were considered free of the risk of
vascular damage regarding the angiographic
patterns and revision was performed using lateral
approach. No perioperative vascular complication
occured. Acetabular screws were inlroduced
regarding the 4 zone principle of Wasiliewski with
the guidance of angiographic lindings. Afler a
minimum follow-up of 2 years no late vascular

complicalion was observed,

30

Concerning the catastrophic complications of
vascular damage during revision hip surgery,
think that a precise preoperative Dlanning
including angiography and protection of vascya,
structures via a retroperitoneal approach
patients under risk is essential for the safety o
the patient and the surgeon.

Key words: Vascular Injury, revision lota|

replacement, angiography, retroperitones

hip
exposure, intrapelvic migration

Girig
Kalga cerrahisinde intrapelvik yapilardan

bagta damarlar olmak Uzere Urogenital sistem,

intestinal sistem, sinir sistemi ve intrapelvik
kaslarla ilgii  komplikasyonlar  gbrilebilir'?,
Bunlardan vaskiler problemler daha sk

gorilmeleri ve hayali lehdit etmeleri nedeniyle gok
snemlidir’*®. Total kalga cerrahisinde iyatrojenik
vaskiler %0.25
Literaturde arteriyel yaralanmalarla ilgili ilk ciddi
seri Nachbur ve ark.*nin (1979) 15 vakasidir. Geg
komplikasyonlarla ilgili ilk
rastladigimiz yayin Scullin ve ark."nin (1975) fotal
geligen

yaralanma oranindadir®’,

ingilizce lileratirde

kalga replasmani sonrasi

pseudoanevrizma vakasidir. Bach ve ark 1

ingilizce literaturdeki 2002 yilina kadar vakalan
50 komplikasyona

Bunlarin 22'si

intrapelvik
rastlamslardir. da
yaralanmadir. Vaskiler komplikasyonlar sonucu
mortalite  %7-9, kaybi  %215-19
oranindadir® . Yaralanma akut giddetli hemorajl

taramiglar ve

vaskuler
ekstremile

seklinde olursa peroperalif klinik verir ve hasta
peroperalif kaybedilebilir. Daha nadwr olan geg
komplikasyonlar damar duvanmin kompresyonu ve
erozyonu sonucu ameliyattan haltalar hatta aylar
gikabilir’, Bu yaralanmalar

sonra  kargimiza

—
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pseudsanavnzma, tromboz. anteno-vendz fistil,
ckluzyon kanama seklinde olabdir ™ '3,
Intrapehnk damariara direkt travma nedeni
genelikle  retrakior  yerlestinlmes:, sementin
intrapetvik protruzyonu, prolruze sementin veya
medigie disioke soketin cikanimasi,
metimetakniata bagh termal yaralanma, protez
migrasyony. vida yerlestiriimesi, imerizasyon veya
manuplasyon sirasinda olmaktadi® *7 131
Asetabular komponentin ya da sementin
septk ya da aseplik gevsemesi sonucu, medal
asetabuler  erezyon veya protrizyon, altaki
yumnusak dokunun yetersizlidi veya damarlardan
kzynaklanan bazi nedenler yaralanmaya zemin
hzzirlar’ . Posloperatif enfeksiyon da damar

duvanni  zayiflatarsk  damar  yaralanmasina

yateinhigr  arthirmaktadir %, Yaralanabilecek
damar yapilan eksternal ihzk, oblurator, superior
ve nfenor gluteal, internal pudendal aner ve
venier e supenor ve inferior gluteal, inlernal
pudendal anerlerdir’ =547

kend

hastalanmuzin da kaybina yol agan wvaskiler

Rewvizyon cerrzhisi arttikca
yaralanmalann sayisi literaturde nadir gbrulse de

artacaktir.  Bunlardan  yola  gikarak  bu

czlismamizda. ozellkle revizyon cerrahisinde
katastrofik problemlere yol agabilecek intrapelvik
damar yaralanmalannin d&nlenmesi amaciyla
uyguladifimiz yontemlen vurgulamay! ve gozden

gecirdigimiz literatir bilgilerini sunmay amagladik.

Gereg ve Yontem
Ocak 1996-Eyidl 2001
kalca protezine bagh

tarihleri arasinda,
mobilizasyon ve kalga
hareketiernini  engelleyen  adn

poliklinide basvuran hastalar dederlendirildi. Klinik

yakinmas: ile

muayene sonrasi uygun pozisyonda on arka ve
yan grafileri gekildi. Bunlann yaninda ayakla on
arka, zbduksiyon, adduksiyon ve rotasyon grafiler
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ile gevgeme deferlendirmesi yapilan hastalarn

kesin  gevgeme lanisi konulanlanna  revizyon

planlandi Bu grup ipinden asetabular revizyon
planianan hastalar radyolojik ve khnik olarak
deferendirilip, vaskller risk fakiéri tasiyan 20
hasta ¢aligma kapsamina alindi. Radyoclojik risk
faktdri olarak pelviste asetabular cup, sement,
bipolar komponent veya asetabular yetersizikle
bidikte (AAOS? Tip 1 santral segmental defekt,
Tip 3 veya Tip 4) en az 1cm pelvis iginde uzanan
vida vari@y, klinik risk faklaru olarak da pelvik agn
wve kitle kabul edildi. TOm hastalar en az 1
radyolojik, 1 klinik risk faktdri tasiyordu. Hastalann
13'0 erkek ve 7'si kadindi. En kigik yas 48 ve en
blylk yas 67 olup yas orlalamasi 61 idi. Gevseme
nedeni 14 hastada aseplik, 6 hastada septik idi,
Anjiografiye, 5F kateterle kontrlateral taraftan
ginlerek, nonseleklif acrtoiliak anjiegrafi yapilarak
baslandi. Incelemede non-iyonik kontrast madde
kullanild). Daha sonra diger bir kateterle selektifl
iliofemoral anjiografi uygulandr ve iliak arterin
aselabulum  gevresindeki  tom  dallanmasi
gorontGlendi. Standart anteroposterior ve lateral
gbrintilere ek olarak, multiple oblik gorantiler de
alinip vaskiler yapilan etkileyebilecek faklorlerin
bu damarara iligkisi saptandi. Yapilan anjiografi
ile intrapelvik vaskuler yapilann, asetabulum ve
asetabular vidalar ve asetabulumdaki
komponentlerle iligkisi degerlendirildi
Gorontileme: hem  kemiksel  gdrintlyd
ortadan kaldinp damar ¢api, genisligi ve prnmer
damar hasann gdsteren DSA (Digital subtraction
angiografi) ile hem de kemigi gosteren dyital

yontemnle yapildi.

Bulgular

Hastalar  degerlendiriidiginde;  sementsiz
asetabular komponente sahip 16 hastada ¢esith

derecelerde asetabular yetersizlik (AAOS™ Tip 1
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Ralga revieyon

santral segmental defekl, Tip 3 veya Tip 4)
gorildu.  Vida bakildiginda
Wasielewski'nin® asetabulum kadran sistemine
gore posterosuperiorda 16, anterosuperiorda 6,
posteroinferiorda 2 ve anleroinferiorda 2 vida

yonelimlerine

oldudu saptandi. Bunlann diginda iki hastada
sementli asetabular komponent vardi ve pelvise
semenl migrasyonu meveuttu. ki hastada da
parsiyel Bu
hastalarda vida, sement ya da protruze protezin

protez  protruzyonu  mevcutlu.
olan iligkisi
bagh highir

komplikasyon gézienmed:. Anjicgrafi sonucuna

intrapelvik  vaskdler  yapilarla

degerlendirildi Anjiografiye
gore, iki hastada vaskuler yapilarda yaralanma
riskinin yuksek oldugu saptandi. Anjiografide iliak
damarlann  deplasmani, angulasyenu  veya
kompresyonuriun gostenimesi nisk faktérd olarak
kabul edildi. Bu hastalardan bir tanesi AAOS™ tip
4 pelvik devamsizlik zemininde revizyon gerektiren

kalgcaya sahipken (Sekil1,2) diferi vidal asetabular

komponente sahip AAOS™ tp 3 pelvik
devamsizlign olan gevsemis bir kalga protea
hastasiydi

-

Sekil 1: AOS Tip IV pelvik

_ devamsizlik zemininde
revizyon gerektiron kalga.

3z

Bu hastalarda peroperalif damar yaralanmagp,
énlemek igin; oncelikle retroperitoneal Gifisim?*
uygulandi. SIAS medialinden femoral arter

nabzinin alindi§ yere kadar, inguinal ligamen
proksimalinden korvil insizyonla girildi Gy eill

ally
dokular ve abdominal kaslar gegilip relroperitongg)

T TetREaaw
L : H*%T‘:\r, E%.“.

Sekil 2: Ayni hastanin DSA gorlntUsiinde femaral arer
basisi ve penelrasyonu. Bu hastada ilicinguinal qinsimle

retroperifonieal  olarak  vaskuler  yapilar  korunarak
cperasyona devam edildi,

bolgeye ulagiidi.  Ureter, femoral ve iliak
norovaskiler yapilar agifja cikarildi,

Retroperitoneal girisimde bir hastada vidanin iiak
arterle komgulugu gozlenip korumaya alinirken,
diger hastada bu yelerh olmayarak cksternal iliak
arter ve common iliak arter arasina Dacron greftle
onanm gerekli. Retroperitoneal olarak vaskiler
yapilar korunduktan sonra ikinci bir insizyonia
operasyona devam edildi, Diger 18 olguda ise;
anjiografi sonucu vaskuler yapilann varalanma
riski olmadigi dugunilerek lateral girigim kullamildi
ve peroperalil problem yaganmadi (Resim
3,4.5,6). Tum haslalar minimum 2 yil {ort. 4.2 yil)
takip  edildi.

rastlanmadi.

Geg vaskiler komplikasyona
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Sekil 3: Bilateral tolal kalga prolezi olan hastanin sag
kalgada enfeksiyon nedeniyle planlanan revizyonu dncesi

fileni
Sekil 6: Ayni hastanin postoperalif filmi

Tartigma

[liopsoas kasinin ve yavas gelisen asetabular
migrasyon sirasinda olugan fibréz kapsUlin
{1cm'den daha kalin kapstl olugabiliry koruyucu
etkisine bagl revizyon kalga cerrahisinde vaskiler
yaralanmalar nadirdi®. Bu koruyucu psoas
adalesi baz hastalarda ince olabilir. En sik

yaralanan eksternal iliak arer ve ven, ortak iliak
arter ve venden L5-S1 diski seviyesinde ayrilir ve

Sekil 4: Ayn hastada planlanan revizyon oncesi _ .
asetabuler vidalarin iliak arter dallar ile iigkisinin  ©blik olarak devam ederek, anterior asetabular

angiografi ile degeriendirmesi ( on-arka gdruntu). kolonla arasinda sadece psoas adalesi olacak
sekilde seyreder'”**. Eksternal iliak arter ve ven
yaralanmalan, all ekstremitede akut iskemi veya
hayati tehdit eden kanamaya yol agar'®". Bu
yaralanma en gok anterolateral insizyonda en az
posterior insizyonda gérilir'. Ozellikle 6n kolona
koyulan wvidalar, retraktorler ve sement sizmasi
sonucu  bu damarar yaralanabilir” "7 7070,
Literatlrde  iliak  arter  yaralanmasi  ven

yaralanmasina goére daha sikt’*'"". Bizim

anjiografide risk fakttru tagiyan iki hastamizda da

iliak arter komguluju gozlendi ve birinde &n kolona
Sekil 5: Hastanin oblik angiografik gérintistnde

vidalarin damarlarla iligkisinin olmadi§yi gérilmekte. konan vida, dierinde sement vaskller yaralanma

riskini dojuruyordu. Bizim serimizde diger damar

yapilarla ilgili risk saptanmamasina ragmen bu
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Kl reviryan

cerrahin damar

bilg:

diger
sahibi

konuyla  dgilenen

yaralanmalanyla  ilgili olmasi
sorunludur,

Femoral damarlann yaralanma mekanizmasi
sirasinda

en ok retrakldr

elugmaktadir’®

yverlestirme
Daha gok profunda lemoris

yaralanmakladir,  Kalga fleksiyon kontrakiird

nedeniyle anlerior gevselme yapiimass

anteroinleriordan  skar rezeksiyonu, asetabular
rekonsiruksiyon igin bulk allogreft yerlestinimesi ve
osteofit rezeksiyonu srrasinda femoral damarlar
yaralanabiimektedic® *,

Obturator arter ve ven, pelvis transvers laleral
duvannda (quadriateral yuzde) bulunmakla ve
aselabulumun  anteroinferior  kadranina uyan
bolgede hemen hep ayn pozisyonda yerlesim
gostermektedir’. Oblurator venle asetabular duvar
arasinda obturatar  internus  kasi  bulunur’,
infeniorda 1se asetabular duvarla arasinda sadece
2 mm (1-5 mm) vardi”’'. Obturater damarar,
transvers asetabular
dodru
anterainfenor kadrana yerlestinlen vidalar sonucy

yaralanabimektedir,

ligament altina obturator

foramene

koyulan  refraktorler ve

Derin
tarala drcllikde

profunda  femoris,

medial intraoperatd
yerlegliniimesi sirasinda yaralanmakiadir
Superior gluleal arler ve wven, sikiikla siyatik
centige yerlestirilen nedeniyle

yaralanmaktadir™. Internal iliak arterin dallar| olan

retrakior

vidalar

inferior gluteal ve internal pudendal anerier, spina
iskiadika arkasinda posterior kolonda seyrederler
Posterior kolonu en az 5 mm gecen uzun vidalann
bu damarlarl yaralamas séz konusu elabili.
Anterosiperior ve inferior kadrana vida
gondermekten sakinilmalidir. Posterosiiperior ve
inferior kadranlar iyi kemik stoku ve vaskiler
yaralanma riski azh{ nedeniyle tercih edilmelidir®
Sementli  kaplanin

yerlegtiriimesi  sirasinda

anteromedial sement tagmasi sOnucy

pseudoanevrizma ve trombus olusumu meydan
gelebili®, Pseudoanevrizma, genellikle sementin

arter duvarim erode eimesine bagl veya

enfeksiyonun damar duvanni zayiflatmasina bagj,
revizyon ameliyallarindan haftalar aylar somia

- 4 GA3T090 34T
geligir' 81370303

sirasinda gorilur® Pseudoanevrizma en sik geg

Nadiren retraktér yerlestirmes;

donem damar komplikasyonudur<*# Arteriyal
trombosis ise genellkle bacak uzunlugunun
esillenmesi veya kalga fleksiyon kontraktiriinon
dizeltildigi
komplikasyonun kalga dezanikilasyonuna kadar

bildirimigtir’,

vakalarda goribur'® " Bu

gidebilecegi Yine  sementin
polimerizasyonu sirasinda agija cikan 151 etkisiyle
Retraktor

trombus  gelisebilic'! yerlestinlmesi

hasar da (trombusa
bagh

retrakior yerlegtirimeden once parmak ucuyla

sirasinda intimal neden

olabili’.  Retrakigre kemplikasyontar,

kontrol  edilerck  onlencbilir’  Aterosklzrotik

hastalig clan yashlarda ise; traksiyon, dislokasyon

ve rediksiyon manevralan  sirasinda  intimal
hasara bagll iskemi vyaralabilecek trombiisler
clusabilmektedir™®™*"  Romatoid arnite de

vaskuler yaralanma olasiiginin yuksek oldugu
bilinmektedir™®.
anjiografiye

Yagh, aterosklorotik hastalarda

ihtiyag clmadigt  durumiarda da

precperatil  dopplerle  extremitenin arteryel
akiminin degerlendinimes onerilir'™ Biz anjiograti
kullanarak

senmizde  geg komplikasyana

ratlamadik

Literalirde damar yaralanmas genellikle
mtrapelvik semente baghdir Sementsiz asetabular
daha  azdif

asetabular komponentin daha sik kullanimaya

cup  migrasyonu Sementsiz

baslanmasiyla bizim serimizde oidugu gibi bu
oramin tersine donecedl kamisindayiz. Anatomik
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yapl nedeniyle sol tarafta vaskiler yaralanma

daha siktr'
hastamizda da sol laraf futulumu mevcuttu

Bizim ckplorasyon gerekliren ik

Protez cerrahisiyle ugrasan cerrah yukanidaki
{um bu bilgilere sahip olsa da ameliyal sirasinda
genellkle damarlarda yirilmaya bagdh konltroll ve
tamin gug yaralanmalarla kargilagabilir. Bunun igin
revizyon cerralist éncesi, risk faktdrl tagiyan
hastalarda gerekli olan planlamada; standart on-
arka, yan ve oblik grafilere ek olarak arteriograli,
kontrasth CT veya MR onerilmektedir’ 7 '7# 4 2041,

Diger intrapelvik yapilar da unutulmamali;
bunlara yoénelik wvajinal reklal

ve muayene,

intraventz  pyelografi. pelvik ullrasonogralide

yaptinimahdir'® Preoperatif anjiografide, protezin
iyi
anatomik

komponentlenyle  damarlann

1.25.00.40

iligkisi  en

goézlenebilir Damarlann
arientasyonu retropentoneal girisim gerektirmese
de preoperalif anjiografi cerraha yerlesgtirecegi yeni
protez igin vida ygnelimleninin planlanmasinda gok
kolaylik saglar. Anjiografi invaziv olmasina ragmen
deneyimli  ellerde komplikasyon orani ok
duguktur. Biz kendi serimizde anjiografiye bagl
komplikasyona rastlamadik. Ameliyal o©ncesi
yapilan anjiografiyle gec vaskuiler komplikasyonlar
onlenebilecedi gibi anevrizma vb. komplikasyonu
bulunan hastalann revizyanunda kargilasilabilecek
katastrofik soenuglardan da kaginilabilir,

LiteralGrde revizyon kalga artroplastisinde,
retroperitaneal agilim endikasyonlarr agik olarak
tanimlanmami§ olmasina ragmen bazi yazarlar
cesilli  kriterler  bildirmislerdir.  Al-Salman  ve
arkadaslarina®® gare vaskiler tutulum isaretleri
(pelvik kitle, pelvik agn ve pelvik Gfurum isitiimesi)
bilgisayarh tomografide pelviste gimento gérilmesi
iliak
ihak

damarlann deplasmam ya da koempresyonunun

veya aselabular protez vari§i, protezin

damarlara yakinhigi wveya anjiografide
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gérilmesi sayilabilir. Eftekhar ve Nercessian™’
aselabular cup veya sementin iliopektineal gizginin
medialine protriizyonu, Beguin ve ark." intrapelvik
dislokasyon veya preoperatif anjiografide anormal
genisgligi Bergquist®,
Giacchetto ve Gallagher™ ciddi medial deplasmani
retroperitoneal

damar veya trasesi,

olan  soketlerin  varlifinda
explorasyonu énermekteditler. Biz de anjiografide

damar basisi velveya penelrasyonu saptanan

hastalara retroperitoneal cxplorasyonu
tnermekleyiz. Retroperiloneal acihimin
dezavantajlan  ameliyal  siresinin  uzamasi,

hastanede kalis sdresini uzalmas: ve haslalann
birkag gin oral beslenememesidir' " Maksimum
dikkatle  komplikasyon — minimaldir’.  Damar
yaralanmalannin katastrofik sonuglan g6z onunde
bulunduruldugunda bu dezavantajlar kolaylikla

kabul edilebilir,

Riskli

degeriendiriimesi,

hastalarda anjiografiyle damarlann
gerektiginde  retroperitoneal

girigimle yaralanabilir yapilann kerunmasi. dikkatli

retraktor  yerlestirilmesi, guvenli zonlara wvida
yerlegliriimesi, aterosklerotik yaghda kalsifiye
damarlar varsa uygun manuplasyon vb.

onlemlerle cerrahin hem peroperatif hem de geg
postoperatif vaskiler komplikasyonlari tama yakin
MR

anjiografinin gelismesiyle belki daha az invaziv

onleyebilecegini  disuniyoruz.  Gelecekle
clan bu yontem klasik anjiografinin yernine tercih
edilebilir,

ameliyat

Tum bu énlemlere ragmen hemen

sonrasi vaskiler durum

degerlendiriimesinin yapilmasi unutulmamalidir’’,

Gunumuzde sayilan gittikge artan revizyon

artroplastileri  ve  vaskuler  yaralanmalann
katastrofik sonuglari goz 6nune alinisa, Iy bir
precperatif hazirhigin hem hasta hem de cerrah

yonunden gok yararh olacagi kanisindayiz
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Doksorubisinin Olusturdugu Kardiyotoksisitede
Melatoninin Koruyucu Etkisinin Isik Mikroskobik Olarak
incelenmesi

The Investigation of Protective Effect of Melatonin on the
Cardiotoxicity of Doxorubicin by Light Microscopy
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Ozet

Doksorubisinin en Gnemli yan etkisi olan
kardiyotoksisite (Uzerine melatoninin koruyucu
etkisini arastirmak amaciyla yapilan bu ¢aligmada
40 adet erkek sigan kullamidi. Siganlar 5 gruba
aynildi. |. gruba serum fizyolojik, Il. gruba %2,5'luk
etanol, Ill, gruba 6 mg/kg/gon dozunda melatonin,
IV. gruba 3 mg/kg/gun dozunda doksorubisin ve V.
gruba doksorubisin + melatonin kombinasyon
tedavisi intraperitoneal olarak uygulandi. Deney
sonunda alinan doku oOrnekleri biyokimyasal
analizler ve isik mikroskobik inceleme igin uygun
yontemlerle haziriand..

Biyokimyasal inceleme icin alinan doku
arneklerinde malondialdehil, sOperoksit dismutaz
ve glutatyon olgilda.
Doksorubisin grubunda bir lipid peroksidasyon
tronl olan malondialdehit degerleri anlamli bir
sekilde ylksek iken doksorubisin ile melatoninin
malondialdehit

peroksidaz  degerleri

kombine uygulandi§l  grupta

degerlerinin dustigu saptand. Ayrica superoksit

dismutaz dederlerinin - melatonin - grubu P

doksorubisin + melatonin kombinasyon ledavs

uygulanan grupta artigs ve glutatyon percksidaz

g

degerennin  ise  doksorubisin grubu
doksorubisin + melatonin kombinasyon tedavis
uygulanan deney grubunda azaldigi sapiand).

Isik  mikroskobik  incelemede  Coksorubisin
grubunda belirgin miyofibnl harabiyeti gozlenirzen,
doksorubisin tedavisine melatonin eklendigince

tum yapisal defdisikliklerin azalarak geriedig

gbzlendi.

Kemoterapotix bir ilag olarak kullanian
doksorubisinin  kardiyoloksik  yan  ebosinin
antioksidan  sistemin  baswlanmas: ve [pd
peroksidasyonuna badh oclarak gelstd  ve
doksorubisin  tedavisine melatonin  eklensrek
doksorubisinin  kardiyoloksik  etkisinin - DlyTx

oranda énlenebilecedi sonucuna vanld)

Anahtar sozciikler: Doksorubsin

miyokard, melztonin, 151k mikroskobu
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Abstract

This study Wi N
i of melatonn on doxorubicin's

s designed to investigate tho

o pifed
preventive € . . i
most important side elfect, cardiotoxicity, Fourty

ats were utilized and the rats were divided
Group |, serum physiologic
25 2 ethanol, group I,

group 1V, doxorubicin 3

male 1
nte fve QIOUps

solution;  group 1L
melatonin 6 mgha'day,

mg kg day and group V doxorubicin and melatonin

combination were administered intraperitoneally.

At the end of the expenmenl, Hissuo samples

obtamed from the rats were prepared for

biochemical analysis and light  microscopic

gxamination,

The levels of malondialdehyde, superoxide
dismutase and glutathion peroxidase were
measured N lssue samples lor biochemical
analysis. Malondialdehyde, a product of lipid
peroxidation, was found to be signilicantly higher
n the doxorubicin group. However, in the
doxorubicin and melatonin combination group the
levels of malondialdehyde were decreased. While
superoxide dismutase levels were increased in
both and

combination

melatonin melatonin-doxorubicin
groups, of glutathion
peroxidase were decreased in doxorubicin and

doxorubicin-melatonin combination groups.

levels

The light microscopic examination ravealed
destruction of myolibrils in doxorubicin group.

When the melatonin  added to doxorubicin

treatment all structurg) changes were reduced
gradually.

Cardiotoxic side effect of doxorubicin used as
a chemotherapeutic agent probably developed as
a resull of supression of antioxidant system and

lipid peroxidation, And it was concluded that the
addition of melatonin at the treatment of

40

doxorubicin. could pravent 11y G01diotoyq,
' RI[_'||'|- ;
b

doxorublein,

Key words:

malatonin, light microscopy

Doxorubiein, Myocasy
A,

Glris
Doksorubisin - kemoterapsiik ledavide
ik

kullanilan,  genig bir ontrasikiy
W3k
antibiyotik olmakla birlikto birgok organ yq dokugy

spekirumiu

toksik etkiler oluglurmasi, 6zeliikle o nadir vq
Oldurtict kardiyak toksisile potansiyelingen dolay,
kullammi kisithdir'™*. Doksorubisinin inca bagirsak
akciger, beyin ve btbrek Gzerine de Bnemb toksik
etkileri olup’ kalpte doza bagimh olarak gelisen
dilate ile  gidden
konjestif kalp yetmezligine neden olur*"

irrevorsibl kardiyomiyopati

lipidleri  ve  difer  hicresel
komponentlerde oksidalif
doksorubisin ve diger antrasiklik antibiyotiklerin
loksisitesinde faklér
inamimaktadir. Bundan dolayi dogal ve senletik
antioksidanlann kullaniminin doksorubisin ve diger
siloloksik ilaglarin olugturdugu oksidatif strese

kargi koruyucu olabileceji birgok araghrmaci
Melatoninin  (N-

Membran
olugan hasarnn

major cldufuna

tarafindan  dogrulanmish’ ",
acetyl-5-methoxytryptamine) Klinik uygulamalar,

fonksiyonlar  birgok
yllarda

biyolojik  ve fizyolojik

calismada  agiklanmig  olup  son

]
antioksidan ozelligi Gzerinde ok galigimigtir.

Doksorubisinin kardiyotoksik ctkisi zern®

foksiyonunun vard

melatoninin  koruyucu

konusunda galismalar bulunmakla birlikte.

vo hemodinamk
IRE

bunlar

genel olarak biyokimyasal
dedisiklikler  zerinde
Sunulan caligmada doksorubisin

Y00unla§m'$l“}'dl
in omglurdUQU
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kardiyomiyopatiye  kargt  melatoninin - koruyucu
fonksiyonunun biyokimyasal degigikliklerle birlikte

dlizeyde aragtiriimasi

151k mikroskobik

planlanmigtir

Gereg ve yontem

Deneyde, ortalama agirhiklar 170-220 gr olan
Wistar tipi albino, ergin, erkek siganlar kullamildi,
Sicaklik 2242 °C'de sabit tutuldu. Aydinlik karanhk
dongust 12 saat aydinlik 12 saal karaniik olacak
sekilde ayarlandi. Tlm hayvanlanin su ve besin
alimlan serbesl olarak sagland,

Deney kapsanuna 40 adet erkek sigan
alinarak her grupta 8 sigan olmak Gzere, 5 gruba
aynldi, | Grup; Kontrol  grubu | olarak
degerlendirildi ve 4 gun boyunca intraperitoneal
olarak serum fizyolojik uygulandi. II. Grup: Kontrol
grubu Il olarak degerlendirildi ve 15 gln boyunca
intraperitoneal olarak %32 5'uk etancl uygulandi.
Il gruba %2 5'luk elanol iginde ¢bzilen melatonin
(Sigma) 6 mg/kg/gin dozunda 15 gun boyunca,
iginde gozllen
Erba) 3

serum fizyolojik

{Adriblaslina-Carlo

V. gruha
doksorubisin
mg/kg/gln dozunda 4 glin boyunca intraperitoneal
olarak uygulandi. V. Gruba ise uygun gozictler
igerisinde gozilen melatonin+doksorubisin
kombinasyon ledavisi uygulandi. Melatonin (6
mg/kg/gn) doksorubisinden (3 mg/kg/gun) 1 gin
once uygulanmaya baglandi ve iki uygulama
arasinda 3 saatlik zaman fark) vardi. Melatonin
sabah saat 09.”° da, doksorubisin saal 12, de
uygulandi. Kombinasyon ledavisi 4 giin tekrarland
ve daha sonra gruba 15 gunl tamamlayacak

sekilde melatonin verilmeye devam edildi.

TUm tedavinin sonunda anestezi altinda tim
deneklere perflizyon uygulandiktan sonra kalp
eksize edilerek doku drnekleri alindi.
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Isik Mikroskobik Doku Hazirlama
Yontemi

Isik mikroskobik inceleme igin alinan doku
drnekleri 72 saal %10'uk formalin igerisinde tespit
edildikten sonra parafin bloklar haline getirildi. Blok
haline getirilen dokulardan alinan 4 y kalinhgindaki
kesiller hematoksilen eozin ile boyanarak 1§tk

mikroskobunda incelendi.

Biyokimyasal Analiz Yontemi

Dokuda enzim analizi igin her denekien bir
parga doku alinarak serum fizyolojik igeren giseler
icerisine  konuldu. Igerisinde  serum  fizyolojik
bulunan siseler icerisine konulan doku drneklern
buz igerisinde muhafaza edildi. Daha sonra serum
fizyolojik icerisinden gikarilan dokular tartildi ve
agirliklanna uygun oranlarda hazirlanan fosfat
tamponu ile homojenize edilerek (homojenizal)
santrifgj tip igerisine konuldu ve buz igerisinde
muhafaza edildi. Daha sonra fosfat tamponu ile
1/10  oraminda homojenizatlarda
malondialdehit (MDA), stperoksit dismutaz (SQD)
ve glutatyon peroksidaz (GPx) tayinlen yapildi

seyreltilen

Malondialdehit Analizi:

Homojenatin, aecrobik kogullarda, pH:3.4 de
tiobarbitiirik asit ile 85 C° de inkubasyonu sonucu
olusan pembe renkli kompleksin oplik dansitesinin
dlcimlyle malondialdehit miktari saptandi ve

hesaplamalar yapildi

Siiperoksit Dismutaz Analizi:

Homojenizatlarda, ksantin ve ksantin oksidaz
kullanilarak olusturulan siperoksit radikallerinin p-
iyodonitrotetrazoliyum viyolet (INT) ile meydana
gelirdigi kirmizi renkli formazan boyasimin optik
dansitesinin okunmasi esasina dayanan randox kit

yontemi kullanilarak siiperoksit dismutaz taymni
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yapildi Daha  sonra  bigtlen deforerin
hesaplamalar yapldi.

Glutatyon Peroksidaz Analizi:

Hidrojen  peroksit  tarafindan  redukie

glutatyonun  (GSH) oksida glutatyona (GSSG)
yukseltgenme  reaksiyonunu  katalize  eden
glutatyon peroksidaz, bu reaksiyon sonucunda
olugan NADP'nin absorbansinin (optik  dansita)
okunmasiyla tespil edildi, Daha sonra okunan
degerlerin hesaplamasi yapild

Gruplar arasi karsilasirma ek yonld varyans
analizi (one way ANOVA) ile istatistiksel olarak
degerlendirildi. Kargilastirma Studenl-Newman-
Keuls testine gbre yapildi. 0,05'ten kiguk p
degerleri anlamli olarak kabul edildi (p<0.08),

Degerler aritmetik ortalama (X) * standarl hata
(SE) seklinde ifade edildi,

Bulgular

Biyokimyasal Analizler

Doksorubisin uygulanan deney grubuna ait
siganlarda bir lipid peroksidasyon Grinu olan
malondialdehit bir  sekilde
artarken, ile birikte melatoninin
kombine olarak uygulandi§l deney grubunda bu
degerlerin doksorubisin grubuna gore anlamh bir
§ekilde azaldigi ve kontrol deferlere ulagtig
saptandi (p<0.05) (Cizelge 1).

Doksorubisin  uygulanan deney grubunda
sbperoksit dismutaz seviyelerinde kontrol grubuna

seviyeleri  anlami

doksorubisin

gore anlamh bir fark gézlenmezken, melatonin
uygulanan deney grubu ve doksorubisin ile birlikte
melatoninin kombine olarak uygulandi§l deney

grubunda anlam hir artig oldugju gdriildi (p<0.05)
(Cizelge 1).
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Doksorubisin uygulanan

Chis
doksorubisin  ile birlikte ’"f.'l.—,jf::::nm“w v
olarak  uyguland deney 9rubungy F“’T'lune,
peroksidaz seviyelerinde kontro| gruz]t:t.ﬂw,n
melatonin uygulanan denoy grubung e ::r l_
“Mlam),

bir azalma oldugu géziend; (p=0.05)

Glzelge 1. Kontral ‘

ve UE'I'\-E)I' grup

larn
sonuclar A it enzim analjy
Matand adetyy |SUpernks, Blis
ANt 3 Sl
(nmol/iml)  |Dsmutag E'{:.'i;:rr:.'l ”
X1 8E '.'H.H;pm!mrﬁ (67 it
% 2 S X s Gl
____-_“"*—"‘“--.H
I . Grup
( kontrol 1) 5511043 3 3 e
nes 000+ 2240 PE2HI 24y
N B
. Grup
{ kontrol 11 467 4 08y 260 85 5 a5 :
s ) 1 BO By 4 asar 170 0 1547
__-_—'_-—-__.
. Grup
malatonin AGT 10 4; i 212l .
{ melronia ) P R 2320201960, 0
e
IV Grup
( Doksorubisin) |14.22 3 425 36928 + 12003 | 503, 157
n=6 ¢
—
V. Grup
{ Doksorubisin s |585+1.10% |2486 15 4 564707223 5 1200
melatonn ) n =@ 4

a; kontrol I'e gére anlamlilig ifade etmekiedir, b

doksorubisin  grubuna gbre anlamhhg ifade
etmektedir, c; kontrol Il'ye gore anlamilifn ifade
elmektedir, d; doksorubisin grubu, kontrel | ve
kontrol II'ye gére anlamiilig ifade etmektedir, e:
melatonin grubu, kontrol | ve konlrol I'ye gore
anlamliligi ifade etmektedir (ab.c.d ve e p<0.05

anlamli clarak kabul edilmigtir).

Istk Mikroskobik Bulgular
Serum fizyolojik uygulanan kontrol gruby,
%2.5 elanol uygulanan kontrol grubu ve ©

d

CamScanner ile tarandi


https://v3.camscanner.com/user/download

pngafain metatonin dygubinnan doney grabona il

Fommatokatlen b ogin e boyanmig — keaillenn
Ji eloymesl o lml|| kaar hcieladnin ye
metkog yorlaginll hbcra gakiidaklonnm  nommal

yaspreha oldubdan, milyolibollain dazantt hie dizibim

8 T i
}if!/ ',’?

r|-|." X a /
' Nt . Y ,JI
' T ie P A
77 gl
ﬁ"h" ]

gimtendiblon fetonmektoydl (Gekil]20)

l.'.f .!, 1 | 7

P ! ol

Bokil 111 Grup Moozl yorlesimi hicre gekdidaklon
(ak) vo noimial yaputn miyalibillers sahlp kalp has
Iicgaslon | gaozlanimekialie 1L kAt

'+.-II.-'H"', - rl,l'l’ )
d A

Gokll 2; 11 Grup, Duzenll dizilim gostaran miyolibrllare
sahip kalp kas hicaled 2lenmektedis HE x40

Wop: il "Dyt
J .
j /u ;5 ’; ”',tfﬁ -!}'

",f (1 f
?f 1?" ,;gl J T!
In ljf i / "L.‘
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G mgfkgigun  doksorubisin uygulanan  denoy
grubunda  kalp  kasi hacrelennde  dejeneratit
deqlgikiiklenn  oluglugu,  miyolibrllern  dazenl

diziliminin bozuldufu ve yer yer pargalandiklar
dikkall gekmeakloydl (Sokil 4,6),
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Sokil 6: v Grup. Kalp kasi hucrelennde miyofibrillarin
dbrani diziiminin bozulduqu gorulmaokiadir W E x40
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Sokil 6: v Grup. Morkezi yerlegimii hilero cekirdoklo|
(o) va normal organizasyon géstoran miyolibrillere sahip
kalp kost hucreler| gozlonmekledr, H E x40
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Dok sondvsin [ Ardiyat ks isilasi

Doksorubisin ile birlikte melatoninin verildifi denay
grubunda ise kalp kasi hucrelerinde doksorubisin
grubunda  gozlenen  dejeneratif degisikliklerin

azaldigr,  miyofibrillerin doksorubisin  grubuna
kyasla  dozenli  bir  dizilim gbsterdikleri
wlenmekteyd (Sekil 6).

Tartisma

Antrasiklin - grubu antibiyotiklarden  olan
doksorubisin guglis etkili ve genig speklrumlu bir
antineoplastik  ilag  olmakla birlikte,  geri

denusumsuz dilate kardiyomiyopati ve kenjestif
kalp yetmezligi ile karaklerize doza Lagiml
kardiyak toksisite olusturmas; nedeniyle klinik
hallammi siurhdir* ' gpn zamanlarda
doksorubisinin kardiyotoksik etkisini azaltmak ve
bu sekilde klhinik yararth§ini  artirmak igin
doksorubisin ile  birlikte antioksidan bir ajanin
kullammu ile igili aragtirmalar yapilmig olup, bu
konuda dzennde caligilan ajanlardan birisi de
melatonin olmugtur * £1018

Calismamizda doksorubisin uygulanan deney
grubunda 5tk mikroskobik
kalp

inceleme sonucunda
kas)

hucrelerinde dejenerasyon ve
miyofibnllerde harabiyet dikkati cekmekleydi (Sekil
4.5). Doksorubisin loksisitesinde muhtemelen

birden fazla mekanizma fonksiyon gérmekitedir,
Serbest oksijen radikallerinin oksidatif dedigiklikler
neticesinde miyofibrillerde dizensizlik, yikim ve
sonugta  kayba ol agmalan  muhtemeldir,
Doksorubisinin kalp kasi hicrelerindeki proteintz
yapiara baglanmasiyla geligen bir takim yapisal
degigklikler kalp kasi hicrelerinde
kontraktil proteinler de dahil olmak Uzere 1Om
Proteincz yapiarda dejenerasyon olugabilecektir

Yapilan pek ¢ok calismada doksorubisin Kullapim

sonucu,
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Serbes! radikallera kargi dogal antioksigan

savunma sistemleri arasinda stperoksit dismutay
glutatyon peroksidaz, katalaz ve melatanin vardr

Doksorubisine badglh olarak olugan
kardiyomiyopatide  en biyGk  etkon  olarak
disindogumuz  serbest radikallerin etkisin

durdurmak amaciyla cahgmamizda anlioksidan bif
ajan olan melatonini kullandik, Doksorublsin ile
birlikte melatonin uyguladigimiz deney grubunda
I§tk mikroskobik inceleme sonucunda kalp kas:
hileralarindaki

harabiyetinin

miyatibiil
kalklif

dejenerasyonun  ve
azaldifji  vaoya
gﬁzlenmektﬂydi (Sekil 6) Doksorublsin grubunda
kalp  kasi
degisikiikler

orladan

i : 1'
hiicrelerinde  belirgin - dejeneral

melatonin

gozlanirken  lodaviys

d
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eklendijinde  meydana gelen  dizelmenin
melatoninin  antioksidatif etkisine bagh oldugu
lipid

peroksidasyonunu inhibe elmekte ve sonugla

duginilmektedir, Melatonin
hiicresel dejenerasyon azalmakta veya ortadan

kalkmaktadir Melatoninin doksorubisin
tedavisindeki etkilerini 1sik mikroskobik diizeyde
inceleyen bazi calismalarda da doksorubisin

tedavisi sonucunda kalp kasi hicrelerinde
miyofibrillerde duzensizlik ve kayip, intraselliler ve
intersitisyel édem gozlenirken, tedaviye melatonin
eklendiginde bu dejeneratif degisikliklerin kismen
dizeldigi rapor edilmistir*®,

Caligmamizda doksorubisin uygulanan deney
grubuna ail siganlarda bir lipid peroksidasyon
urina olan malondialdehit seviyeleri anlamli bir
birlikte

melatoninin kombine olarak uygulandigi deney

sekilde arlarken. doksorubisin  ile
grubunda ise bu degerlerin doksorubisin grubuna

gére anlamh bir gekilde azaldigi ve kontrol
degerlere ulagti§y saplandi. Doksorubisin tedavisi
sirasinda olugsan malondialdehil degerlenndeki
arisin serbest radikallere bagh olarak olustugu
disinoldi. Tedaviye melatonin  eklendiginde
saptanan normal degerlerin ise melatoninin lipid
etkisine bagh

peroksidasyonunu inhibe edici

oldugu dusdnilebilir,.  Doksorubisin  tedavisi
neticesinde lipid peroksidasyonunun anlamh bir
sekilde arttigini" 5225913232 buna karsilik tedaviye
melatonin eklendigi zaman bu artigin kompanse
edildigini
bulunmaktadi 4",
deney grubunda siperoksit dismutaz seviyelerinde
kontrol fark
gozlenmezken, melatonin uygulanan deney grubu

ve doksorubisin ile birfikte melatoninin kombine

rapor eden galismalar da

Doksorubisin  uygulanan

grubuna gdbre anlamh  bir

olarak uygulandiy deney grubunda anlamli bir
artis oldugu gorildi. Wahab ve arkadaslan da''
yaptiklari deneysel ¢alismada benzer sonuglar
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rapor etmislerdir. Galismmamizda ayrica
melatoninin dokscrubisin etkisi ile olusan glutatyon
peroksidaz seviyelerindeki azalmayi dizeltmedig
gozlendi. Agapito ve arkadaglan da yaptkian

deneysel galismada® doksorubisin  tedavisi

neticesinde glutatyon peroksidaz aktivitesinde
kontrol grubuna gore anlamli bir azalma oldugunu
buna kargilik tedaviye melatonin eklendiginde bu
azalmanin dizeltilemedigini rapor etmislerdir

Sonug olarak caligmamizda bir kemolerapolik ajan
olan doksorubisinin kullamimi sonucu hiicrede lipid
peroksidasyonunun olustudu, antioksidan sistemin
baskilandigr ve buna bagh

hiucrelerinde 151k mikroskobik dizeyde yapisal

olarak miyokard

degisikliklerin gelisti§i saptandr. Doksorubisin +
melatonin  kombinasyon tedavisi uygulandiginda

ise melatoninin serbest radikal giderici ve lpid

peroksidasyonunu inhibe edici etkisine bagl
olarak hiicresel hasan engelledigi  sonucuna
varildi.
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Cocukluk Caginda Néroblastoma

Childhood Neuroblastoma
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Ozet

Naroblastoma, c¢ocukiuk c¢aginda en sik
gordlen ekstrakraniyal solid timordir, Tum
gocukluk cad tumorlerinin %8-10'unu
olusturmakiadir. Prevalans 7000 dogumda birdir.
Erkek/kiz oram 1,2/1'dir. Etyolojide intrauterin
dénemde maruz kalinan alkol, hidantoin,

elektromagnelik dalgalar, sag boyas: Grinlerinin

kullanilmasi ile iligkisi oldugu dustnulmektedir,

Ayrica norofibromatozis tip 1, kistik fibrozis,
Beckwith Wiedemann Sendromu, Freiderich
ataksi'si, nesidioblastosis, konjenital  kalp

hastaliklan, akut lenfoblastik 16semi, renal hidcreli

kanser, feokromasitoma ve aganglionik
megakolon ile ndroblastom birlikteligi bildiriimistir.
Noéroblastoma patolojik olarak kiigiik mavi yuvarlak
hicreli timoér grubundandir. Ewing sarkom, non-
Hodgkin  lenfoma,

timorler ve

noroeklodermal
doku

timarlerinden ayinci tanisi immanchistokimyasal

periferik
undiferansiye  yumusak
boyalarla yapilir. Noroblastoma, sempatik sinir
sisteminin herhangi bir
kaynaklanabildigi icin, tmor
lokalizasyonlari ve buna bagh klinik bulgulan farkl
olabilir. %65'i

bélgesinden

primer

Yine de tamdrlerin abdomen
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kaynakhdir, Néroblastoma, lenfatik ve hematsien

o

yollarla melastaz yapabilir. Tedavide

!

kemoterapdtiklere ek olarak, cerzhi tedawi ve
radyoterapi birlikte kullznilir,

Anahtar sozciikler: Cocukluk gad
noroblastoma, kanser.

Abstract

Meurcblastoma is the most common

extracranial tumor of the childhood. It composes &-
10 % of all of the childhood
prevalance of neuroblastoma is found to be 1/7000

tumors. The
birth. Male to female ratio is 1,2/1. Intrauterine
exposure of alcohol, hydantoin, electromagnetic
wawes, hair dying preparalions are supposed 1o
be related with etiology of neuroblastoma. Also it iz
reported thal neurofibromatosis type 1, cystic
fibrosis, Beckwith Wiedemann syndrome, Freidrich
ataxia, nesidioblastosis. congenital heart dizease,
acute lymphoblastic leukemia, renal cell cancer,
pheochromacytoma, and aganglionic megacaolon
can be seen with neuroblastoma. Neuroblastoma
belongs to small blue rounded cell tumor group
Mon-Hodgkin lymphoma,

Ewing sarcoma,
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ifferential
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immunohislochemrcal

a can arise

Peripheric
undifferen
diagnosis i made by

slainings. Because neuroblastom

anywhere from symphatic neurvous
localization and symptomes of the pn
5% of he tumors arise from

system, the
mary tumor

may different. But 6

abdomen. Neuroblastoma can melaslasis by
lymhatically, and hematogenously. Besides

chemolerapetics surgery and radiotherapy are

must be removed in therapy.

Key words: Childhood, neuroblastoma,

cancer.

Girig
Noroblastoma,  gangliondroblastoma  ve
gangliondroma gibi néroblastik 1iméder, primordial
noral krest hicrelerinden geligirler. Bu hacreler
sempatik ganglion, adrenal medulla ve sempatik
sinir  sisteminin  diger
olusumuna

bolgelerinde  timér

olabilirler, Timérln
histopatolojik  yapisindaki
farkhiliklar, timaron klinik ve biyolajik &zelliklerini

belider. Bunun

neden
lokalizasyonu  ve

sonucu  10mdrin  spontan
fégresyonu, benign karaktere farkhlagmas: ya da
oldukca malign bir seyir izlemesi sézkonusu
olabilir'. Bton néral tGmarler naral tiipe veya néral
kreste giren embriyonik ektodermin, morfolojik

diferansiasyonuny Yapamamasi sonu
Noral t{pteki

primitif

cu olugur.
néroeklodermal hicrelerden saniral
niroeklodermal t0mérler
oluguriar, Néral kresle girenlerde
adrenali

(cPNET)
n ise ganglia ve

olusluracak olan noroeklodermal

Epidemiyoloji
Insidans: NBL, gocukluk ¢afinda en
U

gorilen  ekstrakraniyal = solid  timgygg, Tk
© Mim

gocukluk cag Wmérlerinin %8101,
ny

olusturmaktadir. Prevalans 7000 dofumda birdiy
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) he, il 550
yeni vaka tanimlanmaktadir. Yillik insigang beya;
irkta  8.0/milyon, siyah irkia 8.7/milyondy,
Erkek/kiz orani 1,2/1'dir. Pediatrik Onkoloji Gryp,
(POG) 1981-89 yih verilerinde 1umér gorilme
yasini median 22 ay olarak vermektedir g,
vakalann yaklagik %36'si bir yagindan, %505
yagindan, % 7817 dort yasindan, %97'si 1g
yagindan &énce goriilmektedir', Baz calismalarda
bifazik yag dadilimindan séz edilmekte ve birinci
pik 1 yas, ikinci pik
bildiriimektedir'**,

Cevresel Calhgmalar. Timér fetal alkol ve felal

ise 2-4 yas olarak

hidantoin sendromian ile birlikte gérlmiis ve by
maddelere prenatal donemde maruz kalmanin
etkisi

tzerinde durulmuglur. Bunun yanisia

elektromagnetik  dalgalara maruz kalma ve
annenin  hamilelikte sa¢ boyasi Urnlerini
kullanmasi ile nGroblastom iliskisine dikkal

cekilmistir'*.

Genetik Yatkinhk: Ayrica norofibromatozis tip
1 (NF-1), kistik fibrozis, Beckwith Wiedemann
nesidioblastosis,
lenfoblastik

Freiderich alasi'si,
kalp hastahklan, akut
losemi, renal hiicreli kanser, feokromasitoma Ve
dier bir norolojik gelisim bozuklugu oldugy
digbnilen aganglionik megakolon ile ndroblastom
birikteligi bildirilmistir'®. Tamor palogenezinde
hicrese! ve molekiiler dizeyde pek gok 0l2Y"
birbiri igine girdigi ve birbirini tamamiadid
gorilmekiedir. Hastalarin bir kisminda otozoma!
dominant Knudson ve

sendromu,

konjenital

gegis stz konusudur.
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Strong'un hipotezine gore NBL olgularinin %22'si
germinal mutasyon sonucudur. Non-herediler
tumeérler tek bir hicredeki iki postzigotik (somatik)
mutasyon sonucu meydana gelirken, herediter
formiarda ilk mutasyon somalik hucrede, ikinci
mutasyon 1se postzigotik hedef dokudaki herhangi
bir hucrede meydana gelmekie ve timor ortaya
gikmaktadir.  Herediter timorler erken yasta
gbrulir ve genelde ayn anda birgok odaktan
geligebililer. Bu hastalarin gocuklarinin %50'si
germinal mutasyonu tasiyabilmekte ve %63inde
NBL gelisebilmektedir'®. Familyal NBL vakalari da
ikizierde de NBL

gésterilmigtir. Butin bu ven ve hipotezler NBL'da

tammlanmistir.  Monozigotik
genetik gegisin  palogenezde yeri oldugunu
dusundurmektedirler’.

Hiicresel ve Molekiiler Patogenez
Embryolaji ve Noéral Farklilagma: Degigik
aydan kiguk bebek
17-20 haftalik
galigmalaninda noroblast kumelerinin saptanmasi

nedenlerle  &len  0g

olopsilerinde ve felis
bazi arashincilara kendiliginden gerileyen tGmor

kalintlarn  olduklanni  dusundirmigtir,  Bazi
arastincilar ise bunlann fetal adrenal medulla
Kkalintlan  oldugu goriisini  gelirmis ve bu
hiicrelerde daha sonra olugabilecek mutasyonlarla
NBL'un

Patogenezde tartigilan bir dijer konu, hiicrelerin

gelisebilecedi ileri siirmiglerdir.

farkllagmasini  saglayan  sinyallerle ilgilidir.

Néroblastoma hicreleri postganglionik sempatik
néroblastlardan olugsmakta ve bazen néronal
farklilasma kanitian goslerebilmektedirler. Bu
tamor %2-5 oraminda kendiliginden veya uyari ile
farkllagarak

gangliondroblastoma veya

gangliondroma'ya doniligebilmektedir.

Néroblastlann  malign  forma  déntigimlerinin

normal yapisal farkilagmalarini yapamamalari
striimektedir.  Bu

sonucu  geligtigi  ileri
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farklilagmada rol alan gesitli ligand-reseptor yollari
iizerinde durulmaktadir®,

Nérotrofin  reseptorieri Noron blyume faktori
"Neuron growth factor" (NGF) ailesinin nérotrofik
faktoreri igin U¢ tirozin kinaz (TRK) reseptorl
TRK-A, TRK-B, TRK-C

reseptorlerinin  asil ligandlan swasi ile NGF,

klonlanmisglir.

beyinden elde edilen norotrofik faktér “brain
derived neurotrophic factor” (BDONF) ve nédrotrofin-
(NT3)'dur.

nérotrofin

3 ‘“neurotrophin-3" Néroblastoma

hicrelerinin - geligimi reseptorlerinin
ekspresyonu ve gevredeki ndrotrofinlerin varhigina
bagldir. lyi prognozlu timérlerde, hicreler TRK-
ederler. TRK-C

Ancak NT3iUn baskilandig

Ayt eksprese ortamda

olabilirfolmayabilir
dusunilmektedir,  Bunun sonucunda hiicreler
programlanmig  6lume giderler. Eger ortamda
hucre
farkhlagir. kotd
néroblastoma hiicresi siklikla TRK-B ve BONF'yi

eksprese eder. Bu ligand-reseptor, ofokrin loop

norotrolin  varsa yasar ve

yeterince

Buna  kargilik prognozlu

gibi davranir ve hucre prolifere olur. Dahas bu
hiicreler TRK-A ve TRK-C eksprese etmezler ve
NGF, NT-3 ile diferansiye olamazlar. Gunku
bunlara cevap vermezier. TRK-B ekspresyonu
NBL  hdicre MYCN
amplifikasyonundan soz edilmig ve prognozun
kétd oldugu bildirilmigli. Buna kargihk TRK-C

gdsteren dizilerinde

erken evre tumdrlerde rapor edilirken, TRK-A
MYCN

gosterilmigtir,  Bu

ekspresyonu olan timaorlerde
amplifikasyonunun  olmadii
konuda Japonya ve ABD'de. yapilan ortak bir
caligmada 77 NBL ve b ganglioneuromali gocukta
1980-91 yillannda TRK-A ekspresyonlarn ve MYCN

gen amplifikasyonlari incelenmigtir. Evre |1l ve V-

S olan 46 tumérde MYCN (-}, TRK-A
ekspresyonu>100  dansite/Unit  gibi  ylksek
dizeyde bulunmug, buna kargihk MYCN

amplifikasyonu gésteren 11 vakanin 1Q'unda TRK-
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Cocukluk Cu_‘pnda

u
A ekspresyonu yliksek
“overall survival’

A ekspresyonlarmm dusiik duzeylerde oldugu

dikkati cekmiglit TRK-
k yagam stires

olantarda 5 yilli

(0S) %88, dusuk duzeyde olanlarda ise o, 14'tur"”

s Noroblastomayla iligkili iKi néronal farkhilagma
anin A ve

Bunlar kromogr

markiri daha vardir,
A. ilk defa adrenal

d Ydir. Kromogranin

néropeptl
lerinden elde edilen

medullanin kromaffin hocre
k bir proteindir. Her ik
timorlerin

asidi si de néroendokrin
hicrelerin
grangllerinin bir kompo
hastalarin S
k aklivitesi ve tedaviye cevap
ptid Y

ve norosekretuvar
nentidir. Kromogranin A,
erumlarinda bulunur.

nti-mbrastomah

Boylece hastali
¢ {amar markir olabilir. Noérope

temi tarafindan regule
eindir. Bu iki

agisindan bi

ise ekspresyonu sinir sis
bagka norosekretuar prot

edilen bir

prolein nbroblastomalarin farklilagma durumlarint

ortaya koyma veya hasta monitérizasyenu
bilir'*, Somatostatin Ve

agisindan faydah ola
vazoaklif intestinal peptid (VI
ek peptid hormonlardir.
hicrelerindeki somalostatin reseptor ekspresy
iyi diferansiye histolojik  yapilart. disuk evreli
hastahgl ve iyi Seyir gosterir’. Bu iki proteinin

sempatik
{mesindeki rollyse kesin

P), néroblastomayla
Noroblastoma

iligkili
onu

normal geligimdeki naronlarin

diferansiasyon veya biy

degildir.
Tuméral Karyotipl ve molektler PatogenezZ

NBL'da 1. kromozom kisa kolunda delesyon

tanimianmighir.

eksondan olugup,
kodlayan 179 ile 1. Kromozom

translokasyon  1(1:17) {p36:923)
Ozellikle 1, kromozomda 1p36 bolgesinin supresor
gen bolgesi oldugu ve NBL geligimine yol acligi
ileri sGrGlmektedir, 1p delesyonu NBL hicre

dizilerinde % 70-90 oraninda gériilmektedir.
1p36-3

NGF boigesi olarak bilinen, 6
3.8 kblik bir tek mesajl
arasinda

bildirilmigtir.

Heterozigosite kaybi en gok 1p36-2,

52

bolgelerindedir. Bunun disinda {(1.1)
(p32:924), t(1:3) translokasyonlar lE)SpIiT :10)
diger degisikliklerdir' ®'¢ ey
yaninda 14,  kromozom Kaliy
heterozigosite kaybi NBL hicre dizilerinde %2;2:

. Bt
atin bu anormallikfe,
uzun

araninda rastlanmaktadir. Ancak bugiin igin klinik
gnemleri  tam anlasilamamistir®, 1é
parsiyel trisomi (15qg), trizomi 13 monozom; ;15le
parsiyel trizomi (2p), parsiyel trizomi (3p)'de t05;
vakalar geklinde rapor edilmistir’®. Ancak NBL'da

Trisomi

simdiye kadar patogenezdeki rolu kesinlegen
kromozomdaki degisikliklerdir. NBL
hiicresinin  geligiminde ilk basamakla 1p
delesyonu, takiben MYCN amplifikasyonu, double
yanma bélgeleri ve nadiren

yalmzca 1.

minutes/homogen bo

RAS nokia sorumiy

mutasyonu

de olsa
{utulmaktadir. Kromozom 11q ve 14g'daki allel
kayiplannin patogenezdek rolti acik dedildir. NBL

hileresinin molekuler duzeydeki 1p delesyonunu

bir pay da MYCN genine

snemli
ekstra kromozomal

takiben
dusmektedir.

“double minutes” (DMSY
e de (HSRs) pulunmustur

MYCN lokusu 2 kromozomun kisa kolunda (2p24)

gede yeri%mistir“". Prognoz '
konan MYCN

da %31 yaran

sekans
er tzerinde ve homojen

Bu

boyanma bélgelerind

genig bir bol
iligkisi belirgin sekilde ortaya
fikasyonu ileri evré vakalarin
e kopya S

MYCN ampliﬁkasyon
yvetl bir

ampli
oranlarda bulunmakta Vv

prognoz kélilesmekied ir.

1p heterozigosile kaybt (LOH) arasinda ku
tedir. MYCN amplifikasyont

ayis! arthikca
uile

iligkiden soz edilmek
gosteren vakalarin ¢ogunda

1p (LOH) olanlarn
olmayabilir. Bu sonug da 1p deles
amplifikasyonuna ettigi
yorumlanabirir.
vakalarin hemen hepsinde
diizeyinde MYCN ekspresyonu S

gnculik
MYCN

amplilikasyoﬂu
Ve pro!em
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yandan H-RAS'In ylksek ekspresyonuna bazi

hicre dizilerinde rastlanmig ve iyi prognoz kriteri

olarak kabu! edilmigtir '*"*,

Tumor karyotip ybniinden degerlendirildiginde
diploiddir,

hiperdiploidi

gogu ancak erken  evrelerde
Modal
karyolip sayisi prognostik dedere sahiptir. DNA
aneuploidisi gocuklarda iyl prognozu, dipleidi ise
katu hatta MYCN

amplifikasyonu gosteren vakalann %60'1 diploid

veya neardiploidi  vardr,

prognozu  gostermekte,
tumar ozelligi tasimakladir. lleri evre vakalann
cofjunda DNA indeksi (DI) 1 olarak bulunmus ve
bunlann kotu prognozlu grup iginde yer aldigina
dikkat gekilmistir. Buna kargihk Di>1 olan timérler
coguniukla erken

evre olup, siklofosfamid,

doksorubisin ledavisine iyi yamit vermektedir''®"".

Insulin reseptér iligkili reseplér ((insulin receptor-
related receplor(lRR)): Insulin reseptor ailesinden
bir reseptérdir’®. Insulin veya insulin benzeri

92 Benzer

peptidleri  bhaglamaz peptidler
tammilanrmustir?. Fonksiyonu tam bilinmemektedir.
Bu NBL'da

prognostik &neme sahip oldugu bildirimektedir.

reseptorin biyolojik, klinik ve
Weber ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
galigmada MYCN amplifikasyoniu NBL'da %51

oraminda pozitiflik saptadiklarini bildirmekiedirler”.

Histopatoloji

NBL palolojik olarak kigik mavi yuvarlak
hacreli timor grubundandir, Bu grubun diger
lenfoma,
(PNET),

undiferansiye yumusak doku limdorleri olup, ayirici

Giyeleri Ewing sarkom, non-Hodgkin

periferik néro  ektodermal timbrler
lanilarinda 151k mikroskobu yetersiz kalmaktadir.
Néroblastik tumarlerin histolojik alt tipi Wimérin
kaynaklandi§: sempatik sinir sisteminin normal
farkilasmasi ile ilgilidir. farkhlagmada duraklama
hangi basamakta ise, o basamakia gogalma ve

timér dokusu meydana gelmaktedir. Bu durumda
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NBL, (GNB)
gangliongroma (GN) olarak (¢ klasik histopatolojik
Tipik NBL kigik uniform

ganglionéroblastoma ve
tip goralmektedir.

hiicrelerden olugur, Nikleuslari dens,
hiperkromatik adl, sitoplazmalari gevsektir. Primitif
NBL'nin gogunda norilik proses ya da néropilin
mevcudiyeti patognomonik bir tablo olarak kabul
edilir. Diger bir tani koydurucu &zellik Homer-
wright rozetleridir. Vakalann %15-20'sinde gorulen
bu

néroblastlardan olusurlar. NBL'min benign ve tam

rozetler eosinofilik  néropili  gevreleyen
farklilagmig sekli ganglionoromadir, Tumaor matur
ganglion, néropil ve schwan hucrelerinden olugur
Bazi aragtinicilar matiir ganglion veya maturasyon
oram %50'den az ise matirlesen NBL deyimini
kullanmakiadirlar, GNB fokal veya diffiiz olabilir.
Diffiz GNB daha az agressi gidis gosterir'*"
NBL'nin diger

timérlerden aynilabilmesi igin hematoksilen-eozin

kicok mavi yuvarlak hocreli
boyama ve 15k mikroskobisi diginda immuno-
histokimyasal ve elektron mikroskobik incelemeler
NBL'da

noronspesifik  enolase

nérofilament,  sinaptofizin,
(NSE) pozitif

Elektron mikroskobik incelemede norosekretuar

gerekir,
boyanir

graniller, mikrofilament ve néropiller gozlenir'.

Gizelge 1: Ndroblastoma ve Diger Kiguk Yuvarlak
Hucreli Tumorlerin Ayinci Tanisinda
Immunohistokimyasal Ozellikler'
Boyalar WBL | Lenfoma | Ewing's
Larkom
[t}

Rabdomiygsakom | PNET I'

L) 0|
5] |

—
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varyantlan Naron spesifik enolaz (+) boyanabilir.
Tumérin histopatolojik ozellikleri prognozda
Shimada yas,
varhg farklilagma

anemlidir’? ve arkadaslan®

stromanmin veya yoklugu,
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T TR

cmnﬁ-w"‘“

indeksi (MKI) gibi
dirma yapiimistir.
CSG) tedavi
etrospektif
bulgularia
ozelliklerin

miloz-karyoreksis
z6nne alarak siniflan
Cancer Study Group (C
astayl bu kriterlere gore T
klinik

derecesi,
witerlen g0
Children's
etiigi 295 b
incelemis Ve diger '
kargilatirdikiannda histopatolojik A
anemli bir prognostik taktor oldugunu, hatta luinor
eviesinin bundan daha az snemli oldugunu ilen
surmislerdir”. Shimada sislemin:
basitiegtirebilmek amact ile Joshi ve arkadaglari
Pedialric Oncology Group (POG) olarak 211
hastay retrospeklif incelemisler. Kalsifikasyon
varhg), 101k biyitmede <10 mitoz gibi disik
mitozu iyi prognoz kriteri olarak almiglar ve bunun
evreden daha 6nemli oldugunu vurgulamiglardir.
Joshi'nin gradeleme sisteminde:

Grade 1: Disiik mitoz ve kalsifikasyon var.

Grade 2. Diisik mitoz veya kalsifikasyon var.

Grade 3. Dusik mitoz yok, kalsifikasyon yok.

Bu gradeler yas (<1, >1 yas), cemahi-patolojik
evieleme ile birlesliridiginde Shimada'min iy
prognoziu gruplan ile iliskili oldugu goriimektedir
(Gizelge 2)'. Biitn bu histopatolojik siniflama igin
gosterilen cabalara ragmen yine de tek bagina bu
Ozeliikler  prognozun
deqildir.

Cizelge 2: Shimada ve Joshi

P!m:
PROGNOZ

belilenmesinde  yeterli

Sinflandirmasi ve

HISTOPATOLOJIKIYAS

-Stromadan zengin, biilun ¥
3 gin, yaslar nodiler patern yok
Stromadan fakir, yag; 1 5 -5y, diferansiye, MKl<100

Stromadan faki

s oo

Jashi . ¥age1.5 v MKi<200
Grade 1  4im yagfar =

-G
KT rade 2, 51 ya
sh'mad!_"M
an Zengin bitin ya 7
-Stromadan f ir 5 !ﬂaf. nodiler patem

-5 .
: tromadan tat!r. yag 1.5-5y, dileransiye, Mii>10p

Stromadan fakyr, <15
Jaghi 'Grm?.ris)lﬁﬁ s
T Grade 3 boton far
u kaynaktan alinmygtir.

Shimada
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Gizelge 3: Yaslara Gore Prime, Béige Day
Mlim,

BOLGE ‘T—TM
Siyas | >1ya

Servikal | 7(%4) | 2(%0s
Torasik 58 (%29) | 59 (%14
Abdomen
Adrenal 50 {%25) 171 (%40) | 201 1o,
Adrenal Digi | 51 (%26) | 135 (5 {%33)

Pelvik_| 5 (%3) ‘”—o&ﬁL - 3
Diger 26 (%13)
Bilinmeyen 0
Toplam 197

pog verileri’

Klinik Bulgular ve Yayilim

NBL, sempatik sinir sisteminin herhangi b,
balgesinden kaynaklanabildigi igin, Primer timr
lokalizasyonlari ve buna bagl klinik bulgular, farkl

cogu  (%65) abdomen
kaynaklidir. Infant grubunda adrenal yerlesim %25

olabilir.  Tumérlerin
iken, bir yagtan blyiklerde %40 civarindag;
Infantlarda torasik ve servikal yerlegimli tamériere
de sikea rastlanir (Cizelge 3). Buna kargilik
%1'inde

saptanamayabilir,

vakalarin primer yerlesim

NBL, lenfatik ve hematojen yollarla metastaz
yapar. Vakalarin %53'inde bdlgesel lenf nodu
metastazlar izlenir. Primer bélgenin digindaki lenf
yayilimi, hastalik
adlandiriimaktadir. Hematojen yayilim daha gok
kemik iligi, kemik, karaciger, deriye olmaktadr.
Akciger ve beyin metastazlan oldukga nadirdr.
Gogunlukla terminal hastalik veya relapsta gorulur
POG calismalar primer bolge-yas ilikisinde
oldugu gibi, yaygin hastahgin bir yasindan buyik
daha (%68)  oldugund

gdstermigtir-'®'72* (Cizelge 4).

olarak

nodu dissemine

vakalarda fazla
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Cizelge 4: Yasa Gore Hastalik Yayilimi

TANIDA EVRE TANI YASI
Siyag | >1yas Total |

Lokaliza B3 (%30) | B3 (%19) 176 (%28) |
hastahk
Bélgesel 43 (%18} | 54 (%13) 97 (%15)
| yayiim
Yaygin hastalik_| 61 (%25) | 290 (%.68) 351 (%52)
Evra IV-5 44 (%18) 44 (%7) .
TORPLAM 241 427 668

Hastalik  semptomlar, lokalizasyona ve

hastahgin  yayginhigina bagli olarak dedgisir.

Abdominal yerlesimli limérlerde karin agnsi, kann
igli§i,  gastrointestinal bozuklugu

gbzlenir. Fizik muayenede ser, fikse kille palpe
edilir,

fonksiyon

Zuckercand| ganglionundan
kaynaklananlarda basiya bagll mesane ve barsak
semptomlari goriilebilir, diffliz

(pepper  sendromu)  dzellikle
basiya bagh

ve melastatk abdominal

Karaciger
tutulumunda

infantlarda solunum  distresi

gelisebilir. Primer
kitlelerde lenfatik ve vendz sistem basisina bagh
olarak, skrotal édem ve alt ekstremite &demi
geligebilir. TOmorden salinan katekolaminlere
bagh tasikardi, yizde kizariklik, terleme nadir de
olsa gérilebilir. Ayrica renal damar sisteminin
bagh

Mediastinal kitleler vena cava superior ve Hormer

tutulmasina olabilir.

hipertansiyon
sendromu ile gelebilirler. Paraspinal yerlesenler

basi  bulgularina

neden olabilirler.

Tamor
retrobulber ve orbita infiltrasyonu olusturduysa;
propilozis, periorbital ekimozlar (rakun gdorGnimi)
gordlebilir. Yaygin kemik iligi ve kemik tutulumu
(Hutchinson sendromu), kemik afrisi ve o6zellikle
kiiciik bebeklerde kucada alindiginda irritabilite,
aglama ile kendini gostenr. Deri tutulumu ozellikle
EIV-S vakalarinda gdrllir, adnsiz mor-kirmizi
derialti nodiilleri seklindedir. Ayrica vakalara ates,
gelisme geriligi  gibi
Edebilifi'm'"'?"ﬁ'n,

paraneoplastik

yapisal
Biittn

sendromlar da

bulgular eslik

bunlarin  yamnda

gozlenebilir.

Ibrahim Bayram ve ark

Vakalarin %4'(i opsomyoklonus veya cerebellar
alaksi ile gelebilir, Opsomyoklonus uzun siire
devam edebilir, ancak bu semplomu gosteren

vakalarin gogunda yasam sireleri uzundur ve

sekel kalmaz'#. Opsomyoklonus

patofizyolojisinde tamér dokusunda saptanan
beyin norotransmitter reseptérlerine, kargi geligen

otoantikorlar immun

sonucunda ortaya ¢lkan
kompleksin opsomyoklonustan sorumlu oldugu
ileri strilmektedir’®®. Bunun diginda
durdurulamayan diyare, hipokalemi, dehidratasyon
ile tanimianan Kerner-Morrison Sendromu da
gbézlenen bir diger paraneoplastik sendromdur. Bu,
{mérden salinan VIP'e baghdir ve 1imdr tedavisi
ile kaybolur'®. Spinal kanala yakin yerlerde ortaya
¢tkan tiimorler, néral foraminadan spinal kanala
dogru yayilim gostererek spinal kord basisina
neden llave

olabilirler. olarak noroblastoma

hematojen veya BOS vyoluyla santral sinir
sistemine de yayihm gdsterebilir. Bu durum daha
gok hastaligin progresyonu veya relaps nedeniyle

orlaya gikabilir ve kéti prognoza isaret eder’,

Tam

Lokalizasyona gore klinik bulgulan degisen
NBL'da taninin dogrulanmasinda asil yéntem 151k
mikroskobisi, elektronmikroskobi ve

immunohistokimyasal hoyamalarla yapilan
histopatolojik degerlendirmedir, Ancak bir hastada
kemik iliginde psédorozet formasyonu, idrarda
VMA pozilifligi ve sirrenalde kitle saptanmas)
halinde tani histopatolojik degerlendirmeye gerek
konulabilir'. NBL'nin yapisi
incelendidinde bu timérin adrenerjik, kolinerjik ve

mikst

olmadan

hiicrelerden  olustugu  gérilmastir.

Timdrden katekclamin salimmi, timor igindeki
baghdir"*,

fenilalanin  ve

katekolaminerjik  hiicre oranina

Katekolaminin  metabolik  yolu

tirozinden baglamaktadir. Fenilalanin fenilalanin
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Cocukhsk Cafinda

hidroksilaz ile trozine, tirozin de tirozin hidroksilaz
fle  DOPAYya
noradrenalin,

dénmekle,
adrenalin
{Nadr),
phenyletholonamine
normalde

bunu
takip

dopamin,
etmoktadir,
dondiren
N-methyliransferasa
kromalin
varken, NBL
eksiktir. Bu metabolik zincirde dop
{DA) monoamino oxidase
methyltransferase enzimi ile homovanilik aside
(HVA) dbnerken, nonadrenalin ve adrenalin ayni
enzimle VMA'ya doner. Tamérin diferansiyasyony
altikga idrar ve kanda VMA tespit clasiig da
anar' ' Nakagawara ve arkadaglanina "
dopamin B-hidroksilaz ve tirozin hidroksilaz e
MYCN geni tarafindan regile edilmekle v

Noradrenalini adrenaline

adrenal
leokrnmositcmada

hiicreler g
hicresinde
a ve dopamin
calechol-0-

gore
nzimi

e bu
genin  amplifikasyonunda regllasyon bozuklugu

olmakla. by da enzimin aktivilesini azallmakladir.
Diferansiyasyon durdugu  igin VMA  tespit
edilememekte, sonugta kélg Prognoz gdsterges;
olarak  kabu| edimektedir™.  Bunyn disinda
Nadr/DA ve VMA/HVA oranlar azaldik¢a timérin
indiferansiye pir tmar Olabilecegi dolay|si jlg

hastahgin ke seyredebilecegi  ka nisina
vanimaktadir®, gy metabolitierin+ yaninda
katekolamin tespit edilemeyen limérlerde

"methylated katekolamin®
metanelrin, 3-melhuxy1hy:
edilebileceqi Q6sterilmig,
kazanabilmesi
lUmérde

lerden normetanefrin,
amin'in idrarda tespit
ancak verilerin kuvvet
i¢cin daha fazla non-sekretuyar
calismaya gereksinim
bildirilmigtir™, Tanda katekola
belirh Parametrelerin
uluslararas) bir grup
gerekli

varmigtir

oldugu
minlerin yeri ancak
isbirligi ile kuwellenifken,
toplanarak NB| lanisi igin

kriterlerde anlagmaya
" Bunlar 1-Tamer dokusundan biyopsi
yapiip 1gik mikroskobis|, Immunohistolojik veya

gerekli ise elektron mikroskobik inceleme, 2-Kemik
liginin  néroblagy timaor

minimum

hiicrelerini icermesi,

psddorozay iormasym“ MA
, ' * Hy
metabolitlerin (yagla diize]tilmj$ A Gib
olarak)z 38D olmas, & Calin;,
Ayirici Tan,
Neoplastik ve on-neoplagiy ek ¢q
kansabilen NBL'da Ozelliklg VMA g ol

uretmeyo” %,
azen prob)gm,
inde Plimer
1 kemik !utulurmu

anrit, Osteomyelit, "
kansabilir. vip sendromy; | oz, inflamatuua;
barsak hastahkFarlm.

(’Dsorllyoklonus IS¢ primay

norolojik hastaliklay du:;UndUrebiJir Bu tWmpry
1

dider klgik yuvarlak timir grubungan
rabdomiyosarkom. Sarkomy

10 oranindak| timorge tan p
lak:

Ayrica vakalann o4 ..

g g

akalar,

saptanamayabjlir Yayqur
romatoid

hilcre
Ewing's
lenfoma'dan ayirict tamg, yapimali, eger kemik
liginde tipik rozet formasyony yoksa
ozellikle de megakaryob|
yapilmalidir.
lumorde

Ve

losem;
astik losem jle ayinci {an,
Pek ¢ok hastal

hastanin

kla kangabilen py
degcrlendinlmesi, tan
konulmasi, eyre Ve prognozun belirlenmesi a;
ile primer bolge, metastaz ve
calismalarn ve ef

naci

Wmor marker
er gartlar uygunsa sitogeneli,
molekiler ve Immunolojik ¢alism

gerekir (Cizelge 5)',

alarin yapilmas

Cizelge 5 :Noroblastomal, Hastanin Degerlend rimes| |

Primer Bolge T Uitrasanogran (US) bilgsaya
Degeriendirmes) lemoegrafi (BT)

Manyalik  rezonans

gardmulome (MPRG)  Lest  nodu |
d_eﬂmlgmsrmf-s-.ﬁ_ﬁ(
Metastaz Keomik il 3_:[;.[‘35\‘;0[",. [JI)ll'L]pSrsfl-_..
quﬁﬂOJ‘l!ﬁnﬂd‘Sl’ aspirasyonu-2 ken‘.-k_ il b::_'l,arf“ls-_u%---“__ |
Kamik tarama {direkt 9"'.'.'1':";|, b
Difastanat sm‘l:.-_;_r;m i -meloiode
benzyl guanidin {'1-MBG), -
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Klinik ve Laboratuvar Degerlendirme

Primer bolgenin degerlendirimesinde

ultrasonografi, bilgisayarli lomografi (BT), MRG
(manyetik  rezonans  gorintilome) en  gok
kullanilan yontemlerdendir. Direkt grafilor, kalsifiyo
abdominal ozellikle de

mediastinal kitlelerin belirlenmesinde ise yarar

kitlelerm posterior
Ancak gunumizde, direkt grafilerin abdominal

kitleleri tanimlamadaki yen eskisi kadar fazla

degildir. BT kranium. orbita, mandibula ve nadir de
olsa beyin metastazlarnmin, MRG ise yumusak
dokunun degerlendiriimesinde ige yarar Yine
intraspinal ekspansiyonun géruntilenmesinde BT

ve MRG tarigmasiz dnemli tam metodlandir’ ",

Metastaz  degerlendirimesinde  ve  klinik
evrelemede  kemik  iligi  aspirasyonu  ve
biyopsilerinin  incelenmesi  énemlidir,  Baz

merkezlerde tek aspirasyon yeterh gorultrken,
bazi merkezlerde genel anestezi allinda dokuz
aspirasyon, hatla dar biyopsiye kadar yapiimasi
tinerilmektedir. Ne kadar ¢ok 6rnek alinirsa kemik
g tululumunun ortaya konulma ganst o denli
fazladir. Uluslararas: platformda kabul edilen her
iki posterior iliak kreslten yapilan iki kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsidir Eder ilk seferinde
pozitifik saptanirsa, ikinciye gerek kalmaz'*
Bunun yaninda MRG ile kemik iligi metastaziar
degerlendirilebiimekledir, Nodiler ve diffuz iki ayn
patern MRG'de
tutulumda, diffiz tuivlumun kemik metastazian ile

seklinde kargimiza  gikan

birlikte olabilecedi wve kemoterapl ile ancak
%26'sinin  genleyebilecegi  bildinlirken,

tutulum gdsterenlerin % 100'nin kemoterapi ile

noduler

gerilediji ileri striimektedir™. Kemik

metastaziannin  degerlendinlimesinde en stk

kullanilan ve giivenilir ybntem direkt grafilerdir.
Ancak bazi merkezler """Tc-diphosphonate kemik
Metastazlarin

sintigrafisini  kullanmaktadirlar

degerlendiriimesinde spesifitesi ve sensilivitesi
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Ieabm Wayran ve ans

yiksok bir diger yontem lWmardek
katekolaminerjik  hucreler  tatatmdan  tululan
radyoaktif igaretli  "l-metalodo  bonzylguanidin

(""I-MIBG) ile yapilan sintigrafidie """ Ancak o

leknikle,  kemolerapn  sonras bazt metastar

boélgelerinm gardlemediqn bunun da aym hastada
olugan poliklonal hastahga bagle olabilecedr e
slirdimektedir'* "

Evreleme ve Prognoz

Son yillara kadar NEL evielome sistemlen de
tgili tarhsmalar surmidg, Evans (CCSG), TNM,
(POG)"", Hayes'in evrelome sistenn daha sonra
da INSS"™ degisik merkezlerce  kullamimigti
avieloms

Hatta, bugtin bax merkezler Evans

kendilorine madiiye  edereh
TNM  sistemi

cvreleme sislemlennde yas dnemh bir nekta olarak

sistemini goro

kullanmaktadirlar ", diginda  tum
goztnine alinmakta ve infantiar ayr bir kategonye
sokulmaktadir, Tum sistemlerde dugtk ve yuksok
riskli kabul edilen olgulann prognozlarinda buyuk
bir fark yoktur, Ancak, ara gruplarda hangi olgunun
hangi gruba girecedn konusunda b denkhk sos
konusu degildir. Bu nedenle de prognoz farklilikla
Simdiye kadar sitkga kullanilan
G'da He

gozlenmekledir

sistemler gariimektedn,

Gizelge
siniflama  sistemuinin birbidenne gore avanta) ve
dezavantajlart vardir. Son yillara kadar en gok

kullamlan  sislem  olan  Evans  simflamasimdan
(CCSG) kbken aldigp bdlge veya organa surh
tumdar fikrini dzellikle sempatik - ganglionlardan
koken alan cok kilguk ve kapsulu belirgin olmayan
lWimarler igin kabul otmek oldukga zordur, Aynca
bu sistemde tumadr rezektabilites) hig gozonuno
klinik

dayanmaktadn

glinmamakta, evrelome  sadece ve

goruntlleme yanlemlerine
Cerrahi, histopatolojik lenf nodu degerlenditmelen
dikkale alinmamaktadir'. Orta hati gegen ve tlam
rezeke edilebilen Wimor Evans'ta, t UL POG A |

A, INSS'de 1se E 1'e digmektedir Ipsilateral lont
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1987 yiinda ise INSS gundeme gelmigtir Sister,

amaci  Kiinik-biyolojik  caligmalaria hasT&la:[n
hepsini uniform bir  sekilde toplamakg,, B:
sistemde E 1, Evans | ve POG E A'ya benzer Asi
fark tomériin cerrahi rezekiabilitesindeg;, At
evrelerde, sistemler arast uyumsuziuklar vardyr B:
cistemde ipsilateral, konlrlateral Jenf nodian,
gzerinde durulmakta ve E2 EZ2A Eop olarak
aynlmakladlr. Ancak bazi otorler, by Vakalan,
pirikle analiz edilmesini dnermekledider. Ciinkg
ipsilateral lenf nodu tutulumu olan E 28, bageq £
2A bazen E-3 gibi davranmakladir. Dolays jle p,
olgutarda klinik gidisin ve dier Gnemii prognostiy
faktorlerin géz Onine alinmasi gerekmekiedj'
Yine bu sistemde orta hathi gecen 1Gmor kayram,
da tarisiimaktadir. Zuckercandl ganglionundan
pelvis, toraks veya abdomendeki sempam;
ganglionlardan kéken alan timérerde, orta hat
kavrami dasOnilemez. Bu lumdrler lenf nody
futulumu veya
rezekiabiliteye badlh E 2A olabilirler. E 4 ve E 45
ortak  dzelikler
tartigmalann

ve metastaz yoksa E 1

sistemlerde
tagimaktadidar. Bu
NBL'da klasik olarak belirilen %507k yasam
oranlan (03))
taruigiimahdir. Kullamian kemoterapi rejimierinin bir

genellikle  tam

sonucunda

{overall  survival oranlan
cogunda yeterli sonug alinamadigi gorilmektedir.
Yine INSS'ninde siniflamada yetersiz kaldg ilen
sirilmektedir. Bu nedenle oOzeliikle malekiiler
sitogenetik degisikliklerin degeriendirmeye
alinmasi gereklidir. Nitekim bazi protokollerde.
vakalann erken evre dahi olsa, eger MYCN gen
amplifikasyonu ve 1. kromozomda sitogenetik
anormallikler varsa ileri evre gibi tedavi edilmesi

anerilmektedir'®*’.
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fAulimiodal Oltigu
ML e, cortahl olatak lam Gilkanlabilan vakalar ve
I AN

kestnttafipi

ladavinin  lartligmngiz

digindankl  ofgularda adavinin - esasin

olugturmaktndir — Bugtine  kadsg
Fullanilan  Esmalatapolik — ajanla Ioinde @ Iyl

cavap otanlan anttasiklinler Judriamisin (ADM),

dokaanitisin [{FISYASITH slaplatin (CHLP),
siklofastamld (GYG), paptichemio, teniposid (VM-
A6) eloposid  (VPA6), vinkistin - (VOR),

pradaisolon (Frad), AMSA ve melphalanla olde
adilmighic' . Lokl iy rojimlon s am covig (G v
Fittnn cavap (PH) aranlan an fezln %60 civannds
bildinimektedic 4 1070 yillarda
Baglayan ilag sinarjizmi, sitetoksita mekanizmalan,
g, yan sikileri goz Goling alinarak  hazilanan

CHG v ADM kombinasyonunu', VEH + bleomisin

G TY!

v ADM 4 imidazol v cabogamide kombinasyonu
kullanimiglie CCO taratindan VOR « ADM + DTIC
kombinasyonlan e GH ove PR orantan "45016rde
yagam
Castallo  ve
arkadagylan® Carboplatine VPG ila hazidadiklan
et et s G ove PRooranlanm %50 olarak
bildirmektedifle

venlmily, ancak  Gzallikla dlen svialards

stralcnnde  dadigiklik ulrnmnmllr'

Carahi tam, avralame, hiyolojik galigmalar ve
ladavi amaciyla kullamimaktadie, Baglangigta ok
bliylik - hacimlarda  olan  tamtrerde  kamaolorapl
valveyn radyolarapt uygulanmagint 1nkiban lakear
gingimle — (kinell

tintrin tamamen gikanlmas) denanebillr. Cerrahi

eorrahi hakig  aparatiyonu)
tozaksiyoniardn dnomll olan tambrin %.50'don
fazlas larcihan %00 min gikanimasichr. Aksl halde
biyopsi e yetinimalidic - Bunun diginda Gzellikla
abdominal  (ométlerdn  (palvis  dahily,  karaclfoer
biyopsilen mutlaka ahinmaldir' 4% NBL genelde
radyasonsilil. bir Wimbr olarak kabul adilmasineg
iafman,  her  zaman

baganll  sonuglar

alinamayabilic. Thmbrosidal dozlara 15.30 Gy
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I e

arasinda  olagablimektadic.  Dozlsr  yag,  tmor

volmi ve tumar lokahzasyonune bsgh degyikik
gostersbiimektadic.  Koroda  ve  arkadaglan®’,
Gortahl Yadayi llo Bitkie inlre oparabl radyolorap)
uygulanan — MYCHN ML

hastalardn lokel sradikasyon ve duzelmeds ang

amplinkasyoniu

oldugunu bildirmektediter. Son yillards birgok yen

slostalik  laglar,  biyolojik  cavap  uysncilar,

immimotarap,  hedel  Aodavisl,  diferansinsyon
tadavis) OKIT (ololog kemik (ig) transplantasyonu)
va AKIT (sllojenik kemik INGH rensplantasyonu) gibs
yani ladavl yaklagimlan denanmektadie' " flan
avre NBL tedavisinds yokaek doz imonsit KT,
miyalonblatif protokoller ve Kl1'e ragmaen sonuglar
fatminkie  dadildir. Haslalann CH saglandikian
sonfa yanldan ralaps olmalan, adjuvan tedavi ve
Hrallikle ralapsian dnlemek 1gin idama ledaviiann
gundame goetirmiglie, Bu amagla MEA, silokinler
voya  har  dkisinin . kombinasyonu e olugan
immunaterapl ve diger immanolojik  yaklagimlar
kullaniimaya  baglarmgtic, llen evie Gzellikle 124
MNBEL'ds blttn bu tedaviye yonelik araghirmalar ve
uygulamalara ragmen olumlu sonug alinamamas,
tincadan

hastahfin tanimlanmas

il ilgih
galigmalan glndame getirmektedir,
klinigimizde

olgulara

Bizim takip ethigimiz
baktiggmizda,™  Ocak

19891-Mart 2001 tenhlen arasinda noroblasioma ve

nroblastomal

gangllontroblastoma tanis koyup ledavi
uyguladifirmiz 67 olgunun 49'una (%86) N5 tedavi
protokol(i (CYP 70 mgihg/gun 2 gon, ADH 15
mg/nt fgun - 3 Ve 0.05

fmaksimum 2 mg) 2 gln,

fiin, me/ke/gun
toptam  daort kur
sonrasings, Uy kar olarak CODP 40 mg/nf fgin 3
gin, VP16 150 my/m’fginX 3 gon uygulanch)”, 8
hasta ise difer kemoterapl protokollerini (OPEC,
Jupon A, CYP+ADR voiveya VP-16) almigtr'*
1M (%19.8)

Olgularimizdan kemoleram
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Gocukluk Cagmda

protokoloni tamamlamadan, kemoterapi
sonrasinda gelisen lebril nétropeni nedeniyle
eksitus olmustur. Su anda poliklinigimizdeki takip
etbgimiz olgu sayis1 18 (%31 6)'dir. Geriye kalan
olgulann 254 (%43 9) eksitus olmus, 14 olgu da
(7:24 5) takip digi kalmigtir. Eksitus olan olgulann
sekizi(%:32) parsiyel remisyonda idi ve diger 17
oiguda klintk yamit henoz alinamamigti. 12 aylk
OS %70. 18 aylik OS 35:50. 24 aylik OS ise %22
olup, bu oramin 120 aya kadar devam ettigi
gorUldu. Olaysiz yasam siresi (event free survival
EFS) oranlan 1se 12, 18, 24 ayhk olarak sirasiyla
%17, %15, %11 olup 120 aya kadar aym oranda
devam etmekteydi®®,
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