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Proksimal lireter tasi olan 96 olguda ESWL tedavisi sonuglari

ESWL treatment results of 96 patients with proximal ureter stone

Tufan SUELOZGEN Hakan TURK  Cemal Selguk ISOGLU Mehmet YOLDAS Mustafa KARABICAK
Batuhan ERGANI  Yusuf Ozlem ILBEY  Ferruh ZORLU

izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, izmir, Tirkiye

0Oz
Amag: Ureter taslari igin uygun ve basarili bir tedavi yéntemi olan ekstrakorporal sok dalga litotripsi (extracorporeal

shock wave lithotripsy, ESWL) Ureter taglarinin tedavisinde ilk segenek olarak 6ngorilebilir. Bu galismada proksimal
ureter tagi olup ESWL tedavisi uygulanan hastalardaki sonuglar incelenmis ve literatur esliginde tartisiimigtir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda proksimal Ureter tasi olup tibbi tedavi ile sonug
alinamayan 114 hastaya ESWL tedavisi 6nerildi. 18 hasta takip digi kaldigindan 96 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tum
hastalara kontrastsiz bilgisayarl tim batin tomografisi ¢ekildi. Tas boyutu ortalama 9.42 mm (5-16 mm) olup timi
opaktl. Dakikada frekans 60, 17-20 kV glicte ve seans basina 2500 vurus ile her bir hastaya toplam 3 seans ESWL
uygulandi. U¢ seans tamamlayan hastalarda bir ay bekleme siiresinden sonra kontrastsiz bilgisayarli batin
tomografisi ¢cekilerek basari durumu degerlendirildi.

Bulgular: Altmis yedi hastada (%69.79) ESWL tedavisi basarili oldu. 29 hastada (%30.21) tasta herhangi bir
degisiklik olmadi ve hastalara Ureterorenoskopi planlandi. Tas boyutuna gére basari dururumu degerlendirildi. Tas
boyutu 1 cm ve altinda olan 53 hastanin 42’sinde (%79.2), tas boyutu 1 cm’nin lzerinde olan 43 hastanin ise 25’inde
(%58.1) taglar tamamen kirildi.

Sonug: ESWL ureter taslarinin tedavisinde nispeten diisiik maliyetli, invaziv olmayan, guivenilir ve basaril bir tedavi
yontemi olarak éngdrilebilir.

Anahtar Sozciikler: Bilgisayarli tomografi, ESWL, Ureter tagsi.

Abstract

Aim: Extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) is a favourable and succesful treatment method for ureter stones.
It is highlighted that ESWL can be the first treatment choice for ureter stones. In this study, the results of patients who
had ESWL treatment for proximal ureter stones were examined in the light of pertinent literature.

Materials and Methods: Between January 2013-January 2014, ESWL is proposed to 114 patients who had proximal
ureter stone and who didn't benefit from medical treatment. Since eighteen patients could not be followed, 96 patients
were included in the study. All patients evaluated with non-contrast computed tomography (NCCT). Average stone
size was 9.42 mm (5-16 mm) and all them were opaque. All patients had ESWL treatment for 3 session with 60
frequency per minute, with a 17-20 kV power and 2500 beats per session. After 3 sessions of ESWL, the patients
who finished whole treatment were evaluated with NCCT to assess the success of treatment after a waiting period of
one month.

Results: ESWL was successful in 69 (69.79%) patients. In 29 (30.21%) patients there was no change in stone size,
SO ureterorenoscopy was suggested. Success status was evaluated regarding stone size. Stones were completely
fragmanted in 42 (79.2%) of 53 patients who had stones with a dimension of 1 cm or less, and in 25 (%58.1) of 43
patients who had stones with a dimension greater than 1 cm.

Conclusion: ESWL can be considered as a relatively low-cost, non-invasive, reliable and succesful method of
treatment for ureter stones.

Keywords: Computed tomography, ESWL, ureter stone.
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Giris

ESWL ureter taslari icin uygun ve son derece basarili bir
tedavi yontemidir (1). Bircok galismada %80-%90 basari
orani rapor edilmis ve Ureter taslarinin tedavisinde ilk
tedavi segeneg@i olabilecedi vurgulanmistir (2-4). Bu
calismada, klinigimizde Ocak 2013-Ocak 2014 tarihleri
arasinda proksimal Ureter tasi olup ESWL tedavisi
uygulanan 96 olguda sonuglarimiz geriye dénik olarak
incelenmis ve literatur egliginde tartisiimistir.

Gereg ve Yontem

Hastalar: Ocak 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda
proksimal Ureter tasl olup tibbi tedavi ile sonug
alinamayan 114 hastaya ESWL tedavisi 6nerildi. On
sekiz hasta takip disi kaldidi icin 96 hasta calismaya
dahil edildi. Hastalarin yasglarn ortalama 43.5 (17-74)
olup, 61'i (%63.54) erkek, 35’i (%36.46) kadindi. Tim
hastalara kontrastsiz bilgisayarli batin tomografisi
¢ekildi. Sonrasinda tasin opak olup olmadidi direkt grafi
ile teyid edildi. Hastalarin igslem 6ncesi tam idrar tetkiki,
idrar kdltird ve antibiyogrami, serum kreatinin dizeyleri
ve koagulasyon profilleri istenerek sonuglar degerlen-
dirildi. ESWL karari verilen ve aydinlatiimis onamlari
alinan hastalarin hi¢ birinde soliter bobrek olmamasi,
siddetli obstriksiyon bulunmamasi nedeniyle JJ stent
kullanimina ihtiya¢ olmadi.

Taslar: Sakroiliak eklemin baslangi¢ noktasina kadar
olan Ureter bolimu, proksimal Ureter olarak kabul edildi.
Tas boyutu 5-16 mm (ortalama 9.42) idi. Bitun taslar
opakti.

Teknik: ESWL igin Elmed 2012 elektrohidrolik cihaz
kullanildi. Tim hastalara islem éncesi 100 mg tramodol
HCL intramuskiiler olarak yapildi. Dakikada 60 frekans,
17-20 kV glcte ve seans basina 2500 vurus ile her bir
hastaya toplam 3 seans ESWL uygulandi. Eger hastanin
herhangi bir mazereti yoksa seanslar arasinda Ugcer
glnlik bosluk birakildi. Taglarin yerlesim yeri nedeniyle
her hastaya ESWL uygulamasi supin pozisyonda
gerceklestirildi.

Takip: Her seans oOncesi tasin son durumunu
degerlendirmek Uzere direkt grafiler degerlendirildi. 3
seans tamamlayan hastalarda bir ay bekleme siresin-
den sonra kontrastsiz bilgisayarli batin tomografisi
cekilerek basari durumu degerlendirildi.

[statistik: Verilerin degerlendiriimesinde SPSS ver. 15.0,
student's t testve ki kare testi kullanildi. Sonuglar p
degerinin <0.05 olmasi halinde anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular

Doksan alti hastanin 65'inde (%67.70) herhangi bir
fragman kalmaksizin taglar tamamen kirilmisti. 2
hastada (%2) tas yolu (steinstrasse) gelisti. Bu
hastalarin semptomatik olmamasi ve tas fragmanlarinin

2

boyutlari da dikkate alinarak alfa bloker tedavisi
baslandi. Direkt grafiler ile yapilan kontrollerinde taslarin
distigd gbzlendi. Bunun disinda herhangi bir
komplikasyon olmadi. Sonugta 67 hastada (%69.79)
ESWL tedavisi basaril oldu. 29 hastada (%30.21) tasta
herhangi  bir  degisikik olmadi ve hastalara
Ureterorenoskopi (URS) planlandi. Tas boyutuna gére
basari dururumu incelendi. Tag boyutu 1 cm ve altinda
olan 53 hasta mevcuttu. Bu hastalarin 42’sinde (%79.2)
tas kinlmisti. Tas boyutu 1 cm’nin lzerinde olan 43
hastanin ise 25’inde (%58.1) taglar tamamen kiriimigti
(Tablo-1). Her iki grubun basari oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.025).

Tablo-1. Tas Boyutuna Gére ESWL Basarisi.

Tas boyutu Tas boyutu -
<1cm >1lcm p degeri
ESWL
Basarili 42 (%79.2) 25 (%58.1) 0.025
n (%)
ESWL
Basarisiz 11 (%20.8) 18 (%41.9) 0.01
n (%)
Toplam
Hasta 53 43
Tartisma

GuUnumuzde hala ESWL ureter taslan icin guncelligini
koruyan, invaziv olmayan ve etkili bir tedavi yontemidir.
Bu gline kadar yapilan birgok galismada oldukga farkh
basari oranlar bildirilmigtir. Mogensen ve Andersen (3),
ikinci nesil litotriptor kullandiklari 199 hastadan olusan
serilerini yayimlamiglar, Ust Ureter tasi olan hastalarda
basarilarini  (%86-91.1) orta Ureter taslan igin
(%76.7-%86) ve alt Ureter taslan icinse (%81-%90.9)
olarak rapor etmislerdir. Granapragasam ve ark. (4), Ust
Ureter taslarinda basari oranlarini %90, orta Ureter igin
%89, alt Ureter icin %86 olarak bildirmisler; ESWL
basarisizliginda tas boyutunu anlamli bulmus (>13 mm)
fakat tas yerlesimini anlamli bulmamiglardir. Hofbauer ve
ark. (5), ESWL uygulanan 1259 ureter tasi olan hastada
3 ay sonra basari oranlarini proksimal, orta ve alt Ureter
icin sirasi ile %98, %71, %84 olarak acgiklamiglardir.
Bazi yazarlar (6,7), orta ve distal Ureter taglari icin daha
yuksek oranlar bildirmiglerdir. Ertirk ve ark. (8), distal
Ureter tasi olan 312 hasta i¢in yaptiklar ¢galismada ¢ ay
takip sonrasinda tassizlik oranini %81 olarak belirtmis-
lerdir.

Goruldugi gibi, birgok c¢alismada birbirinden oldukga
farkli basari oranlar bildirilmigtir. Clayman (9), URS
teknolojisindeki gelismeler sonrasi orta ve alt Ureter
taglarinda URS’nin yeni trend oldugunu belirtmistir.
Bierkens ve ark. (10), orta ve alt Ureter tasglarinda basar
oranlarini URS igin %96-99, ESWL i¢inse %81-90 olarak
belirtmislerdir. Genel olarak tas boyutunun ESWL'nin
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basarisini etkiledigi bilinmektedir. Ust (reter taslar icin
tas boyutunun ESWL basarisini belirleyen anlamli bir
prediktdr oldudu bilinmektedir (11-13). Tirk ve Jerkins
(14), alt bolim Ureter taslarinda ESWL basarisini %73,
lazerle yapilan URS’nin basarisini %95 olarak belirtmis-
lerdir. Buguin gelinen noktada ESWL cerrahi yontemlere
gére her ne kadar daha az is glici kaybi ve maliyet
olustursa da (15) basari oranlari nedeniyle orta ve distal
Ureter taslari igin ilk tedavi ydntemi olarak tercih
edilmemektedir (16). Klinigimizde orta ve distal Ureter
taglari icin URS ve lazer litotripsi uygulamaktayiz.
Proksimal Ureter taslan icin ise tas boyutu 10 mm’nin
Uzerinde oldugunda ilk tedavi yontemimiz fleksibl URS
ve lazer litotripsi olmaktadir. Ancak fleksibl URS’ye
ulagilamadigi dénemlerde tas boyutu 10 mm’nin
Uzerinde dahi ESWL tedavisi birinci secenek olarak
denenmistir. Klinigimizde ESWL uygulamasi yeni oldugu
icin, bu calisma ile proksimal Ureter taslarinda kendi
basari oranlarimizi gézden gegirme firsati bulduk.
Doksan alti hastanin 67’sinde (%69.79) ESWL tedavisi
basarili oldu. Basari tas boyutuna gore degerlendiril-
diginde, tas boyutu 1 cm ve altinda olan 53 hastanin

42’sinde (%79.2), 1 cm’nin Uzerinde olan 43 hastanin
25’inde (%58.1) tas tamamen kirilmisti. Tas boyutu ile
basar arasinda Istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulundu. Tas boyutu 1 cm ve altinda oldugunda bagari
onemli 6lgude artiyordu. Hastalarin hi¢ birinde énemli bir
komplikasyon gelismedi. Toplam 2 hastada (%2)
steinstrasse gelisti. Ancak tas boyutlari, hastalarin
semptomatik olmamasi nedeniyle alfa bloker tedavisi ile
hastalarin taglarini dislrmesi saglandi. ESWL'nin
basarili olamadigi grupta ise gerekli hazirliklar yapilarak
URS ve lazer litotripsi planlandi. Glinimizde 10 mm ve
altinda proksimal Ureter taslari igin ortalama basari orani
%89, 10 mm’nin Uzerindeki taslar icin ise ortalama %70
olarak belirtilmistir (16). Gorildugu gibi bizim basarn
oranlarimiz belirtilen bu degerlerden disuktir. Bu durum
klinigimizde ESWL tedavisinin yeni uygulanmaya baslan-
masi ve 6grenme sureci ile iligkili olarak dugunilmustur.

Sonug

ESWL nispeten disik maliyetli, invaziv olmayan,
glvenilir ve basarili bir tedavi ydontemi olarak proksimal
Ureter taslarinda ilk tedavi secenegi olarak dusunulebilir.
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Kombine preparat ya da tek basina uzun etkili beta agonist kullanan kronik
obstruktif akciger hastaligi olgularinda pnémoni gelisme oraninin retrospektif
olarak karsilastiriimasi

Retrospective comparison of pneumonia occurence in patients with chronic
obstructive pulmonary disease using inhaled combination or inhaled long acting beta
agonist alone

Tugba ONALAN'  Aysegiil BAYSAK? Jillide Celdir EMRE®  Ozer OZDEMIR* Mustafa Hikmet OZHAN?®

'Karsiyaka Devlet Hastanesi, Gogiis Hastaliklari Klinigi, Izmir, Tiirkiye

%izmir Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Tirkiye
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0Oz
Amag: Son calismalarda, kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) olgularinda kombine preparat (uzun etkili beta
agonist+inhale steroid) kullaniminin pnémoni riskini arttiracagina dair bazi veriler elde edilmistir. Bu retrospektif

¢alismanin amaci, diizenli olarak inhale kombine preparat ya da sadece uzun etkili beta 2 agonist (long acting beta 2
agonist, LABA) kullanan KOAH olgularinda pnémoni gelisim oranlarini karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Altmis iki 62 KOAH olgusu ¢alismaya alindi. Hastalar kullandiklari inhale ajana gore “kombine
grubu” (31 olgu; 26 erkek, 5 kadin; ortalama yas+SS: 68+9) ve “LABA” grubu (31 olgu; 27 erkek, 4 kadin, ortalama
yastSS: 6618) olarak iki gruba ayrildi. Hasta dosyalari retrospektif olarak incelendi ve her hastayla telefonla
gorusildu.

Bulgular: Hastalik agirlik derecesi kombine grubunda 10 hasta ve LABA grubunda 8 hasta agir ya da ¢ok agir
(FEV1<%50) KOAH olarak degerlendirildi. Klinik bulgular ile pndmoni rastlanma orani kombine grubunda 17 epizod
(%54) ve LABA grubunda ise 10 epizod (%32) olarak saptandi (p=0.06). Ek hastalik olarak kombine grubunda 2
hastada ve LABA grubunda 3 hastada diabetes mellitus mevcuttu.

Sonug: Hasta sayilarinin sinirli olmasi nedeni ile iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Ancak, daha dénce yapilan ¢alismalara benzer sekilde, calismamizda da kombine preparat kullananlarda pnémoni
gelisme riski artmis olarak saptandi.

Anahtar Sozciikler: KOAH, kombine preparat, LABA, pnémoni.

Abstract

Aim: Data from recent studies revealed that the use of combinations of inhaled corticosteroids and long acting beta 2
agonists (LABA) may increase pneumonia risk in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients. The aim of
this retrospective study is to compare the occurence of pneumonia in COPD patients who received regularly inhaled
corticosteroid and LABA combinations with the patients who received inhaled LABA only.

Materials and Methods: Sixty-two COPD patients were included in the study. Patients were divided into 2 groups
according to the inhaled agents they used; “combination group” (31 patients; 26 male, 5 female; median age+SD:
68+9) and “LABA group” (31 patients; 27 male, 4 female; median age+SD: 66+8). Medical recotds of patients were
retrospectively evaluated and all patients were contacted via telephone.
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Results: Ten patients in combination group had severe or very severe COPD (FEV; <50%) versus 8 patients in
LABA group. Seventeen episodes (54%) of pneumonia was detected in the combination group, whereas 10 (32%) in
LABA group (p=0.06). Diabetes mellitus was present as a comorbidity in two patients in the combination group and in

three in the LABA group.

Conclusion: Since study population was limited, statistical difference between the two groups was found to be
insignificant. But, there was a trend of higher incidence of pneumonia in the combination group, similar to previous

studies.

Keywords: COPD, combination inhaled agents, LABA, pneumonia.

Girig

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), sistemik
inflamatuvar bir akciger hastahgidir. Onlenebilir ve tedavi
edilebilir olmasina ragmen KOAH glinimuzde diinyada
besinci, Ulkemizde Uglinci 6lim nedenidir. KOAH’tan
Olumlerin 2020’li yillarda dinyada Uguncl 6lim nedeni
olacagi hesaplanmaktadir. Ginimiz rehberlerine gore
tedavi beklentileri; yasam kalitesini iyilestirmek
(semptomlarin azaltiimasi, egzersiz kapasitesinin artiril-
masi, efora tahammilin arttinimasi, etkinligin arttiril-
masi), ataklarin azaltilmasi, fonksiyonel progresyonun
yavaglatiimasi ve mortaliteyi azaltmaktir (1-4). KOAHIn
gorilme sikhgr 40 yas uzerindeki erigkinlerde %9-10
civarinda olup, sigara icenlerde icmeyenlere gore ve
erkeklerde kadinlara gore daha yuksek oldugu bilinmek-
tedir. Ulkemizde yapilan prevalans calismasinda oran
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) evrelerine gore evre | %8.6, evre Il %9.1 ve
evre -1V %1.5 olarak bulunmustur (5).

Patogenezde kronik inflamasyonun bulunmasi nedeniyle
inhale kortikosteroidler (IKS) hastalara &nerilen ikinci
kusak tedavi ajanlaridir. Astimdaki belirgin faydalari
nedeniyle tedavinin temelini olusturan IKS’lerin KOAH
tedavisindeki etkileri bu kadar kesin degildir. Ayrica,
potansiyel yan etki riskleri de g6z Online alininca
kullanimlarinin ¢ok ciddi hastaligi olan ve sik alevlenme
geciren hastalarla sinirlandiriimasi énerilmistir (6, 7).

Bununla beraber, KOAH'ta IKS'lerin yerini belirleyecek
birgok arastirma yapiimaktadir. [IKS ile alevlenme
oraninda %30 duzeyinde anlamli dusus bildiren ilk
randomize calismalarin meta-analizi KOAH'ta iKS'ye
olan ilgiyi arttirmigtir (8). Ayrica yedi calisma verisinin
havuzlanmis analizinde plaseboya karsi IKS ile tiim
nedenlere bagli mortalitede %27 dizeyinde anlamli
disls oldugu bulunmustur (9). Kirk yedi g¢aligmanin
gbzden gegirildigi Cochrane derlemesinde IKS
kullaniminin mortalite Gzerine anlamli etkisinin olmadigi
gosterilmigtir (13). Son olarak saglik bakimi veri
tabanlari kullanilarak olusturulan bulyik populasyon
calismalarinda, uzun etkili beta-2 agonist (LABA) ile
kombine IKS kullanimiyla tim nedenlere bagl
mortalitede %30-40 dizeyinde anlamli disis oldugu
rapor edilmistir (10- 12).
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Bu farkli verilere karsi, kombine preparat (LABA+IKS)
kullanan KOAH olgularinda inhale steroidlere bagh yan
etkiler, 6zelliklede pnédmoni riskinin artmis olacagina dair
son calismalarda bazi veriler de elde edilmigtir.
Retrospektif olarak diizenledigimiz galismamizda amag,
diizenli LABA+IKS kullanan KOAH olgularinda gelisen
ve klinik olarak tani konulmus pndmonileri, sadece LABA
kullanan KOAH olgularinda gelisen pnémoniler ile
karsilagtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Poliklinigimiz tarafindan dizenli olarak takip edilen
KOAH olgulari ¢alismaya alindi. Hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi ve her hastayla telefon
gorismesi yapildi. G6gis hastaliklari uzmani tarafindan
klinik bulgulari, solunum fonksiyon testi (SFT), radyolojik
ve laboratuvar bulgulari ile KOAH ve pndmoni tanilari
almis vakalar segildi. Hastalar kullandiklari tedaviye gére
“kombine grubu (LABA+IKS)” ve “LABA grubu” olarak
ikiye ayrildi. Her iki gruptaki vakalarin sigara kullanim
Oykileri, ek hastalik varhgi, KOAH agirlik dereceleri,
pndémoni epizodlari ve gelisme sireleri ile ilag kullanim
sureleri kaydedildi.

[statistiksel Analiz

istatistiksel analiz igin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) programi 16. Strimu kullanildi. Her iki
grup icin tanimlayici istatistiki veriler elde edilerek
student’s t-test ile gruplar arasi karsilastirma yapildi.
istatistiksel anlamlilik sinir degeri p=0.05 olarak kabul
edildi.

Bulgular

Poliklinigimiz tarafindan dizenli olarak takip edilen 62
KOAH olgusu calismaya alindi. Hastalar kullandiklari
tedaviye goére “kombine grubu” (Erkek/Kadin: 26/5;
ortalama yastss: 6819 yl) ve “LABA” grubu
(Erkek/Kadin: 27/4; ortalama yastss: 668 yil) olarak iki
gruba ayrildi. Sigara 6ykdleri “kombine grubu”’nda 36+7
paket/yil, “LABA” grubunda ise 38+8 paket/yili idi. Ek
hastalik olarak kombine grubunda 2 ve LABA grubunda
3 hastada diabetes mellitus tanisi mevcuttu.

Hastallk agirlik derecesine bakildiginda kombine
grubunda 10 hasta ve LABA grubunda 8 hasta agir veya



cok agir (FEV1<%50) KOAH olarak degerlendirildi. Klinik
bulgular ile pndmoni rastlanma orani kombine grubunda
15 hastada, 17 epizod (%54) ve LABA grubunda ise 8
hastada 10 epizod (%32) olarak saptandi (p=0.06)
(Sekil-1). Postbronkodilatér FEVi, LABA grubunda
%58.5+5.6, kombine grubunda %5145 olarak bulundu.
Ortalama ilag kullanim sureleri arasinda fark gériimedi.
Pndmoni gelisme sureleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yok iken, kombine grupta slre daha kisaydi
(Tablo-1). Her iki grupta da mortalite saptanmadi.

OHasta says

10 BPnd moni gérilen
5 haga s=yia

n=Toplamhasta sayisi
&
(&

LABA grubu Kombine Grubu

Sekil-1. Kombine preparat ve LABA kullanan
gruplarinda pnémoni gelisme oranlari.

galisma

Tablo-1. LABA ve Kombine Preparat
Demografik Ozellikleri.

Kullanan Grubun

LABA Kombine
Grubu Grubu
Cinsiyet (Erkek/Kadin) (n) 2714 26/5
Yas (yil) (Ortalama yastss) 66+8 68+9
Sigara 6ykusu (paket/yil) (ntss) 38+8 367
Postbronkodilatér FEV1 (%) 58.515.6 51.045.0
Agir veya ¢ok agir KOAH o 10
olgusu (FEV1 <%50) (n, %) 8 (%2581) | (935 76
Ek hastalik* (hasta sayisI) (n,%) 3 (%9.67) 2 (%6.45)
Pnémoni tanis1 % o
_ %54
(n=Toplam hasta %32 (8/10)
s (15/17)
saysi/epizod)
llag kullanim siresi 3.69+2.71 3.83+2.90
(ortalama yiltss)
Pnémoni gelisme zamani
(ortalama yilss) 3.88+1.90 2.61+2.44

*:Diabetes mellitus, **: p=0.06. (KOAH: Kronik obstriktif akciger
hastaligi, LABA: Uzun etkili beta 2 agonist)

Tartisma

Farmakoloji alanindaki gelismeler ve histopatolojik-
fizyopatolojik 6zellikleri géz éntne alindiginda, KOAH
sistemik bir hastalik olarak degerlendirilip, tedavi
gerektirmektedir. Birbirlerinin 6zellikle anti-inflamatuvar
etkilerini guglendiren bronkodilatér tedaviler yapilmasi
Onerilmektedir (13). GOLD rehberi orta KOAH olgularina,
semptomlar s6z konusu ise bir ya da daha fazla
bronkodilatoriin verilmesini 6nermektedir (14).

iKS’ler, FEV:1 disis hizini azaltmamakta, mortaliteyi
anlamli olarak duglirmemekte; ancak her hasta icin yillik
ortalama KOAH alevlenme sayisini ve hayat kalitesin-
deki disusl azaltmaktadir. Bununla birlikte lokal yan
etkiler ve pnémoni riski anlamli olarak artmaktadir (15).
Ornegin “TOwards a Revolution in COPD Health”
(TORCH) cgalismasinda IKS kullananlarda pnémoni
olasiliginin arttigr gosterilmigtir (14). Calismanin seyri
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sirasinda, salmeterol ve plasebo gruplarindakine
kiyasla, flutikazon veya salmeterol+flutikazon kullanan
grupta pnémoni yan etki raporu olan daha fazla hasta
izlenmistir [sirasiyla 9’a (%11) karsi 16 (%14)]. Ancak bu
calismada pnémoni tanisinin sadece klinik gézlem ile
belirlenip, radyolojik ve/veya laboratuvar verileri ile
desteklenmedigi gorilmustiur. Calismamizda pnémoni
rastlanma orani LABA+IKS alan grupta 15 hastada, 17
epizod (%54) ve LABA grubunda ise 8 hastada 10
epizod (%32) olarak saptandi (p=0.06). ilk pnémoniye
kadar gegen siirenin IKS alan grupta anlamli olarak
daha kisa oldugu ortaya kondu.

Plasebo kullanan gruba karsi salmeterol+flutikazon
kullanan grup igin risk orani 1.64 (%95 Cl 1.33-2.02)
olarak bulundu. Bu 3 yil iginde herhangi bir zamanda
pnémoni riskinde %64’lik bir artigi temsil etmektedir
(14). Calismamizda ise kombine preparat kullananlarda
pndémoni gelisme zamani istatistiksel olarak anlamli
olmasa da daha kisadir.

Kanada'da yapilan bir baska g¢alismada, KOAH’I olan
olgularda pndmoni ve buna bagh hospitalizasyon,
Ozellikle inhale steroid kullananlarda yliksek bulunmustur
(16). Ancak arastirma igin dergi editdriiniin yorumunda,
radyolojik olarak pndémoninin dogrulanmadigi, KOAH
tanisinin sadece KOAH ile ilgili ilag kullanimi ile
belirlendigi, SFT o6lgiminin yapilmadigi ve hastalik
siddetinin belirlenmedigi, hastalarin oral steroid kullanip
kullanmadiklarinin belirtiimedigi ve Onceki hastaneye
yatis sikliklarinin belirlenmedigi vurgulanmistir (17).
Sonugta, inhale steroid kullananlarda pnémoni sikliginin
yuksek oldudu yargisina ulagsmak igin verilerin yeterli
olmadidi gorusl ortaya ¢gikmaktadir. Bizim ¢calismamizda
ise, gbgus hastaliklari uzmani tarafindan klinik bulgular,
SFT sonuglar, radyolojik ve laboratuvar bulgulari ile
KOAH ve pnémoni tanilari kesinlesmis vakalar segilmistir.

Investigating New Standards for Prophylaxis in
Reduction of Exacerbations (INSPIRE) calismasinda da
ataklar ile es zamanh pnoémoni olgulari belirlenmis,
ancak bunlarin inhale steroid grubu ve antikolinerjik
grubu arasinda farklilik géstermedigi belirlenmigstir (18).

ingiltere’de yapilan ve 3760 KOAH hastasinin 10 yillik
izlem sonuglarinin degerlendirildigi bir ¢alismada, bu
hastalarda pnémoni riskinin yiuksek oldugu; ancak KOAH
tanisi konmadan 6nce de bu hastalarda pndémoni
olasiliginin  yuksek  bulundugu, inhale steroid
kullanmanin bu riski artirmadigi belirtiimis ve hastaligin
siddeti ile pnémoni riskinin iligkili oldugu saptanmistir
(19). Herhangi IKS kullanimi ile pnémoni riskinin arttigs,
ancak bu artisa mortalitede artisin eslik etmedigi
bildirilmistir. Yasllarda, daha agir hastaligi olanlarda ve
FEV; dizeyi dusuk olanlarda pnémoni riskinin en yliksek
oldugu bildiriimektedir (15). TORCH c¢alismasinda
pnémoniye baglh olimler buatin hastalarin %71’'inden
daha azinda gériilmistiir. ik fatal pnémoni olayina kadar
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gecen slrede, plasebo ile karsilastirildiginda, aktif
tedavide farkliliga dair higbir kanit gérilmemistir (14).
Calisma-mizda da pnémoni vakalarimizin higbiri mortal
seyretmemistir.

iKS’ler, FEV; diisiis hizini azaltmamak ve mortaliteyi
anlamli olarak dusturmemekle birlikte, her hasta icin yillik
ortalama KOAH alevlenme sayisini ve hayat kalitesin-
deki disUsu azaltmaktadir. Ancak bununla beraber, lokal
yan etkiler ve pnémoni riski anlamli olarak artmaktadir
(20). Ayrica, KOAH heterojen bir hastalik olup, hangi alt
grubunun IKS tedavisinden daha fazla fayda gérecegi
tam olarak bilinmemektedir. Bitin bu sonuglar g6z
oninde bulunduruldugunda, KOAH tedavisi ile iligkili
olarak yayinlanmis Turk Toraks Dernegi KOAH tani ve

tedavi uzlasi raporu (4), GOLD kilavuzu (6), American
College of Physicians (ACP), American College of Chest
Physicians (ACCP), American Thoracic Society (ATS) ve
European Respiratory Society (ERS) kilavuzlan (7)
iKS’lerin agir ve gok agir KOAH'ta ve sik atak gegiren
hastalarda kullanilmasini  dnermektedirler. Yine bu
kilavuzlarda [IKS’nin tek basina kullaniimasi &neril-
memektedir.

Sonug

KOAH’lilarda pnémoni riskini ve bunu etkileyen faktorleri
dogru olarak deg@erlendirebilmek icin halen genis
kapsamli ve yeni arastirmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda solunum viriislerinin
multipleks PCR yontemi ile eszamanli saptanmasi

Simultaneous detection of respiratory viruses using multiplex PCR method in patients
with upper and lower respiratory tract infection
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Amag: Bu galismada, ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda multipleks PCR tani yontemi ile kisa
surede solunum viruslerinin saptanmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya, Ocak 2007-Agustos 2013 tarihleri arasinda, Ust veya alt solunum yolu enfeksiyonu
on tanisi alan, toplam 1708 (1220 gocuk, 488 erigkin) hasta (%45.1 kadin, %54.9 erkek, yas araligi 5 giin-94 yas)
dahil edildi. Hastalarin solunum yolu érneklerindeki solunum virisleri, multipleks PCR yéntemi ile aragtirildi.

Bulgular: Toplam 1708 hastanin, 620’sinde (%36.3) bir veya birden fazla solunum virlisii pozitif, 1088’inde (%63.7)
negatif bulundu. Bu hastalarin 63’linde (%3.7) ¢oklu etken saptandi. Coklu etken saptanan 6érneklerin %89.5'i cocuk
hastalardi. Solunum yolu 6rneklerinin 387’si (%22.7) poliklinik hastalarindan, 1321’i (%77.3) yatan hastalardan elde
edildi. Poliklinik hastalarinin %48.5’i, yatan hastalarin %32.7’sinde (p<0.000), ¢ocuk hastalarin %39.2’si, erigkin
hastalarin %29.1’inde (p<0.000) bir veya daha fazla solunum viriisii saptandi. Orneklerin timiinde influenza
A(HIN1)pdmO09 virlisli %12.1, RSV %9.0, rhinovirus %3.7, influenza A virisu %3.0 oraninda pozitif bulundu.

Sonug: Akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik %40’inda solunum virtsleri pozitif bulundu.
Hastalarin yaklasik %4’linde ¢oklu viriis enfeksiyonlari saptandi ve bunlarin %90’a yakininin gocuk hastalar oldugu
gériildi. influenza A(H1N1)pdm09 viriisii salgin nedeniyle ayri tutuldugunda, en sik rastlanan (i¢ patojenin sirasiyla;
RSV, rhinovirus ve influenza A virlisi oldugu goruldi. Cocuklarda eriskin hastalara gore; poliklinik hastalarinda, yatan
hastalara gore daha fazla oranda solunum virlisu saptandi.

Anahtar Soézciikler: Multipleks PCR, solunum virisleri.

Abstract

Aim: In this study, we aimed to determine the respiratory viruses in a short time by multiplex PCR method in patients
with upper and lower respiratory tract infections.

Materials and Methods: In this report, between January 2007 and August 2013, a total of 1708 patients (1220
children, 488 adult; 45,1% female, 54.9% male, age range: 5 days-94 years) prediagnosed as having upper or lower
respiratory tract infections were enrolled in the study. Respiratory viruses were investigated by multiplex PCR method
in respiratory samples of these patients.
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Results: In a total of 1708 patients, 620 (36.3%) of them were positive for one or more respiratory viruses and 1088
(63.7%) were negative. In 63 of the patients (3.7%) multiple viruses were detected. Most of the samples (89.5%)
containing multiple agents were detected in children. Respiratory specimens were obtained from 387 (22.7%)
outpatients and 1321 (77.3%) inpatients. One or more respiratory viruses were detected in 39.2% of pediatric
patients, 29.1% of adult patients (p<0.000), 48.5% of outpatients and 32.7% of inpatients. In all samples, influenza
A(H1IN1)pdmO09 virus, RSV, rhinovirus and influenza A virus were found be positive in 12.1%, 9.0%, 3.7% and 3.0%,

respectively.

Conclusion: Respiratory viruses were positive 40% in patients with acute respiratory tract infections. Multiple viral
infections were detected in approximately 4% patients. Almost 90% of these patients were found to be of the pediatric
patients. If influenza A(HIN1)pdmO09 virus is kept separate, the three most common pathogen were RSV, rhinovirus
and influenza A virus, respectively. Respiratory viruses were detected more frequently in children compared to adult

patients and in outpatient compared to hospitalized patients.

Keywords: Multiplex PCR, respiratory viruses.

Girig

Viral etkenler nediyle olusan solunum yolu enfeksi-
yonlari; o6zellikle cocuk, yasli ve bagisik yetmezlikli
hastalarda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Solunum virlsleri ile olusan
enfeksiyonlarin  ¢gogunun klinik belirti ve bulgulan
birbirine benzer ve bazilari belli yaglarda agir klinik tablo
ile seyredebilir. Akut solunum yolu enfeksiyonu klinik
tablosu ile basvuran hastalarin 6nemli bir kisminda
etkenin saptanmasi zordur. Gunimizde yetigkinlerde
toplum kokenli pnémonilerin  %50’sinin, pediatrik yas
grubunda bronsiolit ve pnémonilerin %15-35’inin etkeni
hala saptanamamaktadir (1, 2). En sik solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olan influenza virls tip A ve B
(INF-A, INF-B), respiratory syncytial viris (RSV), human
rhinovirus (HRV), parainfluenza virus (PIV) ve
adenovirus (ADV) gibi klasik solunum virGslerinin
yaninda, bu etkenlere son zamanlarda human
coronovirus’in (HCoV) vyeni serotipleri, parvovirus,
human metapneumovirus (HMPV) ve human bocavirus
(HBoV) gibi yeni solunum virlsleri eklenmistir (3-5). Viral
etiyolojinin kisa surede belirlenmesi gereksiz antibiyotik
kullanimini  6nlemekte, antiviral tedavinin zamaninda
baslamasini saglamakta ve enfeksiyonun yayilmasini
engellemektedir. Solunum virtslerinin gogunun ¢ok fazla
sayida alt tipi bulunmasi, antijenik degisiklige ugrayabil-
meleri ve bazilarinin kalici immdinite birakmamasi
nedeniyle tanida direkt virisi saptayan ydntemler
kullaniimaktadir. Direkt yontemlerde, hucre kiltard,
direkt antijen testleri ve nikleik asit testleri en sik
kullanilan yéntemlerdir (6). Solunum virislerinin saptan-
masinda altin standart yéntem hicre kultiradur. Ancak,
yontemin altin standart olma 6zelligini koruyabilmesi igin
virisiin Ureyebilmesi dolayisiyla canli olmasi gerekmek-
tedir. Bu ylizden soguk zincir kurallarina uyulmadan
gonderilen solunum &rnekleri, test performansini
olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica bu yontem, alt
yapisi olan laboratuvarlarda uygulanabilmekte ve test
prosedirt 3-14 gln surebilmektedir (7). Son yillarda,
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klinik 6rneklerde solunum yolu patojenlerinin  hizli
tanisinda kullanilan nikleik asit saptama teknikleri
geligtiriimistir. Multipleks PCR (mPCR) yénteminde, bir
klinik 6rnek kullanilarak ayni reaksiyonda birden fazla
solunum virisii ayni anda saptanabilmektedir. Solunum
viruslerinin; duyarlihidr yiksek, kisa strede sonuglanan
ve tum etkenlerin ayni anda belirlenebildigi mPCR tani
testi ile saptanmasi, hastalarin erken dénemde daha iyi
klinik bakim almalarini, morbite ve mortalite hizlarinin da
azalmasini saglayabilir. Bu calismada, akut solunum
yolu enfeksiyonu olan hastalarda solunum virlslerinin
arastinimasinda, mPCR tani yontemi ile kisa slrede ve
tek bir reaksiyonda etkenlerin saptanmasi amaglan-
mistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada, Ocak 2007-Agustos 2013 tarihleri
arasinda, Ust veya alt solunum yolu enfeksiyonu 6n
tanisi alan, yas araligi 5 giin-94 yas (medyan: 6 yas)
arasinda degisen 1220 cocuk (medyan: 3 yas), 488
erigkin (medyan: 46 yas) toplam 1708 (%45,1 kadin,
%54,9 erkek) hastanin solunum yolu 6rnekleri toplandi.
Nazofarengeal surinti (NFs) ornekleri viral tasima
besiyeri (UTM, Copan, italya) iginde, bronkoalveoler
lavaj (BAL) ve transtrekeal aspirasyon (TTA) sivilari
steril kaplarda laboratuvara kabul edildi. Orneklerin
timine mPCR tani yoéntemi uygulandi. Yaklasik yedi
yillik strede, ikisi de etkenleri bir veya iki reaksiyonda
multipleks olarak ¢ogaltan, saptama yodntemleri
birbirinden farkli iki ayrt mPCR kiti kullanildi. Saptama
yontemlerine gére, 2007-2011 yillari arasinda gelen 906
ornek ABI 7500 sisteminde real time PCR temelli
“Respiratuvar RealAccurateTM (PathoFinder, Hollanda)”
kiti, 2012-2013 yillari arasinda gelen 802 6rnek
otomatize poliakilamid jel elektroforezi temelli “Screen
Tape” c¢oklu tanimlama sistemi olan “RV15 ACE
Detection (Seegene, Giliney Kore)” kiti ile dederlendirildi.
Ayrica birinci déonemde kullanilan mPCR ydntemi ile
influenza A(HIN1)pdmO09 viriisi saptanamadigi igin
2009-2010 yillan arasinda tim Orneklere kantitatif real-
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time PCR (Invitrogen Corporation,
uygulandi.

ABD) testi de

Birinci donemde klinik Orneklerden nukleik asitlerin
ekstraksiyonu RTP DNA/RNA Virus Mini Kit (Invitek
GmbH, Almanya) ile yapildiktan sonra TagMan primer
ve problari [5’ ucunda 6-karboksifloresan (FAM; florofor),
3’ ucunda tetrametilrodamin (TAMRA; quencher) ile
isaretli], enzim, dNTP, QiagenOne Step RT-PCR
solisyonu ve dH20 karisimi 6rnek nikleik asidi ile
yaklagik 40 donglu yapildi. Bu islemle, cDNA’lar
sentezlendi ve amplikonlar olusturuldu. Amplikonlarin
saptanmasinda ABI 7500 (Applied Biosystems, ABD)
sistemiyle floresans i1gimalar O&lglldi. Testte, FAM
floresans sinyali elde edilen ©6rnek sonuglarn pozitif
olarak kabul edildi. Sinyalin déngtlere gére agiliminda,
cycle treshold (Ct) degeri 25-30 arasinda olan érnekler
gucli pozitif, 30-35 arasinda olanlar pozitif, 35-40
arasinda olanlar diusik pozitif, 40 ve Uzerinde olanlar
negatif olarak kabul edildi. Ornekte, FAM floresans
sinyali yokken sadece internal kontrolde floresans varsa,
pozitif ve negatif kontroller dogru olarak sonuglandiysa,
test negatif olarak kabul edildi (internal kontrolin Ct
degeri: 29-31). Ornekte, internal kontrolde ve/veya pozitif
kontrollerde (pozitif kontrollerin Ct degeri 33-35
arasinda) floresans yoksa test gegersiz kabul edildi ve
tekrar edildi.

2009-2010 yillart arasinda gelen klinik 6rneklerden
HIN1 ekstraksiyonunda Uretici firmanin  &nerileri
dogrultusunda purifikaskasyon materyali ile birlikte
“iPrep PureLink Total RNA ve TRIzol Plus (Invitrogen
Corporation, ABD)” kiti kullanildi. Haziran 2009'da
CDC’nin 6nerdigi primer ve probe setleri (Influenza A
H1N1 primer and probe set, SuperScript™ Il Platinum®
One-Step gRT-PCR kit Invitrogen Corporation, ABD)
kullanilarak ABI 7500 sisteminde etken cogaltildi ve
saptandi. Test protokoli “WHO Global Influenza
Programi” sitesinde yer alan oOneriler dogrultusunda
uygulandi (8).

ikinci dénemde, niikleik asitlerin ekstrasiyonu, Viral
DNA/RNA Extraction Kit (iNtRON, Guney Kore) ile
yapildi. Ekstraksiyon isleminden itibaren reaksiyona
internal kontroller ilave edildi. Ektraksiyon igleminden
sonra, revers transkripsiyon ile cDNA’lar sentezlendi
(RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kits,
Fermentas, USA). igeriginde; solunum viriislerine ézgiil
DPO primerleri, DNA polimeraz enzimi, dNTPs,
mastermix, 8-MOP soliisyonu bulunan “RV15 ACE
Screening (Seegene, Gliney Kore)” kiti kullanilarak 1si
dongl cihazinda Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda
40 dongu yapilarak cDNA’lar ¢oklu amplifiye edildi.
Amplifiye 0rin tam otomatize “Screen Tape” c¢oklu
tanimlama cihazina yiklendi. Bu cihazda, PCR urlnune
mini poliakrilamid jellerde otomatize jel elektroforezi
yapildi ve sonuglar “RV15 ACE Screening Software”
kullanilarak belirlendi.
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Her iki testte de pozitif kontrol RNA’sI igin kit iceriginde
bulunan hedef nikleik asitler ve standart pozitif
kontroller, negatif kontrol olarak “RNase free” su
kullanildi. Her iki ydontemle; RSV, INF-A ve INF-B, PIV tip
1-4, ADV, HRV, HCoV, HMPV dretici firmanin onerileri
dogrultusunda saptandi. ikinci dénem kullanilan “RV15
ACE Screening” kiti ile diger solunum virGslerine ek
olarak HBoV de saptandi.

istatistik analizlerde Pearson chi-square ve SPSS (v. 21)
kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Toplam 1708 hastanin, 620’sinde (%36.3) solunum
virtsleri pozitif, 1088’inde (%63.7) ise negatif bulundu.
Klinik 6rneklerin %94.4’4 NFs, %4.1'i BAL ve %1.5
TTA'ydi. Hastalarin 57’sinde (%3.3) iki etken, 6’sinda
(%0.4) u¢ etken saptandi. Coklu etken bulunan
orneklerin %89.5'i gocuklarda, %10.5’i erigkin hastalarda
saptandi. Orneklerin timiinde, HIN1 %12.1, RSV %11,0,
HRV %5,6 ve INF-A %4.2 oraninda bulundu (Tablo-1).

Solunum yolu &rneklerinin 383’4 (%22.4) poliklinik,
1325’i (%77.6) servislerde yatan hastalardan elde edildi.
Poliklinik  hastalarinin ~ %47.5’i, yatan hastalarin
%33.0’'iInda (p<0.000), cocuk hastalarin %39.2’si, eriskin
hastalarin %29.1’inde (p<0.000) bir veya birden fazla
solunum virlsl pozitif bulundu. Solunum virisleri pozitif
olan poliklinik hastalarinin (n=182), %79.1’inde H1N1,
%13.2’sinde HRV, %3.8’'inde INF-A saptandi. Hig bir
poliklinik hastasinda INF-B, HCoV, HMPV, HBoV, PIV tip
1-4 izole edilmedi. Solunum virGsleri pozitif bulunan
yatan hastalarin (n=438), %34.5’'inde RSV, %14.1'inde
H1N1, %10.3'Unde INF-A, %7.3'inde PIV (%68.7’si
PIV3) ve %6.2’sinde ADV saptandi. Coklu etken enfeksi-
yonlarinin  %96.8’'i yatan hastalardan soyutlandi
(Sekil-1). Orneklerin ve etkenlerin aylara gore dagilimi
Tablo-2'de gdsterildi.

8017
B POLIKLINIK HASTASI

B YATAN HASTA
_ j J .' ‘ — l
®
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Sekil-1. Poliklinik hastalari ve yatan hastalarda solunum
virGislerinin dagiimi. (INF-A: Influenza A viriis, INF-B:
influenza B virlis, PIV: Parainfluenza virlis, AD:
Adenovirus, RHINO: Human rhinovirus, HMPV:
Human metapneumovirus, HCoV: Human coronavirus,
HBoV: Human bocavirus)
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Tablo-1. Ust ve Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Olan Hastalarda Solunum Viriislerinin Dagilimi.

Grup Viriisler gCZoc/:)': Y:t(lci:;ln Tr? ?UI/ST
RSV 141 (11.6) 13 (2.7) 154 (9.0)
HRV 52 (4.3) 11 (2.3) 63 (3.7)
INF-A 43 (3.5) 9(1.8) 52 (3.0)
HIN1 117 (9.6) 89 (18.2) 206 (12.1)
INF-B 9(0.7) 1(0.2) 10 (0.6)
L HMPV 5 (0.4) 0 5(0.3)
Zﬁ:‘e‘lfsr;fmu HBoV 3(02) 1(0.2) 4(02)
HCoV (OC43/229E/NL63) 2(0.2) 0 2(0.1)
PIV-1 5 (0.4) 2 (0.4) 7 (0.4)
PIV-2 1(0.2) 0 1(0.1)
PIV-3 19 (1.6) 3(0.6) 22 (1.3)
PIV-4 1(0.2) 1(0.2) 2(0.1)
ADV 23(1.9) 6(1.2) 29 (1.7)
RSV + HRV 12 (1) 1(0.2) 13 (0.8)
RSV + ADV 3(0.3) 0 3(0.2)
RSV + PIV-1 1(0.1) 0 1(0.1)
RSV + PIV-3 4(0.4) 1(0.2) 5 (0.4)
RSV + INF-B 1(0.1) 0 1(0.1)
RSV + INF-A 7 (0.6) 2 (0.4) 9 (0.6)
RSV + HBoV 2(0.2) 0 2(0.2)
HRV + HCoV 4(0.4) 0 4(0.3)
HRV + INF-A 3(0.3) 0 3 (0.2)
HRV + HMPV 1(0.2) 0 1(0.1)
ikili etken HRV + PIV-1 1(0.1) 0 1(0.1)
enfeksiyonlan | HRv + pv-2 1(0.1) 0 1(0.1)
HRV + PIV-3 1(0.2) 1(0.2) 2(0.2)
HRV + PIV-4 1(0.1) 0 1(0.1)
HRV + ADV 3(0.3) 0 3(0.2)
HRYV + Enterovirus 1(0.2) 0 1(0.2)
INF-A + Enterovirus 0 1(0.2) 1(0.2)
INF-A + PIV-3 1(0.1) 0 1(0.1)
INF-A + ADV 1(0.1) 0 1(0.1)
INF-A + HCoV 1(0.2) 0 1(0.1)
H1N1 + ADV 1(0.2) 0 1(0.1)
ADV + PIV-3 1(0.2) 0 1(0.1)
INF-A + RSV + HBoV 1(0.2) 0 1(0.1)
INF-A + RSV + PIV-1 1(0.2) 0 1(0.1)
Uclii etken INF-A + RSV + ADV 1(0.1) 0 1(0.1)
enfeksiyonlan | RSy + HRV + HMPV 1(0.1) 0 1(0.1)
RSV + HRV + HCoV 1(0.1) 0 1(0.1)
RSV + HRV + ADV 1(0.1) 0 1(0.1)
Pozitif 478 (39.2) 142 (29.1) 620 (36.3)
Negatif 742 (60.8) 346 (70.9) 1088 (63.7)
Toplam 1220 488 1708

*Siitun yiizdesidir. (HRV: Human rhinovirus, INF-A: influenza A viriis, INF-B: Influenza B viriis, H1N1: Pandemik influenza A H1N1
viristi, HMPV: Human metapneumovirus, HBoV: Human bocavirus, HCoV: Human coronavirus, PIV1: Parainfluenza virls tip 1,
PIV2: Parainfluenza virls tip 2, PIV3: Parainfluenza virls tip 3, PIV4: Parainfluenza viriis tip 4, ADV: Adenovirus)
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Tablo-2. Solunum Virislerinin Aylara Gére Dagilimi.

- c N 7]
Etken g‘i % é § E% % é é’ u::J' E% § § Toplam
T = <
RSV 54 26 22 10 2 9 10 3 1 3 3 11 154
INF-A 13 11 7 1 0 1 1 0 7 o 6 5 52
INF-B 5 1 1 1 0 0 0 0 1 o 1 0 10
HIN1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 o 135 70 206
PIV1 3 0 0 0 0 1 2 0 1 o 0 0 7
PIV2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
PIV3 3 2 3 2 1 2 1 3 2 2 1 0 22
PIV4 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0
HMPV 1 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2
HCoV 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0
HRV 6 1 2 12 7 12 5 1 6 2 6 3 63
HBoV 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 4
ADV 3 5 5 3 2 0 0 0 1 3 4 3 29
ikili etken | 11 7 4 7 5 1 5 1 4 1 4 7 57
;E'e‘;] 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0 1 1 6
Negatif 159 | 104 80 67 62 70 52 35 63 41 64 201 1088

(INF-A: Influenza A viriis, INF-B: Influenza B virls, HIN1: Pandemik influenza H1N1, PIV1: Parainfluenza viriis tip 1, PIV2:
Parainfluenza virUs tip 2, PIV3: Parainfluenza viris tip 3, PIV4: Parainfluenza virus tip 4, HMPV: Human metapneumovirus, HCoV:
Human coronavirus, HRV: Human rhinovirus, HBoV: Human bocavirus, ADV: Adenovirus)

Tartisma

Virlsler akut solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan
etkenlerin basinda gelmektedir. Parainfluenza virisleri,
INF-A, INF-B, ADV ve RSV gibi daha 6nceden etken
oldugu bilinen solunum virtslerine 2000 yilindan sonra
HMPV, HBoV, HCoV’'nin NL63, HKU1 ve SARS-CoV
serotipleri olmak Uzere bes yeni viris daha eklenmistir.
Ayrica INF-A’nin yeni serotipleri olan kus kdkenli H5N1
ve domuz kokenli H1N1 ile salginlar yagsanmigtir (9-11).
Viral solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda viroloji
laboratuvarlarinda kullanilan direkt fléresan antikor
(DFA) testi ve hiicre kiltiiri gibi geleneksel yontemler ile
alti veya yedi solunum virisl saptanabilmektedir (12).
Yeni solunum virlslerinin kesfi ile viroloji laboratuvar-
larinda solunum virGslerinin tanisinda geleneksel
yontemlerin disinda, bu virtsleri de saptayabilecek yeni
yontemleri iceren degisiklikler yapma zorunlulugu
dogdmustur. Son yillarda solunum viruslerinin saptanma-
sinda c¢ok sayida nukleik asit amplifikasyon testleri
geligtirilmistir. Yapilan galismalarda bu testlerin duyarlilik
ve Ozgullikleri geleneksel yontemlerden daha Ustiin
bulunmustur. Multipleks PCR y&ntemi ile bir veya birden
fazla solunum virlisiinii es zamanh saptamak olasidir
(13-16). Bu calismada, yaklasik yedi yillik siirede Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine akut solunum
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yolu enfeksiyonu ile basvuran hastalarin klinik
orneklerinde solunum viruslerinin saptanmasi amaciyla,
son yillarda gelistirilen ve etkenleri kisa sirede tek bir
reaksiyonda saptayabilen mPCR testi uygulanmigtir.

Bu calismada, akut Ust veya alt solunum yolu sikayeti ile
hastaneye basvuran, ayaktan veya yatarak izlenen
hastalarin yaklasik %40’inda solunum virtsleri pozitif
bulunmustur. Hastalarin yaklasik %4’inde ¢oklu etken
enfeksiyonlari saptanmis ve bunlarin %90’a yakinin
gocuk hastalar oldugu goérdlmdistir. Solunum yolu
ornekleri en fazla Aralik, Ocak ve Subat aylarinda gelmis
ve en sik NFs klinik 6rnek olarak kabul edilmistir.
Salgina neden olan H1N1 mevsimsel seyreden
virislerden ayri incelendiginde, en sik rastlanan g
patojenin sirasiyla; RSV (%11.0), HRV (%5.6) ve INF-A
(%4.2) oldugu gorulmustir. Cocuklarda erigkin hastalara
gore viral solunum yolu patojenleri ile enfekte olma orani
istatistiksel olarak anlamli derece yuksek bulunmustur.
Cocuklarda en sik etken olarak RSV izole edilmis ve
bunu HRV, INF-A ve PIV takip etmistir. Erigkinlerde ise
salgin doneminde en sik saptanan patojen H1N1 virlsu
olmustur. Bunun diginda, normal mevsimsel dénemlerde
ise erigkin hastalarda, RSV, HRV ve INF-A virislerinin
oranlari birbirine yakin bulunmustur. Birden fazla patojen
saptanan hastalarda, en sik RSV ve HRV ikili etken
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enfeksiyonu gorulmuistir. Poliklinik hastalarinda yatan
hastalara gore solunum virlslerinin pozitif bulunma orani
istatistiksel olarak anlamh derecede yiksek bulun-
mustur. Poliklinik hastalarinda H1N1 salgini diginda en
sik HRV (%13.2) ve INF-A (%3.8) saptanmistir. Yatan
hastalarda ise etken olarak en sk RSV (%34.5)
saptanmis, bunu INF-A (%10.3) ve c¢ogunlugu PIV3
olmak tzere PIV (%7.3) izlemistir. RSV'nin en sik, Aralik
ve Mart aylari arasinda, influenza virtslerinin Ocak-
Subat aylarinda, HRV’nin ise en sik Nisan-Haziran aylar
arasinda etken oldugu goralmustir. Coklu etken
enfeksiyonlarinin ise en sik Ocak aylarinda gorildigu
saptanmistir. Diger virUslerle olan solunum yolu
enfeksiyonlari yil boyunca sporadik seyretmistir. Yapilan
diger c¢alismalarla karsilastirildiginda;  Ulkemizdeki
c¢alismalarda solunum virlslerinin pozitiflik oranlar
%34.4-%67.8 arasinda bulunmustur (17,18). Yurt disi
calismalarinda ise Amerika’da %36.5, Giliney Dogu
Asya’da %32, Avrupa’da yaklasik %43 oraninda solu-
num virlsleri akut solunum yolu enfeksiyonu olan
hastalarda pozitif bulunmustur (19-22). Bu c¢alismada
elde edilen pozitifik orani daha o6nce yapilan
calismalarin ¢cogu ile benzerlik géstermektedir.

Akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda, ¢oklu
enfeksiyon oranlar farkli galigmalarda %3.0 ile %7.8
arasinda bulunmustur (17,19,21-24). Bu c¢alismada,
klinik orneklerin %3.7’sinde iki veya U¢ etken saptan-
mistir.  Solunum virGsleri ile gelisen solunum yolu
enfeksiyonlari mevsimsel 6zellik géstermektedir. Daha
once yapilan ¢alismalarda solunum viruslerinin 6zellikle
kis aylarinda ve Kasim-Mart aylar arasinda etkin
olduklari bildirilmigtir (21,24,25). Bu c¢alhsmada da,
bdlgemizde solunum virlslerinin en ¢ok kis aylarinda ve
ilkbahar girisinde enfeksiyonlarda etken olarak sap-
tandigi gorilmustir.

Son yillarda etken olan ¢ok sayida solunum virlisinin
¢ogunu ayni anda saptayabilen miiltipleks bazli nikleik
asit testleri gelistirilmistir. Multipleks PCR yontemi ile
solunum virtslerinin kisa surede tanimlanmasi; klinik
kararlarin erken alinmasini saglayarak hasta yénetimini
daha etkin hale getirmekte ve antibiyotik kullanimini
azaltmaktadir. Bunun yaninda bu ydntemler, hicre kil-
tird ve DFA ile saptanamayan diger solunum virGslerini
de saptayabilmektedir. Ayrica, bu tani yéntemi ile hem

Kaynaklar

duyarl hem de hizli sonu¢ alinmasiyla solunum
viruslerinin mevsimsel salginlari daha erken dénemde
fark edilebilmektedir. Bu calismada yillara goére iki farkli
mPCR ydntemi kullanilmigtir. Birinci dbnemde kullanilan
mPCR yoéntemi ile H1N1 saptanamadidi igin 2009
yilinda salgin baglangici ile birlikte, solunum virsleri tani
yontemine sadece H1N71'in saptandigi bagka bir real
time yo6ntemi eklenmistir. Daha sonra H1N1'in
mevsimsel 6zellik kazanmasiyla, laboratuvarimizda
influenza A virlisiiniin bu kokenini de saptayabilen yeni
bir mPCR ydntemi kullanilmaya baglanmistir. Ayrica,
ikinci donem kullanilan mPCR ile HBoV de saptanabil-
mektedir. Bu ylUzden bu c¢aligmadaki HBoV sonuglari
sadece 2012-2013 yillarina aittir. Daha dnce,
“Respiratuvar RealAccurateTM” (PathoFinder, Hollanda)
ile yapilmis bir calismada duyarlilik ve 6zgullik hicre
kilttra ile karsilastinldiginda sirasiyla; %94.0 ve %100,
PPV %57.8, NPV %43.0 olarak bulunmustur (26). “RV15
ACE Detection” kiti (Seegene, Giiney Kore) ile daha
once yapilan U¢ galismada, kitin duyarlilik ve 6zgullugu
hicre kiltiri ile kargilagtinimis ve duyarlilik-6zgullik
oranlar sirasiyla %100-%87.0, %88.6-%100 ve %98.0-
%100 olarak bulunmustur (16,27,28). Bu c¢alismada
kullanilan her iki mPCR y6nteminin solunum virslerini
saptamada duyarlilik ve 06zgulliklerinin yiksek oldugu
diger calismalarda gosterilmistir.

Sonug

Akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik
%40’ inda solunum virGsleri saptanmistir.  Poliklinik
hastalarinda HRV’nin, yatan hastalarda RSV’nin diger
solunum virGslerine kiyasla daha fazla oranda etken
oldugu belirlenmistir. influenza A virlisii hem poliklinik
hem de yatan hastalarda ikinci sirada olmakla birlikte
yatan hastalarda daha fazla oranda etken olarak
saptanmistir. Bélgemizde solunum virUslerinin en sik kis
aylarinda ve ilkbahar mevsimi girisinde etken oldugu
gorilmustir. Kullanilan mPCR ydntemlerinin duyarl ve
6zgll oldugu, kisa sirede sonuglandidi icin hasta
yonetimine fayda sagladigi sonucuna varilmistir. Ayrica,
hiicre kiltiri ve DFA ile saptanamayan veya saptan-
masi zor olan HCoV, HBoV, HRV, HMPV gibi virusleri
de belirleyerek viral etiyolojiye katkida bulunmustur.
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Saghkh gozlerde optik koherens tomografi ile makiler kalinhk olgimii: Yas ve
cinsiyete bagh degisimler

Macular thickness measurements in healthy subjects via optical coherence
tomography: Changes with age and gender

ihsan YILMAZ Cagri MUTAF Turgay SATICI Ferah OZCELIK Ahmet Taylan YAZICI Ahmet DEMIROK
Beyoglu Géz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Retina Kilinigi, istanbul, Tiirkiye

0Oz
Amag: Bu calismada, bdlgemizdeki saglikh insanlardaki makdler kalinlik élglimlerini degerlendiriimesi ve sonuglarin
yas ve cinsiyete gore karsilagtirlmasi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Kesitsel calismada 100 hastanin (54 kadin, 46 erkek) 200 gozii incelendi. Vakalarin timi 20 yas
ve Uzerinde olup tamaminda dislk kirma kusuru (+3 diyoptri sferik ekivalan) disinda géz bozuklugu ya da gozi
etkileyecek sistemik bir hastalik yoktu. On segment ve arka segment muayeneleri yarikli lamba biyomikroskopisi ile
yapildi. Goz i¢i basinci dlgimleri Goldmann aplanasyon tonometrisi ile yapildi. Makdler kalinhk dlgimleri igin Stratus
optik koherens tomografi (OKT) kullanildi.

Bulgular: Ortalama yas 50.7+17.8 (20-89 araliginda) idi. Tim olgularin ortalama fovea kalinlklari 199.2424.7 ym
(138-276 arahiginda), kadin hastalarin 195.8+26.9 ym (138-276 araliginda), erkek hastalarin ise 203.2+21.2 pym (163-
268 araliginda) idi. Ortalama foveal kalinlk, i¢c temporal kadran ve dis temporal kadran ortalama kalinliklarinin erkek
hastalarda istatistiksel olarak daha kalin oldugu bulundu (sirasiyla p=0.035, p=0.015, p=0.025). Hastalar yas
dekatlarina goére karsilastirildiginda, dlgiimler arasinda anlamh fark yoktu.

Sonug: Bu c¢alisma ile bolgemizdeki Stratus OKT cihazina ait makdiler kalinhk normallerini belirlemis olduk. Yasla
birlikte makuler kalinlikta degisiklik olmadigi saptandi. Erkeklerde makulanin bazi bélgelerinin kadinlara gére daha
kalin oldugunu ve ortalama makuler kalinhdin da erkeklerde daha ylksek oldugunu saptadik.

Anahtar Sozciikler: Makdula, optik koherens tomografi.

Abstract

Aim: In this study, it was aimed to evaluate the macular thickness of healthy subjects in our region and to compare
the results by age and gender.

Materials and Methods: Two hundred eyes of 100 patients (54 female, 46 male) were included in this cross-
sectional study. All cases were over 20 years old and over, and had no ocular or systemic disorder rather than low
refractive errors (+3 diopter spherical equivalent). Anterior and posterior segment examinations were performed with
slit-lamp biomicroscopy. Goldmann applanation tonometer was used for intraocular pressure measurement. Stratus
optical coherence tomography (OCT) was used for macular thickness measurement.

Results: The mean age was 50.7+17.8 (range 20-89). Mean foveal thickness was 199.2+24.7 um (range 138-276)
for all cases, 195.8426.9 um (range 138-276) for females and 203.2+21.2 ym (range 163-268) for males. The mean
foveal thickness, inner temporal quadrant thickness and outer temporal quadrant thickness were significantly higher
in males than females (p=0.035, p=0.015 and p=0.025, respectively). There was no difference in age decades.

Conclusion: We determined the normal macular thickness measurements for Stratus OCT device in our region.
There was no change in macular thickness with ageing. Males have thicker macula at some areas of the macula than
females and the mean foveal thickness is higher in males.

Keywords: Macula, optic coherence tomography.
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Giris

Retinal  kalinigin  degerlendirilmesi, birgcok retinal
hastaligin tanisi ve takibi agisindan 6nemlidir. Kistoid
makdiler 6dem gibi makdiler kalinhgin artmis oldugu
durumlarda, yarikl lamba biyomikroskopisi ile tecribeli
bir géz bu kalinlik artisini fark edebilir ve tedavi
sonrasindaki degisiklikler benzer sekilde takip edilebilir.
Son yillarda kullanima giren optik kohorens tomografi
(OKT) cihazlari, retinal kalinlik 6élglimlerinin objektif,
kantitatif ve daha hassas bir sekilde yapilabilmesine
olanak saglamistir (1). Bu cihazlar ile yapilan dlgimler
sayesinde hastaliklarin daha iyi anlagiimasi ve takip
edilmesi saglanabilmistir (2).

OKT ilk olarak Huang ve ark. (3), tarafindan gelistirilmis
ve 1991 yilinda ortaya konmustur. OKT cesitli doku
tabakalarindan geriye yansiyan isik siddeti ve yansima
gecikme zamanini  kullanarak dokularin  kesitsel
gorintlsiinu veren bir géruntileme yontemidir (3). OKT
ile retina ve 6n segmentin gergcek zamanli, non-kontakt
kesit gorintuleri elde edilir (4,5). OKT retinada optik disk
ve makilla yaninda retina sinir lifi, fotoreseptérler ve
retina pigment epiteli gibi intraretinal yapilar da gdsterir.
Olciimler genellikle gri skala ile degerlendirilir. Gri
skalada gorinti 1sik yansima miktarina gére beyazdan
siyaha dogru kodlanir. Vitreus ve ak6z gibi 1511 az
yansitan dokular siyah, fotoreseptér tabakasi gri ve
retina pigment epiteli ve retina sinir lifi tabakasi beyaz
renkle gbsterilir.  Bunun disinda, yorumlamayi
kolaylastirmak icin gelistiriimis renkli skalalar mevcuttur.
Gri skala goéruntuleri renklendirilerek, beyaz alanlar sari
ve kirmizi, gri alanlar mavi ve siyah alanlar lacivert ve
siyah ile belirtilir. OKT cihazlarinda 1sik kaynag olarak
yuksek aydinlatmali diod lazer kullanilir. Stratus OKT’nin
(Carl Zeiss Meditec Inc. CA, USA) dokudaki ¢ézinurlugu
8-10 ym civarindadir.

OKT olgimlerinin  degerlendiriimesi asamasinda, her
cihaza ait toplum normallerinin bilinmesi gereklidir. Bu
sayede hasta-normal kigilerin ayirimi yapilabilmektedir.
Ayrica kadin-erkek, cins, irk ve yas gruplarina gére de
bu normallerin bilinmesinin gereklidir.

Bu calismada, normal Tirkiye populasyondaki makiler
kalinlik Olgiimlerini degerlendirmek ve sonuglari yas
dekatlarina-cinsiyete gore kiyaslamayi amacladik.

Gereg ve Yontem

Kesitsel calismaya 100 hastanin (54 kadin, 46 erkek)
200 g6zt alindi. Galismaya alinma kriterleri; dusuk
refraktif bozukluk haricinde (sferik ekivalan degeri +3
diyoptri aralijinda olan) herhangi bir okdiler patoloji
bulunmamasi, 20 ya da usti yas, herhangi bir géz
ameliyati gegirmemis olmasi, son bir ay icerisinde
herhangi bir goéz ilaci ya da kontakt lens kullanmamis
olmasi, sistemik herhangi bir hastaligi bulunmamasi ve
OKT dlgtumlerinde sinyal glicunin 8 ve uzerinde olmasi
idi. Kriterlere uyan, gondlli olan ve hastanemiz
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poliklinigine basvurmus hastalar sirayla ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya katilan tim hastalara yapilacak
Olgimler anlatildi ve onaylari alindi. Calismada Helsinki
etik standartlarina uyuldu.

ilk olarak, sistemik ve okiiler sorgulama yapildi.
Sonrasinda 6n segment ve arka segment muayeneleri
yarikh lamba biyomikroskopisi ile gergeklestirildi. GOz igi
basinci 6lgimleri Goldmann aplanasyon tonometrisi ile
yapildi. Makdiler kalinlik 6lgimleri igin Stratus OKT
kullanildi. Stratus OKT cihazi makiler kalinlk 6lgtimleri,
sayisal skala ve renk skalasi ile ¢iktisinda verilmektedir
(Sekil-1).

0 0 20 0 400 SO

Sekil-1. Bir hastanin Stratus OKT makdila kalinlik ¢iktisi.
Makila 9 bolgeye ayrilmistir. Bir mm’lik santral
bélgede fovea, 3 mm’lik i¢ halkada i¢ temporal-nazal-
Ust-alt bolgeler, 6 mm’lik dig halkada dis temporal-
nazal-Ust-alt bolgelere ait dlgimler, sayisal skala ve
renk kodlamasi ile verilmektedir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendiriimesi ve
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences 20.0, SPSS Inc, Chicago, USA)
programi kullanildi. Yas dekatlarina gére makuler
kalinliklarin karsilagtirlmasinda One Way-ANOVA testi,
kadin-erkek karsilastirlmasinda bagimsiz gruplar t testi
kullanildi. 0.05’ten duslUk p degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

207

107

Hasta sayisi
—

5

1

T
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Ortalama foveal kalinlik (mikrometre)

Sekil-2. Calismaya katilan hastalarin foveal kalinlik dagihmi.
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Bulgular

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 50.7+17.8
(20-89 araliginda) idi. Calismaya katilan kadin hastalarin
yas ortalamasi 51.1£17.8 (20-89 araliginda), erkek
hastalarin yas ortalamasi 50.2+17.9 (20-87 araliginda)
idi. Calismaya katillan tim hastalarin ortalama fovea
kalinhklart 199.2+24.7 (138-276 arahginda) idi (Sekil-2).
Calismaya katilan kadin hastalarin ortalama fovea
kalinliklari 195.8+26.9 (138-276 araliginda) idi. Erkek
hastalarin ortalama fovea kalinlklari ise 203.2+21.2

Olgumleri bélgelere ayrilarak ve kadin-erkek-tim hastalar
seklinde gruplandirilarak verilmigtir.

Kadin ve erkek hastalarin retinal kalinliklari kargilastiril-
diginda, ortalama foveal kalnlik, i¢c temporal kadran ve
dis temporal kadran ortalama kalinlklarinin erkek
hastalarda istatistiksel olarak daha kalin oldugu bulundu.
(p=0.035, p=0.015, p=0.025).

Yas dekatlarina gére hastalarin OKT 6lgtiimlerinden elde
edilen retinal kalinhk ortalamalari Tablo-2'de gdsteril-
mistir.

(163-268 araliginda) idi. Tablo-1'de retinal kalinlik
Tablo-1. Ortalama Retinal Kalinlik Olgiimleri (um).
Fovea Tem. i¢ Sup. i¢ Naz. i¢ inf. ig Tem.dis | Sup.dis | Naz.dig inf. dis
Kadin 1961269 255+163 2711177 269+18 268+17 218+16 235+16 255417 232417
(n=108) (138-276) | (201-297) | (232-322) | (227-315) | (212-313) | (185-270) | (203-277) | (215-294) | (195-274)
Erkek 203+21 262+19 2741198 272+23 273+23 223+16 239417 257+18 23119
(n=92) (163-268) | (176-313) | (208-314) | (155-313) | (172-332) | (188-272) | (194-273) | (222-295) | (187-276)
Toplam 199+25 258+18 272+19 270+21 270420, 22017 23617 25617 232+18
(n=200) (138-276) | (176-313) | (208-322) | (155-315) | (172-332) | (185-272) | (194-277) | (215-295) | (187-276)
Tem: Temporal, Sup: Superior, Naz: Nazal, inf: inferior
Tablo-2. Dekatlara Gére Retinal Kalinlik Olgiimleri (um).
Dekat Fovea Tem. i Sup. i¢ Naz. i¢ inf. ig Tem. dig Sup. dig Naz. dig inf. dis
3 197423 26117 279+15 273+15 276+15 225+20 241£17 259+16 233+17
(n=24) | (167-275) | (225-294) | (248-313) | (249-305) | (253-308) | (196-272) | (214-277) | (223-291) | (201-273)
4 195424 262+15 280+18 276+19 27717 223+15 240+14 263+16 241116
(n=38) | (149-241) | (233-297) | (243-322) | (242-315) | (241-313) | (190-248) | (216-266) | (228-294) (204-276)
5 195421 258+21 274421 268129 271+25 228+15 244116 259+16 23717
(n=36) | (156-236) | (176-286) | (208-305) | (155-312) | (172-306) | (192-252) | (214-270) | (228-284) (204-274)
6 20019 259+12 27013 271+15 271+16 21613 236114 255+14 228+15
(n=42) | (165-250) | (226-279) | (238-290) | (230-304) | (231-310) | (189-241) | (211-271) | (222-280) (196-257)
7 205433 253421 26522 268120 265+23 21315 225+15 247418 222+18
(n=26) | (159-276) | (201-313) | (235-314) | (238-313) | (233-332) | (188-246) | (194-261) | (223-294) | (187-256)
8 207+31 257+23 268+18 266122 263121 217420 230£17 246+17 227418
(n=18) | (138-256) | (208-292) | (232-295) | (227-305) | (212-292) | (185-266) | (203-268) | (215-279) | (195-264)
9 201+29 253+19 264+23 261+22 263+19 216+19 231423 251424 224421
(n=16) | (159-244) | (228-295) | (237-312) | (234-307) | (237-306) | (197-260) | (204-271) | (224-295) | (187-272)

Tem: Temporal, Sup: Superior, Naz: Nazal, inf: inferior

Calismaya katilan hastalar yas dekatlarina gore
siniflandirilip,  6lgim  sonuglari  gruplar arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  fark
bulunmadi.
Tartisma

OKT, glnimizde hem retina hem de 6n segmentin
gercek zamanl kesitlerinin alinmasi ve incelenmesinde
yaygin olarak kullaniimaktadir (6). OKT, ultrasonografiye
benzer sekilde cahsir. Onemli farki ses dalgasi yerine
1sik dalgalarinin kullaniimasidir (6). Isik dalga boylarinin
ses dalga boylarindan ¢ok daha kisa olmasi nedeniyle,
OKT g¢ok daha ¢6zinUlrligu yiksek gorintiler verebil-
mektedir. Once yansiyan isinlarin gecikme zamanina
gore dagilimi sonucu A mod tarama, sonra farkli A mod
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taramalar birlestirilerek (farkli optik kesitler) birlestirilerek
B mod taramalar elde edilir. Bu taramalarin
degerlendiriimesinde genellikle gri skalalar ile kullanil-
maktadir. Bunun yaninda renk skalalari seklinde ve Ug¢
boyutlu kesitler seklinde degerlendirmelere olanak
saglayan cihazlar ginimuizde mevcuttur.

OKT’nin énemli avantajlarindan bir tanesi non-invaziv
oldugundan hasta ve hekim acisindan konforlu bir
yontem olmasidir (7). Ginimizde arka segment OKT
taramalan  Ozellikle glokom ve retina hastaliklari
acisindan neredeyse vazgecilmez hale gelmistir. Gelisen
teknolojilerle  makdiler ve koroidal kalinhk 6él¢imleri
objektif olarak yapilabilir hale gelmistir (8). Bu retinal
hastaliklara tani konulmasinda muayene bulgularina
ilave ¢cok degerli bilgiler verebilmekte, ilave olarak tedavi
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kararinin alinmasinda, uygulanacak tedavinin ne
olduguna karar veriimesinde ve tedavinin etkisinin
takibinde hekime énemli bir yardim saglamaktadir.

Makdler kalinlik Olgimleri; kullanilan cihaza gére
degisiklik gdsterebilmektedir (9,10). Ayrica degisik
cografik bolgelerde, degisik irk-cinsiyet-yas gruplarinda,
yuksek refraktif kusurlarda farkhliklar bulunmasi olasidir
(11). Bu galismada kullandigimiz time-domain OKT ile
makduler kalinligi subfoveal bdlgede ortalama 199.2+24.7
olarak tespit ettik. Benzer sekilde spektral ve time
domain olcim yobntemiyle yapilan degerlendirmelerde
farkli sonuglar elde edilebildigi daha 6nceki arastirma-
larda belirtilmistir (10). Bu g¢alismada erkeklerde foveal
kalinlk, i¢c temporal kadran ve dis temporal kadran
ortalama kalinliklarinin kadinlardan daha fazla oldugu
saptadik.

Yas dekatlarina gbre degerlendirme yapildiginda
makuler kalinhkta degisikliklere rastlaniimadi. Farkli
olarak, OKT ile olgllebilen retinal sinir lifi tabakasi
(RSLT) ve nororetinal rim alani gibi bir takim
parametrelerde yasla birlikte azalma olabilecegi daha

Kaynaklar

onceki calismalarda gosteriimis (12). Kampougeris ve
ark. (12), yaptiklari calisgmada yas dekati bagina 1.92
pm’lik azalma oldugunu ifade etmiglerdir. Katarakt gibi
ortam opasitelerinin 6lcimleri olumsuz etkileyebilecegdi
daha Onceki yayinlarda gosterilmis, Yildirnm ve ark. (13),
ayni hastalarda katarakt ameliyati dncesi ve sonrasinda
yaptiklari RSLT Olgimlerinde belirgin farklilik bildirmis-
lerdir. Kataraktli gozlerde OKT ile elde edilen RSLT
kalinliginin daha ince oldugunu belirtmiglerdir. OKT
degerlendirmesi yapilirken, ilk olarak yeterli sinyal
glcune erigilip erigilemediginin  degerlendirilmesinin
o6nemli oldugunu disinmekteyiz.

Sonug

Bu g¢alisma ile Ulkemizde bircok klinikte kullaniimakta
olan Stratus OKT cihazina ait makuler kalinhk toplum
normallerini belirlemis, élcimlerde yagsla birlikte azalma
olmadigini ve erkek cinsiyette bazi makila bdlgelerinde
daha ylksek olgimlere rastlanmasinin dogal oldugunu
tespit etmis olduk. Degisik retinal ve koroidal hastalik-
larda, degisik OKT cihazlarindan alinan o&lgimlerin
yansitildigi gelecek yayinlara gereksinim duyulmaktadir.
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Deneysel tirotoksikoz modelinde sigan ovaryum dokusu rejenerasyon yetenegi
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Amag: Bu calismada, deneysel olarak tirotoksikoz olugturulan siganlarda, tirotoksikoza bagli olarak ovaryum
yapisinda, 6zellikle tiroid hormon reseptorleri iceren oosit, kumulus hicreleri ve granilosa hucrelerinde olusabilecek

histolojik degisimler ile doku rejenerasyon vyetenedi ve kapasitesinin, kok hucre belirtegleri acisindan
immdinohistokimyasal olarak arastiriimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Her biri 8 sigandan olusan 2 galisma grubu olusturuldu. Tirotoksikoz grubu disi siganlara 10 glin
intraperitoneal 500ugr/kg/gin 3,3',5-Triiodo-L-thyronine enjekte edildi. On birinci gin tim hayvanlara anestezi
uygulandi, biyokimyasal degerlendirmeler icin 5 cc kan alindiktan sonra dekapite edilerek ovaryumlari ¢ikarildi.
Ovaryumlar immunohistokimyasal incelemeler igcin %4’lUk paraformaldehit fiksatifi icine alindi. Rutin
immunohistokimyasal takip ve boyamalar yapilarak tim érnekler 1sik mikroskobunda degerlendirildi.

Bulgular: immiinohistokimyasal boyamalar sonucunda c-kit ve Thy-1 ekspresyonu kontrol grubuna gére tirotoksikoz
grubunda belirgin dizeyde azalmig, Nanog ekspresyonu ise tirotoksikoz grubunda artmis olarak bulundu.
Tirotoksikozlu sicanlarda c-kit ve Thy-1’in azalmasi, tirotoksikozda stromal blylme desteginin azalmasina ve
mikrogevre bozunumuna neden oldu.

Sonug: Tirotoksikozda Nanog ekspresyonunun artisi, folikller yapilari ve oositleri korumak adina dokunun katabolik
stire¢ (tiroid hormonlarinin hemen tim hiicrelerde metabolizmay! hizlandirmasina bagli olarak) artisina ragmen
reaktif olarak mikrogevreyi koruma gabasi olarak yorumlandi.

Anahtar Soézciikler: c-Kit, kdk hiicre, Nanog, ovaryum, tirotoksikoz,

Abstract

Aim: In this study, it was aimed to investigate the possible histological changes in the ovarian structure and
particularly in the oocytes, cumulus cells and granulosa cells containing thyroid hormone receptors, tissue
regeneration capability and capacity in terms of stem cell markers immunohistochemically by experimentally-induced
thyrotoxicosis in rats.

Materials and Methods: Two study groups were formed (eight rats for each group); 500ugr/kg/day 3,3',5-Triiodo-L-
thyronine was injected intraperitoneally to female rats in thyrotoxicosis group during ten days. In 11™ day, all animals
were anesthesized, 5 cc blood was drawn for biochemical evaluation and then all were decapitated in order to
remove ovaries. Ovaries were placed in 4% paraformaldehyde fixative for immunohistochemical investigation.
Immunohystochemical processing and staining were performed routinely and all samples were evaluated by light
microscopy.
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Results: As a result of immunohistochemical staining, c-kit and Thy-1 expressions were found to be significantly
decreased in the thyrotoxicosis group compared with the control group, whereas Nanog expression was increased in
the thyrotoxicosis group. Decrease in c-kit and Thy-1 expression in the thyrotoxicosis group caused a reduction in the
stimulatory effects of the growth factors on oocytes, cumulus and granulosa cells.

Conclusion: Decreased levels of c-kit and Thy-1 in rat model of thyrotoxicosis lead to a decrease in stromal growth
support and deterioration of microenvironment. Elevated levels of Nanog expression in thyrotoxicosis was interpreted
as an effort to protect the microenvironment for the sake of follicles and oocytes despite the increase in catabolic
processes (as a result of increased metabolism in almost all cells due to thyroid hormones).

Keywords: c-Kit, stem cell, Nanog, ovary, thyrotoxicosis.

Girig

Hipertiroidiye bagli tirotoksikoz durumunda degisik organ
ve sistemleri ilgilendiren bulgu ve belirtiler saptanir. Bu
durumdan etkilenen organlarin basinda da ovaryumlar
gelir clinkl ovaryumlarda ki oosit, kumulus hicreleri ve
granulosa hucreleri tiroid hormon reseptorleri icermek-
tedir ve tiroid hormonu dizeylerinde olugacak degisiklik-
lerden direk ya da indirekt olarak etkilenmektedirler (1,2).
Ayrica oositler ve kumulus hiicreleri TR mRNA eksprese
eder ve folikller sivi degisken ama anlamli miktarda
serbest T3 igerir (1). Ovaryumdaki granilosa hiicrele-
rinde Tiroid Stimilan Hormon (TSH) reseptérlerinin
varligi ilk olarak 1993 yilinda gosterilmistir. T3 (3°-3,5
trilyodotironin) gen ekspresyonunu buyuk oranda nukleer
tiroid hormon reseptérleri ailesi aracihidiyla dizenler.
insan TR a geni kromozom 17'de ve TR B geni
kromozom 3'te bulunur. Memeliler 3 degisik reseptor
izoformu eksprese ederler (TRa-1, TRB-1, ve TRB-2) her
biri hedef genlerin transkripsiyonunu regile ederek T3'e
cevabi yénlendirebilir. ki TR izoformu, a-1 ve TRB-1,
insan mural granulosa hiicrelerinde saptanmistir (3).

Hipofizden salgilanan gonadotropinler folikil gelisimi ve
farklanmasinin diizenlenmesinde major rol oynarken,
cesitli hormonlarin ve blyime faktdrlerinin ovaryum
folikiil gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir (4).

Fare ve insan oositleri lzerinde tiroksin igin spesifik
baglanma bdlgelerinin tespit edilmesi tiroid hormonla-
rinin oositler Uzerinde direkt etkili oldugunu digindur-
mektedir (5). Ovaryum folikili gelisiminde ve kumulus-
oosit kompleksinin (COC) maturasyonunda da T3
gereklidir (6). Tirotoksikoz durumunda 6zellikle de
grantlosa hicrelerinde proliferasyon gorulir (7).

Kok hucreler olarak kabul edilen primordiyal germ
hicreleri, oositlerin 6nclli olan oogonyumlar olustura-
cak olan hucrelerdir ve bu hiicreler epiblast tabaka-
sindan koken alip olustuktan sonra gonadal kabartiya
dogru go¢ ederler ve burada mitozla ¢ogalarak sayilarini
artinrlar  (8). Tirotoksikozda oositler Uzerindeki etki
mekanizmalari henliz tam olarak ortaya konulmamistir.
Calismamizda ovaryumda ki kok hicre belirtegleri olan
Thy-1, c-kit ve Nanog kullanilarak yapilan immiinohisto-
kimyasal analizlerle incelenmesi planlanmistir. Yetiskin
donemindeki siganlarin ovaryumlarindaki koék hicre
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potansiyeli ve tirotoksikoz ~durumunda davranis
paternleri calismamizin Uzerinde duracadr 6nemli bir
konudur.

Gereg ve Yontem

Deneysel calisma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hayvan Etik Kurulu'nun 26 Kasim 2010 tarih 2010-153
sayill onayl ile gerceklestiriidi. Ege Universitesi, Tip
Fakiltesi, Deney Hayvanlari Yetistirme Merkezi'nden,
agirliklari  180-220 gr. arasinda degisen, seksuel
olgunluga ulasmis Rattus albinus disi siganlar temin
edilerek Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi
Bilim Dalinda, 25°C oda isisinda, 12 saat aydinlik ve
karanlik dénemlerle, serbest su ve gida saglanarak
arastirmaya alindilar. Yem ve su gunlik olarak
degistirildi.

Deney hayvanlari, kontrol ve tirotoksikoz olusturulacak
gruplar olmak Gzere siniflandirilarak 2 grup olusturuldu:
Grup 1: Kontrol disi sigan grubu (n=8): Herhangi bir
uygulama yapilmadi.

Grup 2: Tirotoksikoz disi sigan grubu (n=8): On gin sire
ile intraperitoneal 500 pgr/kg/giin olacak sekilde 0.0025
M NaOH (final solisyonu olarak %0.9 NaCl kullanildi) ile
hazirlanan  3,3',5-Triiodo-L-thyronine  enjekte edildi
(3,3',5-Triiodo-L-thyronine (Sigma, T2877-100 mg) (9-
11).

On birinci glinde gruplardaki hayvanlara kas igi 10 mg/kg
Xlasine (Bayer) ve 60 mg/kg Ketamine hydrochloride
(Parke-Davis, istanbul) uygulandi. Biyokimyasal analizler
igin kalp ici olarak 5 cc kan alindiktan sonra siganlar
dekapite edilerek ovaryumlari cikarildi ve
immunohistokimyasal uygulama icin %4’lik paraformal-
dehit fiksatifi icine alindi. Tiroid fonksiyon testleri igin
alinan kan orneklerinin plazmalarn ayrilarak analiz
gliniine kadar -80°C derin dondurucuda saklandi. Tiroid
fonksiyon testleri Rat Free Tri-iodothyronine, Free-T3
ELISA Kit (Cusabio Biotech Co. CSB-E05076r) ve Rat
Thyroid Stimulating hormone, TSH ELISA Kit (Cusabio
Biotech Co, CSB-E05115r) antijen-antikor iligkisini,
antikora baglanmig bir enzimin aktivitesini arastirmak
temeline dayanan kantitatif 6lgim ydntemi olan ELISA
(12,13) ile galisiidi.

Isik  mikroskobik takip icin alinan dokular %4’lik
paraformaldehitte 24 saat sireyle bekletilerek fikse
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edildi. Rutin histolojik takipten sonra, alinan dokular
parafine gémiulerek bloklandi. Isik mikroskopik incele-
meler igin mikrotomda (Leica RM 2145) 5um’lik kesitler
alinarak standart protokollere uygun olarak c-kit, Thy-1
ve Nanog ile immunohistokimyasal boyama yapildi.

Bulgular

Biyokimyasal Bulgular

Deneysel uygulamada beklenen sekilde T3 artmis
TSH’nin ise baskilandigi géraldd. 3,3',5-Triiodo-L-
thyronine ile deneysel tirotoksikoz olugturulan ve kontrol
grubunda bulunan hayvanlarin tiroid fonksiyon testlerinin
sonuglar Tablo-1'de toplu olarak gdsteriimektedir.

Tablo-1. Grup | (Kontrol disi) ve 3,3',5-Triiodo-L-thyronine
Uygulanarak Tirotoksikoz ~ Olusturulmus Grup |l
(tirotoksik disi) Arasindaki Ortalama Tiroid Fonksiyon
Test Sonuglari.

Grup 1 Grup 2
TSH (mLU/mL) 1.64 £0.75 0.051 + 0.06
FT3 (pg/mL) 1.59 £0.38 7.196 + 1.058

3,3',5-Triiodo-L-thyronine uygulanan grup ile kontrol
grubundaki hayvanlarin ~ agirhk  karsilastiriimasi
yapilarak, deney grubu hayvanlarda ilag uygulanimi
sonrasinda tirotoksikoz gelisimine bagdli olarak tum
hicrelerde metabolizma artisinin klinik bir yansimasi
olarak agirliklarinda 6-27 g arasinda degisen azalma

saptandi (Tablo-2). Kontrol grubundaki hayvanlarin
agirliklarinda 6énemli bir azalma veya artma tespit
edilmedi.

Tablo-2. Tirotoksik Disi Grup 3,3, 5-Triiodo-L-thyronine
Uygulanmasi Oncesi ve Sonrasi AJirlik Karsilastiriimasi.

Granulosa hicrelerinde ise c-kit ekspresyonu goézlen-
medi (Sekil 1-B) (Tablo-3).

Sekil-1A,B. c-Kit immunoreaktivitesi Grup I'e (Kontrol) (A) gore
Grup IlI'de (tirotoksikoz) (B) azalmistir. (Blyiutme
Ax10, Bx10).

H 3,3',5-Triiodo-L- 3,3',5-Triiodo-L- Tablo-3. Ovaryuma Ait Kesitlerde Germinatif Ovaryum Epitel
ayva thyronine uygulamasi  thyronine uygulamasi Hucreleri, Stromal Hicreler ve Folikiler Granulosa
n no- oncesi agirhk sonrasi agirhk Hucrelerine Ait Farkli Immunohistokimyasal Boyalar ile
1 185g 179 g Boyanarak Elde Edilen Immdunoreaktif (+) Hucrelerdeki
Ekspresyon Siddetleri.
2 182 ¢ 1749 _
3 195g 170 g Immiinoreaktif (+) hiicrelerde
ekspresyon siddetleri
4 1839 1619 i i Germinatif
5 198 g 171g Immiinoreaktivite epi'tel "1 stromal | Granulosa
6 188 g 178 g hiicreleri hiicreler | hiicreleri
7 196 g 184 g Kontrol (++) (++) (++)
8 192¢ 176 g c-kit | Tirotoksikoz (+) (+++) -
i Kontrol (+) (+) -
Immiinohistokimyasal Bulgular
T yasal BUlg Nanog | Tirotoksikoz (++4) (++4) -
c-Kit immdinreaktivitesi
Kontrol (+++) (+++) -
Grup l'e (Kontrol) ait ovaryum histolojik kesitlerinde Thy-1 | Tirotoksikoz (+) (+) _

germinal epitel hicreleri, ovaryal folikillerdeki granilosa
(folikGiler) hucreleri ve stromal hicrelerin  c-kit
ekspresyonu gosterdigi izlendi (Sekil-1A). Grup Il'ye
(Tirotoksikoz) ait ovaryum histolojik kesitleri Grup |
(Kontrol) ile karsilastirildiginda germinal epitel hicreleri
ve stromal hicrelerde c-kit (+) hlicre sayisinda belirgin
bir azalma izlenirken, c-kit (+) stromal hicrelerde
ekspresyonun oldukga kuvvetli oldugu goéruldu.

Cilt 54 Sayi 1, Mart 2015 / Volume 54 Issue 1, March 2015

- Boyanmamis; +: Zayif boyanmis; ++: Orta derecede boyanmis;
+++: Gugli boyanmis.

Nanog immidinoreaktivitesi

Grup I'e (Kontrol) ait histolojik kesitlerde germinal epitel
hicreleri ve stromal hicrelerde Nanog ekspresyonu
oldukca zayif gdézlendi (Sekil-2A). Grup II'ye
(Tirotoksikoz) ait histolojik kesitler, Grup | (Kontrol) ile
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karsilagtiriidiginda, germinal epitel hiicreleri ve stromal
hicrelerde Nanog ekspresyonu belirgin sekilde artmis
olarak izlendi (Sekil-2B). Her iki grup granilosa

hicrelerinde ekspresyon gézlenmedi (Tablo-3).

Sekil-2A,B. Nanog immiinoreaktivitesi Grup I'e (Kontrol) (A) gére
Grup Il'de (Tirotoksikoz) (B) artmigtir. (Buyutme
Cx10, Dx10).

Thy-1 immdinoreaktivitesi

Grup I'e (Kontrol) ait histolojik kesitlerde germinal epitel
hicreleri ve stromal hicrelerde Thy-1 ekspresyonu
gozlendi (Sekil-3A). Grup II'ye (Tirotoksikoz) ait histolojik
kesitler Grup | (Kontrol) ile karsilastiriidiginda, germinal
epitel hicreleri ve stromal hiicrelerde Thy-1 ekspresyonu
azalmis olarak izlendi (Sekil-3B). Her iki grup granilosa
hicrelerinde ekspresyon gézlenmedi (Tablo-3).

Tartisma

Tirotoksikoz, kanda tiroid hormonlarinin yiikselmesine
bagh olarak olugan ve birgok sistemde bozukluga neden
olan klinik tablodur (14). Kadinlarda erkeklerden daha
sik goralir (15) ve her iki cinste de en sik nedeni Graves
hastaligidir (16).

Memelilerde, fetal ve erken post-natal dénemde kadin
genital sisteminin  gelisimi  tiroid hormonlarindan
bagimsizdir  (17). Tiroid hormonlarinin  ovaryum
fonksiyonlari Gzerine olan etki mekanizmalari tam olarak
anlasilamamigtir, ¢linkl tiroid hormonlarinin tim vicudu
etkileyen yaygin bir etki alani vardir (18). Ancak fare ve
insan oositleri UGzerinde tiroksin igin spesifik baglanma
bolgelerinin bulunmasi nedeniyle tiroid hormonlarinin,
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folikler yapi ve oositler tzerinde direkt etkili oldugunu
diisiindiirmektedir (3). Ote yandan, oositler, mural
graniilosa hucreleri ve kumulus hicreleri TR mRNA
eksprese ederler (20). T3, insan granilosa hiicre
proliferasyonunu stimile eder ve in vitro olarak hCG ile
benzer etkiye sahiptir (21). Dolayisiyla, over folikull
gelisiminde ve COC maturasyonunda T3'te Onemli
olabilmektedir. ~ Ustelik ~ T3'Gn  etkiledigi COC
maturasyonu ve ovulasyonun molekiler mekanizma-
larinin tanimlanmasi hem tani hem de IVF ve embriyo
transferi icin uygun kosullarin tanimlanmasina da yararli
olacaktir (20). Ancak yapilan bir galismada olgunlag-
mamis ve yetiskin farelerde, COC’nin olgunlagmasi yani
kumulus hicrelerinin yayiliminin ve oositlerde mayoz
bélinmenin baslaylp metafaz 2'ye kadar ilerlemesi
stirecinin T3’den bagimsiz oldugu bildirilmistir (4). Daha
o6nce yapilan g¢alismalarda insan ve sigan ovaryum
yuzey epitel hiicreleri gekirdeginde TRa1, TRa2 ve TRB1
reseptorlerinin - gugli  bir sekilde eksprese edildigi
gosterilmistir (22). Klinik veriler T3'Un over fonksiyonunu
etkiledigini ve oosit, granilosa ve kumulus hicrelerinde
uygun reseptorlerinin bulundugunu gostermektedir (20).

Sekil-3A,B. Thy-1 imminoreaktivitesi Grup I'e (Kontrol) (A) gore
Grup Il'de (Tirotoksikoz) (B) azalmigtir. (Buyutme
Cx10, Dx10).

c-Kit ligandi ile c-kit mRNA ve proteininin ovaryumda
eksprese edilme paterni daha Once primatlarda,
insanlarda (23,24), koyunda (25) ve kemirgenlerde
(26,27) arastinimigtir. Genel olarak primordiyal germ
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hicreleri, teka hucreleri ve oositler c-kit reseptorini
eksprese ederken, granulosa hucreleri ve ovaryum epitel
hiicreleri kit ligandi Gretir (28). in situ RT-PCR
yénteminden yararlanilarak koitus sonrasi 16.5-17.5 gin
arasinda fetal fare ovaryumunun dis bodlgelerinde
yerlesmis germ hucrelerinde kit ligandi ve c-kit mRNA
ekspresyonu gosterilmistir. Embriyonik gelismenin 18.5.
glniinde kit ligandi ekspresyonu ovaryum medullasin-
daki somatik hucrelerle sinirlanmaktadir (27). Dogumda
kit ligandi mRNA ve protein ekspresyonu fare ovaryumu-
nun santral kordlarinda yuksektir ve daha sonra 6zellikle
granulosa hucreleriyle iligkili hale geldigi bildirilmistir
(27,29). Post-natal fare ovaryumlarinda, kit ligandi
proteini ve mRNA ekspresyonu gelismenin tim
evrelerinde folikillerin granilosa hicrelerinde saptanmis
ancak ekspresyonu primordiyal ve primer folikiillerde ve
antral foliklllerin kumulus hiicrelerinde ¢ok diisiik oldugu
bulunmustur (26,29). Yapilan baska bir ¢alismada ise,
c-kit mRNA ve proteini migrasyondaki mitotik primordiyal
germ hicrelerinde yuksek dizeyde iken fare ve
koyunlarin fetal hayatinda mayozun ilk asamasindaki
germ hucrelerinde bulunmadigi, c-kit mRNA ekspres-
yonunun daha sonra diploten oositlerde geri déndugu
gOsterilmistir. c-Kit ekspresyonundaki bu duraklamanin
nedeni henliz anlagilamamistir. Primordiyal ve sonraki
evredeki oositler tek tip c-kit proteini ve mRNA's
eksprese ederler ama ekspresyon antral folikiillerde
azalr (25,30). Kang ve ark. (31) tarafindan yapilan bir
arastirmada ise, teka hicrelerinin de c-kit protein ve
mRNA's! eksprese ettigi bildirilmigtir. Insan &rnekleri
sinirl oldugu igin insan oogenezi ve foliklilogenezi
sirasinda kit ligandi ve c-kit gegici ekspresyon duzeyleri
hakkindaki bilgi pek fazla degildir. Ancak bazi
arastirmalarin sonuglari kadin fertilitesinde kit ligandi ve
c-kit'in potansiyel rolleri hakkinda bir fikir saglamaktadir.
Farelerdeki bulgulara benzer olarak, insan fetal
ovaryumlarinda immuinohistokimyasal olarak primordiyal
folikllerdeki  oositlerde  c-kitin  zayif  boyandigi
gOsterilmistir (32). c-Kit proteininin yeni olusmus insan
primordiyal folikillerinin granulosa hucrelerince de
eksprese edildigine dair bazi kanitlar vardir (33). Kit
ligandi ve c-kit proteinleri fetal ve yetiskin overlerindeki
folikiillerin  sadece oositlerinde saptanmis ancak
granilosa hiicrelerinde ikisi de bulunamamistir (34).
Ancak bagka bir arastirmada ise, kit ligandi proteininin
insan fetal overlerinde primordiyal, pre-antral ve erken
antral folikillerin grantlosa hicrelerinde immuno-
lokalizasyon gosterdigi tespit edilmistir (33). S0z konusu
arastirmamizda ise, inceledigimiz kontrol grubu yetigkin
sican ovaryumlarinda c-kit immunoekspresyonunun
germinatif epitel hucrelerinde, preantral ve antral
folikillerin granilosa hucrelerinde ve 6zellikle stromal
hicrelerde belirgin oldugu saptanmistir. Tirotoksikoz
grubu yetigkin ovaryum kesitlerinde c-kit immiino-
ekspresyonu incelendiginde, germinal epitel ve stromal
hicrelerde c-kit pozitif hiicre sayisinda belirgin bir
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azalma gorilmesine ragmen stromal hicrelerdeki
ekspresyonun oldukga kuvvetli oldugu, granilosa
hicrelerinde ise c-kit ekspresyonunun olmadigi tespit
edilmistir.

Thy-1 mezensimal hicre proliferasyonunu uyarici etkiye
sahiptir ancak ovaryum kanseri ve nazofaringeal kanser
gibi bazi kanser tlrlerinde de proliferasyonu
baskilayarak timoér supresoru olarak tanimlanmaktadir
(35). Thy-1 ekspresyonu gelisimsel olarak néronlarda ve
ovaryum folikil hicrelerinde diizenlenmektedir (36).
Bukovsky (37) tarafindan, primer folikillerde ve
cevresindeki stromal hicreler ile vaskiler perisitlerde
immunoekspresyon gosterilmistir. Preantral ve antral
foliklllerin buyimesinde, aktive makrofajlar ve tekal
vaskuler perisitlerden Thy-1'in asir sekresyonu eslik
eder (38). Menstriel siklus sirasinda bir folikll segilip
dominant hale gelir ve diderleri atreziye ugrar. Segcilen
folikiliin hangi mekanizmayla atreziden korundugu ise
belirsizdir. Folikiler segim sirasinda segilen folikulin
(dominant) regrese olan folikiillere gére (nondominant)
anlaml tekal gelisme geriligi gosterdigi ve bunun tekal
tabakada hizlandinimis bir differansiasyona bagl oldugu
gosterilmistir. Bu durumun ise, buylk olasilikla Thy-1
pozitif perisit aktivitesinin otonomik innervasyonla gegici
olarak inhibe olmasina baglh oldugu disunulmektedir
(39). Arastirmamizda Thy-1 kontrol grubu ovaryum kesit-
lerinde germinal epitel ve stromal hicrelerde kuvvetli
ekspresyon gozlenirken tirotoksikoz grubunda ise
azaldigr saptanmistir. Bulgular tirotoksikozun Thy-1
ekspresyonunu baskiladigini  diisiindiirmektedir. Ote
yandan Thy-1, bircok proteinin baglanmasi i¢in mem-
branda bulunan, yapisal olarak antikora benzeyen ve
aynl zamanda da bir adezyon molekilidar. Thy-1, or-
tamda bcl-2 olsa dahi apoptozisi baskilarken bir yandan
da fibrozisi artirir. Hipertirodili grupta Thy-1 ekspresyonu
azalmigtir. Bu genel katabolik siregte membrandaki
bircok proteinle birlikte Thy-1’inde katabolizmasina bagl
olabilir. Thy-1'in azalmasi da bir yandan hucreleri
apoptozise gétururken, bir yandan da fibroblast growth
faktor gibi calistigi igin fibrozisi azaltmig olabilir.

ilk trimesterde fetal ovaryumlarda Nanog ekspresyo-
nunun gelisimsel paterni gésterilmistir ancak geg evreler-
de ekspresyon dizeyinin zayif oldugu belirtilmistir (40).
ikinci  trimesterde ise Nanog ekspresyonunun
bulunmadigi bildiriimektedir (41). Yedi haftalik embriyo-
da Nanog pozitif hiicreler medulla ve korteks bélgesinde
esit olarak dagimis bir sekilde gonadin timunde
gOrulmektedir. On birinci haftada ise Nanog pozitif hiicre
sayis| azalmig ve primer olarak dis kortekste yerlesmisg-
lerdir (40). Ikinci trimesterin baginda Nanog pozitif germ
hicre sayisi, kortekste daha yuksek olarak saptanmigtir
(40,42). Arastirmamizda tirotoksikoz grubuna ait ovar-
yum histolojik kesitlerinde kontrol grubuna gére, germi-
nal epitel hicreler ve dis korteksteki stromal hicrelerde
kuvvetli Nanog ekspresyonu gdézlenmistir. Nanog
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ekspresyonunun kortikal stromal hicrelerdeki varligi
literatUr bilgileri ile uyumlu bulunmustur.

Sonug

c-Kit, CD117 adi ile bilinen stromal n6éroendokrin
blyime faktori reseptérind kodlar. Tirotoksikozlu
siganlarda c-kit protein ekspresyonu azalmistir. Buna
baglh buyime faktori reseptdr membran ekspresyonu da
azalmigtir. Bu bulgular tirotoksikozda stromal buyume

desteginin azalmasina ve mikrogevre bozunumuna
katkida bulunmustur.

Nanog O6zellikle stromal fibroblastlarin diferansiasyonu
icin gerekli olan bir transkripsiyon faktéridir. Bu
calismaya ait bulgular tirotoksikozda ovaryumdaki
Nanog ekspresyonunun artisi, folikiiler yapilan ve
oositleri korumak adina dokunun katabolik sire¢ artisina
ragmen reaktif olarak oositleri ¢evreleyen mikrogevreyi
koruma cabasi olarak yorumlanmigtir.
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0Oz

Amag: Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’na 2009-2013 yillari arasinda akut
myeloid I6semi (AML) 6n tanisi ile bagvuran 402 olgunun (322 yetiskin, 80 ¢ocuk) kan veya kemik iligi drneklerinin
inv16 kantitasyon analizlerinin RT-PCR ydntemi ile degerlendiriimesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Hastalardan alinan kan ve kemik iligi 6érneklerinden total RNA/mRNA izolasyonunu takiben
cDNA’lar elde edilerek revers-transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ydntemiyle inv16 kantitasyonu
LightCycler2 cihazinda gergeklestirildi.

Bulgular: Doért yiz iki olgu, inv(16) CBFBETA-MYH11 inversiyonu agisindan degerlendirildi. Yapilan analiz
sonucunda 12 (% 4) eriskin ve 7 (% 9) ¢cocuk olmak tzere toplam 19 olguda inv16 pozitifligi saptandi.

Sonug: Inv16 kantitatif analizi, AML hastalarinin klinik degerlendirimesinde, hastaligin seyri ve remisyon
saglanmasina yonelik tedavi protokollerinin uygulanmasinda etkili bir yontem oldugunu desteklemektedir. AML hasta
grubunu igeren daha genis kapsamli ¢alismalar yapilarak elde edilen sonuglar desteklenmelidir.

Anahtar Sozciikler: Akut myeloid I6semi, inv16, CBFBETA-MYH11, RT-PCR.

Abstract

Aim: In this study, it was aimed to evaluate the analysis of inv16 blood and bone marrow samples quantitively by
reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) method of 402 patients (322 adult, 80 children)
prediagnosed as acute myeloid leukemia (AML), who were admitted to Ege University Faculty of Medicine,
Department of Medical Biology between years 2009-2013.

Materials and Methods: cDNA’s were obtained following the total RNA/mRNA isolation which were taken from
patients’ blood and bone marrow samples and quantitaion of inv16 were performed by reverse transcriptase RT-PCR
method at LightCycler2.

Results: Four hundred and two cases were evaluated in terms of inv(16) CBFBETA-MYH11 inversion. As a result of
the analysis, a total of 19 patient were determined inv16 positivity includes 12 adult (% 4) and 7 children (9%).

Yazisma Adresi: Ash TETIK VARDARLI

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali,
Izmir, Tirkiye
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Conclusion: Inv16 of quantitative analysis is supported to be an effective method for clinical evaluation of patients
with AML, regarding remission of disease and implimentation of the treatment protocols toward achieving remission.
More studies with AML patients are required for confirmation of the results.

Keywords: Acute myeloid leukemia, inv16, CBFBETA-MYH11, RT-PCR.

Girig

Kemik iligindeki hematopoietik kék hilicre formasyonu
sonucu kan hucreleri gelismektedir. Losemi, hemato-
poietik hiicrelerde proliferasyon ve diferansiasyon
asamalarinda meydana gelen bozukluklar sonucu ortaya
¢tkan malign bir hastaliktir. Yetigkinlerde gorilen
I6semilerin %80’ini akut myeloid I6semi (AML) olustur-
maktadir. AML, normal hematopoietik kék hiicrelerde
meydana gelen genetik degisiklikler sonucu gelisen,
fenotipik olarak hastadan hastaya degisiklik gosteren,
bircok hastada intraklonal varyasyon saptanan, malign
hematopoietik bir diizensizliktir (1,2). Somatik hiicrelerde
meydana gelen mutasyonlarla indiiklenen I6semi,
onkogenlerin aktive olmasina ya da timor slpressoér
genlerin inaktive olmasina neden olan insersiyonlar,
delesyonlar, kromozom kiriklari ve flizyonlari igeren
kromozomal yeniden dizenlemeler sonucu olus-
maktadir. Bu degisiklikler blastlarin veya anormal I16semi
hicrelerinin  differansiasyonunun  bloke edilmesine
ve/veya asiri proliferasyonuna sebep olmaktadir (2).
AML hastalarinda meydana gelen t(15;17), t(8;21), inv16
ve trizomi21 gibi kromozomal anomaliler iyi prognoz; 5-,
7-, 59-, 79-, trizomi 8, belirgin hiperdiploidi ve t(6;9) gibi
kromozomal anomaliler ise kotli prognoz gostergesi
olarak kabul edilmekte ve tedavi planinin elde edilen
bulgulara gore diizenlenmesi énerilmektedir. inv16, 16.
kromozomun inversiyonu sonucu CBFB-MYH11 flizyon
proteinin olusmasina neden olan ve Fransa-Amerika-
ingiltere tarafindan yapilan FAB siniflamasina gére AML
hastalarinin %8’ini olusturan akut eozinofilik miyelomo-
nositer 16semi (M4Eo) alt grubunda siklikla gézlenen, iyi
prognoz gostergesi olarak kabul edilen kromozomal bir
anomalidir (3-5). Bu nedenle hastalik tani ve takibinde
bir belirtec olarak kullanilmaktadir. inv16, 16p13’de
lokalizasyon go6steren miyozin agir zincir 11 geni
(MYH11) ile 16922 Ilokalize olan c¢ekirdek-baglayici
faktor beta (CBFB) geninin fiizyonu sonucu olugsmaktadir
(5). Bu yeniden dizenlenmeler; standart sitogenetik
analiz, Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontem-
lerinin yani sira gunimizde minimal reziduel hasta-
liklarin gérintilenmesinde oldukga 6nemli bir yéntem
olan revers-transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) ile de saptanabilmektedir (6). Gunimuzde
kantitatif RT-PCR, hastalarin tedavi oncesinde, tedavi
sirasinda ve tedavi sonrasindaki flizyon transkript
seviyelerinin kantitasyonuna izin veren bir metoddur (7).

Gereg ve Yontem

Calismamizda, 2009-2013 yillann arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalr'na
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Hematoloji Bilim Dali ve GCocuk Hastaliklari Hematoloji
Bilim Dal’'ndan gelen AML 6n tanili 322 erigkin (106 kan,
264 kemik iligi) ve 80 pediatrik olgunun (11 kan, 116
kemik iligi) 127 kan ve 370 kemik iligi 6rneginin inv16
(CBFBETA-MYH11) kantitasyon analizii, RT-PCR
yontemi kullanilarak LightCycler2 cihazinda gergekles-
tirildi.

Olgulardan alinan kan ve kemik iligi érneklerinden total
RNA (MagNA Pure Compact RNA izolasyon kiti) / mRNA
(mRNA Isolation Kit for Blood/Bone Marrow Roche
Applied Science) izolasyonlari, kit protokollerine uygun
olarak yapildi. RNA izolasyonunu takiben ters
transkripsiyon islemi ile first strand cDNA sentezi
(komplementer DNA) “Transcriptor First Strand cDNA
Synthesis”  kiti  kullanilarak ~ “Thermal  Cycler’da
gerceklestirildi. Elde edilen cDNA'lar, inv16 tespit kit
(Way 2 Gene) kullanilarak 400 baz cifti iceren inv16
cDNA fragmani, spesifik primerlerle c¢ogaltiip spesifik
floresan boyalarla isaretli problarla hibridize edilerek
amplifikasyonlari  RT-PCR ydntemiyle LightCycler2
cihazinda yapildi. Sonuglar F2 kanalinda kantite edildi.
RNA kalitesinin kontrolinde G6PDH kullanildi. Olgularin
kantitatif olarak dederlendiriimesi, inv16 (pozitif olgu gen
kopya sayisi) / G6PDH (referans gen kopya sayisi) gen
ekspresyonuna gore gerceklestirilerek ornekler negatif
ya da pozitif olarak degerlendirildi.

Bulgular

Hematoloji Bilim Dal’'ndan gelen 322 eriskin ile Cocuk
Hastaliklari Hematoloji Bilim Dal’'ndan gelen 80 pediatrik
olgunun yas ortalamalari sirasiyla 50.18+15.57 ve
7.62+4.79 olarak belirlendi (Tablo-1). Ug yiiz yirmi iki
erigkin olgunun 138'i (%43) kadin, 184’0 (%57) erkek; 80
pediatrik olgunun 35i (%44) kiz, 45’1 (%56) erkekti
(Tablo-1). Eriskin gruptaki 322 olgunun 37’si, pediatrik
gruptan 34’0, toplam 61 olgu tedavi sirasinda takibe
alindi. Toplam 402 hastadan 497 Ornekte inv16
kantitasyon analizi gergeklestirildi. inv16 kantitasyonu
gerceklestirilen 497 6rnekte, taninin kesinlestiriimesi ve
minimal rezidlel hastalik takibi agisindan degerlen-
dirilebilmesi igin, 86’s1 (%55.13) erigkin gruptan, 70’i
(%44.87) pediatrik gruptan olmak tzere toplam 156 olgu
icin 2-5 tekrar olmak Uzere inv16 kantitasyonu
gerceklestirildi. Erigskin gruptaki 322 hastadan 12’si (%4),
pediatrik grupta ise 7’si (%9) olmak Uzere toplam 19 olgu
inv16 kantitasyonu acisindan pozitif olarak saptandi.
Pozitif olgu kopya sayisinin Referans kopya sayisina
oranin ortalamasi (CN degeri) erigkin grupta 0.09+0.17,
pediatrik grupta ise 0.14+0.42 olarak bulundu (Tablo-2).
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Tablo-1. AML On Tanili Hasta Grubunun Cinsiyet ve Yag Ortalamasi.

Erigkin n:322 Cocuk n: 80
(% 80.10) (% 19.90) Toplam
N % n %
Kadin 138 (%43) 79,77 35 (%44) 20.23 173
Erkek 184 (%57) 80,35 45 (%56) 19,65 229
Yas ortalamasi 50.18+15.57 7.62+4.79 37.41+£23.69
Tablo-2. AML On Tanili Hasta Grubunda Yapilan Inv16 Kantitasyon Analiz Calismasinin Degerlendiriimesi.
Erigkin n:322 o Cocuk n: 80 o
(%80.10) % (%19.90) % Toplam
Takip Hasta Sayisi 37 60.66 24 39.34 61
Kan 106 (%29) 90.60 11 (%9) 9.40 117
Kemik iligi 264 (%71) 69.47 116 (%91) 30.53 380
Test Sayisi 370 74.45 127 25.55 497
Test Tekrar Sayisi 86 (2-4) 55.13 70 (2-5) 44.87 156 (2-5)
Pozitif hasta 12 (%4) 63.16 7 (%9) 36.84 19
Pozitif Test 14 (%4) 53.85 12 (%9) 46.15 26
CN ortalamasi 0.09+0.17 0.14+0.42 0.11+0.31
Tartigma CBFB-MYH11 simerik proteinin ekspresyonun tek
Ginimiizde cesiti kromozomal yeniden diizenlen- basina yeterli olmadidi ve AML’nin geligebilmesi igin

melerin I6semiye neden oldudu bilinmektedir. Lésemi
tani, siniflandiriima, tedavi ve prognozunun belirlenme
basamaklarinda siklikla bu kromozomal anomaliler
kullaniimaktadir. Lésemilerde goriulen genetik anomali-
lerin analizinde kemik iligi veya periferik kan 6rneklerin-
den Kkonvansiyonel sitogenetik ile kromozomlarin
karyotip analizi, floresan in situ hibridizasyon (FISH) ve

RT-PCR yontemleri sikhkla kullanilan  yontemler
arasinda yer almaktadir (8). FISH metodu spesifik
problar kullanilarak; translokasyonlar, delesyonlar,

inversiyon ve kromozomal andploidileri tespit edilme-
sinde kullanilan gig¢li bir ydntemdir. Bu y&ntemin
inceleme alani kullanilan spesifik problar ile sinirlidir
ayrica belirli bir anomaliden siphelenerek analiz
yapilmasi bu teknigin baslica dezavantaji olarak
karsimiza ¢cikmaktadir (9,10). RT- PCR yonteminin diger
molekiler ydntemlere gbre avantaji; yiksek spesifite,
sensitivite ve kisa slrede tani koyabilme imkani
saglamasi, ayni zamanda pozitif olgularin kantitasyon
degderinin hesaplanabilmesidir. Ayrica bu metod &zellikle
minimal rezidiel hastallk takibi ve relapslarin
belirlenmesinde de siklikla kullanilarak kliniklere buyuk
katki saglamaktadir.

AML’li olgularin, 6zellikle geng hastalarin yaklasik olarak
%10-12’sinde, AML (M4Eo) altgrubunda ise inv(16)(p13;
g22) genetik anomalisi saptanmaktadir (11,12). Bu
anomali sonucu olusan CBFB-MYH11 flizyon simerik
proteini, myeloid 16semik hucrelerin diferensiasyonunu
bloke etmektedir. Lokomogenezin baslayabilmesi igin
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ayrica c-KIT mutasyonu gibi mutasyonlarin gercekles-
mesi gerektidi bildiriimektedir. Prognoz amacgl AML-
spesifik fuzyon genleri, olgu sayisinin sinirli sayida
olmasi nedeni ile degerlendirilememektir. Bununla
birlikte bugtine kadar CFB-AML hastalarini iceren genis
capl prognoz galismasi heniiz rapor edilmemistir (5,13).
Liu ve ark. (12), 308 AML'li olguda yaptiklari calismada
18 olguda (%6) CBFB-MYH11 geni saptamiglardir.
Poirel (14) tarafindan yapilan diger bir galismada ise,
241 AML’li olgudan 206’sinda inv16 pozitifligi saptan-
mistir. Martin ve ark. (15), yapmis olduklari baska bir
calismada ise AML’li hasta grubunda 16 olgudan 15’inde
CBFB-MYH11 pozitif olarak bulmuslardir. Bu olgulardan
8 tanesinde 18 ay iginde relaps gézlenmistir. Kémir ve
ark. (16), AML’li 34 olguda yaptiklari ¢alismada ise 1
(%3) olgu CBFB-MYH11 geni acisindan pozitif olarak
bulunmustur. Calismamizda ise erigskin gruptaki 322
olgudan 12’si (%4), pediatrik gruptan 80 olgudan 7’si
(%9) olmak Uzere toplam 19 olguda inv16 pozitifligi
saptanmustir. inv16 pozitifligi saptanan 3 pediatrik olguda
tanidan 1 ay sonra remisyon gdzlenmistir.

Sonug

Genetik anomaliler, I6semilerde prognozun belirlen-
mesinde 6nemli role sahiptir. AML’li olgulardan elde
ettigimiz sonuglar, farkh ulkelerde yapilan ¢alismalarda
elde edilen verilerle benzerlik gdstermektedir. AML hasta
grubunu iceren, daha genis kapsamli prognostik
calismalar yapilarak elde edilen sonuglar desteklen-
melidir.
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Histeroskopik polipektomi esnasinda uterin ruptur
Uterine rupture during hysteroscopic polypectomy

ismet HORTU Burak ZEYBEK  Ahmet Mete ERGENOGLU  Ali AKDEMIR Ahmet Ozgiir YENIEL
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

0Oz

Histeroskopi; servikal kanal, uterin kavite ve tubal ostiumlarin dogrudan goézlenebildigi, ofis sartlarinda da kolaylkla
uygulanabilen, givenilir bir endoskopik islemdir. Menoraji, konjenital uterin anomaliler, intrauterin sinesi gibi birtakim
patolojilerde ayni glin igerisinde hastaneye yatis gerektirmeden hem diagnostik hem de terapétik amagla basaril bir
sekilde uygulanabilir. Glvenli bir islem olarak kabul edildigi icin, pratikte kiglik midahale olarak isimlendirilse de,
islem esnasinda uterin ruptlr gibi hayati tehdit edebilecek ciddi komplikasyonlar ortaya c¢ikabilir. Bu yazida, 37
yasindaki bir hastada histeroskopik polipektomi islemi sirasinda gelisen uterin riptir sunulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Endometrial polip, histeroskopi, uterin riptr.

Abstract

Hysteroscopy is an endoscopic procedure which allows viewing directly the inside of the uterine cavity, cervical canal
and tubal ostiums, and it can be performed safely in the office setting. This procedure gives the opportunity to both
diagnose and treat frequent intrauterine pathologies such as menorrhage, congenital abnormalities and synechiae at
the same day without hospitalization. Although it is a safe procedure and can be considered as a simple intervention
in routine clinical practice, some rare life threatening complications might also occur, such as an uterine rupture. In

this report, an uterine rupture during hysteroscopic polypectomy in a 37 year-old patient is presented.

Keywords: Endometrial polyp, hysteroscopy, uterine rupture.

Girig

Uterin  kavitenin servikal kanal yoluyla dogrudan
endoskopik incelenmesi anlamina gelen "histeroskopi",
eski Yunanca'da goriintl (-skopeo) ve uterus (hystera-)
kelimelerinden koken almaktadir. Endoskopi uygulama-
larinda 18. Yuzyilda baslayan arastirmalar, ilk kez 1805
yllinda Philipp Bozzini tarafindan, dlretra, vajina ve
rektum gibi dogal bosluklarin isikla incelenmesinin
bildiriimesi ile literatirde yer edinmistir (1). Zamanla
teknolojinin ilerlemesi, 6zellikle dis ¢api 5 mm’den daha
kiguk olan histeroskoplarin gelistiriimesine ve anestezi
gereksinimi olmadan uygulanabilen "ofis histeroskopi”
taniminin  giindeme gelmesine sebep olmustur.
Gunumuzde ofis histeroskopi, ayaktan muayene
ortaminda yapilabilen, minimal rahatsizliga yol acan,
hastane gézlemine gerek duyulmayan, maliyeti dusuk,
erken teshis ve tedaviye olanak saglayan bir yontem
olarak gorllmektedir.
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Baslica kullanim alanlari; uterusun konjenital yapisal
patolojik lezyonlarinin degerlendiriimesi, anormal uterin
kanama, infertilite, endometrial polip ve submukozal
myom  eksizyonu ve Asherman Sendromu’nda
sinegiolizistir.

Histeroskopik girisimler sirasinda karsilasilan baglica
komplikasyonlar ise; uterin ruptur, servikal/vajinal
laserasyonlar, uterin riptire sekonder mesane ve
barsak hasari, distansiyon medyumuna sekonder
problemler (sivi yiklenmesi, sivi-elektrolit imbalansi,
vazovagal senkop, akciger 6demi, gaz embolisi) ve
endomyometrittir (2).

Olgu Sunumu

Otuz yedi yasinda, 6zge¢cmisinde 2 sezaryen dogumu ve
laparoskopik kolesistektomi operasyonu olan hasta,
klinigimize yaklasik 6 aydir olan menstriasyon dizen-
sizligi nedeniyle bagvurdu. Hastanin jinekolojik muaye-
nesinde uterus normal cesamette hiperantevert,
antefleks saptandi. Transvajinal ultrasonografide endo-
metrium cift duvar kalinhgr 25 mm 6lgildi ve uterin
fundusta 2x2 cm g¢apinda, poliple uyumlu gériinim tespit
edildi. Her iki adneks normal gériinimdeydi. Laboratuvar



bulgularinda bir patoloji saptanmayan hasta dorsolitotomi
pozisyonunda intravendz genel anestezi altinda ofis
histeroskopi islemine alindi. Panoramik gériintide,
kavitede fundus kaynakli yaklasik 3 cm capinda polipoid
olugsum izlenmesi Uzerine operatif histeroskopi islemine
gegildi (Sekil-1a).

da

Sekil-1. a. Histeroskopik gorintlide uterin fundusta polip.
b. Histeroskopik goériintiide ince barsakta seroza
hasari (ok) c. Uterus posterior duvarda ruptir hatti ve
sutlrasyon sonrasi gérunim.

Servikal dilatasyon Oncesi histerometri ile uterin kavite
uzunlugu olculdu. Ardindan dilatasyon buijileriyle servikal
kanal dilate edilmeye baslandi fakat uterusun
hiperantevert olusu ve hastanin vajinal dogum yapma-
mis olmasi, dilatasyon isleminde zorluk yaratti. Daha
sonra kaviteye operatif histeroskopla girildi, yeterli
distansiyon basinci saglanamadi ve panoramik gorin-
tude uterus posterior duvarinda yaklasik 2 cm’lik bir
alanda ruptir alani ve hemen arkasinda barsak
serozasinda hasarlanma suphesi gbzlenmesi Uzerine
isleme son verilerek hastaya laparotomi uygulandi.
Laparotomide batin gdzleminde uterusun normal
cesamette oldugu ve posterior duvarda yaklasik 2 cm’lik
bir riptir alani oldugu izlendi (Sekil-1b). Ayrica ileum
serozasinda da 2 cm’lik bir segmentte seroza hasari
mevcuttu. Uterustaki riptir alani 2/0 vicryl sitir ile
onarildi (Sekil-1c). Hemostaz saglandi. lleum disinda
diger batin organlan, 6zellikle diger ince barsak
segmentleri ve kolon olasi hasar agisindan kontrol edildi.
ileumdaki 2 cm’'lik hasarli seroza alaninin liimenle
istirakinin olmadigi saptandi, 4/0 ipek sitirle tamir yapildi.
Batina dren yerlestiriimesini takiben isleme son verildi.
Hastanin postoperatif takiplerinde herhangi bir kompli-
kasyon izlenmedi ve dren 36. saatte cekildi. Postoperatif
dérdiincu gunde hasta taburcu edildi.

Tartisma

Histeroskopik cerrahide atilan yeni adimlarla artik
jinekologlar birgok benign vasiftaki patolojileri agik
cerrahiye bagvurmaksizin endoskopik olarak, yuksek
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guvenilirlik ve digtuk komplikasyon oranlariyla gercekles-
tirebilmektedir (2). Ancak islem esnasinda ender
rastlansa da bazen morbidite ve mortalitesi ylksek
olabilecek komplikasyonlar da meydana gelebilir (3). En
sik olarak, sivi-elektrolit imbalansi, sivi ylklenmesi,
akciger 6demi, servikal ve vajinal laserasyonlar, uterin
ruptur ve pelvik enfeksiyonlar izlenmektedir. Istre’nin (4)
calismasinda, uterin perforasyon orani %5 olarak
bildirilmis olup ihmal edilemeyecek diizeydedir. Uterusun
anatomik yapisi ve buyukligu, gecirilmis uterin cerrahiler
ve konjenital uterin anomaliler de perforasyon geligimini
kolaylastirici faktorlerdir. Tartisilan olguda hastanin
vajinal dogum yapmamis olmasina bagh olarak servikal
stenozu bulunmasi ve uterusunun anatomik olarak
hiperantevert olmasi, servikal gecis esnasinda
histerometri ve dilatasyon buijileriyle uterusun perforas-
yonunu kolaylastiran etkenler gibi gbzikmektedir.
Oppegaard ve ark’nin (5) yaptidi bir g¢alismada,
reprodiktif dénem ile postmenopozal dénemde olan
hastalara histeroskopi ©6ncesi 200 pg vajinal/rektal
misoprostol  verilmesiyle servikal faktorlere  bagli
komplikasyon oranlarinda ciddi azalma tespit edilmistir.
Ayrica bu calismada preoperatif misoprostol ile
histeroskopide uterusa yapilacak maniplasyonlarda da
komplikasyon oranlarinin azaltilabilecegi belirtiimigtir.

Perforasyon oranlarini en aza indirmek igin islem dncesi
hasta dikkatlice bimanuel muayene edilmeli, uterus
boyutlari, mobilitesi, versiyon sekli, pozisyonu ve
serviksin durumu degerlendiriimelidir. Dilatasyon islemi
esnasinda serviksin vajinal yoldan tenakulum ile
traksiyonu, servikal kanal ile uterin kaviteyi ayni
dogrultuya getireceginden, zorlanmadan gegise yardimci
olur. Siki ve stenotik kanal durumlarinda serviks dilate
edilemedigi zaman, dilatasyon isleminde ¢ok fazla israrci
olunmamasinin, rlptir riskini minimuma indirecegi
akilda tutulmalidir. Ayrica, dilatasyonun dikkatli bir
sekilde yapilmamasi servikal kanalda yalanci limen
olusturulmasina ve perforasyona zemin hazirlayacaktir
(6-8). Selk ve ark.’nin (9) yapmis oldugu bir meta-
analizde o6zellikle siki adezyonlarin oldugu Asherman
Sendromu’nda perforasyon riski daha fazla saptanmistir.
islem esnasinda myometrial hasar miktarina gére
perforasyon ve sonraki gebeliklerde uterin ruptar riski
ciddi anlamda artmaktadir. Siipheli uterin perforasyon
durumlarinda, perforasyona neden olan enstriimanin
veya enerji modalitesinin, komsu doku ve organlarda
yarattigi hasar derecesine gére hastaya uygulanacak
girisim ve takip streci farkliliklar gosterebilir. Bazi
yazarlar tim vakalarda yakin izlem ve akut karin takibini
onerirken, bazi yazarlar perforasyonun degerlendirilmesi
icin zaman kaybetmeden eksplorasyona gegcilmesini
o6nermektedir (10).
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Son donem bobrek yetmezliginin nadir bir nedeni: Fabry hastaligi
A rare cause of end stage renal disease: Fabry disease

Bennur ESEN Ahmet Engin ATAY Emel GOKMEN Slleyman YILDIRIM
Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dahiliye Klinigi, istanbul, Tirkiye

Dede SIT

0Oz
Fabry hastaligi, Gaucher hastaligindan sonra, ikinci en sik lizozomal depo hastaligidir. Sistemik olarak pek ¢ok bulgu
vermesine ragmen teshisi genellikle gecikmektedir. Benzer hastalik bulgulari olan aile éykisd, tani igin dnemlidir. Bu

yazida, mitral yetmezIligi ve kardiyomyopati mevcut olup son dénem boébrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz
uygulanan ve genetik analiz sonucu Fabry hastaligi tanisi konulan 23 yasinda erkek hasta sunulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Fabry hastaligi, hemodiyaliz, son ddnem bdbrek yetmezligi.

Abstract

Fabry disease is the second most common lysosomal storage disease after Gaucher disease. Although there are
many systemic symptoms, generally diagnosis of Fabry disease is delayed. Having a family history of Fabry disease
with symptoms is important for diagnosis. In this report, a 23-year-old male patient diagnosed as Farby disease by
genetic analysis is presented who had mitral insufficiency, cardiomyopathy and end stage renal failure requiring

hemodialysis.

Keywords: Fabry disease, hemodialysis, end stage renal failure.

Girig

Fabry hastaligi, Gaucher Hastaligindan sonraki ikinci en
sik izlenen lizozomal depo hastaligidir. Glikosfingolipid
metabolik yolakta X'e badimh dogustan bir hata
mevcuttur. Bunun sonucunda; alfa-galaktozidaz A
eksikligi sonucu glikosfingolipit globotriaosylceramide
(Gb3) adi verilen lipid, cesitli organ ve dokularda
birikerek yetmezlik olusturmaktadir (1). Hucrelerdeki
ilerleyici  Gb3 birikimi inflamasyon ve fibrozisi
tetiklemekte, organ fonksiyonlarini bozmakta, renal,
kardiyak, gastrointestinal sistem, ndéral ve cilt
semptomlari ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin erken klinik
belirtileri arasinda aritmi, hipohidrozis, gastro intestinal
sistem  semptomlari,  vaskller deri  lezyonlar
(anjiokeratomlar), distal eklem agrilari ve tinnitus
sayilabilir. Erigkin dénemde ise renal yetmezlik, sol
ventrikul hipertrofisi veya serebral inme ile klinik bulgular
daha belirginlesir. Bébrek tutulumu, etkilenen hastalarin
yaklasik olarak %50’sinde 35 yasina kadar ortaya ¢ikar
ve artan yasla birlikte insidansi artar. Bu nedenle erken
tani yagsamsal 6nem kazanir.
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Sistemik olarak pek ¢ok bulgu vermesine ragmen Fabry
hastaliginin teshisi genellikle gecikmektedir. Benzer
hastalik bulgulari olan aile dykisu tani igin gok faydalidir
(2). Bu olguda kronik bébrek yetmezligi klinigi ile gelen
ve genetik analiz sonucu Fabry hastaligi tanisi alan bir
hasta sunuldu.

Olgu Sunumu

Yirmi U¢ yas erkek hasta nefes darligi, burun kanamasi,
bulanti sikayetleri ile acil servisimize bagvurdu. Hastanin
kronik hastalik ve ila¢c kullanim &ykusu yoktu. Sistem
sorgulamasinda idrar renginde koyulasma tarif ediyordu.
Soygecmisinde 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde soluk
gorinimli oldugu izlendi. Tansiyonu 200/110 mmHg
olup solunum sesleri bazallerde duyulmuyordu. Kalp
sesleri derinden geliyordu. Diger sistem muayeneleri
normaldi. Laboratuar incelemelerinde; I6kosit: 7000/mm3,
hemoglobin 5.6 g/dL, hematokrit 16.6 RU, trombosit
62000 mm°, eritrosit 14.3 RU, kan gazinda pH 7.21,
bikarbonat 12.9 mmol/L, glukoz 137 mg/dL, ure 331
mg/dL, kreatinin 16.6 mg/dL, Urik asit 11.5 mg/dL, AST
51U/L, ALT 84U/L, GGT 83U/L, LDH 563UI/L, kalsiyum
5.8 mg/dL, fosfor 6.5mg/dL, CK 1152U/L, CK-MB
42 .9UIL, total protein 5.7 g/dL, albumin 3.7 g/dL, D-dimer
1746 ug/L, ferritin 527 ng/mL, folik asit 4.8 ng/mL,
parathormon 443 pg/mL, tam idrar tetkikinde; dansite
1011, pH 5.5, protein (+++), blyilk biyltme alaninda 5
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I6kosit ve 6 eritrosit, spot idrarda protein / kreatinin 4678.1
mg/gin, CRP 3.63 mg/dL, eritrosit sedimentasyon hizi
24 mm/saat saptandi. Diger laboratuar parametreleri
normal sinirlarda saptandi. Uremik semptomlarinin
olmasi nedeniyle, hemodiyaliz kateteri takilarak
hemodiyaliz ve ultrafiltrasyon uygulandi. Amlodipin 10
mg olacak sekilde antihipertansif tedavisi dizenlendi.
Anemisi nedeniyle yapilan periferik yaymada, eritrositler
hipokrom, mikrositik, I6kosit sayr ve morfolojisi normal,
trombosit sayisi azalmig olarak saptandi. Postero-
anterior akciger grafisinde bilateral alt zonlarda plevral
effizyon izlendi. Batin ultrasonografisinde bilateral renal
boyut ve lokalizasyonu normal, parankim ekosunda
grade 3 artig, her iki plevral siniste bilateral 4-5 cm'lik
plevral efflizyon, pelviste 7.5 cm'lik serbest mayii (asit)
mevcuttu. Ekokardiyografisinde, ejeksiyon fraksiyonu
%40, sol kalp bosluklarinda genisleme, orta derecede
mitral yetmezlik, miyokardiyal ekojenite artisi, dzellikle
interventrikiiler septumda kalinlasma ve perikardiyal
mayi izlendi. Bu bulgularla 6n planda miyokardit veya
infiltratif kardiyomiyopati diisiintldi. Bisitopeni nedeni ile
kemik ilii aspirasyon ve biyopsisi yapildi. Kemik iligi
aspirasyonunda  myeloid seride hiperplazi ve
promiyelositlerde artis saptandi.

Hastanin  anemisi, parathormon yetmezligi ve
ultrasonografi  bulgulari  nedeniyle kronik bobrek
yetmezligi dusunildi. Etiyolojide amiloidozu diglamak
amaciyla rektal biyopsi yapildi, kronik inflamasyon ile
uyumlu bulundu. Goéz dibi incelemesinde, her iki gézde
santral ven tikanikligi, papil 6dem kistoid makula 6demi
izlendi. Kranial MR ile bilateral frontoparietal
periventrikiiler derin ak maddede nonspesifik iskemik-
gliotik odaklara ait olabilecek milimetrik sinyal
degisiklikleri saptandi.

Hastada Fabry hastaligindan suphelenildi ve genetik
analiz icin 6rnek gonderilerek ileri inceleme yapildi.
Hastanin takiplerinde genetik analizi sonucu c.-30G>A:
hemizigot Fabry Hastaligi oldugu tespit edildi. Hasta 3/7
rutin  hemodiyaliz programina alindi. Hemodiyaliz
sonrasinda hastanin volim durumunun dizelmesi ile
makduladaki 6dem geriledi.

Tartisma

Anderson-Fabry hastaliginin tanisi, tipik klinik 6zellikler
varliginda dikkatli bir 6yki ve fizik muayene ile
konulabilir. Kardiak, renal, gastrointestinal ve néropatik
tutulumlari olabilen bir hastaliktir. Erigkinlerde agiklana-
mayan son donem bobrek yetmezligi, kardiyomiyopati ve
nedeni belli olmayan inme en sik klinik tablodur.

Kaynaklar

Bobrekte tutulumla proteindri, glomertler filtrasyon
hizinda progresif azalma ve multipl renal kistler izlenir.
Bdbrek tutulumu daha siklikla Gg¢liinct dekatta belirgindir
ve tani konulan hastalarin %19'u renal sikayetlerle
basvurur (3). Aile Oyklsinin varhgi ve sistemik
tutulumla giden progresif bébrek fonksiyon bozuklugu
Fabry hastaligini disindirmelidir. Tani igin enzim
analizi yapilir. Kadinlarda kesin tani DNA analizi X
kromozomu inaktivasyonu nedeniyle enzim dulzeyi
normal aralikta saptanabileceginden daha guvenilirdir
(4). Hastamizda mitral yetmezlik, kardiyomyopati,
proteiniri ve GFR’de azalma saptanarak son dénem
bobrek yetmezligi tanisiyla hemodiyaliz programina
alindi. Makula ve papillada 6dem bulgulari, kardiak
tutulum ve kranial MR’da frontoparietal periventrikiler
derin ak maddede nonspesifik iskemik-gliotik odaklar
olmasi nedeniyle genetik analiz yapildi. Genetik analizi
sonucu c.-30G>A: hemizigot Fabry hastaligi tespit edildi.

Fabry hastaliginin okuler bulgulari arasinda kornea
vertisillata, konjonktival vaskuler degisiklikler, retinal
damarlarda tortuosite ve katarakt yer almaktadir. Bizim
hastamizda g6z dibi incelemesinde, her iki gdézde santral
ven tikanikligi, papil 6dem kistoid makila 6demi izlendi
(5). Bu bulgular hipervolemi olarak yorumlandi, 2 ay
hemodiyaliz tedavisi sonrasi volim durumunun
dizelmesi ile g6z bulgulari tamamen geriledi.

Gozde anjiyokeratomlar varsa bu hastalik igin tanida ¢ok
Onemli bir ipucudur, ¢linkli sadece birkag nadir durumda
izlenmektedir. Diger dermatolojik bulgular talenjiektazi,
ayak ve ayak bilegi etrafinda lenfddem genc¢ yaslarda
baslayan hastalikta gorulebilir. Korneal opasiteler
hastalarin ¢odunda gorulebilir fakat siklikla gorme
keskinligini etkilemez (6). Bizim olgumuzda kutan6z
anjiyokeratomlar yoktu.

Hastalar genellikle hastaliin seyrindeki ge¢ dénem
komplikasyonlarin  sonuglariyla tani alirlar.  Fabry
hastaliginin erken tanisi ¢ok &énemlidir. Erken tanisi
muidmkin olan hastalarda enzim replasmani ile ciddi
sistemik komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi engellenebilir
(7). Proteintrik donemde tani konulan hastalara ACE
inhibitérleri ve ARB verilebilir (8). Enzim replasman
tedavisi (ERT)’nin Gb-3'iin kan damarlarinda, bébrek, cilt
ve kalp hucrelerinde birikimi temizledigi gosterilmistir (9).
Klinik olarak ERT, bdbrek fonksiyonlarini stabilize eder,
kardiyak kitleyi azaltir ve yasam kalitesinde belirgin bir
iyilesme saglar (10). Fabry hastaligi olduk¢a nadir
gorilen bir hastalik olmasina ragmen son dénem bobrek
yetmezIligi nedenleri arasinda akilda tutulmalidir.

1. Garman SC, Garboczi DN. The molecular defect leading to Fabry disease: Structure of human alpha-galactosidase. J Mol Biol

2004;337(2):319-35.

2. Branton MH, Schiffmann R, Sabnis SG, et al. Natural history of Fabry renal disease: Influence of alpha-galactosidase A activity
and genetic mutations on clinical course. Medicine 2002;81(2):122-38.
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Olgu Sunumu / Case Report

Ege Tip Dergisi 2015;54(1):36-38

Ege Universitesi Hastanesi’nde yatmakta olan bir hastada nazal miyaz
Nasal myiasis in a patient hospitalized at Ege University Hospital

Mehmet KARAKUS®  Aysegiil UNVER?  Nevin TURGAY?  Seray OZENSOY TOZ?

1Ege Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisti, izmir, Tirkiye _
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Parazitoloji Anabilim Dali, izmir, Tlrkiye

Yusuf OZBEL?

0z

Miyaz, Diptera takiminda yer alan bazi sinek larvalarinin insan veya hayvanlarin gesitli organ ve dokularindaki
enfestasyonudur. Etkiledikleri dokulara gore farkh isimler alirlar. Nazal miyaz, tGlkemizde ¢odunlukla Sarcophagidae
ve Calliphoridae ailesi lyeleri tarafindan olusturulmaktadir. Bu yazida, Ege Universitesi Hastanesi, Anestezi Yogun
Bakim Unitesi’ne yatirilan ve nazal miyaz gozlenen 59 yasindaki kadin hasta sunulmaktadir. Ulkemizde bildirilmis
miyaz sayisinin diger Ulkelerle kiyaslandiginda az oldugu goriimektedir. Yogun bakim Unitelerinde miyaz vakalarina
dikkat cekmek icin bu vakayr sunmaya deger bulduk. Alinacak basit tedbirlerle yogun bakim Unitelerinde miyaz
olgularinin ortadan kaldirilmasi mimkundar.

Anahtar Soézciikler: Nasal miyaz, yogun bakim.

Abstract

Myiasis is an infestation caused by Dipterous fly maggots various organs and tissues of animals or humans. It
receives the name of the affected organ. Nasal myiasis is mostly caused by Sarcophagidae and Calliphoridae
families in Turkey. In this report, we present a 59-year-old female patient who admitted to Anaesthesia Intensive Care
Unit (ICU) of Ege University Hospital by a diagnosis of nasal myiasis. Reported myiasis cases are much less in our
country when compared to other countries. We want to take attention to myiasis cases at ICU. Simple precautions
will make it possible to eliminate myiasis cases at ICU.

Keywords: Nasal myiasis, intensive care unit.

Girig vektérlik yapmasi parazitolojik acidan ayri bir énem

tagimaktadir (2).

Miyaz larvalarinda tir tayini stigmalarin mikroskop
altinda incelenmesi ile yapilmaktadir. Preparat haline
getirilen stigmalar peritremin durumu, digme yapisinin
kapanmasi ve cephalopharyngeal iskelet gibi ayirt edici

Miyaz, Diptera takiminda yer alan bazi sinek larvalarinin
insan veya hayvanlarin ¢esitli organ ve dokularinda
enfeste olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Hemen butiin
Ulkelerde goérulmesine ragmen genellikle tropik ve
subtropik iklimlerde yasamakta olan cesitli Diptera turleri

miyaza neden olmaktadir. Larvalarin gorildigi dokulara
gOre otomiyaz, oftalmomiyaz, nasal miyaz, Urogenital
miyaz gibi farkli isimler alabilmektedir. Larvalar beslen-
me aktiviteleri nedeniyle gérme ve duyma kayiplarina,
sekonder enfeksiyonlar ve siddetli doku hasarlarina
neden olabilmektedirler (1).

Nasal miyaz ¢odunlukla Sarcophagidae ve Calliphoridae
ailesi Uyelerinin neden oldugu bir enfestasyondur.
Calliphoridae  ailesine  dahil miyaz etkenlerinin,
Mycobacterium a. paratuberculosis gibi bakterilere pasif

Yazisma Adresi: Mehmet KARAKUS
Ege Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, izmir, Tiirkiye
Makalenin Gelis Tarihi: 05.02.2014 Kabul Tarihi: 10.03.2014
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morfolojik 6zellikleri yénunden incelenerek tir tayini
yapilmaktadir (3).

Ergin Calliphorid’ler yaklasik 2-15 mm arasinda degisen
boylara sahiptir. Tlrlere goére degismekle birlikte
Calliphora cinsine dabhil tirlerde larva G¢ gelisme evresini
yaklasik 3-4 gunde tamamlamaktadir. Calliphoridae
larvalari zorunlu miyaz turinde olup, insan ve
koyunlarda yara miyazina neden olmaktadirlar.
Ulkemizde yapilan galismalarda Calliphora ailesine dabhil
miyaz etkenlerinin kedi, képek, koyun ve insanlarda
yaygin olarak miyaza neden oldugu gézlenmistir (1,3).
Bu c¢alismada da konuya dikkat gekilmesi amaciyla
yogun bakim (nitesinde yatan bir hastada meydana
gelen nazal miyaz olgusuna yer verilmistir.



Olgu Sunumu

Ege Universitesi Hastanesi Anestezi Yogun Bakim
Unitesine yatirilan 59 yasindaki kadin olgu, yapay
solunum cihazina baglanarak nazogastrik sonda takildi.
Hastanin yatis tarihinden yedi giin sonra nazal bdlgede
iki adet larva saptandi. Larvalar %70’lik etanol igerisinde
Parazitoloji Poliklinik Laboratuvari’na getirildi.

Makroskobik incelemede, larva uzunluklarinin 7-8 mm
arasinda oldugu belirlendi. Larvalar tur tayini igin stereo
mikroskop ve isik mikroskobu altinda spirakil yapisi,
segmentleri ve posterior dikenleri bakimindan incelendi.
Larvalarin 12 segmentli oldugu ve agiz dorsalinde bir ¢ift
cengel tasidigi gozlendi. Stigmalar ve cephalo-
pharyngeal iskelet yapisinda bulunan oral sklerit yapisi
Istk  mikroskopu altinda incelendiginde hastadan
cikarilan larvalarda peritremin kapandigi, digme
yapisinin tamamen gelistigi ve slit yapisinin da gelisimini
tamamladigi goérildid. Bu gdzlemler sonucunda elde
edilen veriler ilgili anahtarlar (3) ve sistematik literatrler
1Isiginda degerlendirildiginde her iki 6rnegin de Diptera

takimi, Calliphoridae ailesinde yer alan Lucilia
sericata’nin Uglncl evre larvalari oldugu belirlendi
(Sekil-1).

A

Anterfor

Posterior

Sekil-1. A. L. sericata Uglincu evre larvasi 4X (7-8mm) B. L.
sericata stigma yapilari 40X (100um) C. Peritrem (p)
digme (d) ve slit (s) yapilari 60x (20um).

Tartisma

Miyaz etkeni olan dipterler zorunlu veya rastlantisal
olarak miyaz yapmaktadirlar. Zorunlu miyazlar canl
dokular Uzerinde larvalarin birakilmasiyla gergekles-
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mekte ve basta insanlar olmak Uzere kedi, kdpek ve
ciftik hayvanlarinda travmatik seyredip sekonder
enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Ozellikle tropik ve
sub-tropik bolgelerde Diptera takimina dahil miyaz
sinekleri ile olusan enfestasyonlarin yilin her déneminde
gbzlenmesi miyaz olgularinin belirli bir mevsimle kisith
olmadigini goéstermektedir.

Dinya g¢apinda yapilan gesitli calismalarda Calliphoridae
ailesine dahil miyaz etkenlerinin, insanlarda oral miyaz,
kutan6z miyaz, oftalmomiyaz ve agiz i¢i miyaza neden
oldugunu gdstermistir. Lucilla sericata larvalarinin,
insanlarda doku harabiyeti ve sekonder enfeksiyon-
larinin yani sira giftlik hayvanlarinda sit kayiplarina ve
evcil hayvanlarda c¢esitli doku hasarlarina neden
olabildigi bildirilmektedir (2,3).

insanlarda gérillen nazal miyaz olgulari konusunda
yapilan c¢alismalar incelendiginde, hastaligin diinya
genelinde yaygin olmadigi fakat nemli ve sicak iklime
sahip bolgelerde yaygin oldugu ortaya konmustur. Nazal
miyaz, olasi sekonder enfeksiyonlar veya miyaz etkeni-
nin beyne penetre olmasi ag¢isindan riskli bir miyaz tipi
olup olgularin %8’inin 6limle sonuglandidi bildirilmek-
tedir (4). Yogun bakim Gniteleri gerekli 6nlemler
alinmadigl takdirde hasta tepki veremeyecedi veya
farkinda olamayacagi igin miyaz olgularinin rahatlikla
gorulebilecegi yerlerdir. Cesitli ¢alismalarda yogun
bakim Unitelerinde yatmakta olan hastalarda cesitli
miyazlar gézlenmigtir (5).

Ulkemizde yapilan calismalar L. sericata larvalarindan
kaynaklanan miyazlarin insanlarda gérildiguni ortaya
koymustur. Dik ve ark. (1), yapmis oldugu g¢alismada iki
kulak, bir travmatik, bir anal ve bir nazal olmak Uzere bes
olgu bildirilmigtir. Balcioglu ve ark. (6) ise, psikiyatrik
bozuklugu olan bir hastada subungual miyaz tespit
etmiglerdir. Kilig ve ark. (7), 56 yasinda bir hastada L.
sericata  kaynakli postoperatif ~ yara miyazisi
bildirmiglerdir. Ayrica, diyabetli bir hastada eksternal
miyaz olgusu (8) ve skuamdz hicre karsinomlu bir
hastada ise yara miyazi bildirilmistir (9). Ulkemizde gesitli
miyaz etkenlerinin sebep oldugu nasal miyaz olgulari da
bulunmaktadir. Eyigér ve ark. (10), 33 yasinda bir hastada
Oestrus ovis kaynakl nazo-oftalmik miyaz olgusu
bildirmistir.

Sonug olarak, tlkemizde bildirilmis miyaz sayisinin diger
ulkelerle kiyaslandiginda az oldugu gortlmektedir.
Bunun nedenleri arasinda iklimsel kosullar ve bildirimin
yapilmamasinin 6nemli oldugu disiinulmektedir. Diptera
takimina dahil miyaz sineklerinin biyolojik dénguleri géz
6nlne alindiginda Mayis-Ekim aylari arasinda yapilacak
biyolojik micadele ve hastane gibi kurumsal yerlerde
alinacak onlemler ile miyaz olgularinin azaltilabilecegi
disindimektedir.

37



Kaynaklar

10.

38

. Dik B, Uslu U, Isik N. Myiasis in animals and human beings in Turkey. Kafkas Univ Vet Fak Derg 2012;18(1):37-42.
. Fischer Oa, Matlova L, Dvorska L, et al. Blowflies calliphora vicina and lucilia sericata as passive vectors of mycobacterium

avium subsp. avium, M. a. paratuberculosis and M. a. hominissuis. Med Vet Entomol 2004;18(2):116-22.

. Dinger S. insan ve hayvanlarda myiasis. In: Ozcel MA, Daldal N (eds). Parazitolojide Artropod Hastaliklari ve Vektérler. Tirkiye

Parazitoloji Dernegi Yayin No: 13. izmir; 1997:169-234.

. Kim JS, Seo PW, Kim JW, et al. A nasal myiasis in a 76-year-old female in Korea. Korean J Parasitol 2009;47(4):405-7.
. Yoshitomi A, Sato A, Suda, T, Chiba K. Nasopharyngeal myiasis during mechanical ventilation. Nihon Kyobu Shikkann Gakkai

Zasshi 1997;35(12):1352- 5.

. Balcioglu IC, Ecemis T, Ayer A, Ozbel Y. Subungual myiasis in a woman with psychiatric disturbance. Parasitol Int

2008;57(4):509-11.

. Kilig K, Arslan MO, Kara M. Kars'ta bir kadinda Lucilia sericata (Diptera calliphoridae)nin neden oldugu postoperatif yara

myiasisi. Turkiye Parazitol Derg 2011; 35(1):43-6.

. Gédekmerdan A, Kaplan M, Burma S, Kuk S, Saral Y. Diabetli bir hastada saptanan eksternal miyazis: Olgu sunusu. Turkiye

Parazitol Derg 2001;25(1):72-4.

. Namazi M, Fallahzadeh MK. Wound myiasis in a patient with squamous cell carcinoma. Scientific World J 2009;1(4):1192-3.

Eyigér H, Dost T, Dayanir V, Basak S, Eren H. A case of naso-ophthalmic myiasis. Kulak Burun Bogaz Ihtis Derg
2008;18(6):371-3.

Ege Tip Dergisi


http://www.sciencedirect.com/science/journal/13835769

Olgu Sunumu / Case Report

Ege Tip Dergisi 2014;54(1):39-40

Enterokutan fistiiliin nadir bir sebebi: intraperitoneal mesh katlantisi
A rare cause of enterocutaneous fistula: Intraperitoneal mesh fold

Omer ENGIN Mehmet YILMAZ Ulas URGANCI
Buca Seyfi Demirsoy Devlet Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, izmir, Tirkiye

0z

Bu yazida, intraperitoneal yerlestirilen adezyon bariyerli mesh katlantilarinin ince barsada basisi sonucu enterokutan
fistll gelisen bir olgu sunulmaktadir. Hastadaki mesh ¢ikarildiktan sonra fistil eksize edildi ve barsak primer sitirle
kapatildi. Fasya defektine dokunulmaksizin cilt dikildi. Cilt nekrozu sonucu evantrasyon gelisti. Barsaklarin Uzeri

graniilasyon dokusu ile kaplandiktan sonra cilt greftiyle kapatildi. Olgumuz olasi risk faktérleri ve tedavi segenekleri
acisindan literatr egliginde tartisildi.

Anahtar Soézciikler: Enterokutandz fistul, fitik, ince barsak, intraperitoneal mesh.

Abstract

In this report, a case of enterocutaneous fistula was presented which was developed due to the compression of
folding of the adhesion barrier mesh placed intraperitoneally. After removal of the mesh, fistula was excised and
intestine was sutured primarily. The skin was sutured primarily without fascial closure. Eventration was developed as
a result of skin necrosis. After surface of the intestine was covered by the granulation tissue, it was closed with
autologous skin graft. The case was discussed about possible risk factors and treatment options in the light of
pertinent literature.

Keywords: Enterocutaneous fistula, hernia, small intestine, intraperitoneal mesh.

Girig

Blyuk batin duvari herni onariminda intraperitoneal
mesh, cerrahi pratiginde oldukc¢a sik kullaniimaktadir.
Bu meshler degisik Uretici firmalar tarafindan
cerrahlarin kullanimina sunulmustur ve hepsinin ortak
Ozelliklerinden biri barsaklara yapismayl o6nleyen
yuzeylere sahip olmalaridir. Ancak bazi durumlarda
barsaklara yapisabilmekte ve bunun  sonucu
enterokutan fistiile kadar uzanan komplikasyonlarla
karsilasabilmektedir. Bu durumu dlzeltmek zorlu
cerrahi igslemler ve deneyim gerektirmektedir.
Olgumuzda intraperitoneal yerlestirien mesh batin
kapatilinca katlantilar olusturmus ve bu katlantilara
barsak anslari yapisarak enterokutan fistll olusumuna
yol agmistir. Bu yazida, olgumuzla ilgili yasadigimiz
deneyim aktariimaktadir.

Yazisma Adresi: Omer ENGIN

Buca Seyfi Demirsoy Devlet Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi,
Izmir, Tarkiye

Makalenin Gelis Tarihi: 30.12.2013 Kabul Tarihi: 28.02.2014

Olgu Sunumu

Yetmis alti yasinda, diyabetik, obez (vicut kitle endeksi:
35.6) erkek hasta, yarasinda akinti sikayeti ile bagvurdu.
Muayenede 3x1 cm kadar cilt defekti saptandi, buradan
ince barsak fistll akintisi mevcuttu (Sekil-1a).

Sekil-1. a. Fistil traktusunun ciltteki agikhgl. b. Gevsek bir
sekilde batin igine yerlestirlen meshin, postoperatif
dénemde olusturdugu katlantilar. c¢. Katlanti bolgeleri
ile barsak arasinda gelisen fistll traktusu. d. Batin
icinden ¢ikarilan mesh.
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Hastanin anamnezinde eski orta hat insizyonundan
gelisen insizyonel herni nedeniyle opere oldugu ve
adezyon bariyerli meshin intraperitoneal yerlestirildigi
ogrenildi. Yapilan cerrahi girisimde, cilt ve cilt alti
gecildiginde meshin Uzerinde fistll sivisini iceren pos
tespit edildi. Pek ¢ok katlanti iceren mesh, keskin ve
kiint diseksiyon ile gevre dokulardan ayrildi. iki yerde
barsagin meshe yapistigi ve buralardan fistllize oldugu
tespit edildi. Fistll trakti eksize edilip barsak primer
sutlre edildikten sonra mesh batin iginden ¢ikarildi.
Cevre dokular frajil ve enfekte olduklari igin herni
onarimina gidilmedi ve yalnizca cilt sUtire edilerek
operasyon sonlandirildi. Daha sonra, cilt sutiriinde
nekroz gelismesi Uzerine cilt agikligindan evantrasyon
olustu. Granulasyon dokusu gelistikten sonra ciltteki
defekt otolog cilt grefti ile kapatildi.

Tartisma

Batin duvari hernilerinde primer sitir ile anatomik onarim
yapilabildigi gibi, meshler onlay, inlay, underlay ve
intraperitoneal olarak da kullanilabilmektedir. Onlay
onarimda mesh, anterior rektus fasyasi Uzerine yerlestirilir
ve sutirler ile tespit edilir. Inlay onarimda ise mesh
fasyadaki defektin igine yerlestirilerek meshin kenarlari
fasyadaki defektin kenarlarina sUtire edilir.
Ekstraperitoneal mesh yerlestiriimesinde (Rives-Stoppa
teknigi) retromuskular ve posterior rektus kilifinin éniine
yerlestirilen mesh, tespit sitirleri konularak sabitlenir.
intraperitoneal yerlestiriimede ise mesh batin én duvari,
periton arkasina yerlestirilir. Bu durumda mesh
intraperitoneal yerlestirildigi icin barsaklar ile temasta olur
(1). Biz intraperitoneal mesh yerlestirilen olgularimizda
mesh ile barsaklar arasina omentumu getirmeyi tercih
ediyoruz.

insizyonel hernili olgularda degisik yapilarda meshler
cerrahi pratiginde kullaniimaktadir (2). Olgumuzun énceki
ameliyatinda intraperitoneal olarak yerlestirilen adhezyon
bariyerli meshin nlkse yol acabilecedi endisesi ile gevsek
bir sekilde yerlestirildigi dusintlmustir (Sekil-1b).

Kaynaklar

Zaman icinde katlanti bélgeleri ile barsaklar arasinda basi
sonucu fistlller gelistigini ($ekil-1c) dustnuyoruz. Basiya
yol  acabilecek katlantilar, ¢ikardigimiz  meshte
izlenmektedir (Sekil-1d).

Enfekte meshli olgularda ortak gorius, genellikle meshin
cikariimasi seklindedir, ancak bundan sonraki tedavi
secenekleri tartismalidir. Bazi arastirmalarda mesh
eksizyonu sonrasi blyik orta hat defektini kapatmak igin
rektus abdominis myofascial flep kullaniimistir (3). Human
acellular dermal matrix (HADM), yiksek riskli enfekte
defektlerin kapatiimasinda kullanilan diger bir yontemdir
(4). Enfekte yaralarda polipropilen mesh kronik enfeksiyon
potansiyelinden dolayi rolatif kontendikedir. Polipropilen
mesh’e alternatif olarak poliglaktin mesh kullanilabilir,
ancak daha cok ylksek oranda herni rekirrensi ile
birliktelik gosterir. ince barsak submukozasindan
hazirlanan bioprotezlerin kullanimini savunan arastirmalar
da mevcuttur.(5). Enfekte meshin ¢ikarilmasi sonrasinda
abdominal duvardaki defektin onariminda tensor fascia
lata kullanimi Onerilen diger bir yontemdir (6). Enfekte
meshin c¢ikariimasi sonrasi primer cilt sGtiri de
uygulanabilir (7).

Olgumuzda dokularin frajil ve enfekte olmasi nedeniyle
tekrar mesh konmayip cilt kapatilarak iatrojenik insizyonel
herni olusturuldu. Hastanin klinik takibinde orta hatta cilt
nekrozu gelisti ve orta hat agilinca evantrasyon ortaya
cikti. Litertirde bu tir defektlerin cilt gerilmesi ve batin
distansiyonuna bagh olarak gelistigi bildiriimektedir (8).
7x3 cm ebadindaki defekt Uzerine islak pansuman
yapilarak granidlasyon dokusuyla 6rtilmesi saglandi.
Daha sonra graniilasyon dokusunun Uzeri cilt grefti ile
kapatildi. Olgumuz 6 ay sonra mesh ile onarim igin
ameliyat programimiza alind..

Olgumuzdakine benzer durumlarda, mesh eksizyonu
sonras! primer cilt sttlri konmasi ve 6 ay sonra defektin
intraperitoneal mesh ile kapatiimasi tavsiye edilebilir.
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Bilateral ovarian capillary hemangioma
Bilateral ovaryan kapiller hemanjiom
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Abstract

Hemangiomas are benign and rare tumors of female genital tract and most of them are asymptomatic. A 52-year-old
woman applied to our hospital due to postmenopausal bleeding with 7 cm diameter intramural leiomyoma of the
uterus. Total abdominal hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy material was sent to our laboratory and it
was diagnosed as bilateral ovarian capillary hemangioma. Herein we reported this case because of the extremely
rare incidence of primary bilateral ovarian capillary hemangiomas.

Keywords: Bilateral, capillary hemangioma, ovary.
(074
Hemanjiomlar kadin genital traktusunun benign ve nadir tiimérleri olup ¢ogu asemptomatiktir. Elli iki yasindaki kadin

hasta, uterusundaki 7 cm c¢apindaki intramural leiyomyom ile post menapozal kanamadan dolayi hastanemize
bagvurdu. Laboratuvarimiza génderilen total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi materyaline

bilateral ovaryan kapiller hemanjiom tanisi kondu.
goriilmesinden dolayi bu olguyu sunmayi uygun bulduk.

Anahtar Sézciikler: Bilateral, kapiller hemanjiom, over.

Introduction

Hemangiomas which are vascular tumors of the ovary
are benign and rare tumors of female genital tract (1).
Most of them are asymptomatic and of cavernous type
(2). The majority of ovarian hemangiomas may present
either as isolated ovarian masses, or in conjunction with
diffuse abdominopelvic hemangiomatosis (3). In most
patients, ovarian hemangiomas are discovered
incidentally, and their size ranges from 0.3 to 24 cm (4).
Although they are nonfunctional, it is well known that
luteinization of ovarian stromal cells commonly occurs as
a reactive phenomenon, and may be associated with
androgenic, estrogenic or progestagenic effects (3,5).
Herein we report a case of a bilateral ovarian capillary
hemangioma.

Corresponding Author: Ibrahim GELINCIK
Namik Kemal University Faculty of Medicine, Department of
Pathology, Tekirdag, Turkey

Received: 26.12.2013 Accepted: 11.02.2014

Primer bilateral ovaryan kapiller hemanjiom ¢ok nadir

Case Report

A 48-year-old woman underwent total hysterectomy and
bilateral salpingo-oophorectomy for symptomatic uterine
leiomyomata.

The right ovary measured 4x3.5x2.5 cm and the left
ovary measured 4x3x2.5 cm. The right ovary and the left
ovary were grossly unremarkable. There was an
intramural leiomyoma which was 7 cm in diameter.
Microscopically, the resected right and left ovary were
seen as solid lesion which contained some cystic
components. The cystic components were benign simple
cysts (Figure-1a,b).

The solid lesions showed proliferation of blood
capillaries with proliferative single-layer endothelium and
solid cell nests. There was no cytological atypia and
mitotic activity (Figure-1c,d). The solid part of right ovary
and left ovary stained positive for Factor VIl and CD34
(Figure-1e,f).

Discussion

Vascular tumours are rare in the female genital tract,
particularly in the ovary, even though the ovary has a
rich and complex vasculature (1,6).
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Figure-1. The ovarian cysts a. The right ovarian cysts
(Hematoxylin and Eosine; x40). b. The left ovarian
cysts (Hematoxylin and Eosine; x40). Microscopic
appearance of the capillary hemangiomas c.
Microscopic  appearance of the  capillary
hemangioma of the right ovary; the ovarian stroma
(arrow) and the hemangioma (arrow head)
(Hematoxylin and Eosine; x100). d. Microscopic
appearance of the capillary hemangioma of the left
ovary; the ovarian stroma (arrow) and the
hemangioma (arrow head) (Hematoxylin and
Eosine; x100). Microscopic appearance of the
capillary hemangiomas immunohistochemically
stained. e. Microscopic appearance of the capillary
hemangioma immunohistochemically stained for
Factor VIII (IHC; x100). f. Microscopic appearance of
the capillary hemangioma immunohistochemically
stained for CD 34 (IHC; x100).
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Hemangioma is a benign tumor with proliferative vessels
with unclear borders. Many such tumors ocur in the skin,
head, and neck. Sometimes they are congenital,

References

occurring in infants and juveniles. The origin of
hemangioma is unknown, some state that its origin is
true tumor or hamartoma, or stimulated vessels (7).
Hemangioma of the ovary was first described by Payne
in 1869 (cited by Talerman) (8). Ovarian hemangiomas
have been reported both in adults and children with an
age range from infancy to 81 years (9).

Hemangiomas arise from a failure in vascular formation,
particularly in the canalizing process, forming abnormal
vascular channels. There are two types: Cavernous and
capillary. The difference between them mainly depends
on the size of the blood vessel formation. Unlike the rest
of the body where capillary hemangiomas are more
common, usually cavernous hemangiomas develop in
the ovaries. Our case was diagnosed as -capillary
hemanjioma which was more rare than cavernous
hemangiomas. Moreover, it was detected bilaterally in
the ovaries.

In differential diagnosis, a mature cystic teratoma should
be distinguished from hemangioma. Mature cystic
teratoma of the ovary with florid vascular proliferation
has been reported in the literature (10). Conditions to
consider in the differential diagnosis of ovarian solid
tumors include the following: Carcinoma, sarcoma,
fibroma, Brenner tumor and hemangioma.

Further classification of hemangioma is as follows: (i)
capillary hemangioma, as in our case; (ii) granular
tissue type hemangioma; (iii) cavernous hemangioma;
(iv) venous hemangioma; (v) racemose hemangioma;
(vi) epithelioid hemangioma; (vii) acquired tufted
hemangioma; (viii) glomeruloid hemangioma; (ix)
intramuscular hemangioma; and (x) angiomatosis. In
our case, the hemangioma stained positive for CD34.
The CD34 is a specific antigen to endothelial cells and
stem cells of hematogenesis. Thus, it was considered
that the hemangioma part derived from endothelial
cells. Likewise, the hemangioma part of the tumor
stained for Factor VIII in our case.
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Three cases of paralysis secondary to hypokalemia and rhabdomyolysis
caused by licorice root consumption

Meyan koku tuketiminin neden oldugu hipokalemi ve rabdomiyolize sekonder olarak
gelisen Ug paralizi olgusu
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Abstract

Licorice root is a widely consumed drink in warm seasons, especially in the East of Turkey. This drink is consumed
plentifully especially in the month of Ramadan. We hereby presented 3 cases with muscle weakness, hypokalemia,
rhabdomyolysis and hypertension developed secondary to excessive consumption of licorice root, which resolved

with potassium replacement.

Keywords: Hypokalemia, licorice root, paralysis, rhabdomyolysis.

Oz

Meyan kékii, 6zellikle Tiirkiye'nin dogusunda sicak mevsimlerde yaygin tiiketilen bir icecektir. Bu igecek &zellikle
ramazan aylarinda bol miktarda tiiketimektedir. Bu yazida, agsiri meyan kéki tiiketimi sinrasi kas gui¢sizIigu,
hipokalemi, rabdomyoliz ve hipertansiyon gelisen ve potasyum replasmani ile klinikleri diizelen 3 olgu sunduk.

Anahtar Sézciikler: Hipokalemi, meyan kékdi, paralizi, rabdomyoliz.

Introduction

Licorice root is a widely consumed drink in warm
seasons, especially in the East of Turkey. In general, the
adverse effects of this drink sold by vendors with the
slogan of “cure-all” are not sufficiently known by the
public. The consumption of this drink is much higher,
especially in the month of Ramadan, after breaking the
fast for quenching the thirst. It is uncontrollably sold next
to the markets on every street. We presented 3 cases
with muscle weakness, hypokalemia, rhabdomyolysis
and hypertension developed secondary to excessive
consumption of licorice root, which resolved with
potassium replacement.

Case Report
Case 1l

A 61-year-old male patient presented with weakness in
the extremities, more pronounced in the lower
extremities. He had a history of drinking 2 liters of
licorice root extract 24 hours prior to his admission.

Corresponding Author: Mehmet Ali ELCI
Hatay Kirikhan State Hospital, Clinic of Neurology, Hatay,
Turkey

Received: 30.10.2013 Accepted: 22.01.2014

His past medical history revealed that he had
hypertension; however, he was not receiving regular
treatment. On neurological examination, he had
guadriparesis (the muscle power was 3/5). The physical
and neurological examination findings were normal. The
blood pressure was 180/100 mm/Hg. In the laboratory
analysis, he had hyperglycemia (glucose: 320 mg/dL),
hypopotassemia (1.8 mmol/L), and elevated creatine

phosphokinase (CK) (4320 U/L) levels. Electro-
cardiographic  changes  were  consistent  with
hypopotassemia.  Electroneuromyography  (ENMG)

findings were within normal limits. A nephrology
consultation was requested and potassium chloride
(KCI) infusion, at 10 mmol/h, was started. Following the
complete amelioration of quadriparesis and hypokalemia
in 3 days, KCI infusion was stopped and the patient was
switched to oral treatment. Potassium citrate tablet once
daily was started. After one week of oral treatment,
serum potassium levels returned to normal and, the oral
treatment was stopped.

Case 2

A 48-year-old male patient was admitted to our clinic
with muscle weakness in the extremities, more
pronounced in the lower extremities. He had a history of
drinking 1.5-2 L/day of licorice root extract for 10 days.
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The patient had a history of hyperthyroidism, in which he
had not received treatment for over a year.

On neurological examination, he had quadriparesis
(muscle power was 1/5 in the lower and 3/5 in upper
extremities). The physical and the other neurological
examination findings were within normal limits. The
blood pressure was 170/95 mmHg. On blood analysis,
he had hypopotassemia (2.06 mmol/L) and elevated CK
(1296 UI/L) levels. Thyroid hormone analysis revealed
the following results: TSH: 0.006 IU/L (0.34-5.60 IU/L),
FreeT3: 5.32 pg/mL (2.5-4.10), and FreeT4: 2.24 ng/dL
(0.61-1.24). His electrocardiogram showed T wave
changes consistent with hypopotassemia.

On ENMG, sensorimotor polyneuropathy with axonal
degeneration was determined. Upon consultation with
the physicians in the department of endocrinology and
metabolism, 2 tablets of propylthiouracil twice daily was
started. A nephrology consultation was requested and
potassium chloride (KCI) infusion at 10 mmol/h was
initiated. The patient’'s quadriparesis and hypokalemia
were completely ameliorated in 5 days. KCI infusion was
stopped and he was switched to oral treatment
(potassium citrate tablet, once daily). Serum potassium
levels returned to normal after one week of oral
treatment and the treatment was stopped.

Case 3

A 64-year-old male patient presented with sudden onset
of extremity weakness. The patient had a history of
drinking 1 L/day of licorice root extract for a period of
one month. The patient's medical history was significant
for hypertension, however he was not on anti-
hypertensive treatment. He had quadriparesis (muscle
power was 4/5 in the upper and 3/5 in the lower
extremities). Deep tendon reflexes were hypoactive.
Other systemic and neurological examination findings
were within normal limits. His blood pressure was
200/120 mm/Hg. He had hyperglycemia (glucose: 177
mg/dL), hypopotassemia (K: 2.1 mmol/L) and elevated
CK (2526 U/L) levels. There were changes in the ECG,
which were consistent with hypopotassemia. On ENMG,
sensorimotor polyneuropathy with axonal degeneration
was determined. KCI infusion (10mmol/h) was initiated.
The patient’'s quadriparesis completely resolved in 3
days. KCL infusion was stopped and oral potassium
citrate tablet (once daily) was initiated. After one week of
treatment, serum potassium levels returned to normal
and, the treatment was stopped.

Discussion

In the east of Turkey, licorice syrup is made by the
addition of water and ice to licorice roots, and is sold in
special containers carried on the back or in pouches.
Furthermore, licorice roots are used as additives in
pharmaceutical industry, in the production of beer, and in
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herbal teas consumed in order to lose weight and
cessation of smoking. Licorice-containing products are
used in confectioneries, health products, chewing
tobacco, chewing gums and in some alcoholic drinks (1).
Licorice, the root of Glycyrrhiza spp., has been used
since ancient Egyptian, Greek, and Roman times in the
West and since the Former Han era (the 23" century
BC.) in ancient China in the East. In traditional Chinese
medicine, licorice is one of the most frequently used
drugs. In Japan, the oldest specimen of licorice
introduced from China in the middle of the 8" century
still exists in Shosoin, the Imperial Storehouse, in Nara.
Extracts of licorice were recommended as a remedy for
gastric ulcer by Revers of the Netherlands in 1946,
which was soon withdrawn owing to its side effects.
Carbenoxolon sodium, glycyrrhetinic acid, hemisuccinate
Na was prepared from licorice to treat peptic ulcer in the
UK. In Japan for the past 60 years, a glycyrrhizin
preparation under the name of Stronger Neo-
Minophagen C has been used clinically as an antiallergic
and antihepatitis agent (2).

Some of the causes include muscle diseases, diseases
of the neuromuscular junction, and polyneuropathies.
Moreover, endocrine disorders and water and electrolyte
balance disorders such as hypokalemia lead to acute
and subacute muscle weakness. All the three patients
had hypertension, hypokalemia and elevated levels of
CK. The active compound of licorice, glycyrrhizic acid,
inhibits the 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase
enzyme, which facilitates the conversion of cortisol to
cortisone, hence increasing the levels of cortisol (3,4).
The increased cortisol levels in turn activate the
mineralocorticoid receptors, and enhance the production
of mineralocorticoids. This clinical picture, which
resembles primary hyperaldosteronism, leads to
hypertension by causing Na retention in the body, and to
hypokalemia by an increase in potassium excretion. It
has been reported that hypokalemia associated with low
plasma level renin activity, may lead to death as a result
of metabolic alkalosis and ventricular fibrillation (4).

Licorice has been reported to lead to myonecrosis,
resulting in an increase in serum CK in the studies
examining the muscle biopsy samples of similar cases. It
has been emphasized that myonecrosis in addition to
low serum potassium levels are important in the etiology
of muscle weakness associated with the use of licorice
(5). Similar symptoms and findings can also be observed
in genetic abnormalities such as Cushing’s syndrome
including ectopic ACTH secretion, congenital adrenal
hyperplasia, mineralocorticoid receptor anomalies,
Liddle syndrome and excessive mineralocorticoid
secretion (1,6).

Other causes leading to hypopotassemia such as
excessive vomiting, diuretic use, alcohol consumption or
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laxative use were not present in our patients. One of our
patients had hyperthyroidism. Two of our cases had high
fasting blood sugar levels in their follow-up; however, their
HbA1c levels were normal, and the fasting blood glucose
levels returned to normal in follow-up. Axonal
polyneuropathy was present in 2 of our cases, however,
this did not explain acute paralysis, which resolved
following potassium replacement. The presence of
hyperthyroidism in one of our cases brought to mind the
possibility of thyrotoxic periodic paralysis, however, the
patient did not have a previous history of similar attacks of
paralysis, nor was there a family history. It has been
reported that the onset and severity of symptoms may be
related to individual susceptibility as well as to the licorice
dose and length of use (1,3). Acute and subacute muscle
weakness, more pronounced in the lower extremities was
observed in all our patients. Two of our cases had
consumed 1-2 liters of licorice syrup daily in a time span
of 2-4 weeks, whereas one of our cases had drunk 2 liters
of licorice in just one evening. This suggests that the
development of paralysis related to the consumption of
licorice root extract may be independent of the dose and
duration of consumption. In the literature, a few cases of
adverse effects have been reported following a one-time
ingestion of an amount ranging between 50 grams to 2
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Oftalmik cerrahide anestezi
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Oz

Anestezistler igin okuler cerrahide birgcok uygun anestezi teknigi mevcuttur. Glinimuzde genel anestezi yontemi
bilinen temel ilaglari icermesine ragmen (intraventz anestezikler ve inhalasyon anestezikleri, opiyoidler ve kas
gevseticiler) goz cerrahisinde daha az siklikla uygulanan anestezi yontemidir. Genel anestezi; mental retarde, uyum
saglamada glg¢lugu olan, yasl ve cocuk hastalar ile lokal anesteziyi reddeden hastalara uygulanmaktadir. Rejyonel
veya genel anestezi yontemi anestezistin deneyimine baghdir. G6z cerrahisi hasta grubunda artan yas ve
komorbitide, her teknigin dikkatli yonetimini ve cerrah ile anestezistin iyi bir iletisimini gerektirir. G6z cerrahisinde
uygulanan anestezi ydontemi ve yonetimi cerrahinin gtivenligi ve basarisinda kritik rol oynar.

Anahtar Sozciikler: Oftalmik anestezi.

Abstract

Many anesthetic techniques are available in ocular surgery for the anestesiologists.Currently general anesthesia
includes basic products (intravenous and inhalation anesthetics, opioids, and neuromuscular blockers) but less
utilised in ophthalmology. General anaesthesia is indicated in debile, uncooperative or senile patients, in patients who
refuse loco-regional procedures and in children. Regional or general anesthetic methods depends on the experience
of the anesthetist. Increasing aging and comorbidity in the ophthalmic patient population needs careful management
of each technique and therefore sufficient communication between anaesthesiologist and surgeon is essential.
Ocular anesthetic techniques and managements play a critical role for the success and safety of ophthalmic surgery.

Keywords: Ophthalmic anesthesia.
Girig Anestezi ydontemlerine dedginmeden 6nce kisaca okdler

On dokuzuncu yiizyilda oftalmik cerrahi %5'lik topikal ~ f12Yolojiyi gdzden gecirmek yararli olacaktir.

kokainin uygulandigi katarakt cerrahisi ve iridektomi ile
sinirliydi (1). Son yiizyilda prokainin enjeksiyon seklinde
kullanima girmesiyle genel anestezi ile birlikte birgok
komplike cerrahi girisim, korkusuz ve agrisiz bir sekilde
yapllmaya baslandi. 21. ylzyllda anestezistler, genel
anestezinin yani sira, sedasyon ve monitdrizasyon
esliginde oftalmik bloklari da uygulayarak oftalmik
cerrahide 6énemli yer almaya bagladi. Son yillarda bu tur
cerrahi girisimlerde, topikal veya rejyonel blok altinda

Okiiler Fizyoloji

Go6z kuresinin igeriginin sklera ve korneaya yaptigdi
basinca, intraokiiler basing (géz ici basinci, GIB) adi
verilir ve normalde 10-20 mmHg arasindadir. Gin iginde
2-3 mmHg'lik degiskenlik gosterebilir. Oturur konumdan
yatar konuma gecildiginde 0.3-6 mmHg arasinda artis
gosterebilir (3). Oksirme, kinma ve kusma ile gegici
artiglarin saglikh gézde 6nemi yoktur.

oftalmik cerrahi uygulamalarinin yapilmasi yéninde bir
egilim olustu. Basarili ve glvenli bir blok i¢in anatomi,
farmakoloji ve resusitasyon egitimi gereklidir. Cogunlukla
bloklar g6z cerrahlari tarafindan uygulanmakla birlikte,
anestezistler anestezi egitimleri sirasinda
monitdrizasyon, aletlerin kullanimi, farmakoloji, anatomi
ve hayati tehdit edici durumlar, resusitasyon igin gerekli
olan uygulama ve egitimlere sahip olmalarindan dolayi
genel anestezi kadar, cerrahin ve hastanin konforunu
saglayacak sekilde oftalmik bloklari da cerrah ile igbirligi
yaparak uygulayabilirler (2).
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Go6zin 6n ve arka kamarasini dolduran berrak siviya
“Humor Aqueous” denir ve devinim halindedir. Bu
devinimde giris ve c¢ikis esit olursa basing sabit kalir.
GOz ici basincini etkileyen temel faktorler arasinda
arteriyel kan basinci, vendz basing ve arteriyel kan
gazlarinin diizeyleri sayilabilir (4). Sistemik kan basinci
yuksekliginde koroid damarlarda kan akimi artisina bagh
olarak GIB artar. Sistemik kan basincindaki azalma
ancak 90 mmHg altinda olursa GiB’de azalma belirgin
olur (5).

Oksiirlik, kinma, kusma ya da valsalva manevrasi
sirasinda ven0z konjesyon, vendz basing artar,
episkleral drenaj azalir ve sonug olarak GIB artar (6).
PaCO;, deki artis koroidal damarlarda genisleme ile
GiB’yi artirirken, PaCO2nin azalmasi da koroidal



damarlarda daralmaya neden olarak GIiB'yi disiriir.
Hipokside intraokiiler damarlarda dilatasyona bagli
olarak GIB artarken, hiperokside GIB diiger (7).

Noro-Okiiler Refleksler

Operasyon sirasinda siklikla gorilebilen ve tedavi
gerektirebilen durumlari olustururlar. Cerrahi sirasinda
sikhkla gorulebilen refleksler asagida belirtilmistir.

Okiilo-kardiyak refleks

Refleks arkinin afferent yolu nervus trigeminus, efferent
yolu nervus vagus ile tasinir. Lokal ve genel anestezi
sirasinda bu refleksin yansimasi gorilebilir. Okdler
girisim, orbital dokunun ve ekstra okuler kaslarin
(6zellikle medial rektus kasinin) traksiyonu, g6z kiresine
basing uygulanmasi; bulanti, senkop, kardiyak aritmi
(bradikardi, nodal ritm, ventrikiler disritmi) ve hatta
asistoli ile sonuglanabilir (8). G6z kapaginin gerilmesi ve
gbze soguk sivi irrigasyonunda da benzer tablo
goriilebilir. Ozellikle cocuklarda bu refleksin sonuglari
olarak daha sik gorilen (%10-82 gibi degisen oranlarda)
ventrikiler aritmiler bildirilmistir (6,9).

Cerrahi girisim sirasinda EKG monitdrizasyonu sarttir.
Bradikardi gelistiginde atropin ile tedavisi énerilmektedir.
Atropin verilmeden cerrahi isleme baglanan sasilk
olgularinda %90 oraninda bradikardi goruldigui
bildiriimistir. Genel anestezikler 6ncesi atropin verilmesi,
okilokardiyak refleksin insidans ve morbiditesini azaltir
(20).

Aritmi varhdinda lidokain kullanilabilir. Yanit alinamayan
israrli olgularda 1-3 mL %2 lidokain, peribulber ve
retrobulber alana yapilarak bu refleksin afferent lifleri
bloke edilir (11).

Okdilo-respiratuar refleks

Bu refleks yizeyel soluma, solunum hizinin yavaglamasi
ve solunum arrestini icerir. Ozellikle sasilik cerrahisinde
goruldr. Prematire yenidoganlarda bradipne ve apne
gelisebilir (12).

Oktilo-gastrik refleks

Oftalmik cerrahi sonrasi, bulanti ve kusma en yaygin
gorilen semptomlardir.  Antiemetik ile  profilaksi
uygulanmayan olgularda postoperatif bulanti ve
kusmanin %40-60 oraninda oldugu bildirilmistir (13,14).

GOz cerrahisi uygulanacak hastalar c¢ocuklar ve
cogunlukla ileri yasta, hipertansiyon, Tip 2 diyabet (DM),
kalp hastaliklari gibi yandas hastaliklari nedeniyle ilag
kullanimi olan hasta grubudur (15) Bu hastalarin
operasyona hazirhgi, preoperatif degerlendirme ve
operasyon yonetimi 6nemlidir.

Preanestezik Degerlendirme

Prematiire, yenidogan ve g¢ocuk hastalar oftalmik
cerrahinin 6nemli bir hasta grubunu olusturmakta olup
ayrintili géz bakisi, GIB élgiimii gibi nedenler igin bile
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genel anesteziye gereksinim duyarlar. Konjenital
katarakt, konjenital glokom gibi bazi g6z hastaliklari
konjenital bazi hastaliklarla (kraniyofasiyal sendromlar,
metabolizma hastaliklari, kas hastaliklari, kromozom
anomalileri  gibi) birliktelik gdsterebilirler (16). Bu
hastalarin ayrintili fizik bakilar yapiimal olasi kardiyak,
solunumsal ve diger sistem patolojilerine, anomalilere
bagl zor entiibasyona karsi hazirlikli olunmahdir.

Yaglilarda en sik uygulanan cerrahi islemler arasinda
olan oftalmik cerrahi girisimlerin ¢odu gunubirlik
ameliyatlar arasinda yer alir. Bu grup hastalar da, diger
cerrahi girisimler gibi disinulerek fizik baki ve anestezi
Oncesi degerlendiriimeleri yapilmalidir. Yagli hastalarda
hipertansiyon, diyabet, KOAH ve kalp hastaliklar gibi
yandas hastaliklar siklikla gorulir ve bu hastalarin
durumuna go6re kar zarar iligkisi cerrahi ekiple de
goOrusulerek hastaya en uygun anestezi yontemi
belirlenmelidir.

GOz operasyonu gegirecek olan hastalarin cerrahi
acidan dusuk riske sahip olmalarina karsin anestezi
uygulamalarn agisindan yuksek riskli hasta grubunu
olusturdugu unutulmamalidir. Hastalarin antihipertansif
ve kardiyak ilaglari, operasyon giinine kadar kesilme-
meli, diyabetik hastalarda kan gsekeri regulasyonu
saglanmalidir. Steroid tedavisi alan hastalar oftalmik
cerrahi icin genellikle stres dozuna gereksinim
duymazlar rutin dozlarini almalan yeterli olur (17).
Kardiyak hastalarda adrenalin iceren lokal anestezik-
lerden kaginilmalidir.

GOz Hastaliklarinin Tedavisi Sirasinda Kullanilan
ilaglarin Anestezi Sirasindaki Etkileri

Oftalmik cerrahide, kapiller dekonjesyon ve pupil
dilatasyonu sagdlamak amaciyla topikal fenilefrin
soluisyonlari yaygin olarak kullanilir. Topikal bu ilaglarin
gOzyasinin tamponize edici ve diliisyon saglayici etkisi
olmasi ve kornea epitelinin kalinhgi yizinden, istenilen
dizeyde bir etki gorulebilmesi igin, g6z hekimleri
tarafindan doz artimina gidilebilir. Kullanilan ilaglarin bir
damlasi 50uL olup, géze damlatildiginda sadece %20’si
g6z tarafindan absorbe edilir, kalani gbzyas ile dilie
olarak nazolakrimal kanaldan olduk¢a vaskiler olan
burun bosluguna bosalir ve nazal mukozadan absorbe
olarak dogrudan sistemik dolagsima katilir. Fenilefrinin
glvenli dozu 1,5 mg olarak bildirilmistir (18). Goéz
damlasinin 50uLl’lik dozunda 0.5 mg fenilefrin bulunur.
Tekrarlayan dozlarda fenilefrin iceren g6z damlasi
kullanimi  6zellikle c¢ocuklarda ve yenidodanlarda
kolaylikla tehlikeli dozlara ulasilabilir. Cocuk olgularda,
fenilefrin iceren g6z damlasi kullanimi sonrasinda
gelisen tasikardi ve pulmoner 6dem olgular bildirilmistir
(19). Nazolakrimal kanala distan 1 dk parmakla basi
uygulanmasi, nazolakrimal kanal yardimiyla burun
bosluguna gecgen ilag miktarini azaltilabilir. Midriyatik
ajan olan siklopentolat yenidodanlarda ve g¢ocuklarda
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santral sinir sistemi disfonksiyonu olusturabilir. Bu
nedenle ilag dilie edilmeli ve 2 damla ile sinirlandiril-
malidir. Topikal miyotik ilaglar veya asetilkolin deriveleri
bronkospazm, salivasyon artisi, bradikardi ve
hipotansiyon  yaratabilir. Cocuklarda, glokomda
kullanilan uzun etkili bir antikolinesteraz olan ekotiyofat
iyodin, suksinilkolinin etkisini uzatabilir (20).

Oftalmik Cerrahide Sedasyon

Oftalmik cerrahilerin birgogu gunubirlik olarak topikal,
lokal ve rejyonel anestezi altinda uygulanir. Bu grup
hastaya operasyon sirasinda sedasyon uygulanirken
amag anksiyeteyi gidermek, amnezi ve/veya somnolans
saglamaktir. Sedatif ajan secimi uygulanan cerrahi, yas,
sistemik hastaliklar, hastanin psikolojisi ve kullandigi
ilaglara bagh olarak degisir. Hastalarin ileri yasta ve
sistemik yandas hastaliklarinin olmasi, sedasyon
ajaninin sec¢imi ve dizeyinin saglanmasinda zorluklari
beraberinde getirir. intramuskuler yol agrili, absorbsi-
yonu degisken ve sonuglari 6ngoérilemediginden
kullanilmamalidir. intravenéz yol en etkili ve sonuglari
ongorulebilen, en givenilir yoldur. Sedatif ajanlar kigiik
dozlarda ve titre edilerek verilmelidir. Bu amacla
propofol, barbitiiratlar, benzodiazepinlar ve deksmeto-
timidin kullanilabilirler (21-23).

Benzodiazepin grubundan olan midazolam hizli etki
etmesi (1-2 dakika), eliminasyon yari émrinin kisa (2
saat) olmasi, hepatik klirensin diazepama goére 10 kat
hizli saglanmasindan dolayi en ¢ok tercih edilen ajandir.
Yaslh hastalara ilk verilen doz 0.5-1 mg olmali, gerekirse
tekrar edilmelidir.

Opiyoidlerin,  Ozellikle diger ajanlarla  kombine
edildiklerinde solunum depresyonuna neden olmasi,
vagal uyariya bagli bradikardi olusturmasi, iskelet kasi
rijiditesi gelisebilmesi, bulanti ve kusmayi tetiklemesi gibi
nedenlerden dolayi kullanimi 6nerilmez (24).

Propofol, hizli etki baslangici, kisa etki siiresi (yart édmri
10-20 dk) ve bulanti-kusma insidansinin dusik olmasi
nedeniyle sik olarak kullanihr. Hizli uygulanmasi ve
yuksek dozlarda kullanimi sonucu solunum depresyonu,
hipotansiyon goérilebilmesi nedeniyle disuk dozda veya
infizyon seklinde dikkatli kullaniimalidir. Blok sirasinda
verilen 1mg/kg. dozun g6z ici basincini dusurdigu
calismalarda goésterilmistir (25).

Deksmetotimidinin inflzyon seklinde kullanilarak topikal
veya rejyonel anestezi uygulanarak operasyon
uygulanan hastalarda yeterli sedasyon saglandigini
gOsteren galismalar mevcuttur (26). 0,3-1mcg/kg
yukleme dozunu takiben 0.2-0.6 mcg/kg/saat inflizyon
uygulanmasi ile operasyonlarin uygulandigi c¢alismalar
literatiirde yer almistir (27, 28).

Ketamin subanestezik dozlarda midazolam veya
propofol ile birlikte kullanilabilir. lyi bir analjezik ve
sedatif ajan olmasina karsin tek basina kullaniimasi
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halltsinasyon, bulanti-kusma, sekresyon artisi, tasikardi,
hipertansiyon ve ekstraokuiler kaslarin kasilarak goz igi
basincinda artisa neden olabileceginden tercih
edilmemektedir.

Oftalmik Cerrahide Genel Anestezi

Oftalmik cerrahide yenidogan ve ¢ocuklara, demansif ya
da iletisim kurulamayan hastalara, sagirlik, istemsiz
hareketi olanlar, lokal anestezik alerjisi, irritabl Oksuruk
ve asirl anksiyetesi olan olgulara genel anestezi
uygulanir (29,30).

Premedikasyonda kullanilan ilaglar (benzodiazepinler
gibi) GiB'de degisiklik olusturmazlar, anksiyetenin
azaltilmasi amaciyla 6zellikle lokal anestezi uygulanacak
olgularda 6nemlidir (31,32). Yagl hastalarda premedi-
kasyonda operasyondan Onceki gece ve operasyondan
iki saat once oral alinan gabapentin calsiimis
preoperatif  anksiyeteyi  etkin  sekilde  azalttigi
gosterilmistir (33,34).

Operasyon salonuna alinan hastanin operasyon
sirasindaki  pozisyonu bircok nedenlerden dolayi
onemlidir. Hasta stresli bir cerrahi girisim suresince rahat
edebilecegi pozisyonu almayi arzu eder. Lokal anestezi
uygulanan olgularda hastanin hareket edemeyecegi bir
pozisyonda olmasi cerrahi ekip icin olmazsa olmazi
olusturur. Rahat pozisyonda olmayan hasta kendinin ve
cerrahi  ekibin stresini artirarak sureci efkiler,
komplikasyon riskini artirir. Cerrahi baglamadan 6nce
hasta ve cerrahin konforu anestezi ve cerrahi ekip
tarafindan saglanmalidir. Trendelenburg pozisyonu
GIiB'yi artirir. Supin pozisyonda rahat edemeyen obez ve
ortopneik hastalara ise 10-25 derece bas yukar
pozisyon verilip diz altina yastik konularak g6z cerrahisi
sirasinda konfor saglanabilir. Hastaya uygun pozisyon
sonrasi monitdrizasyon uygulanir (35).

indiiksiyonda ketamin harig uygulanan biitiin intravenéz
anestezikler, opioidler, volatil ajanlar GiByi azaltir.
Propofolun g6z ici basincini distrmedeki etkinligi iyi
bilinmektedir (36). Antiemetik 6zelligi nedeniyle de
sasllik cerrahisinde tercih nedeni olmustur.

Noéromuskuler bloker olarak depolarizan blokerlerden
suksinilkolin  ekstraokuler kaslarin  tonik  olarak
kasiimasina ve GiB’de ani artisa neden olur. Tim bu
nedenlerden dolayl oftalmik anestezide siksinilkolin
kullaniimasi uygun degildir (37).

Non-depolarizan blokerlerden atrakuryum, rokuronyum
ve vekuronyum kullanilabilir ve ekstraokller kas
blokajina bagli olarak GiB'de minimal degisiklik
olustururlar (38).

Volatil anestezik ajanlardan sevofluran ve desfluran hizli
etki ve hizli derlenme saglayan glivenilir ajanlardir. Kan-
gaz ¢Ozinurlik katsayisi 0.65, %2-3'ii metabolize olan
ve MAKyyankik %00.6 olan sevofluranin en énemli 6zelligi
irritan olmamasi nedeniyle indiksiyon ve idamede
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kullaniimasidir. Sevofluranin géz ici basinci Uzerine gok
az etkisi vardir (39).

Desfluranin kan-gaz ¢6zlnirlik katsayisi 0.45, sadece
%0.002’si metabolit olarak atilir ve MAKuyanikik %0.06°dIr.
Havayollarinda sevoflurana gére daha irritandir,
kokusunun keskinligi nedeniyle indiksiyonda kullanil-
maz, intraven6z  indiksiyon sonrasi idamede
kullanilabilir. GIB’ye etkileri diger inhalasyon ajanlarin-
dan farkli degildir (40).

Nitr6éz oksitin anestezide kullanimi ile ilgili problemler
modern anestezide vyerinin sorgulanmasina neden
olmaktadir (41). Kusturucu 6zelligi olmasi, vitreus
cerrahisinde kullanilan intravitreal gazin basincina etkisi
nedeniyle oftalmik genel anestezide kullanilmamalidir
(42).

Oftalmik cerrahi genel anestezisi sirasinda uygulanan
anestezi manevralarinin GiB'ye etkileri bilinmeli ve
onlenmeye calisiimalidir. Laringoskopi ve entlbasyon
sempatik aktivasyona bagli olarak GiB'yi arttirirlar (43).
Adrenerjik  stimulasyonun  vazo-venokonstikstiyonu
santral ventz basinci artirarak humor akéz akisini
etkiler. Laringeal maske kullanilan olgularda daha az
sempatik yanit ve katekolamin desarji oldugu bildiril-
mistir. Endotrakeal entiibasyonda GiB’deki artig, larin-
geal maskeye gore daha ylksek bulunmustur. (44,45).

Genel anestezi sirasinda uygulanan kontrolli mekanik
ventilasyon intratorasik basing artigina bagh olarak
vendz basingta hafif artisa neden olur ancak arteriyel
kan karbondioksit basincin (PaCO;) kontrollinii sadlana-
rak bu artis Onlenebilir. Hiperventilasyon uygulanarak
GIB %10-15 azaltilabilir.

Genel anesteziden uyanis ve ekstibasyon yumusak
olmalidir. Endotrakeal tip varliginda; geriime, sigrama,
oksurik, huzursuzluk ve nefes tutma GiB'de artisa
neden oldujundan acil midahale gerektirir (46).
Oksiiriigiin neden oldugu valsalva etkisi vendz basingta
ani yukselme ile venéz damarlarda yirtilmaya ve cerrahi
sonrasi ciddi subkoroidal kanamaya neden olabilir.
Genel anestezi nedeniyle olugan 6ksuruk, topikal veya
intravendz lidokain ile dnlenebilir (47). Lidokain serebro-
vaskuler rezistansi artirarak serebral kan akimini ve
oksijen tiketimini azaltir sonu¢ olarak serebral basing
azalir (48,49). intravendz lidokainin GiB'yi de azalttigini
gOsteren galismalar mevcuttur (50,51).

Entlibe edilmis hastalarda, endotrakeal tip balonunun
alkalinize lidokain ile doldurulmasi sonucunda; bogaz
agrisi ve Oksurik yakinmasinin daha az oldugunu
bildiren ¢calismalar da vardir (52,53).

Genel anesteziden uyanan hastalarda postoperatif
bulanti ve kusmanin énlenmesi GIB’nin kontrol altinda
tutulmasi gerekli olan hastalarda 6nemlidir. Oftalmik
cerrahide bulantt ve kusma insidansi degiskenlik
gostererek en yiksek oran %75 ile sasilik cerrahisi
geciren cocuklara aittir (54). En dusuk insidans ise
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propofol ile total intravenéz anestezi sonrasinda
bildirilmistir (55). Ondansetron (56), granisetron (57),
metaklopramid, deksametazon (58) kullanimi kusma
insidansi  azaltmakta ancak tamamen ortadan
kaldirmamaktadir.

Genel Anestezi Altinda Ozel Oftalmik Cerrahide
Anestezistin Roli

1. Retina Cerrahisi

Hava ile karisik sulfir hekzaflorid (SFe) gibi gazlarin
vitreal enjeksiyonla uygulanmasi retina tamponadi igin
kullanilabilir. Genel anestezi sirasinda nitr6z oksit
kullanimi, bu gazin volimiinii artirarak GiB'de artisa
neden olur. Nitrdz oksitin kesilmesi de gaz voliminin
azalmasina neden olarak cerrahinin sonuglarini etkiler
(1). Intravitreal gaz 21-28 giin boyunca kalir. Bu siire
icinde tekrar anestezi uygulanacak olan vakalarda da
nitréz oksit kullanimindan kaginiimalidir. Nitréz oksit,
mevcut gaz kitlesinde artisa ve bu da GiB'nin
yukselmesine, retinal arter oklizyonu ile gérme kaybina
neden olabilir (59).

2. Perforan Keratoplasti

Bu tir cerrahilerde GiB'nin ani yiikseliginin énlenmesi
Ozellikle perforasyonun havaya agik oldugu durumlarda
gok 6nemlidir. GiByi artirmamak igin uygun anestezi,
hiperventilasyon ve mannitol kullanilabilir (60,61).

3. Acik Goz Kiiresi Yaralanmalan

Goz kiresi riiptirinde GIB atmosferik basinca esitlenir.
Cerrahi olarak onarimin yénetiminde anestezist énemli
rol oynar. Anestezi indiksiyonu sirasinda gelisebilecek

olan hipoksi ve hiperkapni, intraokuler yapinin
korunmasina zarar verebilecektir. Maske kullanimi
sirasinda hasarli dokuya basi olmamasina dikkat

edilmelidir. Entiibasyon sirasinda GiB'yi arttirmamak igin
yeterli anestezi derinligi saglanmali, lidokain ve opioid
kullaniimalidir (56).

4., Okiler Travma

Kint travma, laserasyon, yabanci cisim, abrazyon,
kimyasal yaniklar gibi birgok travma tipi gorulebilir.
Okuler travmada cerrahi gerektiren olgularin anestezisi
Ozellik tasir. Analjezi saglanmali, akinezi uygunsa
yapilmali, kanama minimal olmali, okllokardiyak refleks
gelisme olasiligi azaltiimali, GIB’nin kontrolii saglanmali
ve hasta anesteziden yumusak olarak uyanmalidir.
Okdler travmada g6z kuresinin riptire oldugu olgularda
anestezi sirasinda GIB artimi orbital igerigin disan
¢ikmasina neden olabilir (62).

Bu hastalara aglk sliresi bekleniimeden dolu mide ile
genel anestezinin uygulandigi durumlarda pulmoner
aspirasyon riski vardir. Retrobulber blok, aspirasyon
riskini azaltabilir ancak hasarli gézde GIiB'yi artirabilecek
olmasi nedeniyle kontrendikedir. Partikllli olmayan
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sodyum sitrat operasyon Oncesi antiasit olarak verilebilir,
mide icerigi pH'Inin arttirimasi aspirasyon olsa bile
akciger hasarinin azaltilmasini saglayabilir. Hastalara
indiksiyonda maskenin yerlestiriimesi travma nedeniyle
etkili ve muiUmkiin olamayabilir. Krikoid basi yapilarak
yuksek doz rokuronyum ile hizli entibasyon yapilmal,
tok hastalara antiemetik (deksametazon, metoklopramid,
ondansetron) uygulanmali (35), nazogastrik takilmali,
operasyon sonunda hastanin yeteri kadar uyanmasi ve
havayolu reflekslerinin donmesi beklenerek ekstiibe
edilmesi saglanmalidir. Okuler travma anestezisinde
uygulanacak ilaclar riskler dugunulerek secilmelidir.
Genel anestezide etomidat kullanimi, myoklonusa neden
olabilir ve bunun sonucunda travmatize gézde retinada
ayrilma, vitreusta kollaps gelisebilir. Ketamin ile anestezi
ise blefarospazm ve nistagmus olusabilir. intravensz
anesteziklerden tiyopental ve propofol, laringoskopi ve
entubasyonda kan basinci ve intraokuler basing kontroli
acisindan opioid, lidokain  kullanimini  gerektirir.
Siksinilkolin hizli ve kisa sureli etki nedeniyle travmatize
hastada havayolunun kontrol altina alinmasini saglasa
da travmatize gbéz hastalarinda GIB'yi artirmasi
nedeniyle kullanimi énerilmemektedir (56).

5. Goz ampiitasyonu (evisserasyon ve/veya
eniikleasyon)

Sedasyon ile rejyonel retrobulber veya peribulber
anestezi altinda evisserasyon ve enukleasyon
uygulanan olgular literatirlerde (65,66) yayinlanmis
olmakla birlikte agrii  islem olmasi, hastanin
anksiyetesinin tam olarak giderilememesi nedeniyle
genel anestezi altinda uygulanmasi tercih nedeni
olmaktadir. Operasyon sirasinda siklikla okuUlo-kardiyak
refleks geligir (56).

6. Dakriyosistit

Nazolakrimal kanalin  obstriksiyonlarinin  agilmasi
oftalmolojistler igin basit bir operasyon gibi gériinmesine
ragmen anestezistler igin sorun olusturabilir. Kanalin
acilmasi sirasinda irrigasyon sivilarinin  verilmesi
larinkste uyariimaya ve laringospazma neden olabildigi
gibi pulmoner aspirasyon da gelisebilir. Anestezi
uygulanmadan veya topikal anestezi altinda (67) bu
islem yapilabildigi bildirildigi gibi, ketamin anestezisi
uygulanarak yapilan girisimler (68) de mevcuttur. Cerrahi
ekip ve hasta agisindan givenli ve konforlu olmasi
nedeniyle genel anestezi altinda uygulamalar (69) tercih
nedeni olmaktadir.

Yenidogan Retinopatisinde Lazer G6z Cerrahisi

Cogunlugu prematire yenidoganlardan olusan bu hasta
grubunda anestezi yaklagimi lkelere ve kliniklere gore
farkhhk gostermektedir. Olgularinin  %50’sine genel
anestezi uygulayan ingiltere %37’sine sedasyon, %3’line
subtenon blok uygulamaktadir (70). Hastalarin genel
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anesteziden sonra apneleri nedeniyle ekstlibe
olamamalari mekanik ventilasyon gereksinimlerinin Ug¢
glne kadar uzamasi nedeniyle genel anesteziye tercih
edilen ybntemler kullaniimaktadir. Amerika’da ancak
%26’sina ameliyathanede genel anestezi uygulandigi
%60’ Ina izlenen birimde sedasyon altinda miidahale
edildigi bildirilmigtir (71).

Non-Oftalmik Cerrahide GIB Kontrolii

Literatirde kraniyotomi, spinal cerrahi, abdominal,
kardiyotorasik cerrahi gibi operasyonlardan sonra
gelisen goérme kaybi bildirilmistir (72). Temel neden
olarak da iskemik optik noéropati gosterilmistir.
Preoperatif riskleri arasinda diyabetes mellitus,
hipertansiyon, ateroskleroz, anemi, sigara ve obesite
sayllabilir (73).

Preoperatif ddbnemde hasta anamnezi sirasinda glokom
sorgulanmalidir. Hastada kronik ve agik agili glokom
olmasi, son 3 hafta iginde intravitreal gaz enjeksiyonu
yapllmig olmasi nitréz oksit kullanimi agisindan
o6nemlidir. Pozisyona bagli vendéz ddénisun bozuldudu
durumlar ve iskemi gelisebilmesi nedeniyle uzamis
hipotansiyondan kaginilmasi gerekir (74,75).

Pron pozisyonundan sonra gelisebilecek hafif veya orta
derecede hipotansiyon ve artmis GIB ile intraoperatif
optik sinir perflizyon basincinda azalma olabilir (45).
Alveoler ventilasyonun iyi bir sekilde saglanarak
PaCO2'nin  30-35mmHg arasinda tutulmasi g6z igi
basincinin  normotansif seyretmesine yardimci olur.
Anesteziden uyanma yumusak olmali, ikinma, ékslirme
ve 0gurme engellenmelidir. Postoperatif analjezi
yapilarak bu tur reaksiyonlarin gelismemesi saglan-
malidir. Birgok fizyolojik ve farmakolojik parametreler
olmasina ragmen anestezistin deneyimi hastanin cerrahi
basarisi tizerinde etkili faktor olusturmaktadir (29).

Oftalmik Cerrahide Rejyonel Anestezi

19.ylizyilda baglayan genel anestezi uygulamalari
hastalarin ge¢ derlenmesi, orbital konjesyonun
operasyonu glclestirmesinden dolayr g6z cerrahlar

tarafindan kabul gdrmemis ve hastalarini topikal
anestezi ile opere etmeyi tercih etmiglerdir. Genel
anesteziklerin giderek daha kisa etkili olmasi, havayolu
kontrolinde daha guvenli olunmasina ragmen topikal
anestezi veya okuler blok ile operasyonun yapilmasi
hem anestezistler hem de g6z cerrahlan tarafindan
tercih edilmektedir. Orbita anestezisi uygulayan cerrah
ve anestezist gbziin anatomisini ve hareketlerini, lokal
anesteziklerin farmakolojisini iyi bilmelidir. Uygulanan
blok ile kaliteli analjezi, akinezi ve goz kiiresi hipotonisi
saglanmalidir. Uygulanacak blok i¢in g6z kuresi ile orbita
iliskisi 6nemli oldugundan o6ncelikle gb6zin aksiyel
uzunlugu bilinmelidir (75).

Blok yapilan hastalar islem sirasinda monitérize edilmel
gerekirse sedasyon saglanmalidir. Bu hastalarin islem

Ege Tip Dergisi



sirasinda oldugu gibi operasyon sirasinda monitérizas-
yon ve konforu 6nem tagimaktadir.

Retrobulber (intrakonal), peribulber (ekstrakonal) ve sub-
tenon bloklar gibi teknikler sik olarak kullaniimaktadir.

Retrobulber blok, ilk tanimlanmasi Atkinson (76) tara-
findan yapilmistir. intrakonal alana ilerletilen 32 mm’lik
igne ile 1.5-4 mL lokal anestezik verilerek uygulanir.

Peribulber (parabulber, periorbital, ekstrakonal) blok (77)
15-25 mm igne kullanilarak ylksek volimde lokal
anestezik verilerek (6-10 mL) uygulanir. Kisa igne
olmasi nedeniyle orbital sinirlere lokal anestezik ulagimi
difiizyon yolu ile olur.

Retrobulber, peribulber bloklarda g6z kiresi perforas-
yonu (retina dekolmani ve vitreus hemorajisi ile gérme
kaybi), optik sinir hasari, subaraknoid lokal anestezik
enjeksiyonu, ekstraokiiler kas hasari ve orbita kanamasi
gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilir. Skleranin kalinligi
0.8-1 mm’dir ve igneyle delinmeye karsi direnci ¢ok
azdir. Enjektérun pistonuna ¢ok az dokunulmasi bile géz
kirresini perfore edecek kadar yiksek 3000 mmHg
basinca neden olabilir (78). Lokal anestezidin optik sinire

enjeksiyonu ciddi hasar ile gérme kaybina neden
olabildigi gibi optik sinir kilifindan subaraknoid bosluga
gecerek SSS depresyonu, paralizi, nébet ve kardiyak
arreste neden olabilir (79). Ekstraokiler kas hasari ile
kasta hematom, disfonksiyon ve fibrozis olugsmasiyla
postoperatif sasilik gelisebilir (80). Retrobulber bloklarin
en sik goérulen komplikasyonu orbital hemoraji olup
girisimlerin %1-17 sinde bildirilmistir (81).

Son yillarda siklikla tercih nedeni olan sub-tenon blokta
yuzeyel anestezi uygulandiktan sonra kanul ile posterior
tenon bosluguna lokal anestezik verilerek intraokuler
yapilarin hem duyusal hem motor blogu saglanir ve
komplikasyon daha az gorilir. Baslangigta pupil
dilatasyonu ve yuzeyel anestezi saglanir. Dort
kadrandan da subtenon aralida girilebilmesine ragmen
inferonazal kadran en uygun olanidir. Ozel kaniil
yardimiyla peroperatuar tekrarlayan dozlarda lokal
anestezik verilerek anestezi slresinin istenildigi kadar
uzatiimasina olanak saglar. Go6z hekimleri ve
anestezistler tarafindan kullanimi giderek artmaktadir.
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da Yayin Kurulu Uyesi, yayin kosullarina uymayan yazilari
yayinlamamak, diizeltmek Uzere yazar(lar)a geri gdndermek,
bicimce duzenlemek veya reddetmek vyetkisine sahiptir.
Editér, Editér Yardimcisi ya da Yayin Kurulu Uyesi, uygun
gordigu yaziyr incelenmek Uzere danigman(lar)a goénderir.
Gerekli oldugu durumlarda, yazar(lar)dan diizeltme istenebilir.
Yazardan dizeltme istenmesi, yazinin yayimlanacagi
anlamina gelmez. Bu duzeltmelerin en ge¢ 21 gun icinde
tamamlanip dergiye gonderilmesi gereklidir. Aksi halde yeni
basvuru olarak deg@erlendirilir. Sorumlu yazara yazinin kabul
veya reddedildigine dair bilgi verilir.

Dergide yayimlanan yazilarin etik, bilimsel ve hukuki
sorumlulugu yazar(lar)a ait olup Editor, Editér Yardimcisi ve
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Kurulu'nun (International Committee of Medical Journal
Editors) “Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makalelerin

Uymasi Gereken Standartlar: Biyomedikal Yayinlarin Yazimi
ve Baskiya Hazirlanmasi (Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and
Editing for Biomedical Publication)” standartlarini kullanmayi
kabul etmektedir. “Ege Tip Dergisi Yazarlara Bilgi” iceridi, bu
strimden yararlanarak hazirlanmistir. Bu konudaki bilgiye
www.icmje.org adresinden ulasilabilir.

Etik Sorumluluk

Hastalarin gizlilik haklarina saygi gosterilmeli, aydinlatiimig
onamlari mutlaka alinmali, aydinlatiimis onam ile Etik Kurul
onayl alindigi bilimsel yazinin iginde belirtiimelidir.

Fotograflarda ylUzu belli olan hastalardan yazili izin alinmali
ve Dergi Editérliglne posta ya da faks yoluyla iletilmelidir.

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

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

YAZ| TURLERI

Yazilar, elektronik
adresine gonderilir.
Orijinal makaleler, 3000 sézcik sayisini asmamali, “Oz (250
sozclikten fazla olmamali), Giris, Gere¢ ve Yontem, Bulgular,
Tartisma, Sonug, Kaynaklar” bélimlerinden olugmalidir.

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

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

Yayin Kurulu'nun daveti lzerine yazilanlar disinda derleme
kabul edilmez.

MAKALENIN HAZIRLANMASI

Dergide yayinlanmasi istenilen yazi icin asagidaki kurallara
uyulmalidir.

a) Yazi; iki satir aralikli olarak, Arial 10 punto ile yazilimaldir.
b) Sayfalar baslk sayfasindan baslamak Uzere, sag ust
kdsesinde numaralandiriimahdir.

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

d) Makale, su bolimleri igermelidir: Her biri ayn sayfada
yazilmak Uzere; Tirkge ve Ingilizce Baslhk Sayfasi, Oz,
Abstract, Anahtar Sozcikler, Keywords, Giris, Gere¢ ve
Yoéntem, Bulgular, Tartisma, Sonug, Agiklamalar (varsa),

ortamda  www.egetipdergisi.com.tr

Kaynaklar, Sekil Alt Yazilar, Tablolar (baslklarn ve
aciklamalariyla beraber), Ekler (varsa).
Yazinin Baghgi

Kisa, kolay anlasilir ve yazinin igerigini tanimlar &zellikte
olmalidir.

Ozetler

Tirkge (Oz) ve Ingilizce (Abstract) olarak yazilmali, Amag,
Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonu¢ (Aim, Materials and
Methods, Results, Conclusion) olmak Uzere dort bolimden
olusmali, en fazla 250 so6zclk igermelidir. Arastirmanin
amaci, yapilan islemler, gozlemsel ve analitik yontemler,
temel bulgular ve ana sonuglar belirtimelidir. Ozette kaynak
kullaniimamalidir. Editére mektup igin 6zet gerekmemektedir.

Anahtar Sozciikler

Tirkge Oz ve ingilizce Abstract bélimiiniin sonunda, Anahtar
Sozclkler ve Keywords bash@i altinda, bilimsel yazinin ana
basliklarini yakalayan, Index Medicus Medical Subject
Headings (MeSH)’e uygun olarak yazilmis en fazla bes
anahtar sézcuk olmalidir. Anahtar sdzcuiklerin, Turkiye Bilim
Terimleri’nden  (www.bilimterimleri.com) segilmesine 6zen
gosterilmelidir.

Metin

Yazi metni, yazinin tirine gdére yukarida tanimlanan
bélimlerden olusmalidir. Uygulanan istatistiksel ydntem,
Gereg ve Yontem bdliumunde belirtiimelidir.


http://www.egetipdergisi.com.tr/
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Kaynaklar

Ege Tip Dergisi, Turkce kaynaklardan yararlanmaya o6zel
onem verdigini belirtir ve yazarlarin bu konuda duyarl
olmasini bekler.

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

Kaynaklar, yazinin alindigi dilde ve asagidaki 6rneklerde
gorildugu sekilde diizenlenmelidir.

Dergilerdeki yazilar

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

Ek sayi (Supplement)

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

Henliz yayinlanmamig online makale

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

Kitap

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

Kitap bélimii

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

Internet makalesi

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
The ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the
Internet] 2002 [cited 12 Aug 2002]; 102. Available from:
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Web Sitesi

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

Yazar olarak bir kurulus

The Intensive Care Society of Australia and New Zealand.
Mechanical ventilation strategy in ARDS: Guidelines. Int Care
J Aust 1996;164:282-4.

Aciklamalar

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

Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin igerisinde
tekrarlanan bilgiler icermemelidir. Metinde yer alma siralarina
gore Arabik sayilarla numaralandirilip tablonun Ustine kisa
ve agiklayici bir bashk yazilmalidir. Tabloda yer alan
kisaltmalar, tablonun hemen altinda agiklanmalidir.
Dipnotlarda sirasiyla su semboller kullanilabilir: *, 1, %, §, .

Sekiller
Sekil, resim, grafik ve fotograflarin timu “Sekil” olarak
adlandinimal ve ayri birer .jpg veya .gif dosyasi olarak

(yaklasik 500x400 piksel, 8 cm eninde ve en az 300 dpi
¢ozunurllikte) sisteme eklenmelidir. Sekiller metin iginde

kullanim siralarina gore Arabik rakamla numaralandiriimali ve
metinde parantez icinde gdsterilmelidir.

Sekil Alt Yazilari

Sekil alt yazilan, her biri ayri bir sayfadan baslayarak,
sekillere karsilik gelen Arabik rakamlarla cift aralikli olarak
yazilmaldir. Seklin belirli bélimlerini isaret eden sembol, ok
veya harfler kullanildiginda bunlar alt yazida agiklanmalidir.
Baska yerde yayinlanmig olan sekiller kullanildiginda, yazarin
bu konuda izin almig olmasi ve bunu belgelemesi gerekir.

Olgiimler ve Kisaltmalar

Tum olgimler metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi,
Sl) gére yazilmaldir. Ornek: mg/kg, ug/kg, mL, mL/kg,
mL/kg/h, ml/kg/min, L/min, mmHg, vb. Olciimler ve
istatistiksel veriler, ciimle baginda olmadiklari surece rakamla
belirtiimelidir. Herhangi bir birimi ifade etmeyen ve dokuzdan
kicuk sayilar yazi ile yazilmalidir.

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

ilaglarin yaziminda jenerik isimleri kullaniimalidir.
iletigim

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yayin Biirosu
Bornova 35100-iZMIR

Tel 0232 3903103/ 232 3903186
Faks 0232 3422142

E-posta editor@egetipdergisi.com.tr
Web adresi www.egetipdergisi.com.tr

Kontrol Listesi

e Tiirkge ve Ingilizce baslik

o Tiirkge ve Ingilizce 6zet

e Tiirkge ve Ingilizce anahtar sézciikler (En fazla 5 sézciik)
o ki satir aralikli yazilmis metin (Arial, 10 punto)

o Kurallara uygun hazirlanmis tablo ve sekiller

o Kaurallara uygun yazilmis kaynaklar

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

AIMS AND SCOPE

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

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

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

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

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

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

Language of the Journal

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

Authorship Criteria

After accepted for publication, all the authors will be asked to
sign “Coyright Transfer Form” which states the following: “This
work is not under active consideration for publication, has not
been accepted for publication, nor has it been published, in full
or in part (except in abstract form). | confirm that the study has
been approved by the ethics committee.” All authors should
agree to the conditions outlined in the form.

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

Ethical Responsibility

Patient anonymity should be preserved and all studies on
patients must include a statement that informed consent and
approval of ethical committee were obtained. Written
permission from identifiable patients appearing in photographs
(as in case reports) must be obtained by the author(s) and must
be surface mailed or faxed to the Editorial Office.

Any experiments involving animals must include a statement in
the Materials and Methods section giving assurance that all
animals have received humane care in compliance with the
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(www.nap.edu/catalog/5140.html) and indicating approval by
the institutional ethical review board.

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

TYPES OF MANUSCRIPT

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

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

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

Reviews are not accepted unless written on the invitation of the
Editorial Board.

PREPARATION OF MANUSCRIPTS

All articles submitted to the Journal must comply with the
following instructions:

a) Submissions should be doubled-spaced and typed in Arial 10
points.

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

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

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

Title

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

Abstract

Abstract should be in both English and Turkish and should
consist “Aim, Materials and Methods, Results and Conclusion”.
The purpose of the study, the setting for the study, the subjects,
the treatment or intervention, principal outcomes measured, the

submitted online via
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type of statistical analysis and the outcome of the study should
be stated in this section (up to 250 words). Abstract should not
include reference. No abstract is required for the letters to the
Editor.

Keywords

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

Text

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

References

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

References should be listed in the following form:

Journal article

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

Supplement

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

Online article not yet published in an issue

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

Book

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

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

Journal article on the Internet

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

2002 [cited 12 Aug 2002]; 102. Available from:
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Website

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

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

The Intensive Care Society of Australia and New Zealand.
Mechanical ventilation strategy in ARDS: Guidelines. Int Care J
Aust 1996;164:282-4.
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Tables

Tables should be complementary, but not duplicate information
contained in the text. Tables should be numbered consecutively
in Arabic numbers, with a descriptive, self-explanatory title

above the table. All abbreviations should be explained in a
footnote. Footnotes should be designated by symbols in the
following order: *,1, 1, §, 1.

Figures

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

Figure Legends

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

Measurements and Abbreviations

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

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

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

Makalenin Bagligt:

Sorumlu yazarin;

Adi, soyad:

Adresi:

Tel: E-posta: imza:

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

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

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

Yazar Adi, Soyadi imza Tarih
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