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Bir dis hastaliklari aragtirma hastanesinde gorevli hekimlerin antibiyotik bilgisi
ve antibiyotik kullanimlarina etki eden durumlar

Conditions affecting the use of antibiotics and antibiotic knowledge level of dentists
working in a dental disease research hospital

Serhat UYSAL'  Umit CANDAN?  Mehmet Sinan EVCIL? Ayse UYSAL®

Meltem ISIKGOZ TASBAKAN'  Tansu YAMAZHAN' Sercan ULUSOY?

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir
Turkiye

2Sagllk Bakanhgi Konak Egitim Dis Hastanesi, izmir, Tirkiye

3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, izmir, Tiirkiye

0z

Amag: Antibiyotikler, artan bakteriyel direng, yuksek maliyetler ve yeni antibiyotik kesiflerinin azalmasi gibi nedenlerden
dolay! dikkatli kullaniimasi gereken ilaglarin basinda gelmektedir. Akilci antibiyotik kullanimi (AAK), uygun antibiyotik,
uygun slre ve dozda, en dislik maliyet ile bilinir. Dis hekimleri, dis ve diseti enfeksiyonlari, endokardit profilaksisi gibi

durumlarla sik karsilagsmakta ve bu nedenle antibiyotikleri sikca kullanmaktadirlar. Bu calismada bir egitim dis
hastanesinde gorev yapan hekimlerin AKK’ye etki eden durumlar irdelendi.

Gereg ve Yontem: Coktan segcmeli sorulardan olusan anket gézetim altinda cevaplama yéntemi ile uygulandi. Sonuglar
siklik ve ylzdeler hesaplanarak analiz edildi.

Bulgular: Calismaya dahil olan 114 dis hekiminin 73’4 (%64) kadindi. Regete yazarken verilecek antibiyotige uygun
anamnez alma noktasinda kendisini “gok iyi®, “iyi” ve “orta” seklinde tanimlayanlarin orani sirasiyla, % 54.1, % 22.3 ve %
11.5 olarak bulundu. Meslekte 15 yili agkin suredir ¢calisan dis hekimleri digerlerine oranla daha az mezuniyet sonrasi
egitim aldiklari, daha az AAK konusunda egitim aldiklari fark edildi ve 15 yili agkin siredir ¢alisan dis hekimleri,

antibiyotik bilgi kaynagi olarak meslektaslarini daha yuksek oranda kullandiklari géraldu.

Sonug: ilag sanayinin bilgilendirmeleri yerine; tani ve tedavi kilavuzlari ve kitaplari gibi bilimsel kaynaklar ile mezuniyet
sonrasi AAK egitimlerine yonelmenin gerektigi géruimastur.

Anahtar Sozciikler: Akilci antibiyotik kullanimi, bilgi diizeyi, dis hekimligi.

Abstract

Aim: Antibiotics should be used with caution because of the increase in bacterial resistance, high treatment costs and
decrease of the new antibiotic discovery. Rational use of antibiotics is referred as appropriate antibiotic choice,
appropriate dése and duration and the lowest cost. Dentists are frequently confronted with situations like endocarditis
prophylaxis, tooth and gum infections, and therefore they often use antibiotics. In this study; the factors affecting rational
antibiotic use of dentists working in educational dental hospital were investigated.

Materials and Methods: The questionnaire consists of multiple choice questions was performed by answering under
surveillance method. Results were analyzed with calculating of frequencies and percentages.

Results: Out of 114 dentists included in the study, 73 (64%) were women. In terms of taking anamnesis for appropriate
antibiotic prescription, dentists considered himself/herself as very good, good and moderate were 54.1%, 22.3% and
11.5%, respectively. It was found that the dentists working more than fifteen years attended less post-graduation
educations and courses about rational antibiotic use, and they often took information about antibiotics from their
colleagues.

Conclusion: It was observed that scientific resources such as diagnosis and treatment manuals or books, and post-
graduation educations in rational antibiotic use are necessary instead of pharmaceutical industry informations.

Keywords: Rational antibiotic use, knowledge level, dentistry.
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Giris

Antibiyotiklerin tim diinyada enfeksiyonlarla miicadelede
en dénemli ara¢ olmasi, onlari tibbin vazgegilmezlerinden
biri yapmistir. Bu ilaclar vicudumuzda savunma
mekanizmalarini asan bakterilere karsi, 6zellikle de
hastanin bagisiklik sisteminin bozuldugu durumlarda
ortaya ¢ikan enfeksiyonlarda hayat kurtaricidirlar. Bu
durum Ozellikle XX. yuzyilin ortalarinda baglayan arastir-
malar neticesinde pek c¢ok antibiyotik grubunun bu
alanda kullanima girmesini saglamistir. Fakat gerek
bakterilerin gelistirdigi direng ve gerekse son yirmi yilda
yeni antibiyotik arastirmalarinin kesilen hizi, klinisyenleri
antibiyotik kullanimi konusunda temkinli olmaya sevk
etmektedir (1). Tum dinyada uygunsuz antibiyotik
kullanim oranlari oldukga yiiksektir (2). Ozellikle artan
maliyetler ve olugsan komplikasyonlar géz 6nlne
alindidinda hastalarin klinik bulgularina ve bireysel
Ozelliklerine goére uygun antibiyotidi, uygun sire ve
dozda, en disuk fiyata ve kolayca saglama konusunda
gerekli 6zenin gdsterilmesine, akilci antibiyotik kullanimi
(AAK) denmektedir (3). Bu galismada, dis hekimlerinin
klinikte antibiyotik receteleme konusunda kendi bilgi
dizeyi ve egitim durumlari ile antibiyotik recete ederken
etkisi altinda  kaldiklari  durumlarin  irdelenmesi
amagclandi.

Gere¢ ve Yontem

izmir Egitim Dis Hastanesi'nde gérev yapan hekimlere
g6zlem altinda yanitlama yontemi ile 2013 yilinda bir
anket calismasi uygulandi. Arastirmaya o hastanede
¢alisan 114 dis hekimin tamami katildi. Katihmcilardan
sézli ve vyazil onam ve Izmir Egitim Dis
Hastanesi'nden yazili onay alindi. On yedi sorudan
olusan anket formunda arastirmaya katilan dis
hekimlerinin ~ sosyo-demografik  Ozellikleri, AAK
konusunda aldiklari egitim ve antibiyotik bilgilerini
iceren sorular yer almaktaydi. Anket formu bu konuda
yapilmis olan calismalardan esinlenerek hazirlandi ve
enfeksiyon hastaliklar, dis hekimleri, halk saghgi
uzmanlari tarafindan degerlendirilerek son sekli verildi.
Her bir soruya verilmesi ©6ngorilen cevaplar,
kutucuklari igaretleme yoéntemiyle belirlendi. Her
cevabin isaretlenme oranlar sayl ve yilizde olarak
verildi. Elde edilen veriler SPSS 13 paket programi
esliginde degerlendirildi.

Bulgular

Calismamizda yer alan 114 katihmcinin tamami dis
hekimiydi. 73'U (%64) kadin, 41'i (%36) erkekti. YUz on
dort dis hekiminin, 22’sinin (%19.3) uzman dis hekimi
oldugu saptandi. Yas! 30 yasindan kuiguk bir kisi, 31-40
aras! olan 18 kisi (%15.8), 41-50 olan 58 kisi (%50.9),
51-64 olan 37 kisi (%32.5) vardi. Seksen (%70.2)
katilimcinin 20 yildan daha uzun sire g¢ahstigi 16-20 yil
calisanlar 18 kisi (%15.8), 11-15 yil calisanlar 13 kisi
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(%11.4) ve 10 yildan az ¢ahisanlar 3 kisi (%2.6) idi. AAK
Konusunda egitim ile ilgili sorulara verilen cevaplar
Tablo-1'de, antibiyotik recgetelendirilirken kullanilan
rehberler ile ilgili sorulara verilen cevaplar ise Tablo-2'de
Ozetlendi.

Tablo-1. AAK Konusundaki Egitim Durumu.

AAK konusunda egitim

alinan birim Hekim Sayisi %
AAK Egitimi almadim 56 49.1
Konak Dis Hastanesi 21 18.4
Tip Fakiiltesi 12 10.5
Saglik Bakanligi 11 9.6
Meslek Odasi 6 5.3
ilag firmasi 6 5.3
Diger 2 1.7

AAK: Akilci antibiyotik kullanimi

Tablo-2. Antibiyotik Regete Edilirken Kullanilan Kaynaklar.

Antibiyotik recetelendirirken

kullanilan kaynaklar Hekim Sayisi %

Vademecum ilag rehberi 86 75.4
Meslektas 55 48.2
internet 35 30.7
ilag firmalarinin tanitim calismalari 25 21.9
Turkiye ilagla tedavi kilavuzu 20 17.5
Tani ve tedavi rehberleri 8 7.0
Farmakoloiji kitaplari 5 4.4

Katilimcilar, antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmadi-
namik &zelliklerine ait kendi bilgilerini degerlendirdikleri
bolimde ise; 13’0 (%11.3) “kotlh”, 55'i (%47.82) “orta”,
37’si (%32.17) “iyi”, 3’0 (%2.6) “cok iyi” duzeyde bilgi
sahibi olduklarini bildirdiler. Yedi (%6.08) kisi ise
sorulara cevap vermedi. Hekimlerin, “llag regetelendir-
meden o6nce, karaciger, bdbrek ya da kronik hastalik,
gebelik ya da yas gibi durumlari sorguluyor musunuz?”
ve “hastayr bilgilendirme konusunda ilaca ait isim,
uygulama sekli, guinlik doz, tedavi suresi, olasi yan etki,
uzak durulmasi gereken durumlar konusunda bilgi verir
misiniz?” sorularina verdikleri yanitlar Tablo-3 ve
Tablo-4’tedir.

“llag regete ederken kullandigi diger ilag(lari) sorguluyor
musunuz?” sorusuna, 67(%58.26) kisi “her zaman”, 36
(%31.3) kisi “genellikle”, 7(%6.08) kisi “bazen” cevabini
verirken 5 (%4.34) kisi ise cevapsiz birakti. “ilag regete
ederken ilag alerjisi sorgulamasi yapar misiniz?”
sorusuna, 88 (%76.52) kisi “her zaman”, 19 (%16.52)
kisi “genellikle”, 5 (%4.34) kisi “bazen” cevabini verdi. Ug
(%2.6) kisi ise cevap vermedi.

Katilimcilara ilag regetelendirme konusunda hastadan
gelen isteklere karg! tutum ve davranislari sorgulandi-
ginda, 89 (%77.39) kisi sorgulamadan ilag yazmadigini,
10 (%8.69) kisi sadece kronik hastaliklarin ilaglarini
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recete ettigini, 12 (%10.43) kisi yazmayinca tartisma
ciktigr igin ya da tartisacak vakit olmadigi icin yazmak
zorunda kaldigini belirtti. Dort kisi (%3.4) ise bu soruyu
cevapsiz birakti.

Tablo-3. “Antibiyotik regete ederken hastanin yasi, cinsiyeti gibi
durumlar ile ilag alerjisi, gebelik, karaciger veya
bébrek yetmezligi, herhangi bir kronik hastalik
konularina  dikkat etme  durumunuzu nasil
tanimlarsiniz?” Sorusuna Verilen Yantlar.

Kétii
% 3.6

Cok Kétii
% 4.1

Gok lyi
% 54.1

Orta lyi
% 11.5 % 22.3

Tablo-4. “Hastayi bilgilendirme konusunda ilaca ait isim,
uygulama sekli, ginlik doz, tedavi suresi, olasi yan
etki, uzak durulmasi gereken durumlar konusunda

bilgi verir misiniz?” Sorusuna Verilen Yanitlar.

Highir — agir Y3 Genellikle  He
Zaman Yariya Zaman
% 6.5 % 8.9 % 14.5 % 22.3 % 47.8

Dis hekimlerimize, “hastaya ilaglarla ilgili verdiginiz bilgiyi
yeterli buluyor musunuz?” sorusuna 53 (%46.08) Kisi
“evet”, 45 (%39.1) kisi “kismen”, 11 (%9.56) kisi “hayir’
cevabini verdi. Alti (%5.21) kisi cevap vermedi. Hayir
diyenlerin sekizi (%6.95) vakit yetersizligini gerekce
gOsterirken, Gg¢l (%2.6) ilag hakkinda bilgilendirme
yapilmasinin, eczacinin gorevi oldugunu belirtti.

Meslekte 15 vyildan az c¢alisanlarin %751 AAK
konusunda mezuniyet sonrasi egitim almis iken 16 yil ve
Uzeri calisanlarin AAK konusunda egitim alma orani
%44.8 ile belirgin daha disiik bulundu (p=0.025). ilag
firmalarinin tanitimlarini bilgi kaynagi olarak kullanan
toplam 25 kisinin timu 16 yil ve Gzeri siiredir hekim olan
katilimcilardan olugsmaktaydi. Meslekte 15 yildan az
sUredir calisan hekimlerin %18.8'i  AAK konusunda
meslektaglarina bilgi danismasina ragmen, 16 yil ve
Uzeri suredir ¢alisan hekimleri % 52.5'i AAK konusunda
meslektaslarina danistigini belirtti (p=0.012).

Antibiyotiklerin farmakolojik 6zelliklerini bilme konusunda
kendisini “iyi” ve “cok iyi” tanimlayan toplam 40 hekimin
29u (%72.5) AAK egitimi almis bulundu (p=0.004).
Antibiyotiklerin kullaniminda uyari ve Onlemlere “iyi” ve
“cok iyi” dikkat eden toplam 46 hekimin 30'u (%65.21)
AAK egitimi almisti (p=0.013). Biyoesdegerlilik bilgisi “iyi”
ve “cok iyi” olan toplam 47 hekimden 30’'u (%63.82) AAK
egitimi almis bulundu (p=0.047). Antibiyotiklere ait yan
etkilerin bildirimini yapan toplam 32 hekimin 23’Unin
(%71.87) AAK egitimi almis goruldu (p=0.002).

Tartigma

TUim mesleklerde oldugu gibi tip ya da disg hekimligi
egitiminin énemli bir bolimini de mezuniyet sonrasi
egitim olusturmaktadir. Bilginin ¢ok hizli degisimi, bu
egitimleri zorunlu hale getirmistir. Calismamizda dis
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hekimleri arasinda mezuniyet sonrasi egitimlere katihm
orani %90’lar civarindadir. Fakat AAK konusunda
mezuniyet sonrasi egitim alma orani %48 ile ¢ok daha
diisiik diizeydedir. Ozellikle meslekte uzun siire calisan
is hekimlerinin, gen¢c meslektaslarina goére istatistiksel
olarak anlamli oranda bu kurslara daha az katildig
gOrulmustir. Meslekte 15 yili askin silredir galisan
hekimlerin, diger meslektaslarina antibiyotik konusunda
daha ¢ok danistiklar, ilag firmalarinin bilgilendirmelerine
daha ¢ok basvurduklari gértlmektedir.

Hekimler, AAK konusunda mezuniyet sonrasi egitimi en
fazla tip fakilteleri ve saghk bakanhdinin egitim
hizmetlerinden aldigini  belirtmiglerdir. Yine ulkemiz
acisindan mezuniyet sonrasi egitimin cesitli kanallar
aracihgi ile yapildigr gorulmektedir. Fakat mezuniyet
sonrasi egitimlerin hem miktari, hem de ila¢ sanayisi ile
saglanmasi gibi sebepler, bu durumun bir diizenlemeye
tabi tutulmasi gerektigini dusiindirmektedir. Calisma-
mizda recete yazarken katihmcilar ihtiya¢ oldugunda
gerekli bilgiyi %75'i ilag rehberinden aldiklarini
belirtmislerdir. Fakat ilag, tani ve tedavi rehberlerine
basvurma oranlari yaklasik %25 ile ciddi derecede
digtk bulunmustur. Dis hekimlerinin genel antibiyotik
bilgilerini arastiran bir calismada, yaklasik %70 oraninda
dogru bilgi sahibi olduklari tespit edilmis ve yeterli olarak
tanimlanmistir (4). Calismamizda bu oran %82.6 ile
daha yiiksek bulunmustur. isvigrede yapilan bir
calismada, dis hekimlerinin yaklasik yarisinin tani ve
tedavi rehberlerine asina olduklari gorilmustir (5).
Calismamizda ise bu oran sadece %7 gibi cok dusik bir
oranda bulunmustur.

Ulkemizde birinci basamak saglik ocadinda goérevii
pratisyen hekimlere yonelik, toplumda sik karsilagilan ve
birinci basamakta tedavi edilebilen bakteriyel enfeksiyon-
larin  tedavilerinin  degerlendirildigi bir g¢alismada,
hekimlerin %6.5’i sorulan tim sorulara yanlis cevap
vermistir. Ayni galismada hekimlerin %89.6’s1 hizmet igi
egitimlerin kendileri i¢in yararli olacagini vurgulamiglardir
(6). Calismamiza katilan dis hekimlerimizin %11.3’G
ilaclarin endikasyon, farmako-kinetik ve farmadinamik
Ozelliklerine ait kendi bilgilerini kotl olarak degerlendir-
miglerdir. Bu agidan bakildiginda mezuniyet sonrasi
AAK kurslarinin ne kadar 6nemli oldugu anlagiimaktadir.

Yapilan bir bagka galismada pratisyen dis hekimlerinin
neredeyse %20’sinin hastasindan medikal anamnez
almadigi gorulmustir. Calismamiza katilan hekimler,
anamnez alma ve ek patolojileri sorgulama konularinda
%7.7 oraninda “k6ti” ve “gok koétli” olduklarini
belirtmiglerdir (7). Bu acgidan c¢alismamiza katilan
hekimlerin daha duyarli olduklari gdérulmektedir. Yine
Ulkemizde yapilan bir galismada dis hekimlerinin %80’ini
hastalarini regete ettikleri ilag hakkinda bilgilendirdikleri,
fakat sadece doz ve doz araligi bilgisi verdikleri
gOrulmustir (8). Hastaya recete edilen antibiyotikler
konusunda hig bilgi vermeyen hekim orani %6.5 olmakla
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birlikte, kalan grubun %8.9'nun nadiren, %14.5’'nun ise
kismen bilgilendirme yaptigi goértlmektedir. Toplamda
bilgilendirmesi yetersiz kalan hekim orani %29.9 ile
dikkat cekicidir. Ayrica olasi yan etkiler, uzak durulmasi
gereken durumlar, tedavi sureleri konularina da 6énem
verdikleri gorilmektedir.

Sonug

Hekimler, her ne kadar bilgilerinin tam oldugunu
diguUnseler de, hasta basina disen muayene zamaninin
az olmasi ve yeni bilgilerin ortaya ¢ikmasi gibi
nedenlerle regete edilen antibiyotik hakkinda bilgilen-
dirme konularinda eksikler yagsamaktadir. Meslekte 15
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Keratocystic odontogenic tumor: A retrospective study of 64 cases
Keratokistik odontojenik timor: 64 vakalik retrospektif calisma
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Abstract

Aim: The purpose of this retrospective study was to evaluate the clinicopathological features of 64 patients with
keratocystic odontogenic tumor (KCOT).

Materials and Methods: The patients ranged in age at the time of diagnosis from 8 to 74 years (mean: 38.20 +
16.71). Postoperative follow-up period was 3-8 years (mean time 4.76 + 1.10). This research was carried out on
panoramic radiographs and histopathological samples. Data such as gender, age, treatment methods, location of the
tumor, presence of impacted teeth and its histological features were subjected to descriptive statistical analyses with
the statistical software program.

Results: Of the 64 analyzed cases of KCOT, 68.8% of them were men and 31.2% were females (male-to-female
ratio was 2.2:1). It was observed that KCOT peaked in the third and fifth decade of life (23.4%-20.3%). The incidence
of KCOT was higher in the mandible than in the maxilla (76.6%-23.4%). There was recurrence in nine out of 64
subjects (14.1%) in the follow-up period. The recurrence was more often found in posterior mandible. It is noteworthy
that in 9 recurrent subjects, 7 lesions were parakeratotic and 4 lesions were associated with daughter cysts.

Conclusion: Although there are several studies about KCOT in the literature, the choice of treatment modalities
remains controversial. In recurrent subjects, more aggressive therapy approaches should be considered. Periodic
controls and aggressive treatment approaches may be effective in the prevention of recurrences.

Keywords: Keratocystic odontogenic tumor, parakeratinization, recurrence.

0Oz
Amag: Bu retrospektif ¢alisma da, keratokistik odontojenik tiimér (KOT) tanisi konmus 64 hastanin klinikopatolojik
Ozelliklerinin degerlendirilmesi amacglanmistir.

Gereg¢ ve Yéntem: Hastalarin yas araligi 8 ile 74 yas araliginda degisiklik gdsteriyordu (ortalama: 38.20+16.71).
Postoperatif takip stiresi 3 ile 8 yil arasindaydi (ortalama: 4.76+1.10). Calismada panoromik radyografiler ve
histopatolojik érnekler degerlendirildi. Cinsiyet, yas, tedavi yéntemleri, tiimériin lokalizasyonu, gémdilii dis varligi ve
timé6rin histolojik ézellikleri gibi veriler istatistiksel yazilim programi yardimi ile tanimlayici istatistiksel analizlere tabi
tutuldu.

Bulgular: 64 KOT vakasi incelendiginde olgularin%68.8’ini erkekler %31.2'sini ise kadinlar olugturuyordu
(kadin/erkek orani 1:2.2). KOTun hayatin tgiinci ve beginci on yili iginde pik yaptigi bulundu (%23.4-%20.3). KOT
insidansi mandibulada maksillaya oranla daha yiiksekti (% 76.6-% 23.4). Takip siirecinde 64 vakanin 9 tanesinin
(%14.1) nliks ettigi tespit edildi. Niiks vakalarinin biiyiik gogunlugu posterior mandibulada tespit edildi. Dikkat gekici
sekilde 9 niiks vakasinin 7’si parakeratotik tipte olup 4 tanesi daughter kist ile ilkiskiliydi.

Sonug: Literatiirde KOT ile ilgili birgcok ¢alisma olmasina ragmen tedavi stratejilerinin seg¢imi halan tartismalidir.
Rekiirrens gdésteren vakalarda daha agresif tedavi yéntemlerin sec¢imi gerekmektedir. Periodik kontroller ve agresif
tedavi yaklasimlari reklirrensin 6nlenmesinde etkili olabilir.

Anahtar Sézciikler. Keratokistik odontojenik tiimér, parakeratinizasyon, reklirrens.
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Introduction

Keratocystic odontogenic tumor (KCOT), formerly known
as odontogenic keratocyst (OKC), is a benign, uni or
multicyctic, intraosseous tumor of odontogenic origin
with a characteristic lining of parakeratinized stratified
squamous epithelium (1,2). The first description of OKC
was published in 1956 by Philipsen (2-4). It has long
been of particular interest because of its potential for
locally destructive behavior, its recurrence rate, and its
tendency for multiplicity, particularly its current treatment
modalities (5,6). The role of mutation of the PTCH gene
in the etiology of KCOTs resulted in reclassification of
this lesion as a neoplasm in the WHO classification of
head and neck tumors in 2005 and its renaming as
KCOT (5). KCOTs often occur in the mandibular ramus
and angle region but rarely in other mandibular regions
and in the maxillary region (7,8). Radiographically,
KCOTs present as well defined radiolucent lesions with
smooth and usually corticated margins. These lesions
may be either multilocular or unilocular on radiography.
Generally, KCOTs may occur with impacted tooth. A
male predominance has been reported for KCOT in
previous studies. It mostly occurs in the second and third
decades of lifes (9,10).

Generally, KCOTs are solitary lesions; however, in 5-
10% patients, where KCOTs appear as manifestation of
Gorlin syndrome, they can be seen in multiple form
(9,11). There is no consensus on the uniform treatment
plan in the current literatures (12).

In this retrospective study, we investigated 64 KCOTs in
Turkish patients who were treated at Ege University
School of Dentistry, Department of Oral and Maxillofacial
Surgery, over a period of 8 years. We focused on patient
gender and age, tumor location, its histological features,
the applied treatment method and impacted teeth as well
as the recurrence rate.

Materials and Methods

A retrospective study was made of cases of KCOTs
recorded at our institution from January 2006 to January
2014. The review was performed in 64 cases of KCOT.
This study based on histopathological reports regarding
cases of KCOT diagnosed at our Oral Pathology
Department, using the diagnostic criteria outlined by the
2005 World Health Organization Classification of Head
and Neck Tumors (5). Patients associated with the signs
of NBCCS were excluded from this study. Before the
initial biopsy, informed consent form was obtained from
all patients. All subjects were evaluated clinically and
radiographically for any recurrence at a regular basis
during the observation periods. The frequency of follow
up was every month during the first year after surgery
followed by 3 months from the following year. Routinely,
panoramic radiographs were taken at 6 and 12 in the
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first post-operative year followed by at least once every
year. With regard to site distribution, the maxilla and the
mandible were divided into three anatomic regions:
anterior, posterior and extend location. The anterior
region was defined as the canine-to-canine segment.
The posterior region was defined as the premolar and
molar region, including the ramus of the mandible. The
extend location was defined as involving both the
anterior and posterior segments. The variables included
patient age and gender, tumour location, histopatological
findings, the applied treatment modalities and tumor
recurrence.

Data were subjected to descriptive statistical analyses
with the SPSS version 15.0 statistical software package
(SPSS Inc., Chicago, USA). Descriptive statistics were
performed for continuous variables as meantstandart
deviation. For expressing variables, number of cases
and % were used.

Results

During a 8-year period, totally 64 tumors collected and
reevaluated and checked to be KCOT. Forty-four
(68.8%) occured in males and twenty (31.2%) in
females; the male to female ratio was 2.2:1. Patients
ranged in age at the time of diagnosis from 8 to 74 years
(mean: 38.20+16.71). KCOTs had a peak of occurance
in the third and fifth decade of life (23.4%-20.3%)
(Table-1). Postoperative follow up period was 3-8 years
(mean time 4.76+1.10). The all manbibular to maxillary
ratio of tumor occurance was 3.27:1.

Table-1. Distribution of Age and Gender.*

Age Male (%) Female (%) Total (%)
0-9 1(1.6) 0 (0) 1(1.6)

10-19 4 (6.3) 3(4.7) 7 (10.9)
20-29 8 (12.5) 7 (10.9) 15 (23.4)
30-39 9 (14.1) 2(3.1) 11 (17.2)
40-49 10 (15.6) 3(4.7) 13 (20.3)
50-59 6 (9.4) 3(4.7) 9(14.1)
60-69 4(6.3) 2(3.1) 6 (9.4)
70-79 2(3.1) 0 (0) 2(3.1)
Total 44 (68.8) 20 (31.2) 64 (100)

*Mean age 38, male to female ratio was 2.2:1.

Forty-nine tumors (76.6%) located in the mandible: 36
tumors in the mandibular posterior 56.2 %, 9 in the anterior
area 14.1 %, and 4 in the extend location 6.3 %. Fifteen
tumors (23.4 %) occured in the maxilla: 11 tumors in
the anterior area 17.2 %, 2 in the posterior area 3.1 %,
and 2 in the maxillary extend location 3.1 %. Six tumors
(9.4 %) were multiple form. Forty tumors (62.5 %) were
presented with an impacted tooth. Forty-two tumors
(65.6%) were associated with daughter cysts
(Figure-1).
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Figure-1. Prominent daughter cysts containing keratin rings
(H&E staining, orginal magnification X100).

Fifty-one tumors (79.6%) showed parakeratinization
(Figure-2) and 13 mixed parakeratinization and ortho
keratinization (21.4%). In addition, two tumors had Ruston
bodies (Figure-3).

Figure-2. Grooved surface with parakeratinization
staining, orginal magnification X100).

(H-E

Analysis of the treatments used for the tumors showed that
44 (68.7%) were treated by enucleation, 12 (18.7%) by
marsupialization, 1 (1.6%) by marsupialization and
subsequent enucleation, 1 (1.6%) by enucleation and
subsequent Carnoy'’s solution, and 6 (9.3%) by enucleation
and subsequent peripheral ostectomy. Nine tumors
(14.1 %) were done rezidiv (Table-2).

In all recurrent cases, five (55.5%) occured in males and
four (44.5 %) in females; the male to female ratio was
1.24:1. All the recurrent cases, nine tumors (%100) located
in the mandible (Figure-4). Four recurrent cases (44.5 %)
were associated with daughter cells. 7 (77.2%) showed
parakeratinization and 2 (22.8%) mixed parakeratinization
and ortho keratinization In total 9 lesions (14.1%) recurred
in two different treatments, 4 in enucleation and 5 in
marsupialization.
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Figure-3. Presence of Ruston and dystrophic
calcification in the epithelial islands (H&E staining,
orginal magnification X100).

bodies

Table-2. Summary of Treatment Related to Recurrence Rate.

. Recurrence

Treatment Lesions Recurrences rate; %
Enucleation 44 4 9.1
Enucleation+
Carnoy'’s solution 1 0 0
Enucleation+
Peripheral 6 0 0
ostectomy
Marsupialization 12 5 41.7
Marsupla_llzat|0n+ 1 0 0
Enucleation

Four of these patients were in their twenties, two were
in their thirties and sixties. One patient was in his 3th
decade of life Regarding the location, KCOTs in the
mandible had a higher recurrence rate than those in
the maxilla (100%-0%). Moreover, lesions located in
the mandibular molar and post-molar region tended to
recur more frequently (7 out of 9, 77.7%). All recurrent
cases were treated with peripheral ostectomy. After the
second operation in the recurrent cases, all 9 patients
did not any sign of recurrence after up to 5 years
clinical and radiological follow up.
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Figure-4. Distrubition of location with recurrent tumors.
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Discussion

KCOT is believed to arise from dental lamina and
represents between 4-12% of all odontogenic cysts.
The lesion occurs over a wide age range with a peak in
the second and third decades and demonstrates a
predilection for white males (13,14). On the other hand,
some authours found a major peak of frequency of
KCOTs in the fifth and sixth decades of life (15). In the
presented study, KCOTs had a peak of occurance in
the third decade of life, followed by the fifth decade.
Most previous studies have noted a slight male
dominance (5,8,16,17). Habibi et al. (7) found in a
Iranian population that males were affected more often
than females. Also Yagyuu et al. (18) found a male to
female ratio of 1.96:1 in a series of 74 japanese cases.
By contrast, Chirapathomsakul et al. (19) and Maurette
et al. (20) found in their study that females were
affected more often than males (male to female
ratio:1:1.2/1:2.1). In our case series, we found a male
to female ratio was 2.2:1. We confirmed a male
predominance of our clinical study, as reported
previously (8,16,17,21,22).

KCOTs are mostly located in the mandible, especially
in the posterior portion of the mandible, and in the
mandibular ramus, and generally releated with
unerupted teeth (10,22,23-25). In our series, the
KCOTs occured more frequently in the mandible than
in the maxilla (76.6% vs 23.4%). The posterior regions
of the mandible were the most frequently involved part
of bone with unerupted teeth, the findings being in
close agreement with those of other reports (17,26,27).

The incidence of daughter cysts is reported to range
between 7% and 30.1 (22,28). Some clinicians
believed that the histopathological presence of
daughter cysts wall may result in a report by Myoung et
al. (21) where the presence of one or more daughter
cysts showed a statistically significant higher
recurrence rate. It is noteworthy that the four recurrent
cases were associated with daughter cells in our cases.
The presence of one or more daughter cysts adjacent to
the cystic wall of the tumor was demonstrated in %65.6 of
lesions, which is considerably higher than reported
previously. Reports of Ruston bodies within KCOT are
scarce, the incidence ranging from 7% to 32%
respectively (29,30). We found a lower incidence
(3.1%) than reported previously (29,30).

Some authors have classified KCOTs in to
parakeratotic and orthokeratotic subtypes (31,32). The
parakeratotic type accounts fort he majority of KCOTs
(83% to 97%) and has a greater potential for local
destruction and extension in to adjacent tissues, rapid
growth, recurrence, and multiplicity (23,24). In our
cases, 79.7% of tumors were identified parakera-
tinization, and 20.3% showed mixed parakeratinization
and orthokeratinization.
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Recurrence rates of KCOT are reported from 0% (28)
to 62.5% (2,4,28). Different studies show different
recurrence rates (2,4,33). Most reports show that
recurrence will appear with in 5 to 7 years (12, 22, 27,
29). Recurrences showed within the first 3 years in our
patient group. Our 14.1% recurrence rate agrees with
previous findings (12,22,27,29). Five of the nine
recurrent lesions were found in patients less than 30
years. This data was similar to that found by Forssell et
al. (34), who reported a higher recurrence rate in young
patients. In the current study, all of recurrences which
occured mandible, were almost equal by gender.

The treatment of the KCOT is still controversial.
Treatments are generally classified as conservative or
aggressive. Conservative treatment mostly includes
simple enucleation, with or without curettage, or
marsupialization.  Aggressive  treatment generally
includes peripheral ostectomy (35), chemical curettage
with Carnoy’s solution (36), cryotherapy with liquid
nitrogen (37), or electrocautery and segmental resection
(12,28,38,39). In the current literatures, aggressive
treatments have generally been recommended for
mandibular KCOTs and recurrent lesions (38).
Researchers have attempted to systematically
investigate the outcomes of these procedures, however
integrating data across individual studies revealed too
many inconsistencies to draw definitive conclusions. The
likelihood of recurrences and the ability to study theses
outcomes statistically is affected by numerous variables
including: subtle discrepancies in treatments, differences
in the locations of the cysts, presence or absence of
infection, associated teeth, involvement of mucosa, size
of the lesion, and association with the Gorlin Syndrome.
Because of these numerous factors, the treatment and
prognosis of keratocystic odontogenic tumors must be
managed in a case by case manner (39). While the cyst
is a benign neoplasm, its recurrence rate may be as high
as 17-56% with simple enucleation. If an adjunctive
treatment is added, such as the application of Carnoy’s
solution or decompression before enucleation, the
recurrence rate is reported to be between 1 and 8.7%.
Resection is uniformly reported to result in essentially no
recurrences, but may be unacceptably extensive given
the benign nature of the disease (39). In our study,
enucleation showed a 9.1% recurrence rate, which is
somewhat lower than in similar studies (12,19,21).
Marsupialization resulted in a 41.7% recurrence rate,
which is similar to the findings reported by some
researcher (6,22).

Conclusion

In conclusion, although there are several studies in
literature, the choice of treatment strategies remains
controversial. The findings in our study that, recurrences
of KCOT was more often occured in posterior mandible
tended to recur more frequently. From the total of 9
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recurrences, 4 lesions were associated with daughter intervention in cases of recurrence and could minimize
cysts, and 7 lesions were parakeratotic KCOT. The the need for second surgery. KCOTs recurrence may
method of operation for these recurrent lesions should associated with many factors and clear link between
be considered as a more aggressive approach. A strict  clinical or radiological findings.

follow-up protocol for KCOT will allow for early surgical
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Amag: Rastlantisal olarak radikal sistoprostatektomi (RSP) érneklerinde saptanan prostat adenokarsinomlarinin

¢odu lokalize ve iyi diferansiye klinik énemsiz kanserlerdir. Bu calismada RSP yapilan hastalarda rastlantisal
saptanan prostat adenokanseri oranini saptamayi ve hastalarin sagkalimlarina etkisini ortaya koymayi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Eylil 2007 ile Mart 2014 tarihleri arasinda mesane kanseri nedeniyle RSP yapilan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin cerrahi endikasyonu derin kas invazyonu olan uroteliyal karsinom veya
transuretral rezeksiyon ile kontrol altina alinamayan yuksek dereceli degisici epitel hicreli karsinom olmasiydi. Tim
hastalara standart RSP ve iki tarafli genigletilmis pelvik lenfadenektomi yapildi. Sistoprostatektomi materyalinde tim
ornekler dikkate alinarak timériin Gleason derecesi, prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) birlikteligi, ekstrakapsuler
yayihm, seminal vezikil tutulumu ve lenf nodu metastazi degerlendirildi.

Bulgular: Mesane uroteliyal kanseri nedeniyle RSP uygulanan 126 hastanin 26’sinda (%20.6) rastlantisal prostat
adenokanseri saptandi. Saptanan prostat kanserlerinin 16’s1 pT2a (%61.5), 8'i T2c (%30.7) ve ikisi de T3b (%7.6)
evresinde idi. Hastalarin 18’inin Gleason skoru 6 ve altinda, 6’sinin 7 (4+3) ve iki hastanin da 9 (5+4) olarak tespit
edildi.

Sonug: Mesane kanseri nedeniyle RSP yapilan hastalarda geride prostat dokusu birakilmadan tim prostat dokusu
cikaniimaldir. Mesane ve prostat kanseri birlikteliginin yuksek oldugu akilda tutulmali, dikkatli ve detayli patolojik
incelemeye ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Mesane timord, prostat adenokarsinomu, radikal sistoprostatektomi, sagkalim.

Abstract

Aim: Incidental prostate adenocarcinomas which are detected in radical cystoprostatectomy (RCP) specimens are
generally localized, well differentiated and have no clinical importance. In this study, we aimed to determine the rate
of incidental prostate adenocarcinoma in patients underwent RCP and assess its effect on survival of the patients.

Materials and Methods: The patients who underwent RCP for urothelial bladder cancer between September 2007
and March 2014 were analyzed retrospectively. Deep muscle invasion of urothelial carcinoma or high grade
transitional epithelial cell carcinoma that could not be controlled by transurethral resection were the indications for
surgery. Standard RCP and bilaterally expanded pelvic lymphadenectomy were performed in all patients. All samples
of the cystoprostatectomy specimen were examined; Gleason degree of tumor, concurrent prostatic intraepithelial
neoplasia, extracapsular extension, invasion of seminal vesicle, and metastasis of lymph nodes were evaluated.

Results: Incidental prostate adenocarcinoma was diagnosed in 26 of 126 patients (20.6%) who underwent RCP for
bladder urothelial carcinoma. The stages of prostate cancer were pT2a in 16 patients (61.5%), pT2c in 8 patients
(30.7%), and T3b in 2 patients (7.6%). Gleason score was detected as lower than 6 in 18 patients, 7 (4+3) in 6
patients, and 9 (5+4) in 2 patients.
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Conclusion: All prostate tissue should be resected with no residual prostate tissue left in patients who underwent
RCP for bladder cancer. The high coincidence of bladder and prostate cancers should be kept in mind, careful and

detailed pathological examinations are needed.

Keywords: Bladder tumor, prostate adenocarcinoma, radical cystoprostatectomy, survival.

Giris

Prostat kanseri ileri yastaki erkeklerde sik gorllen ve
élime de neden olabilen kanserlerden biridir. Ulkemizde
gorilme sikhdr yuz binde 10,9-28 olarak saptanmigtir
(1,2). Mesane tumorl, prostat kanseri ile benzer yas
grubunda gorilme sikligi artar ve prostat kanserine gore
daha mortal seyreden (rolojik kanserlerdendir. invaziv
mesane tumodrlerinin  altin standart tedavisi radikal
sistoprostatektomidir (RSP). Sistoprostatektomi mater-
yallerinde prostat kanseri saptanma orani ise %25 ile
%46 arasinda degismektedir (3,4). Otopsi ¢alis-
malarinda ise klinik 6nemsiz prostat kanseri sikhgi %26
olarak saptanmis ve yas ilerledikge bunun %60-70’lere
kadar yikselebildigi tespit edilmistir (5). Rastlantisal
olarak RSP orneklerinde saptanan prostat
adenokarsinomlarinin ¢odu lokalize ve iyi diferansiye
klinik 6nemsiz kanserlerdir. Bu nedenle bu hasta
grubunun sagkalimini daha ¢ok mesane timdorinin
klinigi belirlemektedir. Bu ¢calismamizda mesane degisici
epitel hicreli karsinomu nedeniyle RSP yapilan
hastalarda rastlantisal saptanan prostat adenokanseri
oranini saptamay! ve bu durumun sagkalima etkisini
ortaya koymayi amagcladik.

Gereg ve Yontem

Klinigimizde Eylil 2007 ile Mart 2014 tarihleri arasinda
mesane degisici epitel hicreli karsinomu nedeniyle RSP
yapilan 156 hasta ve patoloji raporlari retrospektif olarak
incelendi. 4 hasta saptanmis prostat adenokarsinomu
olmasi, 2 hasta uroteliyal karsinom digi patolojisi olmasi
ve 24 hastanin da kadin olmasi nedeniyle ¢alisma digi
birakildi. Toplam 126 hasta g¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin cerrahi endikasyonu mesane degisici epitel
hicreli  karsinomunun derin  kas invazyonu veya
mesanenin transuretral rezeksiyonu (TURM) ile kontrol
altina alinamayan yiiksek dereceli degisici epitel hucreli
karsinom olmasiydi. Tim hastalara standart RSP ve iki
tarafli genisletilimis pelvik lenfadenektomi yapildi. Apikal
prostat dokusu birakiimaya calisiimadan, tim prostat
dokusu rutin olarak ¢ikarildi. 2 hastaya (%1.5) Ortotopik
diversiyon (Stanford pos), 113 hastaya (%89.6) ileal
konduit ve 11 hastaya (%8.7) Ureterokutanostomi
yontemi uygulandi. Parmak ile rektal muayenede prostat
dogal ve ameliyat 6ncesi prostat spesifik antijen (PSA)
diuzeyleri 0.7 ile 7.1 ng/mL arasinda degisiyordu.
Hastalarin hepsinin ameliyat 6ncesi torakoabdominopelvik
bilgisayarli tomografisi (BT) mevcuttu. RSP materyalleri
patoloji kliniginde ©nce prostat dokusu ve seminal
vezikuller 3 mm araliklarla kesilerek makroskobik olarak
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incelendi, ardindan prostat dokusunun her kadranindan
ikiser kesit, seminal vezikillerin her birinden birer kesit
alinarak érnekleme yapildi. Orneklemelerin makroskobik
olarak timoér sliphesi uyandiran alanlardan yapilmasina
O0zen gosterildi. Bu kesitler ve diseke edilen lenf nodlari
takibe alinarak preparatlar hematoksilen-eozin ile
boyanarak 1sik mikroskobunda incelendi. Prostat
glandinda adenokarsinom saptanan hastalarda kalan
prostat dokusunun tamami takibe alinarak yeniden
g6zden gegirildi. Tim Ornekler dikkate alinarak timorin
gleason derecesi, prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)
birlikteligi, ekstrakapsuler yayilim, seminal vezikdl
tutulumu ve lenf nodu metastazi degerlendirildi.

Tablo-1. Sistoprostatektomi Orneklerinde_ Prostat Kanserinin
Eslik Ettigi Olgular (Grup 1) lle Sadece Mesane
Tumort Bulunan Olgularin (Grup 2) Karsilastiriimasi.

Grup 1 (n=26) Grup 2 (n=100)
n % n %
67.1(42-86) 65.8(49-83)

p degeri

Yas (yil) 0.385

Takip
suresi (ay)
TURM
patolojisi 2 7.6 24 24
Ta-Cis-T1
TURM
patolojisi 24
T2
RSP
patolojisi
Ta-Cis-T1-
T2
RSP
patolojisi 13 50 48 48
T3-T4
RSP
patolojisi 1 3 7 7
TO
Lenf nodu
metastazi 11 42 26 26
(N)
Uzak
metastaz 3 12 22 22
(M)
Ex. olan
hastalar

21.5(0-64) 19.8(0-81) 0.959

0.04*

92.3 76 76 0.05*

12 46.1 45 45 0.685

0.685

0.06

0.05*

0.041*

15 57.7 59 59.0 0.198

* [statistiksel olarak anlamli.

Bulgular

Mesane degisici epitel hiicreli karsinomu nedeniyle RSP
uygulanan 126 hastanin 26’sinda (%20.6) rastlantisal
prostat adenokanseri saptandi. Prostat kanseri saptanan
hastalarin (Grup 1) ortalama yasi 67.1+8,9 yil, prostat
kanseri saptanmayanlarin (Grup 2) ise 65.8+9.1 yil idi
(Tablo-1). Grup 1'in ortalama takip slresi 21.5 (0-64) ay,
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grup 2'nin ise 19.8 (0-81) ay oldugu goruldi (p=0.959).
Grup 1'de ortalama PSA degeri 4.2+2.05 ng/ml, Grup
2'de ise 3.9%1.4 ng/mL idi (p=0.09). PSA yuksekligi
saptanan hastalara 10 yillik yasam beklentisi ve var olan
invaziv mesane timorleri nedeniyle prostat biyopsisi
uygulanmadi. Saptanan prostat kanserlerinin 16’s1 pT2a
(%61.5), 8'i T2¢ (%30.7) ve 2'si de T3b (%7.6) evresinde
idi. Hastalarin 18'inin gleason skoru 6.6’sinin 7 (4+3) ve
2 hastanin da 9 (5+4) olarak tespit edildi. Rastlantisal
prostat kanseri saptanan hastalarin 11'inin mesane
degisici epitel hicreli karsinom patolojik evresi dusik
(Ta,T1,T2,Cis), 13 hastanin ise patolojik evresi ylksekti
(T3,T4). Operasyon 6ncesi goruntilemede ekstravezikal
yayihmi gorilen 6 hastaya neoadjuvan kemoterapi
verilmis ve bu hastalarin patoloji sonucu 2'sinde T3,
4'inde T4 olarak raporlanmis. Neoadjuvan kemoterapi
alan hastalarin  higbirinde prostat adenokanseri
saptanmamis. Rastlantisal prostat kanseri saptanmayan
grupta ise 43 hastanin patolojik evresi dusuk, 48
hastanin ise yiksekti (p=0.685). Grup 1'de 11 hastanin
mesane degisici epitel karsinomuna bagli lenf nodu
tutulumu pozitif gelirken, grup 2 de 26 hastanin mesane
degisici  epitel karsinomu lenf nodu tutulumu
gorilmustir. Grup 1'de 1 hastanin RSP patolojisi TO,
Grup 2'de ise 7 hastanin RSP patolojisi TO olarak
goruldi. Grup 1'de takip suresi igerisinde 15 (%57.7)
hasta, Grup 2'de 59 (%59) hasta kaybedildi (p=0.198).
Calismamiz  retrospektif bir galisma oldudu igin
hastalarin 6lim nedenlerine ulasilamadi. Rastlantisal
prostat adenokanseri saptanan hastalarin 6zellikleri
Tablo-2'de gosterilmigtir.

Tartisma

Dunyada prostat kanseri, erkeklerde gorilen kanserler
arasinda ikinci siradadir (6). Avrupa’da prostat kanseri
erkeklerde gorilen en sik solid kanser ve insidansi
%21.4 dolaylarindadir (7). Ulkemizde onkolojik vakalarin
epidemiyolojik anlamda ilk galismasi izmir‘de yapilmistir.
Bu galismada prostat kanseri, akciger, mesane, malign
melanom digi deri kanserlerinden sonra en sik gorilen
5. kanser olarak bulunmustur (8). Ortalama insan
Omrunldn uzamasina ve PSA taramalarina bagh olarak
da insidansi giderek artmaktadir. Bu ylksek sikliga
ragmen sessiz veya latent prostat kanser prevalansinin
daha yiksek oldugu yapilan calismalarda ve otopsi
serilerinde gosterilmistir (9,10). Otopsi ¢alismalari latent
prostat kanser prevalansinin 7. dekatta %30.8. dekatta
%40 ve 9. dekatta %50 oldugunu goéstermistir (9-11).
Ulkemizde yapilan bir otopsi calismasinda sessiz kalmig
prostat kanseri siklig1 %9.7 olarak tespit edilmistir (12).

Rastlantisal kanser, baska bir nedenle c¢ikarilan bir
organda kanser saptanmasidir. invaziv mesane kanseri
nedeniyle RSP yapilmis hastalarin incelendigi ¢alisma-
larda rastlantisal prostat kanser sikhgi %17-70 arasinda
degdisen oranlarda rapor edilmistir (13-18,19-24). Chun
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(14), mesane kanseri nedeniyle RSP yapilan hastalarda
rastlantisal prostat kanseri oranint %17 olarak
saptarken, Kinoshita ve ark. (19) bu orani %70 olarak
bulmuslardir. Ulkemizde Hizli ve ark. (21) yapti§
calismada RSP sonrasi prostat kanseri sikhgr %210
olarak bulunmustur.

Tablo-2. Prostat Kanseri Saptanan Hastalarin Ozellikleri ve
Histopatolojik Bulgulari.

PSA Gleason E;gzt;ti tﬁn%i?irr]i?in Lenf nodu
(ng/dL) skoru evresi evresi metastazi
2.1 3+3 T2A T4 NO
4.0 3+3 T2A T3 N1
4.2 4+3 T2C T3 N1
3.1 3+3 T2A T3 N1
2.6 3+3 T2A T4 N1
2.3 3+3 T2A Ta NO
3.2 3+3 T2A T4 NO
4.1 4+3 T2A T1 NO
2.6 4+3 T2C T2 NO
2.3 3+3 T2C T3 N1
2.1 3+3 T2C T2 N1
3.9 3+3 T2A T3 N1
4.9 4+3 T2A T3 N1
2.7 3+3 T2C T3 N1
3.6 3+3 T2A T3 NO
4.5 3+3 T2C T1 NO
5.3 5+4 T2C T1 NO
3.8 3+3 T2A T3 NO
3.7 3+3 T2A T3 N1
5.1 3+3 T2A T2 NO
3.0 3+3 T2A T2 NO
4.8 4+3 T3A T2 NO
51 4+3 T2C T3 N1
4.9 3+3 T2A T4 NO
6.2 5+4 T3A T2 NO
5.8 3+3 T2A T2 NO

Yapilan c¢alismalarda prostat kanseri ile mesanenin
degisici epitel hucreli karsinomu arasindaki iliski ortaya
konmus ve kontrol grubuna gére mesane kanseri olan
hastalarda prostat kanseri sikhginin 9 kat arttig
gosterilmistir  (22). Chun (14) tarafindan yapilan
c¢alismada, normal populasyona gore riskin 19 kat arttigi
rapor edilmigtir. PSA degerinin 4 ng/mL'nin altinda
oldugu ve normal rektal muayene bulgusu olan
hastalarda mesanenin degisici epitel hicreli karsinomu
ile prostat adenokanserinin birlikte gorilme sikhgr %27
ile %70 arasinda degismektedir (23-26). Oranlarin bu
kadar yuksek saptanmasinin nedeni RSP vyapilan
hastalara kapsamli bir histopatolojik degerlendirme
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yapilmasidir. Bu yiksek oranlar prostat koruyuculu
radikal sistektomi konusunda ciddi sUphelere neden
olmaktadir. Calismamizda bu oran %?20.6 olarak
bulunmustur. Bu oran literatir ile kargilastinildiginda Turk
toplumunda, prostat adenokarsinom insidansina benzer
sekilde dusuk oldugu gértlmektedir. Bu durumun prostat
kanseri gelisiminde irklar arasindaki genetik farkliliklara
bagl olabilecedini dislindurmektedir.

Calismamizda, prostat adenokanseri saptanan hastalar
ile saptanmayan hastalar arasinda toplam sagkalimda,
RSP’de mesane degisici epitel hicreli karsinomu
patolojik evresi ve uzak organ metastazi agisindan fark
gorilmemigstir. Ancak mesane timoéri TURM evresi ve
lenf nodu metastazi grup 2 lehine istatistiksel olarak
anlamli  dislk oldugu gorilmustir. Ancak hasta
sayisinin azhgr ve hastaliga 6zgi sagkalim incelenme-
diginden bu konuda tartismayi engellemektedir. Bu
sonuglara gore; mesane timorine eslik eden prostat
kanserinin, hastalarin toplam sagkalimini etkilemedigi
gorilmustir. Bunun nedeni mesane degisici epitel
hicreli karsinomunun seyrinin prostat kanserine goére
daha koti olmasina baglanabilir. Eslik eden prostat
kanseri nedeniyle higbir hastanin takip sureleri icerisinde
biyokimyasal niks gorulmedigi icin adjuvan bir tedavi
gereksinimi olmamistir (Tablo-1).

Prostat kanserinin haritalandinimasi ile ilgili galismalarda
prostat apeksinin %41-75 gibi ylksek bir oranla en sik
tutulum yeri oldugu ve mesanedeki degisici epitel hicreli
karsinomunun prostat dokusuna invazyon sikhdinin %5-
43 oldugu gosterilmistir (27,28). Calismamizda ise 126
hastanin 19’'unda (%15) mesane degisici epitel hucreli
karsinomunun prostat dokusuna invazyonu saptanmigtir
ve literatlr ile uyumludur. Calismamizin retrospektif
olmasi, hasta sayisinin az olmasi, yalanci negatiflikler ve
prostat kanserinin voliminin saptanmamis olmasi,
sinirh sayida patolojik kesit alinmasi c¢alismamizin
kisitlayici yonleri olmakla birlikte prostat kanserinin eslik
etme oraninin da diislik olmasinin bir agiklamasi olabilir.

Kaynaklar

Bu bulgular, RSP esnasinda prostat apeksinin gikariima-
sina olan ilgiyi artirmistir. Bazi yazarlar Uriner kontinans
ve empotans riskini azaltmak amaciyla RSP esnasinda
prostat apeksinin veya en azindan prostat apeks
kapsilinin korunmasini  6nermektedir (15,29-31).
Yapilan bir calismada ameliyat dncesi parmak ile rektal
muayenesi ve PSA seviyesi normal olan ve prostat
koruyucu radikal sistektomi yapilan  hastalarin
retrospektif analizinde, bu yontemle ek onkolojik risk
olmaksizin daha iyi Uriner kontinans ve seksuel
fonksiyon sonuglari sagladigi saptanmistir (31). Ancak
rastlantisal prostat kanser sikhdinin ylksek olmasi,
erkeklerde kanserden 6limlerde ikinci sirada yer almasi
ve en sik prostat apeksinin tutulmasi nedeniyle RSP
esnasinda prostat dokusunun tamamen c¢ikariimasini
Oneren yazarlarin orani daha fazladir (13,16-18).
Bununla birlikte her iki kanserin birlikte bulunmasinin,
her birinin tek basina bulunmasina gére prognozu
degistirmedigi belirtiise de (32), erken taninin prognoza
olan katkisi unutulmamahdir (33-35). Ayrica radikal
sistektomi sirasinda prostat dokusunun ¢ikariimasi
mesane timoérine bagh cerrahi sinir  pozitifligini
azaltacagl ve beraberinde mesane tiumorinun prostat
dokusuna invazyon durumu degerlendirilerek daha
dogru patolojik evreleme yapilacagi akilda tutulmahdir.

Sonug

Mesane kanseri nedeniyle RSP yapilan hastalarda
geride prostat dokusu birakilimadan tum prostat dokusu
cikariimaldir. Mesane ve prostat kanseri birlikteliginin
yuksek oldugu akilda tutulmal, dikkatli ve detayli
patolojik incelemeye ihtiya¢ vardir. Es zamanli prostat
adenokarsinomu tespit edilen hastalar prostat kanseri
yoninden de takip edilmelidir. Ancak rastlantisal tespit
edilen prostat kanserinin seyri ve nasil takip edilecegine
dair bilgiler icin daha genis ve uzun takip sureli serilere
intiyac vardir.
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Gunibirlik genel anestezi ile dis tedavisinde postoperatif bulanti-kusmanin
onlenmesinde metoklopramidin etkinligi

Efficacy of metoclopramide for prevention of postoperative nausea and vomiting in
dental treatment under outpatient general anesthesia

Esra YUKSEL Demet SERGIN  Taner BALCIOGLU

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

0z
Amag: Calismamizda gunubirlik genel anestezi altinda dis tedavisi yapilan hastalarin postoperatif bulanti-kusma
(POBK) tedavisinde metoklopramidin etkinliginin belilenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Glnubirlik genel anestezi altinda dis tedavisi yapilan, ASA |-l 60 hastanin dosyalari geriye dénuk
olarak incelendi. Calismaya alinan 60 hastadan anestezi indliksiyonu sonrasi cerrahi baslamadan 6nce iv 10 mg
metoklopramid verilen hastalar (Grup 1) (n=30), antiemetik verilmeyen hastalar (Grup 2) (n=30) olarak adlandirildi.
Postoperatif derlenme unitesinde hastalar 15, 30. dk, 1., 2., 4. ve 6. saatlerde bulanti’/kusma varhgi ve siddeti
acisindan degerlendirilmisti. Olgulardaki bulanti/lkusma siddet skoru, 5 noktali skala (O=bulanti yok, 1=hafif bulanti,
2=orta siddetli bulanti, 3=saatte 2 defadan daha az kusma, 4=saatte 2 defadan daha fazla kusma) kullanilarak
Olculmustu. Ek antiemetik alimi ve yan etkiler kaydedilmisti.

Bulgular: Hastalarin demografik verilerinde istatistiksel anlamli fark yoktu. Postoperatif tim &6lgim zamanlarinda,
bulanti/kusma skorlari agisindan iki grup arasinda anlamli bir farkllik bulunmadi (p>0.05). iki grupta da ek antiemetik
gereksinimi ve yan etki gézlenmedi.

Sonug: Metoklopramid ve kontrol grubu arasinda POBK ve ek antiemetik gereksinimi agisindan anlamli bir fark
bulunmadi.

Anahtar Sozciikler: Gunubirlik anestezi, metoklopramid, postoperatif bulanti-kusma.

Abstract

Aim: This study retrospectively evaluates the efficacy of metoclopramide in preventing postoperative nausea and
vomiting (PONV) in patients who had dental treatment under outpatient general anesthesia.

Materials and Methods: The records of 60 ASA I-Il patients who had dental treatment under outpatient general
anesthesia were examined retrospectively. From 60 patients who were included in the study, patients who receieved
metoclopramide 10 mg IV after anesthesia induction comprised Group 1 (n=30) and those who did not receive any
antiemetic medication comprised Group 2 (n=30). The patients were assessed in the postoperative recovery unit in
terms of presence and severity of nausea/vomiting at 15, 30 min and 1, 2, 4, and 6 hour. The nausea/vomiting
severity scores of the patients were measured using a 5-point scale (0=no nausea, 1=mild nausea, 2=moderate
nausea, 3=vomiting less than twice an hour, 4=vomiting more than twice an hour). Additional antiemetic drug
administration and side effects were recorded.

Results: There were no statistically significant differences in the patients demographic data. No significant difference
was found between the two groups in terms of nausea/vomiting scores at any of the postoperative measurement
times (p>0.05). There was no need for additional antiemetic medications or any side effects in any of the groups.

Conclusion: No significant difference was shown between the metoclopramide and control groups in terms of PONV
or the need for additional antiemetic medication.

Keywords: Outpatient anesthesia, metoclopramide, postoperative nausea and vomiting.
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Giris

Glnumuzde anestezi pratiginde yasanan gelismelere
paralel olarak, dis tedavisi icin genel anestezi
uygulamalan giderek yayginlagsmaktadir. Ayrica dental
girisimlerde anestezi tarihi ile gunubirlik anestezi tarihi
arasinda da paralellik s6zkonusudur. Gunubirlik anestezi
uygulamalari ilk olarak 20. yuzyilin baglarinda Ralph

Waters adindaki Amerika’h bir anestezi uzmani
tarafindan, dental ve klglUk cerrahi girisimler igin
uygulanmaya baglanmigtir (1). Cerrahi girisimlerde

Ozellikle dental tedavi sonrasi postoperatif bulanti-kusma
(POBK) hala genel anestezinin en 6nemli komplikas-
yonlarindan birisidir (2). POBK goriilme orani %8-92 gibi
genis bir aralikta degismekte ve bunu cesitli faktérler
arttirmaktadir. Geng yas, kadin cinsiyet, asiri sismanlik,
Onceki anestezi deneyiminden sonra kusma hikayesi,
sigara kullanimi, operasyon tipi, inhalasyon anestezik-
leri, postoperatif agrinin siddeti ve postoperatif
analjezide opioidlerin kullaniimasi; POBK gelisiminde rol
oynayan en onemli risk faktorleridir (3). POBK, 6zellikle
glnubirlik cerrahi sonrasi taburcu edilmede gecikmeye,
asin kusan hastalarda dehidratasyona, elektrolit
bozukluguna, akciger aspirasyonuna ve hatta cerrahi
yaranin acgilmasina neden olabilir (4). POBK’y1 6nlemek
amaciyla antihistaminikler, fenotiazinler, butirofenonlar,
dopamin reseptér antagonistleri (metoklopramid) ve 5-
HT3 reseptér antagonistleri siklikla kullaniimaktadir.
Metoklopramid; antiemetik etkisini kemoreseptor trigger-
zonda dopamin (D2) reseptdr antagonizmasi yoluyla
yapar. Ayrica istirahatta alt 6zefagus sfinkter tonusunu
arttirir, gastrik kontraksiyonlarin amplitidiind, pilorik
sfinkterin  relaksasyonunu ve  Ust incebagirsak
peristaltizmini arttirmakla birlikte gastrik bosalmayi
hizlandirir, ince bagirsak boyunca gecgis zamanini
kisaltir. Etkisi iv verildiginde 1-3 dakikada, oral
verildiginde 15-20 dakikada cikmaktadir. Yari dmru 4
saattir (5). Metoklopramidin sedatif etkisi gok azdir. Nadir
de olsa dopamin antagonizmasi yoluyla sedasyon,
huzursuzluk veya ekstrapiramidal yan etkiler yapabilir.
Ekstrapiramidal semptomlar 6zellikle ylz, boyun ve sirt
kaslarinda kontraksiyonlar, opistotonus, tortikolis, dizartri
ve trismus ile kendini gOsteren akut distonik reaksiyon ile
birlikte gorilebilir (6). Calismamizda gunibirlik genel
anestezi altinda dis tedavisi yapilan hastalarin POBK’da
metoklopramidin etkinliginin belirlenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Ocak-Eyliil 2010 tarihleri arasinda Ege Universitesi Dig
Hekimligi Fakdltesi Agiz ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali
Ameliyathanesinde elektif kosullarda gunubirlik genel
anestezi altinda dis tedavisi yapilan >18 yas, ASA |-l 60
hastanin dosyalari geriye déniik olarak incelendi. Dosya
taramasinda mental retardasyonu, gastrointestinal
sistem hastaligi, POBK, peptik Ulser ve tasit tutma
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hikayesi  olan, antiemetik, antikolinerjik  veya
antihistaminik tedavi alan olgular ¢alisma digi birakildi.

Tum hastalarda elektrokardiyografi, noninvaziv kan
basinci, periferik oksijen saturasyonu, kapnogram
monitorize idi. Anestezi indiksiyonu 2-2.5 mg/kg
propofol, 0.6 mg/kg rokuronyum, 1ug/kg remifentanil;
anestezi idamesi ise %50 N;O/O, karnigiminda % 2
sevofluran konsantrasyonu ile saglanmisti. Cerrahi
bitiminde postoperatif analjezi i¢in her hastaya 1 g iv
parasetamol verilmigti.

Calismaya alinan 60 hastadan genel anestezi sonrasi
cerrahi baglamadan o6nce iv 10 mg metoklopramid
verilen hastalar Metoklopramid Grubu (Grup 1) (n=30),
antiemetik verilmeyen hastalar Kontrol Grubu (Grup 2)
(n=30) olarak adlandiridi. Postoperatif derlenme
Unitesinde hastalar 15. dk, 30. dk, 1., 2., 4. ve 6.
saatlerde bulanti/kusma varligi ve siddeti agisindan
degerlendiril-migti. Olgulardaki bulanti/kusma siddet
skoru, 5 noktali skala (0= bulanti yok, 1=hafif bulanti,
2=orta siddetli bulanti, 3=saatte 2 defadan daha az
kusma, 4=saatte 2 defadan daha fazla kusma)
kullanilarak olctlmisti. 12 saat sonunda hastalarla
telefonla konusularak, kusma Oykusi Ogrenilmisti. Ek
antiemetik alimi ve yan etkiler (hipotansiyon, hipertansiyon,
sedasyon, huzursuzluk veya ekstrapiramidal semptomlar)
kaydedilmisti.

istatistiksel analiz igin SPSS 13.0 programi kullanildi.
Calismadan elde edilen verilerin degerlendiriimesinde
chi-square testi uygulandi. Veriler ortalama deger
standart sapma ya da ylzde olarak ifade edildi ve
p<0.05 anlamlilik siniri kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin yas, cinsiyet ve operasyon sureleri ile ilgili
bilgiler Tablo-1'de gérulmektedir. Yas, cinsiyet ve
operasyon suresi bakimindan her iki grup benzer

bulunmus ve istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmamistir (p>0.05).
Postoperatif ilk 6 saatlik donemdeki tim olgim

zamanlarinda, bulanti/kusma skorlari agisindan iki grup
arasinda anlaml bir fark bulunmamigtir (p>0.05)
(Tablo-2). Her iki grupta da ek antiemetik kullanimi ve
yan etki (hipotansiyon, hipertansiyon, sedasyon,
huzursuzluk  veya  ekstrapiramidal semptomlar)
gOrulmemistir.

Tablo-1. Olgularin Demografik Verileri ve Operasyon Sireleri.

Grup 1* Grup 2*
(n=30) (n=30) P
Yas (yil)** 24.616.7 22.8+6 0.29
Operasyon
Siiresi (dK)* 115+26.9 103.3+25.8 0.09
Kadin/Erkek 14/16 15/15 0.79
*Grup 1: Metoklopramid grubu, Grup 2: Kontrol grubu.
**\/eriler ortalama+SD olarak verilmistir.
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Tablo-2. Gézlem Zamanlarina Goére Bulanti-Kusma Skalasi.

Bulanti-

Goézlem Kusma Grup 1** | Grup 2** D
zamani siddeti* (n =30) (n=30)
0 20 18
1 5 6
15. dk 2 2 2 0.95
3 3 4
4 0 0
0 24 18
1 3 7
30.dk 2 1 1 0.37
3 2 4
4 0 0
0 25 19
1 4 6
1. saat 2 1 3 0.23
3 0 2
4 0 0
0 25 23
1 5 5
2. saat 2 0 2 0.35
3 0 0
4 0 0
0 26 24
1 4 4
4. saat 2 0 2 0.35
3 0 0
4 0 0
0 29 27
1 1 3
6. saat 2 0 0 0.36
3 0 0
4 0 0

**Bulanti/kusma siddeti: 5 noktali skala (O=bulanti yok, 1=hafif
bulanti, 2=orta siddetli bulanti, 3=saatte 2 defadan daha az
kusma, 4=saatte 2 defadan daha fazla kusma.

*Grup 1: Metoklopramid grubu, Grup 2: Kontrol grubu.

Tartisma

Cok sayida faktoriin etkiledigi ve karmasik mekanizma-
larin sonucunda olusan POBK’nin 6nlenmesi ve tedavisi
icin halen pek ¢ok arastirma yapilmasina ragmen genel
anestezi altinda dis tedavisi yapilan hastalarda POBK
gorilme sikhgi %40’lari bulmaktadir (2). Cantekin ve ark.
(7) genel anestezi altinda dental tedavi yapilan hasta
grubunda POBK oranini %20.5 olarak bulmuslardir.
POBK, taburcu olmayi geciktiren, hastayr gunubirlik
hasta kategorisinden c¢ikartabilen ve maliyeti arttiran
onemli bir yan etkidir. Optimal antiemetik rejim, bulanti ve
kusma sikhigini fazla yan etkiye neden olmadan
azaltabilmelidir (8).

Propofol ile POBK inhalasyon ajanlarindan daha az
gorllir (9). Calismamizda her iki grupta da ayni anestezi
yontemi kullanildidi i¢in kullanilan anestezi ajani sonucu
etkilememistir. Genel anestezi sonrasi POBK'’y1 dnlemek
icin iv metoklopramidin optimal dozunu 10 mg olarak
bildiren c¢aligmalarin yaninda (10,11), c¢alismalarin
yaklasik %50’sinde iv 10 mg metoklopramidin plasebo
grubuna Ustinligi gosterilememistir (4). 20-50 mg gibi
yuksek dozlarin ise etkin oldugu belirtiimistir (12,13).
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Karaman ve ark. (14) major jinekolojik cerrahide
deksketoprofen trometamol’iin  postoperatif analjezik
etkisini arastirdiklani galismada hastalan iki gruba
ayirmiglar timine preoperatif 10 mg iv metoklopramid
vermislerdir. iv 50 mg deksketoprofen trometamol verilen
hasta grubunda %46.4 oraninda POBK saptamiglardir.
Total abdominal histerektomi operasyonlarinda yapilan,
lornoksikam, parasetamol, deksketoprofen trometamol’iin
karsilastinldigi bir bagka calismada da, bulanti-kusma
acisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir (15). Biz
de galismamizda butiin hastalarimiza postoperatif analjezi
icin iv 1 g parasetamol vermistik. Henzi ve ark. (16) POBK
icin 66 calisma ve 3260 hastayl derledikleri calismada
metoklopramidin  plasebo grubuna goére Ustinligu
olmadigini  gbéstermiglerdir. Adam ve ark. (17)
laparoskopik kolesistektomi gegiren 160 hastada POBK
icin iv 10 mg metoklopramid, 8 mg deksametazon ve
plasebo grubunu karsilagtirmiglardir. Metoklopramid ile
plasebo grubu arasinda istatistiksel fark bulunmamistir.
Biz de galismamizda 10 mg metoklopramidin plaseboya
Ustunluginu saptamadik.

Mishriky ve ark. (18) ise rejyonel anestezi yapilan
sezaryen vakalarinda iv 10 mg metoklopramidin POBK
icin etkin doz oldugunu géstermislerdir. Alexander ve ark.
(19) ortopedik cerrahi gegiren 124 hastada yaptiklan
calismada 8 mg ondansetron, 10 mg metoklopramid ve
plasebo grubunu karsilastirmislardir. POBK'yI
ondansetron grubunda %26, metpamid grubunda %43,
plasebo grubunda %55 saptamiglardir. Ondansetron
grubu istatistiksel olarak metoklopramid ve plaseboya
gbre daha etkin bulunmusgtur.

Talesh ve ark. (20) genel anestezi altinda mandibular
osteotomi yapilan 100 hastada ekstiibasyon oncesi iv
0.15 mg/kg ondansetron ve 0.5 mg/kg metoklopramidin
antiemetik  etkisini  karsilagtirmiglardir.  Ondansetron
grubunu metoklopramid grubuna gbre daha etkin
bulmuslardir. Metoklopramidin postoperatif bulanti ve
kusmayr 6nlemede c¢esitli ilaclarla dusik dozlarda
kombine edildidi ¢alismalar da bulunmaktadir. Entezariasl
ve ark. (21) katarakt cerrahisi geciren 100 hastada yapilan
calismada induksiyon Oncesi plasebo, 10 mg
metoklopramid, 8 mg deksametazon ve 2 ilacin
kombinasyonu karsilastinldiinda metoklopramid  +
deksametazon grubunun gunubirlik cerrahide POBK icin
hem derlenme hem de 24 saatlik dénemde daha etkin
oldugunu bulmusglardir.

Metoklopramid, dopamin  antagonizmasi yoluyla
sedasyon, huzursuzluk veya ekstrapiramidal yan etkiler
yapabilir, fakat bunlar nadirdir ve geri donugludur.
Hipotansiyon ve aritmi de yapabilir. Metoklopramidin 10
mg dustk dozda kullaniimasinin nedeni bu yan etkilerden
kaginmak igindir. 10 mg dozunda ekstrapiramidal
semptomlar %0.2 gibi dusik dozda gorlUlmektedir (22).
Fujii ve ark. (23) jinekolojik cerrahi geciren 90 kadin
hastada 2.5 mg granisetron, 1.25 mg droperidol ve 10 mg
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metoklopramidin POBK'da 24 saatlik etkisini arastirdiklarnr 50 mg metoklopramid grubunda %4.8 bulunmustur.
calismada higbir yan etki goézlememislerdir. Biz de  Hipotansiyon ise plasebo grubunda % 7.9, iv 10 mg
calismamizda higbir hastada yan etki goérmedik. metoklopramid grubunda %9.5, iv 25 mg metoklopramid
Metoklopramidin ~ antiemetik  etkinliginin  artinimasi  grubunda %11.3, iv 50 mg metoklopramid grubunda 14.3
amaciyla 10 mg’dan daha yiksek dozlar kullaniimistir  bulunmustur.

ancak bu dozlarda ekstrapiramidal yan etkilerde artis Sonug olarak, glniibirlik genel anestezi altinda dis

olabilecegi bildirilmistir (16). Wallenborn ve ark. (13), cekimi yapilan hastalarda, metoklopramid ve plasebo
genel anestezi alan cerrahi hastalarinda POBK igin grubu arasinda postoperatif bulanti kusma ve ek
metoklopramid etkisini arastirdiklari caligmada yan etki  gntiemetik gereksinimi acisindan anlamli bir fark
olarak en sik hipotansiyon ve tasikardi gdzlemlemislerdir. gdsterimemistir. Bu hasta grubunda diger antiemetik
Tasikardi plasebo grubunda %0.9, iv 10 mg metoklopramid ajanlarla yapilacak ileri calismalara ihtiyag vardir.
grubunda %2, iv 25 mg metoklopramid grubunda %2.4, iv
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Son bes yildaki akrep sokmasi olgularimiz
Scorpion stings cases in the last five years

Cengiz YAKINCI®  Habip ALMIS* Omer DEMIRBAG®  Eda KAYHAN?  Ozlem ELKIRAN?

1Adlyaman Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Adiyaman,
Tarkiye
%inénii Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Saglhgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Malatya, Trkiye

0Oz
Amag: Bu calismada, inéni Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigine 1 Ocak
2008-1 Agustos 2013 tarihleri arasinda basvuran akrep sokmasi olgulari geriye déntuik olarak incelendi.

Gereg ve Yontem: Olgular; demografik, kardiyak tutulum, merkezi sinir sistemi tutulumu, sokma yeri ve yasadigi
bdlgeye gore degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 8.7+2.3 olup olgularin 50’si (%48.5) kadin, 53’ (%51.5) ise erkekti. Olgularin yas
gruplarina gére dagihmina bakildiginda; 0-3 yas grubunda 15 (%14.5), 4-6 yas grubunda 23 (%22.3), 7-9 yas
grubunda 23 (%22.3), 10-12 yas grubunda 13 (%12.6), 13—-15 yas grubunda 17 (%16.5), 16—18 yas grubunda ise 12
(%11.8) olgu mevcuttu. Olgularin tamami tetanoza karsi asilandi.

Sonug: Adiyaman’da, diinyanin en tehlikeli canlilari arasinda yer alan sari akrep (Leiurus abdullahbayrami) tird,
Malatya'da ise kara akrep (Androctonus crassicauda) bulunmaktadir. Bu nedenle bdlgemizde akrep sokmalari sik
gorilmekte ve 6lumcul seyredebilmektedir. Bu ¢alismada, Adiyaman ve Malatya bolgeleri icin akrep sokmalari ile ilgili
onemli veriler sunulmakta ve saglk calisanlarina akrep sokmalarini 6nleme konusunda yardimci olunmasi
amaglanmaktadir.

Anahtar Sozcikler: Akrep sokmasi, Adiyaman, gocuk, Malatya.

Abstract

Aim: In this study, 103 cases of scorpion sting cases admitted to Inonu University Medical Center of Turgut Ozal,
Department of Pediatrics between 1 January 2008-1 August 2013 were evaluated retrospectively.

Materials and Methods: The cases were evaluated for the demographic data, cardiac involvement, central nervous
system involvement and according to the region they live.

Results: The patients’ mean age were 8.7+2.3 years, 50 (48.5%) were female and 53 (51.56%) were male.
Distribution according to age groups was as follows: 15 (14.5%) in 0-3 age group; 23 in 4-6 age group (22.3%); 23
(22.3%) in 7-9 age group; 13 (12.6%) in 10-12 age group; 17 (16.5%) in 13-15 age group; and 12(11.8%) in 16-18.
All of the cases were vaccinated against to tetanus.

Conclusion: The one of the world's most dangerous animals, the yellow scorpion (Leiurus abdullahbayrami) lives in
Adiyaman and the black scorpion (Androctonus crassicauda) is available in Malatya. Therefore, scorpion stings are
common in our region, and can be fatal. The aim of this study has given important data about scorpion stings in
Malatya and Adiyaman region that help healthcare providers take measures to prevent scorpion stings.

Keywords: Scorpion sting, Adriyaman, child, Malatya.
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Giris

Dinya Uzerinde 1500’e yakin tiri tanimlanmis olan
akreplerin Ozellikle 25 civarinda alt tirtnln insanlar igin
tehlikeli oldugu bildirilmistir (1). Akrep sokmalari 6zellikle

tropikal ve subtropikal Ulkelerde hala dnemli bir halk
saglig! problemi olmaya devam etmektedir (2).

Ulkemizde de &zellikle Dogu, Giineydogu ve Akdeniz
bdlgesi gibi sicak iklimi olan bdlgelerde sik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Akrep sokmalarinda her zaman
zehirlenme bulgulari ortaya c¢ikmasa bile tum akrep
sokmas! olgulari hayati tehdit eden ciddi komplikas-
yonlar gelistirebilir. Bu nedenle tim akrep sokmasi
olgular ciddiyetle ele alinip vyaklagiimalidir. Akrep
sokmasinda klinik bulgular, olgunun kilosuna, yagina ve
Isirik  bdlgesine bagh olarak degisiklikler gdsterir.
Cocuklarda akrep sokmalarinin daha agir seyretmesi
Ozellikle kilolarinin disuk olmasi nedeniyledir (3). Ciddi
akrep sokmalarinda kardiyak tutulum genellikle sol
ventrikilin sistolik fonksiyonunda bozulma ile ortaya
cikar. Sonrasinda kalp ve dolasim yetersizligi sonucu
pulmoner 6dem tablosu gelisir. Kardiyojenik sok ve
pulmoner &dem, cocuklarda akrep sokmasina bagl
olimlerin en sik nedenleridir (4,5). Bu ¢alismada, akrep
sokmasi olgularinin epidemiyolojik 6zelliklerinin gézden
gecirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismamizda, inénii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Cocuk Saglgi ve Hastaliklari Bélimine 1 Ocak
2008-1 Agustos 2013 tarihleri arasinda basvuran akrep
sokmasi olgulari geriye donik olarak, demografik,
kardiyak tutulum, merkezi sinir sistemi tutulumu, sokma
yeri ve yasadigi bolgeye gore degerlendirildi.

istatistik analiz olarak SPSS for Windows 16.0 kullanildi.
Degiskenler ortalama + standart sapma ve ylzde olarak
ifade edildi. Tek degiskenli grup oldugundan istatistiksel
yéntem uygulanmadi.

Bulgular

Calismamizda geriye donik olarak incelenen yuz Ug
akrep sokmasi olgusunun 53’U erkek, 50’si kiz olup yas
ortalamasi 8.7+2.3 yil idi. Olgularin yas gruplarina gére
dagihminda en cok olgu sayisi 4-6 yas ile 7-9 yas
gruplarinda olup bunlari 13-15 yas grubu izlemekteydi
(Tablo-1). Olgularin 76’s1 Malatya’dan 21’i Adiyaman’dan
6 olgu ise diger illerden (Kahramanmaras, Elazi§)
bagvurmustu. Kaybedilen dort (%3.9) olgunun Gl
Adiyaman’dan gelmisti. Adiyaman’dan bagvuran hastalar
arasinda mortalite orani %14.2 Malatya’dan bagvuran
hastalarda ise bu oran %1.3 olarak saptandi. Diger
illerden basvuran hastalarda mortalite izlenmedi.
Olgularin Gglnde (%2.9) miyokardit, ikisinde (%1.9)
merkezi sinir sistemi tutulumu dort (%3.9) olguda ise
hem miyokardit hem de merkezi sinir sistemi tutulumu
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saptandi (Sekil-1). Hem miyokardit hem de merkezi sinir
sistemi tutulumu olan grup prognozu en kétu grup olup
bu gruptaki olgularin tamami kaybedildi. On iki (%11.6)
olgu yogun bakim Unitesinde takip gerektirdi. Kaybedilen
olgularda akrep sokma yerleri; boyun, gégus, sol koltuk
alti ve el bélgelerindeydi.

Tablo-1. Olgularin Yas Gruplarina Gére Dagilimi.

Yas gruplari Olgu Sayisi (n) Yiizde (%)
0-3 yas 15 14.5
4-6 yas 23 223
7-9 yas 23 22.3
10-12 yas 13 12.6
13-15 yas 17 16.5
16-18 yas 12 11.8

Toplam 103 100.0

OTutulum olmayan

EMiyokardit

OMSS tutulumu

Omiyokardit+MSS
tutulumu

N\
\

Sekil-1. Olgularin komplikasyon agisindan dagilimi.

Tartisma

Ulkemizde ozellikle Dogu, Giineydogu ve Akdeniz
bolgelerinde akrep sokmasi olgulari daha sik
gOrulmektedir. Turkiye’de bulundugu tahmin edilen 13
akrep turinden o6zellikle ikisinin ¢ok zehirli oldugu ve
sistemik etkilere yol acan toksinlere sahip olduklari
bildirilmigtir (6,7).

Akrep sokmalari 6lim ve sakatliklara yol agmasi
nedeniyle o6zellikle ¢ocukluk ¢aginda ©nemli bir halk
sagligi problemidir (8).

Ulug ve ark. (9) tarafindan yapilan galismada akrep
sokmasi olgularinin en sik 6-10 yaslari arasinda oldugu
bildirilmistir.  Calismamizda akrep sokmalari  bu
bulgularla uyumlu bir sekilde en sik 4-9 yas arasinda
(%44.6) izlenmistir.

Yine (Ulkemizde Diyarbakir bolgesinde yapilan bir
calismada akrep sokmalari olgularinin daha ¢ok
kadinlarda saptandigi bildirilmektedir (10). Calisma-
mizda ise erkek ¢ocuklarda daha fazla akrep sokmasi
olgusu saptandi. Bunun nedeni bdlgemizde erkek
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cocuklarin oyun ¢agi ddneminden baslayarak daha kolay
ev disina ¢ikmalarina bagli olabilecegi diistiniimustar.

Bosnak ve ark. (11) tarafindan yapilan galismada, akrep
sokmalarinda yodun bakim ihtiyaci gelisen olgu orani
%38.5 olarak bulunmustur. Calismamizda Cocuk Saghigi
ve Hastaliklari  Klinigine  bagvuranlarin  tamami
hastaneye yatirilarak tedavi edilmis olup %11.6’s1 yogun
bakim unitesinde izlenmistir.

Akrep sokmalarinda morbidite ve mortalite Ozellikle
nérotoksisite ve kardiyotoksisite sonucunda ortaya ¢ikar
(12,13). Akrep sokmasi olgularinda 6zellikle 10 yasin
altindaki cocuklarda antivenomun ilk yirmi dort saat
icinde verilmesinin mortaliteyi azalttigi bildiriimektedir.
Ulkemizin bati kisimlarinda daha az olmak lizere akrep
sokmasina bagli ¢ocuklarda 6lim oranlar %5.2-8.3
arasinda bildiriimektedir (6,14).

Malatya’da 2001-2007 yillari arasinda Kaya ve ark. (15)
tarafindan yapilan galismada akrep sokmasina bagli
mortalite orani %3.1 olarak bildirilmistir. Calismamizda
akrep sokmalarina bagli 6lim orani bu oranlarla uyumlu
olarak %3.9 olarak saptandi. Kaybedilen olgularimizin
cogunlugu Adiyaman’dan bagvurmusgtu.

Akrep sokmalarinda 6zellikle Adiyaman’dan gelen
vakalarin prognozu kétu olmasinin nedeni Adiyaman’da,
dinyanin en tehlikeli canllari arasinda yer alan
Turkiye'nin en zehirli akrebi olan ve 2009 yilindan énce
Leiurus quinquestriatus turine dahil edilen sari akrep
(Leiurus  abdullahbayrami)  tirGnin  bulunmasidir.
Malatya’da ise evlere yakin yasayan kara akrep
(Androctonus crassicauda) tiri bulunmaktadir. Sari

Kaynaklar

akrebin zehri bir saatte insani oldurebilecek kadar
gucladur (16-20).

Androctonus crassicauda zehirinin tipik etkileri; sokulan
sahada siddetli agri ve his kaybi ile siddetli ndérolojik
etkilerle hipertansiyondur. Androctonus crassicauda
sokma vakalarinda beg yasin altindaki ¢cocuklar ve butin
bebeklerin %20-25’inde yaygin eritem meydana getirir.
On bir yasin altindaki gocuklarin gogunda hipertansiyon
meydana getirirken, gocuklarda ve bebeklerde irritabilite

ve merkezi sinir sistemi belirtileri gériilmektedir (21,22).
Bu calismamizin kisithliklari; geriye déndk bir ¢alisma

olmasindan ve hasta grubumuzun ayni bdlgelerden
basvurmus olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu konuda

Ulkemizin tum bdlgelerini  kapsayan genis capli
¢aligmalara ihtiyag vardir.
Akrep sokmalarina kargi korunmada  ¢ocuklara

anlamaya basladiklari yastan itibaren bécek, érimcek ve
akreplerin  tehlikeleri  anlatiimali,  dokunulmamasi
gerektigi konusunda herkes bilgilendiriimelidir. Kirsal
alanlarda agik arazide yatilmamasi konusunda halk
egitimleri verilmesi yararli olacaktir.

Sonug

Cocuklarda akrep sokma olgulari eriskinlere gére daha
agir seyrettiginden mimkin oldugu kadar erken
zamanda akrep antivenomunun tekrarlayan dozlarda
yaplimasi gerekir. Akrep bulunan yerlesim bolgelerinin
ilaglanmasi zehirlenme olgularini azaltacaktir.
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Correlation of mid-trimester homocysteine, vitamin B12 and folate levels with
adverse pregnancy outcomes: A clinical study

Ikinci trimester homosistein, B12 vitamini ve folat diizeylerinin olumsuz obstetrik
sonuglarla iliskisi: Klinik calisma
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Abstract

Aim: The aim of this study is to determine if maternal serum levels of folate, vitamin B12 and homocysteine at 20-26
weeks of gestation are associated with subsequent adverse pregnancy outcomes.

Materials and Methods: This prospective study was conducted in a tertiary care center and included 159 pregnant
women at 20-26 gestational weeks. Complicated and uncomplicated pregnancy groups were compared in terms of
serum levels of folate, vitamin B12, and homocysteine using Mann-Whitney U and t tests. Correlation of
homocysteine with vitamin B12 and folate were analyzed with regression analysis.

Results: Of the 159 participants, 32 (20.13%) suffered from pregnancy complications. There were no significant
differences in the levels of the midtrimester homocysteine (p=0.25) and vitamin B12 (p=0.19) between healthy and
complicated pregnancy groups. The significant difference in terms of folate levels (p=0.02) was considered to be
clinically insignificant, since the measured levels were within normal range. There is a statistically significant inverse
correlation between homocysteine and vitamin B12 levels (r = -0.407, p=0.013).

Conclusion: Our results indicate that homocysteine, vitamin B12 and folate concentrations in mid-trimester are not
associated with adverse pregnancy outcomes. These findings suggest that these markers seem not to have
predictive value for pregnancy complications.

Keywords: Complication, folate, homocysteine, midtrimester, pregnancy, vitamin B12.

0Oz
Amag: Bu calismanin amaci, gebeligin 20-26. haftalarinda bakilan maternal serum folat, B12 vitamini ve homosistein
diizeylerinin gelisebilecek olumsuz obstetrik sonuglarla iliskisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu klinik ¢calisma, lgilincli basamak bir merkezde gebeliginin 20-26. haftasinda olan 159 gebe
tizerinde prospektif olarak yapildi. Gebeligin takibinde komplikasyon gelisen ve gelismeyen gruplar, serum folat, B12
vitamini ve homosistein dlizeyleri agisindan t test ve Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Homosisteinin,
B12 vitamini ve folat ile korelasyonu i¢gin regresyon analizi kullanildi.

Bulgular: Takipte 159 gebenin 32’sinde (%20.13) gebelige bagli komplikasyon gelisti. Normal ve komplike gebelik
gruplar arasinda, ikinci trimesterde bakilan homosistein (p=0.25) ve B12 vitamini (p=0.19) agisindan anlamii bir
farklilik bulunmad.. Folat diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildimesine (p=0.02) ragmen
sonuglarin normal sinir araliginda olmasindan dolayi klinik olarak anlamsiz olarak yorumlandi. Homosistein ve B12
vitamini seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde ters korelasyon (r = -0.407, p=0.013) tespit edildi.
Sonug: Sonuglarimiz, ikinci trimesterde bakilan homosistein, B12 vitamini ve folat diizeylerinin gelisebilecek gebelik
komplikasyonlari ile iligkisi olmadigini géstermektedir. Bu bulgulara gére homosistein, B12 vitamini ve folatin gebelik
komplikasyonlari konusunda prediktif bir deger tagimamaktadir.

Anahtar Sézciikler: Komplikasyon, folat, homosistein, ikinci trimester, gebelik, B12 vitamini.
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Introduction

Homocysteine, a sulphur-containing amino acid, is
derived from the demethylation of methionine during DNA
and RNA methylation (1). Hyperhomocysteinemia
prevalence in the general population is reported to be 5-
7%, while this rate rises to 20-30% in atherosclerosis
patients (2). Normal plasma levels of homocysteine vary
between 5-15 puM/L. Among the causes of
hyperhomocysteinemia are hereditary enzyme
deficiencies, systemic diseases (chronic renal failure,
acute lymphoblastic leukemia, hyperthyroidism,
carcinomas of the breasts and ovaries, systemic lupus
eryhtematosus), use of certain pharmaceuticals (e.g.

methotrexate, nitric oxide, phenytoin) and dietary
deficiencies (vitamins B6, B12, and folate) (3).
Growing evidence suggests that excessive

homocysteinemia may exert pathological effects through
oxidative damage and apoptosis. It is plausible that these
metabolic events contribute to placental vascular
dysfunction and to the maternal endothelial dysfunction
that has been linked to adverse pregnancy outcomes (4).

Vascular-related pregnancy complications are a major
cause of maternal and fetal morbidity and mortality.
Maternal hyperhomocysteinemia is associated with
placenta mediated diseases, such as preeclampsia,
spontaneous abortion, intrauterine growth retardation and
placental abruption. As diagnosis and treatment of
hyperhomocysteinemia is relatively straightforward,
monitoring and medical intervention of this condition is
expected to either prevent and/or reduce the associated
pregnancy complications (5,6).

Elevated homocysteine concentrations can be handled by
folate and vitamin B12 supplementation (7). In addition,
folate use may improve the endothelial function
independent from its impact on homocysteine (8,9). From
this point of view, folate and vitamin B12 have been of
interest. The aim of the current study is to investigate the
predictive potentials of the serum levels of homocysteine,
folate and vitamin B12 for midtrimester pregnancy
complications. In cases of hyperhomocysteinemia, early
diagnosis, prophylactic intervention and appropriate care
may prove to be valuable for achievement of a healthy
pregnancy outcome.

Materials and Methods

A prospective cohort study was conducted at the
obstetrics and gynecology department of our tertiary care
center. A total of 159 pregnant women at 20-26 weeks of
gestation, were included in the study and followed until
delivery after obtaining informed consent. Performance of
this study was approved by the local Institutional Review
Board.
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Blood samples were collected from the antecubital veins
of the participants. Following venopuncture and collection
of fasting samples, the blood was kept on ice until the
separation of plasma, serum and cells within 60 minutes
in the laboratory. Samples were centrifuged and serum
was separated and stored at -80°C until analysis.

The participants were allocated into two groups
depending on the occurrence of complications or
otherwise. Parameters of interest (homocysteine, folate
and vitamin B12) were measured to determine if there
were statistically significant differences, and whether
these differences may have predictive values for
pregnancy complications appearing after the second
trimester.

Plasma levels of homocysteine were measured using the
DS30 total homocysteine kit (Drew Scientific Inc, Dallas,
TX, 75237 USA). Serum vitamin B12 and folate levels
were determined by chemiluminescence using the BIO-
DPC kit (Roche Modular E170, Roche Diagnostics
Turkey, Sisli, 34394 Istanbul, Turkey).

Statistical Analysis

Data were analyzed using the Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) software (version 10.0 for
Windows). All differences associated with a chance
probability of .05 or less were considered statistically
significant. Continuous variables are presented as
mean+SD. T-test was used for the comparison of the
values for homocysteine, while comparison of vitamin
B12, and folate were performed via Mann-Whitney U Test.
Correlation of homocysteine levels with vitamin B12,
folate, gestational week, birth weight, age, and gravidas
were investigated with regression analysis.

Results

Pregnant women were allocated into two groups with
respect to the occurrence of complications during the
monitoring process in mid-trimester. Of the 159 cases in
total, 32 (20.13%) suffered from pregnancy complications.
Four (%12.5) premature birth, 2 (%6.3) preeclampsia, 11
(%34.4) oligohydramnios, 1 (%3.1) ablatio placenta, 5
(%15.6) gestational diabetes mellitus, 3 (%9.4)
intrauterine death, 4 (%12.5) preterm premature membran
rupture, 2 (%6.3) intrauterin growth restriction were
reported. Table 1 shows the comparison of normal and
complicated pregnancies in terms of age, gravida, parity,
number of children alive, and gestational weeks. The
average age of complicated pregnants were higher than
uncomplicated cases (p=0.01) and the gestational age at
birth was significantly lower in complicated patients
(p=0.01).

The values for homocysteine, vitamin B12, and folate in
two groups are presented in Table-2. The folate levels
were 12.7 (3.9-24.0) ng/ml, and 16 (6.9-24.0) ng/ml in
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those with normal and complicated pregnancies,
respectively, which constitutes a statistically significant
difference (p<0.05). However, since folate levels remained
within the normal range in both groups, this difference was
considered to be clinically insignificant. There was no
significant difference between the two groups for the other
parameters measured. Data concerning the correlation of
homocysteine levels with vitamin B12, folate, gestational
weeks, birth weight, age, and gravidas in the study
participants is presented in Table 3. There is a statistically
significant inverse correlation between homocysteine and
vitamin B12 levels (r = -0.407 p<0.05). The reverse is also
correct in that the higher vitamin B12, the lower the
homocysteine levels.

Table-1. Comparison of Normal and Complicated Pregnancies

in Terms of Age, Gravida, Parity, Number of Living
Children and Gestational Week.

Normal Complicated

pregnancy pregnancy
Age 27.0+5.2 29.8+5.2 0.010*
Gravida 20+1.2 21+14 0.884
Parity 0.8+0.9 0.6+0.9 0.443
Number of
living 0.7 £0.9 0.6+0.9 0.594
children
Gestational 494, 47 37.3+37  0.010*
weeks T e )

*: Statistically significant, p<0.05.

Table-2. Comparison of Complicated and Uncomplicated
Pregnancies for Homocysteine, vitamin B12, Folic
Acid and Blood Lipids.

Normal Complicated
pregnancy pregnancy P
Homocysteine
(UML) 74126 6.8+2.6 0.247
Vitamin B12 0.189
(ng/mL) 172 (129-402) | 197 (136-331)
Folate (ng/mL) | 16 (6.9-24.0) | 12.7 (3.9-24.0) | 0.023*

*: Statistically significant, p<0.05.

Table-3. Correlation of Homocysteine Levels with Vitamin B12,
Folate, Gestational Week, Birth Weight, Age and
Gravidas in our Series.

Homocysteine (r) p
Birth weight -0.281 0.102
Folate -0.009 0.960
Vitamin B12 -0.407 0.013*
Age -0.079 0.642
Gravidas -0.079 0.646

*: Statistically significant, p<0.05.

Discussion

Placental-related disorders of pregnancy affect around a
third of human pregnancies (10). Oxidative stress in
utero-placental tissues plays an important role in the
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development of placental-related diseases (11).
Increased homocysteine levels represent a risk factor in
cardiovascular disease, cerebrovascular disease,
osteoporosis, renal failure, diabetic microangiopathy,
neuropsychiatric disorders and adverse pregnancy
outcomes (12,13).

Elevated plasma levels of homocysteine results in
vascular endothelial damage. This undesirable effect
occurs subsequent to the endothelial toxicity of the free
radicals formed by the oxidation of homocysteine and
the interference of homocysteine with the coagulation
mechanism in a way that facilitates a prothrombotic state
and clot formation (14).

Numerous studies investigated the homocysteine and its
association with pregnancy and pregnancy-linked
complications (15-18). These studies have confirmed
that mild hyperhomocysteinemia is associated with
vascular-related pregnancy complications, such as pre-
eclampsia, recurrent miscarriages and intrauterine
growth retardation (19-21). Wouters et al. (22) were the
first to report a correlation between repeated
hyperhomocysteinemia  and intrauterine  growth
retardation (IUGR). In this study, 14% of the patients
with primary repeated IUGR had hyperhomocysteinemia.
The essence of the hypothesis is that hyper-
homocysteinemia in early pregnancy causes damage to
the decidual and chorionic vasculature. De Vries and
colleagues determined that there was
hyperhomocysteinemia in 38% of women with intra-
uterine growth retardation and in 11% of those with
intrauterine fetal deaths unrelated to pre-eclampsia (23).
Leeda et al. (24) performed methionine loading tests on
women with intrauterine growth retardation post-partum
and found that 19.2% had hyperhomocysteinemia. It has
been demonstrated that homocysteine levels are higher
in preeclamptic women than those in normal pregnants
(25-27).

However, vast majority of the publications in the
literature, homocysteine levels in complicated
pregnancies were evaluated at the end of pregnancy
period or after the complication is clinically obvious. Our
study is original in terms of design since we measured
plasma homocysteine levels during 20-26 weeks of
gestation prior to the existence of complications. We
came across no significant differences between normal
and complicated cases with regard to levels of
homocysteine, vitamin B12 and folate. Therefore, they
seemed to have no predictive value for the likelihood of
complication development. Similar to our study,
Sorensen and colleagues came across no significant
difference in the levels of plasma homocysteine in 52
patients with pre-eclampsia and 56 normo-tensive
pregnants on the 16" week of gestation (28).
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There is a strong correlation between increasing
concentrations of homocysteine and decreasing
amounts of folate in the plasma. In agreement with
previous studies, the folate levels measured during the
second trimester were lower in women who developed
complications than those who did not. The average
folate levels in complicated and uncomplicated
pregnancies were 12.7 (3.9-24.0) ng/mL and 16 (6.9-
24.0) ng/mL, respectively (p=0.023). Even though this
difference is statistically significant, it is clinically
insignificant because the values still remain within the
normal range for both groups. Levels of vitamin B12
showed no significant difference in both groups.

Homocysteinemia treatment varies depending on the
cause. The intended levels of homocysteine are
accomplished by increasing re-methylation or trans-
sulphuration. The cofactors for the enzymes that
participate in homocysteine metabolism, cystathionine R-
synthase and methyltetrahydrofolate reductase, are
vitamin B6, vitamin B12 and folate respectively. Daily
supplementation of vitamin B6 (100-250 mg/day),
vitamin B12 (1-2 mg/day) and folate (5-10 mg/day) is
recommended for acceleration of homocysteine
metabolism. In response to multivitamin treatment, levels
of homocysteine decline within 2-6 weeks in over 90% of
the patients. Dietary modifications may also affect
homocysteine levels in the blood (29-30).

Several maternal lifestyle factors, such as smoking,
alcohol consumption and folic acid supplement use, and
weight as proxy of nutrition and lifestyle, affect the
homocysteine, folate and vitamin B12 status. Our
results, although observational and only indicative of
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Guillain Barré syndrome variant with facial diplegia and paresthesias: A case
report and review of the literature
Guillain Barré sendromu varyanti fasiyal dipleji ve parestezi: Olgu sunumu ve
literaturiin gézden gegirilmesi
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Abstract

Guillain Barré syndrome (GBS) is a disorder characterized by areflexia and progressive ascending lower extremity
weakness. Bilateral peripheral facial diplegia and paresthesia is a rare GBS variant in which the preceding infection,
auto-antibody positivity and treatment models are still unclear. In this rare variant, no case with an etiology of
varicella infection has been reported yet. Here, we report a case with facial diplegia and parestesia secondary to
varicella infection and discuss clinical, electrophysiological and laboratory findings, and review the literature focusing
on the latest reports on this disease.

Keywords: Facial diplegia, Guillain-Barré syndrome, varicella.

0z

Guillain Barré sendromu (GBS), arefleksi ve ilerleyici alt ekstremite gli¢siizI(igii ile karakterize bir hastaliktir. Nadir bir
GBS varyanti olan bilateral periferik fasiyal dipleji ve parestezinin, 6nciil enfeksiyonu, oto-antikorlari ve tedavi sekilleri
hala bilinmemektedir. Bu nadir varyantin etyolojisinde varisella enfeksiyonu saptanan olgu henliz bildiriimemistir. Bu

yazida, varisella enfeksiyonuna sekonder gelisen fasiyal dipleji ve parestezi olgusunun klinik, elektrofizyolojik ve
laboratuvar bulgulari, bu hastalikla ilgili son yayinlara odaklanarak gézden gecirilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Fasiyal dipleji, Guillain Barré sendromu, sugicegi.

Introduction In our case, we aimed to discuss the clinical,
electrophysiological and laboratory findings of a rare
case of facial diplegia and parestesias, a variant of GBS,
with a review of the literature.

Guillain  Barré Syndrome (GBS) is a disorder
characterized by areflexia and progressive ascending
lower extremity weakness (1). There is always a
preceding viral infection. Diagnosis relies on normal cell ~ Case Report
numbers in the cerebrospinal fluid (CSF) despite clinical
findings,  electrophysiological investigations and
increased CSF protein (1,2). Atypical presentations may
cause diagnostic confusion (2). In the course of the
disease, 24-60% of cases develop peripheral facial
paralysis and of these 0.3-2% are facial diplegia (3,4). In
the literature, few GBS variant cases with isolated
peripheral facial diplegia, albuminocytologic dissociation
in the CSF and normal electro-physiological examination
have been reported (4).

The patient was a 64-year-old right-handed male
presenting with difficulty in closing his eyes, whistling
and drinking water for three days. He had referred to the
hospital with pain in his left arm spreading to the right
and numbness in fingertips of this side. His pain and
numbness in the upper extremities had disappeared
about twenty days following the initial complaints. The
patient described no preceding surgery, immunization or
infection history. He had diabetes for three years.
Neurological examination revealed bilateral peripheral
facial palsy (Figure-la). The corneal reflex was lost
bilaterally. Deep tendon reflexes were normoactive. The
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Figure-1. a. Neurological examination revealed a bilateral
peripheral facial palsy. b. At the nineth month follow-
up, facial palsy on the right side was partially
recovered.

Superficial and deep sensation was in the normal range.
According to the laboratory findings; fasting glucose was
254 mg/dl (70-110), HbAlc was 10.4% (normal range:
4.8-5.9), sedimentation rate was 24 mm/h, CRP was 11.3
mg/L, anti-TPO was 13.3 and anti-thyroglobulin Ab was
found to be 10.8. Brucellosis, syphilis and other markers
of infection (EBV, HSV, CMV, toxoplasmosis, rubella,
measles) were negative in the CSF examination.
Varicella IgM and 1gG were borderline positive in the
serum. Vasculitic and hepatitis markers were negative.
Lyme serology was negative and angiotensin converting
enzyme level in the CSF was 10 U/L (normal range 8-52
U/L) in the lumbar puncture performed on the fifth day of
facial paralysis. Thorax CT was normal. In the
electrophysiological examination performed on the
seventh day of facial paralysis, the upper and lower
extremity nerve conduction studies and needle EMG
findings were normal. Severe axonal degeneration was
detected in the branches of bilateral facial nerve passing
through the frontalis, orbicularis oculi and orbicularis oris
muscles. Since CSF protein levels were high and did not
contain any cells, serum antiganglioside antibodies were
sent to test a possible GBS variant with facial diplegia
and paresthesias. Levels of antiGM1 IgM and 1gG were
borderline high, while the levels of other antibodies were
within normal range. Anti-GM1 IgM antibody in CSF was
positive. One month later, control laboratory findings
revealed normal varicella IgM and positive 1gG levels.
The patient, whose clinical status was stable except for
peripheral facial paralysis, was not initiated a treatment
with intravenous immunoglobulin (IVIG) due to the
potential side effects of IVIG.

Spontaneous minimal improvement in closing the left
eyelid was observed two weeks after the beginning of
the complaints. Exercise program was continued. Due to
an improvement in his complaints at the 20th day of
hospital follow-up, IVIG treatment at a dose of 0.4
g/kg/day was administered for five days. At the nineth
month follow-up, facial paralysis on the right side had
partially recovered (Figure-1b).

84

Discussion

Guillian Barré syndrome is thought to be an autoimmune
disease that results in the production of antibodies
against antigenic proteins. It may be an autoimmune
disease in which antibodies are directed against the
peripheral myelin proteins but in some cases axonal
structures can become the main target of immune-
mediated damage (5-7). Therefore, although GBS is
known as an acute inflammatory demyelinating
polyneuropathy (AIDP), axonal damage can also occur
as a primary pathology. In several studies, presence of
antibodies against GQ1b, a glycolipid expressed on
axolemmal membrane of the cranial nerves in Miller-
Fisher syndrome and polyneuritis, and presence of
antibodies against GM1 ganglioside in axonal GBS
occurring after Campylobacter jejuni infection were
shown (5-7).

Bilateral synchronous facial diplegia and paresthesias
developing as a variant of GBS are rare neurological
findings (2-4). Presence of anti-ganglioside serology
supports the diagnosis of GBS variant. GD1a and GQ1b
are both present in human facial nerve. Whether GT1a is
present in human facial nerve is not known. Patients with
GBS and antiGTla antibody frequently develop facial
paralysis (1,6). In our patient, antiGT1a, antiGDla and
antiGQ1b levels were negative. The reason why facial
nerve ascribes too much importance to other cranial
nerves is not clear yet. In Kuwabara et al.’s study on 54
GBS patients, positive anti-GM1 antibodies were found
in 28 (52%) of the patients; 21 had only IgG, four only
IgM, and three had both positive. In our case, IgM was
high. In his control tests after two months, high antiGM1
IgM levels were also observed in both the serum and
CSF.

Normal or increased deep tendon reflexes were
observed in some patients with GBS (7). The preserved
deep tendon reflexes in our patient may be associated
with anti-GM1 positivity. Anti-GM1 antibody was
detected in 7 hyperrreflexia GBS patients (7). The
mechanism causing hyperreflexia in GBS patients is still
unclear. It was hypothesized that it may due to the
increased motor neuron excitability, preserved senses,
affected motor fibers and dysfunction of spinal inhibitory
neurons (1,7).

Patients presenting with progressive bilateral facial
weakness, distal dominant paresthesia in the
extremities, and hypo- or areflexia are also considered to
have GBS variant with facial diplegia and paresthesia.
The cases of variant GBS, also called as facial diplegia
and limb paraesthesia (FDP), have been rarely reported.
Susuki et al. (4) made a 7-year retrospective analysis of
8600 patients with GBS. They detected 22 (0.26%)
patients whose clinical features were similar to variant
GBS facial diplegia and paresthesia. They found
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accompanying findings such as ataxia, limb weakness,
ophthalmoplegia, bulbar involvement and dysarthria in
12 of the 22 patients. Numbness in the extremities was
the initial finding in 19 patients. No concomitant infection
was detected in four patients. Significant proportion of
antibodies against CMV and EBV were detected in those
accompanying an infection. Nerve conduction studies
were normal in two cases. Seven patients had also
developed facial paralysis. One patient had no
concomitant infection but normal nerve conduction
studies. Anti-GM2 and GD1b as anti-ganglioside
antibody was detected in this patient. All patients had
albuminocytologic dissociation (4). Sethi et al. (8)
described a GBS variant accompanied by bilateral
peripheral facial paralysis and hyperreflexia. Similarly,
our case had admitted to the clinic with bilateral
simultaneous facial weakness following paresthesia in
the arms. CSF findings showed albuminocytologic
dissociation. The electrophysiological findings were
normal except axonal involvement detected in facial
nerves.

In the literature, no case with normal electrophysiological
findings in extremities and positive varicella antibody and
antiGM1 has been reported. From this point of view, our
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Ge¢ ¢ocuklukta tani konulan konjenital bir anomali: Morgagni hernisi
A congenital anomaly diagnosed in late childhood: Morgagni hernia
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0z

Morgagni hernisi nadir gorllen bir konjenital diyafragmatik herni tiridir ve gogunlukla minimal bulgularla seyrettigi
icin ancak ileri yaglarda tani konulabilmektedir. Bircok olgu asemptomatik oldugu icin, Morgagni hernisi literatirde
soylendiginden daha sik olabilir. Bu herniler bebek ve ¢ocuklarda daha az gdértlmektedir. Cocuklarda majér bulgu
tekrarlayan akciger enfeksiyonlari olmakla beraber nadiren yenidogan déneminde akut solunum yetmezIigi ile de
karsimiza c¢ikabilmektedir. Yan grafi ile tani konulabilir ve toraks tomografisi ile tani kesinlestirilir. Genellikle
asemptomatik seyretse de ileride gelisebilecek komplikasyonlari énlemek amaciyla cerrahi onarim 6nerilmektedir.
Burada iki hafta boyunca o6ksirik sikayeti bulunan ve Morgagni hernisi tanisi konan 14 yasinda bir erkek olgu
sunulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Geg cocukluk, Morgagni hernisi, radyografi.

Abstract

Morgagni hernia is an uncommon type of congenital diaphragmatic hernia and usually diagnosed in older ages with
minimal symptoms. However, hernia of Morgagni may be more frequent than the literature suggests since most
cases are asymptomatic. These hernias are uncommon in infants and children. In children, the majority present with
repeated pulmonary infections; rarely it might present in the neonatal period as acute respiratory distress syndrome.
It is diagnosed with lateral chest radiography and confirmed with computarized tomography. Although most of these
hernias are asymptomatic, surgical repair is recommended to avoid future complications. Herein we report a 14 year-
old boy with Morgagni hernia which was diagnosed after two weeks ongoing cough.

Keywords: Late childhood, Morgagni hernia, radiography.

Girig Bu olgu, 6zellikle slipheli akciger lezyonlarinin varliginda
yan akciger grafisi cekilmesi konusunda cocuklarla

M i hernisi nadir gorilen bir diyafi tik herni
orgagni hernisi nadir goruien Dir dlyafragmatiic hermi ilgilenen hekimlerin dikkatini gekmek amaciyla sunuldu.

tarddur (1). Cogunlukla erigkin donemde saptanan ve bu
yaslarda semptomsuz olan ya da kusma, ishal, kabizlik,  Olgu Sunumu
siskinlik gibi atipik semptomlarla seyredebilen bir
dogumsal anomalidir (2). Cocuklarda saptanan olgularda
ise genellikle solunum yolu problemleri 6n plandadir.
Dogumsal anomaliler siklikla yenidogan déneminde
bulgu verdiginden daha sonraki dénemlerde supheci
olunmadigi takdirde rahatlikla atlanabilmektedirler.

On dort yasinda erkek hasta, bir haftadir devam eden
Oksuruk, gogus agdrisi, hafif ates, kirginlik sikayeti ile
klinigimize basvurdu. Hastanin 6zgegmisinde yenidogan
déneminde solunum sikintisi nedeniyle yenidodan yogun
bakim Unitesinde yatig, sik tekrarlayan tonsillit ve uzun
zamandir devam eden kabizlik sikayeti mevcuttu. Daha
Once gegirilmis bir akciger enfeksiyonu 6éykisl yoktu.
Aile 6yklslinde o6zellik saptanmadi. Hastanin boy ve
kilosu %50 persantilde olup tansiyon arteriyel 112/74
mmHg idi. Fizik incelemede; farenks hiperemik, kalp
sesleri normal, ritmik; Gftirdm duyulmadi, solunum

Yenidogan déneminde solunum sikintisi nedeniyle yogun
bakimda yatan ancak daha sonra tekrarlayan akciger
enfeksiyonu dykisu bulunmayan 14 yasindaki hastanin iki
haftadir gegcmeyen Okslrik sikayeti nedeniyle yapilan
radyolojik inceleme ile Morgagni hernisi tanisi kondu.

Yazigma Adresi: Mehmet TEKIN ses]ennde kgbala§ma, yer yer.kaba ralller, ekspllryumda
Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve hafif uzama izlendi. Akut bronsgit tanisi ile makrolid grubu
Hastaliklari Anabilim Dali, Adiyaman, Tirkiye antibiyotik ve bronkodilatatér baslanan hasta ayaktan
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86



gecmedigi igin tekrar poliklinigimize basvuran hastanin
g6gus 6n bdélimde, sag altta solunum seslerinin azaldidi
gbzlendi, bunun lizerine akciger grafisi gekildi. On-arka
akciger grafisinde sag parakardiak bolgede demarkas-
yon hatti izlenen hastadan konjenital diyafragma hernisi,
pndémoni, akcigerde kitle, atelektazi 6n tanilari ile yan
akciger grafisi istendi (Sekil-1a). Tam kan sayiminda
Ikosit degeri 12500 mm?*L, CRP 2.58 mg/dL,
sedimantasyon hizi 22 mm/h bulundu. Yan akciger
grafisinde poststernal boélgede, icinde barsak anslarinin

secildigi dizgun sinirh  kitle saptanmasi  Uzerine
diyafragma hernisi ©6n tanisiyla toraks bilgisayarl
tomografisi (BT) istendi (Sekil-1b). Toraks BT'de

mediasten 6n boélgedeki poststernal diizgin sinirl kitlenin
Morgagni hernisi ile uyumlu oldugu bildirildi (Sekil-1c).
Hasta Cocuk Cerrahisi poliklinigine yonlendirildi. Cocuk
Cerrahisi tarafindan transabdominal laparoskopik

yéntemle opere edildi.

Sekil-1. a. On-arka akciger grafisinde sag parakardiak bélgede
demarkasyon hatti. b. Yan akciger grafisinde sternum
arkasinda iginde barsak anslarinin izlendigi herni

kesesi. c. Akciger tomografisinde sag akcigerde
sternum arakasinda iginde barsak anslari bulunan
herni kesesi.

Tartisma

Konjenital diyafragma hernileri 2000 ile 5000 dogumda
bir gérilmekte ve bunlarin ancak %2-6’sini Morgagni
hernileri olusturmaktadir (1). Morgagni hernisi ilk kez
1769 yilinda italyan bir anatomist olan Giovanni Battista
Morgagni tarafindan yapilan bir otopside tanimlanmigtir
(3). En sik gobrilen diyafragmatik herni turd olan
Bochdalek hernisinde defekt posterior bdélgede iken
Morgagni hernisinde anterior bdlgede olusmaktadir.
Diyafragmanin transvers septumunun sternuma yapisma
bdlgesindeki zayifliktan kaynaklandigi disuntlmektedir.
Lev-Chelouche ve ark (4), bu nedenle hastalgin
¢ocuklarda daha az gorildiguni ve obesite, gebelik gibi
karin i¢i basincin arttigi ilerleyen yaslarda daha sik
ortaya c¢iktigini ileri sirmuslerdir. Retrosternal boélgede
olusan bu hernilerin %901 sag tarafta gorilmektedir.
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Bochdalek hernisi genellikle yenidogan déneminde agir
solunum sikintisi ile bulgu verirken Morgagni hernisi
semptomsuz  seyretmekte ve ¢ogunlukla erigkin
dénemde obezite, kronik okslrik, kronik kabizlik,
gebelik gibi karin i¢i basincin arttigi durumlarda bulgu
vermektedir. Erigkinlerde semptomlar genellikle atipik
olup kusma, karin agrisi, siskinlik gibi daha ¢ok
gastrointestinal sistemle ilgili bulgular olup gogunlukla
baska nedenlerle c¢ekilmis grafilerde tesadifen tani
konmaktadir (5). Cocuklarda %50 oraninda subakut
seyretmekte ve daha cok tekrarlayan akciger enfeksi-
yonlari ile karsimiza ¢ikmaktadir (6). Morgagni hernisi
bulunan hastalarda Down sendromu, Noonan sendromu,
konjenital kalp hastaliklari, mental retardasyon ve
genitouriner anomalilerin daha sik gértldigu bildiriimigtir
(5). On-arka akciger grafisinde sag ya da sol parakardiak
bdlgede duzgun sinirli kitle imaji vermekte ancak herni
kesesinin icinde kolon, mide, karaciger bulunmasina
gore goruntl degisebilmektedir. Yan grafiler tani konma-
sinda oldukga faydal olup retrosternal boélgedeki diizgiin
sinirh  lezyon kolaylikla segilebilmektedir. Baryumlu
grafiler, toraks BT, ultrason ve manyetik rezonans
goruntileme de kullanilabilmekle beraber glinimizde
daha cok toraks BT ile tani kesinlestiriimektedir (7).
Ayirici tanida mediastinal kitle, pndémoni, atelektazi,
pnoémotoraks dusinidlmelidir. Biger ve ark. (8), bir
cocukta akciger grafisinde pndmotoraks saptadiklarini
ve ayiricl tani icin yapilan ultrasonografide hastalarina
Morgagni hernisi tanisi  konuldugunu bildirmiglerdir.
Tedavisiz olgularda akut barsak obstriiksiyonu, inkarseras-
yon, barsak perforasyonu gibi komplikasyonlar bildirilmigtir
(9). Tedavisi cerrahidir. Semptomsuz olgularda operasyon
tartismali olmakla beraber ileride gelisebilecek barsak
obstriiksiyonu gibi komplikasyonlari 6nlemek amaciyla
tim olgularda cerrahi midahale Oneriimektedir. Son
dénemde transabdominal laparoskopik yoéntemler tercih
edilmektedir (10).

Morgagni hernisi konjenital bir herni olmasina ragmen,
bizim olgumuzda da literatirde gdsterildigi gibi bulgular
gec¢ donemde ortaya ¢ikmis, hatta yenidogan déneminde
solunum sikintisi nedeniyle yogun bakimda kaldigi halde
herni ile ilgili herhangi bir bulguya rastlanmadigi
anlasiimistir. Cocuklarda sik tekrarlayan akciger enfeksi-
yonlarinin goéruldiga bildiriimekle beraber, hastamizda
daha 6nce akciger enfeksiyonu 6ykisi bulunmamakta
idi. Hastamizda literattrde bildirildigi gibi karin i¢i basinci
arttiran bir olayin, yani kabizliga bagl siddetli ikinma
nedeniyle herninin bulgu verdigini disinmekteyiz. Yine
literatiire uygun olarak 6n-arka akciger grafisinde sag
parakardiak bdlgedeki demerkasyon hattini daha iyi
degerlendirmek icin yan akciger grafisi ¢ekildi ve icinde
barsak anslarinin  bulundugu herniasyon kolaylikla
saptandi, arkasindan toraks BT ile tani kesinlestirildi.

Konjenital anomaliler gogunlukla yenidogan déneminde

bulgu verdiklerinden yasamin daha sonraki dénemle-
87



rinde genellikle akla getirilmemektedirler. Morgagni  lezyonlarin dikkatle incelenmesi ve mutlaka yan akciger
hernisi ¢ogunlukla asemptomatik oldugu icin gercek  grafisi ile siipheli lezyonlarin morgagni hernisi agisindan
sikligr sanilandan cok daha fazla olabilir. Diyafragma  degerlendiriimesi hem ucuz hem de hizli ve kolay
hernilerinde kese icerisindeki lezyona gére goériinim ¢ok  ulagilabilir bir tani ydntemi olarak dnemini korumaktadir.
degistiginden 06zellikle parakardiak bolgede izlenen
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Olgu Sunumu / Case Report
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Holt-Oram sendromu: Nadir bir olgu sunumu
The Holt-Oram syndrome: Report of a rare case

Onur ISIK Muhammet AKYUZ Mehmet Fatih AYIK Yiksel ATAY
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

0Oz

Holt-Oram sendromu (HOS) Ust ekstremite iskelet ve kalp anormallikleri ile seyreden bir konjenital otozomal kalitsal
bir hastaliktir. Bu sendrom ilk kez 1960 yilinda Mary Clayton Holt ve Samuel Oram tarafindan, bir ailenin 4
soyagacindaki bireylerde otozomal dominant gegis gosteren konjenital kalp hastaligi ve otozomal st ekstremite
iskelet deformiteleri varligi olarak tanimlanmistir. HOS kardiyak bozukluklar ve basparmak aplazi ya da hipoplazisi
seklinde gesitli formlari icermektedir. Insidansi 100.000 dogumda 1 olarak tahmin edilmektedir. Literatiirde, bu
sendrom atriyo-digital sendromu, kalp-el sendromu, Ust ekstremite-kardiyovaskiler sendrom, kalp-bacak sendromu
veya kardiyomelik sendrom olarak da adlandiriimaktadir. Burada ¢ok sayida Ust ekstremite iskelet deformitesi ve
atriyal septal defekt varligi olan 12 yasindaki erkek Holt-Oram sendromu olgusu sunuldu.

Anahtar Sozciikler: Holt Oram sendromu, kardiyak defekt.

Abstract

The Holt-Oram Syndrome (HOS) is a congenital autosomal hereditary disease characterized by abnormalities of the
upper limb skeleton and the heart. This syndrome was first described in 1960 by Mary Clayton Holt and Samuel
Oram from the members of a family with congenital heart disease and skeletal deformities on upper extremities with
autosomal dominant transmission. It includes a set of cardiac disorders and thumb aplasia or hypoplasia which may
arise in variety forms. The incidence of HOS is estimated at 1:100.000 births. In the literature, this syndrome is also
named as atriodigital syndrome, heart-hand syndrome, upper limb-cardiovascular syndrome, cardiac-limb syndrome
or cardiomelic syndrome. Herein we present a HOS in a 12-year-old male that has multiple upper limb deformities
and atrial septal defect.

Keywords: Holt-Oram syndrome, cardiac defect.

Girig Bu olgu sunumunda, klinigimizde HOS tanisi konmus ve
dizeltici kalp ameliyatt yapilmis bir olguyu nadir

Holt-Oram sendromu, otozomal dominant kalitimi olan .
rastlanmasi nedeniyle tartistik.

iskelet sistemi displazisi ve konjenital kardiyak
anomaliler ile seyreden herediter bir hastaliktir (1).
Sendrom ilk kez 1960 yilinda Mary Clayton Holt ve
Samuel Oram tarafindan bir ailenin 4 soyagacindaki
bireylerde atriyal septal defekt (ASD) ve el bagparmak-
larda ice doniikligin ortaya konmasi sonrasi ASD, iletim
defektleri ve el malformasyonlarinin olusturdugu bir triad
olarak tanimlanmistir (2). Literatiirde Holt-Oram sendromu
(HOS) atriyo-digital displazi, kalp-el sendromu, Ust
ekstremite-kardiyovaskiiler sendrom, kardiyak ekstremite
sendromu, kardiyomelik sendrom olarak da adlandiril-

Olgu Sunumu

On iki yasinda erkek hasta, rutin kontrolleri sirasinda
saptanan Ufurim nedeniyle klinigimize sevk edilmis.
Hastanin éykuslinde her iki elden ikiser kez gecirdigi
ortopedik operasyonlar diginda anlaml bulgu yoktu. Bu
ortopedik operasyonlar 1. ve 2. parmaklardaki sindaktili
anomalisinin tedavisi amaciyla yapiimisti. Aile soyagdaci
sorgusunda anlamli  dykust  saptanmadi. Fizik
incelemesinde 6n sternal ylzde duyulan 3/6 siddetinde

maktadir (3).
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ejeksiyon ufirimu ve 2. kalp sesi ciftlesmesi disinda
dogaldi. Kas ve iskelet sistemi muayenesinde sol omuz
hareketlerinde kisithhk ve ¢okuklik, sad ve sol
basparmaklarin tenar kaslarinda hipoplazi oldugu, ek
olarak parmaklarin cerrahi miudahale ile basaril sekilde
ayrilmis olmasina ragmen elin fonksiyonelligine katki
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saglamadigi saptandi (Sekil-1a). Elektrokardiyografik
incelemede; normal sinds ritmi, sag aks deviasyonu ve
sag dal blogu goruldu. Akciger grafisinde; levokardi, sag
ventrikil hipertrofisine bagh kardiyotorasik oranda hafif
artma ve pulmoner parankimde hafif pulmoner
hipertansiyona sekonder degisimler seklinde raporlandi.
Hematolojik testlerin tamami normal sinirlar igindeydi.
Her iki Ust ekstremitenin radyografisinde radius ve
ulnanin  herhangi bir patolojisine rastlanmamasina
ragmen her iki elde 1. metakarpal kemigin ileri
hipoplazisi ve falangiyal kemiklerin hipoplazisi gdzlendi
(Sekil-1b). Ayrica sol humerus basi ve korpus hipoplazisi
de dikkati c¢ekmekteydi. Iki boyutlu transtorasik
ekokardiyografi sonucu 18 mm genis sekumdum tipte
ASD, birinci derece trikiispid yetmezligi, sag atriyum ve
ventrikilin hafif dilatasyonu, akim artmasina bagl
olarak pulmoner valviiler seviyede maksimum 30 mmHg
Olgllen darlk seklinde rapor edildi. Pulmoner / sistemik
akimlar orani 2.3 olarak saptanmasi (izerine kalp
cerrahisi-kardiyoloji konseyinde tartigilan hastanin defekt
etrafinda yeterli rimi olmamasi nedeniyle perkitan
girisime uygun goérilmemesi Uzerine, tam duzeltim
ameliyatl yapilmasina karar verildi. Bu ameliyat, median
sternotomi sonrasi aortik-bikaval kanulasyon teknidiyle
orta dereceli hipotermi altinda kardiyopulmoner bypass
kullanilarak gerceklestirildi. Antegrad kan kardiyoplejisi
kullanilarak diastolik arrest saglandiktan sonra sag
atriyotomi yapilmasi ardindan defekt sentetik yama
kullanilarak  kapatildi  (Sekil-1c). Sorunsuz gegen
iyilesme periyodu ardindan genel pediatri, pediatrik
kardiyoloji ve ortopedi klinikleri tarafindan klinik izlemi
Onerilerek ¢ikarildi.

Tartisma

HOS otozomal dominant kalitima sahip Ust ekstremite
kemik yapr ve kalp anomalileri ile karakterize bir
sendromdur. insidansi 100.000 canli dogumda birdir (4).
Nesilden nesile aktarim gdsteren bu sendromun
otozomal dominant kalitimindan dolayl penetrasyonu
tamdir. Bu nedenle sendrom tanisi konduktan sonra
hasta ailesinin bu ybnden incelenmesi gereklidir.
Ailesinde hastalik olmayan bireylerde gorulen hastalik,
literatiirde yeni mutasyon olarak degerlendiriimektedir
(5). Hastamizin 1. derece akrabalarinin éyklsinde ve
muayenelerinde sendromun komponentlerinden
herhangi birine rastlanmamasi Uzerine hastamizdaki
genetik durumu yeni mutasyon olarak disindik.

Sendromun ana bilesenlerinden biri olan Ust ekstremite

displazileri basparmak hipoplazisi, klinodaktili,
bradidaktili, trifalangiyal basparmak, karpal kemik
dismorfizmi, ulna kisaligi, humerus kisalhdi veya

hipoplazisi (olgumuzda da goérdigumuiz gibi), radius
yoklugundan en agir form olarak kabul edilen fokomeliye
kadar degisik bir yelpazede gorulebilir (6). Bu anomaliler
bilateral ya da unilateral olabilmektedir. Unilateral
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olgularda etkilenen taraf siklikla soldur. Hastamizda
ellerdeki etkilenme bilateral olmasina karsin humerus
patolojisi tUnilateral ve sol tarafliydi.

Sekil-1. a. Holt-Oram Sendromunda her iki el deformitesi,
ortopedik operasyon ile ayrilan hipoplazik bagpar-
maklar. b. Akciger grafisinde sol klavikula, humerus
bas! ve humerus korpusunda izlenen hipoplazi. c. Sag
atriyotomi sonrasi gorilen sekundum tipte ASD.

Sendromun bir diger ve genellikle hastalarin mortalite ve
morbiditesini belirleyen komponent konjenital kardiyak
malformasyonlardir. Bu konjenital defektler arasinda
ASD’ler %60 ile en genis yeri tutmasina ragmen bu
hasta grubunun %18 kadarinda genis bir yelpazede
kompleks konjenital kalp hastaliklari gorilebilir. Ek
olarak kalp hastaliginin ciddiyetiyle Ust ekstremite
deformitesinin ciddiyeti arasinda herhangi bir bag
bulunamamistir (7). Literatire uygun olarak hastamizda
sekundum tipte genis ASD mevcuttu.

Holt ve Oram, literatiire kazandirdiklari ilk yazilarinda bu
hasta grubunda tanimlanamayan atriyal aritmilerin
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oldugunu belirtmislerdir. Bu tarihten itibaren literatirde
sinls arrest, cesitli derecelerde atriyoventrikiiler blok,
sag dal blogu, sinis nod disfonksiyonu, supraventrikiler
tasikardi ve Wolf-Parkinson-White sendromu goruldigu
belirtilmistir (8,9). Olgumuzda ise klinik izlemi uygun
gorilen sag dal blogu mevcuttu. HOS sendromlu
hastalarda aritmi goérilme sikligi kardiyak defektlerin
dlzeltici ameliyatlarindan sonra daha sik gorulebilmekte,
bu durum altta yatan kromozomal anormallie bagli
oldugunu disundirmektedir (10). Hastamizda ameliyat
Oncesi degerlendirmede saptanmis olan sag dal blogu
ameliyattan sonra klinik izleme uygun medikal ¢erceve
icinde seyretti ve herhangi bir diger aritmiye rastlanmadi.

Bu sendrom ile karismasi muhtemel hastaliklar arasinda
trombositopeni ve radius aplazisi (thrombocytopenia

Kaynaklar

absent radii, TAR) sendromu, Robert sendromu,
Talidomid  embriyopatisi ve  Fanconi  anemisi
bulunmaktadir. Bu hastaliklardan HOS’nin ayirici

tanisinin yapilmasinda hematolojik anormallik olmamasi,
basparmak yoklugu veya hipoplazisiyle birlikte
seyretmesi ve aile dykisinin olmasi dnemlidir.

Bu sendromun komponentlerinin klinisyenler tarafindan
taninmasinin farkh disiplinlerde c¢alisan tibbi genetik,
ortopedi, genel pediatri, pediatrik kardiyoloji ve kalp
cerrahisinin multidisipliner bir yaklasimla hastalarini
degerlendirmesini ve en yuksek seviyede hasta yararini
saglamasinda Onemi blylktir. Ayrica bu taninin
kondugu hastalarin birinci derece akrabalari, kardiyak
iletim bozukluklari, konjenital kardiyak defektler ve ust
ekstremite deformiteleri yoniinden arastinimalidirlar.
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Olgu Sunumu / Case Report
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Matur kistik teratom zemininde gelismis sigmoid kolona fistiilize olan skuamo6z
hucreli karsinom

Squamous cell carcinoma arising from mature cystic teratoma fistulised to sigmoid
colon
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0Oz

Matir kistik teratom overin en sik germ hicreli timori olup genellikle reprodiktif cagda gorilmektedir. Matir kistik
teratom benign bir timdr olmasina ragmen nadiren (%1-2 oraninda) malign transformasyon gosterebilmekte ve
genellikle ileri yaglarda ortaya ¢ikmaktadir. Matir kistik teratomda goérilen en sik malign transformasyon skuamoz
hucreli karsinomdur (%70-80). Malign transformasyon gdsteren matur kistik teratom lokal invazyon ve peritoneal ekim
yolu ile komsu organlara yayilim gosterebilmekte ve etkilenen organlara ait klinik semptom verebilmektedir. Biz
burada 82 yasinda hastaya ait kolona fistiilizasyon gdsteren matir kistik teratom zemininde gelismis bir skuaméz
hicreli karsinom olgusunu sunuyoruz.

Anahtar Soézciikler: Malign transformasyon, matur kistik teratom, over.

Abstract

Mature cystic teratoma is the most common germ cell tumor of the ovary that generally occurs during reproductive
period. Although mature cystic teratoma is a benign tumor, rarely (1-2%) it may show malignant transformation and it
is usually observed in older ages. Squamous cell carcinoma is the most common malignant transformation (70-80%).
Mature cystic teratoma with malignant transformation may show dissemination by peritoneal seeding or local invasion
to the adjacent organs and presents with clinical symptoms of the affected organs. Herein, we report a case of a
squamous cell carcinoma arising from mature cystic teratoma fistulised to sigmoid colon in a 82-year-old patient.

Keywords: Malignant transformation, mature cystic teratoma, ovary.

Girig Literatirde adenokarsinom, melanom, karsinoid timor,
kiicuk hicreli karsinom ve sarkomlara da transformas-
yon bildirilmektedir (1,3). Malign transformasyon gdste-
ren MKT lokal invazyon ve peritoneal ekim yolu ile
komsu organlara yayilim gdsterebilmekte ve etkilenen
organlara ait klinik semptom verebilmektedir (3,5).

Dermoid kist olarak da adlandirilan matir kistik teratom
(MKT) overin en sik goriilen germ hucreli timori olup,
tim over tuimorlerinin %10-20’sini olusturmaktadir (1).
Genellikle reprodiktif cagda goérulmektedir. Siklikla karin
agrnisi ve karinda kitle ile prezente olmakla birlikte
asemptomatik seyreden olgular da az degildir (1). MKT  Olgu Sunumu
benign bir timér olmakla birlikte nadiren (%1-2
oraninda) malign transformasyon goésterebilmekte ve bu
durum genellikle ileri yaslarda ortaya c¢ikmaktadir (1,2)
MKTde en sik izlenen malign transformasyon skuamoz
hucreli  karsinom (SHK) olup %70-80 oraninda
gorilmektedir (1).

Akut karin tablosu ile klinige basvuran 82 yasinda kadin
hastaya yapilan abdominal ultrasonografide sol overde
yaklasik 8.5 cm uzun eksene sahip kistik lezyon izlendi.
Operasyonda sol overde izlenen kistik lezyonun sigmoid
kolona fistllize oldugu go6zlendi ve sol salpingo-
ooferektomi ile sigmoid kolon rezeksiyonu vyapildi.
Operasyon materyali makroskobik olarak 13x12x11 cm
Olgulerinde kistik goriinimde over dokusu ve overe

YaZ|§ma“A.dreS|.: Se,V'nQ $AH”\,1, . yapisik halde 10 cm uzunlugunda peritoneal yuzeyi
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kistik lezyon goézlendi. Histopatolojik incelemede over
dokusunda iyi diferansiye skuaméz hicreli karsinoma
transforme alanlar bulunduran, deri ve deri ekleri iceren
MKT saptandi (Sekil-1a). Kolon duvarinda da
fistilizasyona yol agcan tam kat timoral invazyon

gbzlendi (Sekil-1b). Hasta operasyondan kisa sure sonra
gelisen intraabdominal abse tedavisi sirasinda hayatini
kaybetti.

Sekil-1.a. Overe ait kesitlerde matur kistik teratomdan skuaméz
hucreli karsinoma trasformasyon gosteren alan,
(Hematoksilen-Eosin, x40). b. Kolon duvarini infiltre
eden skuaméz hiicreli karsinom, (Hematoksilen-Eosin,
x40).

Tartisma

MKT'de SHK gelismesi ¢ok nadir (%1-2) bir durumdur.
Bu nedenle SHK gelisen MKT'ye yonelik tani ve tedavi
yaklasimlari konusunda heniz bir fikir birligi yoktur. Ek
olarak malign transformasyon riskini ©6ngorebilecek
heniiz net bir bulgu veya yontem mevcut degildir (3,4).
Ancak literatirde timoér capinin 9.9 cm’den bulylk
olmasinin %86 oraninda malignite agisindan sensitif
oldugu bildirilmistir (6).

Cilt 54 Sayi 2, Haziran 2015/ Volume 54 Issue 2, June 2015

SHK gelisen MKT siklikla 40-60 yas arasinda pik
yaparken ortalama 52 yasinda goérilmektedir. Pek ¢ok
yayinda ileri yasin (245 yas) malign transformasyon ile
korele oldugu bildiriimektedir (4,6). Malign transformas-
yonun Ozellikle ileri yasta goOrtlmesinde reproduktif
cagda gelisen MKT'lerin karin igerisinde uzun sureli
varligina bagli ortaya ¢ikan birtakim metaplastik ve
karsinojenik mekanizmalarin etkisi oldugu dusinilmek-
tedir (5).

Bazi timor belirtegleri preoperatif tani ve rekulrrensler
agisindan klinik takip amaci ile kullaniimaktadir. Yiksek
serum CEA diizeyinin tarama testi olarak kullanilabilecek
en iyi yontem oldugu bildiriimektedir (1,6). Bunu serum
SCC dulzeyi takip etmekte, CA-19.9 ve CA-125
diizeylerinin ise nonspesifik oldugu belirtiimektedir (1).

MKT, icerdigi yag dokusu, kemik, dis ve kikirdak gibi
yapilar nedeni ile BT ve MR gibi radyolojik tetkikler ile
kolaylikla taninabilmektedir. Ancak malign transformas-
yonu kesin gosteren bir radyolojik yéntem mevcut
degildir. Literatirde pek ¢ok cgalismada doppler USG
bulgularinin  maligniteyi go6stermede faydali oldugu
bildirilmektedir (1,7,8). Ancak, malign transformasyonun
tanisinda BT ve MR goriuntileme yontemlerinin kullanimi
net degildir (3,4). MKT'nin erken teshisinde reproduktif
cagdaki kadinlarin diizenli pelvik ultrasonografi takibinde
olmasinin ve oOzellikle postmenapozal dénemde
saptanan MKT’lerin bekletiimeden eksizyonunun malign
transformasyonu ve buna bagl mortaliteyi azaltacagi
asikardir.  Malign transformasyon gosteren MKT
asemptomatiktir ya da pelvik agri, karinda sislik veya
kitle gibi nonspesifik bulgulara neden olmaktadir. Ayrica
olgumuzda oldugu gibi, ¢ogunlukla lokal invazyon ve
peritoneal ekim yolu ile komsu organlara (mesane,
vajina, kolon, rektum ve ince barsak, vb.) yayilim
gOsterebilmekte ve etkilenen organlara ait klinik
semptom verebilmektedir (3,5).

SHK gelisen MKT genellikle koti prognoziu olup,
hastanin klinik evresine gére yasam suresi degismek-
tedir. Kikkawa ve ark. (6) tarafindan yapilan ¢alismada 5
yilhk sagkalim oranlari, evre | timdrlerde %95, evre |l
timorlerde %80, evre lll ve evre IV timorlerde ise %0
olarak saptanmigtir. Ayrica hastanin yagi, tUmérin
derecesi, vaskiler invazyon, ovaryan kapsul invazyonu,
riptur, cevre dokuya yayllim ve asit olusumu da
prognozu etkileyen diger faktorler olarak bilinmektedir
D).

Malign transformasyon goésteren MKT igin esas tedavi
yaklagimi cerrahidir. Evre |A tumodrlerde, Ozelikle
fertilitenin korunmasi istenen nullipar geng¢ kadinlarda
konservatif tek tarafli salpingo-ooferektomi uygulanmak-
tadir. Ancak postmenapozal kadinlarda total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi yapilmak-
tadir ve postoperatif kemoterapi (platin/taksan grubu
ilaglar) ve/veya radyoterapi eklenmesi 6nerilmektedir (9).
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Ancak SHK gelisen MKT nadir gorildigiinden literatirde  bilecedi unutulmamalidir. Malign transformasyonu kesin
postoperatif adjuvan tedavi ydntemlerinin etkisi net  ©6ngdrebilecek bir yontem veya bulgu olmamasina
degildir. ragmen Ozellikle serum CEA ylksekliginin eslik ettigi,
Sonug olarak, benign bir timér olan MKT iginde nadiren  ileri yasta gérilen biyik caph MKT'lerin yiksek malign
(SHK basta olmak {izere) malign transformasyon gelige-  transformasyon riski tagidigi akilda tutulmalidir.
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Aneurysmal bone cyst of petrous bone associated with sixth cranial nerve
palsy and fatal outcome

Altinci kraniyal sinir felci olusturan ve olumle sonuglanan petréz kemik yerlesimli
anevrizmal kemik kisti

Merve GURSOY! Fazil GELAL*  Nurullah YOCEER?  Tirkan REZANKO ATASEVER?®

Y1zmir Ataturk Training and Research Hospital, Clinic of Radiology, 1zmir, Turkey
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Abstract

Aneurysmal bone cysts are benign but locally aggressive bone tumors often located in vertebrae, long tubular bones
and flat bones. A small percentage of aneurysmal bone cysts arise from the skull base. We aimed to present a rare
case of aneurysmal bone cyst located in the petrous portion of the temporal bone in a 13-year-old boy. It was unique
because it was the only case with early aggressive recurrence and fatal outcome and also was the only patient in this
entity who had sixth cranial nerve palsy as the only presenting symptom. Although rare, petrous apex aneurysmal
bone cyst should be considered in the differential diagnosis of isolated or coexistent sixth nerve palsy or a petrous
apex mass, especially in the presence of typical MRI findings.

Keywords: Aneurysmal bone cysts, petrous bone, sixth cranial nerve palsy.

0z

Anevrizmal kemik kistleri siklikla vertebra, uzun tibiiler ve yassi kemiklerde yerlesen, benign fakat lokal agresif
timérierdir. Anevrizmal kemik kistlerinin kiigiik bir yiizdesi kafa tabanindan kaynaklanir. Biz burada, 13 yasinda bir
erkek olguda, temporal kemigin petréz kisminda yerlesmis nadir bir anevrizmal kemik kisti olgusunu sunmayi
amacladik. Erken agresif reklirrens géstermesi ve 6éliimle sonuglanmasi nedeniyle essiz bir olguydu, ayrica tek
basvuru yakinmasi 6. kraniyal sinir felci olan bu gruptaki tek hasta idi. Petréz apeks yerlesimli anevrizmal kemik Kisti,

nadir olmasina ragmen, ézellikle tipik MR gériintileme bulgularinin varliginda, izole ya da eslik¢ci 6. kraniyel sinir
felcinin ve petréz apeks kitlelerinin ayirici tanisinda diistindlmelidir.

Anahtar Sézciikler: Anevrizmal kemik kisti, petréz kemik, altinci kraniyel sinir felci.

Introduction

Aneurysmal bone cysts (ABC) are rapidly growing,
benign, Iytic, expansive lesions with well-known
histology but obscure pathophysiology (1). They are
more commonly located in vertebrae, long tubular bones
and flat bones and are usually detected in the first two
decades of life (2). ABC arising from the skull base is a
rare condition with an incidence of 3-6% of all ABC
cases and ABC located in the petrous portion of
temporal bone is extremely rare (3). Magnetic resonance
imaging (MRI) is the method of choice in the diagnosis,
which usually shows a well-defined multiloculated lesion

with  fluid-fluid levels and heterogenous internal
enhancement.
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Complete surgical removal is the best treatment option
and is curative in most cases (5). Recurrence of
temporal bone ABC is rare.

We present an additional case of ABC located in the
petrous portion of the temporal bone in a 13-year-old
boy. Our case report differs from the other reports in that
6th cranial nerve palsy was the only symptom at
presentation; and that after complete removal of the
tumor it recurred and caused the death of the patient.

Case Report

A 13-year-old boy presented to our hospital complaining
of double vision that had been present for approximately
one month. Neurologic examination showed diplopia and
limited abduction of his left eye showing 6th cranial
nerve palsy while he was otherwise normal. Cranial and
temporal bone computed tomography (CT) showed an
approximately 2 cm expansive, lytic and destructive
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lesion located in the petrous apex of the left temporal
bone. There were high and low density areas and
punctate calcifications within the lesion (Fig-1a). MRI
with TSE T2W axial, TSE T1W axial and postcontrast
T1W axial images revealed a well-defined multiloculated
cystic mass in the petrous portion of the temporal bone.
There were multiple cysts with fluid-fluid levels
(Figure-1b, arrow), surrounded by thin, T2 hypointense
septae. Fluid-fluid levels and hyperintensity on T1W
images within the tumor probably represented
hemorrhage. The mass showed heterogenous internal
enhancement on postcontrast scan. Depending on CT
and MRI findings, this was diagnosed to be a benign
mass and a suggestion of an ABC was made, although
location was unusual. He underwent operation. The
surgeons discovered a bony defect on the petrous apex
covered by a membrane. On opening the membrane,
they found a semisolid hemorrhagic mass with cavitation
and a gross total excision was performed. On
histopathologic examination, the diagnosis of ABC was
made (Figure-1c), although an area, suspicious for
osteoblastoma was detected. The pathologists were not
sure whether it was a primary ABC or an ABC arising
from a pre-existing lesion such as osteoblastoma.

Postoperative CT showed no residual tumor. As his
complaints  regressed  postoperatively, he was
discharged. In the fifth postoperative week, he came
back with nausea and vomiting. MRI showed that the
tumor, consisting of hemorrhagic cysts with fluid-fluid
levels, had enlarged when compared to its size before
the operation (Figure-1d). There was also peritumoral
edema, mass effect on the 4th ventricle, brain stem and
mesencephalon. He refused further treatment
(reoperation or radiotherapy). In the ninth postoperative
week, he was hospitalized due to progression of his
symptoms. A repeat MRI showed that the tumor was
even larger and more aggressive than it was in the
previous MRI (Figure-1e). Increasing mass effect on the
4th ventricle and brain stem caused obstructive
hydrocephalus. Reoperation was not accomplished due
to accompanying neurologic, cardiovascular and
pulmonary problems and the patient died two weeks
after hospitalization.

Discussion

Aneurysmal bone cysts are benign, but locally
aggressive bone tumors, consisting of thin-walled blood-
filled cysts lined by connective tissue with giant cells and
trabecular bone. They are typically found eccentrically in
long bone metaphyses and posterior elements of
vertebrae (3). ABC located in the petrous portion of
temporal bone is extremely rare. The age of our patient
is compatible with the fact that ABCs are usually
encountered in the first two decades of life (2,3).
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Figure-1. a. Cranial CT axial image shows an approximately 2

cm expansile, lytic and destructive lesion, with
heterogenous density and punctate calcifications. b.
MRI TSE T2W axial image reveals a well defined
multiloculated cystic mass in the petrous portion of
the temporal bone. c. The wall of the cyst lines blood-
filled spaces (asterisk) and is composed of thick
septa with multinucleated giant cells (arrow)
(hematoxylin-eosin). d. Follow up MRI in the fifth
postoperative week. TSE T2 axial image shows that
the tumor enlarged when compared to its size before
operation. e. MRI in the ninth postoperative week.
TSE T2W axial image reveals that the tumor is larger
and more aggressive. Increasing mass effect on the
4th ventricle and brain stem caused obstructive
hydrocephalus.

Temporal bone ABCs most commonly present as
swelling in the temporal region (6). Other symptoms
such as hearing loss, 3rd-5th and 7th cranial nerve
paralysis, headache, decreased vision, ptosis and even
seizure, intracranial hemorrhage and recurrent
meningitis have been reported. Our case differs from the
other reports in that 6th cranial nerve palsy was the only
symptom at presentation. This can be explained by the
small size of the tumor and its location in the petrous
apex. The portion of the abducent nerve passing through
Dorello’s canal at the petrous apex was probably
affected by the tumor. Our patient did not have swelling
in the temporal region, since the tumor was located in
the petrous apex, deep in the temporal bone, as
opposed to more common locations like superficial
mastoid bone. Nevertheless, most of these symptoms,
including  pyramidal  findings and  obstructive
hydrocephalus developed in our patient after recurrence,
due to tumor growth toward the cerebellum, brain stem,
temporal lobe and basal cisterna.

Abducent nerve palsy is associated with hypertension,
diabetes, trauma, multiple sclerosis, neoplasm etc. while
in one quarter of cases the cause remains undetermined
(7). Neoplasms constitute a much less frequent cause of
sixth nerve palsy than hypertension or diabetes. The
differential diagnosis of a petrous apex lesion include
pseudolesions (asymmetric marrow space
development), infectious and inflammatory pathologies
(cholesterol granuloma, cholesteatoma, mucocele),
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vascular lesions (arteriovenous malformation),
dysplasias and neoplasms (8). As our case report
indicates, petrous apex ABC, although rare, should be
considered in the differential diagnosis of isolated or
coexistent sixth nerve palsy or a petrous apex mass,
especially in the presence of typical MRI findings.

Computed tomography shows that the lesion is
intradiploic with expansion of the bone and thinning of
bony tables. MRI is the method of choice in the
diagnosis showing an expansive, well defined
multiloculated cystic mass with hypointense peripheral
rim and internal septations. Fluid-fluid levels are
characteristic but not specific findings for ABCs, which
can also be seen in other lesions like giant cell tumor,
osteoblastoma, telangiectatic osteosarcoma,
chondroblastoma, solitary bone cyst and fibrous
dysplasia (9). The cysts have heterogenous signal due
to blood products of varying ages. Heterogenous internal
enhancement is noted on postcontrast scans. While the
typical CT finding for ABC is preservation of bony tables,
the tumor in our case was expansive and destructive;
inner and outer tables were not discerned. MRI findings
were typical for ABC, although internal enhancement
was more intense than expected, especially on follow up
MRI images when the tumor recurred. Intensely
enhancing tissue that is of low signal intensity on T2W
images surrounding cystic spaces have been described
as fibrous elements, which are thought to be more
abundant in the more cellular or solid variant of ABCs
(4). The tumor in our patient can be considered to be a
more solid variant of ABC, especially after recurrence.

Recurrence of ABC of the calvaria is rare, whereas
recurrence of ABC of other bones may be as high as
50% (4,10). Recurrence has been related to younger
age, larger tumor, presence of mitosis, incomplete
surgical removal and dural involvement. The success of
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surgery is strongly associated with the rate of
recurrence; while total excision is curative in most cases,
simple curettage and subtotal excision may exhibit high
recurrence rates varying from 20% to 50%. Our patient
represents the only case of temporal bone ABC with
early aggressive recurrence and fatal outcome, the
reasons for which are not clear to us. Although gross
total excision had been performed with no residual tumor
on postoperative CT, one might retrospectively argue
that a small residual tumor, undetectable by CT in the
postoperative bed, could have caused recurrence. ABC
is either primary or secondary to a preexisting lesion like
giant cell tumor, osteoblastoma, chondroblastoma,
nonossifying fibroma, angioma, fibrous dysplasia etc.
Presence of a preexisting lesion has been reported to
increase the likelihood of recurrence. No clear
underlying lesion was found in our case, although an
area suspicious for osteoblastoma was noticed.

Radiotherapy has not been used as a treatment option in
the past because of risk of malignant transformation. It is
now advocated for cases that are not suitable for
surgery, and cases with recurrent or residual tumor (10).
Radiotherapy was not used in our patient, which could
have probably provided a better outcome. We suggest
that when there is any suspicion that surgical removal is
incomplete, radiotherapy should be added to treatment
regime to prevent recurrence and infavorable outcome.

In conclusion, we present an ABC of the petrous bone,
representing the 6th case in this location. It differs from
the previous reports in that sixth cranial nerve palsy was
the only symptom at presentation. Petrous apex ABC,
although rare, should be considered in the differential
diagnosis of isolated or coexistent sixth nerve palsy or a
petrous apex mass, especially in the presence of typical
MR findings.
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Concomitant resection of isolated adrenal metastasis in a gastric cancer
patient

Gastrik kanser hastasinda izole adrenal metastazin es zamanli rezeksiyonu

Uygar DEMIR  Pinar YAZICI Mehmet MIHMANLI
Sisli Etfal Research and Training Hospital, Clinic of General Surgery, Istanbul, Turkey

Abstract

Metastasis of gastric adenocarcinoma to the adrenal gland is rare. In the literature, adrenal gland metastasis has
been reported generally during postoperative follow-up. We aimed to discuss a gastric cancer case with left adrenal
gland metastasis diagnosed preoperatively and the simultaneous surgical resection of the gland during total
gastrectomy with D2 dissection. A preoperative abdominal computed tomography (CT) scan revealed thickening of
the adrenal gland in a 65-year-old male patient diagnosed with gastric adenocarcinoma located at the cardia. A
positron emission tomography/computed tomography (PET-CT) scan was performed and showed an isolated adrenal
metastasis. Total gastrectomy with D2 lymph node dissection and simultaneous left adrenalectomy were performed.
The histopathological examination revealed gastric tumor tumor extending to the serosa (T4), 15 out of 43 lymph
nodes positive (N3), adrenal gland metastasis (M1); thus stage 4 disease. There has been no metastasis in the 15-
month follow-up period. Although management of metastasis in gastric carcinoma is controversial, we suggest the
evaluation of the resection potential of isolated metastases in gastric cancer as performed in many other types of
cancer.

Keywords: Adrenal metastasis, gastric cancer, surgical treatment.

(074

Gastrik adenokarsinomun adrenal beze metastazi nadirdir. Literatiirde adrenal metastaz genellikle postoperatif takip
sdrecinde bildirilmigtir. Biz preoperatif adrenal metastaz saptanan mide kanseri olgusunda total gastrektomi ve D2
diseksiyon ile es zamanli adrenalektomi uygulanan olguyu tartismayi amacladik. Altmisbes yasinda kardia yerlesimli
gastrik adenokarsinom olan erkek hastanin yapilan preoperatif batin bilgisayarli tomografisinde adrenal bezde
kalinlasma saptanmasi lzerine pozitron emisyon tomografisi ile tarama yapildi ve izole adrenal metastaz lehine
yorumlandi. Hastaya total gastrektomi ve D2 lenf nodu diseksiyonu yani sira es zamanli sol adrenalektomi uyguland..
Histopatolojik inceleme sonucu tiimér (T4), 43'te 15 lenf diigiimleri pozitif (N3), ve adrenal metastaz (M1 sonrasi evre
4 hastalik olarak raporlandi. Onbes aylik takip periyodunda metastaz izlenmedi. Mide kanserinin metastaz yénetimi

halen tartismali olsa da izole uzak metastazlarin birgok kanser tiiriinde oldugu gibi mide kanserinde de rezeksiyon
acisindan degerlendirilmesi igin uygun olacadini diisiiniiyoruz.

Anahtar Sézclikler: Gastrik kanser, adrenal metastaz, cerrahi tedavi.

Introduction Although the first line of treatment for adrenal
metastasis, particularly isolated masses, is surgical, this
option is rarely applicable for metastasis of gastric
tumors as it usually coexists with multiple synchronous
metastases at other sites (2,3).

The adrenal gland is among the most common
metastasis sites of tumors. The presence of metastases
almost always influences the choice of treatment. Almost
one in four patients with a previously diagnosed extra-
adrenal malignancy is reported to have adrenal spread
at autopsy (1,2). Metastasis of gastric adenocarcinoma
to the adrenal gland is rare and generally reported in the
postoperative follow up period.

In this study, we report a gastric cancer patient
diagnosed preoperatively with isolated adrenal
metastasis and treated surgically during the main
surgical procedure.

Case Report

Corresponding Author: Pinar YAZICI A 65 year-old male patient was admitted to our hospital
Sisli Etfal Research and Training Hospital, Clinic of General ~ With epigastric pain, weight loss and dysphagia. His
Surgery, Istanbul, Turkey physical examination and surgical history were
Received: 24.02.2014 Accepted: 17.04.2014 nonspecific. He had a smoking history of 40 pack-years
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and was a social drinker. His laboratory results were
normal, except for an elevated CA-125 level of 181.4
U/ml (range:<35 u/ml).

Endoscopic examination showed a tumoral mass located
at the gastroesophageal junction, which was
subsequently diagnosed as gastric adenocarcinoma. In
addition to gastric findings, computed tomography (CT)
of the abdomen showed thickening of left adrenal gland
measuring 62x43x30mm, which was suspicious for
metastatic disease (Figure-1a). As a staging work-up, a
positron emission tomography/computed tomography
(PET/CT) scan revealed a hypermetabolic focus in the
left adrenal gland with a maximum SUV of 7.5,
suspicious for metastatic disease. The serum cortisol
value and adrenocorticotropin hormone level were 24
ug/dL (normal range: 7-25 ug/dL) and 10.2 pg/dL
(normal range: 5-27 pg/dL), respectively

Figure-1.a. Abdominal CT
suspected with metastasis (white arrow) b. Gastric
tumor (left) and adrenal metastasis (right seperated
mass) after resection.

revealed an adrenal mass

Laparotomy revealed gastric cardia cancer. Total
gastrectomy with D2 lymph node dissection and left
adrenalectomy were performed (Figure-1b). His
postoperative period was uneventful. He was discharged
on the seventh postoperative day. Histopathological
examination revealed that the tumor had extension to the
serosa (T4) and 15 of 43 lymph nodes removed were
positive (N3). He was diagnosed with stage 4 disease
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with adrenal gland metastasis (M1). Adjuvant
therapy was given after surgery. No recurrence was
detected in the follow-up period of 15 months.

The patient has given written informed consent for
publication of this case report and the accompanying
images.

Discussion

Adrenal metastasis most commonly originates from
cancers of the lung (35%), stomach (14%), the esophagus
(12%) and the liver/bile ducts (10%) (1,3). Postmortem
investigations report that 16%—-18% of patients dying of
gastric cancer have adrenal involvement (3).

Adrenal metastases occur bilaterally in almost 50% of
patients (2), while it was located only on the left adrenal
gland in our patient. Furthermore, many of the metastatic
adrenal lesions in the literature had occurred shortly after
the detection of the primary tumor, with an average latent
period of seven months (2), in contrast to our patient who
had adrenal metastasis concomitantly detected with
gastric tumor.

Management of metastatic gastric carcinoma is
controversial. Adjacent organ resections in patients with
distant metastasis were applied as palliative procedures.
Although adrenalectomy for a metastatic tumor showed
poor prognosis with overall 5-year survival between13%
and 29%, patients with surgically removed adrenal
metastases had longer survival than those without
adrenalectomy (2-5). Mokuno et al. (3) reported a case
with long-term survival after the removal of meta-chronous
bilateral adrenal metastases of gastric cancer.

Adrenalectomy can be applied safely to solitary,
resectable lesions, and prolonged survival can be
achieved in such selected patients (4). Fumagalli et al.
and Dellaportas et al. reported that particularly those with
adenocarcinoma of the esophagogastric junction benefit
from adrenalectomy in case of the only site of metastasis
beyond lymphnodal disease (6,7). Chemotherapy should
also be considered before adrenalectomy but, due to the
severity of the symptoms related to dysphagia, we
planned the surgical intervention as early as possible for
this patient. Kim SH et al. recommended adrenelactomy
for patients with completely resectable lesions and
reported a disease free interval greater than 6 months. In
the present case, the tumor was appropriate for RO
resection and operative load (4).

In the literature, in case of detection of adrenal metastasis
during the follow-up period, resection of adrenal
metastasis is reported as an effective treatment option,
which can prolong the survival rate (3,4,8). As most of the
reports published include case reports, it is quite hard to
conclude and further large series are required to make a
consensus for treatment of isolated metastasis of gastric
cancer.
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In this case, we diagnosed isolated adrenal metastasis of = metastasectomy for isolated metastatic lesions can
gastric adenocarcinoma in the preoperative evaluation potentially aid in achieving long-term survival in a highly
period. We planned to perform concomitant left selected group of patients.

adrenalectomy with radical gastrectomy. Adrenal
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Embriyoner gelisimde transkripsiyonel aglar ve hiicre sinyalleri
Transcriptional networks and cell signals in embryonic development
Eda ACIKGOZ Hiiseyin AKTUG

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

0z

Fare blastokistindeki U¢ germ tabakasinin olusumu, hucrelerin gelisim silrecinin erken dénemindeki davraniglarini,
hangi i¢ ve dis etkenlerin bu siirecte rol oynadigi ve bunlar arasindaki etkilesimleri galismak icin dnemli bir model
sistemi saglamaktadir. Stabil polarize dis epitelin olusmasiyla birlikte, erken yariklanma asamasinin i¢ ve dis
hiicreleri arasindaki sinyal farklliklari i¢ hicre kitlesi (ICM), embriyoblast ve trofoektodermin kurulmasina yol acar.
Embriyonik gelisim asamalarinda gerceklesen hiicre polaritesi, hiicre pozisyonu, lokal mikrogevre etkileri,
transkripsiyonel faktorler ve bunlarin karsilikli etkilesimlerini iceren suregler hiicre kaderinin belirlenmesinde rol
oynamaktadir. Bu siire igerisinde fare gelisiminin yavas ilerlemesi, kiltir embriyo yetenegi, canli hiicre goériintileme
araglarinin geligtiriimesi ve gen ekspresyonlarini modifiye edebilme yetenedi bu silreglerin aydinlatilabilmesini
saglamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Blastokist, epiblast, germ tabakalari, soy 6zellikleri.

Abstract

The formation of the three lineages of the mouse blastocyst provides an important model system to study behavior of
cells in the early stage of the development process, internal and external factors which play a role in this process and
the interaction between them. With the establishment of a stable polarized outer epithelium, the signal differences
between the inner and outer cells of the early cleavage stages lead to the establishment of the inner cell mass
(embryoblast) and the trophectoderm. Events in the stages of embryonic development including cell polarity, cell
position, effects of local microenvironment, transcriptional factors and their interaction processes are involved in
determining cell fate. The slow pace of development of the mouse during this time, the ability to culture embryos, the
development of tools for live cell imaging and the ability to modify the expression of genes that enable the elucidation
of the process.

Keywords: Blastocyst, epiblast, germ layers, lineage specification.

Girig Epiblast hiicreleri fetiisiin primer germ tabakalarinin
timindn ve onun ekstraembriyonik membranlarini
olusturacak olan blastokistin pluripotent hiicre hatlarini
olusturmakta iken, primitif endoderm ise temelde
ekstraembriyonik yolk kesesinin endoderm tabakasini
olusturmaktadir (1). Kimerik embriyolar kullanarak
yapilan kapsamli soy analizleri ve deneysel calismalar
uzun yillar boyunca tam da bu htcre tiplerinin muhtemel
kaderlerinin belirlenmesi i¢in kullaniimistir. TUm hdcreler
biatin UG¢ hicre tiplerini olusturabilme yetenegine
sahipken, hicre kaderindeki kisittama sekiz hicreli
asamada 48 saatlik zaman periyodunda gercekles-
mektedir. Bu derlemede, embriyo gelisimindeki trans-
Yazisma Adresi- Eda ACIKGOZ kripsiyonel aglar, hiicre sinyalleri altinda yatan molekdler
Ege Universitesi Tip Fakilltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim ~ Mekanizmalarin bugiin igin en giincel ve kapsamli
Dali, Izmir, Tirkiye olanlarindan s6z edilecektir.
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Memeli blastokist gelisimi, hiicresel morfolojiler ve hiicre
kaderi arasindaki iligkiyi incelemek igin mikemmel bir
model sistemi saglar. Farelerde gelisimin ilk dort glina
boyunca, tek hicreli zigot kompakt hicre grubunu
kapsayan sivi dolu epitel vezikull olusturmak igin bir dizi
degisiklige ugrar. Gelisimin ge¢ blastokist agsamasinda,
dis epitel daha sonra plasentanin trofoblast tabakalarini
ve trofoblast dev hicrelerini  olusturacak olan
trofoektodermi olusturmak igin kararhidir. ic hiicre kitlesi
icinde, primitif endoderm (PE) ve epiblast (EPI) olmak
Uzere iki ayri hiicreye ayrimi s6z konusudur.
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Blastokist icinde Koken Ozellesmesi ve
Transkripsiyonel Agin Kontrolii

Blastokist icindeki kdken Ozellesmesi icin gerekli olan
transkripsiyonel faktorlerin dlzenleyici etkilesimlerinin
tespit edilmesinde son yillarda dikkate deger ilerlemeler
kaydedilmistir. Pre-implantasyon sirasinda hiicre kaderi-
nin bilinen asamali kisitlamalari ile uyumlu olarak birgok
transkripsiyon faktor (TFs) erken gelisim boyunca genis
bir sekilde ifade edimekte iken, daha sonrasi
asamalarda sadece kokene 6zgun hale gelmektedir.
Ornegin Oct4 faktériiniin transkripsiyonu, oositin tim
hicrelerinde belirgin olmakla birlikte embriyonik 3.5 giin
sonra sadece i¢ hicre kitlesi (ICM) ile sinirli kalmaktadir
(2,3). Buna ek olarak embriyonik kék hucrelerdeki Oct4
kaybi trofoblastik kok hicrelere farklilasmaya yol
acmaktadir (4).

Blastokist spesifikasyonunda etkili oldugu gosterilen
proteinlerden birisi de oosit kdkenli oldugu gdsterilen ve
bir transkripsiyon faktor olan Cdx2'dir. Cdx2
ekspresyonu sekiz hiicreli asamada embriyonun ¢ogu
hicrelerinde disik seviyelerde baslatiir ancak Oct4
ICM ile sinirlandinidiginda ge¢ morula/erken blastokist
asamasinda ifadesi sadece dis trofoektoderm (TE)
hicreleri ile sinirlandirilir (3,5). Cdx2 mutant embriyo-
larda, blastokist dis epitelini kaybeder, morfolojik
batinlik bozulur ve TE hucreleri farkhlagsamazlar (6). Bu
asamada etkili oldugu gosterilen diger TFs’ler Tead4,
GATAS3 ve Eomes'tir. Tead4 mutant embriyolarda, Cdx2
ekspresyonunun tamamen ortadan kalktigi ve embriyo-
larin fonksiyonel TE olusturmada basarisiz olduklari
gosterilmigtir (7,8). Neticede, embriyoda Cdx2 ifadesinin
yuksek veya dislk olmasina bagl olarak sirasiyla TE
veya ICM yoénune dogru ilerlemesi beklenen bir sonug
olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Blastokist olusumundan 6nce, Cdx2 ve Eomes gibi TE-
spesifik faktorler morulanin disg hicrelerinde sinirh
olmaktadir. Ancak, ICM’nin pluripotent htcrelerinin
belirlenmesi icin gerekli oldugu bilinen Oct4 (9), Sox2
(10,8) ve Nanog (11,12) yariklanma suresince her
hlicrede ifade edilmekte iken, blastokist asamasindan
sonra sadece ICM hicrelerinde ifadesi devam
etmektedir. Bu kisitlanma, Cdx2'ye baghdir. Cdx2
mutantlarda, Oct4 ve Nanog TE hicrelerinde ifade
edilmektedir (5). Bdylece blastokist kdken spesifikas-
yonu TE hedeflerinin aktivasyonu ile baslar ve dis
kisimdaki hicrelerde ICM kimligi baskilanir. Daha sonra,
pluripotent kokenlerindeki Oct4/Sox2/Nanog ile TE
hedeflerinin baskilanmasi Oct4 ve Cdx2 (13,14) genle-
rinin bilinen otoregulasyon o6zellikleri ile birlikte koken
kimliginin strdurdlmesi saglanir.

Pre-implantasyon Embriyolarinda Morfogenesis,
Hiicre Sinyali ve Kdken Tahsisi Arasindaki iligki

Gelismekte olan embriyondaki hiicrelerin pozisyonu
(konum) ve/veya hiicre polarizasyonu onlarin ICM veya
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TE hucre vyapilarina katiima sirecini etkilemektedir
Baslangicta yariklanma sirasinda, tim blastomerler
morfolojik ve potansiyel olarak ayni 6zelliklere sahiptir.
Ancak, sekiz hiicre asamasinda kompaktlasma ve
polarizasyon olaylari gerceklesmektedir (15). E-kaderin
bagimli interselller adezyon ile birlikte hucreler atipik
protein kinaz C (aPKC) (16), polarite protein Par3 (17)
ve apikal membran protein ezrin (18) gibi proteinlerce
zengin apikal alan kazanirlar. Ancak, Lgl (lethal giant
larva homolog) ve PAR polarite protein Parl gibi
molekiller her blastomerin bazolateral bdlgesinde
lokalize olmaktadirlar (19). Adherens junction ve daha
sonra hicreler arasindaki tight junction baglantilar
polarize epitelyum olusturmak igin blastomerleri apikal
ve bazolateral domainlere ayirmaktadir. Hucreler
sekizden 16 hiicre asamasina bolindiginde ve 16-32
hicre asamasinda dis hiicreler bu polarize fenotipi
surdurirler ancak, kuitlenin ¢ekirdegindeki hicreler
apikal o6zelliklerini kaybederler ve morfolojik olarak
apolar olurlar. Dig polarize epitel TE olusturmak igin
devam ederken, i¢ kisimda konumlanan apolar hicreler
ise ICM olustururlar. Bu nedenle arastirmacilar
embriyodaki hicrelerin  konumunun onun kaderini
belirledigini disinmektedirler. Bu olay, "i¢g-dis hipotez”
veya “konum hipotezi” olarak ifade edilmektedir.
Blastomerler mitotik agin apikal alana paralel veya dik
konumlanmasina bagl olarak simetrik veya asimetrik
olarak bolinurler. Simetrik bolinmeler neticesinde iki
polar hiicre olusmakta iken, asimetrik bélinmede ise bir
dis polar ve i¢ apolar hiicre olusur (20). Dis hiicrelerde
polar fenotipin olusumu ile Cdx2 ifadesi arasinda yakin
bir iligki bulunmaktadir (3,21). Cdx2 hucrenin
kutuplasarak  boélinmesini  kontrol altinda tutan
faktorlerden birisi olup ifadesi biiylik oranda 8-16 hiicre
asamasinda artmaktadir. Cdx2 ekspresyonu ve TE
olusumu transkripsiyon faktori olan Tead4 ve onun
koaktivatér partneri olan Yap1’e bagh olarak
gelismektedir (7,8). Tead4 ve Yapl pre-implante
embriyolarin tim hdcrelerinde ifade edilmekte iken,
Yap1 Cdx2 ifadesi ile ¢akisik olarak gelismekte olan dis
hicrelerin nikleusunda lokalize olmaktadir (22). Yapl
fosforilasyonu Lats1/2 kinaz aktivitesine bagh olarak
gerceklesmektedir. Yap1, sekiz hiicreli asamada tim
hicrelerin ~ nlkleusunda ve zayif olarak da
sitoplazmalarinda bulunmaktadir. Ge¢ morula asama-
sinda, embriyonun dis hiicrelerinde Lats1/2’ nin inaktive
olmasina ve Yap1l'e baglanamamasina bagl olarak
nikleus igerisine girmekte ve burada bulunan Tead4’e
baglanmasina bagh olarak aktif bir kompleks olusur ve
bu olusan kompleks Cdx2 ifadesinin artmasini
saglamaktadir. I¢ hiicrelerde ise Lats kinaz aktivasyo-
nuna bagll olarak Yap7?in nukleus icine girmesi
engellenir. Yap1’in nukleus icine giremediginden dolayi
ic hiicrelerde Cdx2 ifadesinin engellenir. Neticede dis
hicrelerde Cdx2 aktivitesi bulunmakta iken, ¢
hicrelerde bu proteinin aktivitesi baskilanir (1,22).
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Epiblast (EPI) ve Primitif Endodermin (PrE)
Segregasyonu

Pre-implantasyon fare gelisimi sirasinda, ICM, epiblast
(EPI) ve primitif endoderm (PrE) olmak uzere iki farkh
hicre soyuna farklanmaktadir. Temelde bu ayirm
Nanog ve Gata6 ekspresyonuna bagh olarak
gelismektedir (23). Primitif endodermin olusabilmesi igin
Gatab, Gata4, Sox17 ve Pdgfra transkripsiyonel
faktorlerine sahip olmasi gerekmektedir (24-27). PrE
epitelinin olusmasi igcin Gata6 ekspresyonuna ihtiyag
duyulmaktadir (1,24,26). ICM icinde hucrelerin igeriye
g6cu 8-16 hucreli asamada baslayip 32-64 hicreli
evreye kadar devam etmektedir. 16-32 hiicreli evrede
Gata6 ekspresyonundaki artisa bagl olarak hicrelerin
¢ogunun primitif endoderm hicrelerine dénustigu
gbézlenmistir. I hiicre kitlesinde EPI ve PrE progenitdr
hicrelerin olusumunda FGF sinyalini dnemli rol oynadigi
gOsterilmistir. Son yapilan galismalarda Fgf4’iin reseptor
tirozin kinaz (RTK)/Mek yolaginin inhibisyonunu veya
Grb2’nininaktivasyonunun PrE farklanmasini engelledigi
ve ICM icinde Nanog ekspresyonunun indiklendigi
gOsterilmistir. Grb2-/- blastokistlerde, ICM hiicre sayisi
normal oldugu ancak tum hicrelerin Nanog gibi EPI
markerlerini ifade etmekte iken, Gata6 ekspresyonunun
olmadigi gésterilmistir (24).

Proksimal-Distal (PD) Eksenlerin Olugumu

ICM blastokist icinde bir kenara yakin konumlu olarak
yerlesir; embriyonun bu bdlimu embriyonik kutup olarak

ifade edilmekte iken, bunun karsisindaki kutup ise
abembriyo kutup olarak isimlendiriimektedir. Uterus
dokusuna implantasyonun ardindan, polar

trofoektoderm, epiblast ve primitif endoderm bir silindirik
embriyo olusturmak igin blastokist kavitesinin icine dogru
blylimeye baslar. Blastokistin embriyonik-abembriyonik
ekseni silindirik yapinin proksimal-distal ekseni haline
gelmektedir  (1,28,29). Ozetlemek gerekirse, pre-
implantasyon gelisimde i¢c hicre kitlesi, polar
trofoektoderm ile cgevrili olan blastosdl konfiglirasyonu
embriyonik-abembriyonik eksenleri olustururken; post-
implantasyon embriyonik-abembriyonik eksenler
embriyonun  proksimal (ektoplasental taraf)-distal
(epiblast taraf) olusturmaktadir.

Blastokist igindeki Bolgesellestiriimis Genetik ve
Sinyal Aktivitesi

Epiblast ve primitif endoderm icinde, soy spesifik
transkripsiyonel faktorler (Oct4, Nanog, Gata4, Gata6 ve
Sox17 gibi) kodlayan genlerin ayri  bodlgesel
ekspresyonlari belirlenmistir. Bununla birlikte, bireysel
olarak hucreler sinyal aktivitelerinin mediyatorleri ya da
faktorlerini kodlayan genleri (Pdgfra, Fgf4, Fgfr2, Leftyl,
Nodal, Wnt9a ve [-catenin) cesitli diizeylerde ifade
edebilmektedir. Lefty-1 ve Cer-1 salgilayan hicrelerin
disinda sinyal aktivitesi ile ilgili epiblast ve primitif
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endoderm icindeki hiicre lokalizasyonu Uzerinde detayl
bilgi bulunmamaktadir (1,28). Leftyl ve Cerl eksprese
eden hucreler baslangi¢ olarak ICM hicreleri arasinda
dagiimistir. Daha sonraki asamalarda, Lefty1+ (ve
Gata6) hicrelerinin ikinci dalgasi primitif endoderm ile
sinirli hale gelmektedir (30,31). Primitif endoderm icinde,
Leftyl+hucreler epitelin bir tarafinda lokalize olmuglardir.
Deneysel olarak gosteriimemekle beraber
Leftyl+hlcrelerin  embriyonun  muhtemel anterior
tarafinda konumlandigi disundlmektedir (31).

Primitif Endoderm Geligiminin Diizenlenmesi

ICM'nin luminal ylizeyi Uzerinde baslangigta bir epitel
olarak olusan primitif endoderm peri-implantasyon
gelisim sirasinda parietal endoderm (mural
trofoektodermin luminal ylizey hatti) ve viseral endoderm
(ekstra-embriyonik ektoderm ve epiblasti cevreleyen
kisim)  olusturmak icin  genislemektedir.  Viseral
endoderm, transforming growth factor § (TGFB), BMP,
Nodal ve epiblastin dizenlenmesi ve farklilasmasinin
devam ettiren Wnt sinyal yolak aktivitelerinin
diizenlenmesinde yer aldidi icin dnemli bir yapidir (1,28).
Ayrica, bolgesellesmis gen ekspresyon alanlari ve
hicrelerin  morfogenetik hareketinin modelini iceren
endodermin epitel mimarisindeki degisiklikler vicut
ekseninin AP dlzenlemesinde ifade edilen yapisal ve
molekuler asimetrileri sirasindaki dinamik bir sureci
yansitmaktadir (28,32). Baslangigta distal bdlgede ve
daha sonra pre-gastrulasyon embriyosunun  bir
tarafindaki viseral endodermin lokal kalinlasmasi olarak
ortaya cikan epiteliyal morfolojideki degisiklikler sirasiyla
proksimal-distal eksen ve muhtemel AP vicut
eksenlerindeki asimetrinin olustugunun isaretidir.

Parietal ve Viseral Endodermin Olugumu

PrE hicrelerinin parietal endoderm (PE) ve viseral
endoderm (VE)'e ileri gelisiminin nasil gerceklestigi tam
olarak anlasilamamistir. Genetik olarak isaretlenmis
E3.4 ve E6.5-7.5 embriyolarindan hiicre klonal analizler
blastosist implantasyonunda, PrE ve VE’nin her ikisinin
de PE'yi olusturmak igin birlikte hareket ettigini ortaya
cikarmistir (1). Transkripsiyonel faktér Sox17 Gata4 ve
Gata6’nin parietal endodermin ileri farklilasmasinda
onemli rol oynadiklari g0sterilmistir (34). Viseral
endodermin distal kisminin gézle gorunir kalinlagsmasi
ile distal viseral endoderm (DVE) olusur (1). Soy izleme
deneyleri Leftyl ekprese eden primitif endoderm
hicrelerinin DVE konumlu olan hicrelerin prekursorleri
olabilecegini ortaya koymustur (1,28). DVE icgindeki
hicreler daha sonra anterior viseral endodermi (AVE)
olusturmak igin bazi sinyallerin etkisi ile go¢ eder.
DVE'nin anterior bolgesine translokasyonu aktif hicre
gOglnl icermektedir. DVE'deki hicrelerin  AVE'ye
yoneliminde Nodal ve WNT-B katenin aktivitesinin
6nemli oldugu gosterilmistir.
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Epiblastin Diizenlenmesi

Primitif ¢izginin olusumu embriyogenezin énemli bir
kilometre tasidir. Bu birincil germ tabakalarinin ve
embriyonun temel vicut planinin  kurulumu ile
sonuglanan gastrulasyonun morfolojik gdstergesidir.
Primitif gizgisinin olusumu ve dogru yerlesimi epiblast ve
viseral endodermde anterior-posterior polaritesinin
baslangi¢ kurulumunu gerektirir (1,28,29).

Primitif ¢izginin olusumunun primitif ¢izgi marker genleri
ekprese eden hucrelerin posteriora gogu ile birlikte
oldugu ileri sirtlmektedir. Ancak, son vyapilan bir
calisma gen ifade diizenlemesinin prospektif primitif gizgi
hicrelerinin gdgsel davraniglarini yansitmak igin gerekli
olmadigini géstermektedir. Ornegin, epiblast hiicrelerinin
posterior hareketi tespit edilmeden o6nce, T (brachyury)
ifadesi posterior epiblasta donlstirulir (37).

Epiblast ve ekstraembriyonik (ExE) arasindaki karsilikli
etkilesimler primitif gizginin olusumu igin gerekli olan

(38,39). Karsilikh etkilesimlerde, epiblasttaki nodal
sinyali ExE icindeki Bmp4 ekpresyonunun bakimini
saglar. AVE icinde nodal aktivitesi ve onun antagonisti
arasindaki dogru denge primitif gizgisinin epiblast ve
dodru yerlesiminin anterior-posterior dizenlemesi icin
gereklidir (30,40). Epiblastta erken nodal sinyalinin
kaldinimasi posterior epiblasti degistirmek igin primitif
cizgi gen ekpresyonunun basarisizligl ile sonuglanir.
Nodal pro-protein yariklanmasina direngli embriyolarin
analizleri primitif ¢izgi icinde fgf8 ekspresyonunun
parcalanmayan nodal proteinin ile indUklenebildigini
gostermektedir (28). DVE ve daha sonrada AVE de
uretilen CER1 ve leftyl nodal antagonistleri nodal
sinyalinin etkisini azaltmaktadir. Bu antagonistlerden
yoksun embriyolarda, primitif ¢izginin anterior bolgesinin
genisledigi ya da ektopik primitif cizgilerin olustugu
gosterilmistir (40). Primitif ¢izgi olusumu B-katenin ve
LRP5 (low-density lipoprotein recepto-related protein5)
ve LRP6 ile WNT3 sinyali araciliiyla posterior epiblastin

sinyalleri
sinyaller primitif cizgi

saglamaktadir. BMP4’U iceren ExE’den
markirlarin ifadesini indikler

spesifikasyonu gereklidir. WNT3 epiblast iginde nodal
ekspresyonunun devamini aktive etmektedir (28).
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YAZARLARA BILGi

AMAC ve KAPSAM

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

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

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

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

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

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

Derginin Yazi Dili

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

Yazarlik Kriterleri

Dergide yayinlanmasi uygun bulunan tim yazilarin arastirma
ve yayin etigine uygun hazirlandidi, varsa saglanan fonun
kaynaginin tanimlandidi, bagka yerde yayimlanmadigi veya
yayimlanmak Uzere gonderilmedigi, calismaya katilan tim
yazarlar tarafindan yazinin son halinin onaylandigi,
yayimlanacak yazi ile ilgili telif haklarinin dergiye devredildigi,
tum yazarlarin imzalar ile “Yayin Hakki Devir Formu’nda
belirtiimesi gerekir.

Ege Tip Dergisi, Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri
Kurulu'nun (International Committee of Medical Journal
Editors) “Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makalelerin

Uymasi Gereken Standartlar: Biyomedikal Yayinlarin Yazimi
ve Baskiya Hazirlanmasi (Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and
Editing for Biomedical Publication)” standartlarini kullanmayi
kabul etmektedir. “Ege Tip Dergisi Yazarlara Bilgi” 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),
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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.
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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.
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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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