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Arastirma Makalesi / Research Paper
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran gebelerde rubella ve
sitomegaloviriis seroprevalansi

Rubella and cytomegalovirus seroprevalance among pregnant women admitted to
Ege University Hospital

Varici Balci FK  Arslan A Sertéz R Altuglu i

Ege Universitesi Tip Fakilltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

Ozet

Amag: Gebelerde, rubella ve sitomegaloviriisun (CMV) yapmis oldugu primer infeksiyon fetusta ciddi sorunlara yol
acar. Calismamizda, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Seroloji Laboratuvari’na Kadin Hastaliklari ve
Dogum polikliniginden génderilen gebelerde rubella ve CMV seropozitifliginin geriye déniik arastiriimasi amaglandi.
Gereg ve Yéntem: Ocak 2011 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Seroloji Laboratuvarina génderilen yaslari 14-57 arasinda (ortalama 29.5) 1875 gebenin serum 6rneklerinde rubella
IgG ve IgM antikorlari ve yine ayni tarihlerde gelen, yaslari 17-45 arasinda (ortalama 29) olan 1847 gebenin CMV
IgG ve IgM antikorlari arastirildi. Serum 6rnekleri ticari otomatize sistem ile test edildi.

Bulgular: 1875 gebenin 1744’Unde (%93,2) rubella IgG pozitifligi, 3'inde (%0,2) rubella IgM pozitifligi saptandi. 1847
gebenin 1339'Inda (%99) CMV IgG pozitifligi, 25'inde (%1,4) CMV IgM pozitifli§i saptandi. Rubella agisindan
bakildiginda yas arttikga serum IgG diizeyinde istatiksel olarak anlaml bir azalma oldugu gorildi (p=0.006).
Sonug: Gebelikte primer infeksiyon gecirilmesi ile ortaya ¢ikabilecek sorunlar distndldiginde rubella infeksiyonu
acisindan asilamanin ve CMV agisindan gebelik 6ncesi immunite durumunun belilenmesi ve gebelik déneminde
CMV bulasinin d6nlenmesi konusunda gebenin bilgilendiriimesinin 6nemi ortaya ¢gikmaktadir.

Anahtar Sozcikler: Sitomegaloviriis, gebe, rubella.

Summary

Aim: Primary infections caused by rubella and cytomegalovirus (CMV) can lead to serious complications in
pregnancy. The purpose of this study was to determine seroprevalences of the rubella virus and CMV retrospectively,
from samples from pregnant women which were sent to the Ege University Hospital Medical Microbiology Laboratory.

Materials and Methods: Between January 2011 and December 2011, 1875 pregnant women (age range 14-57,
mean 29.5 years) were screened for rubella antibodies and 1847 pregnant women (age range 17-45, mean 29 years)
were screened for CMV antibodies. Serum samples were tested by the automated commercial ELISA system.

Results: Rubella IgG seropositivity was detected in 1744 (93.2%) and rubella IgM was detected in 3 (0.2%) of the
1875 pregnhant women. For CMV, IgG seropositivity was found in1339 (99%) and CMV IgM in 25 (1.4%) of the 1847
pregnant women. A statistically significant reduction in rubella 1gG levels with an increase in age was recorded
(p=0.006).

Conclusion: The problems that can be caused by primary CMV and rubella infections during pregnancy are serious.
For prevention of rubella infections, vaccination programs should be carried out carefully. For CMV infection
prevention in pregnancy, determination of the status of CMV immunity before pregnancy and informing pregnant
women about preventive measures for transmission of CMV are extremely important.

Key Words: Cytomegalovirus, pregnant, rubella.
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Girig

Rubella ve Sitomegalovirisiin (CMV) primer infeksiyon-
lan fetusta ciddi sorunlara yol agabilen viral etkenlerdir.
Rubellanin prenatal infeksiyonlar sonucunda olusan
konjenital anomalilerin yaklasik %2-3'inden sorumlu
oldugu dustnulmektedir. Rubella infeksiyonu g¢ocukluk
c¢aginda genellikle dékuntulerle giden, ¢ok ylksek atesin
eslik etmedigi ve semptomlarin iki ya da G¢ gin surdugu
hafif bir hastalik tablosu olusturmakla beraber, konjenital
rubella sendromuna yol agabilmesi nedeniyle gebelerde
¢ok dnemlidir. Kalp ve diger kan damarlari defektleri, g6z
lezyonlari, santral sinir sistemi (SSS) defektleri, sagirlik
gibi konjenital anomaliler bu sendromun bulgular
arasinda sayilabilir. ileri derecede prematiirelik, belirgin
kardiyak lezyonlar ve erken ddénemde gdézlenen kalp
yetmezlikli miyokardit, hizla ilerleyen hepatit, yaygin
meningoensefalit, fulminan seyirli interstisyel pnémoni ve
yasami tehdit eden diger belirgin anatomik defektlerin
bulundugu bebeklerde mortalite hizi yaklasik %35'tir (1).
Turkiye'de Saglik Bakanliginin uyguladigi Ucretsiz rutin
asilama programi igine 2006 yilindan itibaren kizamikgik
asisi da alinmistir (2).

Gebelikte gegirilen primer CMV infeksiyonu, yenidogan-
larda %30-%40 konjenital infeksiyona neden olmaktadir.
Rekurren CMV infeksiyonu da %1’den daha az perinatal
infeksiyon nedenidir ve rekirren enfeksiyonda ciddi
tablolar nadiren gérulir. CMV gegisi acisindan en riskli
doénem gebeligin Gglincu trimesteri olmakla beraber agir
sekeller en sik birinci trimesterde gorulir. Enfekte
yenidoganlarin biyik ¢ogunlugu %85-%90 klinik olarak
asemptomatiktir ve daha sonrasinda bunlarin 5-%10’unda
gelisimsel bozukluklar Ozellikle de duyma kaybi
meydana gelmektedir. Dogumla beraber semptomatik
olan yenidoganlarda sarilik, petesi, trombositopeni,
hepatosplenomegali, hepatit, blyime geriligi,
korioretinit, sagirlik, mikrosefali, serebral kalsifikasyon,
mental retardasyon, nonimmin hidrops ve/veya erken
6lim gorilebilir (3).

Rubella ve CMV agisindan seroprevalans caligmalari,
Ulkelerde bu infeksiyonlarin yayginliginin belirlenmesi,
ozellikle risk altindaki gruplarin belirlenmesi ve koruyucu
onlemlerin planlanmasi agisindan énemlidir.

Calismamizda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Seroloji Laboratuvar’na Kadin Dogum
polikliniginden gonderilen gebelerde rubella ve CMV
seropozitifliginin geriye donuk arastiriimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem

Calismada Ocak 2011 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Seroloji
Laboratuvarina Kadin Dogum polikliniginden gonderilen
yaslari 14-57 arasinda (yas ortalamasi 29.5) 1875
gebenin serum 6rneklerinden rubella 1I9G ve rubella IgM
arasgtinldi. Yine ayni tarihlerde gelen yaslan 17- 45
arasinda (yas ortalamasi 29) olan 1847 gebenin CMV
IgG ve IgM antikorlari arastinldi. Periferik kan
orneklerinden elde edilen serumlar Architect i2000SR
(Abbott, ABD) sistemi enzim immunassay test Kkiti ile
calisildi. Rubella IgG igin 5 IU/mL alti degerler negatif, 5-
10 IU/mL arasi sinir deger ve 10 IU/mL (zeri degerler
pozitif olarak kabul edildi. Yine ayni sistemde CMV IgG
antikorlari icin 6 AU/mL altindaki degerler negatif, 6
AU/mL ve Ustiindeki deg@erler pozitif kabul edildi.

CMV IgG Avidite, Architect [2000SR (Abbott, ABD)
cihaziyla enzim immunassay test kitiyle calisildi. CMV
IgG Avidite indeksi =60 yiiksek avidite kabul edildi.
Rubella 19G Avidite, Chorus Rubella IgG Avidite kitiyle
Chorus Trio (BMD, Belgika-Hollanda) cihazinda c¢aligildi.
Rubella 1gG Avidite indeksi 240 yiksek avidite olarak
degerlendirildi.

Veri analizinde 20.0 IBM SPSS versiyonu kullanildi.
istatistik &nemlilik esik diizeyi olarak p<0.05 alindi.
Capraz tablolar olusturularak ki kare analizi yapildi.

Bulgular

Rubella agisindan taranan 1875 gebenin 1744’0 (%93.2)
IgG pozitif, 3’ (%0.2) IgM pozitif bulundu (Tablo-1).

Tablo-1. Rubella IgG, IgM ve CMV IgG, IgM Oranlarinin Sayi ve Yizdeleri.

RUBELLA CMvV

1gG (%) IgM (%) 1gG (%) IgM (%)
Pozitif 1744 (%93.2) 3 (%0.2) 1339 (%99) 25 (%1.4)
Negatif 79 (%4.2) 1777 (%99.6) 13 (%1) 1700 (%97.8)
Sinir Deger 48 (%2.6) 4 (9%0.2) 0 (%0.0) 14 (%0.8)
Toplam 1871(%100) 1784 (%100) 1352 (%100) 1739 (%100)
ga"§"mam'§ 4 91 495 108

ebeler
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Tablo-2. Rubella IgG Duzeylerinin Yas Gruplarina Gére Dagilimi.

IgG Diizeyi
Yas Gruplari 10-30 31-50 51-100 101 = Total
<20 12 (%15.0) 15 (%18.8) 25 (%31.2) 28(%35.0) 80(%100)
21-25 56 (%16.0) 69 (%19.7) 120 (%34.2) 106 (%30.2) 351 (%100)
26-30 126 (%20.7) 112 (%18.4) 225 (%36.9) 147 (%24.1) 610 (%100)
31-35 95 (%21.3) 97 (%21.7) 143 (%32.0) 112 (%25.1) 447 (%100)
36 70 (%27.3) 59 (%23.0) 63 (%24.6) 64 (%25.0) 256 (%100)
Total 359 (%20.6) 352 (%20.2) 576 (%33.0) 457 (%26.2) 1744 (%100)

Calismaya alinan gebelerin 4’lGnden
IgM  bakilmadi.

91’inden de

rubella

rubella

Calismadaki

Rubella IgM 3 olguda (%0.2) pozitif, 4 olguda (%0.2)
sinir deger olarak belirlendi. Rubella IgM pozitif olarak

gebelerin median yasi 29, ortalamasi 29.45 olup, yas
gruplarina gére bese ayrildi (20, 21-25, 26-30, 31-35,
36<).

Rubella 1gG ve sitomegaloviris IgG seropozitiflik
oraninin yaslara gore dagiimi Grafik-1’de verildi.
Seropozitifik oranlari tim yas gruplarinda yuksek
degerlere sahipti. En ylksek rubella 1gG seropozitifligi
21-25 yas arasindaki grupta saptandi (%95.6) ancak
bunun istatistiksel olarak anlamli olmadidi goéruldu.

Rubella serum IgG dlzeylerinin yas gruplarina gore
dagihmi Tablo-2’de verildi. Yas arttikga rubella 1gG
diizeyinde azalma oldugu saptandi. Yasa gore olan bu
degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve negatif bir
korelasyon gosterdidi saptandi (p=0.006). Rubella 1gG
dizeyleri < 20 yas grubunda en fazla 101 IU/mL < iken
(%35), 21-25 yas grubunda en fazla 51-100 IU/mL
(%34.2), 26-30 yas grubunda en fazla 51-100 IU/mL
(%36.9), 31-35 yas grubunda en fazla 51-100 IU/mL
(%32.0), 36< yas grubunda en fazla 10-30 IU/mL
(%27.3) olarak belirlendi.

Tablo-3. Yas Gruplarinin Rubella 1IgG Median Degerleri ile
Karsilastiriimasi.

Yas Gruplan Sayi Rubella IgG Median (IU/mL)
<20 84 73.30
21-25 369 62.25
26-30 658 58.0
31-35 483 53.3
36 < 281 43.70

Tablo-3'te yas gruplarina gdére median rubella 1gG
dizeyleri (IU/mL) gorlilmektedir. Rubella 1gG median
dizeyleri incelendiginde yas arttikga median 1U/mL
azaldig1 gézlendi (Tablo-3). <20 yas grubunda ortalama
IgG diizeyi 73.3 IU /mL, 21-25 yas grubunda 62.2 IU/mL,
26-30 yas grubunda 58.0 IU /mL, 31-35 yas grubunda
53.3 IU/mL, 36< yas grubunda 43.70 IU/mL olarak
saptandi.

bulunan tim olgularda avidite testi uygulandi. Avidite
degeri (%80, %88, %100) yiiksek olarak bulundu.

Gebelerde CMV olumlulugu agisindan veriler incelen-
diginde 1847 gebenin 1339unda (%99) IgG pozitif,
25'inde (%1.4) IgM pozitif olarak saptandi (Tablo-1).
CMV IgG seropozitifik <20 oraninin yaslara goére
dagihmi incelediginde en yiksek CMV IgG seropozitiflik
oraninin yaslari arasinda oldugu (%100) ancak bu
yuksekligin istatiksel olarak anlamli olmadigi goruldi
(Sekil-1).

CMV IgM pozitifligi saptanan 21 gebede CMV IgG
Avidite testi yapildi. Avidite deg@erleri (%76-%98) yuksek
olarak belirlendi. 4 gebede avidite testi uygulanmadi.

100 ¢

o8

9 1

94 1 ORubella IgG

92 - BCMV IgG

£20 21-25 26-30 31-35 36=

Sekil-1. Rubella ve sitomegaloviriis IgG pozitifliklerinin yas
gruplarina gére dagilimi.

Tartigsma

CMV ve rubella viriis, prenatal infeksiyonlarin énemli bir
nedenidir. Bu infeksiyonlar dnemli maternal ve fetal
komplikasyon nedenidir. Rubella infeksiyonu genelde
¢ocuklukta yaygin goérilmesine ragmen, herhangi bir
yasta da gortlebilir. Anti-rubella IgG seropozitifligi farkl
Ulkelerde yiiksek oranlara sahiptir (5).

Turkiye’de farkh bdlgelerde yapilan c¢alismalarda
gebelerde rubella seropozitifligi %94.3-97.8-95.1-%93.5-
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%95.1-%94.5 olarak saptanmistir (4-6-10-12-13-15).
Yine merkezimizde 2004 yilinda yapilan baska bir
calismada rubella seropozitifligi %95.9 olarak bulun-
mustur (14). Calismamizda rubella seropozitiflik orani
%93.2 olarak saptanmis ve diger calismalarla benzer
oldugu goérulmustur.

On IU/mL altindaki 1gG degerlerinin koruyucu olup
olmadigi bilinmediginden Diinya Saglk Orgiitii rubella
IgG EIA testleri icin esik degerin ticari kitlerde 10
IU/mL’nin altinda olmamasi gerektigini vurgulamaktadir
(7). Antenatal rubella taramasi yapan tani laboratuvar-
larinda yOntemin segimi ve koruyucu antikor dizeyinin
esik degerinin belirlenmesi zordur. Ayni ticari Kitlerin
kullanildig1 farkl laboratuvarlarda farkli esik degerleri
kabul edilebilmektedir. Sunulan ¢alismada esik deger 10
IU/mL, 5.5-10 IU/mL arasi degerler de sinir deger olarak
alinmgtir.

Aksit ve ark. (8) galismasinda seropozitiflik oraninda
yasa gore hafif bir artis oldugu ancak bunun istatistiksel
olarak anlamli olmadigi saptanmistir. Calismamizda da
yasa gore seropozitiflik oraninda anlamli bir artis ya da
azalis olmazken yas arttikga serum IgG IU/mL dizeyle-
rinde bir azalma saptanmistir. Bu azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goérulmastar.

Calismamizda %4.2 (sinir de@erler de dahil edilince
%6.7) gebede rubellaya karsi koruyucu antikor olmadigi
gorilmustir. Saglik Bakanligi asilama semasinda
kizamik, kizamikgik, kabakulak olarak Ugli asi seklinde
12. ayda tek doz ve ilkdgretim birinci sinifta olmak tzere
toplam iki doz uygulanmaktadir. Ayrica Temmuz-Eylul
2009’de 33 ilde 18-35 yas kadinlara kizamikgik agilama
c¢alismalari yapilmistir, ancak kampanyanin yansimalari
hakkinda elimizde yeterli bilgi bulunmamaktadir. Glinku
calismamiz kisith bir popullasyonu icermektedir ve
hastalar geriye doénik tarandigi igin asilama o&ykdleri
sorgulanamamistir.

Cocukluk gaginda hafif seyirli infeksiyon olan rubella,
gebelikte gecirildiginde fetal hasar olusturabilmesi
nedeniyle énemlidir. Rubella agisindan bazi Ulkelerde
gebe kadinlarin immdinite durumu rutin rubella 1gG
taramasi ile belirlenmekte ve duyarli kadinlarin gebelik
sonrasinda asllamasi saglanmaktadir (9).

Kaynaklar

CMV, annede ¢odu zaman ihml veya asemptomatik
infeksiyon yaparken fetliste ciddi konjenital anomaliler
olusturabilir (10,11). Turkiye’de farkli bolgelerde yapilan
calismalarda gebede CMV seropozitifligi %84.3-%97.3
olarak bildirilmigtir (4,10,12,13).

Bu calismada seropozitiflik orani %99 olarak Turkiye’de
yaplimig diger calismalara benzer olarak yuksek oranda
saptanmigtir. CMV IgM olumlulugu 25 gebede (%1.4)
saptanmig, 21 gebede CMV IgG avidite testi uygulanmig
ve avidite indeksinin %76-%98 arasinda saptandigi
gOrulmus; elde edilen yiksek avidite oranlari eski
infeksiyon olarak degerlendiriimis ve elde edilen IgM
olumlulugunun yalanci pozitiflik veya reaktivasyona bagh
bir olumluluk olabilecegi disinulmustar.

Pek ¢ok Ulkede gebelerde, CMV agisindan rutin tarama
Oneriimemektedir. Bunun nedeni CMV IgG oraninin ¢ok
ylksek olmasi, ticari IgM testlerinde yalanci pozitifligin
ylksek olmasi ve seropozitif bir gebede reaktivasyon
olasiligi olarak sayilabilir.

CMV bulasinin 6nlenmesi igin gebe ve gebe kalmayi
planlayan kadinlarin belli kurallara uymasi 6nerilmek-
tedir. Gebe ve gebelik disinen kadinlarda CMV'yi
Onleme stratejileri olarak sunlar sayilabilir; kiglk
cocuklari olan veya kigiik gocuklarla galisan kadinlarin
CMV infeksiyonu agisindan riskli oldugunun ve hijyen
kurallarina uymanin CMV infeksiyonu riskini azaltaca-
ginin 6gretilmesi, potansiyel enfekte olabilecek atiklarla
(bebek bezi gibi) temasta dikkatli olunmasi, etrafinda
kiicik cocuk ve immin sistemi baskili bireyler varsa el
yikamayi aligkanlk haline getirmesi, esyalarini paylas-
maktan kacinmasi, Ozellikle 6 yas altt cocuklar
Opmekten kacinmasidir. Gebelik 6ncesi CMV immdunite
durumunun belirlenmesi ve seronegatif olanlarin bu
kurallara uymasi da koruyucu énlem olabilir.

Sonug

Gebelikte primer infeksiyon gegciriimesi ile ortaya
cikabilecek sorunlar distnuldigunde rubella infeksiyonu
acisindan etkin asilama programlarinin yurutilmesi ve
CMV agisindan gebelik 6ncesi infeksiyon durumunun
belirlenmesi ve/lveya CMV bulasindan korunma strateji-
lerinin gebeye agiklanmasinin énemi ortaya ¢ikmaktadir.
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AML hastalarinda t(15;17) PML-RARA translokasyonunun real time RT-PCR ile 5
yillik sonuglarinin degerlendirilmesi

Identification of t(15;17) PML-RARA translocation in acute promyelocytic leukemia
prediagnosed children and adult cases by real time gRT-PCR with 5 year follow up
results

Tezcanl Kaymaz B!  Bozok Cetintas V' Tetik Vardarl A* Yilmaz Siisliler ' Aygiines D*

Dalmizrak A* Aktan C* Kiciikaslan AS*  Balci T* Kayabasi C'
Ozmen Yelken B! Selvi Giinel N* Biray Avcl C* Kosova B' Eroglu Z*
Aksoylar S Cetingiil N Balkan C® Yilmaz D? Aydinok Y?
Kavakli K® Tobu M* Tombuloglu M* Sahin F* Bliyiikkececi F*
Saydam G* Giindiiz C*

lEge Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Onkoloji Bilim Dali, izmir, Tirkiye
3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, izmir, Tirkiye
4Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, izmir, Tiirkiye

Ozet

Amag: Akut promyeldsitik 16semi (APL), akut myeloid 16seminin (AML) iyi tanimlanmis alt tipidir ve spesifik olarak
t(15;17)(922;912) translokasyonu ile karakterizedir. t(15;17), 15. kromozom (zerinde bulunan promyeldsitik [6semi
(PML) ve 17. kromozomda lokalize retinoik asit reseptér alfa (RARA) genlerinin flizyonu sonucu olusur.
Translokasyon varligi, konvansiyonel sitogenetik, floresan in situ hibridizasyon analizi (FISH) ve siklikla gergcek
zamanli kantitatif revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (QRT-PCR) ydntemiyle saptanir. Bu galismada,
anabilim dalimiza basvuran APL 0On tanili olgulara ait kan ya da kemik iligi materyallerinden t(15;17)
translokasyonunun gergek zamanl gqRT-PCR ile kantitasyonu amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 2009-2013 yillar arasinda basvuran 79 cocuk (7.28+5.20 yas; 45 E, 34 K) ve 359
yetiskin (47.71£15.57 yas; 193 E, 166 K) olgu dahil edilmistir. Olgularin kan ya da kemik iligi materyallerinden total
RNA izolasyonunu takiben cDNA sentezi gergeklestiriimistir. Sonrasinda, qRT-PCR ile t(15;17) translokasyonu
calisilip, kantite edilmigtir.

Bulgular: Cocuk olgulardan 2'si (%3), toplamda 6 test (%5) t(15;17) icin pozitif olarak belirlenmistir. Bu olgulara ait
t(15;17) kantitasyon degeri ortalamasi, 0.0002+0.0003'tur. Yetigkin olgularin 26's1 (%7), toplamda 30 test (%8)
1(15;17) icin pozitif olarak belirlenmistir. Bu olgulara ait t(15;17) kantitasyon deg@eri ortalamasi, 0.067+0,144'tir.

Sonug: gRT-PCR’In konvensiyonel sitogenetik calismalara gére Ustinligl, tim calisma basamaklarinin test
esnasinda es zamanli olarak izlenebilmesi ve olusan amplikonlarin kantitasyonunun yapilabilmesidir. t(15;17) kalitatif
tayininin klinikteki onemi, taninin kesinlestiriimesinde, tim trans-retinoik asit ve trioksid arsenik tedavisine yanitin
Oongorulmesi ve tedavinin yararliiginin bilinmesinde, minimal reziduel hastaligin (MRH) takibi ve relapsin erken
evrede belirlenebilmesidir.

Anahtar Sozciikler: Akut promyelositik [6semi, minimal rezidlel hastalik, PML/RARA, qRT-PCR, t(15;17).
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Summary

Aim: Acute promyelocytic leukemia (APL) is a well-defined subtype of acute myeloid leukemia (AML) specifically
characterized by the t(15;17)(q22;q12) translocation. t(15;17) results in the fusion of the genes, promyelocytic
leukemia (PML) on chromosome 15 and retinoic acid receptor alpha (RARA) located on 17™ chromosome.
Translocation is detected by conventional cytogenetic, fluorescence in situ hybridization analyses (FISH) and often a
real time quantitative reverse transcriptase polymerase chain reaction (QRT-PCR) method. In this study,
quantification of t(15; 17) translocation via real time gRT-PCR was aimed in blood or bone marrow materials
belonging to APL pre-diagnosed cases that appealed our department.

Materials and Methods: Seventy nine children (7.28 + 5.20 years; 45 M, 34 F) and 359 adults (47.71 + 15.57 years;
193 M, 166 F) were included in the study between the years 2009-2013. Following total RNA isolation from blood or
bone marrow materials of the cases, cDNA synthesis was carried out. Then, t(15; 17) translocation was studied by
gRT-PCR and quantitated.

Results: Two cases from children (3%), and in total 6 tests (5%) were detected positive for t(15;17). The average
{(15;17) quantification value was 0.0002 + 0.0003. Twenty six cases of the adults (7%), in total 30 tests (8%) were
determined as t(15;17) positive. Average t(15;17) quantification value of these cases was 0.067 + 0.144.

Conclusion: The superiority of gRT-PCR compared to conventional cytogenetic studies can be found in the fact that
all working steps can be monitored simultaneously during the test and the resulting amplicons can be quantitated.
The clinical significance of t(15;17) qualitative determination is, confirmation of the diagnosis, all trans-retinoic acid
and trioxide arsenic treatment response prediction and treatment efficacy knowledge in addition to minimal residual
disease (MRD) monitoring and ability to identify relapse at early ages.

Key Words: Acute promyelocytic leukemia, minimal residual disease, PML/RARA, qRT-PCR, t(15;17).

Girig

Lésemi, kan ya da kemik iligi orjinli, l16kositlerin asiri
proliferasyonuyla karakterizedir. Losemi hiicrelerindeki
anomali, farklilagsmanin engellenmesi ve proliferasyonu
hizindaki artistan kaynaklanir. Lésemi dncelikle akut ve
kronik olarak; sonrasinda lenfositik ve myeloid olarak alt
gruplara ayrilir (1). Bu gruplar icerisinde de genellikle
ileri siniflandirmalar gerekmekle birlikte; iclerinde en
heterojen grup, akut myeloid I6semilerdir (AML) (2).

AML, kemik iliginde bulunan myeloid progenitér
hicrelerin kontrolsiz gcogalmasiyla olusur ve I6semilerin
%15-25ini olusturur. Akut promyeldsitik I6semi (APL),
AML’nin bir alt grubu olmakla birlikte; kemik iliginde
hematopoezin promyeldsitik safhasinda durmasi ve
I6semik blast hucrelerinin  kontrolsiz ¢ogalmasi ile
karakterizedir (3). Morfolojik olarak AML'nin M3 alt tipi
olarak siniflandirihr (4). Sitogenetik olarak, tim APL
olgularinin yaklasik %90-95’'inde 15. ve 17. kromozomlar
arasinda t(15;17) resiprokal translokasyonu goézlenir (5).
t(15;17) sonucunda, promyeldsitik l6semi (PML) ve
retinoik asit reseptor alfa (RARA) genlerinin flizyonuyla
birlikte; PML-RARA simerik onkoproteini olusur (6, 7).
Boylece t(15;17), duzgun ilerleyen promyeldsitik
farklilasmayi bozan majér bir etmen olmakla birlikte; APL
hastaligi icin molekuler bir marker olarak 6ne ¢ikar (8).
Geriye kalan hastalarin kiguk bir grubunda, alternatif
RARA fuzyonlari meydana gelebilir (9-11). APL
tedavisinde farklilasmayr ve PML-RARA degradasyo-
nunu tetikleyici ajan olarak, all-trans-retinoik asit (ATRA)
temel tedavi olarak kullaniimaktadir (12). PML-RARA
translokasyonu karyotip analizi, floresan in situ
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hibridizasyon ve siklikla gercek zamanli kantitatif revers
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR)
yontemiyle saptanir. qRT-PCR, 10°-10° hiicre arasindan
1 l6semik hicreyi saptayabilme hassasiyetindedir.
Bdylece hastalar minimal rezidiel hastalik agisindan
takibe alinip, izlenebilir. t(15;17)nin kantitatif olarak
saptanmasinin klinik yansimasi, remisyondaki ve ylksek
relaps risk grubunda olan olgularin erken evrede
belirlenebilmesidir. Ayrica, tum trans-retinoik asit ve
trioksid arsenik tedavisine yanitin 6ngorilmesi ve
tedavinin yararliliginin bilinmesi, MRH takibi ile mimktn
olmaktadir.

Bu ¢alismada, 2009-2013 yillari arasinda, anabilim
dalimiza bagvuran APL &n tanili olgulara ait kan ya da
kemik iligi materyallerinden t(15;17) translokasyonunun
gergcek zamanh qRT-PCR ile kantite edilip degerlen-
dirilmesi amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem

2009-2013 yillari arasinda olgularin kan ya da kemik iligi
materyallerinden sirasiyla 2 ml ve 1 ml alinip, “red blood
cell lysis buffer” (Roche, Mannheim, Germany) ile
I6kositler ¢okturilimis ve “Magnapure compact RNA

Isolation kit” (Roche, Mannheim, Germany) ile
MagnaPure cihazinda (Roche Applied Science,
Germany) total RNA izolasyonu gergeklestirilmistir.

RNA’larin miktarlari ve safliklari Nanodrop cihazinda
dlglilmistir. izole edilen RNA’lardan 1 ug alinip ve “High
Fidelity First Strand cDNA Synthesis kit” (Roche,
Mannheim, Germany) ile konvansiyonel PCR cihazinda
(Techne) komplementer DNA’ya (cDNA) cevrilmigtir.
Sonrasinda, t(15;17) PML-RAR deteksiyon Kkiti
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(Way2Gene), referans gen olarak “G6PGH House
Keeping Gene Set” (Way2Gene) kiti ve “Fast Start DNA
Master Hybridisation Probes” (Roche, Mannheim,
Germany) kullanilarak gergek zamanl gRT-PCR cihazi
olan LightCycler ver. 2.0'’da (Roche Applied Science,
Germany) manuelde verilen termal profil dogrultusunda
t(15;17) translokasyonu cahlisiimistir.

Kantitasyon degerinin saptanmasi igin, PML-RARA
fizyon genine ait mRNA kopya sayisi bilinen standartlar
(5x10°- 5x10° kopya sayisi araliginda toplam 5 standart)
ve G6PDH referans genine ait mRNA kopya sayisi
bilinen standartlar ile (5x10%-5x10° kopya sayisi
araliginda toplam 5 standart) ayrn ayri standart egriler
cizdiriimistir. Bdylelikle, bu egrilere gore mRNA kopya
sayllarini bilmedigimiz érneklerin hedef gen konsantras-
yonlari belirlenebilir. Bir pozitif olgu igin t(15;17) igin
absolut kantitasyon degeri, “hedef gen” kopya sayisinin
“referans gen” kopya sayisina oranlanmasiyla elde
edilmigtir. Calismamizin qRT-PCR basamagi ve
kantitasyon hesaplamalari literatlir bilgisine uygun
sekilde gerceklestiriimistir (13).

Bulgular

t(15;17) calisilmasi istemiyle anabilim dalimiza, 79
cocuk ((7,28+5,20 yas), (45 E, 34 K)) ve 359 yetiskin
((47,71+15,57 yas), (193 E, 166 K)) toplam 438 olgu
basvurmustur. Toplam olgu sayimizin %18.04’tini gocuk
grubu, %81.96’sin1 yetigkin grubu olusturmaktaydi.

Calismaya dahil olan gocuk olgulardan 9 adet (%7) kan,
115 adet (%93) kemik iligi olmak lzere toplam 124 adet
materyal alinmistir. Yetigkin olgulardan ise 243 adet

(%45) kan, 284 adet (%55) kemik iligi olmak Uzere
totalde 527 materyal gelmistir. Cocuk ve yetigkin
olgulara ait toplam kan ve kemik iligi 6érnek sayisi ise,
642'dir.

Calismada yer alan 79 c¢ocuk olgunun 24’U (%28.24),
359 vyetigkin olgunun ise 61'i (%71.76) olmak Uzere
toplam 85 kisi takip hastasidir. Takip hastasi gocuk
olgulardan 124 adet (%19.31) t(15;17) testi galisiimistir.
Bunlarin igerisinden 69 test (%23.88), 2-5 kez arasinda
tekrar edilmistir. Takip hastasi yetigkin olgulardan ise
518 adet (%80.69) t(15;17) testi calisiimis; bunlardan
220 tanesi (%76.12) 2-14 kez arasinda tekrar edilmistir.
Cocuk ve yetigkin gruplari birlikte degerlendirildiginde,
toplam 642 adet ¢aligilan t(15;17) testinin 289'u 2 ile 14
kez arasinda degisen sayida tekrar edilmistir.

Calismanin sonucunda ¢ocuk olgulardan 2'si (%3)
t(15;17) icin pozitif olarak saptanirken, toplamda 6 test
(%5) pozitif olarak belirlenmistir. Bu olgulara ait t(15;17)
kantitasyon degeri ortalamasi, 0.0002+0,0003 olarak
belirlenmistir. Yetiskin olgularin ise 26's1 (%7), t(15;17)
icin pozitif olarak saptanirken, toplamda 30 test (%8)
pozitif olarak belirlenmistir. Bu olgulara ait t(15;17)
kantitasyon degeri ortalamasi, 0.067+0,144 olarak
belirlenmistir. Cocuk ve yetigkin gruplari birlikte deger-
lendirildiginde toplam 28 olgu (15;17) icin pozitif olarak
belirlenmis iken, toplam pozitif test sayisi 36’dir. Tim
olgularin t(15;17) igin ortalama kantitasyon degeri ise
0.065+0.141 olarak hesaplanmistir. Olgulara ait tim
veriler, Tablo-1'de 6zetlenmistir.

Tablo-1. Cocuk ve Yetigkin Olgulara Ait t(15;17) Testi Calisma Ozeti.

Cocuk Dahiliye Toplam
n % n %

Test Sayisi 124 19.31 518 80.69 642
Hasta Sayisi 79 18.04 359 81.96 438
Takip Hasta Sayisi 24 28.24 61 71.76 85
Test Tekrar Sayisi 69 (2-5) 23.88 220 (2-14) 76.12 289 (2-14)
Kadin 34 (%43) 17.00 166 (%46) 83.00 200
Erkek 45 (%57) 18.91 193 (%54) 81.09 238
Yag Ortalamasi 7.2845.20 47.71+£15.57 38.13+22.13
Pozitif Hasta 2 (%3) 7.14 26 (%7) 92.86 28
Pozitif Test 6 (%5) 16.67 30 (%8) 83.33 36

CN Ortalamasi 0.0002+0.0003 0.067+0.144 0.065+0.141
Kan 9 (%7) 3.70 243 (%45) 96.30 243
Kemik iligi 115 (%93) 28.82 284 (%55) 71.18 399

Tartisma kromozomal yeniden dlizenlenmesin sonucu olusan

Molekdler genetik alanindaki gelismelere paralel olarak,
cocukluk ve yetiskin cagi APL etiyolojisinde genetik
anomalilerin 6dnemli rol oynadigi bilinmektedir. Losemide
gOzlenen bu genetik defektler, kanserli hicrenin
biyolojisini; bu nedenle de hastaligi klinik seyrini ve
prognozunu etkilemektedir. APL patogenezindeki en
yaygin genetik anomali, PML-RARA simerik flizyon
geninin olusumuyla sonuglanan t(15;17)dir. t(15,17)
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PML-RARA fiizyon proteini, transkripsiyonel faktor
olarak l6komogenezde etkilidir (3, 14). Bu nedenle,
olusan simerik onkoproteinin aktif transkript seviyesinin
belirlenmesi, hastaligin seyrinin izlenmesi agisindan
oldukga 6nemlidir.

Bu calismanin amaci, 2009-2013 yillari arasinda
anabilim dalimiza APL 6n tanisiyla bagvuran toplam 438
adet gocuk ve yetigkin olguda, t(15;17) analizinin gergek
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zamanli qRT-PCR metodu ile saptanmasiydi. Calis-
manin sonucunda pediatrik olgulardan 2'si (%3) t(15;17)
icin pozitif olarak saptanirken, toplamda 6 test (%5)
pozitif olarak belirlenmigtir. Yetigkin olgularin ise
26'sinda (%7), t(15;17) pozitif olarak saptanmis,
toplamda 30 test (%8) pozitif olarak belirlenmistir.
Boylelikle caligilan toplam 642 test arasinda, 36 testte
(%5.6) PML-RARA pozitifligi saptanmistir. Bu pozitiflik
orani, 6nceki rapor edilen galismalarla da uyumludur.
Betancourt ve ark. ile Sazawal ve ark.’nin 2009 yilinda
yayinladiklari iki ayr calismada da, tum AML hastalar
icinde PML-RARA pozitiflik oraninin %6-9 arasinda
oldugu rapor edilmistir (15,16). italya’da 2005 yilinda
yapilan bagka bir retrospektif calismada ise, 983
olgudan 97’inde (%9) PML-RARA pozitif saptanmigstir
(17). Tirkiye'de ise, Gukurova Universitesi'nden 2010
yihinda Kémur M. ve ark.’nin rapor ettigi ¢galismada, 34
pediatrik AML 6n tanili olgudan 3’Unde, %8.8 oraninda
t(15;17) pozitifligi saptanmistir (18). Sonug¢ olarak,

onceki calismalara ait pozitifik oranlari ile kendi
merkezimizde elde ettigimiz oranlar  benzerlik
gOstermektedir.

Calismamizda t(15;17) Kkantitatif tayini igin gercek

zamanli qRT-PCR kullanmamizin énemli bir nedeni,
hastalari minimal reziduel hastalik takibinde incelemekti.
Translokasyonlar  genellikle FISH, konvansiyonel
sitogenetik, multipleks PCR gibi metotlarla ile uzun bir
surecte belirlenebilmektedir (19). Ancak ylksek spesifite,
sensitivite ve kisa slrede tani koyabilme imkani
saglayan gergek zamanhh gRT-PCR metodu ayni
zamanda, t(15;17) icin pozitif olgularin kantitasyon
degerinin hesaplanmasina, blastik hicrelerin saptandigi
siklusun belirlenmesine olanak verdiginden, galigsmalara
6zgullik katmaktadir. Ayrica, sitogenetik yontemler MRH
takibi agisindan yeterli olmamaktadir. Aktif transkripsiyon
dizeyini belilemede kullanilan gRT-PCR yonteminin
sitogenetik metoda gére Ustunlugu, daha hizli ve duyarl

Referanslar

olmasinin yani sira; sayisal bir deder olarak elde edilen
sonuglarin olgularin tedaviye verdikleri yanitin takibinde
kolaylik saglamasidir (20). Calismamizda MRH takibinde
olan pediatrik olgulardan ve ilk kez Mart 2011’'de gelen
erkek olgudan (A.E.), toplam 4 kez t(15;17) testi
calisiimig, hepsi de negatif sonug vermistir ve olgunun
remisyon hali devam etmektedir. Yetigkinler grubundan
ilk kez Haziran 2011'de gelen kadin olguda (S.A.) PML-
RARA negatif olarak saptanmis ve sonraki 6 aylik
surecte 6 kez daha t(15;17) testi negatif olarak
saptanmistir. MRH baglaminda takip edilen olguda
Nisan 2012’de niks gergeklesmis ve t(15;17) absolut
kantitasyon degeri 0.0000017 olarak belirlenmigtir. Bir ay
sonra test tekrari istenen olgu, tekrar remisyon sergileyip
PML-RARA negatif olarak degerlendirilmistir. Giniimize
kadar olan suregte 6 kez daha t(15;17) calisilan olgunun
remisyon hali devam etmektedir. Bu nedenle translo-
kasyon calismalarinda kisa sirede kantitatif sonug
verilebilmesi klinisyenler icin yol gosterici olmakta,
tedavinin takibini kolaylastirmakta ve ¢ok duslk
dizeydeki ekspresyonlarin bile belirlenebilmesi hasta-
ligin prognozu icin erken ipuglari verebilmektedir.

Sonug

Cocukluk ve yetiskin caginda godzlenen kromozomal
yeniden dizenlenmelerin erken evrede saptanabilmesi
hem klinisyen hem de hasta igin kritk dneme sahiptir.
Anabilim dalimizda t(15;17) kantitasyonu igin kullan-
digimiz gqRT-PCR ybntemi, hizh ve guvenilir sonuglar
vermektedir. Elde ettigimiz sonuclar, APL hastalarinda
yeni tani ddoneminde ve tedavi sirecinde t(15;17) PML-
RARA translokasyonunun kalitatif tayininin; taninin
kesinlestiriimesinde, molekiler remisyon saglanmasina
yonelik tedaviyi yoénlendirmesinde ve MRH takibi
acisindan degerli bir yéntem oldugunu desteklemektedir.
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Aksaray il merkezinde kuafor galisanlarinin hepatit konusundaki bilgi diizeyi ve
davraniglari

Knowledge and behavior of coiffeur employees about hepatitis in Aksaray city center
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Ozet

Amag: Ulkemizdeki hepatit B ve hepatit C prevalansi géz éniine alindiginda kuaférlerin hepatit bulagindaki rollerinin
onemli olabilecedi dusinilmus ve calismamizda, Aksaray ilindeki kuafor, berber ve giizellik salonlarinda galisanlarin
hepatit konusundaki bilgileri ve davranis 6zelliklerini belilemek amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Toplam 59 kisiye 2010 yilinda yiz ylize anket uygulanmistir. Ankette sosyo-demografik 6zellikler,
mesleki deneyim, calisma kosullari, enfeksiyonu 6nleme konularindaki bilgi ve uygulamalar konusunda toplam 46
soru yer almaktadir.

Bulgular: Ankete katilanlarin yas ortalamasi 25 olup, tamami kadindi. Katilimcilarin hepatit B ve hepatit C'nin bulasi
konusunda yeterince fikri olmadigi ve %62’sinin ise hepatit B'den korunmak igin tetkik ve asi yaptirmadidi saptandi.
Calismamizda ankete katilan ¢alisanlarin 6zbakim ve malzeme temizligi konusunda da blyuik gogunlugunun yeteri
kadar bilgi sahibi olmadiklar ve yanhs davraniglar sergiledikleri tespit edildi.

Sonug: Kuafér salonu galisanlarinin hepatit B ve hepatit C bulasinin engellenmesi amaciyla egitimlerine agirhk
verilmesi ve o6zellikle kisisel koruma oOnlemlerinin uygulanmasi icin daha ¢ok c¢aba harcanmasinin gerektigi
dusunulmektedir.

Anahtar Sozciikler: Kuafor, hepatit, hijyen, sterilizasyon.

Summary

Aim: Taking the hepatitis B and hepatitis C prevalence in Turkey into account, the coiffeur employees may play a
role in the spread of these diseases and our study aimed to determine the knowledge level and practices of
employees in the coiffeur industry in Aksaray with regard to Hepatitis.

Materials and Methods: In the year 2010, a total of 59 people were administered face to face surveys. The
questionnaire contained 46 questions about sociodemographic characteristics, professional experience, working
conditions, and the level of knowledge as well as the measures taken to prevent infection.

Results: The average age of respondents was 25 years and all of the participants were women. It was found that the
participants had no idea about the contagion of hepatitis B and hepatitis C, while 62% had not been checked for and
vaccinated against Hepatitis B.

Conclusion: It was suggested that the employees in the coiffeur industry should continue to receive training to
prevent contagion of hepatitis B and hepatitis C, and also further efforts should be made to ensure them to use
personal protective measures.

Key Words: Hairdressing, hepatitis, hygiene, sterilization.
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Giris

Ulkemizde ve diinyada hepatit B viriis (HBV) ve hepatit C
viris (HCV) enfeksiyonlari 6nemli saglk sorunlari
arasindadir (1). HBV'nin temel bulas yolu parenteral
olmakla birlikte perkitan yol veya enfeksiyoz kan ve vicut
sivilarinin mukozalara dogrudan temasi neticesinde de
bulasabilmektedir. Supheli cinsel iliski, kesici delici
aletlerin (enjektor, vb.) ortak paylasildigi parenteral ilag
kullanimi, enfekte anneden bebege, hastalikl kisinin kani
ve aclk yarasi ile temas, jilet, ustura, tirnak makasi, dis
fircasi gibi malzemelerin ortak kullanimi ile bulas s6z
konusudur. Ulkemizde yaklagik {i¢ milyon, diinyada ise
450 milyon HBV taslyicisinin oldugu tahmin edilmektedir.
Ulkemizde HBV seroprevalansi %2-7 arasindadrr.
HCV’'de parenteral yolla bulasin olmasi ve ciddi kronik
karaciger hastaliklarina sebep olmasi nedeniyle 6nem arz
etmektedir. Dinya’da HCV’nin seroprevalansi yaklasik
%3’tir ve 210 milyon insanin enfekte oldugu dusunil-
mektedir. Ulkemizde ise HCV seroprevalansi %0.3-1.7
arasindadir (2-4).

Sagdlik ¢alisanlari diginda bu hastaliklara yakalanma riski
yuksek olan meslek gruplarindan biri de musterileri icin
uygun bir bulas yolu ortami olugturabilecek olan manikir
ve pedikir hizmeti veren kuaférler ve berberlerdir (5).
Kan bulasmis manikur pedikir aletlerinin sterilize
edilmeden kisiden kisiye kullanilmasi hepatit enfeksiyo-
nunun bulasmasina neden olmaktadir (6). Hepatit A
enfeksiyonu gegiren Kkisilerle, hepatit B enfeksiyonu
gecirenlerin  karsilagtirldigi  bir calismada, hepatit B
gecirenlerin daha fazla manikir ve pediklr yaptirdidi
rapor edilmistir. Calismalarda kuafor galisanlarinin eldiven
giymedikleri, uygun dekontaminasyon, sterilizas-yon
yontemlerini kullanmadiklar, kendilerini ve mdusterilerini
koruyucu prosedurleri bilmedikleri, HIV/AIDS'in bulasma
yollari ve korunmaya iligkin bilgilerinin istenen duzeyde
olmadigi ve egitim almak istedikleri belirtimektedir (7,8).

Ulkemizde de manikiir pedikiir calisanlarinin kullandik-
lari aletlerle yaralanma oraninin %60 civarinda oldugu
ve %30’'unun son bir ayda yaralandigi belirlenmigtir (7-
9). Brezilya’da manikur pedikir ¢alisanlarinin %10’unda
hepatit B veya C serolojisinin pozitif oldugu belirlenmistir
(%8 hepatit B ve %2 hepatit C) (10). Kuafér, berber ve
guzellik salonlarinda c¢alisanlar kisisel hijyenlerine,
calisma aletlerinin temizlenmesi, dekontaminasyonu,
dezenfeksiyonu ve sterilizasyonuna, enfekte atiklarin
dogru sekilde uzaklastirilip galisma ortaminin uygun
temizligine gereken 6nemi vermedikleri takdirde hem
kendilerine hem de mdlsterilerine hastalik bulastirmalari
engellenemez bir durumdur (11). Hepatit B asisi 1998
yilinda Genisletilmis Bagisiklama Programi kapsamina
alinip uygulanmaya baslamistir (12). Dolayisiyla
toplumumuzda 16 yas ve Uzeri nufus hepatit B'ye karsi
bagisik degildir ve bu yas grubu kuafér, berber ve
glzellk salonlarinin  potansiyel mugsteri kitlesini
olusturmaktadir. Bu nedenle hastaliktan korunmada
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bulas yollarinin engellenmesi erigkinler icin dnemli bir
unsurdur (13).

Bu bilgiler dogrultusunda g¢alismamizda, Aksaray |l
merkezinde bayan kuafér calisanlarinin  hepatit
konusundaki bilgi dizeyini, tutum ve davraniglarini
belirlemeyi amacladik.

Gereg ve Yontem

Hepatit ile karsilasma olasilidi yuksek olan kuaférlerin
hepatit hastaligi konusundaki bilgi diizeylerini, tutumlarini
ve meslege iligkin davraniglarini  saptamak ve
degerlendirmek amaciyla yapilmis kesitsel, tanimlayici bir
arastirma olan bu ¢alisma, Aksaray il merkezinde bulunan
bayan kuaférler ile yapiimigtir. Orneklem segimine
gidilmemistir. Calismanin verileri 2010 yilinda Aksaray ili
Berber ve Kuaforler Odasr'na kayith kuafor calisani 59
kisiyle yliz ylize anket teknigi uygulanarak viral hepatitlerle
ilgili anket dizenlenmigtir.

Anket formu doért bélim ve 33 sorudan olusmaktadir.
Birinci bélim, bayan kuaférlerin tanimlayici 6zelliklerini,
ikinci bolim, 6zbakim uygulamalarini, Gglnci bolim
hepatit ile ilgili bilgi, beceri ve tutumlarini, dérdincu
bélim ise malzemelerin temizlenme durumunu sorgula-
maktadir. Bilgi eksikligi olan kigilere anket uygulandiktan
sonra bu konuda egitim verilmigtir.

Anket formundan elde edilen veriler SPSS 15.0 istatistik
programina aktariimis, elde edilen veriler yizdelik
hesaplama yontemi kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Anket degerlendirildiginde “dikkat edilmezse hepatit
etkenlerinin bulasabilecegi” sorusu %64.4 oraninda
cevaplanmis olup, genel olarak c¢alisma ortaminda
alinmasi gereken tedbirlerin yeterli olmadigi izlenmistir.

Ankete katilanlarin yas ortalamasi 25 olup katihmcilarin
tamami kadindi. %13.6’sinin ilkokul mezunu oldugu ve
%20.3'unun ¢iraklik egitimi aldigi 6grenildi. Katihmcilarin
%35.6’'sinin usta oldugu saptandi. Sosyo-demografik
Ozellikler Tablo-1'de 6zetlenmisgtir.

Katihmcilarin 6z bakim durumlari degerlendirildiginde
“kullandigi aletleri her misteriden sonra temizleyenlerin”
orani %76.3, “her musteriye ayri havlu kullananlarin”
orani %47.5 bulundu. “Tek kullanimhk havlu kulla-
nanlarin” orani %38.9 olup, %59.3'Unln havlulari evine
goturip yikadigi tespit edildi. Calisirken sirekli onlik
giyenlerin orani %49.2 iken her musteriden sonra elini
yikayanlarin orani %76.3 bulundu. “Caligirken eldiven
giymenin  kendisini engelledigini  disUndugi igin
giymeyenler” %30.5 oraninda tespit edildi (Tablo-2).
Hepatit B igin tetkik yaptirip asi olanlarin orani %28.8
iken, katilimcilarin %20.3’Undn hepatit B ve % 37.3’Unln
ise hepatit C enfeksiyonlarinin bulasi konusunda bilgisi
olmadigdi  belirlendi.  “Dikkat  edilmedigi  takdirde
musterisinden kendisine hepatit B bulasabilecegini
dusunenlerin” orani %64.4 olup bu oran ve hepatit C igin
%42.4 olarak bulundu (Tablo-3).
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Tablo-1. Sosyo-demografik Ozellikler.

Hepatit B i¢in tetkik yaptirip asi olanlarin orani %28.8
iken, katilimcilarin %20.3’Unin hepatit B ve % 37.3'Unlin
ise hepatit C enfeksiyonlarinin bulasi konusunda bilgisi
olmadidi belirlendi. “Dikkat edilmedigi takdirde mdsteri-
sinden kendisine hepatit B bulasabilecegini distnen-
lerin” orani %64.4 olup bu oran hepatit C icin %42.4
olarak bulundu (Tablo-3).

Tablo-3. Hepatit ile llgili Bilgi, Beceri ve Tutumlari.

Hepatit B icin tetkik ve asi n %

durumu

Tetkik ve asi yok 21 35.6
Tetkik ve asilarini yaptiran 17 28.8
Tetkik var ama asi yok 11 18.6
Diger nedenler 7 11.9
Vaktim yok 2 3.4
Maddi sorunlar 1 1.7
Hangi hastaliklar bulasir?

Nezle-Grip 52 88.1
Mantar 49 83.1
Sag kiran 47 79.7
AIDS 40 67.8
Egzama 29 49.2
Hepatit C 25 42.4
Sigil 23 39

Kanser 23 39

Hepatit B nasil bulagir?

Bilmiyor 12 20.3
Hepatit C nasil bulagir?

Bilmiyor 22 37.3
Ne sikhikta yaralanmaniz

oluyor?

Cok nadir 31 525
Belli oimuyor 4 6.8
Haftada 1-2 kez 2 34
Glnde en az 1 kez 2 3.4
Glnde birkag kez 2 3.4
Diger 18 30.5
Elini alet kesip kanayinca

tutumunuz

Kuru pamuk basma 16
Tentlrdiyot sirme 13
Alkol sirme 9 15.3
Kolonya strme 4
Bir sey yapmayanlar 2
Diger 15

Yas dagilhmi n %
16-23 25 42.4
24-33 21 35.6
34-45 13 22
Egitim Durumu
ilkokul 8 13.6
Ortaokul 23 39
Lise 14 23.7
Ciraklik Egitim 12 20.3
Universite 1 1.7
Ustadan 6grendim 1 1.7
Mesleki Yili
0-1 3 5.1
1-7 28 47.5
8-14 19 32.2
15-25 8 13.6
25 ve usti 1 1.7
Isyerindeki Gorevi
Usta 21 35.6
Kalfa 17 28.8
Cirak 21 35.6
Tablo-2. Ozbakim Uygulamalari.
Giin iginde el yikama orani n %
Her misteriden sonra 45 76.3
Her musteriden 6nce 10 16.9
Glinde dort-bes kez 2 3.4
Belli olmuyor 2 3.4
Kullanilan aletlerin temizlenme orani
Her musteriden sonra 39 66.1
Guin sonunda 7 11.9
iki-lic miisteri sonrasi 4 6.7
Haftada bir toplu temizlik 3 5.1
Glinde birkag kez 3 5.1
Belli olmuyor 3 5.1
Havlularin degistirilme orani
Ayri havlu kullanimi 28 47.5
Tek kullanimhk havlu 23 38.9
iki miisteride bir 5 8.5
GUn boyu ayni havlu 2 3.4
Doért musteride bir 1 1.7
Havlularin yikanma orani
Tek kullanimhk 33 55.9
Her musteriden sonra 14 23.7
iki miigteriden sonra 6 10.2
Bes-altl kez i1slandikca kurutup 4 6.8
Gln sonu 2 3.4
Havlularin temizligi
Eve géturip yikama 35 59.3
Tek kullanimhk 23 39
Elde yikama 1 1.7
Calisirken eldiven kullanim orani
Kullanmayan 31 30.5
Seffaf eldiven 10 16.9
Ameliyat eldiveni 8 13.6
Acik yara varsa 5 8.5
Cinsel bdlgeye agda 5 8.5
Calisirken onliik kullanim orani
Sirekli 29 49.2
Bazen 13 22
Belli olmuyor 9 15.3
Musteriye gore 8 11.9
El yikama durumu
Her misteriden sonra 46 77.9
Her musteriden 6nce 9 15.3
Glnde dort-bes kez 2 3.4
Kirlendikge 2 3.4

Manikur ve pedikir yapanlarin %67.8'i her musterisinden
sonra setini temizledigini ve %40.7’sinin 3 ve daha fazla
setlerinin oldugunu bildirdi. Manikur setini ultraviyole
cihazina koyanlar %45.8 ve alkol ile silenler %27.1
olarak saptandi. Ultraviyole cihazina malzeme koy-
madan Once pamuga solisyon dokip temizleyenler
%40.7 iken cihazda ne kadar sire ile bekletimesi
gerektigi konusunda fikir birligi bulunamadi. Musterisini
yaralayanlarin %25.4’0 kuru pamuk basarken, %18.6’sI
tentlrdiyot surdugind belirtti. Kendisini yaralayanlarin
%27.3'0 yarasina kuru pamuk basip %6.8’i kolonya
surdagund belirtti. Musterisine kullandigi jiletleri her
misterisinde diizenli degistirenlerin orani %59.4 iken,
ustura sapinin temizlenmesinde en sik kullanilan
sollisyonlar %25.4 ile kolonya olarak bildirildi (Tablo-4).
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Tablo-4. Malzemeleri Temizleme Aliskanhgu.

Setler ne siklikta temizleniyor? n %

Her misteriden sonra 40 67.8
Kirlendikge 14 23.7
Gun sonunda 3 5.1
Her iki musteride bir 2 3.4

Islem 6ncesi hangi islemi
yapilyorsunuz?

Pamuga sollisyon dokup silme 24 40.7
islem yapmayanlar 19 32.2
Suyla yikama 8 13.6
Klorakla silenler 2 3.4
Diger 6 10.1
Nasil dezenfekte ediyorsunuz?

Ultraviyole cihazi 27 45.8
Alkolle 16 27.1
Ettv 2 34
Diger 14 23.7
Jiletleri ne siklikta degistiriyorsunuz?

Her misteride 35 59.4
Gun boyu kullaniyorum 8 13.6
iki musteride bir 6 10.1
Ara sira degistiriyorum 6 10.1
Silip kullaniyorum 2 3.4
Doért musteride bir 2 3.4

Jilet-ustura temizligi i¢in hangi soliisyonu
kullaniyorsunuz?

Kolonya 15 254
Klorak 11 18.6
Zefiran 5 8.5
Baticon 2 34
Diger 26 44.1
Miisteri kanadiginda kani nasil durduruyorsunuz?
Kuru pamuk 15 25.4
Tentlrdiyot 11 18.6
Alkol 9 15.2
Kolonya 6 10.1
Kan tasi 2 3.4
Diger 16 27.3
Siz kanadiginizda kani nasil durduruyorsunuz?

Kuru pamuk 16 27.3
Tentlrdiyot 12 20.3
Alkol 9 15.2
Hicbir sey yapmiyorum 5 8.5
Kolonya 4 6.8
Diger 13 21.9

Tartisma

Toplumsal farkindaligin artmasi ve asilama programla-
rinin yaygin kullaniimasina ragmen HBV, HCV ve HIV
enfeksiyonlari ginimuizde hala 6énemli bir halk saghigi
sorunu olusturmaktadir (1). Diinya Saghk Orgiitl, HBV
enfeksiyonu prevalansi agisindan dinyayr %8’in
Uzerinde ise yuksek endemik, %2-8 arasini orta
endemik, %2'nin altindakileri disiik endemik ulkeler
olmak (zere lge ayirmaktadir. Ulkemizde yillara ve
bdlgelere gore farkli oranlar bildiren yayinlar olmakla
birlikte Ulke geneli dikkate alindiginda orta endemik
ulkeler arasinda sayilmaktadir (15,16).

HBYV ile enfekte olgularinin %75’ten fazlasi Asya-Pasifik
ulkelerinde yasamaktadir. Tirkiye’'nin de dahil oldugu
orta endemisite bodlgesinde HBsAg pozitifligi %2-10
arasindadir. Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi, 2010
yilinda Turkiye genelinde yaptigi arastirma sonuglarina
gore Ug milyon hepatit B'li kisi oldugunu bildirmigtir. HBV
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tastyiciligini  gosteren HBsAg pozitifligi %4 olarak
bulunmustur. Hepatit B %5 oraninda kroniklesebilmekte
ve kronik hastalik gelisen hastalarin bir kisminda da
karaciger sirozu ve hepatoselliler karsinom gelisebil-
mektedir. HBV  primer hepatoselliler karsinom
olgularinin %80’inden sorumludur ve HBV enfeksiyonu
nedeniyle gelisen komplikasyonlar neticesinde her yil
diinyada yaklasik bir milyon kisi 6lmektedir (1,3,14-17).
Ulkemizdeki HBV seroprevalansi yakin zamanda yapilan
c¢alismalarda bildirilmistir:  Cetinkol (1), HBs Ag
pozitifligini %4.6, Kalayci ve ark. (2) %1.9, Demirpence
ve ark. (15) %12.6, Pehlivanoglu ve ark. (18) %3.27,
Demirtlirk ve ark. (19) %6.6 olarak bildirmislerdir. 1998
ve 2012 yillar arasinda Ulkemizden bildirilen gesitli
¢alismalarin son verilerinde Ulke genelinde toplam
12605 saglik calisaninda HBsAg pozitifligi %2.17
(%0-%3.4) olarak belirlenmistir. Manisa ilinde ise HBsAg
pozitifligi kuafér ve berberlerde %4.5, kan dondrlerinde
%1.7 asker dondrlerde %1.4 saglik ¢alisanlarinda %3.2
ve evlilik éncesi tetkiklerde %1.8 olarak tespit edilmistir
(20).

Gelismekte olan llkelerde daha sik gorilmekle beraber,
diinyada HCV enfeksiyonu prevalansinin yaklasik %2.2-
3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Dinyada
karaciger sirozunun %27’si, hepatoselliler karsinomun
ise %25 HCV enfeksiyonu ile iligkilidir. Tirkiye’de HCV
sikligi %0.3-1.8 olup HBV hepatitine goére daha az
siklikta  gorilmektedir. Ulkemizde yapilan gesitli
calismalarda; Cetinkol (1) anti-HCV pozitifligini %1.5,
Demirpence ve ark. (15) %1.9, Pehlivanoglu ve ark. (18)
%0.65, Demirturk ve ark. (19) %2.2 olarak bildirmiglerdir.
Ulkemizdeki gesitli galismalarda ise anti-HCV poxzitifligi
2008 yilinda %0.5 iken 2011 yihnda %0.7 olarak
belirlenmistir  (21). Ayrica Manisa ilinde anti-HCV
pozitifligi degisik kesimlerde yapilan taramalarda %0.8
olarak tespit edilmistir (21). Turkiye genelinde ise HBsAg
pozitiflik orani %6 ve Anti HCV pozitiflik ortalamasi %0.3
tespit edilmistir (21). Anti-HCV pozitifligi; olgularda
gecirilmis bir enfeksiyon, persistan bir enfeksiyon veya
kronik Hepatit C enfeksiyonuna isaret edebilir. Akut
Hepatit C gegirip iyilesen olgularda 10 yil sonunda anti-
HCV antikorlari kaybolabildiginden, HCV enfeksiyonu-
nun saptanandan daha yaygin oldugu da dusunulebilir
(1,5).

Dinya genelinde ve Ulkemizdeki bu risk durumu géz
onune alindiginda berber, kuafér ve guzellik merkezi
calisanlarinin  risk altinda oldugu gérulmektedir.
Calismamizdaki katihmcilarin gen¢ yasta olmasi,
meslekteki calisma strelerinin kisa olmasi ve hepatit
konusundaki bilgilerinin yetersizligi ilimizde bu sektorde
galisanlarin toplum igin risk olusturabileceklerine isaret
etmektedir. Ulkemizin HBV ve HCV igin orta endemisite
bélgesinde yer aldigi g6z 6nine alindiginda toplumdaki
tastyici/hastalarin bu hizmet sektériinden hizmet alma-
larinin yani sira c¢alisanlarin hastalik konusunda bilgi
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yetersizligi énemli bir riskin olusturmaktadir. Berber ve
kuaférler kaza ile misterilerinin vicut sivilari ve kanlari
ile temas edebilmektedirler. Berber ve kuaforler ile
yapilan bir diger ¢calismada yaklasik 12 aylik bir zaman
diliminde berber ve kuaférlerin kullandiklari donanim ile
kendilerini birkag defa kazayla yaraladiklari rapor
edilmistir (7). Ayrica bu sektdrlerde calisanlarin Ugte
birinin epilasyon, maniklr-pedikir sonrasi el yikadik-
larini, dortte birinin de eldiven kullandiklari ve bireylerin
sagliklarint  korumaya yoOnelik d6nlemlerinin  yeterli
olmadigi gosterilmistir (7). Calismamizda elde etigimiz
sonuglarda el yikama oraninda beklenen dlgllerde
olmadigi gézlenmistir ve sonuglar ¢alisanlarin uygunsuz
tedbirler aldigini ve sik¢a yaralanabildiklerini gostermek-
tedir. Manikur-pedikir malzemelerinin  temizliginde
calisanlarin %45.8'i yanhs bir uygulama olan ultraviyole
cihazi kullandiklari gortimustir. Yanikkerem ve ark. (8)
yaptigi bir diger c¢alismada sektér calisanlarinin
%43.6'sinin - modern  sterilizasyon teknikleri disinda
sabunlama, suyla yilkama, silme, atesten gecirme, alkol
kolonya ile silme gibi uygulamalar yaptiklari; %17.8'inin
ise camasir suyu ve zefiranda bekletme y&ntemlerini
kullandiklari gorilmustur.

Bir arastirmada kuaforlerin %47.8'inin malzemelerini
kolonya, zefiran ve c¢amasir suyuyla temizledikleri
bildirmistir (22). Erkek berberlerinde yapilan bagka bir
arastirmada c¢alisanlarin  %39.6’sinin  tiras  sirasinda
kullandiklari malzemeleri zefiranla temizledigi yalnizca
%36.7'sinin tiras sirasinda jileti degisen ustura kullandigi
saptanmistir (8). Gorildigi Uzere hizmet sektérindeki
calisanlarin  sterilizasyon konusundaki uygulamalari
yetersiz olup blylk O&lgide uygun yapilmamaktadir.
Calismamizdaki bulgular da g6z 6nine alindigindan
oranlarin benzer oldugu ve temizleme iglemlerinin
yeterince uygun yapilmadigi gorilmektedir.

Cesitli calismalarda isyerinde bulasi 6nlemeye yonelik
tedbirler incelendiginde aletlerin sterilizasyonunda kuru
1s1 sterilizatori ve/veya kaynatma yontemi kullanildigi
gosterilmistir.  Yakin zamanda yapilmis calismalarda

Kaynaklar

kuru 1s1 ile sterilizasyon oraninin yikselmis olmasi
meslek odalarinin igyerlerini UV cihazlarinin yanhg bir
uygulama oldugu konusunda bilgilendirip kuru is1 sterili-
zatériine gegmeleri icin tesvik etmesine ve tiiketicinin
bilinclendirilip uygun sterilizasyonu talep etmesine
baglanabilir (23).

Calismamizda sektér calisanlarinin  uygun olmayan
sterilizasyon yodntemlerini  kullandiklarini  kuru 1si
sterilizasyonu kullanmadiklari ve malzemelerin temizligi
konusunda yeterli bilgi dizeyine sahip olmadiklari
gériilmektedir.  Ulkemizde Hepatit asisi  {cretsiz
yapilmasina ragmen, il saglhk mudirlikleri bulasici
hastaliklar subesi ve mesleki sivil toplum &rgutlerinin
calismalari ve g¢abalarina ragmen ¢alismamiza
katilanlarin ancak %19.2’sinin tetkik yaptirip asi
yaptirmis olmasi endise vericidir. Is yerlerindeki
geleneksel davraniglarin sonucunda kisisel koruyucu
tedbirlerin yeterince alinmamasi, agi yaptirma aligkan-
liginin  olmamasi, hastaliklar hakkinda vyeterli bilgi
dizeyine sahip olunmamasini aciklamaktadir.
Hepatitin bulasma ve korunma yollari konusunda berber
ve kuaforlerin egitiimesi blyik ©6nem tasimaktadir.
Bulgularimizda ¢aliganlarin kendi sagliklarini korumak
icin koruyucu 6nlemlere (eldiven, el yikama) gereken
6zeni yeterince gostermedikleri; manikur-pedikur, epilas-
yonda kullanilan aletleri uygun temizlenmedikleri ve bu
konuda egitim eksikliginin olmasi tespit edilmis olup bu
durum kan yolu ile bulasan Hepatit hastaliginin
bulagmasi yoniinden endise vericidir. Sektor ¢alisanlar
Hepatitli migsteriye hizmet verebilecekleri anlatiimali
fakat kendilerini korumalari icin gerekli dnlemleri nasil
alacaklari 6gretilmeli ve egitilmelidir.

Sonug

Kuafér salonlarinda cahlsanlarin  egitimlerle  bilgi
dlzeylerinin artinlmasi, 6zendirici bazi d6nlemler alinip
yapici  denetimlerin  gergeklestiriimesinin  hepatit
konusundaki farkindaligi arttiracagi kanaatindeyiz.
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Midazolam postoperatif bulanti ve kusmayi etkiler mi?
Does midazolam affect postoperative nausea and vomiting?

Oztas A Erkilhg E Gumis T Kanbak O
Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Anestezi ve Reanimasyon Klinigi, Ankara, Tirkiye

Ozet

Amag: Postoperatif bulanti-kusma (POBK), derlenme Unitesinde ve hastanede kalis siresini uzatarak postoperatif
dénemde morbiditeyi etkileyen komplikasyonlardan biridir. Calismamizda intraoperatif midazolamin POBK (izerine
etkisinin ondansetron ile karsilastirimasini amacladik.

Gereg ve Yontem: Randomize, prospektif, cift kor olarak planladigimiz calismaya, Etik Kurul izni alindiktan sonra
elektif tiroid, paratiroid cerrahisi gegirecek, onayi alinan ASA | ve Il 60 hasta dahil edildi. Operasyon sirasinda tiroid
ve paratiroid dokusu ¢ikarildiktan sonra Grup M’ ye (n=30) 2 mg midazolam IV, Grup O’ya (n=30) 4 mg ondansetron
IV verildi. Cerrahi bitiminden 30 dakika ©6nce parasetomol IV uygulandi. Hastalarin; anestezi baslama-bitis,
operasyona baslama-bitis zamanlari, uyanma zamanlari, Aldrete skorunun 10 oluncaya kadar gegen sire,
postoperatif bulanti-kusma sikliklari, OAS/S, VAS degerleri, ek antiemetik ihtiyaci 24 saat sireyle izlendi.

Bulgular: Her iki gruptaki hastalarin demografik verileri arasinda fark yok iken, operasyon suresi Grup O’da daha
uzun bulundu. Gruplar arasinda toplam kullanilan fentanil miktari, uyanma zamanlari ve ek antiemetik ilag
gereksinimi yéninden istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi. Grup O’ya gére Grup M’nin Aldrete skorlamasi 10
oluncaya kadar gecen sure istatistiksel olarak anlamli daha uzundu (p<0.05). 24.s ise Grup O’ya gore Grup M'de
kusma sikliginin daha yiiksek oranda oldugu belirlendi (p=0,005).

Sonug: POBK (izerine midazolam ile ondansetronun etkisini karsilastirdigimiz galismamizda midazolam ile saglanan
sedasyonun erken dénemde etkili olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Sozcikler: Midazolam, ondansetron, postoperatif bulanti- kusma, sedasyon.

Summary

Aim: Postoperative nausea and vomiting (PONV) is one of the complications in a prolonged length of stay in
postoperative care unit and hospital and thus, affects postoperative morbidity. We aimed to compare the effects of
intraoperative midazolam and ondansetron on PONV.

Materials and Methods: Upon obtaining ethical committee consent, 60 patients (ASA I-1) agreed to participate in the
randomized, prospective and double-blinded study for elective thyroid and parathyroid surgery were enrolled.
Following removal of thyroid / parathyroid tissue the patients in Group M were administered midazolam IV 2 mg, and
the patients in Group O were administered ondansetron IV 4 mg. Thirty minutes before the end of surgery the
patients were given paracetamol. The duration of anesthesia and surgery, wake-up time, time until Aldrete score
reached 10, nausea and vomiting frequency, OAS/S and VAS scores additional antiemetic need were recorded for 24
hours.

Results: There were no differences between the two groups with respect to demographic parameters. However, the
operation time for Group O was longer. The total amount of fentanyl used, wake-up time, and the need for additional
antiemetics in the two groups were not significantly different. The time until Aldrete score reached was significantly
longer in Group M than in Group O. (p<0.05). The vomiting frequency was higher in Group M than in Group O at the
24" hour (p=0.005).

Conclusion: In this study where the effects of midazolam and ondansetron on PONV were compared, it was
determined that sedation achieved with midalozam may be effective in the early postoperative period.

Key Words: Midalozam, ondansetron, postoperative nausea and vomiting, sedation.
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Giris

Postoperatif bulanti-kusma (POBK), anestezinin sik
goérilen ve istenmeyen bir komplikasyonudur (1). POBK,
cerrahi gegiren tim hastalarin %20-40'inda gorilir (2).
Genel anestezi, rejyonel anestezi veya monitdrize
anestezi uygulamalari sonrasinda gorilen morbidite
nedenlerinden biridir (3). Emetik 6zelligi disiik anestezik
ajanlarin  kullanima girmesi, cerrahi tekniklerdeki
ilerlemeler ve risk grubu hastalarin 6nceden tespit
edilerek o6nlem alinmasi ile insidansta bir azalma
gorilmekle beraber, POBK hala 6nemli bir problem
olarak karsimiza g¢ikmaktadir (4). inatgi kusmalar,
dehidratasyon ve elektrolit dengesizligine neden olabilir.
Bunun yani sira bulanti ve kusma sonrasi vitreus kaybi,
batin cerrahisi sonrasi yara yeri agiimasi, deri
fleplerinden kanama, nérosirlrjide akut kafa igi basing
artisi gibi cerrahi komplikasyonlara da neden olabilir (5).

Bizde c¢alismamizda tiroid ve paratiroid cerrahisi
gecirecek olan hastalarda subhipnotik dozda midazo-
lamin POBK Uzerine etkilerini ondansetronla karsilag-
tirarak degerlendirmeyi amagcladik.

Gere¢ ve Yontem

Prospektif, randomize, ¢ift kor olarak planladigimiz
calismamiza Etik Kurul onayi alindiktan sonra ASA | ve
Il 6zelliklere sahip, elektif tiroid ve paratiroid cerrahisi
gecirecek olan 18-65 yas arasi 60 hasta dahil edildi.
Kardiyak, renal, hepatik, psikiyatrik, allerjik, metabolik
hastalida sahip, alkol kullanimi ve ila¢ kétiye kullanimi
olanlar, operasyondan 24 saat 6nce antiemetik ilag
kullananlar ile obez hastalar g¢alisma disi birakildi.
Hastalarin kadin ve 50 yasindan kigik olmasi, sigara
icmemesi, bulanti éykustnin var olmasi ile operasyonun
60 dakikadan uzun surmesi risk faktorl olarak belirlendi.
Emosyonel durumlari, varsa yandas hastaliklari kayde-
dildi. Premedikasyon uygulanmayan hastalara, operasyon
odasinda rutin monitorizasyon (elektrokardiyografi, non-
invaziv kan basinci, pulse oksimetre) yapildi. El sirtindan
22 G intraketle damar yolu acildi. 3 dakika preoksije-
nasyon uygulandiktan sonra indiksiyon igin 5 mg.kg'1
tiyopental sodyum, 0.15 mg.kg'l cisatrakuryum besilat ve
fentanil 1 pg.kg™ verildi. Uygun boyutta spiralli tiiple
entlibasyon gerceklestirildi. Anestezi idamesinde %50 O,
%50 N2O, 6-8 MAC desfluran ile devam edildi. Kristaloid
solusyonla 4-6 mL.kg'saat® sivi replasmani yapildi.
Hastaya uygun pozisyon verildikten sonra cerrahiye izin
verildi. Randomize olarak iki gruba ayrilan hastalara
tiroid/paratiroid dokusu ¢ikartildiktan hemen sonra 1.
gruptaki hastalara (Grup M) midazolam IV 2 mg, 2.
gruptaki (Grup O) hastalara IV 4 mg ondansetron verildi.
Agri yonetimi igin parasetamol 100 mL (10 mg.mL'l)
cerrahi islemin bitiminden 30 dakika 6nce IV yolla
uygulandi. Cerrahi islem sonunda néromuskdler blogun
etkisini kaldirmak i¢in 0.5 mg atropin, 1.5 mg neostigmin
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uygulanan hastalar ekstibe edilerek derlenme odasina
alindi. Hastalarin anestezi baglama-bitis, operasyona
baslama-bitis zamanlari kaydedildi. Derlenme odasinda
hangi ilacin verildigini bilmeyen bir calismaci tarafindan,
anestezik ajanlarin sonlandiriimasindan gézlerini agin-
caya kadar gegen zaman (uyanma zamani), Aldrete
skoru 10 oluncaya kadar gecen sure not edildi. Tam
uyanmis, vital bulgular stabil, ciddi agrisi olmayan, kalici
bulanti kusmasi olmayan hastalar servise gdénderildi.
Bulanti-kusma takibi postoperatif dénemde 5- 15- 30- 60
dakika ve 2.saat ve 24.saatte degerlendirildi.
Postoperatif bulantt 0-10 cm uzunlugunda bir hat
Uzerinde hastanin hissettigi bulanti noktasini isaretle-
mesi suretiyle 0 noktasina olan uzakhgi élcilerek tespit
edildi (O=bulanti yok, 10=siddetli bulanti). Postoperatif
kusma; yok=0, var=1 olarak kaydedildi. Takip sirasinda
15 dakika’dan daha uzun suren siddetli bulanti (1-3 hafif
derecede bulanti, 4-6 orta derecede bulanti, 7-10 siddetli
derecede bulanti olarak kabul edildi.) veya kusmasi olan
hastalara IV 10 mg metoklopramid verildi. Hastalarin agri
acisindan degerlendiriimesinde VAS kullanildi. Hastalarin
postoperatif sedasyon skorlari da 5., 15., 30., 60. dakika;
2.saat ve 24.saatte OAA/S ile degerlendirildi (OAA/S: 1=
derin uyku; 5= uyanik, aktif).

[statistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket
programinda yapildi. Sirekli ve kesikli sayisal
degiskenlerin dagihminin normal dagihma uygun dagilp

dagiimadigi Kolmogorov Smirnov testiyle arastirildi.
Tanimlayici istatistikler surekli ve kesikli sayisal
degdiskenler igin ortalama % standart sapma veya
medyan (minimum-maksimum) seklinde, kategorik

degiskenler ise olgu sayisi ve (%) bigiminde gosterildi.
Gruplar arasinda ortalama degerler yoninden farkin
onemliligi student’s t testiyle medyan degerler yoninden
farkin 6nemliligi Mann-Whitney U testi ile incelendi.
Kategorik degiskenler Pearson’un ki-kare veya Fisher’in
kesin sonuglu testiyle degerlendirildi. Gruplar icerisinde
izlem zamanlari arasinda kusma insidansi ydniinden
istatistiksel olarak anlamli degisim olup olmadigi
McNemar testiyle arastirilirken bulanti siddeti OAAS ve
VAS skorlarindaki degisimlerin énemliligi Wilcoxon isaret
testiyle arastinldi. Aksi belirtimedikce p>0.05 icin
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak
olasi tim coklu karsilastirmalarda Tip | hatay! kontrol
edebilmek i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi.

Bulgular

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, beden kitle indeksi ve
cerrahi sure agisindan istatistiksel olarak anlamh farklihk
yoktu (p>0.05) (Tablo-1). Ancak Grup O’daki anestezi
suresi Grup M’ye goére anlamli olarak daha uzun bulundu
(p<0.05). Her iki grupta da yandas hastaliklar, sigara
kullanimi, bulanti ve stres o6yklsli ydéninden farklilik
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tespit edilmedi (p>0.05). Gruplar arasinda ve grup icinde
tim izlem zamanlari igerisinde bulanti siddeti yéninden
istatistiksel olarak anlaml farkhihk gértilmedi (p>0.05).
Grup O da hastalarin %43.3'linde (n=13), Grup M de ise
%40'inda (n=12) hi¢ bulanti gérilmedi (p=0.793).

Tablo- 1. Demografik Veriler (Ortanca Deger).

.. Grup O Grup M
Degiskenler (n=30) (n=30) p
Yas (y1l) 43.5+11.7 4449.9 0.884
Cinsiyet (K/E) 26/4 25/5 1.000
Beden kitle indeksi
(kg/m2) 25.7+2.8 24.5+3.2 0.128
Anestezi siiresi
(dakika) 115 (67-240) 90 (56-210)  0.002

Gruplar arasinda 24.saat hari¢ tim izlem zamanlari
icerisinde kusma sikliklari ydéninden istatistiksel olarak
anlamli farklilik gorilmedi (p>0.05). 24.saatte ise Grup
QO’ya gore Grup M'de kusma sikhdi daha yuksek oranda
bulundu (p=0.005). Grup O’da tim izlem zamanlari
arasinda kusma sikliginda istatistiksel olarak anlaml
degisim gorilmedi (p>0.05). Grup M’de ise 5., 30. ve 60.
dakikalara gore 24.saatteki kusma sikligindaki artis
istatistiksel olarak 6nemli bulundu (Tablo-2).

Tablo-2. Postoperatif Kusma Sikhginin Gruplara ve Zamana

Gore Degisimi.
Zaman Grup O (n=30) Grup M (n=30) p?
5.dakika 2 (%6.7) 0 (%0) 0.492
15.dakika 3 (%10.0) 3 (%10.0) -
30.dakika 2 (%6.7) 2 (%6.7) -
60.dakika 4 (%13.3) 4 (%13.3) -
2.saat 3 (%10.0) 5 (%16.7) 0.706
24.saat 4 (%14.3) 14 (%46.7) b,c,d  0.005

®Fisher’in kesin sonuglu ki-kare testi.

5.dakika ile 24.saat arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0.002), 30.dakika ile 24.saat arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh (p<0.002), 60.dakika ile 24.saat arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0.002) bulundu.

Grup M’'de 24. saatte kusma Uzerinde cinsiyetin, yas
gruplarinin, sigara dykusunun, bulanti dykisunin, stres
Oykusinin, ASA diizeyinin, yandas hastalik dykustnin
ve toplam fentanil tiketiminin istatistiksel olarak anlamli
etkisi gorilmedi (p>0.05). Gruplar arasinda tim izlem
zamanlari igerisinde OAA/S skorlarinda istatistiksel
olarak anlamli farkhhk goérilmedi (p>0.05). Grup O’da
60. dakika-2.saat ve 2.saat-24.saat, Grup M'de ise
2.saat ile 24.saat hari¢ tim izlem zamanlari arasinda
OAA/S skorlari ydniinden istatistiksel olarak anlamh
farklilik goéruldi (p<0.05). Gruplar arasinda tim izlem
zamanlari icerisinde VAS skorlarinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik tespit edilmedi (p>0.05). Grup O’da 15.
dakika'ya gore 30. dakika’'daki agri dizeyindeki artis, 30.
dakika, 60.dakika ve 2.saate gobre 24.saatteki agn
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dizeyindeki azalma istatistiksel olarak énemli bulundu.
Grup M’de de 30.dakika, 60.dakika ve 2.saate gore
24 saatteki agri duzeyindeki azalma istatistiksel olarak
6nemli bulundu (p<0.0025). Gruplar arasinda toplam
kullanilan fentanil miktari, uyanma zamanlari ve ek ilag
gereksinimi yoninden istatistiksel olarak anlamli farklilik
g6rilmedi (p>0.05) (Tablo-3). Grup O’ya gére Grup M'in
Aldrete skorlamasi 10 oluncaya kadar gegen sire
istatistiksel olarak anlamli uzun bulundu (p<0.05).

Tablo-3.Toplam Fentanil Tlketimi, Uyanma Siresi ve Ek ilag
Kullaniminin Gruplara Goére Karsilastirilmasi (Ortanca

Deger).
- Grup O Grup M

Degiskenler (n=30) (n=30) p

Toplam fentanil 100 (50-

tiiketimi (ug) 100 (50-150) 150) 0.789

Uyanma zamani

(dakika) 5 (3-12) 5 (2-16) 0.062

Aldrete 10

oluncaya kadar

gegen siire 14 (8-25) 17 (8-30) 0.009

(dakika)

(Enk)”ag kullanimi 15 00500y 17 (%56.7)  0.605
Tartigsma
Cerrahi ve anestezi sonrasi gelisen POBK, derlenme
Unitesinde ve hastanede kalig suresini uzatarak
morbiditeyi etkileyen komplikasyonlardan biridir (6).

POBK insidansi hasta gruplarina, cerrahi tipine,
kullanilan anestezik teknik ve ajan tipine gore degisir (7).
Gelisen anestezi teknikleri sayesinde POBK gérilme
orani azalmigsa da hala derlenme Unitelerinin ve
postoperatif ilk 24 saatin sorunlari arasinda 6n siralarda
yer almaktadir. Tiroidektomi, ylksek oranda POBK ile
birliktelik gosterir. Bu birliktelik muhtemelen yas, cinsiyet
(siklikla kadin hastalar) ve yogun peroperatif vagal
stimulasyon, boyun pozisyonu, cerrahi manipulasyonlara
baglidir (8). POBK pek ¢ok risk faktorinin etkisi altinda
gelistigi ve antiemetik ajanlarin etkilerini esitlemek zor
oldugu icin calismalarda degerlendirme yapmak oldukca
karmasik bir tablo olusturur. Cesitli c¢alismalarda
midazolamin antiemetik 06zellige sahip olabilecegi
bildirilmigtir. Mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla
beraber benzodiyazepinlerin antiemetik 6zelliginin direkt
bir etki ile olmadigi dustnilmektedir. Midazolamin anksi-
yeteyi azaltmasi ve kemoreseptdr trigger zona (KTZ)
dopamin girisini azaltmasinin mekanizmayi agiklamada
etkili olabilecegi dusunllmektedir (9,10). Midazolam
adenozin geri alinimini azaltarak KTZ de adenozin
aracili dopamin sentez, salinim ve postsinaptik etkilerini
azaltir. Benzodiyazepinler dopaminerjik néronal aktiviteyi
GABA-A-benzodiyazepin reseptor kompleksi ile etkilese-
rek azaltir (11). Bununla birlikte bazi vaka bildirimlerinde
direngli POBK tedavisinde midazolamin faydal olabile-
cegi gdzlenmistir (10,11). Unliigeng ve ark. elektif abdo-
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minal ve jinekolojik cerrahi gegirecek hastalarda
derlenme Unitesinde bulanti skalasi 5 ve Uzerinde olan
vakalari 4 gruba ayirarak yaptiklari bir ¢alismada 1.
gruba 15 mg (1.5ml) propofol, 2. gruba 1mg midazolam,
3. gruba 2mg midazolam, 4. gruba 4 mg ondansetronu
IV yolla vermiglerdir. Calismanin sonucunda 2 mg
midazolamin, 1 mg’lik doza goére antiemetik etkilerinin
daha gicli oldugunu ve subhipnotik dozda propofol ile
midazolamin POBK tedavisinde ondansetrondan daha
etkili oldugunu bildirmiglerdir (7). DiFlorio ve ark. (12),
disik doz midazolam inflizyonunun direngli POBK da
faydali olabilecegini belirtmislerdir. Splinter ve ark. (13),
adenotonsillektomi ameliyati gegirecek olan gocuklarda
yaptiklar bir galismada indiksiyon sirasinda IV75pg.kg"1
dozda midazolami plasebo grupla karsilastirmiglar ve
midazolamin postoperatif kusmayi azalttigi, ayni
zamanda hastanede kalis siresini kisalttigini tespit
etmisglerdir. Bauer ve ark. (6), glnu birlik cerrahi olan
hastalarda midazolam premedikasyonunun POBK
sikhdinin azaltiimasinda etkili bulmuslardir. Hastalarda
perioperatif vital bulgularda etkilenme ve derlenmede
kalis sliresinde uzama olmamistir. Sanjay ve Tauro (14),
kardiyak cerrahi sirasinda IV 0.02 mg.kg .saat’
midazolam inflizyonu ile 6 saat ara ile IV bolus 0.1
mg.kg'1 ondansetron  kullanimini  karsilastirdiklari
c¢alismalarinda midazolamin Ustin ve etkili antiemetik
etkisi oldugunu gostermiglerdir. Riad ve ark. (1),
cocuklarda sasilik cerrahisinde indlksiyondan hemen
sonra cerrahi baglamadan hemen 6nce hastalari 4 gruba
ayirarak 1. gruba plasebo, 2. Gruba IV 50 ugkg™
midazolam, 3. Gruba IV 50 ugkg™ ile 0.5mgkg™
deksametazon, 4. Gruba sadece 0.5 mg.kg'1 deksame-
tazon vererek yaptiklari bir calismada midazolamin
antiemetik etkisinin diger gruplara goére daha etkili
oldugunu bildirmiglerdir. Lee ve ark. (15), sevofluran ile
laringeal maske takarak uyguladiklari volatil indiksiyon
ve idame anestezisi sirasinda cerrahi bitiminden 30
dakika once IV 2 mg midazolamin, IV 4 mg
ondansetrona gore POBK 6nlemede daha etkili oldugu
tespit edilmistir. Bu ¢calismada sedasyon skorlamalari ve
derlenme zamanlari arasinda farkllik tespit edilmemistir.
Benzer sekilde calismamizda da her iki grup arasinda
uyanma zamani ve sedasyon skorlamasi arasinda
farkhlik saptanmazken Aldrete skorlamasinin 10a
ulasma zamani Grup M’'de, Grup O'ya goére istatistiksel
olarak anlamli sekilde uzun bulundu. Kusma sikhgi
acisindan postoperatif 2 saatte 0-2. saat araliginda her
iki grup arasinda farklilik yokken, 2-24. saat araliginda
ondansetron grubunda midazolam grubuna gére anlamli
derecede dusik bulundu. Erken donemde her iki grup

Kaynaklar

arasinda farkhlik olmamasina karsin 24. s dogru
kusmada belirgin derecede artis olmasi, midazolamin
POBK'da etkili olabilecegini ancak ondansetrona gore
kisa etkili olmasi nedeni ile bu etkisinin ge¢c dénemde
yetersiz kaldigini disundurebilir. Her iki grupta da ek ilag
kullanimlari  arasinda fark bulunmamistir. POBK
tedavisinde ondansetronun etkisi ve guvenilirligi pek ¢ok
calismada gosterilmistir. Polati ve ark. (16), yaptiklar
calismada ondansetron (4 mg) ile POBK tedavisinde

%93.1’lik basari  saglamiglardir. Benzer sekilde
Unliigeng ve ark. (7) yaptigi caligmada tek doz
ondansetron (4 mg) ile basari oranini  %96.7
bulmuslardir.

Kim ve ark. (17), troidektomi ameliyati olacak olan kadin
hastalarda yaptiklari calismada hastalari 3 gruba
ayirarak, 1. gruba 0.3 mg ramosetron, 2. gruba 75 pgkg™
midazolam ve 3. gruba iki ilaci ayni dozda uygulayarak
antiemetik etkinliklerini degerlendirmislerdir. Calismanin
sonunda iki ilacin beraber verildi§gi grubun antiemetik
Ozelliginin sadece midazolama goére daha iyi oldugu
ancak sadece ramosetron verilen gruba gore ek faydasi
olmadidini tespit etmislerdir.

Calismamizda tek doz ondansetron (4 mg) ile basar
oranimiz 2. saat ve 24.saatte sirasi ile %80 ve %86.6
olarak bulunmustur. Domino ve ark yaptiklari meta
analizde, profilaktik ondansetron ve droperidol
verilmesinin metoklopramide gére POBK 6nlemede daha
etkili oldugunu bildirmislerdir. Cocuk yas grubunda
ondansetron, droperidole gére daha etkili iken erigkin
yas grubunda benzer etkileri oldugu bildirilmistir (18).
POBK neden olabilecek risk faktorleri degerlendirilen bir
derlemede puberteden sonraki kadin cinsiyet, sigara
icmemek, daha &nceden bulanti ile stres hikayesi,
uzamis cerrahi prosedir ve intaoperatif kullanilan
fentanil miktarinin bulanti kusmayi arttirdigi bildirilmistir
(19). Ancak biz galismamizda bulanti siddeti ve kusma
Uzerine cinsiyetin, anestezi suresinin, sigara igiciliginin,
bulanti-stres dykusiniin, ASA o6zelliklerinin ve toplam
fentanil tiketiminin istatistiksel olarak anlamh etkisini
gormedik.

Sonug

intraoperatif  subhipnotik midazolam ile saglanan
antiemetik etkinin POBK Uzerine erken donemde etkili
olabilecegi kanisina varildi. Ancak midazolamin etki
suresinin kisa olmasi nedeni ile POBK 0Onlenmesi
acisindan ilk 24 saatte multimodal bir yaklasimin daha
yararli olabilecegini dusinmekteyiz.
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Romatoid elin duyusal degerlendirmesi ve manyetik rezonans goriintiileme
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Sensory examination of rheumatoid hand and the relationship with magnetic
resonance imaging findings
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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, romatoid artritte (RA) elin duyusal durumunu degerlendirmek ve manyetik rezonans
goruntileme (MRG) bulgulari arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 33 RA tanisi almis hasta ve 33 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Her iki grupta agr,
sicak-soguk, dokunma, pozisyon, vibrasyon ve iki nokta diskriminasyon duyulari degerlendirildi. RA grubunda
dominant el MRG ¢ekimi yapildi. Sinovit, tenosinovit, kemik erozyonu ve kemik 6demi OMERACT RA-MRG sistemine
gore siniflandiriidi.

Bulgular: Agri, dokunma, sicak-soguk ve pozisyon duyulari RA grubunda normal olarak bulundu. Tim hastalar
vibrasyon duyusunu dogru lokalize etmesine ragmen, %60.6’s1 vibrasyon duyusu siddetinde azalma oldugunu ifade
etti. Iki nokta diskriminasyon degerleri RA grubunda, anlamh diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001). Vibrasyon
duyusunu azalmis hissedenlerde, tenosinovit ve sinovit skorlari anlamli olarak yuksekti (sirasiyla p<0.001, p<0.05).
Dorsal falanks, dorsal ylz, tenar ve distal palmar diizeylerindeki iki nokta diskriminasyon degerleri ile tenosinovit
skoru arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (p<0.05).

Sonug: Calismamizda RA’ll hastalarda vibrasyon ve iki nokta diskriminasyon degerleri kontrol grubuna gore
bozulmus bulundu. Bu RA’da eklem digi belirti olarak gérllen sinir sistemi tutulumuna bagh olabilir. Ayrica
tenosinovyum tarafindan Uretilen proinflamatuar sitokinler, myotendindz bileskelerde bulunan mekanoreseptorleri
etkileyerek duyusal bozukluklara yol acabilir. Dolayisiyla RA’ll hastalarda ayrintili duyu ve ndrolojik muayene
yapiimasi olduk¢a énemlidir. Bundan baska RA’da sik gdrulen bir patoloji olan tendon tutulumunun tanisi, takibi ve
tedavisinin planlanmasinda MRG destekleyici goriintileme yontemi olarak kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: Manyetik rezonans goriintiileme, romatoid artrit, duyu, tenosinovit.

Summary

Aim: The aim of this study was to evaluate the effect of rheumatoid arthritis (RA) on the sensory status of the hand
and to determine the relationship with magnetic resonance imaging (MRI) findings.

Materials and Methods: Thirty-three RA patients and controls were included in the study. Pain, hot-cold, touch,
position, vibration and two point discrimination senses were evaluated in both groups. An MRI of the dominant hand
was obtained in the RA group. Synovitis, tenosynovitis, bone erosion and edema were evaluated according to the
OMERACT RA-MRI scoring system.

Results: Pain, hot-cold, touch and position senses were normal in the RA group. Although vibration was correctly
localised by all patients, 60.6% defined a decrease in intensity of vibration. Two point discrimination values were
significantly higher in the RA group (p<0.001). Tenosynovitis and synovitis scores were higher in patients who
described a decrease in the intensity of vibration (respectively p<0.001, p<0.05). There was a positive correlation
between the two point discrimination values at the dorsal phalanx, dorsum of hand, thenar and distal palmar regions
and tenosynovitis scores (p<0.05).
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Conclusion: In our study vibration and two point discrimination were impaired in the RA group. This can be related to
nervous system involvement which can be seen in RA as an extra-articular symptom. Additionally proinflammatory
cytokines which are produced by tenosynovium can affect mechanoreceptors located in the myotendinous junction
leading to sensory disturbances. Hence, a detailed neurological examination is very important in RA. Furthermore,
since tenosynovitis is a common pathology in RA, an MRI can be used as a supportive method in diagnosis,

treatment and follow up.

Key Words: Magnetic resonance imaging, rheumatoid arthritis, sensation, tenosynovitis.

Girig

Romatoid artrit (RA), etiyolojisi belli olmayan, ilerleyici
eklem hasarina ve gunlik yasam aktivitelerini gergekles-
tirmede zorluga neden olan sistemik, otoimmin,
inflamatuvar bir hastaliktir (1). Gunlik aktivitelerimizde
blylk 6nem tasiyan el bilegi ve el, RA’da hedef doku
olan sinovyum agisindan oldukga zengin oldugu igin
erken ve spesifik olarak tutulur (2). %80-90 oraninda
gorulen el-el bilek tutulumu, énemli bir agri ve disabilite
nedenidir. Elde agn, sislik, eklem hareket acikliginda
azalma, kas guigsizligu, deformiteler ve koordinasyonda
bozulma gibi nedenlerden dolayr RA’l hastalarda el
fonksiyonlar etkilenir.

Eklem tutulumu klinik tablonun en &nemli bulgusu
olmakla birlikte eklem disi bulgular dedisen oranlarda
artrite eslik eder. RA’'da santral ve/veya periferik sinir
sistemi tutulabilir (3). RA’da sinovit, vaskilit ve ilag
toksisitesine bagli olarak noéropati gelisebilir (4). RA'da
hem periferik hem de otonomik néropati gorilebilir (5,6).
RA’da kuglk ve orta ¢aph arterlerin inflamasyonu sik
goruldr. Vaza nervorumlarin tutulmasi sonucu duyusal
ndropati, daha nadir olarak sensorimotor noéropati ve
monondritis multipleks gordlir (3).

RA’da genellikle agr ve inflamasyon kontroliine
odaklanildigindan dolayr ¢odu durumda, duyusal
degerlendirme g6z ardi edilebilen bir ydondur. Bu nedenle
de tespit edilmemis bir néropati RA’da islevsel zorluklara
ve fonksiyonel engellilige yol acabilir (7,8). Bu nedenle
RA’ll hastalarda ayrintii duyu muayenesi yapilmasi
oldukca ©6nemlidir. Hastalarin el fonksiyonlarindaki
bozulmalar, gunlik yasamlarini olumsuz ydnde
etkileyebilecedi ve bagkalarina bagiml hale getirebile-
cedi icin, yakindan takip edilmeli ve fonksiyon kaybi
gelismeden tani konup kalici énlemler alinmalidir (9,10).

Bu c¢alismanin amaci, romatoid elin duyusal durumunu
degerlendirmek ve el MRG'deki yumusak doku
degisiklikleri arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Kiinigi, Romatoloji
polikliniginde takip edilen ve Amerikan Romatoloji Birligi
(ACR) (11) kriterlerine gére RA tanisi almis 27'si kadin,
11'i erkek toplam 38 hasta alindi. Hastalarin Kklinik
degerlendirmesinde kullanilan parametreleri karsilas-
tirabilmek igin 33 kisilik kontrol grubu c¢alismaya dahil
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edildi. El ve el bileginden operasyon geciren, el ve el
bileginde travma hikayesi bulunan, protezi olan ve eslik
eden bagka kemik-eklem ve ndrolojik hastaliklari olanlar
calismaya dahil edilmedi. Iki hasta klostrofobiden, bir
hasta obeziteden ve iki hasta da pozisyon verilemedi-
ginden dolayi MRG c¢ekilemedi. Otuz ¢ hasta ile
¢alisma tamamlandi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu, meslegi, varsa el
ile ilgili ugrasilari, hastalik suresi, eslik eden sistemik
hastaliklari, RA’ya yonelik kullandiklari ilaglari ve
dominant elleri kaydedildi. Tum hastalar hastalik
modifiye edici ilaglarin aktif kullanimi ile bir tedavi
protokolu igerisinde kontrol altinda bulundurulmaktaydi.

Agri  degerlendirmesinde vizliel analog skala (VAS)
kullanildi. Uzerinde 0-agri yok'tan 10-gok siddetli agr’ya
kadar numara verilen ¢izgi hastaya tanitildi. Dominant
elde, hassas ve sis eklem sayisi kaydedildi. Hastalar,
son bir aydaki laboratuvar sonuglarindaki RF dizeylerine
gére RF + ve RF- olarak siniflandirildi. El bilegi ve
parmaklar deformite agisindan degerlendirildi. Var olan
deformiteler tanimlanip, lokalizasyonlari belirtildi

Agri duyusu, igne ile dominant el isaret parmaginda
degerlendirildi. Falanks distalinden baglayarak ignenin
sivri ve kiint ucuyla hastaya dokunuldu. Hastadan kiint-
sivri u¢ ayirimini yapmasi istendi. Dokunma duyusu,
pamuk ile dominant el isaret parmaginda degerlendirildi.
Falanks distalinden baslayarak hastadan pamuk ile
dokunmayi duyup duymadigi ve duyduysa lokalize
etmesi istendi (12). Sicak-soguk duyusu, 1-2°’lik soguk
su ve 53-56°’lik sicak su ile dolu iki tup ile dominant el
isaret parmaginda, distalden baglayarak degerlendirildi
(13).

Vibrasyon  duyusunu degerlendirmede  256HZ’lik
diapozon kullanildi. Degerlendirme dominant el isaret
parmaginda yapildi. Test yapilirken hastanin goézleri
kapatildi. Diapozonun c¢atalll ucu falanks distaline
degdirilerek hastadan ne duydudunu tanimlamasi,
dokunulan yeri lokalize etmesi ve dokunma siddetini
zayif-orta-siddetli olarak siniflamasi istendi (14,15).

Pozisyon duyusu degerlendirmesi dominant el igaret
parmaginda yapildi. Hareket dizlemine paralel sekilde
parmak laterallerden kavrandi. Parmak, fleksiyon-
ekstansiyon yéniunde hareket ettirilip hastadan hareket
yonind tanimlamasi istendi (14).
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iki nokta diskriminasyon degerlendiriimesi diskriminatér
ile dominant el isaret parmaginda yapildi. Degerlendir-
meye baglamadan 6nce test hastaya anlatildi. Hastanin
g0zleri kapaliyken diskriminatdrin uglari parmagin uzun
ekseni ile ayni dizlemde olacak sekilde ve ayni anda
bastirilarak uygulandi. Diskriminatoér ile deride soluk-
lasma olmayacak ve iz kalmayacak sekilde degerlen-
dirme yapildi. Hastanin parmagina seri olarak distalden
baslanip proksimale dogru ilerlenerek dokunuldu ve
hastadan bir nokta-iki nokta ayirimi yapmasi istendi. llk
basta uclar arasindaki mesafe 15mm’ye ayarlandi ve
alinan dogru cevaplara goére mesafe azaltildi. Hata
riskini azaltmak icin her denemeden 6nce 3-4 saniye ara
verildi. Hastanin 3 denemeden ikisinde dogru ayirimi
yapabildigi en az mesafe kaydedildi (16).

MRG, 1.5 Tesla magnet (Ge, Germany) cihazinda
gercgeklestirildi. Tek radyolog tarafindan tim MRG’ler
sinovit, tenosinovit ve kemik lezyonlari agisindan
incelendi. Sinovit ve kemik lezyonlari OMERACT RA-
MRI skorlama sistemi ile siniflandirildi. Kemik erozyon
ve 0dem siniflamasinda 15 kemik esas alindi. Bunlar
distal ulna, distal radius, 8 karpal kemik ve 5 metakarp
tabanindan olusmaktadir.

1. Sinovit skorlamasi: Skorlama, 0= <2mm, 1= 2-4mm,
2=>4mm olarak yapildi. Skorlamada radioulnar,
radiokarpal, interkarpal ve karpometakarpal eklemler
degerlendirildi. Toplam sinovit skoru hesaplandi.

2. Kemik erozyon siniflamasi: Skorlama O=yok veya
<2mm, 1=2-4mm, 2= >4mm olarak yapildi. Toplam
erozyon skoru hesaplandi.

3. Kemik édem siniflamasi: Skorlama 0= yok veya tek
kemigdi minimal etkilemis, 1= <%50 etkilenme (bir karpal
kemik, ulna basl, distal radius subartikiler basi ve bir
metakarp tabani), 3= bir kemik iginde >%50 etkilenme
olarak yapildi. Toplam 6dem skoru hesaplandi.

4. Tenosinovit siniflamasi: 6 ekstansor tendon, 2-5
fleksor digitorum, fleksér karpi radialis ve fleksor karpi
ulnaris tendonlari esas alindi. Skorlama; O=tendon kilif
kontrastlanmasi negatif, 1=tendon kilif kontrastlanmasi
pozitif, kalinlagmasi negatif, 2=tendon kilif
kontrastlanmasi ve kalinlasmasi pozitif olarak yapildi.
Tenosinovit skoru hesaplandi (17,18).

Verilerin analizi Statistical Package for Social Science
(SPSS) 11.5 paket programinda yapildi. Olglimle elde
edilen verilerin dagiliminin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelendi. Tanimlayici istatistikler
ortalamazstandart sapma seklinde ifade edildi. Gruplar
arasinda olcimle elde edilen 6zellikler ydninden
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olup olmadigi
Student’s t ya da Mann Whitney U testiyle incelendi.
Siralanabilir degiskenlerin birbiriyle aralarinda istatistik-
sel olarak anlamh dogrusal iligkinin olup olmadigi
Spearman korelasyon katsayisi ve o6nemlilik duzeyi
hesaplanarak arastirildi. Kategorik karsilastirmalar igin
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ki-kare veya Fisher kesin olasilik testi kullanilarak
yapildi. p<0.05 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bu calisma ile ilgili yerel komiteden etik kurul onayi
alindi. Hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve imzal
onaylari alindl.

Bulgular

Calisma 33'G RA ve 33’0 kontrol grubunda yer alan
toplam 66 olgu Uzerinde yapildi. RA grubuna alinan 33
hastanin 24’4 kadin (%72.7) ve 9'u erkek (%27.3) idi.
Hastalarin yaslar 26 ile 64 yil arasinda degismekte olup
ortalama yas 46.39+11.04 (26-64) yildi. Calismaya dahil
edilen kontrol grubunun yas ortalamasi 46.27+10.90 (27-
63) idi. Iki grubun demografik verileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). RA ve
kontrol gruplarinin  demografik verileri Tablo-1'de
verilmigtir.

Tablo-1. Gruplarin Demografik Ozellikleri.

RA grubu  Kontrol grubu
(n=33) (n=33)
Yas, ortalamaz SD, yil 46.4 £ 11.1 46.3 £10.9
VKI, ortalamat SD, kg/m®>  27.9+55 27.8+35
Cinsiyet, n (%)
Kadin 24 (72.7) 24 (72.7)
Erkek 9 (27.3) 9 (27.3)
Dominant el, n (%)
Sag 29 (87.9) 32 (97.0)
Sol 4(12.1) 1(3.0)
Meslek, n (%)
Ev hanimi 21 (63.6) 20 ( 60.6)
Memur 3(9.1) 9 (27.3)
Isci 9 (27.3) 4(12.1)
Eli agin kullanim hikayesi,
n (%)
Var 14 (42.4) 10 (30.3)
Yok 19 (57.6) 23 (69.7)

VKI: Viicut kitle indeksi; p>0.05 (tim parametreler icin).

Tablo-2. RA Grubunun Klinik Ozellikleri.

RA grubu (n=33)

Agr, ortalamatSD, (VAS) 41+23
Hassas eklem, ortalama*SD 52+3.8
Sis eklem, ortalama*SD 1+0.9
RF, n (%) pozitif 26 (78.8)
negatif 7(21.2)

VAS: Viziiel analog skala; RF: Romatoid faktor

Tim hastalar hastallk modifiye edici ilaglarin aktif
kullanimi ile bir tedavi protokoll i¢erisinde kontrol altinda
bulundurulmaktaydi. Hastalarin 18'inde (%54.5) elde
herhangi bir deformite saptanmazken 15 hastada
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(%45.5) en az bir deformite saptandi. RA grubunun klinik
Ozellikleri Tablo-2’de gdsterilmigtir.

Elin duyusal degerlendiriimesinde kullanilan agri,
dokunma, sicak-sojuk ve pozisyon duyular tim
hastalarda normal olarak bulundu. Tim hastalar vibras-
yon duyusunu dogru lokalize etti. Fakat hastalarin 20’si
(%60.6) vibrasyon duyusu siddetinde azalma oldugunu
ifade etti. RA grubunda vibrasyon duyusu normal
olanlarla  bozuk  olanlarin dagihmi Sekil-1'de
gOsterilmigtir.

Vibrasyon duyusu

100
90
80
70
60
50
40
30
20

Vb Vn

Sekil-1. RA grubunda vibrasyon duyusu normal olanlarla bozuk
olanlarin dagihmi.

iki nokta diskriminasyon degerleri RA grubunda kontrol
gruba goére, degerlendirilen tim dizeylerde daha
yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamh bulundu
(p<0.001). Her iki grubun iki nokta diskriminasyon
degerleri Tablo-3’de gdsterilmigtir.

Tablo-3. RA ve Kontrol Gruplarinin Iki Nokta Diskriminasyon

Degerleri.
RA
%:igg; grulgailt(rno:ISS) P
Distal falanks 47+09 3.8+0.7 p<0.001
Midfalanks 59+11 43106 p<0.001
Proksimal falanks 71+£17 51106 p<0.001
Distal palmar 83+17 57107 p<0.001
Midpalmar 10.1+£1.8 75+0.8 p<0.001
Tenar 13.5+3.1 94+1.1 p<0.001
Dorsal yuz 17.6+£3.2 11.3+14 p<0.001
Dorsal falanks 98+14 6.7 +0.7 p<0.001

*Degerler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

RA grubunda iki nokta diskriminasyon degerleri, distal
falanks dizeyinde 8 hastada (%24.2), midfalanks
dizeyinde 11 hastada (%33.3), proksimal falanks
dizeyinde 15 hastada (%45.5), distal palmar dizeyde
15 hastada (%45.5), midpalmar diizeyde 21 hastada
(%63.6), tenar dizeyde 30 hastada (%90.9), dorsal yuz
dizeyinde 30 hastada (%63.6) ve dorsal falanks
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dizeyinde 21 hastada (%63.6) ylksek olarak bulundu.
iki nokta diskriminasyon degerlerinin gruplar arasindaki
dagilimi Sekil-2'de gosterilmigtir.

iki Nokta Diskriminasyon
=t Py N N
o 3 & 8 B

o

Distal Midfalanks Proksimal Distal  Mid palmar Tenar
falanks falanks palmar

Dorsalyiz  Dorsal
falanks

|I(;all§ma Grubu OKontrol Grubu |

Sekil-2. Gruplar arasinda iki nokta diskriminasyon dizeylerinin
dagihmi.

RA grubunun dominant el MRG’leri erozyon, kemik iligi
6demi, sinovit ve tenosinovit agisindan degerlendirildi.
MRG bulgulari ortalama degerleri Tablo-4’de verilmigtir.
Erozyon ve kemik iligi 6demi en sik kapitat, skafoid ve
lunat karpal kemiklerde saptandi. En sik tutulan tendon
ekstansor karpi ulnaris tendonuydu. Sinoviyal kalinlasma
en sik interkarpal ve distal radioulnar eklemlerde
gorildi. RA’h bir hastanin pre ve post-kontrast MR
gorintileri Sekil-3'de gosterilmisgtir.

Tablo-4. RA Grubunda MRG'de Degerlendirilen Bulgularin
Ortalama Skorlari.

RA grubu (ortalama*SD)

Erozyon skor n=33 59+5.0
Kemik iligi 6dem skor n=33 52+5.0
Sinovit skor n=31 23+1.9
Tenosinovit skor n=31 3.8+3.9

Sekil-3. RA tanili bir hastanin pre- (A) ve post-kontrast (B)
aksiyal T1 agirhkli, proksimal karpal eklemler
dlzeyinden gecen MRG’de, extensor pollicis brevis (.
kompartman) extensor carpi radialis longus ve brevis
(Il.  kompartman), extensor carpi ulnaris (IV.
kompartman) ve fleksor tendonlarin cevresinde
postkontrast incelemede belirginlesen tendon kilifinda
kalinlasma ve Kkontrastlanma (tenosinovit) ve bu
seviyedeki karpal kemiklerde erozyon-6dem ile
sinovyal kalinlasma izlenmektedir.

Vibrasyon duyusunu azalmis olarak hissedenlerle
normal  siddette  hissedenlerin MRG  bulgulan
karsilastirildi. Azalmis olarak hissedenlerde tenosinovit
ve sinovit skorlari, normal olarak hissedenlere goére
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anlaml
p<0.05).

RA grubunda iki nokta diskriminasyon degerleri yluksek
olanlarin dorsal falanks, dorsal yuz, tenar ve distal
palmar dizeylerindeki iki nokta diskriminasyon degerleri
ile tenosinovit skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon bulundu (p<0.05).

olarak yuksek bulundu (sirasiyla p<0.001,

Tartisma

RA, tim dinyada en sik goérilen inflamatuar artrittir.
Diinya genelinde populasyonun ortalama %71’ini etkiler
(19). RA'da el tutulumu ve fonksiyonlar, hasta
degerlendiriimesinde en ¢ok g6z Onlnde tutulmasi
gereken parametrelerdir. Hastalarin el fonksiyonlarindaki
bozulmalar glnlik yasamlarini olumsuz yo6nde
etkileyebilecedi icin, el ve el biledindeki kisithlik ve
yetersizlikler belirlenerek fonksiyonlar yakindan takip
edilmeli, cabuk ve kalici énlemler alinmalidir (20,21).
Bunun saglanmasindaki ©6nemli faktorlerden biri ise
deformite ve fonksiyon kayiplari gelismeden o6nce
hastaligin taninmasi ve takip edilmesidir.

Biz bu calismamizda RA’da elin duyusal durumu ile el
MRG’deki yumusak doku degisiklikleri arasindaki iligkiyi
arastirdik. RA’da hem periferik hem de otonomik
noropati gorulebilir. Santral sinir sistem tutulumu
olabilecegi de gosterilmistir.  No6ropati;  sinoviyal
hipertrofiye bagh sinir kompresyonuna, vaskilite ve ilag
toksisitesine baglh olarak gelisebilir (4-6). Hastalarin
%65’inde subklinik ndropati mevcuttur (22). RA’h
hastalarin  %1-10’nunda klinik bulgularin  gérildigi
vaskilit tablosu geligir (23).

Bekkelund ve ark. (24) yaptidi calismada, RA’li
hastalarda vibrasyon duyusu esik degerleri daha yliksek
bulunurken sicak ve soguk esik degerlerinde ise
kontrollere gore anlamli fark bulunamamistir. Agarwal ve
ark. (4) RA'da klinik ve elektrofizyolojik néropatileri
arastirmak icin yaptiklari ¢alismada hastalar periferik
noropati acgisindan klinik ve elektrofizyolojik olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin %8’inde vibrasyon duyusu
bozuk bulunup, %65’inde elektrofizyolojik olarak néropati
kaniti saptamislar. Elektrofizyolojik olarak noéropati kaniti
bulunan hastalarin ise sadece %Z25'inde noropati
semptom ve bulgular saptanmigtir. Bu ¢alismada klinik
parametrelerle elektrofizyolojik parametreler korele
degilken, Weller ve ark. (25) yaptigi ¢calismada, korele
bulunmustur. Lanzillo ve ark. (22) yaptigi ¢alismada da
vakalarin %65’'inde subklinik néropati tespit edilmistir.
Good ve ark. (26), bu orani %83 olarak bulmus, fakat
calismalarinda, hastalarin  %33’Gnin  DM’i  oldugu
belirtiimistir. Helliwell ve ark. (27) RA’daki eklem
tutuklugunun mekanoreseptdr esik degerlerinde degisme
ile iliskisini arastirmak amaciyla yaptigi calismada RA’li
hastalarda vibrasyon duyusunun algilanma esigi
Olcllmis ve saglikh bireylerle karsilastirildiginda iki grup
arasinda fark bulunamamistir.
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Duyularin algilanmasinda rolt olan mekanoreseptérlerin
myotendinéz bilegkelerde ve tendonlarda varlidi
gosterilmistir  (28,29). Ferrell ve ark. (30), yaptid
calismada, pozisyon duyusunda eklem reseptdrierinin
onemli rold olabilecedi gosterilmis ve eklem hastalikla-
rinin da proprioseptif duyulari etkileyebilecegini disun-
menin mantikli olabilecegi yorumu yapilmistir. Bagka bir
calismada RA’l hastalarda proksimal interfalangeal
eklemde pozisyon duyusu degerlendiriimis ve bu
eklemde parmagin pozisyon degisikliklerine duyarllkta
azalma oldugu gosterilmistir (31). Calismamizda da
Bekkelund ve ark. (24), yaptiklari galisma ile uyumlu
olarak sicak ve soguk duyulari normal ve vibrasyon
duyusu bozuk olarak bulundu. Biz ¢alismamizda
256Hz’lik diapozon kullandik. Bekkelund ve ark.(24)
yaptigi calismada ise esik degeri saptamaya yarayan
biothesiometer  kullanilmistir.  Bizim  ¢alismamizda
hastalarda vibrasyon duyusunun lokalizasyonunda
herhangi bir bozukluk saptanmazken hastalarin 20’sinde
(%60.6) vibrasyon duyusunun siddeti azalmis olarak
bulundu. Bizim galismamizda Ferrell ve ark. (30) yaptigi
calismadan farkh olarak pozisyon duyusu RAh
hastalarda normal olarak bulundu. Bunda Ferrell ve ark.
(30) bilgisayar destekli cihaz ile pozisyon duyusunu
degerlendirmelerinin roll olabilir. Boylece Ferrell ve ark.
(30) yaptigi calismada pozisyon duyusunda agisal
bozukluk oldugu gosterilebilmigtir. Biz ise ¢alismamizda
manuel olarak hareket dizlemine paralel sekilde parmak
laterallerden kavrandiktan sonra fleksiyon-ekstansiyon
yoniinde hareketler yapip hastadan hareket yonini
tanimlamasi istedik. Bu yontem Ferrell ve ark. (30)
yontemine gbére pozisyon duyusunu kaba sekilde
degerlendirmektedir.

Duyu degerlendirmesinde kullanilan muayene yéntemle-
rinden biri de iki nokta diskriminasyon duyusudur. Biz,
calismamizda elde 8 dizeyde iki nokta diskriminasyon
duyusuna degerlendirdik. iki nokta diskriminasyon
degerleri RA grubunda kontrol grubuna goére degerlen-
dirilen tim dlzeylerde anlamli derecede ylksek
bulundu. Galhsmamizin sonuglarina goére RA'll hasta-
larda vibrasyon ve iki nokta diskriminasyon duyularinda
bozulma tenosinovitle korele bulunmus ve bu durum
tenosinovyum tarafindan Uretildigi gosterilen proinflama-
tuar sitokin ve proteolitik enzimlerin mekanoreseptor-
lerde yol agtigi distorsiyonla iligkili olabilecegi dusuniil-
mdustir. Tenosinovyumun Urettigi proinflamatuar sitokin
ve proteolitik enzimlerin, RA’da gérilen doku yikiminda
oldukga énemli oldugu gdsterilmistir (32). Aeberli ve ark.
(33) yaptig1 bir calismada RA’da tenosinovyumdan
yuksek miktarlarda MMP-1, MMP-2 ve MMP-13 gibi
proteolitik enzimlerin Uretildigi saptanmistir. Pay ve ark.
(34) yaptigi galismada ise sinoviyal MMP-1 dulzeyleri,
Behget hastaligi, RA ve FMF’te anlamli derecede yliksek
bulunmustur. Jain ve ark. (32), RA’l hastalarin
tenosinovyumdan 6rnek alarak vaskiler endotel biyime
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faktorl, matriks metalloproteinazlar ve doku inhibitr
matriks metalloproteinaz 1 duzeyini arastirdigi c¢alig-
mada, proteolitik enzim diizeyleri yiksek bulunmustur. Bu
bulgulara gére matriks metalloproteinazlar sitokin aracili
inflamasyonun gostergesi olabilir  ve matriks
metalloproteinazlar proteolitik enzimler oldugundan
tendon yapisinda olusturduklari hasarla vibrasyon
siddetinde ve iki nokta diskriminasyonda bozulmaya yol
acabilir.

Sonug

Calismamizda, RA’ll hastalarda vibrasyon ve iki nokta
diskriminasyon degerleri kontrol grubuna goére bozuk
bulundu. Tenosinovyum tarafindan Uretildigi gosterilen
proinflamatuar sitokin ve proteolitik enzimlerin, tendon ve

myotendin6z bilegkelerde bulunan mekanoreseptorleri
etkileyerek duyusal bozukluklara yol agabile-cegini
disindigimizden dolayr RA'll hastalarda diger klinik
degerlendirme parametrelerine ek olarak ayrintih duyu
ve norolojik muayene yapilmasi olduk¢a énemlidir.

RA’da sik gorilen bir patoloji olan tendon tutulumunun
siddeti ve riptir gelisme riskinin klinik muayene ve
semptomlarin ciddiyeti ile tahmin edilemeyebilecegi
cesitli calismalarla da g0sterildiginden, tendinopatinin
MRG ile degerlendiriimesi klinik muayeneye Ustln
olabilir. Tendinopatinin tanisi, takibi ve tedavisinin
planlanmasinda MRG destekleyici goriintileme ydntemi
olarak kullanilabilir.
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Uriner sistem tasi olan hastalarda tam idrar analizi idrar kiiltiirii ile uyumlu mu?

Is there a correlation between urine culture and urine analysis for patients with urinary
stones?

TirkH isogluCS YoldasM  Karabicak M EKINRG ZorluF

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

Ozet

Amag: Bobrek ve/veya Ureter tagl olan hastalarda tam idrar analizinin idrar kiltirG sonucu ile kargilastirimasi ve
glvenilirliginin degerlendiriimesini amaglandi.

Gereg ve Yéntem: Ocak 2011-Ocak 2013 tarihleri arasinda bagvuran semptomatik idrar yollari enfeksiyonu (IYE) 6n
tanisi ile Ureter ve/veya bdbrek tasi olup tam idrar tetkiki (TIT), idrar mikroskopisi ve idrar kiiltiir(i istenen 300 hasta
(Grup 1) calismaya alindi. Kontrol grubu olarak (Grup 2) ayni tarihler arasinda semptomatik IYE &n tanisi ile
Klinigimize bagvuran TIT, idrar mikroskopisi ve idrar kiltiirQi olan 300 hasta incelendi. Her 3 tetkiki olmayan hastalar
calisma digi birakildi. Sonuglar ki-kare test ve student t-test SPSS v.19.0 kullanilarak degerlendirildi. 0.05'ten kiiguk p
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin 68 (%11.3)'inde idrar kultiriinde treme oldu, en ¢ok Ureyen bakteri E. coli (%77.9) olarak
gorildl. Tas olan hastalarin 29 (%9.9)'unda, tas olmayan hastalarin ise 39 (%13)'unda idrar kultirinde tGreme oldu.
Grup 1'de nitrit, I6kosit, eritrosit ve mikroskopide bakteri gériilmesinin negatif prediktif degerleri sirasiyla %93, %96,
%96, %90 olarak bulundu. Grup 2 de ise nitrit, lokdsit, eritrosit, mikroskopide bakteri goérilmesinin negatif prediktif
degerleri sirasiyla %88.8, %93.3, %93.2, %87.1 olarak bulundu.

Sonug: Klinigi IYE ile uyumlu hastalar igin bakteritiri, piyiiri, hematiiri ve nitrit testleri tek baglarina tani koymak icin
yeterli olmayip ézellikle komplike IYE diisiiniilen hastalar kiiltiir sonuglari ile birlikte degerlendirilmelidir. Uriner sistem
tasi olan hastalarda da bu tetkikler ayni sekilde kullanilabilir. Ancak bu hasta grubu komplike IYE sinifinda
degerlendirildigi icin mutlaka idrar kultart yapilmahdir.

Anahtar Sozciikler: idrar yolu enfeksiyonu, Uriner sistem tagi.

Summary

Aim: The aim of the study is compare the reliability and efficacy of full urine tests and urine cultures in kidney and/or
ureter stone patients.

Materials and Methods: Between January 2011- January 2013, 471 patients who were admitted to our clinic with
symptomatic ureter and/or kidney stones were evaluated (Group 1). These patients had a full urine test, urine
microscopy and urine culture. The control group (Group 2),consisted the patients who admitted with symptomatic
urinary tract infection (UTI) in the same period. The patients who did not have all three diagnostic tests were
excluded. Results were evaluated with chi-square and student’s t test by SPSS v.19.0. p<0.05 is considered as
statistically significant.

Results: Sixty-eight (11.3%) patients had a positive urine culture. E.coli (77.9%) is the mostly isolated bacteria.
Twenty-nine (9.9%) of stone patients and 39 (%13) of non-stone patients had a positive urine culture. For Group 1,
negative predictive values of nitrite, leucocyte, erytrocyte and bacteria seen in microscopy were 93%, 96%, 96% and
90%, respectively. For Group 2, negative predictive values of nitrite, leucocyte, erytrocyte and bacteria seen in
microscopy are 88.8%, 93.3%, 93.2% and 87.1%, respectively.

Conclusion: Full urine tests (pyuria, hematuria, bacteriuria, nitrite tests), are not enough to diagnose urinary tract
infection, especially for complicated UTI. These tests should be correlated with urine cultures. Full urine tests can
also be used in uinary stone patients safely. However, urinary stone patients with UTI can also be categorized as
complicated UTI, and all shoud be evaluated by urine culture.

Key Words: Urinary tract infection, urinary tract stone.
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Girig

idrar yolu enfeksiyonlari (IYE) asemptomatik sistitten
septik soka kadar gidebilen ve gogunlukla bakterilerin
sebep oldugu, toplumda yaygin olarak gérulen enfeksi-
yonlardir (1,2). Bu enfeksiyonlar (st ve alt Griner sistem
enfeksiyonlari olmak Uzere iki grupta incelenmektedir.
Mesane ve Uuretranin etkilenmesi alt driner sistem
enfeksiyonu; Ureter, pelvis ve bdbreklerin etkilenmesi ise
Ust Uriner sistem enfeksiyonu olarak adlandiriimaktadir.
Ayrica bu enfeksiyonlar, komplike enfeksiyonlar(altta
yatan bir Uriner sistem anomalisi, gegirilmis cerrahi, tas
veya Uriner sistem tUmorl gibi sistemik hastalik
varliginda) ve komplike olmayan enfeksiyonlar (altta
yatan bir hastallk veya anomali olmayan) olarak iki
baslik halinde incelenmektedir (3,4).

IYE'nin genel toplumda en sik gorilen bakteriyel
enfeksiyon oldugu belirtimektedir (4). Amerika’da IYE
nedeniyle yilda 7 milyon poliklinik, 1 milyon acil servis
basvurusu bildirilmis ve bunlarin 100 bini hastaneye
yatigla sonuglanmigtir (5). Bu oranlar g6z o6niine
alindiginda IYE tanisi, iYE'nin énlenmesi ve tedavisi
biyik 6nem kazanmaktadir. Ekonomik boyut degerlen-
dirildiginde ise bu durum daha da O6nemli hale
gelmektedir (5,6).

IYE semptomlarinin olmasi, tani koymada etkili olabil-
mekte ancak her zaman gercek enfeksiyon varligini
gOstermemektedir (3,7,8). IYE semptomlari icinde ates,

pollakiri, ani sikisma hissi, dizuri, idrar akiminda
yavaslama, noktliri, suprapubik veya yan agrisi
sayilabilir (9). Bununla birlikte tim bu semptomlar

enfeksiyon disi bazi durumlarda da ortaya gikabilmek-
tedir. Bu nedenle laboratuvar tetkikleri ile tani desteklen-
melidir. Laboratuvar bulgulari ise piyuri, bakteriuri,
I0kosit esteraz pozitifligi, nitrit pozitifligi ve idrar
killtiirinde patojen bakteri (remesidir (10,11). IYE
toplumda cok sik géruldiginden, ciddi isgictu kaybina
ve hayat kalitesinin bozulmasina neden oldugundan
dolay! hastaligin etkili ve hizli tedavisi 6nem arz etmek-
tedir. Yapilan galismalarda idrar analizi ile tespit edilen
piylri, proteinuri, nitrit ve l6kosit esterazin pozitifligi ile
kiltirde Ureme arasinda her zaman korelasyonun
olmayabilecegi gosterilmistir (8,12-14). Bu g¢alismada
komplike olmayan ve komplike (Ureter veya bobrek tagi
olan) olan hastalarda tam idrar analizi ile idrar kiltirinin
IYE’de tanisal deger ve etkinligini arastirmak amagclan-
mistir.

Gere¢ ve Yontem

Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Uroloji poliklinigine
Ocak 2011-Ocak 2013 tarihleri arasinda bagvuran
semptomatik IYE 6n tanisi alan, ireter velveya bobrek
tasi olan 471 hasta incelendi. Tam idrar tahlili (TIT), idrar
mikroskopisi ve idrar kultiri beraber istenen ve
bilgilerine ulagilabilen 300 hasta galismaya dahil edildi.

208

Kontrol grubu olarak semptomatik IYE 6n tanisi ile
klinigimize basvuran TiT, idrar mikroskopisi, idrar kiltiri
es zamanli istenen 300 hasta ¢calismaya dahil edildi. Her
Uc tetkik beraber istenmeyen, tetkiklerine ulagilamayan
ve antibiyotik tedavisi alan hastalar ¢alismadan c¢ikarildi.
Bu hastalara 6ncelikle tam otomatik idrar analizoéri (IQ
200 IRIS Diagnostics, ABD) kullanilarak idrarin kimyasal
ve mikroskopik analizi yapildi. Ardindan tim hastalardan
idrar kultirt istegi yapildi. Piyiri ve hematuri igin ayrica
idrar 6rnekleri manuel olarak 3000 devirde 3 dakika
santrifij edildi. Mikroskopta X400 buyitmede her alanda
=25 beyaz kire piylri agisindan, =3 eritrosit hematri
acisindan pozitif kabul edildi. idrar Kiltiriinde 2103
cfu/mL miktarinda UGreme olmasi durumunda kiltar
pozitif olarak kabul edildi. izole edilen bakteriler
konvansiyonel yontemlerle tanimlandi. Konvansiyonel
yontemle tanimlanamayan izolatlar tam otomatize
identifikasyon ve antibiyogram cihazi (VITEK 2 compact
Biomerioux, Fransa) ile tamimlandi. Hastalar diabetes
mellitus (DM), hipertansiyon (HT), Urolojik girisim
OykisUl, Uriner sistem timor varligi, bobrek tasi, Ureter
tagl ve daha énce IYE nedeniyle antibiyotik tedavisi alip
almamasi yodninden incelendi. Sonuglar ki-kare test,
student t-test ve ROC egrisi ile SPSS v. 19.0 kullanilarak
degerlendirildi. p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Ureter velveya bdbrek tasi bilgisayarli tomografi ile
gosterilmis olan ve IYE semptomlar ile bagvuran 300
hasta (Grup 1), bilgisayarl tim batin tomografi ile Griner
sistem tasi olmadigi gosterilmis semptomatik IYE &n
tanisi alan 300 hasta (Grup 2) ise kontrol grubu olarak
alindi. Grup 1'de ortalama yas 45.9 (£13.9) yil, Grup
2’'de ortalama yas 34.9 (x11.7) yil olup Grup 1'de
hastalarin %31.7’si kadin, %68.3'U erkek; Grup 2’de ise
%44°U kadin, %56's1 erkek idi (Tablo-1).

Tablo-1. Gruplara Goére Hastalarin Karakteristik Bilgileri.

GRUP 1 GRUP 2
n (%) n (%) P

Kadin 95 (31.7%) | 132 (44%) <0.05
Erkek 205 (68.3%) | 168 (56%) <0.05
Tumor oykusi 2 (0.7%) 0 (0%) =0.95
Diabetes mellitus 22 (7.3%) 10 (3.3%) <0.05
Hipertansiyon 34 (11.3%) 23 (7.7%) =0.90
Ureter tagi varhg: 167 (55.7%) 0 (0%) <0.05
Komorbit varhgi 63 (21%) 40 (13.3%) =0.98
Urolojik girigim 3 (1%) 3 (1%)
Onceden antibiyotik
alinmasi 25 (8.3%) 12 (4%) <0.05

Hastalarin 68 (%11.3)'inde idrar kiltiriinde (reme
saptandi ve en ¢ok Ureyen bakteri E.coli (%677.9) ikinci
sikhkta Ureyen bakteri ise Klebsiella spp. (%10) oldugu
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gorildu. Yuz doksan (%31.7) hastada bobrek tasi, 110
(%18.3) hastada ise Ureter tasi mevcuttu. Grup 1’deki
hastalarin 29 (%9.9)'unda, Grup 2’deki hastalarin ise 39
(%13)'unda idrar kultiriinde Greme oldu (Tablo-2).

Tablo-2. Gruplara Gére Tam Idrar Analizi ve idrar Kiltird
Sonuglarinin Dagilimi.

GRUP 1 GRUP 2
n (%) n (%) P
(+) ) (+) ©)
— 33 267 57 243
Nitrit 11%) | ©%) | (o) | @) | %%
| o 89 122 178
Brirosit | 76396) | (20.7%) | 40.7%) | (59.3%) | <0:0°
o 171 129 95 205
Lokosit | (5796) | (43%) | (31.7%) | (68.3%) | <00°
) 12 142 10 218
Bakteri | 406y | wr3w) | 33%) | 727 %) | 08
Kiltirde | 29 271 39 261 | o oa
Ureme (9.7%) (90.3) (13%) (87%) '

Tablo-3. Grup 1’deki Hastalarin Tam idrar Analizi Sonuglarinin
Degerlendiriimesi.

GRUP 1 (%)

Ozgiilliik | Duyarlilik PPD NPD
Lokosit 48.6 41.7 8.3 1.3
Eritrosit 28.7 8.7 11 96
Bakteri 83.8 5.8 100 87.1
Nitrit 83.3 4 57 93

PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger.

Grup 1 de nitrit, 16kosit, eritrosit ve mikroskopide bakteri
gOrulmesinin pozitif prediktif degerleri (PPD) sirasiyla
%57, %85, %11, %75 iken negatif prediktif degerler
(NPD) sirasiyla %93, %96, %96, %90 olarak gdérildi
(Tablo-3). Grup 2’de ise nitrit, lokdsit, eritrosit, mikrosko-
pide bakteri gortlmesinin pozitif prediktif degerleri
siraslyla %21, %72, %22, %100 iken negatif prediktif
degerleri sirasiyla %88.8, %93.3, %93.2, %87.1 olarak
tespit edildi (Tablo-4). Her iki grup arasinda istatistiksel
anlamhlik  bulunamadi (p=0.98). Gruplar arasinda
komorbidite, gegirilmis operasyon agisindan anlamli bir
fark yoktu.

Tablo-4. Grup 2'deki Hastalarin Tam idrar Analizi Sonuglarinin
Degerlendirilmesi.

GRUP 2 (%)

Ozgiilliik | Duyarliik | PPD | NPD
Lokosit 68.3 23 8.6 4.3
Eritrosit 55.3 9 22.1 93.2
Bakteri 83.3 4,4 75 90
Nitrit 72 4 21 88.8

PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger.

Cilt 53 Sayi1 4, Aralik 2014 /Volume 53 Issue 4, December 2014

Tartisma

IYE toplumda oldukga sik gériilen, ciddi isgiicii kaybi ve
hayat kalitesinde bozulmaya yol agan bir enfeksiyon
hastaligidir (5). Asemptomatik olabilecegi gibi septik
soka kadar gidebilen 6limciil tablolara neden olabilir (1).
Bu nedenle hizh tani ve tedavisi énemlidir. Enfeksiyon
tanisi icin kullanilan ydéntemlerin pozitif ve negatif
prediktif degderlerinin saptanmasi, bu enfeksiyonlara tani
konulmasinda yol gosterici olmaktadir. Yapilan ¢calisma-
larda, piyuri, proteindri, nitrit pozitifligi, lI6kosit esteraz
pozitifligi ile idrar kultirh pozitifliklerinin  duyarhihk ve
Ozglllikleri, negatif ve pozitif prediktif degerleri
incelenmisg, farkli sonuglar elde edilmistir. Tunga ve ark.
(13), yaptiklari bir galismada idrarda pozitif predikdif
deger (PPD) ve negatif predikdif deger (NPD)leri
sirasiyla l6kosit esteraz igin %79'a %61, I6kositlri igin
%81'e %60, nitrit icin %100'e %50 olarak tespit
etmislerdir(13). Bilgilerimize goére literatiirde Uriner
sistem tagl olan hastalarin TiT ve idrar mikroskopisi ile
idrar kultird arasindaki korelasyon degerlendiriimemistir.
Uriner sistem tasi olan hastalarda tasin mukoza
irritasyonu ve lokal reaksiyonuna bagl idrarda eritrosit,
I0kosit gorilebilmektedir. Bu c¢alismada tam idrar
analizinde bakilan ve kiltir beklenmeden tedavi
baslanabilmesine imkan taniyan eritrosit, I6kosit ve nitrit
pozitifliginin, Ureter ve bobrek tasi olan hastalarda idrar
kaltird sonugclari ile iligkili olup olmadidi degerlen-
dirilmigtir.

Bu calismada Grup 1 ve Grup 2'de sirasiyla piyuri igin
%85-%72, nitrit icin %57-%21, hematuri igin %11-%22.1
ve bakterilri i¢cin %75-%100 PPD saptanmistir. Bu
testler arasinda piyuri olmasi ve bakteri gériilmesi, her
iki grup icin ylksek PPD ile dikkati cekmektedir. Buna
gbre tam idrar tetkikinde piydri varhd ve idrar
mikroskopisinde bakteri gorilmesi her iki grup igin
yuksek ihtimalle idrar kultirinde Ureme olacagini
ongdérmektedir. Yapilan calismalarda nitrit testi duyarli-
liklari %35-45 arasi bulunmustur (15,16). Bu ¢alismada
ise bu arastirmalarin aksine nitrit testinin duyarhligi %4,
6zgulligu ise degerlendirilen diger parametreler
icerisinde bakterilri ile birlikte en ylksek 6zgullik degeri
olarak bulunmustur (Grup 1'de %83.3, Grup 2'de %72).
Bu sonuca gobre, negatif olarak saptandiginda kultir
sonuglarinin da negatif olacagini en iyi 6ngorebilecegi-
miz testin nitrit testi ve bakteriliri oldugu sonucuna
varilmistir. Ayrica tas hastalarinda da bu durumun
gegerli oldugu gorilmustr.

Bu calismada bakteritri yéninden o6zgullik oranlari
Grup 1 ve Grup 2'de sirasiyla %83.8, %83.3 olarak
tespit edilmistir. Bakterilri nitrit ile birlikte duyarliligi en
dislk (%5.8), 6zgulligli en yuksek olan parametre-
lerden olmustur. Literatirde de bu sonuglara benzer
sonuglar verilmis olup, bakteritrinin duyarliliginin disuk,
6zgllligunin yiksek olmasinin nedeni, idrar kultirin-
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deki koloni sayisinin dugsik olmasina baglanmigtir (17-
19). Bakterilrinin disuk duyarlilik orani, bu calismaya
dahil edilen hastalarda bakteridrili olgularin az olmasina
ve bakterilrisi olmayan hasta sayisinin yiksek olmasina
bagli olabilir.

Bu galismada Grup 1'deki hastalarin %9.9'unun, Grup
2'deki hastalarin ise %13'Unun idrar kiltirinde Ureme
saptanmistir ancak bulunan sonug istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,08). Enfeksiyona bagh bdbrek tagsi
olan hastalarda daha yilksek oranda idrar kuiltirinde
Ureme saptanabilir (20).

Dogru tani ve tedavi igin ginimuzde en iyi tani testi hala
idrar kiltiridir (21,22). idrar mikroskopisi ve dipstick
idrar analizi bir fikir verse de kesin taniya gétirememek-
tedir. Bu sonuglar tetkikin tek basina degil hastanin
semptomlar ile beraber degerlendirilerek karar verilmesi
gerektigini gostermektedir. Uriner sistemde tasi olan
hastalar bazen IYE semptomlari verebilmekte ve idrar
analizinde I6kosit ve eritrosit gorilebilmektedir. Bu
calismada tasl olan ve tasi olmayan hastalar dipstick
idrar analizi, idrar mikroskopisi ve idrar kilturd ile
degerlendirilmis ve her iki grup arasinda benzer sonuglar
bulunmustur. Bu nedenle Uriner sistem tasl olan
hastalarda da bu tetkiklerin I[YE 6n tanisi koymada hasta
semptomlari ile birlikte degerlendirilerek kullanilabile-

Kaynaklar

cegini gostermistir. Ancak dipstick idrar analizi ve idrar
mikroskopisi  higcbir zaman idrar kdltiriinin yerini
tutamamaktadir (14,20). Bu g¢alismada incelenen para-
metreler arasinda kdltirle en yakindan iligkili olan test,
dipstick nitrit testi ve bakteriliri olarak belilenmistir. Bu
calismanin Uriner sistem tasi olan hastalarda TiT ile idrar
kultirantn karsilastinldigi ilk ¢alisma olmasi agisindan
onemlidir. Ancak galismanin retrospektif olmasi ve hasta
sayisinin az olmasi sinirlayici faktor olarak gortimustur.

Sonug

Klinigi IYE ile uyumlu hastalar igin bakteriiiri, piyiri,
hematiri ve nitrit testleri tek basina tani koymak igin
yeterli olmayip ézellikle komplike IYE diisiiniilen hastalar
kiltiir sonuglari ile birlikte degerlendirilmelidir. Uriner
sistem tasl olan hastalarda da bu tetkikler ayni sekilde
kullanilabilir. Ancak bu hasta grubu komplike IYE olarak
degerlendirildigi icin mutlaka idrar kiltrGa yapiimal ve
ampirik olarak baslanan tedavi kuiltir antibiyogram
testleri ile desteklenmelidir. TIT testinde yanhs pozitiflik
ya da yanhs negatiflije, steril piylri yapan nedenler,
kiltirde degerlendirme disi birakilabilen dusik koloni
sayisi (<=102 cfu/ml) ve dogru bir sekilde toplanmamig
ornekler neden olabilmektedir.
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An experience of successful triple valve surgery in mirror image dextrocardia
with situs inversus totalis

Situs inversuslu ayna hayali dekstrokardi olgusunda basarili U¢ kapak cerrahisi
deneyimi

Akyuz M Isik O Ayik MF  Atay Y

Ege University, Faculty of Medicine, Department of Cardiovascular Surgery, 1zmir, Turkey

Summary

Cardiac surgery in patients with a positional anomaly of the heart is technically challenging, and very few reports exist
of such surgery in patients with dextrocardia. There are three types of situs: Situs solitus (hormal), situs inversus
(mirror image of normal), and situs ambiguous. Cardiac surgery for acquired valvular diseases in patients with mirror
image dextrocardia and situs inversus is extremely rare. In this article, we report a surgical case of mitral and aortic
valve replacement and tricuspid annuloplasty in a patient with mirror image dextrocardia and situs inversus.

Key Words: Dextrocardia, heart valve disease, situs inversus.

Ozet

Kalbin pozisyonel anomalisi olan hastalarda kardiyak cerrahi teknik olarak zor olup dekstrokardili hastalarda cerrahi
ile ilgili gok az sayida yazi bulunmaktadir. Ug tip situs mevcuttur; situs solitus, situs inversus (ayna hayali) ve situs
ambigus. Ayna goriintiisii situs inversuslu ayna hayali dekstrokardili hastalarda sonradan gelisen kapak
hastaliklarinda kalp cerrahisi son derece nadirdir. Bu yazida, aort ve mitral kapak replasmani ve trikiispit annuloplasti

cerrahisi uygulanan situs inversuslu ayna hayali dekstrokardili olgu sunuldu.

Anahtar Soézciikler. Dekstrokardi, kalp kapak hastaligi, situs inversus.

Introduction

Dextrocardia is a cardiac positional anomaly in which the
heart is located in the right hemithorax with its base-to-
apex axis directed to the right and caudad. The
malposition is intrinsic to the heart and not caused by
extracardiac abnormalities. There are three types of
situs: situs solitus (normal), situs inversus (mirror image
of normal), and situs ambiguous. Situs applies to the
pattern of the viscera as a whole and to each
asymmetric viscus itself, such as the lung, liver, spleen,
and gastrointestinal tract. Situs also applies to the heart
as a whole and to each of the cardiac chambers
because each is asymmetric (1).

Dextrocardia with situs inversus, L-loop ventricles, and
inverted great arteries results from situs inversus with a
concordant L-bulboventricular loop. This is the mirror
image of normal and has been called “mirror-image
dextrocardia” (1).
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This is the most common type of dextrocardia in the
general population (present in one or two in 20,000). The
incidence of congenital heart disease is low, ranging
from 2% to 5% (2). Dextrocardia with situs solitus, D-
loop ventricles, and normally related great arteries
results from failure of the final leftward shift of the
ventricles during embryologic development. This has
been termed “dextroversion” because the heart appears
to be rotated into the right hemithorax relative to its
normal position. Dextroversion is the second most
common type of dextrocardia (3).

Valve surgery for acquired valvular lesions in
dextrocardia with situs inversus is also rare. However,
there is no study in the literature concerning triple valve
surgery and dextrocardia with situs inversus totalis. In
this case study, we report on a patient with dextrocardia
with situs inversus, illustrating the anatomic issues and
operative considerations particular to aortic, mitral and
tricuspid valve surgery in patients with this condition.

Case Report

A 35 year old pregnant woman was followed medically
with the diagnosis of rheumatic valvular (mitral and aortic
valves) heart disease with dextrocardia and situs



inversus totalis. At the 28 weeks gestation she was
admitted to the cardiology and obstetrics-gynecology
department of our hospital with complaints of palpitation
and progressive exertional dyspnea. With consent, she
was advised to have an immediate birth. The patient
subsequently underwent an urgent Cesarean section
under general anesthesia and delivered a healthy female
infant. She was referred to the cardiovascular
department with a diagnosis of aortic and mitral valve
stenosis and tricuspid valve insufficiency and
compensated heart failure postnatal. The patient was
taken to the intensive care unit (ICU). Chest radiograph
revealed dextrocardia and discordant location of cardiac
apex relative to stomach and liver shadow (Figure-1)
and abdominal ultrasound examination confirmed the
presence of situs inversus totalis. Findings showed a
complete mirror image presentation of the cardiothoracic
and visceral organs. Electrocardiogram (ECG) showed
normal sinus rhythm (Figure-2).

Figure-1. Preoperative and postoperative Chest X-Rays. The
cardiac silhouette and gastric air bubble were evident
on the right side and liver shadow on the left,
indicating situs inversus.

Figure-2. ECG findings. ECG showed a negative P, T and QRS
waves in theland aVL, positive QRS complexes
(with upright P and T waves) in aVR. Absent R-wave
progression in the chest leads (dominant S waves
throughout).

At the transthoracic echocardiography, there was
pericardial ~ effusion,  pleural  fluid, pulmonary
hypertension (110 mmHg), severe mitral stenosis (valve
area <1 cm2), 3° tricuspid insufficiency, severe aortic
stenosis with 2-3° aortic failure and mirror image
dextrocardia. New York Heart Association (NYHA)
functional class and left ventricular ejection fraction were
3 and 50%, respectively. She was put on medical
therapy for prevention of heart failure.
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Cardiac surgery was planned five days after the patient’s
admission to ICU. Mirror-image dextrocardia was seen
after median sternotomy (Figure-3) and standard aortic-
bicaval cannulation was performed. Cardiopulmonary
bypass (CPB) under moderate hypothermia was
established. Myocardial management was provided by
antegrade intermittent cold and terminal warm blood
cardioplegia. A left-sided left atriotomy provided
excellent exposure of the mitral valve. After surgical
examination, her mitral valve was replaced with a 27 mm
St. Jude mechanical valve; and her aortic valve was
replaced with a 19 mm St. Jude mechanical valve and
tricuspid Kay annuloplasty. She was then weaned from
CPB successfully and taken to the ICU. Aortic cross-
clamp time was 112 minutes and total cardiopulmonary
bypass time was 133 minutes. The patient's post-
operative course was uneventful, and she was
discharged on the 6th postoperative day in good
condition and in sinus rhythm. The patient was followed
up for four months with no complaints.

Postoperative transthoracic echocardiograms within the
first postoperative week showed normofunctioning aortic
and mitral mechanical valves, 1° ftricuspid valve
insufficiency and systolic pulmonary artery pressure was
30 mmHg.

Figure-3. Mirror image of normal.

Discussion

Dextrocardia is a rare abnormality of the heart position
(4) Most cases with situs solitus are associated with
other cardiac or noncardiac malformations. However,
patients with situs inversus totalis (as in our patient)
rarely have other associated malformations (4,5). One of
the earliest observations of abnormal location of the
internal organs is said to have been made by Aristotle
(6). Dextrocardia should alert clinicians and surgeons to
the possibility of associated cardiac malformations, and
a well-established description of the whole situs should
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be known prior to surgery. Echocardiography can easily
be used to confirm the presence or absence of valvular
disease and other cardiac malformations (7). However,
there are only a few case reports in the literature on
double valve replacement in isolated dextrocardia (8, 9).
The case is described of a patient with dextrocardia with
situs inversus, illustrating the anatomic issues and
operative considerations particular to aortic and mitral
valve surgery in patients with this condition. To our
knowledge, this is the first case of a triple valve surgery

References

in a patient with dextrocardia with situs inversus totalis.
In patients with dextrocardia requiring cardiac valve
surgery, it is important to consider the appropriate
surgical strategy. Approaching the mitral valve through a
left sided left atrial incision seems to provide excellent
exposure for mitral valve replacement. In patients with
situs anomalies, it is imperative that the cardiovascular
surgeon be cognizant of the anomalous anatomy to
assure safety and avoid complications.

1. Bharati S, Lev M. Positional variations of the heart and its component chambers. Circulation 1979; 59(5):886-7.
2. Ellis K, Fleming RJ, Griffiths SP, Jameson G. New concepts in dextrocardia: angiographic considerations. AJR 1966;97(2):295-

313

3. Buxton AE, Morganroth J, Josephson ME, Perloff JK, Shelburne JC. Isolated dextroversion of the heart with asymmetric septal

hypertrophy. Am Heart J 1976; 92(6):785-90.

4. Bohun CM, Potts JE, Casey BM, Sandor GG. A population-based study of cardiac malformations and outcomes associated with

dextrocardia. Am J Cardiol 2007;100(2):305-9.

5. Icardo JM, Garcia Rincon JM, Ros MA. Congenital heart disease, heterotaxia and laterality. Rev Esp Cardiol 2002;55(9):962-74.
6. Hudson REB. Cardiovascular Pathology. London: Edward Arnold; 1965:1718-9.
7. Cobiella J, Mufioz C, Aris A. Complex cardiac surgery in a patient with dextrocardia and polysplenia. Rev Esp Cardiol

2005;58(10):1236-8.

8. Ozler A, Dumantepe M. Tarhan IA. Double valve replacement in a patient with situs inversus and dextrocardia. 8" Annual
Congress on Update in Cardiology and Cardiovascular Surgery 1-4 March 2011, Antalya.
9. Dong ZJ, Zhang J. Double-valve replacement in a case of isolated dextrocardia and corrected transposition of great arteries.

Chin Med J 1993;106(11):867-70.

214

Ege Journal of Medicine / Ege Tip Dergisi


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dong%20ZJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8143500
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8143500
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8143500

Olgu Sunumu / Case Report

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine 2014;53(4): 215-217

izotretinoin kullanimina bagh gelisen sekonder intrakraniyal hipertansiyon
olgusu

A case of secondary intracranial hypertension resulted from isotretinoin use
Apaydin Dogan E'  Eruyar E° GengE'  Demir O'

'Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakultesi, Néroloji Anabilim Dali, Konya, Tlrkiye
2Agjrl Devlet Hastanesi, Noroloji Klinidi, Adri, Turkiye

Ozet

idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (iH) sekonder bir neden belirlenmeksizin ortaya gikan bas agrisi ve gérme
bozuklugu olarak tanimlanir. Buna yol agan potansiyel nedenler saptanmigsa sekonder iH teriminin kullaniimasi daha
uygundur. Sunulan olguda retinoid kullanimina bagli sekonder iH gelismis, ilacin kesilmesi ve uygun tedavi ile birkag
hafta sonra buylk oranda diizelme go6zlenmistir. Yirmi yasinda kadin hasta bas agrisi, bulanti ve bulanik gérme
yakinmalariyla bagvurdu. Basvurudan énceki alti ay boyunca izotretinoin tedavisi almaktaydi. Birka¢ giin dnce bir dis
merkezde retinoid tedavisi birakilarak digsik doz asetazolamid baslanmasina ragmen hi¢ dizelme olmamigti.
Basvurdugunda BOS basinci 81cm H,O idi ve her iki gérme alaninda tama yakin konsantrik daralma vardi.
Tekrarlayan lomber ponksiyonlar ve daha yuksek doz asetazolamid ile gunler icinde semptomlari dizeldi. Taburcu
oldugunda gérme alanlari buyik oranda dizelmisti. Tetrasiklin, steroid ve retinoidler dermatoloji pratiginde nispeten
sik kullanilirlar. Bu ilaglarin ézellikle geng kadin hastalarda kullanimi sirasinda sekonder iH zaten yatkinlik tagimalari
nedeniyle akilda tutulmahdir.

Anahtar Sézciikler: intrakraniyal hipertansiyon, izotretinoin, sekonder.
Summary

Idiopathic intracranial hypertension (IH) is characterized by headache and visual disturbance without any identified
secondary cause. When potential contributing causes are detected, it is better that the term secondary IH be
adopted. Presented below is a case of secondary IH caused by retinoids in which reversal to a great degree was
observed a few weeks after cessation of the drug and with proper treatment.

A twenty year old female patient was admitted with headache, nausea and blurred vision. She had been on
isotretinoin therapy for six months prior to her admission. Although she stopped retinoid use and was started with low
dose acetazolamide at an outside institution several days before, she did not show any improvement. On admission
she had a CSF pressure of 81cm H>O and near total concentric contraction of both visual fields. With serial lumbar
punctures and higher dose acetazolamide, her symptoms began to improve within several days. Her visual fields
improved to a great degree at discharge. Tetracyclines, steroids and retinoids are relatively frequently used in
dermatological practice. Secondary IH should be kept in mind when using these drugs particularly in young female
patients for they already have a susceptibility to develop this condition.

Key Words: Intracranial hypertension, isotretinoin, secondary.

Girig Herhangi bir ilag ya da belli bir nedene bagh oldugu
gosterilen IH olgularinin sekonder [H olarak adlan-
dinimasi daha uygundur. Bu gibi durumlarda ilacin
kesilmesi ya da altta yatan nedenin tedavisi ile BOS
basincinin normale dénmesi beklenir (2). Cocukta ve
erigkinde  cesitli ilagclar  sekonder intrakraniyal
hipertansiyona yol acabilirler.

Dermatolojide 0zellikle akne tedavisinde kullanilan
ilaglardan olan tetrasiklinler, retinoidler (izotretinoin) ve

idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (IH) sekonder bir
nedenin gosterilemedigi IH olgularini  tanimlar ve
hastalar ¢cogunlukla gen¢ ve obez kadinlardir. Bununla
birlikte idiyopatik [H birgok ilag ve tibbi durumla
iligkilendirilmigtir (1).

Yazisma Adresi: Emine GENG steroidler bunlar arasindadir. Bu ilaglarin sik kullanildigi
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakultesi, N6roloji geng kadin hasta popiilasyonu ayni zamanda idiyopatik

Anabilim Dali, Konya, Turkiye s e
IH'nin da sik gorildigu hasta grubudur. Bu olgu obez
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olmayan gen¢ kadin hastalarda bir sekonder
intrakraniyal  hipertansiyon  nedeni  olarak ilag
kullaniminin gbéz Onine alinmasi geregini vurgulamak
amaciyla sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yirmi yaginda kadin hasta bas agrisi, bulanti, kusma ve
bulanik gérme yakinmalariyla bas vurdu. Ug hafta kadar
once baslayan bas agnlari giin boyunca surekliydi,
sabah uyanista ve aksam saatlerinde artis gosteriyordu.
Boynundan baslayarak iki tarafli olmak uzere alin ve
sakaklarina yayiliyordu ve gogunlukla zonklayiciydi. On
bes glin kadar sonra bas agrisina bulanti ve kusma da
eklenmisti. Bagvurusundan énceki birka¢ gin iginde sik
kusmalarinin olmasi nedeniyle acil servise bagvurmus
ve intraven6z mayi tedavisi almisti. Son 4-5 gindir
gérmede bulaniklik ve egilip dogruldugunda saniyeler
icinde dizelen gecici gbz kararmalari vardi. Bas vurdugu
dis merkezde 250mg/gin asetazolamid baslanmis
ancak yakinmalari giderek artmisti, kuyruk sokumundan
boynuna kadar yayilan agrilar hissediyordu. Son alti ay
boyunca akne tedavisi igin izotretinoin kullanmisti ve bir
hafta 6ncesine kadar da kullanmaya devam ediyordu.
Noérolojik muayenesinde bilateral papilddem tespit edildi,
goérme keskinligi normaldi ve bagka patolojik bulgu
saptanmadi. Kraniyal MR normal bulundu. Go6z
konsultasyonunda bilateral optik diskte 6dem, eksuda ve
hemorajik alanlarla renkli gérmede azalma tespit edildi.
Perimetrik incelemede her iki gérme alaninda totale
yakin konsantrik daralma vardi. BOS basinci 81cm H20
olarak  Olgtldi, BOS igerigi normal bulundu.
Asetazolamid dozu 750mg/gine c¢ikildi ve bosaltici
LP’ler uygulandi. Bir hafta icinde BOS basinci 25cm
H,O'ya kadar disti ve yakinmalarinda yaridan fazla
dizelme oldugu goézlendi. 1500mg/gin asetazolamid
almaktayken taburcu edilen hastanin on gin sonraki
kontrolinde yakinmalari tamamen duzelmisti ve gérme
alaninda da belirgin diizelme vardi (Sekil 1a ve 1b).

Sekil-1a. Hastanin yatistan hemen sonraki gérme alani.
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Sekil-1b. Hastanin taburcu olmadan énceki gérme alani.

Tartisma

Birgok olgu sunumu ve hasta serisinde ilaglarla IH
iliskisinden stz edilmektedir. Bunlar arasinda A vitamini
(A hipervitaminozu) ile A vitamini tlrevleri olan
izotretinoin  ve all-trans-retinoik  asit, antibiyotikler
(tetrasiklin/minosiklin, nalidiksik asit, florokinolonlar,
sulfamidler), hormonlar (blyime hormonu, oral
kontraseptifler, progesteron, danazol), lityum gibi
farmakolojik ajanlarla steroidlerin sonlandiril-masi yer
alir (2). Hastalarin biyik boliminde sorumlu olan ilacin
kesilmesiyle semptomlar duzelir ancak az sayida
hastada kronik tibbi tedavi hatta cerrahi tedavi gerektigi
gézlenmistir (3). Izotretinoin (Roaccutane) siddetli ve
diger tedavilere yanit vermeyen akne tedavisinde
kullanilan sentetik bir A vitamini tirevidir, mekanizmasi
bilinmemekle birlikte yad bezlerinin fonksiyonunu ve
keratinizasyonu inhibe etmektedir. iki ana metaboliti 13-
cis-retinoik asit ve all-trans retinoik asittir. Her ikisinin de
iH'ye yol agtigi gésterilmistir (1). Izotretinoinin normal
dozda, ylksek dozda veya tetrasiklinlerle kombine
kullanimi  sonucu olusmus sekonder IH olgulari
bildirilmistir (4).

A vitamini ile [H iligkisi uzun zamandir bilinmektedir. ilk
kez Kuzey Kanada'da yer alan bir ada olan Nova
Zembla’ya giden bir grup Hollanda’ida bulanti, kusma,
basdénmesi ve dermatit ortaya ¢ikmig, sonradan bunun
kutup ayisi karacigeri yenmesiyle iliskili A vitamini
hipervitaminozuna bagl oldugu anlasiimistir. Sonug
olarak, viicuda hem dogal yolla hem de sentetik olarak
retinoidlerin girmesi ile sekonder IH olustugu gézlen-
mistir (5).

A vitamininin IH fizyopatolojisindeki yeri kesin olmakla
birlikte bunu hangi mekanizma ile yaptigi kesinlesme-
mistir. A vitamini ve IH arasindaki giiclii iliski nedeniyle
disaridan A vitamini almayan IH hastalarinda serum ve

BOS A vitamini dizeyleri c¢alisiimistir. Yapilan bir
calismada idiyopatik IHlI hastalarda serum retinol
konsantrasyonlari  kontrol grubuna gore ylksek

bulunmustur (6), bir baska calismada ise ortalama
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serum retinol diizeyleri normal kontrol grubuna gbére
yuksek bulunmakla birlikte aradaki fark anlamhhk
dizeyine ulasmamistir. Ayni ¢galismada serumda retinol
baglayan protein diizeyleri ise hastalarin yaklasik dortte
birinde yuksek bulunurken kontrol grubundakilerin
hicbirinde yuksek cikmamistir. Buna dayanarak A
vitamini metabolizmasinda transport sistemiyle iligkili bir
anormalligin idiyopatik iH’ye yol actigi ileri siriilmigtiir
(7). Bazi idiyopatik IH hastalarinda BOS’da A vitamini
dizeyi kontrollere goére anlamli oranda ylksek bulun-
mustur (8). Benzer bicimde Tabassi ve ark. (9),
idiyopatik IH'li hastalarda BOS retinol diizeylerini yiiksek
bulurken serum duzeylerini normal bulmuslardir. Daha
yeni bir galismada idiyopatik IH'li hastalarda BOS ve
serumda retinol ve retinol bagdlayan protein duzeyleri
Olgulmis, retinol/retinol bagdlayan protein oraninin
BOS'da serumdan daha ylksek oldugu gorilmustir
(10). Ulkemizde izotretinoinin yan etkilerinin degerlen-
dirildigi iki ayri calismada da yan etki olarak sekonder iH
rastlanmadigi bildirilmistir (11,12).

Kaynaklar

Bazi idiyopatik IH’lI hastalarda BOS veya serumda
retinol duzeyleri yiksek bulunsa da hastalarin bir
kisminda bu iliskinin gosterilememis olmasi bagka
mekanizmalarin da rolu olabilecegini disindirmektedir.
Retinoliin araknoid villuslardan BOS geri emilimi
Uzerinde etkili olabilecegi ileri sirilmus ancak bu kesin
olarak kanitlanamamistir. Retinol, retinol baglayan
protein, bir bagka tasiyici protein olan transtiretin ve
hatta diger retinoidlerin (cis ve trans retinoik asit gibi)
hem BOS hem de serumdaki degerlerinin idiyopatik IH'li
hastalarda, bagka nedenlerle kafa i¢i basincin yikseldigi
durumlarda ve normal kontrollerde karsilastinldigi baska
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Dermatoloji pratiginde
akne tedavisinde bazen izotretinoinle birlikte kullanilan
tetrasiklinler de idiyopatik IH yapabilen bir ilag grubudur,
bunlar kombine edildiginde iH riski daha da artmaktadir
(3). Her iki ilacin da bu yan etkisi tedavi sirasinda akilda
tutulmali ve hastalar IH semptomlar agisindan yakindan
izlenmelidir.
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Mitotik aktif selliler fiborom
Mitotically active cellular fiboroma
Kaygusuz EI CetinerH YorganciC YavuzH CesurS Kog¢N

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, istanbul,
Tarkiye

Ozet

Ovaryal sellller fibromlar ve fibrosarkomlar olduk¢a nadir gérilmektedir. Sellller fibrom ile fibrosarkomun ayiric
tanisinda yakin zamana kadar mitoz sayisinin en dnemli kriter oldugu rapor edilmekte idi. Ancak son zamanlarda
yuksek mitotik figlr icerdigi halde iyi prognoz sergileyen olgular sunulmustur. Burada sira disi bir fibréz timor
sunulmustur. 18 yasindaki hastaya ovaryal timor tanisi ile salpingo-ooforektomi uygulandi. Makroskopik olarak kesi
yuzinde sarimtirak multilobiler alanlar izlendi. Timdérde nekroz veya hemorajiye ait bir bulgu yoktu. Mikroskopide
timor iki komponentten olusmaktaydi. Birisi sarimtirak alanlara uyan 10 biyuk blyiltme alaninda 10'dan fazla sayida
mitoz iceren ama nikleer atipisi siddetli olmayan sellller alanlar, digeri ancak bir kag adet mitoz igeren nikleer atipisi
ve siddetli sellllaritesi olmayan alanlardi. Patolojik olarak timor mitotik aktif selliler fibromu distndirmekteydi. Biz
burada ¢ok sayida mitotik figlr iceren ancak siddetli niikleer atipi bulundurmayan oldukga nadir bir ovarian fibréz
timori sunduk. iki senelik iziemde hastada niiks saptanmadi.

Anahtar Sozciikler: Selliler fibrom, fibrosarkom, over.

Summary

Ovarian fibrosarcomas and cellular fiboromas are very rare tumors. Mitotic activity is reported to be the most important
factor in differantial diagnosing fibrosarcoma and cellular fiboroma. However, recent case reports have suggested that
such tumors with a high number of mitotic figures often have favorable outcomes. An 18-year-old woman was
diagnosed with ovarian tumor and underwent salpingo-oopheroctomy. Macroscopically the cut surface of the tumor
showed yellowish multilobular areas. There was no sign of necrosis or hemorrhage within the tumor. Microscopically
the tumor consisted of two components. One corresponded to the yellowish areas; there were more than 10 mitotic
figure per 10 high-power fields but nuclear atypia was not severe in the cellular area. In the other component, there
were few if any mitotic figures, there was no nuclear atypia and marked cellularity. Pathologically, the tumor was
considered a mitotically active cellular fiboroma. Herein, we report on a patient with a rare ovarian fibrous tumor with a
large number of mitotic figures but without severe nuclear atypia. There was no recurrence after a 2-year follow-up.

Key Words: Cellular fibroma, fibrosarcoma, ovary.

Girig

Overden kaynaklanan selliler fibromlar ve fibrosarkomlar
olduk¢a nadir tumodrlerdir (1,2). Fibrosarkomlarin tani-
sinda mitotik aktivite en énemli belirleyici olarak rapor
edilmistir (3). Bununla birlikte, son yayinlarda iyi prognoz
gosteren ancak yuksek mitotik aktivite sergileyen olgular
bildirilmistir (4-10). Bu yazida yuksek mitotik aktivite
bulunduran ancak siddetli niikleer atipi icermeyen, nadir
bir ovaryan fibréz timori histolojik bulgular ve literatur
esliginde tartismayi amagladik.
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Olgu Sunumu

18 yasindaki kadin hasta pelvik agri yakinmasi ile
hastanemize bagvurdu. Abdominopelvik muayenede sag
alt kadranda solid, mobilize kitle saptandi. Serum timor
belirtegleri (CA125, CEA) normal sinirlarda idi.
Ultrasonografide solid-kistik kitle mevcuttu.

Sagd overden koken alan, cevreye yapisiklik gdster-
meyen, dizgun sinirli kitle sad salpingoooforektomi
uygulanarak laboratuarimiza godnderildi. Operasyon
sirasinda sol over ve uterus normal goérinimde idi ve
peritoneal yayimi diigtindiren bir bulgu yoktu.

Makroskobik olarak sag over 15x10x8 cm. boyutta ve
dizgln bir kapstlle gevrili gérinimdeydi. Kesi yapilarak
incelendiginde ¢ogu alanda solid olan timorin bir



kenarinda 5 cm’lik dejenere kistik alan dikkati gekti. Kesi
yuzi krem-beyaz renkli bantlarla ayrilmis degisik
boyutlarda sarimtirak noduler alanlardan olugsmaktaydi.
Bu lobuller cevre dokudan keskin sinirlarla ayrilimak-
taydi. Nekroz ve hemoraji saptanmadi.

Mikroskobik olarak timor igsi hucrelerin olusturdugu, iki
adet komponentten olusmaktaydi. Sarimtirak lobuler
alanlarda hafif nlkleer atipi, ylksek sellUlarite ve 10
bliylk blyitme alaninda (BBA) 15 adet mitotik figlir
saptanirken (Sekil-1,2), krem-beyaz renkli alanlarda
nikleer atipi, mitoz ve sellllarite izlenmedi ($ekil-3).
Sellller alanlarda storiform patern dikkat ¢ekiciydi (Sekil-
4). Iki komponentin sinirlari keskindi. Hemoraji ve nekroz
izlenmedi. Kapsil invazyonu veya damar tutulumu
mevcut degildi.

Sekil 1-2. Artmis sellllarite ile birlikte hafif nikleer atipi ve ¢ok
sayida mitotik figur.

Tablo-1. Tiimérde Immunohistokimyasal Calisma Sonuglari.

Sekil-3. Nikleer atipi ve mitoz icermeyen hiposelluer alanlar.

Sekil-4. Sellllaritesi yiiksek alanlarda storiform patern.

Sekil-5. Immunohistokimyasal olarak Ki-67 pozitifligi.

immunohistokimyasal boyamanin sonuclari Tablo-1'de
gOsterilmistir.

Immunohistokimya Ki-67 Diiz Kas Desmin Vimentin Ostrojen Progesteron
Aktini reseptori reseptori
Boyanma + + + + +
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Tablo-2. Selliler Fibrom ve Mitotik Aktif Sellller Fibrom’un Klinikopatolojik Bulgulari.

Selliiler Fibrom MASF
Ortalama yas 51 41
sikayet Ovaryal veya pelvik kitle Ovaryal veya pelvik kitle
Ortalama tiimor boyutu 8cm 9.6 cm
Mitoz sayisi 10 BBA’da 0-3 arasi 10 BBA’da 4 ve daha fazla
Ovaryal adezyon veya riiptiir %6 %4
Ekstraovaryal yayim %11 %13

Ki-67 boyamasi ile mitotik figlrlerin ¢ok oldugu alanlarda
%20 oraninda (Sekil-5) pozitifik saptanirken, diger
alanlarda %1 olarak bulundu.

Bu patolojik bulgular 1s1ginda, hastanin yasi ve obstetrik
Oykisl g6z 6nlne alinarak ek bir tedavi uygulanmadi.
Operasyon sonrasi iki yil iginde herhangi bir niks
saptanmadi.

Tartisma

Over stromasindan koken alan fibromlar, fibroblastik
hicrelerin proliferasyonundan ibarettir ve yaklasik tim
over neoplazmlarinin  %4’Und  olustururlar (1). Bu
neoplazmlarin ¢ogu benign olmakla birlikte %10'nda
dikkat gekici selltlarite, artmis mitotik indeks ve nukleer
atipi bulunabilmektedir (2). 1981 yilinda, Prat ve Scully
(3), sellller fibroblastik timorleri selliler fiborom (SF) ve
fibrosarkom (FS) olarak iki gruba ayirmiglar ve bu iki
grubun tani kriterlerini saptamiglardir. Calismalarinin
sonuglarina goére SF’lari hafif-orta derecede niikleer atipi
gosteren fibroblastlarin  yodun selliler proliferasyo-
nundan olusan ve 10 BBA (¢ ve daha az mitotik figir
iceren, duslik malign potensli olarak tanimlamiglardir (3).
Selliler fibrom olarak sunduklari 11 olgunun iki tanesinin
niks ettigini, bunlardan birinin ¢ikarildigl sirada gevreye
yapisiklik gdsterdigini, digerinin ise preoperatif riipture
oldugunu belirtmiglerdir (3). FS’larin ise orta-giddetli
nikleer atipi gésteren, 10 BBA'da doért ve Uzeri sayida
mitotik figlr igeren, klinik olarak malign seyir gosterdigi-
ne dikkat ¢cekmislerdir. Prat ve Scully sarkom tanisinda
en onemli faktoriin mitotik aktivite oldugunu belirledikten
sonra 1997 yilinda Tsuiji ve ark. (11), 6zellikle 10 BBA'da
Ug-dort mitoz iceren ve tani zorlugu yaratan olgularda Ki-
67 indeksinin ve DNA flow sitometrik proliferasyon
indeksinin ayirici tanida yardimci oldugunu gdstermis-
lerdir. Prat ve Scully’nin ¢alismasindan sonra literatiirde
mitoz sayisina gére FS tanisi alan bazi olgularin benign

Kaynaklar

seyir gosterdigi yer almistir (4-9). Giltekin ve ark. (7),
2005 yilinda literatliri incelediklerinde son ug dekatta FS
tanisi alan 30 hastayr saptamislar ve FS’larin yiksek
rekdrrens ve mortalite potensli olduklarini
desteklemislerdir. Ancak bu olgulardan doért tanesinin de
bes yildan fazla yasadigina dikkati ¢cekmislerdir. 2006
yilinda Irwing ve ark. (4), 75 olguluk ¢alismalarinda ¢cogu
patologun FS tanisi koyarken mitoz sayisini 6n planda
dikkate aldigini, nukleer bulgulari géz ardi ettigini
saptamislar. Bu nedenle sellularitesi ylksek bir
fibroblastik lezyona hi¢ nukleer atipi izlenmese de
yalnizca mitoz sayisi 10 BBA'da dért ve Ustl oldugdu igin
FS tanisi verildigini belirtmiglerdir. Irwing ve ark. kendi
pratiklerinde uyguladiklari gibi selliler bir fiboromattz
neplazmda mitoz sayisi dort ve daha fazla olsa da eger
nikleer atipi bulgusu yoksa FS yerine mitotik aktif
selluler fibrom (MASF) tanisi verilmesini 6nermiglerdir.
FS tanisinin orta-siddetli nikleer atipi ile birlikte olan
yiksek mitotik oranli (10 BBA'da dort ve (Usti)
fibroblastik timorlere verilmesinin  uygun oldugunu
diisiinmislerdir. izlemleri yapilabilen 18 adet MASF'de
hic rekurrens olmadigini kaydetmislerdir. Bu nedenlerle
Irwing ve ark. SF ve MASF’nin disuk malign potensli
timérler oldugunu dustunmektedirler.

Irwing ve ark. calismasinda MASF’lerin ortalama yasi
41'dir (SF’lere gore bir dekad daha genclerde). En sik
klinik bulgu pelvik kitledir. Hepsi tek taraflidir. Ortalama
timdr boyutu 9.6 cm'dir. Ugte ikisi solid, digerleri solid-
kistik olarak bildirilmigtir. Tim olgularda hafif nikleer
atipi mevcuttur. Ortalama mitotik oran 6.7/10 BBA’dadir.
SF ve MASF’nin klinik ve patolojik bulgularn Tablo-
2’dedir.

Selliler olan ve 10 BBA'da ortalama 15 mitoz sayisi
bulunduran olgumuza bu literatir verileri 1s13inda,
nukleer atipinin hafif olmasi nedeni ile MASF tanisi
verdik.
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Successful treatment of chronic disseminated candidiasis in acute myeloid
leukemia patient

Akut myeloid |I6semi hastasinda kronik dissemine kandidiyazisin bagarili tedavisi
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Summary

Chronic disseminated candidiasis (CDC) is a type of systemic disseminated candida infection and affects neutropenic
patients. In this case report, a patient with acute myeloid leukemia (AML) who was diagnosed with CDC during
remission induction chemotherapy and treated with amphotericin B and fluconazole respectively is reported. After
chemotherapy, a fever that was unresponsive to broad spectrum antibiotic treatment occurred in the patient.
Liposomal amphotericin B (lip-amp-B) treatment was started. Serum galactomannan (GM) screening and blood cultures
were negative. High resolution computed tomography (CT) was normal. Lip-amp-B treatment was stopped after an
afebrile, non-neutropenic period was documented. After all treatment was stopped, the patient became febrile again and
abdominal pain occurred. The serum alkaline phosphatase (ALP) level was increased. Blood cultures and GM test
were negative and an abdominal CT showed multiple nodular lesions in the spleen. CDC was considered. The patient
was treated successfully with amphotericin B. This should be kept in mind in cases of CDC in AML patients who were
treated with chemotherapy especially if the fever cannot be controlled although broad spectrum antibiotics.

Key Words: Acute myeloid leukemia, amphotericin B, chronic disseminated candidiasis.

Ozet

Kronik dissemine kandidiyazis (KDK) sistemik yaygin bir kandida enfeksiyonu gesididir ve n6tropenik hastalari etkiler.
Bu vaka sunumunda remisyon indiiksiyon kemoterapisi sirasinda KDK tanisi alan ve sirasiyla amfoterisin B ve
flukonazol ile tedavi edilen bir akut myeloid I6semi olgusu sunulmugtur. Kemoterapi sonrasi genis spektrumlu
antibiyotiklere yanitsiz ates ortaya c¢ikti. Lipozomal amfoterisin B (Lip-Amf-B) tedavisi baslandi. Serum
galaktomannan (GM) testi ve kan Kiiltiirleri negatifti. Yiiksek rezollisyonlu bilgisayarli tomografi (BT) normaldi. Hasta
nétropeniden ¢ikinca ve atesi kontrol edilince Lip-Amf-B tedavisi kesildi. Tim tedavisi kesildikten sonra hastanin
tekrar atesi yiikseldi ve karin adrisi ortaya ¢ikti. Serum alkalen fosfataz seviyesi ylikseldi. Kan kiiltiirleri ve serum GM
testi negatif olan hastada abdominal BT'de dalakta multipl nodiiler lezyonlar gériildi. KDK tanisi disgiindldi.
Hastamiz amfoterisin B ile bagarili bir sekilde tedavi edildi. Genis spektrumlu antibiyotiklere yanit vermeyen atesi
olan, kemoterapi yapiimis akut myeloid I6semi olgularinda KDK akla getirilmelidir.

Anahtar Sézciikler: Akut myeloid I6semi, amfoterisin B, kronik dissemine kandidiyazis.

Introduction

Chronic  disseminated candidiasis (CDC) or
hepatosplenic candidiasis is a very specific syndrome in
patients with malignant diseases. The disease has been
recently considered to be an inflammatory immune
reconstitution syndrome (1).
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Although the treatment of CDC mostly consists of
echinocandins and new generation azole groups, and
there are no randomized clinical trials that document the
optimal treatment for CDC infections (2). There is still a
delay in diagnosis and starting the treatment of CDC
infections in the era of sophisticated diagnostic tools.

In this case report, we present CDC in acute myeloid
leukemia (AML) patients who were treated with
remission induction chemotherapy. If the fever cannot be
controlled although broad spectrum antibiotics in an
acute leukemia patient, CDC should be considered.



Case Report

A 44-year-old male patient was admitted to our hospital
with  weakness, fever and cough. The physical
examination was normal except for paleness in his
mucous membranes and fever. The complete blood
count test revealed a leukocytosis (14800/mm3), anemia
(Hb: 6.94 gr/dL) and thrombocytopenia (127000/mm3).
The peripheral blood smear demonstrated 60% of blastic
cells. A biochemical analysis panel and hepatic function
tests were normal but high serum lactate dehydrogenase
and C-reactive protein levels were observed. The bone
marrow biopsy showed an infiltration of 92% blastic cells
which mostly had Auer rods. Flow cytometric analysis
and bone marrow biopsy revealed AML-M2 subtype.

A broad spectrum antibiotic (piperacillin/tazobactam)
was started on the patient with neutropenic fever.
Remission induction chemotherapy (cytosine arabinoside:
1-7 and idarubicin: 1-3 days) was administered. Since the
fever could not be brought under control, vancomycin
was added to treatment on the second day of the
chemotherapy. On the fourth day, piperacillin/tazobactam
was changed to meropenem and lip-amp-B (3 mg/kg)
was started while the patient was still febrile. Serum GM
screening and blood cultures were negative. There was
no sign of fungal pneumonia in the high resolution CT.

At the 23" day, the fever was brought under control and
lip-amp-B treatment was stopped. Neutropenia was
recovered and the bone marrow biopsy performed on
the 26" day of chemotherapy revealed remission.

On the 27" day, the patient became febrile again and lip-
amp-B was restarted. We suspected CDC because of
abdominal pain, high ALP level and fever without any
positive culture. Hypodense nodular lesions in the
spleen which were compatible with CDC infection and
were seen on the abdominal CT. All the antibiotics were
stopped and caspofungin acetate (70 mg/day as a
loading dose than 50 mg/day as maintenance) was
added to the treatment of the patient.

Figure-la. Hypodense lesions in the spleen in abdominal CT.

on the 61" day, the control abdominal CT revealed an
increase in hypodense lesions in the spleen under
caspofungin treatment (Figure-1a). So we switched the

Cilt 53 Sayi 4, Aralik 2014 /Volume 53 Issue 4, December 2014

caspofungin treatment to lip-amp-B (3 mg/kg/day).
During the follow up, the patient was afebrile for 33 days
and he was discharged from the hospital with oral
fluconazole 300 mg/day. The control abdominal

magnetic resonance imaging (MRI) revealed stable
nodular lesions in the spleen (Figure-1b).

). SAT2/F Matrix: 320/0/0/14

Figure-1b. Hypodense stable nodular lesions in the spleen at
follow up period in abdominal MR.

Discussion

CDC is a major cause of mortality and morbidity in
patients with hematologic malignancies. Risk factors are
acute leukemia, long period (more than ten days) of
neutropenia, the presence of intravascular catheters, the
breakdown of the mucosal barriers, treatment with broad
spectrum antibiotics, total parenteral nutrition (2). CDC
mostly infects the spleen and liver. A fever that fails to
respond to broad spectrum antibiotics, abdominal pain
and hepatomegaly are the signs and symptoms of a
CDC infection (3). This clinical picture is mostly seen
during the neutropenic period or recovery phase of the
neutropenia. Increased serum ALP levels are
remarkable (3). In our case, the risk factors for CDC
infection were long neutropenic period, diagnosis of
acute leukemia, treatment with broad spectrum
antibiotics.

The diagnosis is difficult because the blood cultures are
often negative. The positive cultures in the tissue
specimens are higher than blood cultures. Liver biopsy is
required for histopathological and/or microbiological
confirmation. The most common species is Candida
albicans (2). The radiologic techniques are mostly used
for  diagnosis and response to treatment.
Ultrasonography (USG) is mostly used since it is cheap
and can be used at bedside. Another technique is CT
which is better in documenting the hepatic fungal lesions
(2). The sensitivity of MRI is higher than both CT and
USG (4). In our case, the diagnosis is supported by the
hypodense lesions in the abdominal CT.

The serum levels of beta-D glucan (BDG) are helpful for
the early diagnosis of the infection and the response to
the treatment (5). Mannan / anti mannan tests have a
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higher sensitivity and specificity than BDG tests. These
tests are suggested as mycological criteria for the
diagnosis of CDC infections (6). We could not perform a
biopsy since there were only millimetric lesions in our
case and the serologic tests were negative.

There is no randomized study about the optimal type
and duration of the treatment in CDC infections.
Treatment options are fluconazole, classical
amphotericin B, lip-amp-B, voriconazole and
caspofungin (7). The duration of treatment is about 3-6
months. It has been suggested that CDC could be an
invasive fungal disease related immune reconstitution
inflammatory syndrome (8). The use of anti-inflammatory
therapy with cox-2 inhibitor may help with symptomatic
improvement and immune modulation of inflammatory
response (9). In this case, empiric amphotericin B
treatment was initiated and then switched to caspofungin
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Bir gocukta tip 1 kompleks bolgesel agri sendromu

Complex regional pain syndrome type 1 in a child
YimazK* Dursuni’ OzgocmenS® Yel S* Disiinsel R Giindiiz Z*

'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali, Kayseri, Tiirkiye
*Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

Ozet

Kompleks bdlgesel agri sendromu tip 1 (KBAS 1), eskiden refleks sempatik distrofi olarak bilinen, agri, sensoriyal ve
motor dengesizlik, trofik degisiklikler ve motor fonksiyonda yetersizlik ile karakterizedir. Bu sendromun patogenezi net
olarak bilinmemekle birlikte, siklikla travma, kirik, enfeksiyon veya cerrahi bir islemin baslattigi distniimektedir.
Tedavide ilaglar (basit analjezikler, nonsteroidal antiinflamatuvarlar, trisiklik antideprasanlar, kalsitonin, bifosfonatlar),
fizyoterapi ve girisimsel midahaleler (sempatik blokaj, cerrahi, sempatektomi) kulaniimaktadir. Bu yazida, omuz
travmasi sonrasi, sag el ve kolda agrl sislik sikayetiyle bagvuran sekiz yasindaki kiz hasta tartisildi. Yogun fizik
tedavi programi ve nonsteroidal antiinflamatuvar tedavi ile klinik bulgular dizelen olgu, ¢cocuklarda nadir gorilmesi
nedeni ile sunuldu.

Anahtar Soézcukler: Cocuk, kompleks boélgesel agri sendromu, travma,
Summary

Complex regional pain syndrome type 1 (CRPS 1), formerly known as reflex sympathetic dystrophy (RSD), is
characterized by pain, sensory and vasomotor disturbances, trophic changes and impaired motor function. The
pathogenesis of this syndrome is poorly understood, but its onset is often precipitated by a physical injury, such as
minor trauma, fracture, infection or a surgical procedure. Medical interventions included those that were
pharmacological (simple analgesics, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, tricyclic antidepressants, calcitonin,
biphosphonate), those stemming from physiotherapy and those that were interventional (sympathetic blocks, surgery,
sympathectomies). Herein, we report the case of a eight-year-old girl who was seen for a painful swelling of the right
arm and hand, which occurred after a trauma to the shoulder. Her clinical findings returned to normal with intensive
physiotherapy and a nonsteroidal anti-inflammatory drug. It is worthy of reporting since CRPS 1 is seen rarely in
children.

Key Words: Child, complex regional pain syndrome, trauma.

Girig

Kompleks bdlgesel agri sendromu tip 1 (KBAS tip 1)
Onceleri refleks sempatik distrofi (RSD) olarak
isimlendirilen bir hastaliktir. Genellikle travma veya
cerrahi sonrasi ortaya c¢ikar. Klinik olarak agri,
vazomotor semptomlar ve fonksiyonel bozukluk ile
karakterizedir.  Cocuklarda nadiren  goérilen bu
sendromun 10 yasin altinda yillik insidansi 100000’de 2
olarak bildirilmistir (1,2). Bu yazida travma sonrasi
gelisen kompleks bolgesel agri sendromu, sekiz
yasindaki bir kiz hastada, ¢ocuklarda nadir gériiimesi ve
bu sendroma dikkati gekmek amaciyla sunulmustur.

Yazigma Adresi: Kenan YILMAZ
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nefrolojisi Bilim Dall,
Kayseri, Tirkiye

Makalenin Gelig Tarihi: 23.09.2013 Kabul Tarihi: 18.01.2014

Olgu Sunumu

Sekiz yasinda kiz hasta sag kol ve elde agr, sislik ve
hareket kisithligi nedeni ile bagvurdu. Oykiisiinden bir ay
oncesine kadar tamamen saglikh olan hastanin sagd
omuzunun Ustline distigl, bir hafta sonra sag kol ve
elde agnli siglik sikayetinin basladigi, agrilarin gece
siddetlenerek uykudan uyandirdigi, sag kolunu hareket
ettirmekte zorlandid1 6grenildi. Fizik muayenesinde vicut
agirligi, boyu ve kan basinci normal sinirlar igerisinde
olan olgunun sag kolda 6n kol proksimalden baslayan, el
sirtina uzanan &demi saptandi (Sekil-1). Hastanin
dirsegini 90%de tuttugu gérildi. Sag avug ici sola gére
terli ve soguktu. Diger fizik muayene bulgulari dogaldi.
Tam kan sayimi ve eritrosit sedimantasyon hizi normal
aralikta, C-reaktif protein ve anti nikleer antikoru
negatifti. Servikal ve sag omuz manyetik rezonans
goruntilemesi (MRG) normaldi. Sag Ust ekstremiteye
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yonelik yapilan elektromiyografi (EMG) testi normal
olarak degerlendirildi. Kemik sintigrafisinde sag el bilegi
ve dirsek ekleminde sola gére artmis aktivite tutulumu
saptandi (Sekil-2). Hastanin bulgulari kompleks bélgesel
agri sendromu tip 1 ile uyumluydu. Naproksen sodyum
ve fizyoterapi ile klinik bulgulari dizelen hastanin fizik
tedavi ve gocuk romatoloji bolimlerince takibi devam
etmektedir.

Sekil-1. Sag el sirtinda 6dem.

Sekil-2. Sag dirsek ve sag el bileginde simetrigine oranla artmis
aktivite tutulumu.

Tartisma

KBAS tip 1 hem erigkin hem de nadir de olsa gocuklari
etkileyen bir hastalktir. Kiz gocuklarin erkeklere gore
hastalida daha yatkin oldugu 6ne surulmektedir (3).
Literatirde hastaliga ait semptomlarin siklikla 10-14
yaslari arasinda ortaya ciktigi gésterilmistir (4). KBAS tip
2'de (kozalji) sinir lezyonu tanimlanmisken, KBAS
tip 1'de sinir lezyonu yoktur (5). Hastamizin EMG’sinin
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normal olmasi nedeniyle tip 1 lehine degerlendirildi.
KBAS tip 1 travma veya cesitli hastaliklari (hemipleji,
miyokard infarktliisi, artrit, diyabetes mellitus) takiben
ortaya cikabilir (3,5). izoniyazid, fenobarbital ve bazi
imminsupresan ilaglar da KBAS tip 1'in baglangicindan
sorumlu tutulmustur (3). Bizim olgumuzda hastaliga ait
bulgularin travmay! takiben bir hafta sonra ortaya ¢iktigi,
KBAS tip 1 ile iligkili herhangi bir ila¢ kullaniminin
olmadigi 6grenildi.

KBAS en sik el, el bilegi, diz, ayak ve ayak bilegini
etkiler. Bazen bir ekstremitenin tamamini tutabilir (6).
Hastaliga ait belirtilerin ortaya ¢ikmasinin refleks
sempatik hiperaktivitenin etkisiyle dokudaki mikrovasku-
laritenin yetersizligi ile iligkili oldugu 6ne surilmektedir
3.

Ayirict  tanida vaskiler yetmezlik, timorler, stres
fraktirleri, yumusak doku enfeksiyonlari, metabolik ve
inflamatuvar hastaliklara bagli néropatiler distnilmelidir

@).

KBAS tanisi Veldman ve ark. (8) tarafindan tanimlanan
asagidaki olgutlere gore konulmaktadir.

1) Asagidaki 5 kriterden en az 4’Gniin olmasi:
Aciklanmayan diffiz agri, cilt renginde degisiklik, cilt
1sisinda degisiklik, 6dem, hareket geniglijinde azalma

2) Ekstremite hareketiyle semptomlarin siddetlenmesi

3) Travmanin distalinde daha genis bir alanda semptom
ve bulgularin ortaya ¢ikmasi.

Olgumuzda bu 6lgitlerin hepsinin mevcut olmasi nedeni
ile KBAS tanisi konuldu. Literatirde KBAS’lI gocuk
olgularda kemik sintigrafisi gogu zaman normal olarak
bildiriimesine ragmen olgumuzda kemik sintigrafisinde
etkilenen ekstremitede simetrigine gére artmis aktivite
tutulumu tespit edildi ve bulgular KBAS ile uyumlu olarak
degerlendirildi (3).

Tedavi secene@i olarak fizyoterapi (sicak soguk
dénisimld banyo, yumusak eklem hareketleri, dinamik
ortopedik giysiler) 6zellikle gocuklarda tercih edilmek-
tedir. Steroid disi antiinflamatuvar ilaglar, kortikos-
teroidler ve kalsitonin gibi sistemik tedaviler yaninda
lokal guanetidin blokajinin etkinligi gésterilmistir (9).

Tedavi basgarisi erken tani ile dogrudan iligkilidir.
Cocuklarin %75'de invaziv tedavi olmadan tam iyilesme
saglanabilmektedir (5). Hastamizin da fizyoterapi ile
sikayetleri tamamen dulzelmistir. Farklh calismalarda
KBAS'’In %28-33 oraninda tekrar ettigi gértiimastur (4,6).
Bazi hastalarda ekstremitenin uzun sireli hareketsizligi
ve osteoporoz nedeniyle ekstremite kisaligi bildirilmistir
®).

Cocuklarda KBAS'In farkindaligini  arttirmak, tani
kriterlerini kullanarak semptom ve bulgulari tanimak, tani
ve tedavi sansini arttiracaktir.
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Renal hucreli karsinom tanili bir olguda tekrarlayan hiperkalemi ataklari
Recurrent episodes of hyperkalemia in a case with renal cell carcinoma
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Yenigerioglu \a

Ozet

Hiperkalemi klinik pratigin en énemli acillerinden biridir. Bu 6nemini élimcil olabilen kardiyak etkilerinden almaktadir.
Tekrarlayan hiperkalemi nadir goralir ve genellikle nefrolojik kdkenlidir. Renal tiibiler asidozlar da bunlardan biridir.
Tip 4 renal tubller asidoz genelde diabetes mellitusla birliktelik géstermekle beraber bircok klinik duruma eslik
edebilir. Renal hiicreli karsinom erigkinlerde bébregdin en sik gérilen malign timoérudir. Son dénemlerde sunitinib ileri
evre renal hucreli karsinom tedavisinde sikga kullaniimaktadir. Bazen hastalarda hiperkalemiye katkida bulunan
birden fazla etken olabilir.

Anahtar Soézciikler: Adrenal yetmezlik, hiperkalermi, renal hiicreli karsinom, renal tibller asidoz.
Summary

Hyperkalemia is one of the most urgent entities in clinical practice. The importance of hyperkalemia arises from its
cardiovascular effects that can be mortal. Relapsing hyperkalemia is rare and usually associated with renal disorders.
Renal tubular acidosis is one of them. Although Type 4 renal tubular acidosis is generally associated with diabetes
mellitus, this entity also may accompanied by other disorders. Renal cell carcinoma is the most common type of
kidney cancer in adults and recently sunitinib is being widely used in advanced renal cell carcinoma. Sometimes
hyperkalemia may be caused by multiple contributing factors.

Key Words: Adrenal insufficiency, hyperkalemia, renal cell carcinoma, renal tubular acidosis.

Girig

Hiperkalemi medikal acil tablolarinin en énemlilerinden
birisidir. Oliimcil kardiyak aritmilere yol agabilmesi
nedeniyle tani ve tedavisinin hizla yapilmasi énem arz
etmektedir. Hizla tedaviden sonra altta yatan etiyolojinin
mutlaka aydinlatiimasi gerekmektedir. Renal tubuler
asidozlar bikarbonat geri emiliminde ve/veya hidrojen
iyonlarinin sekresyonunda bozukluklarla seyreden bir
grup tibuler transport hastahgidir. Tip 4 renal tubuler
asidoz (RTA) hiperkalemiyle seyreden tek tiptir.
Hiperkalemi etiyolojisinde nadir rastlanilan bir sebeptir.
Bu vaka sunumunda sunitinib kullanirken adrenal
yetmezlik gelisen ve ayni zamanda Tip 4 RTA saptanan
renal hiicreli karsinom tanih bir olgu takdim edildi.

Yazigma Adresi: Alper ALP
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dall,
Aydin, Turkiye

Makalenin Gelis Tarihi: 11.01.2014 Kabul Tarihi: 11.02.2014
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Olgu Sunumu

Elli sekiz yasinda erkek hasta halsizlik, bitkinlik
sikayetleriyle acil servise bagvurdu. Oykiisiinde, 4 ay
once kansizlik ve sag Ust kadran agrisi tetkik nedeniyle
yapilan batin ultrasonografisi ve tomografisinde
karacigere, sag surrenale, vena kava inferior ve sag
renal vene invaze olan en genis yerinde 16x14 cm
boyutlarinda renal kitle lezyonu (Sekil-1) ve toraks
tomografisinde de bilateral akcigerlerde  multipl
metastatik, en blylgu 4.5 cm capinda lezyonlar ve
multipl kemik metastazlari tespit edildigi 6grenildi.

Tani amagh sag bobrekteki kitleden yapilan biyopside
bobrek kaynakh indifferan malign tUmor saptanmis.
Hastaya interferon alfa 2b haftada 3 giin 20 milyon Unite
SC baglanmis fakat hasta interferon tedavisini tolere
edemediginden dolayr sunitinib tablet 50 mg/gln
tedavisine gecilmis. Aile Oykusiinde ve O6zgec¢misinde
baska bir 6zelligi olmayan olgunun ayrica hipotiroidi
nedeniyle levotiroksin sodyum tedavisi disinda herhangi
bir medikasyonu, bitkisel ilag veya alternatif tedavi



Oykusu bulunmamaktaydi. Fizik muayenesinde arteriyel
tansiyonu 90/60 mmHg, nabiz 98/dakika, ates 36.7°,
solunum sayisi 24/dakika saptandi. Hasta soluk
gOrinimde olup konjunktivalari da soluktu. Sag st
kadranda palpasyonla kitle ele gelmekteydi. Diger sistem
muayenesi olagandi. Olgunun basvuru aninda yapilan
tetkikleri Tablo-1’de 6zetlenmigtir.

Sekil-1. Batin tomografisinde karacigere, sag surrenale, vena
kava inferior ve sag renal vene invaze olan en genis
yerinde 16x14 cm boyutlarinda renal kitle lezyonu.

Hastanin gec¢cmise yonelik incelemeleri yapildiginda
benzer sikayetlerle acil servise basvurdugu, her
basvurusunda hiperkalemi saptanarak medikal tedaviyle
potasyum degeri glvenli sinirlara disUrulip ya da kendi
istegiyle taburcu edildigi saptandi (Tablo-2).

Tablo-1. Bagvuru Anindaki Laboratuvar Degerleri.

Tablo-3. Transtlbiler Potasyum Gradienti (TTKG).

idrar K* 12.8 mmol/L
Kan®sme'arte 341 mOsm/kg
idrar°smotante 363 mOsm/kg
Kan K* 5.7 mmol/L
TTKG* 2.1

Ure 74 mg/dL Laktat 1.26 mmol/L
Kreatinin | 1.42 mg/dL | PCO; 42.7 mmHg
Potasyum | 7 mEg/L idrar tahlili gntrséslﬁk;gEXEBA*'
Sodyum 135 mEqg/L | Hb 9.5 gr/dL

Kalsiyum | 8.7 mg/dL LDH 246 U/L

Fosfor 4.1mg/dL | Urik asit 7.6 mg/dL

Cr 116 mmol/L | 24 UAE 535.8 mg/giin

ph 7.228 GFR (mL/dk] 51 mL/dk/1.73 m?
HCO; 17.4 mEg/L | Albumin 3 gr/dL

*BBA: Blyuk buyltme alani

Tablo-2. Acil Servis Bagvurularindaki Potasyum Degerleri.

06.08.2012 6.0 meg/L
22.10.2012 7.5 meqg/L
24.10.2012 6.1 meqg/L
10.12.2012 6.2 meqg/L
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*TTKG: [(idrar K™ x Kan®™ ") / (idrar®s™#™ x Kan K")].

Elektrokardiyografide prekordiyal derivasyonlarda T
dalga sivriligi vardi. Mevcut bulgularla olgu &ncelikle
yogun bakim sartlarinda monitérli  izleme alindi.
intravendz kalsiyum, insilin-dextroz sivisi ve polistiren
sulfonat tedavileri baslandi. Kan potasyum duzeyleri
makul sinirlara (K* 5 meg/L) getirildikten sonra periyodik
hiperkalemi ataklariyla gelen hasta etiyolojik degerlendir-
meye alindi. Tam idrar tahlilinde idrar ph<5.5 ve
metabolik asidozu olan, hiperkalemi ataklariyla seyreden
olguda tip 4 RTA dan sgsiphelenildi. Transtubuler
potasyum gradienti disik -2.1- olarak hesaplandi
(Tablo-3). Aldosteron 3.5 ng/dL (normal degeri 7-30) ve
plazma renin aktivitesi: 23.6 ng/mL/sn (normal degeri
0.7-3.3) idi. Mevcut bulgularla hasta Tip 4 RTA olarak
degerlendirildi. Surrenal metastaz 6ykist de olan
olgunun sabah kortizol degeri 1.9 pgr/dL bulundu. Bunun
tzerine ACTH uyar testi yapildi. Bazal kortizolu 1.7
pgr/dL; 30., 60. ve 90. dakika kortizol deg@erleri sirasiyla
5.2 pugr/dL, 7.7 pgr/dL ve 9.9 pgr/dL olarak olguldi.
Adrenal yetmezlik tanisiyla hidrokortizon 30 mg/giin ve
fludrokortizon 0.1 mg/glin tedavileri baglandi. Poliklinik
takiplerinde potasyum degerleri stabil seyretmesine
ragmen (K* 4.4 mmol/L) kreatinin degerleri progresif
artis gésterdi (2.78 mg/dL, 3.6 mg/dL, 3.75 mg/dL). ileri
tetkik ve hemodiyaliz tedavisi ©nerilen olgu tedaviyi
kabul etmedi. Yaklasik bir ay sonra dispne, idrar
cikisinda azalma sikayetleriye acile tekrar bagvurdu.
Basvurusunda Ure 228 mg/dL, kreatinin 9.05 mg/dL,
GFR 6 mL/dk/1.73 m? K' 5.6 mmol/L saptandi. Acil
hemodiyaliz tedavisine baslanmasina ragmen olgu
kardiyovaskuler nedenlerle exitus oldu.

Tartigsma

Hiperkalemi nefrolojinin acil midahele gerektiren ve
yakin takibinin sart oldugu bir durumdur. Tekrarlayan
hiperkalemi durumlarinda altta yatan neden veya
nedenlerin ortaya c¢ikartiimasi gereklidir. Klinik olarak
bulanti, halsizlik, gugsuzlik gibi spesifik olmayan
bulgularla ortaya ¢ikabilecegi gibi kas paralizileri ve ciddi
aritmilere sebep olarak o6limcil de seyredebilir.
Elektrokardiyografide T dalga sivriligi, uzamis QRS ve
PR araldi, dal bloklari, ventrikler fibrilasyon ve asistoli
gibi bulgular potasyum yuksekliginin derecesine gére
gorulebilir. Hiperkalemi ataklariyla seyreden olgularda

akla ilag  kullanmi  (ACE inhibitorleri/ARB’ler,
spironolakton, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar,
heparin, vb.), alternatif ve bitkisel tedaviler,
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hipoaldosteronizm, renal tubuler asidoz, ciddi bdbrek
yetmezligi gelmelidir. Vakamizin dykustnde hiperkalemi
yapan bir ilag ya da herhangi bir alternatif tedavi
bulunmamaktaydi.

Renal hiicreli karsinom tanili hastalarda %10-40 sikhgin-
da paraneoplastik sendromlar gorilebilir (1). Bu
sendromlardan bir kismi tibdler fonksiyon bozukluk-
laridir. Maligniteye ikincil gelisebilecedi gibi kullanilan
tedavilerin bir yan etkisi olarak da ortaya g¢ikabilir. Klinik
olarak iki tarafli adrenal metastaz sik rastlanmasa da
genis otopsi ¢alismalarinda nefrektomili metastatik renal
hicreli karsinom hastalarinda kontrlateral surrenalde
%11 oraninda metastaz saptanmigtir (2). Sunitinib oral
antitirozin kinaz inhibitérudir ve gunimuzde birgok
malignite tedavisinde yer almaktadir. Gastrointestinal
stromal timor, ileri evre pankreatik néroendokrin timor
ve renal hicreli karsinom tedavilerinde FDA tarafindan
onaylanmistir (3). Sunitinib kullanimina bagh hiperkalemi
gelisimi  6zellikle timor lizis sendromuna ikincil
gelisebilmektedir (4,5). Laktat dehidrogenaz, fosfor ve
urik asit degerlerinde anlamli yukseklik olmayan
olgumuzda timor lizis 6n planda diusUnulmedi. Adrenal
yetmezlik nadir de olsa sunitinib tedavisi sirasinda
gorulebilen bir yan etkidir (6-8). Sunitinib tedavisi alan
hastalarda 6zellikle de araya giren metabolik ve fizyolojik
stres durumlarinda adrenal yetmezlik agisindan hastalar
degerlendirmek gerekebilir (7).

Aldosteron eksikligi -gerek miktar gerekse aktivite
dizeyinde- ve etki yolaklarinda gelisebilen eksiklikler Tip
4 RTA icin zemin hazirlamaktadir. Tip 4 RTA da distal
tibllde potasyum ve hidrojen iyon sekresyonunda
bozukluk mevcuttur. Renal tibuler asidozlar igerisinde
hiperkalemiyle seyreden tek tiptir. Erigkinlerde en sik
birlikte  gorildigi  durum  diabetes  mellitustur.

Kaynaklar

Transtlbuler potasyum konsantrasyonu distal ttbuldeki
potasyum  sekresyon  aktivitesini = gostermektedir.
Hiperkalemik bir hastada <6 (Normal bireylerde genelde
>10) saptanmasi potasyum sekresyonundaki bozuklugu
yani hipoaldosteronizmi gosterir (9). Hipoaldosteronizme
hiporeninizmin eslik etmedidi vakalarda akla adrenal
hasar, Addison hastaligi gelmektedir (10).

Hiperkalemi ataklariyla seyreden olgumuzda gastrointes-
tinal bikarbonat kaybina sebep olacak bir bulgu yoktu.
Uriner ph<5,5, hiperkloremik metabolik asidozu, normal
serum anyon gap, disik aldosteron dizeyi ve dusuk
transtibuler potasyum gradienti birlikteligi nedeniyle
vakamizda Oncelikle Tip 4 RTA disunildi. Fakat es
zamanli olarak eglik eden adrenal yetmezlik ve sunitinib
kullanimi da hiperkalemiye katkida bulunmus olabilir.
Adrenal yetmezlik ise nadir de olsa sunitinib yan etkisi
olarak gortilebilecegi gibi sag stirrenal metastazi mevcut
olan hastanin kontrlateral surrenalinde de metastaz
sonucu gelismis olabilir. Diabetes mellitusun eslik
etmemesi de -Tip 4 RTAyla sik birlikteligi nedeniyle—
ilginctir. Tip 4 RTA’nin etiyolojisinde hiporeninemik
hipoaldosteronizm (diabet, sistemik lupus eritematozis,
monoklonal gamapatiler, amiloidoz), kronik interstisyel
nefropatiler, ilaglar (ACE inhibitorleri, trimetoprim,
kalsindrin inhibitorleri, spironolakton, amilorid, vb.) yer
almaktadir (11,12). Renal transplantli hastalarda da
renal tibdler asidozlar sik gérilmektedir.

Tip 4 RTA birgok klinik duruma eglik edebilir.
Hiperkalemisi olan bir hastada, disuk idrar pH',
hiperkloremik metabolik asidoz, transtibiler potasyum
gradientinin dusukligu bize tani icin yol gdsterebilir.
Nadir tani konmasinin 6nemli bir sebebi de farkinda-
hginin az olmasidir. Klinik izlemde renal asidifikasyon
defektlerinin g6z ardi edilmemesi dnemlidir.

1. Palapattu GS, Kristo B, Rajfer J. Paraneoplastic syndromes in urologic malignancy: The many faces of renal cell carcinoma.

Rev Urol 2002;4(4):163-70.

2. Saitoh H. Distant metastasis of renal adenocarcinoma. Cancer 1981,48(6):1487-91.

w

. Choueiri TK, Bellmunt J. Sunitinib in renal-cell carcinoma: expanded indications. The Lancet Oncology 2009;10(8):740.

4. Nicholaou T, Wong R, Davis ID. Tumour lysis syndrome in a patient with renal cell carcinoma treated with sunitinib malate.

Lancet 2007;369(9577):1923-4.

5. Michels J, Lassau N, Goupil MG, Massard C, Mejean A, Escudier B. Sunitinib inducing tumor lysis syndrome in a patient treated

for renal carcinoma. Invest New Drugs 2010;28(5):690-3.

6. Yoshino T, Kawai K, Miyazaki J, et al. A case of acute adrenal insufficiency unmasked during sunitinib treatment for metastatic

renal cell carcinoma. Jpn J Clin Oncol 2012;42(8):764-6.

7. Rock EP, Goodman V, Jiang JX, et al. Food and Drug Administration drug approval summary: Sunitinib malate for the treatment
of gastrointestinal stromal tumor and advanced renal cell carcinoma. Oncologist 2007;12(1):107-13.

8. Highlights of Prescribing Information, SUTENT (sunitinib malate) Capsules, Oral. Reference 1D:3217597. Food and Drug
Administration. (Available from: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm224050.html)

9. Choi MJ, Ziyadeh FN. The utility of the transtubular potassium gradient in the evaluation of hyperkalemia. J Am Soc Nephrol

2008;19(3):424-6.

10. Karet FE. Mechanisms in hyperkalemic renal tubular acidosis. J Am Soc Nephrol 2009;20(2):251-4.

11. Golembiewska E, Ciechanowski K. Renal tubular acidosis-underrated problem? Acta Biochim Pol 2012;59(2):213-7.

12. Li SL, Liou LB, Fang JT, Tsai WP. Symptomatic renal tubular acidosis (RTA) in patients with systemic lupus erythematosus: An
analysis of six cases with new association of type 4 RTA. Rheumatology 2005;44(9):1176-80.

230

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine


http://www.thelancet.com/search/results?fieldName=Authors&searchTerm=Toni%20K+Choueiri
http://www.thelancet.com/search/results?fieldName=Authors&searchTerm=Joaquim+Bellmunt
http://www.thelancet.com/journals/lanonc/issue/vol10no8/PIIS1470-2045(09)X7102-0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tumour+lysis+syndrome+in+a+patient+with+renalcell+carcinoma+treated+with+sunitinib+malate.+www.thelancet.com+Vol+369+June+9%2C+2007.+Theo+Nicholaou%2C+Rachel+Wong%2C+*Ian+D+Davis
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm224050.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Renal+tubular+acidosis+%E2%80%94+underrated+problem%3F

Derleme / Compilation

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine 2014;53(4):231-240

Gen tedavisinin temel ilkeleri ve son geligsmeler
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Ozet

Gen tedavisi, genel anlamda, bir hastaliyi tedavi etmek ya da en azindan bir hastanin klinik durumunu iyilestirmek
amaciyla genetik materyalin hiicrelere transferi olarak tanimlanir. Gen tedavisinin temel amaci, hedef hiicrelere bir
vektor aracilidi ile terapétik geni transfer etmektir. Gen tedavisinde en ¢ok kullanilan vektorler, viral vektorlerdir.
Adeno-assosiye virls, retrovirlis, adenovirlis ve herpesvirlis vektorleri en sik uygulanan viral vektérlerdendir. Viral
olmayan vektérler, viral vektorlerden daha az verimlidir, ancak disiuk immunojenite ve blyidk DNA pargalarini
aktarabilmeleri onlarin avantajlari olarak bilinir. Gen tedavisi hem somatik hem de esey hiicrelerinde uygulanilabilir.
ilk kez 1982 yilinda denenmeye baslayan, bir klinik uygulama olarak kabul edilen gen tedavisi, beklenenden daha
hizli gelisme gostererek ¢odu bilim insanini kendine ¢ekmistir. Bu alandaki gelismeler, ilk gen tedavisi ilaglarinin
uretilmesini saglamistir. Ornek olarak kanser tedavisinde ve lipoprotein lipaz eksikliginin tedavisinde kullaniimasi
onaylanan ilaglardan s6z edilebilir. Ayrica, Leber’in konjenital amorozisi (LCA) ve hemofili hastalari igin Uretilmis gen
tedavisi ilaglar su anda faz Il asamasindadir. Bu derlemede, gen tedavisinin temel ilkeleri, tarihgesi ve giinimuizdeki
klinik uygulamalari son literatir verileri 15131 altinda sunulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Gen tedavisi, esey hiicresi, somatik hilicre, vektor, viral vektor.
Summary

Gene therapy generally can be defined as the transfer of genetic material in cells with the aim of treating diseases or
at least improving the patient's clinical status. The basic aim of gene therapy is to transfer the therapeutic gene into
target cells using a vector. The most widely used gene therapy vectors are viral vectors, like adeno-associated virus,
retrovirus, adenovirus and herpesvirus vectors. Gene therapy can be applied to both somatic and germline cells. The
first gene therapy study, considered as a clinical application, was performed in 1982. Because of the extensive
developments in gene therapy, it has attracted so many scientists to this field faster than expected. The advances in
this field have provided the first gene therapy products, for example, approved gene therapy drugs for cancer and
lipoprotein lipase deficiency treatment can be mentioned. In addition, gene therapy drugs for patients with Leber's
congenital amaurosis (LCA) and hemophilia is currently in phase 1l study. In this review, the basic principles, history
and current clinical applications of gene therapy are presented with up to date literature.

Key Words: Gene therapy, germ cells, somatic cells, vectors, viral vectors.

1. Gen Tedavisi Fikri ve Tarihgesi Martine Cline, virGslerin transformasyon mekanizma-
larini incelediginde, virlslerin genetik materyallerini
konak hicre genomuna aktardidini kesfederek,
hiicrelere gen transfer islemlerini gergeklestirmek icin bir
ara¢c olarak kullanilabileceklerini  belirtmigtir  (1).

Rekombinant DNA teknolojisinin gelismesi ile genlerinin
izolasyonu ve manipllasyonu mimkin olmustur (2-4).
Martin Cline, 1980'lerin basinda retroviral tabanli gen
transferinin gelistiriimesine énemli katkida bulunmus ve
genlerin in vitro ve in vivo olarak ylksek verimlilikte
transfer edilebilecegini gostermistir (5-7). Bu gelismelere
dayanarak 1982 yilinda, ilk insan gen tedavisi, talasemi
hastaligi i¢in, ayni kisi tarafindan gergeklestirilmistir (8).
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Cok uzun zamandan beri bilim adamlarinin hedefi olan
genetik hastaliklarin tedavisi ve bununla paralel gelisen
gen tedavisi, genetik hastaliklarin niikleotidler diizeyinde
tedavi edilmesini saglar. Ancak gen tedavisi fikri ilk kez
1970 yilinda, retrovirislerin RNA’lari Gzerinde calisan,
Martine Cline tarafindan ortaya konmustur.
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Daha sonra 1990 yilinda ciddi kombine immun yetmezlik
(SCID) hastaliginda Michael Blaese ve William French
Anderson tarafindan ADA geni tagiyan retrovirus vektori
ile yapilmis gen tedavisi uygulamalari sonucunda 2
cocugun tam olarak tedavisi saglanmistir (9). Gen
tedavisi ile ilgili gelismeler tarih sirasina gore Sekil-1’de
gOsterilmigtir.

1981-82: ilk insan deneyleri
(Talasemi, Dr. Martin Cline, CU, LA)

1961-65: genetik

2001: insan Genom Projesi
kod (Nirenberg)

2012: Avrupa’ninilk
1983: PCR GTilact
(Kary Mullis) l

1944: DNA'nin genetik

bilgiyi tasidigi (Avery)
T ; 1973: gen
1866: kalitimyasalan klonlanmast
g (iT ilact

1970: GT Fikri

(Martin Cline)
1981: Transgenik Fare

2003: ilk

1940:Gen = DNA

1990: (ilk) SCID GT ve ilk
GT dergisinin yayini

1953: DNA'nin gift sarmalli
yapisi (Watson & Crik)

Sekil-1. Gen tedavisi (GT) yontemi ile ilgili tarihsel gelismeler.

2. Gen Tedavisi Nedir?

Eksik ya da hatali protein Uretimine neden olan, bozuk
gen tasiyan hicreye normal geni yerlestirme yontemine
gen tedavisi denir. Gen tedavisi, hastaliklari nukleotid
dizeyinde tedavi etmeyi amaglar. Gen tedavisinin en
yaygin bigimi, mutasyona ugramis bir genin fonksiyo-
nunun dizenlenmesi igin belirsiz bir genomik bdlgeye
fonksiyonel genlerin bir vektdr aracihdiyla eklenmesidir.
Cinko parmak veya homolog rekombinasyon yoluyla
yapilan diger gen tedavisi yaklagimlarinda ise dogrudan
mutasyon duzeltimesi yapilir. Bilim insanlari, Kistik
fibrozis, hemofili, muskdler distrofi ve orak hiicreli anemi
gibi tek gen hastaliklarina daha fazla odaklanmis
durumdadir. Insan gen tedavisinin biyolojisi ok
karmasiktir ve hala net olarak anlasilamamistir. Gen
tedavisinin basarisi genetik, bioinformatik, molekiler
biyoloji tekniklerdeki gelismelere baghdir (10). Gen
tedavisi  kliniklerde yayginlasmadan o6nce genetik
hastaliklarin mekanizmasi iyice incelenmeli, uygun ve
guvenli gen aktarma teknikleri gelistiriimelidir.

Gen tedavisinde saglkli geni hiicrelere vermek ve gen
hasarlarini onarmak igin bir kag yontem kullanilir. Bunlar;

a. insersiyon: Genellikle viral vektérler araciligiyla
normal rastgele olarak hiicre genomuna entegrasyo-
nudur. Bu durumda gen pargalan rastgele olarak
genoma girdigi icin DNA hasarlarina sebep olabilir;
ornegin diger genler kesilerek onlarin ekspresyonu
onlenir, ya da gen regllasyon dizilerine oturarak
genlerin ekspresyonu azaltilir ya da arttirilir. Diger bir
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ornek ise, insersiyon sonucunda timodr uyarici
genlerin inhibisyonunu ortadan kaldirarak aktif hale
gecebilir ve kansere sebep olabilir (11).

b. Yer degisimi (Gen cerrahisi): Normal genin
homolog rekombinasyon ile istenen, belli bir lokusa
yerlesmesini saglar. Bu ydntemin gerceklesme
olasiligi ¢ok az (105 hticre iginde 1) olmasina ragmen,
gen pargas! spesifik bir bolgeye yerlestigi icin DNA
hasari en aza indirgenir (11).

c. Tamir: Anormal genin ters mutasyonla tedavisidir.
Ornegin, A>C—C>A. Bu yéntem genellikle nokta
mutasyonlari nedeni ile ortaya c¢ikan hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilir. Bu durumda mutasyona
ugramis gen, nukleazlar (ginko parmak, TALEN ve
CRISPR/Cas) araciligiyla hiicrenin dogal tamir
mekanizmalari tetiklenip ters bir mutasyonla duizeltilir
(12).

d. Gen eklemesi (intihar gen tedavisi): Normal
durumlarda hiucrede bulunmayan ve eksprese
olmayan genin istenilen zaman ve istenilen hucrede
ifadesini saglamak igin uygun hicreye transferi
islemidir (13).

Gen tedavisinde genellikle disaridan verilen terapdtik
genin uzun sureli eksprese olmasi igin virlsler
araciligiyla DNA pargalari kromozom igine entegre olur.
Ancak en son anlatilan ydontemde yani gen eklemesinde,
genin gegcici ekspresyonu, hastaligin tedavisi icin
yeterlidir. Bu amagla Uretilen plazmidler, kromozom
disinda kalir ve terapdtik proteinin kisa sireli ifadesini
saglar, bunlara “epizomal DNA” ya da “epizomal
plasmid” denir. Epizomal DNA'lar bir sire sonra hlcre
bélinmesi nedeniyle kaybolur. Bu ydntem genellikle
kanser tedavisinde kullanilr.

Gen tedavisi calismalarinin gogu, belli ortak

basamaklardan olusur;

basli

- Hastaliga neden olan genin belirlenmesi,
- Saglam genin klonlanmasi,

- Uygun bir vektor secimi veya gen kumesinin (gen
kasetleri) diizenlenmesi,

- Genin hedeflenen hicrelere transferi

ifadesinin saglanmasi,

ve protein

- islenmis hiicrenin segimi ve hastaya nakli (in vitro gen
tedavisi durumunda),

- Olasi yan eftkilerin belirlenmesi.
3. Gen Tedavisinin Ana Kategorileri

Uygulanacak hiicre tliriine goére farklh gen tedavisi
yaklagimlari vardir. Bunlar;

a. Esey Hiicresi Gen Tedavisi

insan zigotunda, esey hiicrelerinde genetik modifikasyon
teorik olarak mimkin olmaktadir. Hayvanlarda
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uygulanan teknolojileri  prensip olarak insanlara
uygulanabilir. Ancak burada amag, insan transgene-
zinden ziyade germline gen tedavisidir (14). Esey hicre
gen tedavisinin amaci tedavi edici geni hem viucut hem
de esey hicrelerine aktarmaktir. Sonug olarak hem
kisinin hastaligi ortadan kaldinimis olacak hem de
dizeltilmis genotipe sahip gametler olusturarak saglikl
nesiller elde edilecektir. Esey hiicresi gen tedavisi
yéntemi, vlicudun tim hacrelerini olugturabilen erken
dénem embriyo, gamet ve zigotta yapilan genetik
degisikliklerle uygulandidi icin bu degisiklikler gelecek
nesillere aktarilabilir. Bu ylzden etik, bilimsel ve politik
konularda énemli tartigsmalara yol acabilir. Esey hucresi
gen tedavisi ginimizde insan deneylerinde
uygulanamaz; ancak laboratuvar dizeyinde genetik
hastaliklar icin  hayvan modelleri  olusturularak
kullanilabilir (15).

Teoride bu yéntem genetik bozukluklarin tedavisinde ve
gelecek nesillere aktarilmasini dnlemek igin ¢ok etkilidir,
ancak genom dizeyinde ortaya ¢ikan degisiklikler geri
dénuslimsuz oldugu igin riskleri ¢ok buyuktir ve
olusabilecek hatalar gelecek nesilleri etkileyecektir (15).
Gelecek nesillerdeki olasi riskler hakkinda yeterince bilgi
mevcut olmadigi ve riskleri somatik gen tedavisinden
daha fazla oldugu gerekgeleriyle insan esey hicre gen
tedavisi uygulamalari etik agidan sikintili olabilir. ABD’de
insan esey hicre hatti veya somatik genetik
modifikasyonlarin c¢ahgsiimasi ile ilgili federal bir yasa
yoktur (16). Esey hiicre gen tedavisi protokoliindeki
basamaklar Sekil-2'de gosterilmistir.

A Transfekte edilen gen

e &
et f =

1

Transfekte olmug
hiicrelerin segilmesi

Hedef genin
- 0 6  genomuna integre
>a olmus hilcrelerin
7 Implantasyon 8ncesi seclimes|

d embriyolar

2
Genetik
hastaliklar igin
tarama testi

Esey hiicre gen
tedavisi yolagr '

3 In vitro kosullarinda insan
embriyonik kdk hiicrelerin 7
kiiltiire edilmesi
Isaretleyici genin
4 s kaldiriimasi
< 87
0 536 Gekirdeksiz
0 .
/' ‘0} yumurtalar
.

Segici bir :

reimplantasyon .'0}
avt
| e

. " ~
A Reimplantasyon A e Hitkien
] & A
' 4 A g} - ) taramasi
10 e g Gekirdeksiz yumurtaya

cekirdek transferi

8

Sekil-2. Esey hicre gen tedavisi protokoliinde izlenen iglem
basamaklari (14).

Sekil-2'de gbsterilen basamaklar;
1- Totipotent embriyonik hiicre izolasyonu,
2- Embriyonun genetik yapisinin belirlenmesi,
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3- Embriyonik koék hicrelerin kiltiire edilmesi,
4- Embriyonik hicrelere genetik materyalin transferi,

5- Stabil bir sekilde transfekte edilmis geni
hlcrelerin segimi,

alan

6- Hedef geni genomunda integre olmus hiicrelerin
secilmesi: Bu adim bozuk DNA dizisinin, foksiyonel
normal bir sekansla degistiriimesini kapsar.

7- lsaretleyici kaldirimasi: Genellikle transfekte olmus
hiicreleri segmek igin normal genin yaninda
antibiyotik direng genleri gibi isaretleyici genler de
kullanilir. Bu genler, kromozomda yanlarindaki
genlerin ifadesinde degisimlere yol agar ve gelecek
nesillere aktarilabilir (17). Bu yizden onlarin
kaldirmasi gerekir. Bu isaretli genler, genellikle bir
antibiyotik diren¢c genidir. Bu sekilde, bu genler
cikartilarak, hedeflenmis sekans degisikligi disinda
genom degistiriimeden birakilabilir (18). Bunun igin
hicrelerin yeniden kiltire edilmesi ve bagka bir ilag
secimi yapilmasi gerekmektedir.

8- Genomik butlnligu teyit etmek: Genetik mutasyonlar
uzun sdreli kultdr sirasinda olusabilir ve homolog
rekombinasyon ile tedavi edilmis bdlgelerde siklikla
hafif mutasyonlarin olduguna dair bazi kanitlar vardir
(19). Bu nedenle genom, istenmeyen baska bir
mutasyon igin kontrol edilmeli.

9- Nukleus transferi;

10-Anneye reimplantasyon: Embriyo kaybi yaklasik
%98'dir ve in vitro olarak insan fertilizasyonu igin
sinirlayici bir faktordir. Sadece in vitro fertilizasyon,
tedavi goren ciftlerin yaklasik %15’inde basarili bir
gebelik saglamistir (20). Basari sansini artirmak igin,
birden fazla embriyo ayni anda reimplante edilebilir
ve eger 9. adimda elde edilen embriyolarin birden
fazlasi rahime tutunur ve gelisimini tamamlarsa tek
yumurta ikizi ya da Gglzlerine neden olacaktir. (15).

b. Somatik Hiicre Gen Tedavisi

Somatik hiicre gen tedavisi uygulamasinda, tedavi edici
gen somatik hiicrelere transfer edilir. Hastanin kemik
iligi, kan ve deri hicrelerine gen transferi, viicut hucresi
gen tedavisi kategorisinde yer alir. Sonugta genler
dizeyinde yapilan degisiklikleri ve gen tedavisinin farkl
etkileri sadece vicut hicreleri dizeyinde kalir; esey
hiicrelerine ve ardindan gelecek nesillere aktariimaz
(20).

4. Vektorler

Hedef hicrelere tedavi edici geni sunmak icin kullanilan
tasiyicilara vektér denmektedir (11). Gen tedavisi
basarisi buyuk dlgtide gen pargasini aktarabilen vektére
baghdir. Uygun bir vektor, DNA parcasini secimli ve
verimli bir sekilde, en az toksisite ile hedef hucrelere
sunabilmelidir. Virtsler hiicre transdiklenmesi agisindan
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verimlidir; ancak insanlarda virisin kullanimi ile ilgili
glvenlik endigeleri viral olmayan tasiyici sistemleri
alternatif hale gelmistir. Viral olmayan vektorlerin bazi
avantajlari vardir; 0Ornegin, kullanim basitligi, buyuk
Olgekli Uretim kolayligi ve spesifik immin yanit eksikligi
(21). Son zamanlarda, hedef hucrelere gen aktariimasi
icin ¢iplak DNA kullaniimaktadir (22), bunun nedeni ise
basit ve glivenli bir ydntem olmasidir. Ciplak DNA teknigi
ile cesitli fiziksel teknikleri birlestirerek verimliligi ve
hicre spesifisitesi arttinlmistir. Buna 0Ornek olarak
elektroporasyon, gen tabancasi, ultrason, hidrodinamik
basing ve lipozom teknikleri verilebilir (21).

a. ideal Vektoriin Ozellikleri

- DNA pargalarini aktarabilmesi icin yeterli kapasiteye
sahip olmali,

- Kolaylikla yuksek konsantrasyona ulagabilmeli,

- Hedef dokuya spesifik olmali,

- Stabil olmali,

- Immun yanit olusturmamali, toksik olmamali,

- Etkinligi yuksek olmal,

- Uzun sureli gen ifadesi saglamali.

Su ana kadar, bu o&zelliklerin timine sahip olan
mikemmel bir vektér bulunmamistir. Hasta doku
Ozellikleri ve bozuk genin buyukligine gore her hastalik
icin 6zel bir vektor tasarlamak gerekir. Cunkl her vektor,
belli dlgllerde, disardan verilen DNA pargasini
tastyabilir. Genlerin blyUklGgli de vektor secimi igin
dnemlidir. Ote yandan her vektér 6zel bir hiicre tipine
girebilir 6érnegin adeno-assosiye viris (AAV) vektorler
bolinmeyen hiicrelere girerken, HSV vektodri boélinen
hicreleri transfekte eder.

5. Transfeksiyon Yontemleri

Disaridan verilen tedavi edici gen parcaciklari gesitli
yontemler ile tedavi edilecek hucrelere aktarilabilir. Bu
stratejiler 2 ana kategoride yer alir; fizikokimyasal
yontemler ve biyolojik ydntemler. Fizikokimyasal
yontemler, DNA'nin dogrudan hucreye enjeksiyonudur.
Ornegin elektroporasyon, gen tabancasi (balistik gen
enjeksiyonu), sonoporasyon gibi fiziksel yontemler ya da
lipozom ve dendrimerler gibi kimyasal yapilar kullanilir.
Bu ydntemlerde fizikokimyasal kurallar kullanilarak DNA
parcalari hiicre icine sokulur. Ornedin gen tabancasi
yonteminde ilk DNA parcalari altin ya da tungstenden
olusan 1-3 mikron boyutunda mikroparcaciklar ile értuldr,
daha sonra bu DNA/nanopartikul parcalari gl treten bir
cihaza yuklenir. Parcaciklarin hiz kazandirilarak, hucre
zarini delip, sitoplazmaya girmesi saglanir. Sitoplazma
icinde nanopartiklller DNA’dan ayrilip DNA nukleusa
girer ve gorevini yapar. Fiziksel yontemlerin avantaji
basit bir yéntem olmasidir. Ancak dustk verimlik ve in
vivo olarak kullanim zorlugu dezavantajlaridir (11).
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ikinci grup ise biyolojik yéntemlerin kullanimidir. Biyolojik
gen aktariimasi icin genellikle virlUsler veya plazmidler
kullanilir. En yaygin kullanilan biyolojik vektérler viral
vektorlerdir.  VirGslerin  hastaliga yol acan gen
parcalarinin  yerine, hastalar iyilestirme amaciyla
rekombinant genler yerlestirir. Adeno-assosiye virls,
retrovirlis, adenovirlis ve herpesvirlis vektorleri en sik
kullanilan viral vektérlerdendir. Bu virtslerin kendi
genomunu konakg¢i hucreye veren dogal stratejilerden
yararlanir. Ancak ilk basamakta virtslerin patojen genleri
cikartilip zararsiz haline getirmesi gerekir. Sekil-3'te
retroviris viral vektorinidn elde edilmesi gosterilmistir
(13).

A) Retroviriis genomunun yapist
(R ¥ [gag | pol ev LR

B) Retroviriis vektoriin iretilmesi igin
gereken DNA pargalan

1- Yapisal vektor
gag  pol env R

Terapdtik vektor

LR

ayni anda bir memeli hiicre

Yapisal ve terapotik vektor
hatina verilecektir

7
Terapotik retroviris partikulleri
‘Haslaya nakil edilmesi

Sekil-3. Retroviris genomunun vyapisi (A) ve retrovirlis
vektorin Uretilmesindeki basamaklar (B) (LTR: Uzun
terminal tekrarlari) (13).

Daha sonra terap6tik DNA pargalari in vitro kosullarinda
endoniikleaz ve ligaz enzimlerin yardimiyla virls
genomunda entegre olup, paketleyici memeli hiicre
hatlarinda virls kapsitler iginde paketlenip terapétik virts
partikilleri  olusturur. Paketleyici memeli hiicreler
santriflij ile ¢Oktlrlp, cesitli yontemler ile pargalanip ve
virls partikiller izole edilecektir.

Retroviris aracili gen terapisi icin iki virls yapisinin
kullaniimasi gerekir. Bunlardan biri tedavi edici vektordir
ve klonlanmig saglam geni ve paketleme sinyalini tagir;
digeri ise uzun terminal tekrarlar (LTRs) ile cevrelenmis
retroviriisuin Ug¢ yapisal genini tagiyan viris RNA’sidir ve
paketleme sinyali igermez. Yapisal vektér kapsid
proteinlerinin Uretilmesi ve virlisin montaji igin gereklidir;
gag, pol ve env genlerini tasir. (GAG: matriks proteini,
POL: revers transkriptaz enzimi, ENV: envelope
proteinini kodlar). Vektér, paketleme sinyali icermedigi
icin Uretilen virls partiklllere giremez ve hastayi enfekte
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edemez. Her iki viris yapisi ayni anda mevcut
oldugunda, klonlanmis geni iceren tedavi edici vektor,
kapsit icine paketlenir. Tedavi edici vektorin kapsit igine
paketlenmesi, uygun bir hicre kulturd kullanilarak
gerceklestirir; bu hiicre hattina “paketleme hicre hattl”
denir. Gag, env ve pol genlerinin delesyonu vektor
replikasyonunu defektli hale getirir ve bu yilzden
paketleme hiicre hatti kullanilir (13).

Viral vektorlerin bazi dezavantajlari vardir; 6rnegin
retroviris bolinmeyen hicreleri enfekte edemez,
adenoviris olumsuz immdinolojik yanit  gosterir,

herpesvirlisiin sitotoksik etkisi vardir ve adeno-assosiye
viris kisith yabanci genetik materyal tasiyabilme
kapasitesine sahiptir. Tim virlslerin ortak dezavantaji
genin yanlis bir yere yerlesme tehlikesidir. Bunun nedeni

Tablo-1. En Sik Kullanilan Viral Vektérler ve Ozellikleri (24).

de virUslerin rastgele olarak genoma entegre olmasidir.
Bu sekilde konakgi hucrenin dider genlerini keserek
kansere ya da baska bozukluklara yol agabilir. Birden
fazla hicre cgesidini enfekte edebilme o6zelligi ve esey
hicrelerine girme ihtimali, onlarin diger dezavantajlari
olarak bilinir. Ancak gunimuizde bu dezavantajlar
ortadan kaldirmak igin gesitli arastirmalar yapilmaktadir.
Virise ait kapsit proteinlerini degistirip spesifik bir
dokuya, &rnedin karaciger hepatosit hicrelerine
girebilme 06zelli§i kazandiran viral vektdrlerin elde
edilmesi gibi galismalar yapilmaktadir (23). Calismalarda
en sik kullanilan viral vektorler ve 6zellikleri Tablo-1'de
6zetlenmistir.

Adenoviriis AAV Retroviriis / Lentiviriis Herpesviriis

Aile Adenoviride Parvoviride Retroviride Herpesviride
Genom dsDNA ssDNA ssRNA" dsDNA

Bolinen ve Bélinen ve Bélinen ve

Enfeksiyon / tropizm bélinmeyen hicreler

bdlinmeyen hicreler

Bélunen hicreler - .
bdlinmeyen hicreler

Konakg¢i genomu ile Entegre olmaz

Entegre olmaz

Entegre olur Entegre olmaz

etkilesimi
. . - Potansiyel uzun I Potansiyel uzun
Transgen ifadesi Gegici emunla Uzun émdrli Smurla
paketieme 7.5 kb 45kb 8 kb >30 kb
apasitesi

AAV: Adeno-assosiye virus, +: Pozitif iplikgikteki RNA, dsDNA: Cift zincirli DNA, ssDNA: Tek zincirli DNA

6. Kanser Gen Tedavisi

Kanser tedavisinde kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi
gibi geleneksel tedavi yoOntemlerin son derece
gelismesine ragmen, kanser hastaligi hala morbidite ve
mortaliteye neden olan hastaliklarin basinda gelir (25).
Bu nedenle kanser huicrelerini 6ldirmek igin gen tedavisi
gibi daha spesifik tedaviler ortaya ¢ikmistir. Kanser gen
tedavisinin amaci, saglkh hucreleri zarar vermeden
kanser hiicreleri viicuttan yok etmektir.

a. Mutasyona Ugramis Genlerin Diizeltilmesi

Cesitli transfeksiyon ydntemleri
genin kanser hucrelerine aktariimasi teorik olarak
uygulanilabilir ~ gérGnirken, kanserin  genetik ve
epigenetigi ¢ok karmasik oldugu igin uygulanmasi gok
zordur. Bu konuda en ¢ok arastiriimis yontem, P53 geni
aktarilmasidir. p53 hicre genomunun koruyucusudur
(26). DNA hasari, hipoksi ya da onkogenlerin anormal
ifadesi ile P53 aktiflesir ve bdylece hiicre dongusu
kontrol noktalari, DNA onarimi, hiicresel yaslanmaya ve
apopitozuna yol agar. P53’Un tiumor baskilayici oldugu
ispatlanmig, ancak onun mekanizmasi hala tam olarak
bilinmemektedir. P53 DNA’ya baglanip transkripsiyonu
aktiflestirerek kanseri durdurur. Ancak hangi genlere
baglandigi ve nasil kanseri durdurabildigi hala acgikla-
namamistir (27). Hicrede P53 geninin  mutasyona
ugramasiyla tumor olugsumu gergeklesir. P53, DNA

kullanilarak saghkli
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hasari, hipoksi ya da hicre dénglsl kontrol noktalarini
tesvik etmek icin anormal onkogen ifadesi, DNA onarimi,
hiicresel yaslanma ve apopitoz ile aktive edilebilir. P53,
apopitozda yer alan Bcl-2 protein  ailesinin
ekspresiyonunu arttirir (28). P53’Gn apopitoza sebep
olmasi tumér hdcrelerinin  ortadan kaldirmasi igin
o6nemlidir. Kanser tedavisinde saglikh P53 geni timor
hicrelerine girdiginde kanserli hiicre apopitoza ugrar
(29, 30). P53 geni tagiyan adenoviris vektor tabanh gen
tedavisi ilaci, HNSCC (bas ve boyun skuamdz hicreli
karsinom) hastaligin tedavisinde 2003 yilinda Cin’de
uretilmistir (31).

b. immiinoterapi

TUmor nekrozis faktori (TNF) proteini glgli bir antitiimor
sitokinidir. Bu protein, hem dogrudan timoér hdcrelerini
oldirebilir hem de timor vaskulizasyonunu arttirarak anti
kanser ilaglarin timérin igine girmesini kolaylastirir;
bdylece TNF proteinini alan kanser hicreleri
kemoterapiye daha duyarli olurlar (32). TNF proteinini
eksprese eden beyaz kan hucreleri timoér filtre edici
lenfositler (TILs) olarak tanimlanir. TIL’ler, normalde
timér icine sizip TNF proteinini salgilayarak bircok
kiicik kanserin ortadan kaldirimasinda oldukga etkilidir.
immiin sistem, baskilanamayan biiyiik kanser timérleri-
ne saldirmak i¢in TNF Uretimini arttirmahdir (33-38).
Tedavide, laboratuvar ortaminda, bakteri hicrelerinde,
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TNF geni klonlanmalidir. Daha sonra hastanin beyaz
kan hcreleri alinip kiltire edilmelidir. TNF geninin
birden fazla kopyasi beyaz kan hicrelerinin igine
aktarildiginda beyaz kan hucreleri hastaya tekrar geri
nakil edilecektir (39, 40). Bu sekilde kanserli hicreye
dogrudan saldiri ve bu hicrelerin ortadan kaldiriimasi
gerceklesecektir.

Diger stratejide, en gugli anti-timér sitokini olan IL12'yi
kullanmaktir. Bu sitokin, yardimci T hdcreleri-1 yanitini
indikler, dogal oldurict hucreler (NK hucreleri) ve
sitotoksik T lenfositleri etkinlestirir, timdral neoanjioge-
nezi inhibe eder, endotelial hlicrelerin Gizerindeki adezin
molekdllerinin ifadesini arttinir, lenfositleri timére ceker
(41). IL12 proteini dogrudan verilirse, vicuttaki
konsantrasyonu arttiginda toksik olabilir (41); bu nedenle
timor bolgesinde lokal konsantrasyonunun artmasi igin
gen tedavisi teknikleri kullanilabilir. IL12 genini tasiyan
adenovirusler, cesitli kanserli deney hayvanlarina
aktarildiginda timérin tamamen yok edilmesi ve
hayvanin yagam suresinin uzatiimasi saglanmigtir (42).

c. intihar Gen Terapisi: Anti-kanser ilag + Gen

Tedavisi

Bu tedavi yonteminde, hucrelerde zararsiz olan bir én-
ilag hastaya verilecektir. Daha sonra 6n-ilaci aktiflesen
ve normalde insanlarda bulunmayan bir enzim kanserli
hicrelere verilecektir. Bu enzimin ifadesini 6n-ilaci
aktiflesir ve toksik ilag kanser hcrelerinin iginde
Uretilecektir. Sonugta kanserli hiicre 06lecektir. Bu
nedenle bu yénteme intihar gen tedavisi denir.

intihar gen tedavisinde en yaygin kullanilan gen, herpes
simpleks virlslerinde bulunan timidin kinaz (HSV-tk)
enzimini kodlayan gendir. Bu enzim, insan hicreleri igin

toksik olmayan gansikloviri  (GCV), gansiklovir
monofosfat sekline doénlstlrir. Daha sonra, kanser
hicresinde de bulunan normal hicresel enzimler,

gansiklovir monofosfati gansiklovir trifosfata donusturdr
(GCV-TP). S fazi ve G2 fazinda bir gecikme indUklenen
HSV-tk/GCV-TP sistemi, kanserli hicreyi apopitoza
sokar. Sadece kanser hicrelerinin iginde timidin kinaz
enzimi Uretiimesi nedeniyle, kanserli olmayan hucreler
bu ilactan etkilenmez. Timidin kinaz geni aktariimasi icin
degdisik vektdér sistemleri kullanilabilir, ancak tumér
hicrelere spesifik olarak transfekte edilen onkogenik
viriisler tercih edilir. intihar gen tedavisinde kanser
hlcreleri spesifik olarak hedeflenmek igin bu hucreler
Uzerinde bulunan cesitli reseptorler kullanilir (43).

7. Gen Tedavisi Alanindaki Son Geligmeler

Gen tedavisi klinik uygulamalarina sayr olarak
baktigimizda en c¢ok calismanin Amerika Birlesik
Devletleri tarafindan yapildigini gérmekteyiz. Ulkelere
gbre gen tedavisi uygulama sayilari ve yillara goére
dagilimlar Sekil-4 ve 5'te gosterilmigtir (44).
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Coklu tlkeler %4 (n=80)
ABD %62.6 (n=1250)
a5 ® Ingiltere %10.3 (n=205)
s ® Almanya %4.1 (n=82)
A isvigre %2.6 (n=51)
® Fransa %2.5 (n=50)
Cin %1.8 (n= 34)
© Hollanda %1.7 (n=33)
® Avustralya %1.6 (n=31)
Kanada %1.2 (n=24)
® Belgika %1.1 (n=22)
® Diger tlkeler %6.7 (n=134)

Sekil-4. Toplam 1970 kinik uygulamanin ulkelere gére dagilimi
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Sekil-5. Gen tedavisi klinik uygulamalarinin yillara goére

dagihmi; A-2012 yilina kadar (45) ve B-2013 (44).

Faz| 59.3% (n= 1183)
Faz I/l 19.2% (n= 384)
Faz Il 16.5% (n=330)
Faz I/l 1% (n=20)

Faz lll 3.7% (n=74)

Faz IV 0.1% (n=2)

Tek deneme 0.2% (n= 3)

Sekil-6. 2013 yili verilerine gore, gen tedavisi ile ilgili yuritilen
faz galismalari ve bunlarin sayilari (44).

2 Kanser hastaliklan %63.8 (n=1274)
@ Tek gen hastaliklari %8.9 (n=178)
® Enfeksiyon hastaliklar %8.2 (n=164)
@ Kardiyovaskiiler hastaliklar %8.1 (n= 162)
@ Norolojik hastaliklari %1.9 (n= 37)
@ Goz hastaliklan %1.6 (n=31)
Enflamatuar hastaliklari %0.7 (n= 13)
® Diger hastaliklan %1.8 (n=35)
@ isalertieme geni (gene marking) %2.5 (n= 50)
@ Saglikh gondlliler %2.6 (n=51)

Sekil-7. Gen tedavisi uygulanmasi igin hedeflenen hastaliklar
(44).
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Sekil-5'te A ve B sekillerindeki verilerde 2012 ve 2013
gen tedavisi sayilan goérilmektedir. A seklinde 2012
yihna ait gen tedavisi sayisi 39, B seklinde bu sayr 100
olarak verilmistir. Bazi arastirmacilar sonuglarini ge¢
yayinladigi icin ve her sene yarisinda gincellemeler
yapildigi icin B seklindeki 2012 sayilar artis géstermek-
tedir. Ayni nedenlerden, 2013 yili gen tedavisi ¢alisma-
larin sayisinin bir sonraki guncellemede artmasini
bekleyebiliriz. Gen tedavisi konusunda yapilmakta olan
bilimsel arastirmalarin klinik kullanima ge¢cmeden 6nce
izledigi yollar ve durumlarina bakacak olursak, bu klinik
calismalarin 3/4'G faz | veya faz I/II'dedir (%78.5).
Digerleri ise faz Il, 1/lll ya da IIl'tedir (%621.2) (Sekil-6).
Faz Il ve Il calismalari énceki senelere goére artis
gOstermektedir; bu da yeni gen tedavisi ilaglarinin umut
vaad ettigi ve yakin zamanda piyasaya ¢ikacagi seklinde
yorumlanabilir (44).

Gunimuze kadar cesitli hastaliklar icin gen tedauvisi
uygulanmistir ve bunlardan birkagi basariya ulagmigtir.
Bu klinik uygulamalarin biyik c¢ogunlugunu kanser
hastaliklari Gzerine denenmektedir (Sekil-7). Daha sonra
siraslyla tek gen hastaliklari, enfeksiyon hastaliklari ve
kardiyovaskuler hastaliklar gelmektedir (Sekil-7). Klinik
gen tedavisi denemesi yapilan hastaliklar detayli olarak
Tablo-2'de verilmigtir.

Gen tedavisinin yeni basarilarindan, HNSCC (bas ve
boyun skuamoz hiicreli karsinoma) (31) ve LPL (47)
hastaliklari icin gen tedavisi ilaglarinin piyasaya
verilmesi 6rnek olarak verilebilir. Bunlardan ilki, 2003
yiinda HNSCC kanseri icin gelistirilen P53 proteini
eksprese eden rekombinant adenoviris gen tedavisi
ilacidir (rAd-P53). Bu ilag lizerinde 5 yildan daha fazla
klinik gcalismalar yapilmigtir ve yan etki olarak kendi
kendini sinirlayan ates bildirilmistir. Bu ila¢ Cin’de Devlet
Gida ve ilag Dairesi tarafindan onaylanmistir (31).

Saglikh LPL geni tasiyan rekombine adeno-assosiye
virs vektora (rAAV1-LPL), 2012 yilinda Avrupa onayini
alan dinyadaki ikinci gen tedavisi urini ve bat
dinyasinin ilk gen tedavi ilaci olarak bilinir. Bu
calismanin fikirleri, 26 sene 6nce Dr. Michael Hayden
tarafindan hipertrigliseridemi hastaligi ve LPL geni
Uzerinde calistigi zaman ortaya atilmistir ve uzun sire
denemeler ve klinik ¢alismalar yapilmistir  (46).
Glnimuzde arastirmacilar, genetik hastaliklarin
tedavisinde yeni gen tedavisi ilaglarini bulmaya yénelik
cok yogun arastirmalar yapmaktadirlar. Ornek olarak
2013 yilinda Leberin konjenital amorozisi (LCA)
hastaliginin gen tedavisinde ¢ok blyilk basarilar elde
edilmigtir. Yasamin ilk yillarinda korlikle sonuglanan
nadir retina distrofisi olan LCA hastaligi, RPEG65
genindeki mutasyonlar sonucu ortaya g¢ikmaktadir. Bu
hastaligin gen tedavisinde kullanilan rekombinant AAV
vektodrler, direk retinaya enjekte edilir.

Tablo-2. Klinik Gen Tedavisi Denenen Baglica Hastaliklar (45).

Tek Gen Hastaliklari

Maligniteler

Adrenol6kodistrofi

a-1 antitripsin eksikligi
Becker muskdler distrofisi
Beta-talasemi

Canavan hastaligi
Kronik granilomat6z hastalik
Kistik fibrozis

Duchenne Muskuler
Distrofisi

Fabry hastaligi

Ailesel hiperkolesterolemi
Ailesel adenomatdz
polipozis

Fankoni anemisi
Galaktozialidozis
Gaucher hastaligi
Gyrate atrofisi

Hemofili A ve B

Hurler sendromu

Hunter sendromu
Huntington koresi
Jonksiyonel epidermolizis
bulloza

Geg infantil néronal
lipofusinozis

Lokosit yapisma eksikligi
Limb-girdle muskiler
distrofisi

Lipoprotein lipaz eksikligi
Metakromatik I6kodistrofi
Mukopolisakkaridoz tip VII
Ornitin transkarbamilaz
eksikligi

Pompe hastaligi

Pdrin nikleozid fosforilaz
eksikligi

Resesif distrofik
epidermolizis billoza
Orak hucre hastalig
Ciddi kombine immun
yetmezligi (SCID)
Tay-Sachs hastaligi
Wiskott-Aldrich sendromu
Kardiyovaskiiler
Hastaliklar

Kronik bébrek hastaligi
anemisi

Anjina pektoris (kararli,
kararsiz, refrakter)
Koroner arter darligi
Koroner kalp hastalgi
Kritik ekstremite iskemisi
Kalp yetmezIigi

Aralikli klodikasyon
Miyokardiyal iskemi
Periferik arter hastaligi
Pulmoner hipertansiyonu
Venoz ulserleri

Diyabetin vaskuiler
komplikasyonlari
Enfeksiyon Hastaliklari
Adenovirls enfeksiyonu
Sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonu
Epstein—Barr virlis
Hepatit B ve C

HIV/AIDS

Grip hastalig

Japon ensefaliti

Malarya

Tlberkiiloz

Jinekolojik: Meme, uterus,
serviks

Sinir sistemi: Glioblastoma,
leptomeningeal
karsinomatozis, glioma,
astrositoma, néroblastoma,
retinoblastoma
Gastrointestinal: Kolon,
kolorektal, karaciger
metastazlari, post-hepatik,
karaciger kanseri, pankreas,
safra kesesi

Genitoldriner: Prostat,
bdbrek, mesane, ano-genital
neoplazi

Cilt: Melanom (malign /
metastatik)

Bas ve boyun: Nazofarenks
karsinomu, skuamoz
karsinom, 6zofageal kanser
Akciger. Adenokarsinom,
kiguk hicreli / kiiglk hiicreli
olmayan, mezotelyoma.
Hematolojik: Lésemi,
lenfoma, multipl myelom,
sarkom, germ hiicre
timorleri, Li-Fraumeni
sendromu, tiroid neoplazmlari
Norolojik Hastaliklar
Alzheimer hastalig
Amyotrofik lateral skleroz
Karpal tunel sendromu
Kubital tiinel sendromu
Diyabetik néropati

Epilepsi

Multipl skleroz

Myastenia gravis

Parkinson hastaligi

Periferik néropati

Agri

Goz Hastaliklan

Yasa bagh makula
dejenerasyonu

Diyabetik makila 6demi
Glokom

Retinitis pigmentosa
Yizeysel nefelyon
Koroideremi

Leber'in konjenital amarozisi
Enflamatuvar hastaliklar
Artrit (romatizmal, iltihabi,
dejeneratif)

Dejeneratif eklem hastaliklari
Ulseratif kolit

Rektumun inflamatuar
hastalig

Diger Hastaliklar

Kronik bdbrek hastaligi
Erektil disfonksiyon
Detrusor agiri aktivitesi
inflamatuar bagirsak hastaligi
Romatoid artrit

Kiriklar

Mitokondrial hastaliklar

Oral mukozit

Parotis hipofonksiyonu
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ilk insan deneyleri 2007 yilinda Ingiltere’de Prof. Dr.
Robin Ali tarafindan yapiimistir. Bu tedavide hig bir yan
etkileri gézlenmemis ve 23 yasindaki Robert Johnson’in
LCA hastaligindan tamamen iyilestigi ve godrme
yetenegini kazandid bildirilmistir (47). Daha sonra 2009-
2010 yiinda Prof. Dr. Jean Bennett tarafindan,
Pennsylvania Universitesinde, 12 hasta (zerinde
yapilan bir arastirmada 6 kigi yeterince gérme yetenegi
kazanmislardir (48). Bu tedavilerin 3 yillik takiplerinde,
godrsel iyilesmenin, tedavinin 6. ayindan sonra en yuksek
seviyeye ulastigi ve son izleme kadar stabil oldugu
bildirilmistir (49). LCA gen tedavisi arastirmalari su anda
faz Ill asamasinda olup, yakin zamanda bu ilaglarin
piyasaya ¢cikmasi beklenmektedir.

Bilinen herhangi bir tedavisi olmayan, IFT88 geninin
mutasyonu nedeniyle ortaya cikan bir siliyopati hastaligi
genini tasiyan fareler, koku yetenegi kaybi nedeniyle
yemek yemediklerinden dolayi 6lmektedirler. Bu model
Uzerinde yapilan c¢alismada, adenovirus araciligiyla
saghkli IFT88 geni farelere aktariimis, IFT88 geninin,
hasta farenin siliyer yapilarinin diizenlenmesi ve koku
fonksiyonunun  kazaniimasi igin  yeterli  oldugu
gosterilmistir. Bu g¢alisma memelilerde siliyopatinin ilk
gen tedavisi olarak kabul edilmektedir (50). Hemofili A
hastaligi pihtilasma faktor VIII (FVII) eksikliginden
ortaya ¢lkan kanama riskini artiran bir hastahktir. Agir
Hemofili A hastalarinin ciddi kanamasini 6nlemek igin
rekombinant faktér VIII intraven6z enjeksiyon yoluyla
verilir. 2013 yilinda yapilan bir ¢calismada iki hemofili A
hastaligina sahip kopegdin gen tedavisinden sonra
tamamen iyilestikleri belirtilmistir. Bu calismada, kemik
iliginin hematopoetik kdk hicreleri izole edilip, FVIII geni
tasiyan lentiviris vektorler ile transfekte edilmistir. Daha
sonra transfekte olmus hematopoetik kok hiicreler ayni
kopege nakil edilmistir. Lentiviris vektdr ile insan
trombositlerinde FVIII genin ifadesini saglayan, 6zgin
ITGA2B gen promoteri kullanildigi icin FVIII proteini
sadece trombositlerde eksprese olur. Trombosit kaynakl
FVII icin inhibitdr antikorlan yoktur. Bu ytzden bu
yaklagim, faktor VIII tedavisini reddeden hastalarda
yarari olabilir. Béylece, trombosit faktér VI ile hemofili A
hastalarinda kanamanin etkili bir sekilde ve uzun vadeli
kontrolu saglanabilir (51).

Gen tedavisinin klinik uygulamalarina gegcmeden &6nce,
tedavinin yan etkileri iyice incelenmelidir. Vektorun toksik

Kaynaklar

etkisi nedeniyle, 1999 vyilinda 18 yasindaki Jesse
Gelsinger gen tedavisi uygulamasi sonrasinda hayatini
kaybetmistir. Bu hastada, azot metabolizmasinin
bozuklugu olan ornitin transkarbamilaz eksikligi tedavi

edilmeye c¢alisilmistir.  Gen tedavisinden sonra
adenovirls vektére karsi agir inflamatuar yanitlar
olusmasi nedeniyle karaciger, akciger ve diger

organlarin yetmezligi ortaya ¢ikmis ve hasta hayatini
kaybetmistir (24). Bu basarisiz 6rnek g6z 6nlinde alarak,
gen tedavisi drlnlerinin klinik caligsmalara girmeden dnce
hayvan modelleri Uzerinde vyeterince denenmesi
gerektigi ortaya c¢ikmaktadir. Bunun yani sira immun
yanitlari uyarmadan, spesifik dokuya girebilen ve DNA
parcalarinin tasinmasi icin yeterli kapasiteye sahip olan
uygun vektorler bulmaya yoénelik aragtirmalar devam
etmektedir. Ornek olarak, ginimiizde arastirmacilar,
laboratuvar dizeyinde virise ait kapsit proteinlerini
degistirip spesifik bir dokuya girebilme 6zelligi kazanan
viral vektorler elde edilmesi Uzerinde calismaktadirlar
(23).

Bazi arastirmacilar gen parcalarini hiicreye verebilmek
icin yeni ybntemleri denemektedir. Uterus icinde
uygulanan fetal gen tedavisi bu yéntemlerden birisidir.
Uterus iginde tedaviler geligtirildiginde, hastaligin
semptomlari ortaya ¢ikmadan hastaligin tedauvisi
mumkin olabilecektir. Fetlstiin en o6nemli 6zelligi,
olgunlasmamis bir immin sisteme sahip olmasidir.
Bdylece disardan verilen vektdr ve genlere kargl immin
yanitlar gelismemektedir ve daha uzun sireli gen ifadesi
saglanabilmektedir. Ayrica, fetal donemde kok hicre
sayisi ¢ok yuksektir. Bu hicrelerin hizli geniglemesi, gen
tedavisi igcin buyldk bir avantaj olarak bilinmektedir.
Bdylece transfekte olmus hiicrelerin sayisi daha rahat bir
sekilde artar (52). Bu yoOntemler, hayvan modelleri
Uzerinde basarilar elde etmesine ragmen insan klinik
uygulamalari éncesinde, etik de dahil olmak lizere birgok
sorunu beraberinde getirmektedir.

Sonug olarak, birgok kanser turi, tek gen hastaliklari,
enfeksiyonlar, kardiovaskuler hastaliklar gibi gesitli klinik
durumlar igin umut vaat eden gen tedavisi, klinik
uygulamalarindan o6nce, yan etkileri bakimindan iyice
arastinlmali, uygun vektorler tasarlanmali ve giivenli gen
tedavisi yaklagimlari yapiimalidir.
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Yeni kok hiicreler
New stem cells
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Sayin Editér,

Ocak ayinda sonuglari agiklanan bir calisma bilim
dinyasinda dikkatleri Uzerine ¢ekti. Bu calismada
Obokata ve ark. (1), somatik hicrelerin dusik pH gibi
distk bir stres karsisinda yeniden programlanarak
pluripotent 6zellik kazandigini 6ne sirmekteydi.

Bilindigi Uzere pluripotent kok hcreler ilk olarak fare
embriyolari takip eden yillarda da insan embriyolari i¢
hiicre kitlesinden elde edilmis, ardindan sahip olduklari
cesitli 6zellikleri nedeniyle kdk hicre ve iligkili calismalar
icin 6nemli bir hucre kaynadi olmustur. Ancak insan
embriyolarindan elde edilen bu hicrelerin kullanimi etik
sorunlar nedeniyle bircok (ilkede yasaklanmistir (2). iste
bdyle bir ortamda Yamanaka ve ekibi pluripotent
hiicrelere giden alternatif bir yol bulmayi basararak 2012
yilinda Nobel 6duli almaya hak kazandi. Yaptiklar
calismada somatik bir hiicreden, disaridan verilen bazi
transkripsiyon faktorleri aracilidi ile pluripotent hiicreler
olusturulabilecegini 6nce fare sonra insan hilcrelerinde
gosterdiler (3,4). Ancak bu yéntem ile yapilan galismalar
da bazi yeni sorun ve arayiglari beraberinde getirmek-
teydi. Ozellikle uyarilmis pluripotent kék hiicre (IPSC)
olusturmak amaci ile kullanilan bazi transkripsiyon
faktorlerinin onkojenik 6zellikte olmasi ve transkripsiyon

faktorlerini hicrelere aktarmak icin kullanilan viral
vektorlerin tasididr yiuksek genomik integrason ve
mutasyon riski nedeniyle farkh viral ydntemler ve

transkripsiyon faktorleri denenmis; bununla birlikte gesitli
nonviral yontemler gelistirimeye calisilmig; baslangicta
kullanilan  hucre tipi degisikligi, bazi yardimci
molekdillerin denenmesi ile daha etkili ve daha guvenli
IPSC uretme teknikleri gelistiriimeye calisilmis ve bu
yondeki ¢caligmalar da devam etmektedir (5).

Bu arayiglarin bir sonucu olarak mi ortaya gikti bilinmez
ama Obokata ve ekibi tamamiyla farkli bir yontem ile ne
genetik degisim ne de kiglk molekillerin kullanimini
gerektiren bir yol ile somatik bir hiicreden pluri-totipotent
karakterde kok hiicre tretmeyi basardiklarini agiklamasi
blylk yanki uyandirdi.
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Bu galismaya baktigimizda 6zet olarak; 1 haftalik fare
dalaklarindan elde edilen cd45+ hicrelerin; oOncelikle
5.7’lik bir pH degerine otuz dakika maruz birakildigini,
ardindan 16semi inhibe edici faktér (LIF) varliginda
kiltire edilince yedinci giniin sonunda yeterli diizeyde
Oct 4 ekspresyonunun gergeklestigini ve stimulus
triggered acquistion of pluripotancy (STAP) hiicreler
olarak adlandirdiklari, hem embriyonik hem de iPSC
hiicrelerden farkli olarak ebmriyonun yani sira plasenta
ve fetal membranlar olusturabilme potansiyeline sahip
totipotent hiicrelerin elde edildigini gérmekteyiz. ilerleyen
deneylerde ise STAP hicrelerin adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve LIF varhdinda 7 gun daha kdltire
edildiginde STAP kok hucreler olarak isimlendirilen,

kismen potansiyelini kaybeden, artik plasentayi
olusturamayan sadece embriyoyu olusturabilme
yetenedi olan pluripotent karakterde hicreler elde

edilmistir. Yine STAP hicrelerin fibroblast blylime
faktori 4 (FGF4) iceren ortamda kiiltire edildiklerinde
ise tamamen farkh olarak gogunlukla trofoblast isaret-
lerine sahip hicrelere dénustugi goérdlmus ve bunlar da
FGF4 ile indiklenmis kok hicreler olarak isimlendiril-
migtir (1).

Ancak arastirmacilarin da ifade ettigi Uzere buradaki
molekuler mekanizmalar henliz acikliga kavusmamigstir
ve Uzerinde daha ¢ok galismalarin yapilmasi gerekmek-
tedir. Ayrica henlz bu konuda insan hucreleri ile
yapiimis g¢alismalar da bulunmamaktadir. Bu durum
insan hicrelerinde nasil sonuglar verecektir veya kok
hiicre biyolojisi hakkindaki bilgilerimiz ve dokularimizin
yenilenme sureci ile ilgili hangi bilgileri agiga ¢ikaracaktir
yapilacak calismalar ile 6grenecegiz.
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EGE TIP DERGISI
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; tim tip alanlariyla ilgili kaliteli, klinik ve
deneysel arastirmalari, olgu sunumlarini  ve editére
mektuplari yayimlar. Yayin Kurulu'nun daveti Uzerine
yazilanlar disinda derleme kabul 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 yayimladigi bir
yazisindaki konularin bir kismini igeriyorsa bu durum
belirtiimeli ve yeni yazi ile birlikte 6nceki makalenin bir
kopyasi da génderilmelidir.

Dergide yayimlanmak Uzere gonderilen yazilar, Editér ve
konu ile ilgili Yayin Alt Kurulu Uyesi tarafindan incelenir.
Editér ve yaziyl inceleyen Yayin Alt Kurulu uUyesi, yayin
kosullarina uymayan yazilari yayinlamamak, diizeltmek uzere
yazar(lar)a geri goéndermek, bigimce dlzenlemek veya
reddetmek yetkisine sahiptir. Yayin Alt Kurulu uyesi, yaziyi
incelenmek Uzere danisman(lar)a gonderir. Gerekli oldugu
durumlarda, yazar(lar)dan dlzeltme istenebilir. Bu
dizeltmelerin en ge¢ 21 gun icinde tamamlanip dergiye
gonderilmesi gereklidir. Aksi halde yeni bagvuru olarak
degerlendirilir. Yazardan dizeltme istenmesi, yazinin
yayimlanacag! anlamina gelmez. Sorumlu yazara yazinin
kabul veya reddedildigine dair bilgi verilir.

Dergide yayimlanan vyazilarin etik, bilimsel ve hukuki
sorumlulugu vyazar(lar)a ait olup Editér ve Yayin Alt
Kurulu’'nun géruslerini yansitmaz.

Yazinin dergide yayimlanmasi kabul edilse de edilmese de,
yazi materyali yazarlara geri verilmez. Dergide yayimlanan
yazilar igin telif hakki 6denmez. Bir adet dergi, sorumlu
yazara gonderilir.

Derginin Yazi Dili

Derginin yazi dili Tirkce ve Ingilizcedir. Dili Tiirkge olan
yazilar, Ingilizce &zetleri ile yer alir. Yazinin hazirlanmasi
sirasinda, Turk¢e Kkelimeler igin Turk Dil Kurumundan
(www.tdk.gov.tr),  teknik  terimler igin  Tirk  Tip
Terminolojisinden (www.tipterimleri.com) yararlanilabilir.

Yazarlik Kriterleri

Dergide yayinlanmak Uzere gonderilen yazilarin; Ege Tip
Dergisi'nde yayimlanma istedi, arastirma ve yayin etigine
uygun hazirlandi§i  varsa saglanan fonun kaynaginin
tanimlandigu, baska yerde yayimlanmadigi veya
yayimlanmak, degerlendiriimek lzere goénderilmedigi, calis-
maya katilan tim yazarlar tarafindan yazinin son halinin
okunarak onaylandigi, yayinlanacak yazi ile ilgili telif
haklarinin dergiye devredildigi, tim vyazarlarin imzalari ile
(elektronik imza kabul edilir) “YAYIN HAKKI DEVIR FORMU”
belgesinde belirtiimesi gerekir. Yayin Hakki Devir Formuna,
http://www.egetipdergisi.com.tr adresinden ulasilabilir.

Ege Tip Dergisi, Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri
Kurulu'nun (International Committee of Medical Journal
Editors) glncellenen “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-
Updated October 2008)” standartlarini kullanmayi kabul
etmektedir. “Ege Tip Dergisi Yazarlara Bilgi” igerigi, bu
surimden  yararlanarak, standartlara uygun olarak
hazirlanmigtir. Bu konudaki bilgiye www.icmje.org adresinden
ulasilabilir.

Etik Sorumluluk

Gondillilerin ve hastalarin gizlilik haklarina saygi gosterilmeli,
aydinlatimig  onamlari  olmadan  bilimsel g¢alismaya
alinmamalidirlar. Aydinlatiimis onam alindidi bilimsel yazinin

icerisinde bildirilmelidir. Yazar, kisisel taninmaya neden
olabilecek o&zelliklerin  gizlenmesi, ancak degisikliklerin
bilimsel anlami bozmamasi i¢in dikkat etmelidir. Ege Tip
Dergisi, deney hayvanlan ile yapilan calismalarda, genel
kabul géren ilgili etik kurallara uyulmasi zorunlulugunu
hatirlatir. Ainmis Etik Kurul Onayi, makale ile birlikte sisteme
yuklenmelidir.

Yazar(lar), ticari baglanti veya calisma icin maddi destek
veren kurum varhiginda; kullanilan ticari dran, ilag, firma vb.
ile nasil bir iliskisi oldugunu sunum sayfasinda Editore
bildirilmelidir. Bdyle bir durumun yoklugu da yine ayri bir
sayfada belirtiimelidir.

YAZI TIPLERI

Yazilar, elektronik
adresine gonderilir.
Orijinal makaleler, 3000 sbézcik sayisini agmamali, “Ozet
(250 sozcikten az), Giris, Gere¢ ve Yontem, Bulgular,
Tartisma, Sonug, Kaynaklar” bélimlerinden olugsmalidir.

Olgu Sunumu, “Ozet, Giris, Olgu Sunumu, Tartigma,
Kaynaklar” seklinde dizenlenmelidir. En fazla 1000 sézcuk

ortamda  www.egetipdergisi.com.tr

ve 10 kaynak ile simirlidir. Bir tablo veya sekil ile
desteklenebilir.
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 yayinlanmis metinlerle iligkili mektuplara, metin
yazari igin (500 sOzcudu asmayacak sekilde) cevap hakki
verilir.

Derleme, Yayin Alt Kurulu'nun daveti Uzerine yazilanlar
disinda derleme kabul edilmez.

MAKALENIN HAZIRLANMASI

Dergide yayinlanmasi istenilen yazi igin asagidaki kurallara
uyulmalidir.

a) Yazi; iki satir aralikh olarak, 10 punto, Arial Tur ile
yazilmalidir. Her sayfanin Ust, alt ve iki yaninda 3 cm bosluk
birakiimalidir.

b) Sayfalar baslk sayfasindan baslamak Uzere, sagd Ust
koésesinde numaralandiriimalidir.

c) Online makale sistemine yiklenen word dosyasinin baslk
sayfasinda (makalenin adini igceren baslik sayfasi), yazarlara
ait isim ve kurum bilgileri icermemelidir.

d) Makale, su bolumleri icermelidir: Her biri ayr sayfada
yazilmak (izere; Baslik Sayfasi, Tirkge ve Ingilizce Ozet ve
Anahtar Sozclkler, Giris, Gere¢ ve Yontem, Bulgular,
Tartisma, Sonug, Agiklamalar (varsa), Kaynaklar, Sekil Alt
Yazilari, Tablolar (basliklar ve agiklamalariyla beraber), Ekler
(varsa).

Yazinin Bashigi

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

Ozet

Tiirkge ve Ingilizce olarak yazilmali, Amag, Gereg ve Yéntem,
Bulgular ve Sonug olmak Uzere dort bélimden olusmalhdir.
Arastirmanin amaci, temel islemleri (laboratuvar
hayvanlarinin ya da deneklerin segimi, gbzlemsel ve analitik
yontemleri), ana bulgular (6zglin etki olgilerini ve bunlarin
istatistiksel anlamlari) ve ana sonuglari belirtimelidir. Ozette
kaynak kullanilmamalidir.

Anahtar Sozciikler

Tirkge ve ingilizce Ozet béliminin sonunda, ayrn baslk
olarak, bilimsel yazinin ana baslklarini yakalayan, Index
Medicus Medical Subject Headings (MeSH)'e uygun olarak
en fazla bes anahtar soézclk kullaniimahdir. Tirkiye Bilim
Terimleri, MeSH terimlerinin, Turkce karsiliklarinin bulundugu
bir anahtar sézcukler dizinidir. Anahtar sdzclklerin Turkiye
Bilim Terimleri’'nden (http://www.bilimterimleri.com) secilme-
sine 6zen gosterilmelidir.
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Metin

Yazi metni, yazinin tirine gbére yukarida tanimlanan
bélimlerden olusmalidir. Etik Kurul karari ile kullanilan
istatistiksel yontem, Gere¢ ve Yontem boliminde belirtil-
melidir.

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 ciimle bitiminde noktadan 6nce parantez iginde
Arabik rakamlarla numaralandiriimaldir. Metinde, tablolarda
ve sekil alt yazilarinda kaynaklar, parantez iginde Arabik
numaralarla nitelendirilir. Sadece tablo veya sekil alt
yazilarinda kullanilan kaynaklar, tablo veya resmin metindeki
ilk yer aldigi siraya uygun olarak numaralandiriimahdir. Dergi
bagliklar, Index Medicus’ta kullanilan tarza uygun olarak
kisaltimahdir. Kisaltimig yazar ve dergi adlarindan sonra
nokta olmamalidir. Yazar sayisi alti veya daha az olan
kaynaklarda tum vyazarlarin adi yaziimali, yedi veya daha
fazla olan kaynaklarda ise Ui¢ yazar adindan sonra et al. veya
ve ark. yaziimalidir.

Kaynaklar, yazinin alindigi dilde ve asagidaki o6rneklerde
goruldigu sekilde diizenlenmelidir.

Dergilerdeki yazilar

Soter NA, Wasserman Sl, Austen KF. Cold urticaria: Release
into the circulation of histamine and eosinophil chemotactic
factor of anaphylaxis during cold challenge. N Engl J Med
1976;294(13):687-90.

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 yayinlanmamis online makale

Butterly SJ, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant J. Off-label
use of rituximab in a tertiary Queensland hospital. Intern Med
J doi: 10.1111/.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:
http://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 Jul 2002]. Available from: http://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

Baslik, agiklama ve dip notlari “Tablolar” baglidi altinda metin
sonunda “Kaynaklar"dan sonra, her biri ayri bir sayfada olmak
Uzere cift aralikli yaziimalidir.

Tablo igerikleri metin igerisinde tekrarlanan bilgiler
olmamalidir. Metinde yer alma siralarina gére, sol Ustten
baslanip, Arabik rakamlar ile sirayla numaralandirilarak kisa
bir baglik verilmelidir. Tablolar ¢ift aralikli yaziimal, tablo

icinde yatay ve dikey cizgiler kullaniimamalidir. Agiklayici
nedenler ve kisaltmalar dipnotlara konulmalidir. Dipnotlarda
siraslyla su semboller kullanilabilir: *, t, %, §, ¥, vb. Standart

sapma ve standart ortalama hata gibi istatistiksel
degiskenlerin degerleri *, ** ya da *** ile gosterilmelidir.
Sekiller

Sekil, resim, grafik ve fotograflarin timu “Sekil” olarak
adlandiriimali ve ayri birer .jpg veya .gif dosyasi olarak (piksel
boyutu vyaklasik 500x400, 8 cm eninde ve 300 dpi
¢Ozunurlikte) sisteme ayri ayrn eklenmelidir. Fotografta
insanlar yer alacaksa ya taninmamalari saglanmali, ya da
yayimlamaya yonelik yazili izinleri ahnmalidir. Sekiller metin
icinde  kullanim  siralarina  gére  Arabik  rakamla
numaralandiriimali ve metinde parantez iginde gosterilmelidir.

Sekil Alt Yazilar

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

Olgiimler ve Kisaltmalar

Tum Olglimler metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi,
Sl) gére yazilmaldir. Ornek: mg/kg, ug/kg, mL, mL/kg,
ml/kg/sa, mL/kg/dk, L/dk, mmHg, vb. Olgiimler 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 yaziimalidir.

llaglarin yaziminda jenerik isimleri kullaniimalidir.
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Bornova 35100-iZMIR
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Kontrol Listesi

 Tiirkge ve Ingilizce baslik
¢ Tirkge ve Ingilizce 6zet
¢ Tiirkge ve Ingilizce anahtar sézciikler (En fazla 5 sézciik)

e ki satir aralikli, alt (st ve yanlardan 3 cm bosluk
birakilarak yazilmig metin (10 punto, Arial Tur)

o Kurallara uygun hazirlanmis tablo ve sekiller
o Kurallara uygun yazilmig kaynaklar

e Imzali “Yayin Hakki Devir Formu” (makale yayin igin kabul
edildikten sonra istenmektedir)
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AIMS AND SCOPE

Ege Journal of Medicine is the official journal of Ege University
Medical School with four issues published quarterly. Its purpose
is to publish high-quality, peer-reviewed, original medical
research and case reports, both laboratory and clinical, relating
to the study and research of human disease. Review articles
are not accepted except invited.

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

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

Statements and suggestions published in manuscripts are the
authors’ responsibility and do not reflect the opinions of the
Editor and its associates.

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

Language of the Journal

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

Authorship Criteria

Each article should be accompanied by a cover letter, signed
and dated by the corresponding author (electronic signature is
acceptable), which states the following. “This work is not under
active consideration for publication, has not been accepted for
publication, nor has it been published, in full or in part (except in
abstract form). | confirm that the study has been approved by
(name of committee), an institutional ethics committee.” The
Editorial Office is unable to process submissions unless a
signed cover letter with a disclosure statement is submitted.
Manuscripts will be reviewed for possible publication with the
understanding that neither the article nor any part of it has been
submitted for publication (or will be submitted for publication)
elsewhere. Authors publishing in the Journal will be asked to
sign an Exclusive License Form. In signing the form it is
assumed that authors have obtained permission to use any
copyrighted or previously published material. All authors must
read and agree to the conditions outlined in the form, and must
sign the form or agree that the corresponding author can sign
on their behalf. Articles cannot be published until a signed form
has been received. Authors can download the form from
http://www.egetipdergisi.com.tr/.

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

Ethical Responsibility

All investigations on human subjects must include a statement
that the subject gave informed consent, and patient anonymity
should be preserved. Any experiments involving animals must
include a statement in the Materials and Methods section giving
assurance that all animals have received humane care in
compliance with the Guide for the Care and use of Laboratory
Animals  (www.nap.edu/catalog/5140.html) and indicating
approval by the institutional ethical review board.

Photographs of the identifiable persons (as in case reports)
must be accompanied by informed consent.

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

TYPES OF MANUSCRIPT

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

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

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

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

submitted online via

PREPARATION OF MANUSCRIPTS

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

a) Submissions should be doubled-spaced and typed in Arial
10-pt. The top, bottom and side margins should be 3 cm.

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

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

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

Title

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

Summary should be in both English and Turkish language and
should consist “Aim, Materials and Methods, Results and
Conclusion”. The purpose of the study, the setting for the study,
the subjects (number and type), the treatment or intervention,
principal outcomes measured, the type of statistical analysis
and the outcome of the study should be stated in this section.
Summary should not include reference.

Key Words

Not more than five key words in order of importance for
indexing purposes should be supplied below the summary and
should be taken from those recommended by the Index
Medicus Medical Subject Headings (MeSH) available at
http://www.nlm.nih.gov/ meshhome.html.

Text

Authors should use subheadings to divide sections regarding
the type of their manuscript as described above. The Methods
section should carry a statement confirming clearance of the
study by an approved institutional ethics committee. Statistical
methods used also must be specified in this section.
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In the text, references should be cited using superscript Arabic
numerals in the order in which they appear. If cited only in
tables or figure legends, they should be numbered according to
the first identification of the table or figure in the text. In the
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order of appearance in the text. The names of all authors
should be cited when there are six or fewer; when seven or
more, the first three should be followed by et al. Names of
journals should be abbreviated in the style used in Index
Medicus.
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Tables

Tables should be self-contained and complement, but not
duplicate, information contained in the text. Tables should be
numbered consecutively in Arabic numerals, with a descriptive,
self-explanatory title above the table. Column headings should
be brief, with units of measurement in parentheses. All
abbreviations should be explained in a footnote. Tables should
be double-spaced and vertical lines should not be used to
separate columns. Footnotes should be designated by symbols
in the following order: 1, 1, §, 1, etc; significance values should
be indicated by *, **, *** etc.

Figures

All illustrations (including line drawings and photographs) are
classified as figures. Figures must be added to the system as
separate .jpg or .gif files (approximately 500x400 pixels, 8 cm in
width and scanned at 300 dpi resolution). Photographs need to
be cropped sufficiently or an eye bar used to prevent the
subject being recognized, otherwise written permission to
publish must be obtained. Figures should be numbered
consecutively in Arabic numerals and should be cited in
parentheses in consecutive order in the text.

Figure Legends

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

Measurements and Abbreviations

All measurements must be given in Sl units as outlined in the
latest edition of Units, Symbols and Abbreviations: A Guide for
Medical and Scientific Editors and Authors (Royal Society of
Medicine Press, London). Statistics and measurements should
always be given in numerals, except where the number begins
a sentence. When a number does not refer to a unit of
measurement it is spelt out, except where the number is greater
than nine.

Abbreviations that are used should be defined in parenthesis
where the full word is first mentioned. For commonly accepted
abbreviations and usage, please refer to Scientific Style and
Format (Scientific Style and Format: The CBE Manuel for
Authors, Editors, and Publishers, 6th ed. New York: Cambridge
University Press, 1994).

Drugs should be referred to by their generic names, rather than
brand names.
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