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rijinal makale

Bir Egitim ve Arastirma Hastanesinin Yogun Bakim Unitelerinde Yatan
Hastalardan Izole Edilen Coklu llaca Direncli Acinetobacter baumannii
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The Antibiotic Susceptibilities of Multidrug Resistant Acinetobacter baumannii Strains
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Ozet

Amag: Bu calismada, Etlik Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Anestezi, Dahiliye,
Genel Cerrahi Yogun Bakim Unitelerinde yatan hastalarin cesitli klinik 6rneklerinden izole edilen 70 ¢oklu ilaca
direngli Acinetobacter baumannii (A.baumannii) susunun farkli antibiyotik gruplarina kars antibiyotik duyarliliklarinin
belirlenmesini amagladik.

Yontem ve Geregler : Calismaya 2010-2012 yillar1 arasinda Etlik htisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Anestezi,
Dahiliye, Genel Cerrahi Yogun Bakim Unitelerinde yatan hastan toplam 70 hastanin tek bir klinik érneginden izole
edilen 70 A.baumannii susu dahil edildi.

Susglarm 20’si kan, 18’1 derin trakeal aspirat, 14’{i yara, 13’{ idrar, 3’1 kateter, 1’1 balgam, 1’1 ise beyin-omurilik
stvis1 Orneginden izole edildi. A.baumannii suslarinda kolistin (CO), tigesiklin (TG), doripenem (DOR),piperasilin-
tazobaktam ( TZP), sefoperazon-sulbaktam ( CES) duyarliliklar1 E-test yontemiyle, imipenem ( IMP), meropenem
(MEM), tikarsilin-klavunat (TIM),siprofloksasin (CIP), sefepim (FEB), ampisilin-sulbaktam ( SAM), tobramisin
(TOB), netilmisin (NET) ve amikasin ( AK) duyarliliklar ise disk-diflizyon yontemiyle c¢alisildi.

Bulgular: Yogun bakim {initesinde yatan hastalardan izole edilen tiim A.baumannii suslarinin ¢oklu ilaca direngli
(li¢ veya daha fazla antibiyotik grubuna direncli oldugu) oldugu saptandi.izole edilen ¢oklu ilaca direngli A.baumannii
suslarinda degisen oranlarda antibiyotik direnci saptandi.

Sonug: Hastanemizde 2 yillik siirede yogun bakim tinitesinde yatan hastalarin gesitli drneklerinden izole edilen ¢oklu
ilaca diren¢li A.baumannii suslarinda kolistin direnci saptanmazken, tigesikline % 7, oraninda direng saptanmugtir.
Calismamizda karbapenem grubu antibiyotiklere yiiksek oranda direng saptanmasi (sirastyla; DOR i¢in %86, IMP ve
MEM igin %94) dikkat ¢ekiciydi.

Bu nedenle yogun bakim iinitesinde ampirik antibiyotik tedavisi planlanirken antibiyotik duyarlilik siirveyans verileri
g0z Oniine alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Yogun Bakim Unitesi, coklu ilaca direngli Acinetobacter baumannii,antibiyotik duyarhiligi,
E-test, disk-diflizyon yontemi

ORTADOGU TIP DERGISI 8 (2): 59-63 2016 = 59



The Antibiotic Susceptibilities of Multidrug Resistant Acinetobacter baumannii Strains
Isolated From Intensive Care Unit Patients of An Education and Research Hospital

ABSTRACT

Aim: In this study, we aim to evaluate the antibiotic susceptibilities of 70 multidrug resistant Acinetobacter baumannii
(A. baumannii) strains against to different antibiotics groups that were isolated from various clinical samples of
patients hospitalized in Intensive Care Units of Reanimation, Internal Medicine and General Surgery Departments of
Etlik Education and Research Hospital.

Materials and Methods: We included 70 strains of A. baumannii that were isolated from clinical samples of 70
patients hospitalized in Intensive Care Units of Reanimation, Internal Medicine and General Surgery Departments of
Etlik Education and Research Hospital in between 2010 and 2012. Of those 70 strains, 20 were obtained from blood,
18 from deep tracheal aspirate (DTA), 14 from wound, 13 from urine, 3 from catheters, 1 from sputum and 1 from
cerebrospinalfluid. The antibiotic susceptibilities for colistin (CO), tigecycline ( TG), doripenem (DOR), piperacillin-
tazobactam (TZP), cefoperazone-sulbactam (CES) were determined by E-test method whereas disc-diffusion method
was used for imipenem (IMP), meropenem (MEM), ticarcillin-clavunate (TIM), ciprofloxacine (CIP), cefepime
(FEB), ampicillin-sulbactam (SAM), tobramycine (TOB), netilmycine (NET),and amikacin (AK).

Results : All A. baumannii strains isolated from the patients in intensive care units were found to be multidrug

resistant (resistant to 3 or more antibiotic groups). Varying propotion of antibiotic resistance were determined in
multidrug resistant A.baumannii strains.

Conclusion: There was no resistance to colistin whereas the resistance rate for tigecyline was 7% witin 2 years
period . The high resistance rates for carbapenem groups antibiotics (86% for DOR and 94% for MEM,and IMP
respectively) were remarkable. It may be suggested that antibiotic susceptibility surveillance of each hospitals should
be taken into account when the antibiotic treatment were planing in the intensive care units.

Keywords: Intensive care unit, multidrug resistant, Acinetobacter baumannii, antibiotic susceptibility, E-test, disk-

diffusion method

Giris

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) 6zellikle yogun
bakim iinitelerinde yatan ve konak savunmasi bozulmus
hastalarda ventilatorle iliskili pndmoni, bakteriyemi
,endokardit, sepsis, menenjit gibi ciddi seyirli nozokomiyal
enfeksiyonlara neden olabilen nonfermentatif Gram
negatif bir kokobasildir (1).

A. baumannii hastane ortaminda Ozellikle nemli
ylizeylerde, solunum cihazlarimin aparatlarinda ve tibbi
aletlerde uzun siire canli kalabilmesi nedeniyle hastane
ortaminda kolayca yayilarak nozokomiyal enfeksiyonlar
ve salginlara neden olabilmektedir.

A.baumannii cillte dzellikle aksilla gibi nemli bdlgelerde
kolonize olabilir ve enfekte bireylerin solunum ve orofarinks
sekresyonlarindan yiiksek oranda izole edilir (2).

Son yillarda A.baumannii suslarinda basta karbapenemler

olmak {tizere aminoglikozidler, kinolonlar gibi pekc¢ok
antibiyotige kars1 gelisen direng nedeniyle tedavide
sorunlar yasanmakta ve bu durum ampirik tedavi
seceneklerini onemli Ol¢iide kisitlamaktadir. Ozellikle
karbapenemler de dahil olmak iizere ¢oklu ilaca direncli
A.baumannii suslarinda tedavi segenekleri kisitlidir (1-2).
(Karbapenem direnci dahil olmak {izere ¢oklu antibiyotik
direnci sergileyen A.baumannii suslarinin neden olduklari
enfeksiyonlarda tedavi segenekleri kisithidir (1-2).)

Ulkemizde ve diinyada pek c¢ok iilkede karbapeneme

60 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 8 (2): 59-63 , 2016

ve diger antibiyotiklere direngli ¢oklu ilaca direncli
A.baumannii suslarina bagli olarak gelisen nozokomiyal
enfeksiyonlar 6nemli bir sorundur (1-9).

Bu ¢alismanin amaci, Etlik htisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi yogun bakim {initesinde yatan hastalarin ¢esitli
klinik orneklerinden izole edilen ¢oklu ilaca direncli
A.baumannii suslarinin ¢esitli antibiyotik gruplarina
antibiyotik duyarliliklarimin disk-difiizyon veya E-test
yontemiyle belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem

Calismaya 2010-2012 yillart arasinda Etlik ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi Anestezi, Dahiliye, Genel Cerrahi
Yogun Bakim Unitelerinde yatan 70 hastamin tek bir klinik
orneginden izole edilen 70 A.baumannii susu dahil edildi.

Suslarin 20°si kan, 18’1 derin trakeal aspirat, 14’ yara, 13’
idrar, 3’1 kateter, 1’1 balgam, 1’1 ise beyin-omurilik sivist
(BOS) orneginden izole edildi. A.baumannii suglarinda
kolistin  (CO), tigesiklin (TG), doripenem (DOR),
piperasilin-tazobaktam  (TZP), sefoperazon-sulbaktam
(CES) duyarhliklar1  E-test yontemiyle, imipenem
(IMP), meropenem (MEM), tikarsilin-klavunat (TIM),
siprofloksasin (CIP), sefepim (FEB), ampisilin-sulbaktam
(SAM), tobramisin (TOB), netilmisin (NET), amikasin
(AK) duyarliliklar ise disk-difiizyon yontemiyle ¢aligildi.

A.baumannii suslarinin izole edildigi klinik drneklere gore
dagilimlart Tablo 1’de gosterildi.
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Tablo 1. A.baumannii suslarinin izole edildigi klinik Bulgular
orneklerin dagilimi (n:70)

Elmk armek tirs

Ean

Derin trakeal mpirat
Yara

Tdear

Koty

Halgam

Say {4)

i

1

Beyin-ommorilik soven (BOS) |1

20 (28.5)
18 (25.7)
14 (20)

13(158.5)

Yogun bakim iinitesinde yatan hastalardan izole edilen
¢oklu ilaca direngli A.baumannii suslarinda test edilen
antibiyotiklere kars1 degisen oranlarda direng saptandi.

Izole edilen ¢oklu ilaca direncli A.baumannii suslarinin test
edilen antibiyotiklere direng oranlar1 Tablo 2°de gosterildi.

Toplam T
Tablo 2. Yogun bakim iinitesinden izole edilen ¢oklu ilaca direngli A.baumannii suslarinin antibiyotik diren¢ oranlari
Antibiyotikler* Duyarli Say1 (%) | Direncli Say1 (5) | Orta Duyarli Say1 (%) | MIK50 (ug/ml) | MIK90 (ug/ml)
CO 70 (100) 0 0 0.125 0.75

TG 57 (81) 5() 8 (11) 0.75 128

DOR 7 (10) 60 (86) 3(4.2) 36 128

TZP 4(5.8) 66 (94) 0 256 256

CES 7 (10) 63 (90) 0 32 256

IMP** 4(5.7) 66 (94.2) 0

MEM** 4(5.7) 66 (94.2) 0

TIM** 3(43) 67 (95.7) 0

CIp** 0(0) 70 (100) 0

FEB** 3(43) 67 (95.7) 0

SAM** 7 (10) 63 (90) 0

TOB** 5(7) 63 (90) 0

NET** 14 (20) 56 (80) 0

AK** 12 (17) 58 (83) 0

Antibiyotikler*: CO :kolistin, TG : tigesiklin, DOR :doripenem, TZP :piperasilin-tazobaktam,

CES: sefoperazon-sulbaktam ,IMP : imipenem, MEM: meropenem, TIM : tikarsilin-klavunat, CIP :siprofloksasin, FEB :sefepim, SAM :ampisilin-
sulbaktam, TOB :tobramisin, NET: netilmisin, AK:amikasin

(**) Antibiyotik duyarliliklar: sadece disk diflizyon yontemiyle ¢alisiimistir

ORTADOGU TIP DERGISI 8 (2): 59-63 2016 = 61



The Antibiotic Susceptibilities of Multidrug Resistant Acinetobacter baumannii Strains
Isolated From Intensive Care Unit Patients of An Education and Research Hospital

Tartisma

Acinetobacter baumanii 6zellikle yogun bakim iinitesinde
mortalite oran1 yiiksek seyreden ventilatorle iliskili
pnomonilerin en sik karsilagilan etkenidir (3).

A.baumannii suslar1 farkli mekanizmalarla pekgok
antibiyotik grubuna direng gésterebilir. Ulkemizde pekgok
merkezde yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda
coklu ilaca direngli A.baumannii suslari ve artan
antibiyotik direnci oranlar bildirilmektedir. Coklu ilaca
direngli A.baumannii izolatlarina bagl olarak gelisen
enfeksiyonlarin mortalite orani yiiksektir (4-5) .

Dede ve ark (5) Istanbul’da yogun bakim iinitesinden izole
edilen 172 A.baumannii susunda yaptiklar1 ¢alismada
AK’e %64, CIP’e %76, CES’a %79, TZP’a %84, IMP
ve MEM’e %92 oraninda direng saptarken, CO ve TG’e
direng bildirmemislerdir.

Unal ve Gracia’nin (6) 48 Avrupa hastanesinde 2002-
2004 yillar1 arasinda yaptiklart MYSTIC calismasinda
A.baumannii suslarinda MEM’e %26.9, IMP’¢ ise %32
oraninda diren¢ bildirmislerdir. Ayni ¢aligmada suslarin
seftazidim (CAZ), siprofloksasin ve gentamisine direng
oranlari; %67.6, %66 ve %52.4 olarak belirlenmistir.

Bale1 ve ark. (7) Konya’da yaptiklar1 calismada
nozokomiyal enfeksiyon etkeni olan 79 A.baumannii
susunda antibiyotik duyarliliklarimi  disk  difiizyon
yontemiyle arastirmislardir. Caligmada sefalosporinlere
%95 oraninda, TZP’a %84, tetrasikline %92, CIP ne %82,
SAM’e %81, AK’ne %66 , TOB’ne %71, MEM’e %63,
IMP’¢e ise %49 oraninda direng bildirmislerdir.

Yavuz ve ark. (8) A.baumannii suslarinda SAM , CAZ ve
TZP’a kars1 direng oranlarini sirasiyla; %82, %82 ve %72
olarak belirlemislerdir.

Yolbas ve ark (9 ) Diyarbakir’da 270 hastanin klinik
orneklerinden izole edilen A.baumannii susunda AK’ne
%76, SAM’ne %94, FEP’e %95, CAZ’e %95, CIP’e
%93, TZP’a %92, IMP’e %87, MEM’e %87, AK’ne %76,
tetrasikline %84 oraninda direng saptamiglardir.

Aral ve ark. (10) Kahramanmaras’da 2010 yilinda
yaptiklari ¢aligmada 130 A.baumannii sugsunda antibiyotik
duyarliliklarin1 otomatize sistemle CAZ’e %91, AK’e
%81, IMP’e %72 oraninda bildirmislerdir.

Kuscuveark.(11)cogul antibiyotik direncli 121 A.baumannii
susunda E-test yontemiyle yaptiklart calismada suslarin
6’sinda (%5) TG’e kars1 direng bildirmislerdir.

Tiirkiye’de altt merkezin katildigr HITIT-1 ¢aligmasinda
A.baumanii suslarinda IMP direnci %52.2, CES direnci
%4.3, TZP direnci ise %78.7 olarak rapor edilmistir (12).
Mansur ve ark. (13) yaptigr calismada A.baumannii
suslarinda TZP’a %90, IMP’e %61, MEM’e %64, CIP ne
%84, CO’ne %9 oraninda direng bildirirken, TG’e direng
bildirmemislerdir.
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Ozdemir ve ark. (4) A.baumannii suslarinda yaptiklari
calisgmada CO’ne direng bildirmezken, TG’ne %1
oraninda direng saptamiglardir. Kurtoglu ve ark. (14) klinik
orneklerden izole edilen A.baumannii suslarinda yaptiklar
calismada CO duyarliligin1 %95-99, TG duyarliligini ise
%79-88 arasinda, Dede ve ark.(5) ise yogun bakimdan
izole edilen suslarda yaptiklari calismada CO ve TG
duyarliligini %100 olarak bildirmislerdir.

Ozdemir ve ark. (4) yaptiklar1 ¢alismada A baumannii
suslarinda CO’ne direng belirlememigsken TG’ne %1
oraninda diren¢ saptamiglardir. Kurtoglu ve ark. (14)
klinik 6rnekten izole edilen A.baumannii susu ile yaptiklari
caligmada CO duyarliligini %95-99, TG duyarliligini ise
%79-88 olarak, Dede ve ark.(5) ise yogun bakimdan izole
edilen suslarda yaptiklari calismada CO ve TG duyarliligim
%100 olarak belirlemiglerdir.

Korkmaz ve ark. (15 ) 308 A.baumannii susunda yaptiklari
calismada CO’e %7.2, TG’e %14.7, NET’e %18, TOB’e
%23.6 oraninda direng bildirmislerdir.

Sundugumuz calismada kolistine direng saptamadik ancak
tigesikline E-test yontemiyle %7 oraninda direng saptadik.
Belirledigimiztigesiklin direncitilkemizde yapilan calismalarda
saptanan direng oranlarma (%1-%14) yakindir (5,15).

Ertiirk ve ark. (16) yaptiklar1 calismada A.baumannii
suslarinda TZP’a %80, MEM’¢ %76, IMP’e %92 oraninda
direng bildirmislerdir.

Karagdl ve ark. (17) Edirne’de 92 A.baumanii susunda
disk difiizyon yoOntemiyle yaptiklar1 ¢alismada TZP ‘a
%093.4, seftazidime %92.3, FEB’ %89.1, SAM’a 9%70.6,
AK’e %76, tetrasikline %89.2, CIP’ne %84.7, IMP’e
%54.3, MEM’ ¢ %68.4 oraninda direng belirlemislerdir.

Sundugumuz calismada TZP’e %94, IMP ve MEM’e
%94.2, DOR’e %86, SAM’a %90, CES’e %90, TOB’e
%90, AK’e %83, NET e %80 oraninda direng saptandi.

Cekin ve ark. (18) Antalya’da yaptiklar1 ¢alismada
94 A.baumannii susunda E-test yOntemiyle yaptiklar
calismada IMP, MEM ve DOR’e direng oranlarini sirasiyla;
%77.7, %83 ve %87.2 olarak bildirmislerdir. Sundugumuz
caligmadaki karbapenem direng oranlar1 Cekin ve ark. (18)
bildirdikleri direng oranlarina yakindir.

Evren ve ark. (19) 50 ¢oklu ilaca direngli A.baumannii
susunda sivi  mikrodiliisyon yoOntemiyle yaptiklar
caligmada IMP’e %92, MEM’e %96, AK’e %86 oraninda

direng saptarken, CO’ne direng bildirmemislerdir.
Sonuc¢

Hastanemizde iki yillik slirede yogun bakim finitesinde
yatan hastalarin g¢esitli drneklerinden izole edilen ¢oklu
ilaca direncli Acinetobacter baumannii suslarinda kolistin
direnci saptanmazken, tigesikline % 7, oraninda direng
saptanmistir. Karbapenemlere yiiksek oranda direng
saptanmasi ise dikkat ¢ekiciydi.
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Bu nedenle yogun bakim {initesinde ampirik antibiyotik
tedavisi planlanirken antibiyotik duyarlilik siirveyans
verileri géz oniine alinmalidir
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Ozet

Amag: Bu caligma ile inverted papillom tanist almis olan hastalarimiza uygulanan cerrahi tedaviler ve takip sonug-
larinin paylasilmasi amaglanmistir.

Yontem ve geregler: 2005-2013 yillar arasinda klinigimizde inverted papillom tanisi ile tedavi edilmis 20 hasta
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalar yas, cinsiyet, semptomlar, tani, timoriin evresi, cerrahi yaklasim ve pos-
toperatif rekiirrens yoniinden degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalar 43-73 yaslari arasinda ortalama 56,5+8,68 yasinda idi. En sik burun tikaniklig1 sikayeti tespit edildi.
19 (%385) hastaya endoskopik cerrahi uygulandi.Bir (%5) hastaya endoskopik + eksternal yaklasim uygulandi. iki hastada
(%10) malignite raporlandi. Higbir hastada majér komplikasyon gelismedi. iki hastada (%10) lokal rekiirrens izlendi.
Sonug: Inverted papillom da endoskopik yaklasim yeterli ve basarili bir tedavi ydntemidir.

Anahtar Kelimeler: inverted papillom, maksiller siniis, nazal kavite, tek tarafli burun tikaniklig

Abstract
Aim: The aim of the study is evaluation of the treatment of patients diagnosed as inverted papilloma.

Material and Methods: Twenty patients who underwent surgical treatment between the years 2005 and 2013
were analyzed retrospectively. Demographic characteristics of patients and stage of tumor, recurrences and surgical
approach were recorded.

Results: The mean age of patients was 56,5+8.68 (range43 to 73). The main complaint of the patients was nasal stuffi-
ness. 19 (85%) of patients were underwent endoscopic tumor resection and 1(15%) patient was operated by combination
of endoscopic transnasal and external approach. According to the histopathological results, 2 malign materials (squamous
cell carcinoma) were excised and, sinonasal inverted papilloma was the most frequent benign pathology. Major complica-
tions were not observed in any patient depending on the operation .Local recurrences was observed in 2 patients.

Conclusion: Endoscopic transnasal approach is an adequate and successful method with sinonasal inverted papilloma.
Key Words: Inverted papilloma, maxillary sinus, nasal cavity, unilateral nasal stuffiness

64 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 8 (2): 64-69 , 2016



Inverted Papillom Hastalarinin Retrospektif Analizi

Giris

Inverted papillom burun ve paranasal siniislerin sik goriilen
benign tiimoridir. Lateral nazal duvardaki Schneiderian
epitelinden koken alir (1). Ik kez Ward tarafindan 1854
yilinda tarif edilmistir (1). Primer nazal timorlerin 0.5-4%
inii olusturur. Besinci ve altinci dekatlarda sik goriiliir.
Insidans1 0,5-1,5/100.000°dir. Temel 6zellikleri rekiirrens
gostermesi, lokal agresiv davranisi ve malignite potansiyeli
olmasidir (2). Kemik erezyonu yaparak lakrimal yapilara,
orbitaya ve intrakranial yapilara invaze olabilir (3).
Malignite oranlar1 %5-15 arasindadir (4).

Tanida &yki, fizik muayene ve CT ya da MRI gibi
goriintiileme yontemleri kullanilir. Kesin tan1 histopatolojik
olarak konulur.

Krouse ve sonrasinda Han ve arkadaslar1 cerrahi yontemin
belirlenmesi i¢in smiflandirmalar gelistirmislerdir (3,4).
Tedavisi cerrahi eksizyondur. Cerrahide ilk olarak 1902
yilinda Moure tarafindan gelistirilmis eksternal yaklagim
olan lateral rinotomi yontemi kullanilmistir. Lateral
rinotominin atrofik rinit, piiriilan rinore, persistan krut,
skar gelisimi gibi bir¢ok komplikasyonu mevcuttur (5).
Son yillarda tedavide endoskopik cerrahinin kullanilmasi
ve rekiirrensin diger yontemlerden farkli olmamasi
endoskopik cerrahiyi 6nemli kilmistir (5). Endoskopik
yaklasimda eksternal yaklagima gore daha iyi bir cerrahi
gorlis, daha az kanama, daha az post operatifagri ve daha az
krut gelisimi gibi avantajlart mevcuttur (4,5). Giinlimiizde
inverted papillom cerrahisinde endoskopik cerrahi altin
standart tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir (6).
Tim evreler de ve rekiirrenste endoskopik yontem
kullanilmaktadir (7).

Bu caligmada 2005-2013 yillar1 arasinda klinigimizde
inverted papillom tanis1 almis hastalara uygulanan cerrahi
tedavilerin ayrintilari ve sonuglari bildirilmistir.

Yontem ve Geregler

Calismaya 2005-2013 yillar1 arasinda klinigimizde inverted
papillom tanisi ile tedavi edilmig 20 hasta dahil edilmistir.
Hastalar yas, cinsiyet, semptomlar, tiimoriin orijin aldig1 bolge,
komorbid hastaliklar, tan1 anindaki evre, cerrahi yaklasim
ve postoperatif rekiirrens yoniinden degerlendirildi. Tiim
hastalara preopratif paranazal siniis bilgisayarli tomografisi
(BT) incelemesi yapildi. Hastalar Krouse siniflandirilmast (3)
ile evrelendirildi. Tiim hastalar ayni1 cerrahi ekip tarafindan
opere edildi ve postoperatif donemde belirlenen araliklarla
endoskopik kontrolleri yapildi.

Bulgular

2005-2013 yillar arasinda klinigimizde tedavi edilmis 20
hasta incelendi. Hastalarin 18’1 (%90) erkek, 2’si (%10)
kadindi. Hastalarin yaglar1 43 ile 73 yas arasinda olup
ortalama 56,5+8.68 idi.

Klinige basvuran hastalardaki en sik sikayet 20 hastada
(% 100) burun tikanikligi olup ikinci siklikta 16 hasta
(%80) bas agrist1 idi. (Tablo 1)

Tablo 1: Inverted papillom tamsi ile tedavi edilen
hastalarin bagvuru anindaki sikayetleri

Hasta sayi1s1 (n)
Burun tikanikligt 20 (%100)
Bas agrisi 16 (%80)
Koku alma bozuklugu 14 (%70)
Rinore 10 (%50)
Epistaksis 5 (%25)
Horlama 4 (%20)

Hastalarin 14’iiniin (%70) sigara, 4’iiniin (%20) diizenli
alkol kullanim 6ykiisii mevcut olup, 10 (%50) hastanin
hipertansiyon, 5 (%25) hastanin diyabet, 1 (%5) hastanin
temporal yassi hiicreli karsinom tanist mevcuttu.(Tablo 2)
Tablo 2: inverted papillom tanisi ile opere edilen hastalarin
komorbid hastaliklar1 ve aliskanliklari

Komorbid hastaliklar ve aliskanliklar | Hasta sayisi (n) | %
Sigara 14 70
Hipertansiyon 10 50
Diyabet 5 25
Alkol 4 20
Temporal Skuamdéz Hiicreli Karsinom | 1 5

Hastalarm 11’inde (%55) patoloji sag nazal kavitede,8’inde
(%40) sol nazal kavitede, 1 vakada ( %5) bilateral izlendi.
17 (% 85) hastada patoloji orta meatus ve g¢evresinden,
2 hastada (% 10 ) lamina paprisea ve anterior etmoid
hiicrelerden, 1 hastada (% 5) sfenoetmoid resesten koken
aldig1 tespit edildi. Bir hastada tiimor anterior naresten
disar1 sarkmaktaydi. (Resim 1 ve 2)
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Resim 1: Sag nazal kavitedeki inverted papillomun endoskopik goriintiisii
Resim 2: Sag anterior naresten disar1 sarkan inverted papillom

Tiim hastalar preoperatif olarak paranazal siniis tomografisi
ile degerlendirildi. Orbita ya da kraniyal tutulumdan
siiphelenilen hastalara paranazal siniis magnetik rezonans
(MR) goriintiilemeleri yapildi.(Resim 3 ve 4)

Resim 3: Sag nazal kaviteyi tamamen dolduran inverted papillomun

paranazal siniis tomografisindeki goriintiisii
Resim 4: Ayni hastanin paranazal sinlis MR ’mdaki goriintiisii

Operasyon Oncesi ¢ekilen BT de 3 hastada (%15) lokal
kemik destriikstiyonu saptandi. Ayni bulgular operasyon
esnasinda kontrol edilerek dogrulandi.

Hastalar Krouse evreleme sistemine gore evrelendirildi. Evre 1
hasta izlenmedi. 7 hasta (%35) Krouse evre 2, 11 hasta (% 55)
Krouseevre 3, 2 hasta (%10) Krouse evre 4 olarak siniflandirildi.

Krouse evrelendirme sistemi tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3: Krouse evrelemesi

EVRE1 | Tumor tamamen nazal kavitede lokalizedir.

Siniislere veya ekstranazal yapilara uzanmamistir.

EVRE 2 | Tiimoér ostiomeatal kompleks, etmoid siniis ve
maksiler sinus medial duvarinda sinirlidir. Nazal

kavite tutulumu ile beraber ya da izole olabilir.

EVRE 3 | Tiimor maksiler sinus lateral, inferior, siiperior,
anterior ve posterior duvari ile sfenoid siniis veya

frontal siniislerden birinde tutulum mevcuttur.

EVRE 4 | Tiimor nazal kavite veya siniis sinirlarinin disina
uzanmustir. Orbita, intrakraniyal bolge ya da

pterigomaksillar bolge invazyonu goriilebilir.

Hastalarin 19’una ( %95) endoskopik tiimér eksizyonu
yapilirken, 1 hastaya (% 5) endoskopik yaklasim ve lateral
rinotomi ile eksternal yaklasim kombine edildi. 2 hastada
(%10) patoloji inverted papilloma zemininde gelisen yassi
hiicreli karsinom olarak raporlandi (8). Bu hastada bilateral
medial maksillektomi, sag eksternal etmoidektomi,
sag eksternal frontal siniis cerrahisi, sol eksternal
etmoidektomi, sol endoskopik frontal siniis cerrahisi ve
nazal septum parsiyel rezeksiyonu operasyonu uygulandi.
Hastaya postoperatif donemde radyoterapi verildi. 3
hastada inverted papillomun koken aldig1 noktadan eksize
edildikten lateral nazal duvardaki mukozal dokular elmas
tur ile temizlendi. Hastalara uygulanan cerrahi yontemler
tablo 4’te 6zetlenmistir. Malignite saptanan 2 hasta Krouse
evre 4 idi. Hastalarin hi¢birinde operasyona bagli major
komplikasyon izlenmedi.

Hastalar operasyon sonrasi 8 ile 96 ay arasi ortalama 42
ay takip edildi. 2 hastada (% 10) takiplerde rekiirrens
saptandi.(Tablo 4) Niiks sonrasi da endoskopik olarak
opere edildi. Hastalarin evreleri ile rekiirrens arasinda bir
iligki izlenmedi.
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Tablo 4: Inverted papillom tanili hastalara uygulanan cerrahi tedaviler ve takip siireleri

Yas | Cinsiyet | Takip Siiresi (ay) Uygulanan Cerrahi Yontem
43 E 96 Sag Medial Maksillektomi+Anterior Etmoidektomi
44 E 10 Sol Medial Maksillektomi
45 E 8 Bilateral Medial Maksillektomi +Bilateral Eksternal Etmoidektomi+Bilateral Endoskopik
Frontal Siniis Cerrahisi+Nazal Septum Parsiyel Rezeksiyonu
48 K 36 Sol Total Etmoidektomi+Konka Rezeksiyonu
50 E 20 Sol Anterior Etmoidektomi+Konka Rezeksiyonu
50 E 24 Sag Anterior Etmoidektomi+ Endoskopik Maksiller Siniizotomi
52 E 40 Sol Total Sfenoetmoidektomi+Maksiller Siniizotomi
54 E 42 Sol Medial Maksillektomi
56 K 36 Sag Medial Maksillektomi+Konka Rezeksiyonu+Anterior Etmoidektomi
56 E 42 Sol Medial Maksillektomi
56 E 50 Sol Medial Maksillektomi+Anterior Etmoidektomi
58 E 30 Sag Medial Maksillektomi
60 E 74 Sag Sfenoetmoidektomi
61 E 50 Sag Medial Maksillektomi
61 E 40 Sol Total Etmoidektomi+Maksiller Sintizotomi
63 E 40 Sag Medial Maksillektomi+Konka Rezeksiyonu
65 E 50 Sol Anterior Etmoidektomi+Konka Rezeksiyonu
67 E 45 Sag Medial Maksillektomi+Konka Rezeksiyonu+Total Etmoidektomi
68 E 60 Sol Medial Maksillektomi
73 E 48 Sag Total Etmoidektomi+Maksiller Siniizotomi
Tartisma ve Sonuclar goriilmiis olup 1 hastada (%5) bilateral izlenmistir. Oransal

Inverted papilloma siklikla 5. ve 6. dekadda goriilen
benign bir tlimordiir. Erkeklerde daha sik goriiliir (9).
Bielamowicz’in yaptig1 bir meta analiz c¢aligmasinda
kadinlarin erkeklere orani1 1/3 olarak bulunmustur (10).
Hastalarimizda kadinlarin erkeklere orani 1/9 olup bu oran
cesitli ¢aligmalarda 3/4'den 1/12° e kadar degismektedir.
Bielamowicz’in ¢alismasinda ortalama yas olan 53 olup,
hastalarimizin yas ortalamasi 56 + 8,68dir (10).

Molina ve arkadaglarinin 61 vakalik serisinde en sik sikayet
hastalarin %91’inde izlenen burun tikaniklig1 olup bunu
%46 ile rinore izlemistir (11). Hastalarimizin tamaminda
en belirgin sikayet unilateral burun tikanikligidir (%100).
Bunu bas agris1 (% 80), rinore ve epistaksis (% 50)
izlemektedir. Burun tikaniklig1 tiim yayinlanmis serilerde
birinci siradadir. Bu nedenle tek tarafli burun tikanikligi
olan vakalarda dikkatli olunmalidir.

Stankiewicz ve Girgis’in serisinde sol/sag taraf tutulum
oran1 7/6’dir (12). Literatlirde bilateral tutulum (1-4%)
nadir olarak yer almistir (13,14). Caligmamizda 8 hastada
(%40) tiimor sol nazal kavite, 11 hastada (%55) sag tarafta

olarak sol/sag taraf tutulumu 8/11°dir. En sik lateral nazal
duvar, daha sonra sirastyla maksiler siniis, septum ve frontal
siniisten kaynaklanir (15). Bizim ¢alismamizda da 17 (%
85) hastada patoloji orta meatus ve ¢evresinden, 2 hastada
(% 10 ) lamina paprisea ve anterior etmoid hiicrelerden, 1
hastada (% 5) sfenoetmoid resesten kaynaklantyordu.

Mirza ve ekibinin 63 vakalik inverted papillom serisinde
%?7.1 senkron, %3,6 metakron malignite raporlanmistir
(16). Bircok calismada bu oran 5-15 % seviyelerindedir
(17). Malign transformasyon ¢aligmamizda 2 hastada (%
10) saptanmis olup literatiir ile koreledir.

Operasyon Oncesi cerrahi planlamada sik kullanilan
evreleme sistemlerinden biride Krouse evrelemesidir (3).
Constantino ve ekibi 28 vakalik serisinde hastalarini
Krouse sistemine gore %7.1 T1, %25.0 T2 , %63.4
T3 ve % 3.6 T4 olarak evrelemistir (17). Preoperatif
bilgisayarli tomografi ile birlikte yaptigimiz evrelemede
literatiirle uyumlu olarak Evre 3 hasta sayisi ¢ogunlugu
olusturmaktadir (18). Calismamizda evre 1 hasta
izlenmemis olup, 7 hasta (%35) evre 2, 11 hasta (%55)
evre 3, 2 hasta (%10) evre 4 olarak izlendi.
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Endoskopik cerrahideki gelismeler son yillarda ekternal
yaklasim yerini endoskopik cerrahinin almasi saglamistir.
Endoskopik cerrahinin 1iyi cerrahi alan saglamasi,
operasyon alanimi biiyiitmesi, daha az kanama ve post
operatif agr1 gibi avantajlart mevcuttur (4,7,17,19). Reh
ve ark. inverted papillomlarda endoskopik cerrahinin agik
cerrahi kadar gilivenli oldugunu ayrica hastanede kalig
stiresini ve morbiditeyi azalttigin1 vurgulamiglardir (20).
Harvinder ve ark. 5 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada tim
hastalara endoskopik mediyal maksillektomi uygulamis
ve 23 aylik takiplerinde niiks saptamamislardir (21). Wang
ve ark. inverted papillom tanili 86 hasta ile yaptiklari
calismada 23 hastaya transnazal endoskopik cerrahi, 63
hastaya lateral rinotomi uygulamis. Lateral rinotomi
uygulanan hastalarda % 9.5 niiks saptamis, transnazal
endoskopik cerrahi uygulanan hastalarda ise niiks
saptamamiglardir. Ayrica transnazal endoskopik cerrahi
ile ylizde operasyona bagli skar gelisimi ve anatomik
sekil bozuklugu olmadigini, lateral rinotomi uygulanan
hastalarda ise fasiyal skar ve deformite gelisiminin
bulundugunu, bu sebeple transnazal endoskopik cerrahinin
sinirlt vakalarda daha g¢ok tercih edilen teknik olmasi
gerektigini vurgulamislardir (22). Kim ve ark. 136
hasta ile yaptiklar1 ¢alismada konvansiyonel cerrahi ile
endoskopik cerrahi uygulanan hastalar1 karsilastirmislar,
endoskopik cerrahi uygulanan hastalarda niiks oranini
%4.3, konvansiyonel cerrahi uygulanan hastalarda niiks
orani1 %9.5 bulmuslardir. Ayrica endoskopik cerrahi ile
hastanede kalig siiresini ortalama 4.6 giin, konvansiyonel
cerrahi ile 9.5 giin saptamiglardir. Hastalarin endoskopik
cerrahi sonrasi sikayet oranini1 %3.2, konvansiyonel cerrahi
sonrasi sikayet oranini ise %33.3 olarak elde etmisler ve
endoskopik eksizyonun efektif ve etkili bir tedavi oldugunu
vurgulamiglardir (23). Calismamizda 20 hastanin 19’una
(%95) endoskopik cerrahi uygulanmigtir. Evre 4 bilateral
inverted papillom olan hastaya endoskopik cerrahi ve
bilateral lateral rinotomi kombine edilerek uygulanmuistir.

Inverted papillomda niiks ¢esitli ¢alismalarda % 5,7-32
arasinda degisen oranlarda bulunmustur (8, 24). Ulkemizde
yapilan bir calismada bu oran %2.5 olarak bulunmustur ve bu
diisiik oran hasta se¢iminin titiz yapilmasina ve uygulanan
cerrahi teknige baglanmistir (25). Bizim ¢aligmamizda 2
hastada (%10) rekiirrens saptanmigtir. Niiks saptadigimiz
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vakalar endoskopik opere edilen evre 2 ve 3 hastalardir.
Niiks sonrasida endoskopik cerrahi uygulanmustir. Inverted
papillom cerrahisinde endoskopik yaklagimin niiks
oraninin ¢alismamizda da saptadigimiz gibi diisiik olmasi
bu cerrahinin altin standart oldugunu gostermistir.

Inverted papillom hastalarinda tedavide altin standart
cerrahidir. Timdriin invaze ettigi anatomik bdlge, tiimdriin
boyutu, hastanin genel durumu, cerrahin deneyimi ve
tercihi segilecek teknigi belirlemede 6nemlidir. Inverted
papillom hastalarin biiytik bir bolimiinde transnazal
endoskopik cerrahi etkili ve giivenli bir yontemdir. Yakin
gelecekte endoskopik siniis cerrahisinde bilgisayar destekli
navigasyon yardimiyla ve artan klinik tecriibelerle niiks
oranlarinda ve eksternal yaklagimda azalma beklenebilir.
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Ozet

Amac: Helicobacter pylori (HP) kronik olarak insan midesini infekte eden bir bakteri olup gastrointestinal sis-
tem disinda bazi hastaliklarla da iliskili olabilecegi yoniinde birtakim diisiinceler mevcuttur. Viriilans belirteci olan
CagA’ nin, lipid profilini artmis inflamasyona bagli olarak etkileyebilecegi diisiiniilmekle beraber ateroskleroz pato-
genezinde ve lipidler iizerinde etkisi halen tartigmalidir. Calismamizin amacit HP CagA IgG olan (pozitif) ve olma-
yan (negatif) olan hastalarda demografik veriler ve lipid diizeylerini karsilagtirmaktir.

Materyal ve metod: Cesitli dispeptik sikayetlerle poliklinigimize bagvuran ve iire-nefes testi pozitif saptanip st
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilarak biyopsi bulgularinda HP pozitif saptanan 74 hasta ¢aligmaya alind.
Hastalarin serum orneklerinde CagA genine ait IgG antikorlart ELISA yontemi ile bakildi. Hastalar iki gruba ay-
rildi. HP CagA negatif (-) (grup 1) ve HP CagA IgG pozitif (+) (grup 2). Total kolesterol (TK), diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL-C), yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C) ve trigliserid seviyeleri tiim
hastalarda ol¢iildii.

Bulgular: Grup 1’ de 36 hasta varken, grup 2’ de 38 hasta vardi. Calisma popiilasyonunda HP CagA IgG (+) orant
%51 idi. Hastalarin demografik verileri incelendiginde yas, cinsiyet, sigara ve alkol aliskanlig1, ekonomik durum ve
Ogrenim diizeyi arasinda heriki grupta fark saptanmazken, mesleki olarak memurluk meslegine sahip olanlarda her
iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0.013). Total kolesterol grup 1’ de 168 mg/dl iken grup 2’ de 188.5 mg/
dl (p=0.162), LDL diizeyi grup 1’ de 110.2 mg/dl iken grup 2’ de 116.3 mg/dL (p =0.558), HDL diizeyi grup 1’ de
45.2mg / dl iken grup 2’ de 43.1 mg/dL (p =0.415), TG seviyesi grup 1’ de 105.5 mg/dl iken grup 2’ de 111.5 mg/dL
(p=0.187) olarak saptandi. Her iki grupta lipid diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi.

Sonug: Daha once yapilan ¢alismalarda HP CagA IgG pozitifliginin atreoskleroz gelisimi ve lipid profili {izerine
olumsuz etkisinin saptanmasina ragmen ¢alismamizda HP CagA IgG negatif ve pozitif hastalarda HDL, LDL, TG
ve TK diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptamadi. Bu sonuglarin diisiik inflamasyon veya hasta sayisinin azligin-
dan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle HP’ nin aterosklerozla olan iliskisinin belirlenmesinde daha ileri
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, CagA IgG, lipid profili
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Helicobacter pylori CagA IgG Pozitif ve Negatif Hastalarda Serum Lipid
Parametreleri Arasindaki lliskinin Karsilastirilmasi

Abstract

Aim: Helicobacter pylori (HP) is a bacterium that chronically infect the human stomach which is thought to be
associated with certain diseases without the gastrointestinal tract. The virulence marker of HP cytotoxin-associated
gene (CagA), may effect the lipid profile due to the increased inflammation, however the role in the pathogenesis of
atherosclerosis and lipid profile still is controversial. We aimed to compare the demographic data and the lipid levels
of HP infected patients with CagA IgG (positive) and without (negative).

Materials and Methods: The 74 patients with various dyspeptic complaints and whose urea breath tests were
detected as positive also biopsy of the upper gastrointestinal system endoscopy revealed HP positive were included
to the study. The IgG antibody of CagA gene was measured by ELISA method in serum samples. Patients were
divided into two groups. H. pylori CagA IgG negative (-) (group 1) and H. pylori CagA IgG positive (+) (group 2).
Total cholesterol (TC), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C)
and triglyceride levels were measured in all patients.

Results: In group 1, while the 36 patients in group 2, had 38 patients. Totally, 36 patients were detected in 1, while
group 2 had 38 patients. The HP CagA IgG (+) rate was found 51% in study population. The demographic data of
the patients revealed that age, gender, smoking, alcohol consumption, economic status and education status were not
different between the groups, but patients who had the profession of civil servant, a significant difference was found
between the groups (p=0.013). Total cholesterol was found 168 mg/dL in group 1, while in group 2 it was 188.5 mg/
dL (p=0.162), LDL level of group 1 was found 110.2 mg/dL, while in group 2 it was found 116.3 mg/dL (p=0.558),
HDL level was detected 45.2 mg/dL in group 1, while in group 2 it was found 43.1 mg/dL (p=0.415), TG level of
group 1 was 105.5 mg/dL, while in group 2 it was found 111.5 mg/dL (p=0.187), respectively. No significant differ-
ence was found in terms of lipid levels in both groups.

Conclusion: Previous studies suggest that HP CagA IgG positivity may have an adverse role in lipid profile and
development of atherosclerosis, in spite of this theory in our study, we did not detect any significant changes be-
tween HDL, LDL, TG and TC levels in HP CagA IgG positive and negative patients. We consider these results are
due to the small number of patients or low-grade inflammation. Therefore, further studies are needed to determine
the relationship of H. pylori CagA and atherosclerosis.

Keywords: Helicobacter pylori, CagA IgG, lipid profile

adenokarsinomu ile birliktedir (6). HP yalnizca mide
epitelinde kolonize olup ayrica 6zofagus, duodenum
gibi metaplazik mide epiteli bulunan herhangi bir yerde
mukus tabakasinin altinda yerlesebilir. Notrale yakin
bir ortamda yasayarak bakterisidal olan mide sivisindan
korunabilmektedir. ~ Organizmanin  kisinin ~ mukus
bikarbonat bariyerini zayiflatan musin eritici bir proteaz
ve doku kiiltiir hiicre dizilerinde vakuolizasyona yol acan
sitotoksin salgiladigi bilinmektedir (VacA). HP vakalarinin
yaklasik %60°1inda gosterilen 87 DA (Dalton Angstron)
agirliginda bir protein olan bu sitotoksin, elektron
mikrograftarla in vivo olarak goriilmekte, in vitro sekli ise

Giris

Helicobacter pylori (HP), gram negatif, unipolar, spiral
veya kivrimli, hareketli, kiint veya yuvarlak uclu, 4-6
adet unipolar kamgiya sahip, mikroaerofilik bir bakteridir.
Helicobacter’ ler genellikle midede yasarlar ve mukus
tabakasinda kolonize olmak i¢in iireaz enzimine ihtiyag
duyarlar (1). Infekte ¢ogu bireyde dispepsi ve kronik gastrit
gelisirken, yaklasik 9%15-20" sinde midenin daha ciddi
hastaliklar1; mukozaya eslik eden lenfoid doku lenfomasi
(MALT) ve midenin karsinomasi gelisebilmektedir (2).
Ust gastrointestinal sistemle ilgili pek ¢ok patolojiden
sorumlu tutulmasinin yaninda, demir eksikligi anemisi,

migren, koroner kalp hastaliklari, ateroskleroz, diabetes
mellitus ve insulin direnci gibi gastrointestinal sistem dis1
baz1 hastaliklarin etiyopatogenezinde de iliskisi oldugu
yolunda ¢alismalar yogunluk kazanmaktadir (1,3). HP ile
infekte kisiler kronik bir inflamasyona maruz kalmakta ve
bu inflamasyon sonucu oksidatif stres artmaktadir. Artan
oksidanlar ve azalan antioksidanlar ateroskleroz ve kanser
icin zemin hazirlamaktadir (4). Diisiik dansiteli lipoprotein
(LDLY’in oksidasyonu ateroskleroz olusumunda ana rolii
oynamaktadir (5). Sitotoksin iligkili gen A (CagA), HP
virulans belirteci olup, artmig lokal inflamasyon ve mide

hiicre kiiltiirlerinin inkiibasyonu ile gosterilebilmektedir.
128 kDA agirhiginda sitotoksin A veya CagA (cytotoxin
associated gene A) denen ikinci bir protein daha vardir.
CagA proteini tagiyan suslar daha virulandirlar (7).

Ateroskleroz ile HP iligkisi arasinda yayinlar ¢eliskili
sonuclar verirken, CagA pozitifliginin vaskiiler hastaliklar
ile iliskili olduguna dair cesitli kanitlar mevcuttur (3).
Yapilan ¢aligmalar HP infeksiyonuna bagli olarak lipid
profilinde ateroskleroz lehine degisiklikler ve ozellikle
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol disiikliigii
oldugunu ortaya koymustur (8). Tim bu bilgilerin
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1s1ginda, c¢aligmamizda farkli gastrointestinal sistem
yakinmalar ile basvurup iire nefes testi pozitif ¢ikan ve
sonrasinda iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilip
cesitli histopatolojik bulgular saptanan hastalarda HP’ye
kars1 olusmus CagA IgG antikorlar1 bakilip, pozitif ve
negatif suslar ile infekte olan hastalarda lipid profilini
karsilastirmay1 amagladik.

Gereg¢ ve Yontem

Hastalar; Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi
(ANEAH) dahiliye polikliniklerine, 2007 ile 2009 tarihleri
arasinda, gastrodeuodenal semptomlarin arastiriimasi
amaciyla bagvuran, lre-nefes testi pozitif saptanan ve
Oo6zofagogastroduodenoskopi yapilarak tant konulan
toplam 74 hasta ¢caligmaya alinmustir.

Hastalarin, 20’si kadin, 54°i erkekti. Ortalama vyas:
CagA negatif grupta 46.4+19.5, CagA pozitif grupta
51.5£18.9 idi. Hiperlipidemi tanis1 olan, alkol ve sigara
kullanimi, sedanter yasam tarzi olan, antihiperlipidemik
ila¢ kullanan, diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi,
kronik karaciger hastaligi, hipotiroidi, kollajen doku
hastaligit ve malignensi &ykiisii olanlar ayrica son
3 ay igerisinde bizmut, antasit, non-steroidal anti-
enflamatuvar ila¢ tedavisi, H2 reseptor blokorii, proton
pompa inhibitorii, sukralfat kullanmis ve /veya son 1 yil
icerisinde HP eradikasyon tedavisi alan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmedi. Hastalarin hepsinde iire-nefes testi pozitif
olarak saptanmisti. Histopatolojik bulgular baz alinarak,
histopatoloji ve iire nefes testinin her ikisi pozitif ise vaka
pozitif hasta grubuna alindi. kabul edildi. Ure nefes testi
pozitif olmasina ragmen histopatolojik olarak HP negatif
ise vaka negatif hasta grubuna dahil edildi.

Ust gastrointestinal system endoskopik incelemesi

Endoskopik inceleme ANEAH endoskopi laboratuarinda,
fiberoptik endoskoplar kullanilarak yapildi (Fujinon marka.
System-4400). Endoskopik islem sirasinda histopatolojik
ornekleme i¢in antrum ve korpustan birer adet biyopsi
ornegi alind1.

H. pylori’nin varlig histopatolojik olarak degerlendirildi.
Tim antral biyopsi Ornekleri histolojik inceleme i¢in
%10 formalin ile fikse edildi. Parafin balmumu ile tespit
edilip kesitlere boliindii. Tiim doku bdliimleri histolojik
inceleme icin Hematoksilen-Eosin ve May-Griinwald-
Giemsa ile boyandi. Tim mide o6rnekleri ayni patolog
tarafindan calismanin igeriginden ve klinik bilgilerden
haberi olmaksizin degerlendirildi.

Labaratuvar Analizleri

Hastalarin lipid Olgtimleri i¢in aghik kan Ornekleri
antekiibital venden alindi. 12 saat aglik sonras1 alinan kan
ornekleri diiz tiipe alinip oda 1sisinda pihtilagmasi i¢in 20-
30 dk bekletildi ve ardindan 3000 g 5 dk santrifiij edilip -80
°C’de analiz edilene kadar donduruldu. Total kolesterol ve
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trigliserid (TG) enzimatik kolorimetric testleriyle ol¢tildii.
Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) ve
yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C)
homojen enzimatik kolorimetric test ile Ol¢lildii. Cok
diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (VLDL) igin
TG/5 formiilt kullanilda.

Mikroelisa Kiti (CagA IgG) Degerlendirilmesi

Endoskopik islem yapilan giiniin sabahi1 hastalardan ag
karnina ELISA analizleri i¢in antecubital venden 10 cc
vendz kan drnekleri alinarak -20 °C’ de inceleme yapilacak
giine kadar saklandi. HP pozitif olan hastalarda CagA
proteinine 6zgiil antikor varligini saptamak i¢in mikroelisa
kiti (CagA IgG) kullanildi. Kitin bildirilen duyarlilig
>%98 iken, 6zgilliigli >%98 idi. Calismaya baslamadan
once serumlar oda sicakligina alinarak erimeleri saglandi.
Sonuglar iinite/ml (arbitrary units per mililiter, arb/ml)
cinsinden kantitatif olarak belirtildi. CagA >5 arbU/ml’in
iizerinde olan degerler pozitif olarak kabul edildi. 5 arbU/
ml’in altinda olan degerlerdeki 6rnekler ise Cag-Ag IgG
antikoru negatif kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda
yapildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin normal dagilima
uyup uymadigir Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Stirekli
Olctimlii degiskenler ortalama + std.sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) seklinde gosterilirken nominal
degiskenler olgu sayist ve (%) olarak ifade edildi. Gruplar
arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz
grup sayist iki oldugunda Student’s t testi ile bagimsiz grup
sayisinin ikiden fazla olmasi durumunda Tek Yonlii Varyans
Analizi ile ortancalar yoniinden farkin Onemliligi ise
bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U testi
ile bagimsiz grup sayisinin ikiden fazla olmasi durumunda
Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Kruskal Wallis test
istatistigi sonucunun Onemli bulunmasi halinde anlaml
farka neden olan grup/gruplart tespit etmek amaciyla
parametrik olmayan c¢oklu karsilastirma testleri yapildi.
Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in
Tam Sonuglu Olasilik testi ile degerlendirildi. p<0.05 i¢in
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalar HP CagA IgG band1 (-) (grup 1) ve HP CagA
IgG band1 (+) (grup 2) olarak iki gruba ayrildi. Grup 1’
de 36 hasta varken, grup 2’ de 38 hasta vardi. Calisma
popiilasyonunda HP CagA IgG (+) oran1 %51 idi. Tablo 1
hastalara ait demografik verileri gostermektedir. Hastalarin
yas, cinsiyet, meslek, sigara ve alkol aliskanlig1, ekonomik
durum ve 6grenim diizeyi heriki grupta karsilastirilmistir.
Mesleki olarak memurluk meslegine sahip olanlarda heriki
grup arasinda anlamli fark saptanirken (p=0.013), diger
faktorler agisindan anlamli bir fark saptanmamustir. Ayrica
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HP CagA IgG pozitif ve negatif bireylerin mesleklere gore
dagilimi (Sekil 1) ve aliskanliklara gore gruplarm dagilimi
gosterilmektedir (Sekil 2).

Tablo I. HP IgG Bandi negatif ve pozitif bireylere ait
demografik veriler

BE 5B

(=]

0
Haskll Yardedl [%) |
al — B — |
Sigara kol

Sigara
= HP IgG Band (- HP IgG Band [+)

Sekdl 2. Aligkanlikdara Gére Gruplann Dagilima

Hastalarin lipid diizeyleri tablo 2’ de karsilastirilmistir;
Total kolesterol grup 1° de 168 mg/dl iken grup 2’ de 188.5
mg/dl (p=0.162), LDL diizeyi grup 1’ de 110.2 mg/dl iken
grup 2’ de 116.3 mg/dL (p =0.558), HDL diizeyi grup 1’
de 45.2mg / dl iken grup 2’ de 43.1 mg/dL (p =0.415),
TG seviyesi grup 1’ de 105.5 mg/dl iken grup 2’ de 111.5
mg/dL (p=0.187) olarak saptandi. Her iki grupta lipid
diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Sekil
3’ te HP IgG Bandi negatif ve poziif gruplar arasindaki
lipid diizeyi karsilagtirilmistir.

Tablo II. HP IgG Bandi negatif ve pozitif bireyler
arasindaki lipid profilinin karsilastiriimasi

HP IgG HP IgG
Degiskenler Bandi (-) Bandi (+) P
(n=36) (n=38)
Yas 46.4+19.5 49.6+18.2 0.477a
Cinsiyet 0.702b
Kadm 9(%25) | 11 (%28.9)
Erkek 27 (%75) | 27 (%71.1)
Meslek
Memur 11(%30.6) | 3(%7.9) | 0.013b
isci 4%I11.1) | 11(%28.9) | 0.056b
Serbest Meslek | 13 (%36.1) | 13 (%34.2) | 0.864b
Ogrenci 2 (%5.6) - 0.233¢c
Meslek Yok 6(%16.7) | 11(%28.9) | 0.209b
Alskanlhiklar
Sigara 11 (%30.6) | 14 (%36.8) | 0.568b
Alkol 2(%5.6) | 2(%5.3) | 1.000c
Ekonomik Durum 0.343b
iyi 7(%19.4) | 3 (%7.9)
Orta 21 (%583) | 26 (%68.4)
Kotii 8 (%222) | 9 (%23.7)
Ogrenim Diizeyi 0.068b
Okur yazar degil | 6(%16.7) | 7 (%18.4)
ilkokul 14 (%38.9) | 21 (%55.3)
Ortaokul 4(%111) | 6(%15.8)
Lise 8 (%222) | 4(%10.5)
Universite 4 (%11.1) -

Student’s t testi.
b Pearson’un Ki-Kare testi.
¢ Fisher’in Tam Sonuglu Olasilik testi.

40
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Calgmiyos

Sebd] 1. Mesleklere Gore Gruplarin Dagilimi

. HP IgG Band1| HP IgG Bandi -
Degiskenler () (GRUP1) (+) (GRUP?2) P degeri
Total kolesterol| 168 (93-310) | 188.5 (100-344)| 0.162b
HDL 45.2+11.8 43.1£10.1 0.415a
LDL 110.2+46.0 116.3+43.0 0.558a
VLDL 20.5 (11-110) 22 (11-55) 0.186b
Trigliserid | 105.5 (55-550) | 111.5 (58-275) | 0.187b
a Student’s t testi.
b Mann Whitney U testi.
200
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Seldl 3. Lipid Dazeyleri

Tartisma

Uzun siireli HP enfeksiyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan
immiin ve inflamatuar cevabin hem lokal hem de uzak
organlarda etki yarattifinin ortaya konmasi giinlimiiz
bilgilerine dayanilarak aterosklerozun patogenezinde
infeksiyonun yeri halen tartisilan konulardan birisidir.
Infeksiyon etkenlerinin direkt yolla endotel hiicresini
etkilemesi ile gelisebilecek hasarin yaninda, indirekt

ORTADOGU TIP DERGISI 8 (2): 70-75, 2016 = 73



The relationship between lipid parameters in Helicobacter
pylori CagA IgG positive and negative patients

olarak da sitokin, akut faz reaktanlari, fibrinojen ve
capraz immiin reaksiyonlarla ateroskleroz siirecini
etkileyebilecegi disiiniilmiistiir (9). HP ve Chlamydia
pneumoniae enfeksiyonlari ile lipid profili iligkisini
arastiran bir ¢alismada HP enfeksiyonunun azalmis HDL,
Apo Al diizeyleri ve artmis Apo B ile iliskili oldugu
saptanmistir (10).

HP seropozitifligi ile kardiyovaskiiler risk faktorlerini
inceleyen 1650 kisilik bir c¢alisma da Japonya’da
yirttilmistir. HP seropozitif bireylerde HDL'nin daha
diisiik oldugu izlenmistir (11).

Bir ¢alismada HP’nin lipid profili, CRP ile olan ilgisi
arastirtlmis ve HP seropozitifliginin  artmig  serum
kolesterol, LDL ve Apo B ile diismiis HDL ve Apo Al
oranlart ile iliskili oldugu yoniinde saptanmig ayrica
HP ile CRP arasinda iliski bulunamamistir. Calismanin
diger bir bulgusu da lipid profil degisikliklerinin HDL
disiikligii disinda peptik {ilser ile ilgisinin olmadigi
saptanmistir. Bu da HP enfeksiyonuna bagli gelisen diisiik
diizeyde inflamasyonun bile aterosklerotik lipid profili
olusturabilecegini diislindiirmektedir (12).

TNF-o’nin LPL aktivitesini, enzim sentezini inhibe ederek
azaltigi hayvan deneylerinde ortaya konmustur (13).
Ardindan yapilan diger arastirmalarda, TNF-o enjeksiyonun
trigliserid diizeylerini yiikselttigi gosterilmistir. Enfeksiyonlar,
kanser ve travma gibi insiilin direncinin arttigi durumlarda
TNF-a’nin yiiksek oldugu gozlenmistir (14).

Calismamizda lipid prtofili ag¢isindan HP CagA pozitif
ve negatif gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
Parente ve arkadaslarmin, yaptig1 prospektif bir caligmada
asemptomatik ardistk 494 kiside lipid parametreleri,
hemostatik faktorler ve inflamasyon parametreleri HP
CagA IgG seropozitifligi ile olan iliskisi degerlendirmistir.
Bu parametreler ile CagA IgG arasinda arasinda anlamli
fark saptanmamustir (15).

Chimenti ve arkadaglar1 211 saglikli bireyde HP CagA
lipid profilini incelemiglerdir. HP CagA pozitif kisilerde
lipid parametrelerinde degisiklik saptamazken, CagA
negatiflerde kolesterol, LDL ve Kol/HDL oraninda artig
saptanirken lipoprotein a (Lp a)’ da diisme izlemistir (16).
Salgado ve arkadaglar1 (17), HP lipopolisakkaritlerini
(LPS) virulans belirteci olarak test etmislerdir. Sicanlarda,
degisik LPS’ lerin TNF-a diizeyine, mitojenik aktiviteye ve
dalak biiytimesine olan etkilerini incelemeye ¢calismislardir.
Aragtirmacilar diisiik aktivite ve yiiksek aktivite gdsteren
iki farkli LPS grubu izole etmislerdir. Daha belirgin
epitelyum hasar1 ve inflamasyon yaratan LPS’ler, diigiik
virulansa sahip oldugu diisiiniilen CagA negatif, S1bm2,
s2m?2 suslarindan elde edilmis, en diisiik LPS aktivitesi,
ise virulans1 yliksek kabul edilen CagA pozitif, slml
suslarda izlenmistir. Bu bulgular HP’ de CagA ve VacA’nin
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yaninda halen tam olarak ortaya koyamadigimiz farkl
virulans belirtecleri olduguna isaret edebilir. Bu bilgilerle
uyumlu olarak, Sung ve arkadaslari (12), HP seropozitifligi
sonrast geligen lipid profil degisikliklerinden sadece HDL’
nin peptik tlser hastalig: ile ilgili oldugunu, diger lipid
parametrelerinin ise peptik iilserden bagimsiz oldugunu
bildirmistir. Bu durum peptik iilserle yakin ilgisi olan
CagA’ nin da lipid profil degisiklikleri ile cok yakin ilgisi
olmadigini indirekt olarak gosterebilir.

CagA’ nin lokal olarak daha yogun inflamasyon yarattig
ve gastrik komplikasyonlar ile yakindan iligkili oldugu
ortaya konmustur (18). Schmuely ve arkadaslar1 (19),
dessenden aortada transozefagial eko ile aterom plak
varligiin CagA ile iliskili oldugunu, CagA negatif grupta
iligki saptanmadigini belirlemislerdir.

Calismamizin bazi limitasyonlart mevcuttur. Birincisi HP
CagA pozitif ve negatif gruplar arasinda HDL kolesterol
diizeylerinde ve diger lipid parametrelerinde anlamli bir
degisiklik saptanmadi. Daha 6nceki ¢alismalarda gozlenen
HDL diistikliigi veya LDL yiiksekliginin bu caligsmada
saptanmamasinin sebebi hasta sayimizin diisiik olmasina
veya bakterinin yaptig1 diisiik inflamasyon derecesine
bagli olabilir. ikinci olarak calismada kontrol grubu
bakilamamistir. Kontrol grububakilamasininsebebicalisma
maliyetinin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

Sonu¢

Patojen olabilecegi gosterilen HP CagA pozitif bakteriler,
mide komplikasyonlari ile yakin iligkili oldugu kadar,
mide disi komplikasyonlar ile iligkili olmayabilir. Bu
konu ile ilgili yapilacak olan ¢aligmalar ileride daha iyi
aydinlanmamiza olanak saglayacaktir.
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Ozet

Amag: Bu calismada, gretmenler arasinda Ozgiil Ogrenme Giicliigii (OOG) hakkindaki damgalama ve yanlis bil-
gilenme diizeyini aragtirmak amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Caligma Tiirkiye'nin farkli cografi bolgelerinde ¢alisan 6gretmenlere ulagabilmek amaciyla ¢ok
merkezli olarak yiiriitiilmiis, ilkogretimde gérev yapan 6gretmenlere anket yoluyla ulagiimistir.

Bulgular: Calismaya katilan 6gretmenlerin %53.8'1 kadin (n:92), %46.2'si erkektir (n:79). Kadinlarin %60.8'inin,
erkeklerin %359.5'inin daha énce OOG tanisin1 duymus olduklari, kadilarin daha ¢ok doktor ve arkadaslarindan,
erkeklerinse televizyondan duyduklar1 saptanmustir. Erkeklerin OOG'yi daha ¢ok dikkat eksikligine, kadinlarinsa ai-
lesel ve genetik faktdrlere bagladigi, her iki grupta da katilimcilarm ortalama %20°’sinin OOG olan ¢ocuklarda zeka
geriligi olduguna inandiklar1 saptanmistir. OOG belirtilerinden en sik goriilenlerin bilinme oranlarini da tarayan
anket sonuglarina gore; kadin 6gretmenlerin %54.3"liniin erkek 6gretmenlerinse %39.2'sinin tiim belirtileri bildigi,
belirtilerden en sik taninanlarin ise okuma hizinin diisiik olmas1 ve harf karistirma belirtileri oldugu belirlenmistir.
Kadin 6gretmenlerin %39.1'inin, erkek dgretmenlerin %51.9 'unun OOG olan ¢ocuklarin farkl siniflarda okumalari
gerektigini diisiindiikleri, kadmlarin %26.1'inin, erkeklerin %24.1'inin kendi ¢ocuklarmin OOG olan bir ¢ocukla
smif arkadas1 olmasini istemedikleri saptanmistir.

Sonug: OOG olan ¢ocuklara iliskin 6gretmenlerin bilgi diizeylerinin yeterli olmadigi ve pek ¢ok yanls degerlen-
dirmenin dgretmenler arasinda kabul gordiigiinii gosterilmistir. Ogretmenlere yonelik bilgilendirme ve damgalama-
y1 azaltma yoniinde yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar sozciikler: Damgalama, dislama, 6gretmen, Ozgiil Ogrenme Giigliigii

Abstract
Aim: The purpose was to assess the stigmatization and misinterpretations of teachers on specific learning disorders (SLD).

Method: This was a multi-central study aimed to attain teachers from different regions. The questionnaires, includ-
ing items about features of SLD and tendency to stigma, were attained to teachers by hand or online.

Results: 53.8% (n:92) of teachers were women and 46.2% (n:79) were men. The female (60.8%) and male (48.5%)
teachers had known about SLD diagnose. They heard SLD from doctors and friends (for women) and television (for
men). Female teachers thought genetic factors whereas males thought attention deficit caused SLD. Nearly 20% of
them believed that mental retardation occured with SLD. The symptoms of SLD were known by females (54.3%)
and males (39.2%). The most known symptoms were reading problems and word confusion during writing. The
necessity to train in special classes for students with SLD was supported by 39.1% of women and 51.9% of men.
26.1% of women and 24.1% of men did not prefer their children to be classmate of a SLD child.

Conclusion: The results showed that the misinformations and stigmatization about SLD are common among teach-
ers. Education programmes for teachers are needed in order to minimise stigma.

Keywords: Exclusion, Specific Learning Disorders, stigma, teacher
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Ogretmenlerin Ozgiil Ogrenme Giicligu ile ilgili Bilgi
Diizeyleri ve Damgalama: Cok Merkezli Bir Calisma

Giris

Ozgiil Ogrenme Giigliigii (OOG), DSM-5’te (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders/ Psikiyatri—k
Hastaliklarin Tanimlanmasi ve Siniflandirilmasi El Kitabi)
(1) bireyin okuma, yazili anlatim ve/veya matematik
alaninda giigliikler gosterdigi noérogelisimsel bir bozukluk
olarak tanimlanmaktadir (Tablo I.). Bununla birlikte
cocukluk doneminden itibaren motor becerilerde yetersizlik
goriilebilmektedir (2, 3). Akademik ya da giinliik yasamda
sorunlara yol agabilen OOG, sdzlii ya da yazili anlatimda
dili anlama ve kullanma ile ilgili slireclerde giigliiklerle
karakterizedir. Bireyin dinleme, diisiinme, konusma,
okuma, yazma, heceleme ve hesap yapma becerilerinde
bozulmalar goriilebilmektedir (4, 5).

Tablo I. DSM-V Tam Olgiitleri (2013)

A. GereKli girisimlerde bulunulmus olmasina karsin, en az
alt1 aydir siiren asagidaki belirtilerden en az birinin varhg:
ile belirli, 6grenme ve okul becerilerini kullanma giicliikleri:

1. Sozciik okumanin yanlis ya da yavas ve ¢ok ¢aba gerektiri-
yor olmasi

2. Okunanin anlamini anlama giigligii

3. Harf harf sdyleme/yazma giicliikleri

4. Yazilt anlatim giicliikleri

5. Say1 algisi say1 gergekleri ya da hesaplama giigliikleri
6. Sayisal akil yiirtitme giigliikleri

B. Etkilenen okul becerileri, kisisel olarak uygulanan
gecerli basari olciimleri ve kapsamh klinik degerlendirme
ile dogrulandig iizere, kisinin kronolojik yasina gore
beklenenden 6nemli olciide ve olciilebilir derecede
altindadir ve okul ya da isle ilgili basariy1 ya da giinliik
yasam etkinliklerini ileri derecede bozar.

C. Ogrenme giicliikleri okul yillarinda baslar, ancak et-
kilenen okul becerilerileriyle ilgili gercekler, Kisinin sinirh
yeterligini asmadikca tam olarak kendini gostermeyebilir.

D. Ogrenme giicliikleri, anhk yetiyitimleri, diizeltilmemis
gorme ya da duyma Keskinligi, diger ruhsal ve sinirsel
bozukluklar, ruhsal toplumsal giicliikler, okulda kullanilan
dili tam bilmeme ya da egitsel yonergelerin yetersizligi ile
daha iyi aciklanamaz.

OOG olan dgrencilerin % 85-90’min okuma ve dil sorunu
yasadig1 ve bu 6grencilerde gdzlemlenen en biiyiik sorunun
okuma alaninda oldugu belirtilmektedir (6, 7). Dogrudan
entelektiiel beceriler ya da genel gelisim ile ilgili sorunlara
ya da ndrolojik bozukluklara bagli olmadigi bilinmektedir.
Her ne kadar noérobiyolojik kokeni kabul gorse de, genetik
etkenlerin risk faktorleriyle etkilesimi etiyolojiyi daha iyi
aciklamaktadir (8).

Es hastalanim durumlarmm ¢ocugun OOG ile bas etmesini
zorlagtirdigi diistiniilmektedir (9). En sik eslik eden hastalik
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olmakla birlikte (10),
OOG tanist alan gocuklarda anksiyete, depresyon belirtileri,
diisiik 6zgiiven, duygusal ¢ekilme, somatik yakinmalar gok sik
goriilebilmektedir. Bu nedenle OOG baz1 psikopatolojiler igin
risk faktorii olarak goriilmektedir (11- 13).

Yasam boyu siiren OOG’nin, okuma disinda yazma,
matematik  alaninda  giigliiklerle  seyrettigi, ruh
saghgimi tehdit ettigi, kisileraras1 iliskilerde, egitimin
surdiirilmesinde, meslek sahibi olmada olumsuz etkileri
oldugu bilinmektedir (14, 15).

Aile ve dgretmenler tarafindan OOG ¢ogu zaman zeka
geriligi ile es tutulmakta ve tedavisi olmayan bir hastalik
olarak goriilmekte, bu yaklasim ¢ocugun arkadaglarindan
farkl olarak algilanmasina yol agabilmektedir.

Bir bireyin "normal" ¢ogunluktan farkli bir 6zellige sahip
olmasi nedeniyle sosyal olarak diglanmasi damgalama
(stigma) olarak tanimlanmistir. Olumsuz degerlendirme
ve yargilamalar sonucu damgalamanin igsellestirilmesi,
bireyin  orselenmesine yol acabilmektedir (16).
Orselenmeye daha agik olunan ¢ocukluk ¢aginda 6gretmen
ve akranlari tarafindan damgalanma, dislanma hissine yol
acarak benlik algisina zarar verebilir.

OOG olan &grencilerin ders basarisinda gosterdikleri
gerilik yani sira sinif ortaminda daha az poptiler olduklari
ve disiik kabul diizeyine sahip olduklari, akranlarinca
dislandiklar1 (17, 18), reddedilme durumlarinda yalnizlik
hissederek daha uyumsuz davranislar sergiledikleri
gosterilmistir (19). Dolayistyla bu 6grencilerin diglanma
ve damgalanmaya daha duyarli olduklar1 ve bununla bag
etmekte zorlandiklar1 dngoriilebilir.

Ogrenme giicliigii yasayan ergenlerle yapilan bir calismada,
0zel egitim gereksinimi oldugu belirlenen 6grencilere
yonelik damgalamanin etkileri arastirilmistir. Damgalanan
ogrencilerin okula olan ilgileri, akademik O6zgiivenleri,
bagar1 algilar1 ve okul faaliyetlerine katiliminin azaldigi
saptanmistir. Buna ek olarak erkek dgrencilerin daha fazla
etkilendigi, olumlu ve destekleyici 6gretmen ve ebeveyn
tutumlarinin koruyucu rol oynadigi belirlenmistir (20).

Cocukluk cagmin sik goriilen psikiyatrik bozukluklar
arasinda yer alan ve hem ders basarisint hem de ¢ocugun
benlik saygisini olumsuz yonde etkiledigi bilinen
OOG nin, farkli kiiltiir ve toplumlarda hakkindaki bilgi
diizeylerini 6l¢en ¢alismalar oldukca azdir.

Okul yasammin ilkogretim caginda, ¢ocugun akademik
basarisinin Gtesinde kisilik gelisimine etkisi g6z oniinde
bulunduruldugunda, saglikli nesillerin yetismesinde
egitimcilerin rolll yadsinamaz. Bu baglamda 6gretmenlerin
cocuklarin biligsel ve sosyal alanlardaki eksiklerinden
dolay1 onlar1 damgalama egilimleri dnem kazanmaktadir.
Bu calismada, Tirkiyenin farkli cografi bolgelerinde
caligan 6gretmenler arasinda OOG hakkindaki damgalama
egilimi ve yanlis bilgilenme diizeyinin arastirilmasi
amaglanmistir.
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Gereg¢ Ve Yontem

[Ikogretim diizeyinde gorev yapan dgretmenler hem basili
olarak hem de internet araciligiyla doldurulmak iizere
hazirlanmis anketler yoluyla ¢alismaya davet edilmistir.

Aragtirmanin yazarlart tarafindan olusturulan anket,
ogretmenlerin  OOG ile ilgili bilgi diizeylerini ve
damgalama egilimlerini degerlendirmeyi amaclamaktadir.
Caligmanin amaci ve igerigi anketin On sayfasinda
bilgilendirme notu seklinde yer almistir.

Anket kisisel bilgileri iceren sorularla baglamaktadir. Tlk
béliimde, OOG’yi daha énce duyup duymadiklari, hangi
yolla duyduklari, nedeni, belirtileri, hangi tedavi yontemini
bildiklerine yonelik ¢oktan se¢cmeli 5 soru igermektedir.
Anketin 2. boltimiinde sik bilinen yanlis degerlendirmelerin
(“O0G olan g¢ocuklar her derste zorlanir”, “O0G zeka
geriligi ile birlikte goriiliir’, “OOG dikkat eksikligi ile
birlikte goriiliir”, “O0G tedavi edilemez”, “OOG olan
cocuklar farkli siniflarda okutulmalidir”) dogru ya da
yanlis seklinde isaretlenmesi istenmistir. Sonraki boliimde
damgalama ve dislama egilimi (“OOG olan bir cocuk
sizin ¢ocugunuzun sira arkadasi olsa bu sizi rahatsiz eder
miydi?”, “O0G olan gocuklar sizce sinifin diizenini bozar
m1?”, “Ozgiil 6grenme giicliigii tanis1 alan ¢ocuklar sizce

Tablo I1. Demografik verilerin karsilastirilmasi

okullarda ek haklara sahip olmali midir?”, “OOG olan
cocuklarin ailelerinde baska psikolojik sorunlar bulunur
mu?”) evet-hayir secenekleri ile sorgulanmistir.

Tiirkiye'nin farkli cografi bolgelerinde ¢alisan 6gretmenlere
ulasabilmek amaciyla c¢ok merkezli olarak yiiriitiilen
bu calismada, anketin tamamini eksiksiz dolduran
Ogretmenler calismaya dahil edilmistir.

Calisma icin yerel etik kurul onay1 alinmig ve Helsinki
IlIkeler Deklerasyonuna uyularak gergeklestirilmistir.
Verilerin toplanmasinin ardindan, SPSS.18 paket programi
ile veri girisi yapilarak istatistik analiz yapilmistir. Bu
caligma temel olarak tanimlayici verilerden olugsmaktadir.

Grup ic¢i farklarmm arastirilmasi amaciyla yapilan
degerlendirmelerde Fischer ve Ki-kare testleri kullanilmas,
anketlerden elde edilen "yanlis degerlendirme" ve
"damgalama" skor farklar1 t-testi ve ANOVA ile
kargilastirilmisgtir.

Bulgular

Caligmaya 171 ilkogretim  6gretmeni  katilmistir.

Ogretmenlerin 92'si kadin (%53.8), 79'u erkektir (%46.2).
Kadinlarin yas ortalamasi 32.347.2, erkeklerin yas
ortalamas1  36.4+7.5'dir. Ogretmenlerin  bulunduklar
cografi bolgeler Tablo I1.”de gosterilmistir.

N Kadin Erkek Istatistik, p

Demografik Ozellikler
n % n %

Yas ortalamasi 32.3£7.2 36.4£7.5 0.80
Hangi Bolgeden Katiliyor
e Marmara 17 18.5 0 0
» Ege 18 19.6 47 59.5
»  Karadeniz 2 2.2 0 0
« I¢c Anadolu 38 413 14 17.7
e Akdeniz 13 14.1 8 10.1
*  Dogu Anadolu 1 1.1 9 114
*  Giiney Dogu Anadolu 3 33 1.3
Ozgiil 6grenme giicliigii tanisini
daha once hi¢ duydunuz mu?
evet 66 60.8 47 59.5 10.06
Gazeteden?
evet 8 8.7 9 114 036
Televizyondan?
evet 14 152 15 19 032
Bir doktordan?
evet 21 228 8 10.1  [0.02
Bir yakin/tanidiktan
evet 31 337 2 278 [0.25
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Kadin o6gretmenlerin %60.8'inin, erkeklerin %59.5'inin
OOG tanism1 daha o6nce duyduklari, aradaki farkin
istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptanmistir (p:0.06).

OOG tanisim kadin dgretmenler daha ¢ok doktorlardan
ve arkadaglarindan, erkek Ogretmenlerse televizyondan
ve arkadaglarindan duyduklarint belirtmislerdir. Daha az
siklikla gazeteden ve bir doktordan duyduklarimi ifade
etmiglerdir. Doktordan duyma konusunda her iki grup
arasindaki fark anlamli bulunmustur (p:0.02).

Erkeklerin OOG'nin nedenini daha ¢ok dikkat eksikligine
(p:0.01), kadinlarinsa ailesel ve genetik faktdrlere bagladig:
gorlilmustiir (p:0.05). Her iki grupta da katilimcilarin

yaklasik %10 oraninda OOG olan ¢ocuklarda zeka geriligi
olduguna inandiklar1 saptanmustir.

OOG hbelirtilerinin sorgulanmis, kadin &gretmenlerin
%54.3Uniin  ve erkek Ogretmenlerin  %39.2'sinin
tim belirtileri tam olarak bildigi, belirtilerden en sik
taninanlarin ise her iki cinsiyet grubu i¢inde de okuma
hizinin diisiik olmasi ve yazarken harf karistirma oldugu
belirlenmistir. Yapilan karsilagtirmalarda cinsiyetler arasi
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p:0.03).

Kadmn (4.7+2.8) ve erkek dgretmenler (4.5+2.5) arasinda OOG

ileilgili genel bilgi diizeyleri arasinda anlamh fark bulunmamustir
(p:0.25). Bilgi diizeyleri Tablo II1.’te gosterilmistir.

Tablo I11. Ogretmenlerin OOG bilgi diizeylerinin karsilastirilmasi

e Kadin Erkek Istatistik
0OG Bilgi Diizeyi
n % n %

Sizce 6zgiil 6grenme gligliigiiniin nedeni nedir?
e Cocugun zekasinin iyi olmamasi 11 12 15 19 0.14
e Ailesel, genetik gecis 45 1489| 28 354| 0.05
e Cevre kaynakli bir sorun 12 13 15 19 0.19
»  Dikkat eksikligi 31 337 40 50.6| 0.01
*  Diger( dogum komplikasyonu, egitimsiz kalmak..) 3 33 1 1.3 0.18
Sizce asagidakilerden hangisi ya da hangileri Ozgiil Ogrenme Giigliigiiniin belirtilerindendir?
e Okuma hiz1 diisiiktiir, okumay1 sevmez. 41 |44.6| 49 62 0.01
*  Yazi yazarken harf karistirmasi, harfleri eksik yazma, satir atlama gibi hatalar yapar. | 48 |52.2| 52 |65.8| 0.04
»  El yazisi okunaksizdir, yavas ve ¢irkin yazar. 39 1424 44 [557| 0.05
e Gordugii seyleri aklinda tutmakta zorlanir, bir seklin benzerini bulmakta zorluk 46 50 38 1481 0.46

yasar.
*  Ne sOylendigini anlamakta gii¢liik yasar. 41 |44.6| 44 |557| 0.09
e Sagmi solunu, glinlerin sirasini,saat ve para hesabini karistirir. 37 1402 36 [45.6| 0.29
*  hepsi 50 [543 31 [392] 0.03
Ozgiil 6grenme giigliigiinii tedavi eden en iyi yontem nedir?
+ llac tedavisi 1 1.1 0 0 0.53
»  psikoterapi 14 152 10 |11.1| 0.39
+  Ozel egitim 74 1804 69 |873] 0.15
o diger 3 3.3 0 0
+  OO0G hakkinda bilgi diizeyi ( 10 puan iizerinden) 4.7+2.8 4.542.5 0.25
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Kadin 6gretmenlerin %21.7’sinin, erkek ogretmenlerin ise
%16.5’inin OOG olan gocuklarda zeka geriligi olduguna,
kadin Ogretmenlerin  %27.2’sinin, erkek Ogretmenlerin
ise %30.4’lniin her derste zorlanacaklarina inandiklar
gOriilmiistiir. Cinsiyetler arasi farka rastlanmamustir (p>0.05).

Beraberinde dikkat eksikligi oldugunu diisiinen kadin 6gretmen
orant (%78.3) ile erkek 6gretmen orani (%96.2) arasindaki fark
anlamli bulunmugtur (<0.001). Hayat boyu devam ettigini bilen
kadin 6gretmen sayist (%52.2), erkek 6gretmen sayisindan
(%29.1) daha fazla bulunmustur (p:0.002).

Kadm o6gretmenlerin %50, erkek ogretmenlerin %65.8
oraninda ¢ocuklarin ailelerinde baska psikiyatrik sorunlar
oldugunu diistindiikleri gériilmiistiir. Cinsiyetler arasindaki
fark anlamli bulunmustur (p:0.03).

Tablo IV. Damgalama ile ilgili sonuglarin karsilastirilmasi

Farkli smiflarda okutulmalar1 gerektigi diisiinen kadin
Ogretmen orani %39.1, erkek 6gretmen orantise %51.9’dur.
Bu cocuklarin okulda ek haklara sahip olmas1 gerektigini
belirten kadin 6gretmen orani %80.4, erkek 6gretmen orant
ise %87.3’tiir. Kadin 6gretmenlerin %40.2'sinin, erkek
ogretmenlerin %45.6'sinn OOG olan g¢ocuklarmn smnif
diizenini bozacagini diigiindiikleri, kadinlarin %26.1’inin,
erkeklerin %24.1'inin kendi ¢ocuklarinin OOG olan bir
cocukla sinif arkadasi olmasini istemedikleri saptanmustir.
Yapilan karsilastirmalarda cinsiyetler arasi istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamustir.

Kadin (14.1£1.7) ve erkek 6gretmenler (14.2+1.8) arasinda
OOG ile damgalama egilimleri acisindan anlamli fark
bulunmamistir (p:0.64). Damgalamaya iliskin sonuglar
Tablo IV’te verilmistir.

Kadin Erkek p

Damgalama
n % n %

Ozgiil 6grenme giicliigii olan cocuklarda zeka geriligi de vardir.
dogru 20 [217) 13 165 0.24
OOG olan ¢ocuklar her derste zorlanirlar.
dogru 25 (272 24 304 038
OOG olan ¢ocuklarda dikkat eksikligi de vardur.
dogru 72 78.3 76 96.2 <0.001
OOG tedavi edilse de tamamen iyilesmez, hayat boyu devam eder.
dogru 48 522 23 ]29.1|0.002
OOG olan ¢ocuklar normal ¢ocuklardan farkli smiflarda okutulmalidir
dogru 36 39.1 41 |51.9| 0.06
Ozgiil Ogrenme Giigliigii olan bir ¢ocuk sizin ¢ocugunuzun sira arkadasi olsa bu sizi
rahatsiz eder miydi?
evet 24261 19 24.1] 045
Ozgiil Ogrenme giigliigii olan cocuklar sizce smifin diizenini bozar m1?
evet 37 402 36 45.6] 0.43
Ozgiil 6grenme giicliigii tanisi alan ¢ocuklar sizce okullarda ek haklara sahip olmali ndir?
evet 74 80.4 69 87.3| 0.18
Ozgiil 6grenme giicliigii olan ¢ocuklarin ailelerinde baska psikolojik sorunlar bulunur mu?
evet 46 50 52 1658 0.03
Damgalama Toplam Puani (referans deger=10) 14.1+1.7 14.2+1.8 0.64
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Tartisma

Caligmamizda farkli  bolgelerde c¢aligmakta olan
Ogretmenlerin, ¢ocugun akademik ve sosyal yasantisina
pek ¢ok olumsuz etkisi olabilen OOG ile ilgili bilgi
diizeyleri ve damgalama egilimleri arastirilmistir.

Anket sonuglarina gore, 6gretmenlerin 6nemli bir kisminin
00Gileilgili yanhs bilgilere sahip olduklari goriilmektedir.
Yanlis bilgilenme sonucu yanhis degerlendirme ve
damgalama ihtimali de artmaktadir. Yapilan bir caligmada
yanlis bilgilenme ve damgalanmanin ¢ocugun okula
ilgisini olumsuz etkiledigi, ayn1 zamanda tedavi siirecine
de engel olusturdugu bildirilmistir (21).

Bilgi diizeyi ve damgalama agisindan cinsiyetler arasinda
istatistiksel anlamda fark bulunmamistir ancak erkek
Ogretmenlerin belirtileri tanima konusunda daha c¢ok
zorlandiklar1 dikkat c¢ekmektedir. Kadin &gretmenler
OOG’yi daha ¢ok doktorlardan ve tamdiklarindan, erkek
Ogretmenlerse televizyon programlari ve gazeteden
duyduklarmi  belirtmislerdir. Doktorlardan ~ OOG’yi
dinleyen erkek Ogretmen sayisinin ¢ok daha az oldugu
dikkat ¢ekmistir. Ozellikle televizyon medya kanallari
arasinda her kesime kolayca ulagmak agisindan onemli
bir ara¢ olmakla birlikte, her zaman dogru sekilde
bilgilendirmemektedir. Psikiyatrik hastaliklarin daha ¢ok
ilgi ¢ceken yonleri vurgulanmakta, bu da damgalanmay1
belirginlestirmektedir. Program ve haberlerin ¢ogu
genel olarak kabul gérmeyen ya da etkinligi tam olarak
kanitlanmamis tedavi yontemleri ile ilgilidir (22, 23).
Agirlikli olarak ¢ocuk psikiyatristlerinin katilimiyla yanlig
ve eksik bilgilenmenin &niine gegilmesi hem dgretmenler
hem de ebeveynler i¢in yararl olabilir. Ayrica bu alanda
Ogretmenlere yonelik seminer ve egitim programlarinin
iilke capinda diizenli olarak yapilmasina ihtiya¢ oldugu
diisiiniilmektedir. ~ Ogretmenlerin ~ bilgi  diizeyinin
artmasi ailelerin farkindalik kazanmasi ve daha dogru
yonlendirilmelerine de yardimci olacaktir.

Aileler ve 0Ogretmenlerin OOG tedavisinde isbirligi
icinde olmalar1, cocugun giiclii yonlerinin fark edilerek
desteklenmesi ve uygun sekilde yonlendirilmesi,
eksikliklerinse giderilmesine yardimci olunmasi esastir.
Calismamizda 6gretmenlerin énemli bir kismmin OOG
olan ¢ocuklarda zeka geriligi olduguna ve her derste
zorlanacaklarina inandig1 goriilmektedir. Bu durum
cocuklarin gliclii yanlarinin fark edilmesini zorlastirabilir,
ihtiyagc duydugu egitime ulasmalarmi engelleyebilir.
Sosyal ac¢idan ise Ogretmen ve arkadaslar1 tarafindan
kabul gormemelerine, kayitsiz kalmmasina, hatta
reddedilmelerine yol acabilir. Kii¢iik yaslarda yasanan
reddedilme deneyimleri, okul basarisinin diismesine,

okulun sevilmeyen bir yer olarak algilanmasia sebep
olabilir. Ilerleyen yaslarda ise bu cocuklarin, okuldan
kagma, suca karisma ve madde kullanimi1 gibi davranislarda
bulunmalarina neden olmaktadir (24, 25).

Bilgi diizeyi ve damgalama egilimini degerlendiren,
gecerlik ve giivenirlik ¢aligmasi yapilmig bir olgegin
kullanilmamis olmasi ¢alismanin en 6nemli kisitliligidir.
Bu alanda daha genis 6rneklem grubuyla yapilan, sadece
Ogretmenlerin degil, anne ve babalarin da dahil edildigi
caligmalara ihtiya¢ vardir. Boylelikle bilinglendirmeye
yonelik programlarin gerekliligi vurgulanabilir.

Bu calisma Tiirkiye'de OOG olan ¢ocuklara iliskin
ogretmenlerin bilgi diizeylerinin yeterli olmadigimi ve pek
cok yanlis degerlendirmenin 6gretmenler tarafindan kabul
gordiigiinii gostermistir. Sagaltiminda egitimcilere biiyiik
gorevler diisen OOG’de, ¢ocuklarm egitsel ve sosyal
ihtiyac¢larini anlama ve dogru sekilde yaklagim konusunda
Ogretmenlere yonelik egitimler diizenlenmesi hem bilgi
hem de olumlu tutumlar1 artiracaktir. Yalnizca OOG igin
degil, ¢ocuklarin yasadigi pek cok giigliik icin dogru
bilgilendirme ve damgalamay1 azaltma yoniinde yapilacak
calismalarin 6nemi agiktir.
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Ozet

Amag: Ugiincii basamak bir saghk merkezi olan Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde konjonktival kitle
sikayetiyle miiracaat eden hastalardan alinan insizyonel yada eksizyonel biyopsi materyallerinin histopatolojik olarak
incelenmesi ve klinik 6zellikleriyle beraber degerlendirilmesi.

Gereg¢ veYontem: 2008-2016 yillar1 arasinda konjonktiva lezyonu nedeniyle cerrahi uygulanan 80 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Klinik verilerhasta dosyalarindan toplanarak elde edildi. Hastalarin yas ve cinsiyetleri ilelezyonun
klinik ve histopatolojik 6zellikleri belirlendi.

Bulgular: Caligmadaki hastalardan 52'si (%65) erkek, 28'i (%35) kadin idi. Hastalarin ortalama yas1 42+21,6 (aralik,
2-89) y1l idi. Seksen konjonktival lezyondan 21’1 pterjiyum—pingeikula (%26), 17’si kronik inflamasyon (%21.25), 13’u
neviis(%16.25), 6's1 aktinikkeratoz (%7.5) ,4'0 papillom (%5.0), 4’ hemanjiom (%5.0), 3" lipom(%3.75), 1'i elasto-
fibrom (%1.25), 1'i verrucavurgaris (%1.25), 1'i epidermal kist (%1.25), 9'u malign olgulardan (%11.25) olustu. Malign
olgular ise 5 intraepitelyal neoplazi (Tiim lezyonlarin %6.25°1), 3 skuamoz hiicreli karsinom( tiim olgularin %3.75°1), 1
malignmelanom (tlim olgularm %1.25°1) olarak siralandi.

Sonug: Calismamizda konjonktivanin en sik gdzlenen lezyonu olarak pterjium benzeri lezyonlar bulunmustur. Yaklagik
8 olgudan birinde ise malign lezyon rapor edilmistir.

Anahtar sozciikler: Konjonktiva; lezyonu; benign; malign

Abstract

Aim: To evaluate the histopathological and clinical features of conjunctival lesions treated in a tertiary center,
Kirikkale University School of Medicine.

Methods: Eighty patients who received conjunctival resection between 2008-2016 were evaluated retospectively.
Clinical data were obtained from the medical records. Demographic data and clinical outcomes of the patients were
reviewed.

Results: In the study, there were 52 (65%) male and 28 (35%) female patients. Mean age of the patients was
42421,6 (ranging, 2-89) years. Of the 80 cases, 21 were (26%) pterygium —pinguecula , 17 (21.25%) chronic in-
flammation, 13 (16.25%) nevus, 6 (7.5%) actinic keratosis, 4 (5.0%) papilloma, 4 (5.0%) hemangioma, 3 (3.75%)
lipom, 1 (1.25%) elastofibrom, 1 (1.25%) verruca vurgaris, 1(1.25%) epidermal kist, and 9 (11.25%) malign lesions.
Malign cases were intraepitthelial neoplasm in 5 eyes ( 6.25%), squamous cel carcinoma in 3 eyes (3.75%) and
malign melanoma in 1 eye (1.25%).

Conclusion: Ptergium constituted the most common lesion of the conjunctiva. Malign melanoma was the least
one eighth of all.

Key Words: Conjunctival lesions, benign, malign.
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Histopathologic Distribution of Conjunctival
lesions around Kirikkale Province

Giris

Konjonktiva diger miikoz membranlar gibi géz kapaginin i¢
yiiziinii ve skleranin 6n kismim sarmalar.Konjonktiva epiteli
hem enfeksiyonlara bir bariyer olusturur, hem de tirettigi mukus
salgisi ile gbzyast filminin tabakalarindan birini olusturur (1).

Konjonktiva, epitel ve stromadan olusmustur. Konjonktiva
epiteli keratinize olmayan c¢ok katli epitel ve goblet
hiicrelerinden meydana gelir. Stroma ise kapiller damar,
sinir ve lenfatik damarlar igeren fibrovaskiiler bag
dokusundan olusur (1) . Konjonktiva tiimorleri viicudun
diger bolgelerinden kaynaklanan miikéz membran
kaynakli tiimorlerine histopatolojik olarak benzer. Bu
neoplastik lezyonlar epitelyal ve stromal yapilardan kdken
alir ve neoplastik olmayan benign tiimorlerden gérmeyi
tehdit eden melanom ve kaposi sarkomuna kadar genis bir
spektrumda yer alir (2-6). Bazi ¢alismalarda konjonktivada
papilloma ve pigment hiicre kaynakli benign tiimorlerin en
sik goriilen benign tiimor oldugunu belirtilmistir. (7). Bazi
yazarlar ise bu timorleri igeriklerine gore melanotik ve
amelanotik kaynakli olacak sekilde siniflamistir (4).

Bu calismanin amaci, 3. basamak saglik kurulusu olan
KirikkaleUniversitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 2008-
2016 yillarnn arasinda konjonktival kitle sikayeti ile
bagvuran 80 hastanin geriye doniik analizini sunmaktir.

Gereg¢ ve Yontem

Bu retrospektif calisma 2008-2016 yillar1 arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Anabilim Dali’na
konjonktival kitle sikayeti ile bagvurmus ve kendilerinden
biyopsi materyali aliman 80 vakanmn histopatolojik
analizinden olusmustur. Calisma, Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmis, Helsinki
deklerasyonuna uygun olarak yapilmustir.

Konjonktiva tiimoérlerine ait histopatolojik dokiimler
hastane kayitlarindan ve hasta dosyalarimdan elde
edilmistir. Lezyonlardan insizyonel veya eksizyonel biyopsi
ameliyathane sartlarinda ayni cerrah tarafindan alinmugtir.
Olgular natiirlerine gore benign ve malign olmak tizere iki
ana baslikta toplanmustir.

Olgularin degerlendirilmesinde SPSS istatistik programi
kullanildi. Tanimlayict degerler igin, ortalama, ortanca,
oran, ve standart sapma kullanild1.

Sonuglar

Toplam 75 hastadan alinan 80 materyal degerlendirme
kapsamina alindi. Olgularin 58'i erkek (%72.5), 28’1 kadin
(%27.5) hastalara aitti. Olgularin 44'i sag g6z (%55) 36's1
1 (%45) sol gbozden olustu. Calisma grubumuzdaki 80
hastaya ait tanimlayici bilgiler Tablo 1°de verilmistir.
Benign lezyonlar: Calisma grubumuzda 71 olguyu
(%88.75) kapsadi.(Tablo 1).
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Tablo 1. Calisma grubundaki benign ve malign olgularin
tanimlayici degerleri

Tam N (%) YAS+ ARA- |CINS-
STD.S LIK  gk/E

Pterjium-Pingei- | 21 (%26) | 52.7+1.5 | 27-77 | 6/15

kula

Kronik 17 (%21,25) 46,47+26,6| 2-89 | 6/11

Inflamasyon

Neviis 13 (%16.25)| 37,5£24,6 | 11-79 | 5/8

Aktinik 6 (%7,5) | 60,5+16,7 | 38-85 | (/6

Keratoz

Papillom 4 (%5.0) | 55,2+30,0 | 29-86 | 2/2

Hemanjioma 4 (%5.0) | 41,5£23,8 | 11-69 1/3

Lipoma 3(%3.75) | 40242 | 12-54 | 12

Elastofibroma 1 (%1.25) 72 - 1/0

Verruca 1 (%1.25) 29 - 1/0

Vurgaris

Epidermal Kist 1 (%1.25) 42 - 1/0

Benign Lezyonlar|71 (%88.75)) 47.8422.2 | 2-89 | 48/23

Toplam

Malign Lezyonlar| 9 (%11,25) | 60,5+1.17 | 46-81 4/5

Genel Toplam 80 (%100) | 42+21,6 | 2-89 | 28/52

Calismamizda 80 hastanin 21'1 (%26) pterjiyum-pingeikula
grubunda yer almistir (11 pingeikula, 10 pterjium).
(Resiml). 13%inde (%16.25) neviis ve hiperpigmente

lezyonlar yer almistir (Resim 2). Histopatolojik olarak
bunlarin 81 compaund neviis (%61.5), 34 (23.07)
konjonktival melanozis, 2'si (%15.38) Junctional neviis
olarak raporlanmistir.

Resim 1. Pterjiyum
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Resim 2. Konjonktival neviis

Inflamatuvar lezyonlar: 17 hasta bu grupta (%21.25) yer
aldi.Bunlardan 12'si (%70.5) kronik inflamatuvar siireg,
2 si (%11.76) nonkazeifiye graniilomatdz inflamasyon
(sarkoidozla uyumlu),1'i (%5.88) kronik lenfoid hiperplazi
(reaksiyonel), 1'i (%5.88) fokal granulom (salazyon), 1'i
(%5.88) yabanci cisim reaksiyonu olarak rapor edildi.

Calisgmamizda 4 vaskiiler kaynakli timor rapor edildi.
Bunlarin 2'si kaverndz hemanjiom (%50). 2' si (%50)
piyojenik graniilomdu. (Resim3)

Malign tiimdrler: 9 olgu (%11,25) malign lezyon grubunu
olusturdu. (Resim 4-5) Bu grubu olusturan lezyonlarin
histopatoloji analizi Tablo 2.’de verilmistir.

7 V.{/"‘f}

Resim 3. Piyojenik granulom

Resim 5. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Tablo 2. Calisma grubundaki
olgularmin tanimlayici bulgulari

malign konjonktiva

N(%) Yas Aralik |Cinsiyet(K/E)
intraepitelyal |5 (%55,6)67.2+ 9.9 57-81 |4/1
neoplazi
Skuaméz hiicreli|3 (%33,3) |54+£9.16 |46-64 |0/3
karsinom
Malign Mela- |1 (%l11,1) |47 - 0/1
nom
Toplam 9 4/5
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Tartisma

Bu c¢alismada Tiirkiye’nin Orta Anadolu bolgesinde yer
alan Kirikkale ili ve cevresinde konjonktival kitle ile
miiracaat eden hastalardan elde edilen 80 olgunun geriye
doniik analizi yapilmistir.%26 olguda pterjium-pingeikula
(n=21), %21,25 olguda kronik inflamasyon (n=17) ,
%16.25 olguda neviis (n=13), %7,5 olguda aktinik
keratoz (n=6), %5.0 olguda papillom (n= 4), %5.0 olguda
hemanjioma (n= 4), %3.75 olguda lipoma (n= 3), %1.25
olguda elastofibroma (n= 1), %1.25 verruca vurgaris (n=
1), %1.25 epidermal kist (n= 1) rapor edilmistir. Olgularin
9'u ise (%11,25) malign natiirlii olarak belirtilmistir.
Benign olgu grubumuzun ortalama yas1 47.8 iken malign
olgu grubumuzun 60.5 idi. Olgularin 511 (%63.75)
yukarida tarif edilen ilk 5 lezyondan olugmustur.

Konjonktival kitlelerin histopatolojik oranlari, ¢alismanin
yapildig1 cografya, sosyoekonomik ve yasam sartlari,
iklim, ultravioleye maruz kalma, c¢alisilan yas grubu,
genetik yatkinlik hatta ¢aligilan klinigin aligkanliklar1 gibi
cok farkli faktdrden etkilenmistir. Elshazly ve ark. (8) 192
olguluk calismasim1 Misir'da gerceklestirdi. Bu calisma
grubunun ortalama yas1 27 idi. Buna gore piyojenik
granuloma %30.7 ile ilk sirada yer almistir (¢aligmamizda
bu oran %2.5 idi), Bunu %22.9 nevus, (calismamizda
%16.25), Hemangioma %7.8 (¢alismamizda %05) takip
etmistir. Amoli ve ark. (9) Iran-Tahranda ger¢eklestirdigi
447 olguluk calismasinda neviis %66.3 ilk sirada,
papilloma %13.4 ile ikinci siradaki benign lezyon olurken
skuamoz hiicreli karsinom (SCC) %25 ile oldukca
yliksek bir oranda rapor edilmistir. Bu ¢alismada benign
olgularin ortalama yas1 26, malign grubun ise 59 idi.
Ceylan ve ark. (10) Tiirkiye- Ankara'da yaptiklari 164
olguluk calismada nevus %70 , kronik inflamasyon %7.3,
vaskdiler lezyonlar %6.8 olarak rapor edilirken SCC %2.1
oraninda belirtilmistir. Bu ¢aligmadaki ortalama yas 26.4
olarak verilmistir. Zimmerman ve ark. (11) calismasinda
14 yas alti ¢ocuklardaki lezyonlar degerlendirilmistir.
Bu caligmada da en yiiksek oran %30.9 ile melanositik
lezyonlar iken epidermoid kist %7.2, vaskiiler lezyonlar
%6.36 olarak bildirilmistir.

Gortilebilecegi gibi genel olarak sonuglar ve oranlar
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bizim c¢alismamizdan farkli olarak rapor edilmistir.
Biz g¢aligmamizdaki farkliligi ¢aligma grubumuzun yas
ortalamasinin ileri olmasma bagliyoruz. Calismamizda
yas grubu ortalamast 49.2 idi(benign olgu grubunda
47.8, malign olgu grubunda 60.5) . Diger ¢alismalardaki
ortalama yaslar 20-30 arasinda bildirilmistir. Navahi ve ark.
(12) ¢aligmasinda ise ortalama yas 43.7 idi. Bu ¢alismada
bizim bulgularimiza benzer sekilde pterjiyum ve benzeri
lezyonlar %56.6 ilk sirada belirtilmistir. Bu caligmada
melanositik lezyonlar %12.5 ile 2. sirada malign lezyonlar
ise %7.4 orani ile 3. siklikta rapor edilmistir.

Konjonktival SCC genellikle yash insanlarda ortaya c¢ikar.
Xeroderma pigmentozum olan hastalarda ve uzun siire
giines 151¢1ma maruz kalanlarda daha sik goriliir (9.) Kongo,
Uganda ve ABD yapilan ¢aligmalarda AIDS'in konjonktival
SCC sikliginda artiga yol agtig1 gosterilmistir.(13-15)
Calismamizda 3 olguda SCC, (%3.75), 5 olguda da ca insitu
(CIN=konjonktival intraepiteliyal neoplazi) rastlanmistir.
Bu oranlar literatiir ortalamalarina yakindir.

Pterjium korneaya fibrovaskiiler dokunun yiiriimesidir.
Ay grupta degerlendirdigimiz Pingeikula ile beraber
olgularimizin %26 sin1 olusturmustur. Navahi ve ark.
caligmasinda intraepitelyal neopazili olgularin (n=64) ticte
birinin pterjium dokusundan kaynaklandigimi ifade etmistir.
Oeller ve ark. (16) eksize edilmis pterjium tiirii lezyonlarda
okiiler yiizey skuamoz neoplazi oranin1 %1.7, Hirst ve ark.
(17) ise %9.7 olarak bildirmislerdir. Caligmamizda eksize
edilen pterjiumlarda bdyle bir bulguya rastlamadik. Ancak
literatiir bulgular1 pterjium ve benzeri lezyonlara dikkat
etmemiz gerektigini gostermektedir.

Calismamizin en Onemli kisiti  olgu saymmizin diisiik
olmasidir. Ancak 8 sene gibi uzun bir siirede ve dengeli bir
yas ortalamasiyla olusan ¢aligma grubu sebebiyle klinik
uygulamalara faydali veriler sundugumuza inaniyoruz.

Sonu¢ olarak konjonktiva lezyonlarmin histopatolojik
analizi neticesinde ulagilan nokta sudur: Olgularin dnemli
bir kisminin benign naturlii olmasi bir avantaj olsa da §' de
bir gibi ciddi bir orana sahip malign lezyonlarin morbidite
ve mortalite riskleri nedeniyle goz hekimleri ve pratisyen
hekimlerin bu tiir lezyonlara énem vermesini, 6zellikle
vurgulamaktayiz.
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rijinal makale

Kan Donorlerinde HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV seroprevelansi: 6 yillik bir calisma

HBsAg, anti-HCV and anti-HIV Seroprevalence Among Blood Donors : A Six Year Study

Laser SANAL
Turkiye Yuksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Transfiizyon Merkezi- Ankara: Tirkiye

Gelis Tarihi : 17.03.2016 Kabul Tarihi : 10.04.2016

Ozet

Amag: Bu ¢alismada, kan bagisi i¢in transfiizyon merkezimize bagvuran kisilerde HBsAg, anti-HCV, anti-HIV se-
roprevalansinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Calismada Ocak 2010- Aralik 2015 yillari arasinda Tiirkiye Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi Transfiizyon Merkezine bagvuran 28026 dondre ait kayitlar retrospektif olarak incelenmistir. HBsAg, HCV
ve anti HIV testleri, makro ELISA yontemi (Architect System, Abbott Diagnostics, Germany ve Cobas E 601, Roche
Diagnostics, Germany) ve mikro ELISA yontemi (Eti-Max 3000, Diasorin Diagnostics, Italy) ile ¢alisiimustir.
Bulgular: Toplam 28026 dondoriin 7482°si(%26.7) kadin, 20544°1i(%73.3) erkek dondrlerden olusmaktaydi. Tim
donorlerde HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV i¢in seropozitiflik oranlar sirasiyla % 0.80, % 0.46 ve % 0.06 olarak
tespit edilmistir. Anti-HIV pozitif saptanan 11 donoriin Western-blot ile yapilan dogrulama testleri negatif saptan-
mis olup, yalanci-pozitif kabul edilmislerdir. HBsAg pozitifligi 2010 yilinda % 0.87 iken, 2015 yilinda% 0.79’a,
anti-HCV pozitifligi ise 2010 yilinda % 0.43 iken 2015 yilinda %0.32’ye gerilemistir.

Sonug: Bulgulara gore, HBsAg ve anti-HCV seropozitiflik oranlar1 alt1 yillik periyod ig¢inde (2010-2015) azalma
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Kan donérleri, HBV, HCV, HIV, seroprevelans

Abstract

Aim: In this study, we aimed to evaluate the seroprevalance of HBsAg, anti-HCV and antiHIV among blood do-
nors who applied to our transfusion center.

Material and Methods: In this study, the records of 28026 donors applied to Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Training
and Research Hospital, Transfusion Center from January 2010 to December 2015 were evaluated retrospectively.
HBsAg, HCV and anti HIV tests were screened by macro ELISA method (Architect System, Abbott Diagnostics,
Germany and Cobas E 601, Roche Diagnostics, Germany) and micro ELISA method (Eti-Max 3000,

Results: Among total of 28026 blood donors, 7482 (26.7%) were female, 20544(73.3%) were male. The overall
seropositivity rates for HBsAg, anti-HCV and anti-HIV were found as 0.80%, 0.46% and 0.06%, respectively. 11
donors were found seropositive for anti-HIV, but they were all accepted as false positive results, since the western
blot confirmation tests were all negative. HBsAg seropositivity was 0.87% in 2010 and it regressed to 0.79% in
2015, anti-HCV seropositivity was 0.43% in 2010 and it regressed to 0.32% in 2015.

Conclusion: According to the findings, seropositivity rates of HBsAg and anti-HCV decreased in a six year
(2010-2015) period of time.

Keywords: Blood donors, HBV, HCV, HIV, seroprevalence
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Kan Donorlerinde HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV
seroprevelansi: 6 yillik bir calisma

Giris

Giintimiizde kan parenteral bir soliisyon olarak kullanilmaktan
cikmis, her bileseni ise yarayan komplike bir ila¢ haline
gelmistir. Dolayistyla kan tip i¢in bir hammaddedir(1).
Gilinimiizde  kan  transfiizyonunun  giivenilirligi;
kan dondrlerinin taranmasi sonucu infekte kan
iriinlerinden kaginilmasi, bu {riinlerin tespit edilmesi ve
uzaklastirilmasina baghdir. Kan ve kan tiriinleri yoluyla
bulasan en Onemli hastalik etkenleri arasinda hepatit B
viriisii (HBV), hepatit C viriisii (HCV) ve insan immiin
yetmezlik virusu (human immunodeficiency virus:
HIV) yer almaktadir. HBV, HCV ve HIV’in en onemli
bulasma yollarindan biri parenteral yol oldugundan, kan
vericilerinde bu infeksiyonlar agisindan tarama testlerinin
dogru bir sekilde yapilmasi biiyliik 6nem tasimaktadir (2).
Standart bagig¢1 tarama testleri tiim diinyada, iilkeden
iilkeye degismektedir. Bununla birlikte HBsAg taramast
tiim iilkelerde , anti-HCV ve anti-HIV taramalar1 de ¢ogu
iilkede zorunludur, zorunlu olmayan az sayida iilkede
de yaygin olarak taranmaktadir. Bugiin {ilkemizde kan
bagiscilarinin yasal olarak HBsAg, anti-HCV, anti-HIV
1/2 ve sifiliz agisindan serolojik olarak degerlendirilmesi
zorunlulugu bulunmaktadir(3). Bu c¢alismanin amaci
Transfiizyon Merkezi’ne basvuran donor bilgilerini
retrospektif olarak inceleyerek HBsAg, anti-HCV, anti-
HIV pozitiflik oranlarii tespit edip bir seroprevalans
calismasi ortaya koymak ve pozitiflik oranlarmin yillara
gore dagilimini incelemektir.

Gereg ve Yontem

Calismaya yaslar1 18-60 yas arasinda degisen 28026
dondr dahil edilmistir. Bagis 6ncesi dondr sorgulama
formu doldurulmus, hemoglobin o6l¢limii, tansiyon
Olctimii ve genel fizik muayene yapilmistir. Transfiizyon
Merkezi’nde dondér muayenesi sonucu kan vericisi olarak
uygun gorillen 28026 dondriin kayitlart retrospektif
olarak degerlendirilmistir. HBsAg, HCV ve anti HIV
testleri, makro ELISA yoOntemi (Architect System,
Abbott Diagnostics, Germany ve Cobas E 601, Roche
Diagnostics, Germany) ve mikro ELISA yontemi (Eti-
Max 3000, Diasorin Diagnostics, Italy) ile calisilmistir.
Ik calismada reaktif olarak belirlenen bagislara ait
ornekler, ayni testle yeniden 2 kez calisilmistir. Tekrar
edilen testlerin herhangi biri reaktif bulunursa, test pozitif
olarak kabul edilmistir. Anti-HIV1/2 pozitif bulunan
serumlar Western Blot dogrulama testi i¢in Halk Sagligi
Kurumu Mikrobiyoloji Referans Laboratuarlari Daire
Bagkanligi’na gonderilmistir.

Bulgular

Ocak 2010 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda Tiirkiye
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Transfiizyon
Merkezine basvuran dondrlerin yillara gore toplam
sayilar1 ve cinsiyet dagilimlart Tablo 1°de goriilmektedir.
18.11.2013 tarihinde hastanemiz ile Tiirk Kizilay1 Orta

AnadoluBolge Kan Merkezi Miidiirliigiiarasindaimzalanan
sozlesme geregi, 11 Nisan 2007 tarih ve 5624 sayil
‘Kan ve Kan {irinleri Kanunu’na ve buna bagl ¢ikarilan
yonetmelige uygun olarak kan toplama g¢alismalarimiz
acil durum esaslar1 diginda sonlandirildigindan bu tarihten
itibaren donor sayilarimizda ciddi oranda bir azalma s6z
konusu olmustur(Tablo 1).

Tablo 1. Kan dondrlerinin yillara ve cinsiyete gore dagilimi

Yillar Kadin Erkek |Toplam
n n n
% %

2010 2607 6349 8956
29.1 70.9

2011 2175 5452 7627
28.5 71.5

2012 1812 4148 5960
30.4 69.6

2013 620 1920 2540
24.4 75.6

2014 89 706 795
1.1 88.8

2015 179 1969 2148
8.3 91.6

Toplam 7482 20544 | 28026
26.7 73.3

Taranan toplam 28026 dondriin 227’inde (% 0.80) HBsAg
pozitifligi, 129’unda (% 0.46) anti-HCV pozitifligi,
17°sinde (% 0.06) Anti-HIV pozitifligi saptanmistir. Anti-
HIV pozitif saptanan 11 donoriin western-blot ile yapilan
dogrulama testleri negatif saptanmis olup, yalanci-negatif
kabul edilmiglerdir. Ayrica yillara gére HbsAg, anti-HCV
ve anti-HIV pozitiflik oranlar1 Tablo 2°de goriilmektedir.

Tablo I1. Kan donorlerinin yillara gore seropozitiflik oranlart

Yillar |HbsAg(+) Anti-HCV(+) Anti-HIV(+)
n n n
% % %
2010 78 39 4
0.87 0.43 0.044
2011 62 37 4
0.81 0.48 0.052
2012 48 31 3
0.80 0.52 0.050
2013 14 13 1
0.55 0.51 0.039
2014 8 2 4
1.006 0.25 0.5
2015 17 7 1
0.79 0.32 0.04
Toplam 227 129 17
0.80 0.46 0.06
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Tartisma

Modern tipta kan “tek kaynagi insan olan yasamsal bir
ilag” olarak kabul edilmektedir. Tek kaynagi insan olan
bu ilacin giivenli bir sekilde elde edilmesi ve uygulanmasi
onemli hale gelmistir. Glivenli kanin tanimini Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), “verildigi kiside herhangi bir tehlike ya da
hastalik olugturmayan, infeksiyon etkenlerini veya zararl
yabanct maddeleri igermeyen kan” olarak yapmaktadir(4).

Bir iilkede ihtiyaci olan hastalarin transfiizyon tedavisi igin,
yeterli ve giivenli kan ve kan bileseninin temin edilmesi, 5nemli
ve Oncelikli bir saglik hizmetidir. Son yillarda kan tiriinlerinin
giivenilirligi konusunda gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
biiyiik ilerlemeler kaydedilmisti. Dondr tarama testlerinin
duyarliligi her gegen giin daha fazla artmasina ragmen yine de
tan1 konulamayan bir pencere déneminin varliginin s6z konusu
olmasi donor se¢iminin onemini daha da artirmaktadir(5).

Pencere doneminde olup, antikorlar1 heniiz negatif
olan vakalarn saptayabilmek igin bugiin Niikleik Asit
Amplifikasyon Teknolojisi(NAT) adi verilen testler
iizerinde 6nemle durulmaktadir. NAT, pencere doneminde
olup, serolojik (antikor yada antijen belirleyen) testleri
negatif olgular1 saptamada kullanilir. Serolojik pencere
doneminde tan1 koymayir amacglayan NAT testleri,
virusa 6zel niikleik asit sekanslarimi tespit ederek, DNA
yada RNA molekiillerini milyonlarca kez kopyalayarak
cogaltirlar. Bunlar arasinda Polimeraz Zincir Reaksiyonu’
na dayanan testler, transkripsiyona dayali testler, dallanmig
problara dayali sinyal ¢ogaltma yontemleri ve niikleik
asitlere dayali sinyal ¢ogaltma testleri sayilabilir. Bu
yontemlerle HIV enfeksiyonunda HIV-RNA antijenden 6,
antikordan 10-12 giin 6nce , HCV-RNA antikordan 40 giin
once, HBV-DNA’da HBsAg’den 25 giin 6nce serumda
saptanabilmektedir. Baz1 Avrupa iilkeleri ile Amerika
Birlesik Devletleri’'nde (ABD) bu testlerin yerlestirilmesine
calisiimaktadir. Ulkemizde de konuyla ilgili ¢alismalar
devam etmektedir. NAT’in gelismis {ilkelerde zaten

oldukga diisiik olan transfiizyon bulag riskini birka¢ misli
daha azalttigi, ancak yine de sifirlayamadigi, NAT’a
ragmen infeksiyon bulaglart bildirilmistir(3,6,7).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir ¢alismada
tarama testleri negatif bulunan kanlarla infeksiyon
bulagma riski , HIV i¢in 1/493.000, HCV i¢in 1/103.000 ve
HBYV ic¢in 1/63.000 olarak bulunmustur. Alman Kizilha¢’1
Transfiizyon Servisinin yaptigi bir calismada, anti-HCV
negatif kanlarla son bes yilda her 100.000 kandan 121’inin
Hepatit C bulastirdig: bildirilmistir(3).

Transflizyon sonucu bulasabilen hepatit viriislerinin en yaygin
olant HBV’dir (8). Transfiizyonla ilgili hepatit ilk kez 1943
yilinda hemofilili bir hastada tespit edilmis olup, glinlimiizde
halen en o6nemli transflizyon komplikasyonlarindan biri
olarak varliginmi siirdiirmeye devam etmektedir(9). Diinya
genelinde 450 milyon, Tiirkiyede {i¢ milyon kadar HBV
tastyicist oldugu tahmin edilmektedir. Her alict i¢in post
transfiizyon B hepatiti olma olasilig1 2/10.000’dir(10).

Hepatit B’nin asisinin olmasi, aginin iilkemiz dahil pek ¢ok
tilkede rutin gocukluk agi programlarina alinmig olmasi
ve asili birey sayisinin artmasi, HBV infeksiyonlarmin
giderek azalmasmi saglamaktadir. Kizilay basta olmak
tizere Tirkiye’ deki kan merkezlerinde yapilan aragtirmalar
sonucunda 1985-1999 yillar arasinda HBsAg pozitifligi
% 5,2 iken, 2000-2005 yillar1 arasinda % 2,97 olarak
saptanmis, gliniimiize geldikge HBsAg pozitiflik oraninda
azalma oldugu ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli
oldugu bildirilmistir(8,11). Sanli ve arkadaglar1 2003-
2012 yillant arasindaki 10 yillik siirecte 51.120 dondrde
HBsAg pozitifligini % 2.03 olarak saptamig, 2003 yilinda
% 2.90 olarak saptanan pozitiflik oraninin 2012 yilinda
% 1.10’a geriledigini gdstermislerdir(10). Ulkemizde
dondrlerde farklr yillara ait HBsAg pozitiflikleri Tablo 3°de
goriilmektedir. Bu caligmada 227 (%0.80) donérde HBsAg
pozitif olarak saptanmis olup son yillardaki verilerle uyumlu
bulunmustur. 2010 yilinda donérlerde HBsAg pozitifligi
9%0.87 iken bu oran 2015 yilinda %0.79’a gerilemistir.

Tablo III. 1995-2015 yillar1 arasinda iilkemizde farkli merkezlerde kan dondrlerinde belirlenen HBsAg, Anti HCV ve Anti HIV oranlart

Arspieman Yilwr Twasr myra. | Mk H=Ap Anls HCV Anls HIY
- )
Dilel: ve arl. | 10952003 35.002 Van 255 017 0.036
Wik B 15022008 75747 Intaribal 25 040 0.001
Akabn vearle 19992007  50.521 Denizli 0.97 0.44 0
Alrmdiy ve 20012005 37253 Afywkwobizar 151 033 0
i
Afusveark 20022006 61409 Tzmir 2.0 0.54 0.028
Balive sk 20012010 15006 Tokat 130 015 0
Kader veark.  2005-2008 16362 Easamonn 0.52 0.36 0.1
Celinload Y 20072008 353290 Eam 44 15 0.000
Demir T. 2007-2010 3475 Frgehir 0.97 0.03 0.028
Earapia ve 20002011 10568 Ixtanibal 14 02 003
ke
Samhvearle  2003-2012 51120 Istanbual 2.03 0.44 0.06
Careserve ask 20022013 1372 Coan onn 034 008
Parlal: vearle  2010-2015 27365 Van 0.41 0.06 0.02
P calryms r. 1 % R v Ankuras &30 0.4 088
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Diinyada HBV’ye gore daha diisiik prevelans gosteren
HCV bugiinicin bilinen hepatit viriisleri icinde kroniklesme
riski en yiiksek olan hepatit viriisiidiir. HCV ile enfekte
kan ve kan iiriinleri alan bireylerin %90’nindan fazlasi bu
enfeksiyonu kapma riskine sahiptir Diinya genelinde 210
milyon HCV ile infekte hasta oldugu diisiiniilmektedir.
Kroniklesen olgularda %?20-30 siroz ve hepatoselliiler
karsinom gelisebilmektedir (8,10).

Kan vericilerinde HCV arastirilmast 1989 yilinda
baglanmistir. Hepatit C viriisiiniin taramasinin yapildigi
glinimiizde gecis riski 1/100.000’dir. HCV’ye karsi
antikorlar1 taramaya yonelik baslangigta 1. ve Il.kusak
ELISA testleri kullaniliyor iken gliniimiizde daha ¢ok III.
kusak ELISA kitleri kullanilmaktadir. Kullanima giren III.
kusak ELISA kitleri ile saptama oranlarinda iyilesmeler
olmustur. HCV infeksiyonunun baslangicindan antikor
yanitinin ortaya ¢ikmasima kadar gecen siire (pencere
donemi) 12 haftadir ve bu siire alt1 aya kadar uzayabilir.
Immiin yetmezligi olan hastalarda antikor yanit1 hig ortaya
cikmayabilir. Ill.kusak testler yiliksek duyarliliklarina

kargin bu olgularin tanisinda yardimei olamaz. Son yillarda
bazi iilkelerde, yliksek duyarliliga sahip NAT testleri rutin
dondr taramalarinda kullanilmaktadir. Bu teknikte antikor
olusmadan 6nce genetik madde saptanabilmektedir(3,10).

Ulkemizde farkli illerde yapilan ¢aligmalarda dondrlerde
anti-HCV pozitiflik oranlar1 Tablo 3’de goriilmektedir. Bu
calismada ise 129 (%0.46) dondrde anti-HCV pozitifligi
saptanmis olup, 2010 yilinda anti-HCV pozitifligi % 0.43
iken 2015 yilinda % 0.32’e gerilemistir.

Kazanilmis immun yetmezlik sendromunun (AIDS) ilk
olarak 1981°de ayr1 bir hastalik oldugu tanimlanmustir.
O zamandan beri, AIDS, diinyada énemli toplum saglig
sorunlarindan birisi olmustur. HIV, AIDS’e neden olan
etken olup, diinyada HIV ile enfekte 42 milyondan fazla
insan oldugu tahmin edilmektedir. Enfeksiyon Afrika ve
Asya iilkelerinde yayilmaya devam etmektedir ve bazi
Afrika iilkelerinde niifusun %30’u HIV ile enfektedir(12).
Afrika iilkelerinde dondrlerde de HIV pozitifligi yiiksek
oranda goriilmektedir(Tablo 4).

Tablo IV. Diinyada farkli merkezlerde kan dondrlerinde belirlenen HBsAg, Anti HCV ve Anti HIV oranlari

Arastirmaci Yillar Dondor Uke HbsAg Anti-HCV Anti-HIV
sayilari (%) (%) (%)
Nagalo ve ark. 2009-2009 4520 Burkina Faso 14.96 8.69 221
Tessema ve ark. 2003-2007 6361 Etyopya 4.7 0.7 3.8
Matee ve ark. 2002-2002  147.271 Tanzanya 8.8 1.5 3.8
Buseri ve ark. 2007-2008 1410 Nijerya 18.6 6.0 3.1
Stokx ve ark. 2009-2009 750 Mozambik 10.6 8.5 -
Ymele ve ark. 2008-2008 4650 Kamerun 12.14 1.44 4.44
Shrestha ve ark. 2008-2008  21.716 Nepal 0.47 0.64 0.12
Agrawal ve ark. 2012-2012  12.811 Hindistan 1.5 0.8 0.8
Khattak ve ark. 1996-2000  103.858 Pakistan 33 4.0 0.007
Li ve ark. 2000-2010  4.366.283  Cin 0.86 0.51 0.08

HIV enfeksiyonu, Avrupa, Kuzey Amerika, Uzak Dogu
Asya ve Afrika iilkelerine kiyasla ¢ok daha az olmakla
birlikte, tilkemizde de goriilebilmektedir(3). Transfiizyon
ile bulasabilen infeksiyon hastaliklar1 iginde belki de en
onemlisi AIDS’e yol acan HIV’dir. Aslinda giiniimiizde
gelistirilen tarama testleri ile transfiizyon yoluyla HIV
bulas riski 6nemli oranlarda azalmis olmasina ragmen,
en ileri test teknolojilerini kullanan gelismis iilkelerde
dahi transfiizyon yoluyla gegen HIV olgular1 mevcuttur.
Diinyadaki HIV olgularinm % 3-5’1 kan yolu ile
bulagmaktadir. Seronegatif oldugu saptanan bir bagis¢idan
transfiizyon ile HIV bulasma riski 1/36.000-225.000
arasinda degismektedir. Ayrica bagiscilarin bir kisminin
pencere doneminde olma olasiligi vardir ve bunlar
ciddi bir HIV kaynag1 durumundadir. Ulkemizdeki kan
bankalarinda 1985 yilindan itibaren anti-HIV taramalar1

zorunlu hale getirilmistir(3,8). Ulkemizde Tiirkiye Halk
Sagligi Kurumu, Bulasict Hastaliklar Daire Baskanligi,
Zihrevi Hastaliklar Birimi 2014 verilerine gore toplam
8105 HIV(+) kisi ve 1274 AIDS hastast vardir(13).
Ulkemizde ve diinyada farkli iilkelerdeki donérlerin HIV
seroprevelanslart Tablo 3 ve Tablo 4’de gosterilmektedir
(5,10, 11,12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,21, 22, 23, 24, 25,
26,217, 28, 29, 30, 31,32). Calisgmamizda kan donérlerinde
anti-HIV pozitiflik oran1 %0.06 olarak saptanmis olup,
hi¢biri WB ile dogrulanmamustir.

Hastanemizde Haziran 2008-Haziran 2009 tarihleri
arasinda yapilan bir calismaya gore 3825 dondriin
39’unda(%1) HBsAg, 23’iinde (%0.6) anti-HCV, 85’inde
(%2.2) anti-HIV1/2 pozitifligi saptanmistir. Ancak WB ile
yapilan dogrulama testinde 85 hastanin tiimii HI'V agisindan
negatif bulunmustur. Bu tarihler arasindaki verilerle
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karsilastirildiginda, mevcut calismada HBsAg ve anti-
HCYV oranlarinda azalma oldugu dikkati gekmektedir(33).

Cesitli bakteriler, viriisler, parazitler, mantarlar ve prion
gibi infeksiyon etkenleri transfiizyon yoluyla alicilara
bulasabilmektedir. ~ Transfiizyon Oncesinde tiimiiniin
taranmast miimkiin olmadig1 gibi, higbir tarama testi ile
bulas sifirlanamamistir. Bu nedenle en iyi transfiizyonun
yapilmamis transfiizyon oldugu ve mutlak endikasyon
olmadig siirece gereksiz transflizyonlardan kagiilmasi
gerektigi  ve riskli bagiscilarin bastan elenmesi yani
bagis¢1 seciminin titizlikle yapilmasinin dnemi hatirdan
cikarilmamalidir.
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Ozet

Ebola virus hastalig1 insanlarda ve hayvanlarda hemorajik atese neden olan ciddi bir hastaliktir. Giiniimiizdeki salgi-
nin1 baz1 Afrika iilkelerinde yapmistir. Hastaligin goriildigii iilkelerde dnlemler alindigr siirece Ebola riski diistiktiir.
Viriisiin etken oldugu yerlerde, enfekte kigilerle yakin temas en biiyiik risktir. Bu kisiler, laboratuvar ¢alisanlari, has-
tane personeli ve hastalarla ilgilenen aile iiyeleridir.

MERS (Middle East Respiratory Syndrome)-CoV, Coronovirus’un neden oldugu, yeni ortaya ¢ikan bir viral respira-
tuvar hastaliktir. Grip benzeri semptomlarla giden ¢ok ciddi hastaliga neden olabilir. MERS-CoV giiniimiizde ¢ogun-
lukla Ortadogu iilkelerine sinirh olsa da Birlesik Devletler, Asya ve Avrupa’da en az 10 farkl: tilkeden bildirilmistir.
Enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin yetersizligine bagli MERS-CoV’un hastane kaynakli bulasi da meydana gelmistir.
Tani i¢in spesifik molekiiler yontemler mevcuttur. Giiniimiizde MERS-CoV 6nlenmesi veya tedavisi igin ilag bulun-
mamakta, as1 ¢alismalar1 heniiz erken asamalardadir.

Ebola ve MERS-CoV epidemiyolojisinin giincellenmesini saglamak, saglik uzmanlari, halk saglig yetkililerini bil-
gilendirmek ve etkilenmis bolgeler veya yakinindaki {ilkelere, yakin donemde seyahat yapmis kisilerde Ebola ve
MERS-CoV enfeksiyonunun diigiiniilmesi i¢in gerekli olan farkindaligin saglanmasi bu derlemenin amacidir.

Anahtar Kelimeler: Bat1 Afrika, Ebola, MERS-CoV, Ortadogu

Abstract

Ebola virus disease is a severe disease that causes haemorrhagic fever in humans and animals. The current outbreak is in
several African countries. As long as precautions are taken, there is low risk of contracting Ebola, even in a country where
the disease is present. Where the virus is present, people who have close contact with infected humans are most at risk.
These people include laboratory or quarantine facility workers, hospital staff, and family members caring for patients.

MERS CoV an emerging viral respiratory illness caused by a Coronovirus, it can cause more severe illness with flu-
like symptoms. Although mainly currently restricted to Middle Eastern countries, MERS-CoV was reported from at
least 10 other countries in Europe, Asia and the United States. Nosocomial transmission of MERS-CoV has occurred
because of poor infection control measures. Specific molecular diagnostic tests are available. Currently, there are no
specific drugs for prevention or treatment for MERS-CoV and vaccine development is in the early stages.

The purpose of this report is to provide a brief update on Ebola and MERS-CoV epidemiology and to notify health
care providers, public health officials, and others and to maintain awareness of the need to consider Ebola and MERS-
CoV infection in persons who have recently traveled from countries in or near the related areas.

It is not possible to be oblivious to an emerging infectious disease anywhere in the world that at this age that all kinds
of communication and international travel increased. Therefore health care workers should follow closely to these
important agents for both their health and public health.

Key Words: Ebola, MERS-CoV, West Africa, Middle East.
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Ebola Virus

Ismini Zaire’deki bir nehirden alan Ebola virus ilk tanim-
landig1 1976 yilindan giiniimiize kadar araliklarla salginla-
ra ve 6liimlere neden olmustur. Giiniimiizde ise Bat1 Afri-
ka, tarihin en biiyiik Ebola salgini deneyimini yasamaistir.
Fatalite orant %50-90 arasinda olan ve olduk¢a bulasici
olan salgin bu siralar uluslararasi en belirgin saglik so-
runudur. Salgmlar sirasinda Ebola, aile i¢inde ve saglik
hizmeti uygulamalar1 sirasinda hizlica yayilabilmektedir.
Bununla birlikte giiniimiizde Ebola Virus Hastalig1 (EVH)
icin onay almis herhangi bir as1 mevcut degildir. Bu ne-
denle vakalarin hizli taninmasi olduk¢a 6nemlidir.

Virolojik Ozellikler:

Ebola virusu, Mononegavirales sinifinda, Filoviridae ailesi
icerisinde Ebola virus genusuna bagli olarak siniflandiriimak-
tadir. Filamentdz yapida ve lipid zarfl1 olan virus, tek iplikli,
negatif polariteli, segmentsiz RNA icermektedir (1-4).

Ebola viruslarm caplart 80 nm olup boylar olduk¢a degis-
kendir ve bazilarinda 1400 nm kadar uzun olabilir. Yapisal
olarak 3 tabakadan olusur, bunlar; yiizey glikoprotein taba-
kast, lipid membran zarf birimi ve bir internal tubuler heli-
kal niikleokapsittir. Virusun yiizey tabakasi, her biri 7-10 nm
uzunlugunda ve 10 nm araliklarla dizilen glikoprotein ¢u-
buklardan olusur. Bu ¢ubuklar, hiicre membran flizyonu ve
reseptor baglanmasinda medyator gibi davranarak, virusun
konak hiicreye girisine yardim eder. Ikinci tabaka olan lipid
membran ise internal helikal niikleokapsidi ¢evreler. Ugiincii
tabakada hiicre i¢inde viral replikasyonu kontrol eden negatif
zincirli viral genom bulunur. Genom yapist 19 kb biiyiikliik-
tedir ve yedi okuma bdlgesinden olugmaktadir (1, 3, 4, 6).

Yiiksek mortalite ile seyreden hemorajik ates hastaligina
neden olan Ebola viruslar, virulans 6zelliklerinden dola-
y1 biyogiivenlik risk grubu 4 ajan olarak siiflandirilirlar.
Ultraviyole ve gama 1sinlari, yag ¢oziiciiler, camagir suyu
ve fenolik dezenfektanlarla ve 60 °C’de 30 dk i1sitmakla
enfeksiyozitelerini kaybederler (1-4).

Klinik Ozellikler:

Ebola virusunun neden oldugu Ebola hemorajik atesi veya
Ebola virus hastaligi (EVH), 4-10 giin (siklikla 7 giindiir,
bazen 21 giine kadar uzayabilir) arasinda degisen inkiibas-
yon periyodunu takiben belirti ve bulgularin ani baglangi-
ctyla kendini gosterir (4, 7).

Ebola Virus Hastaligi Belirti ve Bulgulari
Ani baglayan ates (=38°C) Diyare
Oksipital bolgeye yayilan ciddi Halsizlik
frontal bag agrisi
Abdominal agri Gigsiizlik
Bulant1 Istahsizlik
Kusma Kas ve eklem agrist

Baslangi¢ bulgulari influenzaya benzemekle birlikte LAP
eslik eder. Klinik muayenede Ebola vakalari ¢ok hasta ve
siklikla letarjik gortliirler. Tipik olarak “hayalet yiizle”
kendini belli eder. Bu belirti ve bulgulari, gogiiste agri,
yutma giicliigli, hizli ve ciddi kilo kayb1 ve siddetli hasta-
lik semptomlari takip eder. Vakalarin yarisinda makiilopa-
ptiler dokiintiiler meydana gelir (3, 4, 7).

Daha ciddi vakalarda kanama belirtileri, sok ve diger no-
rolojik semptomlar geligir. Damardan kan alimi sirasinda
koagiilasyon bozuklugu veya morarmalar fark edilir ve id-
rarda kan goriilebilir. Vakalarin %40-50’sinde kanamala-
rin mukozal membran bdlgelerinden oldugu bildirilmistir.
Kanamalar bazen sadece gastrointestinal sistemle sinirli-
dir. Oliim, genellikle klinik bulgularin baglamasi sonrasin-
da 7-16 giinde (6zellikle 8. ve 9. giin), septik sok, multiple
organ yetmezIligi ve yaygin damar i¢i pithtilasma bozuklu-
gu nedeni ile olmaktadir (2-4, 7, 8).

Epidemiyoloji:

Eskiden Ebola hemorajik atesi olarak da bilinen ve yaklagik
40 y1l 6nce tanimlanan Ebola virus hastaligi (EVH), aralik-
larla yeniden ortaya ¢ikan zoonotik bir hastaliktir. Insanlar-
da ve insan dig1 primatlarda, 6liimciil hemorajik atese neden
olan Ebola virusu (EBOV) viral etkenlerin neden oldugu
hemorajik atesli hastaliklar icerisinde en yliksek mortalite
oramina sahiptir (%25-90). ilk olarak 1976 yilinda Sudan
ve Zaire’de (Demokratik Kongo Cumhuriyeti) meydana
gelen iki 6nemli hemorajik ates epidemisi sirasinda tanim-
lanmustir. Bu ilk salgin sirasindaki mortalite oran1 %71.59
olarak gdzlenmistir. Sonraki yillarda Gabon (1994, 1996,
1997, 2002), Kongo Cumhuriyeti (1995, 2001, 2002, 2003),
Giiney Afrika (1996), Uganda (2000) ve Sudan’da (2004)
birgok epidemi goriilmiistiir. Tanimlandigr giinden bugiine
kadar olan Ebola salginlarinin iilkelere ve yillara gore vaka
sayilar1 Tablo 1’de goriilmektedir (1, 2, 4, 7).
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Tablo 1. 1976’dan gliniimiize Ebola Zaire, Ebola Sudan ve Ebola Bundibugyo’nun insanlarda yaptig1 salginlar (7)

Salgm il Ebola viriis Dgf;;i?fxﬁa:f;:sre
Yambuku, DKC* 1976 Zaire 318
Giliney Sudan 1976 Sudan 284
Nzara, Sudan 1979 Sudan 34
Gabon 1994-1995 | Zaire 49
Kikwit, DKC* 1995 Zaire 315
Maybout, Gabon 1996 Zaire 37
Booue, Gabon 1996-1997 | Zaire 60
Giiney Afrika 1996 Zaire 2
Gulu, Uganda 2000-2001 | Sudan 425
KC** ve Gabon 2001-2002 | Zaire Gabon’da 65, Kongo’da 59
KC** 2002-2003 | Zaire 143
Mbomo, KC** 2003 Zaire 35
Yambio, Giiney Sudan | 2004 Sudan 17
Etoumbi, KC** 2005 Zaire 12
Kasai Occidental, DKC* | 2007 Zaire 264
Bundibugyo, Uganda 2007-2008 | Bundibugyo | 116
Kasai Occidental, DKC* | 2008-2009 | Zaire 32
Orientale, DKC* 2012 Bundibugyo | 77
Kibaale, Uganda 2012 Sudan 24
Luwero, Uganda 2012-2013 | Sudan 7
Equateur, DKC* 2014 Zaire 69
Bat1 Afrika*** 2014-2015 | Zaire >26000

*DKC: Demokratik Kongo Cumhuriyeti
**#KC: Kongo Cumbhuriyeti

*+*Bat) Afrika salgm su iilkelerden vaka igermektedir: Gine, Liberya, Mali, Nijerya, Senegal, Sierra Leone, Ispanya, Birlesik Krallik ve Birlesik Devletler.

Ebola viruslar ilk tanimlandiklar iilke ya da bolgeye gore
isimlendirilen bes tiirden olusmaktadir. Bunlar; Zaire Ebola
virusu (ZEBOV), Sudan Ebola virusu (SEBOV), Tai Forest
Ebola virusu (TEBOV), Bundibugyo Ebola virusu (BE-
BOV) ve Reston Ebola virusu’dur (REBOV). 1994 yilin-
da Ivory Coast’tan, Tai Forest Ebola virus (TEBOV); 2007
yilinda ise Uganda’dan Bundibugyo Ebola virus (BEBOV)
bildirilmistir. Afrika digindan bildirilen ilk EBOV Reston
(Virtjinya, ABD) olarak adlandirilmistir (REBOV). insanlar-
daki yiiksek fatalite hiz1 virus serotipine bagli olarak degis-
mektedir. SEBOV ve ZEBOV insanlarda 6liimciil salginlara
neden oldugundan 6nemlidirler (3, 4, 7).

Etkenin ilk tanimlandig1 1976 yilindan gliniimiize, hem stip-
heli ve hem de laboratuar dogrulamasi yapilmis EVH olgu
sayisinda artig saptanmustir. Afrika’da 2012 yilina kadar, bu
oliimciil viriis nedeniyle; 6458 6liim, bunun disinda 12299
vaka bildirilmis, goriildiigii 40 yil siiresince mortalite orani
9%52.5 olarak agiklanmistir. EBOV daha ¢ok Afrika iilkele-
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ri ile sinirlt olmakla birlikte, giintimiizde, ticaretin kiiresel-
lesmesi, artan niifus ve uluslar arasi gogler sayesinde diger
tilkelerdeki insidansini artirmigtir. Global yayilimdan 6nce,
Haziran 2014°te, 6zellikle Bat1 Afrika tilkelerinde (Gine, Si-
erra Leone, Mali, Senegal ve Liberya), Ebola, tarihinin en
biiylik salgimina neden olmustur. Yaklagik 900 saglik per-
soneli salgindan etkilenmis, etkilenen saglik personellerinin
500°den fazlas1 hayatin1 kaybetmistir (2, 4, 7, 8).

Aralik 2013’te baglayan salginda, CDC verilerine gore,
diinya genelinde toplam 28652 kisi etkilenmis (siipheli,
olas1 ve dogrulanmis vaka), bunlarin 15261 inde laboratu-
var dogrulamasi yapilmis, 113251 ise dliimle sonuglanmis-
tir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2014 yilindaki Ebola’nin
ilk global epidemisini, uluslar arasi bir “toplum saglig
acili” olarak agiklamistir. Bat1 Afrika EVH salginindaki en
son, siipheli vaka, laboratuar dogrulamasi yapilmis vaka
ve 0liim sayilar1 Tablo 2’de verilmistir (2,4, 9, 10).
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Tablo 2. Son Ebola virus hastalig1 salgininda Ebola virus

vaka sayisinin giincel durumu (9)

]?tkilenmis Tiim vakalar Laboratuvarca ’{‘oplam
Ulkeler (stipheli, olas1 dogrulanms Oliimler
ve dogrulanmis)  vakalar
Bat1 Afrika
Gine 3814 3358 2544
Liberya 10678 3163 4810
Sierra Leone | 14124 8706 3956
Nijerya 20 19 8
Senegal 1 1 0
Mali 8 7 6
Toplam 28645 15254 11324
Diger Ulkeler
Ispanya, US, | 7 7 1
UK, Italya
Tiim To- 28652 15261 11325
plam

(Son ulasim 15 Nisan 2016)

Deri hiicrelerinde yogun olarak bulunmasi, deri temasinin bu-
lag i¢in etkili olabilecegini diisiindiirmiis olsa da esas bulasma;
enfekte canlilarin doku/organ, kan ve diger viicut sivilari, kon-
tamine ¢evresel materyal ile temas, 6liiniin temizlenmesi, def-
nedilmesi sirasinda oldugu gibi hijyenik olmayan uygulamalar
sirasindaki temaslar sonrasi bulastigi bilinmektedir. Saglik ca-
liganlari, 6zellikle enfeksiyondan korunma énlemlerini alma-
diklarinda, hastalarla ve hasta viicut sivilari ile yakin temasta
olduklarindan her salgin sirasinda etkilenmislerdir (1, 2, 4).
Genellikle biiyiik Ebola salginlari, enfeksiyonun bir hasta-
dan digerine bulagmasini dnleyici tibbi 6nlem ve epidemik
kontrol uygulamalarinin yetersiz kaldig1 yerlerde, enfekte
hastalar saglik birimine bagvurduklarinda meydana gelme
egilimi gosterirler. lyilesen hastalarda klinik bulgularin
gerilemesi sonrasinda diisiik miktarlarda da olsa vireminin
devam ettigi, ek olarak viicut sivilarinda viriisiin varligi
bilinmektedir. Bununla birlikte bu durumun ne kadar siir-
diigii hakkinda heniiz kesin bir bilgi yoktur (3, 8).
Zoonotik olmasina ragmen filoviruslar, ne siirekli olarak

kisiden kisiye yayilir, ne de primatlarda latent olarak bulu-
nurlar. Primat hiicrelerinde iireyebilmesine ragmen artropod
hiicrelerinde iirememektedir. Yarasalar ve kemirgenlerden
stiphelenilse de halen kesin olarak bilinen herhangi bir dogal
konak ya da vektorleri bulunmamaktadir. Yarasalarin uzun
stiren enfeksiyonlar1 disinda bilinen bagka bir tastyict veya
vektdr bulunmamaktadir. Bununla birlikte sempanzeler, go-
riller, sinomolgus maymunu ve orman antiloplar1 gibi insan
olmayan primatlarin insana bulasta olas1 vektdr olduklar bil-
dirilmistir. ZEBOV’la enfekte goril ve sempanzelerin morta-
litesindeki artig insanlardaki salginlarla baglantilidir ve insan
dis1 Olii primatlarla temas, avlanma ve meyve yarasalarinin
yenmesi insanlara EBOV un bulaginda primer kaynak veya
predispozan faktorler olarak desteklenmistir (1-4, 7, 8).

Tann:

Ebola virus hastaligi (EVH) tanisi antijen/virus ve antikor
saptanmasi ve klinik semptomlar temeline dayanarak yapi-
lir. Viriisiin laboratuvar tanisi kiiltiir, ELISA, reverse trans-
kriptaz (RT) PCR ve immiinohistokimyasal yontemler ile
konulabilir. Kiiltiir izolasyonu i¢in primat hiicreleri (Vero,
MA-104) kullanilabilir. Viral antijen ve genomik RNA ise
immunohistokimya, IFA, ELISA ve RT PCR teknikleri ile
saptanabilir. Viral antijenlerin arastirildigi direkt ELISA
yonteminin 0zgiilliik ve duyarlilign kiiltiir yontemlerine
benzemekle birlikte giiniimiizde rekombinant antijenler ile
IgM ve IgG antikorlarinin saptandigr testler gelistirilmistir.
Viriisiin korunmus bolgeleri olan glikoprotein, niikleop-
rotein ve polimeraz genlerini hedef alan RT PCR ile viral
niikleik asidin saptanmasi da miimkiindiir. Elektron mik-
roskop kullanilarak viriis partikiilleri direkt olarak tespit
edilebilir. Ancak bulasg riski yliksek oldugundan ve 6zellikle
insanlarda yiiksek fatal dogasindan dolay1, EBOV tehlikeli
biyolojik silahlardan smif A ajanlar igerisinde kategorize
edilmistir. Bu ajanlarla kontamine oldugundan siipheleni-
len biyolojik materyallerde yapilacak viriis ¢caligmalari, en
tist diizeyde biyolojik giivenlik kosullarina sahip laboratu-
varlar (biyogiivenlik seviyesi 4 (BSL-4)) ve oldukca 6zel
laboratuvar ekipmanlar1 gerektirmektedir (1, 3, 4, 7).

Siipheli hastay1 ve Ebola Virus (EBOV) hastasi ile temas
etmis olan saglik ¢aliganini degerlendirme algoritmi sema
1’de goriilmektedir.

ORTADOGU TIP DERGISI 8 (2): 94-102, 2016 = 97



Management of Emerging Viruses; Ebola and MERS-CoV Experience

Sema 1. S0pheli hastavi ve Ebola Vieus (EBOY ) Hagtagn ke temas comig elan 2aglik
galmanim defierlendinme algormmi ve cnfieksiven konirol Sncrizi (8, 12),
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Korunma ve Tedavi: gelistirilen asilarin umut verici oldugu ve yiiksek derecede

koruyuculuk gosterdigi bildirilmistir. Bilinen dogal rezer-
vuarlar1 olmadigindan kontrol dnlemleri alinamamaktadir.
Primat temasmin 6nlenmesi, hijyen kosullarina uyulmasi
korunma i¢in dnemlidir. Hastanelerde izolasyon birimle-
rinin olusturulmasi salginlarin dnlenmesinde en gecerli

Birkag aday tedavi se¢enegi (monoklonal antikorlar, RNA
modiilatorleri, niikleozid analoglari, konvalesan serum gibi)
test ediliyor olmakla beraber heniiz spesifik bir antiviral
tedavisi veya immiinizasyon stratejisi bulunmamaktadir.
Semptomatik tedavi uygulanir; kanama ve sok gelisimiyle

miicadele, optimal oksijen ve kan basici diizeylerinin ko-
runmasini, elektrolit dengesi ve bobrek fonksiyonlarmin ko-
runmasi, siiperenfeksiyonlarin tedavisi 6nemlidir (2, 3, 8).

Asi gelistirme ¢alismalart devam etmekte fakat heniiz kul-
lanima sunulmus bir ag1 bulunmamaktadir. Bununla bir-
likte yakin zamanda Gine’de yapilan bir ¢alismada, yeni
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yontemdir. Enfekte viicut sivilari, doku ve atiklar konu-
sunda dikkatli olunmali, saglik personeli, hastadan bulasi
onlemeye yonelik kurallara bagli kalmalidir. Cilt ve muko-
zalar1 tamamen Ortecek sekilde sivi gegcirmeyen kisisel ko-
ruyucu ekipman kullanilmalidir. Son olarak viriisiin diger
kisilere bulagini 6nlemek i¢in 6len bireyler zaman kaybet-
meden defnedilmelidir (2, 3, 8, 11).
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MERS Coronavirus (MERS-COV)

Insanlarda ciddi alt solunum yolu enfeksiyonlarma neden olan
Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV)
giiniimiizde bir pandemi tehdidi olarak nitelenebilir. MERS-
CoV, 2012’de tanimlandigindan bugiine kadar 27 {ilkede
1500°den fazla kisiyi etkilemis, 500°den fazla Gliime neden
olmustur. Ortadogu’da, 6zellikle de Suudi Arabistan’da goriil-
mesi, her yil binlerce haci adaymuzin bu tilkeye hac ziyareti
yapmalarindan dolay1 {ilkemizi de yakindan ilgilendirmektedir.

Virolojik Ozellikler:

Cornaviridae ailesi igerisinde simiflandirilan Coronavirus-
larin; Alfa, Beta, Gama ve Delta Coronaviruslar olarak ad-
landirilan baslica dort tiirii bulunmaktadir. Coronoviridae
ailesi liyesi olan MERS-CoV, insanlarda enfeksiyona neden
oldugu bilinen, ilk C soyundan betacoronavirustur. Tek zin-
cirli, pozitif polariteli, zarfli RNA viriisii olan Coronaviruslar
RNA’ya bagli RNA polimeraz enzimi icermezler ve bu enzi-
mi 29.9kb biiylikliigiindeki genomlarinda kodlarlar (14, 15).

Elektron mikroskobik goriintiilerinde viral membrandan
cikan golf sopast benzeri ¢ubuksu uzantilar1 nedeniyle
Latince’de “ta¢” anlamina gelen “corona” kelimesinden
dolay1 Coronavirus (tagli virus) olarak isimlendirilmis-
lerdir. MERS-CoV akciger hiicrelerine giris icin konak
proteazlarini kullanir. Viral zarf {izerindeki ¢ubuk protein,
furin olarak isimlendirilen proteaz ve viriisiin konak hiic-
resine girisini destekleyen membran fiizyon mediatorleri
tarafindan aktive edilir. Sonug olarak proteaz inhibitorleri
MERS-CoV un hiicre i¢ine girisini inhibe eder (14, 15).
Develer ve kegilerden elde edilmis hiicre kiiltiirlerindeki
replikasyonun, képek, kedi, hamster gibi diger tiirlerden elde
edilen hiicre kiiltlirlerine gore daha islevsel olmast MERS-
CoV’un tiirlerdeki baglanma bdlgelerinin farkli olabilecegi-
ni gostermektedir. Insanlarda etkili MERS-CoV un develer-
deki ile %699.9 homoloji gosterdigi tanimlanmustir (14).

Klinik Ozellikler:

Coronaviruslar, insanlarda, basit soguk algmligmdan ciddi akut
solunum yolu yetmezligi sendromuna kadar degisen hastalik tab-
lolarina neden olmaktadir. Inkiibasyon aralig1 2-15 giin arasmda
degismekte olup, insandan insana bulasta ortalama inkiibasyon
donemi 5 giindiir. MERS-CoV, SARS’a benzer semptomlara
neden olur fakat; klinik gidisi farklidir ve 6liim oram yiiksektir
(%35-50). Onceden medikal rahatsizlig1 olan erkeklerde MERS-
CoV’dan 6liim oran1 daha yiiksektir. 45 yas iizeri erkekler, 6n-
cesinde medikal rahatsizig1 olanlar ve saglik ¢ahsanlart MERS-
CoV enfeksiyonu i¢in yiiksek risk altmdadir (14, 15).

MERS-CoV Semptom ve Bulgulari

Yiiksek ates (en sik goriilen bulgu) | Bogaz agrisi
Titreme Halsizlik
Nonprodiiktif 6ksiiriik Miyalji
Dispne Bulanti-kusma
Bas agrisi Karin agrisi
Bas donmesi Diyare

Dispne sik goriilen sikayettir, hastalarin cogunda pndmoni
gelisir (%70) ve en sonunda yogun bakim izlemi gerekti-
rir. Atesin gorlilmedigi hafif solunum yolu hastalig1 veya
pnomoni 6ncesinde diyare ortaya ¢ikmasi gibi atipik vaka-
lar da olabilmektedir. Dolagim bozuklugu, karaciger fonk-
siyonlarinda bozulma ve hematolojik bozukluklar kritik
hastalarda yaygindir. 65 yas istii bireylerde, birlikte bu-
lunan enfeksiyonlar ve alblimin diisiikliigii ciddi enfeksi-
yon belirteci olarak tanimlanmistir. MERS-CoV nedeniyle
bobrek yetmezligi gelisebilir ve 6len hastalarin 6nemli bir
kisminda akut bobrek yetmezligi gelistigi tespit edilmistir.
Yogun bakimdaki MERS-CoV hastalarinda 90 giinde mor-
talite %58°dir (14, 15).

MERS-CoV yetigkinlerde yayginken, bugiine kadar, bir
tanesi 6liimciil olan bir diizine pediatrik vaka bildirilmistir.
Pediatrik vakalarin cogu asemptomatiktir ve hastane veya
toplumda, MERS-CoV hastasi, yakin aile bireyleri arasin-
da temasin izlenmesi siirecinde saptanmistir. Altta yatan
medikal problemi olan ¢ocuklarda MERS-CoV enfeksi-
yon riski de ytiksektir (14).

Epidemiyoloji:

Oncesinde insanlarda veya hayvanlarda varligi bilinmeyen
MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome Corona-
virus), Ortadogu respiratuvar sendromu olarak isimlendi-
rilen bir viral solunum yolu hastaligina neden olmaktadir.
Ilk kez Haziran 2012°de, Zaki ve arkadaslar tarafindan,
Suudi Arabistan’da (Cidde), 6ncesinde saglik problemi ol-
mayan 60 yasinda bir erkekte saptanmistir. Ates, oksiirtk,
balgam ve solunum sikintisi olan hasta, tan1 konulduktan
11 gilin sonra solunum ve bdbrek yetmezligi nedeniyle
kaybedilmistir. Sonrasinda yapilan arastirmalarda ise; ilk
vakalarm aslinda Urdiin Zarqa’da Nisan 2012’de goriil-
diigii belirlenmistir. Solunum yolu enfeksiyonu belirtileri
olan 13 hastanin serum orneklerinde geriye yonelik yapi-
lan ¢aligmada 2 hasta 6rneginde virus tespit edilmis ve bu
iki hasta kaybedilmistir. Bu hastalarin aile bireylerinde ve
saglik hizmeti sirasinda temas eden calisanlarda da solu-
num semptomlart gelismistir (14-17).

MERS-CoV ile enfekte insan vakalarmin %65°1 erkek
ve yas ortalamasi 50 yil (9 ay-99 yil; 1365) olarak tespit
edilmistir. Ik kez saptandig1 Haziran 2012’den 7 Temmuz
2015’e kadar toplam 26 iilkeden laboratuvar dogrulamasi
yapilmis 1368 vaka oldugu, 487’sinin 6liimle sonuglandi-
g1, vakalarin biiyiik kisminin (%75) Suudi Arabistan’dan
oldugu bildirilmistir. (Tablo 3). Buna ragmen DSO (Diin-
ya Saglk Orgiitii) ve CDC (Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi) Arap Yarimadasi’na seyahat i¢in herhangi bir
kisitlama getirmemistir. Oyle ki 2012 ve 2013 yillarinda,
hac mevsiminde Suudi Arabistan’a giden hacilar arasinda
MERS-CoV vaka bildirimi olmamistir. 3 Haziran 2015°te
Kore Cumhuriyeti’'nde, Ortadogu’ya (Suudi Arabistan,
Katar, Birlesik Arap Emirlikleri ve Bahreyn) seyahat eden
bir kiginin neden oldugu bir salgin bildirilmis olup; bu
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MERS-CoV’un Ortadogu disindaki en biiyiik salgmidir.
Saglik calisanlar1 bu virusa bagl enfeksiyon meydana
gelme olasilig1 konusunda bilgilendirilmis ve siipheli va-
kalarda yapilmasi gerekenler yerine getirilmis olmalidir.
Klinisyenler MERS-CoV’un neden oldugu ciddi enfeksi-
yonun sonucu olarak akut respiratuvar yetmezlik ve septik
soklu hastalarin uygun klinik yonetimi konusunda bilgi-
lendirilmeli, saglik uygulamalarinda yayilimin énlenmesi-
ne ozellikle dikkat etmelidirler (15, 16, 18, 19).

Tablo 3. MERS-CoV vakalarinin iilke ve yillara gore sayi-
lar1 (7 Temmuz 2015 itibariyle) (18)

Ulke 2012 2013 | 2014 | 2015 | Toplam
Cezayir 0 0 2 0 2
Avusturya 0 0 1 0 1
Cin 0 0 0 1 1
Misir 0 0 1 0 1
Fransa 0 2 0 0 2
Almanya 1 1 0 1 3
Yunanistan 0 0 1 0 1
Iran 0 0 5 1 6
Italya 0 1 0 0 1
Urdiin 2 0 10 0 12
Kuveyt 0 2 1 0 3
Liibnan 0 0 1 0 1
Malezya 0 0 1 0 1
Hollanda 0 0 2 0 2
Umman 0 1 1 4 6
Filipinler 0 0 0 2 2
Katar 0 7 2 4 13
*Kore 0 0 0 185 185
**Suudi A. 5 136 679 217 | 1037
Tayland 0 0 0 1 1
Tunus 0 3 0 0 3
Tiirkiye 0 0 1 0 1
***BAE 0 12 57 7 76
*EFFBK 1 3 0 0 4
ABD 0 0 2 0 2
Yemen 0 0 1 0 1
Toplam 9 168 768 423 | 1368

*Kore Cumbhuriyeti  **Suudi Arabistan

**k**Birlesik Krallik

DSO’niin son verilerine gore ise, bugiine kadar 27 iilkenin
etkilendigi, laboratuvar dogrulamasi yapilmig 1733 vaka
ve Oliimle sonuglanan 628 vaka oldugu bildirilmistir (20).

***Birlesik Arap Emirligi
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MERS-CoV salgint SARS epidemisinden 10 y1l sonra bas-
lamigtir. SARS tan farkli olarak, SARS bir y1l i¢cinde kaybo-
lurken MERS-CoV epidemisi devam etmistir. Bu iki 6nemli
Coronavirusun fatalite orani, SARS i¢in %11 iken MERS-
CoV i¢in %35-50 olarak bildirilmistir. Diabet, kanser, akci-
ger hastaliklar1 gibi kronik bir rahatsizlig1 olanlarda goriil-
mesi MERS-CoV’un SARS’a gore daha mortal olmasinin
nedenlerinden biri olarak diistiniilmiistiir (14, 15).

Kesin kaynak ve enfeksiyon tarzi netlik kazanmamistir.
MERS-CoV’un zoonotik kaynaktan insana gecisi hala tam
olarak bilinmemekte olup tek horgiiclii develerin MERS-
CoV i¢in bir ara konak olabilecegi diigiiniilmektedir. Bazi
bilimsel ¢alismalar develerin MERS-CoV igin 6nemli bir re-
zervuar ve insanlardaki enfeksiyonun kaynagi oldugunu ileri
stirmektedir. Bununla birlikte bulasta develerin spesifik rolii
ya da bulagin kesin yolu/yollar1 bilinmemektedir (14, 15, 17).

MERS-CoV enfeksiyonlu hastalarda, ev halki arasinda te-
masla ikincil bulagim orani yaklasik %5 civarindadir. Has-
tane kokenli bulag toplum kdkenli bulastan 4 kat yiiksektir.
Diisiik nem ve yiiksek sicaklik gibi diger risk faktorleri de
onemlidir. Ciddi MERS-CoV hastalig1 gelisimi i¢in risk
faktorleri; obezite, diabet, immiinyetmezlik durumu, kar-
diyak ve pulmoner hastalik gibi birlikte baska bir hastali-
gin bulunmasidir. 65 yas ve lizeri olmak ise mortalitenin
tek belirteci olarak bildirilmistir (14-17).

Tann:

Tanida kullanilan laboratuvar testleri; serolojik testler, mo-
lekiiler testler ve viral kiiltiirdiir. MERS-CoV antikorlarmin
saptanmasi i¢in geleneksel ve hizli immiinfloresan testleri
vardir. Bir anti-MERS-CoV indirekt immiinfloresan yonte-
mi kullanilarak serum 6rneklerinde IgG ve IgM antikorlari
belirlenebilir. Ek olarak ELISA, protein microarray tekno-
lojisi ve mikro-nétralizasyon (MN) yontemleri de gelistiril-
mistir ve MERS-CoV antikorlarinin saptanmasinda yiiksek
duyarlilik ve ozgiilliige sahiptirler. MERS-CoV’un sero-
lojik tanisinda Western Blotting testi de kullaniglhidir. Bu-
nunla birlikte serolojik testler valide olmayabilir ve diger
coronaviruslarla ¢apraz reaksiyon verebilirler. En yaygin
kullanilan ydéntem PCR’dir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
ve konusunda uzman kisilere goére Up E genini hedef alan
reverse transkriptaz (RT) PCR taramasi stipheli MERS has-
talarinin 6rneklerinde uygulanmalidir. Tiim pozitif 6rnekler
ORF 1a, ORF 1b veya N geninin hedeflendigi dogrulama
testine tabi tutulmalidir. Viral yiik ve genom parcalar alt
solunum yolu 6rneklerinde daha ¢ok oldugundan tani i¢in
trakeal aspirat ve bronkoalveoler lavaj drnekleri alinmaya
calisilmalidir. Sekanslama verisi, farkli ara konaklarda vi-
riisler arasindaki genetik uzakligin dl¢iilmesi yerine filoge-
netik agacin olusturulmasinda kullanilabilir (14, 15).

Siipheli hastayr ve MERS-CoV ile temas etmis olan saglik
calisanini degerlendirme algoritmi sema 2’de goriilmektedir.
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Sema 2, Blphel bty ve MERS-CoV ile temee cimiz alan saglik ealsamim deferlendinme

alporitmi v cnfekaiven kootrol Boerizi (12, 15)
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Korunma ve Tedavi:

Bugiine kadar MERS-CoV enfeksiyonunun klinik 6zel-
likleri hakkindaki bilgi sinirlidir ve virusa yonelik onayli,
spesifik bir tedavi veya onlem (as1, antiviral) bulunma-
maktadir. In vitro deneyler veya SARS deneyimlerine da-
yali ¢esitli tedavi uygulamalar1 denenmis ve dnerilmistir.
Bazi ajanlarin (interferonlar, siklosporin A, mikofenolika-
sid gibi) hiicre kiiltiirlerinde MERS-CoV’a kars1 bazi in-
hibitdr etkileri oldugu gosterilmistir. in vitro calismalar,
ribavirin ve IFNo-2b kombinasyon tedavisinin 6nemli
antiviral etkileri oldugunu desteklemektedir. [FNa-2b ve
ribavirin kombinasyonu, rhesus maymunlarina, MERS-
CoV’la enfekte edildikten sonra 8 saat icerisinde uygulan-
diginda, akciger hasarni ve daha az olarak da viral repli-
kasyonu azaltmistir (14, 16, 17).

MERS-CoV’un kontrolii primer olarak vaka gozetimine
dayanir. Enfeksiyondan siiphelenildiginde erken tan1 6nem-
lidir. Vakalar her zaman siiphe uyandirmaz ya da erken ta-
ninamaz. Bundan dolay, enfeksiyonun kontrolii ve dnlen-
mesinde tedbir olarak alinan kurallara siki sikiya uymak
gereklidir. Heniiz virus yayilim ve bulastiricilik siireleri
bilinmediginden hasta saglik kurumunda kaldig: stirece te-
mas ve damlacik izolasyonu uygulanmalidir. N95 ve cerrahi
maskeler gibi koruyucu ekipmanlarin roli tartigilmig fakat
hentiz kanitlanmamistir. MERS-CoV farkindaligimin artiril-
mast, MERS-CoV salgimi konusunda bilgisi olmayan birgok
seyahat eden olmasi gerceginden oOtiirii 6nemlidir. Saglik
calisanlar1 da, MERS-CoV siipheli hastalarla temas ettikle-
rinde, goz koruyucu ve diger kisisel koruyucu ekipmanlarin
kullanilmasi gibi sik1 dnlemler almalidir (14-16).
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Sonu¢

Yeni ortaya ¢ikan bazi viral enfeksiyonlar insan sagligi
tizerinde yeni tehditler olusturmakta ve glinlimiiz kosulla-
rinda kiigiilen diinyada daha genis alanlara yayilabilmek-
te ve salginlara neden olmaktadir. Bununla birlikte saglik
calisanlar1 hizmet sunumu sirasinda bu etkenlere maruz
kalabilmekte ve bu konuda biiyiik risk tasimaktadirlar.
Ozellikle saglik calisanlari, degisen diinya diizeninde yeni
enfeksiyonlar konusunda yeterli bilgi sahibi olmali, hem
kendilerini olas1 bulaglardan korumali hem de toplumu bu
konuda dogru sekilde yonlendirmelidirler.
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Ozet

Hepatik ensefalopati (HE) akut veya kronik karaciger hastaligina ve/veya porto-sitemik santa sahip olan hastalarda
goriilen noropsikiyatrik bir bozukluktur. Amonyak HE patogenezinde énemli bir role sahiptir, fakat inflamasyon,
norosteroidler, oksidatif stres ve manganez de bu hastaligin gelisiminde etkilidir. HE asikar ve minimal olmak {izere
iki gruba ayrilabilir. Asikar HE klinik olarak teshis edilebilir ve sirozlu ayaktan hastalarin 6nemli bir kisminda bu
hastaligin hafif-orta dereceleri goriilebilir. Minimal HE’li hastalarda klinik muayenede mental ve norolojik durum
normaldir, fakat baz1 6zel psikometrik testler anormal sonug verir. Amonyak seviyeleri hastalik siddetini gdsterebilen
bir belirte¢ olmasina ragmen, HE teshisinde sinirli degere sahiptir. HE tedavisinin en iyi yontemi altta yatan sebepleri
tedavi etmektir. HE’nin baslangi¢ tedavisinde rifaksimin ve laktuloz gibi amonyagin iiretimini ve gastrointestinal
sistemden emilimini azaltan farmakolojik ajanlar esas olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatik ensefalopati, akut karaciger hastaligi, kronik karaciger hastalig, portal hipertansiyon

Abstract

Hepatic encephalopathy (HE) is a neuropsychiatric disorder seen in patients with acute or chronic liver disease and/or
porto-systemic shunt. Ammonia has an important role in the pathogenesis of HE, but other factors such as inflamma-
tion, neurosteroids, oxidative stress, and manganese are also implicated in the development of the disease. HE can be
classified as either ‘overt’or ‘minimal’. Overt HE can be diagnosed clinically and mild to moderate grades of the disease
might be present in a considerable proportion of ambulatory patients with cirrhosis. The patients with minimal HE pre-
sent with normal mental and neurological status upon clinical examination, but specific psychometric tests yield abnor-
mal results. Serum levels of ammonia have limited value in the diagnosis of HE, despite being an indicator of disease
severity. The best management of HE treatment is to treat the underlying causes. The initial treatment of HE is based on
the principle of reducing the production and absorption of ammonia in the gut through administration of pharmacologi-
cal agents such as rifaximin and lactulose.

Key Words: Hepatic encephalopathy, acute liver disease, chronic liver disease, portal hypertension

Giris

Kronik karaciger hastalig1 ve siroz tiim diinyada milyon-
larca insani etkileyen bir hastaliktir. Metabolik sendromun
diinya genelinde artigina bagl olarak sikligi artan non-
alkolik steatohepatit (NASH) vakalar1 sirozlu hasta havu-
zunu gittik¢e biiytitmektedir (1). Sirozlu hastalarin ¢ogun-
da nihai olarak portal hipertansiyona bagli 6zofagus varis
kanamalari, asit, hepatorenal sendrom gibi ciddi kompli-
kasyonlar gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlardan birisi
de tekrarlayici ve tedaviye direngli nitelikte olan hepatik
ensefalopatidir (HE).

Hepatik ensefalopati, akut veya kronik karaciger yetmezli-
ginin ndropsikiyatrik ciddi bir komplikasyonudur (2). HE
klinigi subklinik ndropsikiyatrik bozukluktan komaya ka-
dar varan genis bir spektrumu kapsar. Bu noropsikiyatrik
disfonksiyonun olusum mekanizmalar1 heniiz tam olarak
aydmnlatilabilmis degildir (3,4). HE klinik acidan yatak
basi testler ile tanist konulabilen “’agikar HE”” (AHE) ve
0zel psikometrik testler neticesinde tanimlanabilen ‘’mi-
nimal HE” (MHE) seklinde iki gruba ayrilabilir. Minimal
diizeyde HE olan hastalarda bile, hayat kalitesi bozulmak-
ta ve Ozellikle trafik kazalarinda risk artmaktadir (5). Bu
nedenle MHE nin tanisinin konulmasi ve AHE’ye gidisi
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durdurmak 6nemlidir. Yapilan ¢alismalar sirozlu hastala-
rin %30-40 kadarmda AHE ve daha yiiksek oranlarda ise
MHE goriildigiinii ortaya koymustur (6,7). Tablo-1de 11.
Diinya Gastroenteroloji Kongresi’'nde yapilmis olan HE
siniflamasi goriilmektedir (2).

Tablo-1: Hepatik ensefalopatinin siniflandirilmasi

TIP A: Akut karaciger yetmezligine bagh gelisen HE

TIP B: Intrinsik karaciger hasar1 olmaksizin porto-sistemik By-pass
neticesinde gelisen HE

TIP C: Siroz (Cirrhosis) ve portal hipertansiyon / porto-sistemik
santlara bagli gelisen HE
1.Episodik: Presipite bir faktor ile gelisen, spontan gelisen
ve rekiirren olan
2.Persistan: Orta, agir ve tedavi bagiml

3.Minimal

Patogenez

Karaciger gastrointestinal sistemden (GIS) absorbe edilen
ve normal metabolizma sonucu agiga ¢ikan birgok toksik
maddeleri detoksifiye edebilme kapasitesine sahiptir. Bu
toksinlerin ¢ogu karacigere portal ven yoluyla gelir ve he-
patositler tarafindan detoksifiye edilir. Karacigerde olusan
fibrozis artis1 ve siroz gelisimi karacigere portal ven yo-
luyla gelen kan akimina karsi ciddi bir direng olusturur.
Bunun neticesinde ise porto-sistemik santlar olusur. Boy-
lece karacigerde detoksifiye olmadan sistemik dolasima
karigan ve orani gittik¢e artan toksinler beyin ve diger or-
ganlar1 etkilemeye baslar. Ayrica siroza bagl olarak sayis1
azalan hepatositler daha az miktarda toksik maddeyi de-
toksifiye ederler. Bu da HE gelisimine katkida bulunur (8).

Hepatik ensefalopati durumunda normal beyin fonksiyon-
lar1 i¢in gerekli olan anatomik beyin biitiinliigii, yeterli
enerji liretimi ve sinaps ndrotransmisyonu bozulmaktadir.
Bunun nedeni heniiz tam olarak bilinmemektedir. Fakat
bir¢ok faktor bir araya gelerek santral sinir sistemini (SSS)
klinik olarak farkli derecelerde etkilemektedirler (6,9).

Gegmiste HE nin patogenezi kanda amonyak artis1 ile izah
ediliyordu. Fakat son on dekatta inflamatuar ve metabolik
diger nedenlerin de HE patogenezinde rol oynadigi gosteril-
mistir. Bunlar arasinda manganez akiimiilasyonu, inflamatu-
ar sitokinler ve merkaptanlarm artis1 yer almaktadir. Ayrica
otopsi ve hayvan calismalari, HE’de hippokampiis ve frontal
kortekste ndrosteroid, monoamin ve opioidler gibi ndrotrans-
mitter sistemlerde bir takim degisiklikler oldugunu goster-
mistir. Inflamasyon ve sepsisin de HEyi tetikledigi, hatta kli-
nik gidisat1 olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (10-14).
Multipl faktorlere bagli gelisebilen HE etyopatogenezi
Sekil-1’de oldugu gibi 6zetlenebilir.
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Sekil 1: Hepatik ensefalopati etyopatogenezi
Amonyak

Amonyak nitrojen igeren bilesiklerin metabolizmasi so-
nucu ag¢iga c¢ikmaktadir. Amonyagm yiiksek konsantras-
yonlari toksik olup viicuttan uzaklastirilmalidir (15,16).
Memelilerde amonyak karacigerde iireye doniistiiriilerek
elimine edilir. Ure suda ¢oziinebilen non-toksik bir madde
olup bobrekler vasitasiyla viicuttan atilir. Akut karaciger
yetmezligi olan hastalarda beyin ve kas hiicreleri normal-
den daha fazla amonyak metabolizmasina istirak ederler
(16). Amonyak SSS’de uyarici bir ndrotransmitter olan
glutamatla birleserek glutamini olusturur ve glutamatin
azalmasina yol acar (17,18).

Nencki, Pavlov ve Zaleski 18. ylizyilda deneysel amagh
cerrahi olarak porto-kaval fistiil olusturduklar1 képeklerde
HE semptomlarinin olustugunu gostermislerdir (19). Ayri-
ca kopeklerin et yedikten sonra néropsikiyatrik semptom-
larinin kotiilestigi gosterilmistir (20). 20.yiizyilda Phillips
ve arkadaslan karaciger disfonksiyonu olan hastalarda
davranigsal bozukluklar tanimlamislardir (21). 1991 yilin-
da Lockwood ve arkadaslar1 nitrojen isaretli radyoniiklit
madde kullanarak cektikleri PET goriintiilerinde HE‘de
amonyagin roliiniin oldugunu gostermislerdir (22).

Beyinde amonyagi metabolize eden tek hiicre astrosit-
lerdir (16). Astrositler endoplazmik retikulumda bulunan
glutamin sentataz enzimi vasitasiyla amonyak ve glutamat
kullanilarak glutamin olusturulmaktadir (18). Karaciger
yetmezliginde amonyak artisina bagli olarak intraseliiler
glutamin artmaktadir (23). Glutamin ise ozmotik etkisine
bagli olarak hiicre igerisine su ¢eker ve bdylece astrosit-
lerde sisme meydana gelir. Astrositlerin sismesi serebral
O6deme ve intrakranial basing artisina neden olur (24,25).
Deneysel hayvan caligmalarinda glutamin sentaz inhibi-
torii olan metionin siilfoksiminin astrosit sismesini On-
ledigi gosterilmistir (26,27). In vitro olarak astrositlerde
ani amonyak artis1 (akut karaciger yetmezligindeki artan
oranda) glutamat salinimina neden olmaktadir (28-30).
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Glutamat ise SSS’de uyarici etkiye sahip bir nérotransmit-
ter oldugundan tip A HE’li hastalarda goriilen ajitasyon,
konfiizyon ve koma klinigine neden olur.

Diisiik derecede beyin 6demi ve néroinhibitér durum daha
hakim oldugu zaman kronik karaciger hastaligi ile iligkili
tip C HE gelismektedir (31-33). Uzun siireli yliksek amon-
yak konsantrasyonuna maruz kalan astrositlerde bir takim
degisiklikler meydana gelir. Astrosit sigmesini kompanze
edebilmek i¢in hiicre igerisinden miyoinozitol ve taurin
gibi osmolar maddeler salinir (31). Bu hemostatik meka-
nizma hiicre i¢i miyoinozitol azalmasina neden olur. Dii-
siik intraseliiler miyoinozitol seviyeleri ise, HE’deki ani
oryantasyon bozuklugu riskini artirir (34). Post-sinaptik
aralikta glutamat reseptor aktivitesi azalir ve astrosit hiicre
membranindaki glutamat tasiyicilari inaktive olurlar (35).
Zaman igerisinde bu hiicrelerin bazilarmin tip II Alzhei-
mer hastaligindaki astrositlere doniistiigii in vitro ¢aligma-
larda ve insan otopsi drneklerinde gosterilmistir (36,37).

inflamasyon

Amonyak metabolizmasindaki bozukluk HE hastalarinda-
ki norolojik degisiklikleri izah etmede yetersiz kalmaktadir
(38). Sepsisin daha dénceden kompanse siroz ile takip edi-
len hastalarda dekompansasyonu tetikledigi bilinmektedir.
Shawcross ve arkadaslari sistemik immiin cevap sendro-
mu (SIRS) klinigi ile hastaneye basvuran sirozlu hastalar-
da amonyak artisinin etkilerini arastirmiglardir (11). SIRS
klinigine sahip olan hastalara amonyak diizeyini artirmak
icin oral aminoasit soliisyonu verilmis ve bunun sonucun-
da psikometrik testlerin bozuldugu gosterilmistir. Yine ayni
calismada, SIRS veya enfeksiyon klinigi tedavi ile diizel-
dikten sonra amonyak artisinin bu testleri etkilemedigi gos-
terilmistir. Benzer sonuglar daha genis hasta popiilasyonu
iceren sirozlu hasta calismalarinda da gosterilmistir (10).
MHE varlig1 veya ciddiyeti ile amonyak diizeyi ve karaciger
hastaliginin siddeti arasinda iligki bulunmamasina ragmen,
bu hastalarda C-reaktif protein (CRP), 16kosit sayis1 ve in-
terlokin (IL)-6 gibi inflamatuvar belirtecler MHE olmayan
hastalara gore daha yiiksek bulunmustur (10).

Infeksiyon ve inflamasyona yamitta beyin ile periferal im-
miin sistem arasinda bir baglant1 vardir. Astrositler ve mik-
rogial hiicreler travma veya inflamasyona yanitta gesitli
sitokinler aciga c¢ikarirlar (39). Fareler {izerinde yapilan
bir ¢aligmada inflamasyonun uyarilmasi esnasinda artan
tiimor nekrozis faktor (TNF) diizeyleri glial hiicrelerden
IL 1 ve 6 sekresyonuna neden olmaktadir (40). TNF ve IL-
6’ nin ise in vitro ortamda beyin endotelyal hiicrelerinde
permeabiliteyi bozdugu ve astrositler igerisine amonyak
difiizyonunu kolaylastirdig1 gosterilmistir (41).
Norosteroidler

Hepatik ensefalopatili hastalarda inflamasyon ile aktive olan
mikroglial hiicrelerde periferal tip benzodiazepin reseptor-

leri ekspresyonunda up-regiilasyon oldugu diigiiniilmekte-
dir. Bu reseptorlerdeki ekspresyon artisi ise, norosteroidler
olarak bilinen noroaktif steroidlerin mitokondriyal artigina
neden olmaktadir (42).

Norosteroidlerin HE patogenezinde rol oynadigi bilinmek-
tedir (43). Bu bilesikler santral veya periferal sinir siste-
minde kolesterol veya steroid prekiirsorii olan maddeler-
den sentezlenmektedirler. Norosteroidler beyinde baslica
astrositler gibi miyelinize olan hiicrelerden {iiretilmekte-
dirler (44). Karaciger yetmezliginde orani artan amonyak
ve manganezin periferal tip benzodiazepin reseptorlerinde
artisa neden oldugu disiiniilmektedir (14). Norosteroidler
gama amino biitirik asit-A (GABAA) reseptorlerinin pozi-
tif allosterik modiilatorii olup, SSS’de inhibitdr etkiye sa-
hip olan GABAerjik aktivitenin artisina neden olmaktadir.
Bunun da Tip C HE’li hastalardaki klinik degisikliklerden
sorumlu oldugu disiiniilmektedir (45).

Oksidatif stres ve manganez

Oksidatif streste aciga ¢ikan serbest oksijen radikallerinin
ve manganezin de HE patogenezinde rol oynadigini gdste-
ren ¢aligmalar mevcuttur (46,47).

Klinik Ozellikler

[leri karaciger fonksiyon bozuklugunda birgok sistem ve
organ fonksiyonlar1 etkilenmektedir. SSS’nin etkilenme-
sine bagl olarak HE klinigi gelismektedir. HE nin erken
evrelerinde bu etkilenme minimaldir ve bu durum uzun bir
stire subklinik olarak devam edebilir. Tablo-2’de sirozlu
hastalarda HE klinigini tetikleyen faktorler gosterilmekte-
dir (48).

Tablo-2: HEyi tetikleyen faktorler

1.Nitrojen yiikiindeki artis
GIS kanamasi, konstipasyon, bobrek yetmezligi, kan transfiizyonu
2.Metabolik nedenler

Hipovolemi, hipokalemi, metabolik alkaloz, hiponatremi, hipoksi,
hipotansiyon, anemi, hipoglisemi, karaciger fonksiyonlarmin daha

fazla bozulmasi, hepatoseliiler karsinom gelisimi
3.Sistemik streste artig

Infeksiyon (spontan bakteriyel peritonit ve viral hepatitler), cerrahi
4.Vaskiiler nedenler

Porto-sistemik sant (spontan, cerrrahi veya TIPS ile), vaskiiler

okliizyon (hepatik veya portal ven trombozu)

5.1laglar

Sedatifler, tranklizanlar, narkotik analjezikler, hepatotoksik ajanlar

Hepatik ensefalopatideki klinik semptomlar hastaligin
siddetine gore degisiklik gostermektedir. MHE’li hasta-
larda hicbir klinik semptom goriilemeyecegi gibi, AHE’li
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hastalar koma klinigi ile de bagvurabilirler. MHE klinigi-
ne sahip hastalarda teshis ancak 6zel ndropsikiyatrik ve
psikomotor testler ile konulabilir. HE nin en sik ve erken
goriilen klinik semptomu, melatonin sekresyonunun etki-
lenmesine bagli olarak diiirnal uyku ritminin bozulmasidir.
[lerleyen asamalarda ise bradikinezi, asteriks (flepping tre-
mor), hiperrefleksi ve gecici deserebre postiir goriilebilir.
Nadiren hemipleji seklinde kendini gosteren gegici noro-
nal defisitler de goriilebilir. Asteriks HE’de yaygin goriil-
mesine ragmen spesifik bir semptom degildir. Cilinkii as-
teriks liremi, solunum yetmezligi ve barbiitirat toksisitesi
gibi metabolik ensefalopatilerde de goriilebilir. Tablo-3’te
HE’de ayiric1 tani i¢in akilda bulundurulmasi gereken ta-
nilar gosterilmektedir (49).

Tabloe-3: HE’de ayirici tanilar

1. Metabolik ensefalopatiler: Uremi, sepsis, hipoksi, hipoglisemi,

ketoasidoz, hiperkapni, tiroid fonksiyon bozuklugu, serebral 6dem
2. Intrakranial kanama: Subdural hematom, intrakranial hemoraji
3. Iskemik beyin hastaliklari: Gegici iskemik atak, iskemik strok

4. Santral sinir sistemi enfeksiyonlar:: Apse, ensefalit, menenjit

(bakteriyel, viral, fungal)
5. Santral sinir sistemi tiimorleri
6. Deliryum tremens

7. Alkolizm

8. Postiktal donem

Asikar HE klinik agidan West Haven kriterleri ile siniflan-
dirilabilmektedir (50). Tablo-4’te West Haven HE klinik
simiflamasi gosterilmektedir.

Tablo-4: West Haven HE klinik siniflamasi

Grade 0: Minimal hepatik ensefalopati. Saptanabilir bir anormallik yok.

Grade 1: Hafif konfiizyon, dikkat azalmasi, mental gérevlerde ya-
vaslama ve uyku paterninin bozulmasi. Asteriks goriilebilir.

Grade 2: Letarji veya apati goriiliir. Oryantasyon bozuklugu, uy-
gunsuz davranislar, uykululuk hali, mental gorevleri yapmada ciddi
bozulma ve kisilik degisikligi. Asikar asteriks goriiliir.

Grade 3: Somnolans goriiliir. Mental gorevleri yapamaz, yer-zaman or-

yantasyonu bozulmustur, belirgin konfiizyon ve asikar asteriks vardir.

Grade 4: Agrili uyaranlara cevabi olan veya olmayan koma hali.

Asteriks yoktur.

Tani

Teshis oncelikle tablo-3’te goriilen ensefalopati yapan diger
nedenlerin diglanmasi esasina dayanir. Daha sonra tablo-
2’de belirtilen tetikleyici faktorlerin arastirilmast gerek-
mektedir. Ayrica HE’ye yonelik baglanan ampirik tedaviye
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(oral laktuloza ilaveten oral rifaksimin ) hizli cevap alinmasi
taniy1 destekler. Ampirik tedaviden 72 saat sonra hala cevap
alinamiyorsa ileri tedavi secenekleri diistiniilmelidir (51).

Biyokimyasal ve hematolojik testlerdeki (AST, ALT, ALP,
GGT, PT, INR, biliriibinler, alblimin, elektrolit diizeyleri
ve trombosit sayisi) bozukluklar ensefalopatinin hepatik
kaynakl1 oldugunu destekler (48).

Arteryel veya vendz amonyak diizeyleri HE ciddiyeti ile
pozitif bir korelasyona sahiptir (52). Fakat amonyak diizeyi
sonuclart HE’de teshis ve tedavi yonetimini degistirmedigi
icin rutin olarak bakilmasi 6nerilmemektedir. Ayrica alinan
kan 6rneginin soguk zincirde 20 dakika igerisinde laboratu-
vara ulastirilmasi ve kanin hemolizsiz olmasi i¢in turnikesiz
alinmasi gerektigi de bu testin diger dezavantajlaridir (51).

Hepatik ensefalopatinin teshisinde bir ¢ok spesifik psiko-
metrik ve noropsikiyatrik testler kullanilabilmektedir. Fakat
bu testler klinik pratikte ¢cabuk ulasilabilir ve uygulanabilir
testler olmadigindan genellikle aragtirmalarda kullanilirlar.
Bu testlerin diger bir dezavantaji ise, sadece HE’ye spe-
sifik olmamalaridir. Bu nedenle Ferenci ve arkadaslarinin
onerdigi yatak basi testler (son olaylarin hatirlanmasi, yaz-
ma-gizme, sekil yapma, say1 birlestirme ve benzeri testler)
klinik pratik i¢in daha kolay uygulanabilir niteliktedir (2).
Tedavi

Asgikar HE i¢in birgok tedavi yontemi mevcuttur. Fakat
MHE’nin tedavi edilmesi gerektigi hakkinda yeterli kanit
yoktur. Ampirik tedavi ile birlikte altta yatan nedene yonelik
tedavi baglanmasi 24-48 saat icerisinde bir¢ok hastanin HE
semptomlarinda diizelme saglar. Amonyak diizeylerindeki
diizelme klinik cevaptan daha sonra goriiliir. 72 saatlik te-
daviye ragmen HE klinigi devam ediyorsa; yetersiz tedavi,
tetikleyici bagka faktorlerin varligi ve ensefalopati yapabile-
cek diger nedenler akla gelmelidir (51). West Haven HE kli-
nik siniflamasina gore grade 3 ve {izeri HE klinigine sahip
olan hastalar yogun bakim tinitesinde takip edilmelidir (53).

Farmakolojik tedavi

Hepatik ensefalopatiyi tetikleyen nedenlere yonelik tedavi
baglanmasi tek basina klinigi diizeltebilir. Fakat hastanin
tedaviye verecegi cevabi onceden belirlemek zordur. Te-
daviye yetersiz cevap birgok sebebin bir araya gelmesin-
den kaynaklanabilir. HE siiphesi olan biitiin hastalara en-
sefalopati yapan muhtemel diger nedenler dislanana kadar
oral laktuloz ve/veya rifaksimin ile ampirik tedavi baglan-
malidir. Ampirik tedavi tablo-5’te

ozetlendigi gibi amonyagin {iretimini ve GIS’den emilimi-
ni azaltmaya yonelik ajanlarla olmalidir (51).
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Tablo-5: HE’ye yonelik ampirik tedaviler

e Oral laktuloz (15-30 ml, glinde 2 kez)

e Oral rifaksimin (550 mg, giinde 2 kez)

*  Cinko replasmani (¢inko siilfat ve ¢inko asetat, 600 mg oral doz)
*  Bromokriptin (giinliik oral 15-60 mg)

*  Sodyum benzoat (oral 5 mg, giinde 2 kez)

e L-ornitin L-aspartat (oral 6 gr, giinde 3 kez)

«  Bitkisel kaynakli protein alim1

. Dall1 zincirli aminoasit alimi1

Laktuloz ve analogu olan laktilol gibi GIS’den absorbe ol-
mayan disakkaridler laksatif 6zellikte olup kolonik pH’y1
diisiiriirler ve GiS’den glutaminin mukozal uptake’ini en-
gellerler. Bu da amonyak sentez ve absorbsiyonunda azal-
ma saglar (54). HE de birinci sira tedavide laktuloz 6neril-
mektedir. Normal dozda kullanilan laktulozun baglica yan
etkileri karinda siglik ve agizda sekerli tat hissidir (55).
Doz titrasyonu glinliik 2-3 kez yumusak defakasyon ola-
cak sekilde ayarlanabilir. Asir1 doz laktuloz kullaniminin
en 6nemli yan etkisi, 6zellikle yogun bakimda tedavi go-
ren hastalarda gelisen hiponatremi, dehidratasyon ve HE
kliniginin kotiilesmesidir (56).

Hepatik ensefalopatinin tedavisinde rifaksimin (2x550
mg), neomisin (4x500 mg), vankomisin (4x250 mg) ve
metronidazol (4x250 mg) gibi antibiyotikler oral yol ile
kullanilabilir (51). Rifaksimin ¢ok az miktarda emilen,
cok az yan etki profiline sahip olan ve ilag-ilag etkilesmesi
olmayan bir antibiyotiktir. Yapilan ¢ok merkezli ve genis
hasta popiilasyonu igeren bir ¢aligmada; rifaksimin teda-
visi alan hastalarda HE klinik remisyonunun almayanlara
gore anlamli olarak daha uzun siirdiigii gosterilmistir (57).
Neomisin HE tedavisinde kullanilan ilk antibiyotiklerden
birisidir. Neomisin baslica intestinal mukozal glutaminaz
enzimini inhibe eder ve amonyak iiretimini azaltir (50).
Ayrica neomisin iireaz aktivitesine sahip koliform bakteri-
lerin iremesini de baskilar. Neomisin nefrotoksik, ototoksik
ve intestinal emilimi oldugu i¢in son yillarda yerini daha gii-
venilir olan rifaksimin gibi antibiyotiklere birakmustir (51).

Beslenme degisiklikleri

Kronik karaciger hastaliginda iskelet kaslarinda yikim olur
ve amonyak ac¢iga cikar. Bu da beyinde amonyak artigina ve
HE kliniginin kdtiilesmesine neden olur. Bu nedenle sirozlu
hastalarda kas katabolizmasmim engellenmesi i¢in bol protein
ile beslenilmesi goriisii su an icin en giiclii konsensustur (16).

2006’daki Avrupa Parenteral ve Enteral Nutrisyon Komi-
tesi sirozlu hastalarin giinliik en az 1,2 gr/kg protein al-
masini Onermektedir. Ayrica bu komite sirozlu hastalarda
HE klinigi gelistiginde, protein ihtiyacinin dalli zincirli
aminoasit ve bitkisel kaynakli proteinlerden elde edilmesi
gerektigini dnermektedir (58).

Amerikan karaciger hastaliklar1 ¢alisma grubuna (AASLD)
gore; kronik karaciger hastaligina bagli HE gelisen hastalarda
ideal viicut agirligi dikkate alinmak sarti ile enerji alimmin
35-40 kkal/kg/giin, protein alimmnin 1.2-1.5 gr/kg/glin olmasi
gerektigi ve diyet proteinini tolere edemeyen hastalarda dalli
zincirli aminoasit destegi yapilabilecegi belirtmektedir (59).
Hepatik ensefalopatide uzun donem tedavi yonetimi
Hepatik ensefalopati hayat kalitesini 6nemli 6lgiide bozan
noropsikiyatrik klinik bir durumdur. Bu nedenle bir kez
HE atag1 geciren kronik karaciger hastaligina ve/veya ka-
lic1 porto-sistemik santa sahip olan hastalara yeni bir HE
atagini1 onlemek i¢in ampirik tedavi verilmelidir (53). Bu
konuda laktuloz ve rifaksimin en iyi ajanlar olarak goziik-
mektedir. Persistan HE’de ise en iyi tedavi se¢enegi orto-
topik karaciger transplantasyonudur (51).
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Abstract

Epinephrine is an agent which is often used in the treatment of anaphylactic reaction. It has been reported that chest
pain, myocardial infarction and arrhythmia may occur secondary to epinephrine use in anaphylactic reactions. In this
report, we presented a case with anaphylaxis who developed myocardial infarction secondary to epinephrine, which
was ordered to be administered subcutaneously but administered intravenously by mistake.

Keywords: Anaphylaxis, Epinephrine, Myocardial infarction

Ozet

Epinefrin anafilaktik reaksiyonun tedavisinde siklikla kullanilan bir ajandir. Anafilaktik reaksiyonlarda epinefrin kulla-
nimina bagl gogiis agrisi, miyokardiyal enfarktiis ve aritmi olabilecegi bildirilmistir. Biz bu makalede ciddi anafilaksisi
olan bir hastada, subkutan olarak order edilen ancak yanlislikla intravendz olarak uygulalan epinefrinin neden oldugu

miyokardiyal enfarktiisii sunduk.

Anahtar Kelimeler: Anafilaksi, Epinefrin, Miyokard enfarktiisii

Introduction

Epinephrine is an indispensable medication in anaphylac-
tic reactions. It is often administered as subcutaneously or
intramuscular. In these cases, applied epinephrine value is
as 1/1000. But sometimes, in severe cases, can be used
intravenously and should be diluted (at most 1/10000)[1].
Serious cardiac adverse reactions have been reported on
epinephrine intravenous use[2]. These side-effects are
frequently caused by the coronary spasm resulted by epi-
nephrine[3]. Patients were medicated with epinephrine,
should be monitored closely in case of possible side ef-
fects[4].

Case Report

24-year old female patient admitted to our emergency
clinic with the complaint of dyspnea. It was learned that
she started to use amoxicilline due to upper respiratory
tract disease on the same day and she had severe stridor
for a few hours. Since uvula was swollen on physical ex-
amination. 45,5 mg pheniramine intravenous (iv), 40 mg
methylprednisolone iv, subcutaneous 0.3 mg epinephrine
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(1/1.000) and nasal oxygen were ordered but epinephrine
was administered intravenously by mistake. Following ep-
inephrine administration, she developed palpitation, chest
and back pain. On ECG, ST elevations in lateral deriva-
tions, reciprocal ST depressions on anterior and inferior
derivations were present (Figure 1).Her blood pressure
was measured as 60/40 mmHg and intravenous fluid resu-
sication was started. Bedside echocardiography revealed
hypokinesis of mid-basal segment of lateral wall and no
accompanying valvular dysfunction was present. Contrast
enhanced computed tomography was performed to exclude
aortic dissection and no dissection was detected. Measured
systemic blood pressure following fluid replacement was
90/50 mmHg and she was taken to catheter unit for coro-
nary angiography. Coronary angiography revealed noth-
ing pathological (Figure 2-3). The patient was taken to
intensive care unit where rising (4,63 ng/mL) and falling
pattern of troponin values and T wave negativity on lateral
derivations of ECG were detected during follow up. The
patient was discharged with oral verapamil and she has
been on follow up for 3 months without any complaint.
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Figure-1: ECG is showing ST elevations on lateral derivations,
reciprocal ST depressions on anterior and inferior derivations

Figure-2: Normal left coronary angiogram

Figure-3:Normal right coronary angiogram

Discussion

Drug related allergic reactions may have a wide variety of
clinical presentations varying from simple skin rashes to
severe anaphylactic reactions. Patients who develop acute
reaction usually need emergent care for diagnosis and
treatment. Antihistaminic agents and steroids are thefirst
line drugs in the treatment, while epinephrine is an impor-
tant treatment choice for cases with severe symptoms. [2].
In the literature, chest pain, myocardial infarction and ar-
rhythmia cases related to epinephrine use for anaphylactic
reactions have been reported [3, 4].As in our case, most
of these reported cases are young and have no major risk
factors for coronary artery disease [5-10]. Also the patient
has no history of hypercoagulable state or drug addiction.
Myocardial infarction induced by epinephrine is related to
coronary spasm in susceptible patients [11]. Although our
case had myocardial infarction secondary to non-diluted
and relatively high dose of epinephrine, cases with myo-
cardial infarction following administration of therapeutic
dose epinephrine have also been reported in the literature
[8-10]. While administration of high dose epinephrine
usually causes hypertensive state, our case interestingly
had paradox hypotension responsive to treatment. Aller-
gic reactions may also cause myocardial infarction which
is called as Kounis syndrome [12]. Since our case had
no chest pain on admission and her complaints occurred

following epinephrine administration, this condition was
thought to be secondary to epinephrine overdose.

Conclusion

Epinephrine use in anaphylactic reactions is unavoidable,
care must be taken during administration and patient must
be closely monitorized for potential cardiac side effects.
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Ozet

Akut subdural hematom (ASDH) beyin cerrahisinin acil patolojilerinden birisidir. Komplikasyon ve mortalite oran-
lar1 yiiksektir. ASDH’1n spontan rezorbsiyon sonucu azalmasi veya kaybolmasinin gercek insidansi bilinmemekte-
dir. Genel gortis itibariyle ASDH’larda erken cerrahi tedavi onerilmektedir. Bu yazida sol parietal travmatik ASDH
nedeniyle bagvuran ve yaklagik 8 saat icerisinde hematomu radyolojik olarak gerileyen 3 yasinda erkek hasta olgusu
sunuldu. Bu olgu literatiirde erken donem spontan gerileyen ASDH olgularindan biridir.

Anahtar Kelimeler: Travma, akut subdural hematom, spontan rezorbsiyon, medikal tedavi.

Abstract

Acute subdural hematoma(ASDH) is one of major neurosurgical emergency pathologies. Complication and mortal-
ity rates are high. The true incidence of reduction or resolution of ASDH by spontaneous resorbtion is unknown. As a
general opinion, surgery is recommended for early treatment subdural hematoma. In this paper, 3-year-old male patient,
admitted with traumatic left parietal subdural hematoma, and about 8 hours later hematoma was radiologically reduced,
was presented. This case is one of the early spontaneous resorption of subdural hematoma incidents in literature.

Keywords: Trauma, acutes subdural hematoma, spontaneous, resorbtion, medical treatment.

Giris

ASDH acil beyin cerrahi patolojilerinden olup mortalite ve
morbiditesi yiiksektir(1,4). ASDH’lar en ¢ok travma, hema-
tolojik hastaliklar, tiimorler ve cerrahi sonrasi goriilen patolo-
jilerdendir(3, 16). Beyin dokusuna basi nedeniyle acil tedavi
edilmeleri gerekmektedir (3, 4, 5). Literatiirde ASDH kalinli-
&1 1 ecm’den az ve GKS (Glaskow Koma Skalast) 11-15 olan
olgularin genelde takip edilmesi Onerilmektedir(6, 4, 7, 8,
9,10). Konservatif olarak izlenen az sayidaki olgunun rezo-
lisyona ugradigi bildirilmistir(11, 10).

Olgu sunumu

3 yasinda erkek hasta arag disi trafik kazasi(ADTK) nede-
niyle dis merkezden klinigimize sevk edilmistir. Hastanin
yapilan muayenesinde GKS:14/15, uykuya meyilli, ajite,
pupilleri izokorik, 151k ve kornea refleksinin bilateral mev-
cut oldugu goriilmiistiir. Hastanin lateralizan bulgusu yoktu.
Yapilan bilgisayarli beyin tomografisi(BBT) tetkikinde sol
parietal bolgede yaklasik 1,5 cm kalinliginda ASDH tespit
edildi(Resim-1). Kranial fraktiir tespit edilmedi(Resim-2).
Olgu takibe alinarak medikal tedavi baslandi. Fenitoin 15-
20mg/kg iv yiikleme (20dk da) sonra idame 3-15 mg/kg/giin
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iv 2 esit dozda ve Deksametazon 0.1 mg/kg/doz dan 4x1 mg
iv ve Ranitidin 1-2 mg/kg/doz ‘dan 2x10 mg iv verildi.1 saat
sonraki kontrol BBT’sinde ASDH’m 0,5 cm’ye geriledigi
goriildii(Resim-3). Yaklasik 8 saat sonraki kontrol BBT sinde
ASDH’in tamamina yakin kayboldugu izlendi(Resim-4).
NM’de uykuya meyilli ve ajitasyonu olan hasta takibinin
12.saatinde GKS:15/15 olarak degerlendirildi. Kranial BT
gorlintiilerinde cerrahi patoloji olmayan hasta 6nerilerle post-
travmatik 4.giin taburcu edildi.

Resim-1: BBT de sol temporal bdlge-geri parieto-oksipital uzanim gosteren
en kalin yerinde 1,5cm kalinliginda olan ASDH olgusu. Hiperakut donemde
¢ekilen SDH olgularinda izodens ve hipodens goriiniim BBT de izlenmektedir.
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Resim-2: On-arka ve yan kafa grafisi.

Resim-3: 1saatte ¢ekilen BBT sinde sol temporal bolge-geri parieto-oksipital

uzanim gosteren,en kalin yerinde 0,5 cm 6lgiilen ASDH.

Resim~4: 8. saatte ¢ekilen BBT sinde sol parietal bolgede sivama tarzida olan ASDH.

Tartisma

Subdural hematomlar subdural aralikta dura ve araknoid
membranlar arasinda gelisen ve radyolojik olarak yarim ay
seklinde kanamalardir(6,8,12-15).

Kanamanin kaynagi, dura laserasyonuna ve igerdigi vendz
sinilislere ya da asici venlerin laserasyonuna bagli olabi-
lir. Beraberinde parankimal hasar ve intraparankimal he-
matom beklenebilir. Nadiren de olsa agir travma sonucu
parankimal arter riiptiiriine baglh arteryel SDH gelisebi-
lir(10). ASDH’larin mortalite-morbidite oranlar1 %60-80
civarindadir(3,11,16). ASDH olgulariin tedavisinde 6n

planda cerrahi disiiniilmelidir. Literatiirde medikal teda-
vi ile izlenimi sirasinda spontan gerileyen ASDH olgula-
11 da bildirilmistir(7,9,10,6,12,13,17). Tam tesekkiillii ve
her an miidahele imkan1 olan merkezlerde hasta takibinde
norolojik muayene 6n plana alinmalidir. Hasta cerrahiye
hazirlanirken nadir de olsa spontan rezoliisyon olabilece-
&i disiiniilerek hastanin noérolojik muayenesi géz oniinde
bulundurularak yakin medikal ve radyolojik takibe alin-
malidir(4,7,13,17). ASDH olgularinin medikal olarak te-
davi edilebilmesi icin SD hematomun norolojik defisite
yol agan beyin basisina neden olmamasi ve klinik duru-
mun stabil olmasi1 gerekmektedir. Akut beyin sismesinin
kompresyon etkisi ile hematomun biiyiimesine engel olur
ve rezoliisyon goriilebilir(16,5,6,7,12,13,17) . Ayni sekil-
de hematomun rezoliisyonunda travma sirasinda olugsmus
araknoid membrandaki yirtik sayesinde BOS tarafindan
hematomun yikanmasi ve drenaji saglanmaktadir(7).

ASDH olgularinda hematomun kalinlig1 hastanin nérolo-

jik durumu konservatif tedavi sonuglarini etkileyen fak-

torlerdendir(10,7,13,17). Sonug olarak ASDH olgularinda
spontan rezoliisyon olabilecegi diisiiniilerek hasta klinik
durumuna gore yakin medikal takibe alinmalidir.
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Abstract

Hypercalcemia is a known but rare complication of sarcoidosis. We report a case of sarcoidosis presenting with hyper-
calcemia and renal failure Twenty two years old woman admitted to hospital with recurrent loin pain. Abdominal ul-
trasonography showed medullary nephrocalcinosis . Labarotory analysis revealed persistent hypercalcemia and renal
insufficiency. PTH level was suppressed. Bilateral lymphadenopathy seen in Chest x-ray, reported as mediastinal
adenopathy in  CT scan. Serum ACE level was elevated. Renal biopsy revealed tubular obstruction with oxalate
crystals. Trans-bronchial lymph node biopsy was non-diagnostic. Corticosteroid treatment was started with suspicion
of sarcoidosis and creatinine level decreased gradually to 3 mg/dl. Sarcoidosis without pulmonary symptoms should
be suspected in patients with non-parathyroid associated hypercalcemia. Early diagnosis and appropriate treatment
may prevent development of nephrocalcinosis and renal failure.

Key words: Sarcoidosis, hypercalcemia, renal failure, nephrolithiasis

Ozet

Hiperkalsemi sarkoidozun nadiren ilk bagvuru semptomu olan bir bulgusudur. Burada hiperkalsemi ve bébrek yetmez-
ligi ile bagvuran bir olgudan bahsedecegiz.

Hasta hastaneye yan agris1 nedeniyle bagvurdu. Ultrasonografide mediiller nefrokalsinoz tespit edildi. Hiperkalsemi
ve bobrek yetmezligi saptanan hastanin PTH diizeyi baskilanmis olarak bulundu. Bilgisayarli tomografide mediastinal
adenopati tespit edildi ve serum ACE diizeyi yliksek olarak bulundu. Bébrek biyopsisinde oksalat kristalleri ile tikan-
mis tubuller goriildi. Transbronsial lenf nodu biyopsisi tanisal gelmedi. Sarkoidoz diisiiniilen hastaya kortikosteroid
tedavisi bagland1 ve kreatinin diizeyi 3 mg/dl de stabilize oldu.

Paratiroid bagimli olmayan hiperkalsemide sarkoidoz diigiiniilmelidir. Taninin erken konulmasi nefrokalsinozis ve
bobrek yetmezligi gelisimini engelleyebilir.

Anahtar kelimeler: Sarkoidoz, hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, bobrek tasi

Introduction Hypercalcemia and renal calculi are reported nearly in

Sarcoidosis is a chronic disease of unknown etiology char-
acterized by accumulation of non-caseating granulomas
in multiple organs (1). The incidence of renal sarcoidosis
varies widely (%0.7-10) in different studies (2).
Sarcoidosis can cause renal damage by tubulointerstitial
granulomatous nephritis, nephrocalcinosis, hypergama-
globulinemia and glomerular involvement (3).

10% of patients (4) but it is clinically significant in less
than 5% of patients (5). Persistent hypercalcemia and hy-
percalcuria without treatment can cause nephrocalcino-
sis, renal calculi and renal failure (6).We report a case
who presents with hypercalcemia, acute renal failure and
nephrocalcinosis.
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Sarcoidosis In a Patient with nephrolithiasis,
hypercalcemia and renal failure

Case

A 22-years old female patient admitted to hospital with
recurrent loin pain. Physical examination revealed nor-
mal. Abdominal ultrasonography showed medullary
nephrocalcinosis . Laboratory investigations showed hy-
percalcemia, elevated bun and creatinine levels and sup-
pressed PTH. Serum ACE level was elevated. In two dif-
ferent 24 hours urine collections revealed hypercalciuria
(Table-1). Bilateral hiler lymphadenopathy was reported
in chest x ray (figure -1). Thorax CT revealed mediasti-
nal adenopathy (figure-2). Renal biopsy revealed normal
glomerular appearance, tubular obstruction with oxalate
crystals which was compatible with crystal nephropathy
(figure -3). Trans- bronchial lymph node biopsy was non-
diagnostic. Hydration and corticosteroid treatment was
started due to suspicion of sarcoidosis. Creatinine levels
decreased gradually and were stabilized to 3 mg/dl.

Table 1

Normal value Patient
Calcium 8-10.5mg/dl 13.5 mg/dl
Serum creatinine 0.5-1.4 mg/dl 8.9 mg/dl
Urea 19-48 mg/dl 170 mg/dl
25 hydroxyvitamin | 14-42ng/ml l6ng/ml
D
ALP 1-120 U/L 44 U/L
Phosphorus 2.5-4.5 mg/dl 7 mg/dl
PTH 12-72 pg/ml <2.5 pg/ml
ACE 8-52 U/L 70 U/L
24 hour urinary 100-300 mg/24 hour | 500 mg/24 hour
calcium
TSH 0.35-5.5 ulU /ml 1.44 ulU /ml

.
- y A
% (4
Bt

Figure-1:P-A X-ray of the patient
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Figure-2:Thorax CT showed multiple lymphadenopathies

:renal
nephropathy(polarized light).
Discussion

Figure-3 biopsy is compatible with crystal

Sarcoidosis is a non-frequent cause of hypercalcemia . Our
patient presented with hypercalcemia with no other clini-
cal findings of sarcoidosis. The patient had suppressed
PTH level suggesting that hypercalcemia was not parathy-
roid hormone dependent.

The main abnormality in sarcoidosis is formation of gran-
ulomas in various organs. Lung and intrathoracic lymph
nodes are the main systems involved (7). Sarcoidosis com-
monly presents with abnormalities detected on chest X-
ray (8-60%).

In sarcoidosis abnormal vitamin D and calcium metabo-
lism causing hypercalcemia, hypercalcuria, nephrolithiasis
and nephrocalcinosis are more common than granuloma-
tous interstitial nephritis.

Conversion of 25-hydroxyvitamin D to calcitriol occurs
via 1-hydroxylase in the kidney. This is under the physi-
ologic control of PTH. In sarcoidosis and other granu-
lomatous diseases, activated mononuclear cells in the lung
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and lymph node produce calcitriol from calcidiol inde-
pendently from PTH. (8, 9) Furthermore, polyuria is often
associated with hypercalcemia and hypercalciuria due to
antidiuretic hormone dysregulation and can cause acute
kidney failure. (10, 11)

The diagnosis of sarcoidosis may be difficult because of
different presentations. Hypercalcemia may be clue to the
diagnosis especially in cases without pulmonary symp-
toms. Sarcoidosis should be considered in patients with
hypercalcemia, low PTH and elevated calcitriol levels.
Longstanding hypercalcemia and hypercalcuria can cause
nephrocalcinosis and renal failure (12-14, 6) and can cause
renal failure as in our case.

Prednisone 20 to 40 mg/ day is the drug of choicein sar-

coidosis. In our patient treatment caused a reversal of

acute renal failure. But because of nephrocalcinosis creati-

nine was not completely normal.

Conclusion

Sarcoidosis without pulmonary symptoms should be sus-

pected in patients with nonparathyroid-dependent hyper-

calcemia. Early diagnosis and appropriate treatment may

prevent development of nephrocalcinosis and renal failure.
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Ozet

Atropa belladonna genellikle ¢orak ve taglik zeminde yetisen, yesil yapraklar ve meyvesinde yiiksek oranda bella-
donna alkaloidleri iceren bir bitkidir. Yiiksek oranda alinmasi antikolinerjik sendroma neden olabilir Antikolinerjik
ilaglar asetilkolinin, muskarinik asetilkolin reseptorlerine baglanmasini yarigmali olarak inhibe eder ve antimuska-
rinik ajanlar olarak adlandirilir. Muskarinik reseptorler periferik postganglionik kolinerjik sinirlerde diiz kaslarda
(barsak, bronsiyal ve kalp), sekretuar glandlarda, goziin silier cisminde ve santral sinir sisteminde bulunur. Antiko-
linerjik intoksikasyonunun klinik bulgulari; kutandz vazodilatasyon, anhidrozis, anhidrotik hipertermi, nonreaktif
midriazis, deliryum, haliisinasyon, iiriner retansiyon, tasikardi ve azalmig barsak sesleridir. Bu olgu sunumunda
atropa belladonna ile zehirlenen altmis iki yasinda bir hasta sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Zehirlenme, Atropa belladonna

Abstract

Atropa belladonna is a plant species that grows in barren and stony lands. Green leaves and fruits of deadly night-
shade contain high concentration of belladonna alkaloids. Overconsumption of that plant causes anticholinergic
syndrome. Anticholinergic drugs competitively inhibit binding of the neurotransmitter acetylcholine to muscarinic
acetylcholine receptors, and are called antimuscarinic agents. Muscarinic receptors are found on peripheral post-
ganglionic cholinergic nerves in smooth muscle (intestinal, bronchial, and cardiac), the secretory glands the ciliary
body of the eye, and the central nervous system. Clinical findings of anticholinergic intoxication are; cutaneus vaso-
dilation, anhidrosis, anhydrotic hyperthermia, nonreactive mydriasis, delirium, hallucinations, urinary retantion,
tachycardia and decreased bowel sounds. A sixty two years old patient who was poisoned by atropa belladonna is
presented in that case report.

Keywords: Poisoning, Atropa belladonna

Giris

Gizel avrat otu (Atropa belladonna) genellikle ¢orak ve
taslik zeminde yetisen bir bitkidir. Bitki 6zellikle kokler,
yesil yapraklar ve meyvesinde yiiksek oranda belladon-
na alkaloidleri denen atropin, skopolamin ve hyocyamine
icerir (1) ve bu maddeler bitkinin antikolinerjik toksisi-
tesinden sorumludur. Atropa belladonna oldiiriiciidiir ve
haliisinojenik etkileri vardir. Alkaloidler parasempatik
postgangliyonik muskarinik reseptorleri ve santral sinir
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sisteminde asetilkolinin baglanma yerini kompetetif ola-
rak bloke ederler. Antikolinerjik etkili bir ilacin veya bitki-
nin fazla miktarda alinmasindan kaynaklanan reaksiyonlar
pek ¢ok organ sistemini etkiler. Ajitasyon, delirium, agiz
kurulugu, tasikardi, flushing, ates, gérme bozuklugu ve
idrar retansiyonu zehirlenmenin klinik bulgularindandir.
Bu yiizden hastalarin detayli klinik muayene ve ayrintilt
anamnezlerinin alinmasi gerekmektedir.

Bu raporda atropa belladonna ile zehirlenen eriskin bir
hastada sunuldu.



Atropa Belladonna ile Gelisen Antikolinerjik Sendrom

Olgu

Altmis iki yasinda erkek hasta genel durum bozuklugu,
yiiziinde ve viicudunda kizarma, biling bulaniklig1, ajitas-
yon ve uykuya meyil nedeniyle acil servisimize getirildi.
Ozge¢misinde hipertansiyon disinda herhangi bir sistemik
hastaligi yoktu. Fizik muayenesinde; yiiziinde kizariklik
olup, midriyatik pupiller ve kuru agiz mukozasi mevcut-
tu. Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde; kan basinci
140/88 mmHg, nabiz 128/dk idi. Elektrokardiyografisinde
siniis tagikardisi mevcuttu. Solunum sitemi muayenesinde
solunum seslerinde hafif kabalasma vardi ve solunum sa-
yis1 16/dk idi. Norolojik muayenesinde pupiller midriyatik
ve Glaskow Koma Skoru (GKS) 5 olarak degerlendirildi.
Ates 37.5 °C derece idi. Uriner sistem muayenesinde glob
vezikale tespit edildi ve idrar sondas1 takildi. Gastrointes-
tinal sistem muayenesinde barsak sesleri hipoaktifti. Ceki-
len beyin bilgisayarli tomografisinde ve akciger grafisinde
herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Hastanin laboratuvar
bulgularinda 6zellik yoktu. Hasta yakinlarindan alinan
anamnez sirasinda hastanin herhangi bir ila¢ alip almadig:
ve farkll bir yiyecek yiyip yemedigi soruldugunda hasta-
nin bir bitkiyle ¢ekilmis fotografinin oldugunu ve bunun
meyvesinden yedigini belirttiler. Bu fotogtaf hasta yakin-
larindan istendi. Fotograftaki bitkinin ne olabilecegi bir
ziraatgiye soruldu. Bitkinin atropa bellodonaya benzedi-
gi belirtildi (Resim 1). Hastada antikolinerjik bulgularin
varlig1 ve hikayesinde de bu bitki alim1 olmasi nedeniyle
antikolinerjik aktiviteye sahip bir bitki alimmna bagh in-
toksikasyon olabilecegi diisliniildii. Hasta bitkiyi yedikten
yaklasik 2 saat sonra acil servise getirilmisti. Hastaya acil
serviste nazogastrik sonda ile gastrik lavaj yapildiktan
sonra, 1mg/kg’dan aktif komiir uygulandi. Daha sonra ta-
kip ve tedavi amaciyla yogun bakim iinitemize alind, rutin
monitorizasyon yapildi. Entiibe edilerek mekanik ventila-
tore baglanan hastaya propofol sedasyonu baslandi. Hasta
entiibe edildikten 4 saat sonra fizostigmin temin edildi. Fi-
zostigmin 2 mg intravendz olarak verildi. Fizostigmin ya-
pildiktan sonra suur durumu takip edilen hasta sorunsuzca
ekstiibe edildi. Yirmidort saatlik yogun bakim takibinden
sonra Dahiliye Klinigine devredildi.
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~._' Resim 1: Hasta ya-
kimnlart  tarafindan
getirilen fotograf
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Atropa belladonna antikolinerjik sendrom, akut psikoz,
konviilziyon ve komaya neden olabilir (2,3). Belladonna
terimi Italyancadan gelir ve manasi giizel bayan demek-
tir. Yiiz kozmetigi veya bayanlarda pupil ¢apini biiyiitmek
icinde kullanilir. Atropa belladonnaya bagli toksisite, eris-
kinlerde intihar amaciyla veya haliisinojenik etikisi nede-
niyle kullanim sirasinda, cocuklarda ise yanliglikla alinma-
styla olusabilir (4,5). Santral sinir sistemi ve periferik sinir
sistemindeki etkileri toksisitenin klinik belirtilerine neden
olur. Santral antikolinerjik sendromu olan hastalarda kon-
viilziyon, haliisinasyon, kisa dénem hafiza kaybi, psikoz,
ajitasyon, deliryum, dezoryantasyon, koma, respiratuar
yetmezlik ve kardivaskiiler kollaps bulunabilir ve bu belir-
tiler doza bagimlidir. Periferik etkileri ise siklopleji ile bir-
likte midriyazis, cilt kizarikligi, kuru miik6z membranlar,
idrar retansiyonu, hipoaktif bagirsak sesleri ve ileustur (6).
Bizim olgumuzda da antikolinerjik sendromun hem sant-
ral hemde periferik belirtileri bulunmaktaydi.

Schneider ve ark.’larinin (7) sunmus olduklar1 8 kisilik
Atropa belladonna’ya bagli olusan zehirlenme olgu seri-
sinde, dort yetiskinden ti¢linde deliryumla birlikte gorsel
haliisinasyon gelisirken, bu hastalardan biri komaya gire-
rek mekanik ventilasyona ihtiyact olmustur. Yine ayni ¢a-
lismada, dort cocuk ve bir erigkinde hafif periferal antiko-
linerjik semptomlar gostermislerdir. Caksen ve ark.’larinin
(1) Atropa belladonna intoksikasyonu gelisen 49 cocugu
analiz ettikleri ¢aligmalarinda, en sik rastladiklar1 belirti
ve bulgular anlamsiz konusma, midriyazis, tasikardi ve
kizariklik oldugunu belirtmisler. Cocuklar ya mekanik
ventilasyona gerek duymamislar veya olmiisler. Hastala-
rin1 hafif/orta intoksikasyon grubu ve siddetli intoksikas-
yon grubu olarak ikiye ayirmiglar. Siddetli intoksikasyon
grubunda (ansefalopati ile birlikte olan ¢ocuklar) tasikar-
diye daha az rastlamiglar. Tagikardinin daha az gorildigi
vakalarda santral sinir sistemi tutulumu (ansefalopati) ol-
dugunu belirtmigler. Letarji, tagikardinin olmamasi, gocuk
yas grubu, konviilziyon ve koma kotii prognoz isaretidir ve
agir vakalarda bulunur.

Demir ve ark.’larinin (8) 64 yasindaki bir hastay1 sundukla-
11 raporda laboratuvar bulgularinda 16kositoz haricinde bir
anormallik saptamamuslar. Yine Demirhan ve ark.’larmin (9)
sunduklari olguda da hiperglisemi ve 16kositoz hari¢ hastanin
diger laboratuar bulgularni normal olarak tespit etmisler. Su-
nulan olguda ise tasikardi, yliziide kizariklik, midriyazis, agiz
mukozast kurulugu, suur geriligi vardi. Ayrica hasta ajite idi.
Glob vezikale tesbit edildi ve barsak sesleri hipoaktifti.
Atropa belladona intoksikasyonu posttravmatik beyin hasari
ve akut psikozla karisabilir (10,11). Bundan dolay1 konflizyon
ve eksitabilite durumlarinda, ayn1 zamanda etiyolojisi belli
olmayan koma ve somnolansda da ayiric1 tanida psikoaktif
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ilaglar ve atropin igeren bitki alinimi yer almalidir. Hastalar
antikolinerjik 6zellikleri olan ilaglara maruz kalmiglarsa tani
zorlugu ortaya ¢ikabilir. Bu ilaglar antihistaminikler, antidep-
resanlar, antipisikotik, noroleptik, antiparkinson ilaglar, sik-
loplejikler ve antispazmolitiklerdir (12). Bu ilaglarin almimi
da anamnez sirasinda dikkatlice sorgulanmalidir.

Atropa bellonna intoksikasyonunun tedavisi konservatiftir
(9). Ik olarak hava yolu agiklig1 saglanmali ve mekanik
ventilasyona ihtiyaci varsa uygulanmalidir. Olgumuzda
hastanin koma skoru geriydi ve mekanik ventilasyona bag-
land1. Ayrica hastanin dikkatli gézlemi ve sessiz bir ortam
onemlidir. Antikolinerjik toksititenin baslangic bulgula-
11 toksin miktariyla ilgili olmakla beraber genellikle oral
alimdan 1 ya da 2 saat i¢inde ortaya ¢ikar. Atropin gastro-
intestinal sistemden hizlica absorbe edilerek iki saat i¢inde
plazma pik konsantrasyonuna ulasir. Bitkinin alimindan
hastanin acil servise getirilmesine kadar gecen siire iki saat
civari olmasi iizerine gastrointestinal dekontaminasyon is-
lemi yapilmistir. Tedavide ajanin absorbsiyonu i¢in aktif
komiir uygulanir. Bizde hastaya 1 mg/kg’dan aktif komiir
uyguladik. Benzodiazepinler eger hasta ajite ise sedasyon
amactyla kullanilabilirler (13). Siddetli vakalarda fizostig-
min faydali olabilir (14). Ozellikle tasikardi, somnolans,
koma ve solunum durmasi varsa endikedir. Ajitasyon ve
deliryumu kontrol eder. Kan beyin bariyerini geger. Tok-
sisite olmayan olgularda kullanilirsa kardiak aritmi, kon-
viilzyon ve bronkospazma neden olabilir. Baz1 yazarlar
fizostigmin yoklugunda, neostigmin kullanimini 6nerirler
(15). Biz hastanin entiibasyonundan 4 saat sonra fizostig-
mini temin ettik ve 2 mg intravendz olarak uyguladik.
Zehirlenmelerin ¢ogunda anamnez ve ayrintili bir fizik
muayene ile tan1 konulur. Besinler, ilaglar, bitkiler, kimya-
sal bilesikler, endiistriyel atiklar ve ¢esitli hayvan toksin-
leri ¢cok degisik tablolarda zehirlenme bulgularina neden
olabilir. Akut alim ve kronik maruziyet sonrasi gelisen ve
multisistem bulgulariyla seyreden bir klinik tablo olusur.
Sonug olarak antikolinerjik intoksikasyonu nadir olsada,
antikolinerjik sendromun klinik bulgular iyi bilinmeli,
anamnez dikkatli alinmali, antikolinerjik sendroma neden
olan durumlarla ayirici tanisi yapilmali, gerekli olan du-
rumlarda yogun bakimda takibe alinmalidir.
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Negatif idrar Kiiltiirlerinde

Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma hominis de diisuiniiliiyor mu?
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Sayin Editor;

Semptomu olan ve pyiirisi saptanan hastalarda 1000 CFU/
ml’nin altindaki bakteri {iremesi ya da hi¢ iireme olmama-
st steril pyiiri olarak adlandirilir. Bu durumda; idrar yolu
tiiberkiilozu, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma homi-
nis, Ureaplasma urealyticum iiretritleri ve herpes vaginit-
leri gibi etkenler diistintilmelidir. Bu mikroorganizmalarin
cogu oldukca nadir goriilen idrar yolu enfeksiyon nedenle-
ridirl. Bunlardan Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma
hominis hiicre duvarma sahip olmay1p hiicre disinda ¢oga-
larak hayatlarim siirdiirebilen mikroorganizmalardir. Ple-
omorfik, gram negatif, fakiiltatif anaerop bir bakteri olup,
penisiline diren¢li mikroorganizmalardir2. Bu bakterilerin
insanlarda meydana getirdikleri hastaliklarin 6nemini or-
taya koymak i¢in, izolasyon ve identifikasyonlarinin dog-
ru ve giivenilir bir sekilde yapilmasi gerekmektedir. Ure-
tilmeleri i¢in gesitli 6zel besiyeri formiilleri gelistirilmis
olmakla birlikte, bunlarin hazirlanmasindaki zorluklar ve
gec liremeler gibi sorunlar nedeniyle, ¢cabuk ve daha kolay
izolasyon ve identifikasyonlarinin yapilabilmesi i¢in hazir
besiyerlerinden, polimeraz zincir reaksiyonu ve bazi hid-
rolizasyon yontemlerine kadar bircok test gelistirilmistir3.

Bu mikroorganizmalar rutin laboratuarlarda kullanilan
besiyerlerinde iiremeleri miimkiin olamadigindan cogu
zaman tanida g6z ardi edilebilmektedir. Bu nedenlerle
laboratuarimizda Mycoplasma hominis ve Ureaplasma
urealyticum’un idrar yolu enfeksiyonlarindaki sikligini ve
gbzden kagabilirligini ortaya koymak amaciyla bir calis-
ma planladik. Calisgmamizda laboratuvarimiza herhangi
bir giinde gelen idrar 6rneklerinden iiremesi olmayan veya
1000 CFU/mI’nin altinda normal {iretral flora iiremesi
olan 39 idrar 6rnegi randomize olarak segildi. Ornekler,

Mycoplasma IES (Autobio, China) kitiyle

iiretici firma Onerileri dogrultusunda calisildi. 37°C’de
24 saat inkiibe edildikten sonra sonuclar degerlendirildi.
Caligilan 39 hastanin besinde (%12.8) Ureaplasma ure-
alyticum pozitifligi saptandi. Pozitiflik saptanan hastalarin
ikisinde (%5.1) >104 CFU/ml kuyucugunda iireme vardi.
U.urealyticum pozitifligi saptanan diger {i¢ hastadaki tire-
me ise 104 CFU/ml’nin altinda oldugundan ve floradan
da kaynaklanabileceginden etken olarak kabul edilmedi.
M.hominis pozitif herhangi bir olguya rastlanmadi.

Sonug olarak; idrar yolu enfeksiyonu agisindan semp-
tomu olup idrar kiiltiirlinde anlamli iireme saptanmayan
veya tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olup etkeni sap-
tanamayan hastalarda mikoplazma ve ureaplazmalarin da
kesinlikle g6z ardi edilmemesi gerekmektedir. Hastalik
etkenlerinin mikrobiyolojik olarak kisa siirede ve dogru
tanimlanmasi1 dogru tedavi yaklagimlarinin belirlenmesin-
de, gereksiz tedavi uygulamalarinin ve buna bagl maliyet
artisinin dnlenmesinde biiyiik 6nem tagimaktadir.
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Metin tiim yazarlarca okunmus ve onaylanmistir.

Yazinin yayna kabul edilmesi halinde telif hakki Dergiye devredilecektir.
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Giris

Solid tiimoérler cogunlukla heterojen bir yapr gosterir. Tek
bir igne biyopsisinde dahi intra-tiimoral heterojen yap1 dik-
kati ¢eker. Bu heterojen yap1 tiimdral gelisimin ve mikro-
cevreye adaptasyonun bir sonucudur (1,2).

Bu tiimoral heterojenite, genetik cesitlilik ve de temozolo-
mid gibi baz1 kemoterapétik ilaglardan da kaynaklanabilir.
Relaps gosteren tiimdrlerde heterojen yapi daha da belirgin-
dir (1,3). Tiimor heterojenitesi genelde altta yatan epigene-
tik degisikler nedeniyle olur (4). Hematolojik malignensiler
klonal gogalir, ancak relaps subklonal veya ilave mutasyon
sonucu gelisir. Bu nedenle hematolojik malignensilerde de
relaps durumunda heterojen yap1 goriiliir (2,5).

Timor heterojenitesi, timoral kitle icinde yer alan ¢esitli
timor hiicrelerini, farklit morfolojik ve fenotipik goriin-
tiyll tanimlar. Ayrica bu, hiicresel morfolojiyi, genetik
ekspresyonu, metabolizmayi, motiliteyi, proliferasyonu
ve metastatik potensityali kapsar (6). Tiimorlerde genetik
aberasyonlar neticesinde baz1 aktif sinyal yolaklar1 (driver
mutasyon denir) ortaya ¢ikar ki, bunlar yeni mutasyonlari
ortaya ¢ikardigr gibi farkli amplifikasyonlar, delesyonlar,
translokasyonlar yapabilir. Akciger kanserinde 50 den faz-
la driver mutasyon belirlenmistir (7,8). Bu tanimlamalar
temelinde gelecekte kanser tan1 ve tedavisi kisiye 0zgii
farkliliklar gosterebilecektir (bireysellestirilmis tedavi).
Bu fark, biyolojik gercekler temelinde hastalarin molekii-
ler olarak secilmesine dayanacaktir (7,9).

Intratiiméral heterojen yap1 ve dolayisiyle fenotipik cesitli-
lik, ilag direncinin ortaya ¢ikmasini ve tedavi basarisizligimi
getirir, ki bu durum bizim tiimoérii yanlis tanimlamamiza se-
bep olur. Timdr bilylimesini gdz Oniine aldigimizda, mu-
tasyonlara bagl ortaya ¢ikan tiimor presantasyonu ve hete-
rojen yapiy1 temsil eden tiimor cesitliligi neticesinde farkl
etkenlikte ilag kesfi ve de ilag cevabini predikte eden (gds-
teren) biyomarkir gelisimi miimkiin olabilecektir (2,5,10).
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Glintimiiz tibbinda kanser tanis1 konurken heterojen yap1
dikkate almmalidir. Tedavi sec¢imi, tiimoriin heterojen
yapisina uygun olmak zorundadir. Gelecekte kisiye 6zgii
tedavi gelisimi ve bunun basari ile uygulanmasi, yan etki-
lerin minimalize edilmesi miimkiin olabilecektir.
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bildiriler, belirtiimek kaydiyla Dergide makale veya olgu sunumu olarak yayinlanabilir.

Yayin Dili: Derginin yayin dili Tirkce ve ingilizcedir. Makalelerin ingilizce yazilmis “6zet bélimi” olmahdir. ingilizce
hazirlanmis metinlerin (yabanci uyruklu olanlar hari¢) “Turkce 6zeti” olmalidir. Editér, yayinlanmak tizere gbnderilmis ve
degerlendirme siirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve Tirkce yazilmis yazilarin birebir ingilizce’ye cevrilmesini
yazarlardan isteyebilir. insanlar tizerinde yapilan tim calismalarda, “Yéntem ve Geregler” bélimiinde calismanin ilgili
komite tarafindan onaylandig veya calismanin Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak
gerceklestirildigine dair bir ibare yer almalidir. Calismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu im-
zaladig1 metin i¢cinde belirtilmelidir. Yazinin iceriginden tim yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar tarafindan
ileri strllen fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin telif hakki Or-
tadogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, Dergi Editorligiinin yazili izni olmadan yeniden
yayinlanamaz. Tim yazarlarin calismaya aktif olarak katilmis olmasi gereklidir.

Yazi Metni Diizeni: Tum yazi metni “iki aralikli” olarak ve Times New Roman (TR) yazi tipinde yazilmalidir. Harf boyutu
Baslik icin 12 punto, 6zetler i¢in 9 punto, tablolar icin 8 punto ve metnin diger kisimlari i¢in 10 punto olmalidir. Yazi
metni asagidaki ana bagsliklari sirasiyla icermelidir:

e Ozet: Yapilandiriimis Ozet (arastirman yazilari = makaleler icin)

e Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen ¢alismanin dogasi ve amaci

¢ Gerec (Hastalar) ve Yontem [olgu sunumlarni icin: olgu sunumul: Klinik ve teknik islemlerin detaylarini, ¢calisma planini,
ornek blyukligind, dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini, kullanilan araclari, verinin nasil elde edilip analiz edildigini,
kullanilan istatistik yéntemi belirtilir.

e Bulgular (sadece arastirmalar icin): Calismadan elde edilen sonuglar kisa, 6z ve agik bir sekilde belirtilir.

e Tartisma: Elde edilen sonuglar aciklanir, diger yazarlar tarafindan bulunanlarla iliskileri ve pratik klinikteki anlami agiklanir.

¢ Sonug: Arastirmadan elde edilen sonug kisaca ve net olarak aciklanir. Arastirmanin literatiire, varsa katkisi varsa belirtilir.

¢ Tesekkiir (varsa): Yazinin hazirlanmasina veya arastirmaya anlamli katkilari bulunan kisilere tesekkir edilebilir.

e Kaynaklar: Sadece gerekli kaynaklar kullaniimalidir. Kaynaklar metinde yerlesme sirasina gére numaralanmali ve metin
icinde kaynak numarasi parantez icinde verilmelidir. Eger kaynak gdsterilen calismada 6'dan fazla yazar var ise ilk (i¢
yazardan sonra ‘et al.” (tlrkce kaynaklar icin ‘ve ark’) yazilmalidir. Dergi isimleri MEDLINE’ a gore kisaltiimali (www.
nchi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), eger Index Medicus tarafindan taranmayan bir dergi kaynak gosterile-
cekse, bu derginin adi tam olarak yazilmalidir. Kaynak sayisi mimkinse 15 ila 40 arasinda olmalidir.

Yazar Siralamasi: Yaziya katki 6lclistinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken st rakam kullanihr (1,2,3..) ve
altta aciklanir. Yazarlarin tnvanlari kullaniimaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

KUGUK HUCRELI AKCIGER KANSERINDE VENA KAVA SUPERIORUN NEDEN OLDUGU SORUNLAR
Asli GULER!, Saniye YURT?, Mehmet COSKUN3

! Digkap! Yildirim Beyazit EA Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi, Ankara

2 Diskapi1 Yildirim Beyazit EA Hastanesi Radyoloji Klinigi, Ankara
3 Diskapi Yildirim Beyazit EA Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Yapilandirilmis 6zet ve anahtar kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en cok 200 kelimeden olusan Tiirkce ve ingilizce
ozet bulunmalidir. Ancak ingilizce yazilan ve Tirkiye disindan génderilen yazilarda Tiirkce dzet (ve Tiirkce anahtar kelime)
sartl aranmaz. Arastirma tirl yazilarda 6zet, yapilandirilmis olmali, Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug¢ bélimle-
rini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin 6zetlerinin yapilandirilmasi gerekli degildir.

Ozet bélimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gésterilmemeli ve tablo olmamalidir. Ozet bdliimiinden sonra en fazla
5 olmak (zere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus’ e gére

hazirlanmalidir.



Kisaltmalar: Kisaltma, ilgili sézctigiin metin icinde ilk gectigi yerde yapilmali ve parantez icinde kisaltmasi gosterilmeli-
dir. Baslik veya dzette kisaltma yapiimamalidir.

Olcme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

ilaglar - ilaglarln jenerik isimleri (ticari isimleri kullanilmamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama sikligi ile birlikte
yaziimahdir.

Sayilar- 1-10 arasindaki sayilar yazi olarak (6rn. bes, alti, yedi..), 10’dan daha bulytkleri ise arabik (11, 13, 15...) yazil-
malidir. Cimle basina gelen sayilar yaziyla yazilmahdir (6rn. Onalti hasta ....).

Bakteri isimleri érnekte oldugu gibi kisaltilmali: “Eschericia coli” sdyle kisaltilabilir : E. coli.

Tablolar: Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numaralandiriimahdir.
Tablo bashgi, tablonun en st kismina yaziimaldir.

Sekil ve resimler : Tum sekiller yazida gecis sirasina gore Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir basliga sahip olmali-
dir. Sekillerin elektronik uyarlamalari, yazi ile birlikte, ama ayri bir dosya olarak jpg formatinda olmalidir. Sunulan ¢alisma
yayina kabul edildigi zaman tim sekillerin asillari yazarlardan istenir.

Eger renkli resim veya sekil iceren bir ¢calisma yayinlanmak lzere kabul edilirse, yazarlardan renkli basim Ucreti istenir.
Mikroskop gorlintlist iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan biyltme resim basliginda belirtilmelidir.

Sekil ve resimler i¢in hazirlanan dosyalar online génderme sistemine birer birer yliklenmeli ve bu dosyalara tercihen “ma-
nuscriptcode_figl.jpg” gibi bir isim verilmeli, yazar veya kurum adini iceren dosya adlari kullaniimamalidir.

Eserlerin génderilmesi: Metinlerin tamami 3,5 inch’lik diskete ya da CD veya flash diske kopyalanmis olarak ve basiimis
U¢ nisha ile bir zarf icinde gdnderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize gdnderilebilir.

ilisikteki tist yazida metnin tim yazarlarca okundugu ve onaylandigi, yazinin yayina kabul edilmesi halinde telif hakkinin
Dergiye devredilecegi belirtilmelidir.

Yazisma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.

Yazilar asagidaki adrese gonderilmeli ya da elden teslim edilmelidir.

ADRES: DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.
Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA
www.dntortadoguyayincilik.com.tr
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com

GSM: 0554 571 56 52
ILETiSIM: Grafik Tasarim: Basak AY KARABAK

GSM: 0554 571 56 52
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com

KAYNAKLAR: Kaynak gosterimi, metinde gectigi siraya gore parantez icinde Arabi rakamla gosterilir ve metin sonunda
gecme sirasina gore dizilir. Kaynak gosterme sekil ve usulll asagida orneklerle gosterilmistir.

ORNEK

Ornek Jennett B, Teasdale G, Fry J, et al. Treatment for severe head injury. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1980; 43:289-295.

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in participants with impaired glucose

Yazar, bir kurum ise tolerance. Hypertension. 2002; 40:679-686.

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with short- and long-term use for treatment of

Suplementli 6rnek migraine and in comparison with sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:5S93-99.

Kitap AU. TB. edition. PP: PU; Y.
Ornek Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.
Editor(ler) yazar ise Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of Dimes

Yazar(lar) ve editor(len) Education Services; 2001

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, Department of Clinical Nursing. Compendium of nursing research and

Yazar bir kurum ise practice development, 1999-2000. Adelaide (Australia): Adelaide University; 2001.

Kitaptan bolim AU. TA. in: AU, editor(s), TB. PP: PU; Y. p FP-LP.

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.

Ornek The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
Konferans kitabi Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-191.

Baskida AU. TA. TP. In press Y.

Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S

Ornek A. In press 2002
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Scope: Ortadogu Medical Journal is quarterly issued (March, June, September and December). The Journal accepts
clinical and experimental research conducted in various fields of medicine, unique case reports, letters to the editor, and
invited review articles on specific topics. Priority is given to researches and case reports on medical topics presenting re-
gional differences in incidence and characteristics. Furthermore, national and international scientific meetings or sympo-
siums to be held in the field of medicine are also announced via the Journal. The editor has the authority over publishing
or not publishing the scientific letters written by the authors and the readers. Editor and Editorial Executive Board have
the authority to directly reject a manuscript that do not meet the requirements herein, revise the manuscript themselves
or return the manuscript to the author for revision.

Only unpublished manuscripts and those approved by the Editorial Board and Board of Reviewers are published in the
Journal. The manuscripts submitted become eligible if two of the relevant three members of the Board of Reviewers de-
liver positive opinion.

Language of the Publication: The language of the journal is Turkish. The manuscript should involve an “abstract” written
in English even if its language is Turkish. If, following the review process, the manuscript written in Turkish is accepted
for publication, its exact translation to English may be required by the editor from the authors. For all articles involving
research on human subjects, an expression indicating that the research is approved by the relevant Committee or that
it is done in conformity with Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects (www.wma.net/e/policy/
b3.htm) should be inserted into “Method and Materials” section. It should be indicated within the manuscript that in-
formed consent is signed by all people being involved in the research.

All of the authors are responsible for the content of the manuscripts. Ortadogu Medical Journal does not accept any
responsibility for the ideas put forward and comments made by the authors. Copyrights of the published articles remain
with Ortadogu Medical Journal. Published articles will not be re-published partly or wholly elsewhere without the written
approval of the Office of the Editor. All authors should have actively contributed to the study.

Manuscript Formatting: The manuscript should be typed in “double-spaced” format in Times New Roman (TR) font. It
should be typed in 12-point type for the Titles; 9 for the abstracts and 10 for the rest. The main text should involve the
main titles below:

e Abstract: Structured Abstract (for researches)
e Introduction: It describes the background and purpose of the study supported by pertinent references

e Materials (Patients) and Methods [for case reports: reporting the case 1:The followings are indicated: details of the
clinical and technical process, study design, sample size, inclusion and exclusion criteria, materials used, data col-
lection and analysis methods, statistical method used.

¢ Findings (for researches only): Results of the study are indicated precisely and clearly.

e Discussion: The results obtained are explained; relations found by other authors and their significance in terms of
clinical practice are expressed.

e Acknowledgements (if any): Those, who contributed substantially towards the article by drafting the manuscript or
making the research, may be acknowledged.

e References: Only essential references should be cited. All references must be numbered consecutively, in paren-
thesis, in the order in which they are cited in the text. When there are more than 6 authors in the study, the first 3
authors should be listed followed by “et al” (for references in Turkish, “ve ark”). Journal titles should be abbreviated
in accordance with MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), and if a journal which is not
indexed in Index Medicus will be cited as reference, full title of the Journal must be written. References between 15
and forty are permitted.

Structured Abstract and key words: Each manuscript should include abstracts written both in English and Turkish; the
total number of words should be between 100 and 200 (for case reports and reviews: 50-100). However, the abstract
(and key words in Turkish) written in Turkish is not required in case manuscripts are written in English and submitted from
abroad. Abstract for researches should be structured and include the following sections: Aims, materials and methods,
findings and results. There is no need to structure the abstracts for case reports and reviews.

Abstracts of the reviews should be in a format that precisely explains the main titles of the manuscript. Abstract should
not include abbreviations, references and tables. There should be maximum 5 key words following this section. Key words
should be written in alphabetical order and compiled from the list provided in Medical Subject Headings (MeSH) of Index
Medicus.

Abbreviations

All abbreviations must be defined the first time they are used and should be displayed in parentheses. Abbreviations
should be avoided in the title and abstract.



Units of measurement: Units of the metric system should be used.

Drugs: Generic names (trade names) of drugs should be written together with their dosing information, application meth-
ods and timing.

Numbers: Numbers between 1 and 10 should be written out in word form (ex. Five, six, seven..) and those above 10
should be written as Arabic numerals (11.13.15...). When a sentence starts with a number, it should be written out as a
word (ex. Sixteen patients...).

Bacteria names: They should be abbreviated as given by the example: "Eschericia coli" can be abbreviated as such: E.
coli.

Tables: A title should be provided for each table; tables should be typed on a seperate sheet and numbered with Roman
numerals. Titles should be placed above the tables.

Figures and photographs: All figures should be numbered consecutively with Arabic numerals and have a title. Electronic
versions of the figures should be submitted together with the manuscripts but as separate files in JPEG format. Authors
are required to submit the originals of all figures when the manuscripts are approved to be published.

If a study involving coloured photograph or figure is approved to be published, authors are required to submit the colour
printing fee. For the photographs including an image taken from a microscope, staining technique and augmentation used
should be inserted in the title of the photograph.

Files of figures and photographs should be uploaded to online submission system one at a time and they should be titled
preferably as “manuscriptcode_figl.jpg”; Files names involving the names of the authors or institutions shouldn’t be
used.

Submission: It should be indicated in the enclosed cover letter that the text is read and approved by all authors, and the
copyright will be transferred to the journal in case the manuscripts are approved to be published.

Correspondence address should be indicated at the end of the article.

Manuscripts should be sent to the address below or delivered by hand.

ADDRRESS: DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.
Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA
www.dntortadoguyayincilik.com.tr
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com
GSM: 0554 571 56 52
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References are consecutively numbered with Arabic numerals in parenthesis at the end of the manuscript in the order in
which they are mentioned in the text.
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