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EDITORDEN / EDITORIAL
Dergimizin 9. Y1l 4. Sayis1 ile 2017 yilin1 tamamlamis bulunuyoruz.

Orijinal ¢caligmalarinizla, derleme yazilariniz ve vaka takdimleri ile Dergimize verdigi-
niz biiyiik destekle gelismemizi siirdiiriiyoruz. Yurticinde ve yurtdisinda Dergi Indeks-
lerinde hak ettigimiz yeri almak i¢in yogun bir gayretin i¢indeyiz. Dergimizde yayin-
ladigimiz c¢alismalarda kaliteyi artirmak igin 6zel ve yogun bir mesai harciyoruz. Bu
nedenle yeri gelmigken bu konularda 6zverili ¢aligmalarini esirgemeyen ekibime bir kez
de huzurlarinizda tesekkiir etmek istiyorum.

Dergimizde yayimlanmasini istediginiz 6zgilin aragtirma makalelerini ve ilging vaka su-
numlarin1 DergiPark iizerinden bekliyoruz.

Bu sayimizda asagidaki klinik ¢aligmalari, derleme ve vaka sunumlarint sizlere sunuyo-
ruz, umarim begeni kazanir.

MAKALELER
1-Adiyaman ilinde kan kiiltiirlerinden izole edilen brusella tiirlerinin identifikasyonu
2-Ince barsak obstriiksiyonuna yol acan nadir nedenler ve cerrahi tedavi sonuglar

3-Rechallenge chemotherapy as a third line treatment option for metastatic colorectal
carcinoma

4-Solunum yollarindan izole edilen genislemis spektrumlu ve indiiklenebilir beta-lakta-
maz tireten bakterilerin direng oranlari

5-Prophylactic midazolam for prevention of post-operative nausea and vomiting follo-
wing adenoidectomy or adenotonsillectomy

6-The effect of carbohydrate mouth rinse on intermittent sprint performance in soccer players
DERLEMELER

1. Kronik venoz yetmezlik ve giincel tedavi segenekleri

2. Retina goriintiilerinden kan damarlarinin segmentasyonu

3. Karbonmonoksit zehirlenmesi

VAKALAR

1. Bilateral epidural hematom: olgu sunumu

2. Eksudatif tonsillit ayirici tanisinda tularemi ve seyrinde goriilen cilt bulgular: iki
olgu sunumu

Dergimizin bu sayisinda bir de Editére Mektup yer almaktadir.

Dergimize gosterdiginiz yiiksek ilgi i¢in tesekkiir ediyorum.

Tekraren altin1 ¢izmek istiyorum ki, biz zorlayan agir sartlarin bir geregi olan yeni
yayin politikamizi desteklediginiz i¢in minnettarim. Buna karsilik artmis bir yazi
kalitesi ile bu desteginizin karsiligini alacak olmaniz bizim i¢in 6dnemli bir teselli
kaynagidir.

Miiteakip sayilarda bulusmak timidiyle esen kalin !
Saygilarimla.

ROF. DR. MUSTAFA ALTINBAS
BAS EDITOR
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rijinal makale

Adiyaman ilinde kan kiiltiirlerinden izole edilen brusella tiirlerinin
identifikasyonu

The identification of brucella species isolated from blood cultures in Adiyaman
province

Sadik Akgiin', Giilnur Tarhan', Hakan Sezgin Sayimer?

' Adryaman Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD Adiyaman, Tiirkiye
2Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklart AD Adiyaman, Tiirkiye

Gelis Tarihi:16.10.2017 Kabul Tarihi:07.11.2017 Doi: 10.21601/ortadogutipdergisi.344696

Oz
Amag: Brucellosis, brusella cinsi bakterilerin neden oldugu tiim diinyada hem hayvanlarda hem de insanlarda yaygin

olarak goriilen zoonotik bir enfeksiyondur. Bu ¢alismada, Adiyaman ilinde izole edilen brusella cinsi bakterilerin

tiirlerinin identifikasyonu yapilarak, biyotip dagilim1 ve profillerinin belirlenmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Kan kiiltiirlerinde brusella cinsi bakteriler ireyen 40 hasta (22 erkek, 18 kadin) ¢calismaya dahil
edildi. Hasta 6rnekleri, kan kiiltiirii icin 10 glin boyunca inkiibe edildi. Pozitif sinyal veren 6rnekler, %5 koyun kan-
It agar besiyerine ekildi. 48 saat, 37 °C’lik sicakliktaki bir inkiibatorde {iremesi saglandi. Gram boyama ile Gram
negatif kokobasil olarak tesbit edilenler i¢in, serolojik dogrulama yapildi. Kiiltiir antibiyogram cihazi kullanilarak

identifiye edildi. Genotiplendirilmeleri i¢in, Polymerase Chain Reaction yontemi (PCR) kullanilarak ¢alisildi.

Bulgular: Calismaya alman 40 hastanin 22’si erkek, 18’i kadindi. izole edilen bakterilerin tiimii, tam otomatize kiil-
tiir antibiyogram cihazi ile Brucella melitensis olarak saptandi. Biyovar tiplendirme ¢aligmasi, nedeni anlagilamayan
bir inhibisyondan dolay1, niikleik materyal amplifikasyonu basarisizlikla sonuglandi.

Sonuclar: Ulkemizde oldugu gibi ilimizde de insanlarda bruselloz olgularmmn biiyiik cogunlugunda etken olarak

Brucella melitensis saptandi.

Anahtar Kelimeler: Brucella melitensis, identifikasyon, kan kiiltiirii
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The identification of brucella species isolated from
blood cultures in Adiyaman province

Abstract

Aim: Brucellosis is a zoonotic infection that is common in both animals and humans all over the world, caused by
rucella bacteria. In this study, it was aimed to identify species of brucella bacterial isolates isolated in Adiyaman

province and to determine biotype distribution and profiles.

Material and Method: Fourty patients (22 males, 18 females) that brucella grew in their blood cultures, were
included in the study. Patient samples were incubated for 10 days for blood culture. Positive signaling samples were
plated on 5% sheep blood agar medium. Then, they were incubated for 48 hours at 37 °C. For those who were identified
as Gram negative coccobacilli, using by Gram staining, serologic confirmation was performed. The bacterial strains were

identified using an antibiogram device. For the genotyping, the Polymerase Chain Reaction (PCR) method was used.

Results: Of the 40 patients included in the study, 22 were male and 18 were female. All of the isolated bacteria were
detected as Brucella melitensis with fully automated culture antibiogram device. The biovar studying failed due to an

unknown inhibition in the amplification of the nucleic acid material.

Conclusion: As in our country, Brucella melitensis was detected as the causative factor in the majority of cases of

brucellosis in humans, in our province too.

Keywords: Brucella melitensis, identification, blood culture

Giris

Bruselloz; brusella cinsi bakterilerin neden oldugu, biitliin
diinyada ozellikle de Tirkiye’nin de ig¢inde bulundugu
Akdeniz iilkelerinde, hem hayvanlarda hem de insanlarda
yaygin olarak goriilen zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir
[1,2] Brucellaceae ailesinde enfeksiyonlara neden olan
Brucella abortus (B. abortus), B. melitensis, B. suis,
B. ovis, B. canis ve B. neotemae olmak tizere 6 6nemli
tir yer almaktadir [3]. Sigirlar1 etkileyen B. abortus,
domuzlar etkileyen B. suis, koyun ve kegileri etkileyen B.
melitensis tiirleri enfeksiyona sebep olan basglica tiirlerdir
ve konakgtya 6zgii olmayip uygun kosullar atinda kolayca
diger tiirlere ve insanlara bulasabilmektedir [1-2].

Insanlarda goriilen bruselloz olgularmin ¢ogundan B.
melitensis, B. abortus ve B. suis tiirleri sorumlu olup, B.
melitensis insan brusellozunun nedeni olarak en sik rapor
edilen tiptir ve vakalardan siklikla izole edilmektedir.
Sigirlarda ve diger biiylik bas hayvanlarda enfeksiyon
olusturan B. abortus ise diinya genelinde 6zel bir cografi
dagilim gostermemektedir. Ve en virulan tip olup siddetli
akut hastalikla iligkilidir. B. suis;
abortus’dan daha az goriilmektedir. B. canis, bircok iilkede

B. melitensis ve B.

kopeklerin yaygin enfeksiyon etkenidir. Insan brusellozu
etkeni olarak seyrek rastlanilmaktadir. Rapor edilen
vakalar genellikle hafif seyirlidir [2-4].
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Bu tiirler fenotipik ve antijenik 6zelliklerine gore biyovar
(bv)/biyotiplere ayrilmaktadir. B. melitensis’in ii¢, B.
abortus’un yedi, B. suis’in bes biyovari bulunurken diger
tiirlerinise birer biyovari bulunmaktadir. Brucella tiirlerinde
konak 6zgilligi kesin olmayip, B. melitensis ve B. suis
gibi tiirlerde capraz enfeksiyonlar goriilebilmektedir.
Brusella tiirlerinin tanimlanmasi ve biyotiplendirilmesi,
kontrol ve eradikasyon programlarinin hazirlanmasi,
bolge veya iilke diizeyinde hakim olan tiir/biyotiplerin
belirlenmesi, yeni biyotiplerin saptanmasi, as1 suslarmin
takibi ve serolojik tanida kullanilan optimal suslarin se¢imi

bakimimdan 6nemlidir [5-8].

Hastaligin yayginligi, farkli bolgelerde niifusun sosyal
ve kiiltiirel 6zelliklerine gore degismektedir. DSO’niin
verilerine gore bruselloz diinyada en sik rastlanan
bakteriyel zoonozdur ve her yil 500.000’den fazla yeni
olgu bildirilmektedir [4-9].

Ulkemizde bruselloz, endemik bir enfeksiyon olup, her
yas ve cinsiyette goriilmekte olup, hastalik goriilme orani
15-35 yag arasinda en yiiksektir. Cinsiyetler arasinda
goriilme siklig1 olarak belirgin bir fark goriillmemektedir.
Saglik Bakanligi verilerine gore 1970 yilinda 37 olarak
bildirilen olgu sayis1 (0.1/100.000) giderek artig gostermis
ve 2004 yilinda 18.563 (25.6/100.000) olgu saptanmustir.



Adiyaman ilinde kan kdltirlerinden izole edilen bru-
sella turlerinin identifikasyonu

Tiirkiye’de ozellikle Ankara ovasinda, Konya ydresinde,
Giineydogu Anadolu’da, Diyarbakir ve Urfa yorelerinde
yaygindir. Hastalik kirsal kesimde biiytik sehirlere oranla
daha sik goriilmektedir [6-11].

Brucelloz ¢ok  ¢esitli  manifestasyonlarla  ve

kardiyovaskiiler, hematopoetik, iskelet sistemi, sinir
sistemi, deri ve gastrointestinal sistem gibi birgok sistem
tutulumuyla belirebilir. Tedavide ana amag, hastanin
semptomlarinin = ve komplikasyonlarmin  azaltilmas,
relapslarin 6nlenmesidir. Bakteriler hiicre i¢cinde yerlesim
gosterdigi i¢in tedavide birden fazla antibiyotigin uzun

stire (6-8 hafta) uygulanmasi gereklidir [3,11,12].

Son zamanlarda molekiiler yontemlerin enfeksiyon
hastaliklarinin  tanisinda  kullanilmaya baslanmasiyla,
ozellikle laboratuvar tanist zor veya uzun siiregler
alan enfeksiyon etkenlerinin de kisa siirede tanisi ve
tiplendirilmesi miimkiin hale gelmistir. Brusellanin rutin
tanisinda da bugiin gesitli teknolojilere dayali molekiiler
yontemler rutin tani laboratuvarlarinda kullanilmaktadir.
Bununla birlikte konvansiyonel yontemler ile kiiltlir
halen altin standart olarak kabul edilmektedir. Brusella
izolatlarinin tiir ayriminda serolojik ve biyokimyasal testler
pratikte kullanilmakla birlikte kesin sonu¢ uzun zaman
almaktadir. Bu nedenle son yillarda molekiiler yontemler
Brusella tanisi, biyotiplendirmesi ve tiir ayriminda tercih
edilmektedir [13-21].

Gereg ve Yontem
Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji  Laboratuvari’na  2015-2017  tarihleri

arasinda gonderilen ve kan kiiltiirlerinde brusella cinsi
bakteriler iireyen 40 hasta (22 erkek, 18 kadin) ¢alismaya
dahil edildi. Calismadakullanilan kitler ve sarf malzemeleri
TIPFMAP/2015-0007  kodlu
Bilimsel Arastirma Projesi destegi ile temin edilmistir.

Adiyaman  Universitesi

Hastalardan alinan kan 6rneklerinden kan kiiltiirii aerob
sigselerine (Aerob Vial, BD, USA) 5-10 ml kadar1 inokiile
edildi. Bu siseler, 10 giin boyunca inkiibasyon cihazinda
(Bactec Fx, BD, USA) inkiibe edildi. Pozitif sinyal
veren Orneklerden, bir enjektdr yardimiyla birka¢ damla
alinarak, i¢inde %35 koyun kanli agar besiyeri olan plaklara
ekim yapildi. Plaklar, 48 saat, 37 °C’lik sicakliktaki bir

bakteriyolojik inkiibatorde bekletilerek bakteri liremesi
saglandi. Ureyen mikroorganizmalardan, Gram boyama
sonucu Gram negatif kokobasil olarak tesbit edilenler,
brusella antiserumundan 1-2 damla ile birka¢ koloni
bakteri bir lam iizerinde karistirilip, 5-10 dakikada antijen-
antikor agliitinasyonu goriilerek, serolojik dogrulama
yapildi. Tekrar %5 koyun kanli agar besiyeri olan
plaklara pasaj yapilip, 48 saat bakteriyolojik inkiibatorde
bekletildikten sonra iiremesi olgunlagan kolonilerden, tam
otomatize kiiltiir antibiyogram cihazina (Vitek-2 Compact,
Biomerieux, France) {iretici firmanin 6nerileri dogrultusunda
uygun kitler (GN, Biomerieux, France) kullanilarak identifiye
edildi. Biyovar tiplendirilmesi igin mikroorganizmalar, real-
time Polymerase Chain Reaction (PCR) yontemi, iiretici
firmanin Onerileri dogrultusunda uygun kitler (Brucella
QLP2.0, fluorion, iontek),

System, Taiwan) ve detection sistemi fluorion detection

izolasyon cihaz1 (MagPurix

system, iontek, China) kullanilarak ¢alisildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin 22 (9%55)’si erkek, 18 (%45)’1
kadin ve yas ortalamasi 43,5 olup, en kiiciik hasta 16, en
biiyiik hasta ise 86 yasindaydi. Izole edilen bakterilerin
timi (%100)
(Vitek-2 Compact, Biomerieux, France) ile B. melitensis

tam otomatize kiiltiir antibiyogram cihazi

olarak saptandi. Biyovar tiplendirme i¢in ¢alismaya alinan
mikroorganizmalar, nedeni anlasilamayan bir inhibitor
etkenden dolayi, niikleik materyal amplifikasyon ve
kopyalama sayisinda yeterli diizeye ulagilamadigindan test

basarisizlikla sonug¢landi.
Tartisma

Uyguntedavi ve eradikasyon ¢aligmalar1 ile birgok gelismis
tilkede prevalansi giderek azalan bruselloz iilkemiz ve
ozellikle bolgemiz icin hala endemik bir hastaliktir.
Brusellozun insanlarda olusturdugu hastaligin 6nemi,
tan1 ve tedavisinin zor uzun olup, kronik morbiditeye yol
acmasidir (3,17-21).

Cekovska ve ark. [22] calismasinda, 16 kan kiiltiiriinden,
Brucella tiirliniin izole edilmesinde Bact /Alert inkiibasyon
otomatize VITEK 2 kompakt

kullanilarak alinan sonuglara gore; suslarin timi B.

sistemi ile, sistemi

melitensis olarak tanimlanmigtir. Bizim ¢alismamizda da

tiim suslar B. melitensis olarak identifiye edildi.
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Cerekci ve ark. [6] bruselloz tanisi almis hastalarin
klinik 6rneklerden izole edilen 187 Brusella susunun,
yontemler  ile

konvansiyonel tiir/biyovarlarinin

saptanmasi ve konvansiyonel yontemlere alternatif
olabilecek multipleks-gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (M-RT-PCR) yonteminin performansinin
degerlendirildigi calismasinda, konvansiyonel yontemler
ile Brusella suslarinin tamami B. melitensis biyovar 3
olarak tanimlanmistir. M-RT-PCR yontemi ile de suslarin
tamami B. melitensis olarak saptanmistir. M-RT-PCR
yonteminin sonuglari, referans yontem olarak kabul
edilen konvansiyonel biyotiplendirme ile %100 uyumlu
olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismay1
destekleyen bulgular elde edilmis olup, ¢alisilan suslarin

tiimii B. melitensis olarak tesbit edilmistir.

Zahidi ve ark. [23], Malezya’da, bruselloz tanisi almis
41 hastanin kan kiiltiiriinden elde edilen izolatlarmn, gram
boyama, oksidaz testi vb. konvasiyonel yontemlerle
tesbit edilerek, high-resolution melt (HRM) analizine tabi
tutulmus. Analiz sonucuna goére; 41 susun 40’1 B.
melitensis olarak tesbit edilirken, 1°1 B. canis olarak
tanimlandi. Calismamizin sonuglarina yakin bir deger elde
edilmistir.
Kuveyt’te yapillan ve 75 brusella isolatinin,
konvansiyonel yontemler 4 farkli molekiiler yontem
(16S rRNA gene PCR,

enterobacterial repetitive intergenic consensus (ERIC)-

sequencing,  real-time

PCR ve multilocus variable-number tandem-repeat
(MLVA)-8, MLVA-11 ve MLVA-16) ile

tanimlandig1 c¢aligmada tiirlerin tiimii B. melitensis

analysis

olarak tesbit edilmistir [24]. Bizim c¢aligmamizda da
tiirlerin tiimii B. melitensis olarak tesbit edilmistir.

Ulkemizde ve dzellikle de bdlgemizde bruselloz vakalar
ve tedavi protokolii toplum sagligi acisindan Onemini
Ozellikle

yanitsiz olgularda

korumaktadir. rekiirren ya da tedaviye

biyotiplendirme gerekebilmektedir.

Mevcut yontemlerle biyotiplendirme zor olmakta
hatta sonu¢ alimmamamaktadir. Dolayisiyla tanida,
biyotiplendirmenin  daha kolay bir sekilde
yapilabilmesi ile ilgili ¢alisma yapilmasimin faydali

olacag1 kanisinday1z.
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ince barsak obstriiksiyonuna yol acan nadir nedenler ve cerrahi tedavi
sonuclari

Surgical outcomes of small bowel obstruction caused by rare etiologies
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Oz

Amag: Bu galigmada, ince barsak obstriiksiyonlarinin etiyoloji ve cerrahi sonuglari agisindan incelenmesi amaglandi.
Gere¢ ve Yontem: Merkezimizde Ocak 2001 ile Eyliil 2015 tarihleri arasinda ileus nedeniyle bagvuran hastalar
retrospektif kesitsel olarak incelendi. Nadir mekanik ince barsak obstriiksiyonu olan hastalar dahil edildi. Hastalar;
demografik ozellikleri, etiyoloji, etiyolojiye yatkinlik olusturan durumlar, tani ¢caligmalari, tan1 galigmalarinin basa-

r1s1, tedavi yontemleri ve sonuglari agisindan incelendi.

Bulgular: Belirtilen tarihler arasinda 481 hasta mekanik ince barsak obstriiksiyonu nedeniyle ameliyat edildi. Has-
talarin 13’iinde (%2,8) diger nedenlere bagli obstriiksiyon saptandi. Bu hastalarin 5’inde bezoar (%1,0), 2’sinde B
hiicreli lenfoma (%0,4), 1’inde yabanci cisim (%0,2); 3’iinde saftra tas1 (%0,6), 1’inde gastrointestinal stromal timor
(%0,2) ve bir hastada endometriyozise (%0,2) bagli ince barsak obstriiksiyon mevcuttu. Cerrahi tedavide ezerek ve
sagilarak bezoarin ilerletilmesi, enterotomi, enterolitotomi, segmenter ince barsak rezeksiyonu ve ileogekal rezeksi-
yon uygulandi. Ameliyat sonrasi tek komplikasyon, bir hastada (%7,69) goriilen ylizeyel yara yeri enfeksiyonu idi.
Izlem siiresinde, 3 hastada (%23,0) insizyonel herni goriildii. Hastalarn higbirinde ince barsak tikaniklig1 nedeniyle

yeniden ameliyat gerekliligi olmadi.

Sonug: ince barsak obstriiksiyonuna yol agan nadir nedenlerin ameliyat dncesi tan1 konulmasi zordur. Adezyon
riski olmayan ince barsak obstriiksiyonlu hastalarda bu nadir etiyolojiler de goz onilinde tutularak erken donemde

cerrahi tedavi diistiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Bezoar, gastrointestinal stromal timor, safra tasi, tikaniklik, yabanci cisim
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ince barsak obstriiksiyonuna yol acan
nadir nedenler ve cerrahi tedavi sonuglari

Abstract
Aim: The aim of this study was evaluaterare causes of small bowel obstruction and outcomes of surgical treatment.

Material and Method: We have reviewed medical reports of patients admitted for ileus to our institution between
January 2001 and September 2015 in this cross-sectional retrospective study. Demographic features, etiology of
small bowel obstruction, predisposition to this etiology, diagnostic studies, surgical procedures and outcomes of
surgery were evaluated.

Results: There were 481 patients were underwent surgery for mechanical small bowel obstruction during the study
period. Of these patients, 13 (2.8%) patients have small bowel obstruction caused by rare etiologies. Small bowel
obstruction secondary to bezoar (1.0%) was the most common rare etiology. The others were gallstone ileus (0.6%),
Non Hodgin B cell lymphoma (0.4%), foreign body (0.2%), gastrointestinal stromal tumor (0.2%) and endometrio-
sis (0.2%). Milking of bezoar, enterolithotomy, enterotomy, segmentary small bowel resection an ileoceacal resec-
tion were performed according to the etiology. The only postoperative complication was superficial wound infection
in one patient (7.7%). incisional hernia occurred in three patients (23.0%) during follow up period. There was no
recurrence and reoperation because of small bowel obstruction.

Conclusion: Diagnosis of miscellancous etiologies preoperatively is challenging. Patients with small bowel ob-
struction without risk of adhesions may require a low threshold for early operative intervention keeping in mind
these miscellaneous etiologies.

Keywords: Bezoar, foreign body, gallstone, gastrointestinal stromal tumor, intestinal obstruction

Giris saptanan veya 24-48 saatlik takip sonrasinda ameliyat dis1

ince barsak obstriiksiyonlar1 (I0), sik goriilen acil tedavilerle diizelmeyen hastalarda uygulanmalidir [4].

basvuru  sebeplerindendir; hastanede vyatarak tedavi Gecikmis cerrahi tedavi morbiditeyi arttirmaktadir [5].

veya cerrahi tedavi gerektirir. Acil cerrahi gerektiren Bu galismanin amaci, nadir IO nedenlerini ve bu nedenlere

hastane bagvurularmin yaklasik %15’ini  olusturdugu
bildirilmistir [1]. Yapilan en genis arastirmada Foster ve
ark. [2] tarafindan yapilan ve 45770 hastanin incelendigi
calismada %8¢ varan hastane mortalitesi ile bu antitenin
onemi ortaya konulmustur. {0’ nun en sik nedeni gegirilmis
cerrahiye bagh
%60’1n1 olusturmaktadir [3]. Alt abdominal cerrahiyi
kolorektal

girigimler ve herni onarimlari adezyonlara bagli ince barsak

adezyonlardir ve olgularin yaklasik

iceren appendektomi, cerrahi, jinekolojik
obstriiksiyonlar igin yiiksek risk olustururlar. {0’ nun daha
nadir nedenleri; intussepsiyon, volvulus, karin i¢i apseler,
neoplaziler, safra taglar1 ve yabanci cisimlerdir [3].

[0 tedavisi, obstriiksiyon etiyolojisi ve akut karin
varligina gore genis yelpaze degiskenlik gostermektedir.
Adezyonlara bagh 10 olgularinin biiyiik gogunlugunu
ameliyat dis1 yaklasimlarla tedavi edilebilmekte iken;

stabil olmayan, radyografik goriintiilemelerde perforasyon

baglh 1O tedavisinin sonuglarini arastirmaktr.
Gereg ve Yontem

Ince barsak obstriiksiyonu nedeniyle Baskent Universitesi
Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi’nde Ocak 2001 ile Ekim
2015 tarihleri arasinda hastaneye yatirilarak tedavi edilen
hastalar retrospektif kesitsel olarak incelendi. Bu tarihler
arasinda bu tani ile tedavi edilen tim erigkin hastalarin
kayitlarma  ulasildi.

Adezyonlar, inkarsere/strangiile

herniler, metastatik tiimorler, sekonder peritonitlere,

inflamatuvar barsak hastaligima bagli obstriiksiyonu
olan hastalar ile adinamik ileusu olan hastalar c¢aligma
birakildi.

kaynaklarindan ulagildi  ve

dis1 Hasta kayitlarina; merkezimiz arsiv

yine patoloji verileri
merkezimiz Patoloji bolimii arsiv kaynaklarindan elde
edildi. Bu ¢alisma Baskent Universitesi Universitesi T1p ve
Saglik Bilimleri aragtirma kurulu ve etik kurulu tarafindan

onaylanmistir (Proje No: KA16/139).
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Kayitlardaki 1O tanisinin yine kayitlardaki klinik bulgular,
ayakta direkt karin grafisi ve bilgisayarli tomografi
bulgulartyla esledigi kontrol edildi. Kayitlardan hastalarin
etiyolojileri, tan1 anindaki yaslari, cinsiyetleri, viicut
kitle indeksleri (VKI), ek hastaliklari, gecirmis olduklar
karin ameliyatlari, ameliyat oncesi tanida kullanilan
gorlintiileme yontemleri (ayakta direkt karin grafisi,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi), ameliyat tarihleri,
ameliyat siireleri(dakika), ameliyat sonrasi takip siireleri
(ay), ameliyat sekli (laparoskopik veya ag¢ik) ve ameliyat
sirasindaki ek bulgular, patoloji sonuglari, ameliyat sonrasi
komplikasyonlar (ileus, idrar yolu enfeksiyonu, pndmoni,
pulmoner tromboemboli, derin ven trombozu, apse gibi),
ameliyat sonrasi yara enfeksiyonlar1 (ylizeyel, derin),
ameliyat sonrast oral beslenmeye gecis siiresi (giin),
hastanede kalig siiresi (gilin), insizyonel herni ve niiks
acisindan degerlendirildi. Hastalarin, Ekim 2015 tarihinde
hem hastane giris bilgileri kontrol edilerek hem de telefon
ile aranarak ameliyat sonrasi dénemde ileus nedeniyle
yeniden hastaneye bagvuru, yatis ve bu nedenle yeniden

ameliyat durumlar1 sorgulandi.

Ileus tanist alan tiim hastalarin, tedavi ve izlemleri
hastaneye yatirilarak gerceklestirildi. Oral beslenmenin
kesilmesi ve barsak istirahati ile birlikte intravendz
sivi ve elektrolit resiisitasyonu yapildi. Yine hastalarin
tiimiine nazogastrik sonda ile dekompresyon yapildi.
Sadece sistemik enfeksiyon bulgulari olan hastalara
intravendz antibiyotik verildi. Akut karm bulgulan
olan, klinik strangiilasyon bulgular1 olan, abdomen
BT’de strangiilasyon bulgusu olan, abdomen BT de tam
obstriiksiyon yaratan adezyon digi neden (tiimdr, bezoar,
yabanci cisim) saptanan olgular beklenmeden ameliyata
alindi. Bunun disindaki hastalar 24- 48 saat konservatif
tedavi ile izlendi; bu donemde strangiilasyon /akut karin

tablosu gelisen hastalar ile 48 saat sonra obstriiksiyonda
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diizelme bulgusu olmayan hastalar ameliyata alindi.
Bu siire sonunda, 10 bulgularinda gerileme olmamasi
konservatif tedavide basarisizlik olarak kabul edildi ve bu
hastalar ameliyata alindi.

Bulgular

Belirtilen tarihler arasinda mekanik ince barsak
obstriikksiyonu nedeniyle yatirilarak izlenen ardisik 912
hastadan 481’inin ameliyat edildigi goriildii. Bu hastalarin
13’linde nadir nedenlere [6] bagli obstriiksiyon oldugu

saptandi. Bu nadir etiyolojiler Tablo 1° de verilmistir.

Tablo 1. ince barsak obstriiksiyonunun nadir nedenleri
Hasta Sayisi

Etiyoloji

n= 13/481(%?2,8)
Bezoar 5(%1,0)
B hiicreli lenfoma 2 (%0,4)
Yabanci cisim 1 (%0,2)
Saftra tas1 3 (%0,6)
GIST 1 (%0,2)
Endometriozis 1 (%0,2)
GIST=Gastrointestinal stromal tiimér

Hastalarin demografik 6zellikleri, ameliyat Oncesi tan1 ve
ameliyat bulgular1 Tablo 2’de gosterilmektedir. Hastalarin
ortanca yasi 54 (19-88) idi. Ameliyatlarin 2’si laparoskopik
yontemle geri kalani acik yontemle gergeklestirildi.
Ameliyat siiresi ortalama 113,55+33,2 dakika idi. Bezoar
olgularinda daha ¢ok bezoar1 ezerek ileogekal valften
gecirme yontemi tercih edildi (Sekil 1). Sadece bir olguda
bu basarili olmadigi i¢in enterotomi ile bezoar ¢ikartild.
Ameliyat sirasinda ve ameliyat oncesi tetkiklerinde tiimoral
olusum saptanan 4 hastaya (%0,8) rezeksiyon yapildi. Bu
hastalarin kesin patolojik incelemelerinde gastrointestinal
stromal tiimor (n=1, %0,2) (Sekil 2), B hiicreli Hodgkin
dis1 lenfoma (n=2, %0,4) (Sekil 3) ve endometriozis (n=1,
%0,1) (Sekil 4) saptandi.



ince barsak obstriiksiyonuna yol acan
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Tablo 2. Hastalarin demografik 6zelliklerinin, ek hastaliklarinin ve ameliyat tipleri
Tam Cinsiyet Yas zl](lg(/Im 2) Ek Hastalik | Gegirilmis Cerrahi | Yapilan Ameliyat
1 |Bezoar K 82 22,7 HT, KAH Subtotal Gastrektomi | Laparotomi ve sagma
2 | Bezoar K 54 26,9 Yok Subtotal Gastrektomi | Laparotomi ve sagma
3 | Bezoar K 47 30,1 Yok TAH BSO Laparotomi ve sagma
4 | Bezoar K 53 18,4 KAH Subtotal Gastrektomi | Laparotomi ve sagma
5 | Bezoar (Sekil 1) E 57 31,4 HT Yok Enterotomi
Mental
6 | Yabanci cisim E 19 26,7 retardasyon, | Yok Enterotomi
Epilepsi
7 | Safra tasi ileus K 88 27,8 HT Yok Enterotomi
8 | Safra tasi ileus (Sekil 2) K 78 23,6 HT, KOAH | TAH BSO Enterotomi
9 | Safra tasi ileus E 74 25,8 HT Yok Enterotomi
10 | GIST (Sekil 3) E 40 24,8 HT Yok Laparoskopik IB rezeksiyonu
11 | Endometirozis K 40 32,9 Yok Sol Ooferektqnl ve Ileogekal rezeksiyon
Appendektomi
12 | B-hiicreli lenfoma (Sekil 4) E 61 29.3 HT, KAH Yok Laparoskopik IB rezeksiyonu
13 | B-hiicreli lenfoma K 52 22,4 H.asl}lmg to- Yok IB rezeksiyonu
Tiroiditi
HT= hipertansiyon; KAH= koroner arter hastaligi; KOAH= kronik obstriiktif akciger hastalig1; IB= ince barsak

Sekil 2. Safra tasi ileusu. (a) Abdomen bilgisayarli tomografi goriintiist, ok ile

ince barsak iginde safra tasi gosterilmekte (b) Abdomen bilgisayarli tomografi
goriintiisii, ok ile safra kesesinde hava goriiniimii (c) Ameliyat goriintiisii,
enterolitotomi ile tagin ¢ikarilmasi. (d) Safra tasi.

Sekil 1. Bezoar nedeniyle ince barsak obstriiksiyonu (a) Abdomen bilgisayarl
tomografi gériintiist, ok ile bezoar gosterilmekte (b) Ameliyat goriintiisii, bezoarin
olusturdugu kabariklik ve distal ince barsaklarin kollabe goriiniimii (¢) Bezoar.
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Sekil 4. Ince barsak yerlesimli Hodgin dist lenfoma. (a) Abdomen
bilgisayarli tomografi goriintiisii, ok ile ince barsak duvarinda tiimoral
olusum gosterilmekte (b) Ince barsakta tiimoral olusum

Hastalarin ameliyat bulgular1 ve sonuglar1 Tablo 3’te
verilmistir. Tiim hastalara ameliyat oncesi ayakta direkt
karmn grafisi, abdomen BT c¢ekildi. Tiim hastalarin BT
bulgular1 ince barsak obstrilksiyonu ile uyumlu iken
hastalarin 7’sinde (%53,8) ameliyat oncesi etiyolojik dogru
tan1 belirlenebildi. Etiyolojileri BT ile saptanan hastalar
beklemeden ameliyata alinirken etiyolojileri kesin belli
olmayan hastalarda 48 saatlik ameliyatsiz tedavi denemesi
basarisiz olmasi sonucunda ameliyata alindi. Hastalarin oral
gidaya baglama siiresi ortalama 3,61+0,7 giin, hastanede
yatig siiresi ise ortalama 6,46+1,2 giindiir. Higbir hastada
ameliyat sonrasit mortalite izlenmedi. Hastalarin ameliyat
Sekil 3. ince barsak yerlesimli gastrointestinal stromal tiimér. (a) sonrasi takip]erinde sadece yabanc] cisme bagh iO olan

Abdomen bilgisayarli tomografi goriintlisii, ok ile ince barsak i¢inde v epterotomi yapilan 1 (%7,7) hastada erken dénemde
tiimoral olusum gosterilmekte (b) Ince barsak liimeninde tiiméral olusum. ’

SKIN MARKER - CM ww

Tablo 3. Cerrahi tedavi ve izlem sonuglari
Ameliyat sonrasi Oral alima Hastanede
Tam Ameliyat 6ncesi BT bulgular: y . Mortalite .. . kalis siiresi | Niiks
komplikasyon baslama (giin) (giin)

1 |Bezoar Il§um @zey'm.de 0bsFruks1y0n ile uyumlu bulgular, Yok Yok 5 ] Yok
etiyoloji belirtilmemis

> |Begoar lleum duzey{nde obstriiksiyon ile uyumlu bulgular, Yok Yok 3 5 Yok
adezyona bagh

3 |Bezoar lleum duzeylvnde obstriiksiyon ile uyumlu bulgular, Yok Yok 3 6 Yok
adezyona bagl

4 |Bezoar lleum duzey{nde obstriiksiyon ile uyumlu bulgular, Yok Yok 4 ] Yok
adezyona bagh

5 Bezoar Il§um q.uzey.m.de obs‘truks1yon ile uyumlu bulgular, Yok Yok 3 6 Yok
etiyoloji belirtilmemis

N Ileun1 dl{zeyln({e ob_struks“lyon }le uyumlu bulgular, Yiizeyel Yara
6 |Yabanci cisim |obstriiksiyon diizeyinde liimeni tama yakin tikayan . . Yok 4 6 Yok
Yeri Infeksiyonu

olusum(Bezoar?)

7 | Safra tag: ileus Safra kesestlgl.nde hava dansiteleri, distalileumda Yok Yok 4 9 Yok
tag ve obstriiksiyonuna

8 ' Saffa tast ileus Safra keses1“ 191pde hava dansiteleri, distal ileumda Yok Yok 3 6 Yok
tas ve obstriiksiyonuna

9 |Safra tagt ileus Safra kesestlgl.nde hava dansiteleri, distal ileumda Yok Yok 3 6 Yok
tag ve obstriiksiyonuna

10 |GIST Dlsta} 1lem 10-'15 cm proksunalmc.ie ince barsak seg- Yok Yok 4 6 Yok
mentinde invaginasyon ve 2-3 cm lik liimen igi kitle?

11 | Endome-tirozis Ileogekal bolgede yaklasq.( 4<.:m lik bir segment Yok Yok 4 6 Yok
konglomerasyon ve obstriiksiyon

12 | B-hiicreli lenfoma proksimal 116211 duZGylfld?kl kitlenin olusturdugu Yok Yok 3 5 Yok
daralmaya bagli obstriiksiyon
Ileogekal valv diizeyindeki invajinasyona bagli kes-

13 |B-hiicreli lenfoma itlere dahil ileal segmentlerde belirgin dilatasyon ve Yok Yok 4 7 Yok
hava siv1 seviyelenmeleri
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ylizeyel yara yeri enfeksiyonu saptandi. Hastalarin tiglinde
(%23,0) ameliyat sonrast 6. ay, 15. ay ve 24. aylarda
insizyonel herni saptands; iki hastaya herni onarimi yapildi.

Hastalarin ameliyat sonrast donemlerinde ortanca izlem
stiresi 30 (4-72) aydi. Lenfoma tanist konulan hastalardan
biri taburculuk sonrasi 4. ayda digeri 12. ayda lenfomanin
oldu.
higbirinde I0‘ya bagl yeniden hastaneye yatis gerekliligi

sistemik tutulumuna bagl exitus Hastalarin

veya ameliyat ihtiyac1 goriilmedi.
Tartisma

Ince barsak obstriiksiyonlarinda tedavi sekilleri; acil
cerrahi, konservatif tedavi ve planl cerrahi tedavi olarak
sintflandirilmigtir [1]. Klinik veya diger ydntemlerle
akut karin veya barsak perforasyonu bulgular1 varliginda
acil cerrahi; bu bulgular yok ise konservatif tedavi
(6rnegin; intravendz sivi, nazogastrik dekompresyon,
barsak istirahati) ve cerrahi dis1 yontemlerle diizelmeyen
obstrilksiyon ~ durumunda  planli  cerrahi IO’nun
tedavi yonetiminin 6zeti kabul edilebilir. Ince barsak
obstriiksiyonunun biiyiik bir kismi cerrahi dig1 yontemlerle
tedavi edilebilmelerine ragmen kiiciik bir kisminda
tikanikligin etiyolojisine, gegirilmis ameliyatlarin tipine
ve sikligina bagli olarak cerrahi yapilabilmektedir. Meier
ve ark. [7] retrospektif olarak yapmis oldugu 221 hasta
ile 10’ ya cerrahi veya konservatif tedavi segeneklerinin
karsilastirildigr seride cerrahi grubunda obstriiksiyon
semptomlarmin  ve hastaneye yatig gereksiniminin
konservatif tedavi uygulananlara gére daha az oldugu
gosterilmistir. Ince barsak obstriiksiyonlarmin %60’ lik
kismini1 adezyonlar olustururken herniler, inflamatuvar
barsak hastaliklari, neoplaziler yaklasik %35’lik kismi
olusturmaktadirlar. Diger etiyolojiler %5’ lik kismu
olusturmaktadir2,4,6. Bizim sundugumuz olgu serisinde

10’ un nadir nedenleri %2,8 oranindadir.

Tiwari ve ark. [8] yayimlamis oldugu olgu serilerinde
bezoarlarin ince barsak obstriikksiyonuna nadiren neden
oldugu ifade edilmistir. Bezoar1 olan hastalar ile ilgili
1981 ile 2011 yillart arasinda yapilan 355 hastalik olgu
serisinde sadece 4 (%1,14) hastada predispozan faktor
olmadigi, digerlerinde gegcirilmis mide cerrahisi, ince
barsak patolojisi, karin ameliyati, ileri yas, dis yoklugu ve

yetersiz ¢igneme gibi predispozan faktorlerin oldugu ifade

edilmistir. Ayni ¢aligmada 41 yasinda predispozan faktorii
olmayan bayan hastada ince barsak obstriiksiyonuna yol
acan fitobezoar tespit edilmis, enterotomi yapilip ameliyat
sonrast 5. giin taburcu edilmistir. Yine Sastry ve ark. [9]
yayinlamig oldugu olgu sunumunda 68 yasinda saglikli
hastada bezoara bagli ince barsak obstriiksiyonu oldugu
ve segmental rezeksiyon ameliyati sonrast 5. giiniinde
taburcu oldugu ifade edilmistir. Bizim vaka serimizde
bezoar saptanan 5 hastanin 3’linde Oncesinde gegirilmis
gastrektomi ameliyati birinde gecirilmis abdominal cerrahi
mevcuttu. Hi¢ abdominal ameliyat olmamis hastanin
Oykiisiinde ¢ok miktarda ve ¢ok kisa bir siirede Trabzon
hurmasi (Diospyro skaki) denilen meyveden yeme Oykiisii
mevcuttu. Ameliyat sirasinda c¢ikarilan bezoar icinde
yogun gida lifleri ve bu meyvenin ¢ekirdegi mevcuttu.
Hastalarin yaslar1 47 ile 82 arasinda idi. Hastalar ameliyat

sonrasi sorunsuz iyilesme donemi sonrasi taburcu edildi.

Safra tasi ileusu mekanik barsak obstriiksiyonlarinin %1-4’
iinii olusturmaktadir [10]. Altmis bes yas iizerinde bu oran
%?25’1ere ¢ikmaktadir. Bu hasta grubunun 6zellikleri ve bu
antitenin ge¢ taninmasi nedeniyle morbidite ve mortalite
riski artmistir [10]. Ileri yastaki ve komorbiditesi olan
hastalarda, tek bagina enterolitotomi en uygun tedavi olarak
onerilmektedir [11]. Serimizde safra tasa ileusu nedeniyle
ameliyat ettigimiz iki hastaya da enterolitotomi yapildi
ve hastalar sorunsuz taburcu edildi; bir yillik izlemlerde
kolesistoduodenal fistiiliin spontan kapandigi ve buna bagh
herhangi bir komplikasyon olmadig1 gozlemlendi.

Endometriozisin barsaklar1 invaze etmesi nadir goriilen
bir durumdur; literatiirde olgu sunumu seklinde tek
tek  bildirilmistir.
%3-12’sinde barsak tutulumu oldugu bildirilmistir. Barsak

Endometriozisi olan kadimnlarin
tutulumlarimin ¢ogunluklarektum ve /veyasigmoid kolonda
oldugu goriilmiis ancak %7’sinin ince barsaklari tutugu
goriilmistiir [12,13]. Tan1 ameliyat dncesinde genellikle
konulamaz. 1O saptanan olgularda ya konservatif tedaviye
yanitsizlik ya da radyolojik yontemler belirlenen timor
siiphesi nedeniyle ameliyata alinan hastalarda rezeksiyon
piyeslerinin histopatolojik incelenmesi sonucunda tant
konulabilir.

Tedavi, oOzellikle obstriiksiyon olusturan

hastalikta rezeksiyon ve primer anastomozdu [14].

Hodgin dis1 B hiicreli lenfomalarin ikinci olarak en sik tutugu
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bolge terminal ileumdur; bu olgularm %40’a yakimi ince
barsak obstriiksiyonu ile ortaya ¢ikar. Bu tip lenfomalarin
nadirliginden dolay1 optimal tedavi belirlenebilmis durumda
degildir. Olgularin ¢ogunlugu acile cerrahi gerektiren

durumlarin ardindan tan1 almaktadir [15].

Yabanci cisim nedeniyle intestinal obstriiksiyon ¢ocuklar,
psikiyatrik/mental bozulugu olan hastalar veya tutuklularda
goriilebilir. Yabanci cismin 6zelliklerine gére yakin izlem
ve acil ameliyat gerekebilir [16]. Bu ozellikler; cismin 2
cm’den genis olmasi, 5 cm’den uzun olmasi, keskin olmasi
veya disk pil olmasidir [16]. Bu hasta grubunun 6zelliginden
dolay1 cismin yutuldugu anamnezi c¢ogunlukla alimamaz
[17]. Tamda abdominal BT 6nemli rol oynar; hem cisme
bagli obstriiksiyonu hem de cismin &zelliklerini ortaya koyar
[16,17]. Bizim ¢alisgmamizdaki olguda mental retardasyon
mevcuttu; buna bagli yabanci cisim yutuldugu ancak BT
ile anlagilabildi. Bu yabanci cismin 3 cm’e varan gap1i ve

heterojen yapisi nedeniyle erken ameliyat karart alindi.

Ayiricr tanida; Oncelikle obstriiktif olmayan motilite
bozukluklarmin ekarte edilmesi gereklidir [18]. Adinamik
ileus, abdominal cerrahiler sonrasi erken donemde ortaya
cikabilecegi gibi akut pankreatit, peritonit, mezenterik
iskemi, travma veya elektrolit bozukluklar1 nedeniyle
ortaya cikabilir [18]. Yine ayrici tanida akilda tutulmasi
gereken iki 6nemli durum; toksik megakolon ve intestistinal
psodo-obstriiksiyondur.

Ince barsak obstriiksiyonlarmin yénetiminde abdominal
BT hem yiiksek duyarliligi hem de riskleri belirlemedeki
istlinliigii nedeniyle giderek altin standart haline gelmektir
[19,20]. Yine oral ve intravendz kontrast kullanimi
sayesinde tam obstriikksiyon ayrimi, strangiilasyonun
belirlenmesi

ve etiyolojik tanin saptanmasinda da

yiksek oranda basarilidir. Strangiilasyon ve iskemi

sliphesini gosteren BT bulgular;; karmm i¢i serbest
sivi, IB fekalizasyonu, mezenterik dédem, IB mukozal
konstrastlanmanin azalmasi gibi bulgulardir [21-23].
Adezyon dis1 obstriiksiyon etiyolojisini belirlemede
BT’nin tstilinliikleri bildirilmistir; serimizde de ince barsak
tiimorleri ve safra tasi olan olgular BT ile erken donemde
saptandi ve beklemeden ameliyat gergeklestirildi. Bezoar
olgularinda tan1 konulamamasi radyolojik goriintiiniin

fekalizasyon ile benzerlik gostermesi olabilir [19].
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Strangiile obstriiksiyon, acil cerrahi girisim gerektirir.
Sadece strangiile obstriiksiyon varligi dahi strangiile
olmayan IO olgularina gére komplikasyon ve mortalite
[7,24,25];
durumunda tedavide gecikme ise mortaliteyi etkileyen en

oranlarimi  arttirmaktadir strangiilasyon
onemli bagimsiz prediktif faktordiir [26]. Tedavi planinin
dogru belirlenmesi beklenecegi iizere hayat kurtaric
olacaktir; bu planda etiyolojinin ve strangiilasyonun erken

saptanabilmesi hayati rol oynar [27].

Calismamizin retrospektif yapisi ve nispeten az hasta sayist
en 6nemli smirlayict 6zellikleridir. Bu etiyolojilere bagh
[0’nun nadirligi nedeniyle tek merkezde gok sayida hasta
incelemek olasilig1 diisiiktiir. Bu etiyolojilere bagli IO’nun
tan1 ve tedavisi i¢in yapilan ¢aligmalarin biiylik ¢ogunlugu
da benzer sekilde retrospektif ve az hasta sayisina sahip
caligmalardir. Bu olgularin kanita dayali daha iyi yontemi
icin ¢cok merkezli ve prospektif calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Bu sik karsilasilan, morbiditeye veya mortaliteye yol
acabilen durum olan IO’nun tedavisinde etiyolojinin erken
saptanmast Onemlidir. Adezyon riski diisiik hastalarda
nadir rastlanan etiyolojilerin g6z 6niinde bulundurularak
erken bir zaman belirlemek ve bu belirlenen noktadan sonra
diizelme gozlenmeyen hastalarda cerrahi planlanmasinin,
komplikasyonlarin 6nlenmesi acisindan ¢ok 6nemli rol

oynayabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.
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Abstract

Aim: Currently, there is required effective option in third line therapy after irinotecan and oxaliplatin based regimen
because of survival of metastatic colorectal carcinoma (mCRC) increase. A repeated chemotherapy regimen (rechal-

lenge therapy) may be an option in selective patients.

Material and Method: Patients were rechallenged with irinotecan or oxaliplatin regimen as a third line therapy
which was the same therapy that they received as the first line. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RE-

CIST) was used to retrospectively calculate tumor response and Kaplan Meier method to calculate survival.

Results: Forty-five patients were found to be eligible for this study. The median follow up duration was 29 months.
Thirty-three patients (73%) had been lost during follow up. Of the rechallenge treatments, 23 (51%) patients were
administered irinotecan and 22 (49%) oxaliplatin based regimens. Most patients had a good performans status as 0
or 1 and K-RAS wild-type was detected in 31 (69%) of the patients. The common toxicities were haematologic and
gastrointestinal, mostly grade 1 and 2. Response rate was 8.9%, while 25 (55.5%) of the patients had stable disease.
Clinical benefit rate was calculated as 64.4%. The median progression-free survival (PFS) as 6 months (95% CI:
4.68-9.55 months) and the median overall survival (OS) was found as 10 months (95% CI: 7.00—12.99 months).

Conclusions: The results of this study indicate that rechallenge treatment may be a right choice as a third line

therapy for selected patients.

Keywords: metastatic colorectal carcinoma, rechallenge chemotherapy, third line, salvage, reintroduction
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Metastatik kolorektal kanser hastalarinda 3. basamak
tedavi secenedi: rechallenge kemoterapi

Oz

Amag: Metastatik kolorektal kanser (mKRK) hastalarinda hedefe yonelik ajanlarla birlikte sagkalim gittik¢e uza-
maktadir. Bu nedenle irinotekan ve oxaliplatin bazli tedavi sonrasi 3. basamakta etkili bir tedaviye ihtiyac var-
dir. Ayn1 kemoterapi rejiminin tekrari (rechallenge kemoterapi) se¢ilmis hastalarda tedavi se¢enegi olabilir. Biz de

mKRK hastalarinda rechallenge kemoterapi etkinligini ve yan etkilerini belirtecek bir calisma yapmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: [lk basamakta verilen irinotekan ve oxaliplatin bazlh tedavi rejimini 3. basamakta yeniden hastalara

uygulandi. Timér cevabini degerlendirmede RECIST kriterleri, sagkalim analizi i¢in ise Kaplan-Meier metodu kullanildi.

Bulgular: Calisma kriterlerine uygun 45 hasta bu retrospektif ¢alismaya alindi. Ortanca takip siiresi 29 ay idi. 33
hasta takipte ex oldu. Hastalarin 23’1 irinotekan bazli, 22°si oxaliplatin bazli tedavi aldi. Hastalarin ¢ogunlugunun
(%93) performans skoru 0 ve 1 idi. K-RAS mutasyonu negatif olan hasta sayist 31 (%69) idi. Baslica toksisiteler
hematolojik ve gastrointestinal sisteme ait idi ve cogunlugu grad 1 ve 2 idi. Objektif cevap oran1 %8,9, stabil cevap
orani ise %55,5 idi. Ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 6 ay (95% CI: 4,68-9,55 ay), ortanca genel sagkalim
siiresi ise 10 ay (95% CI: 7,00—12,99 ay) olarak bulundu.

Sonu¢: mKRK’li se¢ilmis hastalarda rechallenge kemoterapi 3.basamakta uygun bir tedavi segenegi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik kolorektal karsinom, rechallenge kemoterapi, 3. sira, salvaj tedavi, reintrodiiksiyon

Introduction

Irinotecan or oxaliplatin combined with 5-fluorouracil
(5-FU) and leucovorin (LV) is recognized as the standard
chemotherapy regimen in the treatment of metastatic
colorectal cancer (mCRC) [1]. It has been demonstrated
that the combination of chemotherapy with targeted
therapy including antiepidermal growth factor receptor
(anti EGFR) and antivascular endothelial growth factor
(anti VEGF) increases the rate of survival [2-4].

Thereisalack of dataabout the beneficial effects of systemic
therapy after the progression of first two lines of palliative
combination chemotherapy in mCRC patients. Treatment
options as third and further lines are reserved for patients
who show progression of disease after receiving cytotoxic
chemotherapy combined with targeted treatments.
Regorafenib can be regarded as an option for third and
further line therapy in patients with disease resistant
to chemotherapy, but it should only be considered for
patients who are in good physical condition [5]. Cytotoxic
chemotherapeutic agents such as capecitabine, uracil-
tegafur (UFT), mitomycin C, raltitrexed and gemcitabine
have limited or no effect. Rechallenge therapy is defined
as repeating the same treatment to which the tumor has

already proved to be resistant, for a second or subsequent

time following an intervening treatment. Oxaliplatin
or irinotecan based retreatment regimens might be a
significant option in eligible patients. However, it has been
concluded in only a few studies that rechallenge treatment
might be useful in eligible mCRC patients with mCRC [6].
In this study, we evaluated the effectiveness of rechallenge
therapy in mCRC patients using a combination of 5-FU
and oxaliplatin or irinotecan with or without EGFR or
VEGF inhibitors as a third line therapy.

Material and Method

Data were obtained from the oncology department in
the xxx University, Faculty of Medicine, retrospectively.
Patients who had received oxaliplatin or irinotecan
regimens and had a positive response at first evaluation
in first line therapy were considered eligible for the study.
Forty-five patients who had a diagnosis of mCRC from
October 2006 to August 2014 and received oxaliplatin or
irinotecan combined with fluoropyrimidine + bevacizumab
as the first line therapy were enrolled. These patients were
then administered rechallenge therapy with oxaliplatin
or combined with fluoropyrimidine + bevacizumab or
cetuximab as the third line treatment. Tumor markers,
imaging methods and clinical evaluations were employed

in order to monitor progression of disease. Evaluation of
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response was carried out in accordance with the Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors criteria (RECIST)
every 2-3 months. The reason for changing regimens was
disease progression in all patients. And also, we have
included patients whose disease was progression with
rechallenge therapy. Toxicity was assessed according to the
common toxicity criteria of the National Cancer Institute
(NCI), while in cases of adverse effects the doses were
reduced or delayed, if necessary. Dose of chemotherapy
was reduced by 20% in case of grade 3/4 side effects.

SPSS 18.0 software (IBM, USA) was used for statistical
analyses. Progression free survival (PFS) was calculated
as the duration between initiation of repeat therapy and
radiologic progression or death. Survival was determined

using the Kaplan-Meier method.
Results
Patients Characteristics

Actotal of 45 patients were included in the study. Twenty-nine
(64.4%) patients were male and 16 (35.6%) patients were
female. The median age was 58 years (range, 33-78 years).
The median follow up was found as 29 months (range,
14-68 months). Thirty-three (73.3%) patients died during
follow up. Looking at the first line regimens, 23 (51.1%) of
the patients were administered irinotecan and 22 (48.9%)
received oxaliplatin combined regimens. In 38 patients,
bevacizumab and in one patient cetuximab were added to
chemotherapy during first line therapy. Six patient did not
receive targeted therapy in first line. Oxaliplatin or irinotecan
based regimens were substituted during second line therapy.

Among patients receiving rechallenge treatments, 23
received FOLFIRI, 14 FOLFOX6 and 8 XELOX regimens.
Bevacizumab was used in 22 patients and cetuximab was
used in 17 patients patient with rechallenge chemotherapy.
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
status (PS) was mostly (93%) determined as 0 or 1 in
all patients included. Fourteen patients had PS of 0, 28
patients PS of 1 and 3 patients PS of 2. K-RAS wild type
was detected in 31 (68.8%) of the all patients. The majority
of the baseline characteristics (age, sex, K-RAS status,
presence of surgery, primary tumor site, ECOG PS score
and number of metastases) were similar among patients
with receiving oxaliplatin and irinotecan based therapy
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(p>0.05). Only the number of metastases was close to
statistical significance (p=0.08). Twenty patients had single
metastases and 11 had multipl metastases in patients with
receiving irinotecan based therapy whereas 6 patients had
single metastases and 16 had multipl metastases in patients
with receiving oxaliplatin based therapy.

Safety

Some toxicities were observed in twenty-nine patients
(64.4%), usually as grades 1 and 2 during third line therapy.
The most common complications included gastrointestinal
and hematologic toxicities. On the other hand, the most
common grade 3/4 toxicities were found as neutropenia in
twenty patients, fatique in seven patients, diarrhea in four
patients, nausea-vomiting in two patients, mucositis in two
patients, thrombocytopenia in two patients, skin eruption in
two patients and thromboembolism in one patients. Grade
3/4 neuropathy did not occur due to oxaliplatin. The grade 3/4
toxicity rate was 43% and 31% in irinotecan and oxaliplatin
based therapies, respectively. These toxicities did not lead
to the cessation of treatment in any of the patients. Dose
adjustment was adequate for these patients. No patients died
due to toxicities resulting from chemotherapy. The adverse
effects due to treatment are given in Table 1. In general, both

regimens were well tolerated.

Table 1. Adverse effects of third line therapy
Grade 1 | Grade 2 | Grade 3 | Grade 4
Neutropenia 2 5 5 7

Toxicity

Anaemia

Thrombocytopenia

Fatigue

N AW W
N W | —

Diarrhoea

Nausea-vomiting

—_— N WA=

Mucositis

Neuropathy

NN DN BN

Hypertension

Proteinuria -

nh oo M
1
1

Skin eruption 3

Efficacy

Overall, the median PFS value was calculated as 6.0 months
(95% CI: 4.68-7.31 months). The median PFS was found as
5.0 months (95% CI: 2.74 —7.26) for the oxaliplatin based
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regimen and 8.0 months (95% CI: 6.44-9.55 months) for the
irinotecan based regimen (p:0.002) (Fig. 1A). Whereas the
median overall survival (OS) was calculated as 10.0 months
(95% CI: 7.00—-12.99 months), this value was calculated as
9.0 months for oxaliplatin (95% CI: 7.57-10.42) and 16.0
months (95% CI: 8.35-23.64 months) for irinotecan based
regimens (p=0.025) (Fig 1B).

oxaliplatin-based regimen

Aledian PFS 6 months
(all patients)

p= 0.002 to

1
1

) i EY

Progression-free survival

Figure 1a. Kaplan-Meier curves for progression free survival (PFS) according

to rechallenge therapy with irinotecan and oxaliplatin based regimen.

irinotecan-based regimen

777777777 oxaliplatin-based regimen
0,8

0.6 Median OS 10 months

(all patients)

0.4

p=0.025

0o

Overall survival

Figure 1b. Kaplan-Meier curves for Overall Survival (OS) according

to rechallenge therapy with irinotecan and oxaliplatin based regimen.

When targeted therapy was considered, the median PFS
was found as 7.0 and 6.0 months (p=0.41) and the median
OS as 12.0 and 10.0 months (p=0.88) for rechallenge
chemotherapy in combination with cetuximab or
bevacizumab, respectively. Namely, the choice of targeted
therapy regimen in combination with rechallenge therapy
or the choice of rechallenge therapy regimens (irinotecan or
oxaliplatin based) was insignificant for survival according
to our study. PFS and OS were shorter without targeted
therapy (5.0 months and 7.0 months respectively, p=0.532

and p=0.426 respectively).

Overall, the clinical benefit rate was found as 64.4% and
the response rate (RR) as 8.9%. Complete response (CR)
was observed in 1 patient (2.2%), partial response (PR) in
3 patients (6.7%) and stable disease (SD) in 25 patients
(55.5%). Considering therapy regimens, the tumor clinical
benefit rate was found as 54.5% for oxaliplatin and 73.9%
for irinotecan based regimens (p=0.175) (Table 2).

Table 2. Response rates (RR) for rechallenge treatment regimens

RR
CR PR SD PD %) p

All patients 1 3 15 10 2.9

(n: 29) (3.4%) |(10.4%) |(51.7%) | (34.5%) |

Irinotecan-based | 1 3 9

Regimen (n: 19) |(5.2%) | (15.8%) | (47.3%) 6GL7) 173

Oxaliplatin- 0.04

based Regimen |0 0 6 (60%) |4 (40%) |0

(n: 10)

CR: Complete Response, PR: Partial Response, SD: Stabil Disease,

PD: Progressive Disease

Discussion

Phase III studies with best supportive care (BSC) as
control in the third line setting showed that the expected
median OS was 4-5 months [5,7] and thus the different
therapies might be compared with this number. Recently,
the addition of targeted therapies such as bevacizumab,
panitumumab and cetuximab to oxaliplatin or irinotecan
based regimens indicated that overall survival reached up
to 41.3 months [8-10]. Due to prolongation of survival,
new treatment options are needed after the first two
lines. However, there is no accepted treatment except
the regorafenib after the first two lines for mCRC in the
literature [5]. When the treatment method is selected
taking into account the conventional dogma of primary
and secondary resistance, the role of any rechallenge
therapy including chemotherapy and biologic therapy,
chemotherapy alone or biologic therapy alone remains
unclear. Thus, it may not seem reasonable to rechallenge
patients disease with a drug/drugs to which the tumor is
resistant. However there is little evidence about the benefit
of rechallenge therapy for mCRC [11].

Currently, there are only a few studies with small number
of patients in the literature which evaluate rechallenge
chemotherapies. In one retrospective study analyzing
rechallenge with FOLFOX, 6 of 29 patients (20.7%)
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achieved an objective response. Fifteen patients (52%)
had SD and only 27% of cases had progressive disease.
PFS was found as 4.2 months and OS as 9.7 months
[12]. Another phase II study evaluated the effectiveness
of rechallenge with an oxaliplatin based regimen in 18
patients with mCRC refractory oxaliplatin, irinotecan and
5-FU. Control of the disease was detected in 39% (n:7) of
cases after 12 weeks [13].

In third line therapy, the role of combining anti VEGFR
or anti EGFR with rechallenge therapy (FOLFIRI or
FOLFOX) is stil not clear [11]. Aretrospective analysis was
conducted to evaluate the effectiveness of bevacizumab
with either FOLFIRI (57%) or FOLFOX (43%) as third
line therapy in 39 patients who previously received
FOLFIRI and FOLFOX. The authors reported median PFS

as 5.3 and OS as 9.5 months [14]. Another retrospective
analysis evaluated the effectivenes of cetuximab with
FOLFIRYI, as third- line therapy, and reported a PFS of 15.3
weeks, while OS was not reported in 256 patients of the
evaluated 2006 patients [15]. In studies about rechallenge
treatment, in combination with cetuximab, the rechallenge
chemotherapy regimen was mostly monotherapy. One
hundred and sixty three patients, who were administered
biweekly cetuximab in combination with irinotecan were
evaluated in a phase II trial. The median PFS was reported
as 4.3 and OS as 10.8 months in these patients [16]. In
some retrospective studies [17,18], third line rechallenge
irinotecan therapy, in combination with cetuximab, was
evaluated. In these studies survival was similar (PFS:
5.4/5.4 months and OS: 8.9/10.4 months) (Table 3).

Table 3. Third-line therapy regimens for mCRC in the literature
Treatment regimens Nmber of | Median PFS | Median OS | Response Rate | Clinical benefit rate
patients (months) (months) (%) (%)
Bevacizumab + Folfiri/Folfox (14) (rechallenge therapy) 39 53 9.5 9.5 61.9
Cetuximab-+Folfiri/irinotecan/others (15) (rechallenge therapy) 2006 3.7 NR NR NR
Cetuximab + irinotecan (16,17,18) (rechallenge therapy) 65-163 43-54 8.9-10.8 18 -25 68-82
Mitomycin C + UFT (28,30,31,32) 20-44 2.5-50 6.0-7.5 7.3-93 26 - 36
Mitomycin C + capecitabine (24,26,27) 21-61 2.0-3.0 6.0-6.8 4.0-8.0 24 - 48
Capecitabine (23,25,33) 20-60 2.8-4.0 52-9.7 0-7 15-53
Mitomycin C + raltitrexed (22,34) 18-21 23-3.0 5.0-6.0 0-5 30-43
5-FU + gemcitabine (29) 37 4.2 8.9 10.8 62.2
Regorafenib (5) 500 1.9 6.4 1 42
This study 29 7 11 13.8 65.5

In studies about rechallenge treatments, the survival rates
for rechallenging in third or further line therapies were
similar to only third line therapy [6]. Sogabe et al. [19]
reported on 51 patients who had received third or further
line rechallenge therapy with FOLFIRI (68%) / FOLFOX
(24%) / FUFA (8%) plus bevacizumab. The median PFS
in that study was reported as 5.6 months, median OS (20
events) as 11.8 months and the response rate as 11.8%. In
another study, 46 patients who were given a bevacizumab
combination with rechallenge therapy (FOLFIRI 78%,
FOLFOX 20%, FUFA 2%) were evaluated. The median
PFS was found as 8.9 and median OS as 13.8 months
among these patients [20]. In a retrospective study in
which 16 patients received FOLFOX in combination with
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panitumumab in third and further lines, the median PFS
was 3.1, OS was 8 months and RR was 12.5% [21].

Although there is no evidence supporting the use of anti
EGFR and anti VEGF in third or further line therapy, these
results suggest that rechallenge of cytotoxic chemotherapy
with anti VEGF or anti EGFR as salvage treatment may be
useful and effective in selected patients. Similarly, PFS and
OS were longer with targeted therapy in this study.

In phase II and retrospective studies in the literature, the
patients who received prior 5-FU, irinotecan and oxaliplatin
had undergone various third line regimens. These regimens
were as follows: mitomycin C + UFT, mitomycin C +
capecitabine, mitomycin C + raltitrexed, capecitabine
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+ gemcitabine, 5-FU + gemcitabine and capecitabine
monotherapy [6] (Table 3). In these studies, the number of
patients ranged between 18 and 61. The median PFS ranged
between 2 and 5 months and the median OS between 5
and 9.7 months, while RR showed variability in the range
of 0 to 10.8%. The longest median PFS was achieved in
Michalaki's phase II trial evaluating 44 patients [22]. The
longest median OS was achieved in a retrospective study
by Lee et al. [23] in which 60 patients were assessed. In
a phase III CORRECT study on regorafenib, limited
improvement was demonstrated in survival. PFS was only
1.9 months that is very short term [5]. As shown, the effect
on survival of these treatment modalities was more short-

term than that of rechallenge treatment.

In our study, survival durations were longer when compared
with the literature. The causes of this difference may be
the following: 1. In our study rechallenge chemotherapy
regimens were combined with anti VEGFR and anti
EGEFR agents (87%) 2. The rate of K-RAS wild type was
relatively high among our patients (69%) 3. The ECOG
PS score was 0 and 1 in almost all of our patients (93%) 4.
Our patients consisted of those in whom disease who had
not progressed with first line therapy for at least 6 months.
Therefore it can be suggested that rechallenge therapy

could be more effective in selected patients.

In conclusion, the present study and former studies indicate
that rechallenge treatment could be more effective than
other chemotherapy regimens and regorafenib that accepted
form of treatment today in third line, for selected patients
in mCRC. At present, with the aid of improved treatment
choices survival is gradually increasing in mCRC patients.
This means that many patients will require third line therapy.
So, rechallenge treatment may be a good option as a third
line therapy for selected patients in mCRC.
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Oz
Amag: Bu ¢alismada hastanemizde ayaktan ve yatarak takip edilmis hastalarin iist ve alt solunum yolu 6rneklerinden
izole edilen genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve indiiklenebilir beta-laktamaz (IBL) iireten bakterilerin

cesitli antibiyotiklere direng oranlarinin belirlenmesi ve ampirik antibiyotik tedavisine yol gdstermesi amaglanmstir.

Gereg ve Yontem: izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na Temmuz 2013 ile Agustos 2015 tarihleri arasindaki iki yillik dénemde gonderilen solunum yolu 6r-
nekleri retrospektif olarak incelenmis, antibiyotik duyarliliklari konvansiyonel yontemler ve BD Phoenix 100 otoma-
tize sistemi (Becton-Dickinson, ABD) kullanilarak belirlenmistir. Antibiyotik duyarliligini belirlemede zon ¢aplari
2010-2014 tarihleri arasinda CLSI, 2015 yilinda EUCAST kriterleri dogrultusunda degerlendirilmistir.

Bulgular: Solunum yolu 6rneklerinden izole edilen 226 adet GSBL ve 73 adet IBL pozitif olmak {izere toplam 299
sus retrospektif olarak incelendi. GSBL {ireten suglar arasinda en sik izole edilenler Klebsiella pneumoniae ve Esc-
herichia coli iken IBL iireten suglarin tiimii Pseudomonas aeruginosa olarak bulundu. Trimetoprim-sulfametoksazol,
hem GSBL hem de IBL iireten suslarda en yiiksek diren¢ oranina sahip antibiyotik olarak bulunurken, sefaperazon-

sulbaktam ve piperasilin-tazobaktama kars1 diren¢ oranlarmin da her iki grupta oldukca yiiksek seyrettigi saptandi.

Sonug: Beta-laktamaz iireten direngli bakterilerin izolasyon oranlarindaki artis, kullanilabilecek ampirik antibiyotik
seceneklerini oldukga kisitlamaktadir. Bu suslarin diger antibiyotiklere karst direng oranlarini belirlemek, 6zellikle

ampirik tedavide uygun antibiyotigin segilerek tedavi basarisizliginin dniine gegmeyi saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: GSBL, IBL, antibiyotik direnci, solunum yolu enfeksiyonu
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The resistance rates of extended and induced beta-lactamase-producing
bacteria isolated from respiratory tract

Abstract

Aim: In this study, we aimed to provide guidance on the empirical antibiotic treatment and determine antibiotic
resistance rates of extended spectrum beta-lactamase (ESBL) and inducible beta-lactamase (IBL) producing bacteria

isolated from upper and lower respiratory specimens in the outpatients and hospitalized patients.

Material and Method: Respiratory specimens sent in a two-year period between August 2015 and July 2013 were
evaluated retrospectively in Izmir Katip Celebi University Atatiirk Education and Research Hospital Microbiology
Laboratory. Identification and antimicrobial susceptibilities of the isolates were determined by conventional methods
and BD Phoenix 100 (Becton-Dickinson, ABD) automated systems. Antibiotic susceptibilities were established by
disk diffusion and were evaluated according to the Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria in 2011-
2014 and EUCAST criteria in 2015.

Results: A total of 299 strains isolated from respiratory samples, including 226 ESBL and 73 IBL positive strains
were analyzed retrospectively. The most common ESBL-producing strains were found to be Klebsiella pneumoniae
and Escherichia coli. All of IBL-positive strains were found to be Pseudomonas aeruginosa. ESBL and IBL positive
strains were found in the highest resistance to trimethoprim-sulfamethoxazole. Cefoperazone-sulbactam and

piperacillin-tazobactam resistance rates were found to be quite high in both groups.

Conclusion: Empirical antibiotic choices are quite restricted due to the increase in the rate of beta-lactamase-

producing bacterial isolation. The treatment failure will be reduced with the appropriate use of empirical antibiotic

treatment by determining the resistance ratio of these strains against other antibiotics.

Keywords: ESBL, IBL, antibiotic resistance, respiratory tract infection

Giris

Solunum yolu enfeksiyonlari, ayaktan ya da yatarak
izlenen hastalarda oldukga sik goriilen dnemli morbidite
ve mortalite nedeni olan enfeksiyonlardandir [1]. Solunum
yolu enfeksiyonlarina neden olan &nemli patojenlerden
Enterobacteriacea ailesinde son yillarda direng oranlarinda
onemliartis oldugudikkati cekmektedir. Direng oranlarindaki
bu artisin nedeni olarak, direngli suslarin klonal yayilimi ve
konjugatif plazmid transferi ile diger mikroorganizmalara
direng aktarabilmeleri gosterilmistir [2,3].

Ozellikle son yillarda beta-laktam halkas1 iceren
antibiyotik ve genis spektrumlu sefalosporinlerin
kullanimi olduk¢a yayginlasmigtir. Buna bagli olarak bu
antibiyotiklere karsi direng oranlarinda ciddi artis s6z
konusudur [4]. Antibiyotiklere karsi direng gelisiminde
pek cok mekanizma rol oynamaktadir. Gram negatif
bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere kars1 gelisen
direncte en yaygin mekanizma beta-laktamaz enzimleridir.
Bu enzimler kromozom, transpozon ya da plazmidlerce
iiretilirler ve beta-laktam antibiyotiklerdeki amid baglarini
parcalayarak bu grup antibiyotikleri etkisiz hale getirirler
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[5]. Beta-laktamaz iiretimi Ozellikle Enterobacteriacea
ailesine ait tiirler ve Pseudomonas ve Acinetobacter spp.
gibi fermentasyon yapmayan bakteriler basta olmak {izere
bircok Gram negatif bakteride goriilmekte olup genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve indiiklenebilir
beta-laktamaz (IBL) direnci bu mekanizmalar arasinda
onemli yer tutmaktadir [6]. Beta-laktamazlar, bakteri
tirtine gore degiskenlik gostererek indiiklenebilir ya
da yapisal olabilmektedir. Klebsiella suslarinin c¢ogu
yapisal smif A enzimine sahipken, Pseudomonas suglar
indiiklenebilir sinif C enzimi tretmektedir [7,8]. GSBL
ve IBL sentezleyen bakteriler monobaktam (aztreonam),
genis spektrumlu sefalosporinler ve beta-laktamaz
inhibitorlerine direngliyken karbapenemlere duyarlidir
[9]. GSBL ve IBL iireten suslarin izolasyon oranlarinin
gittikce artmasi ampirik antibiyotik seceneklerini oldukca
kisitlamaktadir [10].

Bu c¢alismada, hastanemizde ayaktan ya da yatarak takip
edilmis hastalarin {ist ve alt solunum yolu drneklerinden
izole edilen GSBL ve IBL iireten bakterilerin ¢esitli
antibiyotiklere direng oranlarinin belirlenmesi ve ampirik
antibiyotik tedavisine yol gostermesi amaglanmistir.
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Gereg¢ ve Yontem

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na Temmuz 2013
ile Agustos 2015 tarihleri arasinda polikliniklere ayaktan
bagvuran ve servislerde yatarak izlenen hastalardan
gonderilenbalgamvetrakealaspirasyonsivisiorneklerinden
izole edilen toplam 299 adet (226 adet GSBL ve 73 adet
IBL pozitif) sus retrospektif olarak incelendi. Her hasta
icin tek bir 6rnek degerlendirmeye alinmis olup tekrarlayan
iremeler calisma dig1 birakildi. Gonderilen solunum yolu
orneklerinden mikroskopik degerlendirme igin preparat
hazirlanarak Gram boyamayla 6rnegin kalitesi ve hakim
mikroorganizmalar arastirildi. Klinik ornekler %5 koyun
kanli agara ve EMB (Eozin Metilen Mavisi) agara ekildi.
Etiivde 18-24 saat boyunca 35-37°C’de inkiibe edilen
plaklarda iireyen bakteriler koloni morfolojisi ve Gram
boyama o&zeliklerine gore belirlenerek etken bakterilerin
identifikasyonu yapildi. Kantitatif kiiltiir yapilan trakeal
aspirat kiltlirlerinde 10° cfu/ml tireme saptandiginda
plaklar degerlendirmeye alindi. Aerobik kiiltiir sonucu
iireyen kolonilerden sus tanimlama ve antibiyogram profili
agar disk diflizyon yontemi ve BD Phoenix™ Automated
Microbiology System (Becton-Dickinson, ABD) cihazi
kullanilarak belirlendi. Disk diflizyon yontemi Mueller-
Hinton agar besiyeri kullanilarak yapildi. Mueller-Hinton
agar besiyerine 0,5 McFarland bulaniklikta hazirlanan
bakteri siispansiyonu ekiivyonla inokiile edilerek
antibiyotik duyarliliklar1 2011-2014 yillar1 arasinda
CLSI, 2015 yilinda EUCAST o&nerileri dogrultusunda
gerceklestirildi. Antibiyotik duyarlilik sonuglar1 duyarls,
orta duyarli ve direngli olarak belirlendi. Balgam ve
trakeal aspirat kiiltiirlerinde iireyen suslarda GSBL varlig1
icin ¢ift disk sinerji testi kullanildi. Mueller Hinton Agar
besiyeri lizerine merkezde amoksisi—lin-klavulanik asit
(AMC, 20/10 pg) olmak tiizere gevresine disk merkezleri
aras1 uzaklik 25 mm olacak sekilde seftazidim (CAZ, 10
ng), seftriakson (CRO, 30 pg), sefotaksim (CTX, 5 pg)
ve aztreonam (ATM, 30 pg) diskleri yerlestirildi. Plaklarin
35-37 °C’de 18-24 saatlik inkiibasyonundan sonra CAZ,
CRO, CTX ve ATM diskleri cevresindeki inhibisyon
zonunun AMC diskine dogru > 5 cm genislemesi ve/
veya iki inhibisyon zonu arasinda bakteri ireyen
alanlarda {ireme olmayan bir bdlgenin varlig1 ile GSBL
iire—timinin olduguna karar verildi. IBL taramasi ticlincii
kusak sefalosporinin duyarlilik zonunda, indiikleyici
olarak kullanilan sefoksitine bakan yliziinde kiintlesme
saptanmasina gore yapildi.

Bulgular

Caligmamiza 226 adet GSBL ve 73 adet IBL pozitif
olmak tizere toplam 299 adet sus dahil edilmistir. GSBL
ve IBL iireten suslarmn izole edildikleri drneklerin alindig
hastalarin cinsiyet, anatomik bolge ve basvurduklari
kliniklerin dagilimlar1 Tablo 1°de belirtilmistir. GSBL
tireten suslar izole edilme sikliklarina gore sirayla
Klebsiella pneumoniae (122/226), Escherichia coli
(88/226), Klebsiella oxytoca (8/226), Proteus mirabilis
(2/226), Citrobacter spp. (2/226), Enterobacter cloacae
(1/226), Cedecea lapagei (1/226), Escherichia harmani
(1/226), Serratia fonticola (1/226) iken IBL iireten suslarin
timii Pseudomonas aeruginosa (73/73) olarak saptandi.
Beta-laktam antibiyotikler, monobaktam ve sefalosporinler
hari¢ en yiiksek direng oranlari goriilen antibiyotikler
GSBL iireten suslarda kinolonlar (siprofloksasine
%76,8 ve levofloksasine %73,7), nitrofurantoin (%71,4)
ve trimetoprim  sulfametoksazol (%70) iken IBL
tireten suslarda trimetoprim sulfametoksazol (%100),
nitrofurantoin (%100), sefaperazon sulbaktam (%92,8) ve
piperasilin tazobaktam (%81,5) seklindeydi. GSBL iireten
suslarda en etkili bulunan antibiyotiklerde direng oranlari
fosfomisin (%0), kolistin (%12,3) ve amikasin (%14,6)
iken IBL iireten suslarda ise diren¢ oranlar1 kinolonlar
(moksifloksasin %0, levofloksasine %11,3, siprofloksasin
%12,2), aminoglikozidler (amikasin %2,8, tobramisin
%3,1) ve kolistinde (%]11,1) olarak belirlendi. GSBL ve
IBL {ireten suslarin antibiyotik diren¢ oranlar1 Tablo 2°de
gosterilmistir.

Tablo 1. Suslarin izole edildikleri 6rneklerin alindig1
hastalarin cinsiyet, anatomik bolge ve bagvurduklari klinikler-
in dagilimlari

ESBL (n) IBL (n)
Cinsiyet
Erkek 158 45
Kadin 68 28
TOPLAM 226 73
Ornek
Trakeal aspirat kiiltiirii 106 42
Balgam kiiltiirii 120 31
TOPLAM 226 73
Klinik
Poliklinik 12 2
Servis 121 33
Yogun bakim 93 38
TOPLAM 226 73
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Tablo 2. GSBL ve IBL iireten suslarda duyarlilik sayilari ve direng yiizdesi

GSBL IBL
ANTIBIYOTIK | Duyarh (n) | Direncli (n) | Yiizde (%) Toplam (n)  Duyarh (n) Direncli (n) | Yiizde (%) Toplam (n)
Meropenem 133 73 349 209 52 11 17,2 64
Imipenem 141 60 27,6 217 62 10 13,7 73
Ertapenem 88 83 47,4 175 1 2 66,6 3
Pip.taz. 72 117 58,8 199 12 53 81,5 65
Sefoperazon - - - - 4 52 92,8 56
Sefazolin 4 136 97,1 140 - - - -
Sefuroksim 5 179 96,2 186 1 5 83,3 6
Sefiksim 1 25 96,1 26 - 2 100,0 2
Seftriakson 2 204 99,0 206 - 4 100,0 4
Seftazidim 5 200 93,0 215 9 61 87,1 70
Sefepim 23 175 86,2 203 49 21 29,6 71
Ampisilin 5 87 91,5 95 - 8 100,0 8
Amoks klav. 17 145 85,8 169 - 8 100,0 -
Siprofloksasin 39 136 76,8 177 42 6 12,2 49
Levofloksasin 35 118 73,7 160 54 7 11,3 62
Aztreonam 6 202 96,2 210 1 68 97,1 70
Amikasin 172 30 14,6 205 68 2 2,8 70
Netilmisin 59 30 32,6 92 35 3 7,9 38
Tobramisin - - - - 37 2 5,1 39
Gentamisin 83 104 55,3 188 39 24 38,1 63
Tigesiklin 87 41 29,1 141 1 1 50,0 2
Kolistin 50 7 12,3 57 9 1 10,0 10
TMP-SMX 53 124 70,0 177 - 3 100,0 3
Nitrofurantoin 2 5 71,4 7 - 2 100,0 2
Fosfomisin 7 - 0 7 1 1 50,0 2
*Pip-tazo: Piperasilin-tazobaktam, ** AMC: Amoksisilin-klavulonat, ***TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol

Tartisma

Son yillarda antibiyotik kullanimimin artisiyla ortaya gikan
diren¢ oranlarindaki hizli yiikselme endise verici boyutlara
ulasmaktadir. Ozellikle beta-laktam antibiyotiklerin ve
sefalosporinlerin ampirik tedavide sik tercih edilmesi, beta-
laktamaz iireten suslarin artmasma ve tedavi yanitsizligina
neden olmaktadir. Ulkemizde oldugu gibi Meksika,
Ispanya ve Giiney Amerika’da da diger iilkelere gére daha
yiiksek direng prevalans oranlari goriilmeye baslandigi
bildirilmektedir [11]. MY STIC ¢alismasinin 2007 verilerine
gore E. coli suslarinin %15.3’1, K. pneumoniae suslarmin
%40.5’i GSBL iiretmektedir [12]. Ulkemizde HITIT-2
siirveyans calismasinda 13 merkezin verileri incelenmis,
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hastanede yatarak izlenen hastalardan izole edilen GSBL
iireten E. coli oran1 %42 ve K. pneumoniae oran1 %41,4
olarak bulunmustur [13]. GSBL ve IBL iireten suslarla
gelisen enfeksiyonlarda komplikasyon riski ve mortalite
oranlar1 artmaktadir [14]. Bu nedenle her bdlgenin
antimikrobiyal duyarlilik oranlarini diizenli olarak izlemesi,
tedavi bagarisi agisindan oldukg¢a 6nemli bir faktordiir.

GSBL ve IBL fiireten suslarin en fazla izole edildikleri
klinik 6rneklerin solunum yolu ve doku &rnekleri oldugu
belirtilmektedir [14].
poliklinige ayaktan basvuran hastalarda en sik bagvuru

Solunum yolu enfeksiyonlarmin

nedenleri arasinda yer almasi, hastanede yatarak izlenen

ozellikle yogun bakim hastalarinin solunum yolu enfeksiyonu
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acisindan artmis risk grubu iginde bulunmalart nedeniyle bu
grup hastalarda ampirik tedaviyi belirleme agisindan beta-

laktamaz direngli suslarin 6nemi daha da artmaktadir.

Beta-laktamaz lreten mikroorganizmalarla  gelisen
enfeksiyonlara bagli olarak hastanede kalis siiresinde,
tedavi giderlerinde, mortalite oraninin artisinda ve klinik-
mikrobiyolojik cevapta azalma daha sik goriilmektedir.
GSBLiireten suslara bagli enfeksiyonlarda kullanilabilecek
beta-laktam/beta-laktamaz

kinolonlar, aminoglikozidler ve karbapenemlerdir. Ancak

antibiyotikler inhibitdrleri,
beta-laktamaz inhibitorlii kombinasyonlarla 6zellikle IBL
iireten P. aeruginosa suslarinda tedavi basarisizliginin sik
yasandig1 ve mortalite oranlarmin oldukca yiiksek seyrettigi
bildirilmektedir [14]. Bu nedenle hem GSBL-IBL {iretimi
olan bakterilerle enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu
durumlarda tedavide beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii
kombinasyonlar1 6n planda tercih edilmemektedir [10,13].
Hem GSBL hem IBL iireten etkenlerin tedavisinde
karbapenemler ilk tercih antibiyotiklerdir ancak son
yillarda 6zellikle yogun bakim iinitelerinde karbapeneme
direngli Enterobacteriacea ailesi iiyeleri ve P. aeruginosa

suslarinin bildirilmesi 6nemli bir sorundur.

Hastane kokenli enfeksiyonlarda artmis GSBL ve IBL
iiretimi riski nedeniyle tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde
de 6zelikle yogun bakim {initelerinde karbapenem grubu
antibiyotiklerin kullaniminda artis s6z konusudur [15].
Tedavide sik kullamimlarina baglh olarak karbapenemlere
kars1 direng gelisimi ortaya ¢ikmaktadir. Karaaslan ve
arkadaslariin yaptigi caligmada GSBL iireten 77 sus direng
profili agisindan incelenmis, tiim suslarin karbapenemlere
duyarli olduklar1 saptanmistir [16]. Giiler ve ark. [17]
caligmalarinda karbapenemler en etkili antibiyotik olarak
saptanmis olup IBL pozitif Pseudomonas tiirlerinde
imipeneme duyarlilik %95, GSBL pozitif bakterilerde
%88-99 olarak bulunmustur.
Caligmamizda imipenem ve meropeneme direng sirayla
GSBL iireten bakterilerde %27.6 ve %34.9, IBL iireten
bakterilerde %13,7 ve %17,2 olarak

Hastanemizde direngli mikroorganizma sikligmin fazla

imipeneme duyarlilik

saptanmigtir.

olusu nedeniyle ampirik tedavide karbapenemlerin gorece
sik kullanilmasinin yiiksek diren¢ oranlarina neden oldugu

diistintilmiistiir.

Ertapenem grup 1 karbapenem simifindan son zamanlarda
GSBL iireten
disik minimum

kullanim1 artmis antibiyotiklerdendir.

mikroorganizmalara karsi inhibitor
konsantrasyona (MIK) sahip olup tedavide ilk tercih
edilecek
Pseudomonas ve Acinetobacter gibi bakterilere karsi
etkinligi yeterli degildir [18]. Behera ve ark. [19]
yaptigi
suslarinda ertapeneme duyarlilik %93 (191/205) olarak

antibiyotik olsa da nonfermentatif olan

calismada GSBL {reten Enterobacteriaceae
belirlenmistir. GSBL iireten Enterobacteriaceae suslarinda
yapilan diger bir calismada 261 sus incelenmis, bu
suslarda %9,5 oraninda ertapenem direnci saptanmistir
[20]. Elde ettigimiz GSBL pozitif suslarda ertapenem
direnci %47,4 olarak bulunmus olup literatiirde bildirilen
oranlardan oldukga yiiksektir. Hastanemizde GSBL {ireten
mikroorganizmalarin izolasyon sikliginin fazla olusunun
ana nedenlerinden birinin ampirik tedavide ertapenemin

on planda tercih edilmesi oldugu diigtiniilmiistiir.

Kinolonlar beta-laktamaz iireten bakterilerle olusan
enfeksiyonlarda etkili ajanlardir. Ancak bu suslarda beta-
laktamaz tiretmeyen bakterilere kiyasla artmis kinolon
direnci s6z konusudur. Ispanya’da yapilan bir ¢alismada
GSBL iireten suglarda florokinolon direnci %85,3 olarak
saptanmistir [21]. Polonya’da farkli klinik 6rneklerden
izole edilmis P. aeruginosa suslarinda yapilmis olan bir
caligmada ise izole edilmis suslarda %96,2 oraninda IBL
iretimi saptanmis, bu suslarda siprofloksasin direnci
%48,5 olarak bildirilmistir [22]. Ulkemizden yapilan
caligmalar incelendiginde Yilmaz ve arkadaslar1 GSBL
ireten E.coli ve K.pneumoniae suslarinda siprofloksasin
diren¢ oranlarmi sirayla %86 ve %64 olarak bulmustur
[23]. Diger bir calismada [24] siprofloksasine karsi
direng oran1 GSBL iiretmeyen K.pneumoniae suslarinda
%10 ve E.coli suslarinda %18 iken, GSBL iireten K.
pneumoniae suslarinda %20 ve E. coli suslarinda %85
olarak bildirilmistir. Calismamizda GSBL {ireten suglarda
siprofloksasin direnci %76,8 iken IBL fiireten suslarda
%12,2 olarak bulunmustur. Elde ettigimiz diren¢ oranlari
nedeniyle bolgemizde izlenen yiiksek riskli hastalara
ampirik tedavide florokinolonlarin uygulanmasinin uygun

olmayacagini soyleyebiliriz.
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GSBL ve IBL iireten bakteriler plazmid araciligi ile
siklikla aminoglikozidlere de direng kazanmaktadir.
Bu nedenle tedavi basarisizligini onlemek acgisindan
aminoglikozidlerin tek basma kullanimlarindan ziyade
diger antibiyotiklerle birlikte kullanimi Onerilmektedir
[25]. Ampirik beta-laktam antibiyotik kullanimi sirasinda
kiiltiirde GSBL/IBL iireten bakteri izole edildiginde mevcut
antibiyotigin bir aminoglikozid ile birlikte kullanilmasi
ya da Oncelikli olarak karbapenemlere gec¢is yapilmasi
Onerilmektedir [26]. Calismamizda aminoglikozidlerden
amikasine kars1 direng oraninin oldukga diigitk bulunmasi
nedeniyle kombinasyon tedavisi tercih edilecekse bu
aminoglikozidin 6n planda tercih edilebilecegini ifade
edebiliriz. Tedavi basarisizligi riski nedeniyle ozellikle
riskli hastalarda karbapenem kullaniminin daha faydal

olacagini 6ngdrmekteyiz.

Son yillarda giderek artmakta oldugu bildirilen

beta-laktamaz {ireten direngli bakterilerin izolasyon
oranlarindaki artis, kullanilabilecek ampirik antibiyotik
seceneklerini oldukga kisitlamaktadir. Bu suslarin diger
antibiyotiklere karsi diren¢ oranlarmi diizenli olarak
izlemek, ozellikle ampirik tedavide uygun antibiyotigin
secilemesini saglayarak tedavide basarisizlik oranlarini

azaltacaktir.
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ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.

Kaynaklar

1. Gazi H, Ecemis T, Kurutepe S, Giirsev N, Siiriiciioglu S.
Hastanede yatan hastalarin alt solunum yolu 6rneklerinden izole
edilen Gram-negatif bakterilerde antimikrobiyal direng. Klimik

Derg 2011;24:112-5.

2. Perez F, Endimiani A, Hujer KM, Bonomo RA. The continiuing
challenge of ESBLs, Curr Opin Pharmacol 2007;7:459-69.

3. Akyar I, Kocagéz S, Kocagéz T, et al. Bes yilda izole edi—len
15434 Escherichia coli ve 3178 Klebsiella spp. susunda genislemis
spektrumlu beta-laktamaz iiretiminin yillara, kliniklere ve 6rnek

tiirlerine dagilimi. Ankem Derg 2010;24:34-41.

175= ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 9 (4): 170-176, 2017

10.

11.

12.

13.

14.

Sligl WI, Dragan T, Smith SW. Nosocomial Gram-negative

bacteremia in intensive care: epidemiology, antimicrobial

susceptibilities, and outcomes. Int J Infect Dis 2015 Aug;37:129-34.

Kandemir O, Ers6z G, Sahin E, Kaya A. Hastanede yatarak tedavi
goren hastalardan soyutlanan Gram negatif bakterilerde genislemis
spektrumlu ve indiiklenebilir kromozomal beta-laktamaz sik—1lig1,

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 2002;32:207-11.

Deveci O, Yula E, Tekin A. idrar kiiltiirlerinden izole edilen
Escherichia coli suslarinda beta-laktamaz siklig1 ve antibiyotik

direnci. Klinik ve Deneysel Arastirmalar Derg 2010;1:182-6.

Ozyurt M, Haznedaroglu T, Baylan O, Hosbul T, Ardig N, Bektore
B. Antibiotic resistance in pseudomonas strains isolated from

hospitalized patients. Ankem Derg 2010;24:124-9.

Livermore DM. Beta-lactamases in laboratory and clinical

resistance, Clin Microbiol Rev 1995;8:557-84.

Giiltekin B, Eyigér M, Aydin N. Klinik 6rnekler—den izole edilen
Pseudomonas kokenlerinin anti—biyotik direnci. Ankem Derg
2004;18:1-4.

Oztiirk CE, Tiirkmen Albayrak H, Altindz A, Ankarali H.

Pseudomonas aeruginosa suslarinda anti—biyotiklere direng ve

beta-laktamaz oranlari. Ankem Derg 2010; 24:117-23.

Erb A, Stiirmer T, Marre R, Brenner H. Prevalence of antibiotic
resistance in Escherichia coli: overvimew of geographical,
temporal, and methodologi—cal variations, Eur J Clin Microbiol

Infect Dis 2007;26:83-90.

Eraksoy H, Basustaoglu A, Korten V, et al. Turkish MYSTIC
Study Group Susceptibility of bacterial isolates from Turkey-a
report from the Meropenem Yearly Susceptibility Test Information

Collection (MYSTIC) Program J Chemother 2007 Dec;19:650-7.

GiirD, Giilay Z. Hitit 2 Siirveyans Caligma Grubu Gram negatifhastane
izolatlarinda antibiyotiklere direng- Hitit-2 siirveyans c¢alismasimnin
sonuglart (2007) [p05-15] In: 14. Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve
Infeksiyon Hastaliklar1 Kongre Kitabi. Antalya 2009: 196.

Uyanik M H, Hanct H, Yazgi H, Karamese M. ESBL Production
and susceptibility to various antibiotics including ertapenem in

Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae strains 1solated from

blood cultures. Ankem Derg 2010;24:86-91.



Solunum yollarindan izole edilen genislemis spektrumlu ve indiiklenebilir

beta-laktamaz Ureten bakterilerin direng oranlari

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Erdem I, Ozgultekin A, Sengoz Inan A, et al. Incidence, etiology,
and antibiotic resistance patterns of Gram-negative microorganisms
isolated from patients with ventilator-associated pneumonia in
a medical-surgical intensive care unit of a teaching hospital in

Istanbul, Turkey (2004-2006). Jpn J Infect Dis 2008;61:339-42.

Karaaslan A, Kadayifci EK, Atici S, et al. The clinical efficacy and
safety of ertapenem for the treatment of complicated urinary tract
infections caused by ESBL-producing bacteria in children. Int J

Nephrol 2015;2015:595840.

Giiller O, Aktas O, Uslu H. Klinik 6rneklerden izole edilen
bakterilerde beta-laktamaz varliginin ve gesitli antibiyotik gruplarina

karst duyarlilikla—rinin arastirilmasi. Ankem Derg 2008;22:72-80.

Fong JJ, Rosé L, Radigan EA. Clinical outcomes with ertapenem
as a first-line treatment option of infections caused by extended-
spectrum P-lactamase producing gram-negative bacteria. Ann

Pharmacother 2012 Mar;46:347-52.

Behera B, Mathur P, Das A, Kapil A. Ertapenem susceptibility of
extended spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae at

a tertiary care centre in India. Singapore Med J 2009 Jun;50:628-32.

Collins VL, Marchaim D, Pogue JM, et al. Efficacy of ertapenem
for treatment of bloodstream infections caused by extended-
spectrum-f3-lactamase-producing Enterobacteriaceae. Antimicrob
Agents Chemother 2012 Apr;56:2173-7.

Medina-Polo J, Arrébola-Pajares A, Pérez-Cadavid S, et al.
Extended-spectrum beta-lactamase-producing bacteria in a urology

ward: epidemiology, risk factors and antimicrobial susceptibility

patterns. Urol Int 2015 Nov;95:288-92.

22.

23.

24.

25.

26.

Sacha PT, Jakoniuk P, Wieczorek P, Zalewska M, Leszczynska K.
[Antibiotic susceptibility and occurrence of ESBL in Pseudomonas
aeruginosa strains isolated from different clinical specimens]. Med
Dosw Mikrobiol 2004;56:263-73.

Yimaz N, Agus N, Koése S, Yurtsever SG, Oner O. Genis
spektrumlu beta-laktamaz salgilayan Escherichia coli ve Klebsiella

pneumoniae

duyarliliklari. Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 2009;39:80-4.

suslarinin  ertapenem ve diger antibiyotiklere

Al-Muhtaseb M, Kaygusuz A. Kan kiiltiirlerinden izole edilen
Escherichia coli ve Klebsiella pneu—moniae suglarinda genislemis
spektrumlu  beta-laktamaz (GSBL)

2008;22:175-82.

sikligl, Ankem Derg

Paterson DL. Recommendation for treatment of severe infections
caused by Enterobacteriaceae producing extended-spectrum beta-

lactamases (ESBLs). Clin Microbiol Infect 2000 Sep;6:460-3.

Vardakas KZ, Tansarli GS, Rafailidis PI, Falagas ME. Carbapenems
versus alternative antibiotics for the treatment of bacteraemia due
to Enterobacteriaceae producing extended-spectrum p-lactamases:
a systematic review and meta-analysis. J Antimicrob Chemother

2012 Dec;67:2793-803.

Sorumlu Yazar: Pmar Sen, Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir

E-mail: pinarozdemirsen@gmail.com

ORTADOGU TIP DERGISI 9 (4): 170-176 2017 =176



rijinal makale

Prophylactic midazolam for prevention of post-operative nausea and
vomiting following adenoidectomy or adenotonsillectomy

Adenotonsillektomi sonrasinda gelisen postoperatif bulanti kusmayi 6nlemede
proflaktik midazolam kullanimi

Ayca Tuba Dumanli Ozcan', Erdal Ozcan?, Ebru Canaker®, Korhan Kilig*

'Ankara Atatiirk Egitim Aragtirma Hastanesi, Anestezi ve Reanimasyon Boliimii, Ankara, Tiirkiye
2Ankara Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi, Anestezi ve Reanimasyon Boliimii, Ankara, Tiirkiye.
30rdu Universitesi Tip Fakiiltesi, Anestezi ve Reanimasyon Béliimii, Ordu, Tiirkiye

“Palandoken Devlet Hastanesi, Kulak Burun Bogaz B6liimii, Erzurum, Tiirkiye

Gelis Tarihi:12.11.2016 Kabul Tarihi:15.02.2017 Do0i:10.21601/ortadogutipdergisi.279714

Abstract

Aim: Postoperative nausea and vomiting (PONV) is a common complication after tonsillectomy. Midazolam is
known to decrease postsurgical vomiting. In this study, we investigate the effect of intramuscular Midazolam on
postoperative nausea vomiting in children undergoing adenoidectomy or adenotonsillectomy.

Material and Method: In a randomized double-blind study, we evaluated 66 healthy children, aged 512 years, who
underwent adenoidectomy with or without tonsillectomy. Afterwards, anesthesia was induced by inhalation of sevo-
flurane, rocuronium bromide 0.6 mg kg—1, and fentanyl 1 pg kg—1, and anesthesia was maintained by sevoflurane for
all patients. Patients were administered subcutaneous morphine 0.1 mg kg—1 for postoperative analgesia. Patient’s in-
Group II were administered intramuscular midazolam 0.1 mg kg—1. The incidence of nausea/vomiting and antiemetic
requirement 0-4 h and 4-24 h post surgery was recorded. Data for postoperative vomiting were grouped into the fol-
lowing time periods: 0-4 and 4-24 h. Data were analyzed using a Student’s t-test and chi-squared analysis.

Results: No statistically significant different was found between groups in 0-4, and 4-24 hours in terms of median
VAS levels (p=0,883 and p=0,881). Although Group II had lower incidence of nausea both in 0-4 and 4-24 hours
compared to Group I, there was no statistically significant difference between the groups (p=0,618 and p=0,28).
There was no statistically significant difference between the groups in 0-4, and 4-24 hours in terms of median nau-
sea VAS levels (p=0,597 and p=0,982). There was also no statistically significant difference between the groups in
terms of rates of additional analgesic requirement in 24 hours, and median additional analgesic number (p=0,197
and p=0,865). Antiemetic requirement rates in 24 hours in Group Il were lower at a statistically significant rate
compared to Group I (p=0,027). Yet, there was no statistically significant difference between the groups in terms of
median antiemetic number in 24 hours (p=0,070).

Conclusion: For children undergoing tonsillectomy, intraoperative midazolam treatment does not provide a proph-

ylaxis against postoperative vomiting.

Keywords: Nausea, vomiting, adenotonsillectomy, midazolam
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Adenotonsillektomi sonrasinda gelisen postoperatif bulanti
kusmayi 6nlemede proflaktik midazolam kullanimi

Oz
Amag: Postoperatif bulanti kusma tonsillektomi sonrasi en yaygin komplikasyondur. Biz de ¢calismamizda adeno-

tonsillektomi veya adenoidektomi olan ¢ocuklarda intramuskuler midazolamin postoperatif bulant1 kusmaya prof-

laktik etkisini aragtirmay1 amacladik.

Gerecg ve Yontem: Calismaya 5-12 yas arasinda saglikli adenotonsillektomi veya sadece adenoidektomi olacak 66
¢ocuk randomize ve ¢ift kor olarak calismaya dahil edildi. Sevofluran inhalasyonunu, 0,6 mgkg-1 rokuronyum bro-
mid ve 1pg kg—1 fentanil lie anestezi indiiksiyonunu takiben tiim olgularda idame sevofluran inhalasyon anestezisi
ile saglandi. Tiim hastalara subkutanéz morfin 0.1 mg kg—1 postoperatif analjezi amagl uygulandi. Grup II'de yer
alan hastalara ayni standart anestezi protokolii yaninda im midazolam 0.1 mg kg—1 entiibasyon sonras1 uygulandi.
Postoperatif kusma verileri 0-4 ve 4-24. saat periotlarinda gruplandirildi. Veriler Student t-testi ve Chi-square
testi ile analiz edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda 0-2 ve 2-24. saatlerde medyan VAS diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmedi (p=0,883 ve p=0,881). Gruplar arasinda 24 saatte ek analjezik gereksinim oranlar1 ve medyan

ek analjezik sayis1 yoniinden de istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,197 ve p=0,865). Grup I'e gore

Grup II'de 24 saat antiemetik gereksinim orani istatistiksel anlamli olarak daha diistiktii (p=0,027).

Sonug¢: Adenotonsillektomi  olacak  ¢ocuklarda

intraoperative

sadece midazolam tedavisinin

postoperatif kusmaya karst korucu olamadig diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Bulanti, kusma, adenotonsillektomi, midazolam

Introduction

Tonsillectomy is one of the most common surgical
procedures performed in children, and postoperative
nausea and vomiting (PONV) is a common and unpleasant
complication associated with tonsillectomy [1,2].

Common complications following tonsillectomy include
pain, vomiting, airway obstruction, and hypoventilation
[3] although postoperative vomiting is the most common
side effect [4]. Patient age, surgical procedure, anesthetic
protocol, dehydration, and postoperative bleeding are all
associated with the incidence of postsurgical vomiting
[5]. Nausea/vomiting following tonsillectomy is common;
however, it is crucial because it can increase the risk of
bleeding due to elevated venous pressure in the tonsil bed
after tonsillectomy [6]. Furthermore, POV is one of the
most common causes of delayed discharge or overnight
admission in outpatient-scheduled tonsillectomy [7]. For
this reason, anesthesiologists are hoping to identify novel
drugs and/or techniques that minimize PONV.

Performing a minimum of two antiemetic interventions
has been suggested to be the standard practice for
children undergoing tonsillectomy [8], although in many
institutions, including ours, costs restrict implementation of

this recommendation. Furthermore, it has been suggested
to introduce 3-5 interventions in patients who have
moderate to high PONV risk, including 2-3 antiemetics,
administration of intraoperative fluids, and using total
intravenous anesthesia [6].

In our practice, we routinely use single therapy with
Metoclopramide (0.15 mg kg-1) during induction of
anesthesia for POV prophylaxis. We use this regimen, as it
is less costly than 5-HT3 antagonists.

Because of the side effects and disadvantages of other
antiemetic agents, midazolam is used at our clinic since
it is readily available. Midazolam decreases nausea
and vomiting compared to placebo, and is used for the
prophylactic treatment of postoperative nausea/vomiting.
Midazolam 2 mg, when administered 30 minutes before
the end of surgery, was as effective against PONV as
ondansetron 4 mg [9]. combined administration of
haloperidol 2 mg plus midazolam 2 mg significantly
reduced PONV better than using each drug alone in
patients who underwent middle ear surgery under general
anesthesia [10]. Midazolam and morphine are administered
IV. PCA, and the treatment application are reported [11].
Hubh et al. administered midazolam 0.4 mg and morphine
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1 mg in combination, and reported that the incidence of
nausea/vomiting was lower in such subjects than those
who only received morphine [12].

To date, no study has explored the efficacy of intramuscular
doses of midazolam intraoperatively for prevention of POV
in either pediatric or tonsillectomy surgical populations.
The purpose of this prospective randomized, and double
blind study was to assess the ability of an intraoperative
intramuscular Midazolam, in combination with morphine,
to reduce POVN in children undergoing tonsillectomy.

Material and Method

The Ethics Committee, Erzurum Regional Training and
Research Hospital approved all procedures. Sixty-six
children, aged 5-12 years, were enrolled in this study.
Verbal and written informed consent was received from
the patients’ parents. The parents of these children enrolled
for the study were given verbal and written information
about the study, and their written consent was obtained.
The patients and parents were made aware of the two
different study groups, but were not told in which group
the child would be included. All subjects had an ASA
physical status of 11, or I and were to undergo tonsillectomy
or adenotonsillectomy. The study was designed as a
randomized, patient—parent, and investigator-blinded
study. Only the anesthesiologist was aware of the treatment
group. Children with systemic disease or who received
antiemetic, antihistamine, or steroid treatment within 24
h prior to the surgery or had an allergy to any of the study
drugs were excluded from the study. Solid foods were
permitted 6 h and clear fluids were permitted 3 h before

the scheduled surgery.

Patients in Group 1 were administered our hospital’s
standard anesthetic protocol: inhalation induction via
sevoflurane intravenous cannulation, intubation under
rocuronium bromide 0.6 mg kg-1, and Fentanyl 1 png kg—1,
and maintenance with sevoflurane and nitrous oxide. After
the intubation all patients received subcutaneous morphine
0,1 mg kg-1 for postoperative analgesia. Patients in Group
II were administered the same standard anesthetic protocol
plus im. Midazolam 0.1 mg kg—1 after the intubation.
Intravenous fluid (Ringer’s lactate) management was
standard, and included intraoperative fluid maintenance
and the replacement of fluid deficits in cases with
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insufficient oral fluid intake. The children subsequently
received 1500 ml/m2 24 h until they could orally ingest
sufficient fluids. Gastric aspiration was performed before
cutting anesthetic gases. Extubation was performed via
administration of Neostigmine 60 pg kg—1 and Atropine
20 pg/kg—1 in patients with spontaneous breathing.

Patients were randomly assigned to one of the two groups
using a sealed envelope technique before anesthesia
induction. Patients in Group II (n=33) received 0,1 mg/
kg-1 Midazolam after intubation.

Nurses and the doctor of the Department of Otolaryngology,
who were blinded to group assignment, recorded Nausea/
vomiting in patients during the postoperative service;
according to postoperative 0-4 h and 4-24 h. Retching was
recorded as vomiting. Reports of vomiting were obtained
by interviewing the parent and child. Data for POV were
grouped into the following time periods: 0-4 and 4-24 h.
When retching or vomiting occurred more than twice in
30 min, intravenous Metoclopramide 0.15 mg/kg-1 was
administered for Acute antiemetic rescue. Patients that
were able to receive medicines orally were administered
Paracetamol 20 mg/kg-1 for pain. The first dose was
administered iv.in the operating room. The patients with
nausea/vomiting were administered IV before oral intake.
Patient gender, age, weight, duration of surgery, duration
of anesthesia, vomiting, and antiemetic and analgesic
requirements were recorded.

Sample Size Calculations

It was envisaged to include at least 33 subjects in each
group in order to test the statistical significance of a
minimum 30% of difference between the groups in terms
of nausea incidence at a significance level of 5% and
power level of 80%. The information about the difference
of 30% was obtained from both the study and our clinical
experience. Sample size calculations were conducted

through G*Power 3.0.10 package software.
Statistical Analysis

The analysis of the data was conducted through SPSS for
Windows 17.0 package software. Kolmogorov Smirnov’s
test was used to investigate whether discrete numerical
variables are distributed close to a normal distribution.
Descriptive statistics were indicated as median (minimum-
maximum) for discrete numerical variables, and nominal
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variables were indicated as the number of subjects and (%).

The significance of the difference between the groups
in terms of median values was examined through Mann
Whitney U test. The nominal variables were assessed
through Chi-square or Fisher’s exact probability test.
Results were considered statistically significant for p<0.05.

Results

The study included 66 patients. There was no statistically
significant difference between the groups in terms of
median age, gender distribution, median body weight,
duration of operation, anesthetic duration, and the
distribution of operation types (p>0.05) (Tablel).

There was no statistically significant difference between
the groups in terms of median VAS levels in 0-4 and 4-24
hours (p=0.883 and p=0.881). Although Group II had lower
incidence of nausea both in 0-4 and 4-24 hours compared
to Group I, there was no statistically significant difference
between the groups (p=0.618 and p=0.284). There was no
statistically significant difference between the groups in
0-4, and 4-24 hours in terms of median nausea VAS levels
(p=0.597 and p=0.982). There was also no statistically
significant difference between the groups in terms of rates
of additional analgesic requirement in 24 hours, and median
additional analgesic number (p=0.197 and p=0.865).
Antiemetic requirement rates in 24 hours in Group II were
lower at a statistically significant rate compared to Group
I (p=0.027). Yet, there was no statistically significant
difference between the groups in terms of median antiemetic
number in 24 hours (p=0.070) (Table 2).

Table 1: Demographic and clinical features of the subjects by groups
Variables %) | sy | value

Age (years) 6 (2-12) 6 (3-11) 0,679F

Gender 0,196%

Male 24 (%72,7) |19 (%57,6)

Female 9(%27,3) |14 (%42,4)

Body weight (kg) 20 (10-46) |20 (10-40) |0,937F

Duration of operation (mins) |25 (10-35) |25 (15-45) |0,2187

Duration of anesthesia (mins) | 30 (15-45) |30 (20-50) |0,257+

Type of operation 0,447%

A 11 (%33,3) |14 (%42,4)

AT 22 (%66,7) |19 (%57,6)

+ Mann Whitney U test, { Chi-square test.

Table 2. Clinical findings of the subjects by groups

Variables Group I (n=33) | Group I (n=33) | P value
Nausea VAS

0-4 Hours 1(1-7) 1(1-7) 0,597+
4-24 Hours 1(1-7) 1(1-7) 0,982+
Nausea presence

0-4 Hours 16 (48,5%) 14 (42,4%) |0,621%
4-24 Hours 12 (36,4%) 12 (36,4%) >0,9999
Nausea severity

0-4 Hours

None 17 (51,5%) 19 (57,6%) 10,621%
Mild 12 (36,4%) 11 (33,3%) 10,7961
Moderate 4 (12,1%) 3 (9,1%) >0,9999
4-24 Hours

None 21(63,6%) |21(63,6%) |>0,999q
Mild 9 (27,3%) 6 (18,2%) 0,378%
Moderate 3 (9,1%) 6 (18,2%) 0,4759
Vomiting presence

0-4 Hours 4 (12,1%) 3 (9,1%) >0,9999
4-24 Hours 3 (9,1%) 5(15,2%) 0,7089
24 Hours antiemetic

Requirement rates 28 (84,8%) 120(60,6%) 0,027%
Median antiemetic numbers | 1 (0-2) 1(0-2) 0,070F
Discussion

In the present study, Midazolam 100 microgram kg—1 was
administered intramuscularly, and postoperative nausea/
vomiting was evaluated. More patients in Group I had
nausea/vomiting than in Group II; however, the difference
was not significant. In Group 11, there was not a significant
difference in the incidence of nausea/vomiting between
0-4 h and 4-24 h postoperatively. There was no statistically
significant difference between the groups in terms of
median VAS levels in 0-4 and 4-24 hours (p=0.883 and
p=0.881). While Group II had lower incidence of nausea
both in 0-4, and 4-24 hours in comparison to Group I, there
was no statistically significant difference between the
groups (p=0.618 and p=0.284). The incidence of nausea/
vomiting in the present study was 48.5% in Group 1, and
42.4% Group II.

Because of the side effects and disadvantages of other
antiemetic agents, midazolam is used at our clinic since
it is readily available. Midazolam decreases nausea
and vomiting compared to placebo, and is used for the
prophylactic treatment of postoperative nausea/vomiting.

Gan at al. [9] used 2 mg midazolam 30 minutes before the
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end of surgery, and this protocol was as effective against
PONYV as ondansetron 4 mg [9]. The post-tonsillectomy
PONYV incidence may reach high values up to 50-80%
[12]. Bolton C M et al. [13] report the incidence of
postoperative nausea and vomiting as higher than 70%
in the cases of absence of prophylaxis. Erk et al. [14]
administered ketamine and midazolam to pediatric patients
undergoing adenotonsillectomy operation, and reported
that the incidence of nausea/vomiting was 67.9% in the
patients that received ketamine only, versus 32.1% in the

patients that received ketamine and midazolam.

Midazolam is a water-soluble benzodiazepine that is
metabolized quickly because of its imidazole ring, amnesic
property of which is at the forefront [15]. Midazolam
dose of 50-75 microgram/kg has been recommended for
prophylactic antiemetic use [16]. Another study reported
that 75 microgram/kg of midazolam injected into patients
who had undergone thyroidectomy was as effective
as 4 mg of ondansetron in preventing PONYV, without
creating any delay in the recovery time [17]. Doses used
in the present study were, however, lower than those
recommended for sedation, and the antiemetic effect of
midazolam has already been shown to last longer than the
effects of sedation [18]. It was reported that midazolam
administered 30 minutes before the end of surgery was
more effective in decreasing the incidence of PONV
than midazolam given 15 minutes before induction of
anesthesia [19]. Therefore, 100 microgram of midazolam
was administered immediately after the induction.

Incontrasttootherparenteral formulationsofbenzodiazepines,
intramuscular midazolam is rapidly absorbed; with peak
serum concentrations achieved at 17.5 + 6.5 to 25 &+ 23 min
[20]. The postulated antiemetic mechanism of midazolam
includes glycine mimetic inhibitory effects, adenosinergic
effects, and inhibition of dopamine release [21]. Midazolam
may also affect striatal dopamine release, and the anesthetic
actions of midazolam are partially related to inhibition of
dopamine neuron A1 activity [22].

It is reported that midazolam reduces nausea/vomiting by
decreasing the release of dopamine in the chemoreceptor
trigger zone and it reuptakes the adenosine. Midazolam
moderates adenosine-mediated dopamine synthesis in the
chemoreceptor trigger zone, in addition to its postsynaptic
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effects. Itprevents SHT3 release and dopaminergic neuronal
activity by adhering to aminobutyric acid receptors [23].
However, intraoperative opioids are known to be a risk
factor for postoperative nausea/vomiting. In another study
[24], midazolam and remifentanil were administered in
combination, and though not significantly different, the
incidence of nausea/vomiting in the group administered
only midazolam was a little lower than the one in the group
that received midazolam and remifentanil. The similarity
between the findings in both groups was attributed to the
interaction of the 2 drug groups in the chemoreceptor trigger
zone. In the present study, morphine was combined with
midazolam. In spite of being not significantly different, the
use of morphine combined with intramuscular midazolam
was associated with a lower incidence of nausea/vomiting
than the use of morphine alone.

The limitation of this present study is that we were unable
to conduct continuous infusion due ethical concerns and
the risk of respiratory depression since the patients were
children, although the difference was indicated in studies
[25] where continuous infusion was conducted.

Conclusion

In conclusion, we did not find an effect of midazolam,
which prevents postoperative nausea vomiting. We
are of the opinion that there is a need for more detailed
research and clinical studies on the collocation of opioids
and midazolam for controlling nausea vomiting in
postoperative period, as well as on drug doses, the way
of their administration, action mechanism, and their
interactions with each other.
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Abstract

Aim: Carbohydrate (CHO) mouth rinsing in the oral cavity has been shown to increase especially endurance exer-
cise performance. Mechanisms responsible for this ergogenic effect may be related to receptors in oral cavity that
detect CHO, in turn, increase neural drive to the motor unite. The aim of this study was to examine the effects of

CHO mouth rinsing on intermittent sprint performance in soccer players.

Material and Method: With randomised, double-blind, crossover, counterbalanced research design, fifteen am-
ateur male soccer players (MeantSD age:20.00+2.44 years, height:177.66+4.80 cm, body mass:75.02+6.42 kg)
completed 3 sessions consisting of 12x4 seconds intermittent sprint tests with administering 10-second mouth rinse
protocols before each sprint; a-) %6.4 carbohydrate solution (CHO) b-) water as a placebo (PLA) and 3-) no rinse
as a control (CON). At rest, immediately after test and in active and passive recevory periods, blood glucose (BG),

blood lactate (BL), heart rate (HR) and rating of perceived exertion (RPE) were assessed.

Results: Compared with the CON condition, CHO and PLA increased significantly peak and mean power output
(P<0.05), but there was no difference between CHO and PLA condition. BL and BG values were not statistically
different between condition (P>0.05) but HR were significantly different in CON than CHO and PLA. Morover,
RPE was significantly different in CON than PLA but not than CHO.

Conclusion: CHO mouth rinsing does not improve peak and mean power when compared to PLA, but as a nocebo

effect, CHO and PLA improve peak and mean power output with regard to CON.

Keywords: Football, cycling, oral receptors, mouth wash, ergogenic aid
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Agizda karbonhidrat calkalamanin futbolcularda
aralikh sprint performansi Gizerine etkileri

Oz

Amacg: Agiz boslugunda karbonhidratin (CHO) ¢alkalanmasi 6zellikle dayaniklilik performansinda artiglar yarat-
maktadir. Bu ergojenik etkiden sorumlu mekanizmalar CHO'yu algilayan agiz boslugundaki reseptorlerle iliskili
olabilir, dolayistyla motor {linite sinir uyarimini artirabilir. Bu galigmanin amaci CHO agizda ¢alkalamanin futbolcu-

larda aralikli sprint performansi {lizerine etkilerini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Randomize, ¢ift kor, capraz dongiild, karsilikli dengeli arastirma dizayni ile, 15 amatdr futbolcu
(Ortalama+SD yas: 20,00+2,44 y1l, boy uzunlugu: 177,66+4,80 cm, viicut agirligt: 75,02+6,42 kg) toplamda 3 kez,
12x4 saniyelik aralikli sprintlerden olusan protokolii her sprintten dnce [a-) %6,4 karbonhidrat soliisyonu (CHO) b-)
plasebo olarak su (PLA) ve c-) kontrol olarak ¢alkalama yapmadan (CON)] 10 saniye agizda calkalayarak tamam-
ladi. Dinlenimde, testten hemen sonra, aktif ve pasif toparlanmada kan glikozu (GL), kan laktat1 (BL), kalp atim1
(HR) ve algilanan zorluk derecesi (RPE) kayit edildi.

Bulgular: CON ile kiyaslandiginda, CHO ve PLA zirve ve ortalama gii¢ verilerinde anlamli artiglar vardi ancak
CHO ve PLA arasinda herhangi bir fark bulunamadi. BL ve BG degerlerinde kosullar arasinda fark bulunamazken
(P>0.05) HR degerleri CHO ve PLA'ya gore CON kosulunda anlamli derecede farkliydi. Ayrica, RPE CON kosu-
lunda PLA'dan anlamli derecede fark bulundu ancak CHO kosulu ile bir fark bulunamadi.

Sonug¢: CHO agizda calkalama, PLA ile kiyaslandiginda zirve ve ortalama giicii gelistirmez ancak bir nosebo etkisi

olarak, CHO ve PLA CON'a gore zirve ve ortalama giicii gelistirir.

Anahtar Kelimeler: Futbol, bisiklet, agiz reseptorleri, agiz ¢calkalama, ergojenik yardim

Introduction metabolism such as, in specific situtations, sparing liver

Thesocceris one of the most popular sports around the world and muscle glycogen content for later use, maintenance of

and in elite level, it necessitates highly demanding physical blood glucose level and raised exogenous CHO oxidation

(spriting, jumping, tackling) and mental capabilities [5]. It is also important to note that supplementation of

especially in match play [1]. Of this physical demands, CHO sufficiently may help players, while counteracting

intermittent sprints are common and also the consist of with metabolic and/or central fatigue during soccer match

sprints in short duration (<6 seconds) and punctuated by in which physical and mental performance show a trend

brief (<90 seconds) and inadequate recoveries [2]. The to decrease towards to end of each half [6,7]. However,

quality and the quantity of sprints especially in the later feeding of CHO has been demonstrated to improve exercise

stage of the soccer game are the contributing factors to win performance not only in long duration but also in short

or lose the match in such a way that 0.8% decrement in duration (<1 hour) protocols that metabolic mechanisms

sprint speed of player’s may have effect on the possibility do not seem to be responsible for this ergogenic effect

of losing of the ball, while opponent sprint for the ball at [8]. Further, performance benefit seen in such activities

the same time [3]. Therefore, athletes and coaches have 3T not related to the CHO oxidation due to the absorption

been seeking for strategies to improve intermittent sprint and transportation time of the carbohydrate to the muscle
to be used and small rate of exogenous CHO oxidation,
when compared to total CHO oxidation [9]. To test this

phenomenon, also in view of the fact that the buccal

performance with incorporating various sprint activities
into training plan and implementing acute nutritional

interventions before or during training and match [4].

. ) . mucosa supplies direct pathway to the brain [10], Carter
In this respect, carbohydrate (CHO) ingestion before or ) p P P Y . [ . ] )
. . . . . et al. investigated the effect of CHO mouth rinsing in oral
during exercise particularly in long duration has been i ) ) .
. . . . . cavity without swallow in endurance trained athletes and
shown to increase in endurance (especially in >1 hour time o o . )
. showed that rinsing of CHO solution improved time-trial
trial test protocols) performance due to the effect on the
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The effect of carbohydrate mouth rinse on
intermittent sprint performance in soccer players

performance via central mechanisms [11]. In support,
it has been suggested by mechanistic researches to
the presence of CHO in the oral cavity detected by non
sweet taste receptors, in turn, may stimulate brain regions
(anterior cingulate cortex, striatum) related to motor
activity, reward/motivation which may influence exercise
performance especially in endurance-based activities
without any changes in blood glucose level [12,13].
Similar results were demonstrated by De Pauw et al., in
that, rinsing of maltodextrin increased brain activity within
the orbitofrontal cortex with no effect on reaction time [14].

Although ingestion of CHO solution improves endurance
performance in prolonged exercise, it is known that feeding
with CHO can cause gastrointestinal distress and lead to
decrements in performance especially in some athletes
having no tolerance to CHO ingestion [15]. To eliminate this
metabolic handicap, CHO mouth rinsing without swallowing
can be a good strategy. In this manner, mouth rinsing of
CHO solution has been reported by most [16-18], but not all
studies [19,20] to increase endurance exercise performance.
However, since endurance and sprint performances are
effected differently from central and peripheral mechanisms,
it still remains to be determined whether CHO mouth rinsing
also increases intermittent sprint performance or not. Scarce
studies regarding the effects on sprint performance have
conflicting results that Beaven et al. reported significant
improvements in power output during the first of five six-
second sprints and others did not [21-25]. The differences in
results can be attribute to the training status of participants,
dose and the duration of CHO rinsing protocol, prandial state
of participants and the test protocol used [25].

From an evolutionary perspective, under high physiological
stress conditions as in the fasted or reduced glycogen
state, ergogenic effect of CHO mouth rinsing may be more
apparent. Kasper et al. have reported that CHO mouth
rinsing improved high intensity running capacity following
to 45 min. steady-state exercise at %65 VO2max in
carbohydrate restricted state [27]. Additionally, it is known
that 10 seconds were superior to 5 seconds mouth rinsing
duration in time trial performance [15]. It is also important
to note that athletes often prefer to perform morning training
sessions in fasted state without eating [22]. In this respect,
the aim of this study was to examine the effects of CHO
mouth rinsing on intermittent sprint performance in soccer

185 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 9 (4): 183-190, 2017

players whose sprint performance can be deteriorated by
neural factors especially when sprint decrement score is
high [28]. It was hypothesized that CHO mouth rinsing
would improve intermittent sprint performance especially
in the later stage of the test protocol.

Material and Method

Fifteen regional level amateur male soccer players
[(mean+SD) age: 20.00+£2.44 years, height: 177.66+4.80
m, body mass: 75,02+6.42 kg| voluntarily participated in
the study at the end of season. Participants were a part of
team at super or regional amateur league for the last 5 years,
also engaged in 4-5 training sessions and an official match,
regularly in a weekend during the season. The study approved
by Ankara University Clinical Research Ethics Committee
(no: 12-720-17) and conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki. All participants were fully informed
of the possible risks of the study and the right to refuse to
participate in the study before giving written consent.

Owing to the possible placebo effect, participants were
informed that the aim of this study was to examine the
effect of CHO mouth rinsing on BL and BG before and after
intermittet sprint test protocol and so were deceived about
the exact aim of the study [23]. The participants attended
4 sessions seperated by 2-4 days within a 12-day period
at a testing laboratory in a double-blind, randomized,
counterbalanced and crossover research design. The first
session was familiarization to

improve the reliability [29] of 12x4 seconds intermittent
sprint testing on a cycle ergometer (Monark Ergomedic
894E, Monark Exercise, AB, Varberg, Sweden) which
simulates soccer specific movement pattern [31] and
becomes accustomed to 6-20 Borg rating of percevied
exertion scale (RPE), also participants’ height and body
mass were measured. The saddle and handle bars were
adjusted to each participant’s accordance and remained
consistent for each condition. To mimic all procedures in
the experimental conditions, water was used as a mouth
rinse in the familiarization session. Other 3 sessions were
treatments during which participants rinsed a-) 25 ml of
6.4% (w/v) tasteless and colourless maltodextrin solution
(CHO; Natura, Germany) b-) 25 ml of water (PLA) c-)
no rinse as a control (CON). Solutions was rinsed for 10
seconds in the mouth, immediately before each sprint
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and 12 times in total. To make solutions taste matched,
both solutions contained same amount of orange flavour.
Participants were asked to abstain from caffeine ingestion
and vigorous exercise for a minumum of 24 hours before
the each condition. To maintain total caloric intake and
muscle glycogen level equal between experimental
conditions, participants were asked to record their eating
patterns with their time and size 24 hours before the
familiarization session and repeat this diet before each
condition. Participants were reminded to replicate diet
and not to do physical activity via mobile phone or e-mail
every 4-5 hours within the day prior to 24 hours each
experimental conditions. Additionally, verbal confirmation
of compliance to these procedures were provided in the
morning prior to beginning of the test protocol.

Il
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B} (,_) ] (

I
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)Q ‘( )< 3f \f ?( )( ) mmme 5 min passive

recovery recovery
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5 min warmup (\
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\ : 4 seconds maximal sprint l : 10 seconds mouth rinsing

J l : RPE, HR, BG and BL measurements G2 :90 seconds active recovery at 60 watts

V/

Figurel. Schematic diagram of the 12 x 4-s intermittent sprint test procotol.

The schematic representation of the 12x4-s intermittent
sprint test protocol is shown in Figure 1. Experimental
conditions began between 8-10 am. in the fasted state
after 10 hour night-fasting. Upon arrival the laboratory,
prior to intermittent sprint test, in the resting state, (HR)
(Polar Team?2, Kempele, Finland) was measured followed
by (BL) and (BG) concentration were assessed through
a 20 pL sample obtained from the finger using the valid
[31,32] Accutrend Plus anaylser (Roche Diagnostics,
Basel, Switzerland). Following 500 ml water intake to
prevent dehydration throughout testing, participants began
S-minutes warm up at 90 Watt 60 rpm on cycle ergometer.
In the last 15 seconds of warming up, participants rinsed
the solutions 10 seconds in the mouth and expectorating
back into a plastic cup. Immediately after rinsing of the
solution, participants asked to cycle maximally till the end
of 4-seconds sprint and upon reaching 150 rpm, 0.075 g/
kg resistance was automatically added to flywheel and
4 seconds sprint began followed by 90 seconds active
recovery at 60 watt 60 rpm. This pattern was repeated 12

times with 10 seconds mouth rinsing immediately before
each 4 seconds sprint. On completion of the intermittent
sprint test, the participants cycled at 60 watt 60 rpm to active
recovery followed by 5 minutes passive recovery in a seated
position. Vigorous verbal encouragement was provided
during sprints. Peak and mean power output were calculated
with software (Monark Anaerobic Test Version 3.3.0.0).
RPE, HR, BG and BL were measured immediately after
intermittent sprint test, active and passive recovery periods.

All data were analyzed using the IBM SPSS statistics for
Windows, version 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). To
assess the distribution of all data Shapiro-Wilk test was used.
Peak and mean power were analyzed using a 3x12 (condition
x sprint) repeated measures analysis of variance (ANOVA).
RPE, BG, BL and HR datas were anaylzed using 3x4
(condition x time) repeated measures ANOVA. Sphericity
was anaylzed by Mauchly’s test of sphericity followed by
the Greenhouse-Geisser adjustment where required. If
any differences were identified, Fisher’s least significant
difference post hoc test was used. The significance leves
were set at p<0.05. The effect sizes were calculated using
partial eta squared (2) for peak and mean power and were
defined as trivial, small, moderate or large [33].

PEAK POWER

WATT / KG

SPRINT

Figure 2. Peak powers for each trial

MEAN POWER

sesOes Control =@ = Placeb

Figure 3. Mean powers for each trial
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Results

The peak and mean power outputs are shown in Figure
2 and Figure 3, respectively. There were significant main
effects for condition in peak power (F=3.533; P=0.043;
1n2=0.20) and mean power outputs (F=4.491; P=0.020;
1n2=0.24). The overall peak and mean power outputs were
significantly higher in CHO and PLA condition compared
to CON (P<0.05) and there was no significant difference
between CHO and PLA (p>0.05) conditions. However,
there were no main effects of sprint (F=1.248, P=0.304,
n2=0.08; F=1.822, P=0.161, n2=0.11) or condition X
sprint interaction (F=0.771, P=0.761, 12=0.05; F=0.950,
P=0.529, n2=0.06) in peak and mean power, respectively.
There were no main effect of condition (F=0.205, P=0.816,
1n2=0.01; F=0.327, P=0.724, n2=0.02) in peak and mean
power, respectively.

BL, BG, HR and RPE variables are shown in figure 4, 5,
6, 7 respectively. There were no main effects of condition
(F=2.947, P=0.069; F=1.676, P=0.205) and condition x
time interaction (F=1.621, P=0.151; F=2.323, P=0.085)
in BL and BG wvariables, respectively. However, as
expected, BL and BG significantly increased with time
through the end of test protocol (F=108.276, P=0.001;
F=22.809, P=0.001) respectively. As for HR, there were
main effects of condition (F=5.172, P=0.012) and time
(F=622.348, P=0.001). Overall HR was significantly
higher in CON compared to CHO and PLA (P<0.05), but
there was no difference between CHO and PLA condition
(P>0.05). In addition, HR significantly increased with time
(P<0.05) and there were no main effects of condition x
time interaction (F=0.533, P=0.782). Lastly, there were
significant main effects for condition (F=3.769, P=0.036)
and time (F=442.875, P=0.001) for RPE. CON condition
had significantly higher RPE values than PLA, but there
was no difference between CON and CHO, also between
CHO and PLA condition (P>0.05). RPE significantly
increased with time as expected (P<0.05). Additionally,
there was no significant main effect of condition x time
interaction (F=1.729, P=0.156).

Discussion

The aim of the current research was to investigate the
effects of CHO mouth rinsing on intermittent sprint
performance in soccer players. Contrary to our hypothesis,
main findings from this study suggest that CHO and PLA
mouth rinse significantly improved intermittent sprint
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performance in comparison to CON trial and there were
no performance differences between CHO and PLA
conditions. Since CHO increased sympathetic activation
and plasma catecholamine leves [34], HR values during
the test protocol was expected to be higher in CHO
condition, however, inexplicably, HR was significantly
higher in CON trial compared to CHO and PLA in spite
of the higher peak and mean power outputs. Also, CHO
mouth rinsing had no effect on RPE, BL and BG variables

during the sprint test and recovery periods.
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Figure 4. Blood lactate for each trial

Ergogenic mechanisms of CHO mouth rinsing are
believed to relate to the stimulation of the cerebral cortex
that increase sensorimotor cortex activation resulting in
increased motor output and enhanced performance [35].
Furthermore, orally rinsing of CHO has been shown to
attenuate decrease in the motor activity and increase
corticomotor excitability especially in the fatigued muscle
to a greater extend than fresh muscle [12]. In this study,
aforementioned improvement in power output was not
confirmed between PLA and CHO condition and this may
be due to the longer recovery periods between sprints that
allow participants to recover sufficiently. Futher, having
no difference in power output between the first and the
last sprint in the test protocol supports the idea. Due to
the fact that supposed ergogenic effect of CHO rinsing
would occur via central mechanisms and greater in
fatigued state, future research should investigate whether
recovery duration between sprints that have large effect
on neuromuscular performance would be the determinant
factor in multiple sprint protocols. Dorling et al. suggested
that rinsing of CHO does not improve intermittent sprint
performance during field-based test protocol simulating
soccer movement patterns [22]. In another field-based
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test with a shorter recovery time between sprints, %6
maltodextrin solution did not increase repeated sprint
performance in under-15 soccer players [25]. Contrary
to our argument, the authors in this two study proposed
that the maximum characteristic of the test protocols may
induce other factors causing to reduction in phospate and
phosphocreatine stores, in turn, may negate the ergogenic
effect of CHO mouth rinsing. But, metabolic reasons can
not be the case for our test protocol consisting of long
recovery periods between sprints and relatively short test
duration in total (approximately 17.5 minutes) which do
not to drive participants to be in a peripheral fatigue state
[2]. Additionally, our result is consistent with the previous
research that reported no benefit of CHO rinsing on sprint
activities during early morning soccer scrimmaging in
female soccer players [23]. However, it is important to
note that 72-m shuttle run performance in the first bout
approached statistical significance in CHO condition.
Commonly, the observations that have suggested the
beneficial effects of CHO mouth rinsing on sprint power
output have mostly reported improvement in the first or
early stages of the sprints. In contrast to our result, in
the Beaven’s study, 5 seconds glucose rinsing has been
demonstrated to improve peak power output in the first of
five 6 seconds sprints via possibly supraspinal mechanisms
that increase neural drive to the motor units [21]. The
discrepancies between our results and Beaven’s can be
related to the carbohydrate type (maltodextrin vs. glucose)
rinsed before the sprints. Maltodextrin may exerts its effect
in the brain tissue supposedly different from glucose [13].
This argument supported recently that glucose ingestion
and mouth rinse has been shown to increase peak power
output compared to artificial sweetener aspartame but not
maltodextrin.
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Figure 5. Blood glucose for each trial

True aim of the current study was not told to participants
and it may have some impact on the results [24]. Chong et
al. found that 5 seconds mouth rinse with a maltodextrin or
glucose compared to water and no rinse condition did not
improve 30-s maximal sprint performance in trained male
cyclists. Further, the author speculated that the artificial
sweetener used in the study may mask potential effect of
a CHO rinsing. However, it is known that the presence of
sweeteners in the oral cavity can not activate brain regions
that are responsive to glucose and maltodextrin such a way
that dependent on caloric content not on sweetness [13].
The similar research design was used by Muhammed et
al. and they reported that compared to no-rinse condition,
CHO and PLA increase 10 km time trial performance
in ramadan fasting during heat stress [36]. Furthermore,
improvement in the performance with the mouth rinse
compared to no-rinse condition was shown by another
study [37]. At the present, this is just speculation but
detection of “nocebo” effect in the mouth rinse literature
may be related to the deception of participants about the
aims of the study which might drive them involuntarily to
concentrate just on rinse conditions.
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Conclusion

In summary; carbohydrate mouth rinsing dose not
significantly improve intermitent sprint performance
and recovery paramaters in soccer players. Further
confirmatory study is required to investigate the effects of
CHO mouth rinse in a protocol that has shorter recovery
time between sprints.
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Figure 7. Rpe values for each trial
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Oz

Kronik vendz yetmezlik (KVY) hem kozmetik sebepler hem de komplikasyonlari nedeniyle yasam kalitesini diisii-
ren epidemiyolojik ve sosyoekonomik sonuglarryla énemli bir saglik sorunudur. Konservatif tedavi ile semptomlari
azaltmak/kontrol altinda tutmak ve komplikasyonlar1 dnlemek hedeflenirken, girisimsel tedavinin hedefi minimum
komplikasyonla, vendz hipertansiyon kaynaginin yok edilmesi, tiim varikozitlerin eksize edilmesi, tatminkar bir koz-
metik sonug saglamaktir. KVY tedavisi i¢in klasik tedavi yontemlerinin yani sira perkiitan uygulamalar da yayginlas-
maya devam etmektedir. Endovendz lazer ablasyon tedavisi, radyofrekans ablasyon tedavisi, buhar balsyon tedavisi,
siyanoakrilat ile ablasyon tedavisi ve sklerozan madde ile ablasyon bu giincel yontemlerin en bilinenlerindendir.
Daha az invaziv olan bu yontemler daha erken taburculuk ve daha konforlu bir tedavi siireci sunmaktadir. Ancak tek-
nik acidan yeni zorluklar ve yiiksek maliyetler bu giincel segeneklerin rutin bir uygulama olmasini engellemektedir.
Ote yandan niiks ve basarili sonu¢ anlaminda kisa ve orta donem sonuglar literatiirde acik cerrahiye benzer olarak
bildirilmeye baslamis olsa da heniiz uzun dénem sonuglari i¢in net veriler yoktur. Sonugta, KVY igin altin standart
hala klasik acik cerrahi teknik olsa da yakin gelecekte degisik perkiitan yontemlerin agirlik kazanacagi muhtemeldir.

Anahtar Kelimeler: Kronik vendz yetmezlik, skleroterapi, endovendz lazer tedavisi, radyofrekans ablasyon, siyanoakrilat

Abstract

Chronic venous insufficiency (CVI) is an important health problem due to both epidemiological and socioeconomic out-
comes that decrease the quality of life due to both cosmetic reasons and complications. When aiming to reduce / control
symptoms and prevent complications with conservative treatment, the goal of interventional treatment is to achieve a
satisfactory cosmetic result with minimal complications, elimination of venous hypertension, excision of all varicosi-
ties. In addition to classical treatment methods percutaneous applications comes to be widespread. Endovenous laser
ablation therapy, radiofrequency ablation therapy, steam ablation therapy, cyanoacrylate ablation therapy and sclerosing
agent ablation are the best known of these current methods. These less invasive methods offer earlier discharge and more
comfortable treatment. However, new technical challenges and high costs are the major problem of these new genera-
tion methods. On the other hand, short and mid-term results in terms of recurrence and successful outcome have been
reported in the literature as similar to open surgery, but there is no clear data for long-term results yet.

In conclusion, although the gold standard for CVI is still a classic open surgical technique it is likely that different per-
cutaneous methods will be more popular in the near future.

Keywords: Chronic venous insufficiency, sclerotherapy, endovenous laser therapy, radiofrequency ablation, cyanoacrylate
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Giris

Kronik ven6z yetmezlik (KVY) sikliginin kadinlarda %1-
40 erkeklerde ise %1-27’dir [1] Yillik artis orani ise ka-
dinlarda %2,6 ve erkeklerde %1,9 olarak bildirilmistir [2]
Gelismis ve endiistriyel toplumlarda prevalansin daha faz-
la oldugu bildirilmistir [3].

Hem kozmetik sebepler hem de komplikasyonlar1 nede-
niyle yasam kalitesini diisiiren varislerin fizyopatolojisin-
de biiyiik oranda vendz yetmezlikler bulunur. Vena safena
magna, vena safena parva ve dallarindaki yiizeyel vendz
yetmezlikler ve derin vendz sistemle baglantiy1 saglayan
perforan venlerin yetmezlikleri sonucu gelisen vendz hi-

pertansiyon komplikasyonlarm olusumunda 6nem tasir [4].

Sigara en 6nemli predispozanlardan biridir [5]. KVY i¢in
en Onemli predispozan faktorler; genetik yatkinlik, uzun
siire ayakta kalma, tromboflebit hikayesi, travma, obezite
ve gebeliktir [6]. CEAP siniflamasina gore en ileri evre
olan venoz iilserlerin siklig1 ise %0,3’tiir [7]. Vendz tlser
tespit edilen hastalarda yapilan bir¢ok ¢aligmada %60 ci-
varinda perforan vendz yetmezlik gozlenmistir [8].

Baldir kas pompasi ve tek yonli akima izin veren kapak-
lar sayesinde her ayak bilegi hareketi veya adim atma ile
kan akimi distaldan kraniale dogru yer ¢ekimine zit yonde
ve ylizeyden derine dogru seyreder [9]. KVY’yi olusturan
temel patoloji vendz basingta artis, yani vendz hipertan-
siyondur [10]. Yiizeyel venler ¢aplarina gore spider ven
(<1 mm), telenjektazi (1-4mm), pake (>4 mm) ve safenoz

varisler olarak adlandirilabilir [11].

Vendz hipertansiyonun etiyolojisinde vendz kapaklarin
yetmezligi ve/veya vendz obstriiksiyon vardir. Uzun siire
ayakta sabit durmak da bu hipertansiyonu daha da artirir
[12]. Perforan venlerde de yetmezlik olmasi ¢ok daha cid-
di ambulatuar vendz hipertansiyon sebebidir [10].

Fizik muayene ile hastalarda sadece basit telenjiektazi
veya retikiiler venler tespit edilebilecegi gibi daha ciddi
cilt degisiklikleri ve vendz ilserasyonlar da tespit edile-
bilir [13]. Dilate veya varikdz venler nedeniyle 6zellikle
ayakta durmakla artan ve istirahatla azalan agr en sik ve
tanimlayici sikayetlerdendir. Perimalleolar bolgeden bas-
layan ve ayakta durmakla artan 6dem de sik karsilasilan

fizik muayene bulgularindandir. Intravendz basing artisi

nedeniyle vaskiiler alandaki sivinin damar disina kagma-
styla olusan 6dem daha uzun siireler boyunca devam eder-
se sekilli elemanlar da ekstravaze olarak hemosiderin de-
polanmasi olusur ve ciltte hiperpigmentasyon gelisir. Daha
da uzun siire devam ederse kasintili ve akintili dermatit ta-
kip eder ve tedavi edilmezse vendz iilser olusumuna kadar
ilerleyebilir. Ayrica vendz obstriiksiyon genellikle bacak
kramplarina sebep olabilir [14].

En sik karsilasilan sikayetlerden olan bacak agrisi, bacakta
O6dem ve/veya ciltte goriinen damarlar nedeniyle klinige
bagvuran hastalarin fizik muayenesinde KVY’den siip-
he edilmesi durumunda non-invaziv bir test olan doppler
USG ile kesin tan1 konulur [15]. KVY igin gelistirilen ve
CEAP olarak bilinen siniflama bu hastaligin klinik (C), eti-
yolojik (E), anatomik (A) ve patofizyolojik (P) 6zellikleri-
ni tanimlamak icin kullanilir [16].

Tedavi

1. Konservatif Tedavi

KVY tanisi alan hastalar i¢in konservatif ve/veya girisimsel
tedavi yontemleri mevcuttur. Konservatif tedavi ile semp-
tomlar1 azaltmak/kontrol altinda tutmak ve komplikasyon-
lar1 6nlemek hedeflenir. Basing artisini ve 6demi kontrol
altinda tutmak i¢in yliriiyiisiin ve adimlamanin artirilmast,
uzun siire ayakta kalmanim azaltilmasi, bacak elevasyonu,
kilo verilmesi, sicakliktan kagmilmasi gibi temel 6nlemler
konservatif tedavinin ilk agamasidir. Proksimal bolgede ba-
sinct artiracak dar kiyafetlerden kagiilmasi ve sigara kul-
lanimindan uzak durulmasi da oldukga énemlidir [17].

Damar duvar direnci azalmig venleri disaridan destekleme-
yi ve interstisyel alana sivi kagigini azaltmak i¢in kullani-
lan kompresyon corab1 tedavisi belki de bu hastalik i¢in
onerilebilecek en 6nemli yontemdir [11]. Ciinkii konjenital
olan ve temelde vendz duvar direncinin zayif olmasindan
kaynaklanan vendz ¢ap artisi ve/veya vendz valv bozukluk-
lar1 hangi tedavi yontemi kullanilirsa kullanilsin miidahale
edilmeyen venlerde var olmaya ve niiksler halinde karsi-
miza ¢ikmaya devam etmektedir. Dolayisiyla tan1 konul-
dugu andan itibaren hastaligin ve patolojisinin ilerlemeden
o asamada kalmasin1 saglamak 6nemli 6l¢iide kompresyon
corabiyla miimkiin olabilmektedir. Vendz hipertansiyonun
neden oldugu hidrostatik basinca karst venleri digaridan
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uygulanan basing destegiyle dengelemek temel prensiptir.
Agri ve cilt degisikligi gelisen hastalarin 30-40 mmHg’lik
coraplart diizenli olarak kullanimiyla tama yakin iyilesme
miimkiindiir [18]. Fakat ne yazik ki kompresyon ¢oraplari
icin hasta uyumu yiiksek degildir. Bunun nedenleri arasin-
da ilk sirada sayilabileceklerden biri tedavinin ¢ok uzun
stirmesidir. Diger 6nemli bir sebep de ¢orap tedavisinden
vazgecildiginde hastali§in ve sikayetlerin kisa siirede ye-
niden eski haline dénmesidir. Ustelik dar kiyafetler bile
pek cok insani rahatsiz ederken giin boyu bacagi énemli
bir basingla sarmalayan bir ¢corabin kabul gormesi kolay
degildir. Dolayisiyla en az ¢orabin etkinligi kadar diisiiniil-
mesi gereken diger bir husus hastanin uyum gosterecegi
bir ¢orap segcmektir. Tam gereken basing olmasa bile biraz
daha diisiik bir basing ve/veya tam bacak boyu olmasa bile
en azindan diz alt1 bir varis ¢orabi eger hasta uyumu sagla-
yacaksa tedaviye olumlu katki saglayacagindan tercih edil-
melidir. Aksi taktirde hi¢ giyilmeyen en uygun o6zellikteki
corabin tedaviye hi¢ katis1 olmayacaktir. Netice itibariyle
diizenli olarak varis ¢orabi kullanimi varis tedavisi i¢in en

temel yontemlerin basinda gelir [19].

Egzersiz tedavisi ile baldir kas pompasinin aktiflestirilme-
si ile alt bolgelerde vendz kan birikmesini 6nlemek hedef-
lenir. Her kasilma ile vendz kan prokismale dogru pompa-
lanir ve kas gevserken yerini distaldeki taze kana birakmis
olur. Ara ara adimlamak veya oturur pozisyondayken ayak
bilegi hareketi yapmak en kolay ve uygulanabilir baldir
kas egzersizleridir. Her yarim saatte birka¢ kez yapilacak
bu egzersizler vendz dolasima ciddi katki saglar. Padberg
ve ark. [9] baldir kas pompasi rehabilitasyonunun ilerle-
mis KVY vakalarinda bile cerrahi ve tibbi tedaviye eklen-
mesiyle daha basarili sonuglar alinabilecegini bildirmistir.

Hastalarda CEAP smiflamasina gore son evre sayilan
genellikle i¢ malleol etrafinda goriilen aktif vendz ilser
olmasi en sadece ¢ok rahatsiz edici bir durum degil aymn
zamanda tedavi segeneklerinin de en kisitl oldugu durum-
lardan biridir. Bu asamada temel prensip genel yara temiz-
ligi yaparak olaya enfeksiyon gibi ek sorunlarin da eklen-
mesini engellemek seklindedir. Antimikrobiyal profilaksi
ve/veya maserasyonu dnlenmek i¢in tibbi yara ortiisi kul-
lanim1 gerekebilir [19]. Ayrica iilser ¢evresindeki 6demi
azaltmak lizere kompresyon tedavisi ve bacak elevasyonu
yara iyilesmesine katki saglamaktadir. Iyilesmis iilser (C5)
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ve aktifiilser (C6) arasindaki gecis oldukea sik ve tekrarla-
yan niteliktedir. Bu asamada akut bir etkiden ziyade siklik-
la karsilagilan vendz iilserlerin niikslerini 6nlemek iizere
sigaranin birakilmasi 6nemlidir. Elbette uzun siire ayakta
kalmak veya sicak ortamda kalmak gibi diger predispo-
zan faktorlerden uzaklasmak da niiksleri azaltmak i¢in
onemlidir. Venoz iilserin diizenli kompresyon tedavisiyle
6 ayda %90 oraninda tam iyilestigini gosteren ¢aligmalar
kompresyon tedavisinin ne denli nemli ve etkin oldugunu
gostermektedir [20]. Ayrica bu donemde 6zellikle hastane-
de yatarak tedavi goren hastalar i¢in kullanilan eksternal
intermitant pndmotik kompresyon cihazi iyilesme siirecini
hizlandirmak iizere kullanilan ve bacagi yukariya dogru si-
vazlayarak vendz kanin distalden proksimale dogru ilerle-
mesini kolaylastiran eksternal basing uygulamasidir [21].

Farmakolojik tedavi venoaktif ve semptomatik ilaglar
olarak ele alinabilir. Venoaktif ilaglar venotonik etki, an-
tiinflamatuvar etki, lenfatik drenaj etkisi, hemoreolojik
etki ve kapiller kagcagi onleyici etkilerle olusturmak icin
kullanilir. Venoaktif ilaglar 6dem, agr1, yorgunluk hissi ve
kramp gibi semptomlar i¢in kullanilsa da venoz yetmezlik/
varisleri yok etme ve/veya kozmetik bir iyilesme gibi bir
etkisi yoktur. Bitkisel kaynakli olan Flavonoidler, hydrok-
sirutosidler, saponosidler (atkestanesi ekstraktlar1)’in yani
sira ve sentetik olarak iiretilen triterpen glikozide, okseru-
tin ve kalsiyum dobesilat en yaygin seceneklerdir. Ancak
yazik ki hi¢ birinin mucizevi sonuglar1 yoktur. Dolayisty-
la ana tedavi secenegi gibi diisiinmekten ziyade Onleyici
tedavilere ve kompresyon tedavisine ek olarak kullanimi
daha uygundur [11]. Diger semptomatik ilaglar arasinda en
yaygin olarak kullanilanlar temelde stazi azaltmak ve fle-
biti 6nlemek iizere tercih edilebilen antiagreganlar ve agri
sikayetini azaltmak {izere tercih edilebilen analjeziklerdir.

2. Girisimsel Tedavi: Perkiitan ve Cerrahi Yontemler

Girisimsel tedavinin hedefi minimum komplikasyonla,
vendz hipertansiyon kaynaginin yok edilmesi, tiim vari-
kozitelerin eksize edilmesi, tatminkar bir kozmetik sonug
saglamaktir [22]. Hastalarin agr1 ve rahatsizlik hissi gibi
subjektif sikayetlerinin yani sira, USG’de izlenen valsal-
va manevrasi ile uzun siireli reflii ve kapak yetmezligi ve
vendz hipertansiyon bulgulari girisimsel bir miidahale i¢in
endikasyon olsa da yontem seciminin hastaya gore karar
verilmesi gerekmektedir [23].
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Cap artis1 ve/veya valviiler yapisi bozulmus venlerin ona-
rimi1 ne yazik ki miimkiin degildir. Ancak olduke¢a yogun
bir ag oOzelligi tasiyan venoz sistemden birkag damarin
eksilmesi vendz sirkiilasyon agisindan herhangi bir olum-
suzluk olusturmaz. Dolayistyla KVY igin girisimsel nite-
likteki miidahalelerin hemen tiimiinde temel prensip hasar
gormiis veya fonksiyonu bozulmus yiizeyel venlerin sis-

temden cikarilmasi seklindedir.

Cerrahi girisim Onerilen hastalarm %70’inde SFJ’de reflii
mevcuttur [24]. Rekiirren varikozitlerin birinci sebebi safeno-
femoral bilegkeye yeterli ve uygun olmayan yaklasimdir [25].

Sadece derin ve ylizeyel vendz sistemi biribirine baglayan
anayapi olan SFJ yok edilerek VSM iizerindeki voliim yiikii
azaltilmaya c¢alisildigi yonteme “ligasyon” yada “yiiksek
ligasyon” ad1 verilir. Bu yontemde yiizeydeki ven6z akim
perforan venler {izerinden derin vendz sisteme akmaya de-
vam etmektedir. Boylece daha sonraki muhtemel arteriyel
bypass operasyonlari i¢in greft kaynagi olma 6zelligini de
korur. Oldukga basit ve pratik bir yontem olsa da niiks ora-
ninin diger tekniklere gore daha yiliksek olmasi (5 y1l iginde
%42) [26] hastalar1 ve cerrahlar1 bagka arayislara itmistir.

Daha sonra yiizeyel vendz sistemin ana yapilari olan VSM
ve VSP asir1 rahatlikla gbzden ¢ikarilmistir. Boylece ligas-
yona ilaveten biitlin safen venlerin bir tel vasitasiyla ¢i-
karildig1 cerrahi yontem olan “stripping” tarif edilmistir.
Bu yontemin CEAP smif 2-4 evrelerinde endike olan bu
yontem vendz hemodinamiye, derin venoz refliiniin azal-
tilmasina, tilserin iyilesmesine katki saglar [27-29].

Niiks oranlar1 ligasyon yontemine gore yaklasik %20 daha
az [30] olmasina ragmen hastaligin genel karakteri yiliziinden
stfirlanmig degildir. Teknolojinin ilerleyip yeni enstrumanla-
rin devreye girmesiyle safen venlerden bagka yollarla kurtul-
manin da kapis agilmistir. Intimada 1s1 veya sklerozan mad-
de ile hasar olusturmak veya yapistirict maddeler ile liimeni

kapatmak veya doldurmak bu yeni nesil yontemlerdendir.

Radyofrekans (RF ablasyon), lazer (EVLT: endo venoz la-
zer tedavisi) veya buhar enerjileri genis kullanim alani bul-
mus termal ablasyon yontemleridir. Termal hasar ile direkt
ve indirekt skar olusumu, okliizyon ve fibrozis saglanir [31].

EVLT safenofemoral junction ve safen vende endotel ha-
sar1 olusturarak venoz okliizyon saglar [32]. Lazer, rad-
yofrekans veya diger termal hasar olusturan teknikler ile

olusturulan hasarin intima ve az miktarda medya tabakasi
ile internal elastik membrani da etkileyip adventisya taba-
kasinin korunmasi hedeflenir [33]. EVLT VSM i¢in yaygin
olarak kullanilmasina ragmen, VSP ve perforan ven yet-
mezliklerinde kullanimi sik degildir. Girisim yeri olarak en
sik yetmezlik bulunan safen venin hemen distali veya diz
seviyesi tercih edilir. Diz bolgesinde hem ven ¢ap1 daha
genis ve diizglin seyirlidir hem de sinir hasari riski daha
azdir. USG esliginde igne ponksiyonu ile kilavuz tel ven
limeninden SFJ’ye kadar ilerletilir. Daha sonra yine USG
kontroliinde perivendz kilif i¢ine izotonik mayi i¢inde ad-
renalin, bikarbonat ve lidokainden olusan karisim, tiimesan
anestezik olarak uygulanir. Tiimesan anestezi hem agriy1
azaltmak hem de perivendz dokuyu sogutmak ve daha iyi
enerji transferi saglamak i¢in kullanilir [34]. Anestezi son-
rast kilavuz tel lizerinden termal enerjiyi dokuya ileten prob
ilerletilir. EVLT i¢in fiber optik u¢, RF i¢in radyo dalgalar1
tireten baslik, buhar enerjisi yontemi i¢in buhar baglig1 gibi
uclar hedef bolgeye ulastirilir. Bu aktif ucun SFJ nin 1-2
cm distaline yerlestirilmesi ¢cok dnemlidir. Hem USG, hem
de ciltten goriilebilen kilavuz 1s1k probun konumunu belir-
lemeye yardimci olur. Son olarak enerji kaynagi jeneratorii
calistirilir ve kontrollii olarak intimal termal hasarin olus-
mast saglanir. Olusturulan termal hasar, enerjinin uygula-
ma modu (siirekli veya aralikli mod), jenerator glicii (watt),
akim siiresi ve ylizey alani basina uygulanan enerji (J/cm?
ve J/cm) gibi parametrelerle ayarlanabilmektedir [35].
EVLT yonteminde lazer jeneratorii tarafindan iiretilen 151k
enerjisi fiberoptik kablolar iizerinden dokuya iletilir[32].
RF yonteminde ultrasonik ses dalgalari bir prob ucunda
1stya doniiserek dokuya iletilir. 85-90 oC 1s1 ile Oncelikle
subendotelyal kollajen doku hasari hedeflenir [36]. Buhar
enerjisi yonteminde buhar jeneratorii tarafindan olusturu-
lan su buhari 6zel bir kateterden gecerek hedef dokuya iler-
letilir [37]. Operasyon sonrasi rutin olarak elastik bandaj
veya orta basingli kompresyon ¢orabi onerilmektedir. Bu
prosediirler nedeniyle, safen sinir hasarina bagl parestezi,
agr1, ylizeyel trombofiebit, DVT, yiizeyel dokuda yanik ha-
sar1, ekimoz, hematom gibi sorunlar ortaya ¢ikabilir [32].

Kopiik tedavisi olarak da bilinen sklerozan maddenin ha-
vayla karistirilarak ilgili vene uygulanmasi gegmisi daha
eskiye dayanan ve perkiitan uygulanan bir yontemdir [38].
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Yiiksek ligasyon ve skleroterapi kombinasyonu kozmetik
avantajlar1 ve daha diisiik postoperatif morbiditeye sebep
olmasi gibi nedenlerle tercih edilebilir. Hipertonik sodyum
klor soliisyonu, deterjanlar (sodyum tetradisil siilfat) gibi
sklerozanlar var olsa da Tiirkiye de dahil en sik kullani-
lan skleroterapotik ajan ise polidokanoldiir [17]. Sklerozan
maddelerin uygun olmayan yiiksek konsantrasyonlarda
kullanimi doku nekrozuna yol agabilir [39]. Nadir de olsa
ortaya c¢ikabilen gecgici 6dem, ekimoz, agri, tromboflebit,
hiperpigmentasyon, cilt nekrozu, DVT ve anafilaksi gibi
komplikasyonlar bu tedavinin olumsuz yanlarindandir [22].

Basta siyanoakrilat olmak iizere ¢esitli adheziv maddeler
ile doku yapisikliklart olusturarak liimeni kapatmak veya
kan kisi onleyecek sekilde limeni doldurmak da diger
perkiitan yontemlerdendir [40].

Biitiin bu yontemlerin birbirine degisik tistlinliikleri oldugu-
nu [37, 41- 43] veya aralarinda belirgin fark olmadigini [44]
gosteren ¢ok sayida yayin mevcuttur. Hatta bu yontemle-
rin rutin cerrahiye olan iistiin yanlarini [31,45] veya benzer
oldugunu [46] gosteren yayinlar da mevcuttur. Yeni nesil
yontemlerin en Onemli avantaji elbette perkiitan uygula-
nabilmeleridir. Ancak geleneksel yontemlere nazaran daha
yiiksek maliyetleri ve daha ¢ok teknolojik altyapiya ihtiyag
duymalar1 ise en dnemli dezavantajlaridir. Ustelik neredey-
se bin y1llik gecmisi olan geleneksel yontemlerin iyi bilinen
uzun dénem sonuglarina nazaran hemen higbirinin uzun do-
nem sonuglar1 ve muhtemel komplikasyonlari net degildir.
Hem geleneksel hem de yeni nesil yontemlerin ortak sorun-
lu kismu ise kiimiilatif yaklagimlaridir. Miimkiin oldugunca
spesifik ve hedefe yonelik olarak tanimlanabilecek modern
tip anlayigina bu anlamda uygun degillerdir. Yani eger ta-
miri miimkiin degilse en azindan sadece hasarli kisimdan
kurtulmak miimkiinse neden tiim sistemden vazge¢cmek ge-

rektigi sorusuna tatminkar bir cevap verememektedirler.

Tanimlanisi oldukga eskiye dayanan ve daha ¢ok kozmetik
maksatlarla yapilan “mini flebektomi” denilen cerrahi yon-
temle de lokal olarak sadece hasar gormiis bolgedeki venler
t1g benzeri aletlerle birka¢ mm’lik kesilerle ¢ikarilabilmek-
tedir. Cok zaman kombine tedavi olarak VSM strippingi-
ne veya ablasyon yontemlerine ilave olarak da uygulanir.
Perkiitan yontemle yarisacak kadar kiigiik izler birakmasi
ve saglam venleri yerinde birakmasi ve lokal anesteziyle
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uygulanabilmesi mini flebektominin énemli avantajlaridir.
Ancak diger perkiitan yontemlerle de ilgili alana miidahale
etmenin miimkiin olabildigini bildiren baz1 ¢caligmalar var-
dir [47,48]. Yine de lokal tedavi olarak kullanilan en yaygin
perkiitan yontem olan skleroterapinin hemen hicbir anestezi
ve ileri teknolojik ekipman gerektirmemesi en azindan sim-
dilik skleroterapiyi rakipsiz kilmaktadir. Ustelik “Tessari
yontemi”’olarak bilinen teknikle kopiik olusturuldugunda 4
kat daha etkili bir okliizyon saglanabilir [49,50].

Yukarida sozii edilen tedaviler daha ¢ok yiizeyel venoz yet-
mezlik durumunda endikedir. Eger derin vendz yetmezlik
varsa ylizeyel vendz yetmezlik olsun olmasin yiizeyel ven
dolagimini derin sisteme daha ¢ok yonlendirecek tedavi-
ler tabloyu daha da agirlastirir. Boyle bir durumda bilinen
en basarili tedavi kompresyon tedavisidir. Ayr1 ayr1 her
iki sistemin de daha efektif ¢alismasini ve kollabe olmus
venlerde staza maruz kalmis vendz kanin sirkiilasyonunu
saglar. Ote yandan bu konservatif yonteme ilaveten yiize-
yel ve derin vendz sistemin distaldeki iliskisini koparmak
iizere, bazi perforan venlerin ligasyonunu anlamina gelen
Linton ameliyatlar1 genis doku hasarma neden oldugu i¢in
yaygin kullanim alani bulamamistir. Ayn1 operasyonel tek-
nigin endoskopik olarak uygulandigi gérece daha yaygin
olan subfasiyal endoskopik perforan cerrahisi (SEPS) de
rutin bir cerrahi secenek degildir. Ozellikle C5-C6 seviye-
lerindeki hastalar i¢in 6nerilen bu secenek maalesef uzun
donem sonuglar acisindan yeterli basariy1 saglayamamis
ve giincel literatiirler 1s181nda rutin bir secenek degildir.
Ancak secilmis hastalarda olumlu sonuglar elde edildigi-
ni bildiren ¢aligmalar da mevcuttur [51]. Yine derin vendz
sistem olaya dahil oldugunda o6zellikle proksimal venler-
deki darliklar da olaya eslik ettiginde vendz geri doniisii
kolaylastirmak adina darlik olan bdlgede balonla dilate
etme ve hatta stent yerlestirme gibi perkiitan miidahaleler
s0z konusu olabildigi gibi bu yontemlerden biriyle kalict
basar1 saglanamadiginda vendz baypas prosediirleri s6z
konusu olabilmektedir. Tek tarafli iliak ven tikaniklikla-
rinda hasta olmayan taraf safen ven kullanilarak yapilan
femorofemoral vendz bypass (Palma prosediirii) bu yon-
teme bir Ornektir. Ancak hem vendz ¢aplarin genis ve ve-
ndz akimin olduk¢a yavas olmasindan dolay1 restenoz ve
tromboz riskinin yiiksek olmas1 hem de vendz yapidaki bir
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daralmanin distaldeki venoz hipertansiyonun gergek sebe-
bi oldugunun objektif olarak ortaya konamamasi her iki
tedaviyi de ¢ok tartigmali bir hale getirmektedir.

Kisa bir segmentte kapak yetmezligi olmasi durumun-
da agik yontemle kapak tamiri veya eksternal destek uy-
gulanmas1 yada baska bir venden alinan saglam kapagin
transpozisyonu yontemleri tanimlanmigtir. Fakat rekiirren
tromboz, ve agiklik oranlarmin diisiik olmasi ve ve 6zel

beceri gerektirmesi rutin kullanima girmesini dnlemistir.

Sonug olarak; EVLT, RF, Steam, Mikrodalga gibi termal
ablasyon tedavilerinin, sklerozan madde ile saglanan kim-
yasal ablasyon yontemlerinin, adheziv madde ile okliizyon
saglanan yontemlerin heniiz uzun takip sonuglar1 agik ve
net olmasa da bir kisminin kisa ve orta vadede klasik cer-
rahi yontemlere benzer niiks, ve basarili sonug oranlar1 bu
yeni nesil ve daha az invaziv metodlar artik kabul edilebi-
lir segenekler arasina sokmustur.
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Oz

Retina goriintiilerinden hastalik teshisinin yapilabilmesinin ilk adimi kan damarlariin segmente edilmesidir. Bu ca-
lismada retina goriintiileri lizerinden kan damarlarinin ¢ikartilmasi iizerine yapilan ¢alismalari incelemeyi amacla-
maktadir. Bu nedenle literatiirdeki mevcut makaleler kullanilan yontemleri belirlemeye odaklanarak sistematik olarak
derlenmistir. Damar segmentasyonu problemine ¢6ziim getiren ve literatiirde bu alandaki ilk ¢alismadan baglayarak
son zamanlara kadar yapilan caligmalardaki ¢oziimler bazi kriterler dahilinde degerlendirilmistir. Bu derleme ¢alis-
masindan anlagiliyor ki, yillar igerisinde segmentasyon i¢in kullanilan yontemlerde ciddi bir ilerleme kaydedilmis ve

retina goriintiilerinden tiim damarlarin segmentasyonu kolaylikla yapilabilir diizeye gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Retina, damar segmentasyonu, makine 6grenmesi, filtreleme, morfolojik operatorler

Abstract

The first step in diagnosing the disease from retinal images is the segmentation of blood vessels. In this study, it was aimed
to investigate the extraction of blood vessels from retinal images. For this reason, existing articles in the literature have
been compiled systematically, focusing on the identification of the methods used. Starting from the first study in the liter-
atiire about this problem, solutions to the problem of vessel segmentation and studies until recently have been evaluated
within the framework of some criteria. It can be concluded from this review, significant progress has been made in the
methods used for segmentation over the years and segmentation of all vessels from retinal images has been made easily.

Keywords: Retina, vessel segmentation, machine learning, filtering, morphological operators

Giris

Medikal goriintii isleme ve goriintii analizi, pek ¢ok has-
taligin klinik tanisinda ve tedaviye yardimci olma amach
calisilmaktadir. Bu yoniiyle medikal goriintii analizi, bilim
insanlarinin etkin bir ¢alisma alan1 olmustur. Gegmisten
glinimiize goriintii analizinde segmentasyon islemi pek
¢ok arastirmanin konusu olmustur. Resimlerin anlagilma-
sinda ve anlamli hale gelmesinde sadelestirme amagli kul-

lanilan segmentasyon yiiz tanima, parmak izi tanima, me-

dikal goriintiilerde timdr tespiti ve retina goriintiilerinden
hastalik veya anomali tespiti gibi ¢ok fazla alanda etkin bir
sekilde kullanilmaktadir.

Segmentasyon islemi farkli tiirlerde resimler iizerinde
uygulanmaktadir ve retina goriintiilerine uygulandiginda
retina damar segmentasyonu olarak adlandirilmaktadir.
Retina damar segmentasyonu, retina resminde kan damar-
lar1 ile retinanin arka planinin ayirt edilmesine karsilik gel-
mektedir. Retina damar segmentasyonu ve damarlara ait
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uzunlugun, kalinligin, dallanma noktalarinin ve agilarinin
tespit edilmesi seker hastaligi, hipertansiyon ve gesitli goz
hastaliklarinin teshisinde kullanilmaktadir [1]. Damarlarin
otomatik tespiti ve analizi, diyabetik retinopati, prematiire
retinopatisinin degerlendirilmesi, foveal avaskiiler bolge
saptama, arteriollerde daralma, damar egrilik ve hipertan-
sif retinopati ile iligkisi, damar ¢ap1 6l¢ilimii hipertansiyon
tanist ile iligkisi ve bilgisayar destekli lazer cerrahisi igin
tarama programlarinin gelistirilmesine yardimci olabilir
[1, 2]. Ayrica retina damar segmentasyonu, oftalmik bo-
zukluklarin teshisinde bilgisayar destekli otomatik bir sis-
temin gelistirilmesinde ilk adim olarak kabul edilmektedir.

Sekil 1’de 6rnek bir retinal fundus goriintiisii verilmistir.

\

Sekil 1. Retinal fundus resmi

Goriintiiyii ¢eken cihazlarin ve gorlintii analiz yontemleri-
nin de gelismesiyle birlikte, retina damar segmentasyonu
iizerinde yapilan ¢alismalar parabolik sekilde artis gos-
termigtir. Kan damarlarimin diger retinal yapilardan oto-
matik olarak ayrilmasi iglemi, diisiikk kontrast ve giiriilti
gibi parametrelerden dolay1 ¢6ziilmesi gereken bir konu
olmustur. Ozellikle cesitli hastaliklarin teshisinde 6nemli
bir rol oynayan retina damar segmentasyonun diizgiin ve
en dogru sekilde yapilmast medikal agidan dikkat ¢eken

bir konudur.

Medikal agidan biiyiik 6nem tasiyan retina damar segmen-
tasyonu probleminin ¢oziimii i¢in literatiirde bir¢ok algo-
ritma ve yontem Onerilmistir. Onerilen bu algoritma ve
yontemler farkli veri setleri {izerinde uygulanmistir. Sekil
2’de segmentasyonu yapilmis retina goriintlisii verilmistir.
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a) Orijinal goriintii

b) Segmentasyonu yapilmis goriintii

Sekil 2. Retinal kan damar1 ve segmentasyon sonucu

Bu calismada, retina damar segmentasyonuna yonelik al-
goritmalar ve yontemlere odaklanilmis ve bu alanda yapi-

lan ¢alismalar 6zetlenmistir.

Caligmanin bundan sonraki kisimlarinda; retina damar
segmentasyonu icin kullanilan ve gelistirilen yontemler
kategorize edilerek oncelikle Filtreleme Algoritmalarin-
dan ve bu algoritmalar ile yapilan segmentasyon ¢aligsma-
larindan bahsedilmistir, ardindan Morfolojik Operatorler
ve bu alanda yapilan segmentasyon calismalarindan, daha
sonra Makine Ogrenmesi temelli segmentasyon ¢alisma-
larindan ve son olarak ise son donemde gelistirilen hibrit
caligmalara deginilmis ve anlatilan tiim ¢aligmalar ¢esitli

kriterlere gore kiyaslanmig ve sonug ¢ikartilmastir.
2. Retina Damar Segmentasyonu

Retina damar segmentasyonu igin birgok aragtirmaci tara-
findan farkli algoritma, yontem ve bu yontemlerin hibrit
kullanimlar1 6nerilmistir. Damar segmentasyonunda kulla-
nilan algoritmalar pek ¢ok farkli sekilde gruplandirilmistir.
Medikal goriintiilerdeki en yaygin kategorizasyon, goriin-
tii isleme temelli yontemler, Oriintii tanima teknikleri, mo-
del tabanli yaklagimlar, filtreleme algoritmalar1 ve makine
O0grenmesi temelli metotlar1 igermektedir [2,3]. Yapilan
literatiir taramasinda, mevcut ¢alismalar dort grupta ince-
lenmistir: filtreleme algoritmalari, morfolojik operatdrler,
makine 6grenmesi metotlari ve hibrit yaklasimlar. Her bir
segmentasyon kategorisinde kullanilan algoritmalar ve bu

algoritmalar1 kullanan ¢alismalar sunulmustur.

Filtreleme Algoritmalar:

Literatiir incelendiginde, retina damarlarmm segmentas-
yonu i¢in filtreleme algoritmalarindan en ¢ok eslestirilmis

filtre(matched filter) kullanildig1 goriilmiistiir. Eslestirilmis
filtre, katkisal stokastik gliriiltii varliginda sinyal / gliriilti
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oranini (Signal to Noise Ratio) en iist diizeye ¢ikarmak i¢in
kullanilan optimal dogrusal bir filtredir. Ozellikle radar sis-

temlerinde ve X-ray resimlerinde siklikla kullanilmaktadir.

1989 yilinda yapilan ve bu baglamda yapilan ilk ¢aligma
ozelligi tastyan c¢alismada, Chaudhuri ve ark. [4] makine
ogrenmesi ile birlikte eslestirilmis filtre kullanmis ve kan
damarlarini ¢ikartmiglardir.

Bir diger caligmada ise kan damarlarin segmentasyonunu
4 adimda yapmusglardir: Birinci adim eslestirilmis filtreleme
yontemi, ikinci adim yerel entropi tabanl esikleme yonte-
mi, U¢iincii adim uzunluk filtreleme ve son adimda vaskiiler
kesisme tespiti yontemleri kullanilarak ¢ikartim yapilmustir.
20 resim lizerinde yapilan ¢caligmada, kan damarlarinin seg-

mentasyonu yaklasik 2,5 dakikada tamamlanabilmistir. [5].

Basgka bir ¢alismada ise yazarlar damar agmi boliitlemek
icin yerel ve global damar 6zniteliklerini birlikte kullan-
miglardir. Calismada damar boéliitleme icin eslestirilmis
filtreleme yontemi Onerilmistir [6].

2009 yilinda yapilan ¢aligmada ise [7] eslestirilmis filtre-
leme yOntemi damar tespiti i¢in onerilmis, fakat bu filtre-
lemenin tek bagina kullanilmasi tiim damarlart (6zellikle
kilcal damarlar1) kurtarmadigindan dolayi, bu eksikligi gi-
dermek i¢in yeni bir yaklagim olarak eslestirilmis filtreleme
ile birlikte karinca kolonisi algoritmasi onerilmistir. Calis-
mada retina veritabani olarak DRIVE veritabani kullanil-
mis ve Onerilen yontem eslestirilmis filtre ve karinca koloni

algoritmasimin melez bir modeli olarak literatiire gegmistir.

Bir diger caligmada ise 20 retina goriintiisiiniin kullanildig1
DRIVE veritabani ile eslestirilmis filtreleme yonteminin
gelistirilerek kullanildig1r ve daha etkin damar cikartimi
yapildigr goriilmiistiir [8].

2.1. Morfolojik Operatorlerin Kullanildig1 Calismalar

Morfoloji, kiime teorisi, topoloji ve rastgele fonksiyonlara da-
yali analiz ve proses yontemi olarak adlandirilmaktadir. Ma-
tematiksel morfoloji genelde sayisal goriintiileri analiz etme-
de, resim tizerindeki sekillerin yorumlanmasinda, analizinde,
resimden bilgi ¢ikartiminda, goriintliniin seklinin inceltilme-
sinde, koselerinin analiz edilmesinde, bozuk bir gériintiiyii

onarmada, dokularin tespiti gibi iglemlerde kullanilir [9].

2006 yilinda yapilan bir ¢alismada yazarlar merkez damar
cizgileriyle birlikte morfolojik yeniden yapilandirma yapa-

rak segmentasyon islemi gerceklestirmisler ve hassasiyet
ve 0zgiilliikk degerleri, benzer ¢aligmalardan daha iyi sonug
vermistir. Algoritma DRIVE retina veritabani i¢in 2,5 daki-
kadan az bir siirede ¢alismay1 tamamlarken, STARE retina
veritabani lizerinde ise 3 dakikadan az bir siirede damar

segmentasyonunu basarili bir sekilde tamamlamistir. [10].

Bir diger calismada ise [11], matematiksel morfoloji ve
egrilik degerlendirme yontemi ile damar segmentasyonu
yapilmistir. Gliriiltii azaltma ve gauss yontemleri kulla-
nilmig, ardindan ¢apraz egrilik degerlendirme ve dogrusal
filtreleme yontemleri ile damar segmentasyonu bitirilmis-
tir. Damar segmentasyonu, otomatik hastalik teshisi i¢in
ilk adim olarak nitelendirilmistir.

2.2. Makine Ogrenmesi Temelli Yapilan Cahsmalar

Makine Ogrenmesi, verilen bir problemi ait oldugu ortamdan
edindigi veriye gore modelleyebilen algoritmalarn genel adi-
na denilmektedir. Bu alanda 6nerilmis bir¢ok yaklagim vardir.
Bunlarm bir kism1 mevcut verilere gore tahmin ve kestirim,
bir kism1 da simflandirma yetenegine sahiptir. Medikal go-
riintii analizlerinde siklikla kullanilan bir yontemdir.

Niemeijer ve ark. [12] dnerdikleri makine 6grenmesi ta-
banli piksel siniflandirma yontemi ile klasik 4 yontem kar-
silagtirllmistir. Bu yontemler; Eslestirilmis Filtre Y ontemi,
Bolge Biiyiitme Yaklagimi, Matematiksel Morfoloji Yakla-
sim1 ve Dogrulama Tabanli Yerel Esik Yaklasimi’dir. Re-
tina veritabani olarak ise DRIVE kullanmislar ve 6nerilen
yontemin diger dort ¢calismaya gore daha basarili sonuglar

vererek damar boliitlemesi yaptigini ortaya koymuslardir.

Makine 6grenmesi yontemlerinden denetimli metodlarin,
k en yakin komsu siniflandirmasiyla birlikte kullanildig
bir diger caligmada [13] sonuglar, daha 6nce yapilan li-
teratlirdeki benzer ¢aligmalarla kiyaslanmis ve yontemin,
karsilastirilan diger 2 kural tabanli yonteme gore anlaml

derecede iyi oldugu gozlemlenmistir.

Bir diger ¢aligmada ise, makine 6grenmesinin denetimsiz
metotlart Onerilmistir. Calismada egrilik tabanli bir yon-
tem sunulmustur. Modifiye edilmis bolge biiyiitme yonte-
minin kullanildig1 ¢alisma, 2004 ve 2006 yillarindaki de-
netimli metotlarla yapilmis ¢calismalarla karsilastirilmis ve
iistiin yonleri not edilmistir [ 14].

112 adet retina resmi lizerinde yapilan baska bir calismada
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resimler oncelikle bir 6n islemden gecirilerek en iyileme
caligmasi yapilmig, ardindan kan damarlari ¢ok katmanli
algilayici ag kullanilarak tanimlanmis ve girdiler, goriintii-

niin temel bilesen analizi yapilarak tiiretilmigtir [15].

Martinez ve ark. [16] ¢cok parcali 6znitelik ¢ikarimina da-
yali retina kan damarlarini otomatik segmentlere ayirmak
icin bir yontem ortaya koymustur. Damar ¢aplar1 ve dal-
lanma agis1 dlglimlerini kullanan yeni bir yaklasim oner-
misler ve patolojik damarlar da dahil olmak iizere bolgeyi

izole etmek miimkiin olmustur.
2.3. Son Donemde Yapilan Hibrit Calismalar

Rezaee ve ark. [17] Adaptif Filtreleme, Skeletonizasyon
ve Fuzzy Entropi temelli bir esik se¢imi kullanilarak daha
yliksek segmentasyon yetenegi getiren bir etkinlik algorit-
mas1 Onerilmistir. Resim tizerindeki giiriiltiilerin giderimi

icin de tasarlanmis bir Wiener Filtresi kullanilmistir.

Li ve ark. [18] damar bdliitlemesi i¢in denetimli bir ¢apraz
model 6grenme yaklasimi Onermiglerdir. Segmentasyon
icin giliclli indiiksiyon yetenegi olan genis ve derin bir sinir
ag1 onerilmekte ve etkin bir egitim stratejisi sunulmaktadir.
Bir diger calismada ise [19] yazarlar hizli bir sistem orta-
ya koyarak damar segmentasyonunu gerceklestirmislerdir.
Resim 6n isleme ve Skeletonizasyonun ardindan sistem
CUDA kullanilarak GPU’larda (ekran kartlarinda) uygu-

lanmis ve paralel olarak islenmistir.

Barkana ve ark. [20] yapmis olduklari ¢alismada bula-
nik mantik, yapay sinir aglari, destek vektdr makinalar
ve siniflayict fiizyonu ile retina damar segmentasyonun-
da tanimlayic istatistiksel 6zelliklerin performans analizi
yapilmistir. Deneysel sonuglar, betimsel istatistiksel 6zel-
liklerin retina damar segmentasyonunda kullanilabilecegi-
ni ve kural tabanli ve denetlenen siniflandiricilarda kulla-
nilabilecegini dogrulamaktadir.

Bir diger calismada ise kan damarlarinin segmentasyonu i¢in
ayrimci sozliik 6grenimi tabanli bir yontem Snerilmistir [21].

Frucci ve ark. [22] yaptiklari calismada Severe ismini verdik-
leri yeni bir yontem Onerilmistir. Kan damarlarini bokiitlemek
icin denetimsiz bir metod sunulmus ve benzer ¢alismalara

gore performans acismdan daha iyi sonuglar vermistir.

GeethaRamani ve ark. [23] yaptiklar1 ¢aligmada da hibrit

bir yontem onerilmistir. Oncelikle resim &n isleme yapil-
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mis, ardindan denetimli ve denetimsiz 6grenme ve goriin-
tii sonrasi isleme tekniklerinin ardisik uygulanmasiyla son
bulmustur. Ozellik vektorii {izerinde temel bilesen analizi
ve ardindan pikselleri gruplandirmak i¢in K-means algo-
ritmasi kullanilarak 995,36 gibi yiiksek bir bagsarim ora-
niyla kan damarlari1 segmente edilmistir.

3.Sonug

Bu calismada retinal goriintiilerden kan damarlarinin bo-
liitlemesi ¢alismalar1 incelenmistir. Literatiirde yer alan
caligmalar detayli olarak incelenmis ve kullanilan yon-
temler belirtilmistir. Yapilan ¢alismalardan anlagilmistir ki
filtreleme algoritmalariyla baslayan ¢aligmalar, morfolojik
operatorlerle devam etmistir. Ardindan makine grenmesi
tabanli ¢caligmalar izlemis ve son doneme bakildigi zaman,
bir¢cok ydntemi i¢inde barindiran hibrit yontemler gelis-
tirilmis ve kan damarlarinin segmentasyonu islemi daha
etkin bir sekilde yapilmistir. Algoritmanin hizli ¢aligmasi
icin ise grafik islemci birimi {izerinde paralel hesaplamalar
yapilan ¢aligmalar yer almistir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi
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Tats1z, kokusuz ve renksiz zehirli bir gaz olmasindan dolay1 “sessiz katil” olarak da tanimlanan karbonmonoksit,

oliimciil zehirlenmelerin en sik sebeplerindendir. Tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de ciddi bir tehdittir. ABD’de

her y1l karbonmonoksit zehirlenmesinden etkilenen 45 bin /500 milyon kisinin 4 bini 6liirken, iilkemizde bu veriler

net degildir. Spesifik bir antidot yoktur. En sik uygulanan tedavi yontemi normobarik ve hiperbarik oksijen tedavisi-

dir. Hiperbarik oksijen tedavisi ndrolojik bulgular1 azaltilmasina da katk: saglar.

Anahtar Kelimeler: Karbonmonoksit, zehirlenme

Abstract

Carbon monoxide, also known as silent killer because it is a tasteless, odorless and colorless toxic gas, is the most

common cause of fatal poisonings. It is a serious threat to our country as it is in the whole world. In the United States,

4 out of 45,000 / 500 million people affected by carbon monoxide poisoning each year die, but this is not clear in

our country. There is no specific antidote. The most common treatment method is normobaric and hyperbaric oxygen

therapy. Hyperbaric oxygen therapy also contributes to the reduction of neurological findings.

Keywords: Carbon monoxide, poisoning

Giris

Tatsiz, kokusuz ve renksiz zehirli bir gaz olmasindan do-
lay1 sessiz katil olarak da tanimlanan karbonmonoksit,
Oliimciil zehirlenmelerin en sik sebebidir [1]. Gelismis
iilkeler i¢cin 6nemli bir problem olsa da, iilkemiz gibi eko-
nomisi gelismekte olan iilkeler i¢in daha ciddi bir tehdittir.
ABD’de her yi1l karbonmonoksit zehirlenmesinden etkile-
nen 45 bin /500 milyon kiginin 4 bini 6liirken [2] tilkemiz-
de bu veriler net degildir.

ABD'de CO zehirlenmesinin en sik sebebi (%57) egzoz

gazlarinin veya ortamdan uzaklastirilamayan endistriyel
atik gazlarin teneffiisiine bagliyken [3], tilkemizde karsila-
silan en sik sebep 1sinma ve sicak su saglanan sistemlerin
uygun olmayan atik gaz uzaklastirma ve baca sistemleri ne-
deniyle, ozellikle riizgarli havalarda (lodos) artan ev kaza-
lar1 seklinde goriilmektedir [4]. Sofben, kombi, katalitik ve
odun-komiir gibi kat1 yakit sobalar1 ve dogal gaz sobalari
bu sistemlerin en sik karsilagilan drnekleridir [5]. Geligmis
iilkelere gore daha nadir olsa da motorlu araglarin egzoz
gazlari lilkemiz i¢in CO zehirlenme sebeplerindendir [6] .
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Patogenez

CO inhale edildigi zaman viicutta iki olay olusur. Doku hi-
poksisi ve immiinolojik ve inflamatuar etkiyle direkt hiicre
hasar1 [1]. CO’in hemoglobine afinitesi oksijenden yakla-
sik 200-300 kat fazladir. Hemoglobine baglanan CO ile
karboksihemoglobin (COHD) olusur. Sonugta dokulara su-
nulan oksijen azalir, oksihemoglobin dissosiyasyon egrisi
sola kayar ve rolatif anemi olusur. Oksijen dagiliminin bo-
zulmasi sonucu dzellikle oksijene en hassas bolgeler olan
kalp ve beyin dokusunda hipoksi meydana gelir. Hipoksi-
nin durumuna gore semptomlar ortaya ¢ikmaya baglar. CO
gazinin direk toksik etkisi sonucu hem igeren proteinler de
(sitokromlar, myoglobulin, guanilsiklaz) etkilenir. Hiicre
nekrozu, rabdomyoliz, laktik asidoz olusur [7].

Klinik

Akut CO zehirlenmesinde bulanti, kusma, halsizlik, bas
agrisi, bas donmesi, kas kramplari, karin agrisi, dispne,
g0giis agrisi, konsantrasyon giicliigii, konfiizyon ve ataksi
goriilebilir [8]. Cocuklar, yaslilar, kalp hastalig1 olanlar,
pulmoner hastaligi olanlar, hamileler diger hastalar ile ki-
yaslandiginda CO zehirlenmesi yoniinde daha biiyiik risk
altindadirlar [9]. Klinik ciddiyet inhale edilen CO miktari-
na, siiresine, o andaki saglik durumuna baglidir. Tiim sis-
temlerde toksik etki beklense de etki en yikic1 etki santral
sinir sistemi ve kardiyak sistem tutulumunda izlenmekte-
dir [10]. Klinigin ciddiyetine gore siklikla goriilen siste-
mik bulgular Tablo 1’de gosterilmistir [9].

Tablol. CO Zehirlenmesinde klinik
- e Kardiyovaskiiler .o

Ciddiyet | Norolojik Bulgular sistem bulgular Diger bulgular
Bas agrist Bulant1

Hafif Bas donmesi Kusma
Konflizyon Gogiis agrist
Kuvvet kayb1 - ; Takipne

Orta Ataksi Tagikardi Dispne
Bulanik gérme
Oryantasyon Palpitasyon

Ciddi kaybi Disritmi Pulmoner 6dem
Nobet Hipotansiyon Renal yetmezlik
Koma Miyokardiyaliskemi

Bas agris1 en erken tespit edilen ve en fazla beklenen bul-
gusudur. Diger norolojik bulgular bag donmesi, 1s18a has-
sasiyet, gii¢siizliik, konfiizyon, senkop, nobet, koma olabi-

lir. Tleri evre intoksikasyonlarda beyin goriintiilemesinde

beyaz cevherde ve ganglionlarda nekroz tespit edilebilir
[11]. Hastalarin beste birinde genellikle bir ay i¢inde go-
rilen, hafiza ve zeka problemleri, kisilik degisiklikleri;
dikkat ve konsantrasyon bozukluklariyla karakterize ge-
cikmis noropsikiyatrik sendrom ortaya g¢ikabilse de bu
durumun sevindirici yani hastalarin hemen hemen yarisi
bir yil i¢inde spontan olarak diizelmektedir [1]. Maalesef
bu durumu tespit edecek klinik ve laboratuar belirteg yok-
tur. Ortaya ¢ikan bu durum hastalarin %60 kadarinda ilk
yilda kaybolur [10]. %3-10 arasinda “gecikmis norolojik
sekel” (GNS) gelisebilir [13]. Hipoksi sonucu indirekt ola-
rak gelisen miyokardiyal iskemi ve kardiyak enzimlerde
yiiksekligi de izlenen miyokardiyal infarkt aritmi, egzersiz
intoleransi, hipotansiyona neden olabilir. Disritmi aritmi

kardiyak oliimiin sebebi olabilir [9].

Karbonmonoksitin indiikledigi hipoksi sonucu respiratuar
alkaloz goriilebilir. Ileri donemde laktik asidoza bagl hasta-
larin entiibasyon ihtiyaci olabilir. Hastalarda solunum sikin-
tis1, pulmoner 6dem, sag kalp yetmezligi ve ARDS goriile-
bilir [11,12]. Rabdomyolize bagl akut tiibiiler nekroz veya
CO’in direkt renal hiicreler etkisi sonucu akut renal yetmez-
lik gelisebilir [7]. Nekroza bagl ciltte kanamalar olabilir.
Postmortem klasik bulgusu kiraz kirmizisi cilttir[12].

Tani

Tanida en 6nemli olan unsur hastaligin hikayesidir. Hasta-
larin %30 kadarinda semptomlar nonspesifik oldugundan
gozden kagabilmektedir [9]. Gribal enfeksiyon, gastroen-
terit veya infantil kolik ile siklikla karisabilmektedir [1].
Tasikardi, takipne, bas agrisi, bulanti, kusma, letarji gibi
bulgularla gribal enfeksiyonu taklit edebilmektedir [11].
Doénem itibariyle hem soba mevsimi hem de gribal enfek-
siyon mevsimi olmasi nedeniyle 6zellikle kis aylarina bu
sikayetlerle gelen hastalar iyi sorgulanmali, tanida ge¢ ka-
linmanin 6liim ile sonuglanabilecegi unutulmamalidir. Ba-
zen de kronik zehirlenmelerde ¢ocuklarda okul basarisin-
da disiikliik, gorme bozuklugu, gogiis agrisi, karin agrist
gibi nonspesifik semptomlar olabilmektedir. Ayirici tanida
CO zehirlenmesi de diisiiniilmelidir [1,12].

Hastalarda nabiz oksimetre ile Olgiilen oksijen satiirasyo-
nu eger solunum sistemi etkilenmemis ise genelde normal

bulunur. Bu sebeple tanida pulse oksimetre bize yardimei
olmaz [9,14]. Arteriyel ve vendz kanda COHbD diizeyi %3
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iistiinde olmas1 tanida faydalidir fakat sigara icenlerde %10
civarina kadar yiiksek ¢ikabilecegi unutulmamalidir. Eger
hasta acil servise geg getirildi ise veya acil servise gelmeden
once cok az da olsa oksijen tedavisi almig ise bu yliksek-
lik tespit edilmeyebilir. Yani yiiksekligi onemli iken diisiik
olmas1 tanty1 ekarte ettirmedigi gibi tedaviye gereksinimin
kalmadigin1 da gostermez. Clinkii rabdomiyoliz, nonkardi-
yojenik pulmoner édem, miiltiorgan yetmezligi, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon defekti, akut tiibiiler nekroz, in-
kontinans, mutizm gibi gecikmis noropsikiyatrik kompli-
kasyonlar kronik donemde ortaya ¢ikabilmektedir. Bu se-
beple klinik siiphe dnemlidir [11,14]. Ayrica COHb diizeyi
hastaligin tedavisi esnasinda da belirte¢ olarak kullanilabi-
lir. Hastalarda serum laktat artis1 ve metabolik asidoz varsa
uzun siireli temas diigiinmelidir [9,11]. Organ yetmezligi,
doku hipoksisi agisindan hemogram, karaciger fonksiyon
testleri, bobrek fonksiyon testleri, kas enzimleri, kardiyak
enzimleri, idrar tetkiki istenmelidir. Klinik siiphe durumun-
da akciger grafisi, beyin goriintiileme yontemlerine bagvu-
rulmahdir. Intoksikasyon icin cilt ve mukozal tabakalarin
kiraz kirmizist rengi patognomonik olmakla beraber ancak

oliim sonrasi ortaya ¢iktigi icin tanisal degeri yoktur [15].
Tedavi

Hasta zehirlenmeye neden olan CO kaynagindan hizlica
uzaklastirilmali ve oksijen destegi saglanmalidir [16]. Has-
taya 10-15 1/dk hizinda %100 oksijen geri solumasiz maske
ile baglanmalidir. Siddetli intoksikasyonlarda hastanin yo-
gun bakim iinitesine alinmasi ve entiibe edilerek mekanik
ventilasyon destegi baslanmasi akilda tutulmahidir. Hastanin
dikkatli olarak vital bulgular takip edilmeli, kardiyak para-
metreler monitorize edilmeli gelisen komplikasyonlar tedavi
edilmelidir. Hastanin idrar ¢ikimu takip edilerek sivi ihiti-
yaci replasmanla karsilanmalidir. Hipotansiyon varsa hasta
trandelenburg pozisyonuna getirilir, izotonik salin inflizyo-
nu yapilir, gerekli ise vazopressorler ilag baslanir, dncelik-
le dopamin tercih edilir. Direngli hipotansiyon durumunda
norepinefrin eklenir. Norojenik nébeti olan hastalara benzo-
diazepin verilmelidir. Yanit alinamaz veya nobet tekrarlarsa

tedaviye fenobarbital gibi diger antiepileptikler eklenir.

CO’in yar1 6mrii oda havasinda spontan solumayla 5 saat,
%100 oksijen alirken 1,5 saat, 3 bar basing hiperbarik ok-
sijen (HBO) tedavisi altinda 25 dakikadir [13]. Hastanin
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klinik durumuna goére yontemlerden biri COHb duzeyleri
%y5’1n altina diisene kadar uygulanmalidir. Norojenik hasar
sonucu biling bulanikligi/kayb1 izlenen hastalar, siddetli
asidozla takip edilen hastalar, miyokard tutulumu diisiinii-

len hastalar i¢cin HBO tedavisi dnerilmektedir [ 12].

Laktik asidoz dokular yoluyla oksijenin penetrasyonunu ko-
laylastirdigindan, pH degeri 7.15'in altinda kalmadan diizel-
tilmemelidir [1].Ayrica CO zehirlenmesinde kortikal hiicre
hasarinin ve noéronal hasarin azaltilmasinda hipotermiden

yararlanilabilecegini bildiren ¢alismalar bildirilmistir [17].
Maske ile oksijen tedavisi

Hastaya klinik bulgular gerileyene kadar veya kardiyopul-
moner komplikasyon yoksa COHb diizeyi %5’in altina dii-
sene kadar; kardiyopulmoner komplikasyon varsa COHb
diizeyi %2’nin altina diisene kadar verilmelidir. Genelde
bu siire 4-6 saat kadar olmaktadir.

Hiperbarik oksijen tedavisi

Ozellikle ilk 6 saatte uygulanabilen HBO tedavisi semp-
tomlarm kisa stirede diizelterek mortaliteyi azalt. HBO
akut etkinin yaninda siire¢ i¢cinde yavas yavas ortaya ¢ikan
noropsikiyatrik semptomlarin énlenmesi konusunda da nor-
mobarik oksjen tedavisine gore daha basarili bir yontemdir.
[18]. Eger hastanin biling kayb1 varsa veya hastaneye gel-
meden Once biling kayb1 olmugsa HBO uygulanmalidir [19].
Etkisinin basaris1 3 hafta sonra ortaya ¢ikan noropsikiyatrik
semptomlarda dahi oldugu gosterilmistir [9,20]. Eger miim-
kiinse HBO ilk saat i¢inde baglanmalidir. Eger HBO tedavisi
sonrasi biling bulanikligi devam ederse HBO 6-8 saat son-
rasemptomlar gerileyene kadar tekrarlanmalidir. Tablo2’ de
HBO tedavisi endikasyonlari verilmistir [21].

Tablo2. HBO tedavisi endikasyonlari
* Gorme bozuklugu

* Biling bozuklugu (geg¢ici olsa bile)
* COHb diizeyi %25 ‘in listiinde ise
« Infant, ¢ocuk, hamile kiside COHb diizeyi % 15’in iistiinde ise

* Hastada iskemik kalp hastalig1 varsa COHb diizeyi %20’nin
istlinde ise

* EKG’de iskemi ve aritmi bulgusu varsa
* Herhangi bir klinik bulgu 3 haftadan uzun siirmiisse

* Klinik semptomlar normobarik oksijen tedavisi altinda 4 saatten
fazla uzadiysa




Karbonmonoksit zehirlenmesi

Hasta hemodinamik olarak stabil degilse, kardiyopulmoner
resusitasyon ihtiyaci varsa, hastada kronik bronsit veya amfi-

zem varsa HBO tedavisinin uygulanmasi 6nerilmez [7,9,11].

Acil servise zehirlenmeler ile basvurular arasinda CO ze-
hirlenmesi oldukg¢a dnemli yer tutar [22]. Hastalarin bazen
nonspesifik semptom ile gelebilecegi akildan ¢ikarilma-
malidir. Ayrintili fizik 6ykii ve fizik muayene yaparken
ayrict tanida diiginiilmelidir [23]. Hastalar ortaya ¢ikan
bulgulara gore tedavi edilmeli hangi hastalar normobarik
oksijen tedavisi hangi hastalara HBO tedavisi baglanacagi-

na hasta bazinda dustinerek karar verilmelidir.
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Bilateral epidural hematom: olgu sunumu

Bilateral epidural hematoma: case report
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Oz
Bilateral epidural hematom nadir goriilen bir durumdur. Genelde kafa travmalarimi takiben olusmaktadir. Nadir go-
riilmesine ragmen mortalitesi yiiksektir. 5 yasinda erkek hasta ytliksekten diisme sikayeti ile bagvurdu. Tetkiklerinde
bilateral epidural hematom saptanmasi iizerine acil sartlarda opere edildi. Cerrahi sonrast klinik durumu tamamen

diizelerek taburcu edildi. Bilateral epidural hematom nadir goriilmesine ragmen miidahale edilmesi gereken acil bir

durumdur. Lezyonun yerine gore es zamanli bilateral kraniotomi ile cerrahi yapilmasi uygundur.

Anahtar Kelimeler: Kafa travmasi, bilateral epidural hematom, cerrahi tedavi

Abstract

Acute bilateral hematomas have higher mortality rates than unilateral epidural hematomas. They are rare presen-
tation of traumatic head injury. The autors described the case of 5 years old male presenting trauatic head injury,
Glascow Coma Scale of 15, isocoric pupils. Computed tomography showed bilateral frontal epidural hematomas,
obliteration of the lateral ventricles frontal horn and sulci, a bilateral skull fracture reaching the vertex. Bilateral
simultaneous drainage was made at the surgery. Patient was discharged with no neurological deficit. The correct ap-
proach on bilateral epidural hematomas depends on the volume, diagnosis time and neurological status. Immediately

simultaneous drainage of bilateral hematomas has been shown to be an effective method for it.

Keywords: Head injury, bilateral epidural hematoma, surgical treatment

Giris

Beyin cerrahi pratiginde kafa travmalar1 ve buna bagl ka-
namalar sik goriilmektedir [1,2]. Epidural hematom dura
ile beyin arasinda vaskiiler yaralanmaya sekonder hema-
tom birikmesiyle genelde tek tarafli olmaktadir [1-4]. Kafa
travmalarin %1-2’sinde epidural hematom goriilmektedir
[2]. Literatiirde travma sonrasi bilateral epidural hematom
olgusu vaka sunumu nadir olarak bildirilmistir [3-14].

Bu olgu sunumunda travma nedenli nadiren gelisen bilate-
ral epidural hematom olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu

5 yasinda erkek hasta yiiksekten diisme sonucu acil servis-
te degerlendirildi. Yapilan muayenesinde suur uykuya me-
yilli, etraf ile ilgisi azalmig olarak bulundu. Motor defisiti
yoktu. BBT de (bilgisayarli beyin tomografisi) (Resim 1)
bilateral frontal bolgede epidural hematom saptandi. Aci-
len ameliyata alinan hastaya es zamanli bilateral frontal
kraniotomi ile epidural hematom bosaltilmasi iglemi uy-
gulandi. Postoperatif donemde hastanin nérolojik tablosu
diizeldi. Postoperatif erken donem BBT’de (Resim 2) epi-
dural hematom ve yeni gelisen beyin patolojisi izlenmedi.
Post operatif 4. glinde hasta sifa ile taburcu edildi.
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Bilateral epidural hematom: olgu sunumu

Resim 1. Hastanin pre operatif goriilen BBT. Bilateral epidural hema-
tom goriintiisii. Hematom boyutlar1 sag frontalde 72,4 x 24 x 70 mm,
sol frontalde 5,92 x 20,2 x 65 mm olarak 6l¢iildii. Hematom hacimleri
ise sag frontalde 60,8cm3, sol frontalde ise 38,8cm3 olarak oSlgiildii.
Hastanin preoperatif kafa grafisinde sol temporoparietal lineer fraktii-

rlin, koronal siitur seperasyonu ile birlikteligi goriilmektedir.

\;\;4444\;4\;\;\4‘4\;44\

Resim 2. Postoperatif BBT goriintiisii. Epidural hematomun iki ayr1
kraniotomi ile sagittal siniis korunarak bosaltildig1 ve beyin parankim
dokusunda herhangi bir patoloji olmadigi gériilmektedir.

Tartisma

Beyin cerrahi pratiginde ve acil servislerde en sik rastlanan
olgu gurubu kafa travmalaridir. Genel durum ve norolojik
durumdan bagimsiz olarak travma sonucu beyin cerrahisini
ilgilendiren kranial hadiselerden epidural hematom, subdu-
ral hematom, parankimal hematomlar ve kontiizyonlar iz-
lenebilmektedir. Travmaya sekonder epidural hematomlar
genelde kafatasi kiriklariyla beraber beyin ve dura arasin-
da vaskiiler yaralanma sonucu hematom birikmesine bagl
olugsmaktadir. Epidural hematom en sik temporal bolgede
ve meningial arter damar yapilarinin kafatasi kiriklar ne-
deniyle kesilmesi veya gerilmesi sonucu zarar gormesiyle
ortaya ¢ikmaktadir [1,2]. Literatiirde ve klasik kaynaklarda
epidural hematomlarin genelde tek tarafli oldugu bildiril-
mektedir. Akut epidural hematomlarin %2-10u bilateral
olarak goriilmektedir [4]. Bilateral epidural hematomlar li-

teratiirde nadir olarak goriilmesine ragmen %42-100 mor-
talite oranlari gosterilmistir [5]. Epidural hematomlarda
mortalitenin diisiik glaskow koma skalasindaki hastalarda
daha yiiksektir [15]. Bu sebeple norolojik defisit ilerle-
meden acil cerrahi yapilmasi 6nemlidir. Bilateral epidural
hematomlarda tek tarafli bosaltma islemi yapildiginda be-
yin parankimal dokusunun gerilmesi, yer degistirmesi ve
kars1 taraf epidural hematomun ani artisi, hasta ndrolojik
durumunda kalic1 hasarlara yol agmaktadir. Bu nedenle bi-
lateral epidural hematomlarin ayni seansta miimkiinse es
zamanli olarak ac¢ilmasi ve hematomun bosaltilmasi beyin
dokusunun gerilmesini azaltmak icin gereklidir.

Sonug olarak acil serviste travma nedeniyle degerlendi-
rilen hastalarin norolojik durumlarn ile beraber mutlaka
kranial goriintiilemesinin de yapilmasi esas olmalidir [16].
Bizim olgumuzda oldugu gibi bilateral epidural hemato-
mun cerrahi olarak bosaltilmasi beyin dokusunu korumak
icin esas olmalidur.
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Eksudatif tonsillit ayirici tanisinda tularemi ve seyrinde goriilen
cilt bulgular:: iki olgu sunumu

Tularemia in the differential diagnosis of exudative tonsillitis and skin
manifestations in progress: two case reports
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Oz

Tularemi Francisella tularensis’ in neden oldugu bir zoonotik enfeksiyon hastaligidir. Ulkemizde en sik orofaringeal tu-
laremi goriilmektedir. Orofaringeal tularemide ates, eksudatif tonsillit/farenjit, oral mukozada iilserler ve lenfadenopati
goriilebilir. Tularemi seyrinde sekonder cilt lezyonlar1 da goriilebilmektedir. Olgularimiz ates, bas agrisi, bogaz agrisi
ile bagvurmus, fizik muayenesinde eksudatif tonsillit saptanmus, tularemi seyrinde eritema nodosum ve papuler dokiintii
goriilmiistiir. Her iki hastanin da erken baslanan uygun antibiyotik tedavisi ile tiim sikayetleri ve klinik bulgular1 gerile-
mistir. Ozellikle endemik bdlgelerde eksudatif tonsillit ayiric tanisinda tularemi hatirlanmali ve seyrinde gesitli sekonder
cilt lezyonlar1 goriilebilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Tularemi, ekudatif tonsillit, eritema nodosum, papiiler dokiintii

Abstract

Tularemia is zoonotic infection diseases that caused by Francisella tularensis. Oropharyngeal tularemia has been seen
the most frequently in our country. Oropharyngeal tularemia may be presented with fever, exudative tonsillitis/pharyn-
gitis, lymphadenopathy, and ulcers in the oral mucosa. Secondary skin rashes may be seen in tularemia. Our cases were
presented with fever, headache and sore throat. Physical examination of the patients demonstrated exudative tonsillitis,
erythema nodosum and papular rash. Patients’ complaints and clinical findings decreased with initiation of early and
appropriate treatment. Tularemia should be remembered in the differential diagnosis of exudative tonsillitis, especially
in endemic areas. It should be noted that, secondary skin manifestations can be seen in the course of tularemia.

Keywords: Tularemia, exudative tonsillitis, erythema nodosum, papular rash

Giris

Tularemi Francisella tularensis (F. tularensis)’ in neden
oldugu bir zoonotik enfeksiyon hastaligidir. F. tularensis
kiiciik, aerobik, gram negatif kokobasildir [1]. En sik gorii-
len bulagsma yolu lilkemizde klorlanmamis igme suyu veya
kaynak suyu tiiketimiyken, diinyada ise enfekte hayvan
ve kene ile temastir [2]. Klinik tablo bakterinin viriilan-
sina, giris yoluna, konagm immiin durumuna bagh ola-

rak asemptomatik enfeksiyondan sepsis ve dliime kadar

degisebilir. Ulseroglandiiler, glandiiler, okuloglandiiler,
orofaringeal, tifoidal ve pndmonik tularemi formlar1 var-
dir. Orofaringeal tularemide ates, bogaz agrisi, eksudatif
farenjit veya tonsillit goriiliir, iilser veya lenfadenopati es-
lik edebilir. Tularemi vakalarinda %52 ye varan oranlarda
sekonder cilt lezyonlar1 goriilebilir [1]. Olgularimiz eksu-
datif tonsillit ayirici tanisinda tularemiyi hatirlamak ve es-
lik edebilecek cilt lezyonlarint gézden gegirmek amaciyla

sunulmustur.

ORTADOGU TIP DERGISI 9 (4): 210-212, 2017 =210



Tularemia in the differential diagnosis of exudative tonsillitis
and skin manifestations in progress: two case reports

Olgu

Olgu 1: Kirk yasinda kadin hasta bogaz agrisi, halsizlik,
ates, ciltte agrili sislikler olmasi iizerine poliklinigimize
basvurdu. Oykiisiinden sikyetlerinin bir haftadir devam
ettigi, esinin de boyunda sislikler oldugu, Yozgat ili Dam-
basan kdyiinde yasadigi, tarim ve hayvancilik ile ugrastigi,
klorlanmamig ¢cesme suyu igtigi 6grenildi. Fizik muayesin-
de viicut sicaklig1 37 0C, arteriyel kan basmer 120/80 mm/
Hg, nabiz 80 /dakika idi ve iinilateral eksiidatif tonsillit,
oral mukozada iilser saptandi. Patolojik boyutta lenfade-
nopati palpe edilmedi. Her iki kol (Resim 1) ve bacaklar-
da (Resim 2) yaygin eritema nodosum lezyonlar1 goriildii.
Laboratuvar tetkiklerinde WBC: 8700 /mm3 (%66 not-
rofil, %30 lenfosit, %4 monosit), CRP:15,7 mg/L (N:0-5
mg/L), bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normal si-
nirlarda idi. Hastada eksudatif tonsillit, eslik eden {ilser,
hane ve kdy halkinda benzer bulgularin olmasi nedeniyle
on planda tularemi olabilecegi diisiiniildii. Ampirik olarak
moksifloksasin 1x400 mg peroral (po) baslandi. Tulare-
mi mikroaglutinasyon testi 1/640 titrede pozitif saptandi.
Hastanin 14 giinliik tedavi sonrasi tiim klinik bulgular ta-

mamen geriledi.

Olgu 2: Seksen yasinda kadin hasta ates, bogaz ve boyun
agrisi, ellerde agrili sislikler olmasi nedeniyle basvurdu.
Oykiisiinden sikayetlerinin bir hafta 6nce basladig1, Yoz-
gat ili Bagibiiyiik koylinde ikamet ettigi, koy ¢cesmesinden
su ictigi, dort giindiir amoksisilin klavulanik asit 2x1 gr po
kullandig1 fakat yanit alinamadigi 6grenildi. Fizik muaye-
nesinde viicut sicakligi 39 0C, arteriyel kan basinc1 130/80
mm/Hg, nabiz 90 /dakika, sol {inilateral eksudatif tonsillit,
sol submandibuler bdlgede agrili lenfadenopati ve bilate-
ral her iki el palmar bolgede agrili papitiler dokiintii (Re-
sim 3,4) saptandi. Laboratuvar tetkiklerinde WBC: 10100/
mm3 (%56 notrofil, %36 lenfosit, %6 monosit), CRP:161
mg/L (N:0-5 mg/L), bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
normal sinirlarda idi. Boyun ultrasonografisinde sol sub-
mandibuler bélgede 28x11 mm boyutlarinda kistik nek-
rotik alanlar i¢eren lenf nodu saptandi. Hastanin endemik
bolgede yasamasi, eksudatif tonsillit, kistik nekrotik alan-
lar igeren lenf nodu bulunmasi, beta laktam antibiyotik ile
sikayetlerinin gerilememesi nedeniyle 6n planda tularemi

diisiintildii. Hastaya doksisiklin 2x100 mg po ve siproflok-

211 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 9 (4): 210-212, 2017

sasin 2x500 mg po baslandi. Tularemi mikroaglutinasyon
testi 1/160 titrede pozitif saptandi. Tedavisinin {i¢lincii gii-
niinde atesi geriledi, birinci haftada papiiler dokiintiileri

kayboldu. Hastanin tedavisi 14 giine tamamlandi.
Tartisma

Ulkemizde ilk tularemi salgin1 1936 yilinda Liileburgaz’dan
bildirilmis, 1953 yilinda Antalya, 1988 yilinda Bursa ilin-
de salginlar bildirilmistir [2,3]. 2005 yili 6ncesinde Mar-
mara ve Bati Karadeniz bolgelerinde endemik iken, 2009-
2010 yillarinda dzellikle I¢ Anadolu Bélgesi olmak iizere
diger bolgelerden de vaka bildirimleri yapilmistir [2,3].
Yozgat ilinde de tularemi 2009 yilindan itibaren endemik
olarak goriilmekte olup, vaka bildirimleri yapilmaktadir
[4-6]. Ilimizden 2009 yilindan itibaren toplam 565 vaka
bildirimi yapilmistir.

Ulkemizde en sik goriilen klinik tablo olan orofaringeal
tularemi, kontamine su veya gidalar alinmasi ile oro-
farinksin primer invazyonu sonrasi goriilii. Bu formda
ates, ciddi bogaz agrisi, tonsillerde hiperemi, biiylime,
difteridekine benzer sekilde psddomembranlar ile kaplh
ekstidatif tonsillofarenjit goriilebilir [1,2]. Oral mukozada
tilserler ve servikal, preparotid ve retrofarengeal adenopati
eslik edebilir [1]. Bildirdigimiz her iki vaka da klorlan-
mamis ¢esme suyu ictiginden, bulas yolunun kontamine
su oldugu disiilmektedir. Birinci olgunun esinin de ayn

zamanda tularemi tanisi almasi bunu desteklemektedir.

Orofaringeal tularemi ayirici tanisinda streptokokal faren-
jit, adenoviral enfeksiyonlar, enfeksiyoz mononukleoz,
tiiberkiiloz lenfadenit ve difteri siklikla diisiiniilmektedir
[1,2]. Ozellikle endemik bolgelerde beta laktam antibiyo-
tik tedavisine yanitsiz ciddi bogaz agrisi oldugunda tulare-
miden siiphelenilmelidir. ikinci olgumuzda da streptoko-
kal tonsillit diisiiniilmiis, beta laktam antibiyotik ile yanit
alinamamasi tularemi agisindan uyarict olmustur. Ozel-
likle endemik bolgelerde eksudatif tonsillitte, eslik eden
oral tilser/lenfadenopati varliginda, ayrintili epidemiyolo-
jik 6yki alinarak tularemi mutlaka hatirlanmali ve uygun

ampirik antibiyoterapi baglanmalidir.

Tularemi seyrinde %52‘ye varan oranlarda sekonder cilt
lezyonlar1 bildirilmistir [1]. Sekonder lezyonlar tularemi-
nin tim formlarinda goriilebilir ve muhtemelen mikroorga-
nizmanin sistemik yayilimima baglidir [7]. En sik goriilen



Eksudatif tonsillit ayirici tanisinda tularemi ve
seyrinde gorilen cilt bulgulari: iki olgu sunumu

sekonder lezyonlar papuler veya papiilovezikuler eriipsi-
yonlardir. Bu lezyonlar bilateral, simetrik, genis dagilimli
ve kagintili olabilir. Cogunlukla kol ve bacaklarin ekstansor
yiizlerinde, yiiz, gdvde, boyun ve ellerde goriiliir. Hastalar-
da makiiler, makiilopapiiler, vezikiiler, piistiiler, plak ben-
zeri, eritema nodosum, eritema multiforme, akneiform lez-
yonlar ve {irtiker goriilebilir [1,7]. Eritema nodosum %1-13
orant ile ikinci en sik goriilen sekonder cilt lezyonu olup,
en sik olarak pnomonik tip tularemide goriilmekte, hasta-
ligin ikinci haftasinin sonunda, genellikle bacaklarda na-
diren kollarda goriilmektedir [7]. Gene 88 olgunun deger-
lendirildigi bir bir makalede %42 papiiler/papiilovezikiiler
dokiintii, %28 eritema nodosum, %9 eritema multiforme
goriildiigii bildirilmistir [8]. Bizim birinci olgumuzda kol
ve bacaklarda eritema nodosum, ikinci olgumuzda ise el-
lerde palmar yiizeyde papiiler cilt lezyonlar1 goriilmiis, te-

davisinin birinci haftasinda tiim lezyonlar gerilemistir.

Tularemide hastaligin erken doneminde baslanilan uygun
antibiyotik tedavisi daha basarili olmaktadir. Tedaviye geg
baglanmasi durumunda iyilesme siiresi artmakta, lenf bezi
stiplirasyonu gelismekte ve cerrahi girisim ihtiyact art-
maktadir [2]. Bu nedenle eksudatif tonsillit ayirict tanisin-
da tularemi mutlaka hatirlanmal1 ve erken donmede uygun

antibiyotik tedavisi planlanmalidir.
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Saywn Editor,

Klinik mikrobiyoloji alaninda 6zellikle yatan hastalara ait
orneklerden izole edilen ¢esitli mikroorganizmalara ait du-

yarlilik-direng ¢aligmalarina siklikla rastlanmaktadir.

Bu calismalarda toplum veya hastane kaynakli enfeksiyon-
larda ¢esitli klinik 6rneklerden elde edilen izolatlarda belli
mikroorganizmalarin bazi antibiyotiklere karst duyarlilik-di-

reng oranlari sunulmaktadir.

Toplum kaynakli enfeksiyonlarda nadir rastlanan ancak,
ozellikle yogun bakim hastalarinda olmak iizere hastane
kaynakli olarak goriilen enfeksiyonlarda yapilan ¢alismalar-
da okuyucularin yanlis yonlendirilmelerine neden olabilecek
bir konuya dikkat ¢ekmek isteriz.

Ozellikle az sayidaki izolat ile yapilan arastirmalarda bircok
hastada ayn1 susun izole edilmis olma olasiligindan dolay1
duyarlilik sonuglarinin hastane klinikleri icerisinde en sik
“’gezen” susun duyarlilik paternine dogru kayacagi ongorii-
lebilir. Yogun bakimlarda hastane kaynakli epidemilere yol
acabilen ve kolay diren¢ kazanip oldukca dar bir antibiyotik
profiline neden olan Acinetobacter gibi mikroorganizmalarla
yapilan ¢aligmalarda bu durum daha belirgin olabilir. Bu tiir

caligmalarda, hata oranini azaltmak i¢in drnek sayisi olabil-
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digince fazla olmali ve daha spesifik test cihazlariyla calisil-
malidir [1]. Ayrica rutin bir ortamda bakteri soylarimi tanim-
lamak i¢in kullanilan bakterilerin biyokimyasal ve metabolik
ozelliklerini tanimlayan fenotipik tanimlama, 16S rRNA gen
dizilimi gibi molekiiler teknikler ve yeni bir proteom temelli
yaklasim olarak kiitle spektrometrisi yapilarak klonal iliski
veya profil belirleme benzeri genotipik ya da fenotipik grup-
lama yapilmasi daha dogru duyarlilik-direng orani sonuglari
verecektir [2]. Ancak pek ¢cok merkezde bu sartlarin saglan-
masinin miimkiin olmadig1 da bir ger¢cek olmakla beraber ca-
ligmalarin tartigma boliimlerinde bu konuya deginilmesinin

uygun olacag goriisiindeyiz.
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ORTADOGU TIP DERGISI / YAZIM KURALLARI
YAZARLARIN DiKKATINE

Kapsam: Ortadogu Tip Dergisi, tic ayda bir sayi olacak sekilde yilda 4 kez (Mart, Haziran, Eylul ve Aralik) yayimlanir. Dergi,
tibbin degisik alanlarinda yapilan klinik veya deneysel arastirmalari, 6zgiin olgu sunumlarini, editére mektup yazilarini,
teknik yazilari ve bir konu hakkinda yazilmis davetli derlemeleri kabul eder. Bolgesel siklik ve 6zellik gdsteren tibbi ko-
nularda yazilan arastirma ve olgu sunumu yazilarina 6ncelik verir. Ayrica Dergide tip alaninda yapilacak olan ulusal ve
uluslararasi bi- limsel toplanti veya sempozyumlar da duyurulur. Yazarlar ve okuyucular arasindaki bilimsel iletisim ya-
zilarini yayinlamak veya yayinlamamak editoriin yetkisindedir. Editér ve Yayin Yirttme Kurulu burada belirtilen kurallari
tam olarak karsilamayan bir yaziyi dogrudan ret etme, uygun degisiklikleri kendisi yapma veya bu degisiklikleri yapmak
lUzere yazara geri gbnderme yetkisine sahiptir. Dergide daha 6nce baska yerde yayinlanmamis ve Dergi Yayin Kurulu ve Yazi
inceleme Kurulunca uygun gériilen yazilar yayinlanir. Génderilen yazilar konu ile ilgili i¢ yazi inceleme kurulu tiyesinden
ikisinin olumlu gorlst aldiginda yayinlanmaya hak kazanir. Daha 6nce Kongrede poster veya sézIi sunumu yapiimis olan
bildiriler, belirtiimek kaydiyla Dergide makale veya olgu sunumu olarak yayinlanabilir.

Yayin Dili: Derginin yayin dili Tiirkce ve ingilizcedir. Makalelerin ingilizce yazilmis “Oz Bslimi” olmalidir. ingilizce
hazirlanmis metinlerin (yabanci uyruklu olanlar hari¢) “Tirkce Oz” olmalidir. Editér, yayinlanmak lzere génderilmis ve
degerlendirme siirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve Tiirkce 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 icinde 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 Editoérliginin 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, ozetler i¢in 9 punto, tablolar icin 8 punto ve metnin diger kisimlari i¢in 10 punto olmalidir. Yazi
metni agsagidaki 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, ¢alisma 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.

e 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 gosterilen ¢alismada 6’dan fazla yazar var ise ilk (g
yazardan sonra ‘et al.” (Tlrkge kaynaklar icin ‘ve ark’) yazilmalidir. Dergi isimleri MEDLINE" a gore kisaltiimali (www.
ncbi.nlm.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 tinvanlari kullaniilmaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

Kiiciik hiicreli akciger kanserinde vena kava siiperiorun neden oldugu sorunlar
Asli Guler!, Saniye Yurt?, Mehmet Coskun?®

! 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 0z ve Anahtar Kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en gok 200 kelimeden olusan Tirkge ve ingilizce
Oz bulunmalidir. Ancak ingilizce yazilan ve Tirkiye digindan génderilen yazilarda Tiirkce Oz (ve Tiirkge Anahtar Kelime)
sarti aranmaz. Arastirma tiiril yazilarda Oz, yapilandiriimis olmali, Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug bdlimlerini
icermelidir. Olgu sunumu ve Derlemelerin Ozlerinin yapilandiriimasi gerekli degildir.

Oz bdliminde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gosterilmemeli ve tablo olmamalidir. Oz bélimiinden sonra en fazla 5

olmak Uizere Anahtar Kelime verilmelidir. Anahtar Kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus’ e goére
hazirlanmalidir.




Kisaltmalar: Kisaltma, ilgili s6zctigiin 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 yaziimalidir.

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 biytitme 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¢ niusha ile bir zarf icinde gdnderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize gdnderilebilir.

ilisikteki (st 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.
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