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EDİTÖRDEN / EDITORIAL

Dergimizin 9. Yıl 4. Sayısı ile 2017 yılını tamamlamış bulunuyoruz. 

Orijinal çalışmalarınızla, derleme yazılarınız ve vaka takdimleri ile Dergimize verdiği-
niz büyük destekle gelişmemizi sürdürüyoruz. Yurtiçinde ve yurtdışında Dergi İndeks-
lerinde hak ettiğimiz yeri almak için yoğun bir gayretin içindeyiz. Dergimizde yayın-
ladığımız çalışmalarda kaliteyi artırmak için özel ve yoğun bir mesai harcıyoruz. Bu 
nedenle yeri gelmişken bu konularda özverili çalışmalarını esirgemeyen ekibime bir kez 
de huzurlarınızda teşekkür etmek istiyorum. 

Dergimizde yayınlanmasını istediğiniz özgün araştırma makalelerini ve ilginç vaka su-
numlarını DergiPark üzerinden bekliyoruz. 

Bu sayımızda aşağıdaki klinik çalışmaları, derleme ve vaka sunumlarını sizlere sunuyo-
ruz, umarım beğeni kazanır.   

MAKALELER

1-Adıyaman ilinde kan kültürlerinden izole edilen brusella türlerinin identifikasyonu

2-İnce barsak obstrüksiyonuna yol açan nadir nedenler ve cerrahi tedavi sonuçları

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

4-Solunum yollarından izole edilen genişlemiş spektrumlu ve indüklenebilir beta-lakta-
maz üreten bakterilerin direnç oranları

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 venöz yetmezlik ve güncel tedavi seçenekleri

2. Retina görüntülerinden kan damarlarının segmentasyonu

3. Karbonmonoksit zehirlenmesi

VAKALAR
1. Bilateral epidural hematom: olgu sunumu

2. Eksudatif tonsillit ayırıcı tanısında tularemi ve seyrinde görülen cilt bulguları: iki 
olgu sunumu

Dergimizin bu sayısında bir de Editöre Mektup yer almaktadır.
Dergimize gösterdiğiniz yüksek ilgi için teşekkür ediyorum. 
Tekraren altını çizmek istiyorum ki, biz zorlayan ağır şartların bir gereği olan yeni 
yayın politikamızı desteklediğiniz için minnettarım. Buna karşılık artmış bir yazı 
kalitesi ile bu desteğinizin karşılığını alacak olmanız bizim için önemli bir teselli 
kaynağıdır. 
Müteakip sayılarda buluşmak ümidiyle esen kalın ! 
Saygılarımla.

ROF. DR. MUSTAFA ALTINBAŞ
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rijinal makaleo

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

Sadık Akgün¹, Gülnur Tarhan¹, Hakan Sezgin Sayıner²

1Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji AD Adıyaman, Türkiye
2Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalıkları AD Adıyaman, Türkiye
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Adıyaman ilinde kan kültürlerinden izole edilen brusella türlerinin 
identifikasyonu
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Öz
Amaç: Brucellosis, brusella cinsi bakterilerin neden olduğu tüm dünyada hem hayvanlarda hem de insanlarda yaygın 
olarak görülen zoonotik bir enfeksiyondur. Bu çalışmada, Adıyaman ilinde izole edilen brusella cinsi bakterilerin 
türlerinin identifikasyonu yapılarak, biyotip dağılımı ve profillerinin belirlenmesi amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: Kan kültürlerinde brusella cinsi bakteriler üreyen 40 hasta (22 erkek, 18 kadın) çalışmaya dahil 
edildi. Hasta örnekleri, kan kültürü için 10 gün boyunca inkübe edildi. Pozitif sinyal veren örnekler, %5 koyun kan-
lı agar besiyerine ekildi. 48 saat, 37 °C’lik sıcaklıktaki bir inkübatörde üremesi sağlandı. Gram boyama ile Gram 
negatif kokobasil olarak tesbit edilenler için, serolojik doğrulama yapıldı. Kültür antibiyogram cihazı kullanılarak 
identifiye edildi. Genotiplendirilmeleri için, Polymerase Chain Reaction yöntemi (PCR) kullanılarak çalışıldı.  

Bulgular: Çalışmaya alınan 40 hastanın 22’si erkek, 18’i kadındı. İzole edilen bakterilerin tümü, tam otomatize kül-
tür antibiyogram cihazı ile Brucella melitensis olarak saptandı. Biyovar tiplendirme çalışması, nedeni anlaşılamayan 
bir inhibisyondan dolayı, nükleik materyal amplifikasyonu başarısızlıkla sonuçlandı.  

Sonuçlar: Ülkemizde olduğu gibi ilimizde de insanlarda bruselloz olgularının büyük çoğunluğunda etken olarak 
Brucella melitensis saptandı.

Anahtar Kelimeler: Brucella melitensis, identifikasyon, kan kültürü



Giriş

Bruselloz; brusella cinsi bakterilerin neden olduğu, bütün 
dünyada özellikle de Türkiye’nin de içinde bulunduğu 
Akdeniz ülkelerinde, hem hayvanlarda hem de insanlarda 
yaygın olarak görülen zoonotik bir enfeksiyon hastalığıdır 
[1,2]  Brucellaceae ailesinde enfeksiyonlara neden olan 
Brucella abortus (B. abortus), B. melitensis, B. suis, 
B. ovis, B. canis ve B. neotemae olmak üzere 6 önemli
tür yer almaktadır [3]. Sığırları etkileyen B. abortus,
domuzları etkileyen B. suis, koyun ve keçileri etkileyen B.
melitensis türleri enfeksiyona sebep olan başlıca türlerdir
ve konakçıya özgü olmayıp uygun koşullar atında kolayca
diğer türlere ve insanlara bulaşabilmektedir [1-2].

İnsanlarda görülen bruselloz olgularının çoğundan B.
melitensis, B. abortus ve B. suis türleri sorumlu olup, B.
melitensis  insan brusellozunun nedeni olarak en sık rapor
edilen tiptir ve vakalardan sıklıkla izole edilmektedir.
Sığırlarda ve diğer büyük baş hayvanlarda enfeksiyon
oluşturan B. abortus ise dünya genelinde özel bir coğrafi 
dağılım göstermemektedir. Ve en virulan tip olup şiddetli
akut hastalıkla ilişkilidir. B. suis;  B. melitensis ve B.
abortus’dan daha az görülmektedir. B. canis, birçok ülkede
köpeklerin yaygın enfeksiyon etkenidir. İnsan brusellozu
etkeni olarak seyrek rastlanılmaktadır. Rapor edilen
vakalar genellikle hafif seyirlidir [2-4].

Bu türler fenotipik ve antijenik özelliklerine göre biyovar 
(bv)/biyotiplere ayrılmaktadır. B. melitensis’in üç, B. 
abortus’un yedi, B. suis’in beş biyovarı bulunurken diğer 
türlerin ise birer biyovarı bulunmaktadır. Brucella türlerinde 
konak özgüllüğü kesin olmayıp, B. melitensis ve B. suis 
gibi türlerde çapraz enfeksiyonlar  görülebilmektedir. 
Brusella türlerinin tanımlanması ve biyotiplendirilmesi, 
kontrol ve eradikasyon programlarının hazırlanması, 
bölge veya ülke düzeyinde hakim olan tür/biyotiplerin 
belirlenmesi, yeni biyotiplerin saptanması, aşı suşlarının 
takibi ve serolojik tanıda kullanılan optimal suşların seçimi 
bakımından önemlidir [5-8]. 

Hastalığın yaygınlığı, farklı bölgelerde nüfusun sosyal 
ve kültürel özelliklerine göre değişmektedir. DSÖ’nün 
verilerine göre bruselloz dünyada en sık rastlanan 
bakteriyel zoonozdur ve her yıl 500.000’den fazla yeni 
olgu bildirilmektedir [4-9].   

Ülkemizde bruselloz, endemik bir enfeksiyon olup, her 
yaş ve cinsiyette görülmekte olup, hastalık görülme oranı 
15-35 yaş arasında en yüksektir. Cinsiyetler arasında
görülme sıklığı olarak belirgin bir fark görülmemektedir.
Sağlık Bakanlığı verilerine göre 1970 yılında 37 olarak
bildirilen olgu sayısı (0.1/100.000) giderek artış göstermiş
ve 2004 yılında 18.563 (25.6/100.000) olgu saptanmıştır.

The identification of brucella species isolated from 
blood cultures in Adıyaman province
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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 Adıyaman 
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
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Türkiye’de özellikle Ankara ovasında, Konya yöresinde, 
Güneydoğu Anadolu’da, Diyarbakır ve Urfa yörelerinde 
yaygındır. Hastalık kırsal kesimde büyük şehirlere oranla 
daha sık görülmektedir [6-11]. 

Brucelloz çok çeşitli manifestasyonlarla ve 
kardiyovasküler, hematopoetik, iskelet sistemi, sinir 
sistemi, deri ve gastrointestinal sistem gibi birçok sistem 
tutulumuyla belirebilir. Tedavide ana amaç, hastanın 
semptomlarının ve komplikasyonlarının azaltılması, 
relapsların önlenmesidir. Bakteriler hücre içinde yerleşim 
gösterdiği için tedavide birden fazla antibiyotiğin uzun 
süre (6-8 hafta) uygulanması gereklidir [3,11,12]. 

Son zamanlarda moleküler yöntemlerin enfeksiyon 
hastalıklarının tanısında kullanılmaya başlanmasıyla, 
özellikle laboratuvar tanısı zor veya uzun süreçler 
alan enfeksiyon etkenlerinin de kısa sürede tanısı ve 
tiplendirilmesi mümkün hale gelmiştir. Brusellanın rutin 
tanısında da bugün çeşitli teknolojilere dayalı moleküler 
yöntemler rutin tanı laboratuvarlarında kullanılmaktadır. 
Bununla birlikte konvansiyonel yöntemler ile kültür 
halen altın standart olarak kabul edilmektedir. Brusella 
izolatlarının tür ayrımında serolojik ve biyokimyasal testler 
pratikte kullanılmakla birlikte kesin sonuç uzun zaman 
almaktadır. Bu nedenle son yıllarda moleküler yöntemler 
Brusella tanısı, biyotiplendirmesi ve tür ayrımında tercih 
edilmektedir [13-21].

Gereç ve Yöntem

Adıyaman Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi 
Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 2015-2017 tarihleri 
arasında gönderilen ve kan kültürlerinde brusella cinsi 
bakteriler üreyen 40 hasta (22 erkek, 18 kadın) çalışmaya 
dahil edildi.  Çalışmada kullanılan kitler ve sarf malzemeleri 
Adıyaman Üniversitesi TIPFMAP/2015-0007 kodlu 
Bilimsel Araştırma Projesi desteği ile temin edilmiştir. 
Hastalardan alınan kan örneklerinden kan kültürü aerob 
şişelerine (Aerob Vial, BD, USA) 5-10 ml kadarı inoküle 
edildi. Bu şişeler, 10 gün boyunca inkübasyon cihazında 
(Bactec Fx, BD, USA) inkübe edildi. Pozitif sinyal 
veren örneklerden, bir enjektör yardımıyla birkaç damla 
alınarak, içinde %5 koyun kanlı agar besiyeri olan plaklara 
ekim yapıldı. Plaklar, 48 saat, 37 °C’lik sıcaklıktaki bir 

bakteriyolojik inkübatörde bekletilerek bakteri üremesi 
sağlandı. Üreyen mikroorganizmalardan, Gram boyama 
sonucu Gram negatif kokobasil olarak tesbit edilenler, 
brusella antiserumundan 1-2 damla ile birkaç koloni 
bakteri bir lam üzerinde karıştırılıp, 5-10 dakikada antijen-
antikor aglütinasyonu görülerek, serolojik doğrulama 
yapıldı. Tekrar %5 koyun kanlı agar besiyeri olan 
plaklara pasaj yapılıp, 48 saat bakteriyolojik inkübatörde 
bekletildikten sonra üremesi olgunlaşan kolonilerden, tam 
otomatize kültür antibiyogram cihazına (Vitek-2 Compact, 
Biomerieux, France) üretici firmanın önerileri doğrultusunda 
uygun kitler (GN, Biomerieux, France) kullanılarak identifiye 
edildi. Biyovar tiplendirilmesi için mikroorganizmalar, real-
time Polymerase Chain Reaction (PCR) yöntemi, üretici 
firmanın önerileri doğrultusunda uygun kitler (Brucella 
QLP2.0, fluorion, iontek),  izolasyon cihazı (MagPurix 
System, Taiwan) ve detection sistemi fluorion detection 
system, iontek, China) kullanılarak çalışıldı.  

Bulgular

Çalışmaya alınan hastaların 22 (%55)’si erkek, 18 (%45)’i 
kadın ve yaş ortalaması 43,5 olup, en küçük hasta 16, en 
büyük hasta ise 86 yaşındaydı. İzole edilen bakterilerin 
tümü (%100)   tam otomatize kültür antibiyogram cihazı 
(Vitek-2 Compact, Biomerieux, France) ile B. melitensis 
olarak saptandı. Biyovar tiplendirme için çalışmaya alınan 
mikroorganizmalar, nedeni anlaşılamayan bir inhibitör 
etkenden dolayı, nükleik materyal amplifikasyon ve 
kopyalama sayısında yeterli düzeye ulaşılamadığından test 
başarısızlıkla sonuçlandı. 

Tartışma

Uygun tedavi ve eradikasyon çalışmaları ile birçok gelişmiş 
ülkede prevalansı giderek azalan bruselloz ülkemiz ve 
özellikle bölgemiz için hala endemik bir hastalıktır. 
Brusellozun insanlarda oluşturduğu hastalığın önemi, 
tanı ve tedavisinin zor uzun olup, kronik morbiditeye yol 
açmasıdır (3,17-21).

Cekovska ve ark. [22] çalışmasında, 16 kan kültüründen, 
Brucella türünün izole edilmesinde Bact /Alert inkübasyon 
sistemi ile, otomatize VITEK 2 kompakt sistemi 
kullanılarak alınan sonuçlara göre; suşların tümü B. 
melitensis olarak tanımlanmıştır. Bizim çalışmamızda da 
tüm suşlar B. melitensis olarak identifiye edildi.
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Çerekçi ve ark. [6] bruselloz tanısı almış hastaların 
klinik örneklerden izole edilen 187 Brusella suşunun, 
konvansiyonel yöntemler ile tür/biyovarlarının 
saptanması ve konvansiyonel yöntemlere alternatif 
olabilecek multipleks-gerçek zamanlı polimeraz zincir 
reaksiyonu (M-RT-PCR) yönteminin performansının 
değerlendirildiği  çalışmasında, konvansiyonel yöntemler 
ile Brusella suşlarının tamamı B. melitensis biyovar 3 
olarak tanımlanmıştır. M-RT-PCR yöntemi ile de suşların 
tamamı B. melitensis olarak saptanmıştır. M-RT-PCR 
yönteminin sonuçları, referans yöntem olarak kabul 
edilen konvansiyonel biyotiplendirme ile %100 uyumlu 
olarak bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da bu çalışmayı 
destekleyen bulgular elde edilmiş olup, çalışılan suşların 
tümü B. melitensis olarak tesbit edilmiştir.

Zahidi ve ark. [23], Malezya’da, bruselloz tanısı almış 
41 hastanın kan kültüründen elde edilen izolatların, gram 
boyama, oksidaz testi vb. konvasiyonel yöntemlerle 
tesbit edilerek, high-resolution melt (HRM) analizine tabi 
tutulmuş. Analiz sonucuna göre; 41 suşun 40’ı B. 
melitensis olarak tesbit edilirken, 1’i B. canis olarak 
tanımlandı. Çalışmamızın sonuçlarına yakın bir değer elde 
edilmiştir.

Kuveyt’te yapılan ve 75 brusella isolatının, 
konvansiyonel yöntemler 4 farklı moleküler yöntem 
(16S rRNA gene sequencing, real-time PCR, 
enterobacterial repetitive intergenic consensus (ERIC)-
PCR ve multilocus variable-number tandem-repeat 
analysis (MLVA)-8, MLVA-11 ve MLVA-16) ile 
tanımlandığı çalışmada türlerin tümü B. melitensis 
olarak tesbit edilmiştir [24]. Bizim çalışmamızda da 
türlerin tümü B. melitensis olarak tesbit edilmiştir.

Ülkemizde ve özellikle de bölgemizde bruselloz vakaları 
ve tedavi protokolü toplum sağlığı açısından önemini 
korumaktadır. Özellikle rekürren ya da tedaviye 
yanıtsız olgularda biyotiplendirme gerekebilmektedir. 
Mevcut yöntemlerle biyotiplendirme zor olmakta 
hatta sonuç alınamamaktadır. Dolayısıyla tanıda, 
biyotiplendirmenin daha kolay bir şekilde 
yapılabilmesi ile ilgili çalışma yapılmasının faydalı 
olacağı kanısındayız. 

Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  
Bu çalışma Adıyaman Üniversitesi TIPFMAP/2015-0007 
kodlu Bilimsel Araştırma Projesi desteği ile yapılmıştır. 
Yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur. 
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İnce barsak obstrüksiyonuna yol açan nadir nedenler ve cerrahi tedavi 
sonuçları
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Öz
Amaç: Bu çalışmada, ince barsak obstrüksiyonlarının etiyoloji ve cerrahi sonuçları açısından incelenmesi amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: Merkezimizde Ocak 2001 ile Eylül 2015 tarihleri arasında ileus nedeniyle başvuran hastalar 
retrospektif kesitsel olarak incelendi. Nadir mekanik ince barsak obstrüksiyonu olan hastalar dahil edildi. Hastalar; 
demografik özellikleri, etiyoloji, etiyolojiye yatkınlık oluşturan durumlar, tanı çalışmaları, tanı çalışmalarının başa-
rısı, tedavi yöntemleri ve sonuçları açısından incelendi.

Bulgular: Belirtilen tarihler arasında 481 hasta mekanik ince barsak obstrüksiyonu nedeniyle ameliyat edildi. Has-
taların 13’ünde (%2,8) diğer nedenlere bağlı obstrüksiyon saptandı. Bu hastaların 5’inde bezoar (%1,0), 2’sinde B 
hücreli lenfoma (%0,4), 1’inde yabancı cisim (%0,2); 3’ünde safra taşı (%0,6), 1’inde gastrointestinal stromal tümör 
(%0,2) ve bir hastada endometriyozise (%0,2) bağlı ince barsak obstrüksiyon mevcuttu. Cerrahi tedavide ezerek ve 
sağılarak bezoarın ilerletilmesi, enterotomi, enterolitotomi, segmenter ince barsak rezeksiyonu ve ileoçekal rezeksi-
yon uygulandı. Ameliyat sonrası tek komplikasyon, bir hastada (%7,69) görülen yüzeyel yara yeri enfeksiyonu idi. 
İzlem süresinde, 3 hastada (%23,0) insizyonel herni görüldü. Hastaların hiçbirinde ince barsak tıkanıklığı nedeniyle 
yeniden ameliyat gerekliliği olmadı. 

Sonuç: İnce barsak obstrüksiyonuna yol açan nadir nedenlerin ameliyat öncesi tanı konulması zordur. Adezyon 
riski olmayan ince barsak obstrüksiyonlu hastalarda bu nadir etiyolojiler de göz önünde tutularak erken dönemde 
cerrahi tedavi düşünülmelidir. 

Anahtar Kelimeler: Bezoar, gastrointestinal stromal tümör, safra taşı, tıkanıklık, yabancı cisim

Surgical outcomes of small bowel obstruction caused by rare etiologies 
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Giriş

İnce barsak obstrüksiyonları (İO), sık görülen acil 
başvuru sebeplerindendir; hastanede yatarak tedavi 
veya cerrahi tedavi gerektirir. Acil cerrahi gerektiren 
hastane başvurularının yaklaşık %15’ini oluşturduğu 
bildirilmiştir [1]. Yapılan en geniş araştırmada Foster ve 
ark. [2] tarafından yapılan ve 45770 hastanın incelendiği 
çalışmada %8’e varan hastane mortalitesi ile bu antitenin 
önemi ortaya konulmuştur. İO’ nun en sık nedeni geçirilmiş 
cerrahiye bağlı adezyonlardır ve olguların yaklaşık 
%60’ını oluşturmaktadır [3]. Alt abdominal cerrahiyi 
içeren appendektomi, kolorektal cerrahi, jinekolojik 
girişimler ve herni onarımları adezyonlara bağlı ince barsak 
obstrüksiyonları için yüksek risk oluştururlar. İO’ nun daha 
nadir nedenleri; intussepsiyon, volvulus, karın içi apseler, 
neoplaziler, safra taşları ve yabancı cisimlerdir [3]. 

İO tedavisi, obstrüksiyon etiyolojisi ve akut karın 
varlığına göre geniş yelpaze değişkenlik göstermektedir. 
Adezyonlara bağlı İO olgularının büyük çoğunluğunu 
ameliyat dışı yaklaşımlarla tedavi edilebilmekte iken;  
stabil olmayan, radyografik görüntülemelerde perforasyon 

saptanan veya 24-48 saatlik takip sonrasında ameliyat dışı 
tedavilerle düzelmeyen hastalarda uygulanmalıdır [4]. 
Gecikmiş cerrahi tedavi morbiditeyi arttırmaktadır [5].  

Bu çalışmanın amacı, nadir İO nedenlerini ve bu nedenlere 
bağlı İO tedavisinin sonuçlarını araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem

İnce barsak obstrüksiyonu nedeniyle Başkent Üniversitesi 
Hastanesi, Genel Cerrahi Kliniği’nde Ocak 2001 ile Ekim 
2015 tarihleri arasında hastaneye yatırılarak tedavi edilen 
hastalar retrospektif kesitsel olarak incelendi. Bu tarihler 
arasında bu tanı ile tedavi edilen tüm erişkin hastaların 
kayıtlarına ulaşıldı. Adezyonlar, inkarsere/strangüle 
herniler, metastatik tümörler, sekonder peritonitlere, 
inflamatuvar barsak hastalığına bağlı obstrüksiyonu 
olan hastalar ile adinamik ileusu olan hastalar çalışma 
dışı bırakıldı. Hasta kayıtlarına; merkezimiz arşiv 
kaynaklarından ulaşıldı ve yine patoloji verileri 
merkezimiz Patoloji bölümü arşiv kaynaklarından elde 
edildi. Bu çalışma Başkent Üniversitesi Üniversitesi Tıp ve 
Sağlık Bilimleri araştırma kurulu ve etik kurulu tarafından 
onaylanmıştır (Proje No: KA16/139).

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%). İncisional 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 miscellaneous 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
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Kayıtlardaki İO tanısının yine kayıtlardaki klinik bulgular, 
ayakta direkt karın grafisi ve bilgisayarlı tomografi 
bulgularıyla eşlediği kontrol edildi.  Kayıtlardan hastaların 
etiyolojileri, tanı anındaki yaşları, cinsiyetleri, vücut 
kitle indeksleri (VKİ), ek hastalıkları, geçirmiş oldukları 
karın ameliyatları, ameliyat öncesi tanıda kullanılan 
görüntüleme yöntemleri (ayakta direkt karın grafisi, 
ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi), ameliyat tarihleri, 
ameliyat süreleri(dakika), ameliyat sonrası takip süreleri 
(ay), ameliyat şekli (laparoskopik veya açık) ve ameliyat 
sırasındaki ek bulgular, patoloji sonuçları, ameliyat sonrası 
komplikasyonları (ileus, idrar yolu enfeksiyonu, pnömoni, 
pulmoner tromboemboli, derin ven trombozu, apse gibi), 
ameliyat sonrası yara enfeksiyonları (yüzeyel, derin), 
ameliyat sonrası oral beslenmeye geçiş süresi (gün), 
hastanede kalış süresi (gün), insizyonel herni ve nüks 
açısından değerlendirildi. Hastaların, Ekim 2015 tarihinde 
hem hastane giriş bilgileri kontrol edilerek hem de telefon 
ile aranarak ameliyat sonrası dönemde ileus nedeniyle 
yeniden hastaneye başvuru, yatış ve bu nedenle yeniden 
ameliyat durumları sorgulandı.

İleus tanısı alan tüm hastaların, tedavi ve izlemleri 
hastaneye yatırılarak gerçekleştirildi. Oral beslenmenin 
kesilmesi ve barsak istirahatı ile birlikte intravenöz 
sıvı ve elektrolit resüsitasyonu yapıldı. Yine hastaların 
tümüne nazogastrik sonda ile dekompresyon yapıldı. 
Sadece sistemik enfeksiyon bulguları olan hastalara 
intravenöz antibiyotik verildi. Akut karın bulguları 
olan, klinik strangülasyon bulguları olan, abdomen 
BT’de strangülasyon bulgusu olan, abdomen BT’de tam 
obstrüksiyon yaratan adezyon dışı neden (tümör, bezoar, 
yabancı cisim) saptanan olgular beklenmeden ameliyata 
alındı. Bunun dışındaki hastalar 24- 48 saat konservatif 
tedavi ile izlendi; bu dönemde strangülasyon /akut karın 
tablosu gelişen hastalar ile 48 saat sonra obstrüksiyonda 

düzelme bulgusu olmayan hastalar ameliyata alındı. 
Bu süre sonunda, İO bulgularında gerileme olmaması 
konservatif tedavide başarısızlık olarak kabul edildi ve bu 
hastalar ameliyata alındı.

Bulgular

Belirtilen tarihler arasında mekanik ince barsak 
obstrüksiyonu nedeniyle yatırılarak izlenen ardışık 912 
hastadan 481’inin ameliyat edildiği görüldü. Bu hastaların 
13’ünde nadir nedenlere [6] bağlı obstrüksiyon olduğu 
saptandı. Bu nadir etiyolojiler Tablo 1’ de verilmiştir.

Tablo 1. İnce barsak obstrüksiyonunun nadir nedenleri

Etiyoloji
Hasta Sayısı

n= 13/481(%2,8)
Bezoar 5 (%1,0)
B hücreli lenfoma 2 (%0,4)
Yabancı cisim 1 (%0,2)
Safra taşı 3 (%0,6)
GİST 1 (%0,2)
Endometriozis 1 (%0,2)
GİST=Gastrointestinal stromal tümör

Hastaların demografik özellikleri, ameliyat öncesi tanı ve 
ameliyat bulguları Tablo 2’de gösterilmektedir. Hastaların 
ortanca yaşı 54 (19-88) idi.  Ameliyatların 2’si laparoskopik 
yöntemle geri kalanı açık yöntemle gerçekleştirildi. 
Ameliyat süresi ortalama 113,55±33,2 dakika idi. Bezoar 
olgularında daha çok bezoarı ezerek ileoçekal valften 
geçirme yöntemi tercih edildi (Şekil 1). Sadece bir olguda 
bu başarılı olmadığı için enterotomi ile bezoar çıkartıldı. 
Ameliyat sırasında ve ameliyat öncesi tetkiklerinde tümöral 
oluşum saptanan 4 hastaya (%0,8) rezeksiyon yapıldı. Bu 
hastaların kesin patolojik incelemelerinde gastrointestinal 
stromal tümör (n=1, %0,2) (Şekil 2), B hücreli Hodgkin 
dışı lenfoma (n=2, %0,4) (Şekil 3) ve endometriozis (n=1, 
%0,1) (Şekil 4) saptandı.
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Şekil 1. Bezoar nedeniyle ince barsak obstrüksiyonu (a) Abdomen bilgisayarlı 
tomografi görüntüsü, ok ile bezoar gösterilmekte (b) Ameliyat görüntüsü, bezoarın 
oluşturduğu kabarıklık ve distal ince barsakların kollabe görünümü (c) Bezoar.

Şekil 2. Safra taşı ileusu. (a) Abdomen bilgisayarlı tomografi görüntüsü, ok ile 
ince barsak içinde safra taşı gösterilmekte (b) Abdomen bilgisayarlı tomografi 
görüntüsü, ok ile safra kesesinde hava görünümü (c) Ameliyat görüntüsü, 
enterolitotomi ile taşın çıkarılması. (d) Safra taşı.

İnce barsak obstrüksiyonuna yol açan 
nadir nedenler ve cerrahi tedavi sonuçları

Tablo 2. Hastaların demografik özelliklerinin, ek hastalıklarının ve ameliyat tipleri

Tanı Cinsiyet Yaş VKİ 
(kg/m2) Ek Hastalık Geçirilmiş Cerrahi Yapılan Ameliyat

1 Bezoar K 82 22,7 HT, KAH Subtotal Gastrektomi Laparotomi ve sağma
2 Bezoar K 54 26,9 Yok Subtotal Gastrektomi Laparotomi ve sağma
3 Bezoar K 47 30,1 Yok TAH BSO Laparotomi ve sağma
4 Bezoar K 53 18,4 KAH Subtotal Gastrektomi Laparotomi ve sağma
5 Bezoar (Şekil 1) E 57 31,4 HT Yok Enterotomi

6 Yabancı cisim E 19 26,7
Mental 
retardasyon, 
Epilepsi

Yok Enterotomi

7 Safra taşı ileus K 88 27,8 HT Yok Enterotomi
8 Safra taşı ileus (Şekil 2) K 78 23,6 HT, KOAH TAH BSO Enterotomi
9 Safra taşı ileus E 74 25,8 HT Yok Enterotomi
10 GİST (Şekil 3) E 40 24,8 HT Yok Laparoskopik İB rezeksiyonu

11 Endometirozis K 40 32,9 Yok Sol Ooferektomi ve 
Appendektomi İleoçekal rezeksiyon

12 B-hücreli lenfoma (Şekil 4) E 61 29.3 HT, KAH Yok Laparoskopik İB rezeksiyonu

13 B-hücreli lenfoma K 52 22,4 Hashimato-
Tiroiditi Yok İB rezeksiyonu

HT= hipertansiyon; KAH= koroner arter hastalığı; KOAH= kronik obstrüktif akciğer hastalığı; İB= ince barsak
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Şekil 3. İnce barsak yerleşimli gastrointestinal stromal tümör. (a) 
Abdomen bilgisayarlı tomografi görüntüsü, ok ile ince barsak içinde 
tümöral oluşum gösterilmekte (b) İnce barsak lümeninde tümöral oluşum.

Şekil 4. İnce barsak yerleşimli Hodgin dışı lenfoma. (a) Abdomen 
bilgisayarlı tomografi görüntüsü, ok ile ince barsak duvarında tümöral 
oluşum gösterilmekte (b) İnce barsakta tümöral oluşum
Hastaların ameliyat bulguları ve sonuçları Tablo 3’te 
verilmiştir. Tüm hastalara ameliyat öncesi ayakta direkt 
karın grafisi, abdomen BT çekildi. Tüm hastaların BT 
bulguları ince barsak obstrüksiyonu ile uyumlu iken 
hastaların 7’sinde (%53,8) ameliyat öncesi etiyolojik doğru 
tanı belirlenebildi. Etiyolojileri BT ile saptanan hastalar 
beklemeden ameliyata alınırken etiyolojileri kesin belli 
olmayan hastalarda 48 saatlik ameliyatsız tedavi denemesi 
başarısız olması sonucunda ameliyata alındı. Hastaların oral 
gıdaya başlama süresi ortalama 3,61±0,7 gün, hastanede 
yatış süresi ise ortalama 6,46±1,2 gündür. Hiçbir hastada 
ameliyat sonrası mortalite izlenmedi. Hastaların ameliyat 
sonrası takiplerinde sadece yabancı cisme bağlı İO olan 
ve enterotomi yapılan 1 (%7,7) hastada erken dönemde 

Tablo 3. Cerrahi tedavi ve izlem sonuçları

Tanı Ameliyat öncesi BT bulguları Ameliyat sonrası 
komplikasyon Mortalite Oral alıma 

başlama (gün)

Hastanede 
kalış süresi 

(gün)
Nüks

1 Bezoar İleum düzeyinde obstrüksiyon ile uyumlu bulgular, 
etiyoloji belirtilmemiş Yok Yok 5 8 Yok 

2 Bezoar İleum düzeyinde obstrüksiyon ile uyumlu bulgular, 
adezyona bağlı Yok Yok 3 5 Yok

3 Bezoar İleum düzeyinde obstrüksiyon ile uyumlu bulgular, 
adezyona bağlı Yok Yok 3 6 Yok

4 Bezoar İleum düzeyinde obstrüksiyon ile uyumlu bulgular, 
adezyona bağlı Yok Yok 4 8 Yok

5 Bezoar İleum düzeyinde obstrüksiyon ile uyumlu bulgular, 
etiyoloji belirtilmemiş Yok Yok 3 6 Yok

6 Yabancı cisim
İleum düzeyinde obstrüksiyon ile uyumlu bulgular, 
obstrüksiyon düzeyinde lümeni tama yakın tıkayan 
oluşum(Bezoar?)

Yüzeyel Yara 
Yeri İnfeksiyonu Yok 4 6 Yok

7 Safra taşı ileus Safra kesesi içinde hava dansiteleri, distalileumda 
taş ve obstrüksiyonuna Yok Yok 4 9 Yok

8 Safra taşı ileus Safra kesesi içinde hava dansiteleri, distal ileumda 
taş ve obstrüksiyonuna Yok Yok 3 6 Yok

9 Safra taşı ileus Safra kesesi içinde hava dansiteleri, distal ileumda 
taş ve obstrüksiyonuna Yok Yok 3 6 Yok 

10 GİST Distal ileum 10-15 cm proksimalinde ince barsak seg-
mentinde invaginasyon ve 2-3 cm lik lümen içi kitle? Yok Yok 4 6 Yok 

11 Endome-tirozis İleoçekal bölgede yaklaşık 4cm'lik bir segment 
konglomerasyon ve obstrüksiyon Yok Yok 4 6 Yok

12 B-hücreli lenfoma proksimal ileal düzeyindeki kitlenin oluşturduğu 
daralmaya bağlı obstrüksiyon Yok Yok 3 5 Yok

13 B-hücreli lenfoma
İleoçekal valv düzeyindeki invajinasyona bağlı kes-
itlere dahil ileal segmentlerde belirgin dilatasyon ve 
hava sıvı seviyelenmeleri

Yok Yok 4 7 Yok

Surgical outcomes of small bowel 
obstruction caused by rare etiologies 
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yüzeyel yara yeri enfeksiyonu saptandı. Hastaların üçünde 
(%23,0) ameliyat sonrası 6. ay, 15. ay ve 24. aylarda 
insizyonel herni saptandı; iki hastaya herni onarımı yapıldı.

Hastaların ameliyat sonrası dönemlerinde ortanca izlem 
süresi 30 (4-72) aydı. Lenfoma tanısı konulan hastalardan 
biri taburculuk sonrası 4. ayda diğeri 12. ayda lenfomanın 
sistemik tutulumuna bağlı exitus oldu. Hastaların 
hiçbirinde İO‘ya bağlı yeniden hastaneye yatış gerekliliği 
veya ameliyat ihtiyacı görülmedi. 

Tartışma

İnce barsak obstrüksiyonlarında tedavi şekilleri; acil 
cerrahi, konservatif tedavi ve planlı cerrahi tedavi olarak 
sınıflandırılmıştır [1]. Klinik veya diğer yöntemlerle 
akut karın veya barsak perforasyonu bulguları varlığında 
acil cerrahi; bu bulgular yok ise konservatif tedavi 
(örneğin; intravenöz sıvı, nazogastrik dekompresyon, 
barsak istirahati) ve cerrahi dışı yöntemlerle düzelmeyen 
obstrüksiyon durumunda planlı cerrahi İO’nun 
tedavi yönetiminin özeti kabul edilebilir. İnce barsak 
obstrüksiyonunun büyük bir kısmı cerrahi dışı yöntemlerle 
tedavi edilebilmelerine rağmen küçük bir kısmında 
tıkanıklığın etiyolojisine, geçirilmiş ameliyatların tipine 
ve sıklığına bağlı olarak cerrahi yapılabilmektedir. Meier 
ve ark. [7] retrospektif olarak yapmış olduğu 221 hasta 
ile İO’ ya cerrahi veya konservatif tedavi seçeneklerinin 
karşılaştırıldığı seride cerrahi grubunda obstrüksiyon 
semptomlarının ve hastaneye yatış gereksiniminin 
konservatif tedavi uygulananlara göre daha az olduğu 
gösterilmiştir. İnce barsak obstrüksiyonlarının %60’lık 
kısmını adezyonlar oluştururken herniler, inflamatuvar 
barsak hastalıkları, neoplaziler yaklaşık %35’lik kısmı 
oluşturmaktadırlar. Diğer etiyolojiler %5’ lik kısmı 
oluşturmaktadır2,4,6. Bizim sunduğumuz olgu serisinde 
İO’ un nadir nedenleri  %2,8 oranındadır.

Tıwari ve ark. [8] yayımlamış olduğu olgu serilerinde 
bezoarların ince barsak obstrüksiyonuna nadiren neden 
olduğu ifade edilmiştir. Bezoarı olan hastalar ile ilgili 
1981 ile 2011 yılları arasında yapılan 355 hastalık olgu 
serisinde sadece 4 (%1,14) hastada predispozan faktör 
olmadığı, diğerlerinde geçirilmiş mide cerrahisi, ince 
barsak patolojisi, karın ameliyatı, ileri yaş, diş yokluğu ve 
yetersiz çiğneme gibi predispozan faktörlerin olduğu ifade 

edilmiştir. Aynı çalışmada 41 yaşında predispozan faktörü 
olmayan bayan hastada ince barsak obstrüksiyonuna yol 
açan fitobezoar tespit edilmiş, enterotomi yapılıp ameliyat 
sonrası 5. gün taburcu edilmiştir. Yine Sastry ve ark. [9] 
yayınlamış olduğu olgu sunumunda 68 yaşında sağlıklı 
hastada bezoara bağlı ince barsak obstrüksiyonu olduğu 
ve segmental rezeksiyon ameliyatı sonrası 5. gününde 
taburcu olduğu ifade edilmiştir. Bizim vaka serimizde 
bezoar saptanan 5 hastanın 3’ünde öncesinde geçirilmiş 
gastrektomi ameliyatı birinde geçirilmiş abdominal cerrahi 
mevcuttu. Hiç abdominal ameliyat olmamış hastanın 
öyküsünde çok miktarda ve çok kısa bir sürede Trabzon 
hurması (Diospyro skaki) denilen meyveden yeme öyküsü 
mevcuttu. Ameliyat sırasında çıkarılan bezoar içinde 
yoğun gıda lifleri ve bu meyvenin çekirdeği mevcuttu.   
Hastaların yaşları 47 ile 82 arasında idi. Hastalar ameliyat 
sonrası sorunsuz iyileşme dönemi sonrası taburcu edildi.

Safra taşı ileusu mekanik barsak obstrüksiyonlarının %1-4’ 
ünü oluşturmaktadır [10]. Altmış beş yaş üzerinde bu oran 
%25’lere çıkmaktadır. Bu hasta grubunun özellikleri ve bu 
antitenin geç tanınması nedeniyle morbidite ve mortalite 
riski artmıştır [10]. İleri yaştaki ve komorbiditesi olan 
hastalarda, tek başına enterolitotomi en uygun tedavi olarak 
önerilmektedir [11]. Serimizde safra taşa ileusu nedeniyle 
ameliyat ettiğimiz iki hastaya da enterolitotomi yapıldı 
ve hastalar sorunsuz taburcu edildi; bir yıllık izlemlerde 
kolesistoduodenal fistülün spontan kapandığı ve buna bağlı 
herhangi bir komplikasyon olmadığı gözlemlendi.

Endometriozisin barsakları invaze etmesi nadir görülen 
bir durumdur; literatürde olgu sunumu şeklinde tek 
tek bildirilmiştir. Endometriozisi olan kadınların 
%3-12’sinde barsak tutulumu olduğu bildirilmiştir. Barsak 
tutulumlarının çoğunlukla rektum ve /veya sigmoid kolonda 
olduğu görülmüş ancak %7’sinin ince barsakları tutuğu 
görülmüştür [12,13]. Tanı ameliyat öncesinde genellikle 
konulamaz. İO saptanan olgularda ya konservatif tedaviye 
yanıtsızlık ya da radyolojik yöntemler belirlenen tümör 
şüphesi nedeniyle ameliyata alınan hastalarda rezeksiyon 
piyeslerinin histopatolojik incelenmesi sonucunda tanı 
konulabilir. Tedavi, özellikle obstrüksiyon oluşturan 
hastalıkta rezeksiyon ve primer anastomozdu [14].

Hodgin dışı B hücreli lenfomaların ikinci olarak en sık tutuğu 

İnce barsak obstrüksiyonuna yol açan 
nadir nedenler ve cerrahi tedavi sonuçları
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bölge terminal ileumdur; bu olguların %40’a yakını ince 
barsak obstrüksiyonu ile ortaya çıkar. Bu tip lenfomaların 
nadirliğinden dolayı optimal tedavi belirlenebilmiş durumda 
değildir. Olguların çoğunluğu acile cerrahi gerektiren 
durumların ardından tanı almaktadır [15]. 

Yabancı cisim nedeniyle intestinal obstrüksiyon çocuklar, 
psikiyatrik/mental bozuluğu olan hastalar veya tutuklularda 
görülebilir. Yabancı cismin özelliklerine göre yakın izlem 
ve acil ameliyat gerekebilir [16]. Bu özellikler; cismin 2 
cm’den geniş olması, 5 cm’den uzun olması, keskin olması 
veya disk pil olmasıdır [16]. Bu hasta grubunun özelliğinden 
dolayı cismin yutulduğu anamnezi çoğunlukla alınamaz 
[17]. Tanıda abdominal BT önemli rol oynar; hem cisme 
bağlı obstrüksiyonu hem de cismin özelliklerini ortaya koyar 
[16,17]. Bizim çalışmamızdaki olguda mental retardasyon 
mevcuttu; buna bağlı yabancı cisim yutulduğu ancak BT 
ile anlaşılabildi. Bu yabancı cismin 3 cm’e varan çapı ve 
heterojen yapısı nedeniyle erken ameliyat kararı alındı. 

Ayırıcı tanıda; öncelikle obstrüktif olmayan motilite 
bozukluklarının ekarte edilmesi gereklidir [18]. Adinamik 
ileus, abdominal cerrahiler sonrası erken dönemde ortaya 
çıkabileceği gibi akut pankreatit, peritonit, mezenterik 
iskemi, travma veya elektrolit bozuklukları nedeniyle 
ortaya çıkabilir [18]. Yine ayrıcı tanıda akılda tutulması 
gereken iki önemli durum; toksik megakolon ve intestistinal 
psödo-obstrüksiyondur.

İnce barsak obstrüksiyonlarının yönetiminde abdominal 
BT hem yüksek duyarlılığı hem de riskleri belirlemedeki 
üstünlüğü nedeniyle giderek altın standart haline gelmektir 
[19,20]. Yine oral ve intravenöz kontrast kullanımı 
sayesinde tam obstrüksiyon ayrımı, strangülasyonun 
belirlenmesi ve etiyolojik tanın saptanmasında da 
yüksek oranda başarılıdır. Strangülasyon ve iskemi 
şüphesini gösteren BT bulguları; karın içi serbest 
sıvı, İB fekalizasyonu, mezenterik ödem, İB mukozal 
konstrastlanmanın azalması gibi bulgulardır [21-23]. 
Adezyon dışı obstrüksiyon etiyolojisini belirlemede 
BT’nin üstünlükleri bildirilmiştir; serimizde de ince barsak 
tümörleri ve safra taşı olan olgular BT ile erken dönemde 
saptandı ve beklemeden ameliyat gerçekleştirildi. Bezoar 
olgularında tanı konulamaması radyolojik görüntünün 
fekalizasyon ile benzerlik göstermesi olabilir [19].

Strangüle obstrüksiyon, acil cerrahi girişim gerektirir. 
Sadece strangüle obstrüksiyon varlığı dahi strangüle 
olmayan İO olgularına göre komplikasyon ve mortalite 
oranlarını arttırmaktadır [7,24,25]; strangülasyon 
durumunda tedavide gecikme ise mortaliteyi etkileyen en 
önemli bağımsız prediktif faktördür [26]. Tedavi planının 
doğru belirlenmesi bekleneceği üzere hayat kurtarıcı 
olacaktır; bu planda etiyolojinin ve strangülasyonun erken 
saptanabilmesi hayati rol oynar [27].

Çalışmamızın retrospektif yapısı ve nispeten az hasta sayısı 
en önemli sınırlayıcı özellikleridir. Bu etiyolojilere bağlı 
İO’nun nadirliği nedeniyle tek merkezde çok sayıda hasta 
incelemek olasılığı düşüktür. Bu etiyolojilere bağlı İO’nun 
tanı ve tedavisi için yapılan çalışmaların büyük çoğunluğu 
da benzer şekilde retrospektif ve az hasta sayısına sahip 
çalışmalardır. Bu olguların kanıta dayalı daha iyi yöntemi 
için çok merkezli ve prospektif çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır.

Bu sık karşılaşılan, morbiditeye veya mortaliteye yol 
açabilen durum olan İO’nun tedavisinde etiyolojinin erken 
saptanması önemlidir. Adezyon riski düşük hastalarda 
nadir rastlanan etiyolojilerin göz önünde bulundurularak 
erken bir zaman belirlemek ve bu belirlenen noktadan sonra 
düzelme gözlenmeyen hastalarda cerrahi planlanmasının, 
komplikasyonların önlenmesi açısından çok önemli rol 
oynayabileceği akıldan çıkarılmamalıdır. 

Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  

Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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Metastatik kolorektal kanser hastalarında 3. basamak tedavi seçeneği: 
rechallenge kemoterapi

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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Öz
Amaç: Metastatik kolorektal kanser (mKRK) hastalarında hedefe yönelik ajanlarla birlikte sağkalım gittikçe uza-
maktadır. Bu nedenle irinotekan ve oxaliplatin bazlı tedavi sonrası 3. basamakta etkili bir tedaviye ihtiyaç var-
dır. Aynı kemoterapi rejiminin tekrarı (rechallenge kemoterapi) seçilmiş hastalarda tedavi seçeneği olabilir. Biz de 
mKRK hastalarında rechallenge kemoterapi etkinliğini ve yan etkilerini belirtecek bir çalışma yapmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: İlk basamakta verilen irinotekan ve oxaliplatin bazlı tedavi rejimini 3. basamakta yeniden hastalara 
uygulandı. Tümör cevabını değerlendirmede RECIST kriterleri, sağkalım analizi için ise Kaplan-Meier metodu kullanıldı. 

Bulgular: Çalışma kriterlerine uygun 45 hasta bu retrospektif çalışmaya alındı. Ortanca takip süresi 29 ay idi. 33 
hasta takipte ex oldu. Hastaların 23’ü irinotekan bazlı, 22’si oxaliplatin bazlı tedavi aldı. Hastaların çoğunluğunun 
(%93) performans skoru 0 ve 1 idi. K-RAS mutasyonu negatif olan hasta sayısı 31 (%69) idi. Başlıca toksisiteler 
hematolojik ve gastrointestinal sisteme ait idi ve çoğunluğu grad 1 ve 2 idi. Objektif cevap oranı %8,9, stabil cevap 
oranı ise %55,5 idi. Ortanca progresyonsuz sağkalım süresi 6 ay (95% CI: 4,68–9,55 ay), ortanca genel sağkalım 
süresi ise 10 ay (95% CI: 7,00–12,99 ay) olarak bulundu. 

Sonuç: mKRK’li seçilmiş hastalarda rechallenge kemoterapi 3.basamakta uygun bir tedavi seçeneği olabilir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik kolorektal karsinom, rechallenge kemoterapi, 3. sıra, salvaj tedavi, reintrodüksiyon

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].

There is a lack of data about 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

A total 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 

(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
Toxicity Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Neutropenia 2 5 5 7
Anaemia 2 3 - -
Thrombocytopenia 2 3 1 1
Fatigue 6 4 4 3
Diarrhoea 4 2 3 2
Nausea-vomiting 2 - 2 -
Mucositis 2 4 1 1
Neuropathy 6 8 - -
Hypertension 2 5 - -
Proteinuria - 4 - -
Skin eruption 3 5 1 1

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).

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

to rechallenge therapy with irinotecan and oxaliplatin based regimen.

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

CR PR SD PD RR 
(%) p

All patients  
(n: 29)

1 
(3.4%)

3 
(10.4%)

15 
(51.7%)

10 
(34.5%) 8.9

Irinotecan-based 
Regimen (n: 19)

1 
(5.2%)

3 
(15.8%)

9 
(47.3%) 6 (31.7) 17.3

0.04Oxaliplatin-
based Regimen 
(n: 10)

0 0 6 (60%) 4 (40%) 0

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]. A retrospective 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 
FOLFIRI, 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).

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 

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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Table 3. Third-line therapy regimens for mCRC in the literature

Treatment regimens Number of 
patients

Median PFS 
(months)

Median OS  
(months)

Response Rate 
(%)

Clinical benefit rate 
(%)

Bevacizumab + Folfiri/Folfox (14) (rechallenge therapy) 39 5.3 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 4.3 – 5.4 8.9 - 10.8 18 - 25 68-82
Mitomycin C + UFT (28,30,31,32) 20-44 2.5 - 5.0 6.0 - 7.5 7.3 - 9.3 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 5.2 - 9.7 0 - 7 15 - 53
Mitomycin C + raltitrexed (22,34) 18-21 2.3 - 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
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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
EGFR 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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Öz
Amaç: Bu çalışmada hastanemizde ayaktan ve yatarak takip edilmiş hastaların üst ve alt solunum yolu örneklerinden 
izole edilen genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve indüklenebilir beta-laktamaz  (IBL) üreten bakterilerin 
çeşitli antibiyotiklere direnç oranlarının belirlenmesi ve ampirik antibiyotik tedavisine yol göstermesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’na Temmuz 2013 ile Ağustos 2015 tarihleri arasındaki iki yıllık dönemde gönderilen solunum yolu ör-
nekleri retrospektif olarak incelenmiş, antibiyotik duyarlılıkları konvansiyonel yöntemler ve BD Phoenix 100 otoma-
tize sistemi (Becton-Dickinson, ABD) kullanılarak belirlenmiştir. Antibiyotik duyarlılığını belirlemede zon çapları 
2010-2014 tarihleri arasında CLSI, 2015 yılında EUCAST kriterleri doğrultusunda değerlendirilmiştir.

Bulgular: Solunum yolu örneklerinden izole edilen 226 adet GSBL ve 73 adet IBL pozitif olmak üzere toplam 299 
suş retrospektif olarak incelendi. GSBL üreten suşlar arasında en sık izole edilenler Klebsiella pneumoniae ve Esc-
herichia coli iken IBL üreten suşların tümü Pseudomonas aeruginosa olarak bulundu. Trimetoprim-sulfametoksazol, 
hem GSBL hem de IBL üreten suşlarda en yüksek direnç oranına sahip antibiyotik olarak bulunurken, sefaperazon-
sulbaktam ve piperasilin-tazobaktama karşı direnç oranlarının da her iki grupta oldukça yüksek seyrettiği saptandı.

Sonuç: Beta-laktamaz üreten dirençli bakterilerin izolasyon oranlarındaki artış, kullanılabilecek ampirik antibiyotik 
seçeneklerini oldukça kısıtlamaktadır. Bu suşların diğer antibiyotiklere karşı direnç oranlarını belirlemek, özellikle 
ampirik tedavide uygun antibiyotiğin seçilerek tedavi başarısızlığının önüne geçmeyi sağlayacaktır.

Anahtar Kelimeler: GSBL, IBL, antibiyotik direnci, solunum yolu enfeksiyonu



Giriş
Solunum yolu enfeksiyonları, ayaktan ya da yatarak 
izlenen hastalarda oldukça sık görülen önemli morbidite 
ve mortalite nedeni olan enfeksiyonlardandır [1]. Solunum 
yolu enfeksiyonlarına neden olan önemli patojenlerden 
Enterobacteriacea ailesinde son yıllarda direnç oranlarında 
önemli artış olduğu dikkati çekmektedir. Direnç oranlarındaki 
bu artışın nedeni olarak, dirençli suşların klonal yayılımı ve 
konjugatif plazmid transferi ile diğer mikroorganizmalara 
direnç aktarabilmeleri gösterilmiştir [2,3].
Özellikle son yıllarda beta-laktam halkası içeren 
antibiyotik ve geniş spektrumlu sefalosporinlerin 
kullanımı oldukça yaygınlaşmıştır. Buna bağlı olarak bu 
antibiyotiklere karşı direnç oranlarında ciddi artış söz 
konusudur [4]. Antibiyotiklere karşı direnç gelişiminde 
pek çok mekanizma rol oynamaktadır. Gram negatif 
bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere karşı gelişen 
dirençte en yaygın mekanizma beta-laktamaz enzimleridir. 
Bu enzimler kromozom, transpozon ya da plazmidlerce 
üretilirler ve beta-laktam antibiyotiklerdeki amid bağlarını 
parçalayarak bu grup antibiyotikleri etkisiz hale getirirler 

[5]. Beta-laktamaz üretimi özellikle Enterobacteriacea 
ailesine ait türler ve Pseudomonas ve Acinetobacter spp. 
gibi fermentasyon yapmayan bakteriler başta olmak üzere 
birçok Gram negatif bakteride görülmekte olup genişlemiş 
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve indüklenebilir 
beta-laktamaz (IBL) direnci bu mekanizmalar arasında 
önemli yer tutmaktadır [6]. Beta-laktamazlar, bakteri 
türüne göre değişkenlik göstererek indüklenebilir ya 
da yapısal olabilmektedir. Klebsiella suşlarının çoğu 
yapısal sınıf A enzimine sahipken, Pseudomonas suşları 
indüklenebilir sınıf C enzimi üretmektedir [7,8]. GSBL 
ve IBL sentezleyen bakteriler monobaktam (aztreonam), 
geniş spektrumlu sefalosporinler ve beta-laktamaz 
inhibitörlerine dirençliyken karbapenemlere duyarlıdır 
[9]. GSBL ve IBL üreten suşların izolasyon oranlarının 
gittikçe artması ampirik antibiyotik seçeneklerini oldukça 
kısıtlamaktadır [10]. 
Bu çalışmada, hastanemizde ayaktan ya da yatarak takip 
edilmiş hastaların üst ve alt solunum yolu örneklerinden 
izole edilen GSBL ve IBL üreten bakterilerin çeşitli 
antibiyotiklere direnç oranlarının belirlenmesi ve ampirik 
antibiyotik tedavisine yol göstermesi amaçlanmıştır.

The resistance rates of extended and induced beta-lactamase-producing 
bacteria isolated from respiratory tract

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

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 Kâtip Celebi University Atatürk 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
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Gereç ve Yöntem
İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na Temmuz 2013 
ile Ağustos 2015 tarihleri arasında polikliniklere ayaktan 
başvuran ve servislerde yatarak izlenen hastalardan 
gönderilen balgam ve trakeal aspirasyon sıvısı örneklerinden 
izole edilen toplam 299 adet (226 adet GSBL ve 73 adet 
IBL pozitif) suş retrospektif olarak incelendi. Her hasta 
için tek bir örnek değerlendirmeye alınmış olup tekrarlayan 
üremeler çalışma dışı bırakıldı. Gönderilen solunum yolu 
örneklerinden mikroskopik değerlendirme için preparat 
hazırlanarak Gram boyamayla örneğin kalitesi ve hakim 
mikroorganizmalar araştırıldı. Klinik örnekler %5 koyun 
kanlı agara ve EMB (Eozin Metilen Mavisi) agara ekildi. 
Etüvde 18-24 saat boyunca 35-37°C’de inkübe edilen 
plaklarda üreyen bakteriler koloni morfolojisi ve Gram 
boyama özeliklerine göre belirlenerek etken bakterilerin 
identifikasyonu yapıldı. Kantitatif kültür yapılan trakeal 
aspirat kültürlerinde 105 cfu/ml üreme saptandığında 
plaklar değerlendirmeye alındı.  Aerobik kültür sonucu 
üreyen kolonilerden suş tanımlama ve antibiyogram profili 
agar disk difüzyon yöntemi ve BD Phoenix™ Automated 
Microbiology System (Becton-Dickinson, ABD) cihazı 
kullanılarak belirlendi. Disk difüzyon yöntemi Mueller-
Hinton agar besiyeri kullanılarak yapıldı. Mueller-Hinton 
agar besiyerine 0,5 McFarland bulanıklıkta hazırlanan 
bakteri süspansiyonu eküvyonla inoküle edilerek 
antibiyotik duyarlılıkları 2011-2014 yılları arasında 
CLSI, 2015 yılında EUCAST önerileri doğrultusunda 
gerçekleştirildi. Antibiyotik duyarlılık sonuçları duyarlı, 
orta duyarlı ve dirençli olarak belirlendi. Balgam ve 
trakeal aspirat kültürlerinde üreyen suşlarda GSBL varlığı 
için çift disk sinerji testi kullanıldı. Mueller Hinton Agar 
besiyeri üzerine merkezde amoksisi¬lin-klavulanik asit 
(AMC, 20/10 μg) olmak üzere çevresine disk merkezleri 
arası uzaklık 25 mm olacak şekilde seftazidim (CAZ, 10 
μg), seftriakson (CRO, 30 μg), sefotaksim (CTX, 5 μg) 
ve aztreonam (ATM, 30 μg) diskleri yerleştirildi. Plakların 
35-37 °C’de 18-24 saatlik inkübasyonundan sonra CAZ,
CRO, CTX ve ATM diskleri çevresindeki inhibisyon
zonunun AMC diskine doğru ≥ 5 cm genişlemesi ve/
veya iki inhibisyon zonu arasında bakteri üreyen
alanlarda üreme olmayan bir bölgenin varlığı ile GSBL
üre¬timinin olduğuna karar verildi. IBL taraması üçüncü
kuşak sefalosporinin duyarlılık zonunda, indükleyici
olarak kullanılan sefoksitine bakan yüzünde küntleşme
saptanmasına göre yapıldı.

Bulgular
Çalışmamıza 226 adet GSBL ve 73 adet IBL pozitif 
olmak üzere toplam 299 adet suş dahil edilmiştir. GSBL 
ve IBL üreten suşların izole edildikleri örneklerin alındığı 
hastaların cinsiyet, anatomik bölge ve başvurdukları 
kliniklerin dağılımları Tablo 1’de belirtilmiştir. GSBL 
üreten suşlar izole edilme sıklıklarına göre sırayla 
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 üreten suşların 
tümü Pseudomonas aeruginosa (73/73) olarak saptandı. 
Beta-laktam antibiyotikler, monobaktam ve sefalosporinler 
hariç en yüksek direnç oranları görülen antibiyotikler 
GSBL üreten suşlarda kinolonlar (siprofloksasine 
%76,8 ve levofloksasine %73,7), nitrofurantoin (%71,4) 
ve trimetoprim  sulfametoksazol (%70) iken IBL 
üreten suşlarda trimetoprim sulfametoksazol (%100), 
nitrofurantoin (%100), sefaperazon sulbaktam (%92,8) ve 
piperasilin tazobaktam (%81,5) şeklindeydi. GSBL üreten 
suşlarda en etkili bulunan antibiyotiklerde direnç oranları 
fosfomisin (%0), kolistin (%12,3) ve amikasin (%14,6) 
iken IBL üreten suşlarda ise direnç oranları kinolonlar 
(moksifloksasin %0, levofloksasine %11,3, siprofloksasin 
%12,2), aminoglikozidler (amikasin %2,8, tobramisin 
%5,1) ve kolistinde (%11,1) olarak belirlendi. GSBL ve 
IBL üreten suşların antibiyotik direnç oranları Tablo 2’de 
gösterilmiştir.

Tablo 1. Suşların izole edildikleri örneklerin alındığı 
hastaların cinsiyet, anatomik bölge ve başvurdukları klinikler-
in dağılımları

ESBL (n) IBL (n)
Cinsiyet 
Erkek 158 45
Kadın 68 28
TOPLAM 226 73
Örnek 
Trakeal aspirat kültürü 106 42
Balgam kültürü 120 31
TOPLAM 226 73
Klinik 
Poliklinik 12 2
Servis 121 33
Yoğun bakım 93 38
TOPLAM 226 73

ORTADOĞU TIP DERGİSİ 9 (4): 170-176  2017



173

Tablo 2. GSBL ve IBL üreten suşlarda duyarlılık sayıları ve direnç yüzdesi
GSBL IBL

ANTİBİYOTİK Duyarlı (n) Dirençli (n) Yüzde (%) Toplam (n) Duyarlı (n) Dirençli (n) Yüzde (%) Toplam  (n)
Meropenem 133 73 34,9 209 52 11 17,2 64
İmipenem 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

Tartışma 

Son yıllarda antibiyotik kullanımının artışıyla ortaya çıkan 
direnç oranlarındaki hızlı yükselme endişe verici boyutlara 
ulaşmaktadır. Özellikle beta-laktam antibiyotiklerin ve 
sefalosporinlerin ampirik tedavide sık tercih edilmesi, beta-
laktamaz üreten suşların artmasına ve tedavi yanıtsızlığına 
neden olmaktadır. Ülkemizde olduğu gibi Meksika, 
İspanya ve Güney Amerika’da da diğer ülkelere göre daha 
yüksek direnç prevalans oranları görülmeye başlandığı 
bildirilmektedir [11]. MYSTIC çalışmasının 2007 verilerine 
göre E. coli suşlarının %15.3’ü, K. pneumoniae suşlarının 
%40.5’i GSBL üretmektedir [12]. Ülkemizde HITIT-2 
sürveyans çalışmasında 13 merkezin verileri incelenmiş, 

hastanede yatarak izlenen hastalardan izole edilen GSBL 
üreten E. coli oranı %42 ve K. pneumoniae oranı %41,4 
olarak bulunmuştur [13]. GSBL ve IBL üreten suşlarla 
gelişen enfeksiyonlarda komplikasyon riski ve mortalite 
oranları artmaktadır [14]. Bu nedenle her bölgenin 
antimikrobiyal duyarlılık oranlarını düzenli olarak izlemesi, 
tedavi başarısı açısından oldukça önemli bir faktördür.

GSBL ve IBL üreten suşların en fazla izole edildikleri 
klinik örneklerin solunum yolu ve doku örnekleri olduğu 
belirtilmektedir [14]. Solunum yolu enfeksiyonlarının 
polikliniğe ayaktan başvuran hastalarda en sık başvuru 
nedenleri arasında yer alması, hastanede yatarak izlenen 
özellikle yoğun bakım hastalarının solunum yolu enfeksiyonu 
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açısından artmış risk grubu içinde bulunmaları nedeniyle bu 
grup hastalarda ampirik tedaviyi belirleme açısından beta-
laktamaz dirençli suşların önemi daha da artmaktadır. 

Beta-laktamaz üreten mikroorganizmalarla gelişen 
enfeksiyonlara bağlı olarak hastanede kalış süresinde, 
tedavi giderlerinde, mortalite oranının artışında ve klinik-
mikrobiyolojik cevapta azalma daha sık görülmektedir. 
GSBL üreten suşlara bağlı enfeksiyonlarda kullanılabilecek 
antibiyotikler beta-laktam/beta-laktamaz inhibitörleri, 
kinolonlar, aminoglikozidler ve karbapenemlerdir. Ancak 
beta-laktamaz inhibitörlü kombinasyonlarla özellikle IBL 
üreten P. aeruginosa suşlarında tedavi başarısızlığının sık 
yaşandığı ve mortalite oranlarının oldukça yüksek seyrettiği 
bildirilmektedir [14]. Bu nedenle hem GSBL-IBL üretimi 
olan bakterilerle enfeksiyon riskinin yüksek olduğu 
durumlarda tedavide beta-laktam/beta-laktamaz inhibitörü 
kombinasyonları ön planda tercih edilmemektedir [10,13]. 
Hem GSBL hem IBL üreten etkenlerin tedavisinde 
karbapenemler ilk tercih antibiyotiklerdir ancak son 
yıllarda özellikle yoğun bakım ünitelerinde karbapeneme 
dirençli Enterobacteriacea ailesi üyeleri ve P. aeruginosa 
suşlarının bildirilmesi önemli bir sorundur.

Hastane kökenli enfeksiyonlarda artmış GSBL ve IBL 
üretimi riski nedeniyle tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde 
de özelikle yoğun bakım ünitelerinde karbapenem grubu 
antibiyotiklerin kullanımında artış söz konusudur [15]. 
Tedavide sık kullanımlarına bağlı olarak karbapenemlere 
karşı direnç gelişimi ortaya çıkmaktadır. Karaaslan ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada GSBL üreten 77 suş direnç 
profili açısından incelenmiş, tüm suşların karbapenemlere 
duyarlı oldukları saptanmıştır [16]. Güler ve ark. [17] 
çalışmalarında karbapenemler en etkili antibiyotik olarak 
saptanmış olup IBL pozitif Pseudomonas türlerinde 
imipeneme duyarlılık %95, GSBL pozitif bakterilerde 
imipeneme duyarlılık %88-99 olarak bulunmuştur. 
Çalışmamızda imipenem ve meropeneme direnç sırayla 
GSBL üreten bakterilerde %27.6 ve %34.9, IBL üreten 
bakterilerde %13,7 ve %17,2 olarak saptanmıştır. 
Hastanemizde dirençli mikroorganizma sıklığının fazla 
oluşu nedeniyle ampirik tedavide karbapenemlerin görece 
sık kullanılmasının yüksek direnç oranlarına neden olduğu 
düşünülmüştür.

Ertapenem grup 1 karbapenem sınıfından son zamanlarda 
kullanımı artmış antibiyotiklerdendir. GSBL üreten 
mikroorganizmalara karşı düşük minimum inhibitör 
konsantrasyona (MİK) sahip olup tedavide ilk tercih 
edilecek antibiyotik olsa da nonfermentatif olan 
Pseudomonas ve Acinetobacter gibi bakterilere karşı 
etkinliği yeterli değildir [18]. Behera ve ark. [19] 
yaptığı çalışmada GSBL üreten Enterobacteriaceae 
suşlarında ertapeneme duyarlılık %93 (191/205) olarak 
belirlenmiştir. GSBL üreten Enterobacteriaceae suşlarında 
yapılan diğer bir çalışmada 261 suş incelenmiş, bu 
suşlarda %9,5 oranında ertapenem direnci saptanmıştır 
[20]. Elde ettiğimiz GSBL pozitif suşlarda ertapenem 
direnci %47,4 olarak bulunmuş olup literatürde bildirilen 
oranlardan oldukça yüksektir. Hastanemizde GSBL üreten 
mikroorganizmaların izolasyon sıklığının fazla oluşunun 
ana nedenlerinden birinin ampirik tedavide ertapenemin 
ön planda tercih edilmesi olduğu düşünülmüştür.

Kinolonlar beta-laktamaz üreten bakterilerle oluşan 
enfeksiyonlarda etkili ajanlardır. Ancak bu suşlarda beta-
laktamaz üretmeyen bakterilere kıyasla artmış kinolon 
direnci söz konusudur. İspanya’da yapılan bir çalışmada 
GSBL üreten suşlarda florokinolon direnci %85,3 olarak 
saptanmıştır [21]. Polonya’da farklı klinik örneklerden 
izole edilmiş P. aeruginosa suşlarında yapılmış olan bir 
çalışmada ise izole edilmiş suşlarda %96,2 oranında IBL 
üretimi saptanmış, bu suşlarda siprofloksasin direnci 
%48,5 olarak bildirilmiştir [22]. Ülkemizden yapılan 
çalışmalar incelendiğinde Yılmaz ve arkadaşları GSBL 
üreten E.coli ve K.pneumoniae suşlarında siprofloksasin 
direnç oranlarını sırayla %86 ve %64 olarak bulmuştur 
[23]. Diğer bir çalışmada [24] siprofloksasine karşı 
direnç oranı GSBL üretmeyen K.pneumoniae suşlarında 
%10 ve E.coli suşlarında %18 iken, GSBL üreten K. 
pneumoniae suşlarında %20 ve E. coli suşlarında %85 
olarak bildirilmiştir. Çalışmamızda GSBL üreten suşlarda 
siprofloksasin direnci %76,8 iken IBL üreten suşlarda 
%12,2 olarak bulunmuştur. Elde ettiğimiz direnç oranları 
nedeniyle bölgemizde izlenen yüksek riskli hastalara 
ampirik tedavide florokinolonların uygulanmasının uygun 
olmayacağını söyleyebiliriz.

Solunum yollarından izole edilen genişlemiş spektrumlu ve indüklenebilir 
beta-laktamaz üreten bakterilerin direnç oranları
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GSBL ve IBL üreten bakteriler plazmid aracılığı ile 
sıklıkla aminoglikozidlere de direnç kazanmaktadır. 
Bu nedenle tedavi başarısızlığını önlemek açısından 
aminoglikozidlerin tek başına kullanımlarından ziyade 
diğer antibiyotiklerle birlikte kullanımı önerilmektedir 
[25]. Ampirik beta-laktam antibiyotik kullanımı sırasında 
kültürde GSBL/IBL üreten bakteri izole edildiğinde mevcut 
antibiyotiğin bir aminoglikozid ile birlikte kullanılması 
ya da öncelikli olarak karbapenemlere geçiş yapılması 
önerilmektedir [26]. Çalışmamızda aminoglikozidlerden 
amikasine karşı direnç oranının oldukça düşük bulunması 
nedeniyle kombinasyon tedavisi tercih edilecekse bu 
aminoglikozidin ön planda tercih edilebileceğini ifade 
edebiliriz. Tedavi başarısızlığı riski nedeniyle özellikle 
riskli hastalarda karbapenem kullanımının daha faydalı 
olacağını öngörmekteyiz.

Son yıllarda giderek artmakta olduğu bildirilen 
beta-laktamaz üreten dirençli bakterilerin izolasyon 
oranlarındaki artış, kullanılabilecek ampirik antibiyotik 
seçeneklerini oldukça kısıtlamaktadır. Bu suşların diğer 
antibiyotiklere karşı direnç oranlarını düzenli olarak 
izlemek, özellikle ampirik tedavide uygun antibiyotiğin 
seçilemesini sağlayarak tedavide başarısızlık oranlarını 
azaltacaktır.

Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  

Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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Adenotonsillektomi sonrasında gelişen postoperatif bulantı kusmayı önlemede 
proflaktik midazolam kullanımı

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 5–12 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 µg 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 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).

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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Öz
Amaç: Postoperatif bulantı kusma tonsillektomi sonrası en yaygın komplikasyondur. Biz de çalışmamızda adeno-
tonsillektomi veya adenoidektomi olan çocuklarda intramuskuler midazolamın postoperatif bulantı kusmaya prof-
laktik etkisini araştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 5-12 yaş arasında sağlıklı adenotonsillektomi veya sadece adenoidektomi olacak 66 
çocuk randomize ve çift kör olarak çalışmaya dahil edildi. Sevofluran inhalasyonunu, 0,6 mgkg-1 rokuronyum bro-
mid ve 1µg kg–1 fentanil lie anestezi indüksiyonunu takiben tüm olgularda idame sevofluran inhalasyon anestezisi 
ile sağlandı. Tüm hastalara subkutanöz morfin 0.1 mg kg–1 postoperatif analjezi amaçlı uygulandı. Grup II'de yer 
alan hastalara aynı standart anestezi protokolü yanında im midazolam 0.1 mg kg–1 entübasyon sonrası uygulandı.   
Postoperatif   kusma verileri  0-4 ve  4-24. saat  periotlarında   gruplandırıldı.  Veriler Student t-testi ve Chi-square 
testi ile analiz edildi.

Bulgular: Gruplar arasında 0-2 ve 2-24. saatlerde medyan VAS düzeyleri yönünden istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık görülmedi (p=0,883 ve p=0,881). Gruplar arasında 24 saatte ek analjezik gereksinim oranları ve medyan 
ek analjezik sayısı yönünden de istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (p=0,197 ve p=0,865). Grup I'e göre 
Grup II'de 24 saat antiemetik gereksinim oranı istatistiksel anlamlı olarak daha düşüktü (p=0,027).

Sonuç:  Adenotonsillektomi     olacak     çocuklarda      intraoperative    sadece    midazolam     tedavisinin 

postoperatif kusmaya karşı korucu olamadığı düşüncesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Bulantı, 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].
Huh 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 II, 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 µg 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 

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 µg kg–1 and Atropine 
20 µg/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) (Table1).

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 Group I 
(n=33)

Group II 
(n=33)

P 
value

Age (years) 6 (2-12) 6 (3-11) 0,679†
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) 0,937†
Duration of operation (mins) 25 (10-35) 25 (15-45) 0,218†
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 II (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%) >0,999¶
Nausea severity 
0-4 Hours
None 17 (51,5%) 19 (57,6%) 0,621‡
Mild 12 (36,4%) 11 (33,3%) 0,796‡
Moderate 4 (12,1%) 3 (9,1%) >0,999¶
4-24 Hours
None 21 (63,6%) 21 (63,6%) >0,999¶
Mild 9 (27,3%) 6 (18,2%) 0,378‡
Moderate 3 (9,1%) 6 (18,2%) 0,475¶
Vomiting presence 
0-4 Hours 4 (12,1%) 3 (9,1%) >0,999¶
4-24 Hours 3 (9,1%) 5 (15,2%) 0,708¶
24 Hours antiemetic 
Requirement rates 28 (84,8%) 20 (60,6%) 0,027‡
Median antiemetic numbers 1 (0-2) 1 (0-2) 0,070†

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 II, 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 
PONV as ondansetron 4 mg [9]. The post-tonsillectomy 
PONV 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 PONV, 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.   

In contrast to other parenteral formulations of benzodiazepines, 
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 

effects. It prevents 5HT3 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. 

Declaration of conflicting interests

The author declared no conflicts of interest with respect to 
the authorship and/or publication of this article.

References

1. Guida RA, Mattucci KF. Tonsillectomy and adenoidectomy: an

inpatient or out patient procedur? Laryngoscope 1990;100:491-3.

2. Carithers JS, Gebhart DE, Williams JA. Postoperative risks of

pediatric tonsilloadenoidectomy. Laryngoscope 1987;97:422-9.

3. Fazi L, Jantzen EC, Rose JB, Kurth CD, Watcha MF. A comparison

of oral clonidine and oral midazolam as preanesthetic medications

in the pediatric tonsillectomy patient.Anesth Analg 2001;92:56-61.

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

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 9 (4): 177-182, 2017



4. Apfel CC, Läärä E, Koivuranta M, Greim CA, Roewer N. A sim- 

plified risk score for predicting postoperative nausea and vom- 

iting: conclusions from cross-validations between two centers.

Anesthesiology 1999;91:693-700.

5. Baines D. Postoperative nausea and vomiting in children. Pediatric

Anaesth.1996;6:7-14.

6. Mowafi AH, Telmessani L, Ismail S A, Naguib MB. Preoperative

lornoxicam for pain prevention after tonsillectomy in adults.

Journal of Clinical Anesthesia 2011;23:97-101

7. Anderson BJ, Ralph CJ, Stewart AW et al. The dose-effect

relationship for morphine and vomiting after day-stay tonsillectomy

in children. Anaesth Intensive Care 2000; 28:155-60.

8. Herreen PG, Wiese MC. Concealed post-tonsillectomy

haemorrhage associated with the use of the antiemetic tropisetron.

Anaesth Intens Care 2001;29:421-2.

9. Gan TJ, Diemunsch P, Habib AS et al. Consensus Guidelines

for the Management of Postoperative Nausea and Vomiting.

Anesthesia & Analgesia 2014;118:85-113.

10. Azim H, Mohammadreza S, Gholamreza K, Fatemeh M. Prophylactic

administration of haloperidol plus midazolam reduces postoperative

nausea and vomiting better than using each drug alone in patients

undergoing middle ear surgery. Saudi J Anaesth 2012;6:145-51.

11. Huh BK, Jung S, White W, Jeon Y. Antiemetic effect of midazolam

added to patient-controlled analgesia after total abdominal

hysterectomy. Anaesth Intensive Care 2010 May;38: 481-5.

12. Furst SR, Rodarte A. Prophylactic antiemetic treatment with

ondansetron in children undergoing tonsillectomy. Anesthesiology

1994;81:799-803.

13. Bolton CM, Myles PS, Nolan T, et al. Prophylaxis of postoperative

vomiting in children undergoing tonsillectomy: a systematic

review and meta-analysis. Br J Anaesth 2006; 97:593-604.

14. Erk G, Örnek D, NF Dönmez, Taşpınar V. The use of ketamine

or ketamine-midazolam for adenotonsillectomy. Int J Pediatr

Otorhinolaryngol 2007;71:937-41.

15. Fujii Y, Itakura M. A prospective, randomized, double blind,

placebo-controlled study to assess the antiemetic effects of

midazolam on postoperative nausea and vomiting in women

undergoing laparoscopic gynecologic surgery. Clin Ther

2010;32:1633-7.

16. Splinter WM, MacNeill HB, Menard EA, et al. Midazolam

reduces vomiting after tonsillectomy in children. Can J Anaesth

1995;42:201-3.

17. Ha JH, Kwak KH, Seo JW, et al. Effectiveness of ondansetron

and midazolam in the prevention of PONV after thyroidectomy.

Korean J Anesthesiol 2007;53:344-9.

18. Unlugenc H, Guler T, Gunes Y, et al. Comparative study of the

anti-emetic efficacy of ondansetron, propofol and midazolam in

the early postoperative period. Eur J Anaesthesiol 2004; 21:60-5.

19. Safavi MR and Honarmand A. Low dose intravenous midazolam

for prevention of PONV, in lower abdominal surgery – preoperative

vs intraoperative administra- tion. Middle East J Anesthesiol

2009;20:75-81.

20. Patel SI, Birnbaum AK, Cloyd JC, Leppik IE. Intravenous and

Intramuscular Formulations of Antiseizure Drugs in the Treatment

of Epilepsy.CNS Drugs. 2015 Dec;29:1009-22. doi:10.1007/

s40263-015-0289-0.

21. Kim WJ, Kang H, Shin HY, et al. Ramosetron, midazolam, and

combination of ramosetron and midazolam for prevention of

postoperative nausea and vomiting: a prospective, randomized,

double blind study. J Int Med Res 2013 Aug;41:1203-13.

22. Park EY, Lee SK, Kang MH, et al. Comparison of ramosetron with

combined ramosetron and midazolam for preventing postoperative

nausea and vomiting in patients at high risk following laparoscopic

gynaecological surgery. J Int Med Res 2013 Jun;41:654-63.

23. Honarmand A, Safavi M, Khalili G, Mohammadnejad F.

Prophylactic administration of haloperidol plus midazolam

reduces postoperative nausea and vomiting better than using each

drug alone in patients undergoing middle ear surgery. Saudi J

Anaesth 2012;6:145-51

24. Jang JS, Lee JH, Lee JJ, et al. Postoperative nausea and vomiting

after myringoplasty under continuous sedation using midazolam

with or without remifentanil. Yonsei Med J 2012;53:1010-13.

25. Sanjay OP, Tauro DI. Midazolam: an effective antiemetic after

cardiac surgery – a clinical trial. Anesth Analg 2004;99:339-43.

Corresponding Author: Ayça Tuba Dumanlı Özcan, Ankara 
Atatürk Eğitim Araştırma Hastanesi, 

Anestezi ve Reanimasyon Bölümü, -1. Kat Ameliyathane, 
Bilkent, Ankara, Türkiye

E-mail: draycaozcan@gmail.com

182

Adenotonsillektomi sonrasında gelişen postoperatif bulantı 
kusmayı önlemede proflaktik midazolam kullanımı

ORTADOĞU TIP DERGİSİ 9 (4): 177-182, 2017



oo rijinal makaleo

Raci Karayıgıt, Hakan Karabıyık,  Burak C.Yaslı, Mitat Koz, Gulfem Ersoz

Department of Coaching Education, Faculty of Sport Sciences, Ankara University, Ankara, Turkey

Geliş Tarihi: 30.11.2017  Kabul Tarihi: 05.12.2017 Doi: 10.21601/ortadogutipdergisi.359888

*22. European College of Sport Science (ECSS, 2017, Almanya) Kongresi’nde sözel bildiri olarak sunulmuştur.

The effect of carbohydrate mouth rinse on intermittent sprint 
performance in soccer players*

Ağızda karbonhidrat çalkalamanın futbolcularda aralıklı sprint 
performansı üzerine etkileri*

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 (Mean±SD 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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Öz
Amaç: Ağız boşluğunda karbonhidratın (CHO) çalkalanması özellikle dayanıklılık performansında artışlar yarat-
maktadır. Bu ergojenik etkiden sorumlu mekanizmalar CHO'yu algılayan ağız boşluğundaki reseptörlerle ilişkili 
olabilir, dolayısıyla motor ünite sinir uyarımını artırabilir. Bu çalışmanın amacı CHO ağızda çalkalamanın futbolcu-
larda aralıklı sprint performansı üzerine etkilerini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Randomize, çift kör, çapraz döngülü, karşılıklı dengeli araştırma dizaynı ile, 15 amatör futbolcu 
(Ortalama±SD yaş: 20,00±2,44 yıl, boy uzunluğu: 177,66±4,80 cm, vücut ağırlığı: 75,02±6,42 kg) toplamda 3 kez, 
12x4 saniyelik aralıklı sprintlerden oluşan protokolü her sprintten önce [a-) %6,4 karbonhidrat solüsyonu (CHO) b-) 
plasebo olarak su (PLA) ve c-) kontrol olarak çalkalama yapmadan (CON)] 10 saniye ağızda çalkalayarak tamam-
ladı. Dinlenimde, testten hemen sonra, aktif ve pasif toparlanmada kan glikozu (GL), kan laktatı (BL), kalp atımı 
(HR) ve algılanan zorluk derecesi (RPE) kayıt edildi.

Bulgular: CON ile kıyaslandığında, CHO ve PLA zirve ve ortalama güç verilerinde anlamlı artışlar vardı ancak 
CHO ve PLA arasında herhangi bir fark bulunamadı. BL ve BG değerlerinde koşullar arasında fark bulunamazken 
(P>0.05) HR değerleri CHO ve PLA'ya göre CON koşulunda anlamlı derecede farklıydı. Ayrıca, RPE CON koşu-
lunda PLA'dan anlamlı derecede fark bulundu ancak CHO koşulu ile bir fark bulunamadı.

Sonuç: CHO ağızda çalkalama, PLA ile kıyaslandığında  zirve ve ortalama gücü geliştirmez ancak bir nosebo etkisi 
olarak, CHO ve PLA CON'a göre zirve ve ortalama gücü geliştirir.

Anahtar Kelimeler: Futbol, bisiklet, ağız reseptörleri, ağız çalkalama, ergojenik yardım

Introduction
The soccer is one of the most popular sports around the world 
and in elite level, it necessitates highly demanding physical 
(spriting, jumping, tackling) and mental capabilities 
especially in match play [1]. Of this physical demands, 
intermittent sprints are common and also the consist of 
sprints in short duration (<6 seconds) and punctuated by 
brief (<90 seconds) and inadequate recoveries [2]. The 
quality and the quantity of sprints especially in the later 
stage of the soccer game are the contributing factors to win 
or lose the match in such a way that 0.8% decrement in 
sprint speed of player’s may have effect on the possibility 
of losing of the ball, while opponent sprint for the ball at 
the same time [3]. Therefore, athletes and coaches have 
been seeking for strategies to improve intermittent sprint 
performance with incorporating various sprint activities 
into training plan and implementing acute nutritional 
interventions before or during training and match [4]. 

In this respect, carbohydrate (CHO) ingestion before or 
during exercise particularly in long duration has been 
shown to increase in endurance (especially in >1 hour time 
trial test protocols) performance due to the effect on the 

metabolism such as, in specific situtations, sparing liver 
and muscle glycogen content for later use, maintenance of 
blood glucose level and raised exogenous CHO oxidation 
[5]. It is also important to note that supplementation of 
CHO sufficiently may help players, while counteracting 
with metabolic and/or central fatigue during soccer match 
in which physical and mental performance show a trend 
to decrease towards to end of each half [6,7]. However, 
feeding of CHO has been demonstrated to improve exercise 
performance not only in long duration but also in short 
duration (<1 hour) protocols that metabolic mechanisms 
do not seem to be responsible for this ergogenic effect 
[8]. Further, performance benefit seen in such activities 
are not related to the CHO oxidation due to the absorption 
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 
mucosa supplies direct pathway to the brain [10], Carter 
et al. investigated the effect of CHO mouth rinsing in oral 
cavity without swallow in endurance trained athletes and 
showed that rinsing of CHO solution improved time-trial 
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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 

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.

Figure1. 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 Team2, Kempele, Finland) was measured followed 
by (BL) and (BG) concentration were assessed through 
a 20 μL 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 
5-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 (η2) for peak and mean power and were 
defined as trivial, small, moderate or large [33].

Figure 2. Peak powers for each trial

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; 
η2=0.20) and mean power outputs (F=4.491; P=0.020; 
η2=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, 
η2=0.08; F=1.822, P=0.161, η2=0.11) or condition x 
sprint interaction (F=0.771, P=0.761, η2=0.05; F=0.950, 
P=0.529, η2=0.06) in peak and mean power, respectively. 
There were no main effect of condition (F=0.205, P=0.816, 
η2=0.01; F=0.327, P=0.724, η2=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 variables, 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 

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.

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 

The effect of carbohydrate mouth rinse on 
intermittent sprint performance in soccer players
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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.

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.

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.

Figure 7. Rpe values for each trial 
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Chronic venous insufficiency and current treatment options

erlemed

Öz
Kronik venöz yetmezlik (KVY) hem kozmetik sebepler hem de komplikasyonları nedeniyle yaşam kalitesini düşü-
ren epidemiyolojik ve sosyoekonomik sonuçlarıyla önemli bir sağlık sorunudur.  Konservatif tedavi ile semptomları 
azaltmak/kontrol altında tutmak ve komplikasyonları önlemek hedeflenirken, girişimsel tedavinin hedefi minimum 
komplikasyonla, venöz hipertansiyon kaynağının yok edilmesi, tüm varikozitlerin eksize edilmesi, tatminkar bir koz-
metik sonuç sağlamaktır.  KVY tedavisi için klasik tedavi yöntemlerinin yanı sıra perkütan uygulamalar da yaygınlaş-
maya devam etmektedir. Endovenöz lazer ablasyon tedavisi, radyofrekans ablasyon tedavisi, buhar balsyon tedavisi, 
siyanoakrilat ile ablasyon tedavisi ve sklerozan madde ile ablasyon bu güncel yöntemlerin en bilinenlerindendir. 
Daha az invaziv olan bu yöntemler daha erken taburculuk ve daha konforlu  bir tedavi süreci sunmaktadır. Ancak tek-
nik açıdan yeni zorluklar ve yüksek maliyetler bu güncel seçeneklerin rutin bir uygulama olmasını engellemektedir. 
Öte yandan nüks ve başarılı sonuç anlamında kısa ve orta dönem sonuçları literatürde açık cerrahiye benzer olarak 
bildirilmeye başlamış olsa da henüz uzun dönem sonuçları için net veriler yoktur. Sonuçta, KVY için altın standart 
hala klasik açık cerrahi teknik olsa da yakın gelecekte değişik perkütan yöntemlerin ağırlık kazanacağı muhtemeldir.
Anahtar Kelimeler: Kronik venöz yetmezlik, skleroterapi, endovenöz 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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Giriş

Kronik venöz yetmezlik (KVY) sıklığının kadınlarda %1-
40 erkeklerde ise %1-27’dir [1] Yıllık artış oranı ise ka-
dınlarda %2,6 ve erkeklerde %1,9 olarak bildirilmiştir [2] 
Gelişmiş ve endüstriyel toplumlarda prevalansın daha faz-
la olduğu bildirilmiştir [3].

Hem kozmetik sebepler hem de komplikasyonları nede-
niyle yaşam kalitesini düşüren varislerin fizyopatolojisin-
de büyük oranda venöz yetmezlikler bulunur. Vena safena 
magna, vena safena parva ve dallarındaki yüzeyel venöz 
yetmezlikler ve derin venöz sistemle bağlantıyı sağlayan 
perforan venlerin yetmezlikleri sonucu gelişen venöz hi-
pertansiyon komplikasyonların oluşumunda önem taşır [4]. 

Sigara en önemli predispozanlardan biridir [5]. KVY için 
en önemli predispozan faktörler; genetik yatkınlık, uzun 
süre ayakta kalma, tromboflebit hikayesi, travma, obezite 
ve gebeliktir [6]. CEAP sınıflamasına göre en ileri evre 
olan venöz ülserlerin sıklığı ise %0,3’tür [7]. Venöz ülser 
tespit edilen hastalarda yapılan birçok çalışmada %60 ci-
varında perforan venöz yetmezlik gözlenmiştir [8].

Baldır kas pompası ve tek yönlü akıma izin veren kapak-
lar sayesinde her ayak bileği hareketi veya adım atma ile 
kan akımı distaldan kraniale doğru yer çekimine zıt yönde 
ve yüzeyden derine doğru seyreder [9]. KVY’yi oluşturan 
temel patoloji venöz basınçta artış, yani venöz hipertan-
siyondur [10]. Yüzeyel venler çaplarına göre spider ven 
(<1 mm), telenjektazi (1-4mm), pake (>4 mm) ve safenöz 
varisler olarak adlandırılabilir [11].

Venöz hipertansiyonun etiyolojisinde venöz kapakların 
yetmezliği ve/veya venöz obstrüksiyon vardır. Uzun süre 
ayakta sabit durmak da bu hipertansiyonu daha da artırır 
[12]. Perforan venlerde de yetmezlik olması çok daha cid-
di ambulatuar venöz hipertansiyon sebebidir [10].

Fizik muayene ile hastalarda sadece basit telenjiektazi 
veya retiküler venler tespit edilebileceği gibi daha ciddi 
cilt değişiklikleri ve venöz ülserasyonlar da tespit edile-
bilir [13]. Dilate veya variköz venler nedeniyle özellikle 
ayakta durmakla artan ve istirahatla azalan ağrı en sık ve 
tanımlayıcı şikayetlerdendir. Perimalleolar bölgeden baş-
layan ve ayakta durmakla artan ödem de sık karşılaşılan 
fizik muayene bulgularındandır. İntravenöz basınç artışı 

nedeniyle vasküler alandaki sıvının damar dışına kaçma-
sıyla oluşan ödem daha uzun süreler boyunca devam eder-
se şekilli elemanlar da ekstravaze olarak hemosiderin de-
polanması oluşur ve ciltte hiperpigmentasyon gelişir. Daha 
da uzun süre devam ederse kaşıntılı ve akıntılı dermatit ta-
kip eder ve tedavi edilmezse venöz ülser oluşumuna kadar 
ilerleyebilir. Ayrıca venöz obstrüksiyon genellikle bacak 
kramplarına sebep olabilir [14]. 

En sık karşılaşılan şikayetlerden olan bacak ağrısı, bacakta 
ödem ve/veya ciltte görünen damarlar nedeniyle kliniğe 
başvuran hastaların fizik muayenesinde KVY’den şüp-
he edilmesi durumunda non-invaziv bir test olan doppler 
USG ile kesin tanı konulur [15]. KVY için geliştirilen ve 
CEAP olarak bilinen sınıflama bu hastalığın klinik (C), eti-
yolojik (E), anatomik (A) ve patofizyolojik (P) özellikleri-
ni tanımlamak için kullanılır [16].

Tedavi

1. Konservatif Tedavi

KVY tanısı alan hastalar için konservatif ve/veya girişimsel
tedavi yöntemleri mevcuttur. Konservatif tedavi ile semp-
tomları azaltmak/kontrol altında tutmak ve komplikasyon-
ları önlemek hedeflenir. Basınç artışını ve ödemi kontrol
altında tutmak için yürüyüşün ve adımlamanın artırılması,
uzun süre ayakta kalmanın azaltılması, bacak elevasyonu,
kilo verilmesi, sıcaklıktan kaçınılması gibi temel önlemler
konservatif tedavinin ilk aşamasıdır. Proksimal bölgede ba-
sıncı artıracak dar kıyafetlerden kaçınılması ve sigara kul-
lanımından uzak durulması da oldukça önemlidir [17].

Damar duvar direnci azalmış venleri dışarıdan destekleme-
yi ve interstisyel alana sıvı kaçışını azaltmak için kullanı-
lan kompresyon çorabı tedavisi belki de bu hastalık için
önerilebilecek en önemli yöntemdir [11]. Çünkü konjenital
olan ve temelde venöz duvar direncinin zayıf olmasından
kaynaklanan venöz çap artışı ve/veya venöz valv bozukluk-
ları hangi tedavi yöntemi kullanılırsa kullanılsın müdahale
edilmeyen venlerde var olmaya ve nüksler halinde karşı-
mıza çıkmaya devam etmektedir. Dolayısıyla tanı konul-
duğu andan itibaren hastalığın ve patolojisinin ilerlemeden
o aşamada kalmasını sağlamak önemli ölçüde kompresyon
çorabıyla mümkün olabilmektedir. Venöz hipertansiyonun
neden olduğu hidrostatik basınca karşı venleri dışarıdan
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uygulanan basınç desteğiyle dengelemek temel prensiptir. 
Ağrı ve cilt değişikliği gelişen hastaların 30-40 mmHg’lik 
çorapları düzenli olarak kullanımıyla tama yakın iyileşme 
mümkündür [18]. Fakat ne yazık ki kompresyon çorapları 
için hasta uyumu yüksek değildir. Bunun nedenleri arasın-
da ilk sırada sayılabileceklerden biri tedavinin çok uzun 
sürmesidir. Diğer önemli bir sebep de çorap tedavisinden 
vazgeçildiğinde hastalığın ve şikayetlerin kısa sürede ye-
niden eski haline dönmesidir. Üstelik dar kıyafetler bile 
pek çok insanı rahatsız ederken gün boyu bacağı önemli 
bir basınçla sarmalayan bir çorabın kabul görmesi kolay 
değildir. Dolayısıyla en az çorabın etkinliği kadar düşünül-
mesi gereken diğer bir husus hastanın uyum göstereceği 
bir çorap seçmektir. Tam gereken basınç olmasa bile biraz 
daha düşük bir basınç ve/veya tam bacak boyu olmasa bile 
en azından diz altı bir varis çorabı eğer hasta uyumu sağla-
yacaksa tedaviye olumlu katkı sağlayacağından tercih edil-
melidir. Aksi taktirde hiç giyilmeyen en uygun özellikteki 
çorabın tedaviye hiç katısı olmayacaktır. Netice itibariyle 
düzenli olarak varis çorabı kullanımı varis tedavisi için en 
temel yöntemlerin başında gelir [19]. 

Egzersiz tedavisi ile baldır kas pompasının aktifleştirilme-
si ile alt bölgelerde venöz kan birikmesini önlemek hedef-
lenir. Her kasılma ile venöz kan prokismale doğru pompa-
lanır ve kas gevşerken yerini distaldeki taze kana bırakmış 
olur. Ara ara adımlamak veya oturur pozisyondayken ayak 
bileği hareketi yapmak en kolay ve uygulanabilir baldır 
kas egzersizleridir. Her yarım saatte birkaç kez yapılacak 
bu egzersizler venöz dolaşıma ciddi katkı sağlar. Padberg 
ve ark. [9] baldır kas pompası rehabilitasyonunun ilerle-
miş KVY vakalarında bile cerrahi ve tıbbi tedaviye eklen-
mesiyle daha başarılı sonuçlar alınabileceğini bildirmiştir.

Hastalarda CEAP sınıflamasına göre son evre sayılan 
genellikle iç malleol etrafında görülen aktif venöz ülser 
olması en sadece çok rahatsız edici bir durum değil ayın 
zamanda tedavi seçeneklerinin de en kısıtlı olduğu durum-
lardan biridir. Bu aşamada temel prensip genel yara temiz-
liği yaparak olaya enfeksiyon gibi ek sorunların da eklen-
mesini engellemek şeklindedir. Antimikrobiyal profilaksi 
ve/veya maserasyonu önlenmek için tıbbi yara örtüsü kul-
lanımı gerekebilir [19]. Ayrıca ülser çevresindeki ödemi 
azaltmak üzere kompresyon tedavisi ve bacak elevasyonu 
yara iyileşmesine katkı sağlamaktadır. İyileşmiş ülser (C5) 

ve aktif ülser (C6) arasındaki geçiş oldukça sık ve tekrarla-
yan niteliktedir. Bu aşamada akut bir etkiden ziyade sıklık-
la karşılaşılan venöz ülserlerin nükslerini önlemek üzere 
sigaranın bırakılması önemlidir. Elbette uzun süre ayakta 
kalmak veya sıcak ortamda kalmak gibi diğer predispo-
zan faktörlerden uzaklaşmak da nüksleri azaltmak için 
önemlidir. Venöz ülserin düzenli kompresyon tedavisiyle 
6 ayda %90 oranında tam iyileştiğini gösteren çalışmalar 
kompresyon tedavisinin ne denli önemli ve etkin olduğunu 
göstermektedir [20]. Ayrıca bu dönemde özellikle hastane-
de yatarak tedavi gören hastalar için kullanılan eksternal 
intermitant pnömotik kompresyon cihazı iyileşme sürecini 
hızlandırmak üzere kullanılan ve bacağı yukarıya doğru sı-
vazlayarak venöz kanın distalden proksimale doğru ilerle-
mesini kolaylaştıran eksternal basınç uygulamasıdır [21].

Farmakolojik tedavi venoaktif ve semptomatik ilaçlar 
olarak ele alınabilir. Venoaktif ilaçlar venotonik etki, an-
tiinflamatuvar etki, lenfatik drenaj etkisi, hemoreolojik 
etki ve kapiller kaçağı önleyici etkilerle oluşturmak için 
kullanılır. Venoaktif ilaçlar ödem, ağrı, yorgunluk hissi ve 
kramp gibi semptomlar için kullanılsa da venöz yetmezlik/
varisleri yok etme ve/veya kozmetik bir iyileşme gibi bir 
etkisi yoktur.  Bitkisel kaynaklı olan Flavonoidler, hydrok-
sirutosidler, saponosidler (atkestanesi ekstraktları)’in yanı 
sıra ve sentetik olarak üretilen triterpen glikozide, okseru-
tin ve kalsiyum dobesilat en yaygın seçeneklerdir. Ancak 
yazık ki hiç birinin mucizevi sonuçları yoktur. Dolayısıy-
la ana tedavi seçeneği gibi düşünmekten ziyade önleyici 
tedavilere ve kompresyon tedavisine ek olarak kullanımı 
daha uygundur [11]. Diğer semptomatik ilaçlar arasında en 
yaygın olarak kullanılanlar temelde stazı azaltmak ve fle-
biti önlemek üzere tercih edilebilen antiagreganlar ve ağrı 
şikayetini azaltmak üzere tercih edilebilen analjeziklerdir.

2. Girişimsel Tedavi: Perkütan ve Cerrahi Yöntemler

Girişimsel tedavinin hedefi minimum komplikasyonla,
venöz hipertansiyon kaynağının yok edilmesi, tüm vari-
kozitelerin eksize edilmesi, tatminkar bir kozmetik sonuç
sağlamaktır [22]. Hastaların ağrı ve rahatsızlık hissi gibi
subjektif şikayetlerinin yanı sıra, USG’de izlenen valsal-
va manevrası ile uzun süreli reflü ve kapak yetmezliği ve
venöz hipertansiyon bulguları girişimsel bir müdahale için
endikasyon olsa da yöntem seçiminin hastaya göre karar
verilmesi gerekmektedir [23].
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Çap artışı ve/veya valvüler yapısı bozulmuş venlerin ona-
rımı ne yazık ki mümkün değildir. Ancak oldukça yoğun 
bir ağ özelliği taşıyan venöz sistemden birkaç damarın 
eksilmesi venöz sirkülasyon açısından herhangi bir olum-
suzluk oluşturmaz. Dolayısıyla KVY için girişimsel nite-
likteki müdahalelerin hemen tümünde temel prensip hasar 
görmüş veya fonksiyonu bozulmuş yüzeyel venlerin sis-
temden çıkarılması şeklindedir. 

Cerrahi girişim önerilen hastaların %70’inde SFJ’de reflü 
mevcuttur [24]. Rekürren varikozitlerin birinci sebebi safeno-
femoral bileşkeye yeterli ve uygun olmayan yaklaşımdır [25]. 

Sadece derin ve yüzeyel venöz sistemi biribirine bağlayan 
ana yapı olan SFJ yok edilerek VSM üzerindeki volüm yükü 
azaltılmaya çalışıldığı yönteme “ligasyon” yada “yüksek 
ligasyon” adı verilir. Bu yöntemde yüzeydeki venöz akım 
perforan venler üzerinden derin venöz sisteme akmaya de-
vam etmektedir. Böylece daha sonraki muhtemel arteriyel 
bypass operasyonları için greft kaynağı olma özelliğini de 
korur. Oldukça basit ve pratik bir yöntem olsa da nüks ora-
nının diğer tekniklere göre daha yüksek olması (5 yıl içinde 
%42) [26] hastaları ve cerrahları başka arayışlara itmiştir.

Daha sonra yüzeyel venöz sistemin ana yapıları olan VSM 
ve VSP aşırı rahatlıkla gözden çıkarılmıştır. Böylece ligas-
yona ilaveten bütün safen venlerin bir tel vasıtasıyla çı-
karıldığı cerrahi yöntem olan “stripping” tarif edilmiştir. 
Bu yöntemin CEAP sınıf 2-4 evrelerinde endike olan bu 
yöntem venöz hemodinamiye, derin venöz reflünün azal-
tılmasına, ülserin iyileşmesine katkı sağlar [27-29]. 

Nüks oranları ligasyon yöntemine göre yaklaşık %20 daha 
az [30] olmasına rağmen hastalığın genel karakteri yüzünden 
sıfırlanmış değildir.  Teknolojinin ilerleyip yeni enstrumanla-
rın devreye girmesiyle safen venlerden başka yollarla kurtul-
manın da kapısı açılmıştır. İntimada ısı veya  sklerozan mad-
de ile hasar oluşturmak veya yapıştırıcı maddeler ile lümeni 
kapatmak veya doldurmak bu yeni nesil yöntemlerdendir.

Radyofrekans (RF ablasyon), lazer (EVLT: endo venöz la-
zer tedavisi) veya buhar enerjileri geniş kullanım alanı bul-
muş termal ablasyon yöntemleridir. Termal hasar ile direkt 
ve indirekt skar oluşumu, oklüzyon ve fibrozis sağlanır [31]. 

EVLT safenofemoral junction ve safen vende endotel ha-
sarı oluşturarak venöz oklüzyon sağlar [32]. Lazer, rad-
yofrekans veya diğer termal hasar oluşturan teknikler ile 

oluşturulan hasarın intima ve az miktarda medya tabakası 
ile internal elastik membranı da etkileyip adventisya taba-
kasının korunması hedeflenir [33]. EVLT VSM için yaygın 
olarak kullanılmasına rağmen, VSP ve perforan ven yet-
mezliklerinde kullanımı sık değildir. Girişim yeri olarak en 
sık yetmezlik bulunan safen venin hemen distali veya diz 
seviyesi tercih edilir. Diz bölgesinde hem ven çapı daha 
geniş ve düzgün seyirlidir hem de sinir hasarı riski daha 
azdır. USG eşliğinde iğne ponksiyonu ile kılavuz tel ven 
lümeninden SFJ’ye kadar ilerletilir. Daha sonra yine USG 
kontrolünde perivenöz kılıf içine izotonik mayi içinde ad-
renalin, bikarbonat ve lidokainden oluşan karışım, tümesan 
anestezik olarak uygulanır. Tümesan anestezi hem ağrıyı 
azaltmak hem de perivenöz dokuyu soğutmak ve daha iyi 
enerji transferi sağlamak için kullanılır [34]. Anestezi son-
rası kılavuz tel üzerinden termal enerjiyi dokuya ileten prob 
ilerletilir.  EVLT için fiber optik uç, RF için radyo dalgaları 
üreten başlık, buhar enerjisi yöntemi için buhar başlığı gibi 
uçlar hedef bölgeye ulaştırılır. Bu aktif ucun SFJ’nin 1-2 
cm distaline yerleştirilmesi çok önemlidir. Hem USG, hem 
de ciltten görülebilen kılavuz ışık probun konumunu belir-
lemeye yardımcı olur. Son olarak enerji kaynağı jeneratörü 
çalıştırılır ve kontrollü olarak intimal termal hasarın oluş-
ması sağlanır. Oluşturulan termal hasar, enerjinin uygula-
ma modu (sürekli veya aralıklı mod), jeneratör gücü (watt), 
akım süresi ve yüzey alanı başına uygulanan enerji (J/cm² 
ve J/cm) gibi parametrelerle ayarlanabilmektedir [35]. 
EVLT yönteminde lazer jeneratörü tarafından üretilen ışık 
enerjisi fiberoptik kablolar üzerinden dokuya iletilir[32]. 
RF yönteminde ultrasonik ses dalgaları bir prob ucunda 
ısıya dönüşerek dokuya iletilir. 85-90 oC ısı ile öncelikle 
subendotelyal kollajen doku hasarı hedeflenir [36]. Buhar 
enerjisi yönteminde buhar jeneratörü tarafından oluşturu-
lan su buharı özel bir kateterden geçerek hedef dokuya iler-
letilir [37]. Operasyon sonrası rutin olarak elastik bandaj 
veya orta basınçlı kompresyon çorabı önerilmektedir. Bu 
prosedürler nedeniyle, safen sinir hasarına bağlı parestezi, 
ağrı, yüzeyel tromboflebit, DVT, yüzeyel dokuda yanık ha-
sarı, ekimoz,  hematom gibi sorunlar ortaya çıkabilir [32].

Köpük tedavisi olarak da bilinen sklerozan maddenin ha-
vayla karıştırılarak ilgili vene uygulanması geçmişi daha 
eskiye dayanan ve perkütan uygulanan bir yöntemdir [38]. 
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Yüksek ligasyon ve skleroterapi kombinasyonu kozmetik 
avantajları ve daha düşük postoperatif morbiditeye sebep 
olması gibi nedenlerle tercih edilebilir. Hipertonik sodyum 
klor solüsyonu, deterjanlar (sodyum tetradisil sülfat) gibi 
sklerozanlar var olsa da Türkiye de dahil en sık kullanı-
lan skleroterapotik ajan ise polidokanoldür [17]. Sklerozan 
maddelerin uygun olmayan yüksek konsantrasyonlarda 
kullanımı doku nekrozuna yol açabilir [39]. Nadir de olsa 
ortaya çıkabilen geçici ödem, ekimoz, ağrı, tromboflebit, 
hiperpigmentasyon, cilt nekrozu, DVT ve anafilaksi gibi 
komplikasyonlar bu tedavinin olumsuz yanlarındandır [22]. 

Başta siyanoakrilat olmak üzere çeşitli adheziv maddeler 
ile doku yapışıklıkları oluşturarak lümeni kapatmak veya 
kan kışını önleyecek şekilde lümeni doldurmak da diğer 
perkütan yöntemlerdendir [40].

Bütün bu yöntemlerin birbirine değişik üstünlükleri olduğu-
nu [37, 41- 43] veya aralarında belirgin fark olmadığını [44] 
gösteren çok sayıda yayın mevcuttur. Hatta bu yöntemle-
rin rutin cerrahiye olan üstün yanlarını [31,45] veya benzer 
olduğunu [46] gösteren yayınlar da mevcuttur. Yeni nesil 
yöntemlerin en önemli avantajı elbette perkütan uygula-
nabilmeleridir. Ancak geleneksel yöntemlere nazaran daha 
yüksek maliyetleri ve daha çok teknolojik altyapıya ihtiyaç 
duymaları ise en önemli dezavantajlarıdır. Üstelik neredey-
se bin yıllık geçmişi olan geleneksel yöntemlerin iyi bilinen 
uzun dönem sonuçlarına nazaran hemen hiçbirinin uzun dö-
nem sonuçları ve muhtemel komplikasyonları net değildir. 
Hem geleneksel hem de yeni nesil yöntemlerin ortak sorun-
lu kısmı ise kümülatif yaklaşımlarıdır. Mümkün olduğunca 
spesifik ve hedefe yönelik olarak tanımlanabilecek modern 
tıp anlayışına bu anlamda uygun değillerdir. Yani eğer ta-
miri mümkün değilse en azından sadece hasarlı kısımdan 
kurtulmak mümkünse neden tüm sistemden vazgeçmek ge-
rektiği sorusuna tatminkar bir cevap verememektedirler. 

Tanımlanışı oldukça eskiye dayanan ve daha çok kozmetik 
maksatlarla yapılan “mini flebektomi” denilen cerrahi yön-
temle de lokal olarak sadece hasar görmüş bölgedeki venler 
tığ benzeri aletlerle birkaç mm’lik kesilerle çıkarılabilmek-
tedir. Çok zaman kombine tedavi olarak VSM strippingi-
ne veya ablasyon yöntemlerine ilave olarak da uygulanır. 
Perkütan yöntemle yarışacak kadar küçük izler bırakması 
ve sağlam venleri yerinde bırakması ve lokal anesteziyle 

uygulanabilmesi mini flebektominin önemli avantajlarıdır. 
Ancak diğer perkütan yöntemlerle de ilgili alana müdahale 
etmenin mümkün olabildiğini bildiren bazı çalışmalar var-
dır [47,48]. Yine de lokal tedavi olarak kullanılan en yaygın 
perkütan yöntem olan skleroterapinin hemen hiçbir anestezi 
ve ileri teknolojik ekipman gerektirmemesi en azından şim-
dilik skleroterapiyi rakipsiz kılmaktadır. Üstelik “Tessari 
yöntemi”olarak bilinen teknikle köpük oluşturulduğunda 4 
kat daha etkili bir oklüzyon sağlanabilir [49,50].

Yukarıda sözü edilen tedaviler daha çok yüzeyel venöz yet-
mezlik durumunda endikedir. Eğer derin venöz yetmezlik 
varsa yüzeyel venöz yetmezlik olsun olmasın yüzeyel ven 
dolaşımını derin sisteme daha çok yönlendirecek tedavi-
ler tabloyu daha da ağırlaştırır. Böyle bir durumda bilinen 
en başarılı tedavi kompresyon tedavisidir. Ayrı ayrı her 
iki sistemin de daha efektif çalışmasını ve kollabe olmuş 
venlerde staza maruz kalmış venöz kanın sirkülasyonunu 
sağlar. Öte yandan bu konservatif yönteme ilaveten yüze-
yel ve derin venöz sistemin distaldeki ilişkisini koparmak 
üzere, bazı perforan venlerin ligasyonunu anlamına gelen 
Linton ameliyatları geniş doku hasarına neden olduğu için 
yaygın kullanım alanı bulamamıştır. Aynı operasyonel tek-
niğin endoskopik olarak uygulandığı görece daha yaygın 
olan subfasiyal endoskopik perforan cerrahisi (SEPS) de 
rutin bir cerrahi seçenek değildir. Özellikle C5-C6 seviye-
lerindeki hastalar için önerilen bu seçenek maalesef uzun 
dönem sonuçları açısından yeterli başarıyı sağlayamamış 
ve güncel literatürler ışığında rutin bir seçenek değildir. 
Ancak seçilmiş hastalarda olumlu sonuçlar elde edildiği-
ni bildiren çalışmalar da mevcuttur [51]. Yine derin venöz 
sistem olaya dahil olduğunda özellikle proksimal venler-
deki darlıklar da olaya eşlik ettiğinde venöz geri dönüşü 
kolaylaştırmak adına darlık olan bölgede balonla dilate 
etme ve hatta stent yerleştirme gibi perkütan müdahaleler 
söz konusu olabildiği gibi bu yöntemlerden biriyle kalıcı 
başarı sağlanamadığında venöz baypas prosedürleri söz 
konusu olabilmektedir. Tek taraflı iliak ven tıkanıklıkla-
rında hasta olmayan taraf safen ven kullanılarak yapılan 
femorofemoral venöz bypass (Palma prosedürü) bu yön-
teme bir örnektir. Ancak hem venöz çapların geniş ve ve-
nöz akımın oldukça yavaş olmasından dolayı restenoz ve 
tromboz riskinin yüksek olması hem de venöz yapıdaki bir 
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daralmanın distaldeki venöz hipertansiyonun gerçek sebe-
bi olduğunun objektif olarak ortaya konamaması her iki 
tedaviyi de çok tartışmalı bir hale getirmektedir.

Kısa bir segmentte kapak yetmezliği olması durumun-
da açık yöntemle kapak tamiri veya eksternal destek uy-
gulanması yada başka bir venden alınan sağlam kapağın 
transpozisyonu yöntemleri tanımlanmıştır. Fakat rekürren 
tromboz, ve açıklık oranlarının düşük olması ve ve özel 
beceri gerektirmesi rutin kullanıma girmesini önlemiştir.

Sonuç olarak; EVLT, RF, Steam, Mikrodalga gibi termal 
ablasyon tedavilerinin, sklerozan madde ile sağlanan kim-
yasal ablasyon yöntemlerinin, adheziv madde ile oklüzyon 
sağlanan yöntemlerin henüz uzun takip sonuçları açık ve 
net olmasa da bir kısmının kısa ve orta vadede klasik cer-
rahi yöntemlere benzer nüks, ve başarılı sonuç oranları bu 
yeni nesil ve daha az invaziv metodları artık kabul edilebi-
lir seçenekler arasına sokmuştur. 
Kaynaklar
1. Yung-Feng Lo, Chih-Hsun Yang. Stripping And Ligation Of The

Saphenous Vein. Semin Cutan Med Surg 2005;24:200-8.

2. Nicolaidesan, Allegra C, Bergan J, Bradbury A, Cairols M, Car-
pantier P And Et Al. Management Of Chronic Venous Disorders
Of The Lower Limbs: Guidlines According To Scientific Evi-Den-
ce. Int Angiol 2008;27:1-59.

3. Beaglehole R, Prior Ia, Salmond Ce, Davidson F. Varicose Veins İn
The Southpacific Int J Epidemiol 1975; 4:295–299.

4. Scott Te, Lamorte Ww, Gorin Dr, Menzoian Jo. Risk Factors For
Chronic Venous İnsufficiency: A Dual Case-Control Study. J Vasc
Surg 1995;22:622-8.

5. Petitti DB, Wingerd J, Pellegrin F, Ramcharan S. Oral Contracep-
tives, Smoking and Other Factors In Relation To Risk Of Venous
Thromboembolic Disease. Am J Epidemiol 1978;480-5.

6. Allegra C, Antignani Pl, Carlizza A. Recurrent Varicose Veins
Following Surgical Treatment: Our Experience With Five Years
Follow-Up. Eur J Vasc Endovasc Surg 2007;33:751-6.

7. Fowkes Fg, Evans Cj, Lee Aj. Prevalence And Risk Factors For
Chronic Venous İnsufficiency. Angiology 2001; 52:5-15.

8. Gloviczki P, Rhodes Jm. Management Of Perforating Vein İn-
competence. In: Rutherford Rb, Editor. Rutherford’s Textbook
On Vascular Surgery. 5th Ed. Philadelphia: W. B. Saunders; 2000.
P.2021-36.

9. Padberg F. The Physiology And Hemodynamics Of The Normal
Venous Circulation.In Gloviczki P, Yao Js, Eds. Handbook Of Ve-
Nous Disorders. 2nd Ed. New York, Ny: Arnold; 2001:25-35.

10. Kaira M, Gloviczki P. Endoscopic subfascial ligation of perfora-
ting veins. In: Ascher E, Hollier LH, Strandness DE Jr, Towne JB,
Calligaro K, Kent KC, et al, eds. Haimovici’s vascular surgery. 5th
ed. New York: Wiley-Blackwell; 2003. p. 1115-29.

11. Turkish Association of Cardiovascular Surgery Peripheral Artery
and Venous Disease Treatment Guide. (Türk Kalp Damar Cerra-
hisi Derneği Periferik Arter ve Ven Hastalıklari Tedavi Kılavuzu).
Ankara: Öncü Basımevi 2008:97-123.

12. Pappas PJ, Duran WN, Hobson RW. Pathology and cellular physio-
logy of chronic venous insufficiency.In Gloviczki P, Yao JS, eds. Hand-
book of Venous Disorders 2nd ed. New York, NY: Arnold; 2001:58-67.

13. Chiesa R, Marone EM, Limoni C, Volontè M, Petrini O. Chronic
venous disorders: correlation between visible signs, symptoms and
presence of functional disease. J Vasc Surg 2007;46:322.

14. Shami SK, Sarin S, Cheatle TR, et al. Venous ulcers and the süper-
fisyal venous system. J Vasc Surg 1993;17:87-490.

15. Marston WA. PPG, APG, duplex: which noninvasive tests are
most appropriate for the management of patients with chronic ve-
nous insufficiency? Semin Vasc Surg 2002;15: 13-20.

16. Porter JM, Moneta GL. Reporting standards in venous disease: an
update. International Consensus Committee on Chronic Venous
Disease. J Vasc Surg 1995;21:635-45.

17. Köksal C, Alsalehi S, Kocamaz Ö, Sunar H. Treatment of Chronic
Venous Insufficiency (Kronik venöz yetmezlik tedavisi). Kosuyo-
lu Heart J 2010;13:28-33.

18. Motykie GD, Caprini JA, Arcelus JI, Reyna JJ, Overom E,
Mokhtee D. Evaluation of therapeutic compression stockings
in the treatment of chronic venous insufficiency. Dermatol Surg
1999;25:116-20.

19. Karlsmark T, Agerslev RH, Bendz SH, Larsen JR, Roed-Pe-tersen
J, Andersen KE. Clinical performance of a new silver dressing,
Contreet Foam, for chronic exuding venous leg ulcers. J Wound
Care. 2003;12:351-4.

20. Mayberry JC, Moneta GL, Taylor LM, Porter JM. Fifteen year
results of ambulatory compression therapy for chronic venous ul-
cers. Surgery 1991;109:575-81.

21. Margolis DJ, Bilker W, Santanna J, Baumgarten M. Venous leg ul-
cer: incidence and prevalence in the elderly. J Am Acad Dermatol
2002;46:381-6.

22. Bergan JJ. Varicose veins, treatment by surgery and sclerotherapy.
Rutherford. RB. Vascular surgery 2000;2007-20.

23. Bergan JJ. Varicose veins: treatment by intervention including scle-
rotherapy. In: Rutherford RB. Vascular Surgery. Sixth edition, volume
two. Philadelphia: WB Saunders Co; 2005; Section 21;157:2251-67.

24. Garen G,Yellin AE, Primary varicose veins Topographic and he-
modynamic correlations. J Cardiovasc Surg 1990:31;672-9.

196ORTADOĞU TIP DERGİSİ 9 (4): 191-197, 2017

Kronik venöz yetmezlik ve güncel tedavi seçenekleri



197

25. Lapropoulos N, Touloupulos E, GiannoulesAD et al. Recur-rent
varicose veins; investigations of the pattern and extent of ref-lux
with color-şow duplex scanning. Surgery 1996:119;406-10.9.

26. Recek C . Saphenofemoral junction ligation supplemented by pos-
toperative sclerotherapy: a review of long term clinical and he-
modynamic results. Vasc Endovasc Surg 2004;38:533-40.

27. Sarin S, Scurr JH, Coleridge Smith PD. Stripping of the long sap-
henous vein in the treatment of primary varicose veins. Br J Surg
1994;81:1455-8.

28. Padberg FT Jr, Pappas PJ, Araki CT, Back TL, Hobson RW. He-
modynamic and clinical improvement after superficial vein ablati-
on in primary combined insufficiency with ulceration. J Vasc Surg
1996;24:711-8.

29. MacKenzie RK, Allan PL, Ruckley CV, Bradbury AW. The effect
of long saphenous vein stripping on deep venous reşux. Eur J Vasc
Endovasc Surg 2004;28:104-7.

30. MC Mullin GM, Coloridge Smith P, Scurr JH: Objective as-
sesment of high ligation without stripping the long saphenous
vein, Br J Surg 1991;78:1139-42.

31. Oğuzkurt L. Endovenous laser ablation for the treatment of varico-
se veins. Diagn Interv Radiol 2012;18:417-22.

32. Morrison N. Laser treatment of the incompetent sapheno-us vein.
In: Gloviczki P, Dalsing MC, Eklöf B, Moneta GL, Wake-field TW
(eds). Handbook of Venous Disorder. Third edition. American Ve-
nous Forum. London: Edward Arnold; 2009;37:418-28.

33. Pannier F, Rabe E. Endovenous laser therapy and radiofrequ-
ency ablation of saphenous varicose veins. J Cardiovasc Surg
2006;47:3-8.

34. Van den Bos RR, Kockaert MA, Neumann HA, Nijsten T. Tech-
nical review of endovenous laser therapy for varicose veins. Eur J
Vasc Endovasc Surg 2008;35:88-95.

35. Kabnick LS. Outcome of different endovenous laser wavelengths
for great saphenous vein ablation. J Vasc Surg 2006;43:88-93.

36. Merchant RF and Kistner RL. Radiofrequency treatment of the
incompetent saphenous vein. In: Gloviczki P, Dalsing MC, Eklöf
B, Moneta GL, Wakefield TW. Handbook of Venous Disorder.
Third edition. American Venous Forum. London: Edward Arnold;
2009;36:409-17.

37. Durukan AB. What is popular may no longer be popular: Cyano-
acrylate and other alternatives in surgical treatment of chronic ve-
nous insufficiency. Turk J Thoracic Cardiovasc Surg 2017;159-63.

38. Parsi K, Exner T, Connor D E, Ma D D, Joseph JE. In vitro effects
of detergent sclerosants on coagulation, platelets and micropartic-
les. Eur J Vasc Endovasc Surg 2007;34:731-40.

39. Carlin MC, Ratz JL. Treatment of telengiectasias,comparison of
sclerosing agents. J.Dermatol. Surg Oncol 1987:13;1181.

40. Yasim A, Eroglu E, Bozoglan O, Mese B, Acipayam M, Kara H. A 
new non-tumescent endovenous ablation method for varicose vein
treatment: Early results of N-butyl cyanoacrylate (VariClose®).
Phlebology, 2016; 0268355516638577.

41. Koramaz İ,  Kılıç H, Gökalp F, Bitargil M, Bektaş N, Engin E,
Bozkurt AK. Ablation of the great saphenous vein with nontumes-
cent n-butyl cyanoacrylate versus endovenous laser therapy. J Vasc
Surg Venous and Lymphatic Disorders 2017.

42. Gale SS, Lee JN, Walsh ME, Wojnarowski DL, Comerota AJ. A 
randomized, controlled trial of endovenous thermal ablation using
the 810-nm wavelength laser and the ClosurePLUS radiofrequ-
ency ablation methods for superficial venous insufficiency of the
great saphenous vein. J Vasc Surg 2010;52:645-50.

43. Van den Bos R, Arends L, Kockaert M, Neumann M, Nijsten T.
Endovenous therapies of lower extremity varicosities: a meta
analysis. J Vasc Surg 2009;49:230-9.

44. Brown KR, Rossi PJ. Superficial venous disease. Surg Clin North
Am 2013; 93: 963-82. Gloviczki P, Gloviczki ML. Guidelines for
the management of varicose veins. Phlebology 2012;27:2-9.

45. Min RJ, Khilnani N, Zimmet SE. Endovenous laser treatment
of saphenous vein reflux: long term results. J Vasc Interv Radiol
2003;14:991-6.

46. Mundy L, Merlin TL, Fitridge RA, Hiller JE.  Systematic revi-
ew of endovenous laser treatment for varicose veins. Brit J Surg
2005;92,1189-94.

47. Timperman PE. Prospective evaluation of higher energy great
saphenous vein endovenous laser treatment. J Vasc Interv Radiol
2005;16:791-4.

48. Proebstle TM, Herdemann S. Early results and feasibility of in-
competent perforator vein ablation by endovenous laser treatment.
Dermatol Surg 2007;33:162-8.

49. Yamaki T, Nozaki M, Iwasaka S. Comparative study of duplex-
guided foam sclerotherapy and duplex-guided liquid sclerotherapy
for the treatment of superficial venous insufficiency. Dermatol
Surg 2004;30:718-22.

50. Tessari L, Cavezzi A, Frullini A. Preliminary Experience with a
New Sclerosing Foam in the Treatment of Varicose Veins. Derma-
tol Surg 2001;27:58-60.

51. Yin H, He H, Wang M, Li Z, Hu Z, Yao C, Chang G. Prospective Ran-
domized Study of Ultrasound-Guided Foam Sclerotherapy Combined
with Great Saphenous Vein High Ligation in the Treatment of Severe

Lower Extremity Varicosis. Ann Vasc Surg 2017;39:256-63.

Sorumlu Yazar: Mehmet Kabalcı, Kırıkkale Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Kalp ve Damar Cerrahisi AD, Kırıkkale, Türkiye
E-mail: kabalci@hotmail.com

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 9 (4): 191-197, 2017

Chronic venous insufficiency and current treatment options



Retina görüntülerinden kan damarlarının segmentasyonu

Yunus Kökver1, Halil Murat Ünver2, Ebru Aydoğan Duman3

1Ankara Üniversitesi Elmadağ Meslek Yüksekokulu, Ankara, Türkiye
2Kırıkkale Üniversitesi Bilgisayar Mühendisliği Bölümü, Kırıkkale, Türkiye
3Gazi Üniversitesi Bilgisayar Mühendisliği Bölümü, Ankara, Türkiye

Geliş Tarihi:15.11.2017 Kabul Tarihi:29.11.2017  Doi: 10.21601/ortadogutipdergisi.352987

Öz       

Retina görüntülerinden hastalık teşhisinin yapılabilmesinin ilk adımı kan damarlarının segmente edilmesidir. Bu ça-
lışmada retina görüntüleri üzerinden kan damarlarının çıkartılması üzerine yapılan çalışmaları incelemeyi amaçla-
maktadır. Bu nedenle literatürdeki mevcut makaleler kullanılan yöntemleri belirlemeye odaklanarak sistematik olarak 
derlenmiştir. Damar segmentasyonu problemine çözüm getiren ve literatürde bu alandaki ilk çalışmadan başlayarak 
son zamanlara kadar yapılan çalışmalardaki çözümler bazı kriterler dahilinde değerlendirilmiştir. Bu derleme çalış-
masından anlaşılıyor ki, yıllar içerisinde segmentasyon için kullanılan yöntemlerde ciddi bir ilerleme kaydedilmiş ve 
retina görüntülerinden tüm damarların segmentasyonu kolaylıkla yapılabilir düzeye gelmiştir.

Anahtar Kelimeler: Retina, damar segmentasyonu, makine öğrenmesi, filtreleme, morfolojik operatörler

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-
atüre 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

Segmentation of blood vessels from retinal images
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Giriş

Medikal görüntü işleme ve görüntü analizi, pek çok has-
talığın klinik tanısında ve tedaviye yardımcı olma amaçlı 
çalışılmaktadır. Bu yönüyle medikal görüntü analizi, bilim 
insanlarının etkin bir çalışma alanı olmuştur. Geçmişten 
günümüze görüntü analizinde segmentasyon işlemi pek 
çok araştırmanın konusu olmuştur. Resimlerin anlaşılma-
sında ve anlamlı hale gelmesinde sadeleştirme amaçlı kul-
lanılan segmentasyon yüz tanıma, parmak izi tanıma, me-

dikal görüntülerde tümör tespiti ve retina görüntülerinden 
hastalık veya anomali tespiti gibi çok fazla alanda etkin bir 
şekilde kullanılmaktadır. 

Segmentasyon işlemi farklı türlerde resimler üzerinde 
uygulanmaktadır ve retina görüntülerine uygulandığında 
retina damar segmentasyonu olarak adlandırılmaktadır. 
Retina damar segmentasyonu, retina resminde kan damar-
ları ile retinanın arka planının ayırt edilmesine karşılık gel-
mektedir. Retina damar segmentasyonu ve damarlara ait 
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uzunluğun, kalınlığın, dallanma noktalarının ve açılarının 
tespit edilmesi şeker hastalığı, hipertansiyon ve çeşitli göz 
hastalıklarının teşhisinde kullanılmaktadır [1]. Damarların 
otomatik tespiti ve analizi, diyabetik retinopati, prematüre 
retinopatisinin değerlendirilmesi, foveal avasküler bölge 
saptama, arteriollerde daralma, damar eğrilik ve hipertan-
sif retinopati ile ilişkisi, damar çapı ölçümü hipertansiyon 
tanısı ile ilişkisi ve bilgisayar destekli lazer cerrahisi için 
tarama programlarının geliştirilmesine yardımcı olabilir 
[1, 2]. Ayrıca retina damar segmentasyonu, oftalmik bo-
zuklukların teşhisinde bilgisayar destekli otomatik bir sis-
temin geliştirilmesinde ilk adım olarak kabul edilmektedir. 
Şekil 1’de örnek bir retinal fundus görüntüsü verilmiştir.

Şekil 1. Retinal fundus resmi

Görüntüyü çeken cihazların ve görüntü analiz yöntemleri-
nin de gelişmesiyle birlikte, retina damar segmentasyonu 
üzerinde yapılan çalışmalar parabolik şekilde artış gös-
termiştir. Kan damarlarının diğer retinal yapılardan oto-
matik olarak ayrılması işlemi, düşük kontrast ve gürültü 
gibi parametrelerden dolayı çözülmesi gereken bir konu 
olmuştur. Özellikle çeşitli hastalıkların teşhisinde önemli 
bir rol oynayan retina damar segmentasyonun düzgün ve 
en doğru şekilde yapılması medikal açıdan dikkat çeken 
bir konudur.  

Medikal açıdan büyük önem taşıyan retina damar segmen-
tasyonu probleminin çözümü için literatürde birçok algo-
ritma ve yöntem önerilmiştir. Önerilen bu algoritma ve 
yöntemler farklı veri setleri üzerinde uygulanmıştır. Şekil 
2’de segmentasyonu yapılmış retina görüntüsü verilmiştir.

a) Orijinal görüntü         b) Segmentasyonu yapılmış görüntü

Şekil 2. Retinal kan damarı ve segmentasyon sonucu

Bu çalışmada, retina damar segmentasyonuna yönelik al-
goritmalar ve yöntemlere odaklanılmış ve bu alanda yapı-
lan çalışmalar özetlenmiştir.

Çalışmanın bundan sonraki kısımlarında; retina damar
segmentasyonu için kullanılan ve geliştirilen yöntemler
kategorize edilerek öncelikle Filtreleme Algoritmaların-
dan ve bu algoritmalar ile yapılan segmentasyon çalışma-
larından bahsedilmiştir, ardından Morfolojik Operatörler
ve bu alanda yapılan segmentasyon çalışmalarından, daha
sonra Makine Öğrenmesi temelli segmentasyon çalışma-
larından ve son olarak ise son dönemde geliştirilen hibrit
çalışmalara değinilmiş ve anlatılan tüm çalışmalar çeşitli
kriterlere göre kıyaslanmış ve sonuç çıkartılmıştır.

2. Retina Damar Segmentasyonu

Retina damar segmentasyonu için birçok araştırmacı tara-
fından farklı algoritma, yöntem ve bu yöntemlerin hibrit 
kullanımları önerilmiştir. Damar segmentasyonunda kulla-
nılan algoritmalar pek çok farklı şekilde gruplandırılmıştır. 
Medikal görüntülerdeki en yaygın kategorizasyon, görün-
tü işleme temelli yöntemler, örüntü tanıma teknikleri, mo-
del tabanlı yaklaşımlar, filtreleme algoritmaları ve makine 
öğrenmesi temelli metotları içermektedir [2,3]. Yapılan 
literatür taramasında, mevcut çalışmalar dört grupta ince-
lenmiştir: filtreleme algoritmaları, morfolojik operatörler, 
makine öğrenmesi metotları ve hibrit yaklaşımlar. Her bir 
segmentasyon kategorisinde kullanılan algoritmalar ve bu 
algoritmaları kullanan çalışmalar sunulmuştur. 

Filtreleme Algoritmaları

Literatür incelendiğinde, retina damarlarının segmentas-
yonu için filtreleme algoritmalarından en çok eşleştirilmiş 
filtre(matched filter) kullanıldığı görülmüştür. Eşleştirilmiş 
filtre, katkısal stokastik gürültü varlığında sinyal / gürültü 

Segmentation of blood vessels from retinal images

199 ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 9 (4): 198-202, 2017



200

Retina görüntülerinden kan damarlarının segmentasyonu

ORTADOĞU TIP DERGİSİ 9 (4): 198-202, 2017

oranını (Signal to Noise Ratio) en üst düzeye çıkarmak için 
kullanılan optimal doğrusal bir filtredir. Özellikle radar sis-
temlerinde ve X-ray resimlerinde sıklıkla kullanılmaktadır.

1989 yılında yapılan ve bu bağlamda yapılan ilk çalışma 
özelliği taşıyan çalışmada, Chaudhuri ve ark. [4] makine 
öğrenmesi ile birlikte eşleştirilmiş filtre kullanmış ve kan 
damarlarını çıkartmışlardır.

Bir diğer çalışmada ise kan damarlarının segmentasyonunu 
4 adımda yapmışlardır: Birinci adım eşleştirilmiş filtreleme 
yöntemi, ikinci adım yerel entropi tabanlı eşikleme yönte-
mi, üçüncü adım uzunluk filtreleme ve son adımda vasküler 
kesişme tespiti yöntemleri kullanılarak çıkartım yapılmıştır. 
20 resim üzerinde yapılan çalışmada, kan damarlarının seg-
mentasyonu yaklaşık 2,5 dakikada tamamlanabilmiştir. [5].

Başka bir çalışmada ise yazarlar damar ağını bölütlemek 
için yerel ve global damar özniteliklerini birlikte kullan-
mışlardır. Çalışmada damar bölütleme için eşleştirilmiş 
filtreleme yöntemi önerilmiştir [6].

2009 yılında yapılan çalışmada ise [7] eşleştirilmiş filtre-
leme yöntemi damar tespiti için önerilmiş, fakat bu filtre-
lemenin tek başına kullanılması tüm damarları (özellikle 
kılcal damarları) kurtarmadığından dolayı, bu eksikliği gi-
dermek için yeni bir yaklaşım olarak eşleştirilmiş filtreleme 
ile birlikte karınca kolonisi algoritması önerilmiştir. Çalış-
mada retina veritabanı olarak DRIVE veritabanı kullanıl-
mış ve önerilen yöntem eşleştirilmiş filtre ve karınca koloni 
algoritmasının melez bir modeli olarak literatüre geçmiştir.

Bir diğer çalışmada ise 20 retina görüntüsünün kullanıldığı 
DRIVE veritabanı ile eşleştirilmiş filtreleme yönteminin 
geliştirilerek kullanıldığı ve daha etkin damar çıkartımı 
yapıldığı görülmüştür [8].

2.1.  Morfolojik Operatörlerin Kullanıldığı Çalışmalar

Morfoloji, küme teorisi, topoloji ve rastgele fonksiyonlara da-
yalı analiz ve proses yöntemi olarak adlandırılmaktadır. Ma-
tematiksel morfoloji genelde sayısal görüntüleri analiz etme-
de, resim üzerindeki şekillerin yorumlanmasında, analizinde, 
resimden bilgi çıkartımında, görüntünün şeklinin inceltilme-
sinde, köşelerinin analiz edilmesinde, bozuk bir görüntüyü 
onarmada, dokuların tespiti gibi işlemlerde kullanılır [9].

2006 yılında yapılan bir çalışmada yazarlar merkez damar 
çizgileriyle birlikte morfolojik yeniden yapılandırma yapa-

rak segmentasyon işlemi gerçekleştirmişler ve hassasiyet 
ve özgüllük değerleri, benzer çalışmalardan daha iyi sonuç 
vermiştir. Algoritma DRIVE retina veritabanı için 2,5 daki-
kadan az bir sürede çalışmayı tamamlarken, STARE retina 
veritabanı üzerinde ise 3 dakikadan az bir sürede damar 
segmentasyonunu başarılı bir şekilde tamamlamıştır. [10]. 

Bir diğer çalışmada ise [11], matematiksel morfoloji ve 
eğrilik değerlendirme yöntemi ile damar segmentasyonu 
yapılmıştır. Gürültü azaltma ve gauss yöntemleri kulla-
nılmış, ardından çapraz eğrilik değerlendirme ve doğrusal 
filtreleme yöntemleri ile damar segmentasyonu bitirilmiş-
tir. Damar segmentasyonu, otomatik hastalık teşhisi için 
ilk adım olarak nitelendirilmiştir.

2.2. Makine Öğrenmesi Temelli Yapılan Çalışmalar

Makine Öğrenmesi, verilen bir problemi ait olduğu ortamdan 
edindiği veriye göre modelleyebilen algoritmaların genel adı-
na denilmektedir. Bu alanda önerilmiş birçok yaklaşım vardır. 
Bunların bir kısmı mevcut verilere göre tahmin ve kestirim, 
bir kısmı da sınıflandırma yeteneğine sahiptir. Medikal gö-
rüntü analizlerinde sıklıkla kullanılan bir yöntemdir.

Niemeijer ve ark. [12] önerdikleri makine öğrenmesi ta-
banlı piksel sınıflandırma yöntemi ile klasik 4 yöntem kar-
şılaştırılmıştır. Bu yöntemler; Eşleştirilmiş Filtre Yöntemi, 
Bölge Büyütme Yaklaşımı, Matematiksel Morfoloji Yakla-
şımı ve Doğrulama Tabanlı Yerel Eşik Yaklaşımı’dır. Re-
tina veritabanı olarak ise DRIVE kullanmışlar ve önerilen 
yöntemin diğer dört çalışmaya göre daha başarılı sonuçlar 
vererek damar bölütlemesi yaptığını ortaya koymuşlardır.

Makine öğrenmesi yöntemlerinden denetimli metodların, 
k en yakın komşu sınıflandırmasıyla birlikte kullanıldığı 
bir diğer çalışmada [13] sonuçlar, daha önce yapılan li-
teratürdeki benzer çalışmalarla kıyaslanmış ve yöntemin, 
karşılaştırılan diğer 2 kural tabanlı yönteme göre anlamlı 
derecede iyi olduğu gözlemlenmiştir.

Bir diğer çalışmada ise, makine öğrenmesinin denetimsiz 
metotları önerilmiştir. Çalışmada eğrilik tabanlı bir yön-
tem sunulmuştur. Modifiye edilmiş bölge büyütme yönte-
minin kullanıldığı çalışma, 2004 ve 2006 yıllarındaki de-
netimli metotlarla yapılmış çalışmalarla karşılaştırılmış ve 
üstün yönleri not edilmiştir [14].

112 adet retina resmi üzerinde yapılan başka bir çalışmada 
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resimler öncelikle bir ön işlemden geçirilerek en iyileme 
çalışması yapılmış, ardından kan damarları çok katmanlı 
algılayıcı ağ kullanılarak tanımlanmış ve girdiler, görüntü-
nün temel bileşen analizi yapılarak türetilmiştir [15].

Martinez ve ark. [16] çok parçalı öznitelik çıkarımına da-
yalı retina kan damarlarını otomatik segmentlere ayırmak 
için bir yöntem ortaya koymuştur. Damar çapları ve dal-
lanma açısı ölçümlerini kullanan yeni bir yaklaşım öner-
mişler ve patolojik damarlar da dahil olmak üzere bölgeyi 
izole etmek mümkün olmuştur.

2.3. Son Dönemde Yapılan Hibrit Çalışmalar

Rezaee ve ark. [17] Adaptif Filtreleme, Skeletonizasyon 
ve Fuzzy Entropi temelli bir eşik seçimi kullanılarak daha 
yüksek segmentasyon yeteneği getiren bir etkinlik algorit-
ması önerilmiştir. Resim üzerindeki gürültülerin giderimi 
için de tasarlanmış bir Wiener Filtresi kullanılmıştır.

Li ve ark. [18] damar bölütlemesi için denetimli bir çapraz 
model öğrenme yaklaşımı önermişlerdir. Segmentasyon 
için güçlü indüksiyon yeteneği olan geniş ve derin bir sinir 
ağı önerilmekte ve etkin bir eğitim stratejisi sunulmaktadır.

Bir diğer çalışmada ise [19] yazarlar hızlı bir sistem orta-
ya koyarak damar segmentasyonunu gerçekleştirmişlerdir. 
Resim ön işleme ve Skeletonizasyonun ardından sistem 
CUDA kullanılarak GPU’larda (ekran kartlarında) uygu-
lanmış ve paralel olarak işlenmiştir.

Barkana ve ark. [20] yapmış oldukları çalışmada bula-
nık mantık, yapay sinir ağları, destek vektör makinaları 
ve sınıflayıcı füzyonu ile retina damar segmentasyonun-
da tanımlayıcı istatistiksel özelliklerin performans analizi 
yapılmıştır. Deneysel sonuçlar, betimsel istatistiksel özel-
liklerin retina damar segmentasyonunda kullanılabileceği-
ni ve kural tabanlı ve denetlenen sınıflandırıcılarda kulla-
nılabileceğini doğrulamaktadır.

Bir diğer çalışmada ise kan damarlarının segmentasyonu için 
ayrımcı sözlük öğrenimi tabanlı bir yöntem önerilmiştir [21].

Frucci ve ark. [22] yaptıkları çalışmada Severe ismini verdik-
leri yeni bir yöntem önerilmiştir. Kan damarlarını bölütlemek 
için denetimsiz bir metod sunulmuş ve benzer çalışmalara 
göre performans açısından daha iyi sonuçlar vermiştir.

GeethaRamani ve ark. [23] yaptıkları çalışmada da hibrit 
bir yöntem önerilmiştir. Öncelikle resim ön işleme yapıl-

mış, ardından denetimli ve denetimsiz öğrenme ve görün-
tü sonrası işleme tekniklerinin ardışık uygulanmasıyla son 
bulmuştur. Özellik vektörü üzerinde temel bileşen analizi 
ve ardından pikselleri gruplandırmak için K-means algo-
ritması kullanılarak  %95,36 gibi yüksek bir başarım ora-
nıyla kan damarları segmente edilmiştir.

3. Sonuç

Bu çalışmada retinal görüntülerden kan damarlarının bö-
lütlemesi çalışmaları incelenmiştir. Literatürde yer alan 
çalışmalar detaylı olarak incelenmiş ve kullanılan yön-
temler belirtilmiştir. Yapılan çalışmalardan anlaşılmıştır ki 
filtreleme algoritmalarıyla başlayan çalışmalar, morfolojik 
operatörlerle devam etmiştir. Ardından makine öğrenmesi 
tabanlı çalışmalar izlemiş ve son döneme bakıldığı zaman, 
birçok yöntemi içinde barındıran hibrit yöntemler geliş-
tirilmiş ve kan damarlarının segmentasyonu işlemi daha 
etkin bir şekilde yapılmıştır. Algoritmanın hızlı çalışması 
için ise grafik işlemci birimi üzerinde paralel hesaplamalar 
yapılan çalışmalar yer almıştır. 

Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  

Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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Carbonmonoxide poisoning
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Öz
Tatsız, kokusuz ve renksiz zehirli bir gaz olmasından dolayı “sessiz katil” olarak da tanımlanan karbonmonoksit, 
ölümcül zehirlenmelerin en sık sebeplerindendir. Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de ciddi bir tehdittir. ABD’de 
her yıl karbonmonoksit zehirlenmesinden etkilenen 45 bin /500 milyon kişinin 4 bini ölürken, ülkemizde bu veriler 
net değildir. Spesifik bir antidot yoktur. En sık uygulanan tedavi yöntemi normobarik ve hiperbarik oksijen tedavisi-
dir. Hiperbarik oksijen tedavisi nörolojik bulguları azaltılmasına da katkı sağlar.

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
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Giriş

Tatsız, kokusuz ve renksiz zehirli bir gaz olmasından do-
layı sessiz katil olarak da tanımlanan karbonmonoksit, 
ölümcül zehirlenmelerin en sık sebebidir [1]. Gelişmiş 
ülkeler için önemli bir problem olsa da, ülkemiz gibi eko-
nomisi gelişmekte olan ülkeler için daha ciddi bir tehdittir. 
ABD’de her yıl karbonmonoksit zehirlenmesinden etkile-
nen 45 bin /500 milyon kişinin 4 bini ölürken [2] ülkemiz-
de bu veriler net değildir.

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

gazlarının veya ortamdan uzaklaştırılamayan endüstriyel 
atık gazların teneffüsüne bağlıyken [3], ülkemizde karşıla-
şılan en sık sebep ısınma ve sıcak su sağlanan sistemlerin 
uygun olmayan atık gaz uzaklaştırma ve baca sistemleri ne-
deniyle, özellikle rüzgârlı havalarda (lodos) artan  ev kaza-
ları şeklinde görülmektedir [4]. Şofben, kombi, katalitik ve 
odun-kömür gibi katı yakıt sobaları ve doğal gaz sobaları 
bu sistemlerin en sık karşılaşılan örnekleridir [5]. Gelişmiş 
ülkelere göre daha nadir olsa da motorlu araçların egzoz 
gazları ülkemiz için CO zehirlenme sebeplerindendir [6] .

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 9 (4): 203-206, 2017
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Patogenez

CO inhale edildiği zaman vücutta iki olay oluşur. Doku hi-
poksisi ve immünolojik ve inflamatuar etkiyle direkt hücre 
hasarı [1]. CO’in hemoglobine afinitesi oksijenden yakla-
şık 200-300 kat fazladır.  Hemoglobine bağlanan CO ile 
karboksihemoglobin (COHb) oluşur. Sonuçta dokulara su-
nulan oksijen azalır, oksihemoglobin dissosiyasyon eğrisi 
sola kayar ve rölatif anemi oluşur. Oksijen dağılımının bo-
zulması sonucu özellikle oksijene en hassas bölgeler olan 
kalp ve beyin dokusunda hipoksi meydana gelir. Hipoksi-
nin durumuna göre semptomlar ortaya çıkmaya başlar. CO 
gazının direk toksik etkisi sonucu hem içeren proteinler de  
(sitokromlar, myoglobulin, guanilsiklaz) etkilenir.  Hücre 
nekrozu, rabdomyoliz, laktik asidoz oluşur [7]. 

Klinik

Akut CO zehirlenmesinde bulantı, kusma, halsizlik, baş 
ağrısı, baş dönmesi, kas krampları, karın ağrısı, dispne, 
göğüs ağrısı, konsantrasyon güçlüğü, konfüzyon ve ataksi 
görülebilir [8]. Çocuklar,  yaşlılar, kalp hastalığı olanlar, 
pulmoner hastalığı olanlar, hamileler  diğer hastalar ile kı-
yaslandığında CO zehirlenmesi yönünde daha büyük risk 
altındadırlar [9]. Klinik ciddiyet inhale edilen CO miktarı-
na, süresine, o andaki sağlık durumuna bağlıdır. Tüm sis-
temlerde toksik etki beklense de etki en yıkıcı etki santral 
sinir sistemi ve kardiyak sistem tutulumunda izlenmekte-
dir  [10]. Kliniğin ciddiyetine göre sıklıkla görülen siste-
mik bulgular Tablo 1’de gösterilmiştir [9].

Tablo1.  CO Zehirlenmesinde klinik

Ciddiyet  Nörolojik Bulgular Kardiyovasküler 
sistem bulguları                  Diğer bulgular

Hafif Baş ağrısı
Baş dönmesi

Bulantı 
Kusma

Orta

Konfüzyon
Kuvvet kaybı
Ataksi
Bulanık görme

Göğüs ağrısı
Taşikardi Takipne 

Dispne

Ciddi

Oryantasyon 
kaybı 
Nöbet
Koma

Palpitasyon
Disritmi
Hipotansiyon
Miyokardiyaliskemi

Pulmoner ödem 
Renal yetmezlik

Baş ağrısı en erken tespit edilen ve en fazla beklenen bul-
gusudur. Diğer nörolojik bulgular baş dönmesi, ışığa has-
sasiyet, güçsüzlük, konfüzyon, senkop, nöbet, koma olabi-
lir. İleri evre intoksikasyonlarda beyin görüntülemesinde 

beyaz cevherde ve ganglionlarda nekroz tespit edilebilir 
[11]. Hastaların beşte birinde genellikle bir ay içinde gö-
rülen, hafıza ve zeka problemleri, kişilik değişiklikleri; 
dikkat ve konsantrasyon bozukluklarıyla karakterize ge-
cikmiş nöropsikiyatrik sendrom ortaya çıkabilse de bu 
durumun sevindirici yanı hastaların hemen hemen yarısı 
bir yıl içinde spontan olarak düzelmektedir [1]. Maalesef 
bu durumu tespit edecek klinik ve laboratuar belirteç yok-
tur. Ortaya çıkan bu durum hastaların %60 kadarında ilk 
yılda kaybolur [10]. %3-10 arasında “gecikmiş nörolojik 
sekel” (GNS) gelişebilir [13]. Hipoksi sonucu indirekt ola-
rak gelişen miyokardiyal iskemi ve kardiyak enzimlerde 
yüksekliği de izlenen miyokardiyal infarkt aritmi, egzersiz 
intoleransı, hipotansiyona neden olabilir. Disritmi aritmi 
kardiyak ölümün sebebi olabilir [9].

Karbonmonoksitin indüklediği hipoksi sonucu respiratuar 
alkaloz görülebilir. İleri dönemde laktik asidoza bağlı hasta-
ların entübasyon ihtiyacı olabilir. Hastalarda solunum sıkın-
tısı, pulmoner ödem, sağ kalp yetmezliği ve ARDS görüle-
bilir [11,12]. Rabdomyolize bağlı akut tübüler nekroz veya 
CO’in direkt renal hücreler etkisi sonucu akut renal yetmez-
lik gelişebilir [7]. Nekroza bağlı ciltte kanamalar olabilir. 
Postmortem klasik bulgusu kiraz kırmızısı cilttir[12].

Tanı

Tanıda en önemli olan unsur hastalığın hikayesidir. Hasta-
ların %30 kadarında semptomlar nonspesifik olduğundan 
gözden kaçabilmektedir [9]. Gribal enfeksiyon, gastroen-
terit veya infantil kolik ile sıklıkla karışabilmektedir [1]. 
Taşikardi, takipne, baş ağrısı, bulantı, kusma, letarji gibi 
bulgularla gribal enfeksiyonu taklit edebilmektedir [11]. 
Dönem itibariyle hem soba mevsimi hem de gribal enfek-
siyon mevsimi olması nedeniyle özellikle kış aylarına bu 
şikayetlerle gelen hastalar iyi sorgulanmalı, tanıda geç ka-
lınmanın ölüm ile sonuçlanabileceği unutulmamalıdır. Ba-
zen de kronik zehirlenmelerde çocuklarda okul başarısın-
da düşüklük, görme bozukluğu, göğüs ağrısı, karın ağrısı 
gibi nonspesifik semptomlar olabilmektedir. Ayırıcı tanıda 
CO zehirlenmesi de düşünülmelidir [1,12].

Hastalarda nabız oksimetre ile ölçülen oksijen satürasyo-
nu eğer solunum sistemi etkilenmemiş ise genelde normal 
bulunur. Bu sebeple tanıda pulse oksimetre bize yardımcı 
olmaz [9,14]. Arteriyel ve venöz kanda COHb düzeyi %3 
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üstünde olması tanıda faydalıdır fakat sigara içenlerde %10 
civarına kadar yüksek çıkabileceği unutulmamalıdır. Eğer 
hasta acil servise geç getirildi ise veya acil servise gelmeden 
önce çok az da olsa oksijen tedavisi almış ise bu yüksek-
lik tespit edilmeyebilir. Yani yüksekliği önemli iken düşük 
olması tanıyı ekarte ettirmediği gibi tedaviye gereksinimin 
kalmadığını da göstermez. Çünkü rabdomiyoliz, nonkardi-
yojenik pulmoner ödem, mültiorgan yetmezliği, dissemine 
intravasküler koagülasyon defekti, akut tübüler nekroz, in-
kontinans, mutizm gibi gecikmiş nöropsikiyatrik kompli-
kasyonlar kronik dönemde ortaya çıkabilmektedir. Bu se-
beple klinik şüphe önemlidir [11,14]. Ayrıca COHb düzeyi 
hastalığın tedavisi esnasında da belirteç olarak kullanılabi-
lir. Hastalarda serum laktat artışı ve metabolik asidoz varsa 
uzun süreli temas düşünmelidir [9,11]. Organ yetmezliği, 
doku hipoksisi açısından hemogram, karaciğer fonksiyon 
testleri, böbrek fonksiyon testleri, kas enzimleri, kardiyak 
enzimleri, idrar tetkiki istenmelidir. Klinik şüphe durumun-
da akciğer grafisi, beyin görüntüleme yöntemlerine başvu-
rulmalıdır. İntoksikasyon için cilt ve mukozal tabakaların 
kiraz kırmızısı rengi patognomonik olmakla beraber ancak 
ölüm sonrası ortaya çıktığı için tanısal değeri yoktur [15].

Tedavi

Hasta zehirlenmeye neden olan CO kaynağından hızlıca 
uzaklaştırılmalı ve oksijen desteği sağlanmalıdır [16]. Has-
taya 10-15  l/dk hızında %100 oksijen geri solumasız maske 
ile başlanmalıdır. Şiddetli intoksikasyonlarda hastanın yo-
ğun bakım ünitesine alınması ve entübe edilerek mekanik 
ventilasyon desteği başlanması akılda tutulmalıdır. Hastanın 
dikkatli olarak vital bulguları takip edilmeli, kardiyak para-
metreler monitorize edilmeli gelişen komplikasyonlar tedavi 
edilmelidir. Hastanın idrar çıkımı takip edilerek sıvı ihiti-
yacı replasmanla karşılanmalıdır. Hipotansiyon varsa hasta 
trandelenburg pozisyonuna getirilir, izotonik salin infüzyo-
nu yapılır, gerekli ise vazopressörler ilaç başlanır, öncelik-
le dopamin tercih edilir. Dirençli hipotansiyon durumunda 
norepinefrin eklenir. Nörojenik nöbeti olan hastalara benzo-
diazepin verilmelidir. Yanıt alınamaz veya nöbet tekrarlarsa 
tedaviye fenobarbital gibi diğer antiepileptikler eklenir. 

CO’in yarı ömrü oda havasında spontan solumayla 5 saat, 
%100 oksijen alırken 1,5 saat, 3 bar basınç hiperbarik ok-
sijen (HBO) tedavisi altında 25 dakikadır [13]. Hastanın 

klinik durumuna göre yöntemlerden biri COHb duzeyleri 
%5’in altına düşene kadar uygulanmalıdır. Nörojenik hasar 
sonucu bilinç bulanıklığı/kaybı izlenen hastalar, şiddetli 
asidozla takip edilen hastalar, miyokard tutulumu düşünü-
len hastalar için HBO tedavisi önerilmektedir [ 12].

Laktik asidoz dokular yoluyla oksijenin penetrasyonunu ko-
laylaştırdığından, pH değeri 7.15'in altında kalmadan düzel-
tilmemelidir [1].Ayrıca CO zehirlenmesinde kortikal hücre 
hasarının ve nöronal hasarın azaltılmasında hipotermiden 
yararlanılabileceğini bildiren çalışmalar bildirilmiştir [17].

Maske ile oksijen tedavisi

Hastaya klinik bulgular gerileyene kadar veya kardiyopul-
moner komplikasyon yoksa COHb düzeyi %5’in altına dü-
şene kadar;  kardiyopulmoner komplikasyon varsa COHb 
düzeyi %2’nin altına düşene kadar verilmelidir. Genelde 
bu süre 4-6 saat kadar olmaktadır. 

Hiperbarik oksijen tedavisi

Özellikle ilk 6 saatte uygulanabilen HBO tedavisi semp-
tomların kısa sürede düzelterek mortaliteyi azaltır. HBO 
akut etkinin yanında süreç içinde yavaş yavaş ortaya çıkan 
nöropsikiyatrik semptomların önlenmesi konusunda da nor-
mobarik oksjen tedavisine göre daha başarılı bir yöntemdir. 
[18]. Eğer hastanın bilinç kaybı varsa veya hastaneye gel-
meden önce bilinç kaybı olmuşsa HBO uygulanmalıdır [19]. 
Etkisinin başarısı 3 hafta sonra ortaya çıkan nöropsikiyatrik 
semptomlarda dahi olduğu gösterilmiştir [9,20]. Eğer müm-
künse HBO ilk saat içinde başlanmalıdır. Eğer HBO tedavisi 
sonrası bilinç bulanıklığı devam ederse HBO 6-8 saat son-
rasemptomlar gerileyene kadar tekrarlanmalıdır. Tablo2’ de 
HBO tedavisi endikasyonları verilmiştir [21].

Tablo2. HBO tedavisi endikasyonları
• Görme bozukluğu

• Bilinç bozukluğu (geçici olsa bile)

• COHb düzeyi %25 ‘in üstünde ise

• İnfant, çocuk, hamile kişide COHb düzeyi % 15’in üstünde ise

• Hastada iskemik kalp hastalığı varsa COHb düzeyi  %20’nin 
üstünde ise

• EKG’de iskemi ve aritmi bulgusu varsa

• Herhangi bir klinik bulgu 3 haftadan uzun sürmüşse

• Klinik semptomlar normobarik oksijen tedavisi altında 4 saatten 
fazla uzadıysa
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Hasta hemodinamik olarak stabil değilse,  kardiyopulmoner 
resusitasyon ihtiyacı varsa, hastada kronik bronşit veya amfi-
zem varsa HBO tedavisinin uygulanması önerilmez [7,9,11].

Acil servise zehirlenmeler ile başvurular arasında CO ze-
hirlenmesi oldukça önemli yer tutar [22]. Hastaların bazen 
nonspesifik semptom ile gelebileceği akıldan çıkarılma-
malıdır. Ayrıntılı fizik öykü ve fizik muayene yaparken 
ayrıcı tanıda düşünülmelidir [23]. Hastalar ortaya çıkan 
bulgulara göre tedavi edilmeli hangi hastalar normobarik 
oksijen tedavisi hangi hastalara HBO tedavisi başlanacağı-
na hasta bazında düşünerek karar verilmelidir.

Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  

Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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Öz
Bilateral epidural hematom nadir görülen bir durumdur. Genelde kafa travmalarını takiben oluşmaktadır. Nadir gö-
rülmesine rağmen mortalitesi yüksektir. 5 yaşında erkek hasta yüksekten düşme şikâyeti ile başvurdu. Tetkiklerinde 
bilateral epidural hematom saptanması üzerine acil şartlarda opere edildi. Cerrahi sonrası klinik durumu tamamen 
düzelerek taburcu edildi. Bilateral epidural hematom nadir görülmesine rağmen müdahale edilmesi gereken acil bir 
durumdur. Lezyonun yerine göre eş zamanlı bilateral kraniotomi ile cerrahi yapılması uygundur.

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

Bilateral epidural hematoma: case report

aka sunumuv

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

Giriş
Beyin cerrahi pratiğinde kafa travmaları ve buna bağlı ka-
namalar sık görülmektedir [1,2]. Epidural hematom dura 
ile beyin arasında vasküler yaralanmaya sekonder hema-
tom birikmesiyle genelde tek taraflı olmaktadır [1-4]. Kafa 
travmaların %1-2’sinde epidural hematom görülmektedir 
[2]. Literatürde travma sonrası bilateral epidural hematom 
olgusu vaka sunumu nadir olarak bildirilmiştir [3-14].
Bu olgu sunumunda travma nedenli nadiren gelişen bilate-
ral epidural hematom olgusu sunulmuştur.

Olgu Sunumu  
5 yaşında erkek hasta yüksekten düşme sonucu acil servis-
te değerlendirildi. Yapılan muayenesinde şuur uykuya me-
yilli, etraf ile ilgisi azalmış olarak bulundu. Motor defisiti 
yoktu. BBT’de (bilgisayarlı beyin tomografisi) (Resim 1) 
bilateral frontal bölgede epidural hematom saptandı. Aci-
len ameliyata alınan hastaya eş zamanlı bilateral frontal 
kraniotomi ile epidural hematom boşaltılması işlemi uy-
gulandı. Postoperatif dönemde hastanın nörolojik tablosu 
düzeldi. Postoperatif erken dönem BBT’de (Resim 2) epi-
dural hematom ve yeni gelişen beyin patolojisi izlenmedi. 
Post operatif 4. günde hasta şifa ile taburcu edildi.

207 ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 9 (4): 207-209, 2017



 

Resim 1. Hastanın pre operatif görülen BBT. Bilateral epidural hema-

tom görüntüsü. Hematom boyutları sağ frontalde 72,4 x 24 x 70 mm, 

sol frontalde 5,92 x 20,2 x 65 mm olarak ölçüldü. Hematom hacimleri 

ise sağ frontalde 60,8cm3, sol frontalde ise 38,8cm3 olarak ölçüldü. 

Hastanın preoperatif kafa grafisinde sol temporoparietal lineer fraktü-

rün, koronal sütur seperasyonu ile birlikteliği görülmektedir.

 

Resim 2. Postoperatif BBT görüntüsü. Epidural hematomun iki ayrı 
kraniotomi ile sagittal sinüs korunarak boşaltıldığı ve beyin parankim 
dokusunda herhangi bir patoloji olmadığı görülmektedir.

Tartışma 
Beyin cerrahi pratiğinde ve acil servislerde en sık rastlanan 
olgu gurubu kafa travmalarıdır. Genel durum ve nörolojik 
durumdan bağımsız olarak travma sonucu beyin cerrahisini 
ilgilendiren kranial hadiselerden epidural hematom, subdu-
ral hematom, parankimal hematomlar ve kontüzyonlar iz-
lenebilmektedir. Travmaya sekonder epidural hematomlar 
genelde kafatası kırıklarıyla beraber beyin ve dura arasın-
da vasküler yaralanma sonucu hematom birikmesine bağlı 
oluşmaktadır. Epidural hematom en sık temporal bölgede 
ve meningial arter damar yapılarının kafatası kırıkları ne-
deniyle kesilmesi veya gerilmesi sonucu zarar görmesiyle 
ortaya çıkmaktadır [1,2]. Literatürde ve klasik kaynaklarda 
epidural hematomların genelde tek taraflı olduğu bildiril-
mektedir. Akut epidural hematomların %2-10’u bilateral 
olarak görülmektedir [4]. Bilateral epidural hematomlar li-

teratürde nadir olarak görülmesine rağmen %42-100 mor-
talite oranları gösterilmiştir [5]. Epidural hematomlarda 
mortalitenin düşük glaskow koma skalasındaki hastalarda 
daha yüksektir [15]. Bu sebeple nörolojik defisit ilerle-
meden acil cerrahi yapılması önemlidir. Bilateral epidural 
hematomlarda tek taraflı boşaltma işlemi yapıldığında be-
yin parankimal dokusunun gerilmesi, yer değiştirmesi ve 
karşı taraf epidural hematomun ani artışı, hasta nörolojik 
durumunda kalıcı hasarlara yol açmaktadır. Bu nedenle bi-
lateral epidural hematomların aynı seansta mümkünse eş 
zamanlı olarak açılması ve hematomun boşaltılması beyin 
dokusunun gerilmesini azaltmak için gereklidir.
Sonuç olarak acil serviste travma nedeniyle değerlendi-
rilen hastaların nörolojik durumları ile beraber mutlaka 
kranial görüntülemesinin de yapılması esas olmalıdır [16]. 
Bizim olgumuzda olduğu gibi bilateral epidural hemato-
mun cerrahi olarak boşaltılması beyin dokusunu korumak 
için esas olmalıdır.
Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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Eksudatif tonsillit ayırıcı tanısında tularemi ve seyrinde görülen 
cilt bulguları: iki olgu sunumu
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Öz       
Tularemi Francisella tularensis’ in neden olduğu bir zoonotik enfeksiyon hastalığıdır. Ülkemizde en sık orofaringeal tu-
laremi görülmektedir. Orofaringeal tularemide ateş, eksudatif tonsillit/farenjit, oral mukozada ülserler ve lenfadenopati 
görülebilir. Tularemi seyrinde sekonder cilt lezyonları da görülebilmektedir. Olgularımız ateş, baş ağrısı, boğaz ağrısı 
ile başvurmuş, fizik muayenesinde eksudatif tonsillit saptanmış, tularemi seyrinde eritema nodosum ve papuler döküntü 
görülmüştür. Her iki hastanın da erken başlanan uygun antibiyotik tedavisi ile tüm şikayetleri ve klinik bulguları gerile-
miştir. Özellikle endemik bölgelerde eksudatif tonsillit ayırıcı tanısında tularemi hatırlanmalı ve seyrinde çeşitli sekonder 
cilt lezyonları görülebileceği unutulmamalıdır.
Anahtar Kelimeler: Tularemi, ekudatif tonsillit, eritema nodosum, papüler döküntü

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

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

aka sunumuoovvv
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Giriş

Tularemi Francisella tularensis (F. tularensis)’ in neden 
olduğu bir zoonotik enfeksiyon hastalığıdır. F. tularensis 
küçük, aerobik, gram negatif kokobasildir [1]. En sık görü-
len bulaşma yolu ülkemizde klorlanmamış içme suyu veya 
kaynak suyu tüketimiyken, dünyada ise enfekte hayvan 
ve kene ile temastır [2]. Klinik tablo bakterinin virülan-
sına, giriş yoluna, konağın immün durumuna bağlı ola-
rak asemptomatik enfeksiyondan sepsis ve ölüme kadar 

değişebilir. Ülseroglandüler,  glandüler, okuloglandüler, 
orofaringeal, tifoidal ve pnömonik tularemi formları var-
dır. Orofaringeal tularemide ateş, boğaz ağrısı, eksudatif 
farenjit veya tonsillit görülür, ülser veya lenfadenopati eş-
lik edebilir. Tularemi vakalarında %52’ye varan oranlarda 
sekonder cilt lezyonları görülebilir [1]. Olgularımız eksu-
datif tonsillit ayırıcı tanısında tularemiyi hatırlamak ve eş-
lik edebilecek cilt lezyonlarını gözden geçirmek amacıyla 
sunulmuştur.



Olgu

Olgu 1: Kırk yaşında kadın hasta boğaz ağrısı, halsizlik, 
ateş, ciltte ağrılı şişlikler olması üzerine polikliniğimize 
başvurdu. Öyküsünden şikâyetlerinin bir haftadır devam 
ettiği, eşinin de boyunda şişlikler olduğu, Yozgat ili Dam-
basan köyünde yaşadığı, tarım ve hayvancılık ile uğrastığı, 
klorlanmamış çeşme suyu içtiği öğrenildi. Fizik muayesin-
de vücut sıcaklığı 37 0C, arteriyel kan basıncı  120/80 mm/
Hg, nabız 80 /dakika idi ve  ünilateral eksüdatif tonsillit, 
oral mukozada ülser saptandı. Patolojik boyutta lenfade-
nopati palpe edilmedi. Her iki kol (Resim 1) ve bacaklar-
da (Resim 2) yaygın eritema nodosum lezyonları görüldü. 
Laboratuvar tetkiklerinde WBC: 8700 /mm3 (%66 nöt-
rofil, %30 lenfosit, %4 monosit), CRP:15,7 mg/L (N:0-5 
mg/L), böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri normal sı-
nırlarda idi. Hastada eksudatif tonsillit, eşlik eden ülser, 
hane ve köy halkında benzer bulguların olması nedeniyle 
ön planda tularemi olabileceği düşünüldü. Ampirik olarak 
moksifloksasin 1x400 mg peroral (po) başlandı. Tulare-
mi mikroaglutinasyon testi 1/640 titrede pozitif saptandı. 
Hastanın 14 günlük tedavi sonrası tüm klinik bulguları ta-
mamen geriledi. 

Olgu 2: Seksen yaşında kadın hasta ateş, boğaz ve boyun 
ağrısı, ellerde ağrılı şişlikler olması nedeniyle başvurdu. 
Öyküsünden şikâyetlerinin bir hafta önce başladığı, Yoz-
gat ili Başıbüyük köyünde ikamet ettiği, köy çeşmesinden 
su içtiği, dört gündür amoksisilin klavulanik asit 2x1 gr po 
kullandığı fakat yanıt alınamadığı öğrenildi. Fizik muaye-
nesinde vücut sıcaklığı 39 0C, arteriyel kan basıncı 130/80 
mm/Hg, nabız 90 /dakika, sol ünilateral eksudatif tonsillit, 
sol submandibuler bölgede ağrılı lenfadenopati ve bilate-
ral her iki el palmar bölgede ağrılı papüler döküntü (Re-
sim 3,4) saptandı. Laboratuvar tetkiklerinde WBC: 10100/
mm3 (%56 nötrofil, %36 lenfosit, %6 monosit), CRP:161 
mg/L (N:0-5 mg/L), böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri 
normal sınırlarda idi. Boyun ultrasonografisinde sol sub-
mandibuler bölgede 28x11 mm boyutlarında kistik nek-
rotik alanlar içeren lenf nodu saptandı. Hastanın endemik 
bölgede yaşaması, eksudatif tonsillit, kistik nekrotik alan-
lar içeren lenf nodu bulunması, beta laktam antibiyotik ile 
şikâyetlerinin gerilememesi nedeniyle ön planda tularemi 
düşünüldü. Hastaya doksisiklin 2x100 mg po ve siproflok-

sasin 2x500 mg po başlandı. Tularemi mikroaglutinasyon 
testi 1/160 titrede pozitif saptandı. Tedavisinin üçüncü gü-
nünde ateşi geriledi, birinci haftada papüler döküntüleri 
kayboldu. Hastanın tedavisi 14 güne tamamlandı. 

Tartışma 

Ülkemizde ilk tularemi salgını 1936 yılında Lüleburgaz’dan 
bildirilmiş, 1953 yılında Antalya, 1988 yılında Bursa ilin-
de salgınlar bildirilmiştir [2,3]. 2005 yılı öncesinde Mar-
mara ve Batı Karadeniz bölgelerinde endemik iken, 2009-
2010 yıllarında özellikle İç Anadolu Bölgesi olmak üzere 
diğer bölgelerden de vaka bildirimleri yapılmıştır [2,3]. 
Yozgat ilinde de tularemi 2009 yılından itibaren endemik 
olarak görülmekte olup, vaka bildirimleri yapılmaktadır 
[4-6]. İlimizden 2009 yılından itibaren toplam 565 vaka 
bildirimi yapılmıştır.

 Ülkemizde en sık görülen klinik tablo olan orofaringeal 
tularemi, kontamine su veya gıdaların alınması ile oro-
farinksin primer invazyonu sonrası görülür.  Bu formda 
ateş, ciddi boğaz ağrısı, tonsillerde hiperemi, büyüme, 
difteridekine benzer sekilde psödomembranlar ile kaplı 
eksüdatif tonsillofarenjit görülebilir [1,2]. Oral mukozada 
ülserler ve servikal, preparotid ve retrofarengeal adenopati 
eşlik edebilir [1]. Bildirdiğimiz her iki vaka da klorlan-
mamış çeşme suyu içtiğinden, bulaş yolunun kontamine 
su olduğu düşülmektedir. Birinci olgunun eşinin de aynı 
zamanda tularemi tanısı alması bunu desteklemektedir.

Orofaringeal tularemi ayırıcı tanısında streptokokal faren-
jit, adenoviral enfeksiyonlar, enfeksiyoz mononukleoz, 
tüberküloz lenfadenit ve difteri sıklıkla düşünülmektedir 
[1,2].  Özellikle endemik bölgelerde beta laktam antibiyo-
tik tedavisine yanıtsız ciddi boğaz ağrısı olduğunda tulare-
miden şüphelenilmelidir. İkinci olgumuzda da streptoko-
kal tonsillit düşünülmüş, beta laktam antibiyotik ile yanıt 
alınamaması tularemi açısından uyarıcı olmuştur.  Özel-
likle endemik bölgelerde eksudatif tonsillitte, eşlik eden 
oral ülser/lenfadenopati varlığında, ayrıntılı epidemiyolo-
jik öykü alınarak tularemi mutlaka hatırlanmalı ve uygun 
ampirik antibiyoterapi başlanmalıdır.

Tularemi seyrinde %52‘ye varan oranlarda sekonder cilt 
lezyonları bildirilmiştir [1]. Sekonder lezyonlar tularemi-
nin tüm formlarında görülebilir ve muhtemelen mikroorga-
nizmanın sistemik yayılımına bağlıdır [7]. En sık görülen 

211

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

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



sekonder lezyonlar papuler veya papülovezikuler erüpsi-
yonlardır. Bu lezyonlar bilateral, simetrik, geniş dağılımlı 
ve kaşıntılı olabilir. Çoğunlukla kol ve bacakların ekstansör 
yüzlerinde, yüz, gövde, boyun ve ellerde görülür. Hastalar-
da maküler,  makülopapüler,  veziküler, püstüler,  plak ben-
zeri, eritema nodosum, eritema multiforme, akneiform lez-
yonlar ve ürtiker görülebilir [1,7]. Eritema nodosum %1-13 
oranı ile ikinci en sık görülen sekonder cilt lezyonu olup,  
en sık olarak pnömonik tip tularemide görülmekte, hasta-
lığın ikinci haftasının sonunda, genellikle bacaklarda na-
diren kollarda görülmektedir [7]. Gene 88 olgunun değer-
lendirildiği bir bir makalede %42 papüler/papüloveziküler 
döküntü, %28 eritema nodosum, %9 eritema multiforme 
görüldüğü bildirilmiştir [8]. Bizim birinci olgumuzda kol 
ve bacaklarda eritema nodosum, ikinci olgumuzda ise el-
lerde palmar yüzeyde papüler cilt lezyonları görülmüş, te-
davisinin birinci haftasında tüm lezyonlar gerilemiştir.

Tularemide hastalığın erken döneminde başlanılan uygun 
antibiyotik tedavisi daha başarılı olmaktadır. Tedaviye geç 
başlanması durumunda iyileşme süresi artmakta, lenf bezi 
süpürasyonu gelişmekte ve cerrahi girişim ihtiyacı art-
maktadır [2]. Bu nedenle eksudatif tonsillit ayırıcı tanısın-
da tularemi mutlaka hatırlanmalı ve erken dönmede uygun 
antibiyotik tedavisi planlanmalıdır.

Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  

Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.

Kaynaklar

1. Penn RL. Francisella tularensis (Tularemia), pp: 2590-2602. In:

Mandell GL, Bennet JE, Dolin R (eds), Mandell, Douglas and

Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases. 2015,

8thed. Churchill Livingstone, Philadelphia.

2. Tularemi Hastalığının Kontrolü İçin Saha Rehberi. T.C.Sağlık

Bakanlığı. Şubat 2011, Ankara. http://www.saglik.gov.tr/TR/

dosya/1-71840/h/tularemi-saha-rehberi.pdf/

3. Akalın H, Helvacı S, Gedikoglu S. Re-emergence of tularemia in

Turkey. Int J Infect Dis 2009;13:547-51.

4. Yeşilyurt M, Kılıç S, Özlem Çağaşar, Çelebi B, Gül S. Yoz-

gat İlinde Kene Kaynaklı İki Tularemi Olgusu. Mikrobiyol Bul

2011;45:746-54.

5. Özel G, Arslan İB, Yeşilyurt M, Çelebi B, Kılıç S. Francisella

Tularensis’in İnsan Kanlı agarda İzole Edilmesiyle Tanımlanan Bir

Orofarengeal Tularemi Olgusu. Mikrobiyol Bul 2010;44:657-63. 

6. Epidemiological Characteristics of Patients with Tularemia in

Yozgat Region, Turkey. Kalın G, Yeşilbağ Z. J Microbiol Infect

Dis 2014;Special Issue 1:58-61.

7. Polat M, Parlak A H, İsmail Ö, Sırmatel F. Erythema nodosum

and Sweet’s syndrome in patients with glandular tularemia. Int J

Dermatol 2011;50:866-9.

8. Syrjälä H, Karvonen J, Salminen A. Skin manifestations of tula-

remia: A study of 88 cases in Northern Finland during 16 years

(1967-1983). Acta Derm Venereol 1984;64:513-6.

Sorumlu Yazar: Hatice Köse, Yozgat Devlet Hastanesi 
Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği, 
Yozgat, Türkiye 

E-mail: drhaticekose@hotmail.com

212

Eksudatif tonsillit ayırıcı tanısında tularemi ve 
seyrinde görülen cilt bulguları: iki olgu sunumu

ORTADOĞU TIP DERGİSİ 9 (4): 210-212, 2017



Editöre Mektup

Mehmet Kabalcı 1a , Serkan Tursun 2 , Ali Bolat1 , Ayşegül Alpcan 2

1 Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalı, Kırıkkale, Türkiye
2 Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Kırıkkale, Türkiye

Doi: 10.21601/ortadogutipdergisi.363118

ditöre mektupe

Sayın Editör,

Klinik mikrobiyoloji alanında özellikle yatan hastalara ait 
örneklerden izole edilen çeşitli mikroorganizmalara ait du-
yarlılık-direnç çalışmalarına sıklıkla rastlanmaktadır.

Bu çalışmalarda toplum veya hastane kaynaklı enfeksiyon-
larda çeşitli klinik örneklerden elde edilen izolatlarda belli 
mikroorganizmaların bazı antibiyotiklere karşı duyarlılık-di-
renç oranları sunulmaktadır.

Toplum kaynaklı enfeksiyonlarda nadir rastlanan ancak,  
özellikle yoğun bakım hastalarında olmak üzere hastane 
kaynaklı olarak görülen enfeksiyonlarda yapılan çalışmalar-
da okuyucuların yanlış yönlendirilmelerine neden olabilecek 
bir konuya dikkat çekmek isteriz.

Özellikle az sayıdaki izolat ile yapılan araştırmalarda birçok 
hastada aynı suşun izole edilmiş olma olasılığından dolayı 
duyarlılık sonuçlarının hastane klinikleri içerisinde en sık 
‘’gezen’’ suşun duyarlılık paternine doğru kayacağı öngörü-
lebilir. Yoğun bakımlarda hastane kaynaklı epidemilere yol 
açabilen ve kolay direnç kazanıp oldukça dar bir antibiyotik 
profiline neden olan Acinetobacter gibi mikroorganizmalarla 
yapılan çalışmalarda bu durum daha belirgin olabilir. Bu tür 
çalışmalarda, hata oranını azaltmak için örnek sayısı olabil-

diğince fazla olmalı ve daha spesifik test cihazlarıyla çalışıl-
malıdır [1]. Ayrıca rutin bir ortamda bakteri soylarını tanım-
lamak için kullanılan bakterilerin biyokimyasal ve metabolik 
özelliklerini tanımlayan fenotipik tanımlama, 16S rRNA gen 
dizilimi gibi moleküler teknikler ve yeni bir proteom temelli 
yaklaşım olarak kütle spektrometrisi yapılarak klonal ilişki 
veya profil belirleme benzeri genotipik ya da fenotipik grup-
lama yapılması daha doğru duyarlılık-direnç oranı sonuçları 
verecektir [2]. Ancak pek çok merkezde bu şartların sağlan-
masının mümkün olmadığı da bir gerçek olmakla beraber ça-
lışmaların tartışma bölümlerinde bu konuya değinilmesinin 
uygun olacağı görüşündeyiz.
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