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Bilge Biilbll SEN ve Ark 1

ALOPESIi AREATADA TOPIiKAL PSORALEN VE ULTRAVIOLE A

FOTOKEMOTERAPISININ ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Evaluation of the efficacy of topical psoralen and ultraviolet A photochemotherapy in

alopecia areata

Bilge Biilbiil Sen*, Ozlem Ekiz*, Emine Nur Rifaioglu*, Tugba Sen*, Asena Cigdem Dogramact*

*Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, Hatay

Ozet

Amac: Alopesi areata (AA), sac follikillerini
etkileyen kronik inflamatuar bir deri hastaligidir.
Bu calismada AA’l hastalarda topikal psoralen ve
ultraviyole A (PUVA) tedavisinin etkinligi ve
giivenilirliginin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

Gere¢ ve yontemler: Ocak 2009 ve Aralik 2012
tarihleri arasinda klinigimiz fototerapi {iinitesinde
AA tanist ile topikal PUVA tedavisi goren hastalara
ait veriler retrospektif olarak incelendi. Klinik
yanit, yeni kil ¢ikisi %75 ve lizerinde ise “iyi
yanit”, %51-74 ise “orta yanit”, %50 ve altinda ise

“yanit yok™ olarak tanimlandi.

Bulgular: Calismaya yaslar1 3 ile 59 arasinda
degisen 32 hasta dahil edildi. On dordii kadin
(%43.8), 18’1 erkek (%56.3) olan hastalarin 9
tanesinin yaglar1 18 altindaydi. Hastalik siireleri 6
ay ile 20 yil arasinda degismekteydi. On dort
hastada (%43.8) iyi yanit, 9 hastada (%28.1) orta
yanit saptandi ancak 9 hastada (%28.1) tedaviye
yanit elde edilemedi. Hastalarin total seans sayisi
ortalamas1 70.1 + 32.5 ve total kiimiilatif doz
ortalamas1 450.1 + 284.8 J/cm® olarak belirlendi.
Fototerapiye bagli akut yan etkiler sadece ii¢
hastada izlendi.

Sonu¢: Topikal PUVA fotokemoterapisi AA’da
etkili ve 1yi tolere edilen bir tedavi yontemidir.

Anahtar kelimeler: Alopesi areata, fototerapi,
fotokemoterapi

Abstract

Aim: Alopecia areata (AA) is a chronic
inflammatory skin disease that affects the hair
follicles. In this study, we aimed to evaluate the
efficacy and safety of topical psoralen and
ultraviolet A (PUVA) treatment in patients with
AA.

Material and methods: The data of the patients
with AA who were treated in phototherapy unit of
our clinic between January 2009 and December
2012 were analyzed retrospectively. Clinical
response was named as "good response”, "moderate
response” or “no response” when the new hair
output is 75% and higher, 51-74%, 50% and below,

respectively.

Results: Thirty two patients whose ages between 3
and 59 were included to the study. Fourteen
(43.8%) were female, 18 (56.3%) male patients, 9
of them were under 18 years of age. Duration of
disease of the patients ranged from 6 months to 20
years. Fourteen patients had good response
(43.8%), 9 patients (28.1%) had moderate response
but the response to treatment could not be obtained
in 9 patients (28.1%). The mean total number of
sessions was 70.1 + 32.5 and the mean total
cumulative dose was 450.1 + 284.8 J/cm®. Acute
side effects of phototherapy were observed in three
patients.

Conclusion: Topical psoralen and ultraviolet A
(PUVA) photochemotherapy is an effective and
safe treatment modality in AA.

Key words: Alopecia areata, phototherapy,
photochemotherapy
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Bilge Biilbill SEN ve Ark 2

Giris

Alopesi areata (AA), sa¢ follikiillerini etkileyen kronik inflamatuar bir deri hastaligidir
(1). Insidans1%2 olarak bildirilmekle birlikte, yasam boyu hastaligin ortaya c¢ikma riski
%1.7°dir (2). Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte multifaktoryel kalitildig:
distintilmektedir (1). AA genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler nedeniyle ortaya ¢ikan organ
spesifik otoimmiin bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (2,3).

AA klinik olarak simirlart net, oval sekilli, skatris birakmayan yamasal sa¢ kaybi
seklinde goriilmektedir (1). Sach deride odaklar halinde bulunabilir. Tiim sacl deride sag
dokiilmesine neden oldugunda “alopesi totalis”, sa¢ ve viicut killarimin diffiiz olarak
dokiilmesi durumunda ise “alopesi iiniversalis” olarak isimlendirilir. Ayrica saglt deri arka
kismi1 ve kulak tizerlerinde ¢elenk benzeri dagilim gosteren sa¢ dokiilmesi tipi ofiyazis olarak
bilinmektedir. AA’da %10-15 oraninda tirnak tutulumu da bildirilmektedir (1).

Hafif olgularda spontan remisyon goriilebilmekle birlikte relaps oranlari yiiksektir
(1,4).Tedavi sa¢ cikisinin indiiklenmesi ve inflamasyonun azaltilmasina dayanir. Topikal,
intralezyonel ve sistemik kortikosteroidler, minoksidil, antralin, topikal immiinoterapi,
siklosporin ve fototerapi kullanilan tedavi yontemleri arasinda yer almaktadir (1).Literatiirde
AA’da psoralen ve ultraviyole A (PUVA) fototerapisinin etkinligini arastiran az sayida
caligma bulunmaktadir (5-13).

Bu c¢alismada AA’ll  hastalarda topikal PUVA fotokemoterapisinin etkinligi ve
giivenilirliginin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve yontemler

Calismamiza Ocak 2009 ve Aralik 2012 tarihleri arasinda klinigimiz fototerapi
iinitesinde AA tanist ile topikal PUVA tedavisi goren hastalar dahil edildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, tutulum tipi, Onceki tedavileri, deri tipi, toplam seans sayisi,
kiimiilatif dozlar, tedaviye bagl gelisen akut yan etkiler ve tedavi yanitlariretrospektif olarak
kaydedildi.

Calismaya dahil edilen biitiin hastalar tedavi oncesi fototerapi i¢in kontrendikasyon
varligi acisindan degerlendirilmis ve hastalardan yazili onam belgesi alinmisti. AA’I
hastalara topikal PUVA tedavisi, baslangigta haftada iic seans olmak {izere, Waldmann UV
200 AL cihaz ile uygulandi. Sa¢ dokiilmesi olan bolgeye 8 metoksipsoralen jel (% 0,1)
stiriildiikten 15-30 dakika sonra ultraviyole A (UVA) verildi. UVA baslangi¢ dozu biitiin deri
tipleri i¢in0.50J/cm?olarak kabul edildi. Eritem gelismezse haftada bir0.50 J/cm?®doz artisi
(strayla 1 J/em?, 1.5 Jem?2 J/em?, 2.5J/cm? olacak sekilde)yapildi. Semptomatik eritem
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Bilge Biilbll SEN ve Ark 3

gelisirse doz artis1 yapilmadi, seans atlandi. Sikayetler gerileyince eritem gelisen seanstan bir
onceki seanstaki doz ile tedaviye tekrar baslandi. Tam yanit alinana kadar doz artirilmaya
devam edildi ancak seans bast UVA dozu maximum10 J/cm®>e kadar ¢ikildi. Klinik yant,
yeni kil ¢ikisi %75 ve lizerinde ise “iyi yanit”, %51-74ise “orta yanit”, %50 ve altinda ise
“yanit yok” olarak tanimlanda.

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences Program v19)
programi kullanilarak istatistiksel acidan degerlendirildi. Tedaviye yanit ve cinsiyet
arasindaki iligki Ki-kare testi ile degerlendirildi. Dagilimlarin normalligi Kolmogorow
Smirnov testi ile degerlendirildi. Yas dagilimi normal oldugu i¢in tedaviye yanit ve yas
arasindaki iliski degerlendirilirken Student t testi kullanildi. Hastalik stireleri dagilimi1 normal
olmadigindan tedaviye yanit ve hastalik siireleri arasindaki iliski degerlendirilirken Mann
Whitney U testi kullanildi.

Bulgular

Calismaya alinan 32 hastanin yaglart 3-59y1l arasinda degismekteydi (ortalama
27.3£14.6 yil). Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi Sekil 1°de goriilmektedir. On dordii
kadin(%43.8), 18’1 erkek (%56.3) olan hastalarin 9 tanesi 18 yas altindaydi. Hastalarin
hastalik siireleri 6 ay ile 20 yil arasinda degismekteydi (ortalama 62.6+68.1ay). Hastalarin

tutulum tiplerine dagilimi Tablo 1’de goriilmektedir.
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Sekil 1. Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

Fototerapi Oncesinde hastalarin  hepsi topikal, intralezyonel ve sistemik
kortikosteroidler, minoksidil ve antralin tedavilerinden en az bir tanesi kullanmis ancak bu
tedavilerden fayda gormemislerdi. Calismaya alinan hastalarin 14 tanesinde alopesi areataya

ek bir sistemik hastalik bulunmaktaydi (Tablo 2).
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Bilge Biilbll SEN ve Ark 4

Hastalarin fototerapiye yanitlar1 degerlendirildiginde, 14 hastada (%43.8) 1yi yanit, 9
hastada (%28.1) orta yanit alindi, 9 hastada(%?28.1) ise tedaviye yanit alinamadi. Tedavi

yanitlarinin tutulum tiplerine gore dagilimi Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. Hastalarin tutulum tiplerine dagilim ve tedavi yanitlari

Tutulum tipi Tyi yamt Orta yamit Yamt yok n (%)

n (%) n (%) n (%)
Alopesi areata 9 4 3 16 (%50)
Ofiyazik tutulum 3 3 - 6 (%18.8)
Alopesi totalis 1 2 3 6 (%18.8)
Alopesi universalis 1 - 3 4 (%12.5)
Total 14 (%43.8) 9 (%28.1) 9 (%28.1) 32 (%100)

Tablo 2. Hastalarin eslik eden hastaliklara gore dagilim

Hastahk Hasta sayis1 %
Anksiyete bozuklugu 3 9.4
Vitamin B12 eksikligi 2 6.2
Hipotiroidi 2 6.2
Demir eksikligi anemisi 2 6.2
Atopik dermatit 1 3.1
Diabetes mellitus 1 3.1
Ulseratif kolit 1 3.1
Hepeatit 1 3.1

Tedavi yanit1 ile yas (p=0.493), cinsiyet (p=0.96), hastalik siireleri (p=0.344) ve
tutulum tipleri (AA; p=0.433, ofiyazik tutulum; p=0.15, alopesi totalis; p=0.314, alopesi
iiniversalis; p=0.057) arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmadi. Hastalarin
total seans sayisi ortalamasi 70.1 + 32.5 (Aralik 11-137) ve total kiimiilatif doz ortalamasi
450.1 + 284.8 J/em® (Aralik 13-990.9) olarak belirlendi. Fototerapiye bagl akut yan etkiler

acisindan sadece 3 hastada eritem goriildii.
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Bilge Biilbll SEN ve Ark 5

Tartisma

AA sik goriilen bir deri hastaligidir. Hastalarda aile dykiisii bulunabilmektedir (1).
Ayrica hastaligin etyopatogenezinde immiinolojik faktorler (humoral immiinite, hiicresel
immiinite, sitokinler) enfeksiyonlar, norolojik faktorler ve emosyonel stres suclanmaktadir
(2,3). Diger otoimmiin hastaliklar ile birliktelik sik goriilmektedir (1). En sik ortaya ¢iktig
yaglar 10-20 ve 30-40 arasidir (1). Kadin erkek orani genellikle esittir (2). Bizim
calisgmamizda da hastalarin daha ¢ok bu yas gruplarinda oldugu goriildii. Ayrica kadin erkek
orani birbirine yakin olarak bulundu.

AA’da hastaligin seyri cok degiskendir. Baz1 hastalarda spontan diizelme goriiliirken
bazilarinda sik niiks veya tedaviye direng olabilmektedir (5). Erken yasta ortaya ¢ikan, alopesi
totalis, alopesi iiniversalis, ofiyazik tipi veya tirnak tutulumu olan olgularda prognoz daha
kotiidiir (1,4). Bununla birlikte calismamizda tedavi yanit1 ile yas ve tutulum tipi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Tedavide hastaligin aktivitesinin durdurulmasi
amaglanmaktadir (3). Topikal ve intralezyonel kortikosteroidler, tretinoin, minoksidil siklikla
ilk tedavi segenekleridir. Ancak yaygin hastalig1 olanlarda bu tedavilerin basarist yetersiz
kalmaktadir (6). Sistemik kortikosteroidler ve sikloporin ise yaygin ve siddetli AA’da tercih
edilmekle birlikte yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimlar1 kisitlanmaktadir (6). Yaygin
veya direngli hastaligi olanlarda ve diger tedaviler agisindan kontraendikasyonu olan
hastalarda fototerapi bir tedavi segenegi olarak kullanilabilmektedir. Calismamizda hastalarin
yarisinda ofiyazik tutulum, alopesi totalis veya alopesi {niversalis bulunmaktayd: ve
hastalarin hepsifototerapi oncesi en az bir tedavi kullanmis ancak bu tedavilerden fayda
gérmemislerdi.

Literatiirde AA’da PUVA fototerapisinin etkinligini arastiran az sayida calisma
bulunmaktadir (5-13). Bu ¢alismalardan bazilarinda oral PUVA’nin AA’da etkili bir tedavi
secenegi olmadigi belirtilmektedir (5,6). Taylor ve Hawk’in yaptig1 retrospektif ¢alismada
PUVA tedavisi ile AA’ll hastalarda %6.3, alopesi totalisli hastalarda %12.5 ve alopesi
universalisli hastalarda %13.3 olmak {izere tedavi basar1 oranlar1 diisiik olarak bildirilmistir
(6). Healy ve Rogers’in ¢aligmasinda ise daha yiiksek basari oranlari elde edilmekle birlikte
bu oranlarin spontan iyilesme oranlarina benzer oldugu ve tedavi sonrasi niiks oranlarinin da
yiiksek oldugu belirtilmistir (5). Benzer olarak baska bir ¢alismada PUVA tedavisi uygulanan
30 AA’lh hastanin 9’unda %060 iizerinde iyilesme saptanmistir ancak bu hastalarin 8’inde

takiplerde niiks goriilmiistiir (7).
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Bilge Biilbll SEN ve Ark 6

Whitmont ve arkadaslarinin yaptiklar1 retrospektif ¢alismada ise 15 alopesi totalisli
hastadaortalama 88.5 seans (ortalama kiimiilatif doz 444 J/cm®)ve 11 alopesi universalisli
hastada ortalama 125.2 seans (ortalama kiimiilatif doz 593 J/cm*)PUVA tedavisi sonrasinda
sirastyla %60 ve %64 oranlarinda %50’nin iizerinde iyilesme saptanmistir. Ek olarak bu
calismada 5 yillik takipte hastalarin sadece %21’inde niiks goriildiigii bildirilmistir (8).
Ulkemizden Sahin ve arkadaslarmin yaptig1 retrospektif calismada da 24 AA’lr hastanm %
37.5’inde PUVA tedavisi ile %75 oraninda iyilesme saptanmistir (9). Her iki ¢alismada da
oral PUVA’nin yaygin ve siddetli olgularda 1yi bir tedavi alternatifi olabilecegi belirtilmistir.
AA’da topikal PUVA uygulamasi ise literatiirde ilk kez Weissmann ve arkadaslarinin
calismasinda, 5 hastada basarili olarak bildirilmistir (10). Baska bir ¢alismada ise 9 AA, 11
alopesi totalis ve universalis tanili hastaya tiirban PUVA uygulanmistir (11). Hastalarin sag
derisine % 0.0001 oraninda seyreltilmis 8 metoksi psoralen soliisyonu bir havlu kullanilarak
20 dakika siireyle uygulanmis arkasindan UVA verilmistir. Calismada 6 hastada tam, 9
hastada kismi olmak iizere 15 hastada sag¢ ¢ikisi oldugu bildirilmistir. Ayrica bu ydntemin
AA’da etkili ve sistemik PUVA’a gore ¢ok daha giivenli ve iyi tolere edilen bir yontem
oldugu vurgulanmistir (11).

Literatiirde ayrica AA’da topikal 8 metoksipsoralen ile birlikte fototoksik dozlarda
UVA uygulamasi yapilan iki ¢alisma bulunmaktadir (12,13). Bu c¢alismalarin ilkinde alopesi
totalis veya liniversalis olan hastalarin %56’sinda ve AA olan hastalarinda %84’linde iyi veya
miitkemmel yanit almmustir. Hastalara topikal psoralen ile birlikte deri tipine gore 6-20 J/cm®
UVA uygulanmis. Ortalama total UVA dozu 42 Jem® olarak belirtilmistir (12). Diger
calismada ise 35 direngli AA’I1 hastaya topikal psoralen sonrasi baslangi¢ dozu 6J/cm?” olacak
sekilde UVA verilmis. Tedavi 3 ayda bir kez uygulanmistir. UVA dozu fototoksik reaksiyona,
sac c¢ikisina gore ve maksimum 4 seans kadar olacak sekilde, her seansta 1 J/em? artirilmastir.
Hastalarin %40’inda tam yanit, %17’sinde kismi yanit alinmigtir. Caligmada herhangi bir
ciddi yan etki goriilmezken, hastalarin %62.86’da ilk seanstan sonra bir hafta siiren eritem ve
yanma hissi goriilmiistiir. Seans sayist artikga yan etki olan hasta sayist olduk¢a azalmistir.
Calismada yas, cinsiyet, aile hikayesi, lezyon sayisinin yanit1 etkilemedigi ancak tam yanit
olan hastalarda hastalik siiresinin daha kisa oldugu belirtilmistir. Ortalama total UVA dozu

diger PUVA uygulamalarma gore belirgin farkla 22J/cm?

olarak belirtilmis ve bu tedavi
protokolunun daha giivenli oldugu vurgulanmistir (13). Ancak fototoksik dozlardaki UVA
uygulamasinin uzun dénem etkilerinin takip edilmesi ve tedavinin glivenliginin teyit edilmesi

gerekmektedir.
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Yapilan calismalarda PUVA tedavisinin farkli yontemlerle ve farkli protokoller ile
uygulanmasi sonuglarin karsilastirilmasinda giicliige neden olmaktadir. Bununla birlikte bizim
calisgmamizda hastalarin %71.9’unda kozmetik olarak kabul edilebilir diizeyde %50’ nin
iizerinde sa¢ ¢ikisi saglandi.

Sistemik PUVA tedavisi sirasinda basagrisi, mide bulantisi ve ilaca bagl sistemik yan
etkileri olabilmektedir. Ayrica ¢ocuk hastalarin tek basina kipirdamadan PUVA kabininde
durmasi bazen zor olabilmektedir. Topikal PUVA’nin ise ilag ile iligkili bu yan etkilerin
goriilmemesi, tim vicudun UVA’ya maruz kalmamasi, kapali kabinde durma ve tedavi
sonras1 gozliik takma zorunlulugunun olmamasi gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Topikal
PUVA‘da eritem, yanma ve postinflamatuar hiperpigmentasyon gibi lokal yan etkiler
beklenmektedir. Bizim c¢alismamizda da sadece 3 hastada eritem goriildii. Bu agidan topikal
PUVA tedavisinin hastalar tarafindan iyi tolere edildigi sdylenebilir. Bununla birlikte
fototerapi alan biitiin hastalarin uzun dénem yan etkiler agisindan izlenmesi 6nerilmektedir.
PUVA’nin terapotik etkisi farkli mekanizmalar ile immiinsupresyon yapmast ile
aciklanmaktadir. PUVA’nin, AA’da kil follikiilleri ¢evresinde mononiikleer ve Langerhans
hiicre infiltrasyonunu azaltarak etkili oldugu diisiiniilmektedir (3). T hiicre fonksiyonlarini ve
antijen sunumunu etkileyerek kil follikiiliine kars1 yonlenmis olan immiin saldirty1 baskiladigi
sonucta fotoimmiinolojik etkileri yoluyla etkili oldugu diisiiniilmektedir (14).

Sonu¢ olarak sistemik tedaviler agisindan kontraendikasyonu bulunan, diger
tedavilerden fayda gdrmeyen, yaygin tutulumu olan AA’ll hastalarda topikal PUVA

fotokemoterapisi etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi segenegi olabilir.

Tesekkiir
Fedakar ve Ozverili caligmalarindan dolay1r dermatoloji klinigimizin fototerapi

iinitesininsorumlu hemsiresi Nazmiye Cinar’a tesekkiir ederiz.
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ISOTRETINOIN TEDAVISININ NOTROFIL/LENFOSIT ORANI VE DiGER
HEMOGRAM PARAMETRELERINE ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Evaluation of the efficacy of isotretinoin treatment on neutrophil/lymphocyte ratio and

the other hemogram parameters
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Ozet

Amag¢: Akne vulgariste siklikla  kullanilan
isotretinoin tedavisi sirasinda pek cok farkli yan
etki geligebildigi bildirilmektedir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda isotretinoin kullanan hastalarin
kontrollerinde biyokimya ve hemogram gibi
laboratuvar tetkiklerinin gerekliligi konusunda
tartismalt goriisler bulunmaktadir. Bu g¢aligmada
isotretinoin tedavisi alan hastalarda sistemik
inflamatuvar ~ durumu  gostermede  kullanilan
noétrofil/lenfosit  orant  ve diger hemogram
parametrelerindeki degisimi arastirmay1 amagladik.

Gerec ve yontemler: Isotretinoin tedavisi kullanan,
18-25 yas araliginda, orta ve siddetli akne vulgarisi
olan 67 hasta ¢alismaya dahil edildi. Retrospektif
olarak hastalarin tedavi oOncesi ve tedavinin 3.
aymndan sonraki hemogram parametreleri SPSS
20.0 programina kaydedildi.

Bulgular: Yas ortalamast 21.12 + 3.54 olan
hastalarin 37’si bayan, 30’u erkek idi. Hemogram
parametrelerinden beyaz kiire, ndtrofil sayisi,
lenfosit sayist ve notrofil / lenfosit oraninda 2 deger
arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.
Diger parametrelerden monosit diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanirken,
bazofil, eozinofil, platelet ve hemotokrit
diizeylerinde fark goriilmedi. Kirmizi hiicreler,
hemoglobin, kirmizi1 hiicrelerin ortalama volumii ve
plateletokrit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli azalma gézlendi.

Sonug: [sotretinoin tedavisi hemogram
parametrelerinde degisikliklere yol acabilir. Ilag
kullanim stiresince ozellikle hemoglobin
disiikliigiine, monosit artisina neden olabilir.
Anemisiolan  hastalar1  isotretinoin  tedavisi
altindayken yakin takip etmek gerekebilir.
Buparametrelerin  degerlendirildigi, ¢ok sayida
hastanin yer aldig1 ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kkelimeler: Eozinofil, isotretinoin,
hemogram parametreleri, hemoglobin, monosit,
noétrofil/lenfosit orani

Gelis Tarihi / Received: 11.02.2013,
Kabul Tarihi / Accepted: 23.03.2013

Abstract

Aim: There are reports of various side effects of
isotretinoin. Recent studies have controversial
results about the necessity of laboratory
investigation including hemogram and blood
chemistry of patients during the follow up periodon
isotretinoin.We aimed to investigate the effects of
isotretinoin on Neutrophil/lymhocyte ratio (NLR) a
systemic inflammation marker and the other
hemogram parameters.

Material and methods: Sixty seven patients with
moderate to severe acne vulgaris aged between 18
to 25, who were prescribed 0.5mg/kg isotretinoin,
were included to the study. Patients’ hemogram
parameters before treatment and at the third month
of treatment were recorded on SPSS 20.0
programme retrospectively. The difference between
two values <0.05 was considered as statistically
significant.

Results: There were 37 female and 30 male
patients, with a mean age of 21.124+3.54 years.
There were no differences between the two groups
by means of white blood count, neutrophil,
lymphocyte counts and NLR. Among the other
parameters, there was a statistically significant
increase in monocyte count whereas basophil,
eosinophil, platelet counts and hematocrit values
revealed no differences. Red blood cells,
hemoglobin, mean corpuscular volume and
plateletocrit values revealed a statistically
significant decrease (p<0.01).

Conclusion: Isotretinoin, which is used as a
miracle drug and favorable treatment of acne, may
cause changes in hemogram parameters. It may lead
to decreased hemoglobin values and increase of
monocyte count during treatment. Patients with
prominent iron deficiency may require close
monitorization. Besides the unchanged NLR values
may support no inflammatory reactions occur
during isotretinoin treatment. Obviously
muticentered studies, evaluating these parameters
with larger sample sizes are required.

Keywords: Isotretinoin, hemogram parameters,
hemoglobulin, monocyte, eosinophil,
neutrophil/lymphocyte ratio
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Giris

Akne vulgaris; pilosebase iinitenin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Isotretinoin
akne wvulgaris patogenezinde rol oynayan anormal folikiiler keratinizasyon, bakteriyel
kolonizasyon, inflamasyon ve sebore iizerine etkili olan, efektif bir tedavi ajamidir (1,2).
Mukokutandz, gastrointestinal, okiiler yan etkilere, teratojenite, hepatotoksisite, dislipidemi
gibi problemlere yol agabilmektedir. Isotretinoinin hematolojik yan etkileri sik gériilmemekle
birlikte tedavi sirasinda notropeni, trombositopeni, trombositoz gelisen olgular bildirilmistir
(3-5). Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda isotretinoin kullanan hastalarda kontrollerde
biyokimya ve hemogram gibi laboratuvar tetkiklerinin gerekliligi konusunda tartismali
goriigsler bulunmaktadir (2). Bu c¢aligmada isotretinoin tedavisi alan hastalarda sistemik
inflamatuvar durumu gostermede kullanilan nétrofil lenfosit orani (NLO) (6) ve diger
hemogram parametrelerindeki degisimi aragtirmay1 amacladik.

Gereg ve yontemler

Afyon Kocatepe Universitesi Dermatoloji Poliklinigi’ne bagvuran, orta ve siddetli
akne vulgarisi olan, 0.5 mg/kg isotretinoin tedavisi alan, 18-25 yas aralifinda 67 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavinin 3. ayindan sonraki hemogram
parametreleri retrospektif olarak kaydedildi. NLO tam kan sayiminda elde edilen nétrofil
sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile hesaplandi. Eslik eden bagka bir deri hastaligi,
kardiyovaskiiler, karaciger, bobrek hastaligi, diyabetes mellitusu, inflamatuvar ve enfeksiyoz
hastaliklar1 olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Tam kan sayimi COULTER LH 780 Hematology
Analyzer (Beckman-Coulter, Inc., Miami, Florida, USA) ile yapildi. Veriler SPSS 20.0
programi kullanilarak analiz edildi. Normal dagilima uyan degiskenler i¢in bagimli gruplar T
testi, normal dagilama uymayanlar i¢in Wilcoxon testi yapildi. Iki deger arasindaki farklilik (p
degeri) <0.05 ise anlaml1 kabul edildi.

Bulgular

Yas ortalamasi1 21.12+3.54 olan hastalarin 37’si bayan, 30’u erkek idi. Hemogram
parametrelerinden beyaz kiire (p=0,54), notrofil sayis1 (p=0,15), lenfosit sayis1 (p=0,19) ve
NLO’da (p>0.05) tedavi dncesi ve tedavinin 3. ayindan sonraki degerler arasinda istatistiksel
olarak farklilhik saptanmadi. Diger parametrelerden monosit diizeylerinde (p=0,002)
istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanirken, bazofil (p=0,773), eozinofil (p=0,22),
trombosit (p=0,30) ve hemotokrit (p=0,74) diizeylerinde fark goriilmedi. Kirmiz1 hiicreler
(RBC) (p=0,03), hemoglobin (p=0,00), kirmiz1 hiicrelerin ortalama volumii (MCV) (p=0,014)
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ve plateletokrit (PCT) (p=0,00) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi

(Sekil 1, Tablo 1).

Tablo 1. isotretinoin tedavisinin hemoglobin parametrelerinin degerlendirilmesi

Isotretinoin Tedavisi | Isotretinoin ~ Tedavisinin

oncesi 3.ayinda P degeri
Hemoglobin 14.34+1.73 13.97+1.74 0.001
MCV 86.41+£7.38 85.60+7.14 0.001
RBC 4.98+0.57 4.97+0.57 0.03
Nétrofil 4.28+1.34 4.08+1.14 0.15
Lenfosit 2.28+0.56 2.36+0.48 0.19
Trombosit 251.92+55.13 255.86+58.11 0.30
NLO 1.99+0.76 2.00+0.85 0.83
Monosit 0.53+0.20 0.60+0.19 0.002
Bazofil 0.02+0.08 0.02+0.04 0.81
Eozinofil 0.12+0.9 0.14+0.15 0.39
Plateletokrit 0.24+0.58 0.20+0.54 0.000

RBC: Red Blood Cell MCV: Mean Corpusculer Volume (Ortalama Hiicre Hacmi) NLO: Nétrofil Lokosit Orani

14,757

14,50

14,254

14,00

13,757

Hb ortalama ve 95% Giiven araligi

13,50

T
baglangig

T
sonraki dlgum

sire

Sekil 1: Isotretinoin tedavisinde hemoglobin diizeylerindeki degisim
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Tartisma

Isotretinoin 1980°1i yillardan beri akne vulgaris tedavisinde kullanilan, sentetik bir A
vitamini analogudur (7,8). Olduke¢a etkin bir tedavi ajan1 olmakla birlikte ¢esitli yan etkilere
neden olabilmektedir. Mukokutandz, okiiler yan etkiler, karaciger enzim yiiksekligi,
hiperlipidemi, artralji, miyalji gibi sik goriilen yan etkilerinin disinda daha az siklikla ¢esitli
hematolojik yan etkiler de goriilmektedir (2-4).

Literatiirde, isotretinointedavisi sirasinda gelisen trombositopeni olgular1 bildirilmistir
(9,10). Moeller ve ark.’nin bildirdigi olguda trombositopeni ila¢ kesildikten 2 ay sonra
diizeldiginden muhtemel nedenin kemik iligi supresyonu olabilecegi diisiinlilmiistiir (4).
Karadag ve ark.’min yaptigit 70 hastalik bir calismada ise; 3 aylik isotretinoin tedavisi
sonrasinda trombosit diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir (5). Coto-
Bizim c¢alismamizda ise isotretinoin tedavisi ile trombosit degerlerinde anlamli bir degisiklik
goriilmemistir. Ancak plateletokrit degerinde belirgin olarak azalma gozlenmistir.

Michaélsson ve ark.’nin yaptig1 bir calismada beyaz kiire ve nétrofil sayisinin anlamli
derecede azaldigi belirlenmistir (11). Friedman da l6kopeni ve nétropeni gelisen bir olgu
bildirmistir (12). Bir baska olgu sunumunda ise isotretinoin kullanimi ile indiiklenen
agraniilositoz bildirilmistir (13). Toplum tabanli, 13772 hastanin degerlendirildigi bir
calisgmada beyaz kiire ve hemoglobin diizeyleri, tedavi Oncesinde ve tedavi siiresince
Ol¢iilmiis, tedavi siiresince yapilan dlgiimlerde diisiik beyaz kiire ve hemoglobin insidansinin
daha fazla oldugu, trombosit diizeylerinde ise anlamli bir farklilik olmadigi saptanmistir (14).
Ertam ve ark.’nin yaptig1 91 hastalik bir caligmada, hastalarin tedavi 6ncesindeki ve tedavinin
5. aymndaki hemogramlar1 karsilastirilmis ve anlamli  degisiklik goriilmemistir (2).
Calismamizda beyaz kiire ve notrofil sayisinda farklilik olmazken, hemoglobin diizeylerinde
istatiksel olarak anlamli bir azalma oldugunu gézlemledik.

Bilgilerimize gore, inflamasyon gostergesi olarak kullanilan nétrofil/lenfosit orani,
hemogram parametrelerinden eozinofil, bazofil, monosit diizeyleri ve MCV, HCT, PCT
diizeyleri isotretinoin kullananlarda daha 6nce degerlendirilmemistir. Calismamizda NLO,
bazofil, eozinofil ve HCT diizeylerinde tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayindan sonraki degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadik. Monosit diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis saptanirken, RBC, MCV ve PCT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli azalma gozlendi. ilacin hemogram parametrelerinde olusturdugu bu degisikliklerin
mekanizmas1 net degildir. Hiicre sayilarinda azalma goriilen hastalarda; immun aracili

mekanizmalar, non-immunolojik mekanizmalar ve kemik iligi supresyonu suglanmistir (4).
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Akne vulgaris etyopatogenezinde inflamasyon bulunmaktadir. Bazi c¢aligmalarda
inflamasyonun gostergesi olarak, monosit artisinin oldugunu gosteren veriler mevcuttur (15).
Bizim ¢alismamizda da isotretinoin tedavisinde monosit artig1 gozlense de, yine bir sistemik
inflamasyonun bir gostergesi olan NLO da bir degisiklik saptanmamustir.

Akne tedavisinde kullanilan isotretinoinin yan etkilerinin ve etkiledigi kan
parametrelerinin daha iyi bilinmesi hasta takibinde kolaylik saglayacaktir. Belirgin olarak
hemoglobin veya MCV disiikliigii ve monosit yiiksekligi olan hastalarda yakin takip etmek
gerekebilir. Bu anlamda risk olusturabilecek durumu olan hastalarda bu ila¢ daha dikkatli
kullanilabilecektir. Bu konuda yapilacak genis hasta serilerinin oldugu c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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Ozet

Amag: Uyku apne sendromu; uyku boyunca iist
hava yollarinin tekrarlayici sekilde tikanikligr ile
seyreden ve giin boyunca asir1 uyuklama sikayetine
neden olan bir hastaliktir. Arteriyel sertlik olumsuz
kardiyovaskiiler olaylarla iliski olup bir¢cok
calismada kardiyovaskiiler olaylara bagli gelisen
mortalite ve morbiditenin erken belirleyicisi olarak
kullanilmaktadir.Biz bu calismamizda uyku apne
sendromlu hastalarda arteriyel sertligin gostergesi

olan  aort  gerilimi ve  esneyebilirligini
ekokardiyografi yontemi degerlendirmeyi
amagladik.

Gere¢ ve yontemler: Calismaya uyku apne
sendromu olup eslik eden hastaligt olmayan 30
hasta ve 30 saglikli kontrol alindi. Tiim hastalara,
aortik sertlik hesaplanmak {izere ekokardiyografi
yapildi ve degerler gruplar arasinda karsilastirildi.
Bulgular: Hastalarin yas ve cinsiyetleri arasinda
Istatiksel fark saptanmadi. Hastalarin
ekokardiyografik  parametrelerinden  ejeksiyon
fraksiyonu, interventrikiiler septum ve posterior
duvar kalinligi arasinda gruplar arasinda istatiksel
fark saptanmadi. Aort gerilimi UAS’u olan
hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak
saptand1  (8.64+£3.41 ve 5.92+2.43, p=0.024).
Ayrica, aort esneyebilirligi uyku apne sendromu
olan hastalarda kontrol grubuna goére daha disiik
olarak saptand1 (2.30+1.98 ve 3.35+1.38, p=0.021).
Sonu¢: Uyku apne sendromu olup eslik eden
hastalig1 olmayan hastalarda aortik sertlik artmis ve
aortik  esneyebilirlik azalmistir. Uyku apne
sendromu olan hastalarda transtorasik
ekokardiyografi arteriyel sertlik kolayca
degerlendirilebilir ve risk faktorlerine yonelik daha
yogun tedavi ile kardiyovaskiiler hastaliklar ve
mortalitede azalma saglanabilir.

Anahtar kelimeler: Uyku apne sendromu, aort
sertligi, kardiyovaskiiler hastalik
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Abstract

Aim:Obstructive  sleep apnea  (OSAS) s
characterized with intermittant obstruction of upper
air tracts and leading to somnolence during all day.
Aortic  stiffness is associated with poor
cardiovascular outcome and an early indicator of
mortality and morbidity. In the present study we
aimed to investigate aortic stiffness and aortic
dispensability in OSAS patients.

Material and methods: We selected 30 obstructive
apnea syndrome patients without co-morbidities
and 30 healthy individuals. All patients underwent
echocardiography to measure aortic stiffness and
compared to between groups.

Results: There is no difference in term of age and
sex in two groups. There were no difference in
ejection fraction, thickness of interventiculer
septum and posterior wall in between groups.
Aortic strain was higher in OSAS patients
compared to healthy individuals (8.64+3.41 and
5.9242.43, p=0.024). Also, aortic dispensability
was lower in OSAS patients than those with control
groups (2.30+1.98 and 3.35+1.38, p=0.021).
Conclusion: Aortic stiffness was increased where
as aortic dispensability was decreased in obstructive
sleep apnea patients without co-morbidities.
Arterial stiffness could be easily evaluated by
transthoracic echocardiography in OSAS patients
and these patients should be evaluated in detail to
follow up and threat in terms of cardiovascular
disease.

Key words: Obstructive sleep apnea, aortic
stiffness, cardiovascular disease
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Giris

Son yillarda uyku apne sendromu (UAS) yaygin bir hastalik olarak karsimiza
cikmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalar bu hastaligin daha ¢ok orta yash yetigskinlerde mevcut
oldugunu gostermektedir. UAS; uyku boyunca iist hava yollarmin tekrarlayict sekilde
tikaniklig1 ile seyreden ve gilin boyunca asir1 uyuklama sikayetine neden olan bir hastaliktir.
UAS artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile iliskilidir (1-5). Orta ve ciddi UAS’u
endotel disfonksiyon, artmig arteriyel sertlik ve hipertansiyon ile iligkilidir. Ayrica bu
parametreler UAS’u olan hastalarda devamli pozitif basing tedavisi ile gerilemektedir (6-8).

Arteriyel sertlik, arteriyel sagligin 6nemli bir gostergesidir ve birgok arteriyel sistemde
aterosklerozla yakin iligkilidir (9, 10). Arteriyel sertlik olumsuz kardiyovaskiiler olaylarla
iliski olup birgok ¢aligmada kardiyovaskiiler olaylara bagl gelisen mortalite ve morbiditenin
erken belirleyicisi olarak kullanilmaktadir (11). Biz, bu calismamizda UAS’lu hastalarda
arteriyel sertligin gostergesi olan aort gerilimi ve esneyebilirligini ekokardiyografi yontemi
degerlendirmeyi amacladik.

Metot ve Hasta Secimi

Caligsmaya ek hastalig1 olmayan UAS tanis1 alan 30 hasta ve 30 saglikli kontrol alind1.
Hastalar UAS (+) ve kontrol grubu olarak iki simnifa ayrildi. Caligmaya bilinen diabetes
mellitus (DM), koroner arter hastaligi( KAH), hipertansiyon (HT) hastaligi olanlar, ciddi
pulmoner yetmezligi olan akut astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) atagi,
bobrek ve karaciger yetmezligi olan, hematolojik, infeksiydz ve inflamatuvar hastaligi olan
hastalar alinmadi.

Ekokardiyografi Tim hastalara sol yana yatar durumda transtorasik ekokardiyografi
yapildi (Aloka SSD-5500, Japonya). Aort gerilimi ve esneyebilirligini hesaplamak i¢in, ¢ikan
aortun sistolik ve diyastolik ¢aplari, parasternal uzun eksen goriintiilerde aort kapaginin
yaklagik 3 cm tlizerinden M-mod ekokardiyografi ile dlciildii. Aortun sistolik ¢api, aortun en
fazla one hareket ettigi noktadan, diyastolik ¢api ise elektrokardiyografide QRS kompleksinin
zirvesine denk gelen bolgeden olgiildii. Ug kardiyak atimda &lgiimler tekrarlandi ve ortalama
deger alindi. Gerilim ve esneyebilirlik 6l¢iimlerinde su formiiller kullanildi:(12)

Aort gerilimi (strain) (%) = (sistolik —diyastolik ¢ap)x100/diyastolik ¢ap
Esneyebilirlik (distensibility) (cm2/dyn/103)=(2 x aort gerilimi)/nabiz basinci

Polisomnografi Hava akiminin 10 saniye boyunca tamamen kesilmesi tikayict apne;

10 saniye boyunca %350 azalmas: ile en az %3’liikk oksijen desaturasyonu hipopne olarak

kabul edildi (13). Tikayict UAS tanisi, semptomlar ve uyku testi sonuglart birlikte
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degerlendirilerek kondu (14). Toplam apne ve hipopne ataklar1 uyku siiresine (saat)
boliinmesi ile apne-hipopne indeksi degerleri hesaplandi ve AHI>5 olmast UAS olarak
tanimlandi.

Istatistiksel degerlendirme Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik
degiskenler frekans ve ylizde seklinde ifade edildi. Gruplarin karsilastirilmasinda stirekli
degiskenler icin t-testi, kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi kullanildi. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin bazal karakteristikleri Tablo 1’de gosterilmistir. Hastalarin yas ve
cinsiyetleri arasinda istatiksel fark saptanmadi. Hastalarin ekokardiyografik parametrelerinden
ejeksiyon fraksiyonu, interventrikiiler septum ve posterior duvar kalinlig1 arasinda gruplar
arasinda istatiksel fark saptanmadi. Aort gerilimi UAS’u olan hastalarda kontrol grubuna gore
daha yiiksek olarak saptandi (8.64+3.41 ve 5.92+2.43, p=0.024).Ayrica, aort esneyebilirligi
UAS’u olan hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik olarak saptandi ( 2.30+1.98 ve
3.35+1.38, p=0.021).

Tablo 1: Hastalarin temel karakteristikleri

Yas 50,87+10,87 51,70+10,95 0,773
Cinsiyet(Kadin%) 27,6 41,4 0,204
SKB 133,00+15,32 137,41£13,99 0,342
DKB 81,66+6,17 83,27 £5,72 0,394
EF 64,52+6,53 64,20 £3,43 0,823
IVS (cm) 1,15+ 0,20 1,16+0,17 0,251
PW (cm) 1,05+ 0,17 1,07+ 0,15 0,442
Aortik gerilim(%) 592+2,43 8,64+3,41 0,024
Aortik esneyebilirlik 3,35+1,38 2,30+1,98 0,021
BMI 31,16£5,37 33,1649,16 0,385

SKB:sistolik kan basinci, DKB:diyastolik kan basinci, EF:ejeksiyon fraksiyonu, IVS:interventikiiler septum, PW:posterior
duvar, BMI:Viicut kitle indeksi.
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Tartisma

Biz ¢alismamizda aort gerilimini UAS’u olan hastalarda kontrol grubuna gore yliksek
olarak saptadik. Ayrica, aort esneyebilirliginin UAS’u olan hastalarda kontrol grubuna gore
azaldigim1 saptadik. Bu sonuglara gore UAS’u olan hastalarda kardiyovaskiiler olumsuz
sonuclarin bir gostergesi olan arteriyel sertlik artmigtir.

Arteriyel sertligin (stiffness) arttig1 klinik durumlar, KAH, DM, hipertansiyon ve tiroit
hastaliklaridir (15). Artan arteriyel sertlik, sistolik hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve
koroner perflizyonda bozulmaya yol agarak kardiyovaskiiler riskte artisa neden olmaktadir.
Arteriyel sertlik, arteriyel sagligin dnemli bir gostergesidir ve bircok arteriyel sistemde
aterosklerozla yakin iliskilidir (9, 10). Arteriyel sertlik; arteriyel duvarda fibrosis, diiz kas
hiicre nekrozu, elastin lif azlig1, kalsifikasyon ve arter duvarina makromolkiillerin infiizyonu
ile karakterize olan ve damar duvar yapisinda yapisal degisiklik ile karakterize olan patolojik
bir durumdur (9, 16, 17). Arteriyel sertlik olumsuz kardiyovaskiiler sonuglarla iliskili olup
bircok calisma kardiyoskiiler olaylara bagli gelisen mortalite ve morbiditenin erken
belirleyicisi olarak kullanilmasint desteklemektedir (11). Endotel disfonksiyonu ve artmis
arteriyel sertlik kardiyovaskiiler risk faktorlerle iliskili olup, aterosklerozun baslamasinda ana
rol oynar (18-21).

UAS hastalarda aralikli gelisen hipoksi nedeniyle meydana gelen artmis sempatik
aktivasyon, oksidatif stres ve inflamasyon kardiyovaskiiler ve metabolik sonuglarla ile iliskili
patolojik mekanizmalardir (22). Onceki ¢alismalarda, KAH ve UAS olan hastalarda UAS
olmayan hastalara gore arteriyel sertlikte artis saptandi (23-25). UAS’lu hastalarda aortik
sertligin patofizyolojisinde birgok etken yer almaktadir. Bunlar arasinda, oksidatif stres ve
sistemik inflamasyona neden olan hipoksi patafizyolojide en 6nde giden sebepler arasinda
sayllmaktadir (26). Buna bagli olarak arteriyel sertlik olugsmakta ve ateroskleroz gelismektedir
(27). Kohler ve ark. hafif UAS olan hastalarda endotel disfonksiyonun bozuldugunu ve
arteriyel sertligin arttigin1 saptadilar(24). Iguchi ve arkadaslari UAS olan hastalarda uyku
apne-hipopne indeksi ile arteriyel sertlik arasinda pozitif bir iliski saptadilar (28). Bizim
caligmamizin bulgular1 6nceki ¢aligmalarla uyumlu idi. Calismamizda UAS’u olup eslik eden
hastalig1 olmayan hastalarda aortik sertligin arttigini saptadik.

Sonug olarak, UAS’u olup eslik eden hastaligi olmayan hastalarda aortik sertlik artmis
ve aortik esneyebilirlik azalmistir. UAS’u olan hastalarda invaziv olmayan ve kolayca
ulasilabilen bir yontem olan transtorasik ekokardiyografi ile arteriyel sertlik kolayca
degerlendirilebilir ve risk faktorlerine yonelik daha yogun tedavi ile kardiyovaskiiler

hastaliklar ve mortalitede azalma saglanabilir.
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BUYUK SAFEN VEN YETMEZLIGINDE ENDOVENOZ LAZER ABLASYON
TEDAVISI TECRUBELERIMIiZ

Our Experiences about Endovenous Laser Ablation Therapy in Great Saphenous Vein
Insuficiency

ézgiir Bulut*, Umit Halict*, Atilla Kanca', Soner Sanioglu*

"Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kalp Damar Cerrahisi Bolimii, Samsun

Ozet

Amag:Bu retrospektif c¢alismada biyiikk safen
yetmezliginde endovendz lazer ablasyon tedavi
uyguladigimiz olgularin orta dénem sonuglarini
sunuyoruz.

Gere¢ ve yontemler: Ocak 2011-Haziran 2013
tarihleri arasinda hastalarin aydinlatilmis onamlari
alindiktan sonra endovendz lazer ablasyon
uygulanan 108 hasta [56°1 (%51,8) kadin, 52’si (%
48,2) erkek; yas ortalamast; 43,3+11,7 (25-71 yas
arasi)] ¢alismaya dahil edildi. Olgularin 4’tinde her
iki alt ekstremiye ardisik girisim yapildi. 21
(%19,4) hastaya sadece endovendz lazer ablasyon
yapilirken digerlerine ilaveten varis pake eksizyonu
uygulandi. Tiim hastalar girisim sonrasinda 1. giin,
1. hafta, 1. ay, 6. ay muayene edildi ve 6. ay
kontroliinde renkli doppler ultrasonografi yapildi.
Bulgular:Postoperatif 1. giin kontroliinde; 3
hastada eritem, 1 hastada sol uyluk medialinde
postoperatif erken donemde devam eden hiperestezi
gbzlendi. Bu olgularin 1. hafta kontroliinde
sikayetlerinin diizeldigi saptandi.

Birinci hafta kontroliinde; 2 olguda derin ven
trombozu, 3 olguda biiyiik safen vende yiizeyel
tromboflebit, 3 olguda ekimoz, 3 olguda selliilit ve
1 olguda biiyiik safen vende tromboflebit ve selliilit
saptandi. Bu olgularin 1. ay kontroliinde klinik
olarak diizelme gozlendi.

Derin ven trombozu gelisen olgularin 6. ay
kontroliinde klinik diizelmenin yani sira dopler
ultrasonografide tromboze venlerde rekanalizasyon
saptandi. Uc¢ olgu haricinde diger olgularda
operasyon sonrasi biiyiik safen ven oblitere olarak
izlendi.

Sonu¢: Endovendz lazer ablasyon tedavisinin
hastalar i¢in de olduk¢a konforlu ve giivenli bir
tedavi yontemi olmakla birlikte uygun vakalarda
konvansiyonel cerrahinin yerine kullanilabilecegini
diisiinmekteyiz.

Anahtar Kkelimeler: Varikdz venler, endovendz
lazer ablasyon, biiyiik safen ven yetmezligi

Abstract

Aim: In this study, we aimed to evaluate the our
midterm results of endovenous laser ablation
treatment in great saphenous vein insufficiency.
Material and methods:Between January 2011-
June 2011, 108 patients [56 (%51,8) women, 52 (%
48,2) men; mean age; 43,3+11,7 years, range; 25 to
71 years] who underwent the endovenous ablation
intervention included in this study and investigated
retrospectively. The written consent had been taken
from patients before the operation. 4 of them
underwent sequential operations on both lower
extremity. While, 21(%19,4) patients who
underwent only endovenous laser ablation, others
underwent endovenous laser ablation and
phlebectomy operation. All patients were examined
on first day, 1st week, 1st-6th month. All patients
were examined by colored doppler ultrasonography
on 6th month control.

Results: In postoperative first day control;
erythema was seen in three patients, hyperesthesia
which continued in postoperative early period was
seen at left medial thigh of one patient. In first week
control; deep vein thrombosis, thrombophlebitis,
echimosis, selliilitis and selliilitis and
thrombophlebitis were seen in 2, 3, 3 and 1 patients
respectively. In first month control; Patients with
thrombophlebitis, sellulitis and deep vein
thrombosis were recovered clinically. In 6th month;
complaints of patients with deep vein thrombosis
were got well, recanalization was detected
thrombosed veins and all great saphenous vein were
obliterated in 6th month controls except three
patient.

Conclusion: We think that endovenous ablation
intervention can be considered instead of
conventional surgery in proper cases and it is quite
safe and comfortable treatment modality for the
patients at the same time.

Key words: Varicose veins, endovenous laser
ablation, great saphenous vein insufficiency
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Giris

Siklikla biiyiik safen ven (BSV) yetmezligine bagli olarak gelisen varikdz venlerin
cerrahi tedavisi, semptomlarda ve vendz yetmezlige bagli komplikasyonlarin goriilmesinde
azalma saglayarak hastalarin hayat kalitelerinde belirgin bir iyilesmeyi amaglamaktadir (1).
BSV yetmezliginde uygulanan klasik cerrahi tedavi yontemi safenofemoral bileske diizeyinde
uygulanan stripping ve yiiksek ligasyon olmakla birlikte; BSV’in termal enerji ile devre dist
birakilmas1 prensibine dayanan endovendz lazer ablasyon, son donemde giderek
yayginlasmakta ve konvansiyonel cerrahinin yerini almaktadir (1).

Bu retrospektif calismada, klinigimizde alt ekstremite BSV yetmezliginde
uyguladigimiz endovendz lazer ablasyon (EVLA) tedavisinin orta donem sonuglarini
inceledik.

Gereg ve yontemler

Ocak 2011-Haziran 2013 tarihleri arasinda hastalarin aydinlatilmis onamlar1 alindiktan
sonra klinigimizde EVLA uygulanan 108 hasta [56’1 (%51,8) kadin, 52°si (% 48,2) erkek;
yas ortalamasi; 43,3 £ 11,7 yas, 25 ile 71 yas arasi] c¢alismaya dahil edildi. 4 olguda iki ay
arayla diger alt ekstremiteye de EVLA yapildi. 21 (%19,4) hastaya sadece EVLA, varis
pakeleri mevcut olan hastalara EVLA ile birlikte varis pake eksizyonu (VPE) uygulandi.
Derin ven trombozu (DVT) hikayesi olanlar, derin vendz yetmezligi olanlar, aktif ylizeyel
flebit olanlar, lenfodemi olanlar, periferik arter hastalig1 (ayak bilegi / brakiyel indeksi < 0,8)
olanlar, diabetes mellitusu olanlar, gebe olanlar veya emziren kadin hastalar ve immobil
olanlar ¢aligmaya alinmadi. Tim hastalar CEAP smiflandirmasina gore smiflandirildr ve
BSV’deki yetmezlikleri renkli doppler ultrasonografi (RDUSG) ile konfirme edildi. Olgular
girisim sonras1 1. giin serviste, 1. hafta, 1. ay ve 6. ay kontrolleri ise poliklinikte yapildi. 6.
ayda kontroliinde RDUSG ile BSV’nin agik olup olmadig1 degerlendirildi.

Hastalar ameliyathanede operasyon odasina alindi. Anestezi uygulamasi dncesi hasta
ayakta iken varikdz venler silinmez kalemle cizildi. Iki hasta disinda tiim hastalara spinal
anestezi uygulandi. Iki hastada ise spinal anestezi yeterli olmadigindan genel anestezi
uygulandi. Operatdr tarafindan yeniden supin pozisyonda iken RDUSG ile muayene edilerek
BSV yetmezligi dogrulandi ve girisimin hemen 6ncesinde RDUSG ile BSV’nin inguinal
bolge ve diz seviyesinde capi ve ciltten ne kadar derinde oldugu 6lciildii. Steril Ortiimiin
ardindan BSV diz medialinde RDUSG ile belirlendi ve 18 gauge igne ile BSV’ye girildi.
Igne icerisinden BSV boyunca kilavuz tel gonderildi. EVLA: BSV, RDUSG esliginde 8 F

kilif ile kaniile edildikten sonra, kilif igerisinden lazer fiber probu ana femoral ven BSV
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bileske (SFJ) yerine yaklasik 2 cm kalacak kadar ilerletildi. Ardindan 500 ml 4 °C soguk
izotonik igerisine 5 mg bupivakain, 0,5 mg adrenalin, 6 ampul % 8,4’liikk sodyum bikarbonat
eklenerek hazirlanan tiimesan anestezi, BSV trasesi boyunca BSV ¢evresine uygulandi. 1470-
nm diyot lazer fiber probu kilavuz igerisinden yaklasik 1 cm disar1 ¢ikacak sekilde ilerletildi
ve yeri RDUSG ile kontrol edildi. Birer saniye araliklarla 10-14 watt giiclinde ve her 1 cm’i
toplam 5 saniyede olacak sekilde ortalama 70 (60-75) J/cm enerji verilerek diz mediali ile
inguinal bolge arasindaki BSV’e EVLA yapildi. EVLA islemi esnasinda BSV {izerine
eksternal kompresyon uygulandi ve islemin hemen sonrasinda varis pakeleri olan hastalara
separe insizyonlarla varis pake eksizyonu uygulandi. Operasyon sonunda girisim yapilan
bacaga ayak bileginden kasiga kadar bir giin siire ile siki elastik bandaj uygulandi. Hastalar
ortalama 5 saatlik gozlem siiresinin ardindan mobilize edildi. Hastalar, postoperatif 1.giinde
medikal tedavileri diizenlenerek taburcu edildiler. Taburcu esnasinda hastalara 1 ay siire ile
kasiga kadar orta basingli varis ¢orab1 kullanmalar1 6nerildi.

Hastalar yara iyilesmesi ve komplikasyonlar acisindan 1 hafta sonra poliklinik
kontroliine ¢agrildi. Islem sonrasi 1 ay siiresince tiim hastalar, orta basingli varis gorabr ile
takip edildiler. Tiim hastalar postoperatif 6. ayda RDUSG ile kontrol edildiler.

Bulgular

Hastalarin preoperatif CEAP (klinik, etyoloji, anatomi, patofizyoloji) klasifikasyonu
yapildiginda; 60 (%46) hasta C2, 40 (%34) hasta C3, 10 (%17) hasta C4, 2 (%3) hasta ise C5
idi. BSV inguinal bolgede 1,15+0,07 cm derinlikte ve ¢ap1 0,65 cm+0,2 cm saptanirken diz
bolgesinde 0,5 + 36 cm derinlikte ve ¢ap1 0,5 cm + 0,12 cm saptandi. Postoperatif 1. giinde;
3 hastada eritem, 1 hastada sol uyluk medialinde hiperestezi gozlendi. Birinci hafta
kontroliinde olgularin sikayetlerinin diizeldigi saptandi. Birinci hafta kontroliinde; 2 hastada
DVT, 3 hastada safen vende ylizeyel tromboflebit, 3 hastada ekimoz, 3 hastada selliilit
gelisimi gozlendi. Ayrica, 1 hastada BSV’de yiizeyel tromboflebit ve safenofemoral bileskeye
yakin yerde safen vende tromboz saptandi. Bu olguya daha sonra yliksek ligasyon operasyonu
uygulandi. DVT gelisen olgulara yapilan erken donemdeki dopler USG’de ana femoral, derin
femoral ve ylizeyel femoral venlerde trombiis saptandi. Medikal tedavi (varis g¢orabi ile
kompresyon ve antikoagiilan) baglandi. Olgularin 1. ay kontrollerinde yiizeyel tromboflebiti
ve selliiliti gelisen hastalarda klinik olarak diizelme, DVT gelisen hastalarda ise sikayetlerinde
belirgin gerileme oldugu goriildii. Altinci ay kontroliinde dopler USG’de 3 hastada, BSV’de
rekanalizasyon ile birlikte yeni varis gelisimi saptandi. Bu olgular sikayetlerinin az olmasi

nedeniyle operasyonu kabul etmediler; medikal tedavi ve varis ¢orab1 uygulamasi ile takip ve
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tedavileri yapildi. Ug olgu haricinde EVLA uygulanan tiim olgularda BSV oblitere olarak
izlendi. Hicbir hastada hastane mortalitesi gozlenmedi.

Tartisma

Varisi olan hastalarda, agri, kasinti, yanma, agirlik hissi, kanama ve varsa venoz
iilserasyon gibi sikayetlerinin ortadan kaldirilmasi amaciyla varis tedavisi gergeklestirilir (2).
BSV yetmezligine bagh varislerde bu amagcla; ilagla tedavi, varis ¢orabi ile kompresyon,
konvansiyonel cerrahi (BSV’e ligasyonla birlikte stripping ve varsa varis pake eksizyonu),
radyofrekans ablasyon, kopiik skleroterapi, termal ablasyon gibi tedaviler ayr1 ayr1 veya bazen
kombine olarak uygulanir. Bu yontemler arasinda invaziv olmayan bir yontem olan varis
corabi ile saglanan kompresyon tedavisi, basit ve diisiik maliyetli olmasina ragmen hasta
uyum orani diisiiktiir (2). Glinlimiizde yaygin uygulanan EVLA tedavisi ise minimal invaziv
ve komplikasyon oranlar1 oldukga diisiik olan diger bir tekniktir (3). EVLA yonteminde de
cerrahi girisimde oldugu gibi BSV’e miidahale edilmektedir. Ayrica lazer ile BSV’e yapilan
termal ablasyon tedavisinin erken ve orta donemde cerrahi tedavi kadar etkili oldugu
bildirilmektedir (4). Kadin hastalarda varik6z venlerin dilatasyonu ciddi kozmetik endise
yaratmakta ve dahast bu hastalar cerrahi kesiden kaginmaktadir. Bu hastalarin tedavi i¢in
EVLA’y1 konvansiyonel cerrahiye tercih ettikleri bilinen bir gergektir. Biz de klinigimizde
varis tedavisinde BSV yetmezligi saptanan hastalarda Oncelikli olarak EVLA’y1
uygulamaktayiz. BSV yetmezligine ilaveten varisleri olan hastalara ayni seansta VPE
yapmaktayiz.

Cakir ve ark. (2) yaptiklar1 ¢aligmada RDUSG’nin, vendz refliiniin spesifik anatomik
yerlesimini belirleyen ideal yontemlerden biri oldugunu ve safenofemoral refliiniin siddeti ve
stiresini bu yontem ile tespit ettiklerini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da tiim
hastalarimiza EVLA &ncesi RDUSG yapildi. Islem &ncesi ve sonrasinda RDUSG ile yiizeyel
ve derin vendz sistemin ayrintili degerlendirilmesinin hem islemin basaris1 hem de islem
sonrast DVT gelisiminin Oniine gecilebilmesi ve postoperatif hasta takibinde DVT’nin
saptanmasi i¢in olduk¢a 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

EVLA islemi i¢in kullanilan dalga boylar1 degiskenlik gdstermektedir (5). Doganci ve
ark.(6) yaptiklari c¢alismada 1470 ile gercgeklestirdikleri endovendz lazer ablasyonun
hastalarda daha az postoperatif agriya neden oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu islem esnasinda
ortalama 10-15 watt aralifinda bir gii¢ 6nerilmekte olup santimetre basina verilen enerjinin
BSV acikliginda 6nemli bir rol oynadigi belirtilmistir (7). Calismamizda EVLA uygulanan

hastalarda 1470 nm dalga boyu ve santimetre basina 10-14 watt giiciinde enerji uyguladik.
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EVLA sonrasi ekimoz, flebit gibi komplikasyonlar gézlenebilir (3). Bizim hasta grubumuzda
3 (%2,7) hastada ekimoz, 4 hastada (%3,7), tromboflebit ve 3 hastada (%2,7) eritem saptandi.
Mozes ve ark.(8) EVLA sonras1t BSV’de olusan trombiisiin femoral vene yayilma insidansini
%0,3 bildirirlerken Timperman ve ark.(9) 111 vakalik EVLA serilerinde sadece 1 olgularinda
DVT izlediklerini rapor etmislerdir. Calismamizda ise 2 hastada DVT, 3 hastada ise BSV’de
tromboflebit saptadik. Bu hastalar medikal tedavi ile takip edildiler. Ayrica 1 hastada safena
femoral bileske yakininda trombiis saptadik. Bu hastaya yiiksek ligasyon ve medikal tedavi
uygulandi.

Sonug olarak endovendz lazer ablasyon tedavisi hastalar i¢in de oldukg¢a konforlu,
giivenli etkili olan bir tedavi yontemidir. Uygun vakalarda konvansiyonel cerrahinin

alternatifi olabilecegi kanaatindeyiz.
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Ozet

Posttranskripsiyonel (transkripsiyon
sonrasi) gen susturma (PTGS) olarak da
adlandirilan RNA interferans, RNA molekiiliiniin,
spesifik mRNA molekiiliiniin yikimina sebep
olarak, gen ekspresyonunu inhibe ettigi biyolojik
bir siirectir. 2006 yilinda, Andrew Fire ve Craig
Mello, Caenorhabditis elegans nematodunda
‘Riboniikleik asit interferansi” (RNAi) iizerine
yaptiklart ¢alisma ile(1998 yilinda yayinlanan)
Fizyoloji ve Tip dalinda Nobel &diiliine layik
goriildiiler. Gen ifadesinin susturulmasini saglayan
RNAI yolaklari, small interfering RNA (siRNA),
mikro RNA (miRNA), ribozim ve antisens
oligoniikleotitler ~adi verilen kiigiik, protein
kodlamayan ve gen ifadesinin negatif diizenleyicisi
olan RNA ve DNA parcaciklarinin araciligiyla
gerceklesmektedir. Son yillarda, bu kiigiik RNA ve
DNA dizileri biyolojik arastirmalarda gen
susturulmasi i¢in kullanilan ¢ok gii¢lii bir yontem
haline gelmistir. Bu derlemede, RNAi yolaginda
kilit rol oynayan molekiillerin mekanizmasina
deginerek RNAI hakkinda okuyucunun
bilgilendirilmesi amaglanmaktadir.
Anahtar Kkelimeler: RNAi, miRNA, siRNA,

ribozim, antisens oligoniikleotit

Abstract

RNA interference (RNAIi) also called post
transcriptional gene silencing (PTGS), is a
biological process in which RNA molecules inhibit
gene expression, typically by causing the
destruction of specific mRNA molecules. In 2006,
Andrew Fire and Craig C. Mello shared the Nobel
Prize in Physiology or Medicine for their work on
RNA interference in the nematode worm C.
elegans, which they published in 1998. It is formed
of several different pathways that facilitate gene
silencing and negative regulation of expression
through non-coding small RNA or RNA particles
like small interfering RNA (siRNA), microRNA
(miRNA), ribozyme and antisense oligonucleotides.
Recently, these small sequences have become a
powerful tool for gene silencing in biological
studies. The aim of this review is informing the
readers about RNAi by explaining the mechanism
of molecules which play major role in.
Key words: RNAi, miRNA, siRNA, ribozyme,

antisense oligonucleotide
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Giris

Post transkripsiyonel (transkripsiyon sonrasi) gen susturma (PTGS) olarak da
adlandirilan RNA interferans, ¢ekirdekte DNA tarafindan kodlanan cift iplik¢ikli miRNA’ nin
rehber tek sarmaliyla sitoplazmada komplementeri olan spesifik mRNA molekiillerini yikima
ugratmasi sonucu, gen ekspresyonunun inhibe oldugu dogal, biyolojik bir siirectir. 1980’11
yillara kadar riboniikleik asitin (RNA) sadece deoksiriboniikleik asit (DNA) ve protein sentezi
arasinda bilgi akisini saglayan bir araci oldugu diisiiniiliiyordu. Daha sonra bu yapinin
katalitik 6zelliklerinin de bulunmasi, Tom Cech ve Sidney Altman’a 1989 yilinda bir Nobel
odiili getirdi. 2006 yilinda Andrew Fire ve Craig Mello, Caenorhabditis elegans
nematodunda c¢ift sarmalli RNA’nin (dsRNA) homolog mRNA’lar1 pargalanmaya sevk
ettigini gosteren ve ‘Riboniikleik asit interferansi’ (RNAi) olarak adlandirilan mekanizmay1
bulduklari ¢alisma ile Fizyoloji ve Tip dalinda Nobel 6diiliine layik goriildiiler (1,2).

Antisense etki gosteren molekiillerin hedef mRNA’ya baglanmasi, genin eksprese
olmasii engellemektedir. Bir genin bir hiicrede hiicresel bir mekanizmadan dolay: ifade
edilmemesine “Knockdown” ya da “Knockout” denir (3). Bu mekanizma mayalardan
memelilere kadar tiim 6karyotlarda goézlenmektedir (4). Kesfinden bu yana RNA1 alanindaki
gelismeler hizla ilerlemekte ve RNAi1 molekiiler genetik, farmakoloji gibi farkli disiplinlerde
yaygin olarak kullanilan bir ara¢ haline gelmektedir.
RNAi mekanizmasi, antisens etkiyi goOsteren molekiiller olan miRNA, siRNA,

oligoniikleotitler ve ribozimler olmak iizere dort ana baslik altinda incelenmektedir.

1. miRNA

Hiicre icerisinde, genom tarafindan RNA polimeraz enziminin katalizledigi
reaksiyonla kodlanan ¢ift iplik¢ikli miRNA’lar, RNAi1 mekanizmasinin temelini
olusturmaktadir. Bu mi-RNA’lar hiicre icerisindeki gen susturma kompleksi olan RNA ile
indiiklenen susturum kompleksini (RISC; RNA-induced silencing complex) aktive edecek
ozellige ulasabilmek icin birtakim asamalardan gegerler (5). ilk asamada, RNA bagimli RNA
polimeraz I, kalip olarak endojen veya ekzojen kaynakli bir RNA’y1 kullanarak ¢ift zincirli
RNA molekiiliinii sentez eder (6,7).Bu yap1 intron bodlgelerinden sa¢ tokas: seklinde kivrilip
eslesir (8). Boylelikle, transkripsiyon sonrasi pri-miRNA olarak adlandirilan ilk miRNA
molekiilii olusur(9). Daha sonra RNaz III grubu bir endoniikleaz olan Drosha, Pri-miRNA
molekiiliine etki ederek bu kivrilmis RNA parcasini zincirin geri kalan kismindan ayirir ve
pre-miRNA molekiiliinii olusturur (9,10). Pre-miRNA eksportin 5 (XPOS) aracilig ile

sitoplazmaya taginir (5). Bu asamadan sonra miRNA ve siRNA aynm islemlerden geger.
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Sitoplazmada bulunan diger bir RNaz III enzimi olan Dicer, ATP bagiml bir etkilesim ile
RNA’ya baglanir ve 6nce RNA’nin ucundaki kivrimli kismi1 koparir (10). Daha sonra dubleks
RNA molekiiliinii helikaz aktivitesiile acar ve 21-23 niikleotid uzunlugunda kisa RNA
parcaciklari halinde keser (11). Dicer enzimi tarafindan bu sekilde olusturulan RNA’lar daha
sonra yine ATP bagimli bir bigimde RISC’eaktarilir (9). Bu asamada RISC’in substrat
seciciliginden sorumlu olan ‘argonat’ (AGO2; Argonaute) proteinleri ¢ok dnemli rol oynar
(13).0Olgun siRNA veya miRNA zincirinin mRNA ile etkilesimi de RISC kompleksi iginde
gergeklesir. RISC yapisi i¢inde bulunan substrat siRNA ise, hedef mRNA dizisiyle birebir
eslesir ve mRNA molekiilii eslesme bolgelerinden endoniikleazlar ile kesilir (6). Eger rehber
miRNA dizisi hedef mRNA dizisiyle tamamen eslesirse, AGO2’nin katalitik bolgesi soz
konusu mRNA’nin yikimina ve sdz konusu genin susmasina neden olur. Ancak, diziler arasi
eslesme kismi ise, yani tohum dizisinde eslesme varsa (seed sequence, miRNA’ni ilk 2-8
niikleotidi), translasyonel bir baskilama olur ve bu, ayni zamanda diziye 6zgli olmayan, P
cisimcikleri adi1 verilen yapilarin olusumuyla mRNA’larin degradasyonuna neden olur (11).

Sekil 1’de miRNA mekanizmasi gosterilmektedir.
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Sekil 1.miRNA mekanizmast (12).
2. siRNA
Small interfering RNA yada short interfering RNA olarak bilinen siRNA’lar 20-25 baz

¢ifti uzunlugunda, in vitro sentezlenen ¢ift iplik¢ikli RNA’lardir (14). Bu RNA’lar hiicre i¢ine
girdiginde ‘Dicer’ enzimi tarafindan taninir ve yaklasik 21-23 niikleotidlik kiigiik pargalara
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dontstiiriiliirve bu parcalar, RNA aracili baskilama kompleksine (RISC) katilir (10).Olusan
kompleks RISC'in hedef mRNA'ya baglanmasini saglar. Tiim bu siiregler sonunda RISC'in
endontikleaz aktivitesi ile hedef mRNA parcalanir ve transkripsiyon baskilanir (15).

RNAi1 mekanizmasinda yer alan siRNA’larin hedef dizilerle miikemmel eslesme
gostermesi bu yapilar1 gen calismalarinda uygun araglar haline getirir. sSiRNA’lar kullanilarak
istenmeyen bir proteinin ifadesi bastirilabilecegi gibi, istenmeyen miRNA’larda engellenebilir
(16,17). Bu yapilar lipozom ve benzeri aracilar kullanilarak transfeksiyon islemi ile hiicre
kiiltiiriine verilebilecegi gibi, dogrudan canli sistemlere de uygulanabilir (18,19). Plazmid
veya viral vektorler aracilifiyla da aktarim yapilabilir (18). siRNA’lar yalin halde
aktarilabilecekleri gibi, hedef gen iirlinline daha iyi ulagabilmeleri i¢in kolesterol veya
aptamerlerden olusan bir kuyruk takili olarak da iiretilebilir (20). Ayrica, siRNA molekiiliine
bir protamin-antikor kuyrugu eklenebilmekte, o hiicre tipine 06zgli bir proteine karsi
gelistirilmis olan antikorun kullanilmasiyla hedefe daha kolay ulasmasi saglanabilmektedir

(20). Sekil 2°de siRNA ¢alisma mekanizmasi gosterilmektedir.

siRNA

II II 'I 'I ‘I ‘I Sentetik siRNA
l Hiicre icine
transferi
W siRNA/protein
> kompleksi
l Hedelf mRNA'y:
tamima
mRNA | W
mRBRNA'nIn
aynilmas: ve

mRNA otkisizlostirilmesi

Sekil 2. siRNA’nin calisma mekanizmasi (21).
Niikleusta DNA tarafindan transkribe edilisi dogal biyolojik bir siire¢ olan miRNAlar,
endoniikleazlara karsi direngli iken, yapay olarak iretilen siRNA’larin boyle bir 6zelligi

yoktur. siRNA’lar gecicidir ve hedef genin uzun siireli susturulmasi ig¢in tekrarlanarak
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hiicreye verilmeleri gerekir. miRNA’lar daha uzun Omiirliildiir ve dogru viral vektorle
kullanilmalar1 halinde tek seferde istenilen genin susmasini saglayabilirler.

3. Antisense Oligoniikleotidler

Sentetik oligoniikleotitler, bir diger antisens etkisi olan yapilardir. Antisens
oligoniikleotitler (ASO) genellikle 15-20 niikleotit uzunlugunda, tek iplikli ve spesifik hedef
mRNA molekiiliine komplementer olma o6zelligine sahip DNA veya RNA iplikleridir.
Lipozomlar araciligiyla in vitro ve in vivo olarak hiicre igine verilirler(22).

Antisens oligoniikleotitlerin hedef mRNA molekiilii ile molekiiler baz eslesmesi RNA-
ASO heterodubleks yapisinin RNaz-H aracili olarak bdliinmesine ve dolayisiyla
translasyonun blokajina sebep olmaktadir (22). Bu yapilarin antisens etkisi 1970 yillarinda
Zamecnik ve Stephenson tarafindan gosterilmistir. Bu arastirmacilar Rous Sarcoma virusiin
(RSV) 35SRNA’ s 5° ve 3’ uglu niikleotid sekansini kullanarak viral integrasyonda
onemli olarak goriinen 21 niikleotidlik tekrarlayici sekanslar1 tanimlamislar ve viral sekansin
bir kismina komplementer olan d(AATGCTAAAATGG)13 mer’ lik oligoniikleotidi
sentezlemiglerdir. Bu oligoniikleotit RSV ile enfekte olmus fibroblast hiicre kiiltiiriine
verilmis ve viral liretimin biiyiik 6l¢lide inhibe oldugu gozlemlenmistir (23). ASO’larin hedef
mRNA’lara kars1 affinitesini siirdiiriirken, endojen niikleazlara kars1 direngli olup onlara yem
olmasini engellemek, ASO’lar iizerinde birtakim modifikasyonlar yapilmasini gerektirmistir.
Dolayisi ile ASO’larin bir¢ok jenerasyonu gelistirilmistir.

Ik jenerasyon olan fosforotiat oligoniikleotit, fosfodiester oligoniikleotit ile
kiyaslandiginda yaklagik on kat daha fazla serum yar1 dmriine sahip oldugu gézlenmistir (24).
Fosforotiat oligoniikleotit, DNA niikleotidlerinde olmayan, RNA niikleotidlerindeki 2’(OH)
hidroksil grubu bulunduran riboz sekerinin modifiye edilmesiyle elde edilmis, ribozun fosfat
baglarinda koprii olusturmayan oksijen atomlarindan birinin siilfiir ile yer degistirmesiyle
olusturulmustur (23).

Ribozun 2’(OH) hidroksil pozisyonundan alkillenmesi ile elde edilmis olan ikinci
jenerasyon modifiye ASO’larin, birinci jenerasyon ile kiyaslandiginda komplementer
mRNA’ya karsi  affinitesinin  arttifi  ancak; 2’-O-metil ve 2’-O-metoksi-etil
modifikasyonlarinin hedef RNA iizerinde RNaz-H aracili degradasyonu, uyarmadigi
gozlenmistir (24). Bu durum, sadece niikleazlara dayaniklilik agisindan uygun olan fakat
RNaz-H kesimini saglayamayan 2’-O-alkil modifikasyonuna ek olarak, her iki sartinda
saglanmast i¢in (hem niikleazlara dayanikli hem de RNaz-H kesimini saglayabilen)

aragtirmacilar antisens formda hibrid bir oligoniikleotit olusturmaya yonlendirmistir. (23).
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Yapay olarak sentezlenen, DNA veya RNA'ya benzeyen bir polimer olan peptitniikleik
asit (PNA) ve morfolino igeren ii¢lincli jenerasyon ASQO’lar ise, poliamid baglantilar yada
fosforotiat baglantili morfolino parcalar1 bulunduran bir deoksiriboz omurga ile ifade edilir.
Bu ASO’lar RNAaz-H aktivitesini iyilestirmemistir (3).Sekil 3’te,modifiye oligoniikleotitler

sematize edilmistir.

Birinci jenerasyon ikinci jenerasyon Uciincii jenerasyon

fosforotiat oligoniikleotit peptit niikleik asit
2"-O-metil AN

N O (Baz) & o b \ g B

H (2’ pozisyon)

| fosfat omurgas:

+CH3
“CH3

O=|—N
O--

Sekil 3. Modifiye oligoniikleotitler (25).

In vivo gen baskilamada biitiin ASO tipleri test edilmemistir. ilk jenerasyon olan
fosforotiat ASO’lar hayvan deneylerinde (26) ve klinik caligmalarda (3) en yogun ¢alisilmis
durumda olan oligoniikleotitlerdir.

4. Ribozimler

Ribozimler 50-100 niikleotitten olusmus tek iplikli RNA molekiilleridir. lIyi
tamimlanmis Uglinclil yapist herhangi bir protein gerektirmeksizin kimyasal reaksiyonlar
katalizlemesine izin verir (27,28). 1lk olarak T.R. Cech, ribozimi Tetrahymena
thermophilia’da dogal olarak meydana gelen bir molekiil olarak kesfetmis ve 1989’da Kimya
Nobel Odiilii almistir (29). Ribozimler fosfodiester baglarmn hidrolizi, peptit bagi olusumu
(rRNA) , ligasyon ve polimerizasyon gibi reaksiyonlar katalizlerler (30,31).

Ribozimlerin aracilik ettigi reaksiyonlar multiple-turnover (Enzimler, bir reaksiyonu
hangi konformasyonla baslatirlarsa, ayni konformasyonla da tamamlarlar. Bu, bir enzimin
ayn1 reaksiyonu tekrar tekrar katalizleyebilecegi anlamina gelir. Bu durum multipl-turnover

olarak adlandirilir) ve diziye 6zglidiir. Bu ozellikler, ribozimleri terapdtik uygulamalar icin
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uygun bir aday yapar. Bu amacla genellikle, merkezi bir katalitik bolge ve hedef RNA ile
komplementer her biri 6-12 niikleotitden olusmus iki yan kol ile karakterize olan hammerhead
ribozimler kullanilir (32). Hammerhead ribozimler 30-40 niikleotit uzunlugunda RNA
molekiilleridir. Ceki¢ gibi olan goriintiileri sebebiyle bu ismi almiglardir. Diger ribozimler
gibi hammerhead ribozimlerde antisens etkiye sahiptir. Hammerhead ribozimin katalitik
bolgesi, hedef RNA molekiilii ile daha sonra bu yapimin NUX (N, herhangi bir baz ise X, A,
C veya U dur.) igliislinii kesecek olan kovalent baglantilar olusturur (33). Dolayisi ile,
hammerhead ribozimler, herhangi bir RNA’y1 kesmek i¢in dizayn edilebilir. Bu dizayn,
ribozimin substrat tanima kisimlarinda yapilir. Boylece, hedef sekansa komplementer tanima
bolgeleri icermesi saglanir. Substrat kesimi, hedef RNA’daki NUX sekansina gore
ayarlanarak dizayn edilir. Ribozimler kolay bir sekilde sentez ve modifiye edilirler. Ayrica,
hedef mRNA’lara 6zgii olmalar1 ile hedef mRNA’larin ekspresiyonunu diizenlerler(34). Sekil

4’te ribozimin ¢alisma mekanizmasi gosterilmektedir (35).

NUX kesim bdiges:

) :2'
LILLL LLLL L
:j’,'fs'('\,('lg L('(‘(‘(,(j‘ _l.

[ A~Cus ., | rees
Byt kol As-,:."'/\ Byt ko
G--AGY
C—G
C—G
G—C
(G —(
A G
AA

Sekil 4. Ribozimin calisma mekanizmast

Sonug olarak, antisens etki gdsteren yapilarin, komplementer mRNA’y1 degrade ederek
yada translasyonu baskilayarak hedef geni susturabilmeleri, gen ekspreyonunun kontrolii ve
bu yolla hastaliklarin mekanizmasinda yer alan genlerin hedeflenerek 6zgiin olarak tedavi
edilebilmeleri agisindan molekiiler tedavide dnemli bir kilometre tas1 olarak goriilmektedir.
Dolayisi ile gelecekte, tedavi siireci uzun, zahmetli ve ¢ogu zaman basarisizlikla sonuglanan
kanser, norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde umut vaat eden bir

mekanizma olarak goriilmektedir.

Mustafa Kemal Univ.Tip Derg, Cilt 4, Sayi 13, Yil 2013



10.

11.

12.

13.

14.

Hasret ECEVIT ve Ark34

Kaynaklar

. Fire A, Xu S, Montgomery MK, Kostas SA, Driver SE, Mello CC. Potent and specific

genetic interference by double-stranded RNA in Caenorhabditis elegans. Nature.
1998; 391:806-11.
Paulson H, Gonzalez-Alegre P. RNAI gets its prize. Lancet Neurol. 2006; 5:997-9.

. Kurreck, J. Antisense Technologies. Improvement through novel chemical

modifications. Eur J Biochem. 2003; 270:1628-1644

Dykxhoorn DM, Novina CD, Sharp PA. Killing the messenger: short RNAs that
silence gene expression. Nat Rev Mol Cell Biol. 2003; 4:457-67.

Tolia NH, Joshua-Tor L. Slicer and the argonautes. Nat Chem Biol. 2007;3(1):36-43.
Grishok A, Pasquinelli AE, Conte D, Li N, Parrish S, Ha I, Baillie DL, Fire A, Ruvkun
G, Mello CC.Genes and mechanisms related to RNA interference regulate expression
of the small temporal RNAs that control C elegans developmental timing. Cell. 2001;
6:23-34.

Mello CC, Conte D Jr. Revealing the world of RNA interference. Nature. 2004;
431:338-42.

Lee YS, Dutta A. MicroRNAs in cancer. Annu Rev Pathol Mech Dis. 2009; 4:199-
227.

Zeng Y, Yi R, Cullen BR. MicroRNAs and small interfering RNAs can inhibit mRNA
expression by similar mechanisms. Proc Natl Acad Sci USA. 2003; 100:5779-84.
Hammond SM, Bernstein E, Beach D, Hannon GJ. An RNA-directed nuclease
mediates post-transcriptional gene silencing in Drosophila cells. Nature. 2000;
404:293-6.

Zamore PD, Tuschl T, Sharp PA, Bartel DP. RNAi: double-stranded RNA directs the
ATP-dependent cleavage of mRNA at 21 to 23 nucleotide intervals. Cell. 2000;
101:25-33.

http://www.pulmonarycirculation.org/viewimage.asp?img=PulmCirc_ 2011 1 3 357
87301 f2.jpg 05.12.2013.

Caudy AA, Myers M, Hannon GJ, Hammond SM. Fragile X-related protein and VIG
associate with the RNA interference machinery. Genes Dev. 2002; 16:2491-6.
Hamilton AJ, Baulcombe DC. A species of small antisense RNA in posttranscriptional

gene silencing in plants. Science. 1999; 286(5441):950-2.

Mustafa Kemal Univ.Tip Derg, Cilt 4, Sayi 13, Yil 2013



Hasret ECEVIT ve Ark35

15. Aigner A. Gene silencing through RNA interference (RNA1) in vivo: strategies based
on the direct application of siRNAs. J Biotechnol. 2006; 124(1):12-25.

16. Cowland JB, Hother C, Gronbaeck K. MicroRNAs and cancer. APMIS. 2007;
115:1090-106.

17. Kriitzfeldt J, Rajewsky N, Braich R, Rajeev KG, Tuschl T, Manoharan M, Stoffel M.
Silencing of microRNAs in vivo with ‘antagomirs’. Nature. 2005; 438:685-9.

18. Morris KV, Rossi JJ. Lentiviral-mediated delivery of siRNAs for antiviral therapy.
Gene Ther. 2006; 13:553-8.

19. Grimm D, Kay MA. Therapeutic short hairpin RNA expression in the liver: viral
targets and vectors. Gene Ther. 2006; 13:563-75.

20. Kim DH, Rossi JJ. Strategies for silencing human disease using RNA interference.
Nature Rev Genet. 2007; 8:173-84.

21. Ozvaran MK. Malign Mezotelyomada Gen Tedavisi. Toraks Dergisi, 2004; 5(2):110-
115.

22. Juliano RL, Dixit VR, Kang H, Kim TY, Miyamoto Y, Xu D. Epigenetic manipulation
of gene expression: a toolkit for cell biologists. J Cell Biol. 2005; 169:847-857.

23. Zamecnik PC, Stephanson ML. Inhibition of Raus sarcoma virus replication and cell
transformation by a spesific oligodeoxynucleotide. 1978;75:280-4.

24, Zamaratski E, Pradeepkumar PI, Chattopadhyaya J. A critical survey of the structure-
function of the antisense oligo/RNA heteroduplex as substrate for RNase H. J
Biochem Biophys Methods. 2001; 48:189-208.

25.Maeda Y, Sheffield AM, Smith RlJ.Therapeutic regulation of gene expression in
the inner ear using RNA interference.Adv Otorhinolaryngol. 2009; 66:13-36.

26. Dass CR. Liposome-mediated delivery of oligodeoxynucleotides in vivo. Drug Deliv.
2002; 9:169-180.

27. Lilley DM. Structure, folding and mechanisms of ribozymes. Curr. Opin. Struct. Biol.
2005; 15:313-323.

28. Serganov A, Patel DJ. Ribozymes, riboswitches and beyond: regulation of gene
expression without proteins. Nat Rev Genet. 2007; 8:776-790.

29. Kruger K, Grabowski PJ, Zaug AJ. Sands J, Gottschling DE, Cech TR. Self-splicing
RNA: autoexcision and autocyclization of the ribosomal RNA intervening sequence of

Tetrahymena. Cell. 1982; 31:147-157.

Mustafa Kemal Univ.Tip Derg, Cilt 4, Sayi 13, Yil 2013



Hasret ECEVIT ve Ark36

30. Chen X, Li N, Ellington AD. Ribozyme catalysis of metabolism in the RNA world.
Chem Biodivers. 2007; 4:633-655.

31. Strobel SA, Cochrane JC. RNA catalysis: ribozymes, ribosomes, and riboswitches.
Curr. Opin. Chem. Biol. 2007; 11:636-643.

32. Opalinska JB, Gewirtz AM. Nucleic-acid therapeutics: basic principles and recent
applications. Nat. Rev. Drug Discov. 2002; 1:503-514.

33.Kore AR, Vaish NK, Kutzke U, Eckstein F. Sequence specificity of the hammerhead
ribozyme revisited; the NHH rule. Nucleic Acids Res. 1998; 26:4116—4120.

34. Akashi H, Matsumoto S, Taira K. Gene discovery by ribozyme and siRNA libraries.
Nature Reviews Molecular Cell Biology. 2005; 6(5):413-22.

35. Karaboz I, Colak C. Antisens Teknolojisi. Orlab On-Line Mikrobiyoloji Dergisi. 2007;
5(2):14-37.

Mustafa Kemal Univ.Tip Derg, Cilt 4, Sayi 13, Yil 2013



Olgu sunumu / Case report

Nesrin Atct ve Ark35

BIRINCIi TRIMESTERDE SAPTANAN iKi AKRANI OLGUSU

Two Cases Of Acrania Diagnosed in the First Trimester
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Ozet

Fetal akrani, kalvaryumun (akalvaria) yoklugu ile
karakterize, daima O&liimciil seyreden ve nadir
gorillen bir anomalidir. Daha agir noral tiip
defektleri olan anensefali ve exensefali ile
karsilagtirildiginda  akranide beyin  parankim
organizasyonunun korundugu goriiliir.
Etyolojisinde ektodermal mezenkimal hiicrelerin
gocilinde yetersizlik sorumlu tutulmaktadir. Erken
gebelik haftasinda yapilacak bir ultrason (US) ile
akrani tanisini koymak mimkiindiir. Bu yazida 1.
trimesterde sonografik incelemeyle tespit edilen 2
akrani olgusu literatiir esliginde sunulmustur.
Anahtar kelimeler: Akrani, noral tiip defekti,

ultrason

Abstract

Fetal acrania that is characterized with the absence
of calvarium (acalvaria) is a rarely seen lethal
anomaly . Compared with heavy neural tube
defects, anencefaly and exencefaly, cerebral
paranchyme is protected in acrania. Failure in the
migration of ectodermal mesenchymal cells was
responsible for etiology. Diagnosis is possible with
ultrasonography (US) in early gestational weeks. In
this report, 2 cases of acrania that was detected with
sonographic examination in the 1st trimester were
presented with the discussion of the literature.

Key words: Acrani, neural tube defect,

ultrasonography
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Giris

Fetal akrani, kalvarium kemiklerinin tam ya da kismi olarak gelismemesi neticesinde
ortaya cikan, nadir goriilen ve yasamla bagdasmayan bir patolojidir. Etyopatogenezi tam
olarak aciklanamamakla birlikte, akraninin kalvarium kemiklerini olusturan mezenkimal
hiicrelerin ektodermal tabaka altina yetersiz migrasyonu sonucu ortaya ¢iktig1 bilinmektedir
(1). Insidansi net olarak bilinmez. Anensefali ile karsilastirildiginda akranide serebral
parankimin korundugu ve parankimin ince bir zarla cevrelendigi gorilir. Kalvarium
kemiklerinin mineralizasyonu genellikle birinci trimesterde tamamlandigindan dolay1
ossifikasyonu ger¢eklesmemis olgularda akrani 2. trimester ultrasonunda (US) kolaylikla
taninir. Normal yasamla bagdasmayan bu anomalinin erken dénemde saptanarak gebeligin
sonlandirilmast agisindan, ilk trimester ultrason incelemesinin yapilmasi ¢ok 6nemlidir. Bu
yazida erken donem ultrason ile tespit etti§imiz iki akrani olgusunu sunmay1 amagladik.

Olgu 1

Yirmi bir yasinda, gravida 2 parite 0 olan ve son adet tarihine gore 13 hafta 3 giinliik
gebeligi olan hasta polklinigimize dis merkezden sevk edildi. Anamnezde, Onceki
gebeliginin 8 haftalik iken missed abortus tanisiyla tahliye edildigi, akraba evliligi olmadigi
ve ailesinde kromozamal bir hastalik Oykiisii olmadig1 6grenildi. US incelemesinde CRL
Ol¢iimiine gore 11 hafta 5 giin ile uyumlu kardiyak aktivitesi pozitif olan tek fetus saptandi.

Fetal basta serebral parankimin var oldugu ancak kalvarium kemiklerinin mevcut olmadigi

goriildii (Resim-1 ve Resim-2).

M.K.U.ARAS HAST

Resim 1 Resim 2

Ayrica detayl incelemede servikal vertebralarda fiizyon defekti de tespit edildi (Resim-3).
Aile gebeligin durumu hakkinda bilgilendirildi ve tespit edilen anomaliler yasamla
bagdagsmayacagi i¢in gebeligin sonlandirilmasi onerildi. Bilgilendirilmis onam alindiktan
sonra vajinal misoprostol uygulanarak abortus gerceklestirildi. Abortus materyalinde yapilan
incelemede ultrasonografik goriiniimle uyumlu olarak kafa kemiklerinin olmadig1 ve serebral

parankimin ince bir zarla kapli oldugu gézlemlendi.
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Olgu 2

Yirmi alt1 yasinda, gravida 3 parite 2 olan bir gebe poliklinigimize kontrol amagli
bagvurdu. Anamnezinde yasayan ¢ocuklarmin saglikli oldugu, esiyle akraba olmadigi ve
ailesinde herhangi bir kromozomal bir hastalik olmadigr 6grenildi. Son adet tarihi
belirlenemeyen gebenin ultrason incelemesinde CRL Ol¢limiine gére 12 hafta 4 giin ile
uyumlu tek canli fetus izlendi. Kafa yapisi incelendiginde akrani ile uyumlu goriiniim izlendi.
Ayrica daha ¢ok anensefali olgularinda karsilagtigimiz tipik kurbaga goz (frog eye) yapist bu
olguda da izlendi (Resim-4). Aileden bilgilendirilmis onam alind1 ve vajinal misoprostol ile

gebelik termine edildi. Abortus materyalinin makroskopik gézleminde akrani ile uyumlu fetus

M.K.U.ARAS HAST M.K.U ARAS HAST

izlendi.

Resim 3 Resim 4

Tartisma

Fetal akrani, ¢cok nadir goriilen ve yasamla bagdasmayan bir gelisimsel anomalidir.
Kafa kemiklerinin tam ya da kismi olarak gelismedigi akrani olgularinda kafa kaide kemikleri
ve yiiz tamdir. Serebral parankim ise genellikle tam olarak vardir ve ince bir zar ile ¢evrilidir.
Akrani etyopatogenezinde ektodermal mezenkimal hiicrelerin gogiinde yetersizligin oldugu
bildirilmistir (2). Literatiirde ayrica ¢ok nadir olsa da amniotik band sendromuna bagli olarak
goriilebilecegi de belirtilmistir (3). Zamanla amnion sivist ile temas sonucu serebral
parankimi cevreleyen zar deforme olur. Bu deformasyonun yaninda fiziksel ve kimyasal
temas sonucu temasi sonucu serebral parankim atrofiye gidebilir ve sonugta anensefalik
durum goriilebilir. Dolayisiyla, bazi anensefalik olgularin akraniye bagli olarak gelistigi
bildirilmistir (4,5). Bundan dolay1r akrani, bazen anensefali olgulariyla karisabilir ve bu
nedenle akranilerin gergek insidanst kesin olarak bilinmez. Kesin tani ikinci trimesterde
konulsa da ilk trimesterda yapilacak olan dikkatli bir US ile akrani tanisi konulabilir.

Akraninin tanisinda kromozomal analizin yeri pek yoktur. Ayrica akrani olgularinda aile
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oykiisii de yer almaz (4). Ilk trimesterde yapilacak dikkatli bir transabdominal veya
transvajinal US ile akrani tanisi rahatlikla konulabilir. Basin gévdeye gore kiigiik olmasi,
serebral parankimin normal olmasi ve yiiz kemiklerinin goriilmesine ragmen kalvarium
kemiklerinin goriilememesi, klinisyeni akrani yoniinden dikkatli olmasin1 gerektirir. Ayrica
akranide, orbital tavan yoklugu ve vertebral sistemde defekt olabilecegi de bildirilmistir (6).

Bizim olgularimizda da serebral parankimin korundugu, orbital tavanlarinin olmadig:
ve servikal vertebrada flizyon defektlerinin oldugu gozlenmistir. Akrani olgulari letal oldugu
icin aileye detayl bilgiler verildikten sonra medikal abortusla gebelik sonlandirilmalidir.
Bizim olgularimizda da akrani tespit edildigi icin ailelerden gerekli izinler alindiktan sonra
medikal abortus ile gebelikler sonlandirildi. Ayirici tanida anensefalinin yaninda osteogenesis
imperfekta, hipofosfatazya gibi hastaliklarin diisiiniilmesi gerekir. Anensefali, sereberal
parankimin olmamasi ile akraniden ayrilir. Osteogenesis imperfekta ve hipofosfatazyada ise
kalvar kemikler mevcuttur ama ossifikasyonu kotii oldugu i¢in akrani ile karisabilir. Bu
durumda aile dykiisii tanida yardimer olabilir.

Sonug olarak akrani olgularinin erken tanisi, transabdominal veya transvajinal ultrason
ile mimkiindiir. Birinci trimester ultrasonda tespit edilen akranili gebelikler
sonlandirilmalidir.
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DUSME HIiKAYESI BULUNAN BiR ATESLI SILAH YARALANMA OLGUSU;
OLAY YERIi INCELEMENIN ONEMI

A Case with a History of Falling Gunshot Wound; Importance of Crime Scene

Investigation

Hiiseyin KAFADAR¥, Safiye KAFADAR**
*Elazig Adli Tip Sube Miidiirliigi, Elazig
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Ozet

Tim adli olaylarda oldugu gibi o&liimle
sonuglanan adli olgularda da olay yeri inceleme
ekibinin caligmalari, gorgii ve kimlik taniklarinin
beyanlar1 6nem arzetmektedir.

Bu c¢alismada sunulan olgu; 54 yasinda
erkek olup, koye 300 metre mesafede 6lii olarak
bulunmustur. Olay yeri inceleme ekipleri; olay
yerinde demir direk bulundugunu ve sahsin esekten
diiserken  kafasimi  demir  direge  carpmis
olabilecegini ifade etti.

Bu olgunun bas bélgesinde ii¢ adet yara
oldugu goriildii. Yaranin 6zellikleri olaym hikayesi
ile uyumlu olmadigindan kafa grafisi cektirildi.
Grafide kafa kemiklerinde kirik ve bir adet 0,6x0,8
cm metalik dansite veren yabanci cisim (sagma
tanesi) tespit edilmesi {izerine olayin atesli silah
yaralanmasi olduguna karar verildi.

Diisme hikayesi ile getirilen bu atesli silah
yaralanmast olgusu; radyolojik  goriintiileme,
ayrintili  adli 6lii  muayenesi ve olay yeri
incelemenin Onemine vurgu yapmak amaciyla
sunulmustur.

Anahtar Kkelimeler: Adli tip atesli silah
yaralanmalari, diisme

Abstract

As in all criminal cases which result with
death, statements of crime scene investigation team
work, manners, and identity witnesses are
important.

This study presented that a case those 54
years old a male was found 300 meters far from the
village. Crime scene investigation team determined
that there was an iron pole in the crime scene and
when his dropped down, he might hit the pole.

There were three wounds on his head. An
cranial X-Ray was taken since the wounds were
not compatible with falling story. Upon skull bones
fracture and metallic foreign body ( a pellet:
0,6x0,8 cm) in X-Ray was determined, the event
was judged to be gunshot wound.

This case with gunshot wound was bought
with a history of falls; radiological imaging,
detailed forensic crime scene investigation and
postmortem examination was presented in order to
emphasize the importance of.

Key words: Forensic medicine, gun shout wound,
fall
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ggllr?m belirlenmesi (cinayet, intihar veya kaza nedeniyle yaralanma) adli tip agisindan
onem arz etmektedir (1-4).Orjinin belirlenmesi adli bir siire¢ olup bilirkisi olarak goérev yapan
saglik ¢alisanlari orjin tayinine zorlanmamalidir (1,5).

Adli siirecin yliriitiilmesinde, tim adli olaylarda oldugu gibi 6liimle sonuglanan adli
olgularda da, olay yeri inceleme ekibinin ¢alismalari, gorgli ve kimlik taniklarinin beyanlari,
yapilan adli 6lii muayenesi ve otopsi islemleri sonucunda elde elden bulgular 6nemlidir. Ek
olarak olayin aydinlatilmasina yardimci olabilecek laboratuar ve radyolojik goriintiileme
yontemleri de kullanilmalidir.

Sonug olarak; olayin aydinlatilmasinda olay yerinin egitimli ve deneyimli ekiplerce
incelenmesi, tanik beyanlari, ayrintili adli 61ii muayene ve otopsi islemlerinin yaptirilmasi,
laboratuar ve goriintiileme yontemlerinin etkin ve eksiksiz kullanilmasi ile daha dogru sonug
elde edilecegi kanaatindeyiz.

Olgu

Bu calismada sunulan olgu; 54 yasinda, erkek olup esekten diisme hikayesi ile
getirildi. Olayda gorgli tanigi bulunamamustir. Kdye 300 metre mesafede sahis oli
bulunmustur. Kimlik tanmig1 beyaninda; 6lenin akrabasi oldugunu, olay1r gérmedigini, 6lenin
hayvanlarin1 otlatmak icin sabah kdyden ayrildigini bildigini, kendisinin kdyde bulundugu
sirada akrabasinin hayvanlarinin  kdye geldigini, ancak akrabasi gelmeyince kedisinin
hayvanlarin geldigi yone dogru giderek, kdye yaklasik 300 metre mesafede yerde yliziistii
yatar vaziyette buldugunu, Oleni sirtiistii pozisyona getirmek istediginde alnindan kan
bosaldigin1 gordiigiinii, esekten diismiis olabilecegini ifade etti. Olay yeri inceleme ekibi; olay
yerinde demir direk bulundugunu ve sahsin esekten diiserken kafasini demir direge carpmis
ve kafasina demir cubuk batmis olabilecegini seklinde aciklama yapti.

Cesedin harici muayenesinde; alin bolgesinde bir adet etrafinda 0,3 cm’lik cilt styrig1
bulunan 1x0,8 cm ebadinda lezyon, parietal orta hatta 8x3 cm tiim sagh deri katlarini
ilgilendiren lezyon ve sol temporal sagli deri icerisinde 5x1 cm ebadinda sadece sacli derinin
iist katlarimi ilgilendiren lezyonlar oldugu gortildii (Sekil 1,2).Cektirilen kafa grafisinde bir
adet 1x0,8 cm ebadinda metalik dansite veren yabanci cisim (sagma tanesi) tespit edildi (Sekil

3).
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Sekil 1: Sagcma girig deligi. Sekil 2:Tanjansial seyirli sacma lezyonlari.
Otopside; kafa grafisinde tespit edilen av tiifegi dokuz giille diye tabir edilen 1x0,8 cm

ebadinda sa¢gma tanesi sol oksipital bolgeden ¢ikartildi. (Sekil 4)

Sekil 3: Sagma tanesinin X-Ray goriintiisii. Sekil 4: Emanete alinan sa¢cma tanesi

Tartisma

Yaralarin morfolojik o6zelliklerinin belirlenmesi adli olaylarin aydinlatilmasinda
onemlidir(1-3,5).Clinkii  kiint travma ile meydana gelen yaralar, kesici delici alet
yaralanmalar1 ve atesli silahla meydana gelen yaralarin morfolojik o6zellikleri birbirinden
farklidir(1,5). Bu olguda diisme sonucu beklenen kiint travmadan farkli morfolojik 6zellikte
yara tespit edilmesi ilizerine kafa grafisi ¢ektirilmis ve kafada bir adet sagma tanesi tespit
edilmesi (Sekil 3) lizerine olay yeri inceleme ekibi bilgilendirilerek olay yerinde yeniden
arastirma yapilmasi saglandi.

Adli siirecin aydinlatilmasinda ve orjin tayininde olay yeri incelemenin Onemi
biiyliktiir(5).Atesli silah yaralanmatarinda olay yerindeki silah, bos kovanlar, fisek, sagma
taneleri, elbiseler, kan lekeleri, parmak izi ve ellerde barut artiklar1 gibi kanitlarin 6zenle
korunmasi ve ilk incelemeden sonra adli emanete alinmasi 6nem tasir(6-9). Radyolojik

incelemenin yapilmast; grafilerinin ¢ekilmesi veya skopi yapilmasi gerekebilir(10).
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Bu calismada olay yeri inceleme ekibi, tanik beyanlarina gore, baslangigta esekten

diisme ile ilgili deliller aramistir. Ancak ayrintili adli 61ii muayene ve radyolojik goriintiileme

sonucunda elde edilen delillerin farkli olmas1 nedeniyle, olay yeri inceleme ekibi tibbi deliller

dogrultusunda bilgilendirilmis ve yapilan arastirmada olay yerinin yakininda iki adet av tiifegi

tapas1 bulunmustur. Olaydan ii¢ giin sonra sanik yakalanmis ve sugunu itiraf etmistir.

otopsi

Sonug olarak; bu calisma olay yeri inceleme, tanik beyanlari, ayrintili 6lii muayene ve

islemleri, laboratuar ve gorlintiileme yontemlerinin etkin ve koordineli bir sekilde

kullanilmasinin olayin aydinlatilmasindaki 6nemine vurgu yapmak i¢in sunulmustur.

10.

Kaynaklar

. Di Maio V], Di Maio D. Wounds caused by pointed and sharp-edged weapons. In: Di

Maio VJ, Di Maio D. Forensic Pathology. 2nd ed. Boca Raton: CRC Press; 1998:187—
228.

Karlsson T. Homicidal and suicidal sharp force fatalities in Stockholm, Sweden.
Orientation of entrance wounds in stabs gives information in the classification.
Forensic Sci Int. 1998;93(1):21-32.

Spitz WU. Sharp force injury. In: Spitz WU, Spitz and Fisher’s Medicolegal
Investigation of Death. 4th ed. Charles C Thomas, Springfield. 2006; p. 532—-606.
Bohnert M, Hiittemann H, Schmidt U. Homicides by sharp force. In: Tsokos M.
Forensic pathology reviews, Humana Press Inc, Totowa. 2005; p. 65—89.

Salacin S. Cekin N, Giilmen NK, Ozdemir MH, Sen F, Savran B. Adana’da cocukluk
Cag1 Oliimlerinde Orjin ve Oliim Nedenlerinin Dagilimi. 1. Ulusal Adli Tip Kongresi
Poster sunular1 Kitabu. Istanbul. 1998:23-8

Polat O. Klinik Adli Tip. Adli Tip Uygulamalari. Atesli silah yaralari, 16. Boliim.
Seckin yayinlari; S6zkesen Matbaasi, Ankara, 2006; 325-346.

Sermet Kog, Biilent Sam, Riza Yilmaz, “Av Tiifegi Yaralanmalarinin Adli Tibbi
Boyutu”, Cevrimic¢i Tematik Tiirkoloji Dergisi, 2009;1:213-227

Di Maio V. J. M., Gunshot Wounds: Practical Aspects of Firearms, Ballistics and
Forensic Techniques, 1993, s. 163-208;

Knight B., Firearms Injuries in Forensic Medicine, Ed. C. G. Tedeschii, W. G. Eckert,
G. L. Tedeschii, Vol. 1, Section 2, Chapter 11, W. B. Saunders Co, Philadelphia,
London, Toronto 1977, s. 334-353.

Oyar O. Atesli silah yaralanmalarinda viicuttaki yabanci cisimlerin radyolojik
goriintiileme yontemleri ile belirlenmesi, II. Adli Bilimler Sempozyumu Balistik
Kitabi, Ege Universitesi Basimevi, [zmir 1998;93-99.

Mustafa Kemal Univ.Tip Derg, Cilt 4, Sayi 13, Yil 2013



Olgu sunumu / Case report

Kasim Tuzcu ve Ark43

ANESTEZIDE MERKEZi VENOZ KATETERIZASYONDA ULTRASONOGRAFIi
KULLANALIM MI? (UC OLGU SUNUMU)

Should We Use Ultrasonography for Central Venous Catheterization in Anesthesia?

(Three Case Reports)

Kasim Tuzcu*, Murat Karcioglu*, Isil Davarct*, Onur Koyuncu*, Sedat Hakimoglu*, Orcan

Habib*, Cagla Ozbakis Akkurt*, Selim Turhanoglu*

*Mustafa Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD

Ozet

Son yillarda anestezide damar yolu girisimlerinde
ultrasonografi kullanimi1 yayginlagsmaktadir.
Litaretiirde  ultrasonografi  esliginde  merkezi
kateterizasyonun daha giivenilir oldugu, basari
sansint arttirdigi ve komplikasyon oranini azalttigt
bildirilmektedir.Bu sunumda acil olgularda veya
ciddi saglik problemleri olan kritik hastalarda
merkezi damar yolu girisimlerinde ultrasonografi
kullaniminin ~ yerini ve Onemini vurgulamayi
amagladik.

Anahtar kelimeler: Merkezi vendz kateterizasyon,

ultrason

Abstract

In recent years, the use of ultrasonography is
expanding for vascular attempts. There are studies
in literature report that central catheterization with
ultrasonography is more reliable, increases the
chance of success, and reduce the rate of
complications. In this presentation we emphasize
the site and importance of using ultrasonography
for central catheteterizaton in emergency cases or
critical patients with serious medical problems.

Key words: Central venous catheterization,

ultrasonography
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Giris

Bin dokuzyiizlii yillarin ikinci yarisindan sonra kullanimi giincellik kazanan merkezi
vendz kateterizasyon islemi giiniimiizde anestezide ve yogun bakimda yaygin olarak
kullanilmaktadir (1). Stv1 ve kan transfiizyonu, vazoaktif ilag kullanimi, merkezi vendz basing
Ol¢iimii, parenteral beslenme, antineoplastik gibi c¢esitli ila¢ uygulamalari ve hemodiyaliz
ihtiyac1 gibi farkli nedenlerden dolay: kullanilmakta olan merkezi vendz kateterler klasik
teknikte anatomik isaret noktalar1 (Landmark) ile girisim noktas1 tespit edilerek Seldinger
teknigi (kilavuz tel) ile perkiitan olarak takilmaktadir (2,3).

Milenyumun steteskopu olarak adlandirilan ultrasonun (USG), 6zellikle son yillarda
anestezi pratiginde damar yolu girisimlerinde kullanimi1 yayginlasmaktadir (4). Litaretiirde
ultrasonografi esliginde merkezi kateterizasyonun daha giivenilir oldugu, basar1 sansin
arttirdig1r ve komplikasyon oraninm azalttig bildirilmektedir (5).Bu sunumda merkezi damar
yolu girisimlerinde USG kullaniminin yerini ve 6nemini vurgulamay1 amagladik.

Olgu 1

On bir yasinda, Suriyeli bir bayan miilteci hasta mayin patlamasi nedeniyle
iiniversitemizin acil servisine kabul edildi. Her iki bacakta ve sag kolda parcali kirikla beraber
doku defekti olan hastanin sok tablosu nedeniyle bilinci bulanikti. Giris tansiyonu alinamayan
hasta acil kosullarda ameliyata alindi. Anestezi indiiksiyonu ambulansta acilan 22 gauge
periferik damar yolundan 50 mg ketaminle yapildi. Periferik arteryel nabizlari alinamayan
hasta trendelenburg pozisyonuna alinarak hizli bir sekilde merkezi kateterizasyon islemine
baslandi. Kateterizasyon isleminde landmark teknigi ile basar1 saglanamamasi lizerine USG
kullanimina karar verildi. USG esliginde sol internal jugular venden merkezi vendz yol
acilarak kan transflizyonuna baslandi. Toplam dokuz {inite kan, {i¢ iinite taze donmus plazma
verildi. Yine USG esliginde sag radiyal artere kateter takilarak invaziv arteryal kan basinci

monitorizasyonu uygulandi (Resim 1).

Resim 1
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Olgu 2

Intrakranial kitle nedeniyle bir ay once opere edilen, 48 yasindaki bayan hastaya
konviilziyon tedavisi i¢in fenitoin sodyum (Epdantoin) baslandi. Ilag tedavisinden ii¢ giin
sonra Ozellikle bag ve boyun bolgesinde olmak {izere tiim viicudunda yaygin cilt lezyonlar
oldu. Haglanmis deriye benzer goriinim olusturan cilt soyulmalari olan hastaya toksik
epidermal nekroliz tanist kondu. Septik tablo gelisen hastaya cilt lezyonlarmin ¢ok agrili
olmasi nedeniyle lezyonlarin daha az oldugu kasik bolgesinden USG esliginde femoral

venden tek denemede merkezi vendz kateter takilarak sivi elektrolit tedavisine baslandi

(Resim 2).

Resim2

Olgu 3

Kirkyedi yasinda, trombotik trombositopenik purpura tanili, bayan hasta vajinal
kanama nedeniyle yogun bakima yatirildi. Hastanin hemoglobini 9gr/dl, hematokriti %25,
trombositi 13.000/pul idi. Yapilan kan ve trombosit siispansiyonu transfiizyonlarina ragmen
eritrositi ve trombositi ylikseltilemeyen hastaya plazmaferez uygulamasi i¢cin USG esliginde
sag internal jugular venden tek denemede diyaliz kateteri takildi. Hastaya yatisi esnasinda

toplam 16 kez plazmaferez uygulandi (Resim 3).
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Resim 3

Tartisma

Anestezi pratiginde merkezi vendz kateterizasyon sik uygulanan bir islemdir.
Landmark teknikle siklikla basarili bir sekilde kateter takilabilirken ¢esitli nedenlerden dolay1
basarisizlik durumunda giris denemesi arttirilarak ven bulunmaya calisilir. Basarisiz girig
denemeleri uygulayicilarda moral bozuklugu ve panige neden olurken bilinci agik hastalarda
agr1 ve huzursuzluga neden olup komplikasyon riskini arttir (4).

Literatiirde merkezi kateterizasyon igleminin bagar1 orani landmark teknikle yaklasik
%94.4, USG esliginde yaklagik %99.4 olarak bildirilmektedir. Ayni sekilde landmark teknikle
vene ilk denemede giris oran1 %68.9, USG esliginde 9%93.2 olarak bildirilmistir (3,
6).Bununla birlikte landmark teknikte travma, sok, yanik gibi durumlarda, kisa boyunlu,
sisman hastalarda veya uygulayicinin tecriibesizligi gibi durumlarda basarili kaniilasyon sansi
azalacaktir (2,4).

Hilty ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada, kardiyak arrest gelismis yirmi hastanin
tamamina hem landmark teknikle hem de USG esliginde iki tarafli femoral ven
kateterizasyonu uygulanmig, basar1 oranlari, giris denemesi sayisi, artere girme orani
karsilagtirilmistir. USG esliginde yapilan femoral ven kateterizasyonu basari orani ortalama
%090 iken landmark tekniginde bu oran ortalama %65 olarak bulunmustur. Ayrica vene giris
icin deneme sayist USG esliginde ortalama 2.3 iken landmark tekniginde ortalama S5,
yanlighkla artere giris oram1 USG’de %0 iken landmark tekniginde yaklasik %20 olarak
bulunmustur (7).

Merkezi kateterizasyon isleminin USG esliginde yapilmasi ¢evre dokularin ve
damarsal sonoanatominin goriintiilenmesini saglamaktadir. Bu durum kateterizasyonun
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basarisini arttirdigi gibi ayn1 zamanda ven liimeninde daralma veya trombiis olusumu gibi
kateterizasyonu engelleyebilecek bir sorun varliginda islemin iptal edilerek bagka bir venden
kaniilasyon yapilmasina olanak saglar (3,5).

Merkezi kateterizasyona ihtiya¢ duyan hastalarin bir kismi 6nemli saglik problemleri
olan hastalardir. Bu durumlarda kaniilasyon isleminin komplikasyonsuz tamamlanmas1 hasta
acisindan ¢ok Onemlidir. Baykara ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada aterosklerotik
karotid arterleri olan bir hastada merkezi kateterizasyon sirasinda yanliglikla karotid arter
ponksiyonu sonucusag internal karotid arterin besledigi alanda yaygin fatal infarkt gelistigi
bildirilmistir (2).

Calismalarda USG kullaniminin pndmotoraks, hemotoraks, kateter malpozisyonu,
arteryal ve sinirsel yaralanma gibi ciddi komplikasyonlarin riskini azalttig1 gosterilmistir. Bir
meta analizde merkezi vendz kaniilasyonlarda yanlislikla karotid arter ponksiyonu oraninin
landmark teknigi kullanilanlarda %11.8, ultrason esliginde yapilanlarda ise %2.9 oldugu
bildirilmistir (8).

Sonu¢ olarak merkezi Kkateterizasyon islemi diisik oranda da olsa ciddi
komplikasyonlara sahiptir. Islem sirasinda USG kullanimi bagar1 oranini  arttirip
komplikasyon riskini azaltmaktadir. USG esliginde ¢evre dokularin ve damarsal yapilarin
goriintiilenebilmesinin, 6zellikle ciddi saglik problemleri olan kritik hastalarda ¢ok 6nemli bir

avantaj oldugunu diisiliniiyoruz.
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eden sayfada makalenin sadece baslig1 yazar ve kurum adresi vermeksizin yazilmalidir. Bu
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yontem, yazilarin uzmanlarca tarafsiz bir sekilde degerlendirilmesini saglamak amaciyla
uygulanmaktadir.

Ozet: Tiirkge yazilarda Tiirkge ve Ingilizce 6zet olmahdir. Ingilizce yazilarda Tiirkge
ozet de gereklidir. Ozet, 250 kelimeden daha uzun olmamali ve asagidaki gibi
yapilandirilmalidir: Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug

Anahtar kelimeler: Tiirke ve Ingilizce 6zetlerin hemen altina, en az 3 en fazla 5
kelimeden olusan "Index Medicus: Medical Subject Headings" standartlarina uygun anahtar
sOzciikler bulunmalidir. Tibbi Konu Bagliklar1 icin
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html. adresine bagvurulabilir.

Metin:Arastirma ¢alismalarinda; Girig, Gereg¢ ve Yontem, Bulgular, Tartisma boliimleri,
olgu sunumlarinda ise; Girig, Olgu Sunumu ve Tartisma boliimleri olmalidir. Boliim bagliklar
bliylik harflerle yazilmalidir. Arastirmaya finansman saglayan kurulusa veya ¢esitli katkilar
icin ilgili kisilere kurumlar belirtilerek tesekkiir edilmeli ve bu boliim Tartisma ile Kaynaklar
arasinda yer almalidir. Yazilarda ¢’Systeme International (SI)’” birimleri kullanilmalidir.

Kaynaklar:Metin igindeki kullanim sirasina gore numaralandirilmali ve atif yapildigi
yerde parantez igine almarak, tek aralik verildikten sonra gosterilmelidir. Kullanilan
kaynaklarin tiimii metin sonunda bir liste halinde sunulmali ve kaynaklarin tiimii metin i¢cinde
kullanilmig olmalidir. Kisisel goriisler ve yayimlanmamis yazilar kaynak gosterilmemelidir.

Kaynak dergilerde yayimlanmis ise: Kaufman DM, Mann KV, Miujtjens AMM, Van
der Vleuten CPM. A comparison of Standard setting procedures for an OSCE in
undergraduate medical education. Academic Medicine. 2000;75:267-71.

Kaynak kitaptan bir boliim ise: Emmerson BT. Gout and renal disease. In: Massry SG,
Glassock RJ (Editors). Textbook of Nephrology. 1. Baski, Baltimore: Williams and Wilkins,
1989: 756-760.

Kaynak bir kitap ise: Ozcan R. Kalp Hastaliklar1.1.Baski, Istanbul: Sanal Matbaacilik,
2003: 185-194.

Ceviri Kitaptan alinti i¢in: White DO, Fenner FJ. Medikal Viroloji. Doymaz MZ
(Ceviren). 1. Baski, Istanbul: Nobel, 2000.

Kaynak bir tez ise: Zararsiz I. Formaldehitin Sigan Korteksindeki Prefrontal Alanlar
Uzerine Olan Etkisinin Immiinohistokimyasal Olarak Incelenmesi ve Buna Omega-3’iin
Etkisi. Uzmanlik Tezi, Elazig: Firat Universitesi T1p Fakiiltesi, Anatomi Anabilimdali, 2003.

Kaynak bir internet adresi ise: Wilson AT. .Environmental pollution and breast cancer..
http://www.who.int/en/ 29.05.2002. Ticari olmayan ve hiikiimetler ile ulusal ve uluslararasi
bilimsel kurul ve kuruluslarin resmi internet sayfalari erisim tarihi belirtilerek kaynak olarak
gosterilebilir.

Tablo ve sekiller: Her tiirlii ¢izim, grafik, resim, mikrograf ve radiograf, sekil olarak
adlandirilir. Metin i¢inde yazidaki tiim sekil ve tablolara atifta bulunulmalidir. Sekiller
(Tablo, Cizim ve Fotograflar) climle sonunda parantez icinde romen rakamu ile belirtilmelidir.
Sekillerin alt yazilar1 ayr1 bir sayfaya yazilmalhdir. Fotograflar yiliksek ¢oziiniirliikte, JPEG
formatinda kayith olarak gdnderilmelidir.

12.  Olgu sunumlart: Olgu sunumlar1 3 sayfayr gegmemeli ve miimkiin oldugunca az
kaynak ve sekil kullanilarak hazirlanmalidir. Ozet 100 kelimeyi gegmemelidir.

13.  Derleme Yazilari: Derlemeler her dergide ancak belirli sayida yer alacaktir. Derleme
yazilarinda yazarin konu ile ilgili deneyimi ve akademik unvani dikkate alinacaktir. Ayrica
makalede, yazarin kendisine ait en az 2 makalesine atifta bulunmus olmasi gereklidir.
Derleme yazilari; baslik, Ingilizce baslik ve Ingilizce 6zet, alt basliklarla boliimlendirilmis
olmalidir.
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14.  Editore Mektup: Daha 6nce basilmis yazilarla ilgili goriis, katki, elestiriler ya da farkli
bir konu tizerindeki deneyim ve diisiinceler i¢in editore mektup yazilabilir. Bu tiir yazimlar
500 kelimeyi asmamali ve tibbi etik kurallara uygun olarak kaleme alinmis olmalidir. Mektup
eger basilmis bir yaz1 hakkinda ise; yil, say1, sayfa numaralari, yaz1 baslig1 ve yazarlarin adlart
belirtilmelidir. Mektup bir konu hakkinda deneyim, diisiince hakkindaysa verilen bilgiler
dogrultusunda dergi kurallarina uyumlu olarak kaynaklar belirtilmelidir.

15. Yaymin baski dncesi matbaa provasi yazismadan sorumlu yazara gonderilir ve ii¢
giin icerisinde kontrol edilerek dergiye geri gonderilmesi istenir.

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

1. Journal of Mustafa Kemal University Medical Faculty will consider for publication
papers in the following categories; experimental and clinical articles about basic and
clinical medicine, case reports, reviews, letters to the editor.

a. The journal is quarterly (for issues /one volume) in a year.

2. Manuscripts are accepted for consideration by Journal of Mustafa Kemal University
Medical Faculty should save not been published previously, and/or are not being
considered for publication elsewhere, and have been approved by each author. The name
and the date of the meeting should be written as footnote if manuscripts were presented in
any scientific meeting.

3. Responsibility for all published papers belongs to the authors. All manuscripts are
sent to expert reviewers by the Editor and only those that received a high enough priority
are published in the journal. No payment is made for publication of manuscripts to the
authors. Rejected manuscripts and their attachments are not returned, unless otherwise
specified.

4. Manuscripts should be written in Turkish or English. Each manuscript should
accompany two abstracts in Turkish and English before the Introduction. A simple,
understandable and scientific writing style should be adopted in preparation of
manuscripts. Unnecessary repetition should be avoided and abbreviations defined where
the first time it appears.

5. In cover letter, it should be expressed that this manuscript has been read and approved by
all authors, all publication rights of accepted manuscripts have been attributed to Journal
of Mustafa Kemal University Medical Faculty study in the manuscript was an original, the
paper, in whole or in part, has not been published before, is not under consideration by
another journal or publication source, and will not be submitted elsewhere unless and until
it is declared unacceptable for publication by this journal. If accepted, it will not be
published elsewhere in the same form, in either the same or another language, without the
consent of the Editors and the Publisher This letter also should stated that the authors
agree to transfer the copyrights of the article to the Journal of Mustafa Kemal University
Medical Faculty. The signature of all the authors should accompany their names. This
letter must contain the name, address, e-mail address, telephone and fax numbers of the
author to whom all correspondence concerning the manuscript should be sent.

6. All authors are responsible for the contents of scientific and ethical points of their
papers. Nevertheless, editor has the right to request ethical board document.

7. The author indicated as address for correspondence is responsible for all
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10.

correspondence regarding the manuscript, all revisions (including names and order of
authors) and proof reading of the manuscripts accepted for publication.

Manuscripts should be sent to the e-mail address of editors.

Manuscripts should be type-written as in A4 paper dimension, double-spacing
throughout, 12 punts, at least 2.5 cm wide margins throughout on each of four sides of the
paper and should not be more than 16 pages.

Manuscripts should be prepared in the following order: Title page, Abstract, Text,
References, Tables and Figures. Tables and Figures should be printed on separate pages.

Title page: This page should include title of the study (Turkish and English), the
authors, full names, affiliation, the name, address, fax number and e-mail address of the
corresponding author. The title should be succinct, clear and informative. Only the first
letters of each word should be in capital (except conjunctions). A separate page following
the title page should be provided. It should include the title only, but not the authors,
names and addresses. This method is intended to help the reviewing process to be done
blindly.

Abstract: Manuscripts in English should accompany an abstract in Turkish or vice
versa. Abstracts should not exceed 250 words and structured as follows: Objective,
Materials & Methods, Results and Conclusion).

Key words at least 3 and no more than 5 key words corresponding to "Index Medicus:
Medical Subject Headings" standards should be type-written just subsequent to abstracts
in English or in Turkish. You may look for Medical Subject in
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html. address.

Text: Research papers should be prepared in the following format: Introduction,
Materials & Methods, Results and Discussion. Case reports as Introduction, Case Report
and Discussion. Section headings should be typed in capital. Systeme International (SI)
guidelines should be followed for units and prefixes.

All financial, technical and intellectual support from institutions and individuals
should be acknowledged. This section should be placed in between Discussion and
References.

References: References should be cited in numerical order in the text, and listed in this
order at the end of the paper. They should be shown in parenthesisin the text. All items in
the Reference list should be cited in the text and, conversely, all references cited in the
text must be presented in the list. Personal views and unpublished work cannot be shown
as references.

For references published in journals: Kaufman DM, Mann KV, Miujtjens AMM, Van
der Vleuten CPM. A comparison of Standard setting procedures for an OSCE in
undergraduate medical education.Academic Medicine. 2000;75:267-71.

If the reference is a chapter from a book: Emmerson BT. Gout and renal disease. In:
Massry SG, Glassock RJ (Editors). Textbook of Nephrology. 1st Edition, Baltimore:
Williams and Wilkins, 1989: 756-760.

If the reference is a book: Ozcan R. Cardiovascular diseases. 1st edition, Istanbul:
Sanal Publishing, 2003: 185-194.

If the reference is a thesis: Zararsiz I. Investigation of toxic effects of formaldehyde
on prefrontal areas in rat cortex immunohistochemically and the effect of this impact of
omega-3 fatty acids. Ph.D. thesis, Elazig: Firat University, Medical School, Department
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11.

12.

13.

14.

15.

of Anatomy, 2003.

If the reference is an internet address: Wilson AT. Environmental pollution and breast
cancer..http://www.who.int/en/ 29.05.2002. Internet addresses of non-profit organizations,
governments, national and international scientific boards and associations can be cited as
reference. Date of web access should be indicated.

Tables and Figures: All constructions, graphics, pictures, micrograph and radiograph
are accepted as figures. Each figure requires title and should be numbered in the order of
their mention in the text. Figures (tables, constructions, pictures) should be numbered as
in Rome numerals at the end of the sentences in a parenthesis. Footnotes of the figures
should be type-written in separate page. Pictures should have high resolution and should
be sent as JPEG formation.

Case Presentations: Case reports should not be more than 3 pages and should have less
reference and figures as possible as. Abstract should not be more than 100 words.

Reviews: Reviews should be placed in each volume but in a limited manner.
Academic position of the reviewer and at least two citations to own self articles in the
review should be paid attention. Reviews should include title, title in English, abstract in
English, subtitles in the text and references. Table, graphic, figure or picture should be
arranged as abovementioned. Editorial board has right to consider the manuscript among
these principles.

Letter to Editor: Opinions, critiques, additional information about previous
publications, or experiences, point of views in other issues should be written to editor.
These writings should not be more than 500 words and should be in ethical frame.
Publication year of the journal, volume, number of the pages, title of the article and names
of the authors should be expressed if the letter is about publicated issues. The references
should be expressed in abovementioned rules if the letter is about own self experience or
opinion.

Preliminary pressed article will be send to corresponding author and have to be
returned in three days after checking.
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