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Investigation of Pathergy In Patients With Fibromyalgia*

Fibromiyaljili Hastalarda Paterji Pozitifliginin Arastiriimasi

Pelin Oktayoglul, Mehtap Bozkurtl, Mehmet Caglayanl, Sabahattin Verim1 Kemal Nas2

1Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon A.D., 21280, Diyarbakir, Tiirkiye,
Xakarya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon A.D., 54290, Sakarya, Tiirkiye

*Bu ¢alisma 10. Romatoloji Sempozyumu'nda (11-14 Nisan 2013 Dalaman, Mugla) poster olarak sunulmustur.

ABSTRACT

Aim: Recent studies showed increased axon reflex flare
reaction to mechanical and chemical stimuli associated with
neurogenic inflammation in patients with fiboromyalgia (FM).
Pathergy test is identified as a non-specific hypersensitivity
reaction to minimal trauma. The purpose of this study was to
investigate whether patients with FM had a positive pathergy
test or not.

Methods: Forty-six patients who met the 1990 American
College of Rheumatology (ACR) criteria for the classification
of FM and fifty-one healthy control subjects (HCs) were
included in this study. Twenty-eight patients with Behcet's
disease were included as disease control for Pathergy test.
The Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) was used for
assessment of functional status in patients with FM. The
Nottingham Health Profile was used for assessment of
quality of life in all subjects.

Results: There was no significant difference in demographic
characteristics between the three groups (p > 0.05). NHP-
pain, NHP-physical mobility, NHP-energy, NHP-emotional
reaction, NHP-sleep and NHP-total scores were significantly
higher in patients with FM compared to HCs (p < 0.001).
Neither patients with FM nor HCs had a positive pathergy
test.

Conclusion: There are some pathophysiological changes in
the skin biopsies of patients with FM; however, these
changes are not accompanied by a positive pathergy test.

Key Words: Fibromyalgia, Pathergy test

OZET

Amag: Son calismalar fibromiyalji (FM) hastalarinda
mekanik ve kimyasal uyarilara badli olarak olusan nérojenik
inflamasyonla beraber artmis aksonal refleks varliini ortaya
koymustur. Paterji testi derinin minimal bir travmaya karsl
gosterdigi  nonspesifik hipersensitivite reaksiyonu olarak
tanimlanmaktadir. Bu calismada amag, FM'i hastalarda
Paterji testinin pozitif olup olmadiginin arastiriimasidir.

Yontem: Amerikan Romatizma Cemiyeti Siniflandirma
kriterlerine gore FM tanisi alan 46 hasta ve 51 saglikli
kontrol ¢alismaya dahil edilmistir. Yirmi sekiz behget hastasi
da paterji agisindan hastalikli kontrol olarak ¢alismaya
alinmistir. Fonksiyonel durum Fibromiyalji Etki Skalasi ile,
yasam kalitesi Nottingham Saghk Profili anketiyle
degerlendirilmistir.

Bulgular: Demografik 6zellikler acisindan u¢ grup arasinda
anlamh bir farkhlik bulunmadi (p>0.05). NHP-agri, NHP-
fiziksel mobilite, NHP-yorgunluk, NHP-emosyonel durum,
NHP-uyku and NHP-total skorlari FM'li hasta grubunda
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.001). FM'i hasta ve saghkli kontrollerin highirinde
paterji pozitifli§i saptanmadi.

Sonu¢: FM hastalarin cilt biyopsilerinde her ne kadar
patofizyolojik degisiklikler olsa da bu degisikliklere paterji
testi pozitifligi eslik etmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, Paterji

Gonderme tarihi / Received: 04.12.2014 Kabul tarihi / Accepted: 25.03.2015
iletisim: Dr.Pelin Oktayoglu, Dicle Universitesi, Tip Fakltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon A.D., Diyarbakir, Tiirkiye E-posta:pinftr@hotmail.com

INTRODUCTION

Fibromyalgia (FM) is a chronic generalized pain
condition with tender points which can be
found in physical examination. It brings about a
number of symptoms such as fatigue,
headache, and irritable bowel syndrome and

sleep disturbance (1, 2). Several studies were

conducted on dermal involvement in patients
showed
reaction to
mechanical and chemical stimuli and lower
threshold for capsaicin-induced flare inpatients
with FM, which was reported to be associated

with fibromyalgia. These studies

increased axon reflex flare

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 6, Sayi:21, Yil:2015
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with increased neurogenic inflammation (3).
Pathergy is a non-specific hypersensitivity
reaction to minimal trauma. Skin pathergy test
is one of the minor diagnostic criteria for
Behcet's disease (4). This test was also shown to
be positive in pyoderma gangrenosum and
Sweet's syndrome. Underlying causes of a
positive pathergy test are still unknown. In the
present study, we aimed at investigating
whether patients with FM had a positive

pathergy test or not.

MATERIALS and METHODS

Forty-six patients (38 females and 8 males) who
met the 1990 American College  of
Rheumatology (ACR) (1) criteria for the
classification of FM and fifty-one (40 females
and 11 males) sex and age matched healthy
control subjects (HCs) were included to this
study. Twenty-eight (20 females and 8 males)
sex and age matched patients who fulfilled the
International Study Group Classification Criteria
(4) for Behcet's disease were included as
disease Pathergy test.
Demographics, disease and

control group for
duration  of
medications used were noted. Individuals with
rheumatic or dermatological diseases and
persons who were administered systemic
corticosteroids or any other
immunosuppressants within the last 3 months
in FM and HCs group were excluded from the
study. Persons with a history of tumor necrosis
factor alpha inhibitors or patients who received
immunosuppressive agents or systemic steroids
>7.5 mg/kg within 4 weeks before the time of
study entry were excluded in patients with
Behcet's disease. Control subjects consisted of
healthy people without clinical evidence of

rheumatic diseases or any other systemic

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 6, Sayi:21, Yil:2015

disorders. The Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ) (5, 6) was wused for
assessment of disease severity and functional
status in patients with FM. In addition, The
Nottingham Health Profile (NHP) was used for
assessment of quality of life in all subjects (7, 8).
Pathergy test was administrated by the same
dermatologist to all subjects. The skin was not
cleaned with antiseptic solution. A 21-gauge
hypodermic needle was inserted
dermis through the forearm skin at an angle of
30° to a depth of 1.5-2 mm. Each subject had
four needle pricks. The test results were
checked at hours 24 and 48 by using a three-
point-scale where the results meant as follows:
O=needle mark only, 1+= papule only, and
2+=pustule. The test results were considered
positive when at least one site scored 2+ at
hours 24 and 48 following intradermal needle

prick (9).

into the

Statistical analysis

Data were expressed as mean = standard
deviation (SD). Differences in variables between
the groups were analyzed by using Student's t
test and One-way Anova. Frequency differences
between categorical groups were analyzed by
using Chi-square test. A p value smaller than
0.05 was considered statistically significant. All
analyses were performed in Statistical Package
for Social Sciences software version 18.0 for
Windows.

RESULTS

Neither patients with FM nor healthy control
subjects had a positive pathergy test. 11 of 28
patients with Behcet's disease had positive
Pathergy test. The mean age of patients with
FM and HCs was 35.6 + 11.2 years and 37.1 %
12.3 years,

respectively. There was no



significant difference in demographic
characteristics between the three groups (p >
0.05) (Table 1). The mean duration of disease
was 3.4 = 2.8 years, and the mean tender point
count was 14 £ 2. In addition, the mean FIQ
score was 51.41 £+ 17.30 in patients with FM
(Table 1). NHP-pain, NHP-physical mobility,

Oktayoglu ve ark. 3

NHP-energy, NHP-emotional reaction, NHP-
sleep and NHP-total scores were significantly
higher in patients with FM compared to HCs (p
<0.001) (Table 2). NHP-social isolation score
was also higher in FM group compared to HC
group (p =0.024).

Table 1. Demographic characteristics of patients with FM, HCs and BD

Patients with FM

HCs (meanzSD)

BD(meantSD) p

(meantSD)
BMI (kg/m?2) 25.53+4.36 24.631+4.67 26.0£5.9 NS
Age (year) 35.6+11.2 37.1+12.3 36.8+14.1 NS
Gender (female/male) 38/8 40/11 20/8 NS

BMI= Body Mass Index, FM= Fibromyalgia, HCs= Healthy Control Subjects, BD=Behcet's disease, SD= Standard Deviation,

NS= Not significant in t and chi-square tests

Table 2. Clinical characteristics of patients with FM and HCs

Fibromyalgia (mean+SD)

Duration of disease (year) 3.4+2.8
Tender point count 14+2
FIQ 51.41+17.30
NHP-pain 71.66+28.21
NHP-physical mobility 48.32+20.08
NHP-energy 67.38£32.58
NHP-emotional reaction 50.54+29.02
NHP-social isolation 26.95+£32.98
NHP-sleep 42.99+32.33
NHP-total 50.49+20.57

Control (meantSD) o

5%2 < 0.001
12.82+14.80 < 0.001
24.68+28.65 < 0.001
20.34£21.78 < 0.001
28.35+28.98 < 0.001
20.12+26.14 < 0.001
13.15+26.11 0.024
15.45+£23.92 < 0.001
19.70+19.41 < 0.001

NHP= Nottingham Health Profile, FIQ= Fibromyalgia Impact Questionnaire, SD=Standard Deviation

DISCUSSION

There are several studies in the literature
assessing the skin involvement in patients with
FM. These studies showed that FM accounted
for a malfunction in the descending anti-

nociceptive pathways. They also showed
specific receptors and characteristic electron
microscopic findings as well as increased axon
reflex flare reaction to mechanical and chemical

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 6, Sayi:21, Yil:2015
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stimuli and lower threshold of capsaicin-
induced flare in the skin biopsies of patients
with FM (10).

Kim et al. reported increased N-methyl-D-
aspartate receptor subtype 2D expression in the
skin of patients with FM (11). Some other
detected IL-10 and TNF-a
immunoreactivity in the tissues of patients with
FM which could not be found in the healthy
control skin. They pointed out that neurogenic

authors

inflammation occurred in the skin of patients
with FM (12).

In another study, an increased number of mast
cells were found in the papillary dermis of
patients with FM (13). In the light of all these
findings, we aimed at investigating whether
patients with FM had a positive pathergy test or
not.

Pathergy is hyper-reactivity of the skin to
minimal trauma. A positive pathergy test is one
of the minor diagnostic criteria for Behcet's
disease. Pathergy test is also known to be
positive in pyoderma gangrenosum and other
neutrophilic
syndrome (14). It was shown to be positive in
up to 84% of Turkish patients with Behcet's

dermatoses such as Sweet's

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 6, Sayi:21, Yil:2015

disease (15). On the other hand, there are only
a limited number of studies investigating the
pathergy in patients with rheumatic diseases. In
the present study, none of the patients with FM
had a positive pathergy test. Aydin et al. also
investigated the pathergy in patients with
Familial Mediterranean fever and found that
none of the patients had a positive pathergy
test (16). Despite the negative test results,
patients with FM experienced decreased quality
of life in this study. In addition, the NHP sub-
scores increased with decreased quality of life
in patients with FM.

There are only a limited number of studies
assessing the quality of life by using NHP in
patients with FM. Dogan et al. (17) used NHP
for assessment of quality of life in patients with
FM and found that patients with FM scored
higher in all NHP sub-items (save for NHP-social
isolation and NHP-emotional reaction)
compared to control subjects.

In conclusion, some pathophysiological changes
occur in the skin of patients with FM; however,
these changes are not accompanied by a
positive pathergy test.
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OZET

Amag: Monitdrize anestezi bakimi, sedasyon ve analjezi icin
lokal ve intravendz anesteziklerin kombinasyonudur. Bu
prospektif, randomize ¢ift kor calismanin amaci, epidural
anestezi altinda alt ekstremite cerrahisi gecirecek hastalarda
intravendz  deksmedetomidin ve ketamin  kullaniminin
intraoperatif ve postoperatif etkilerinin karsilastiriimasidir.

Yontem: Calismaya alt ekstremite cerrahisi planlanan, 18-80
yaslari arasinda ve ASA -l grubuna giren 60 hasta dahil
edildi. Standart monitérizasyonun ardindan, tim hastalara
epidural kateter uygulandi ve 14 ml 0.5% bupivakain ile
anestezi uygulandi. Ayni anda; Grup I'deki olgulara
0.9%Nacl; Grup Il'deki olgulara 0.5 mcg/kg/sa
deksmedetomidin ve Grup lllI'deki olgulara 0.5 mg/kg/sa
ketamin intravendz inflizyonu baglatildi. Operasyon sonunda
0), 30. dk 1, 2, 4, 8, 12, 24, 48. saatlerde: hemodinamik
oOlctimler, solunum sayisi, oksijen saturasyonu, sedasyon ve
agri  skorlari  kaydedildi. Postoperatif donemde hasta
kontrollli epidural analjezi ydntemi uygulandi. Epidural
anestezik tiketimi ve yan etkiler postoperatif 24 ve 48.
saatlerde kaydedildi.

Bulgular: Cerrahi blok duzeyine ulasma zamani, periferik
oksijen satUrasyonu, solunum sayisi, cilt 1sisi, idrar ve
kanama volimu, enfeksiyon oranlari ve yan etkiler benzerdi.
Operasyon esnasinda 45 - 105. dak arasinda sistolik ve
diyastolik basinclar deksmedetomidin grubunda dusukti
(p<0.05). Operasyon sonrasinda ilk 4 saatte ilk analjezik
uygulama suresi, 48.saatte epidural morfin, kurtarici
analjezik, antiemetik tiketimi sayisi, agn  skorlari
deksmedetomidin grubunda diisikti. 48 saatte adri skorlari
ketamin grubunda dusuktu.

Sonug: Deksmedetomidin grubunda ilimli  hemodinamik
degisiklikler ve ketamine gore daha iyi agn kontroll ile
azalmis postoperatif analjezik tiiketimi saptandi.

Anahtar  kelimeler: Monitbrize  anestezi bakimi,
deksmedetomidin, ketamin, epidural anestezi

ABSTRACT

Objective: Monitored anesthesia care is the combination of
local anesthetics and intravenous anesthetics drugs for
sedation and analgesia. The aim of this prospective,
randomized double blinded study was to compare
intraoperative and postoperative effects of dexmedetomidine
and ketamine infusion in patients scheduled for lower
extremity surgery under epidural anesthesia.

Methods: 60 ASA |-l status, aged between 18-80 patients
scheduled for lower extremity surgeries were included. After
standard monitorization, all patients received 14 ml 0.5%
bupivacain from the epidural catheter. At the same time
intravenous infusions were started as: 0.9%NacCl to Group |,
0.5 mg/kg/h dexmedetomidine to Group I, 0.5 mg/kg/h
ketamine to Group lll. At the end of the operation (0), 30.
and 60min, 2, 4, 8 12, 24, 48 h hemodynamic
measurements, respiratory rate, oxygen saturation, sedation
and pain scores were recorded. Postoperatively, patient
controlled epidural analgesia was applied. Consumption
from epidural and side effects were recorded at 24 and 48.h
postoperatively.

Results: The surgical block initiation time, peripheral
oxygen saturation, respiratory rate, skin temperature, urine
and bleeding volume, infection rates and side effects were
similar. Intraoperatively 45 to 105.min systolic; and 45 to
105.min diastolic pressures were lower in dexmedetomidine
group. Postoperatively first analgesic duration, epidural
morphine at 48h, rescue analgesic, number of antiemetic
consumption, pain scores were lower in dexmedetomidine
group in first 4h. Pain scores were lower in ketamine group
at 48h.

Conclusion: There were moderate hemodynamic changes
and better pain control with decreased postoperative
analgesic consumptions in dexmedetomidine group.

Key words: Dexmedetomidine, ketamine, epidural
anesthesia
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GiRis

Rejyonel anestezi her gegen giin daha ¢cok 6nem
kazanmakta ve tercih edilmektedir (1). Rejyonel
anestezi, bilin¢ kaybina yol agmadan viicudun
belirli  bolgelerinde  sinir iletisinin  agn
duyusunun gecici olarak kaldirilmasi olarak
tanimlanmaktadir  (2).  Baslica
arasinda, cerrahi girisim sonucu olusan stres
yaniti, intraoperatif kan kaybini, postoperatif
tromboembolik olay insidansini, morbiditeyi
azaltmasi ve postoperatif donemde analjezi
saglanmasina imkan vermesi sayilabilir (2,3).

avantajlar

Santral rejyonel tekniklerden epidural anestezi
ve analjezi en sk uygulanan yontemdir (4).
Surekli epidural kateter ydntemi ile hasta,
postoperatif ddnemde analjezik amacla sistemik
opioidlere  bagli
depresyonu, bulanti-kusma,
motilitede azalma gibi yan etkilerden korunmus
olur. Opioidlerden kaginarak, uyanik ve koopere

uygulanan solunum

gastrointestinal

bir hastaya bdolgesel anestezi teknikleri
uygulamak, opioidlere bagh yan etkiler
olmaksizin mikemmel analjezi saglayabilir.
Postoperatif agri tedavisinde kullanilan tim
teknikler arasinda epidural blok
uygulamasindan daha Ustin bir ydntem
olmadii bildirilmektedir (5).

Monitérize anestezi bakimi  (MAB); lokal

infiltrasyon, topikal anestezi, rejyonel anestezi
ve periferik sinir bloklariile opere edilen
hastaya sedatif-analjezik ilag
monitorize edilmesidir (6). American Society of
Anaesthesiologists (ASA) 1998 vyilinda derin
sedasyon ve bilin¢li sedasyon kavramlari yerine
anestezistler tarafindan uygulanan ve sedasyon
dizeyinden badimsiz monitdrize anestezi bakimi
(MAB) kullanima sokmustur. Bu
amacla anksiyeteyi gidermek, sedasyon ve ek

uygulanarak

kavramini
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analjezi saglamak uzere intravenoz
barbitiratlar,

propofol, alfa2agonistler kullanilir (7).

ilaclar;

benzodiyapezinler, ketamin,

Deksmedetomidin, cerrahi ve anesteziye bagli
olusan noéroendokrin ve hemodinamik yanitlari
baskilayan, doza-bagli analjezi ve sedasyon
yapan selektif bir alfa2 agonisttir (8). Yapilan
calismalarda, a2 reseptér agonistlerinin
sempatolitik etki ve doza-bagh analjezi ve
sedasyon yaptiklari gosterilmistir. Bu 6zellikleri,
deksmedetomidinin  teorik olarak anestezi
amaciyla kullanim igin uygun bir ajan oldugunu
gostermektedir. Opioidlere ihtiyaci azaltmasi ve
solunum depresyonu yapmamasl,
deksmedetomidinin MAB'da kullaniimasi i¢in en

onemli nedenler arasindadir (9).

Ketamin
kullanilan
anesteziktir.

hidroklordr,
fensiklidin
Minimal

35 yili askin sdredir
derivesi  bir  genel
kardiyak ve solunum
depresyonu sebebiyle MAB'da
sedasyon i¢in kullanilan ideal bir anesteziktir.
Bir NMDA reseptdr antagonisti olan ketamin
perioperatif agri tedavisinde de kullaniimaktadir
(10).

yapmasi

Calismamizda primer hipotezimiz alt ekstremite
operasyonu gegirecek olgularda epidural
anestezi ile birlikte MAB uygulamasinda
kullanilacak deksmedetomidinin ve ketaminin,
plasebo grubu ile karsilastirildijinda sedasyon
kalitesi ve postoperatif agriya etkisinin
arastiriimasidir.

GEREG ve YONTEM

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onayr alindiktan sonra, alt ekstremite
cerrahisi planlanan, vyaslari 18-80 arasinda
degisen ve ASA |-l 60 olguda yapildi. Akut veya
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kronik opioid kullanim 06ykisl, koagulasyon
testlerinde bozukluk veya warfarin kullanimi
Oyklsu, lumbar vertebra anomalisi, norolojik
hastaliji, uygulama bdlgesinde veya sistemik
enfeksiyonu olanlar ¢alisma disi birakildi.

Tam olgulara, 8 saatlik aglk slresini takiben
alindiklarinda,
premedikasyon amaciyla 0.015 mg/kg atropin

operasyon odasina
ve 0.07 mg/kg midazolam intramuskdler (im)
uygulandi ve sol elin dorsal yizinden periferik
venoz yol agilarak kristaloid inflizyonu baslatild!.
Epidural blok %0.5 bupivakain ile saglandi ve
sirekli uygulama amaciyla epidural Kkateter
uygulandi. Epidural enjeksiyon ile eszamanl
olarak intravendz (iv)uygulamalar igin, olgular
randomize olarak 3 gruba ayrildi. Grup | kontrol
grubu olarak kabul edildi ve iv %0.9 NaCl 0.5
mg/kg/sa infuzyonu; Grup II'ye iv
deksmedetomidin (Precedex flk. 200 pg/ml.
Abbott ilag San Tic A.S., North Chicago USA) 0.5
Hg/kg/sa inflzyonu ve Grup lll'e iv ketamin
(Ketalar 5 mg/ml.Flakon. Pfizer, Australia) 0.5
mg/kg/sa infliizyonu baslatildi.

Olgularin premedikasyon 6ncesinde, operasyon
masasina alindijinda ve epidural enjeksyondan
itibaren ilk 30 dakika boyunca her 5 dakikada
bir; 30-180. dakikalarda her 15 dakikada bir KTA
(kalp tepe atimi), SAB (sistolik arteryel basing),
DAB (diyastolik arteryel basing), DSS (dakika

Tablo 1. Bromage skalasi

solunum sayisi), SpO2 (oksijen saturasyonu) ve
sedasyon skoru kaydedildi. Hastalar ilk masaya
alindiginda, 60, 120, ve 180. dakikalarda
kanama miktari (ml), idrar volumu (ml) ve vicut
isisi - (°C) degerleri Olculerek kaydedildi. Isi
Olciimleri, timpanik membrandan Reister ri-

Multifunction
Germany) ile

thermo cihaz (Infrared
Thermometer, Riester,
gergeklestirildi ve kaydedildi.

Epidural girisimler lateral dekubit pozisyonunda,
L2-3 ve L3-4 araliindan uygulandi. Lokal
anestezi amaciyla cilt altina igne ile 2 ml %2
lidokain uygulandi. 25 G Touhy igne kullanilarak
diren¢ kaybi teknigi ile epidural araliga girildi ve
kateter yerlestirildi. Test dozu igin 2 ml %2
lidokain sonrasi 14 ml bupivakain enjekte edildi.
intraoperatif donemde olgular agri duydugunda
50 pg fentanil ve 6 ml bupivakain epidural
kateterden enjekte edildi. Sedasyon Ramsay
sedasyon skalasi ile degerlendirildi (11).
Postoperatif analjezi amaciyla hastalar agr
duydugunda epidural kateterden bolus dozu 5
ml, kilitli kalma stresi 40 dakika olacak sekilde
hasta kontrollu analjezi  (HKEA)
uygulandi. HKEA morfin (Img/ml) icermektedir.

epidural

Operasyon bitisi ile ilk dozun alndigi zaman
arasindaki sure analjezi stresi olarak kaydedildi.

Motor blok Bromage skalasi (Tablo 1), duyu
muayenesi pinprick testi ile degerlendirildi.

0 Hic paralizi yok, hasta ayagini ve dizini tam olarak fleksiyona getirebilir

1 Sadece dizini ve ayaklarini hareket ettirebilir, bacagini diiz olarak kaldiramaz

2 | Dizini bukemez, sadece ayagini oynatabilir

3 |Ayak eklemi veya basparmagini oynatamaz, tam paralizi vardir
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Cerrahi insizyonda Bromage degeri ile, Bromage
LIl ve Il degerlerine ulasma sireleri, duysal blok
baslama zamani, T6 dizeyine ulasma siresi,
duysal  blok bitis kaydedildi.
intraoperatif siirecte genel anesteziye gegcilip

zamanil

gecilmedigi, ek doz epidural analjezik yapilip
yapiimadi§i, gorilen yan etkiler ve iv influze
edilen toplam deksmedetomidin, ketamin ve

serum fizyolojik miktarlari (ml) kaydedildi.

Hastalarin  agri  degerlendirilmesinde viziel
analog skala (VAS)  kullanildi.  Olgular
postoperatif donemde derlenme odasina

alindiginda 0 ve 30. dakikada; 1, 2, 4, 8, 12, 24,
48 ve 72. saatlerde VAS skorlari, SAB, DAB,Sp0O2,
DSS ve sedasyon kaydedildi.
Postoperatif 24 ve 48. saatlerde HKA'da
istek/alm (hastanin her butona basisi/ hastaya
her verilisi), morfin tiketimi ve kateter giris
yerleri degerlendirildi. Buna gore kateter giris
yeri temiz, kizarik, kizarik+sicak ve drenaj var
seklinde degerlendirildi ve kaydedildi. Yan
etkiler  (idrar konstipasyon,
abdominal distansiyon, a@iz kurulugu, bulanti,

skorlari

retansiyonu,

kusma) ve tedavileri kaydedildi. Bulanti veya
kusmasl olan hastalara peroral ondansetron
uygulandi.  Postoperatif dénemde, HKEA
uygulamasina ragmen agri skoru 3 ve zerinde

Koyuncu ve ark. 9

olan olgulara ek analjezik olarak iv 8 mg
lornoksikam uygulandi ve kaydedildi.

Veriler OrtzSD veya mean (min-maks) olarak
hesaplanarak, niceliksel degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu tek 6rneklem Kolmogorov
Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim
gosteren degiskenlerin
karsilastirmalarda tek yo6nld varyans analizi,
normal dagilm goéstermeyen degiskenlerin
karsilastiriimasinda Wallis  testi
kullanildi.  Anlamh farklilk saptandiginda bu
farkin hangi gruplardan kaynaklandigi
Bonferoni, Tukey vyada Tamhane c¢oklu
karsilastirma testlerinden uygun olani ile
incelendi. Gruplarin kendi igerisinde tekrarlayan
Olcimleri  ANOVA veya Freidman ANOVA
testleri ile incelendi, anlamlh fark bulundugunda
farkli grup Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi
ile saptandi. Kategorik degiskenlerin gruplar
arasinda fark gosterip gostermedigi ki-kare testi
ile incelendi. istatistiksel analizler STATISTICA
13.0 ile yapildi.

gruplar arasl

Kruskal

BULGULAR

Gruplar arasinda yas, boy, vicut agirligi, cinsiyet
ve operasyon sireleri agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark gbzlenmedi (Tablo 2)

Table 2. Demografik ve antropometrik dzellikler, operasyon sireleri (Ort+SD)

Grup |
(n=20)
Yas (yil) 52.10£22.17
Boy (cm) 169.1+8.27
Vicut agirhg (kg) 70.40+10.75
Cinsiyet K/E 8/12
Operasyon suresi (dk) 115.2+49.2

139.95+67.02

Grup Il <

(n=20)
50.05 +20.16 47.15+23.2 0.773
168.3+9.43 169.2+23 .4 0.942
73.55£15.11 69.75£10.57 0.583

7/13 7/13 0.416

106.3+45.83 0.142
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Gruplar arasinda cerrahi insizyon sirasinda Bromage skorlari, Bromage I/ Bromage Il / Bromage Il
olusma sureleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (Tablo 3).

Tablo 3. Olgularin motor blok olusma sireleri (Ort.£SD) ve cerrahi insizyon sirasindaki Bromage degerleri [med

(min-max)]
Motor blok Grup | Grup Il
sureleri (dk) (n=20) (n=20)
Bromage | 9.93+4.14 9.60+2.69
Bromage Il 19.67+8.99 15.15+5.49
Bromage lll 19.00+16.82 18.60+£5.98
Cerrahi insizyon 2 (1-3) 2(1-3)

anindaki Bromage

Grup Ill P
(n=20)
11.25+4.20 0.437
17.93+4.97 0.252
25.44+8.97 0.399
2(0-3) 0.100

Duyusal blok baslama suresi, duyusal blogun T6 dizeyine ulasma siiresi ve duyusal blogun bitis
zamani arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4).

Tablo 4. Olgularin duyusal blok baslama, T6 dizeyine ulasma, bitis streleri (Ort.xSD)

. . Grup | Grup Il Grup Il
Duysal blok sireleri (dk) P
(n=20) (n=20) (n=20)
Baslama 19.5045.78 21.30+6.38 18.25+3.60 0.207
T6 diizeyine ulagsma 25.0040.00 22.83+6.34 29.50+10.63 0.404
Bitis 193.20463.43 223.45+53.51 227.40+65.15 0.161
Gruplar arasinda periferik oksijen analjezik gereksinim zamani  postoperatif

saturasyonlari, dakika solunum sayisi, vicut
Isisl, idrar ve kanama miktarlari, kateter giris
yerinde enfeksiyona ait bulgular ve yan etkiler

acgisindan anlamli fark gézlenmedi.

48.saatte ketamin grubunda da kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli dasuk bulundu
(p<0.05) (Tablo 5). 24 ve 48.
postoperatif epidural morfin tiketimi (Tablo 6),

saatlerde

. £ 45 dk di d d i ek analjezik tuketimi (Tablo 7), agri skorlar
;”st(:a;kpzr:;' 45'4 S'dio' ’12)55.dk, 5;2\'8 211“05] ' (Tablo 8), antiemetik kullanmi (Tablo 9)
' ve fo.dkove ' egerien deksmedetomidin  grubunda daha  dlsik
deksmedetomidin grubunda ketamin
_ bulundu (p<0.05).
grubundan daha dusik bulundu (p<0.05). Ik
Tablo 5. Olgularin Analjezik streleri (dak)(Ort.£SD)
Olguim Grup | Grup |l Grup Il b
Zamani (n=20) (n=20) (n=20)
ilk analjezik
gereksinim 218.95+12.52 267.75+14.66 ** 248.65£57.42 0.041*

zamani (dk)
*: p<0.05; Ug grup arasinda anlaml fark,
**: p<0,05; Grup | ile karsilastirildiinda anlaml fark
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Tablo 6. Olgularin postoperatif epidural morfin tiketimi (mg)(Ort. £SD)

Olgiim Grup |
Zamani (n=20)
Postoperatif
7.07+1.05
24 .saat
Postoperatif
11.67+1.55
48.saat

**: p<0.001; Grup lile karsilastirildiginda ileri derecede anlamli fark

***: p<0.001; Grup lile karsilastirildiginda ileri derecede anlamli fark

Tablo 7. Olgularin postoperatif lornoksikam tiketimi (olgu sayisi,%)

Grup |
(n=20)
Olgu %
Sayisi
Postoperatif 18 90
24 saat
Postoperatif 12 60
48.saat

*: p<0.05; Ug grup arasinda anlaml fark,

Grup |l Grup 1l
(n=20) (n=20)
3.80+£0.56*** 2.57+0.31***
6.65+0.79*** 4.85+0.54***
Grup Il Grup il
(n=20) (n=20)
Olgu % Olgu %

Sayisi Sayisi
g** 40 14 70
ar 40 4 20

**: p<0,001; Grup lile karsilastirildiginda ileri derecede anlaml fark

Tablo 8. Olgularin postoperatif viziiel analog skala (VAS) degerleri [med (min-maks)]

Olguim Grup |
Zamani (n=20)
Operasyon sonu 0 (0-0)
Postoperatif 0 (0-3)
30.dakika
Postoperatif 2 (0-3)
60.dakika
Postoperatif 2 (0-5)
2.saat
Postoperatif 2 (1-3)
4.saat
Postoperatif 1(1-3)
8.saat
Postoperatif 1(1-4)
12.saat
Postoperatif 1(1-4)
24 .saat
Postoperatif 0(0-2)
48.saat

*: p<0.05; Ug grup arasinda anlamli fark;

Grup |l
(n=20)
0(0-3)
0(0-3)
0 (0-4)
2 (0-4)
1 (0-4)
1 (0-4)
1(0-2)
1(0-3)

0 (0-1)

**: p<0,05; Grup I ile karsilastirildiinda anlaml fark;

Grup Il
(n=20)
0 (0-0)
0 (0-3)

0 (0-4) **
2(0-5)
2(1-5)
1(1-3)
1(1-3)
1(0-2)

0(0-2)

Koyuncu ve ark.

0.000**

0.000**

0.003*

0.008*

0.035*
0.373

0.034*

0.469

0.357

0.939

0.800

0.322

0.734

11
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Tablo 9. Gruplara gore antiemetik uygulanimi (olgu sayisi, %)

**: p<0.05, Grup lile karsilastirildiinda anlaml fark

TARTISMA

Ndroaksiyal blok  uygulanan alt  ekstremite
operasyonlarindan sonra mortalite ve morbidite
daha az g6rulmektedir. Mauermann ve ark
ndroaksiyal blok wuygulananlarda genel anestezi
uygulanan gruba gore ortalama operasyon siresinin
daha kisa, kan kaybinin  ve  transfuzyon
gereksiniminin daha dusiuk oldugunu gostermislerdir
(14).

Rejyonel anestezi esnasinda meydana gelen
anksiyete, ¢ogu zaman agridan daha fazla sempatik
sistem aktivasyonuna neden olabilir ve aritmi,
hipertansiyon myokardiyal oksijen tiketiminde
artisa neden olur. Ayrica cerrahi esnasinda dokularin
cekilmesine bagh agriyi da engellemek amaciyla
opioidler, anksiyolitikler ve alfa2reseptdr agonistleri
kullaniimaktadir (15,16,17). GCalismamizda epidural
anestezi esnasinda iv infuzyon ile deksmedetomidin
veya ketamin

destekledik, hem de

uygulayarak hem  postoperatif

analjeziyi intraoperatif
sedasyon saglamayi amacladik. Yapilan calismada
deksmedetomidin inflzyonu sonrasinda  agri
skorlarinda %14 azalma oldugu bildirilmistir (18).
Bizim c¢alismamizda 24. ve 48. saatlerdeki toplam
morfin ve lornoksikam tuketimi, deksmedetomdin
grubunda kontrol grubuna g6re daha dusiuk
bulunmustur.

Coskuner ve ark (19) bupivakain ile epidural anestezi
uygulanan bir grup olguya, 1 pg/kg baslangi¢ dozunu
takiben operasyon

boyunca 0.5 pg/kg/sa

deksmedetomidin inflzyonu uygulamislardir.

Calismacilar bu grupta duyusal blok derlenme
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sirecinin uzadigini ve bradikardiye bagl atropin
tiketiminde artma oldugunu bildirmislerdir.

Deksmedetomidin ile yapilan ve plazma hedef
konsantrasyonu kontrol edilerek inflizyon uygulanan
bir ¢alismada, duisik dozlarda kalp atim hizinda
belirgin  degisiklik gérilmezken artan inflizyon
dozlarinda kalp atim hizi degerlerinde belirgin
azalma goruldugu bildirilmistir (19,20). Hall ve ark
(21) yaptiklart calismada deksmedetomidinin farkl
infizyon  hizlarint (0.2 veya 0.6 pg/kg/sa)
kullanmislar ve doz artisina bagh olarak daha yuksek
oranda KTA, ortalama arter basinci ve kardiak
autputta dusme go6zlemlediklerini bildirmislerdir.
Calismamizda 0.5 pg/kg/sa deksmedetomidin
uygulanan grupta sistolik ve diyastolik arteryel
basin¢larinin, inflizyonun 45. dakikasindan itibaren
kontrol farksiz ketamin

grubundan ancak,

grubundan anlamh olarak distik seyretti§ini
saptadik. Bu sonug¢, deksmedetomidinin hipotansif
etkisiyle aciklanabilecegdi gibi, ketaminin hipertansif
etkili olmasiyla da aciklanabilir. Ancak, istatistiksel
olarak anlamli bulunmasina karsin her iki ilag
grubunda da arteryel kan basinglarinda klinik olarak
dikkate deger bir fark olmadigi gorilmektedir. Ug
grup arasinda intraoperatif kanama miktarlari
acisindan bir fark saptanmamis olmasi da, bunu
desteklemektedir. Calismamizda deksmedetomidin
infizyonu uyguladigimiz olgularda kalp tepe atimi
degerleri diger gruplardan disik bulunduysa da, bu
fark ne klinik olarak midahale gerektirmis, ne de
istatistiksel olarak anlaml bulunmustur.

anestezi, kontroll

Rejyonel termoregulatuvar

bozmaktadir. Bu etki, sempatik blokaj ile, periferik



vazodilatasyona ve boylece ciltte kan akiminda
artisa, yani Isinin vicutta merkezden perifere
dagihmini saglar, cilt yoluyla 1si kaybina yol
acmaktadir (22). Bizim c¢alismamizda da normalde
36.5-37.5°C olmasi gereken vicut 1sisinin epidural
anestezi ile daha diusuk oldugu go6rilmektedir.
Postoperatif vucut isisi ve titreme uzerine Joris ve
ark (23)'nin yaptiklari ¢calismada, iv 150 pg klonidin
verilen olgularda vicut isisinin normale gelmesinin
anlamli olarak yavasladigi bildirilmistir (24).

Cerrahi nosisepsiyon sonrasi, NMDA reseptdrlerinin
uyarilmasi sonucu santral duyarhilik olusur. NMDA
kompetetif reseptér antagonisti olan ketaminin
cerrahi sirasinda dzellikle bir opioidle birlikte bolus
veya surekli infuzyonla uygulanmasinin postoperatif
analjeziye katkisi oldugunu bildiren arastirmalar
vardir (10,30-34,35). Bu da, ketaminin akut opioid
toleransini engelledi§ini veya opioid analjezisini
potansiyalize ettigini disindirmektedir (25).
Kararmaz ve ark (26) postoperatif analjezi amaciyla
torasik epidural kateter uygulamis genel anestezi
induksiyonuyla birlikte 0.5 pg/kg/sa sekilde ketamin
infuzyonu, kontrol grubuna da salin verilmistir.
Postoperatif analjezi, 0.2 mg/ml morfin ve 1.25
mg/mL bupivakain iceren ve 4 ml/saat inflizyon ve 5
ml bolus dozu, 4 saat limiti 40 ml, kilitli kalma siresi
20 dakika olacak sekilde planlanan HKEA yontemi ile
saglanmistir. intraoperatif ketamin grubunda VAS
degerleri, morfin tuketimi ve morfine bagh yan
etkilerin daha az oldugu bulunmustur. Calismacilar,
NMDA reseptdr antagonistlerinin diger analjeziklerin
etkilerini  (morfin ve lokal anestezikler gibi)
potansiyalize ettikleri sonucuna varmislardir.
Calismamizin sonuglari, intraoperatif iv ketamin
infzyonu uygulanan olgularda postoperatif 60.dk

VAS degerleri ile postoperatif 24. ve 48. saatlerdeki

Koyuncu ve ark. 13

epidural morfin ve postoperatif 48. saatte ek
analjezik tuketiminin kontrol grubundan dusik
oldugu seklindedir.

Ketamin kan basincini, kalp tepe atimini, kardiyak
outputu artirarak, direkt  santral sempatik
stimulasyon yoluyla ve postganglionik sempatik sinir
sonlarina norepinefrin alimini inhibe ederek, isinin
merkezden perifere yayilimini azaltir (27). Kinoshita
ve ark (28) dusik doz ketamin inflzyonunun, spinal
anestezi sirasinda

propofol sedasyonu

uygulamasinda gorilen  hipotermiyi  6nledigini
saptamislardir. Calismamizda ketamin grubunda
intraoperatif donemde vicut isisi diger gruplardan
yuksek bulunmustur (22,28). Calismamizda ketamin
grubunda intraoperatif dénemde SAB ve DAB'In
baslangic degerlerini korudugu, deksmedetomidin
grubunda basincindaki

gorilen arteryel kan

dusmenin ketamin grubunda gorulmedigi
saptanmistir.

Sonug olarak, alt ekstremite kiri§i operasyonlarinda
olgularda MAB

uyguladigimiz

epidural anestezi uygulanan

amaciyla iv  infuzyon yoluyla
deksmedetomidin ve ketamin blok kalitesi, solunum,
vicut 1sisi, idrar ve kanama miktarlari ve analjezi
acisindan birbirine Gstinlugd olmadigini saptadik.
intraoperatif SAB ve DAB

deksmedetomidin

degerlerini
grubunda daha dusuk,
postoperatif ddnemde ilk analjezik gereksinim
stresi, epidural morfin tiketimi, agr skorlari, ek
analjezik tiketimi ve yan etkiler acgisindan her iki
ilacin da etkinliklerini benzer bulduk. Uygun olgu
seciminde her iki ajaninda kullanilabilecegi, fakat
deksmedetomidin inflzyonunun postoperatif
analjezi ac¢isindan ketamine gdre daha uygun

olabilecegdi kanisina vardik.

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 6, Sayi:21, Yil:2015
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Acik Kalp Cerrahisi Sonrasi Kanama veya Tamponad Nedeniyle Erken
Doénemde Acil Yapilan Revizyonlar

Urgent Revision Due to Bleeding or Tamponade in Early Period After Open Heart Surgery
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OZET

Amag: Aclk kalp cerrahisi (AKC) sonrasi kanama ve/veya
tamponad nedeniyle hemodinamik instabilite gelisen
hastalara gerekli midahale zaman kaybetmeden
yapilmalidir. Acil revizyon orani klinikten klinige gore
degiskenlik gostermekle birlikte olgularin %80'den fazlasi
kanamaya baghdir. Biz burada acil revizyona aldiimiz
hastalari sunmak istedik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2013-Haziran 2014 tarihleri
arasinda iki cerrah tarafindan 123 AKC ameliyati yapiimis
olup, 9 hasta (%7,3) (bir kadin, sekiz erkek) kanama ve/veya
tamponad nedeniyle acil revizyona alinmistir. Hastalarin yas
ortalamasi 57,7 (53-71). Kadin hastaya Mitra Valv
replasmani (MVR)+koroner arter bypass greft (KABG) diger
hastalara KABG ameliyati yapild.

Bulgular: MVR+KABG hastasi post-op 4.ginde diger
hastalar post-op ilk 8 saat igerisinde revizyona alinmistir.
Hastalarin ikisinde safen distal anastamozunda kanama
vardi. Bir hastada yaygin sizinti seklinde kanama vardi,
dijer hastalarda kanamay! izah edecek bir odak tespit
edilememistir. Kapak+koroner ameliyati yapilan hastada ise
serdz mayi vardi kanama yoktu. Hastalardan ikisinde
hastane enfeksiyonu gelisti. Revizyona alinan hastalarin
highirinde mortalite gorulmedi.

Sonug: AKC sonrasinda hastalarda hemodinamik bozulma
varsa, hizli degerlendirme yapilarak erken dénemde acil
revizyona alinmasi hastalarda gelisebilecek mortalite ve
morbiditeyi azaltacagina inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak cerrahi islemler, Ameliyat
sonrasi komplikasyon, Re-eksplorasyon

ABSTRACT

Aim: After open heart surgery in patients with hemodynamic
instability due to bleeding and / or pericardial tamponade
interventions must be done without losing time. Although
urgent revision rate vary according to clinical to clinical.
More than 80 % of cases is due to the bleeding. Here we
want to offer patients where we take urgent revision.

Materials and Methods: Between January 2013 and June
2014, 123 open heart surgery is performed by two
surgeons. 9 patients (7.3 %) (one female, eight male) were
taken Urgent revision due to bleeding and / or pericardial
tamponade. The mean age of the patients was 57,7 (53-71).
Female patient underwent mitral valve replacement (MVR) +
coronary artery bypass graft (CABG), other patients
underwent CABG surgery.

Results: MVR + CABG patient in the post-op day 4 , other
patients post-op within the first 8 hours were operated for
revision. Saphenous vein distal anastomoses were bleeding
in two patients. One patient had bleeding as a common
oozing. in other patients could not be detected focus will
explain the bleeding. There was no bleeding in patients
undergoing MVR + CABG surgery, but she had serous fluid.
Nosocomial infection occurred in two patients. There was no
mortality among patients undergoing revision.

Conclusion: If hemodynamic deterioration occurs in
patients after open heart surgery, making rapid assessment
and taking urgent revision, we believe will reduce mortality
and morbidity.

Key Words : Cardiac surgical procedures, Postoperative
complications, Re-exploration
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GiRis

Acik kalp cerrahisi (AKC) sonrasi kanama
ve/veya tamponad nedeniyle hemodinamik
instabilite gelisen hastalara gerekli mudahale
kaybetmeden vyapilmaldir (1). AKC
sonrasli revizyon nedenleri kanama, kardiyak

zaman

tamponad, greft tikanmasi, kardiyak arrest veya

kapak disfonksiyonudur. Calismalar erken
donemde vyapilan  revizyonun  mortalite,
intraaortik balon pompasi (IABP) ihtiyacl,

uzamis yogun bakim kalis stresi, aritmi ve derin
sternal enfeksiyon agisindan risk olusturdugunu
ortaya koymustur (2,3,4).

klinikten klinije gore
birlikte
%80'den fazlasi kanamaya baglidir. Calismalara
gbre kanama nedeniyle
ortalama %6,2 kadardir (5). Postoperatif
donemde oOnemli morbidite ve mortaliteye
neden olabilen kanama nedenleri; 1-Ameliyat
oncesi koagulasyon faktor eksiklikleri, koroner

Acil revizyon orani

degiskenlik  gOstermekle olgularin

reoperasyon orani

revaskilarizasyon ©Oncesi akut miyokardiyal
enfraktis nedeniyle trombolitik  tedauvi,
antiagregan tedaviye devam edilmesi. 2-

Ameliyat suresi ve sonrasinda cerrahi nedenlere
bagli: Vaskuler anastomoz yerleri, greftlerin yan
dallari, kanilasyon vyerleri, aorttomiler veya
kardiyotomiler,  sol  ventrikil
rezeksiyon hatti, internal mammaryan arterin
distalde transsekte edildigi yer, plevral ve
perikardiyal insizyonlar kanama yerleri olabilir.

Ameliyatin kisa siirmesi, teknolojinin ilerlemesi

anevrizma

ile daha az travmatik oksijenator ve
ekstrakorporal dolasim hatalari, hastalarin
ameliyat 0Oncesi ve ameliyat esnasinda

hemorajik diyatez agisindan iyi incelenmesi ve
otolog kan transfiizyonu gibi gelismelerle
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kanamaya bagll reeksplorasyon oranlarinda
azalma olmustur (6,7).

Tedavi edilmedigi takdirde asiri postoperatif
kanama hemorajik sok ve/veya perikardiyal
tamponad ile sonuglanabilir. Bu nedenle dikkatli
hemodinamik monitérizasyon erken tani ve
tedaviye yonelik karar vermede dnemlidir. Sag
sol kalbin dolus basinglari ve kardiyak debi
Olciimleri dogru tani
parametrelerdir (8).
Ameliyat gerektiren

durumlarda uygun olani hastanin ameliyathane

konulmasinda &6nemli

sonrasl acil revizyon

ortaminda ameliyata alinmasidir. Bazi
durumlarda; Kontrol altina alinamayan kanama,
greft tikanikligi gelisen ve kardiyak fonksiyonlar
koti olan hastalarda revizyon tek basina yeterli
olmadi§i hallerde kardiyopulmoner bypasa
ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle, bircok merkez
hastalarin ameliyathane ortaminda revizyona
alinmasini savunmaktadir. Hemodinamisi stabil
olmayan inotropik destek veya IABP destegi
olan, ekstra-kardiyak ihtiyaci  olan
hastalarin tasinmasinda

olusacak zorluk ve zaman kaybini azaltmak igin,

masaj
ameliyathaneye

uygun sartlarin olusturulmasiyla bu durumdaki
hastalar  yogun bakim
gerektiginde kardiyopulmoner baypas destegi
saglanarak revizyona alinabilir (9,10,11).

Biz bu calismada, retrospektif olarak,
klinigimizde postoperatif donemde tamponad
ve /veya kanama nedeniyle revizyona aldigimiz
hastalar gozden gegirildi.

Unitesinde ve

GEREG ve YONTEM

Ocak 2013-Haziran 2014 tarihleri arasinda iki
cerrah tarafindan 123 AKC ameliyati (Tablo 1)
yapiimis olup, 9 hasta (%7,3) (1 kadin, 8 erkek)
tamponad nedeniyle acil
revizyona alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi

kanama ve/veya



57,7 (53-71). Kardiyo pulmoner bypass altinda
ameliyat hastalarda klasik median
sternotomi  yapildi, yeterli heparinizasyon
saglandiktan sonra aktif koagulasyon zamani
(AKZ) 450-650 saniye arasinda kalacak sekilde
heparin yapildi. Kros klemp sonrasi antegrad
myokard saglandi
islem sonrasi heparin notralizasyonu hastanin

alinan

kardiyoplejiyle korumasi
baslangic degerindeki AKZ baz alinarak ilave
protamin yapildi.

Hemodinamiyi
malign aritmi
fibrilasyonu/tasikardi) ve akut kardiyak arrest

akut olarak bozan kanama,

(tedaviye cevapsiz ventrikiler

durumlarinda hastanin klini§gi uygunsa oncelikle
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medikal tedavi (inotropik ajanlar, antiaritmik
ilaglar, sivi ve kan replasmani), gerekli
durumlarda intraaortik balon pompasi (IABP)
yerlestirildi.  Buna hemodinamide
dizelme olmadiginda hastalar revizyona alind..

ragmen

Kanama nedeniyle revizyona alinan hastalarda,
revizyona alinmalarinda konvansiyonel kurallar
g6z ondne alinmis olup (12), eriskin hastalarda
ilk saatte 500ml'in
800ml'nin dzerinde, ilk ¢ saatte 900 ml'nin

Uzerinde, ilk iki saatte
Uzerinde, ilk dort saatte 1000 ml'nin Uzerinde,
ilk bes saatte 1200 ml'nin Gzerinde ani kanama
veya kanamaya bagh akut tamponad gelisen
alind.

hastalar revizyona

Tablo 1. Acik Kalp Cerrahisi Yapilan Hastalarin Dagilimi.

ERKEK

KABG 97 80
MVR 14 3
MVR+ KABG 2
AVR 6 3
ASD 1
MIKSOMA 1 1
DISSEKSIYON 1 1
DUVAR RUPTURU 1
TOPLAM 123 88

KADIN REVIZYON EX
17 8 3
11

2 1

3 1
1

1

35 9

KABG( Koroner Arter Baypass Greft), MVR (Mitral Valv replasmani),
AVR(Aortik Valv Replasmani),ASD(Atriyal Septal Defekt).

BULGULAR

Kadin  hastaya  Mitral Valv  replasmani
(MVR)+koroner arter bypass greft (KABG) diger
hastalara KABG ameliyati yapildi. Hastalarin
ikisinde Sol ana koroner arter hastaliji, 3
hastada tip2 diyabet, 4 hastada

hiprertansiyon,6 hasta sigara igicisi. Hastalarin
hepsi ameliyat ginune kadar antiagregan ilag
aliyordu. Hastalarin 2 tanesinde EKG degisikligi
olmasi nedeniyle ameliyata acil olarak alindi. Bir
hastanin 8-10 hafta 6nce mesane tumora

nedeniyle kemoterapi alma 6ykusu, bir hastanin
serebral kanama nedeniyle 2 kez ameliyat
oykusu var.

MVR+KABG hastasI pot-op 4.ginde tamponad
ilk 8 saat

icerisinde revizyona alinmistir. Hastalarin ikisi

tanisi ile diger hastalar post-op
inotrop destek aliyordu ve intraaortik balon
pompasi vardi. Hastalarin hepsi ameliyathane
ortaminda GAA'da ameliyata alinarak
resternotomi yapildi. Higbir hastada kardiyo
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pulmoner bypasa girilmedi. Kan ve pihtilar
temizlendikten sonra mediasten
fizyolojik ile yikama yapildi, revizyona alinan
hastalarin ikisinde safen distal anastamozundaki

kanama primer suturlerle kontrol altina alind.

ihk serum

lki hastada yaygin sizinti seklinde kanama vardi.
Diger hastalarda kanamay! izah edecek bir odak
tespit edilememistir. Kapak+koroner ameliyati

yapilan hastada ise ser6z mayi vardi kanama
yoktu.

Revizyona alinan hastalarin ikisinde hastane
enfeksiyonu gelisti. Bu da yogun bakimda kalis
ve taburculuk sirelerinin  uzamasina neden
olmustur. Revizyona alinan hastalarin hicbirinde

mortalite gordlmemistir (Tablo 2).

Tablo 2. Revizyona alinan hastalarin yas dagilimi, cinsiyet, kanama odagi, kardiyopulmoner baypas(CPB) siiresi,

drenaj miktari, revizyona alinana kadar gecen siire, hastaneden taburcu oldugu sire.

Yas/ Ameliyat Kanama odagr CPB Drenaj Revizyona Post-Op
Cinsiyet stresi (m1) kadar gecen Taburculuk
(dakika) stre (saat) stresi (gln)
69 E KABG 4 oM safen 147 550-600 2 7
distal
anastamoz
70E KABG 4 Odak yok 130 1050 8 8
Sizinti seklinde
64E KABG 4 Odak yok 161 850 4 6
67E KABG 5 Odak yok 87 650 2 5
56E KABG 3 Odak yok 55 950 4 5
71E CABG 5 RCA safen 92 500 3 7
distal
anastamoz
62E KABG 4 Tamponat yok 127 Arrest 2 8
Dusuk debi
68E KABG 4 Odak yok 148 900 6 15 (HE)
54K MVR+KABG?2 Serdz mayi 184 250-300 96 30 (HE)

KABG (koroner arter baypas greft), OM (obtus marginal koroner arter), RCA (sa§ koroner arter),HE (hastane enfeksiyonu

gelisen hastalar)

TARTISMA

Acik kalp ameliyatlari

sonrasinda

revizyon

nedenleri kanma, tamponad, greft oklizyonu,
kapak disfonksiyonu veya kardiyak arrest
nedeni ile olmaktadir.

Revizyona aldigimiz hastalardan biri dortli
koroner arter baypas greft ameliyati sonrasi
kardiyak arrest nedeni ile acil revizyona alindi,
hastada kanama oda§ ve tamponad bulgusu
yoktu, kullanilan safen greftler patent (tikali
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degil) idi, kardiyak arrest disik debiye
baglanmisti.

Acil revizyon orani Klinikten klinije gore
degiskenlik  gostermekle  birlikte  olgularin

%80'den fazlasi kanamaya baghdir (1,2,5,13).
Yapilan c¢alismalarda kanama nedeniyle yapilan

revizyon %1,7-4,9 arasinda bildirilmektedir
(14,15,16). Hastalarimizin 7 tanesi drenaj
nedeniyle acil revizyona alinmis kanama



nedeniyle yapilan oranimiz  %5,6
bulundu. Drenaj nedeniyle revizyona alinan
hastalarin 2 sinde aktif kanama odagi Safen
distal anastomozu olarak tespit edilmis diger
hastalarda ise kanamay! izah edecek bir odak

revizyon

saptanmamis, sizintt  seklinde  kanamalar
goérulmustar. 3 hastaya hematoloji
konsultasyonu sonrasinda trombosit

siispansiyonu verildi.

Hastamizin biri ise post-op 4 giinde tamponad
nedeniyle acil revizyona alindi hastada kanama
yoktu sadece ser6z mayi vardi yapilan
tetkiklerde hipoalbiinemi vardi ve replasman

tedavisi yapildi.

AKC sonrasi sternal enfeksiyon mortalite ve
morbiditenin 6nemli nedenlerinden biri olabilir
(4,17). sonrasinda sternal yara
enfeksiyonu oranlari ¢alismalarda %2-6 arasinda
bulunmustur (4,11,13,17). Bizim seride
revizyona post-op 4.ginde alinan hastada
sternal yara enfeksiyonu gelisti. Yara yeri
kaltirlerinde Metisiline direngli (Enterococcus

Revizyon
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faecium) enterokok Uredi, yogun bakimda 5 gln
takip edilen hasta, serviste 25 gun tedavisine
devam edilerek hasta post-op 30. giinde sifa ile
taburcu edildi. hastalarin
birinde

Revizyona alinan
balgam kiltirlerinde Pseudomonas
aeruginosa dredi, 5 gin yogun bakim takibi
sonrasl hasta serviste tedavisine 10 giin daha
devam edilip post-op 15. glinde sifa ile taburcu
edildi. Revizyona alinan hastalarda enfeksiyon

orani %1.6 bulundu.

Kanama komplikasyonlari nedeniyle revizyona
giden hastalarda mortalite %8-26 arasinda
bildirilmistir (11, 14, 15). Bizim seride revizyona
aldigimiz higcbir hastada mortalite gorilmedi
fakat enfeksiyon gelisen iki hastanin yogun
bakimda kalis sureleri ve hastaneden taburcu
olmalari uzun sdrmuostir (Tablo 3). Sonug
olarak, AKC sonrasinda hastalarda hemodinamik
bozulma varsa, hizli degerlendirme yapilarak
erken donemde acil

revizyona  alinmasi

hastalarda gelisebilecek mortalite ve

morbiditeyi azaltacagdi kanaatindeyiz.

Tablo 3. Enfeksiyon varhgiyla bazi degiskenler arasindaki iliski.

Yas

Revizyon sireleri saat

Taburcu sireleri gun

CPB sureleri dakika

Drenaj ml

Enfeksiyon var
Median (min-maks)
61,00 (54,00-68,00)

51,00 (6,00-96,00)

22,50 (15,00-30,00)
166,00 (148,00-184,00)
587,50 (275,00-900,00)
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Enfeksiyon Yok
Median (min-maks)

67,00 (56,00-71,00) 0.380
3,00 (2,00-8,00) 0.073
7,00 (5,00-8,00) 0.038
127,00 (55,00-161,00) 0.079
650,00 (0,00-1050) 0.770
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OZET

Amag: Bu calismada secici olarak sistemik ve yerlesik
makrofaj populasyonunu baskilayan bir ajan olan lipozom ile
kaplanmig  Klodronatin  (LEC: Liposome Encapsulated
Clodronate) periferik sinir hasari sonrasi dejenerasyon-
rejenerasyon surecine etkisinin arastirilmasi amacland.

Gere¢ ve Yontem: Deneylerimizde 8 haftalik wistar tirt
erkek sicanlar rastgele olarak 5 gruba ayridi. A grubu
kontrol grubu olarak secildi. B4 ve B8 gruplari ezilme grubu
olup sag siyatik sinirleri hasarlandi. C4 ve C8 gruplarn ise
ezilme + LEC uygulanan gruplar olarak segildi. Hasarlanma
sonrasi C gruplarina 5. 10. ve 15. giinlerde intraventz LEC
uygulandi. Hasarlanmayi takiben 4 ve 8 hafta sonra B ve C
gruplarinin siyatik sinirlerinden énce EMG kaydi alindi sonra
sinirler disekte edildi. Bu demetlerden, 4-Aminopiridin (4-Ap)
uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda bir in-vitro elektrofizyolojik
yontem olan Sukroz-gap teknigi ile Bilesik Sinir Aksiyon
Potansiyelleri (BSAP) kayitland.

Bulgular: B ve C gruplarinda iletim hizlari ile BSAP genligi,
yukselme siresi (DT), yari disme suresi (% FT) ve latans
parametreleri Uzerine LEC'in anlaml bir etkisi gorulmedi
(p>0.05). Ancak 4-Ap uygulandiktan sonra olusan bir
fenomen olan gecikmis depolarizasyon (del-dep) genligi
Uzerinde LEC'in anlaml etkisi gorildu (p<0.05).

Sonug: Elde etti§imiz bulgular 1siginda LEC'in yaralanma
sonrasi ortaya ¢lkan Wallerian dejenerasyon surecini
kisalttigi ve rejeneratif bir etki olarakta miyelinizasyonu
hizlandirdigini séylenehilir.

Anahtar Kelimeler: Periferik Sinir Hasari, Makrofaj,
Klodronate, Sukroz-gap, Aksiyon Potasiyeli

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed of the effects of LEC (LEC;
Liposome Encapsulated Clodronate) an agent, to selectively
deplete or reduce resident and systemic macrophages
population during the degeneration-regeneration cycle after
peripheral nerve injury.

Materials-Methods: In our experiments, eight weeks old
male wistar rats randomly divided into 5 groups as control
(Group A), crush (Group B4 and B8) and crush+received
LEC treatment (Groups C4 and C8) (n=40). Nerve crush
injury model was performed on right sciatic nerve of the
animals except the control group. Immediately after injury,
LEC was intravenously injected after the days of post-
operation 5, 10 and 15th (Group C). After 4-8 weeks
following the injury, before EMG measurement was recorded
than sciatic nerve dissected from Group B and C. Before
and after 4-Aminophyridine (4-Ap) administration, the
Compound Action Potential (CAP) were recorded with
modified sucrose-gap system which is an in-vitro
electrophysiological method from these branches

Results: Our data show that LEC administration on
damaged nerve did not significantly change CAP's
parameters which are CV (CV; Conduction Velocity),
amplitude of CAP, depolarization time (DT), latency and half
width of CAP (p>0.05). However, LEC significantly changed
the amplitude of delayed depolarization (del-dep) when
occuring after administration of 4- Ap (p<0.05).

Conclusion: The data obtained from this study, LEC may
be reduce process of WD (Wallerian Degeneration) and
accelerate functional recovery effect on remyelination after
peripheral nerve injury.

Key words: Peripheral Nerve Injury, Macrophage,
Clodronate, Sucrose-gap, Action Potential
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GiRis

Periferik Sinir Sistemindeki (PSS) sinir hasarlari
ciddi saglik sorunlarindan biri olmakla beraber
hasarlanma sonrasi kayda deger rejeneratif
kapasite gosterirler. PSS'de sinirlerin  hasara
ugramasi ya da yapinin bozulmasi "periferik
néropati” olarak isimlendirilen olgularin ortaya
¢lkmasina neden olur ve Kkaginilmaz olarak
aksonun distal kisminda wallerian dejenerasyon
(Anterograd  dejenerasyon) gorular  (1-3).
Yaralanma sonrasi (sinir ezilmesi-crush, diyabet,
basi-travma vb.) hasar gérmas sinir demeti ile
yerlesik makrofajlar ve
sistemik makrofajlar arasinda aktif iletisim
meydana gelir. Makrofajlar ve
hucreleri dejenere olan aksonlari ve miyelin
tabakasini 1-2 hafta icerisinde fogosite ederek
ortadan kaldirirlar (4). Makrofajlarin
noropatilerin olusumunda 6nemli rol oynadig
bilinmektedir. Hem travma hem de hastalija
bagl olarak ortaya cikan ndropatiler makrofaj
aktivitesi ile iliskilidir.

Calismamizda makrofajlara 6zgi baskilayici bir
ajan olan lipozom ile kaplanmis Klodronate'in
(LEC: Liposome Encapsulated Clodronate)
periferik sinir hasari
surecine etkisinin arastirlmasi amaclandi. LEC
periferal makrofajlarin sayisini azaltirken diger
hucreleri etkilememektedir (5).

Daha oOnce yapilan cahsmalar da LEC'in
makrofajlari spesifik olarak baskilamasi sonucu
rejenerasyonun yavasladigr belirtilmistir. Ancak
calismamizda biz tam
calistik. Sistemik olarak hasar bdlgesine infiltre
olan makrofajlar hasar gormus sinir liflerini
ortadan kaldirmanin yani sira halen saglam olan
aksonlara ait miyelin kihfi da
kaldirmaktadir. Bu ¢alismadaki hipotezimiz

kan yoluyla gelen

schwann

sonrasl rejenerasyon

tersini g6stermeye

ortadan
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spesifik  bir ajan  kullanarak  makrofajlari
baskilamak ve henlz hasarlanmamis yolaklar
koruyarak yeni olusacak akson filizciklerinin bu
yolaklardan saglayarak
dejenerasyon surecini dolayisiyla rejenerasyonu
One almaktir (6).

Duyusal sinir liflerinde yapilan c¢alismalarda
farmakolojik ve kinetik olarak birbirinden farkl
olan en az 3 tip Nat kanal akimlari (hizli ve
yavas) gosterilmistir (7-10). 4-Ap hizli kinetikli
voltaj-kapili K+ kanallarini spesifik bloklamak igin
kullanilmaktadir ve 4-Ap etkisinde birakilan bazi
sinirlerde aksiyon potansiyelini (AP) takiben bazi
depolarizasyonlar ortaya c¢ikmaktadir. Daha
sonraki calismalarda gecikmis
depolarizasyonlarin nedeninin yavas kinetikli
Nat kanallarindan kaynaklandidi anlasiimistir.
Buna  gecikmis (delayed
depolarisation, del-dep) adi verilmistir (11-13).

ilerlemesini

depolarizasyon

Kinetik olarak hizli olan 4-Ap duyarli K+ kanallar
internodal (juxtraparanodal) dagihm gosterirler.

Deneysel olarak demiyelinize veya
rejenerasyonunu tam olarak heniz
tamamlamamis aksonlar (zerine 4-Ap ile

yapilan deneyler; 4-Ap'nin AP'nin suresi Uzerine
etkisinin miyelin tabakanin tekrar olusmasindan
sonraki etkisinden ¢ok daha buylk oldugunu
gostermistir (14). Bu bulgu 4-Ap duyarli ve hizh

kinetik gOsteren K+ kanallariin internodal
lokalizasyon gosterdigi  veya miyelin  kihf
tarafindan ortulddgiunin  6nemli  bir kaniti

sayllmistir. Ozetle sdylemek gerekirse, miyelin
tabaka olustukca 4-Ap'ye olan duyarhlik
azalmaktadir bu da miyelinizasyonun gelistiginin
bir gostergesidir.

Gunimuz imkanlari ile rejenerasyonun
basarisinin degerlendirilmesinde,

reienervasyonun Olcilmesi ve fonksiyonlarin



geriye donmesine gore karar verilir. Morfolojik
ve fonksiyonel olarak rejenerasyonun basarisi
rejenere-reinnerve olan aksonun sayisi, ¢ap! ve
miyelinizasyonun derecesine baghdir. Her ne
kadar basarli bir dejenerasyon-rejenerasyon
surecinden sonra distal hedef organla tekrar
baglanti saglanabilmis olsa da rejenere olmus
miyelinli sinirler uzun sire anormal 6zelliklerini
devam ettirirler. Basarili bir reinnervasyondan
sonra akson tekrar normal kalinhgina yaklasir;
fakat buyuk sinir liflerindeki miyelin kiliflari
akson caplarina gore rolatif olarak ince kalir ve
yeni olusan internodal araliklar kisadir (15-19).

GEREGC ve YONTEM

Deneylerimizde kullandigimiz
Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Etik kurul
onayl (2008-6 No:27) alindi ve hayvanlarla ilgili
tim islemlerde "Guide for the Care and Use of
Animals" kurallarina uyuldu. Sicanlar standart
kafeslerde serbestce beslendi, gece-glindiz
ritmi, ortam 12 saat aydinlk ve 12 saat karanlik
olacak sekilde aydinlatilarak saglandi ve ortam
sicakligi 20-22 °C, rolatif nemi % 40-60 olacak
sekilde tutuldu.

hayvanlar igin

1. Deney hayvani ve kullanilan preparat

Deneylerde 8 haftaliktan biyuk Wistar tird
erkek ratlarin siyatik sinir demetleri kullanildi.
Sicanlar rastgele 5 gruba ayrildi. A grubu kontrol
grubu olarak secildi. B4 ve B8 gruplari ezilme
grubu olup, saj bacak siyatik sinirlerinde
forseps ile ezilerek hasar olusturuldu. C4 ve C8
gruplari ise ezilme + LEC uygulanan gruplar
olarak secildi.

2. Deneysel ezilme (crush) modeli

Sicanlar, intraperitoneal olarak ketamin (80
mg/kg), xylazine (2,5 mg/kg) verilerek anestezi
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edildikten
dizeyinde yaklasik 1 cm’lik bir kesi ile ortaya
cikarildi ve siyatik sinir, standart bir forseps
kullanilarak 30 saniye sire ile sikilarak ezildi.
Daha sonra, kesi 4,0 ipek siOtur kullanilarak
kapatildi. Cerrahi girisim sonrasi sicanlar 4. ve 8.
hafta icin iyilesmeye birakildi.

sonra, siyatik sinir orta uyluk

3. intravendz LEC uygulamasi

LEC; 10 ml/kg (0,1 mL/10 g) olacak sekilde
intravenoz olarak kuyruk veninden sinir hasarini
takiben 5. 10. ve 15. gilnlerde enjekte edildi.

4. Kullanilan Ajanlar ve Cozeltiler

Deneylerde LEC in etkisini daha iyi g6zlemlemek
icin hizli tip gecikmis dogrultucu K+ kanal

blokérii olan 4-Ap kullanildi, 2 mm ‘'luk
konsantrasyonu, modifiye krebs icerisinde
¢ozuldi ve deneylerde sinire 30 dakika
uygulandi.

Kullanilan Krebs, KCI, sukroz ¢tzeltileri deiyonize
ve bidistile su ile hazirlandi ve butun g¢Ozeltiler
%95 02 + %5 CO2 gaz karisimi ile gazlandirildi.
Tim deneyler oda sicakhginda (20-25 oC)
yuratalda.

5. in-vitro elektrofizyolojik kayit ydntemi-

Sukroz-gap

Deneylerde, bilesik sinir
potansiyellerinin (BSAP) élgiiminde bir in-vitro
elektrofizyolojik teknik olan sukroz-gap teknigi
ve sistemi kullanildi (20). Bu sistem preperatin
konuldugu

aksiyon

kutusu,

kopralu  Ag/AgCl
empedansli

stimulus

sukroz-gap perfuzyon

elektrotlar,
amplifikator,
izolasyon
programmer ve  osiloskoptan
olusmaktadir (Sekil 1). Sinirler, 0,05 ms sireli
supramaksimal elektriksel pulslar ile uyarilarak

BSAP'lar kayitlandi. BSAP' larin

sistemi, agar
yiksek giris
stimulator, Unitesi,
stimilator

bilgisayara
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aktariimasinda Biopac MP150 data acqusition
sistemi, kayitlarin Olgtlmesinde ise
Acknowledge 3.8.2 yazilimi kullanildi.

6. LEC ve Spesifik Makrofaj Baskilanm asi

Makrofaj baskilanmasi klodronate'in lipozomla
hiicre icine tasinmasinin bir sonucudur (Sekil 2).

e Lipozom dogdasi geregi fagosite edilmeye
musaittir

e Makrofaj tarafindan alindiktan sonra,
lipozomun fosfolipid tabakasi lizozomal
fosfolipaz enzimi ile haraplanir.

Klodronate bu yolla hicre igine salinir ve
tekrar hicre disina ¢ikamaz ve belli bir
intraselliler seviyeden sonra baskilama

yapar.

Klodronate 6li  makrofajlardan  ve
lipozomlardan ¢ok az sizabilir bu sizanlar
tekrar non-fagositik hiicre igine giremez
ve dolasimda da cok kalamazlar (yar
Omri = 10-15 dakika)

Sekil 1. A) Lipozomun olusumu. B,C,D) Klodronate'in lipozom kapsule hapsedilmesi ve E) makrofaj tarafindan

fagosite edilmesi sonucu hucre apoptozisi.

http://www.clodronateliposomes.org/ adresinden alintidir.
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LEC'in etki mekanizmasi. Cizimler
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Sekil 2. Sukroz-gap sistemi. Siyatik sinir, sukroz-gap aparatinin A,B,C ve D havuzcuklarindan gececek sekilde

yerlestirilmektedir.

7. iletim Hizi Olgimleri

Motor iletim hizini dlgmek igin sicanlar servikal
dislokasyonla éldaralda, hizli bir sekilde siyatik
sinirleri acia ¢ikarildi ve arasinda 20 mm lik
mesafe bulunan iki uyar elektrot cifti siyatik
sinire yerlestirildi (Sekil 3). Biopac MP150-EMG
amplifikator moduli ile gastrocnemius kasina
daldinimis  konsantrik igne elektrot ile
kayitlanan kas aksiyon potansiyelleri bilgisayara
aktarildi ve elektrotlar arasi mesafenin latans
farkina boéluinmesinden iletim hizi hesaplandi.

istatistiksel Analiz

statistiksel hesaplamalar SPSS (vers.10) paket

programi  kullanilarak yapildi.  Coklu grup
karsilastirmalarinda ve anlamlilik dizeylerinin
belirlenmesinde One-Way Anova testi kullanildi.
Sonuclar ortalama * standart hata olarak yazild.
statistiksel anlamhlik diizeyi p<0,05 olarak

kabul edildi (21).

Sekil 3. iletim hizi 8lciim modeli

BULGULAR
1-BSAP Bulgulari

B ve C gruplarinda BSAP genligi, yikselme siiresi
(DT), yarn dusme suresi (% FT) ve latans
parametreleri (zerine LEC'in anlamh bir etkisi
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gOrilmedi (p>0,05). Ayni sekilde kas aksiyon
potansiyelleri araciliyi ile Ol¢ulen motor sinir
iletim hizina da bir etkisi gozlenmedi. LEC'in
anlaml etkisi; 4-Ap uygulandiktan sonra olusan
bir fenomen olan gecikmis depolarizasyon (del-
dep) genligi ve bu genligin BSAP genligine orani
Uizerinde goéruldi: LEC uygulanmis C4 grubunda,
del-dep potansiyeli ve bunun BSAP'a orani, LEC

uygulanmamis Ca grubunun ayni

parametrelerine  gOre  anlamh dizeyde
dismektedir (Sekil 4A-B ve Sekil 5). Kontrol
grubunda del-dep genligi ve BSAP'a orani sirasi
ile 8,3 +0,7; %11,6 + 1,1, Bgrubunda 23,7 + 3,1
ve %66,4 + 7,2, C grubunda ise 134 = 2,1 ve
%48,2 + 6,7 idi (p<0,05). 8. haftada gruplar
arasinda kucuk farklar olmasina ragmen bunlar

istatistiksel olarak anlamsizdi (Sekil 4C-D)

Sekil 4. A) 4-Ap oncesi 4. haftaya ait tonik BSAP kayitlari. B) 4-Ap uygulamasi sonrasinda kayitlanan 4.haftaya

ait BSAP ve del-dep genlikleri. LEC'in del-dep genligi Uzerine etkisi acik¢a gorilmektedir. C) 4-Ap Oncesi 8.

haftaya ait tonik BSAP kayitlari. D) 4-Ap uygulamasi sonrasinda kayitlanan BSAP ve del-dep genlikleri (8.hafta).

Sekil 5. Gruplara ait gecikmis depolarizasyon genlikleri ve bu genliklerin
BSAP oraninin bar grafikle gosterilmesi.
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2-EMG Kayitlari

LEC uygulamasinin 4. ve 8. haftalarinda EMG
kayitlarinda anlamh bir degisiklik olusturmadigi
gozlendi (Sekil 6).

TARTISMA

Bilindigi Gzere 4-Ap uygulamasi hizli kinetik gdsteren
K+ kanallarini spesifik olarak bloklamaktadir. Daha
once yapmis oldugumuz deneylerde ve literatirde
in-vitro yapilan calismalarda 4-Ap'nin kutanéz lif
iceren sinir demetlerinde ve bunlarin dorsal kok
aksonlarinda aksiyon potansiyeli sonrast hump
(horgl¢) denen bir gecikmis depolarizasyona neden
(7-11).

depolarizasyon

oldugu goOsterilmistir Gecikmis

depolarizasyon, sonrasl
potansiyellerden farkli olup, hizli K+ kanallarinin 4-Ap
ile bloklanmasi sonrasinda yavas kinetik gdsteren
Na+ kanallarinin Gzerindeki maskenin kalkmasi ile

ortaya ¢ikmaktadir (7,8-9).

4-Ap ile yapilan c¢alismalarda siyatik sinirden
kayitlanan BSAP parametreleri {zerine 4-Ap'nin
miyelinizasyon d&ncesi etkisinin, miyelin tabakanin
tekrar olusmasindan sonraki etkisinden daha buyuk
oldugu ortaya konmustur ve bu bulgular 4-Ap
duyarli K+ kanallarinin internodal bélgede
yogunlastiginin bir kaniti sayilmistir. Hasar sonrasi
miyelinizasyonun tamamlanmasinin ardindan sinir

4-Ap'ye daha az duyarh hale gelir.

Kahraman ve ark. 27

Sekil 6. 4 ve 8 haftalik ezilme gruplarinda iletim hizi
distl ve ortaya polifazik EMG kayitlari.

Bu miyelinizasyonla hizli K+ kanallarinin, miyelin kilif

ile  kaplanan internodal bdlgeye toplandiginin
(lokalize oldugunun) bir isaretidir. Bu yiizden
gecikmis depolarizasyon genliji ve bunun BSAP
genligine orani miyelinizasyonla ilgili bilgi
vermektedir bir baska ifade ile bu oran
rejenerasyonun gelismesi ile kig¢ilmektedir (10-14-

19).

4-Ap uygulamasi ile ortaya c¢ikan gecikmis
depolarizasyonun genliginin ve bu degerin BAP
genligine oraninin LEC grubunda diger gruplara gore

daha dusuk ¢ikmasi; LEC uygulamasinin  miyelin
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yapinin olusumunu hizlandirdigini ya da makrofaj
baskilamasi sonucu saglam yolaklarin korundugunu
gosterebilir. Baska bir deyisle; 4-Ap spesifik olarak
blokladigr hizh kinetik gosteren K+ kanallari miyelin
tabakasi tarafindan ortulid durumdadir. Miyelin
yapida wallerian dejenerasyona bagh meydana
gelebilecek herhangi bir hasarlanma veya bozukluk
4-Ap'nin etkisini dogal olarak arttiracaktir. Bu
durumda ¢ok daha fazla hizh K+ kanah 4-Ap
tarafindan blokaja ugrayacak ve yavas Nat
akimlarina bagl gecikmis depolarizasyon daha
belirgin ve yiksek genlikte karsimiza c¢ikacaktir.
Ancak LEC'e maruz birakilan grupta tam aksi bir

durum goérulmektedir.

Literatirde periferik ndropati sonrasi makrofajlarin

rollerini  belirlemek icin yapilan c¢alismalarda;
makrofajlarin  hasar sonrasi miyelin tabakasinin
ortadan kaldiriimasinda gérev aldigi go6sterilmistir
(3-6). Makrofajlar sistemik LEC uygulamasi ile

baskilandiginda miyelin yikimi durdurulabilir veya

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 6, Sayi:21, Yil:2015

yavaslatilabilir. Boylece dejeneratif siireg
engellenebilir veya oldukca yavagslatilabilir ve
rejeneratif sire¢ biraz daha &ne c¢ekilebilir veya

hizlanabilir.

4. hafta ezilme+LEC grubunda, ila¢ uygulamasi

yapilmayan ezilme grubuna g6re gecikmis
depolarizasyon genligini ve bu genligin BSAP'a
oraninin dusmesi ilgi ¢ekici bir bulgudur. Elde
ettigimiz bulgular 1siginda LEC'in yaralanma sonrasi
Wallerian slrecini

ortaya ¢ikan dejenerasyon

kisalttigi  ve rejeneratif bir etki olarak da
miyelinizasyonu hizlandirdigi séylenebilir. Ancak bu
bulgularin daha spesifik baska y6ntemler ile

desteklenmesi gerektigi dusintlmektedir.
Tesekkur

Bu calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi
Biyofizik Anabilim Dalinca yuritulen 1065220 no'lu
(SBAG-3468) Tubitak Projesiyle desteklenmistir.
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OZET:

Diferansiye tiroid kanserleri (DTK) ¢ok iyi prognoza sahip ve
en sik gorulen endokrin malignitelerdendir. Tiroidektomi
sonras! secilen hastalara uygulanan radyoaktif iyot tedavisi
(RIT) oldukca etkin bir tedavi yéntemidir. Bu hastalarda
tedavi sonrasi takipler, nuks oranlarinin yuksek olmasi ve
bazi olgularda uzak metastaz gelismesi nedeniyle biyik
6nem arzetmektedir. Bu derlemede RIT sonrasi DTK'li
hastalarin takibinde kullanilan yontemler anlatiimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, Radyoaktif
iyot tedavisi, Takip

ABSTRACT:

Differentiated thyroid cancerc (DTC) which have very good
prognosis are the most common endocrine malignancies.
Radioactive iodine treatment (RIT) applied to selected
patients after thyroidectomy is a highly effective treatment
method. Post-treatment follow-up of these patients exhibits a
great importance because of the higher relapse rates and
development of distant metastases in some cases. In this
review, the methods used in the follow-up DTC patients after
RIT are reported.

Key Words: Differentiated thyroid cancer, Radioactive
iodine treatment, Follow-up
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GIRIiS

Diferansiye tiroid kanserleri (DTK) en sik gorilen
endokrin malignitelerdendir (1). Tum kanserler
icinde gorulme orani sik olmamakla birlikte son
donemlerde insidansi dikkat cekici bir bigimde
artmaktadir (2). Bunun en énemli sebeplerinden
birisi tanisal ve histopatolojik
degerlendirmelerdeki gelismelerdir. Total ya da
totale yakin radyoaktif iyot
tedavisi (RIT) ve takiben yapilan tiroid stimulan
hormon (TSH) supresyonu DTK'larin tedavisinde
en sk tercih edilen yodntemlerdir. RIT DTK'li
hastalarda postop rezidu tiroid dokularinin,
mikroskopik timér odaklarinin ve metastazlarin
sistemik 1-131 uygulumasi ile tedavisidir. RiT'in
iki ana uyguluma sekli olup bunlardan birincisi
artik tiroid dokularinin ablasyonu, ikincisi ise
metastazlarin tedavisidir. Ablasyon tedavisi
uzun dénem morbiditeyi ve muhtemelen

tiroidektomi,
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mortaliteyi azaltmaktadir (3, 4) ve ayni zamanda
tiroglobulinin (Tg) de takiplerde tima&r markiri
olarak kullanilmasina olanak saglamaktadir.
Uygun tedavi sonrasi prognoz mikemmele
yakin olup 10 yillik survi % 85 civarlarindadir (5,
6). Bununla birlikte hastalarin % 10'undan daha
azinda gelisen prognozu
olduk¢a olumsuz etkilemektedir (5, 7) ve bu
hastalarda 10 yillik survi % 26 civarlarindadir (8).

uzak metastazlar

Hastalarin  blydk kismi  basari ile tedavi
edilmektedir. Basaril bir tedaviden
bahsedebilmek igin Kklinik olarak hastalik

kanitinin olmamasi, radyoiyot gorintilemede
USG'de
olmamasi ve anti-Tg antikor negatif olmak

ve/veya boyun timor  varliginin
kosuluyla bazal Tg seviyelerinin 0.2 ng/ml'den,
stimile Tg degderlerinin ise 1 ng/ml'den kuguk

olmasi gerekmektedir (9). Tim bunlarin yaninda
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DTK'larda hayat boyu rekirrens orani nispeten
yiksek olup % 10-30'lara ulagsmaktadir (10, 11).
Bu yizden bu hastalarda 6émir boyu takip
blayik 6énem arzetmektedir. DTK'larin takibinde
cesitli labaratuar ve gorintileme yontemleri
yer almaktadir. Bunlardan en 6nemlileri sdyle
siralanabilir:

A Radyoiyot Tarama
B. SerumTg ve anti-Tg antikor dlctimleri
C. Boyun Ultrasonografisi (USG)

D. Florodeoksiglikoz ~ Pozitron

Tomografisi (FDG PET)

Emisyon

E. Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik
Rezonans Gorintileme (MRG)

A. Radyoiyot Tarama

Radyoiyot tarama, RiT'den 5-10 gin sonra
yapilan postterapotik radyoiyot tarama (PTRT)
ve disuk doz radyoaktif iyot ile yapilan tanisal
radyoioyot tarama (TRT) olmak Uzere ikiye
ayrilir. PTRT postop bakiye tiroid dokusunun
tespiti ve olasi metastatik odaklarin saptanmasi
acisindan oldukca 6nemli olup RIT sonrasi tiim
hastalara uygulanmasi kuvvetle dnerilmektedir
(9). PTRT evreleme ve prognoz tahmininde de
onemli bir yere sahiptir. Ayrica PTRT'nin
sensitivitesi TRT'ye gore ¢ok daha yiksek olup
yaklasik % 50 hastada TRT'de tespit edilemeyen
yeni tumaor odaklari PTRT ile saptanabilmektedir
(12).

TRT, TSH>30 iken dusik doz oral radyoiyot (3-5
mCi) verilmesinden 2-3 giin sonra yapilr. Genel
olarak bakildiginda TRT'nin DTK'll hastalarin
takibindeki yardimi azdir ve son yillarda DTK'l
hastalarin takibinde kullanim alani daralmistir.
Bunun en 6nemli sebeplerinden birisi TRT'nin
sensitivtesinin dusik olusudur. Son zamanda
yapilan calismalarda Tg degerleri dl¢ulemeyecek
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kadar dusuk ve negatif anti-Tg degerlerine sahip
hastalarda TRT'nin taniya pek katkisinin
olmadi§l rapor edilmistir (13-16). TRT, RiT'ten
sonra yapilan PTRT'de tiroid yatadl disinda
tutulumu olmayan ve takiplerde Olcilemeyecek
dizeyde Tg seviyeleri ile negatif anti-Tg ve USG
bulgularina  sahip dusik riskli  hastalarin
takibinde onerilmemektedir (16-18). Bununla
birlikte TRT, PTRT'de tiroid yatag! disinda 1-131
tutulumu olan hastalarda, PTRT'de yiiksek 1-131
tutulumu gosteren genis remmant tiroid dokusu
olan hastalarda (uygulanan aktivitenin % 2'den
fazlasini tutan olgularda) ve pozitif anti-Tg
antikor varlifinda 6nerilmektedir (9)

A B

Resim 1. Papiller tiroid karsinom (onkositik varyant
1.5 cm c¢apl) nedeniyle RIiT verilen hastanin
tedaviden 7 gun sonra yapilan PTRT'si (A) ve 6 ay
sonra yapilan kontrol TRT'si (B). PTRT'de boyun
bdlgesinde postop bakiye tiroid dokulari ile uyumlu
fokal aktivite tutulumlari izlenirken TRT'de belirgin

patolojik aktivite tutulumu gézlenmemistir.



B. SerumTg ve anti-Tg antikor dlgimleri

Tg, tek kaynagi tirositler olan 660 kilodalton
boyutunda glikolize bir proteindir. Tg, tiroid
hormonunun sentez ve depolanmasindaki ana
substrattir. Uretimi TSH tarafindan stimile
edilir.  TSH normalken bir gram tiroid
dokusundan seruma salinan Tg miktari ~1 ng/ml
iken, TSH suprese oldugunda (<0,1 mu/l) bu
yaklasik 0,5 ng/ml'dir (19). Tg
karacijerde metabolize edilmekte olup yari
omri 3 ila 30 saattir. Serum Tg seviyeleri
takiplerde tiroid hormon supresyonu sirasinda
(bazal Tg) ve TSH stimulasyonu sonrasi (stimule
Tg) Olcilebilir. Tg DTK hastalarinin takibinde
kullanilan ana timoér markiri olup 6zellikle
stimile Tg degerleri
yontemlerinden ¢ogu zaman daha sensitiftir
(17, 20). Stimile Tg Olcumleri takiplerde g¢ok
daha degerlidir. StimUle Tg degeri 0.5 ng/ml'den
disuk olan bir hastada yaklasik % 98-99.5
oraninda basarili bir tedaviden bahsedilebilir
(21-23). Ayrica persistan
gOsterilmesinde stimile Tg degerleri icin 2
ng/ml esik degerinin  kullaniimasi oldukca
faydali olmaktadir (24-26). Bununla birlikte
stimile Tg O&lgumleri her zaman
olmayip bazal Tg élgiimleri de takiplerin énemli
bir parcasidir. Ozellikle vyiiksek sensitiviteli
Olcim yontemlerinin  kullanimi ile bazal Tg
seviyeleri de oldukga faydal olmaktadir (27).
Son zamanlardaki bazi c¢alismalar 0.1 ng/ml
fonksiyonel sahip Tg
testlerinin stimile Tg 6l¢uimlerine olan ihtiyaci
azalttigini  belirtmislerdir ~ (28-30).  Ayrica
Olcilemeyecek duzeyde bazal Tg seviyelerine
(Tg<0.1 ng/ml) sahip hastalarda stimile Tg
degerlerini 6lgmenin Kklinik olarak 6nemli bir
fayda saglamadi§i ve boylece gereksiz endojen
ya da eksojen TSH stimulasyonunun ve TRT gibi

miktar

géruntileme

timor  varhiginin

mumkin

sensitiviteye Olciim
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gereksiz  tanisal prosedirlerin  de 0Onlne
gecilebilecegdi sdylenmistir (30). Tekrarlayan
stimile Tg Olcimleri saptanamayan bazal Tg
seviyelerine ve negatif USG bulgularina sahip
olan hastalarda gerekli degildir (31). Tek
kaynaginin tiroid hcreleri olmasi nedeniyle
tedavi sonrasi Tg miktarindaki yukselmeler
rekiirrens ya da metastazlarin
Tg'nin
sinirlanmaktadir.

habercisidir.
durumlarda
anti-Tg antikor
pozitifligi ve serum heterofil antikor varli§
bunlardan en onemlilerindendir. Tg
Olcimlerinde ayni serum Orneginden anti-Tg

sensitivitesi bazi
Serumdaki

Olcimleri de yapimahdir. Anti-Tg antikor
normal popilasyonda % 10 civarlarinda
bulunurken  DTK'h  hastalarin % 20'sinde

izlenmektedir (32). Anti-Tg antikorlari genellikle
IG1, IG3 ve 1G4 subtiplerinden olusur. AntiTg
antikorlar, DTK'li hastalarda basarili bir tedavi
sonrasi  Tg'nin ortadan
kalkmasiyla genellikle ortalama 3 yil icerisinde
Olcilemeyecek duzeylere iner (33). Baz
calismacilar saptanamayan Tg varliginda anti-Tg
antikor pozitifliginin alternatif bir timor markiri
olabilecegini ve negatif radyoiyot tarama
varhginda anti-Tg pozitifliginin (tipki pozitif Tg-
negatif radyoiyot tarama hastalarinda oldugu
gibi) FDG PET cekim endikasyonu olabilecegini
savunmugslardir (32, 34, 35). Ayrica tedavi
sonrasi anti-Tg antikor seviyelerindeki azalma
tedavi basarisinin bir gostergesi olabilir (34).
Heterofil antikorlar DTK'lI hastalarin yaklasik %
3'unde gorulmekte olup klinik bulgularin Tg
yuksekligi ile
varligindan siphe edilmelidir (36).

antijenik uyarisinin

uyusmadig! durumlarda

C. Boyun USG

Boyun USG DTK'li hastalarin takibinde énemli
bir yere sahiptir. Ozellikle yuksek frekansl (>10
MHz) problarla tetkikler

yapilan servikal
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metastazlarin  tespit edilmesinde oldukca
duyarhdir (37). DTK'l hastalarda tedaviyi
takiben tiroid yatagini ve lateral boyun
kompartmanlarini  degerlendirmek amaciyla

boyun USG'nin 6-12 ay sonra yapilmasi ve
hastaligin risk derecesine gore periyodik olarak
Onerilmektedir  (9).
Takipler sirasinda yiksek ya da ylkselen Tg
seviyelerine sahip DTK'll hastalarda tercih
edilecek ilk gorintileme yéntemi boyun USG
olmalidir (38). USG ile santral ve lateral boyun
kompartmanlarinda 1 cm'den bile daha kugik
malign lenf nodlari Tg degerleri dlglilemeyecek

uygulanmasi  kuvvetle

dizeyde olsa dahi tespit edilebilmektedir (39,
40). USG'de 8-10 mm'den daha daha buyik lenf
nodu tespit edilirse bu lenf nodlarindan biyopsi
alinarak sitolojik inceleme ve igne ykama
mayinden Tg bakilmasi dnerilmektedir (9, 41).
Stimile Tg degerleri ile kombine edilen boyun
USG bulgulari persistan timorin tespitinde en
yuksek dogruluga sahiptir (38) ve % 96
sahiptir ~ (37). Stimile Tg
degerlerinin >5 ng/ml oldugu vakalarda boyun
USG ile metastatik lenf nodlarinin % 67'si tespit
edilmistir (42).

sensitiviteye

Resim 2. Opere papiller tiroid kanseri tanisiyla takip edilen hastada sol servikal bdlgede igerisinde

mikrokalsifikasyon izlenen ve intranodal kanlanmasi olan normal seklini kaybetmis 21x19 mm ebatindaki

metastatik lenf nodu
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D. FDG PET

FDG PET-BT'nin DTK'li
kullanimi sinirhdir. Yuksek Tg seviyeleri (6zellikle
>10 ng/ml) ve negatif tarama
bulgularina sahip hastalar FDG PET icin ana
endikasyonu olusturmaktadir ve FDG PET bu
alanda olduk¢a faydali olmaktadir (43, 44).
Ayrica negatif radyoiyot tarama varlijinda anti-
Tg pozitifliginin de FDG PET c¢ekim endikasyonu
olabilecegi savunulmustur (35). Sensitivite, Tg
seviyelerini artmasi ile ylkselmekte olup Tg
degerleri <10 ng/ml olan hastalarda % 11, 10-20
ng/ml olan hastalarda % 50 ve >100 ng/ml olan

hastalarin takibinde

radyoiyot

[
—
—

hastalarda ise % 93 civarlarindadir (45). Ayrica
FDG PET sensivitesinin endojen ya da eksojen

TSH stimilasyonu ile artabilecedi 6ne
sardlmaostar (46). FDG PET ayni zamanda
prognoz tayininde ve secilecek tedavi

yaklasiminin belirlenmesinde de 6énemli bilgiler
saglamaktadir. Yuksek FDG afinitesi gosteren
metastatik lezyonlar radyoiyot tedavisine
genellikle direnclidir ve koti prognozun da

habercisidir (47). Bu hastalarda cerrahi basta

olmak (zere alternatif tedavi ydntemleri
dastndlmelidir.
U t
~ 0
|

o 0 jrr
k O w W iir
1k o fin M k

\ r v

Resim 3. Radyoiyot tarama negatif (A), Tg>300 olan hastada FDG PET'de izlenen lenf nodu ve akciger

metastazlari (B).
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E. BT VE MRG

Yuksek-ylukselen Tg veya anti-Tg antikor
seviyelerine sahip boyun USG ya da radyoiyot
goriantilemeleri negatif olan hastalarda boyun
radyoiyot tarama bulgularina sahip hastalarda
genellikle ilk planda FDG  PET
edilmektedir. Bununla birlikte yiksek anti-Tg

tercih

antikor seviyeleri ve negatif radyoiyot tarama
yasal olarak FDG PET endikasyonu olmayip bu
hastalarda BT ya da MRG yapilabilir. Pozitif
anatomik gorintileme oranlar Tg seviyeleri ile
dogru orantili olup &zellikle 10 ng/ml Gzerindeki

degerlerde artmaktadir (9). BT pulmoner
mikrometastazlarin  tespitinde en  duyarl
gorintuleme yontemidir ve IV kontrasth

tetkikler mediastinal lenf nodu metastazlarinin
tanisinda da 6énemli bir yere sahiptir. BT boyun
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OZET:

Flizyon; estetik, periodontal ve ortodontik problemlere neden
olan bir dental anomalidir. Bu ¢alismanin amaci; maksiler
lateral dis ile fizyon olusturmus siipernimerer disin lateral
disten ayrilip, ekstraksiyonu yapilarak, sonrasinda lateral
dise form vererek fonksiyon ve estetigin iadesinin saglandig
vakanin paylasimidir. 10 yasindaki erkek hasta dis egriligi
sikayetiyle  klinigimize  basvurdu.  Hastanin  alinan
anamnezinde ve yapilan ekstraoral muayenesinde herhangi
bir saglk sorununa rastlanmadi. Hastanin yapilan intraoral
muayenesinde st anterior bolgede stiperniimerer dis varli§i
ve sol lateral dis ile distalden flizyonu gézlendi. Yapilan
radyolojik muayenede fiizyon olusturan dislerin koklerinin
ayrik oldugu saptandi. Agiz icerisinde herhangi bir patolojiye
rastlanmadi. Flizyon olusturan dislerin birlesim hattindan
frez ile kesilerek ayrilmasi ve distopalatinal ydndeki
supernumerer  disin  ekstraksiyonu planlandi.  Disler
ayrildiktan sonra lateral disin pulpasinda perforasyon
meydana geldi ve CVEK amputasyon yontemi ile tedavisi
yapilip kompozit restorasyon ile bitirildi. Hastanin 12 aylk
kontrolleri yapild.

Anahtar kelimeler: stperntimerer dis, lateral dis, flizyon,
CVEK amputasyon.

ABSTRACT:

Fusion is a dental anomaly which causes problems such as
aesthetics, periodontal, orthodontic disease. The purpose of
this study is to provide aesthetics by extraction of
supernumerary fused tooth with lateral tooth that is causing
lack of space. It is a sharing case that aestetic and function
were ensured by formed lateral tooth. 10 years old boy
patient admitted to our clinic with the complaint of his tooth
curvature. According to history of the patient, there is no
systemic disease of the patient. No problems were observed
in the extraoral diagnosis. In the intraoral diagnosis,
presence of supernumerary teeth and fused with lateral
tooth was observed. in the radiological diagnosis, roots are
discrete. Another pathology were not encountered in the
mouth. It was planned that the separation of the fused teeth
by cut by cutters from junction line and distopalatinal
supernumerary tooth was extracted. Perforation was
observed on the lateral tooth and treated with CVEK
amputation method. Treatment was completed with
composite restoration. Controls of patient performed at 12
months. Treatment provided aesthetics by extraction of
supernumerary fused tooth with lateral tooth that is causing
lack of space so malalignment of teeth has disappeared.
Perforation of lateral tooth was treated with amputation
method.

Keywords: supernumerary tooth, lateral tooth, fusion,
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G iRIS
Disler; agiz boslugunu kaplayan ektodermden

koken  alip, epitelyal olarak
gelismektedir. Dis gelisimini duzenleyen en

uzantilar

onemli mekanizma epitelyal ve mezenkimal
etkilesimdir  (1). Dis
gelisiminin baslangicindan itibaren meydana

hicreler arasindaki

gelen sirali degisiklikler sirasinda meydana
gelen  duraksamalar, bozulmalar dislerde
anomalilerin ortaya ¢tkmasina  neden
olmaktadir.

Dis anomalileri 4 grupta siniflandiriimaktadir;
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a) Sekil ve boyut anomalileri,

b) Sayr anomalileri,

c)  Hucredisl matriks  ve/veya  onlarin
mineralizasyonunun icerigindeki hasarlardan
kaynaklanabilecek mineralize dokulardaki
anomaliler ve

d) Lokasyon anomalileri.

Sekil anomalileri; flizyon, geminasyon,
concrescence, dilaserasyon, globodonti,
Hutchinson's  disgleri, aksesuar tuberkdiller,

invaginasyonlu disler ve evaginasyonlu disler
olarak gruplandiriimaktadir (1).

Bazi dislerin yapisinda ve gdrintisinde normal
dislere g6re bazi farkhliklar olabilir.  Dis

adlandirilan  bu  farkhlklar
kazanilmis olarak iki gruba
ayriimaktadir. Gelisimsel anomaliler, dis veya
dislerin gelisme asamalari surecinde olusan
farklilklardan kaynaklanmaktadir (2). Gelisen iki
veya (¢ dis germinin embriyonik birlesme ile tek
bir dis olusturmasina fizyon (kaynasma) denir.
Tek tarafli veya cift tarafli olabilmektedir. Hem
daimi dentisyonu hem de st dentisyonunu
etkileyebilmektedir. Ancak sut disleri daimi
dislerden daha cok etkilenmektedir (1). Flzyon
cok yaygin olarak on bolgede, 6zellikle de sit
dentisyonda alt yan keser ve kanin disi arasinda
olusmaktadir (3,4).

anomalisi  diye
gelisimsel ve

Fizyon nedeniyle bazi klinik problemler ortaya
cikabilmektedir.  Estetik diglerin
goémult kalmalarina ve hatali dis strmesine
sebep olabilir. Ayrica fizyonlu dislerin birlesme
hatti ¢ok derin oldugunda gida retansiyonu
olusturabilmekte, bdylece temizlenemeyen gida
artiklari ¢irik olusumuna neden olabilmektedir.
Anatomik dis formu degismis olan bdyle dislerin
tedavileri daha zor olmaktadir (5).

sorunlara,
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Flzyon
tesekkdlll) klinik olarak benzer goérinimleri
olan farkh dis anomalileridir. Geminasyon, tek
bir dis tomurcugunun olayidir.
Fazyon ise, gelisen iki veya daha fazla dental
organin embriyolojik safhada dentin veya mine
bolgesinde kaynasmasi ile olusan gelisimsel
anomalidir. Geminasyonda, bir dis
tomurcugundan iki dis gelisir ve geminasyon
gorilen hastalarda genis kronlu disler gorulir
ancak dis sayisi normaldir (3,4).

Flzyon'un
bilinmemektedir. Dis tomurcuklarinin gelisimleri
sirasinda yakin temas saglayan dislerin, travma
veya caprasikhgin neden oldugu, otozomal
dominant Ozellikli genetik faktoérler sonucu

(kaynasma) ve geminasyon (ikiz

boélinmesi

etiyolojisi tam olarak

olusabilecedi bildirilmistir  (6). Ayrica baz
arastirmacilar, fuzyonlu dislerin genc¢ dis
tomurcuklarinin ~ kontak  haline  gelmesiyle

olusan fiziksel hareket sonucu olustugunu ve

aradaki dokularin nekroz

distinmektedir (3).

oldugunu

OLGU SUNUMU

Klinigimize dis egriligi sikayetiyle basvuran 10
erkek hastanin yapilan agiz g
muayenesinde st 6n boélgede slpernumerer
dis varligi ve bu disin sol lateral dis ile krondan
flzyonu go6zlendi. Radyolojik muayenede ise

yasindaki

fuzyon olusturan dislerin kdklerinin ayrik oldugu
saptandi. Agiz igerisinde herhangi bir patolojiye
rastlanmadi  (Resim 1). Ust c¢ene daimi
dentisyonda yer darligina neden olan ve estetik
problem olusturan daimi st lateral dis ile
kronun distalinden fizyon olusturan
stupernimerer disin daimi disten ayriimasi
planlandi. Koklerinin de ayri olmasi bir tir
hemiseksiyon

disindirdi (Resim 2-3). Hastaya lokal anestezi

tedavisi yapabilecegimizi
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uygulandi. Fuzyon olusturan dislerin birlesim
hattina alev uclu elmas frez konumlandirildi.
Disin perfore olacagl dustnilip daha c¢ok
stipernimerer dise meyilli bir sekilde isleme
baslandi. Su sogutmal alev uglu elmas frezle
belirtilen sekilde birlesim hatti kesildi.

Resim 1. Periapikal radyografi.

Resim 2. Tedavi dncesi lateralden gorinim.

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 6, Sayi:21, Yil:2015

Resim 3. Tedavi 6ncesi okluzal gérinim.

Boylece  digslerin
distopalatinal ydndeki
ekstraksiyonu gerceklestirildi (Resim 4).

ayrilmasi  saglandi  ve

stipernimerer disin

Resim 4. Frezle ayrilan sipernimerer disin

goruntisa.

Cekim bosluguna kiguk steril bir gazli bez
yerlestirildi ve kanama durduruldu. Lateral disin
pulpasinda perforasyon gozlendi ve steril serum
fizyolojik ile kanama kontrol altina alindi,
sonrasinda Cvek amputasyon ydntemi ile disin
tedavisi yapildi. Ca (OH)2(Sultan U.S.P) ile pulpa
ortuldu. Kavite cam iyonomer siman ionofil u
(VOCO) ile kapatildi (Resim 5). Sonrasinda dis
kompozit restorasyon (Kuraray Clearfil Ap-X
anterior) ile bitirildi (Resim 6).



Resim 5. Cekim sonrasi intraoral géruntd.

Resim 6. 3 ayhk takip gorintusa.

Resim 7. 12 aylk takip géruntusa.
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Polisaj diskleriyle bitimi yapildi (Sof-lex finishing
disk). Hastanin 12 aylik kontrolleri yapildi
(Resim 7).

TARTISM A

Fuzyonlu disler normal olarak gelismis iki ayri dis
germinin dentinal birlesmesi ile olusmaktadir.
Birlesmenin tam veya tamamlanmamis olmasi
kaynasmanin dis gelisiminin hangi asamasinda
olduguna baghdir. Literatiirde, iki ayri pulpa odasi ve
ayri kok kanallari izlenebildigi gibi normal bir dis
germi ile baska bir dis germinin birlesmekte oldugu
vakalar rapor edilmistir (6,7,8). Bdyle bir durumda
dis sayisi normaldir ve flizyon ya da geminasyon
acisindan ayirt edilmesi ¢ok zordur. Geminasyon
olan disler genellikle tam olarak ikiye ayrilmaktadir
ve genis bir kron, tek kok -kanal icermektedir (7).
Fuzyon ve geminasyon ayrimi dental arktaki toplam
dis sayisiyla yapilabilmektedir. Fuzyonda bir dis
eksikligi s6z konusu oldugu, geminasyonda ise genis
kronlu disler goruldugiu ancak dis sayisinin normal
oldugu belirtilmistir (1,3,4). Flizyon ve geminasyon
kavrami cok net olarak birbirinden ayrilamamistir
(7). Fuzyon ve geminasyon arasindaki farklilik tedavi
uygulamasi i¢in kritik 8neme sahip olmayabilir (9).
Fuzyonun normal disler arasinda olabilecegi gibi ayni
zamanda normal dis ve sipernimerer disler
arasinda olabilecedini bildiren arastirmalar da
bulunmaktadir (7). Bu arastirmalar vakamizla uyum

gOstermektedir.

Vakamizda fizyon daimi dentisyonda g6rulmustur.
Yapilan arastirmalara gore flizyon ve geminasyon
st dentisyonda % 0,5 ile % 1,0, daimi dentistonda %

0,1 oraninda goérildagi belirtiimektedir (8).

Fuzyon ve geminasyon genellikle estetik disinda
asemptomatik seyreder. Anatomik formunun farkl
olmasi sonucu estetik olmayan gorinti, periodontal
problem, curiuk ve yer darhdi gibi sorunlara neden
olabilmektedir. Fizyonda go6rilen farkh alt gruplarin
(kaynasmanin pulpayi icerip icermemesi)
olusturdugu gereksinime g6re endodontik, cerrahi,
periodontal, restoratif ve ortodontik tedaviler

uygulanmaktadir (8,10). Vakamiza benzer bir

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 6, Sayi:21, Yil:2015



Arslanoglu ve ark. 42

calismada, Kayasu T ve ark 11 yasindaki bir kiz
cocugunda 21 nolu dis ile sipernimerer bir disin
bildirmislerdir (6).

Supernimerer disin ¢cekimi ve sonrasinda daimi dise

kaynasmis oldugunu
kompozit restorasyon yapmislardir. Disin pulpasinda

perforasyon g6zlenmemistir. Ortodontik ve
periodontal idamesi yapilarak hastanin tedavisi
tamamlanmistir. Vakamizda 10 yasindaki hastamizin
karma dislenme ddneminden daimi dislenme
ddénemine gectigi ayni zamanda daimi kanin disin
sirmesi tamamlanmadi§i icin ortodontik tedavi
yapilmasina ihtiya¢ duyulmadi. Hastaya cerrahi,

endodontik ve restoratif tedaviler uygulanmistir.

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 6, Sayi:21, Yil:2015
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ABSTRACT

Wilson's disease is an autosomal recessive disorder of
copper metabolism characterized by excessive amount of
copper in liver, brain, eye and other body tissues. Diagnosis
is based on the presence of Kayser-Fleischer rings, typical
neurological symptoms, and/or a low serum ceruloplasmin
concentration. The main clinical symptoms are usually due
to hepatic and/or neurologic involvement. Pancytopenia is a
rare initill symptom of Wilson Disease. An 11-year-old
female presented with pancytopenia. This raised suspicion
of Wilson's disease, which was confirmed by Kayser-
Fleischer rings, a low ceruloplasmin level and raised 24-
hour urine copper level. Thus a pancytopenia may be the
initial manifestation of Wilson's disease in some patients of
Wilson's disease.

Key Words: Wilson's disease, pancytopenia, Kayser-
Fleischer rings

OZET

Wilson hastali§i karacifer, beyin, g6z ve diger viicut
dokularinda asiri miktarda bakir birikimi ile karakterize bakir
metabolizmasinin otozomal resesif gecisli bir hastaligidir.
Tani, Kayser-Fleischer halkasi, tipik norolojik semptomlar
ve/veya dusik serum seruloplazmin  konsantrasyonu
varligina dayanmaktadir. Baslica klinik belirtiler; karaciger
ve/veya norolojik tutulum ile iligkilidir. Pansitopeni, Wilson
Hastaliginin nadir bir baslangi¢ belirtisidir. Vakamiz,
pansitopeni ile prezente olmus 11 yas kiz hastadir. Wilson
hastaligindan siiphe duyulan bu hastamizda, Kayser-
Fleischer halkalari, duslk seruloplazmin diizeyi ve yiksek
24 saatlik idrar bakir dizeyi varh§ ile tani kesinlesmistir.
Bizim vakamizda oldugu gibi pansitopeni  wilson
hastalarinda hastaligin ilk belirtisi olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Wilson hastaliyi, pansitopeni, Kayser-
Fleischer halkasi
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INTRODUCTION

Wilson disease (WD) is an autosomal recessive
disorder of copper metabolism that results in
accumulation of copper in the liver, brain,
cornea, kidney, and other tissues (1). WD is
30,000-50,000
worldwide. WD gene,
especially ATP7B mutation cause failure of
copper excretion from hepatocyte into bile and
synthesis  of

seen approximately 1 in
Mutations in the

a defective ceruloplasmin.
Ceruloplasmin is a serum glycoprotein which
carries the most of copper in the blood and the
patients with WD have low levels of

ceruloplasmin (2).

Accumulation of copper in the body ultimately
leads to liver disease, neurologic symptoms,
and Kayser-Fleischer (KF) corneal rings which
have been described as "classical symptom
triad" of WD. Early diagnosis and appropriate
management can treat WD. If left untreated,
WD can progress to fatal hepatic failure or
severe neurologic deterioration and death.
Clinical phenotypes include hepatic, hemolytic,
neurologic and psychiatric diseases (3-5).

Patients with WD usually present with liver
disease or neurologic symptoms, but the initial
clinical manifestation may be pancytopenia (6,
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7). Pancytopenia is an unusual clinical symptom
of WD. We present a case who developed
pancytopenia as the initial manifestation of
WD.

CASE PRESENTATION

An 11l-year old female, was applied to hospital
with complaints of headache and vomiting for
10 days. She had no fever. Her mother, father,
brothers and sister had no remarkable medical
history. The parents were first-degree relatives
(cousins). On examination, her vital signs were
normal, except pallor. She had a body weight of
32 kg and moderate anemia. Abdominal
examination showed enlarged liver, which was
non-tender and 2 cm below the right costal
margin in the midclavicular line. Spleen was
non-palpable.

The blood count showed a white cell count
2,800/mm3  absolute neutrophil  count
1,440/mm3 hemoglobin 9.9 g/dL, and platelet
count 67,000/mma3. The differential leukocyte
count was neutrophil 70%, lymphocyte 30%.
Blood chemistry revealed total serum protein
6.2 g/dL, albumin 3 g/dL, aspartate
aminotransferase (AST) 63 IU/L, alanine
aminotransferase (ALT) 61 IU/L , blood urea
nitrogen 7.8 mg/dL, serum creatinine 0.6
mg/dL, total bilirubin 0.62 mg/dL and direct
bilirubin 0.31 mg/dL. The serum concentrations
of electrolytes were normal. The prothrombin
time was 15.6 seconds and the partial
thromboplastin  time 37.9 seconds. Viral
markers were all negative. Bone marrow
aspiration examination was normal. Abdominal
ultrasonography heterogeneous
echogenic liver. The liver parenchyma was in
coarse granular structure. Her brain computed

showed a
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tomography was normal. The detailed medical
history of patient's family was taken again due
to lack of positive findings in examinations to
investigate the etiology of pancytopenia. The
history
members with WD (two sons of father's uncle
aged 35 and 36-years-old).The
ophthalmological showed the
presence of the KF ring (Fig. 1).
ceruloplasmin level was 9.87 mg/dL (normal
range 20.9-48.4 mg/dL). The 24 hour urine
copper level was 220 pg/L (normal <20 pg/L).
Laboratory data supported the diagnosis of WD.

revealed that there were family

evaluation
Serum

Figure 1. Image of the patient's cornea showing
Kayser-Fleischer ring (arrows).

DISCUSSION

Patients with WD wusually present with liver
disease or neurologic symptoms.
hematologic symptoms may be seen as the first
sign of the disease. Although hematologic
symptoms are unusual, pancytopenia has rarely
been reported as an initial clinical manifestation
(6-9).

However

The diagnosis of WD is based on a combination
of several clinical and biochemical parameters.
KF rings are identified in 50 to 100% of patients,
depending on the presenting symptoms (9). KF
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ring is a useful indicator of severe copper
overload. KF rings are present in 95% of
patients with neurological symptoms, in 50-
60% of patients without neurological symptoms
and in only 10% of asymptomatic siblings (10).
No additional tests are required for diagnosis if

present  and/or
levels are low.

KF  rings are serum

ceruloplasmin Serum
ceruloplasmin levels below the normal range
are found in more than 85% of patients (9). On
the other hand, a low ceruloplasmin level itself
is not diagnostic for WD in the absence of KF
rings. Ceruloplasmin level may be low in serious
malnourished patients and

carriers of the WD gene.

in heterozygous
Urinary copper
excretion is increased in patients with WD,
however, its usefulness is limited in the clinical

practice (9, 10).

In our case, the etiology of pancytopenia was
not determined so the patient's detailed
medical history was taken again. Eventually
there were WD patients of her family members.
Ophthalmological examination was performed
immediately and KF rings were detected. Then
laboratory tests revealed slight elevated serum

levels of alanine aminotransferase, and
aspartate aminotransferase, as well as low
serum levels of ceruloplasmin. Also urinary

copper excretion was elevated.

In conclusions, in patients with unexplained
pancytopenia of childhood, WD should be
considered. Thus,
presented with pancytopenia for WD may

evaluation of the cases

prevent the delay in diagnosis and unnecessary
laboratory investigations.
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Giinde 12 Litre Su icen Psikojenik Polidipsi Olgusu

A Psychogenic Polydipsia Case Who Drink 12 Liters of Water Per Day
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Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagil§i ve Hastaliklari Anabilim Dali, Hatay

OZET

Psikojenik polidipsi fizyolojik uyaran olmadan ¢ok fazla su
icmeyle karakterize, nadir goriilen klinik bir durumdur. Bu
hastalarda asiri sivi alimi hiponatremiye neden olmaksizin
iyi tolere edilmektedir. Psikojenik polidipsinin tanisinda en
Onemli test su kisitlama testidir. Tedavi etiyoloji ve tablonun
ciddiyetine gore degisir. Hafif vakalarda hastanin egitimi ve
su kisitlamasi yeterli olur. Bu yazida herhangi bir psikiyatrik
bozuklugu veya tibbi bir hastalifi olmayan 20 yasinda bir
psikojenik polidipsi olgusu sunduk. Polidipsiye yaklasimda
ayiricl taninin 6nemi vurguladik.

Anahtar kelimeler: Psikojenik polidipsi, kompilsif su icme,
dirtt kontrol bozukluklari

ABSTRACT

Psychogenic polydipsia is a rare condition characterized by
excessive water drinking without any psyhiologic stimulant.
In these patients excessive fluid intake is well tolerated
without hiponatremia. The most useful test for diagnosis of
psychogenic polydipsia is water deprivation test. Treatment
is depend on etiology and severity of condition. Water
restriction and patient education may be effective in treating
mild cases. In this case report, we presented a 20-year-old
woman who has psychogenic polydipsia. We emphasised
on differantial diagnosis of psychogenic polydipsia

Key words: psychogenic polydipsia, compulsive water
drinking, impulse control disorders
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GIRIS

Kompdlsif su icme veya psikojenik polidipsi,
susama duymaksizin sirekli veya aliskanhk
haline gelen normalden fazla su i¢cme ile
psikiyatrik  bir  tablodur (2).
Kompdulsif su igme bazi psikiyatrik bozukluklarda
Ozellikle de sizofrenide iyi tanimlanmistir.
Bunun disinda bipolar bozuklukta, psikotik
Ozellikli depresyonda, Kkisilik bozukluklarinda,
alkol madde bagimlilarinda, organik mental
bozukluklarda  ve  antipsikotik  kullanimi
sonrasinda gorilebilir (2). ilk olarak 1933 yilinda
Sleeper hastalarda
poliuriyi tanimlamislardir, Barahal ise 1938
yilinda  yine hastada su
intoksikasyonu olgusunu bildirmistir (3-5). Su
intoksikasyonuna  bagh  norolojik
sodyum degerlerindeki dismelerden
kaynakhdir. Hastanin tanisi diglama yontemi ile

karakterize

Hoskins ve sizofrenili
sizofrenili  bir

belirtiler

konur. Tedavisi Klinigin  ciddiyetine  gore
belirlenir. Hafif ve orta dizey olgularda su
kisitlanmasi  ve hastanin  egitilmesi yeterli
gelirken, ciddi olgularda tuz inflzyonu,

ditretikler, antikonvilzan ilaglar verilmelidir (5).
Bu yazida herhangi bir tibbi hastali§i, madde
kullanim 6ykusi ve bilinen psikiyatrik hastalig
olmayan ginlik ortalama 12 litre su icen 20
yasinda kadin psikojenik polidipsi olgusu

sunulmustur.

OLGU

20 yasinda bekar lise mezunu kadin hastanin, ilk
kez 4 ay 6nce yakinlari tarafindan fark edilen
asiri su icme, sik idrara c¢ikma sikayetleri ile
hastanemiz ic poliklinigine
basvurmus ve ileri tetkik ve inceleme amaciyla

hastaliklari
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servise  yatirilmis.  Yatisi  sirasinda  rutin
biyokimya tetkikleri,
manyetik rezonans (MR) testleri yapilmis ve test
sonuglari normal olarak bulunmus. Su kisitlama
ve desmopressin tedavisinden sonra hastanin
idrar dansitesinde artis olmasi Uzerine santral

ve periferik diabetes insipitustan uzaklasiimis ve

hemogram ve beyin

psikojenik  oldugu  duslnllerek  psikiyatri
poliklinigine yénlendirilmis
Yasinda gorinen hastanin  dis gorindsi

sosyokdltirel durumuna uygun ve 0z bakimi
Konusmasi akici ve anlasilirdi.
Diuslince sureci hafif yavaslamisti. Dulsuince
iceriginde ¢ok su icme istedi vardi. Bilinci agikti.
Yakin ve uzak belleginde herhangi bir bozukluk
saptanmadi.  Algilama

Davraniglarinda  sakin ve
g6zlendi. Duygu durum hafif depresifti.

yerindeydi.

bozuklugu  yoktu.

uyumlu  oldugu

Fiziksel muayenede TA: 120/80 mmHg, Nabiz:
72/dk bulundu. Solunum sayisi 15/dk, atesi 37 C
idi. Tam idrar tetkikinde idrar
dasukligd disinda herhangi bir anormal bulgu
yoktu. Biyokimyasinda aclik kan sekeri 96 mg/dl,
kan Ure dizeyi 5.10 mg /dl normal degerlerde.
Sodyum doisukliga (119 mmol/L) disinda
herhangi bir anormal
fonksiyon testleri normaldi. Diger hormonal
testler normaldi. Sedim ve hemogram normaldi.
Direk tek yonli akciger grafisi, hipofiz ve beyin
MR tetkikleri normal sinirlardaydi. Yapilan su
kisitlama testi normaldi.

Kisinin oykustnden iki kardesi ile birlikte orta
gelir dizeyine sahip ailesiyle beraber yasadigi
anlasildi. Annesi, kizinin sosyal yoni ve iletisim
becerisi daha lyi
kiskandigini, bu nedenle pek anlasamadiklarini
ifade etti. Kuguk kardesi ile arasi ise ¢ok iyiymis.
2 yil 6nce liseyi bitiren hasta Universiteye giris
sinavinda basarisiz olmus. Yakin arkadaslarinin

dansitesi

bulgu yoktu. Tiroit

oldugu i¢cin  ablasini
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tamami sinavi kazanmis. Bu nedenle igine
Evden disari
konusmuyormus.  Sinavi
kendini
patlamalari, aglama ataklari olan hasta iki defa
bilegini keserek suisid girisiminde bulunmus.
Yakinlarinin zoruyla goéturaldagd bir psikiyatri
kliniinde ayaktan takibi yapilarak degisik
zamanlarda cesitli lamotrijin,
venlafaksin, essitalopram tedavilerini kullanmis
ancak pek fayda gérmemis.

kapanmis. ¢ikmiyor,
kazanamadigr icin

sugluyormus.  Asiri

kimseyle

sinirliligi, ofke

dozlarda

Gunluk ortalama 10-12 litre su i¢gme, su icme
istegini engelleyememe, su i¢cmediginde ic
sikintisi yasama sikayetleri baslamis. Gunin her
ani yaninda su bulundurma ihtiyaci
hissediyormus. Su ictiginde biraz rahatlama hissi
olmasina ragmen kisa bir sure sonra tekrar
bogazi kuruyor ve kendine hakim olamayip su
iciyormus. Ilk zamanlarda gece
yataginin yaninda 5 litrelik su koyarken, son
dénemlerde 2 tane 5 litrelik su bulundurmaya
baslamis. Son 1,5 yil icinde yaklasik 10 kg almis.

uyumadan

Hastanin  6zgecmisinde, 2 vyl dnce aldii
depresyon tanisi haricinde baska bir ruhsal
hastalik 6éykisi yoktu.

KLINIK GIDIS

Haftalik goérismeye aldigimiz hastaya fluoksetin
20 mg/giin baslandi. Hastaya tedricen igtigi su
miktarini azaltma o6devleri verildi. Ozgiiven
eksikligi ve sugluluk duygular ile bas etmesine
yardimci olmak icin destekleyici psikoterapi
yapildi. Basvurdugunda 10- 12 litre su iciyordu.
Bir aylik tedavi slresi igcinde gunlik icilen su
miktari 8 litreye kadar dusdridldd. Fakat bu
arada cay tdketimi artisi saptandi (giinde 30
bardak/3000ml. 3. Ayin sonunda toplam sivi
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tuketimi 7 litreye distu. Kisinin tedavisi halen
fluoksetin 20 mg/gun olarak devam etmektedir.

TARTISM A

Olgumuzda gozlenen asiri su icme hali, yapilan
tetkikler sonucu organik etiyoloji dislanarak ve
Oykuye dayanarak psikojenik (primer) polidipsi
olarak degerlendirilmistir. Psikojenik
polidipsinin fizyopatolojisi tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Bazi vakalarda su alimi
tamamen istemli olarak gerceklesmektedir.
Sklar ve Schrier hipotalamusun supraoptik
cekirdeginin, antidiretik hormon salgiladigi igin,
sivi  elektrolit dengesinde ve psikiyatrik
hastaliklarin  etiyolojisinde dnemli bir rolu

olabilecegini ileri surmuslerdir (6).

Psikojenik polidipsi 6zellikle ergenlik doneminde
sik g6zlendigi ve nadirde de olsa 1-2,5 yaslar
arasinda gozlenen olgular da bildirilmistir (7).
Asemptomatik kompdlsif su i¢cmesi olan bes
olgulu bir arastirmada olgularin cinsiyetleri
karsilastirildiginda hastalarin  Ggli  kadin, ikisi
erkek olarak gozlenmistir (8). Bizim olgumuzda
da hastaligin ergenlik déoneminde baslamasi ve
kadin olmasi psikojenik polidipsi  klinigiyle
uyumludur.

Psikojenik polidipsi psikiyatri kliniklerinde yatan
hastalarin  %6-20'sinde goruldigd, en siklikla
sizofrenide  (%80) olmak {lzere mental
retardasyonda, bipolar  bozuklukta, alkol
bagimliliginda, yeme bozukluklarinda ve organik
bozuklukta da gOrulebilecegi
bildirilmistir (9,10). Olgumuzda alinan anamnez
ve yapilan psikiyatrik muayene sonucu herhangi
ek bir psikopatoloji saptanmamistir.

mental

Genis bir yelpazede birgok psikiyatrik bozuklukla
birlikte gorulebilen psikojenik polidipsinin DSM
ve ICD'de alt baslk olarak yer edinmemis

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 6, Sayi:21, Yil:2015

olmasina ragmen durti kontrol bozukluklari
icinde degerlendirildigi bilinmektedir (11). Bu
olguda gozlenen ve literaturdeki diger olgularin
sergiledikleri belirtiler, asiri su i¢menin durti
kontrol bozukluklari iginde degerlendirmenin
akla daha yatkin oldugu izlenimi vermektedir.
Bizim olgumuzda oldugu su icme ile ilgili
yineleyici ddrtulerinin olmasi ve buna yenik
disme, su icmeden Once artan bir gerginligin ve
su icme ile birlikte bir rahatlama duygusunun
olugsmasi dirti kontrol bozuklularinin tasidig
temel tanisal Ozelliklerle benzer olmasi dikkat
cekicidir.

Psikojenik polidipsi tedavisinde temel ama¢ su
icme davranisinin degistirilmesi olmakla birlikte
¢cogu olguda vyalnizca sivi kisitlamasi  ve
psikiyatrik destek tedavide yeterli olmaktadir
(1). Bizim olgumuzda da sivi kisitlamasi ve
bilissel davranisci terapi ile 1 aylik tedavi sonrasi
icilen su miktar1 7 litreye kadar azalmistir.

Sonu¢ olarak; psikojenik  polidipsi
psikiyatrik klinik ile iliskili olabilecegi gibi sadece
asiri su tuketimi seklinde de ortaya cikabilecegi
g6z o6nlnde bulundurulmahdir. Degisik hasta
gruplarinin ~ su igme  davranis
arastirilarak farkli klinik durumlarla iliskisinin
daha iyi anlasilabilmesi ve aydinlatilmasi igin

daha ileri calismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

bircok

ozellikleri
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Bir Olguda Optik Disk Odemi ve Makular Yildiz Goriinimi

A Case of Optic Disc Edema and Macular Star
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IFinike Devlet Hastanesi, G6z Hastaliklari, Antalya
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OZET

Malign hipertansiyon fokal arteriol daralmasi, cotton-wool
spotlar, makila 6demi, retinal kanamalar, hiperpigmente
spotlar, optik disk ddemi, makular yildiz gérunimi gibi
bircok okuler bulguya neden olabilir. Optik disk ddemi ve
makdlar yildiz gérinim ile gelen bir hastada antihipertansif
ilac  kullanmiyor olsa bile malign hipertansiyon
unutulmamalidir. Bu yazida malign hipertansiyona bagli
optik disk 6demi ve makilar yildiz gelismesi nedeniyle
gorme kaybina yol agan bir olgu sunuldu.

Anahtar kelimeler: makilar yildiz, malign hipertansiyon,
ndroretinit, optik disk édemi.

ABSTRACT

Malignant hypertension may cause many ocular symptoms
such as focal arteriolar contraction, cotton-wool spots,
macular edema, retinal hemorrhages, hyperpigmented
spots, optic disc edema, macular stars. Malignant
hypertension should not be forgotten in a patient with optic
disc edema and macular star even if the patient does not
use anti-hypertensive drugs. Here a case of vision loss due
to malignant hypertension induced optic disc edema and
macular star was presented.

Key words: macular star, malignant hypertension,
neuroretinitis, optic disk edema
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GiRis
Hipertansiyon dinyada  &nlenebilir  6lim
nedenleri  arasinda  birinci sirada  olup

gunimizde yetiskin nufusun yaklasik %31,8'ini
etkilemektedir (1). Malign hipertansiyon ilk kez
1928 de Keith ve ark. tarafindan retinit, belirgin
tansiyon fonksiyon
bozukluunu kapsayan bir tablo
tariflenmistir  (2). Malign  hipertansiyonda
sisitolik kan basinci 200 mmHg, diastolik kan
basinci 120 mmHg'nin Gzerindedir (3). Birkag
hafta veya ay icinde ilerleyip renal, kardiyak
fonksiyon bozuklugu ile ensefalopatinin de
eklendigi hayati tehdit eden bir klinik
sendromdur 4). Malign hipertansif
retinopatinin g6z bulgulari retinopati,

ylksekligi  ve  renal
olarak
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koroidopati, optik néropati olmak (zere 3
kategoride malign
hipertansiyona bagl optik disk 6demi ve

incelenebilir. Bu yazida
makdlar yildiz goérinimu gelismesi nedeniyle
gbrme kaybi ile basvuran bir olgunun sunulmasi
amaglanmistir.

OLGU

Otuz bes yasinda kadin hasta gorme azligi
sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. Hastanin
bu sikayeti yaklasik bir aydir devam etmekte idi.
Hastanin 6z gecmisinde bilinen sistemik ve
okiler hastalik yoktu.  Hastanin
muayenesinde en iyi duzeltiimis gdrme
keskinligi her iki gbzde 0,1, g6z i¢i basinci sag
gbzde 16, sol gbzde 17 mmHg idi

oykusu
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Biyomikroskop muayenesinde 6n
dogald.
bilateral optik disk kabarik, sinirlari silik, optik
disk c¢evresinde kiymik hemorajiler mevcuttu.
Arteriyoven6z yapilarda kivrimlanma artisi
izlendi. Makilada bilateral yildiz gérinimi ve
yaygin olarak hiperpigmente, sari renkli spotlar
gozlendi (Resim 1). Hastanin vyapilan optik
koherens  tomografi  tetkikinde
makulanin farkh tabakalarinda 6dem (merkezi
makila kalinli§r sagda 458 pm, solda 538 pm) ve
retina sinir lifi tabakasinda yaygin kalinlasma
saptandi (Resim 2). Hastada papilodem ve
makuilar yildiz gérinimu bulgulari mevcuttu.
sedim, C-reaktif protein (CRP),
hemogram, total biyokimya ile serolojik

segment

bulgulari Fundus  muayenesinde

bilateral

Hastadan
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tetkikler istendi. Gelen sonuglarda TORCH grubu
ile ilgili aktif enfeksiyon bulgusu yoktu. Sedim ve
CRP normal sinirlarda idi. Hastada aktif
inflamasyon dusunidlmedi. Sarkoidoz agisindan

gégus  hastaliklari  konsiltasyonu  istendi.
Konsultasyon sonucunda sarkoidozu
disindirecek bulgu saptanmadi. Hastanin

anamnezi tekrar sorgulandijinda, ara ara bas

agrist  ve vicut kan basincinda yukselme
dahiliye

holter ile

oldugunu soylemesi uzerine

konsilltasyonu istendi. Hastaya
tansiyon takibi yapildi. Takip sonucunda malign
hipertansiyon tanisi ile antihipertansif tedavi
baslandi. Hasta evre doért hipertansif retinopati
olarak kabul edildi ve iki ay sonra kontrole

cagirldi.

Resim 1. Sag (a) ve sol (b) fundusta bilateral optik disk 6demi, retinal hemorajiler, cotton wool spotlar,
makilada yildiz gérinima.

RRERES G R DY

Resim 2. Optik koherens tomografi, makila analizi. Sag (a) ve sol (b) makilanin farkli tabakalarinda intraretinal
6dem (merkezi makular kalinlik sagda 458 pm, solda 538 pm).
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TARTISMA

Hipertansif retinopati, diyabetik retinopatiden
sonra en sk rastlanilan retinal damar
hastaligidir. Hipertansif retinopati tanimlamasi,
Keith ve ark. tarafindan yapilan calismaya
dayanmaktadir (2). Malign hipertansiyondaki
g6z bulgulari evre 4 hipertansif retinopatiyle
Hayreh ve ark. 57
maymununda, deneysel renal kaynakli malign
hipertansiyon olusturmuslar ve fokal
intraretinal periarteriyel transudasyonun malign
hipertansif retina icin spesifik bir lezyon
oldugunu tanimlamislardir (5).

uyumludur. rheusus

Malign  hipertansif  retinopatinin  oftalmik
bulgulari, vakamizda oldugu gibi fokal arteriol
daralmasi, cotton-wool spotlari, makila 6édemi,
retinal kanamalar, koroidde koryokapillarisin
tikanmasina  bagh  Elschnig
sonrasinda bunlarin iyilesmesi ile ortaya ¢ikan
hiperpigmente spotlar, disk 6demi, makilar
yildiz goérinimi  seklindedir. Nadir de olsa
sensorial, pigment epitel dekolmani, eksudatif

retina dekolmani gelisebilir (6).

spotlari  ve

Optik disk 6demi, lamina kribrozadaki aksonal

transportta obstriksiyon nedeniyle olusur.
Bileteral optik disk 6demi nedenleri arasinda
intrakranial basing artisi, inflamatuar,
enfeksiyoz, demiyelinizan hastaliklar,
infiltrasyon, toksik, metabolik, nutrisyonel,

genetik, mitokondriyal hastaliklar ve malign
hipertansiyon sayilabilir. Ayirici tanida makilar
yildiz varligi bircok hastali§i elimine eder.
Ornegin  toksik, metabolik,
herediter anterior optik ndropatide makilar
yildiz gérinimu olmasi tipik degildir. Makuilar
yildiz gérinimunin eslik ettigi optik disk ddemi
inflamasyon, enfeksiyon, artmis intrakraniyal
basing ve iskemiyi isaret eder (7).

nutrisyonel ve
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Optik disk 6demi ile makilar yildiz goéranimd
hipertansiyon tanisi almamis geng¢ hastalarda
genellikle tek tarafli olan ndroretinitle karisir.
Nororetinit herhangi bir viral enfeksiyondan 1-3
hafta sonra immunolojik zeminde olusabilecegi
gibi, Lyme, kedi tirmigi hastalgi, = sfiliz,
toxoplazmozis, ebstein barr virls, toksokara,
tiberkuloz, kabakulak, koksaki gibi
enfeksiyonlarla goérulebilir. Genellikle tabloya
iridosiklit ve vitritis eslik eder. Sarkoidoz gibi
enfeksiyoz sistemik inflamatuvar
hastaliklarda da néroretinite rastlanilabilir (8).
Detayli anamnez, dikkatli fundus muayenesi,

metabolik

olmayan

serolojik  ve testlerle
gidilmelidir. Agri kesicilere yanit vermeyen bas
agrisi, kusma varliginda intrakraniyal basing
artisi ve malign hipertansiyon dusunudlmelidir.
intrakraniyal basing artisinda gérilen optik disk
0deminde  (papilédem)  gbrme
beklenmez (7). Vakamizda
basagrisi ve dlclulen kan basinci yiksekligi ile
malign hipertansiyon tanisi konuldu Tedavi igin
konsultasyon istenildi. Malign hipertansiyon

tedavisinde, kan basinci kademeli, kontrolli bir

taniya

azalmasi
gérme azhg,

sekilde ddsaralmelidir. Parlak ve ark. malign
hipertansiyon tedavisi esnasinda hizli disturilen
kan basincindan dolayr olusan hipoperfiizyon
kaynakh agrisiz gérme kaybi ile basvuran bir
olgu  bildirmigler, iskemik optik ndropati
saptamislardir (9).

Sonug¢ olarak malign hipertansiyon bilateral
optik disk 6demi ve makular yildiz bulgulari olan
hastalarda mutlaka akilda tutulmalidir. Basit bir
kan basinci 6lgimi ile malign hipertansiyon
tespit edilebilmektedir. Malign hipertansiyon,
ilk goz bulgular ile semptom verebilirken daha
once hipertansiyon tanisi alip yetersiz tedavi

altindaki  kisilerde de gorilebilir. Bundan



dolayidir ki her yas hasta grubunda malign

hipertansiyon

ayirici  tanida  duastundlmelidir.

Malign hipertansiyonun erken tespiti ve hizl
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1.

MUSTAFA KEMAL UNiVERSITESI TIP DERGISi

YAZIM KURALLARI

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisinde; klinik ve temel tip bilimleri ile ilgili deneysel ve
klinik ¢aligmalar, olgu sunumlari, derlemeler ve editére mektup yaymlanir.

Dergi 3 ayda bir olmak iizere yilda dort say1 / bir cilt olarak yayinlanir.

Gonderilen yazilarin daha Once yayimlanmamis olmasi veya baska dergide degerlendirme
asamasinda olmamasi gerekmektedir. Hazirlanan yazilar herhangi bir kongrede sunulmus ise bu
durumun gonderilen makalede, kongrenin adi, tarih dipnot olarak bildirilmesi gerekmektedir.

Yazilarn sorumluluklan yazarlarina aittir. Gonderilen yazinin yayinlanabilmesi igin, vayin
kurulunca tayin edilen danigmanlar tarafindan uygun bulunmasi sarttir. Dergide vaymlanan yazilar
igin ticret ya da karsilik 6denmez. Kabul edilmeyen yazilar ve ekleri, aksi belirtilmedigi takdirde
iade edilmez.

Derginin yaymn dili Tiirkge ve Ingilizcedir. Her yaymim basinda bir Tiirkge Ozet ve bir Ingilizce
Abstract olmalidir. Metinde sade ve anlagilir bir yazim dili kullanilmali, bilimsel yvazim tarzi
benimsenmeli, gereksiz tekrarlardan  kagmilmali ve kisaltmalar ilk kullanildigr  yerde
tanimlanmalidir.

Bagvuru mektubunda yazinin tiim yazarlar tarafindan okundugu, onaylandigi, vazinin biitiin yayin
haklarmin dergimize verildigi, yazida belirtilen ¢alismanin orijinal oldugu, daha 6nce herhangi bir
yerde (kongre bildirileri disinda) yaymlanmadigi, ayni anda bagka bir dergive (Tirk¢e veya
Ingilizce) degerlendirilmek iizere gonderilmedigi ve yazinn Mustafa Kemal Universitesi Tip
Dergisi’nin yazim kurallarina aynen uyularak hazirlanmis oldugu ifade edilmeli ve bu amagla
vazarlar isimlerinin kargilarin1 imzalamahdirlar. Ayrica mektup, yazi ile ilgili tim yazigmalarin
gonderilebilecegi yazarin isim, adres, elektronik posta adresi, telefon ve faks numaralarini
igermelidir.

Dergiye sunulan ¢alismalarin"Etik Kurul Onay1" sorumlulugu yazarlara aittir. Bununla beraber
Editor, gerektiginde yazarlardan etik kurul belgesi isteme hakki sakl tutar.

Yazigsma adresinde belirtilen yazar; tiim yazigmalardan, makale tizerindeki degisikliklerden (yazar
say1 ve sirasi dahil) ve vaymna kabul edilen yazilarin matbaa provasmin dizeltilmesinden
sorumludur.

Tim yazilar editoriin e-mail adresine postalanmalidir.

Yaymlanmasi istenen caligmalar, A4 boyutunda, ¢ift Aralikli, 12 punto ile sayfanin tiim
kenarlarinda en az 2,5 cm bosluk olacak sekilde yazilmali ve toplam 16 sayfayr agmamalidir.

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisine génderilen yazilar, asagidaki siraya gore (Bashk, Ozet,
Metin, Kaynaklar, Tablolar ve Sekiller) diizenlenmeli, Tablo ve Sekiller ayn sayfalara
basilmalidir.

Bashk sayfasi: Bu sayfada, yazinin bashig1 (Tiirkge ve Ingilizce), yazarlarin tam adlari, adresleri

ve yazigmadan sorumlu yazarin adi, adresi, faks numarasi ve e-posta adresi bulunmalidir. Baglik kisa,
acik ve yazi i¢in uygun olmalidir. Baglikta her kelimenin ilk harfi biiyikk geri kalant kiigik harf ve
baglaglar kiigiik harfle yazilmalidir. Baglik sayfasini takip eden sayfada makalenin sadece baglig1 yazar
ve kurum adresi vermeksizin yazilmalidir. Bu yontem, yazilarn uzmanlarca tarafsiz bir sekilde
degerlendirilmesini saglamak amaciyla uygulanmaktadir.

Ozet: Tirkge yazilarda Tiirkge ve Ingilizce 6zet olmalidir. Ingilizee yazilarda Tirkge 6zet de

gereklidir. Ozet, 250 kelimeden daha uzun olmamali ve asagidaki gibi yapilandirilmahdir: Amag,
Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug



Anahtar kelimeler: Tiirk¢e ve Ingilizce ézetlerin hemen altina, en az 3 en fazla 5 kelimeden
olusan "Index Medicus: Medical Subject Headings" standartlarina uygun anahtar sézcikler
bulunmalidir. Tibbi Konu Bagliklart igin http://www.nlm nih.gov/mesh/MBrowser.html. adresine
bagvurulabilir.

Metin: Arastirma g¢alismalarinda; Giris, Gereg ve Yontem, Bulgular, Tartisma bolimleri, olgu
sunumlarinda ise; Girig, Olgu Sunumu ve Tartisma bolumleri olmalidir. Bolim bagliklart bityiik
harflerle yazilmalidir. Arastirmaya finansman saglayan kurulusa veya ¢esitli katkilar igin ilgili kigilere
kurumlan belirtilerek tesekkiir edilmeli ve bu bolim Tartisma ile Kaynaklar arasinda yer almalidir.
Yazilarda “’Systeme International (SI)”” birimleri kullanilmalidir.

Kaynaklar: Metin i¢indeki kullanim sirasina goére numaralandirilmali ve atif yapildigi yerde
parantez i¢ine alinarak, tek aralik verildikten sonra gosterilmelidir. Kullanilan kaynaklarin tiimii metin
sonunda bir liste halinde sunulmali ve kaynaklarin tiimii metin i¢inde kullanilmig olmalidir. Kisisel
gorigler ve yayimlanmamig vazilar kaynak gosterilmemelidir.

Kaynak dergilerde vayimlanmis ise: Kaufman DM, Mann KV, Miujtjens AMM, Van der Vleuten
CPM. A comparison of Standard sectting 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 alint1 igin: White DO, Fenner FJ. Medikal Viroloji. Doymaz MZ (Ceviren). 1.
Baski, Istanbul: Nobel, 2000.

Kaynak bir tez ise: Zararsiz I. Formaldehitin Sican Korteksindeki Prefrontal Alanlar Uzerine Olan
Etkisinin Immiinohistokimyasal Olarak Incelenmesi ve Buna Omega-3"iin Etkisi. Uzmanlik Tezi,
Elazig: Firat Universitesi Tip 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 hitkkimetler ile ulusal ve uluslararasi bilimsel
kurul ve kuruluglarnin resmi internet sayfalan erisim tarihi belirtilerek kaynak olarak gosterilebilir.

Tablo ve sekiller: Her turlii ¢izim, grafik, resim, mikrograf ve radiograf, sekil olarak adlandirilir.
Metin iginde yazidaki tim sekil ve tablolara atifta bulunulmalidir. Sekiller (Tablo, Cizim ve
Fotograflar) ciimle sonunda parantez iginde rakam ile belirtilmelidir. Sekillerin alt yazilan ayrn bir
sayfaya vyazilmalidir. Fotograflar yitkksek ¢oOziniirlikte, JPEG formatinda kayitli olarak
gonderilmelidir.

12. Olgu sunumlari: Olgu sunumlan 3 sayfay1 gegmemeli ve miimkin 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 almacaktir. Ayrica makalede, yazarin
kendisine ait en az 2 makalesine atifta bulunmus olmasi gereklidir. Derleme yazilar; baglik,
Ingilizce baslik ve Ingilizce 6zet, alt basliklarla béliimlendirilmis olmalidar.

14. Editore Mektup: Daha 6nce basilmig yazilarla ilgili goriis, katki, elestiriler ya da farklt bir konu
iizerindeki deneyim ve diigiinceler igin editére mektup vazilabilir. Bu tiir yazimlar 500 kelimeyi
agmamal1 ve tibbi etik kurallara uygun olarak kaleme alinmig olmalidir. Mektup eger basilmig bir
yazi hakkinda ise; yil, sayi, sayfa numaralar, yazi baghigi ve yazarlarin adlan belirtilmelidir.
Mektup bir konu hakkinda deneyim, diigsiince hakkindaysa verilen bilgiler dogrultusunda dergi
kurallarina uyumlu olarak kaynaklar belirtilmelidir.

15. Yayinin baski éncesi matbaa provasi yazismadan sorumlu yazara génderilir ve ii¢ giin igerisinde
kontrol edilerek dergiye geri gonderilmesi istenir.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

The Medical Journal of Mustafa Kemal University 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.

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

Manuscripts are accepted for consideration by Medical Journal of Mustafa Kemal University
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,.

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.

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.

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 the Medical Journal
of Mustafa Kemal University 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 state that the authors agree to transfer the copyrights of the article to the Medical
Joumnal of Mustafa Kemal University. 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.

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.

The author indicated as address for correspondence is responsible for all 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 ¢-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).
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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 i1s a book: Ozcan R. Cardiovascular discases. lst 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 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.

12. 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.

13. 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.

14. 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.

15. Preliminary pressed article will be send to corresponding author and have to be returned in three

days after checking.
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