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Bas Editor

Diskapi Yildirim Beyazit
Egitim Arastirma Hastanesi
Medikal Onkoloji Klinik Sefi

Nihayet Yil 2 Say1 1 diyebildigimiz Tiirk Klinik Laboratuar Dergimizi ¢ikarmis olmaktan dolayr mutluyuz.
Destegini sunan herkese bir kez de sizlerin huzurunda siikranlarimi sunarim. Dergi ¢tkarmak goriindiigii ka-
dar kolay bir is degildir. Her seyden once bir ekip isidir. Ekibi olusturacak kisileri bir araya getirmek ve bir
hedefe kilitleyip ortak bir eser ¢ikarmak zor islerden biridir. Ayrica Dergicilikte teknik ekibin de deneyimli ve

ozverili caligmasi gerekir. Bu nedenle ekipte bulunan herkes tesekkiirii hak etmektedir.

Tiirk Klinik Laboratuar Dergisi, alt1 tip brangini bir araya getiren ve ortak yayin yapan bir olusumdur. Her
biri Boliim Editorii tarafindan temsil edilen Biyokimya, Mikrobiyoloji, Patoloji, Radyoloji, Niikleer Tip ve
Toksikoloji alanlarindaki yazilar, Editériimiiz Sayin Prof Dr Ali Pekcan DEMIROZ koordinasyonlugunda
Yayin Kurulumuz tarafindan degerlendirilip Danigmanlarimiza génderilmekte ve yine Danigmanlarimizin
goriisleri dogrultusunda yayina hazir hale getirilmektedir. Bu siireg hi¢ de kolay degildir. Ortaya ¢ikan Dergi

Kural uyumsuzluklari, degisiklik talepleri sorumlu yazara iletilmekte ve diizeltme beklendigi belirtilmektedir.

Tiirk Klinik Laboratuar Dergisi gecen yil basilan ilk sayist ile begeni toplamis ve bizlere calismalarimizda sevk
vermistir. Ileriye azimle yiiriiyoruz ve sizlerin destegini arkamizda hissetmekten 6tiirii mutluyuz. Sizlerin des-
tegi bizlere gii¢ veriyor ve atlimlarimizi tegvik ediyor. Danismanlarimiza, yazarlarimiza ve okuyucularimiza

tesekkiirii bir borg biliriz.

Arastirma yazilarinizi, ilging ve nadir vaka sunumlarinizi, gézlem yazilarinizi bekleriz. Tiirk Tibbina hizmet

eden biitiin ¢aligmalar saygt degerdir, basilmay1 hak eder.

Tiirk Klinik Laboratuar Dergisi tip camiast i¢in yeni bir soluk getirsin ve hakli bir yer edinsin temennisini dile

getirerek Tip Bayramini kutlarim.

Bu dilek ve temennilerimle meslektaslarima saygi ve sevgilerimi sunarim.
Prof Dr Mustafa ALTINBAS

BAS EDITOR
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Prof. Dr. Ali Pekcan DEMIROZ

Editor

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari Kin. Sefi

Degerli Meslektaglarim, sevgili bilim insanlari,

Hepimizin bildigi gibi klinik laboratuvarlar, bir hekim olarak hastanin teshisi, tedavisi ve hatta tedavi sonra-
sinda izlenmesine yonelik mutlaka bag vurdugumuz en 6nemli yerlerdir. Klinik laboratuvarlar genis anlamda
hizmet veren Biyokimya, Mikrobiyoloji ve patoloji basta olmak tizere, toksikoloji, hatta niikleer tip ve radyo-
loji fonksiyonel a¢idan bu alanin 6nemli disiplinleri olarak bugiin ve gelecekte giiclenerek ve dallanarak var

olacaklaridir.

Geligmis tilkelerde 6rnekleri olan klinik laboratuvar alanindaki birlestirici sistematik yap: ya da disiplinleri
bir araya getiren ortak platformlar heniiz tilkemizde yaygin degildir. Biz bu boslugu doldurmaya yonelik ola-
rak Ortadogu yayinciligin gecen yil hayata gecen Tip dergisinden de aldigimiz gii¢ ve cesaretle ortak noktala-
rimizdan hareket ederek, disiplinler aras igbirligi, paylasim, destek olma ve iiretilen bilginin amaca odaklan-

masina yardim etme gibi amaglarla bir dergi ¢ikarmaya karar verdik.

Bu dergiyi ve amaglarimizi sizlerin katkilari, destegi ve sahip ¢itkmasi ile basarabiliriz. Basarilarimizin takdir
edilmesi bizi motive edecek, ama daha 6nemlisi sizlerden gelen yapici elestiriler ve destekler bizi daha da ge-

ligtirecek ve giiclendirecektir. Bu anlamda kapimizi ve gonliimiizii herkese agik tutacagiz.

Derginin ilk sayisini Kasim ayinda ¢ikarttik. Dergi ¢ikartmak kolay is degil biliyoruz. Bir yillik alt yap: ¢alis-
masinin bir iiriinii olan bu dergiye katki saglayan onursal editérii Op. Dr. Sadi KAYA ve Imtiyaz Sahibi Dr.
Eyiip OZEREN basta olmak iizere Bas Editor Prof. Dr. Mustafa ALTINBAS ile boliim editor ve yardimcila-
rina, Genel Koordinatériimiiz Ugur C. SEVIM’e, Editor yardimeist ve Sorumlu Yazi Isleri Miidiiriimiiz Is-

mail CEYHAN’a, Genel Midiriimiiz Aslt CALISKAN ile dergimizin diger ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Prof. Dr. Ali Pekcan DEMIROZ

Orjinal Arastirma

Kronik Hepatit B ve C'li Hastalarda Serum sCD14 Duizeyleri

Serum sCD14 Levels In Chronic Hepatitis B And C Patients

/Nuray OZTASANI, Mustafa ALTINDISZ, Raike KALAYCI?, Yusuf AKCAN? )

1Afyon Kocetepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji AD, Afyonkarahisar-TURKIYE
2Afyon Kocetepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji AD, Afyonkarahisar-TURKIYE
3Afyon Kocetepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji BD, Afyonkarahisar-TURKIYE

Gelis Tarihi: 05.02.2010 Kabul Tarihi:23.02.2011
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Ozet

Amacg: Hepatit B ve C virus (HBV, HCV), konak immun sisteminde komplike biyokimyasal, immunolojik (spesifik/
nonspesifik) ve histolojik degisikliklere neden olan yaygin enfektif etkenlerdir. Soluble CD14 (sCD14) sepsis 0n ta-
nisinda prediktif degeri olan ve karacigerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Cesitli uyaranlar tarafindan aktive
edilmis monositlerde de sCD14 salinim artig1 gozlenir. Bu ¢alismada replikasyonlu/replikasyonsuz kronik HBV ve
HCYV enfeksiyonlarinda sCD14 seviyelerinin arastirilmasi ve bir replikasyon gostergesi olup olamayacaginin belir-
lenmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Hepatit testleri belirlenmis 20 replikatif/20 nonreplikatif HBV tastyicisi ile 20 HCV RNA pozi-
tif kronik hepatitli birey yanisira 20 saglikli kontrol grubundan alinan kanlardan elde edilen serumlarda, sCD14 sevi-
yeleri ELISA yontemi ile (Biosource Europe Inc, Belgika) arastirilmistir. Hastalarin tamaminin hepatit testleri mikro
ELISA yontemi ile (Diapro, Italya); HBV DNA ve HCV RNA’lar1 ise Rotorgene Real Time PCR sistemi ile kantita-
tif Qiagen kitleri kullanilarak belirlenmistir.

Bulgular: Sonuglar ortalama + SD olarak belirlenmistir. Replikatif HBV hastalarinin besi hari¢ tamami HBeAg(+),
AntiHBe(-); nonreplikatif hastalarinda sadece ikisi hari¢ digerleri HBeAg(-), antiHBe(+) bulunmustur. Serum sCD14
konsantrasyonu replikatif HBV tasiyicisi hastalarda 65.25 + 11.2 (47-86) ng/dL; nonreplikatif HBV tasiyicisi hasta-
larda 60.17 £+ 9.3 (40-87) ng/dL; sadece HCV RNA pozitif grupta 75.11 + 12.4 (58-90) ng/dL ve kontrol grubunda
50.37 £ 7.2 (34-67) ng/dL olarak bulunmustur. Serum sCD14 seviyeleri, HCV RNA pozitif grupta; HBV DNA rep-
likatif gruba gore anlamli yiiksek; replikatif HBV grubunda da nonreplikatif HBV ve kontrol grubuna goére anlam-
11 yiiksek bulunmustur(P< 0.01 ve P < 0.05). Ayrica nonreplikatif HBV hastalarinda sCD14 seviyesi kontrol grubuna
gore yiiksek saptanmustir.

Sonug: Kronik HBV ve 6zellikle HCV’li olgularda serum sCD14 seviyesinin bir replikasyon gostergesi olabilece-
g1 dustiniilmustiir.

Anahtar Kelimeler: sCD14, replikasyon, HBV, HCV

Abstract

Background: It was aimed, investigation of sCD14 levels in replicative/nonreplicative chronic HBV and HCV in-
fections and determination either it could be a replication indicator or not, in this study.

TURK KLINIK LABORATUVAR DERGISI Cilt:2 Sayi:1 S: 1-4 ALTINDIS ve Ark.




Serum sCD14 Levels In Chronic
Hepatitis B And C Patients

Kronik Hepatit B ve C'li Hastalarda
Serum sCD14 Diizeyleri

Methods: sCD14 levels were investigated by ELISA method (Biosource Europe Inc, Belgium) in hepatitis tests de-
termined 20 replicative/20 nonreplicative HBV carriers and HCV RNA positive 20 chronic hepatitis individuals as

well as in serums from 20 healty control group.

Results: Results were determined with medium= SD. Except five of them all of the replicative HBV patients were fo-
und HBeAg(+), AntiHBe(-); nonreplivative patients were found HBeAg(-), antiHBe(+) except only two of them. Se-
rum sCD14 concentration were found 65.25 + 11.2 (47-86) ng/dL in replicative HBV carriers; 60.17 £ 9.3 (40-87)
ng/dL in nonreplicative HBV carriers; 75.11 = 12.4 (58-90) ng/dL in HCV RNA positive group and 50.37 £ 7.2
(34—67) ng/dL in control group. Serum sCD14 levels were found significantly high in HCV RNA positive group com-
pared to HBV DNA replicative group, also significantly high in replicative HBV group compared to nonreplicative

HBYV and control group(P< 0.01 ve P < 0.05).

Conclusions:It was thought that serum sCD14 levels could be a replication indicator in chronic HBV and especi-

ally HCV patients.
Key Words: sCD14, replication, HBV, HCV

Giris

SolubleCD14, predominant olarak monosit, makrofaj
gibi ¢esitli myeloid hiicrelerin yiizeyinde eksprese olan
glikozil-fosfatidilinozitol (GPI) bagli molekiildiir (1).
CD14’lin bu membran bagli formundan baska, dolasim-
da bulunan soluble formu da vardir (sCD14). CDI14{in
ekstramyeloid sentezi, insan hepatositlerinde gézlenmistir
(2). CD14’in, CD14 koreseptdrii veya Toll-like reseptor-4
(TLR-4) araciligiyla efektor hiicreleri aktive eden lipopo-
lisakkaritlere yiiksek afinitesi oldugundan (3,6), interld-
kin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve timor nekroz faktor-a
(TNF- a) gibi cesitli proinflamatuvar sitokinler salinmak-
tadir (7,8). CD14™in lipopolisakkarite baglanmasi 60 kDa
agirliginda olan ve karacigerde sentezlenen akut faz re-
aktani, lipopolisakkarit binding protein tarafindan sagla-
nir (1). Karaciger Kupffer hiicreleri proinflamatuvar sito-
kinlerin major kaynagidir. Kupffer hiicrelerinin aktivas-
yonunda; CD14, TLR-4 ve lipopolisakkarit binding pro-
tein lipopolisakkarit aktivasyon yolundaki ii¢ nemli mo-
lekiiler komponenttir (9). CD14’{in soluble formu memb-
randan (48-49 kDa) ya da hiicre i¢inden (55-56 kDa) sa-
linmaktadir (1). Insan hepatositlerinden sCD14’iin salinim
mekanizmasi ise halen bilinmemektedir (2).

Hepatit B ve C virus (HBV, HCV), konak immun sistemin-
de komplike biyokimyasal, immunolojik (spesifik/nonspe-
sifik) ve histolojik degisikliklere neden olan yaygin enfek-
tif etkenlerdir (10). Hepatitlerin tanisinda serolojik ve mo-
lekiiler yontemlerden yararlanilmaktadir. Ancak replikas-
yon gostergesi testler bazen pahali, zaman alic1 olabilmek-
te ve replikasyon belirlenememektedir (11, 12). Bu agidan
bakildiginda, karacigerden sentezlenen ve bir akut faz re-
aktan1 olan sCD14{in replikasyon gostergesi olarak tanida
kullanilabilecegini diisiindiirtmektedir.

Bu ¢aligmada replikasyonlu/replikasyonsuz kronik HBV
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ve HCV enfeksiyonlarinda sCD14 seviyeleri arastirilma-
st ve bir replikasyon gdstergesi olup olamayacaginin belir-
lenmesi amaglanmustir.

Yontem ve Gerec

Bu c¢alismaya Agustos 2007-Ekim 2007 tarihleri arasin-
da Afyon Kocatepe Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji klinigine tani, tedavi ve kontrol
amaciyla gelmis 40 HBV’li, 20 HCV’li toplam 60 hasta ile
20 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Arastirma Afyon
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Etik Kurul’unun
onay1 ile Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne ve goniil-
luliik esasina gore calisilmistir. HBV’li 40 hastanin 20’si
hepatit testleri belirlenmis replikatif HBV tasiyicilarin-
dan, 20’si ise nonreplikatif HBV tasiyicilarindan segilmis-
tir. Hepatit C’li hastalar da HCV RNAs1 pozitif olanlar-
dan se¢ilmistir. Bu bireylerden alinan kanlardan elde edi-
len serumlarda, sCD14 seviyeleri ELISA yontemi ile (Bi-
osource Europe Inc, Belgika) aragtirilmistir. Hastalarin ta-
maminin hepatit testleri mikro ELISA yontemi ile (Diapro,
Italya); HBV DNA ve HCV RNA’lar1 ise Rotorgene Real
Time PCR sistemi ile kantitatif Qiagen kitleri kullanilarak
belirlenmistir. Sonuglar SSPS istatistik paket programin-
da mean+SD; varyasyon ve performans analizi ile deger-
lendirilmistir.

Bulgular

Bu calisma hepatit testleri belirlenmis 20 replikatif/20
nonreplikatif HBV tastyicist ile 20 HCV RNA pozitif kro-
nik hepatitli birey ile 20 saglikli kontrol grubunda yapil-
mistir (Tablo-1). Replikatif 20 HBV’li hastanin besi harig¢
tamami HBeAg (+), AntiHBe (-); nonreplikatif hastalarin
ise sadece ikisi hari¢ digerleri HBeAg (-), antiHBe (+) bu-
lunmustur. Serum sCD14 konsantrasyonu replikatif HBV
tastyicist hastalarda 65.25 = 11.2 (47-86) ng/dL; non repli-
katif HBV tasiyicisi hastalarda 60.17 + 9.3 (40-87) ng/ dL;
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sadece HCV RNA pozitif grupta 75.11 + 12.4 (58-90) ng/
dL ve kontrol grubunda 50.37 + 7.2 (34—67) ng/dL ola-
rak bulunmustur (Tablo-2). Serum sCD14 seviyeleri, HCV
RNA pozitif grupta; HBV DNA replikatif gruba gore an-
laml1 yiiksek; replikatif HBV grubunda da nonreplikatif
HBYV ve kontrol grubuna gore anlaml yiiksek bulunmus-
tur (P<0.01 ve P <0.05). Ayrica nonreplikatif HBV hasta-
larinda sCD14 seviyesi kontrol grubuna gore yiiksek sap-
tanmisgtir.

Tablo 1- Calismaya dahil edilen bireylerin gruplara gére dagilimi

Cahisma Grubu Say1
Replikatif HBV tastyicilari 20
Nonreplikatif HBV tastyicilart 20
HCV RNA pozitif HCV’li bireyler 20
Saglikli kontrol grubu 20
Toplam 80

Tablo 2- Calismaya dahil edilen kronik hepatitli bireylerin
sCD14 diizeyleri

Replikatif HBV | Nonreplikatif HBV| HCYV RNA pozitif
tastyicilar tastyicilar HCV’li bireyler
Hasta | sCD14 Hasta| sCD14 Hasta sCD14
No diizeylerif No diizeyleri No diizeyleri
1 S50ng/dl | 21 65 ng/dl 41 70 ng/dl
2 66 ng/dl | 22 40 ng/dl 42 80 ng/dl
3 86ng/dl | 23 82 ng/dl 43 90 ng/dl
4 69 ng/dl | 24 74 ng/dl 44 68 ng/dl
5 8l ng/dl | 25 74 ng/dl 45 64 ng/dl
6 60 ng/dl | 26 49 ng/dl 46 88 ng/dl
7 8ong/dl | 27 52 ng/dl 47 78 ng/dl
8 S9ng/dl | 28 63 ng/dl 48 66 ng/dl
9 47ng/dl | 29 87 ng/dl 49 73 ng/dl
10 61 ng/dl | 30 71 ng/dl 50 87 ng/dl
11 86ng/dl | 31 85 ng/dl 51 86 ng/dl
12 78 ng/dl | 32 47 ng/dl 52 87 ng/dl
13 58 ng/dl | 33 53 ng/dl 53 58 ng/dl
14 62ng/dl | 34 72 ng/dl 54 75 ng/dl
15 84 ng/dl | 35 66 ng/dl 55 84 ng/dl
16 66 ng/dl | 36 75 ng/dl 56 58 ng/dl
17 Sing/dl | 37 41 ng/dl 57 74 ng/dl
18 82ng/dl | 38 64 ng/dl 58 84 ng/dl
19 48 ng/dl | 39 83 ng/dl 59 63 ng/dl
20 64 ng/dl | 40 74 ng/dl 60 90 ng/dl
Tartisma

SolubleCD14 yiizey molekiilleri, tiim miyeloid hiicrelerde
Ozellikle de monosit-makrofaj hiicrelerinin ylizeyinde yer
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alan glikoprotein yapida reseptorlerdir. Gram negatif bak-
terilerin lipopolisakkarit yapidaki endotoksinleri, monosit
maturasyonunda gorev alir. Monositler ve endotel hiicre-
leri, lipopolisakkarit yapidaki endotoksinlerin hiicre i¢ine
alinmalar1 sonucunda, interlokinler ve diger biliylime fak-
torlerinin sentezini artirirlar (13).

SolubleCD14 multifonksiyonel bir molekiildiir (14,15).
CDI14’iin dolagimdaki formu olan sCD14’lin sepsis, pe-
riodontitis, (16) aktif tiiberkiiloz, romatoid artrit, SLE ve
HIV-1 enfeksiyonu gibi birgok hastalikta serumdaki sevi-
yesinin arttig1 ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir (17). He-
umann ve arkadaslar1 deneysel endotoksemia olustura-
rak yaptiklari ¢caligmalarinda, immiin cevabin baslangicin-
da artis gosteren sCD14 diizeylerinin enfeksiyon belirteci
olarak yararlanilabilecegini bildirmislerdir (13). Oesterreic-
her ve ark.’lar1 yiikselmis serum sCD14 diizeylerini kiigiik
bir grup kronik viral hepatitli hastada gostermislerdir (18).

Fassbender ve arkadaslar1 Alzheimer ‘l1 hastalarda, infla-
masyona CD14 reseptorlerinin dnemli katkisi olabilecegi-
ni bildirmisglerdir (19).

Bu calismada kronik hepatit B ve C’li hastalar ile saglik-
It kontrol grubu ayr ayr1 analiz edilmis ve her iki hasta
grubunda da kontrol grubuna gore sCD14 diizeylerinin an-
laml olarak yiiksek bulundugu goriilmistiir. Steyaert ve
ark.’lar1 kronik hepatit B’li hastalarda serum sCD14 dii-
zeylerini aragtirmiglar ve bu ¢alismaya benzer sekilde an-
lamli yliksek sonuglar elde etmislerdir (20). Bu ¢alismaya
dahil ettigimiz kronik hepatit C’1i hastalardan elde ettigi-
miz yliksek serum sCD14 diizeyleri, Jirillo ve ark.’larmin
yaptiklar1 calisma ile benzerlik gostermektedir (21). Bu
calismada sCD14 diizeyleri, kronik hepatit B’li hastalar
arasinda replikatif grupta, nonreplikatif gruba gore anlaml
yiiksek bulunmustur. Bu ise viral yiikiin fazla oldugu repli-
katif grupta sCD14 salimiminin daha fazla olmasina bagla-
nilabilir. Sozinov ve arkadaslari ¢alismalarinda endotokse-
mianin monosit aktivasyonunu ve dolayistyle sCD14 sevi-
yesini artirdigini bildirmislerdir (22). Mauleman ve arka-
daslar1 da hepatit ve HIV enfeksiyonunda sCD14 sekres-
yonundaki artigin bir miktarinin da non — hepatik kaynakli
olabilecegini bildirmiglerdir (23).

Sonug olarak kronik hepatit B’li hastalarda, sCD14 diizey-
leri yiliksek bulunmustur. Bu artis replikasyonla paralel se-
yir gostermistir. Yiikksek sCD14 diizeyleri ayn1 zamanda
kronik hepatit C’li hastalarda da saptanmis ve her ii¢ hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmus-
tur (P<0.01 ve P <0.05).
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Ozet

Bu ¢aligsmada tiiberkiiloz tanisinda Auramine- Rhodamine (A-R) ve Erlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyama yontemleri
karsilastirilmigtir. Kiiltiir referans yontem olarak kullanilmistir. Calismada 62 aglik mide sivisi, 59 balgam, 57 idrar,
14 beyin omurilik sivisi, 8 bronkoalveolar lavaj sivisi, 8 plevra sivisi, 3 biyopsi ve 2 semen sivisi olmak iizere top-
lam 216 klinik 6rnek degerlendirilmistir. est basamaklarinda pozitif kontrol olarak H37Rv susu kullanilmistir. A-R ve
EZN yontemleri i¢in 6zgiilliikk oranlari sirasi ile ; % 98.4 ve %98.9 olarak bulundu. Duyarlilik oran1 A-R yontemi i¢in
% 56.5 iken EZN yontemi ile %47.4 olarak saptandi. Negatif ve pozitif belirleyicilik degerleri sirasi ile; A-R yonte-
mi igin %95 ve %81.2 iken EZN yontemi ile %84.6 ve %94 olarak bulundu. Sonug olarak A-R boyama personel sayi-
s1 az ve giinliik is ylikii fazla olan laboratuarlarda 6n degerlendirme testi olarak kullanilmalidir. Ancak bu yontem ile
pozitiflik saptanan yaymalar EZN yontemi ile mutlaka dogrulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz; tan1; mikroskopi; boyama yontemleri; Erlich-Ziehl-Neelsen; Auramine-rhodamine

Abstract

The aim of this study was to compare Auramine-Rhodamine (A-R) and Erlich-Ziehl-Neelsen (EZN) acid-fast stain-
ing methods in diagnosis of tuberculosis. Culture was used as the reference method. In the study, 62 gastric aspirate,
59 sputum, 57 urine, 14 cerebro spinal fluid, 8 bronchoalveolar lavage, 8 pleural fluid, 3 peritoneal fluid, 3 tissue
biopsy and 2 sperm samples (overall 216) were evaluated. As positive control H37Rv strain was used. Specifity was
98.4% and 98.9% for A-R and EZN methods, respectively. The sensitivity of A-R staining method was 56.5% and that
of EZN method 47.8%. Negative and positive predictive values were 95% and 81.2% for A-R, 84.6% and 94% for
EZN, respectively. In conclusion, A-R staining method should be preferred in laboratories where work load is heavy,
personnel is scarce but experienced personnel and necessary laboratory equipment is available. Specimens staining
positive with this method should also be stained by EZN method for corroboration.

Keywords:Tuberculosis,diagnosis, acid-fast microscopy; staining method, Erlich-Ziehl-Neelsen, Auramine-Rhod-
amine.
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Akciger Kaynakli Ve Akciger Disi Tiiberkiilozun Tanisinda Ziehl-Neelsen
ve Auramin Rodamin Boyama Yontemlerinin Degerlendirmesi

Giris

AAside direngli boyama yontemleri 100 yili agkin siire-
dir kullaniliyor olmasina ragmen, tiiberkiilozun tanisinda
halen ilk taniy1 saglayan en hizli yontemlerdir. Bu yon-
temler mevcut laboratuar testleri arasinda basit, ucuz ve
laboratuar donanimi gerektirmemesi nedeni ile temel tani
testi olarak tiim laboratuarlarda kullanilmaktadir. ARB ba-
silin tanimlanmasinda bu yontemlerin 6zgiilliigii yliksek
olmasina karsin, duyarhiliklart distiktiir (1). Mikrosko-
pi testinini duyarliligi hastaligin siklig1 ve siddeti, drnek
tiirii ve ornek kalitesi, ornekteki mikobakteri sayisi, yay-
ma hazirlanis sekli (direkt veya yogunlastirilmis), santri-
fiijleme, boyama teknigi ve mikroskopik inceleme yonte-
mi gibi. bir ¢cok faktore baglh olarak degismektedir (1-2).
Negatif sonug icin en az 100 (diisiik gelirli tilkeler) ve ter-
cihen 300 ( sanayilesmis tilkeler) immersiyon alaninin ta-
ranmast 6n goriilmektedir (1,3,4). Bu nedenle mikrosko-
pi teknigi ile dogru tamimlama zaman alict ve zahmetli-
dir. Yalanci negatif sonuglar duyarhilig1 azaltmaktadir. Gii-
niimiizde mikobakteri laboaratuvarlarinda karbol fuksin
(Erlich Ziehl-Neelsen veya Kinyoun yontemi) ve florok-
rom (auramine-rhodamine) boyama yontemi olmak {izere
iki cesit aside diren¢li boyama yontemi kullanilmaktadir.
Kinyonun soguk boyama teknigi boya bilesiminde yiiksek
konsantrasyonda karbol fuksin kullanilan ve boyama sira-
sinda 1sitma basamagi bulunmayan modifiye edilmis bir
EZN yontemidir. Florokorom boyama ydnteminin genis
alan tarama kapasitesi nedeni ile daha hizli siirede tanim-
lama yapilabilmektedir. Calismamizda akciger kaynakli ve
akciger dis1 klinik drneklerde Auramine-Rhodamine (A-
R) and Erlich-Ziiehl-Neelsen EZN) boyama ydntemleri-
nin tiiberkiiloz tanisindaki etkinliginin karsilagtirmali ola-
rak degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod

Bu calismada tiiberkiiloz tanisi amaci ile laboratuarimiza
gonderilen toplam 216 (62 aglik mide s1vis1, 59 balgam, 57
idrar, 14 beyin omurilik sivisi, 8 bronkoalveolar lavaj sivi-
s1, 8 plevra sivisi, 3 biyopsi ve 2 semen sivisi) akciger kay-
nakli ve akciger degerlendirildi. Caligmada pozitif kontrol
olarak M.tuberculosis H37Rv susu ve negatif kontrol ola-
rak ATCC 3509 E.coli susu kullanildi. Klinik 6rnekler %3
NaOH-trisodium citrate- N-acetyl- L-cysteine (NACL)
yontemine gore dekontamine ve homojenize edildikten
sonra, Lowenstein-Jensen besiyerine ekim yapildi. Kiil-
tiir sonucu i¢in ornekler 6-8 hafta inkiibe edildi. Sediment-
ten EZN ve A-R boyama i¢in iki adet yayma preparat ha-
zirlandi. Yaymalar havada kurutulduktan sonra, alevde ya-
latilarak tespit edildi. Hazirlanan yaymalardan biri EZN,
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digeri A-R yontemi ile boyandi (5). EZN yontemi boyanan
yaymalar 151k mikroskopunda 100X immersiyon objekti-
fi ile incelendi. Negatif sonug i¢in 300 immersiyon alani
tarandi. Mavi zemin iizerinde kirmizi ile boyanmis basil-
ler aside direngli basil (ARB) olarak degerlendirildi. A-R
yontemi ile boyanan yaymalar floresan mikroskopta ob-
jektif ile degerlendirildi ve immersiyon objektifi ile uyum-
lu olarak esit sayida alan tarandi. Siyah zemin iizerinde
parlak sari-yesil boyanmis basiller ARB basil olarak de-
gerlendirildi. Calisma sirasinda biitiin yaymalar birbirin-
den bagimsiz iki arastirmaci tarafindan ayr1 ayr1 degerlen-
dirildi. Her iki arastirmacinin test sonuglar1 biribiri ile kar-
stlastirlldiginda fark gozlenmedi. Boyama ydntemlerinin
duyarlilik ve 6zgiilliik oranlarin hesaplanmasinda kiiltiir
yontemi referans olarak alindi. Test sonuglarinin duyarli-
lik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif belirleyicilik degeri asagi-
daki formiile gore hesaplandi.

Duyarhilik =Gergek pozitif deger / Gergek pozitif deger +
Yalanci negatif deger

Ozgiilliik = Gergek negatif deger / Gergek negatif deger +
Yalanci pozitif deger

Pozitif belirleyicilik degeri = Gergek pozitif deger / Ger-
¢ek pozitif deger + Yalanci pozitif deger

Negatif belirleyicilik degeri = Gergek negatif deger / Ger-
cek negatif deger + Yalanci negatif deger

Sonuc

Calismada 216 akciger kaynakl ve akciger disi klinik 6r-
nek (62 aclik mide sivisi, 59 balgam, 57 idrar, 14 beyin
omurilik s1visi, 8 bronkoalveolar lavaj sivisi, 8 plevra sivi-
s1, 3 biyopsi ve 2 semen sivist) degerlendirildi. 23 (%10.6)
ornekte kiiltiir pozitifligi saptandi. Kiiltiir pozitif olan 23
ornegin 11(47.8%)’1 EZN yontemi ile pozitifti ( Tablol).
A-R boyama yontemi ile kiiltiir pozitif olan 23 rnegin
13(%56,5)1 pozitifti. Bu yontem ile 10 (%43.5) ornekte
negatif sonug alindi (Tablo2).

Tablo 1. EZN boyama ve LJ kiiltiir sonuglart

EZN ve A-R boyama yontemlerinin test sonuglar birlikte
degerlendirildiginde duyarlilik, 6zgtlliik, pozitif ve nega-
tif belirleyicilik degerleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. EZN ve A-R boyama yontemlerinin duyarlilik, 6zgiil-

lik, pozitif ve negatif belirleyicilik degerleri

EZNBoyama (%) | A-RBoyama (%)
Duyarlilik %47.8 % 56.5
Ozgiilliik %989 % 98.4
Pozitif Belirleyicilik Degeri | % 94 %81.2
Negatif Belirleyicilik Degeri| % 84.6 %95

Kiiltiir Pozitif | Kiiltiir Negatif | Toplam
EZN boyama Pozitif 11(47,8%) 2 (1%) 13 (6%)
EZN boyama Negatif | 12(52,2%) 191(98,9%) 203 (94%)
Toplam 23 (100%) 193 (100%) 216 (100%)

Tablo 2. A-Rboyama ve LJ kiiltiir sonuglart

Kiiltiir Pozitif | Kiiltiir Negatif | Toplam
A-RboyamaPozitif | 13(56.5%) 3(1.5%) 16 (7.5%)
A-R boyama Negatif | 10(43.5%) 190(98.5%) 200(92.5%)
Toplam 23 (100%) 193 (100%) | 216(100%)
Cilt:2 Sayr:1 S: 5-8 TARHAN ve Ark.

Tartisma

Tiiberkiiloz tim diinyada o6zellikle gelismekte olan tlke-
lerde 6nemli bir saglik problemidir. Hastaligin kesin tanisi
kiiltiirde mikrorganizmanin iiretilmesi ile konulmaktadir.
Kiiltlir yontemi ile tant 6-8 haftalik uzun bir inkiibasyon
donemini gerektirdiginden, klinik materyalden etkenin
hizli tanis1 biiyiik 6nem tagimaktadir. Tiiberkiilozun tani-
s1, kontrol altina alinmasi ve tedavi takibinde mikroskopik
tan1 anahtar rolii oynamaktadir. Direkt mikroskopik tani
basit, hizli, ucuz ve laboratuar donanimi gerektirmemesi
nedeni ile diger tan1 yontemlerine kiyasla 6énemli avantaj-
lar saglamaktadir. Bu yontemin tan1 degeri kullanilan bo-
yama teknigi, 6rnek isleme yontemi ve mikroskopistin de-
gerlendirme yetenegine gore degismektedir. Ayni zaman-
da kiiltiir yontemine gore duyarliligi diistiktiir (1-4,7,8).
Direkt mikroskopik inclemelerde yaygin olarak kullanilan
yontem EZN boyamadir. Bu yontem ile tani i¢in bir mik-
roskopistin en az 30 alan taramasi gerekmektedir. Bu ne-
denle 6zellikle 6rneklerin islenerek calisildigi laboratuar-
larda is yiikli artmakta ve zaman almaktadir (9-14). EZN
boyama teknigine alternatif olarak laboratuarlarda kullani-
lan diger yontem A-R florokrom boyamadir. EZN y6ntemi
ile karsilastirildiginda, A-R boyama yonteminin en dnemli
avantaj1 kiigiik bir alanda daha kolay, hizli ve duyarli ince-
leme yapilabilmesidir. Bu yontem ayrica daha biiyiik alan-
larda kisa zamanda daha iyi kontrast saglamakta ve daha
az gz yorgunluguna neden olmaktadir. Ancak bu yonte-
min yalanci pozitiflik orani, klinik materyal ve ¢evredeki
spesifik olmayan faktorler nedeni ile daha yiiksektir. Ayri-
ca bu yontemle tedavi sirasinda alinan antitiiberkiiloz ilag-
lar nedeni ile morfolojik yapisini kaybetmis 6lii basiller
ayrt edilememektedir. .Bu nedenle kiiltlir negatif yayma-
larda yalanci pozitif sonug alinabilmektedir (14-18) . A-R
yonteminin aside direngli boyama yeteneginin 1siya bagl
olarak degismektedir. Mac Cartes ve ark. 37°C’de hazirla-
diklar1 yaymalarin oda sicakligina gére ARB boyama ye-
teneginin arttigini saptamislardir (17). Peterson ve ark. di-
rekt ve islenmis 208 kiiltiir pozitif 6rnegi degerlendirdikle-
ri ¢alismalarinda duyarlilik oranini direkt mikroskopi i¢in
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Cilt:2 Sayi:1 S: 5-8

%42(27/208) ve islenmis orneklerde %74 ( 154/208) ola-
rak saptamiglardir.

Durupinar ve ark kiiltiirii referans yontem alarak 383 kli-
nik 6rnek (balgam, idrar, aglik mide sivisi, plevra sivisi) ile
yaptiklar1 ¢alismalarinda A-R ve EZN yontemlerinin du-
yarlilik ve 6zgiillik oranlarim sirasi ile; %97.3, %99.6 ve
%73.6,%57.1 olarak bildirmislerdir.Ve A-R boyama yon-
teminin rutin tanida 6zellikle balgam 6rneklerinin deger-
lendirilmesinde uygun bir yontem oldugu sonucuna var-
miglaridir. Laboratuvarimizda daha 6nce 311 balgam 6r-
negi ile yaptigimiz degerlendirmede A-R ve EZN yon-
temlerinin duyarlilik ve 6zgiilliikk oranini sirast ile; %88
,%96 ve %74 ve %84 olarak saptandi. (19). Oztiirkeri ve
arkadaslari, 208 balgam orneginde A-R ve EZN boya-
ma yontemlerinin duyarlilik ve 6zgiilliik oranlarini sira-
s1 ile %72.3,%49 ve %88.8,%100 olarak bildirmislerdir
(20). Sunulan ¢aligmamizda akciger kaynakli ve akciger
dis1 klinik 6rneklerde A-R ve EZN yontemlerinin 6zgiil-
ligiini sirasi ile %98.4 ve %98.9, duyarliligint %56.5 ve
%47.8 belirlendi. Bu yontemlerin negatif ve pozitif belir-
yecilik degerleri A-R yontemi i¢in %95, %81.2 ve EZN
yontemi i¢in %84.6,%94 olarak bulundu. Bu ¢aligmadaki
test sonuglarimizi daha dnceki ¢alismamiz ile karsilastir-
digimizda iki ¢caligsma arasinda anlamli bir fark tespit edil-
medi.. Ancak A-R yonteminin duyarlilik ve 6zgiilliigiinde
hafif bir artig oldugu gozlendi. Bu farkliligin 6rnek cesit-
liliginden kaynaklandigimi diisiinmekteyiz. Sonug olarak,
aside direngli boyama yontemleri tiiberkiilozun kesin ta-
nisinda tek basina kullanimi uygun degildir. Test sonugla-
rinin mutlaka kiiltiir yontemi ile dogrulanmasi gerekmek-
tedir. A-R boyama yontemi giinliik is yilikii fazla ve yeter-
li personel bulunmayan laboratuarlarda kullanilabilir an-
cak deneyimli personel ve ekipman gerektirmektedir. Bu
yontemle pozitiflik saptanan 6rnekler mutlaka EZN boya-
ma yontemi ile dogrulanmalidir.
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Sonug: Antidepresan ilaglara bagli zehirlenmeler her zaman Merkezimize yapilan bagvurular arasinda ¢ok yiiksek
oranlara sahip olmustur. Ayrica tiim terapotik ilaglara baglh zehirlenmeler i¢inde antidepresan ilaglara bagl zehirlen-
melerde intihar girisimlerinin oraninin belirgin olarak yiiksek oldugu dikkati ¢cekmistir. Bu oran toksikovijilans aci-
sindan 6nemli ve antidepresanlarin intihar egilimini arttirip arttirmadiklart konusunun arastirilmaya deger oldugu dii-
stindiirmustiir. Bu nedenle bu bagvurularin incelenmesi ve degerlendirilmesinin toplum saglig1 acisindan 6nemli ol-
duguna karar verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan ilag zehirlenmeleri; Amitriptilin; Ulusal Zehir Danisma Merkezi; (UZEM).
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Evaluation of the antidepressant poisoning cases which were consulted to National
Poison Information Center (PIC) during between 1995-2005.

1995-2005 Yillari Arasinda Tiirkiye Ulusal Zehir Danisma Merkezine Yapilan
Antidepresan ila¢ Zehirlenmelerine Bagli Basvurularin Degerlendirilmesi

Abstract

Aim: The aim of this study is to evaluate the antidepressant poisoning cases which were consulted to National Poison

Information Center (PIC) during between 1995-2005.

Material and Methods:In our study we evaluated the antidepressant drug poisoning cases according to the total
case number, the type of the drug, and application center retrospectively.

Findings: In this study the antidepressant drug posioning cases at between 1995-2005 were evaluated retrospectively.
Between 1995-2005. 19.155 antidepressant cases were consulted to Poison Information Center. The antidepressant
drug poisoning cases were evaluated according to the total case number, age, gender, the type of the drug, the cause

of the exposure and application center.

between 1995-2005 total 144.361 cases (0.02% of total population of Turkey) were consulted to PIC. 102,901 cases
were caused by pharmaceuticals (% of total calls). The number of calls of antidepressant drug poisoning cases were

19.155 (13,2% of total calls).

The distribution of antidepressant drugs according to the type is, amitriptilin %41,5; opipramol %13,07; sertralin
%0,66; imipramine % 5,32; fluoxetine %5,12; moclobemide %5,06 were evaluated.

Result: The number of calls of antidepressant drug poisoning cases are always high among the inquiries of PIC. The
ratio of the suicidal attemps by antidepressant drugs are significantly high among the therapeutic drugs. This high
ratio is important for the toxicovigilance and we think it is meaningful to evaluate the relation between the antidepres-

sant drugs and suicidal attempts.

Keywords:Antidepresan Poisoning; Amitriptilin, National Poison Information Center (PIC).

Ayon bilgilerine gore antidepresanlar; (agorafobi ile birlik-
te veya agorafobi olmaksizin panik bozuklugu semptom-
lariin tedavisi ve relapsin dnlenmesi; panik ataklar; ank-
siyete ile birlikte olan veya olmayan muhtelif tipte dep-
resyonlar (endojen, endojen ve geg yasta baslayan (invo-
liisyonel) envolusyonel, organik, norotik, psikoreaktif, ati-
pik sekonder vs.); yorgunluga bagli depresyon, somatojen
depresyon, major depresyon tedavisi ve relaps / rekiirans-
larin 6nlenmesi ile depresif belirtilerin tedavisinde; kro-
nik alkolizme eslik eden depresyonlarda dahil; anksiye-
te; genel anksiyete bozuklugu; yaygin anksiyete bozuklu-
gu tedavisinde; huzursuzluk; diyabetik periferal ndropatik
agr1; emosyonel affektif bozukluklari; organik beyin send-
romlari; enurezis nokturna; fobiler; sosyal fobinin (sosyal
anksiyete bozuklugu); gece korkusu; gerilim; kardiyovas-
kiiler, mide-bagirsak, solunum sistemi, lirogenital sistem,
deri hastaliklar1 ve menopoz ve beyin ile ilgili kronik has-
taliklarda sekonder olarak meydana gelen ruhsal rahatsiz-
liklar; kisilik bozukluklari; konsantrasyon zayifligi; kronik
agrili durumlar; narkolepsiye eslik eden katapleksi; obse-
sif kompiilsif bozukluk semptomlarinin tedavisi ve relap-
sin Onlenmesi; premenstriiel disforik bozukluk tedavisin-
de; sosyal anksiyete bozuklugu / sosyal fobi tedavisinde;
psikosomatik hastaliklar; travma sonrasi stres bozuklugu)
tedavisinde yaygin olarak kullanilirlar (1). Aslinda kanu-
nen regetesiz satilmasi yasak olmasina ragmen, vatandas-
lar, regete olmadan eczaneye gidip bu tip ilaglar1 satin ala-
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bilmektedirler (2).

Trisiklik antidepresan ilaglarla olusan zehirlenmeler hem
morbidite hem de mortalite agisindan biiyiik risk tasimak-
tadir (3). Bu ciddi zehirlenme etkenleri ile olusan maruzi-
yetlere bagl basvurular Zehir Danisma Merkezi’ne yapi-
lan bagvurular arasinda 6nemli bir orana sahiptir.

Amerika Zehir Danigsma Merkezleri Birligi (American As-
sociation of Poison Control Centers; AAPCC) 2005 yil
raporuna gore; Amerika Birlesik Devletleri toplam niifusu
296.400.000 kisidir 2005 yilinda toplam zehirlenme orani
2,424,180 kisi (% 8,2), oliim ile sonuglanma orani 1,261
kisi (% 0,052), antidepresan ilaglarla zehirlenme orani
98,193 kisi (% 4,1), 6lim oran1 ise 340 kisi (% 0.34)’tiir,
2005 yilinda 6 yas alt1 toplam zehirlenme orani 1.233,695
kisi (% 50,9), 6 yas alt1 antidepresan ilaglarla zehirlenme
orani ise sadece 13.804 kisidir (% 1,1) (3).

Ulkemizde’de Ulusal Zehir Danisma Merkezi (UZEM)
2008 Calisma Raporuna gore 77.788 vaka, tespit edilebilen
109.715 degisik ajanla zehirlenmislerdir. 2008 yili UZEM
vaka bagvurularinin ajanlara gore dagiliminda ilk siray1 in-
san saglig1 i¢in kullanilan tirinler almaktadir (% 69.74).
Kayitlar hedef organ sistemine gore incelendiginde, zehir-
lenmeye neden olan ilaglar arasinda ilk sirada sinir sistemi
ilaglari ile zehirlenme orani 33.842 kisi (% 39,54), ikinci
sirada ise kas iskelet sistemi ilaglar1 11.601 kisi (%13,56)
digerleri sirasiyla Sindirim sistemi ve metabolizma ilag-
lar1 10.550 kisi (%12,33) Solunum sistemi ilaglar1 8.390
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kisi (%9,81) Sistemik kullanilan antiinfektifler 6.282 kisi
(%7,34) olarak tespit edilmistir. Etkin madde bazinda in-
celendiginde en ¢ok zehirlenme etkeni olan ilaglar arasin-
da ilk sirada parasetamol (asetaminofen) etkin maddesini
iceren ilaclarin oldugu anlagilmistir (%6.78), kombine {ist
solunum yolu ilaglar1 ve amitriptilin ise parasetamolil taki-
ben en sik karsilastigimiz etkin maddelerdir (4).

Ulkemizde Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ilag
ve Zehir Danisma Merkezi (DEUTF ZDM)’ ne 1993-1995
yillar1 arasinda bildirilen antidepresan ilaglar ile zehirlen-
melerin orani (%11,2) dir (5).

Tiirkiye’de antidepresan ilaglarla zehirlenmelerin demog-
rafik ozellikleri ile ilgili kisith sayida bilgi bulunmakta-
dir. Genelde antidepresan ilag zehirlenmelerinin demogra-
fik 6zelliklerinin arastirildigi ¢aligmalar acil servis bagvu-
rularmin geriye doniik degerlendirilmesi seklindedir.

Caligmamizin amaci, Ulusal Zehir Danisma Merkezi
(UZEM) 1995-2005 yillar1 arasina ait verilere gore anti-
depresan ilaglarla zehirlenmelerin demografik 6zellikleri,
toplam say1, maruz kalinan antidepresan ilag tipi, agisin-
dan degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem

Ulusal Zehir Danisma Merkezi’nin (UZEM) 2006 yilina
ait telefonla yapilan basvuru kayitlari geriye dontisli ola-
rak incelenmis ve degerlendirilmistir.

1995-2005 yillar1 arasinda sirast ile (10.011, 11.005,
11.266, 9113, 9475, 18.841, 17.196, 15.277, 13.387,
13.911, 14.879) kisi toplam 144.361 vaka basvurusu yapil-
mistir. Bu bagvurular arasinda terapotik ilaglara maruz kal-
ma durumu ilk siradadir. incelenen basvurularda antidep-
resanlara bagli zehirlenme vakalari toplam say1, maruz ka-
linan antidepresan ilag tipi, agisindan degerlendirilmistir.

Bulgular

1988-2008 yillara ait Ulusal Zehir Danisma Merke-
zi (UZEM) basvuru sayilari sekil 1°de yer almaktadir (4).
1988 yilinda 1.100 vaka kaydi ile baslayan ¢alisma 1989-
1992 yillar1 arasinda ortalama 3.397-6.553 kisi 1993-1999
yillarinda 7.740-11.266 kisi 2000-2004 yillar1 arasinda
ise 13.387-18.841 kisi arasinda seyretmistir. Tiirkiye nii-
fusu 1997°de 62.865.574 kisi, 2000°de 67.803.927 kisi
2007°de 70.586.256 kisidir. 1995-2005 yillar1 arasinda
UZEM’e ortalama toplam 13.123 (Tiirkiye niifusuna orani
% 0,02) zehirlenme vakasi danisilmistir.
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Sekil 1: Ulusal Zehir Danisma Merkezi'ne vaka basvuru sayilar,
1988- 2008.
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1988-2008 y1llarina ait ayn1 donemdeki Amerika Zehir Da-
nigsma Merkezleri Birligi (American Association of Poison
Control Centers; AAPCC) bagvuru sayilart Amerika Birle-
sik Devletleri niifusa gore zehirlenme oranlar1 (% 8,7-9,7)
arasinda hemen hemen sabit olarak seyretmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Amerika Zehir Danigsma Merkezleri Birligi (AAPCC)
2005 yili raporu; Yillara gore vaka basvuru sayilari (tablo 1-A)

Yil Katilmc1 Zehir| Niifus | Zehirlenme Yiizde
Danisma Sayisi| sayis1 | sayisi

1988 64 155,7 | 1,368,748 8,8
1989 70 182,4 | 1,581,540 8,7
1990 72 191,7 | 1,713,462 8,9
1991 73 200,7 | 1,837,939 9,2
1992 68 196,7 | 1,864,188 9,5
1993 64 181,3 | 1,751,476 9,7
1994 65 215,9 | 1,926,438 8,9
1995 67 218,5 | 2,023,089 9,3
1996 67 232,3 | 2,155,952 9,3
1997 66 250,1 | 2,192,088 8,8
1998 65 257,5 | 2,241,082 8,7
1999 64 260,9 | 2,201,156 8,4
2000 63 270,6 | 2,168,248 8
2001 64 281,3 | 2,267,979 8,1
2002 64 291,6 | 2,380,028 8,2
2003 64 2947 | 2,395,582 8,1
2004 62 293,77 | 2,438,643 8,3
2005 61 296,4 | 2,424,180 8,2
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Evaluation of the antidepressant poisoning cases which were consulted to National
Poison Information Center (PIC) during between 1995-2005.

1995-2005 Yillari Arasinda Tiirkiye Ulusal Zehir Danisma Merkezine Yapilan
Antidepresan ilag ZehirlenmelerineBagh Basvurularin Degerlendirilmesi

1995-2005 wyillar1 arasinda sirast ile (10.011, 11.005,
11.266, 9113, 9475, 18.841, 17.196, 15.277, 13.387,
13.911, 14.879) kisi toplam 144.361 vaka basvurusu ya-
pilmistir. Incelenen basvurular toplam say1, maruz kalinan
antidepresan ilag tipi, acisindan degerlendirilmistir.

1995-2005 yillar1 arasmda UZEM’e ortalama toplam

13.123 (Tiirkiye niifusuna oran1 % 0,02) zehirlenme vaka-
st danigtlmistir. 1995-2005 yillar arasinda sirast ile (6925,
7439, 7993, 6592, 6641, 12253, 12644, 10937, 10059,
10119, 11299) kisi toplam 102.901 vaka farmasotik ilagla-
ra bagli zehirlenme bagvurusu yapilmistir (toplam zehir-
lenme i¢indeki oran1 % 71,28). (Tablo 2).

Tablo 2. 1995-2005 yillar1 arasinda UZEM’e Ulusal Zehir Merkezine yapilan basvuru sayilar

1995 1996 1997 1998 1999 2000 20001 | 2002 2003 2004 2005 | toplam |ortalama
toplam vaka sayist 10011 11005 11266 | 9113 9475 18841 17196 15277 13387 13911 14879 | 144361 | 13123
ilag vaka sayist 6925 7439 7993 6592 6641 12253 12644 10937 10059 10119 11299 | 102901| 9354
% oran 69,17 67,60 70,95 72,34 70,09 65,03 73,53 71,59 75,14 72,74 7594 | 7128 | 71,28

Antidepresan ilaclarlara bagli vakalarin sayis1 1995-2005
yillar1 arasinda siras1 ile (1069, 1145, 1294, 1226, 1148,
2319, 2357, 2189, 2162, 2175, 2071) kisi toplam 19.155
kisidir (toplam zehirlenme vakalarina goére oran1 % 13,2,
farmasotik ilaglara bagl zehirlenme vakalarina gore ora-
n1 % 18,6).

Maruz kalinan antidepresan ilag tiplerine gore; amitriptilin
%41,5; opipramol %13,07; sertralin %6,66; imipramine %
5,32; fluoxetine %5,12; moclobemide %5,06 oranlar1 ile
zehirlenmeye neden olan ilk bes ila¢ grubunu olugturmak-
tadir. i1k sirada (%41,5) orani ile yer alan amitriptilin tek
basina 6zel 6nlem alinmasim gerektirmektedir. (Tablo 3).

Tablo 3. 1995-2005 yillart arasinda UZEM’e antidepresan ilaglarla yapilan bagvurularda maruz kalinan antidepresan ilag tipi %

oranlar1. (*Coklu antidepresan ilag¢ alan ve bilinmeyen antidepresan ilag alan hastalar gruba dahil edilmemistir)

yiizde | etken madde 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 | toplam
%0,07 | amineptine 3 1 9 1 14
%41,5 | amitriptyline 492 485 555 533 466 851 829 836 787 857 918 7609
%3,25 | clomipramine 46 43 52 47 36 74 69 73 56 55 45 596
%5,32 | imipramine 80 85 86 55 69 114 116 108 90 96 77 976
p
%]13,7 | opipramol 250 275 260 245 185 361 328 197 192 166 52 2511
%1,30 | tianeptine 1 10 10 41 52 31 29 28 37 239
%3,66 | citalopram 1 4 30 47 87 139 127 237 672
%35,12 | fluoxetine 11 23 44 59 54 159 154 117 108 115 95 939
%2,78 | fluvoxamine 23 27 36 33 43 68 76 55 54 60 35 510
%2,63 aroxetine2 9 16 12 19 67 72 59 86 83 58 483
p
%6,66 | sertraline 16 11 47 31 53 124 155 180 173 213 219 1222
%1,28 | maprotiline 26 30 22 25 17 28 30 30 15 12 235
%1,96 | mirtazapine 1 12 45 58 68 84 93 361
%4,62 | mianserin 59 83 85 66 71 112 99 74 85 49 65 848
%0,09 | nefazodone 2 9 1 4 1 17
%0,99 | trazodone 6 9 16 16 13 20 19 26 21 14 22 182
%2,67 | venlafaxine 1 10 22 32 62 60 79 76 67 81 490
%5,06 | moclobemide 27 34 27 39 34 79 67 55 28 21 11 422
1041 1116 1269 1192 1121 2235 2240 2076 2027 2057 1952 | 18326
bilinmeyen 4 3 2 1 12 7 1 1 4 19 54
coklu 24 26 25 32 26 72 110 112 134 114 100 775
toplam vaka 1069 1145 1294 1226 1148 2319 2357 2189 2162 2175 2071 | 19155
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Tartisma

Ulkemizde antidepresan ilaglarla zehirlenme (% 13,2),
(farmasotik ilaglara bagli zehirlenme igindeki oranmi %
18,6) gibi anlaml1 bir orana sahiptir. Hacettepe Universite-
si Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne bagvuran 1098 zehirlenme
olgusunun (% 32)’sinin antidepresanlarla zehirlenmeler
oldugu bildirilmistir (8). Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Ila¢ ve Zehir Danisma Merkezi (DEUTF ZDM)’ne
1993-1995 yillar1 arasinda bildirilen antidepresan ilaglar
ile zehirlenmelerin orani (% 11.2)’dir (6). Bu oran Ameri-
ka Zehir Danisma Merkezleri Birligi tarafindan bildirilen
(%4,1)’lik antidepresan ilag¢ zehirlenmesi oranindan ol-
dukea yliksektir. Bu oranin yiiksek olmasi, iilkemizde an-
tidepresan ilaglarin eczanelerden regetesiz olarak kolaylik-
la alinabilmesi ile aciklanabilir. Antidepresan ilaglarin son
yillarda gittikce daha fazla recetelenmesi, ilaglarin ¢cogu-
nun maliyetlerinin ¢ok diisiik olmasi ile eriskin yas gru-
bunda intihar oranlarini agiklanabilir.

Major depresyon intihar egilimini de i¢cinde barindiran bir
hastalik oldugu icin antidepresanlar ile intihar vakalari
arasindaki iligkinin mutlak arastirilmasi gereken bir konu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Zehirlenmeler 6nlenebilir 6lim nedenlerinden biri oldu-
gundan, Ozellikle yiiksek dozda alimlarda &liimle sonug-
lanabilen ve/veya ciddi zehirlenmelere neden olabilen an-
tidepresan zehirlenmelerinin yonetiminin bilinmesi dnem-
lidir (3).

Amerika Zehir Danigma Merkezleri Birligi (APCC) 2005
yil1 caligma raporuna gore (3); 2005 yili toplam zehirlen-
melere baglh 6lim sayisi: 1,261 kisidir bunlar icerisinde
antidepresanlar 98,193 kisi (% 4,1) 340 o6lim (% 0,34)
etken madde bazinda 6liim sikligi incelendiginde, sira-
st ile Amitriptyline’den 6,788 kisi 48 oliim, Nortriptyline
1,096 kisi 20 6liim, diger cyclic antidepressant 1,11 kisi
17 oliim, SSRI 48,279 kisi 118 6liim, Trazodone 12,133
kisi 22 6liim, Digerleri 20,678 kisi 91 oliim gerceklesmis-
tir (tablo 4).

Tablo 4. Amerika Zehir Danisma Merkezleri Birligi 2005 yil1 raporu Antidepresan Vaka Bagvuru Sayilari ve Oliim oranlari,

Antidepresanlar Kisi sayisi Oliim sayis1 % oran
Amitriptyline 6,788 48 %0,7
Desipramine 159 4 %2,5
Doxepin 1,173 %0,68
Imipramine 662 3 9%0,45
Nortriptyline 1,096 20 %1,82
Diger siklik antidepresanlar | 1,110 17 %1,53
MAQO inhibitor 275 2 %0,72
SSRI 48,279 118 %0,24
Trazodone 12,133 22 %0,18
Diger 20,678 91 %0,44
Toplam 98,193 (% 4,1) | 340 (% 0,34)

Ozellikle Amerika Zehir Danisma Merkezleri Birligi 2005
yili raporunda yer alan Antidepresan tipine bagl vaka
bagvuru sayilari ve 6liim oranlari incelendiginde ortaya ¢1-
kan daha riskli antidepresan tiplerinin bilinmesi ve regete-
lendirmede daha az riskli gruplara yonlenilmesi dnleyici
tedbir olarak degerlendirilebilinir.

Antidepresan ilaglarin yliksek dozda alimmalarina bagh
klinik; parametreler 6zet olarak a) kardiyovaskiiler etki-
ler; EKG diizensizlikleri, PR intervalinde uzama, QRS ge-
nislemesi, QT uzamasi, EKG’de 40 milli/sn saga kaymasi,
disritmiler, sinus tasikardisi, AV blok, torsades de pointes,
ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyon, hipotansiyon b) ndro-
lojik etkiler; letarji, desoriyantasyon, ataksi, konfiizyon,
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deliryum, koma konviilzyon c) diger etkiler; antikoliner-
jik etkiler; midriazis, tagikardi, {iriner retansiyon, gastro-
intestinal motilitede azalma olarak degerlendirilebilir (9).
Diinya Saghk Orgiitii’niin 2001 y1li raporuna gore intihar
ve benzeri durumlara bagl Sliimler (% 1,5)’luk oram ile
en sik 10 neden icerisinde yer almaktadir (9). Tiirkiye’de
Yillara Gére Oliim Nedenleri (1999-2003) incelendigin-
de intihar ve benzeri durumlara bagli 2000 yilinda 1.574
kisi % 0,9 2003 yilinda 1.863 kisi % 1 olarak belirlenmis-
tir (11).

Bu oranlarin toksikovijilans agisindan énemi ve bu vakala-
rin epidemiyolojik degerlendirmesinin konuya katk1 sagla-
yacag1 diistinilmiistiir.
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Evaluation of the antidepressant poisoning cases which were consulted to National
Poison Information Center (PIC) during between 1995-2005.

Sonuc

1995-2005 yillart arasinda sirast ile (10.011, 11.005,
11.266, 9113, 9475, 18.841, 17.196, 15.277, 13.387,
13.911, 14.879) kisi toplam 144.361 vaka basvurusu ya-
pilmistir. Incelenen bagvurular toplam say1, maruz kalinan
antidepresan ilag tipi, agisindan degerlendirilmistir.

1995-2005 yillart arasinda UZEM’e ortalama toplam
13.123 (Tiirkiye niifusuna orani % 0,02) zehirlenme vaka-
st danisilmistir. 1995-2005 yillar arasinda sirast ile (6925,
7439, 7993, 6592, 6641, 12253, 12644, 10937, 10059,
10119, 11299) kisi toplam 102.901 vaka farmasétik ilagla-
ra bagli zehirlenme basvurusu yapilmistir (toplam zehir-
lenme ic¢indeki orant % 71,28). Antidepresan ilaglarlara
bagh vakalarin sayist 1995-2005 yillari arasinda sirasi ile
(1069, 1145, 1294, 1226, 1148, 2319, 2357, 2189, 2162,
2175, 2071) kisi toplam 19.155 kisidir (toplam zehirlenme
vakalarina gore oran1 % 13,2, farmasotik ilaglara bagl ze-
hirlenme vakalarina gore oran1 % 18,6).

Maruz kalinan antidepresan ilag tiplerine gore; amitriptilin
%41,5; opipramol %13,07; sertralin %6,66; imipramine %
5,32; fluoxetine %5,12; moclobemide %5,06 oranlar1 ile
zehirlenmeye neden olan ilk bes ilag grubunu olusturmak-
tadir. Tlk sirada (%41,5) orani ile yer alan amitriptilin tek
bagina 6zel dnlem alinmasini gerektirmektedir.

Cesitli etkenlerle olusan zehirlenmeler arasinda terapdtik
ilaglara maruziyet ilk siradadir. Terapotik ilaglar arasin-
da antidepresanlarin 6nemli yer tuttugu goézlenmistir. An-
tidepresan ilaglara bagli zehirlenmeler her zaman Merkezi-
mize yapilan bagvurular arasinda ¢ok yiiksek oranlara sahip
olmustur. Tim terapotik ilaglara bagli zehirlenmeler iginde
anlamli bir orana sahip olan antidepresan ilaglara bagli ze-
hirlenmelerde intihar girisimlerinin oraninin belirgin ola-
rak yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu oran toksikoviji-
lans ac¢isindan 6nemlidir ve bu vakalarin epidemiyolojik
degerlendirmesinin konuya katki saglayacagi disiiniilmiis-
tiir. Trisiklik antidepresanlar arasinda en sik amitriptilin ze-
hirlenmeye neden olmaktadir. Bu husus ile amitriptilin ay-
rica tek bagina 6zel 6nlem alinmasi gerektirmektedir. Ozel-
likle de ¢ok ucuz olan amitriptilin i¢eren ilaglarin eczane-
lerde regetesiz olarak satilmasinda daha ¢ok 6zenin goste-
rilmesi 6nemli bir engelleyici faktor olabilecektir.

Ilaglarin ¢ocuklarin kolayca ulasabilecegi yerlerde bulun-
mast, 6zellikle de amitriptilinin draje seklinde olup ¢ocuk-
lar tarafindan seker sanilarak yenmesi, bu yas grubunda
amitriptilin ile olan zehirlenmelerin artmasinin nedeni ola-
bilir. Ilaglarin ¢ocuklarin ulasamayacaklari yerde saklan-
mast ve kolay agilmayan giivenli kapak uygulamasi alina-
bilecek onlemler arasindadir.
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Telefonla danisilan tiim zehirlenme olgularinin sonuglari-
na ulasilamamasi da ¢alismamizin bir kisitlayicr tarafidir.

Zehirlenmeler dnlenebilir 6liim nedenlerinden biri oldu-
gundan, 6zellikle yiiksek dozda alimlarda 6liimle sonugla-
nabilen ve/veya ciddi zehirlenmelere neden olabilen anti-
depresan zehirlenmelerinin yonetiminin bilinmesi 6nemli-
dir. Ayrica major depresyon intihar egilimini de i¢inde ba-
rindiran bir hastalik oldugu i¢in antidepresanlar ile intihar
vakalar1 arasindaki iliskinin mutlak aragtirilmasi gereken
bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Ozet

Bugiin tibbi laboratuvarlarda ayni hasta 6rneginde farkli analitik yontemlerle yapilan analizlerde farkli sonuglar ali-
nabilmektedir. Hasta giivenligi agisindan analiz sonug¢lariin benzer olmasi gerekir. Bu amagla tiim diinyada standar-
dizasyon, harmonizasyon ve izlenebilirlik ¢alismalari1 baglatilmistir. Bu hedef igin referans sistemlerin gelistirilmesi
sarttir. Referans sistemlerin ana bilesenleri referans 6l¢iim yontemleri, referans materyaller ve referans laboratuvarlar
agidir. Bu kapsamda rutin 6l¢iim yontemleri referans yontemlere gore izlenebilir olmalidir. Standardizasyon, harmo-
nizasyon ve izlenebilirlik calismalariin stratejik hedefi referans araliklar, klinik karar sinirlar1, kesim degerleri, klinik
ve laboratuvar uygulama kilavuzlari, analitik performans hedefleri i¢in evrensel degerlere ulasilabilmesidir. Bu stra-
tejik hedefe yaklasilabildigi 6l¢iide hasta giivenligi de gelisecektir.

Anahtar Kelimeler: izlenebilirlik, Standardizasyon, Harmonizasyon, Referans materyal, Referans yontem

Abstract

Today, different analysis results can be obtained from the same patient sample by different analytical procedures
in medical laboratories. Whereas, ideally, analysis results should be the same for patient safety. To reach this goal
standardisation, harmonisation and traceability efforts have been started worldwide. Reference systems should be
developed for this goal. Reference measurement procedures, reference materials and reference laboratories network
are components of reference systems. In this connection, routine measurement procedures should be traceable to
reference measurement procedures. The strategic goal of standardisation, harmonisation and traceability efforts is
to reach common reference intervals, medical decision and cut-off limits, clinical and laboratory practice guidelines,
analytical performance specifications in the world. If the medical laboratories are closer to this goal, the patient
safety is all the better:

Keywords:Tmceability, Standardisation, Harmonisation, Reference material, Reference measurement procedure.

Giris Bugiin tibbi tani, risk degerlendirme, tedavi se¢imi ve te-
’ davinin takibi, toplam saglik harcamalarinda laboratuvar
harcamalariin pay1 <%5 olmasina ragmen, biiyiik dlciide
laboratuvar hizmetine dayanmaktadir (1). Laboratuvar so-
nuglarmin tibbi karar olusumunda roli 1985°te %45 iken
giintimiizde bu oran %70-80’1 bulmustur ve hasta dosyala-
rinda elle tutulur kayitlarin ¢ok énemli bir kesimini labo-
ratuvar sonuglart olusturmaktadir (2).

Yeni teknik gelismeler genel olarak tip bilimini derinden
etkilemektedir. Tibbi laboratuvar ortami bu teknik gelis-
melerden etkilenen baglica alanlardandir. Son 20 yildan
beri tibbi laboratuvarlara ¢esitli yeni analitik ve otomatik
sistemlerin girigine tanik olunmaktadir. Bu gelismeler gii-
niimiiz tibbinda tibbi laboratuvarin énemini gittikge artti-
maktadir.
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Standardization, Harmonization and Traceability of the
Medical Laboratory

Tibbi Laboratuvarlarda Standardizasyon-
Harmonizasyon izlenebilirlik

T1bbi laboratuvarin baslica rolii tibbi karar olusumu stire-
cinde gerekli tibbi bilgiyi saglamak, bdylece hastalara en
iyi saglik hizmetinin verilmesine katkida bulunmaktir. Bu
amagla cesitli viicut sivilarinda veya materyalinde labora-
tuvar analizleri (testleri) yapilir. Saglanan laboratuvar bil-
gisi, ilgili testin hangi laboratuvarda, ne zaman ¢alisildig1-
na bakilmaksizin, baska deyisle hem zaman ve mekandan,
hem de kullanilan cihaz veya ayirag sistemlerinden ba-
gimsiz olarak, benzer olmalidir. Ciinkii, tibbi karar olusu-
munda yeri bdylesine 6nemli olan laboratuvar sonuglari-
nin tutarliligl, dogrudan hasta giivenligi agisindan 6nemli-
dir. Dolay1siyla farkli laboratuvarlarda iiretilen test sonug-
lar1 standardize, karsilastirilabilir, birbiriyle uyumlu (har-
monize) ve izlenebilir (traceable) olmalidir (3). Bu anlam-
da standardizasyon - harmonizasyon — izlenebilirlik, bir-
birinden ayrilmayan kavramlardir. U¢ ayakli bir masanin
ayaklar1 gibidirler, bir anlamda i¢ i¢e ge¢mislerdir ve bir-
birlerinin tamamlayicisidirlar; birinin eksikligi digerlerin-
de de eksiklik anlamina gelir.

Neden Standardizasyon ve Harmonizasyon?

Ideal olarak ayni hasta drnegi farkli laboratuvarlarda cali-
sildiginda herhangi bir test i¢in benzer sonuglar alinmali-
dir. Ancak, laboratuvar uygulamalari heniiz bu diizeye ge-
lememistir. Bugiin ayni test i¢in farkli klinik laboratuvar-
lardan alinan test sonuglar1 biiyiik farklar gosterebilmek-
tedir. Bu farklar genellikle yontem prensiplerinin, yontem
uygulamalarinin, kalibrasyon islemlerinin ve kalibratorle-
rin farkli olusundan veya kalibrasyon islemi ve kalibrator-
ler ayni1 olsa bile, cihaz faktoriinden kaynaklanabilmekte-
dir (4).

“Standardizasyon” ifadesi, farkli analitik sistemlerle cali-
silsa da hasta test sonuglarinin birbirleriyle uyumlu olma-
st anlamimda kullanilmaktadir. Dolayisiyla standardizas-
yon ifadesi, Referans Olgiim Sistemi kavrammi da kap-
sar. Referans l¢iim sisteminin bilesenleri Referans Olgiim
Yontemleri ve Referans Materyallerdir. Standardizasyon
icin ayn1 zamanda analitik dogruluk acisindan standardi-
ze edilmis kosullarda ¢alisan bir Referans Laboratuvarlar
Ag1 gereklidir (5).

Giinlimiizde artik laboratuvarlar tek basina ¢alisan, izole
alanlar konumundan ¢ikmistir. Bilgi teknolojisi sayesin-
de laboratuvar disiplinleri deyim yerindeyse, kiireselles-
mistir. Bu durum, laboratuvar test sonuglar1 arasinda ya-
kin benzerligi ve uyumu gerekli kilmaktadur. Iste standar-
dizasyon ve harmonizasyon siireci ile test sonug¢larmin la-
boratuvarlar arasinda uyumu amaglanir.

Farkli laboratuvarlar arasinda uyumlu sonuglar elde edil-
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mesi basta hasta giivenligi i¢in gereklidir. Ayrica, herhangi
bir testin analitik ve klinik performansi (duyarliligi ve 6z-
giilliigii) ile ilgili ¢ok daha biiyiik bir veri taban1 elde edi-
lecek, bu veri tabaniin islenmesiyle halk saglig1 agisin-
dan daha giivenilir referans araliklar, kesim degerleri, kli-
nik uygulama kilavuzlari, halk saglig1 programlar1 gelisti-
rilebilecek, bu halk sagligi programlarindan sonuglar ¢i-
karilabilecektir. Standardizasyonun diger 6nemli bir yani
da arastirma bulgularinin hasta bakimi igin yararl bilgiye
ulagsmay1 kolaylagtirmasidir (5,6).

Standardizasyon icin en iyi 6mek kolesteroldiir. Koles-
teroliin standardizasyonu ig¢in c¢alismalarin baslangici
1960’lara kadar gider. Bu tarihlerde yapilan epidemiyo-
lojik caligmalarda laboratuvarlar arasinda uyumun olma-
dig1 goriilmiis ve boylece ilk Kooperatif Kolesterol Stan-
dardizasyon Programi baslatilmistir (7). Bu program ile
kolesterol 6l¢iimiinde kullanilan yontem ve materyal igin
bir hiyerarsik yap1 gelistirilmistir. Epidemiyolojik ve kli-
nik c¢aligmalarda koroner kalp hastaligi igin risk faktorle-
rinin saptanmasinda ve kalp hastaligi riskini azaltmak icin
gerekli klinik uygulama kilavuzlarmin gelistirilmesinde
standardize kolesterol ol¢timleri kullanilmistir. Bu ¢alis-
malar, ABD’de Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii ta-
rafindan 1985°te Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin
(NCEP: National Cholesterol Education Program) kurul-
masina yol actt (8). Bu girisimler sonucunda NCEP tiim
kolesterol Olgiimlerinin standardize ve ortak bir referans
sisteme gore izlenebilir olmasi geregini one siirdii (9,10).

Bu yaklagim diger bazi analitler i¢in de standardizasyon
programlarinin baglatilmasina yol agmistir. Standardizas-
yon programlarinin ana bilesenleri referans dlglim yon-
temleri, referans materyaller ve bu yontem ve materyalle-
re dayanan izlenebilirlik kavramidir.

Neden izlenebilirlik?

Rutin dl¢lim yontemleri arasinda uyum arayislari izlenebi-
lirlik (traceability) kavraminin gelismesine neden olmus-
tur. Izlenebilirlik, standardizasyon ve harmonizasyonun
saglanmasinda gerekli en 6nemli unsurdur. Metroloji S6z-
liigii (Vocabulary of Metrology: VIM) ve Olgiim Belirsiz-
ligi Ifadesi I¢in Rehber (Guide to the Expression of Un-
certainty in Measurement: GUM), izlenebilirligi soyle ta-
nimlamaktadir: “Bir 6l¢iim sonucunun veya standart dege-
rinin, belirsizligi saptanmig bir kiyaslama zinciri iizerin-
den belirli referanslarla, genellikle ulusal veya uluslararasi
standartlarla bagintili olma durumudur” (11, 12). izlenebi-
lirligin neden gerekli oldugu ana hatlariyla Tablo 1°de ve-
rilmektedir.
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Tablo 1- Tibbi Laboratuvarda izlenebilirligin Yararlar1 (13).

Sekil 1: Kalibrasyon hiyerarsisi ve izlenebilirlik (35).

*Adlandirma, tanimlama ve yontem performans hedeflerinde
evrensel uzlagma

*Aynmi analit icin farkli yontemlerle elde edilen sonuglar
arasinda uyum

*Yonteme 6zgii referans aralik yerine standart evrensel refer-
ans aralik

*Evrensel gecerliligi olan klinik ve laboratuvar uygulama
kilavuzlarmin gelistirilmesi

*Analitik laboratuvar hatalarinin azaltilmast ve hasta
giivenliginin daha da gelistirilmesi

*Yontem karsilastirmada, oOnceden kurulu sistem yerine
uluslararasi kabulii olan referans 6l¢iim yontemlerinin esas
alimmasi

*Yeterlilik testleri veya dis kalite degerlendirme programlarinda
benzer grup degerlerinin yerine gercek hedef degerlerin esas
alinmas.

Izlenebilirlik igin rutin yontemlerden referans ve tanim-
layict yontemlere dogru hiyerarsik bir yaklagim gelisti-
rilmistir. Bu hiyerarsik yapida en tepede birincil referans
yontem, onun altinda ikincil referans yontem ve en altta
rutin yontemler yer alir (13,14). Birincil referans yontem
en yuksek analitik kalitede olup, nitelikleri tam anlamiy-
la bilinen, belirsizligi SI birimleriyle verilebilen bir yon-
temdir. Birincil referans yontem, 6l¢iilen analit igin bir ka-
libratoriin referans alinmasini gerektirmez. Birincil refe-
rans yontem birincil kalibrator degerlerinin saptanmasinda
kullanilir. Birincil kalibrator ise ikincil referans yontem-
lerin kalibrasyonunda kullanilir. Ikincil referans yontem-
ler ikincil kalibratorlerdeki analit degerlerinin saptanma-
sinda kullanilir. Tkincil kalibratorlerin matriksi rutin ana-
lizlerde kullanilan 6rneklerin matriksiyle aynidir. Ornegin,
analizler serumda yapiliyorsa, ikincil kalibratoriin matrik-
si de serumdur. Ikincil kalibratorler genellikle yiiksek ana-
litik kalitede olup sertifikalandirilirlar. Bu asamada, iireti-
mi yapilacak ayira¢ ve kalibratorlerin veya ticari kitlerin
hazirlanmasinda kullanilacak bir segme yontem gereklidir.
Se¢me yontemin kalibrasyonunda birincil veya ikincil ka-
libratorler kullanilir. Segme yontem ise, iireticinin ¢alisma
kalibratorlerindeki analit degerlerinin saptanmasinda kul-
lanilir. Caligsma kalibratorleri, tireticinin analitik 6zgulliigii
acisindan gegerliligi kanitlanmis yontemin kalibrasyonun-
da kullanilir ve bu yontem de rutin analizlerde kullanila-
cak Ol¢iim yOnteminin iiriin kalibratorii degerinin saptan-
masinda kullanilir. Birincil referans yontemden rutin 6l-
¢lim yontemine dogru gidildikce belirsizlik artar (13-15)
(Sekil 1).

Referans Sistemler: Referans Olgiim Y6ntemleri, Referans
Materyaller ve Referans Laboratuvarlar
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Rutin klinik 6l¢timlerde en yiiksek dogruluk ve kesinli-
ge ulasabilmek amaciyla her analit i¢in bir referans 6l¢iim
sisteminin gelistirilmesi gerekir. Baska deyisle, Standardi-
zasyon — Harmonizasyon — Izlenebilirlik i¢in temel gerek-
lilik referans sistemlerin bulunmasidir. Referans sistemle-
rin ana bilesenleri referans 6l¢iim yontemleri ve referans
materyallerdir. Ayrica, referans laboratuvarlar ag1 da refe-
rans yontem ve materyalleri tamamlayan bir kopriidiir (5,
16). Rutin 6l¢lim yontemlerinin kalibrasyonu daha yiiksek
diizeyde referans materyal ve referans 6lglim yontemleri-
ne gore izlenebilir olmalidir ki, yontemle elde edilen klinik
sonuglar zaman ve mekan i¢inde izlenebilir olsun.

Birincil referans 6lglim yontemi, Uluslararast Agirlik ve
Ol¢ii Biirosu’nun (BIPM) Madde Miktar1 Danisma Komi-
tesi (CCQM) tarafindan “Caligsmasi tamamen tanimlanmig
ve anlagilmig, en yiiksek metrolojik &zellige sahip olup,
belirsizligi biitiiniiyle SI birimlerine dayanarak verilebi-
len bir yontem” olarak tanimlanmaktadir (17). Cogu analit
icin izotop seyreltimi kiitle spektrometri teknigi (IDMS),
birincil referans yontem 6zelliklerine sahip analitik yon-
tem olarak kabul edilmektedir (18). IDMS’in istlinligii
izotop isaretli internal standart kullanimina dayanir. Ana-
liti isaretlemekte kullanilan izotoplar doteryum, 13C, 14N
ve 180°dir. Izotop isaretli internal standart drnege eklene-
rek analitin yetersiz izolasyon veya ekstraksiyonu nede-
niyle karsilagilabilecek hatay1 (bias) 6nler. Analit konsant-
rasyonu internal standart konsantrasyonuna oranlanarak
ornekteki analit konsantrasyonu dogrudan belirlenir (6).

Referans ol¢iim yontemleri gelistirildikten sonra referans
materyallerin analit konsantrasyonu belirlenir. Referans
materyal, “yapilacak Ol¢limiin amacia uygun, yeterince
homojen ve kararli materyaller” olarak tanimlanmaktadir
(19). Referans materyaller kalitatif veya kantitatif 6zellik-
te olabilir.

YUCEL ve Ark. 17



Standardization, Harmonization and Traceability of the
Medical Laboratory

Tibbi Laboratuvarlarda Standardizasyon-
Harmonizasyon izlenebilirlik

Genellikle 6l¢lim sisteminin kalibrasyonu, dlglim yonte-
minin degerlendirilmesi, bagka materyallerdeki analit mik-
tarinin saptanmasi ve kalite kontrol amaciyla kullanilirlar
(19, 20). Dolayistyla dl¢iim yontemlerinin kalibrasyonu
veya dogrulugunun degerlendirilmesi amaciyla kullani-
lan materyaller, yonteme 6zgii kalibratorler, dogruluk i¢in
kullanilan kontrol materyalleri ve sertifikali referans ma-
teryaller bu kapsama girer (21). Bu materyaller arasinda-
ki temel fark belirsizliklerinin farkli olusudur. Kalibrator-
lerin ve dogruluk degerlendirilmesinde kullanilan kontrol-
lerin belirsizligi sertifikali referans materyallerden yiik-
sektir. Belirsizlik diizeyine gore referans materyaller igin
“Birincil Referans Materyal”, “ikincil Referans Materyal”
veya “Yiksek Referans Materyal”, “Diisiik Referans Ma-
teryal” ya da “Primer Kalibrator” ve “Ikincil Kalibrator”
gibi adlandirmalar kullanilmaktadir (22). Clinical Labo-
ratory Standards Institute (CLSI), terminolojideki bu kar-
gasay1 azaltmak i¢in internet iizerinden uluslararasi kabu-
I yapilmis terimler i¢in bir veri taban1 vermektedir (23).
CLSI, referans materyal i¢in VIM tarafindan 6nerilen ta-
nimi kullanmaktadir. Buna gore referans materyal (refe-
rans preperat), “Bir cihazin kalibrasyonu, bir 6l¢iim yonte-
minin degerlendirilmesi veya materyallerdeki (analit) de-
gerlerinin saptanmasi i¢in yeterince homojen ve 6zellikle-
ri iyi bilinen materyal veya madde” olarak tanimlanmak-
tadir (11, 24).

Referans Laboratuvarlar (Kalibrasyon Laboratuvarlari),
referans 6l¢lim yontemlerinin ve referans materyallerin ta-
mamlayicisidir. Referans laboratuvarlar, ISO 15195 stan-
dardinda kalibrasyon laboratuvarlari icin belirtilen gerek-
lilikleri karsilayan laboratuvarlardir (25).

Referans laboratuvarlar IDMS gibi yiiksek diizeyde ana-
litik yontemler ile sonug iiretirler. Uretilen sonuglar ikin-
cil referans materyal ve dis kalite kontrol materyali deger-
lerinin belirlenmesinde kullanilirlar. Bu yiizden, referans
laboratuvarlar referans 6l¢lim yontemlerini uygulamali ve
varolan ulusal veya uluslararasi birincil referans materyal-
lere gore dogru ve izlenebilir sonug tiretmelidir (26).

Referans laboratuvarlar i¢in gerekli esaslar konusunda ge-
nel goriis birligi vardir. Bu esaslar (1) dl¢timiin metrolojik
diizeyi veya prensibi; (2) ISO 15195°e gore kalibrasyon la-
boratuvari olarak akreditasyon; (3) referans laboratuvarlar
icin bir yeterlilik test sistemine (diizenli laboratuvarlar ara-
s1 karsilastirma) katilmak seklinde siralanabilir (26). Re-
ferans laboratuvarlar genellikle ulusal akreditasyon kuru-
luslar1 tarafindan akredite edilirler (25).

Referans Materyallerin ve Hasta Orneklerinin Uyumu
(Commutability)

Referans materyalin analit degeri dogru veya gercek ana-
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lit miktarinin en iyi gostergesidir. Referans materyallerin
konsantrasyon veya aktivite degeri, eger varsa yiiksek ka-
litede Slgiim yontemleriyle, referans dl¢iim yontemi yok-
sa bir uzlasma siireci sonunda belirlenir. Ancak referans
materyal matriksinin hasta drneklerinin matriksiyle uyum-
lu (commutable) olmasi gereklidir. Birincil referans ma-
teryallerin cesitli saflagtirma, ekstraksiyon, izolasyon is-
lemleri nedeniyle matriksi kaginilmaz olarak degisir. Bu
nedenle rutin 6l¢iimler icin hasta o6rneklerinin matriksiy-
le benzer olan referans materyaller iiretilir. Rutin 6l¢tim-
lerde kullanilacak referans materyallerin matriksinin hasta
ornekleriyle uyumlu oldugu, s6z konusu referans materyal
hangi 6l¢tim yonteminde kullanilirsa kullanilsin (referans
Ol¢iim yontemleri dahil), kanitlanmalidir. Referans mater-
yal bu agidan rutin yontem(ler) ile uyumlu degilse, bu du-
rum referans sistemde bir aksaklik anlamina gelir (6).

Uyumluluk (degisebilirlik, commutability) terimi ilk kez
bir referans materyalin ya da kontrol materyalinin otan-
tik klinik 6rnekler farkli analitik yontemlerle ¢alisildigin-
da elde edilen davranisa benzer ¢alismalar arasi davranig
gostermesi anlaminda kullanilmistir (27). Yeni metrolojik
dokiimanlarda bu tanimin kapsami genisletilmistir. Buna
gore, uyumluluk (commutability) “Farkli 6l¢iim yontem-
lerinin sonuclar1 arasindaki matematiksel iliskilerin refe-
rans materyaller ile saglikli ve hasta bireylerin 6rnekleri
icin esdeger olusudur” (28). Daha dogrudan ifadeyle, bu
tanim, referans materyalin hangi analitik yontem kullani-
lirsa kullanilsin hasta 6rnekleri gibi davranmasi anlamina
gelir. Uyumlu referans materyallerle yapilan kalibrasyon
islemi sonucunda rutin yontem ile elde edilen test sonucu
referans yontemle elde edilecek sonucu temsil eder, dola-
yistyla referans yonteme gore izlenebilirdir (10).

Referans materyalin hasta 6rnekleriyle uyumlu olmamasi-
nin baglica nedeni matriks farkindan kaynaklanir. Matriks,
materyal sisteminde bulunan analit digindaki tiim bilesen-
lerdir. Matriks etkisi ise “Ornekteki analit dist bir niteli-
gin ol¢lim {izerinde, dolayistyla 6lgiilebilir nicelik {izerin-
de gosterdigi etki” olarak tanimlanmaktadir (29). Bu tanim
interferans tanimini ¢agristirsa da, matriks etkisinden kas-
tedilen 6rnekte bulunup referans materyalde bulunmayan
maddelerin test sonucunu etkilemesidir. Ancak, pratikte
referans materyal uyumsuzlugunun matriks etkisinden mi,
kullanilan yontemin 6zgiilliigiiniin yetersiz olusundan mi1
kaynaklandigini belirlemek zordur (10). Ayrica, bir refe-
rans materyalin uyumsuzlugu ongoriillemez, kullanilacak
yonteme gore degisebilir. Materyalin islenmesi, s6z geli-
mi, kan alindiktan sonra pihtilagsma i¢in gegen zaman, se-
rum veya plazmanin hazirlanmasi, diyaliz, konsantrasyon,
dondurup ¢ézme islemi, filtrasyon veya liyofilizasyon gibi
islemler materyalin matriksini degistirecektir ve bu degi-
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siklik yontemden yonteme farkl olabilir. Bir referans ma-
teryalin kalibrasyon veya dogruluk kontroliinde uyumlu
olarak degerlendirilebilmesi, uyumlu oldugu 6l¢iim yon-
temlerinin sayisina baghdir. Troponin I i¢in iki referans
materyal kullanilarak yapilan 15 farkli yontemin deger-
lendirildigi bir ¢alismada uyumluluk orani %39 ve %45
olarak bulunmustur ve bu oranlar {iriiniin referans mater-
yal olarak degerlendirilebilmesi i¢in ¢ok diistiktiir (30). Bu
uyumsuzlugun baglica nedeni matriks etkisidir. Uyum so-
runu sadece referans materyaller i¢in degil, kontrol mater-
yalleri i¢in de gegerlidir. Dolayistyla kalibratorler ve kont-
rol materyalleri i¢in matriks etkisinin, uyum sorunu olup
olmadig1 aragtirilmalidir. Bu amagla protokoller de gelis-
tirilmistir (29). Ancak, bu incelemelerden sonra laboratu-
varci uyumsuzlugun hasta sonuglarini 6nemli dlglide etki-
leyip etkilemeyecegini degerlendirebilir.
Standardizasyon — Harmonizasyon — izlenebilirlik i¢cin
Zorluklar: A ve B Tipi Analitler

Standardizasyon — Harmonizasyon — izlenebilirlik igin re-
ferans materyal degerlerinin miimkiin oldugunca SI birimi
ile ifade edilmesi istenir (31). Ciinkii izlenebilirlik zinciri
sadece SI birimleriyle ifade edilebilen analitler igin gecer-
lidir (14). T1bbi laboratuvarlarda ¢ogu olgtimler hasta so-
nuglarindan elde edilen sinyallerin bir referans standart-
tan alian sinyallerle karsilastirilmasina dayanan goreceli
(rolatif) 6lctimlerdir. Burada belirleyici olan, referans yon-
temler kullanilarak saptanan referans materyaldeki analit
miktaridir. Analit miktari, SI birimine gore “madde mik-
tar1” olarak mol veya kilogram esasiyla verilir. Bunun i¢in
Olciilecek madde var olan saf formunda ifade edilmelidir.
Bu agidan bakildiginda iki tip analit vardir: A Tipi ve B Tipi.

A Tipi Analitler: Bu analitler fizikokimyasal olarak saf for-
mu bulunan, iyi tanimlanmus bilesiklerdir. Ornegin elekt-
rolitler, glikoz, iire, kreatinin, iirik asit, kolesterol gibi bile-
sikler, bu sekilde mol olarak (SI birimi) ifade edilebilen A
Tipi bilesiklerdir. Boylece birincil referans materyaller SI
birimi olarak hazirlanir. Daha sonra birincil referans ma-
teryaller kullanilarak yapilan kalibrasyon ile birincil refe-
rans yontemler kullanilarak bu maddelerin belirli bir mik-
tar1 matriksi uyumlu ikincil referans materyallere transfer
edilir.

B Tipi Analitler: Bu analitlerin yapis1 heterojendir. Has-
tadan hastaya degisim gosterebilir. Hatta aym kiside bile
hastalik veya saglik durumuna gore degisim gosterebilir.
Ornegin insan korionik gonadotropini, tiimor belirtegle-
ri, kardiyak troponinler, koagiilasyon faktorleri, viral be-
lirtegler vb. bu gruba giren analitlerdir. Bu analitlerin saf
formu yoktur, dolayisiyla B Tipi analitler i¢in birincil re-
ferans materyal bulunmaz, SI birimleriyle ifade edilemez-
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ler. SI birimi yerine, Enternasyonal Birim (IU) gibi keyfi
birimler kullanilir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan gelisti-
rilen IU kavrami bu yaklagimin iirtintidiir (13, 14). Bu ana-
litler genellikle immiinokimyasal yontemlerle analiz edi-
lirler, standardizasyon ve harmonizasyonlari zordur. Bu
analitler i¢cin ayn1 6rnekte farkli yontemlerle ¢ok farkli so-
nuglar alinabilir (Tablo 2).

Klinik analitlerin 6nemli bir kesimini proteinler olusturur.
Tablo 2-Analitlerin izlenebilirlik Agisindan Simiflandiriimasi.

A Tipi Analitler

+Ozellikleri iyi bilinen bilesiklerdir

*Konsantrasyonlar1 SI birimleriyle ifade edilebilir

*Sonuglar1 kullanilan yonteme bagimli degildir

*Bu gruba giren yaklasik 65 analit vardir (Metabolitler, elekt-
rolitler, steroit hormonlar)

sIzlenebilirlik zinciri kirilmaz

B Tipi Analitler

«Iyi tanimlanmamistirlar (genellikle heterojen karigimlardir)
*Bagli veya serbest halde bulunabilirler

+SI birimleriyle izlenebilir degildirler, bu yiizden keyfi birim-
ler ile ifade edilirler

*Genellikle immiinokimyasal yontemlerle dlgiiliirler
«Immiinokimyasal yontemlerin yontemden ydnteme degis-
kenligi fazladir (antikor tiretiminde epitop farkr)

*Bu gruba giren analitlerin sayist 400 — 600 arasindadir

*Tam izlenebilirlik zinciri mevcut degildir

Protein yapilarinin kimi nispeten basit (6rnegin insiilin),
kimi ¢ok karmagsiktir (6rnegin karssinoembriyonik anti-
jen). Insan Genomu Projesi sayesinde cogu proteinin ami-
no asit dizilimi ortaya konulmus olsa da, translasyon son-
rasinda protein yapilarindaki degisiklikler (6rnegin yapiya
fosfat veya karbonhidrat eklenmesi, baska proteinlerle et-
kilegsmeler, protein komplekslerinin olusumu vb.) durumu
karmagiklastirmaktadir. Bu yiizden, ¢ogu protein icin be-
lirli bir molekiiler formiil veya tek bir molekiiler kiitle de-
geri kolayca saptanamamaktadir. Dolayisiyla bu tiir prote-
in yapilari i¢in SI izlenebilirligi, daha ileri ¢aligmalar ya-
pilmaksizin miimkiin degildir (6, 32, 33).

Bugiin tibbi laboratuvarlarda yaklasik 400 — 1000 analitin
Olciildigi tahmin edilmektedir (13). Bu analitlerden sade-
ce %10’u A Tipi analit kapsamindadir. Biiylik cogunluk ise
(%80) B Tipi analitler i¢cinde yer alir. Bazi1 testlerin ise ya
birincil referans yontemi ya da birincil referans materyali
vardir, ikisi birden yoktur (%10). Ote yandan, tibbi labora-
tuvarda toplam istemi yapilan testlerin %801 A Tipi test-
lerden olusur. Bugiin i¢in Joint Committee for Traceability
in Laboratory Medicine (JCTLM) tarafindan referans ma-
teryali ve/veya referans yontemi oldugu kabul edilen yak-
lasik 150 analit vardir (13).
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Uluslararasi Kuruluslar, Standartlar ve Yonergeler

Standardizasyon — Harmonizasyon — Izlenebilirlik ¢alis-
malar1 uluslararasi ortamda son zamanlarda hiz kazanmis-
tir. Degisik iilkelerdeki resmi kuruluslar, metroloji ensti-
tilleri, standart organizasyonlari, tibbi laboratuvar orgiit-
leri, laboratuvar kiti ve cihaz tireticileri vb. tibbi labora-
tuvar testlerinin standardizasyonunda yer almaktadir. In-
ternational Organization for Standardization (ISO), Inter-
national Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (IFCC), International Union for Pure and App-
lied Chemistry (IUPAC), International Council for Stan-
dardization in Hematology (ICSH), Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI) gibi uluslararasi kurulus-
lar, tibbi laboratuvarlarda metrolojik temelli referans 6l-
¢lim sistemlerinin uygulanmasi kararmi almistir. Bu ¢er-
¢evede, 2002’de Bureau International des Poids et Measu-
res (BIPM), IFCC ve International Laboratory Accredita-
tion Cooperation (ILAC) tarafindan JCTLM adl 6rgiit ku-
rulmustur. JCTLM nin kurulusunda en biiyiik etken Avru-
pa Viicut Dis1 Tan1 Yonetmeligi (European In Vitro Diag-
nostics Directive: IVD) olmustur. Bu yonetmelik, tibbi la-
boratuvarlarda viicut dig1 tan1 amaciyla kullanilan kalibra-
tor veya kontrol materyallerindeki analit degerlerinin refe-
rans Ol¢iim yOntemleriyle ve/veya referans materyallerle
belirlenmesini gerekli kilmaktadir (3). ISO tarafindan ka-
librator ve kontrol materyallerinin metrolojik izlenebilirli-
gi i¢in ISO 17511, kalibrator ve kontrollerdeki enzim de-
gerlerinin izlenebilirligi icin ISO 18153 standardi gelisti-
rilmisti. Referans materyaller ve referans yontemler icinse
ISO 15193, 15194 ve 15195 gibi standartlar yayimlanmis-
tir (3, 34). Bu girisimler sonucunda iiretilen referans ma-
teryallere ve belirlenen referans yontemlere BIPM sitesin-
den ulagilabilmektedir (www.bipm.org).

Sonuc

Standardizasyon — Harmonizasyon — Izlenebilirlik ¢alis-
malar1 6niimiizdeki donemde de siirecektir. Bu alanda res-
mi kuruluglariin, mesleki kuruluglarinin, standardizasyon
ve akreditasyon kuruluslarinin, iireticilerin kolektif ¢alis-
masina gerek vardir. Tibbi laboratuvarlarin bu gelismele-
ri yakindan takip etmesi ve buna gore yapilanmasi gerek-
mektedir. Bu ilerlemeler, kuskusuz, hasta giivenligini de
gelistirecektir. Stratejik hedef referans araliklarm, klinik
karar sinirlarinin, uygulama kilavuzlarinin, analitik per-
formans hedeflerinin evrensel kilinabilmesidir.
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Ozet

Giris: Regiilator T lenfositler (TREG) heterojen bir hiicre popiilasyonu olup, self/ nonself antijenlere karst immiin
cevaplarin inhibisyonunda rol alirlar. Bu hiicreler 6nceki yillarda “supressor T lenfositler” olarak adlandiriimaktaydi
ancak TREG hiicreler anlasilmaya basladik¢a bunlarin immiin tolerans, otoimmiin hastalik, alerji, mikrobiyal enfek-
siyon, tiimor immiinitesi, organ transplantasyonu ve fetomaternal tolerans mekanizmalarinda regiilator (diizenleyi-
ci) rol oynadiklari ortaya konmustur. Bu hiicreler ylizey markerlarina (CD4+ ve CD8+), olusum yerlerine (timus ve
perifer), ve fonksiyonlarina (Tr1, Th3, CD4+CD25+) gore siniflandirilmaktadir. Bu yazida TREG hiicrelerin fenotip
ve siniflamasi gozden gecirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Regiilator T lenfositler; fenotipleme; siniflandirma.
Abstract

Regulatory T lymphocytes (TREG) are heterogenous cell population mediating inhibition of immune response aga-
inst self/ nonself antigens. Formerly this population had been called as “suppressor T lymphocytes” however now
it is stated that TREG cells have regulatory roles in immunological tolerance, otoimmune disease, allergy, microbi-
al infection, antitumour immunity, organ transplantation, and fetomaternal tolerance. These cells are classified ac-
cording to surface markers (CD4+ and CD8+) originating site (thymus and periphery), and functions (Trl, Th3,
CD4+CD25+). In this review, phenotyping and classification of TREG cells will be overviewed.

Keywor ds: Regulatory T lymphocytes, phenotyping; classification.

ligi tasimazlar. Farkli TREG hiicre popiilasyonlarinin yol
actig1 stipresyon mekanizmalar1 degisik olmakla birlikte,
genel ozellikleri T hiicre aktivasyonunun ilk stimulusunu
Onlemezler; uzun siireli immiin cevabi inhibe ederek kro-
nik hasarlayici immiinpatolojiyi dnlerler (1).

Giris

T lenfositler bir taraftan yardim gondererek immiin cevabi
pozitif yonde modiile eder ve bdylece hiicresel immiin ce-
vap (Thl) veya humoral immiin cevap (Th2) ortaya cikar.
Diger taraftan immiin cevabi diizenleyici role sahip olan
“Regiilator T lenfositler (TREG)”, heterojen bir hiicre po-
ptilasyonu olup; CD4+ ve CD8+ T hiicre altgruplarini bas-
kilayabilirler. TREG hiicreler, Th1/Th2 CD4+ hiicre 6zel-

TREG hiicreler; yiizey markerlari, olusum yerleri ve
fonksiyonlarina gore siniflandirilirlar:
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A.YUZEY MARKERLARINA GORE TREG HUC-
RELER:
TREG hiicrelerin yiizey markerlar sekil 1 ile gosterilmistir (1,2).

Sekil1: TREG hiicre yiizey markerlari.

CDZ5

GITR CTLA-4

CgsCLE*
Fegllatdr
T hiicre

Zalectin-1

CD103
A-1BB Ly6
Meuropilin- 1 animlanmamig

AN S

1. CD4+ TREG hiicreler:

CD4+ TREG hiicreler, dogal regiilator hiicrelerin baslica
altgrubu olan hiicrelerdir ve bunlarin yapisinda IL-2R’{in
& zinciri olan CD25 bulunur. CD4+CD25+ TREG hiicre-
ler, hem Th1l ve hem de Th2 cevaplarini baskilama yete-
nekleri sayesinde inflamasyonu diizenlerler, ayrica viriise
spesifik cevaplar1 da baskilayabilirler. HIV, CMV gibi kro-
nik viral enfeksiyonlarda TREG hiicreler artarak antijene
spesifik helper ve sitotoksik T hiicre cevaplari baskilanir,
bunun sonucunda hastalik gelisir.

2. CD8+ TREG hiicreler:

CD8+ TREG hiicreler in vitro CD8+ hiicrelerin antijen ve
IL-10 ile stimiile olmasiyla olusur. CD4+CD25+ TREG
hiicreler gibi CD8+ TREG hiicreler de Foxp3 ekspresse

ederler. Cogu CD8+ TREG hiicreler “hiicre temas1” yoluy-
la etkili oldugu gibi “sitokin salarak” (IFN-y, IL-6, IL-10)
da immiin cevabi siiprese edebilirler. Kostimiilatér mole-
kiilleri azaltarak toleransi indiiklerler. Th1 ve Th2 cevapla-
rinin her ikisini de baskiladiklar gibi siiperantijenlere kar-
s1 CD4+ cevaplari da kontrol ederler.

3.Diger TREG hiicreler: CD4+CD45RBlow, CD4+DX5+
T hiicreler, CD8+ T hiicreler, y8- TCR+ hiicreler, &g-TCR+
CD3+ CD4- CD8- ¢ift-negatif T hiicreler (DNTC) olarak
tanimlanmustir.

Ayrica c¢esitli otoimmiin hastalik modellerinde toleransa
aracilik eden ¢ift negatif (CD4- CD8-) TCR &g+ TREG
hiicreler tanimlanmigtir. Bu ¢ift negatif T hiicreler MHC
sinif 1 molekiillere kars1 spesifiktir ve bu hiicrelerin siip-
ressif etkisinde sitokinler rol oynamaz, bunun yerine Fas-
aracili apoptosis rol alir,

B.OLUSUM YERLERINE GORE TREG HUCRELER:
TREG hiicreler olustuklari yerlere gore ¢esitli alttiplere ay-
rilir. Bunlardan birincisi olan timusta tiiremis dogal TREG
hiicreler, oto/self antijenlere spesifiktirler. Ikincisi ise peri-
ferde indiiklenen TREG hiicreler olup, eksojen antijen/aler-
jenlere spesifiktirler. Dogal ve indiiklenmis TREG hiicrele-
rin karsilagtirilmasi tablo 1 ile gosterilmistir (1).

1. DOGAL CD4+CD25+ TREG HUCRELER:

Immiin siipresyonun aktif mekanizmasi {izerinde yapi-
lan insan ve hayvan ¢aligmalarindan elde edilen bulgulara
gore periferde konvansiyonel T hiicrelerin aktivasyonunu
inhibe eden farkli bir T hiicre alt grubu mevcuttur. Dogal
CD4+CD25+ TREG hiicreler negatif seleksiyonla timusta
egitilir ve sonra timustan regiilatdr popiilasyon olarak di-
sar1 ¢ikar. Kordon kaninda bu hiicrelerin bulunusu timik
orijinli olduklarina isaret eder. Bunlar “hiicre-hiicre tema-
sma bagimli ve IL-10/TGF-£ sitokinden bagimsiz” bir etki
mekanizmasina sahiptirler.

Tablo 1. CD4+ TREG hiicrelerin karsilagtiriimasi (1,2)

CD4+CD25+ TREG Hiicre

Tr1/Th3

FARKLAR

Timusta olusur

Periferde olusur

Foxp3 genini bulundurur

Foxp3 genini degisken oranlarda bulundurur

CD25 yiiksek, CD45R diisiik
ekspresyon

CD45RO0 yiiksek, CD45RB diisiik
CD25 degisken ekspresyon

Hiicre temasina bagimli

Hiicre temasina bagimli degil

Stipresyon i¢in IL-2 ye ihtiya¢ vardir

Stipresyon i¢in IL-2 ye ihtiya¢ yoktur

BENZERLIKLER

Spesifik antijenle baslatilir

Spesifik antijenle baslatilir

IL-10/TGF-g salar

IL-10/TGF-g salar

Anti-CD3’¢ in vitro cevapsiz

Anti-CD3’¢ in vitro cevapsiz

FONKSIYONLAR

Self-tolerans, alloreaktif
T hiicreleri baskilar (in vivo)

Mukozal immiinite (in vivo)
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Hiicre temasinda GITR ’nin (glucocorticoid-induced TNF-
related receptor) rol aldig: diistinilmektedir. Farelerde bu
hiicrelerin CD45RBlow ekspresse ettigi gosterilmistir.

Dogal CD4+CD25+ TREG hiicreler negatif seleksiyon-
la timusta egitilir ve sonra timustan regiilator popiilasyon
olarak disar1 ¢ikar. Kordon kaninda bu hiicrelerin bulunu-
su timik orijinli olduklarina isaret eder.

CD4+ T hiicrelerden CD25+hiicreler ayiklandiktan son-
ra immiinyetmezlikli farelere verildiginde multiorgan oto-
immiinitesi ortaya ¢ikmistir. Buna gore CD25+hiicreler
self reaktiviteyi dnlemede dnemli bir role sahiptir. Aksine
CD25+ T hiicreler yerine kondugu zaman otoimmiin has-
talik 6nlenmektedir.

1.a. Foxp3 geninin rolii:

CD4+CD25+ TREG hiicreler saf ve aktive olmus CD4+ T
hiicrelerle mukayese edildiginde regiilator hiicrelerin se-
lektif olarak Foxp3 eksprese ettigi ortaya ¢ikmistir. Foxp3
forkhead/ winged helix transkripsiyon faktorlerin bir tiye-
si olup CD4+CD25+ TREG hiicre gelisimi ve fonksiyo-
nu i¢in esas faktordiir. Foxp3 genindeki mutasyonlar, im-
miin disregiilasyon, poliendokrinopati, X’e bagl sendrom
(IPEX) gibi patolojilere sebep olurlar. Bu hastalig1 olan ki-
silerde otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar artmistir (3).

1.b. Diger yiizey markerlari:

CD4+CD25+ TREG hiicrelerin lizerindeki hiicre yiizey
molekiilleri CTLA-4, CD45RB, ve GITR seklinde sira-
lanabilir. Bu yiizey molekiillerinin hig¢birisi dogal olusan
TREG hiicreleri i¢in kesin belirteg degildir; 6rnek olarak
CTLA-4 aktive T hiicrelerde de bulunur. CD25 yiizey be-
lirteci hem TREG hiicreler ve hem de aktive T hiicrelerde
bulundugu icin bu hiicre gruplarini ayirt etmek gerekir (1).

2. INDUKLENMIS CD4+ TREG HUCRELER (TREG:i)

Timusta dogal olarak olusan CD4+CD25+ TREG hiicre-
lere ilave olarak CD4+ regiilator T hiicrelerin bazi popii-
lasyonlar1 periferde antijenle karsilagtiktan sonra olusabi-
lir; bunlara indiiklenmis CD4+ TREG hiicreler (TREGi)
adi verilir. Timektomize farelerde regiilator hiicreler olus-
tuguna gore timustan bagimsiz olarak bu hiicreler perifer-
de olusabilmelidir.

TREG’1 hiicreler, antijenle uyarilmis hiicrelerden belirli si-
tokinlerin etkisiyle de olusabilir. IL-10 ile stimiile olduk-
tan sonra, antijenle uyarilmis hiicreler Tr1 hiicrelere farkli-
lagabilir; bu hiicreler CD25 veya Foxp3 eksprese etmez ve
IL-10 salarak stipresyonu saglarlar. Diger taraftan TREGi
hiicreler TGF-£ bulunan bir ortamda olusursa Foxp3 eks-
prese ederler ve CD25 ekspresyonunu artirirlar. TREGi
“TGF-pg tiretmek suretiyle” siipresyona yol agarlar.

Indiiklenmis CD4+CD25+ TREG ile timusta olusan
CD4+CD25+ TREG fenotipleri ortiigse bile bunlar farkli
hiicre popiilasyonlar1 olup siipresyonu indiiklemede farkli
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Sekil 2: TREG hiicrelerin klinikteki 6nemi.

Kemik iligi

Timus

:I_',eg I_1|'.'|_cre
tretimi

Cteimmiin hastalik

Supresyon

,’\ / Allerji
A-Mikrobiyal infeksiyon
KY‘Tﬁmérimmﬁnitesi

—— Organ transplantasyonu

Feto-maternal tolerans
mekanizmalar kullanirlar (1).

C. FONKSiYONLARINA GORE TREG HUCRELER:

TREG hiicreler fonksiyonlarimi 2 yolla gosterirler: Birin-
cisi sitokin salgilayarak effektdr fazin inhibisyonu, ikinci-
si direkt etkilesim ile saf T hiicrelerin aktivasyon ve dife-
ransiyasyonunun inhibisyonunu saglarlar. Immiin cevap-
lar en az 3 sinif TREG hiicre tarafindan kontrol edilir (4):

1. Tip 1 T regiilator hiicreler (Tr1): CD4+ T lenfositler
ailesinden olup IL-10 a bagimlidir ve TGF-g salgilama ye-
tenegine sahiptirler. T helper hiicreleri baskilamalart ile ta-
nimlanirlar. Cesitli antijenlere spesifik Tr1 hiicreler in vivo
ortaya cikarlar, fakat ayni zamanda saf CD4+ T hiicreler-
den de farklilagabilirler. Tr1 hiicreler diigiik proliferatif ka-
pasiteye sahiptir; bu 6zelligini IL-15 engeller. Tr1 hiicre-
ler saf ve hafiza T helper tip 1 veya 2 cevaplarimi “IL-10 ve
TGF-4” araciligryla baskilar (1,2).

2. Th3 hiicreler: TCR-transgenic EAE modelinde diistik
doz antijen ile oral beslenerek regiilator/siipressor T hiic-
re klonlar1 indiiklenmistir. Oral yoldan tolere edilmis hay-
vanlardaki mezenterik lenf nodlarindan izole edilen CD4+
T hiicre klonlar1 uygun antijenle aktive olduktan sonra
yiiksek seviyede TGF-g ve degisik miktarlarda IL-4 ve IL-
10 iiretmistir. Myelin basic protein ile EAE indiiksiyonunu
in vivo siiprese eden bu hiicreler Th3 hiicre olarak adlandi-
rilir. Th3 hiicreler i¢in “TGF-g ve IL-10” kritik 6neme sa-
hiptir. Ciinkii bu sitokinler nétralize edildiginde; bu hiic-
relerin hastaliktan koruyucu etkileri ortadan kalkmaktadir.
Kisacasi Th3 hiicreler oral toleransda indiiklenir (1,2).

3. CD4+CD25+ TREG hiicreler: Bu TREG hiicre popii-
lasyonuna CD4+CD25+ T hiicreler ad1 verilir. Yiizeylerin-
de CD4 ve CD25 markerlar1 bulunduran 6zellesmis T hiic-
re popiilasyonunu tanimlamak tizere kullanilmaktadir (1,2).

sar1 ¢ikar. Kordon kaninda bu hiicrelerin bulunusu timik
orijinli olduklarina isaret eder. Bunlar “hiicre-hiicre tema-
sma bagimli ve IL-10/TGF-£ sitokinden bagimsiz” bir etki
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mekanizmasina sahiptirler. Hiicre temasinda GITR’nin
(glucocorticoid-induced TNF-related receptor) rol aldi-
g1 diistinltilmektedir. Farelerde bu hiicrelerin CD45RBlow
ekspresse ettigi gosterilmistir.

Dogal CD4+CD25+ TREG hiicreler negatif seleksiyon-
la timusta egitilir ve sonra timustan regiilator popiilasyon
olarak disar1 ¢ikar. Kordon kaninda bu hiicrelerin bulunu-
su timik orijinli olduklarina isaret eder.

CD4+ T hiicrelerden CD25+hiicreler ayiklandiktan son-
ra immiinyetmezlikli farelere verildiginde multiorgan oto-
immiinitesi ortaya ¢ikmistir. Buna gore CD25+hiicreler
self reaktiviteyi dnlemede 6nemli bir role sahiptir. Aksine
CD25+ T hiicreler yerine kondugu zaman otoimmiin has-
talik dnlenmektedir.

1.a. Foxp3 geninin rolii:

CD4+CD25+ TREG hiicreler saf ve aktive olmus CD4+ T
hiicrelerle mukayese edildiginde regiilator hiicrelerin se-
lektif olarak Foxp3 eksprese ettigi ortaya ¢ikmistir. Foxp3
forkhead/ winged helix transkripsiyon faktorlerin bir {iye-
si olup CD4+CD25+ TREG hiicre gelisimi ve fonksiyo-
nu i¢in esas faktordiir. Foxp3 genindeki mutasyonlar, im-
miin disregiilasyon, poliendokrinopati, X’e bagli sendrom
(IPEX) gibi patolojilere sebep olurlar. Bu hastaligi olan ki-
silerde otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar artmistir (3).

1.b. Diger yiizey markerlar::

CD4+CD25+ TREG hiicrelerin iizerindeki hiicre ylizey
molekiilleri CTLA-4, CD45RB, ve GITR seklinde sira-
lanabilir. Bu yiizey molekiillerinin hicbirisi dogal olugan
TREG hiicreleri i¢in kesin belirte¢ degildir; érnek olarak
CTLA-4 aktive T hiicrelerde de bulunur. CD25 yiizey be-
lirteci hem TREG hiicreler ve hem de aktive T hiicrelerde
bulundugu i¢in bu hiicre gruplarimi ayirt etmek gerekir (1).

TREG HUCRELERIN KLINIKTEKI YERI:

TREG hiicrelerin klinikteki yeri sekil 2 de 6zetlenmistir.
Glintimiizde TREG hiicreler, astim gibi alerjik hastalikla-
rin dnlenmesinde anahtar hiicreler olarak kabul edilmekte-
dir. Alerjene-spesifik TREGi, alerjenlere kars1 immiin ce-
vab1 smirlamada ve alerjik hastaligr dnlemede onemli bir
rol oynar. TREGH hiicreler allograft transplantasyonu izle-
yerek veya oral antijen alimin1 takiben olusurlar.

CD4+ TREG hiicreler otoimmiin hastaliklari dnlemede
o6nemli bir rol oynadig1 halde enfeksiyondaki rolleri aras-
tirtlmaktadir. CD4+CD25+ T hiicreler otoimmiinite gelisi-
mini Onleyebilir ve bu hiicrelerin eliminasyonu gastrit, ti-
roidit gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarin genetik egilim-
li kisilerde spontan gelisimine yol agmaktadir. Bu hiicre
altgrubunun asil rolleri in vivo self tolerans, alloreaktif T
hiicrelerin baskilanmasidir (2).

CD4+ T hucrelere ilaveten CD8+ TREG hiicreler de oral
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toleransda rol oynayabilir.

Tr1/Th3 hiicreler in vivo mukozal immiinitede rol oynar
(2). Trl hiicrelerin yeni terapdtik ajanlarin gelisimi igin
yeni hedefler tanimlamada ve alerji /otoimmiinitede peri-
feral toleransin olusumunda hiicresel tedavi olarak kulla-
nim1 ongoriilmektedir.

Sengiil (5), T regiilator hiicreler ve enfeksiyon iliskisini
irdeledigi yazisinda, TREG hiicrelerin hem immiin yani-
t1 zayiflatarak etkenin yayilmasi ve persistansina yol ag-
mast nedeniyle zararl etkileri; hem de immiin yanita bag-
It doku hasarlarin1 engellemesi nedeniyle faydal etkileri-
ni belirtmistir.

Rouse BT ve Sharvan S. (6), TREG hiicrelerin kronik vi-
ral enfeksiyonlarda faydali etkilerini gozlemlerken HCV
ile infekte hastalarda ¢ok yiiksek diizeyde IL-10 salgilayan
TREG hiicre saptamislardir.

TREG hiicreleri ¢aligmadaki problemlerden bir tanesi ken-
dine 6zgi hiicre yiizey markerlari olmamasidir. TREG hiic-
relerde eksprese olan CD25, CTLA4, GITR ayn1 zaman-
da aktive olmus CD4+ T hiicrelerde de bulunabilir. Gii-
niimiizde hem dogal hem de indiiklenebilir TREG hiicre-
ler i¢in tek 6zgiin genetik marker; transkripsiyon repressor
faktor Foxp3’diir. Foxp3’iin CD25+ TREG hiicre gelisimi
ve fonksiyonunda ana regiilator olduguna inanilmaktadir.

Sengiil A (5), T regiilator hiicreler ve enfeksiyon iliskisi-
ni irdeledigi yazisinda, TREG hiicrelerin hem immiin ya-
nit1 zayiflatarak etkenin yayilmasi ve persistansina yol ag-
mast nedeniyle zararli etkileri; hem de immiin yanita bag-
I1 doku hasarlarin1 engellemesi nedeniyle faydali etkileri-
ni belirtmistir.

Rouse BT ve Sharvan S. (6), TREG hiicrelerin kronik vi-
ral enfeksiyonlarda faydali etkilerini gézlemlerken, HCV
ile infekte hastalarda ¢ok yiiksek diizeyde IL-10 salgila-
yan TREG hiicre saptamislardir. Kronik HCV infeksiyo-
nu esnasinda TREG proliferasyonunun, programlanmis
o6liim reseptorleri tarafindan (PD-1) inhibe edildigini bil-
dirmislerdir. (7) PD-1 ekspresyonu viral infeksiyon esna-
sinda karacigerde ¢ok artar ve bu sayede TREG proliferas-
yonu inhibe olur. (8,9)

Sonuc

Regiilator T hiicrelerin belirli hastaliklardaki roliiniin be-
lirlenmesi, alerji, otoimmiinite veya transplantasyon gibi
birgok hastaligin tedavi yaklagimlarina ciddi katkilar sag-
layacaktr.
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Abstract

Purpose of work: isolation in different systems (cell cultures, chicken embryos) of pandemic 2009 influenza virus
A(HINT1)v, analysis of antigenic structure of isolates, their biological properties (infectious capacity for different cell
lines, sensitivity for thermostable serum inhibitors, agglutinating capacity for red blood cells of different origin etc).
Methods: virus isolation, serological (antigenic) analysis with the reactions of hemagglutination and the inhibition of
hemagglutination, production of animal antisera.

Results. During the 2009-2010 epidemic season in Russia we isolated 417 strains of pandemic A(HIN1)v influenza
which comprised 92 % of all strains isolated during the last season. All Russian pandemic strains were antigeni-
cally homogenous: they reacted with the WHO diagnostic antiserum as well as with antisera to the reference strain
A/California/07/09 and A/St.Petersburg/56/09 up to 1-1/4 of homologous titer. The high degree of homology was
also revealed concerning the ancient HIN1 strains of swine origin — A/New Jersey/8/76, A/Swine/1976/31 and A/
Iowa/15/30/. Pandemic isolates reacted equally well with human and chicken red blood cells. When 12 different cell
lines were infected with pandemic strains only MDCK cells proved to be sufficiently sensitive to pandemic virus.
Opposite to that, avian A(H5N1) and seasonal isolates A(HIN1) and B replicated well in other cell lines. A part of
Russian A(HIN1)v strains acquired a capability to react with high titers with the thermo-inactivated equine serum
while all strains of swine origin isolated earlier as well as reference strain A/California/07/09 did not possess such
property. This feature is for the moment the most obvious differentiating index of the strains HIN1v isolated in Rus-
sia. Concluding, we did not find any significant antigenic drift of virus during the first pandemic wave on the territory
of Russian Federation. Concerning its biological properties the pandemic virus 2009 could be classified as moderate
pathogenic, sensitive to oseltamivir but resistant to adamantanes.

Key Words: influenza pandemic 2009, A(HIN1)v, antigenic analysis, virus characterization.

Introduction

Pandemic influenza virus of the type A sub-type HIN1 is a
reassortant with the unique combination of genes of the dif-
ferent origin. Gene segments coding for the hemagglutinin
(HA), the proteins NP and NS have derived from viruses of
the “classic” swine flu; the neuraminidase (NA) and protein
M — from swine flu viruses of Eurasian lineage; the proteins
PB2 and PA — from viruses of avian flu and the protein PB1
— from human influenza viruses [1]. The first outbreak of a
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disease caused by the influenza virus A(HIN1)v was regis-
tered in March 2009 in Mexico. On June 11 2009 the WHO
declared the 6th phase of pandemic. The pandemic events in
Russia have started in the last week of September 2009 be-
ginning from the Far East region (city Yuzhno-Sakhalinsk).
During October — first weeks of November the epidemic has
spread from the Far East through Siberian region upon the
whole territory of Russia. In Moscow and Saint-Petersburg
the first laboratory confirmed cases of pandemic influenza
A(HINT)v were registered in May 20009.
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On the peak of epidemic the frequency of pandemic in-
fluenza in those cities confirmed by the PCR-analysis has
reached 49 % of examined patients [2]. The first Russian
strain of the virus A(HIN1)v was isolated in the end of
May 2009 from a patient who arrived from the United
States [3]. The unique combination of the genomic seg-
ments of pandemic virus has led to the appearance of prin-
cipal new phenotype. The later has affected the clinical
picture of a disease caused by this pathogen as well as its
biological properties.

The present article summarizes the results of isolation of
virus, antigenic analysis and the studies of some biologi-
cal properties of strains isolated in the season 2009-2010
which were carried out in the laboratory of evolutionary
variability of influenza viruses at the Research Institute of
Influenza (RII), St.-Petersburg, Russia.

Materials and Methods

Clinical (nasopharyngeal swabs) and post-mortem materi-
als (fragments of trachea, bronchi, lungs, spleen) were ob-
tained from clinics and/or out-patients from Saint-Peters-
burg and from 19 Base Virological Laboratories (BVLs)
of the Research Institute of Influenza in different regions
of the country which cover approximately 3/4 of the ter-
ritory of Russia. All human studies were approved by the
Institutional Ethical Board and by the superior controlling
authority (“Rospotrebnadzor’”). The informed consent for
the bio-materials collection and studies was obtained from
research subjects or from their relatives (in case of post-
mortem materials).

Isolation of viruses was carried out in the certified MDCK
cell culture which was originally obtained from the WHO
Reference Center on Influenza (CDC, Atlanta, Georgia,
USA) and in the 10-days-old chicken embryos (E) obtained
from “Plemeprodukt Ltd.”, Russia. Isolation was done ac-
cording the standard internationally admitted methods [4].
All manipulations with pandemic virus were fulfilled in
biosafety 3 level (BSL3) laminar cabinets.

The reaction of hemagglutination and the inhibition of
hemagglutination (HAI) were performed according the
WHO recommended method with the application of 0,75
% suspension of human red blood cells of the group 0 or
0,5 % suspension of chicken red blood cells in case of vi-
ruses, isolated in eggs [4].

Animals. For the production of diagnostic antisera, outbred
laboratory white rats of the weight 300-400 g were used.
Rats were obtained from the nursery-farm of the Russian
Academy of Medical Sciences “Rappolovo”. Experiments
on animals were performed according to “the Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals” and were approved
by the Institute Ethical Board.

Antisera. For the identification of epidemic isolates we
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used the hyperimmune diagnostic bovine or ovine antisera
annually obtained from the WHO reference Center (CDC,
Atlanta, Georgia, USA). For a detailed antigenic analysis
we used the hyperimmune rat antisera against epidemic and
reference influenza strains produced in our laboratory. Nor-
mal equine serum was purchased from “Sigma” (USA).

Results

Fig. 1 demonstrates the proportions of different types and
subtypes of influenza viruses isolated in Russia in the last 5
epidemic seasons. The proportion of A(HINT1) subtype has
considerably grown during the seasons 2005-2008 from 12
% to 46,7 % though in the season 2008-2009, preceding
the pandemic season, it fell down to 16,2 %. The later was
obviously favorable for the future expansion of pandemic
virus because no strong competition could proceed with
previously circulating strains of the same subtype.

During the period from July 20 2009 up to April 30 2010
we have obtained 772 swabs from clinics and out-patients
in St.-Petersburg and 374 swabs from the BVLs. In this
period rather high incidence of lethality from pneumonia
was observed which developed on the background of the
pandemic flu HIN1v. Thus, we received from BVLs 173
post-mortem materials from 91 deceased patients which
manifested PCR+ influenza HIN1v-specific RNA. From
this number 121 materials were applicable for virus isola-
tion (81 of them were PCR+). In the reported period we
also received 12 post-mortem materials from deceased
patients from St.-Petersburg and Leningradskaya oblast
(region). All materials purchased from BVLs including
post-mortem samples were transmitted to the laboratory of
molecular virology of RII in view to discover viral RNA.
Materials from St.-Petersburg were tested for a possibility
of isolation of influenza virus HIN1v both in eggs and in
MDCK cells. PCR+ materials got from BVLs were also
tested in both isolation systems. PCR-negative materials
were discarded. We isolated from the materials collected in
St.-Petersburg and region 229 strains of pandemic influen-
za which compose 29,7 % of the total number of analyzed
samples. At the same time, we did not isolate any other
sub-types of influenza in the season 2009-2010 except the
pandemic flu. From the swabs purchased from BVLs 47
strains were isolated which compose 37,9 % of the PCR+
samples, and from the post-mortem materials — 35 strains
(43,2 % of the PCR+ samples).

Altogether in the season 2009-2010 we isolated, re-
trieved and analyzed in HAI 453 influenza strains.
91,2 % of them composed pandemic strains A(HIN1)
v, and only 7,9 % - viruses B (fig. 1). These data to-
gether with the epidemiologic data and the results of
PCR-diagnostic evidence in favor of nearly mono-
etiological character of epidemic season 2009-2010
in Russia for pandemic influenza A(HINT1)v.
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The isolation of pandemic viruses was fulfilled in two
traditional model systems — embryonated eggs and cell
culture MDCK. Nevertheless, in case of pandemic 2009
virus we could observe the tendency of preferential multi-
plication in embryos comparing to MDCK. This statement
is indirectly confirmed by several facts. Viruses isolated
in eggs were more easily subjected to further passages
in purpose to enhance the HA-titer. Viral isolation from
post-mortem materials was more effective in eggs. Taking
into account the “swine origin” of given viruses it is also
boosted by the data of literature [5]. It was shown that vi-
ruses isolated from pigs, both from swabs of life animals
and post-mortem materials replicated more effectively in
embryos than in MDCK cells. Thus, dealing with post-
mortem materials, chicken embryos are the preferential
system of viral isolation both from the point of view of
effectiveness and rapidity of obtaining the results.

HIN1v viruses which were isolated and passaged in
MDCK even with the significant HA titers, quickly lost
their HA activity provided kept at +4°C. Moreover, some
other tested cell lines proved to be practically non-sensi-
tive to the pandemic viruses HIN1v.

Antigenic and biological properties of the virus strains of
pandemic influenza HIN1v.

We used HAI reaction for the typing and antigenic char-
acterization of isolated viruses. In course of isolation
of viruses in the reported period we produced rat poly-
clonal antisera to the strains A/California/07/09 and A/

St.Petersburg/56/09 (HIN1)v and the antisera to the
strains A/New Jersey/8/76 (the virus isolated during the
epidemic 1976 in the United States and also of the swine
origin) and to the “swine” strains A/SW/1976/31 and A/
Iowa/15/30. The HAI results of representative strains are
given in table 1.

Table 1 shows that the isolated strains were homogenous in
their antigenic properties and interacted with the diagnostic
antiserum CDC for A(HIN1)v and also with the antisera to
the strains A/California/07/09 and A/St.Petersburg/56/09
up to 1 — 1/4 homologous titer. Viruses which were iso-
lated from post-mortem materials did not differ by their
antigenic characteristics from those isolated from swabs
of life patients. Only two strains could be attributed to
the drift-variants of the strain A/California/07/09 be-
cause they reacted with the appropriate antiserum up to
1/8 homologous titer — these strains were A/Pskov/1/09
and A/Belgorod/6/09 — see table 1. It is interesting that
the isolated strains reacted with the antisera to the strains
A/New lJersey /8/76 and A/SW/1976/31 to 1/4-1/8, and
some particular strains even to 1/2 homologous titer. It is
even more amazing that some pandemic isolates reacted
with the antiserum to the strain lowa isolated in 1930 up to
1/4-1/8 homologous titer. Despite of the fact that since the
outbreak of “swine flu” in the USA in New Jersey 30 years
had gone (and for the strain lowa this period is nearly 70
years) the hemagglutinin of these viruses and of the pan-
demic influenza 2009 share some common antigenic deter-
minants that was shown in HAL

Table 1. Antigenic structure of influenza viruses A(HIN1) v, isolated in Russia in the epidemic season 2009-2010 according to

the HAI method.
le Influenzavimses Dign.serum Rat antisera to influenza viruses Nomal Normal
AHIN1NM A{HIN T, A/SW/ Afllowa/ | ANewJersey/ | A/Calfornia/ | A/SPb/56/09 equine equine
cpc 197631 15/30 876 709 semm, Serial | serum, Serial
Lot. 588451 41 N. 40 N. 40
56° 30 min 80° 60 min
1 | A/SWIM1976/31 5000 640 1280 80 20 20 <20 <20
2 | Allowai15/30 5000 640 1280 80 20 20 <20 =20
3 | A/New Jersey/8/76 5000 320 320 640 80 80 <20 <20
4 | AiCalifornia7/09 5000 160 160 320 1280 640 <20 =20
5 | A/StPetersburg/56/09 5000 160 320 320 640 1280 = 1280 = 1280
6 | AiStPetershurgl 44/09 2560 80 80 80 320 320 <20 =20
7 | ArStPetersburgl 60/09 1280 80 80 80 320 320 <20 <20
8 | AIStPetershurgl 69/09 2560 160 1860 160 640 1280 640 = 1280
9 | AiSt.Petershurgl 130/09 5000 160 320 320 1280 1280 1280 = 1280
10 | AiStPetershurg/ 810 2560 160 160 160 640 1280 1280 = 1280
11 [ AiStPetersburgl 21410 2560 160 80 160 640 640 640 = 1280
12 | AiStPetersburgl 22110 2560 80 80 160 320 640 640 = 1280
13 | AfBelgorodi3/09 640 80 80 80 320 320 1280 = 1280
14 | ArBelgorod/6i09 1280 80 80 80 160 320 <20 =20
15 | AiPetrozavodski2/09 2560 80 80 80 320 320 <20 =20
16 | AV ologdal6/09 2560 80 80 80 320 320 <20 =20
17 | AtAstrakhan/6 (V09 1280 80 80 80 160 320 <20 <20
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One more interesting feature of a considerable part of iso-
lated strains is their capability to react with high titers with
the heated to 56°C and to 80°C normal equine serum while
all the strains of swine origin isolated earlier were inhibi-
tor-resistant (table 1).

Russian isolates of 2009 divided in this respect in two clear
and approximately equal in number groups: one of them is
similar to the reference strain A/California/07/09 and did
not react with the equine serum while the other, similar to
the strain A/St.Petersburg/56/09, reacted with high titers
(to 1:1280 and higher) — this group is marked by color in
table 1. At present time this property proved to be the most
significant differentiating indicator of Russian isolates of
pandemic influenza A(HIN1)v.

Apart of the HAI we tested a possibility of revealing dif-
ferences between the isolated strains by the HA with dif-
ferent types of red blood cells. For that purpose we have
chosen viruses isolated in parallel in MDCK and in eggs.
The viruses were tested in HA with the chicken red blood
cells (0,5 % suspension) and human red blood cells of the

Tahle 2. Comparative hemagglutination titers of influenza vi-
ruses A(HIN1)v with chicken and human red blood cells.

Influenza viruses Chicken red Human red
A(HINI) blood cells bloodcells
A/California/07/09 512 512
A/St.Petersburg/56/09 32 128
A/New Jersey/8/76 256

A/St.Petersburg/19/09 32

A/St.Petersburg/31/09 16

A/St.Petersburg/48/09 16

A/St.Petersburg/70/09 16

A/St.Petersburg/75/09 16

A/St.Petersburg/98/09 128

A/St.Petersburg/102/09 32
A/St.Petersburg/107/09 16
A/St.Petersburg/120/09 16
A/St.Petersburg/122/09 16
A/St.Petersburg/169/09 64
A/St.Petersburg/170/09 16
A/St.Petersburg/184/09 64

PEREBBRRRRREBBRY

A/St.Petersburg/204/09 128 128
A/Smolensk/2/09 32 32
A/N.Novgorod/2/09 128 128
A/Petrozavodsk/1/09 32 64
A/Belgorod/4/09 64 128
A/Saratov/8/09 32 64
A/Pskov/1/09 64 64

group 0 (0,75 % suspension). The results are presented in
table 2. Taking into account the presented data one can
conclude that there are no pronounced differences in the
fixation of the red blood cells of different origin by iso-
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lated strains of pandemic influenza.

In order to study the effectiveness of the isolation of pan-
demic viruses we tested a number of cell lines from the cell
culture bank of the RII. We have chosen 10 lines: 2 cell
lines of animal origin — MDCK (dog kidney) and swine
kidney cells (SK), and 8 human cell lines: A-549 (lung
carcinoma), ECV (spontaneously transformed endothelial
line), L-41 (monocytic leukemia), T-98 (T-lymphoblast
line), RD (rhabdomyosarcoma), A-172 (glyoblastoma),
FLECH (human embryonic lung fibroblasts) and Girardi
Heart (cells of auricle). We have chosen as the Russian
etalon the strain A/St.Petersburg/05/09 and took also the
reference strain HIN1v A/California/07/09 and its vaccine
analogue. For a comparative purpose we studied some oth-
er viruses: influenza viruses A/PR/8/34 (HIN1), A/Bris-
bane/59/07 (HIN1), B/St.Petersburg/40/09, and also one
highly pathogenic avian virus A(HSN1) and a low patho-
genic virus of the same sub-type A(H5N1).

The results demonstrated (table 3) that viruses of avian
origin infected wider spectrum of cell lines whether they
were highly- or low pathogenic. This is in accordance with
the literature data [6]. At the same time pandemic 2009
strains (colored in the table 3) multiplied practically only
in MDCK cells (up to the infectious titer 10-5-10-6). Influ-
enza viruses B as well as epidemic viruses A(HIN1) mul-
tiplied also in the cells of swine kidney to the infectious
titer 10-4. The obtained data in our opinion evidence in
favor of the moderate pathogenicity of pandemic influenza
comparing to highly pathogenic avian virus A(HSN1).

Discussion

Comparative molecular-genetic analysis of predicted ami-
noacid sequences of the hemagglutinin of pandemic strains
2009 isolated in RII which was fulfilled in the laboratory
of molecular virology and gene engineering has shown the
genetic homogeneity of strains A(HIN1)v relative to the
reference strain A/California/07/09 (homology of the H
sequence 98,9 %) [7]. Molecular-genetic analysis of the
HA sequence of the strains A/California/07/09 and A/New
Jersey/8/76 has revealed the degree of homology between
these two strains 90,2 %.

Comparing to the reference strain of epidemic A(HIN1)
virus of the previous epidemic season 2008-2009 A/Bris-
bane/59/2007 the pandemic HIN1v virus hemagglutinin
has 103 aminoacid substitutions, among them more than 30
were disclosed in antigenic sites, so the degree of homology
to this strain is 78 %. A new site of glycosylation was dis-
covered in the position 276 of HA [7]. Essential distinctions
of the aminoacid sequence of HA and antigenic properties
of the HIN1v strains as compared with actual circulating
and vaccine strains is one of the factors which determine the
pandemic potential of this new influenza virus.
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Table 3. Sensitivity of the different cell lines to avian, swine and human influenza viruses (IgTID50).

Influenza vinuses
Cell line AlBee-
Alduck/Kurgan/ PR AISwinef AlCalifornial AlCalforial AISP b BISPD/ AlBrishane/ AIPR!
5/05 7ai07 1976131 07/09 0708 vaccine 05/09* 40109 59/08 8134
H5N1 HEN Sw H1N1 HIN1Y H1N1y HIN1¥ H1N1 H1N1
MDCK 50 =B 50 28 20 5,0 4.0 50 4.5
A-549 2 1 - - - - 1.0 1,0 20
ECV-304 45 4 1 - - 1,0 05 1,0 20
L-41 25 4 - - - - - 1,0 1,0
CaCo-2 1 2 - - - - 05 1,0 1,0
FLECH* 25 1 - - - - 1,0 1,5 20
Swine 5. 99 20 1,0 * 20 20 4,0 4.0
kidney
RD 30 4,0 1.0 1.0 20 - 1.0 4,0
T-98 15 35 - 1,0 1,0 - 15 4,0
Girardi <0,5 - - - - -
Heart

According to the literature data, the mutation in the HA
gene D222G could cause a broadening of the spectrum of
receptor specificity of influenza virus by the acquisition of
the capacity to bind both the residues a(2—6) and a(2—3)
of the sialic acid of cellular receptors [8]. Both types of
receptors are present at the human respiratory tract but in
different parts of it they exist in different proportions [9].
According to the data of the European Center of Disease
Control and Prevention (ECDC) the varieties G222 of the
HIN1v virus were isolated in 20 countries from subjects
deceased of influenza or suffered of the severe form of ill-
ness as well as from those sustained only a light course of
influenza [10]. Concerning the strains isolated in RII this
mutation was discovered in 9 cases: 4 were isolated from
life patients and 5 — from post-mortem materials. Thus
there are no convincing data at present time which could
prove causal relationship of the given substitution and the
aggravation of a disease course. This is in accordance with
the literature data [10].

Concerning the resistance of studied strains to the widely
used antiviral preparations, it was shown that all tested
strains possessed the substitution S31N in the M2 protein
which determine the resistance to adamantanes and had no
substitution in the position 275 of NA which determine the
resistance to oseltamivir (H275Y). These substitutions are
the characteristic indices of the Eurasian lineage of swine
influenza viruses [1]. Thus all studied Russian HIN1v
isolates were resistant to adamantanes (rimantadine) and
sensitive to oseltamivir.

Summarizing we can postulate that: 1) The isolation of
pandemic HIN1v virus was more effective in chicken em-
bryos than in MDCK cells, 2) Isolates kept at +4°C quick-
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ly lost their viability, 3) All studied Russian isolates were
genetically and antigenically homogenous and no signifi-
cant antigenic drift was evident in the observed period, 4)
A considerable part of strains has acquired the capacity
to interact with heated equine serum which was not ob-
served earlier in swine influenza viruses. For the HIN1v
viruses isolated on the territory of Russian Federation this
property is the most obvious differentiating index, 5) We
did not find any genetic, antigenic or biological particulari-
ties of the strains isolated from post-mortem materials, 6)
The wide spectrum of human and mammalian cell lines
except MDCK line is non-sensitive to the pandemic in-
fluenza A(HIN1)v, 7) Russian isolates of pandemic virus
A(HINI1)v are moderately pathogenic, sensitive to osel-
tamivir and resistant to adamantanes.
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Ozet

Primer hiperparatiroidi (HPT) sik rastlanilan endokrin bir hastaliktir ve dncelikli tedavisi patolojik paratiroid bezi-
nin ¢ikarilmasidir. Kullanilan gériintiileme metotlar yiliksek rezoliisyonlu ultrason (US), sintigrafik yontemler, bil-
gisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonanstir(MR) . Bir¢ok sintigrafik yaklasim kullanilmis olsa da bunlar igeri-
sinde Tc-99m metoksi izobutil izonitril (Tc-99m MIBI) ile yapilan planar ve tek foton emisyon bilgisayarli tomogra-
fi (SPECT) goriintiileme teknigi giiniimiizde en sik kullanilan radyoniiklid goriintiileme yontemidir. Son zamanlar-
da tek foton emisyon bilgisayarli tomografi/ bilgisayarli tomografi (SPECT/ BT) bu alanda kullanilmaya baslanmis-
tir ve ilerleyen zaman i¢inde adenomlarin lokalizasyonunu degerlendirmede rolii anlasilacaktir. Bu yazida preopera-
tif paratiroid patolojilerinin tespitinde sintigrafik yontemler temel olmak iizere halen kullanilmakta olan goriintiileme
metotlar tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Paratiroid adenom; paratiroid sintigrafisi; Tc-99m MIBI; SPECT; SPECT/BT.

Abstract

Primary hyperparathyroidism (HPT) is a common endocrine disorder and the priority curative treatment is surgical
removal of the pathological parathyroid gland. The imaging modalities which have been using are high resolution
ultrasound, scintigraphy techniques, computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI). Even
though different scintigraphy protocols have been used, both single photon emission computed tomography (SPECT)
and planar imaging with Tc-99m methoxy isobutyl isonitrile (1c-99m MIBI) techique is the most common usage
found at the present time. Recently single photon emission computed tomography/ computed tomography (SPECT/CT)
was used for in this area, later in time its role of evaluation in adenoma localization will be understood. This article
discusses imaging methods which are still in use, especially scintigraphic techniques, for determine preoperative
parathyroid pathologies.

Key Words: Parathyroid adenoma, parathyroid scintigraphy; Tc-99m MIBI; SPECT: SPECT/CTECT/CT.
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Paratiroid Patolojilerini Goriintiilemede
Sintigrafik Yontemler

Giris

HPT erigkinlerde 1/700 oraninda goriilen ve ¢ogu zaman
asemptomatik olarak seyreden, kalsiyum dengesinin bo-
zulmasi ve parathormonun (PTH) fazla salgilanmasiyla
karakterize bir hastaliktir. HPT ‘de standart cerrahi yakla-
sim bilateral boyun eksplorasyonudur. Ancak son yillar-
da tan1 yontemlerindeki gelismelere baglh olarak degisik
yaklagimlar gelistirilmistir. Giiniimiizde daha ¢ok preope-
ratif paratiroid patolojisinin lokalizasyonu yapilarak mini-
mal invaziv cerrahi yontemi tercih edilmektedir. Boylece
hastalarin hastanede kalis siireleri, operasyonda gecen za-
man ve komplikasyon riski azalmistir. Bu nedenle preope-
ratif paratiroid lezyonlarmin goriintiilenmesi 6nemli olup
goriintillemede US, MR, BT gibi radyolojik ve sintigrafik
yontemler veya bunlarin kombinasyonu kullanilmaktadir.
US ve paratiroid sintigrafisinin (PS) beraber kullanimi ile
boyun bdlgesinde, BT/MR ve PS kombine edildiginde me-
diastinal bolgede basarili sonuclar elde edilmektedir. PS di-
ger goriintiileme metodlarinda oldugu gibi operasyon 6n-
cesinde paratiroid patolojilerini dogru bir sekilde lokalize
etmeyi amaglar. Ayn1 zamanda cerrahi sonrasinda gelise-
bilecek HPT de paratiroid patolojisini saptamada kullanil-
maktadir. Paratiroid lezyonlarmin sintigrafik goriintiilen-
mesinde planar, SPECT ve SPECT/BT gibi farkli goriintii-
leme teknikleri ve farkli radyofarmasotikler (RF) kullanil-
maktadir. En yaygin kullanilan metod Tc-99m MIBI izoto-
pu ile ¢ift faz planar goriintiileme teknigidir. Dogrulugu ar-
tirmak amaciyla ilaveten Tc-99m MIBI-SPECT birgok kli-
nikte rutin olarak kullanilmaktadir. SPECT/BT hibrid go-
rintlileme yontemi son zamanlarda yayginlasmaya basla-
mis olup anatomik lokalizasyonu dogru olarak belirledi-
ginden diger tekniklerden daha {stiindiir.

Paratiroid bezinin Anatomisi

Paratiroid bezi kiiciik, elipsoid sekilli genellikle tiroit be-
zinin arkasinda yerlesen bir organdir. Normal paratiroid
bezi 5-7 mm uzunlugunda, 34 mm genisliginde, 40-60
mg agirligindadir (1,2). Yetiskinlerin % 80’inde 4 adet, %
15’inde 4’ten fazla, % 5’inde ise 4’ten az sayida paratiroid
bezi bulunur (3). Genelikle tiroit bezinin arkasinda 2 alt-
ta, 2 iiste olacak sekilde yerlesmislerdir. Usttekiler 4. Fa-
rengial arkin endoderminden orjin alir ve embryolojik ge-
lisim sirasinda tiroit bezi ile, alttakiler ise 3. Farengial ark-
tan koken alir ve timus ile gog¢ ederler. Ayrica ektopik ola-
rak krikoid kartilajdan mediastene kadar olan bolgede bu-
lunabilirler. En ¢ok beklenen ektopik yerlesim bolgesi ti-
mik bolgedir.

Histoloji-Fizyoloji

Paratiroid bezinin bilyiik bir kismimi mitokondri ve sitop-
lazmadan fakir olan, PTH salgilayan esas hiicreler ve mi-
tokondriden zengin, paratiroid patolojilerinde sayilart ar-
tan oksifil hiicreler olmak tizere 2 hiicre grubu olusturur.
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Paratiroid bezi kalsiyum-fosfor hemostazinda 6énemli bir
rol oynayan PTH salgilamakla gorevlidir. PTH 84 amino-
asitten olusan bir polipeptiddir.

PTH’un esas fonksiyonu serum kalsiyum degerini belir-
li aralikta tutmaktir. Paratiroid esas hiicreleri, kalsiyum
konsantrasyonuna duyarli reseptor mekanizmasiyla PTH
diizeyini ayarlar. Boylece serum kalsiyum konsantrasyo-
nu azaldiginda PTH artar, serum kalsiyum diizeyi arttigin-
da PTH azalir.

PTH renal tiibiiler kalsiyum reabsorbsiyonunu stimiile
eder. Uriner fosfat ekskresyonunu uyarir. 1 o hidroksilazi
aktive ederek kalsitriol sentezini saglayarak gastrointesti-
nal sistemden kalsiyum absorbsiyonunu gergeklestirir. Os-
teoblast ve osteoklast aktivitesini artirarak kemikten kalsi-
yum ve fosfor salinmasini saglar.

Hiperparatiroidizm

PTH’un normalden fazla sekresyonudur. Klinik olarak
nefrokalsinozis, iirolitiazis, kemik hastaliklari, komaya
kadar gidebilen noropsikiyatrik bozukluklar, karin agrisin-
dan akut pankreatite kadar degisebilen gastrointestinal ra-
hatsizliklar veya halsizlik, kas agrisi, kramplar gibi ndro-
miiskiiler semptomlarla karsimiza ¢ikabilir. HPT primer,
sekonder ve tersiyer olmak iizere lige ayrilir:

Primer HPT: PTH sekresyonundaki normal feedback me-
kanizmasinin bozulmasiyla PTH artar ve sonug olarak hi-
perkalsemi ve hipofosfatemi meydana gelir. Kadinlarda
erkeklere gore {li¢ kat daha fazla goriiliir. 50-60 yaslarida
pik yapar ve yasla beraber goriilme olasilig1 artar. Primer
HPT’de %85’inde neden paratiroid adenomu, %15’inde
paratiroid hiperplazisi, %]1’inden azinda paratiroid karsi-
nomudur. Ayrica Multiple Endokrin Neoplazinin (MEN)
bir komponenti olarak ortaya gikabilir. Ozellikle rekiirren
HPT’de MEN’den siiphelenilmelidir.

Sekonder HPT: Kronik bobrek yetmezligi sonucu gelise-
bilecegi gibi intestinal malabsorbsiyon nedeni ile de olabi-
lir. 1,25 hidroksikalsiferol yoklugu nedeniyle PTH’un ke-
mik dokusu tizerindeki etkisi kaybolur. Artmis PTH sevi-
yesine ragmen serum kalsiyum degeri diigiiktiir. Paratiroid
bezinde hiperplazi gelisir.

Tersiyer HPT: Uzun dénemli sekonder HPT nin kompli-
kasyonu olarak gelisir. Normal feed back mekanizmasmin
bozulmasiyla kontrolsiiz hormon sekresyonu olur. Parati-
roid bezinde hiperplazi ve fokal adenomlar meydana gelir.

Paratiroid Patolojilerinin Tedavisi

HPT konservatif olarak tedavi edilebilmesine ragmen te-
mel tedavisi cerrahidir. Konvansiyonel cerrahi girisim
yontemi son zamanlara kadar bilateral boyun eksploras-
yonu, dort paratiroid bezinin tespit edilmesi ve en biiylik
olan(lar)in rezeksiyonu yada hiperplazi varsa ii¢ bucuk pa-
ratiroidektomiydi. Tecriibeli bir cerrahin elinde bu yakla-
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simin basari orani %90’ iizerindedir (4,5). Giiniimiizde
preoperatif paratiroid patolojisi lokalizasyonu ve minimal
invaziv cerrahi yontemi ile yer degistirmistir (5). Boyle-
ce hastalarin hastanede kalig ve cerrahi siiresi, hipoparati-
roidizm ve rekiirren larengeal sinirin yaralanma riski azal-
mistir.

Paratiroid Patolojilerini Goriintillemede Kullanilan
Yontemler

Paratiroid bezinin goriintiilenmesinde PS diginda US, MR
ve BT kullanilabilmektedir. US ve PS ¢ogu zaman kom-
bine kullanilmaktadir. US’nin sensitivitesi % 83, Tc-99m
MIBI ile PS sensitivitesi %85 iken kombine kullanildigin-
da bu oran %95’e kadar ¢gikmaktadir. BT ve MR genellik-
le ektopik , mediastinal paratiroid adenomlarinda detayl
anatomik lokalizasyon i¢in kullanilmaktadir. BT nin pri-
mer HPT’de sensitivitesi %68, MR’1in %75’tir. Medias-
tinal paratiroid adenomlarinda ise Tc-99m MIBI ile MR
kombinasyonunun sensitivitesi %94’e ulagsmaktadir. US
radyasyon igermemesi, kolay erisilebilir olmas1 gibi avan-
tajlart olmasina ragmen intratiroidal paratiroid lezyonlari,
derin yerlesimli lezyonlar, ektopik ve 6zellikle mediastinal
paratiroid patolojilerinde dezavantaja sahiptir. US’da tipik
adenomlar karotid arterin medialinde, tiroit bezinin pos-
teriorunda, oval, hipoekoik, anekoik sinirh kitleler olarak
goriiliirler. BT ile hem boyun hem de mediasten incelene-
bilmekle beraber lenf nodlari, tiroit nodiilleri yanls nega-
tif sonuglara yol acabilir ve intratiroidal paratiroid lezyon-
lar1 kolaylikla gbzden kagabilir. BT de paratiroid adenom-
lar damarlanmasi artmig lezyonlar olarak izlenirler. MR,
hem boyun hem de mediastinal bdlgede incelemeye ola-
nak saglamakta olup, yumusak doku lezyonu olarak pa-
ratiroid patolojilerini daha iyi tanimlayabilmektedir. Tab-
lo 1 ve Tablo 2’de tetkiklerin sensitivite, spesifite, dogru-
luk degerleri ve hastalarin aldiklar1 doz degerleri verilmis-
tir (6-13).

PS’de Kullanilan Gériintiileme Teknikleri

Niikleer Tip 1943 yilinda George Charles de Hevesy tara-
findan temelleri atilan ve kendisine Nobel ddiilii kazandi-
ran “Tracer Yontemi” ile bilim alaninda kendine yer bul-
mus ve zamanla anabilim dallarindan biri olmustur. Bu
yontemde temel espri radyoniiklid ile isaretlenen ve biyo-
lojik ortama verilen bir bilesigin takibinin goriintiileme ile
yapilmasidir. Genellikle bu bilesik insan viicudunda dogal
olarak bulunan bir molekiil veya analogudur. Diger yan-
dan viicuda zarar vermeyen bagka bilesikler de kullanilabi-
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lir. Bu nedenle sintigrafi bir “fizyolojik goriintiileme” yon-
temidir. Tip alaninda da organlarin baz1 hastalik durumla-
rinda ortaya ¢ikan fizyolojik degisiklikleri gésterme ama-
ct ile kullanilir.

Tablo 1-Paratiroid Goriintiileme Y 6ntemlerinin Karsilastiriimasi
(9,10,11)

Yontem Sensitivite % | Spesifite %0 | Dogruluk %
Ultrason (boyun) 87.2 25 83

BT 68 92 25%

MR 63.8 50 63.3

Tc 99m MIBI 56.5 98.6 81.1

(cift faz planar)

Tc 99m MIBI 61.5 98.7 80.1

(cift faz SPECT)

Tc 99m MIBI 72 99.1 85.6

(cift faz SPECT/CT)

* Sadece tek bir kaynakta CT’nin dogruluk orani bulunmustur.

Tablo 2-Paratiroid Gériintiileme Y6ntemlerinde Hastanin Aldig
Dozlar (30,31)

Yontem Hastanin aldig:
doz (mSv)

Ultrason 0

MR 0

PA-Akciger Grafisi 0.01

Toraks CT 8

T1201-Tc 99m Perteknetat
¢ikarma sintigrafisi

Tc 99m Perteknetat- Tc 99m 2.8-8.7
MIBI Cikarma Sintigrafisi
Tc 99m MIBI- Iyot 123 ¢ikarma sintigrafisi 4-11.1
Cift Faz Tc 99m MIBI planar / SPECT 1.8-6.7

14.6-15.6

Cift Faz Tc 99m MIBI SPECT/CT 4.8-9.7
F-18 FDG PET 7.6
C-11 methionine PET 3-5.9

Radyoloji alaninda oldugu gibi cihaz hastayi 1sinlamaz.
Hastadan sagilan 1sinlar gama kamera sistemleri tarafin-
dan goriintiiye doniistiiriiliir. Gama kamera sistemlerinin
detektorlerinde bulunan kristal sistemleri hastadan gelen
1sinlar1 belli sinirlamalar ile algilayabildikleri i¢in goriintii
rezoliisyonu sinirhidir. Genellikle bir santimetrenin altin-
daki patolojiler sintigrafik olarak goriintiilenememektedir.
Burada 6nemli nokta verilen RF’1 ilgili patolojinin kon-
santre etmesi gerektigidir. Eger RF patolojik doku tarafin-
dan tutulmamissa boyutlari ileri derecede olsa bile goriin-
tillenemez.
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Paratiroid Patolojilerini Goriintiilemede
Sintigrafik Yontemler

Tracer Yonteminden sonra ikinci temel gelisme simdiler-
de de kullanilan gama kameralarin dnciisii olan “Anger”
kamera sistemlerinin 1950’lerde kullanilmaya baslanma-
sidir. Bu sistemlerle baslayan fizyolojik goriintiileme pa-
ratiroid patolojilerinde kullanilmaya 1960’11 yillarda bas-
lamistir. Sonrasinda birgok modalite ve teknik kullanilsa
bile simdilerde uygulanan en yaygin PS Tc-99m MIBI ile
yapilan ¢ift fazli ¢aligmadir. Asagida bahsedilen ¢ikarma
metodlar1 nadiren giiniimiizde kullanilmaktadir.

Planar Goriintiileme: Gama kameranin goriis alani igeri-
sine bas-boyun ve mediasten girecek sekilde anterior pro-
jeksiyonda yapilir. Gerektiginde siipheli alanlar zoom ya-
pilarak daha detayli incelenebilir. Eger gama kameranin
goriis alani yeterli gelmezse ekstra ¢cekimler yapilabilir. Bu
teknikte lezyon derinligini tespit etmek miimkiin degildir.
Hangi RF kullanilirsa kullanilsin tek basia planar goriin-
tilleme teknik olarak PS agisindan eksik goriintiillemedir.

Cikartma Teknikleri: Iki farkli RF kullanildiginda yapi-
lir. Hastanin pozisyonu degismeden goriintiileme masasin-
da iken RF’ler enjekte edilir. Planar goriintiilemeler yapi-
lir. Elde edilen iki goriintliniin biyodagilimlar: farkli ola-
cagindan bilgisayar yardimi ile gorlintiiler birbirinden ¢1-
kartilir. Cikartma sonrasindaki goriintiinlin paratiroid pa-
tolojisi olmasi beklenir. Talyum 201 (T1-201)/Teknesyum
99m(Tc-99m) Perteknetat, Tc-99m MIBI/Tc-99m Pertek-
netat ve Tc-99m MIBI- Iyot 123 (I-123) ¢ikarma sintigra-
fisi bunlara ornektir.

Cift Faz Goriintilleme: RF’lerin biyodagilimlari zaman
icerisinde degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle erken
ve ge¢ asamalarda alinan goriintiiler farklidir. Buna ti-
pik 6rnek Tc-99m MIBI ve Tc-99m tetrofosmindir. Erken
asamada hem tiroit bezi hem de paratiroid dokusu verilen
ajan1 konsantre eder. Birkag saat sonra verilen ajan tiro-
it dokusundan temizlenir ve yalnizca paratiroid dokusun-
da kalir. Bu nedenle iki farkli zamanda planar goriintiiler
(15-20. dakika ve 2-4 saat sonra) alinir.

SPECT Goriintiileme: Goriintiileme masasinda hasta ya-
tarken gama kameranin dedektdrii boyun ve mediasteni
icine alacak sekilde ayarlanir ve hastanin etrafinda dedek-
tor 360 derecelik bir daire ¢izerek belirlenen goriintii sayi-
st ve siire kadar goriintiileme yapilir. Sonrasinda bilgisa-
yar aracilig1 ile degisik filtre ve rekonstriiksiyon teknikleri
kullanilarak transaksiyel, koronal ve sagittal kesitler elde
edilir. Degerlendirme bu kesitler {izerinden yapilir. Planar
gorilintiilemeye oranla daha dogru ve detayli bilgi verir.
Ayrica daha duyarlidir.
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SPECT/BT Gériintiilleme: Anlatilan SPECT teknigine
ilaveten ayni gorls alan1 BT ile de goriintiilenir. Elde edi-
len goriintiiler SPECT, BT ve SPECT/BT fiizyon olarak
ayr1 ayri degerlendirilir. Onceleri iki farkli goriintiileme
yapilip, yazilim {izerinden fiizyon yapilirken, son zaman-
larda hibrit sistemlerle goriintiileme ayn1 anda yapilmaya
baglanmistir. Bu sistemler tek basina SPECT calismasina
ek olarak “attenuasyon korreksiyon” ve “anatomik lokali-
zasyonun dogru saptanmasi” gibi iki temel avantaj sagla-
maktadir. Boylece elde edilen goriintiilerin SPECT c¢alis-
masindan daha kaliteli ve dogru olmasi beklenmektedir.
Ancak literatiirde kisith sayida ¢aligma mevcuttur (11).

Paratiroid Goriintiilemede Kullanilan Radyofarmaso-
tikler (RF)

Radyoniiklid paratiroid goriintiileme siireci son 4 dekadda
Selenomethionine-75 (Se-75) ile baglamis, T1-201/Tc-99m
Perteknetat ¢ikarma yonteminin kullanilmasi ile 1980’ler-
de ivme kazanmistir. 1990’larin basinda kullanilmaya bas-
lanan Tc-99m MIBI su siralarda en yaygin kullanilan ajan-
dir. Bu gelisim siirecinde goriintii kalitesinin iyi olmasi,
hastanin az radyasyona maruz kalmasi ve goriintiileme si-
rasinda hastanin konforu gibi faktorler rol almistir (14-18).

Se-75: 1960’larda paratiroid patolojilerini goriintiilemede
ilk kullanilan RF’tir. Ancak goriintii kalitesinin kotii olma-
s1, hasta dozimetrisi ve daha uygun RF’ler gelistirilmesin-
den dolay1 kisa siirede kullanimdan kalkmuistir.

TI-201 Klorid: TI-201 esas olarak myokard perfiizyon
gorlintiileme ajan1 olarak kullanilan potasyumun inorga-
nik analogudur. Bu ajan bir siklotron {irlinii olup yar1 6mrii
73 saattir. T1-201 goriintiilemede esas olarak kullanilan 68
— 80 keV’lik X 1smlandir, ayrica 135 keV ve 167 keV’lik
Y 1sinlart yayar. Na+-K+ ATP pompast yardimiyla aktif
transport ile hiicre icerisine alinir ve hizl bir sekilde intra-
seliiler K+ havuzuna katilir. T1-201 hem tiroit hem de pa-
ratiroid dokusunda tutulur.

Te-99m perteknetat: Serbest teknesyum olarak adlandiri-
lir. Tc-99m perteknetat yarilanma Omrii 6 saat, enerjisi 140
keV’dir . Tc-99m perteknetat fonksiyone tiroit dokusunda
tutuldugu i¢in tiroit bezinin goriintiilenmesi amaciyla kul-
lanilir. TI1-201 ve Tc-99m MIBI ile agsagida anlatilacak olan
¢ikartma tekniklerinde kullanilmaktadir.

Iyot 123: Yarilanma omrii 13.2 saattir ve 159 keV’lik Y
1sinlar1 yayar. Siklotron iiriiniidiir. Ozellikle Tc-99m MIBI
ile ¢ikarma sintigrafisinde tiroit goriintiileme ajani olarak
kullanilir.
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Tc-99m MIBI: Lipofilik, hiicre membranindan pasif dif-
flizyonla gecen monovalan katyonik bir izonitril bilesi-
gidir. Genis negatif transmembran potensiyeli nedeniyle
daha ¢ok mitokondrilerde birikir. Tc-99m MIBI myokard
perflizyon ajani olarak gelistirilmis olmasina ragmen bir-
cok tiimdrde oldugu gibi paratiroid adenomlarinda da tutu-
lur. Intravendz enjeksiyon sonrasindaki ilk bes dakika ice-
risinde hem paratiroid adenomunda hem de tiroit dokusun-

da tutulur.

Te-99m tetrofosmin: Lipofilik, katyonik difosfin bir ajan-
dir. Hiicre membranina aktif transportla taginir. Hiicre igin-
de birikimi hiicre membran potansiyeline baglidir. Paratiro-

id ve tiroit dokusundan farkli zamanda bosalma izlenmez.

Karbon 11 (C-11) methionine: Yarilanma 6mrii 20 daki-
ka olup siklotronda {iretilir. Cekimin yapilacagi merkezin
oldugu hastanede siklotron olmasi gerektiginden kullani-

mi sinirl olup tilkemizde yapilmamaktadir.

Florodeoksiglukoz (FDG)-18: Yar1 oémrii 110 dakikadir.
Siklotronda tiretilir. Primer olarak glukoz ile igaretlenerek
myokard ve beyin perfiizyonu, timor taramasi i¢in Pozit-
ron Emisyon Tomografi (PET) goriintiillemede kullanilir.
Paratiroid lezyonlarinin saptanmasinda kullanimi kisith

olup literatiirde yapilan ¢aligmalar az sayidadir.
PS’de Klinik Uygulamalar

T1-201/Tc-99m Perteknetat ¢ikarma yontemi: Se 75’ in
kisith kullanimindan sonra kendine en yaygin kullanim
alan1 bulan sintigrafik gorintiileme yontemidir. 1980’le-
rin baginda kullanilmaya baslanmistir. Bu yontemde 2-3
mCi T1-201 iv. enjeksiyonundan besinci dakikada bir pla-
nar goriintii alinir. Daha sonra 2-4 mCi Tc-99m pertekne-
tatin iv. Enjeksiyonunu takib eden 15. dakikada tekrar pla-
nar goriintiileme yapilir. Once Tc-99m perteknetat sonra
T1-201 verilmesi de uygulanabilen bir yontemdir. Hangi
RF’nin ilk ajan olarak verilmesi konusunda bir fikir bir-
ligi yoktur. Yaklasik 30-45 dakika araliginda yapilabilen
bu testte eger hasta hareket ederse test basarisiz olur. TI-
201 gorlntiilerinden Tc-99m perteknetat goriintiileri, her
iki goriintiideki piksel basina diisen sayimlar esitlendikten
sonra ¢ikarilir. Kalan goriintii paratiroid patolojisini gos-
terir (Resim 1). Iki izotop kullanildigindan hastaya fazla
radyasyon vermesi, uzun siire hastanin goriintiileme masa-
sinda hareketsiz kalma gerekliligi, T1-201’in fiziksel 6zel-
likleri ve Tc-99m MIBI’nin kullanilmaya baglanmasi ne-
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denleri ile giiniimiizde kullanim alan1 azalmigtir. Bu tes-
tin sensitivitesi % 44’ten % 95’e kadar degismekle birlikte
Basso ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada 300 mg’1in
altindaki adenomlarda sensitivite %20, 1250 gr’in {izerin-
dekilerde ise %76 olarak bildirilmistir. Bir baska ¢aligma-
da da lezyon boyutu ile goriintiilleme arasinda iligski olma-
dig1 belirtilmistir. Ayrica paratiroid hiperplazilerinde sen-
sitivite adenomlardan daha diisiik bulunmustur (18,19).

Resim 1- T1-201/Tc-99m Perteknetat Cikarma Sintigrafisi. TI-
201 planar goriintiilemede sol tiroit lobu altinda odak tarzinda
aktivite tutulumu izleniyor (A). Tc-99m Perteknetat planar
calismada bu odak gozlenmiyor (B). Bilgisayar programi ile
yapilan ¢ikartma goriintiisiinde yalnizca paratiroid patolo-
jisi izlenmektedir (C). (Semin Nucl Med. 2005 Oct;35 (4)’den
alinmustir).

g Y ..
L )
A B C

Tc-99m Perteknetat/Tc-99m MIBI ve Tc-99m MIBI/I-123
cikarma Yontemleri: Tc-99m MIBI ajan olarak PS alanin-
da basarili oldugundan yaygin kullanilmaya baslandi. An-
cak ozellikle tiroit patolojilerinde MIBI’nin yanlis pozitif-
likleri ¢ikmasi tizerine (Resim 2) Tc-99m perteknetat veya
I-123 kullanilarak ¢ikartma yapilip bu durumlarim 6niine
gecilmeye calisildi. Tc-99m Perteknetat- Tc-99m MIBI ¢i-
karma yonteminde 6nce Tc-99m perteknetat verilir ve pla-
nar gorlintiileme yapilir, bunu Tc-99m MIBI planar goriin-
tilleme izler, tam tersi de yapilabilir. Bilgisayar yardimu ile
Tc-99m MIBI goriintiilerinden Te-99m perteknetat goriin-
tilleri ¢ikarilir. Cikarma igleminden sonra boyunda kalan
aktivitenin paratiroid patolojisini gosterdigi kabul edilir.
Benzer sekilde Tc-99m MIBI- 1-123 ¢ikarma yontemin-
de 200-550 uCi I-123 iv enjeksiyonundan 2-4 saat sonra
gamma kamera altindaki hastaya 10-15 mCi Tc-99m MIBI
enjeksiyonu yapilir. Boyundan ve mediastenden goriintii-
ler alinir. Elde edilen [-123 goriintiilerinden Tc-99m MIBI
goriintiileri ¢ikarilir.
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Resim 2- Cift Faz Tc-99m MIBI planar goriintiileme galismasi.
Erken (soldaki goriintii) ve geg (sagdaki goriintii) fazlarda sag ti-
roit lobu alt polde ve sol tiroit lobu iist polde aktivite tutulumlari
izleniyor. Operasyon sonrasi histopatolojik incelemede sol lob
iist polde tiroit adenoma, sag lob alt polde paratiroid adenoma
tespit edilmis. (Semin Nucl Med. 2005 Oct;35(4)’den alinmustir).

N

Cikarma gorsel olarak kontrol edilir ve tiroit bezindeki Tc-
99m MIBI aktivitesi komsu boyun dokulari ile benzer diize-
ye geldigi zaman fokal veya artmis Tc-99m MIBI aktivitesi
goriillirse paratiroid patolojisinden siiphelenilir (Resim 3).

Resim 3- Tc-99m MIBI/I- 123 ¢ikarma Yontemi ile yapilan
bir PS planar ¢alisma 6rnegi. Tc-99m MIBI (A) ve 1-123 (B)
goriintiilemelerde paratiroid patolojisi diisiindiiren anlaml
goriiniim izlenmiyor. Ancak ¢ikartma goriintiilerinde (C1, C2)
sol tiroit lobu iist pol medialinde paratiroid patolojisi ile uyumlu
fokal aktivite tutulumu saptaniyor. (J Nucl Med. 1998 Jun;39
(6)’dan alinmustir).

Hasta 30 dak boyunca kamera altinda hareketsiz olarak
kalmalidir. Tanimlanan her iki ¢ikarma yonteminin tiroit
38 TURK KLINIK LABORATUVAR DERGISI

patolojilerini ekarte etme olanagi olsa da kullanim alanla-
r1 sinirlidir. Bu sinirlamalar ¢ekim sirasinda hareket etme-
den uzun siire beklenmesi gerekliligi, uygulama zorlugu,
tiroidin perteknetati veya iyotu tutmamasi veya az tutmasi,
bazi hastalarda paratiroid patolojisinin tiroit nodiilii arka-
sinda yerlesmesi, paratiroid lezyonunun bazen tiroit nodii-
linii taklit eder tarzda tutulumlar géstermesi olarak sayila-
bilir. Ayrica I-123 olduke¢a pahalidir ve tilkemiz sartlarin-
da uygulanmamaktadir. Yapilan 34 hastalik bir ¢alismada
bu yontemin sensitivitesi %94, yanlis pozitiflik orant %3

olarak bulunmustur (20).

Cift Faz Tc-99m Tetrofosmin planar, SPECT, SPECT-
BT Goriintiillemeleri:

Tc-99m Tetrofosmin , Tc-99m MIBI ile benzer 6zellikle-
re sahiptir. Asagida Tc-99m MIBI i¢in anlatilan gdriintiile-
me tekniklerinin hepsi Tc-99m Tetrofosmin i¢in uygulana-
bilir. Bu ajanin Tc-99m MIBI’ye ek {iistiinliigii olmadigin-
dan paratiroid lokalizasyonunda genis kullanim alan1 bu-

lamamustir (17).
Cift Faz Tc-99m MIBI planar, SPECT ve SPECT-BT

Goriintiilemeler:

Tc-99m MIBI tek izotop ¢ift faz calisma olarak 1990’la-
rin basindan bu yana kullanilmaktadir. 10-20 mCi Tc-99m
MIBI iv enjeksiyondan 15-20 dak sonra erken, enjeksi-
yondan 2-4 saat sonra geg yliksek sayimli planar goriintii-
ler alinir. Bu yontem tiroit dokusundaki Tc-99m MIBI te-
mizlenmesinin patolojik parotiroid dokusundan daha hiz-
I1 olmasi esasina dayanir. Paratiroid patolojisinde ge¢ go-
riintiilerde aktivite retansiyonu olmaktadir (Resim 4, Re-
sim 5). Tek izotopla goriintiileme hem basit hem de kolay
uygulanabilir bir yontem oldugu i¢in gliniimiizde daha ¢ok
tercih edilmektedir. Ancak bazi tiroit lezyonlarinda ve lenf
nodlarinda Tc-99m MIBI retansiyonu olabildigi i¢in yan-
lis pozitif ve yanlis negatif sonuglar olabilmektedir. Tiroit-
paratiroid patolojisi ayirimi yapilamiyorsa, planar ¢alisma-
da boyunda paratiroid dokusu goriilemiyorsa, toraksta siip-
heli tutulum varsa ya da planar goriintiide izlenen parati-
roid adenomunun lokalizasyonu i¢in SPECT goriintiileme
yapilmalidir. SPECT goriintiileme erken ve/veya geg faz-
larda almabilir. SPECT goriintiilemenin eklenmesiyle tes-
tin sensitivitesi % 79’dan % 96’ya kadar artmaktadir (12).
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Resim 4- Klinigimizdeki hastalardan birine uygulanan Tc-99m
MIBI ile yapilan ¢ift faz planar ve ge¢ fazda yapilan SPECT
caligmalar. Erken calismada sol lob iist polde tiroit dokusuna
oranla daha belirgin odak tarzinda aktivite tutulumu mevcut.
Geg fazda tiroit dokusundan aktivite tamamen atiliyor. Sol lob
iist polde -tanisi histopatolojik olarak teyit edilen- paratiroid
adenomasina ait fokal aktivite retansiyonu izlenmekte. SPECT
calisma kesitlerinde lezyon derinligi daha net gozlenmektedir.
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Resim 5- Klinigimizdeki yapilan bir Tc-99m MIBI SPECT/BT
fiizyon c¢alismasi. Ge¢ donem SPECT/BT goriintiilerinde orta
hatta retrotrakeal yerlesimli paratiroid patolojisi izlenmektedir.
Bu hastada US ile lezyon tespiti yapilamamistir. Olgu yapilan
histopatalojik incelemede paratiroid adenomu tanisi almistir.

Hibrit goriintiileme sistemi olarak PET/BT son yillarda
ozellikle onkoloji alaninda yaygin olarak kullanilmakta-
dir. PET/BT’deki bu basar tizerine SPECT/BT sistemleri
de gelistirilmis ve Niikleer T1p alaninda kullanilmaya bas-
lanmistir. PS’nde de SPECT/BT nin yararli oldugunu gos-

teren ¢aligmalar mevcuttur. Bir arastirmada planar goriin-
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tillemede pozitif olan lezyonlarin %61’ini SPECT goriin-
tilleme dogru lokalize etmis, SPECT/BT de bu oran % 100
bulunmustur. Hibrit goriintiileme retrotrakeal paratiroid
adenomlu hastalarin %39’unda cerrahi yaklasimi degistir-
mistir (21). 2007’de yapilan bir aragtirmada 110 hastalik
bir grupta erken ve /veya ge¢ planar, SPECT ve SPECT/
BT kombinasyonlar1 karsilastirmali olarak degerlendiril-
mistir. Erken planar goriintiilemede sensitivite %34 iken
cift faz (erken SPECT/BT- ge¢ SPECT) yapildiginda bu
oran % 73’e ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada biitiin goriintiile-
me yontemlerinde spesifite %94 iin iizerinde, negatif pre-
diktif deger ise %95°ten fazla olarak hesaplanmistir. Ay-
rica erken SPECT/BT nin sensitivitesi ve pozitif predik-
tif degeri ge¢ SPECT/BT’den daha yiiksek olarak bulun-
mustur (22). HPT’li 48 hastalik bir calismada SPECT/BT,
SPECT ile karsilastirilmis, SPECT hastalarin 43’{inde pa-
ratiroid patolojisini tespit etmistir. SPECT/BT bir hasta-
da taniy1 degistirmis, 4 hastada SPECT in yanlis pozitifli-
gini ortaya koymustur. Ayrica 2 hastada ektopik paratiro-
id adenomunun lokalizasyonuna yardimci olmustur (23).
Bir ¢alismada ektopik paratiroid adenomu olan 36 hasta-
ya SPECT/BT uygulanmig; SPECT ¢aligma pozitif olan 33
hastanin 10’unda SPECT/BT lokalizasyonu dogru belirle-
yerek cerrahiyi kolaylastirmistir (24).

Tc-99m MIBI en yaygin kullanilan ajan olmakla birlikte
goriintiillemede bazi limitasyonlart mevcuttur. Tiroit no-
diilleri, lenfadenopati, tiroit karsinomu, lenfoma, metasta-
tik hastalik, Brown tiimor, inflamasyon ve sarkoidoz gibi
patolojiler yanlis pozitif sonuglara neden olmaktadir. Ay-
rica lezyon boyutunun kii¢iik olmasi (6zellikle paratiroid
hiperplazilerinde), P-glikoprotein eksprese eden paratiroid
patolojileri, oksifil hiicrelerden fakir paratiroid patolojileri
ve bazi medikasyonlar yanlis negatif sonuglara yol agmak-
tadir (25-29). Ayrica birden fazla paratiroid glandinda has-
talik olmasi durumunda sensitivite daha diisiik olarak bil-
dirilmistir (30,31).

Sonuc

Paratiroid patolojilerinin preoperatif olarak lokalizasyonu
-SPECT/BT gibi yeni gelismelerin katkisina ragmen- hala
tam olarak yapilamamaktadir. Genel olarak PS’nin boyun

bolgesinde US ile, mediastende MR veya BT ile kombine

kullanimi1 olumlu sonuglar vermektedir.
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Literatiirdeki kisitli caligmalar, SPECT/BT hibrit goriintii-
lemenin (6zellikle BT kismi tanisal ve ince kesitse) PS ala-
ninda katki saglayacagini gostermektedir. Son zamanlarda
hibrit goriintiilemede PET/MR integrasyonu saglanmis ve
ticari olarak tiretilmistir. MR’ 1n 6zellikle yumusak doku
lezyonlarimi goriintiilemede basarisi gz Oniine alindiginda
bu metod ile de basarili sonuglar elde edilebilir. SPECT ile
MR’1n flizyonu su anda yazilim i{izerinden yapilabilmekte
olup paratiroid patolojilerinin tespitinde denenebilir. Diger
yandan ilerde SPECT/MR sistemleri gelistirilirse patoloji-
lerin tespitinde ¢ok daha basarili yeni bir siire¢ baslayacak
gibi goziikkmektedir. Ayrica paratiroid dokusunda spesifik
olarak tutulum gdsterebilen bir RF gelistirilirse paratiroid
patolojilerinin tanis1 ayr1 bir boyut kazanacaktir.
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Ozet

Giivenilir gidaya ulasma konusu giiniimiizde daha biiyiilk 6nem kazanmasina ragmen, gelisen teknolojik imkanlarin
gida sektorline girmesi birtakim halk sagligi problemlerini de beraberinde getirmektedir. Bunun sonucunda, ticari
kaygilar ile halk sagliginin korunmasina yonelik ilkeler arasinda bir catisma ortami gelismektedir. Kesin verilerin bu-
lunmadigi konular hakkinda da tam manastyla toplumda bilgi kirliligi yasanmaktadir. Bu sebeple, bu ¢alismada, tize-
rinde ¢ok konusulmakla birlikte, elde yeterli bilim kaynakli verilerin bulunmadigi bisfenol A hakkinda genel bilgi su-

nulmasi amaclanmaistir.
Anahtar Kelimeler: Bisfenol A, halk saglig.
Abstract

Although, today, the subject of accessing to trustworthy food has become more important, using the developed
technology in the food industry brings about some public health problems together. As a result, a conflict area arises
between commercial concerns and principles about preserving the public health. With the absence of facts and figures,
in society, there is a problem of getting reliable information. That is why, in this study, it is aimed at to provide general
information about the bisphenol A, a subject much discussed but with the lack of scientific information.

Key Words: Bisphenol A, public health.

Giris

Insanlarin hayatlarii saglhikli bir sekilde siirdiirebilmeleri
icin saglikli ve kaliteli gidalarla beslenmesi gerektigi bili-
nen bir konudur. Ancak, zamanin gelisen ve degisen sartla-
rinda, tretimden tiiketime kadar gidalara uygulanan gesit-
li islemler halk saglig1 agisindan birtakim problemleri de
beraberinde getirmistir. Belirtilen anlamda 6nemli goriilen
konularin basinda toksikolojik bakimimdan 6nemi bulu-
nan maddeler gelmektedir.

Bu cercevede, son yillarda iizerinde en ¢ok konusulan
maddelerden birisi de bisfenol A’dur.

Genel Bilgiler
Bisfenol A (2,2-bis (4-hydroxyphenyl) propane, Cas Nu.:
80-05-7), polikarbonat plastiklerden, degisik gida amba-
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lajlarina, ¢ocuk oyuncaklarina kadar ¢esitli plastik malze-
melerde ve dis¢ilik sektoriinde izolasyon malzemelerin-
de kullanilan maddelerin yapisinda bulunan bir kimyasal-
dir. Bu malzemelerin iiretiminde 1960’11 y1illardan itibaren
kullanim alan1 bulan bisfenol A (1), insanlara, genel olarak
iiretiminde kullanildig: tirliniin temas ettigi gida maddele-
rinin tiiketilmesi sonucunda gegebilmektedir (2, 3).

Kullanim alanlarinin ¢esitliliginden dolay1 bisfenol A'nin
yillik 6 milyar sterlinden fazla bir ekonomik degerinin ol-
dugu ifade edilmektedir (2, 3, 4). Bu yoniiyle bugiin diin-
yada ¢ok fazla miktarda iiretilen ve bununla dogru oranti-
I1 olarak insanlarin temas1 da fazla olmaktadir. Yaygin kul-
lanimdan 6tiirti, Amerika’da yapilan arastirmalarda, analiz
edilen idrarlarin % 95’inde bisfenol A’ya rastlanmugtir (5).
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Toksikolojik Bilgiler

Toksikolojik etkileri ile endokrin sistem iizerine olan et-
kilerine iligkin olarak ¢ok sayida hayvan deneyi yapilan
bisfenol A (6)’nin toksikolojik yoniinden, ¢ocuklarin daha
cok etkilendigi bildirilir iken, bu etkilenmenin plasenta va-
sitasiyla anne karninda basladig1 ve daha sonraki siiregler-
de de devam ettigi ifade edilmektedir (3). Ozellikle de bii-
ylime ¢agindaki ¢ocuklarin entelektiiel yetenekleri, sosyal
davranislar1 ve lireme sistemleri {izerine olumsuz etkileri-
nin bulundugundan bahsedilmektedir (3, 6).

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar sonucunda bilim
kaynaklari, alinan miktarla dogru orantili olarak bisfenol
A’nin ozellikle prostat ve gogiis kanserleri, obezite, insiilin
direnci, dikkat bozukluklari ve hiperaktivite, beyinde ha-
sar, bagisiklik sisteminde zayiflama, sperm sayisinda dii-
stikliik ve ergenlige erken girilmesi gibi saglik problemle-
rine yol acabilecegi yoniinde bilgilere ulasildigindan bah-
sederken (3, 5), diger yandan, bisfenol A’nin {ireme siste-
mine yonelik 6zel toksikolojik etkili bir madde olmadigi-
n1 bildiren ¢aligmalarin yaninda (2, 7), bu tiirden degerlen-
dirmelerin yapilabilmesi i¢in ilave caligmalara gerek oldu-
gunu ifa eden goriisler de mevcuttur (1, 2).

Bu ¢ergevede, bisfenol A’nin iireme sistemi iizerine ola-
bilecek etkilerine iligkin olarak 40 erkek farede yapilan
bir calismada (8), her grupta 10 erkek farenin bulundu-
gu 4 grup olusturulmus, gruplardan ii¢iine sirasiyla 5 pg/
kg/giin, 25 pg/kg/giin ve 100 pg/kg/giin miktarinda bisfe-
nol A intragastik olarak verilir iken, dordiincii gruba distile
su verilmistir. Erkek farelerin fertilitesini degerlendirmek
amaciyla ¢alismada her bir erkek fare i¢in bu uygulamaya
maruz kalmayan iki disi fare kullanilmis ve 25 pg/kg/giin
ile 100 pg/kg/giin dozlarinda bisfenol A alan gruplarla es-
lestirilen disi farelerde gebelik oranlarinda 6nemli diisiis-
ler tespit edilmistir.

Yapilan incelemelerde, bisfenol A’nin sperm iiretimi ile
testis ve epididimisteki sperm sayisini azalttigi; diger yan-
dan testislerin ve seminal keselerin agirliklarinda diistiisler
oldugu anlasilmistir. Bu ¢alisma, arastiricilarda, bisfenol
A’nmm erkek farelerde fertiliteyi ve tirememeyi zayiflattig
yoOniinde bir kanaat uyandirmistir (8).

Bisfenol A’nin insiilin direncine sebep olabileceginin ifa-
de edildigi bir ¢alismada (5), farelere 10 pg/kg miktarin-
da tek doz bisfenol A verilmis olup kan glukoz seviyesinin
diistiigii, plazma insiilin seviyesinin ise hizla arttig1 tespit
edilmistir.

Yine ayni ¢aligmada (5) bu etkilerin, bisfenol A’nin veril-
mesinden iki giin sonra basladigi, 4 giin sonra ise kronik
hiperinsiilinemi olustugu; glukoz ve insiilin tolerans test-

[y

lerinin degistigi bulgularina yer verilmistir. Dolayisiyla bu
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calismada, ¢ok kiiciik dozlarda bile belirtilen etkilerin or-
taya ¢cikmasina sebep olan bisfenol A’nin, bisfenol A i¢in
belirlenen advers etkilerin goriilebilecegi en kiigiik miktar
olan 50 mg/kg/giin dozundan ¢ok diisiik miktarlarda bile
o6nemli problemlere yol acar iken, bu miktarin artmasi du-
rumunda s6zii edilen parametrelerin daha da vahim boyut-
lara ulasacagi kanaatine yer verilmektedir. Bu sekilde, bis-
fenol A’nin tip 2 diyabetin ortaya ¢ikmasinda énemli bir
risk faktori oldugu fikri dile getirilmektedir.

Diger yandan, bisfenol A’nin 2-40 ppb (parts per billion,
milyarda bir)’lik miktarlarina maruz kalinmasi sonucunda
hiperaktiflik, saldirganlik gibi davranig degisiklikleri ola-
bilecegi, 100 ppb’lik miktarina maruz kalinmast durumun-
da da 6grenme yeteneginde zayiflama goriilebilecegi bildi-
rilmektedir (3) .

Bilim kaynaklarinda kronik olarak giinliik 2,4-500 ppb
miktarindaki bisfenol A’ya maruz kalinmasi durumunda
insiilin direnci, obezite, tansiyon yiiksekligi ve kalp hasta-
liklarinin olugabileceginden de bahsedilmektedir (3).

Ayrica, bisfenol A’ya 2,5-30 ppb miktarindaki maruz ka-
linmalarda bile bagisiklik sistemlerinde zayiflama olabile-
cegi bilgilerine rastlanir iken, 200 ppt (parts per trillion, ti-
rilyonda bir)’lik bir bisfenol A miktarina maruz kalinma-
sinin antioksidan 6zellikli enzimlerde diisiislere yol aga-
rak hiicrelerin zarar gorebilecegi ifade edilmektedir. Bisfe-
nol A’nin beyinde ve endokrin sistemde yapabilecegi ha-
sarin da bu maddenin Ostrojen hormonu gibi davranmasin-
dan oldugu bildirilmektedir (3, 5).

Bunun yani sira, dis hekimliginde izolasyon amagli kulla-
nilan bisfenol A’nin tiikiiriige gectigi; ancak, buradan do-
lasima gecmedigi veya dolagima tespit edilemeyecek mik-
tarlarda gecebilecegi de ifade edilmektedir (4).

Bisfenol A’nin 6strojenik etkisinin, 17 B dstradiolden 10
kat daha diisiik oldugu da bildirilmektedir (9).

Genel olarak bilim kaynaklari, yapilan hayvan deneylerin-
de bisfenol A’nin agiz yolu ile verilisinde, deri alt1 ve peri-
ton ici veriliglere gore biyoyararlaniminin daha diisiik ol-
dugunu bildirmektedir (9, 10). Viicuttan hizla metaboli-
ze (ag1z yolu ile alimlarda % 80’1 5 saat i¢inde atilmakta-
dir.) olarak inaktif bilesikler halinde idrar ve diski ile atil-
dig1, viicutta birikme egiliminde olmadigi yoniindeki bil-
giler, bisfenol A i¢in lizerinde durulan diger bilim kaynak-
l1 verilerdir (2, 10).

Ote yandan, Avrupa Komisyonu Gida Bilim Komitesi bis-
fenol A’nin giinliik kabul edilebilir alimini (Tolerable Da-
ily Intake, TDI) 10 pg/kg/giin olarak verir iken, Amerika
Cevre Koruma Ajansi (U.S. EPA) bisfenol A i¢in referans
dozunu, advers etkilerin goriilebilecegi en kiiciik miktar
olan 50 mg/kg/giin dozuna dayanarak 50 pg/kg/giin sek-
linde belirlemistir (5).
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Sonuc ve Degerlendirme

Bisfenol A’nin kullanim alani buldugu kaplardan gidala-
ra gectigi (1, 2, 3, 6) bilinmektedir. Bilinen diger bir konu
da her ne kadar esas degerlendirmelerin yapilabilmesi i¢in
ilave caligmalara ihtiya¢ duyuldugu ve bu calismalarin
planlandig1 (1) belirtilse de mevcut bilim kaynaklarinin
onemli bir kism1 da bisfenol A’nin halk sagligina yonelik
olumsuz etkilerinin olabilecegine dair degerlendirmelerde
(2, 3) bulunmaktadir.

Bu sebeple, saglikli ve kaliteli gidanin {iretimi kadar gida-
nin halkin tiiketimine sunulmasi da ¢ok biiyilk 6nem arz
ettiginden, gidalarin gerek temas ettigi kaplardan gerekse
ambalajlardan halk sagligini tehdit edebilecek maddelerle
kirlenmesini 6nleyecek tedbirler alinmali; ilgili kurum ve
kuruluslar da alinan bu tedbirlerin siki takipg¢isi olmalidir.

Ayrica, bisfenol A ve benzeri toksik maddelerin bulunabi-
lecegi bagka malzemelerin de halk sagligini tehdit etmeye-
cek bigimde kullanima sunulmasinin, saglikli toplum olus-
turulmasinda 6nemli bir basamak oldugu diistiniilmektedir.

Diger yandan, halkin, saglikli gidalar ile gidalarda buluna-
bilen toksikolojik maddeler ile giinliik hayatta kullanilan
ve yapilmasi sirasinda toksikikolojik yonden énemli mad-
de bulundurabilen malzemelerden kaynaklanabilecek halk
saglig1 problemleri konusunda bilgilendirilmesi, bilgili ve
bilingli bir toplum olusturulmasi yolunda atilan en 6nemli
adimlardan birisi olarak degerlendirilmektedir.

Bu cer¢evede, lilkemizde bu tiir maddelerden kaynaklanan
halk sagligi problemlerini engellemek veya en aza indir-
mek amactyla ¢alismalar yapilmaktadir.

Nitekim, halka saglikli ve giivenilir giday1 sunma maksa-
diyla hazirlanan mevzuatin iginde, gida maddeleri ile te-
masta bulunan plastik madde ve malzemelerin teknigine
uygun ve hijyenik sekilde liretilmesini, iglenmesini, depo-
lanmasini, taginmasini ve pazarlanmasini saglamak {ize-
re hazirlanan bir Teblig mevcuttur. Bu Teblig’de, bisfenol
A’nin da i¢inde oldugu bazi toksik maddelere kisitlamalar
getirilmistir (11).

Ancak, bu tiir sinirli uygulamalarin, benzer toksik madde-
lerin sebep olabilecegi halk sagligi problemlerinin 6nlen-
mesinde katkisinin olacag: diistintilmekle birlikte, yeterli
olmayacag yoniindeki kanaat agir basmaktadir.
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Geng¢ Hastada Dev Ureter Tasi: Olgu Sunumu

Giant Ureteral Stone In a Young Patient: A Case Report
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- J
Ozet

Ureter taslarinin cogu 2 cm’ den kiigiik boyutlarda, tek ve bobrek kaynakli olmaktadir. Primer iireter taslari ise genel-
likle anatomik varyasyonlar, neoplazm, lireterosel gibi altta yatan bir anomali ile birliktelik gosterir. Yirmi yasinda er-
kek hastanin tas1 bityiik olmasina ragmen belirgin semptoma yol agmamis ve bobrek fonksiyone kalmistir. Burada be-
lirgin tireterohidronefroza yol agmayan, yaklasik 50 gr agirlikta ve 3,5 cm uzunlukta distal iireter tasi olgusu ve go-
rintiileme bulgular anlatilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ureter; iireter tasi; dev iireter tasi; intravendz iirografi.

Abstract

Most of ureteral stones are less than 2 cm diameter, single and originates from kidney. Primary ureteral stones are
generally with anatomic variations and anomalies like neoplasm and ureterosel. Although a 20 year-old patient’s
ureteral stone was big in diameter; it did not cause to any significant symptoms and the kidney was also functional. Here,
a case of a distal 50 gram, 3.5 cm in diameter ureteral stone which did not cause any significant ureterohydronephrosis

is discussed and the radiologic findings are reported.

Key Words: Ureter; ureteral stone; giant ureteral stone; intravenous urography.

Giris

Genel olarak tireter tasglari, bobrek taslarinin tiretere inme-
si sonucu gelismektedir. Dev {iireter taslari ¢ok nadir olup
bu tanimlama 5 cm’den biiyiik ve/veya 50 gr’dan agir tas-
lar icin kullanilmaktadir (1,2). Ureter taslar1 genellikle 4
mm’den kii¢iik olduklarinda kendiliklerinden diisme egi-
limindedirler (3). Dev taslar ise iireterde yillar igerisinde
bliyime sonucu gelismektedir. Dev lireter taslar1 belirgin
semptom vermediklerinden tan1 gecikebilmekte ve ilgili
bobregin kaybi ile sonuglanabilmektedir. Olgunun 6zelligi
altta yatan primer patolojisinin bulunmamasi, belirgin hid-
ronefroz ve fonksiyon bozuklugu yapmadan uzun siiredir
geng bir hastada bulunmasidir.
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Olgu

Yirmi yasindaki genc erkek hasta, yeni baslayan sol yan
agrist sikayeti ile hastaneye bagvurdu. Nefrolitiazis Oykii-
sl olmayan hastanin, son bir senedir doktora gitmesini ge-
rektirmeyecek diizeyde hafif yan agrisi sikayeti mevcut-
tu. Hasta direkt iiriner sistem grafisi (DUSG) i¢in radyolo-
ji Uinitesine yonlendirildi (Sekil 1, 2). Grafi degerlendirme-
sinde sol iireter trasesi distalinde 3,5 cm uzunlukta tas ile
uyumlu radyoopasite tespit edilen hastanin ultrasonogra-
fik (US) incelemesi yapildi ve US ile de tagin varligi teyit
edildi. Ek olarak US’ de renal pelvikalisiyel sistemde gra-
de I - II hidronefroz tespit edildi, ancak belirgin iireter dila-
tasyonu saptanmadi. Intravendz iirografi (IVU) inceleme-
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sinde tagin proksimalinde {ireter dilatasyonu bulunmadigi,
sol bobregin simetrigine oranla fonksiyon gecikmesi gos-
terdigi ve kalisiyel sistemde dilatasyonun eslik ettigi goz-
lendi (Sekil 3,4,5).

Sekil1. DUSG’ nde solda distalde iireter trasesinde tasa ait
opasite izlenmektedir.

Sekil2. DUSG’ nde yaklasik 3,5 cm longitudinal boyutlu tas
izlenmektedir.

Altta yatan bir anatomik varyasyon ya da patolojik bul-
gu saptanmadi. Laboratuvar incelemesinde, hemogram ve
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serum biyokimyasinda sonuglar normal sinirlar i¢indeydi.
Tam idrar tahlilinde mikroskopik hematiiri mevcuttu. idrar
pH’ s1 7 olup idrar kiiltiiriinde ireme olmadi. Agik {iretero-
litotomi operasyonu ile tas tek parca halinde ¢ikarildi (Se-
kil 6). Islem esnasinda uygulanan iireterostomisi iiciincii
giinde ¢ikarildi. Ameliyat sirasinda ve sonrasinda kompli-
kasyon gelismedi.

Sekil 3-4.1VU’ de 7. ve 15. dakikalarda alinan rontgenogramda

sol bobrekte hafif fonksiyon gecikmesi, pelvikalisiyel dilatasyon
izlenmekte ancak asikar tireter dilatasyonu gozlenmemektedir.

Tartisma

Ureter taslar kiigiik olduklarindan (< 4 mm) genellikle
kendiliklerinden diiser ve bir sorun olusturmazlar (3). An-
cak ¢ap1 1 cm’ den biiyiik olanlarda spontan pasaj zordur
ve hasta semptomatik hale gelir (4).

Dev fiireter taglar1 genellikle tag oldugu bilinen ve yillar-
ca tedaviyi reddeden hastalarda goriilmektedir. Bobregi
afonksiyonel hale getirerek olgular1 nefrektomiye ya da
nefrolireterektomiye gotiirmektedir (5). Bununla beraber
iriner akis, gecikme olmakla birlikte devam edebilir ve
kronik tikanma bulgulari ortaya ¢ikabilir (6).

Sunulan olguda, kisa bir siire 6ncesine kadar higbir iirolo-
jik yakinmanin olmadigi ve renal fonksiyonlarda belirgin
bozulma yapmadig1 goriilmiistiir. Renal pelvikalisiyel sis-
temde ise hafif diizeyde kronik siirece sekonder degisik-
likler gézlenmis olup, tireter genisligi tas proksimalinde
dahi normaldir (Sekil 3,4,5). Bahsedilen intravenoz iirog-
rafi bulgular1 da beraber degerlendirildiginde bu durum tag
diizeyinde tireterde hafif diizeyde bir siizme gecikmesinin
uzun vadede olusturdugu degisiklikleri telkin etmektedir.

Uriner sistem taslar1 sekilleri acisindan degerlendirilecek
olursa bobrekten iiretere diisen bir tas genellikle yuvarlak
ya da oval sekilde iken iireterde bir siire kalan tagin longi-
tudinal uzunlugu, transvers uzunlugundan daha fazla ol-
maktadir. Bu taslar dev iireter tasi olarak nitelendirilen 5
cm’den biiylik ve/veya 50 gr’dan agir boyutlara ulasabil-
mektedir (1).

Cilt:2 Sayi:1 S: 43-47 Namik Kemal ALTINBAS

Sekil 5. 15. dakikadaki IVU rontgenograminda tas seviyesinde
iireter proksimali ve distalinde dilatasyon yoktur.

Sekil 6. Ureterolitotomi ameliyat1 sonrasi ¢ikarilan tas izlen-
mektedir.

Sekil 7. Ureter tas1.
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Olgudaki tag sekli itibari ile iireter trasesine uyacak sekilde
longutidunal uzunlugu fazla, transvers ¢ap1 dar gériiniim-
dedir (Sekil 1, 6). Bu da tasin tireterde uzun siireli varligi-
n1 gostermektedir.

Literatiirde az sayida dev tireter tasi bildirilmistir. Bunlarin
¢ogunda da tam obstriiksiyondan bahsedilmektedir ve altta
yatan Ureterosel, bifid lireter gibi primer patolojiler bulun-
maktadir (7, 8). Sunulan olguda ise farkli olarak belirgin
obstriiksiyon bulgusu izlenmemis ve altta yatan herhangi
bir patoloji saptanmamustir.

Genel olarak 5 cm?’ den biiyiik iireter taglarinda tedavi al-
ternatifleri acik ya da laparoskopik

tireterolitotomi olarak bildirilmektedir (9). Ayrica iirete-
roskopik laser litotripsi de tedavi alternatifleri arasinda-
dir (10). Bu olguda agik {ireterolitotomi ameliyat1 uygu-
lanmistir (Sekil 7).
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A rare case of pedunculated nasal glioma associated with
cleft palate and review of literature

Yarikdamak ileiliskili pedinkiilliinazal gliomlu nadir bir olgu ve literatiiriin
gozden gecirilmesi

Abstract

Nasal glioma or glial heterotopia is a rare nonhereditary congenital tumor-like condition of mid-line. It results from
incomplete regression of neuroglial tissue in normal embryonic development. Nasal glioma occurs sporadically and
most commonly presents in newborn infants and children, and rarely in adults. It does not have any malignant potential
but preoperative diagnosis of nasal glioma is important because of high risk of infection. The lesion histologically
contains normal mature glial / neuroglial cells and other components of central nervous system in abnormal location.
Diagnosis is confirmed with positive GFAP staining. Herein, we report a 2 years old infant, born with cleft palate,
presenting with a pedunculated nasal glioma.

Key Words: Glial heterotopia, nasal glioma, cleft palate.

Ozet

Nazal gliom veya glial heterotopi orta hatta nadir olarak goriilen konjenital gelisen tiimor benzeri bir durumdur. N6-
roglial dokunun embriyonik gelisim sirasinda tam olarak normal anatomik lokalizasyonuna go¢ edememesi sonucun-
da ortaya cikar. Sporadik olarak genellikle yenidoganlarda, ¢cocuklarda ve nadiren de yetigkinlerde goriiliir. Lezyo-
nun malignite potansiyeli bulunmamaktadir; fakat enfeksiyon riskinin yiiksek olmasi nedeniyle operasyon dncesinde
tan1 konulmasi 6nemlidir. Lezyon histolojik olarak normal matiir glial / ndroglial hiicrelerin ve santral sinir sistemine
ait diger elemanlarin olmasi gerekenden farkli bir yerde goriilmeleriyle taninir. Glial hiicrelerin GFAP ile pozitif bo-
yanmasi taniy1 kesinlestirir. Bu yazida, yarik damakla dogan 2 yasinda bir erkek bebekte goriilen pediinkiillii bir na-
zal gliom vakasi1 sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Glial heterotopi, nazal gliom, yarik damak.
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Introduction

Nasal glioma is an uncommon disorder and is a develop-
mental heterotopia rather than a true neoplasm. According
to the most accepted theory, it occurs as a result of ab-
normal regression of the dura during embryonic develop-
ment(1). It presents mainly in infants without any sex pre-
dilection. It is a rare disorder like other congenital mid-line
anomalies (dermoid cyst, encephelocele) occurring one in
20,000-40.000 live births(1-3).
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Case report

A 2 years old male infant was presented in Plastic Sur-
gery Department with a swelling on the base of his nose
which had been present since birth. Physical examination
revealed a subcutaneous soft, rubbery, nonpulsatile mass,
located on lateral aspect of the left nasal bone. Clinical
history revealed cleft palate, vocal cord malposition and
mental retardation. The patient had a surgery one year ago
because of cleft palate. Laboratory findings were in normal
limits. Chest-X-Ray did not show any abnormality.
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On Maxillofacial CT, a nodular, smooth countered lesion
with well defined margins was identified. The lesion was
located on mid-line, neighboring to left nasal bone and
was related to the nasal septum. Radiological examination
could not rule out any communication between the lesion
and the cranial cavity. The polypoid mass was surgically
excised by plastic surgeon with the help of a neurosurgeon
and an otorhinolaryngologist because a connection be-
tween mass and brain tissue was identified during surgery.
Despite the presence of relation to central nervous system,
cerebrospinal fluid leak was not found.

The surgical specimen had macroscopically polypoid ap-
pearance with smooth surface and was yellow-to-whitish
colored, moderately firm in consistency, and 1.8 x 1.6 x
1 c¢m in size. The cut surface was homogenously whitish
colored and shiny.

On microscopic examination, mature glial tissue was ob-
served. It was composed of fibrovascular stroma and neu-
ron-like multinucleated glial cells disseminated in fibril-
lary matrix (Figure 1).

Figure 1-a. Microscopic features of nasal glioma.
Glial cells are recognizable in fibrillary matrix. (H&E, x 100)

Nature of lesion was confirmed immunhistochemically
with positive GFAP, NSE and S-100 staining(Figure 2b,c,d)
We did not observe any cellular atypia and abnormal mi-
toses. Absence of proliferation capacity was confirmed by
negative ki-67 staining(Figure 2e).

Discussion

Heterotopic glioma is a rare developmental disorder
of neuroglial tissue. Nasal glioma is usually an isolated
anomaly without coexistence of any other congenital mal-
formations(1), but Uemura et al. presented the cases of
heterotopic brain tissue found together with cleft palate(4)
like our patient.
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Glial cells without distinct cytoplasmic borders. (H&E, x 100)
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Figure 2-a. MImmunohistochemical staining of nasal glioma.
Positive staining of glial tissue with GFAP. (GFAP, x100)

Figure 2-b. Immunohistochemical staining of nasal glioma.
Positive staining of glial tissue with S-100. (S-100, x100)
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This congenital mid-line anomaly may appear extra- or in-
tranasally or both. Extranasal gliomas constitute approxi-
mately 60 % of the cases and lesion usually lies external
to the nasal bones or nasal cavities. Heterotopic tissue lies
within nasal cavities, mouth or nasopharynx in intranasal
gliomas occupying 30 % of the cases. Less frequently, as
in our case, in 10 % of the cases, gliomas have both in-
tra and extranasal components communicating through a
defect in the nasal bones(1;4-6). Nasal glioma typically
presents at birth or early childhood, but the cases presented
in adults were also reported by Wojdas et al.(7), Talwar et
al.(8), Chau et al.(9), and Penner et al.(10).

Glial heterotopia is not a true neoplasm. It is a rubbery,
usually slowly growing mass covered by skin or mucosa.
There is no pulsation in tumor during crying, coughing or
compressing the jugular vein (Furstenberg’s test). It repre-
sents normal mature glial cells and sometimes other com-
ponents of central nervous system in abnormal location.
Microscopically it consists of astrocytes disseminated in
fibrous connective tissue resembling reactive gliozis. Gi-
ant cells may be seen. Ependymal cells, oligodendrocytes
or neurons are rarely present. The lesion contains no mi-
tosis and does not metastasize. The cells stain immuno-
histochemically positive with GFAP and S-100. Negative
Ki-67 staining shows the absence of proliferation capacity
of the tumor.

Differential diagnosis includes other nasofrontal mid-
line anomalies such as encephelocele, dermoid and epi-
dermoid cysts. The encephelocele is histologically iden-
tical to the nasal glioma(11-13). The distinguishing fea-
tures of encephalocele from nasal glioma are the positi-
vity of Furstenberg’s test and the presence of an intrac-
ranial connection including a cerebrospinal fluid space in
the former. However in only 15 % of cases of nasal glio-
ma can be also seen a fibrous stalk connecting nasal glio-
mas to the intracranial structures(1;2;12) like our case. A
dermoid cyst contains histologically hair, skin and skin ap-
pendages. Besides nasal region is uncommon localizati-
on for the demoid cysts(14). As reported by Oddone et.al.
(15) extranasally located heterotopia may be also confused
with congenital hemangioma when it is covered by telen-
giectatic skin(14-16).

In summary, nasal glioma should be considered in diffe-
rential diagnosis of nasal masses particularly in infants.
For a definitive diagnosis, it requires histopathological and
immunohistochemical evaluation. Surgical excision of na-
sal glioma is curative but the patient should be carefully
evaluated preoperatively because of its complications inc-
luding recurrence in 10% of cases (9;17).

Reference

1. Shah J, Patkar D, Patankar T, Krishnan A, Prasad S, Limdi J. Pedun-
culated nasal glioma: MRI features and review of the literature. J Post-

50 TURK KLINIK LABORATUVAR DERGISI

grad Med 1999;45:15-7.

2. Verney Y, Zanolla G, Teixeira R, Oliveira LC. Midline nasal mass in
infancy: a nasal glioma case report. Eur J Pediatr Surg 2001;11:324-7.

3. Wischniewski E, Klaber HG, Oppermann J, Guntschera J, Eichhorn
T, Erler T. [Nasal glioma as a rare cause of obstructed nasal breathing in
a newborn infant]. Klin Padiatr 2001;213:139-41.

4. Uemura T, Yoshikawa A, Onizuka T, Hayashi T. Heterotopic nasop-
haryngeal brain tissue associated with cleft palate. Cleft Palate Cranio-
fac J 1999;36:248-51.

5. Riffaud L, Ndikumana R, Azzis O, Cadre B. Glial heterotopia of the
face. J Pediatr Surg 2008;43:e1-e3.

6. Chang KC, Leu YS. Nasal glioma: a case report. Ear Nose Throat J
2001;80:410-1.

7. Wojdas A, Kosek J, Patera J, Jurkiewicz D. [The rare case of nasal
glioma]. Otolaryngol Pol 2005;59:617-21.

8. Talwar OP, Pradhan S, Swami R. Nasal glioma: a case report. Kath-
mandu Univ Med J (KUMJ.) 2007;5:114-5.

9. Chau HN, Hopkins C, McGilligan A. A rare case of nasal glioma in
the sphenoid sinus of an adult presenting with meningoencephalitis. Eur
Arch Otorhinolaryngo 1. 2005;262:592-4.

10. Penner CR, Thompson L. Nasal glial heterotopia: a clinicopatholo-
gic and immunophenotypic analysis of 10 cases with a review of the li-
terature. Ann Diagn Pathol 2003;7:354-9.

11. Chhatwal HK, Barr KL, Bhattacharyya I, Seagle BM, Vincek V.
A newborn born with a large rubbery mass on the left-hand side of
the nose. Nasal glial heterotopia (nasal glioma). Pediatr Dermato .
2008;25:557-8.

12.Ma KH, Cheung KL. Nasal glioma. Hong.Kong.Med.J. 2006;12:477-9.

13. Martinez-Lage JF, Garcia-Contreras JD, Ferri-Niguez B, Sola J. Na-
sal cerebral heterotopia: nasal atretic cephalocele. Neurocirugia (Astur.)
2002;13:385-8.

14. Yashar SS, Newbury RO, Cunningham BB. Congenital midline na-
sal mass in a toddler. Pediatr Dermatol 2000;17:62-4.

15. Oddone M, Granata C, Dalmonte P, Biscaldi E, Rossi U, Toma P.
Nasal glioma in an infant. Pediatr Radiol 2002;32:104-5.

16. Husein OF, Collins M, Kang DR. Neuroglial heterotopia causing
neonatal airway obstruction: presentation, management, and literature
review. Eur J Pediatr 2008;167:1351-5.

17. Schroth M, Wolf S, Bentzien SC, Wagner M, Rupprecht T. Re-
lapsing nasal glioma in a three-week-old infant. Med Pediatr Oncol
2000;34:375-6.

Sorumlu Yazar: DrTugba Dilay KOKENEK UNAL

Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastaesi, 2.
Patoloji Klinigi, Ankara-TURKIYE

Tel: 596 20 00

E-mail:tubadilay@gmail.com

Cilt:2 Sayi:1 S: 48-50 ANLAR ve Ark.

Bir Boyun Kitlesi Nedeni; Tularemi

A cause of Neck Mass; Tularemia

Emel CADALLI TATAR, Mehmet Emin CAVUS, Giileser SAYLAM, Eray ISIK, Ali OZDEK, Hakan KORKMAZ
Saglik Bakanligr Ankara Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. KBB Klinigi, Ankara-TURKIYE

Gelis Tarihi: 12.11.2011 Kabul Tarihi: 23.02.2011

Giris

Tularemi, Gram negatif kokobasil olan Francisella
tularensis’in etken oldugu zoonotik bir hastaliktir. Ulke-
mizde son yillarda, pinar sulart ile iliskilendirilen salgin-
lara yol agmasi nedeni ile klinik 6nemi artmistir. Tularemi
epidemileri daha ¢ok Trakya bolgesi, Bursa ve gevresinden
bildirilmistir. Alt1 klinik formu olup tilkemizde en sik go-
rlileni orofarinjiyal tularemidir. Hastalarm en 6nemli ya-
kinmasi bogaz agrisi ve ates olup fizik muayenede memb-
randz farenjit ve daha ¢ok servikal tek tarafl1 lenfadenopa-
ti bulunur. Lenf nodu siipiirasyonu en sik goriilen komp-
likasyondur ve antibiyotik tedavisine ragmen goriilebilir.

Olgular

Klinigimize Subat 2010 ve Haziran 2010 tarihleri arasin-
da yaslar1 12 ile 60 arasinda degisen 6 hasta bagvurmus-
tur. Bu hastalari hepsinde serolojik olarak tularemi tanisi
dogrulanmustir. i1k hastamiz Cocuk Hastaliklar1 béliimiin-
ce boyunda kitle nedeniyle degerlendirilmis ve fluktuas-
yon veren kitlesinden tarafimizca ponksiyon yapilarak kit-
le drene edilmistir ve hastaya 14 giinliik streptomisin me-
dikal tedavisi uygulanmigtir. Diger ii¢ hastamiz boyunda
kitle ve penisilin tedavisine cevap vermeyen tonsillofaren-
jit nedeni ile bagvurmustur. Bu hastalara enfeksiyon has-
taliklarinin Onerisi ile streptomisin tedavisi baslanmistir.
Hastalardan ikisine tedavi baglangicinda, birine de bir siire
tedavi verildikten sonra ponksiyon ve drenaj uygulanmis-
tir. Bu hastalarin hepsi de 14 giinliik tedavilerini tamamla-
mis ve kliniklerinde diizelme saglanarak taburcu edilmis-
lerdir. Besinci hastamiz, boyunda kitle ve tedaviye ya-
nitsiz farenjit tablosu ile bolimiimiize bagvurmus ve en-
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feksiyon hastaliklarinin dnerisiyle streptomisin baglanmis-
tir. Tedavinin 3. glinlinde odyogramda yiiksek frekanslar-
da isitme kayb1 saptanmig ve streptomisin tedavisi kesile-
rek siprofloksasin baglanmistir. Bu tedavi sonrasinda has-
tanin kliniginde diizelme olmus ve taburcu edilmistir. Has-
tanin takiplerinde isitme kaybinda degisme olmamistir.
(Resim 1A-B) Son hastamiz tularemi nedeni ile strepto-
misin tedavisi altindayken, ti¢iincii giinde boyundaki kitle-
sinin spontan drene olmasi nedeniyle (Resim 2A-B) giin-
liikk yara pansumanlari ile izlenmistir . Hastanin takiplerin-
de diizelme olmustur.

Tartisma

Viriisler ve A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyon-
lar1 nedeniyle oldukea sik goriilen bir durum olan, memb-
randz farenjit ve servikal lenfadenopatinin nedenleri ara-
sinda orofaringeal tularemi yer almaktadir. Orofaringe-
al tularemi olduk¢a nadir bir hastaliktir, ve 6zellikle pe-
nisilin ve sefalosporinlere direngli enfeksiyonlarda ayiri-
c1 tanida yer almalidir(1). Orofaringeal tularemi cogunluk-
la kemirgenler tarfindan kontamine edilmis sular aracilig
ile bulasmaktadir. Insandan insana bulas nadiren goriiliir.
Bu sebeple hastay1 izole etmeye gerek yoktur (3). Hastali-
gin inkubasyon periyodu 2-6 giindiir. Bu siirecte ates ,bas
agrisi,kas agrisi,bogaz agrist gibi genel semptomlar gorii-
lir. Enfekte hastalarin yarisinda klinik sikayet olmayabi-
lir. Inkubasyon periyodundan sonraki dénemde hastaligin
karakteristik bulgulari olan farenjit ve boyunda lenfadeno-
pati ile karsilasilir. Tanisinda USG’de etkilenen lenf no-
dunda enfeksiyoz siire¢ goriiliir ama bulgular spesifik de-
gildir. Lenf nodunun histopatolojik incelemesi graniiloma-
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toz inflamasyonu gosterir ama bu bulgu da spesifik degil-
dir. Rutin kan testlerinde 16kosit artis1 ve CRP yiikselmesi
goriillir ve bu bulgularin disinda degisiklik beklenmez (5).
Klinikte en sik kullanilan tan1 yontemi serolojidir ¢iinkii
Francisella tularensis ¢ok bulasicit olmasina ragmen kiil-
tiirde {iretilmesi ¢ok zordur.Son donemde PCR tanida kisa
stirede yanit veren bir yontem olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir. PCR ile bakterinin DNA’s1 tanimlanarak alinan 6rnek-
te bakterinin varlig1 gosterilmektedir. Ancak serolojik tan1
kadar yaygin kullanilmamaktadir, serolojik tani ise belli
merkezlerde calisilabildigi i¢in en iyi kosullarda 3 giinde
sonug¢lanmaktadir.(3).

Orofaringeal tulareminin tedavisinde dncelikle streptomi-
sin veya gentamisin gibi aminoglikozid grubu antibiyotik-
ler 7-14 giin siireyle kullanilir (2). Aminoglikozidlerin oto-
toksik etkileri g6z ontinde bulundurularak bu tedaviler 6n-
cesinde isitme testi gerekli olabilir. Siprofloksasin gibi flo-
rokinolonlar ve tetrasiklin de diger tedavi alternatifleridir.
Orofaringeal tulareminin ayirici tanisinda streptokokkal
tonsillit, enfeksiydz mononukleozis, difteri , tuberkiiloz,
kedi tirmig1 hastaligi, Lyme hastaligi, riketsial ve fungal
enfeksiyonlar,lenfoma ve 16semi gibi malign hastaliklar
sayilabilir (4). Streptokokkal tonsillit olgularinda tonsille-
rin izerindeki eksiidatif kriptler ve yiiksek ates bizi taniya
gotiirlir ve penisilin tedavisine yanit vermesiyle tularemi-
den faklilik gosterir. Enfeksiy6z mononukleoziste boyun-
daki kitlenin yani sira viicudun diger bdlgelerinde lenfa-
denopati, hepatosplenomegali ve en 6nemlisi de periferik
yaymada Downey hiicreleri ad1 verilen atipik lenfositlerin
goriilmesi karakteristiktir. Tiiberkiiloz lenfadeniti ¢cogun-
lukla akciger tiiberkiilozuna sekonder olusur ve boyunda
kitle ile birlikte ya da oncesinde pulmoner sikayetler de
goriiliir. Kedi tirmig1 hastaliginda ise dncesinde kedi tir-
malama Oykiisii ve buna bagli kolda ya da omuzda lezyon-
lar goriiliir. Ayrica farenjit bu hastalikta genel olarak bek-
lenen bir durum degildir. Lyme hastaliginda daha 6ncesin-
de kene 1sirmas1 Oykiisii ve hastalik i¢in karakteristik olan
eritema migrans denilen cilt bulgular izlenir..Lenfoma ve
l6semi gibi malign hastaliklarda boyundaki kitle ile bir-
likte viicudun diger bolgelerinde de sislikler ,hepatosple-
nomegali goriilebilir. Ayrica pansitopeniye bagli anemi ve
kanama bozuklugu gibi durumlar da olabilir(5). Ulkemiz-
de en sik goriilen hastaliklar dikkate alindiginda; bu klinik
tablo ile gelen hastalarda ayirici tanida streptokokkal ton-
sillit, enfeksiydz mononiikleozis, tularemi, tuberkiiloz 6n-
celikle diisiintilmelidir.

Tularemi en sik boyunda kitle ile karakterize oldugu igin,
tan1 asamasinda boyun kitlelerinin ayirict tanist da goz-
den gecirilmelidir. Bu hastalar degerlendirilirken ayrinti-
l1 bir 6ykii ve fizik muayene ayirici tani agisindan gerek-
lidir. Hastanin yasi, 6zge¢misi, kitlenin ortaya ¢ikma gek-
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li ve siiresi, kitlenin lokalizasyonu, ¢evre dokular ile ilis-
kisi, fiziksel 6zellikleri tan1 koymada dikkate alinmasi ge-
reken faktorlerdir. Tularemi gibi ekut enfeksiyon nedeniy-
le olusan boyun kitlelerinde, ileri goriintiileme yontemleri
(BT, MR) ilk asamada diisiiniilecek tetkikler degildir. Bo-
yun USG ile kitlenin genel natiirii, sinirlari, apse icerigi,
ve komsu yapilarla iliskisi ile ilgili bilgiler elde edilebilir.
Tedaviye cevap vermeyen ve enflamasyon bulgulart gegip
sebat eden kitlelerde BT veya MR c¢ektirilebilir. Bdylece
eger varsa eslik eden ya da altta yatan neoplastik proses-
ler aydinlatilabilir.

Sonug olarak, 6zellikle son yillarda daha sik karsilagma-
miz nedeniyle, boyunda kitle nedeni olarak orofaringeal
tularemi akla gelmesi gereken bir hastaliktir.
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rulu Gyesinin olumlu gériisiini alan yazilar yayimlanmaya hak kazanir.

8.Belirtilen yazim esaslarina uygun olmayan yazilar isleme konulmaz.

9.Tlrkge olarak yazilan arastirma makaleleri asagida dizene uygun olarak yazilmaldir;
a.Sayfa: Baslik (Turkce), Yazarlar, Kurumu, Yazisma adresi.
b.Sayfa: Ozet (Tirkge), Anahtar kelimeler, Ingilizce baslik, Ingilizce 6zet, Ingilizce anahtar kelimeler.
c.Sayfa ve sonraki sayfalar sirasiyla Giris, Materyal ve Metod, Sonuclar, Tartisma ve Kaynaklar.

10.0lgu sunumu olarak yazilan makalelerde de yukaridaki ilk 2 sayfa icin gecerli diizene uyulmali, G¢iinci sayfadan iti-
baren yazinin tlrine uygun sekilde kaleme alinmalidir.

11.Dergide yayinlanacak derleme tiiriindeki yazilar gonderilmeden 6nce editérler kuruluna bilgi verilmeli ve onay alinmalidr.
12.Tablo, sekil ve resimler (numaralari ve/veya alt yazilari ile birlikte) génderilecek olan ¢ 6érnekten yalnizca birinde yazi
icinde yer almasi istenilen sekilde hazirlanmali (eklenmeli, yapistiriimali vs.), diger iki 6rnekte numara, baslik veya alt ya-
zilari ile birlikte her biri Jpg formatinda génderilmedir. Yine bu son iki érnekte yazi danisma kurulu lyelerine isim sakli
olarak gdnderilecegi icin, yazar isimleri ve calismanin yapildigi yer ile ilgili bilgiler bulunmamalidir (bos birakilmali veya
okunamayacak sekilde silinmelidir).

13.Kaynak numaralari metinde parantez icinde ve ciimle sonunda belirtilmeli, metin sonunda eser icindeki gecis sirasi-

na gére numaralandiriimalidir. Kaynaklarin yazilimi asagidaki érneklere uygun olmalidir.



a)Kaynak bir dergi ise; Yazar(lar)in Soyadi Adinin basharf(ler)i, (6 ve daha az sayida yazar icin yazarlarin timu, 6’nin
Uzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 3 yazar belirtiimeli Tlrkge kaynaklar icin “ve ark.”, yabanci kaynaklar icin “et
al.” ibaresi kullaniimalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus’a uygun kisaltilmis ismi Yil; Cilt: ilk ve son say-
fa numarasi. Ornek: Saubolla MA, Keihn, TE, White MH, Rudinsky MF and Armstrong D. Mycobacterium haemophilum:
Microbiology and expanding clinical and geographic spectra of disease in humans. Clin. Microbiol.Rev. 1996;9:435-447.

b)Kaynak bir kitap ise; Yazar(lar)in Soyadi, adinin basharf(ler)i. Kitabin adi, Kaginci baski oldugu, basim yeri, basime-
vi, basim yili. Ornek: Murray PR, Rosenthal KS and Pfaller MA. Medical Microbiology. 5th Edition. London. The Mosby
Company, Wolfe Publications Ltd. 2005.

c)Kaynak kitaptan bir boltim ise; Bolum yazar(lar)inin Soyadi Adinin basharf(ler)i, Bolim basligi, In: Editér(ler)in so-
yadi adinin basharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabin adi, Kaginci baski oldugu, Basim yeri. Yayinevi. Baski yili. Bolimin
ilk ve son sayfa numarasi. Ornek: Nolte FS and Metchock B. Mycobacterium. In: Murray PR, Baron EC, Pfaller MA, Te-
nover FC and Yolken RH (eds). Manual of Clinical Microbiology. Sixth edition, American Society for Microbiology Pres.
1995:400-437.

d)Bir derginin ilave eki ise : Yazar(lar)in Soyadi, adinin basharf(ler)i. (6 ve daha az sayida yazar icin yazarlarin timu,
6'nin Uzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 3 yazar belirtiimeli Turkce kaynaklar i¢in “ve ark.”, Makalenin bashgi.
Derginin Index Medicus’a uygun kisaltiimis ismi Yil; Cilt: Parantez icinde ilave sayi numarasi-kodu, ilk ve son sayfa nu-
marasl|. Ornek:Weiss K. Vancomycin resistant enterococci:The value of infection control antibiotic control policy. Can J in-
fect Dis Med Microbiol 2006;17 (Suppl. B):9-12

e)Elektronik olarak yayimlanan dergi ise: Yazar(lar)in Soyadi, adinin basharf(ler)i. (6 ve daha az sayida yazar icin yazar-
larin tim{, 6'nin Gzerinde yazari bulunan makaleler icin ilk 3 yazar belirtilmeli. Tirkce kaynaklar icin “ve ark.”, Maka-
lenin bashigl. Derginin Index Medicus’a uygun kisaltiimis ismi. Yil; Cilt: Sayfa(lari) Elektronik baski tarihi. Ornek:Zhou L
and Pollard AJ. A fast and highly sensitive blood culture PCR method for clinical detection of Salmonella enterica sero-
var Typhi. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2010;9:14 Epub 2010 Apr 19

f)Web sitesi ise: Sitenin adi, Erisim tarihi: Erisim adresi . World Health Organization (WHO). Erisim tarihi: 11 Mayis
2010: http://www.who.int

g)Yayimlanmamis veriler icerik ile kuvvetli bir baglantisi varsa ve gerekli ise, ismi ve tarihi yazilabilir.
14.0lgu sunumlarinin giris ve tartisma kisimlari kisa-6z olmali, kaynak sayisi 15 den az olmalidir.

15.Kisa raporlara ézet yazilmamali, en fazla 5 adet anahtar kelime, 10 kaynak, 1500 kelime, 2 tablo ve/veya sekil olma-
[I ve yazinin hemen sonunda sirasiyla yazar isimleri, Gnvanlari ve yazisma adresleri bulunmalidir.

16.Editére mektup, dergide daha 6nce yayimlanmis yazilara bilimsel elestiri yapmak, katki saglamak ya da orjinal bir ca-
lisma olarak sunulmamis veya sunulamayacak bilgilerin paylasiimasi amaciyla hazirlanmis en fazla 1000 kelimeden olu-
san, kisa-6z ve 6 dan az sayida kaynagi olmali 6zet icermemelidir.

17.Yazilar, yazinin yayimlanmamis yada yayimlanmak (izere baska bir dergide (izere gdnderilmemis oldugunu bildiren,
makaledeki isim sirasina uygun bicimde yazarlarca imzalanmis bir st yazi ile génderilmelidir.

18.Daha 6nce sunumu yapilmis bildiriler tarih ve yer belirtilmesi durumunda yayimlanabilir.
19.Yayimlanan yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir. Yazarlara telif tcreti 6ddenmemektedir.
20.Dergimizde yayimlanan yazilarin yayin hakki DNT Ortadogu Yayincilik A.S.’ne aittir.

21.Metinler yazici ile A4 kagida, kagidin sadece bir yiiziine ve ¢ift aralikl olarak yazilmalidir. U¢ niisha olarak Flash disk
veya CD ye kaydedilmeli asagidaki adrese veya e-mail: bilgi@ortadoguyayincilik.com.tr génderilmelidir. Baska bir elekt-
ronik aygit ornegin 3.5” disket kullaniimamalidir.

Adres: DNT Ortadogu Yayincilik A.S.

Bayindir 2 Sok. 63/12 Kocatepe/ANKARA

Tel: 0 (312) 418 40 77 & Fax: 0 (312) 418 40 67
www.ortadoguyayincilik.com.tr

e-posta: bilgi@dntortadoguyayincilik.com.tr

iletisim: Asli CALISKAN
Tel: (0312) 418 40 77
e-posta: aslicaliskan_06@hotmail.com
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ning title of no more than 50 characters (including spaces), 3) full names (first, middle and last names) of each author with
academic degrees (highest degrees), 4) name of place(s), department(s) and institution(s) where the work was carried out, 5)
disclaimer(s), if any, 6) the full postal and email address of the author responsible for correspondence regarding the manusc-
ript, 7) the source(s) of support in the form of grants, equipment, drugs Authors should indicate on this page whether the study
has been presented previously as an abstract in any scientific events such as congress or symposiums.
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and References. Research articles shall be not more than 5000 words and 50 references.




19. The Editor’s approval is required before submitting a review article since reviews to be published are planned by the Editor.
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