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Yazarlara Aciklama

Dergi Harran Universitesi Tip Fakiiltesi'nin
yayin organidir. Dergimize yazi hazirlanirken
asagidaki aciklamalari litfen butinlyle okuyunuz.
Harran Universitesi Tip Fakultesi Dergisi tip bilimine ve
akademik calismalara katkisi olan, klinik ve deneysel
calismalari, editoryal yazilari, klinik olgu bildirimlerini,
teknik ve egitici derlemelerini, tip konusundaki son
gelismeler ile orijinal gdéruntileri, géruntllt hastalik
tanimlama sorularini ve editére mektuplari yayinlar.
Ayrica daha 6nce yayinlanmis makale ve deneysel
calismalarla ilgili okuyucu soru ve katkilari kisaca
yayinlanir.

Yayina kabul edilme, editéryal komite ile en az
iki hakem karari ile alinir. Yayina kabul edilen yazilarin
her turli yayin hakki dergiye aitti. Bu hak 6zel
dizenlenmis yayin hakki devir formu ile buitin
yazarlarin imzasi ile tespit edilir. Dergi 4 ayda bir, yilda
3 kez yayinlanir. Derginin yayin dili Turkge ve/veya
ingilizcedir. Génderilen yazilar daha énce herhangi bir
dergide yayinlanmamis olmalidir (Bilimsel kongrelerde
sunulan s6zIU bildiri ve posterler bildirmek kaydi ile
haricgtir). Dergide yayimlanan vyazilarin her turld
sorumlulugu (etik, bilimsel, yasal vb.) yazarlara aittir.
Yayina kabul edilmeyen yazilar ve her turli ekler
(fotograf, tablo, sekil ve disket vb.) iade edilmeyecektir.
Yazim kurallarina uygun olarak hazirlanmamis olan
yazilarin incelenmeye alinip alinmamasi Yayin
Kurulu'nun insiyatifindedir.

YAZIM KURALLARI

Yayina goénderilen yazilar Microsoft Word
programinda yazilmaldir. Yazi, sekil ve grafilerin
tamami elektronik ortamda goénderilmelidir. Kapak
sayfasi hari¢ yazinin higbir yerinde c¢alismanin
yapildigi kurum ve yazarlarin ismi gegmemelidir.

Tumyazilar:

1. Baslk sayfasi,

2. Turkge 6zet,

3.Ingilizce ézet,

4. Makale kismi,

5. Kaynaklar,

6. Tablolar,

7. Sekillerve resimler,

8. Altyazilar seklinde dizilmelidir.

Arastirma inceleme yazilarinin makale kismi
(6zet, referanslar, tablo, sekil ve alt yazilar harig)
toplam 4000 kelimeyi, 6zet kismi 400 kelimeyi,
referanslar 40’1, tablo ve sekil sayisi 10’'u gegmemelidir.
Limitler asagidaki tabloda 6zetlenmistir. Olgu bildirileri
su bélumlerden olugmalidir: Baslik, ingilizce baslik,
Turkge ve ingilizce &zet, giris, olgunun/olgularin
sunumu, tartisma ve kaynaklar. Olgu sunumlari toplam
8 sayfayr gegmemelidir. Teknik ve tip alanindaki
gelismelere ait yazilar ve orijinal konulara ait goriinti

sunumlari 2 sayfayl gegmemelidir.

Tip Kelime limiti | Ozet kelime limiti | Tablo ve sekil saysi limiti | Referans limit
Orijinal makale 4000* 400 10 40
Vaka sunumu 2000 200 2 10
Editdre mektup 500 2

Goriintil sunumlan | 300 2 3
Derleme** -

* 8zet, referanslar, tablo, sekil ve altyazilar hari¢
**herhangi bir limit uygulanmamaktadir

YAZILARIN HAZIRLANMASI

Baslik Sayfasi

Yazinin bashgl arastirma yazilarinda 100
karakteri (harf), olgu sunumlarinda 80 karakteri
gecmemelidir. Baglik hem ingilizce hem de Tirkge olarak
yazilmalidir. Yazida ¢alismaya katkisi olan yazarlarin ad
ve soyadlari acgik olarak yazilmali, Yazar sayisi,
multidisipliner calismalar disinda, arastirma ve inceleme
yazilarinda ve derlemelerde 8'i , olgu sunumlarinda 6'yi,
editére mektuplarda, goérinti sunumlarinda 2'yi
geg¢memelidir. Yazilarin altina c¢alismanin yapildigi
kurumun acik adresi yazilmalidir. Calisma daha 6nce
herhangi bir kongrede sunulmus ise kongre adi, zamani
(gln-ay-yil olarak) belirtiimelidir. Baslhk sayfasinin en
altina iletisim kurulacak yazarin adi, soyadi, agik adresi,
posta kodu, telefon ve faks numaralari ile e-posta adresi
yazilmalidir.

Ozetler

Ayri bir sayfa olarak verilmelidir. ingilizce ézetin
basinda ingilizce baglik bulunmalidir. Turkge &ézetlerde
baslik kullaniimamalidir. Aragtirma inceleme yazilarinda
400, olgu sunumlarinda 200 kelimeyi ge¢memelidir.
Ozetler, Turkge aragtirma yazilarinda Amag, Materyal ve
metod, Bulgular, Sonug; Ingilizce arastirma yazilarinda
Background, Methods, Results, Conclusions
bélimlerinden olugmalidir. Olgu sunumlari yazilarinda bu
béliumlere gerek yoktur. Arastirma ve inceleme
yazilarinda dzetlerden sonra Tiirkge ve ingilizce anahtar
kelimeler verilmelidir. Anahtar kelime sayisi 5'i
gecmemelidir. Anahtar Kelimelerin ingilizcesi Index
Medicus'daki Medical Subjects Headings'e uygun olmali,
Tarkce Anahtar kelimeler ise Turkiye Bilim Terimleri'nden
(http://www.bilimterimleri.com ) segilmelidir. Ozetlerde
kisaltma olmamalidir.




Makale

Yazi Giris, Materyal ve metod, Bulgular ve
Tartisma bdlumlerinden olusur.

Giris: Konuyu ve c¢alismanin amacini
aciklayacak bilgilere yer verilir.

Materyal ve metod: Calismanin
gerceklestirildigi yer, zaman ve ¢alismanin planlanmasi
ile kullanilan elemanlar ve yéntemler bildiriimelidir. Verilerin
derlenmesi, hasta ve bireylerin Ozellikleri, deneysel
calismanin 6zellikleri ve istatistiksel metotlar detayli olarak
aciklanmalidir.

Bulgular: Elde edilen veriler istatistiksel sonuclari
ile beraber verilmelidir.

Tartisma: Calismanin sonuglari literatir verileri ile
karsilastirilarak degerlendiriimelidir.

Tdm yazimlar Turkge yazim kurallarina uymali,
noktalama isaretlerine uygun olmalidir. Kisaltmalardan
mumkidn oldugunca kacginilmali, eger kisaltma
kullanilacaksa ilk gectigi yerde ( ) icerisinde agiklanmalidir.
Kaynaklar, sekil tablo ve resimler yazi icerisinde gegis
sirasina gére numaralandiriimalidir. Metin i¢erisindeki tim
6lcim birimleri uluslararasi standartlara uygun bigimde
verilmelidir.

Kaynaklar

Kaynaklar iki satir aralikli olarak ayri bir sayfaya
yazilmahdir. Kaynak numaralari cimle sonuna nokta
konmadan ( ) icinde verilmeli, nokta daha sonra
konulmahdir. Birden fazla kaynak numarasi veriliyorsa
arasina ",", ikiden daha fazla ardisik kaynak numarasi
veriliyor ise rakamlari arasina ",-" konmaldir [6r. (1,2), (1-3)
gibi]. Kaynak olarak dergi kullaniliyorsa: yil, cilt, baslangi¢
ve bitis sayfalari verilir. Kaynak olarak kitap kullaniliyorsa:
sadece yil, baslangi¢ ve bitis sayfalari verilir. Kaynaklarda
yazarlarin soyadlari ile adlarinin bas harfleri yazilmalidir.
Dergi isimleri Index Medicus'a goére kisaltiimalidir. Kaynak
yazilma sekli asagidaki 6rnekler gibi olmalidir.

Dergilerigin

1) Kocakusak A, Yicel A.F, Arikan S. Karina nafiz
delici-kesici alet yaralanmalarinda rutin abdominal
eksplorasyon yoénteminin retrospektif analizi. Van Tip
Dergisi 2006; 13(3): 90-96.

2) Goldstein PJ. The drugs/violence nexus: A
tripartite conceptual framework. J Drug Issues 1985; 15(4):
493-506.

Kitaplarigin

1) Krogman WM, iscan MY. The Human Skeleton
in Forensic Medicine. Second ed. Springfield lllinois:
Charles Thomas Publisher, 1986: 189-243.

2) Beard SD. Gaines PA, eds. Vascular and
Endovascular Surgery. London : WB Sounders, 1998: 319-
29.

Kitaptan Bslim icin

1) Soysal Z, Albek E, Eke M. Fetls haklari. Soysal
Z, Cakalr C, ed. Adli Tip, Cilt 1l istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Yayinlari, istanbul, 1999: 1635-
1650.

2) Freidman WF. The intrinsic properties of the
developing heart. In: Sonneblick E, Leschi M, Friedman
WF, eds. Neonatal Heart Disease. New York:
Grunestratton, 1999: 21-50.

Tablolar

Tablolar ayri sayfaya iki satir aralikli yazilmali, her
tablonun Gizerinde numara ve agiklayici ismi olmalidir. Tabloda
kisaltmalar varsa tablonun altinda alfabetik siraya gére
acilimlari yazilmahdir. Ornekler: PS: pulmoner stenoz, VSD:
ventrikiler septal defekt. Tablolar yazi igindeki bilgilerin tekrari
olmamalidir. Tablo igerisindeki g¢izgiler enlemesine ve
boylamasina olmamali, yalniz Ust ve altinda duz cizgiler
olmahdir.

Sekil ve Resimler

Sekil ve resimler mutlaka isimlendiriimeli ve
numaralandiriimalidir. Resimler minimum 300 dots per inch
(dpi) ¢dzunirliginde ve net olmalidir. Resimler makaleden
ayri bir sekilde makale génderimi esnasinda elektronik olarak
JPEG formatinda goénderilmelidir. Makale icerisinde gegen
resimler kabul edilmeyecektir. Renkli resimlerin basimi ancak
yazarin basim Ucretini kabul etmesi ve bu Ucreti 6demesi
halinde mimkiin olacaktir. Aksi takdirde resim siyah-beyaz
olarak basilir. Sekil ve resim altlarinda kisaltmalar kullaniimig
ise, kisaltmalarin acilimi alfabetik siraya gére alt yazinin
altinda belirtilmelidir. Mikroskobik resimlerde blylitme orani ve
teknigi aciklanmahdir.

Yayin kurulu, yazinin 6zini degistirmeden gerekli
gordugu degisiklikleri yapabilir.

HAKEM RAPORU SONRASINDA

DEGERLENDIRME

Yazarlar hakem raporunda belirtiien duzeltme
istenen konulari maddelendirerek bir cevap olarak kendilerine
ayrilan cevap bdélimane (http://tip.harran.edu.tr/tipdergisi)
yazmalidirlar. Ayrica makale igerisinde de gerekli degisiklikleri
yapmali ve bunalri makale igerisinde belirterek (boyayarak)
online olarak tekrar gdndermelidirler.

YAYIN ETiGINE UYUM

Yazilarin arastirma ve yayin etigine uygun olarak hazirlanmasi
bir zorunluluktur. Yazarlar, insan ile ilgili tam klinik
arastirmalarda etik ilkeleri kabul ettiklerini, arastirmayi bu
ilkelere uygun olarak yaptiklarini belirtmelidirler. Bununla ilgili
olarak Gere¢ ve Yontem boéliminde: klinik arastirmanin
yapildigr kurumdaki etik kuruldan prospektif her ¢alisma igin
onay aldiklarini ve calismaya katilmis kisilerden veya bu
kigilerin vasilerinden bilgilendirilmis onam aldiklarini;
hayvanlar ile ilgili deneysel ¢alismalarda ise hayvan haklarini
koruduklarini, ilgili deney hayvanlari etik kurulundan onay
aldiklarini belirtmek zorundadirlar. insan veya deney hayvani
Uzerinde yapilan deneysel c¢alismalarin sonuclar ile ilgili
olarak, dergiye yapilan bagvuru esnasinda, etik kurul onay
belgesinin sunulmasi zorunludur.

SON KONTROL

1.Yayin hakki devir ve yazarlarla ilgili bildiriimesi
gereken konular formu geregince doldurulup imzalanmis,

2. Ozet makalede 400, olgu sunumunda 200 kelimeyi
asmamisg,

3. Baslik Turkge ve ingilizce olarak yaziimis,

4. Kaynaklar kurallara uygun olarak yaziimis,

5.Tablo, resim ve sekillerde butin kisaltmalar
aciklanmig olmalidir.
Kilavuzun en giincel versiyonuna www.icmje.org adresinden
ulasilabilir.




Instructions to Authors

The journal is a scientific publication of Harran
University Faculty of Medicine. Please entirely read the
instructions discussed below before submitting your
manuscript to the journal. The Journal of Harran University
Medical Faculty publishes original articles on clinical or
experimental work, case histories reporting unusual
syndromes or diseases, technical and educative reviews,
recent advancement of knowledge of the medical sciences
with original images, questionnaires of defining disease,
and letters to the editor.

Final recommendation for publication is made by
the editorial board and at least two independent reviewers.
The copyrights of articles accepted for publication is
belonged to journal. This is determined by the assignment
of copyright statement, signed by all authors. The journal is
published three times in a year. The language of the journal
is Turkish and/or English. Manuscripts submitted to the
journal should not be published before or not under
consideration elsewhere (in the case of previous oral or
poster presentation of the paper at scientific meetings
author should inform the journal). The full responsibility of
the articles (ethic, scientific, legal, etc.) published in the
journal belong to the authors. If the article is rejected, the
manuscript and any related supplements (photographs,
tables, figures, diskette etc.) will not be returned. If the
paper is not prepared in conformity with the writing
instructions, decision for its evaluation will be made by the
members of the editorial board.

WRITING INSTRUCTIONS

Submitted manuscripts should be prepared using Microsoft
Word program. All manuscripts, figures and pictures must
be submitted electronically. Authors should ensure that
(apart from the title page) the manuscript should contain no
clues about the identity of authors and institution where the
study was performed.
All papers should be arranged on the basis of following
sequence:

1. Title page,

2. Turkish abstract,

3. English abstract,

4. Textof the article,

5. References,

6. Table(s),

7.Figure(s) andillustration(s),

8. Figure legend(s).
In the original articles number of words should not exceed
4000 (except abstract, references, tables, figures and
legeds) for the text of article and 400 for the abstract. Upper
limit for reference number is 40, and this limitis 10 for tables
and figures. Limits are summarized in the table below. Case
reports should be composed of Turkish title, English title,
Turkish and English abstracts, introduction, case report,
discussion and references. The number of typewritten
pages should not exceed 8 in case reports. Advancements
in technical and medical topics and questionnaires of
original issues should not exceed 2 typewritten pages
* except abstract, table, figure and legends

**no limitation

PREPARATION OF MANUSCRIPT

Title Page

Title of the articl e should not exceed 100
character s in original articles and 80

Type Word limit | Abstract word limit | Tables and figures limit | Reference limit

Original article 4000* 400 10 40

Case report 2000 200 2 10

Letter to editor 500 2

Image presentations | 300 2 3
Review** - - - -

characters in case reports. Title should be written both in
English and Turkish. The first and last names for all
contributors designated as author should be written clearly.
Apart from multidisciplinary studies, number of authors should
not be more than 8 in original articles, 6 in case reports, 2 in
letters to editor. Subsequently, address of the institution where
the study was performed should be written clearly. If the study
was previously presented in any scientific meeting, name and
date (as day-month-year) of the organization should be
written. The name and mailing address of the corresponding
author, accompanied by telephone and fax numbers, and e-
mail should be written at the bottom of title page.

Abstracts

Abstracts should be given in separate sheets.
English title should be used for English abstracts. No title is
required for Turkish abstracts. The abstracts should not
exceed 400 words in original articles and 200 words in case
reports. The abstracts should be composed of “Amag, Gereg-
yéntem, Bulgular, Sonug¢” in Turkish original articles, and of
“Back-ground, Methods, Results, Conclusion” in English
original articles. There is no requirement to these sections in
case reports. Turkish and English key words should be listed at
the bottom of the abstract page in original articles and should
not be more than 5 words. In selecting key words, authors
should strictly refer to the Medical Subject Headings (MeSH)
list of the Index Medicus. Turkish key words should be selected
from Turkish Science Term ((HYPERLINK
"http://www.bilimterimleri.com/" The abbreviations should not
be used in the abstract.

Text
Text is composed of Introduction, Materials and
methods, Results and Discussion.

Introduction: The matter and purpose of the study is
clearly defined.

Materials and methods: This should include the date
and design of the study, the setting, type of participants or
materials involved, a clear description of all interventions and
comparisons, and the statistical analysis.




Results: Collected data and results of statistical
analysis should be outlined in this section.

Discussion: The discussion section should
include interpretation of study findings and results should
be considered in the context of results in other trials
reported in the literature.

All written content should be prepared in
conformity with grammar and punctuation rules. Avoid
abbreviations whenever possible; in case of necessary, it
should be given in parentheses when they are first used.
References, figures, tables and illustrations should be
consecutively numbered in the order in which they have
been cited in the text. All measurement units in the text
should be used in accordance with international standards
for units of measurement.

References

References should be given in a separate sheet
with double spaced. References should be consecutively
numbered in the order in which they are first mentioned in
the text using Arabic numerals (in parentheses). Reference
number should be placed at the end of sentence before the
period. If there are multiple references number use “”
between them and “-” should be inserted between digits
when three or more consequtive references are used [e.g.
(1,2), (1-3)]. Journal references should include the
following information: year, volume, first and last pages of
article. Book references should include only year and first
and last pages of the article. Authors in the references
should be cited with last names and first initials. Journal’s
titte should be abbreviated in conformity with the Index
Medicus system. References should be cited as per the
examples below.

Journal references:

1) Kocakusak A, Yucel A.F, Arikan S. Karina nafiz
delici-kesici alet yaralanmalarinda rutin abdominal
eksplorasyon yoénteminin retrospektif analizi. Van Tip
Dergisi 2006; 13(3): 90-96.

2) Goldstein PJ. The drugs/violence nexus: A
tripartite conceptual framework. J Drug Issues 1985; 15(4):
493-506.

Book references:

1) Krogman WM, Iscan MY. The Human Skeleton
in Forensic Medicine. Second ed. Springfield lllinois:
Charles Thomas Publisher, 1986: 189-243.

2) Beard SD. Gaines PA, eds. Vascular and
Endovascular Surgery. London : WB Sounders, 1998: 319-
29.

Chapterin book references:

1) Soysal Z, Albek E, Eke M. Fetis haklari. Soysal
Z, Cakalr C, ed. Adli Tip, Cilt Il istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Yayinlari, istanbul, 1999: 1635-
1650.

2) Freidman WF. The intrinsic properties of the
developing heart. In: Sonneblick E, Leschi M, Friedman
WF, eds. Neonatal Heart Disease. New York:
Grunestratton, 1999: 21-50.

Tables
Tables should be printed on a separate sheet with

double spaced. Each table should contain a table number in
the order in which they are first mentioned in the text and title
that summarizes the whole table. All abbreviations used in the
table should be alphabetically arranged and defined under the
table (e.g., PS; pulmonary stenosis, VSD: ventricular septal
defect). Tables should not duplicate information given in the
text. Apart from upper and lower margins, vertical and
horizontal rules should not be used in the tables.

Figures and lllustrations

Figures and illustrations should be named and
numbered. Figures should be provided with a minimum of 300
dots perinch (dpi) in JPEG format and should be clear. Figures
must be submitted online during manuscript submission.
Figures embedded into article will not be accepted. If authors
accept to charge extra cost, colored publication of the
illustrations is possible; otherwise all illustrations will be
published as black and white. All abbreviations used in the
figures and illustrations should be alphabetically arranged and
defined under the footnote. Technique and ratio of
magnification for photomicrographs should be indicated.

The editorial board has the right to make any
revisions on the manuscript unless such changes interfere
with the scientific data presented.

ETHICAL CONSIDERATIONS

Manuscripts submitted for publication must contain a
statement indicated that all prospective human studies have
been approved by the ethics Committee, have therefore been
performed in accordance with the ethical standards of 2008
Declaration of Helsinki. It should also be clearly stated that all
persons gave informed consent prior to their inclusion in the
study. Studies involving animals must have the animal ethics
committee approval and be conducted in accordance with the
care and use of laboratory animals standards.

REVISIONAFTER REFEREE REPORT

Authors should point by point reply the items on which
revision is demanded via referee report to the reserved box in
the online system (http://tip.harran.edu.tr/tipdergisi).
Additionally they should do necessary changes in article and
highlight them and submit online again.

FINAL CHECKING
1. All pages have been numbered beginning form first page of
the text.
2. Assignment of copyright form has been properly filled and
signed.
3. The abstract should not exceed 400 words in original
articles and 200 words in case reports.
4. The title has been separately written in Turkish and in
English.
5. References is in conformity with the instructions.
6. All abbreviations used in tables, figures and illustrations
have been defined.

The most up-to-date version of the guide in question is
available at www.icmje.org.




Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi

Yayin hakki devir ve yazarlarla ilgili bildirilmesi gereken konular formu
Bu form bitin yazarlar tarafindan imzalanarak “Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi’ ne
(Journal of Harran University Medical Faculty) (http://tip.harran.edu.tr/tipdergisi) makale génderimi
esnasinda online olarak génderilmelidir.

Makale Adi

Makale Numarasi:
Bu form ile yazar(lar) bildirir ki:

1. Biz asagdida isim ve imzalari bulunan yazarlar, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'nde
yayinlanmak lGizere génderdigimiz yazimizin orijinal oldugunu; eszamanli olarak herhangi bir bagka
dergiye degerlendiriimek (zere sunulmadigini; daha 6nce yayinlanmadigini; gerekli goértlen
diizeltmelerle birlikte her tirlii yayin hakkimizi, yazi yayina kabul edildigi taktirde Harran Universitesi
Tip Fakultesi Dergisi'ne devrettigimizi kabul ederiz,

2. Yayin haklari yazinin sinirsiz olarak basiimasini, ¢cogaltilmasini ve dagitiimasini ve mikrofilm,
elektronik form (offline, online) veya baska benzer reprodiksiyonlarini kapsamaktadir.

3. Ben (biz) makale ile ilgili herhangi bir konuda ortaya gikabilecek herhangi bir gikar catigmasi veya
iliskisi oldugu durumlarda, makale yayinlanmadan énce Harran Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi
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Keratokonusta Korneal Kollajen Capraz

Baglanma Tedavisi (CxI)

Ayhan Saglikt, Omir Giinduiz2

1. Harran Universitesi Tip Fakultesi, G6z Hastaliklari Ana Bilim Dali, Sanhurfa, Tirkiye
2. Ankara Universitesi Tip Fakultesi, G6z Hastaliklari Ana Bilim Dali, Ankara, Turkiye

Oz.

Amag: Keratokonuslu olgularda riboflavin ve ultraviole A (UVA) destekli korneal kollajen
capraz baglanma (CXL) tedavisinin giivenilirlik ve etkinliginin degerlendirilmesi.

Gerec¢ ve Yontem: Progressif keratokonus tanisiyla takip edilen, 71 hastanin 119 gozii bu
prospektif ¢alismaya dahil edildi. Calismaya katilan tiim hastalardan CXL &6ncesi ve 1, 3, 6 ve 12.
ay kontrollerinde; diizeltilmemis gérme keskinligi (UDVA), en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
(CDVA), manifest refraksiyon, biyomikroskopik muayene, kornea topografisi, ultrasonik
pakimetre ile santral kornea kalinlig1 6l¢timi (SKK).

Bulgular: Olgularin yas ortalamast 19.4+3.5 yildi. Takip siiresi sonunda UDVA ve CDVA’da
ortalama 1 snellen sirasi artis saptand:r (P=0.001). Olgularin hi¢birinde CDVA’da 2 veya daha
fazla snellen sirasi azalma goriilmedi. Son kontrolde, manifest refraksiyon sferik esdegeri ve
ortalama keratometrik degerlerde, CXL oncesine gore 1.13 D ve 0.41 D anlamli azalma saptandi
(P=0.04). Ik 3 ayda SKK’da anlamli incelme gériiliirken (P=0.001), 3. aydan itibaren SKK’ da
kalinlagsma bagladi ve postoperatif 12.ayda islem dncesi degerlere yaklasti. Higbir olguda ameliyat
sirasinda ve sonrasinda, gérmeyi tehdit eden 6nemli bir komplikasyonla karsilagiimadi.

Sonug: Keratokonusta CXL tedavisi topikal anestezi ile uygulanan, gérme kaybina veya endotel
hasarina neden olmayan giivenilir bir cerrahi yontem olarak gériinmektedir. Gérme keskinliginde
hafif bir miktar artis elde edilirken,1 yillik takipte keratokonus progresyonunu durdurdugu
saptanmigtir.

Anahtar kelimeler: Crosslinking, Ektazi, Keratokonus, Kornea, Riboflavin

Abstract

Purpose: To evaluate the safety and efficiency of Riboflavin and Ultraviole A (UVA) supported
corneal collagen crosslinking treatment (CXL) in the keratoconic eyes.

Materials and Methods: One hundred nineteen eyes of 71 patients with progressive keratoconus
were included in this prospective study. Uncorrected distance visual acuity (UDVA), corrected
distance visual acuity (CDVA), manifest refraction, slit lamp examination, corneal topography,
contrast sensitivity,central corneal thickness (CCT) with ultrasound pachymeter were evaluated
at baseline and at 1,3,6 and 12 months follow-up.

Results: The mean age of the patients was 19.4+3.5 years. There was a mean of 1 snellen line
improvement in both UDVA and CDVA (P=0.01). No patient lost 2 or more snellen lines of
CDVA. At month-12 follow-up, mean manifest refraction spherical equivalent and mean
keratometry readings showed a significant decrease of 1.13 and 0.41 diopters (P=0.04). The CCT
decreased significantly during the first 3 months (P<0.05). Sight threatening complications were
not encountered in any patient eye.

Conclusion: Corneal collagen crosslinking seems to be safe and effective in keratoconic eyes.
The visual acuity may increase and progression was not encountered during 1 year follow-up.
Keywords: Crosslinking, Ectasia, Keratoconus, Cornea, Riboflavin
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GiRis:

Ultraviyole A (UVA) ve riboflavin (B2)
destekli korneal kollajen c¢apraz baglanma
tedavisi (CXL) keratokonus progresyonunu
durdurmay1r amaglayan gilincel bir tedavi
yontemidir. Bu tedavi esnasinda fotosensitize
edici riboflavin ve UVA 1sinlar1 sayesinde
kollajen fibrilleri arasindaki kovalent baglar
artmakta ve kollajen matriks biyomekanigi
giclenmektedir.

Kollajen ¢apraz baglanma islemi ilk olarak
biyomiihendislik alaninda kullanima girmistir.
Prostetik kalp kapagi ve dis dolgu materyali
yapiminda polimer molekiiller arasindaki
kovalent baglar1 gelistirerek biyomekanik
sagladig
Keratokonus tedavisinde kullanimi i¢in FDA
(Food and Drug Administration) onay1 ilk kez

giiclenme gorilmistir  (1,2).

2010 yilinda alinmistir. Giliniimiizde CXL
tedavisi siklikla progresif keratokonus ve post
LASIK ektaziler olmak Uzere, enfeksiyoz
keratitler, bull6z keratopati, Fuchs’ endotel
distrofisi  gibi  hastaliklarin  tedavisinde
kullanim alan1 bulan ve popiilaritesi giderek
artan bir tedavi yontemidir (3-8).

Caligmamizin amact progresif keratokonus
tanili hastalarda riboflavin ve UVA destekli
CXL  tedavisinin  giivenilirliginin  ve
etkinliginin degerlendirilmesidir.

MATERYAL VE METOD:

Mart 2010 ve Nisan 2012 tarihleri arasinda,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’nda, keratokonus
tanis1  biyomikroskopik, retinoskopik ve
topografik bulgularla konulmus ve progresyon
gosteren; Amsler-Krumeich siniflamasina gore
evre 1-3 keratokonuslu, santral korneada derin
skar1 olmayan ve en ince pakimetrik deger >380
pm olan 71 hastanin 119 gozii bu prospektif
calismaya dahil edildi.

Son 1 wyil igerisinde; Dik keratometrik
degerlerde 1 dioptri veya daha fazla artis olmasi,
manfiest astigmatizma ve manifest refraksiyon

sferik esdegerinde (MRSE) 0.5 D veya daha
fazla artis olmasi, gorme keskinliginde azalma
ve 2 yildan az bir siirede yeni bir kontakt lens
ihtiyact olmasi gibi bulgulardan 1 veya daha
fazlasinin bulunmasi preoperatif progresyon
gostergesi olarak kabul edildi. Santral korneal
kalinlik 380 pm altinda olan, 35 yas distii,
hamile ve emzirenler, otoimmun ve kollajen
doku hastaligi, noérodermatit, derin korneal
skar1 olanlar, hidrops sekeli, kornea distrofisi,
rekiirren kornea erozyonu, g0zyasi
disfonksiyonu, herpetik g0z hastaligi, tedavi
edilmemis g6z kapagi rahatsizliklar1 olan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

UVA Uygulamasi

TUm cerrahi islemler topikal anestezi altinda ve
ameliyathane  sartlarinda  Wollensak  ve
arkadasglarinin  tanimladigi standart cerrahi
protokole gore gergeklestirildi (3). Topikal
anestezik olarak Proparacaine HCI 0.5% damla
uygulandiktan sonra %10°luk Povidone lodine
ile cerrahi alan temizlendi ve steril drape ile g6z
ortiildi. Yaklasik 8mm’lik santral keratektomi
yapildi. Ardindan %20 dextran T500 %0.1°lik
riboflavin soltsyonu 30 dakika boyunca 2
dakika araliklarla damlatildi.

flk 30 dakikalik periyodun ardindan ultrasonik
pakimetre ile santral korneal kalinlik 6l¢limii
yapildi. Santral kornea kalinligi 400 um veya
daha kalin olan gozlere UVA (Peschke
Meditrade GmbH, Huenenberg, Switzerland)
uygulamasma gegildi. UVA 15m1 (370 nm,
3mW/cm2) 30 dakika siireyle uygulanirken
berberinde 2 dakika araliklarla %20 dextran
T500  %0.1'lik  riboflavin  sollisyonu
damlatilmaya devam edildi. Ilk 30 dakikalik
periyodun ardindan, ultrasonik pakimetre ile
santral korneal kalinlik 400 pum altinda olan
hastalara hipotonik riboflavin soltsyonu (%0.1
riboflavin sterile water) 2 dakika boyunca 10
saniye araliklarla damlatilirken, beraberinde
suni gozyast ile stromal hidrasyon yapildi.
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Hedef kornea kalinhigina ulasildiktan sonra 0.67£0.37 logMAR (0.20 snellen), 3.ayda
(400 um) UV A uygulamasina gegildi. 0.63+0.35 logMAR (0.25 snellen), 6.ayda

0.63+0.37 logMAR (0.25 snellen), 12.ayda
Islem sonras: takip 0.60+0.38 logMAR (0.25 snellen) olarak
Islem sonrasinda tiim hastalara lotrofilcon A saptand1 (Grafik 1, Tablo 2).

bandaj kontakt lens takildi ve ortalama 3-4 giin
icerisinde epitel defekti kapananinca ¢ikarildu.
Koruyucusuz suni gézyas1 postop 3 ay boyunca,
ofloxacin (0.3%) damla 4x1 dozunda postop 2

Tablo 1. Olgu gozlerinin aylara gore takip
predispozisyonu

hafta boyunca, fluorometolon (0.1%) damla Takip

4x1 dozunda epitel defekti kapaninca baslandi stiresi 1Ay 3AY 6Ay 12Ay
ve postop 4 hafta boyunca kullanildi. Gerekli Goz 119 106 90 50
olgularda sistemik NSAID verildi. Operasyon sayis1 |~ (%100) (%89) (%75) (%42)
sonrasinda hastalar epitel defekti kapanana

kadar giinliik, sonrasinda ise 1 ve 2. hafta, 1, 3, Tablo-2 Diizeltilmemis ve en iyi diizeltilmis
6, 12 ve 24.aylarda takip edildi. gorme keskinligi (UDVA ve CDVA) degisimi
Kollajen _ capraz  baglanma _ 6nc_esi uve Pre- Post- P
postopere‘t‘tlf 13 3, 6 ve 12 ay'taklpl.erlnde"tum n=50 CXL CXL Lyl degeri
olgu gozlerinden; Diizeltilmemis gorme

kesk%nl%g% (UDVA), en iyi fiﬁzeltilmis gfirme 075+0.38 0.60+0.38

keskinligi (CDVA), manifest refraksiyon, UDVA

o : : . LogMAR  LogMAR  P=0.002
biyomikroskopi, topografi, santral ve en ince (~0.2) (~0.3)

korneal kalinligi (SKK) (OcuScan™ Alcon, Inc,
Irvine, California), incelemeleri yapildi.
Kornea Topografisinde (Pentacam, Oculus CDVA
GmBH, Almanya): Diiz, dik ve ortalama simule

keratometrik degerler, en ince ve santral kornea

kalinlig1, kornea hacmi, 6n ve arka elevasyon

haritalarinda maksimum yiikseklik degerleri, UDVAlogHAR
keratokonus indeksleri (ISV, IVA, Ki, _ CDVAlogMAR
CKI,Rmin, IHD, IHA) degerlendirildi.
Postoperatif takiplerde; CDVA’da 2 snellen
siras1 veya daha fazla kayip olmasi veya dik
keratometri degerinde 2.0 D veya daha fazla
artis olmasi progresyon olarak kabul edildi.

0.30+0.22 0.22+0.18
LogMAR  LogMAR ' P=0.001
(~0.5) (~0.6)

BULGULAR:

Toplam 71 Thastanin 119 gozine CXL

uygulandi. Ortalama takip siiresi 7.5 + 5.3 aydi preopn=f1 1layn=id 3ayn=i08 Gay n=90 12aynes0
(1-12 ay). Calismaya katilan hastalarin yas Grafik 1: UDVA ve CDVA aylara gore

ortalamasi 19.4 £ 3.5 (13-28) yildi1 ve hastalarin
42 (%59.0)’si erkek, 29 (%41.0)’u kadindi. 12
(%6.0) gozde hipotonik riboflavin soltisyonu
kullanildi (Tablo.1).

Tedavi Oncesi ortalama UDVA 0.75+0.38
logMAR (0.16 snellen) iken, postopertif 1.ayda

degisimi
UDVA: diizeltilmemis gorme keskinligi
CDVA: diizeltilmis gorme keskinligi

CXL 6ncesine gore tiim takiplerde UDVA’da
artis varken, bu artis 12.ayda anlamliydi

Harran Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi / Journal of Harran University Medical Faculty
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(p=0.002). 12 aylik takipte olgu gdzlerinin
yaklasik %58’inde UDVA 1 veya daha fazla
snellen sirasi artig varken, %34 g6zde sira farki
yoktu, 2 (% 4) gbzde 1 snellen sirasi ve 2 (% 4)
gozde 2 snellen sirasi kayip gelisti [(Grafik 1,
2) (Tablo 2)].

Tablo 3. Topografik kornea indekslerinin 12
aylik takipteki degisimi

=50 Pre.CXL Post-CXL VP .

1.yl degeri
ISV' fogoraa2  107.01425 P>0.05
IVA  1.12:039 103:033 .
KI 1276013 1274013 o
CKI | 109:0.07 109£0.07 .
HA 33100107 249121505 P>0.05
IHD = 0.112005 010£005 .
| 5712021 5758024 | o o

ISV: Index of surface variance, IVA: Index of
vertical asymmetry, Kl: Keratoconus index, CKI:
Central keratoconus index, IHA: Index of height
asymmetry, IHD: Index of height decentration,
Rmin: Minimum radius of curvature

Tedavi Oncesi ortalama CDVA 0.30+0.22
logMAR (0.50 snellen) iken, postopertif1.ayda
0.25£0.20 logMAR (0.63 snellen), 3.ayda
0.231£0.18 logMAR (0.63 snellen), 6.ayda
0.231£0.18 logMAR (0.63 snellen), 12.ayda
0.2240.16 logMAR (0.63 snellen) olarak
saptandi (Grafik 1, Tablo 2). CXL 6ncesine gore
tiim takiplerde CDV A’da artis varken, bu artig
3,6 ve 12.aylarda anlamhydi (p=0.001). 12
ayliktakipte olgu gozlerinin % 94’inde CDVA
sira kayb1 yoktu, 3 (%6) gozde 1 snellen sirasi
kayip varken higbir gozde 2 veya daha fazla
snellen siras1 kayip gelismedi [(Grafik 1, 3)
(Tablo 2)].

Ortalama manifest refraksiyon sferik esdegeri
(MRSE), CXL oncesinde 6.30+4.12 D iken,

postoperatif l.ayda 5.69+3.70 D, 3.ayda
5.30£3.18 D, 6.ayda 4.96+3.16 D, 12.ayda
5.1843.38 D olarak saptandi. Ortalama
MRSE’de CXL 0Oncesine gore tiim takiplerde
azalma oldugu goriildii, bu azalma 6 ve
12.aylarda anlamliydi (p=0.000). Postoperatif
12.ayda, CXL oncesine gore 1.13+1.92 D
azalma saptandi (Grafik 4) .

Tablo 4. Gorme keskinligi karsilastirma

Goz A A
sayis Sur  UDV CDV
1 € A A
Wollensak 23 4 - 1.2
ve ark. (3) yil
Raiskup- 480 6 - 1
Wolf ve ark. yil
(9)
Caporrossi = 48 5 2.7 1.9
ve ark. (10) yil
Wittig- 24 1 - 1
silva ve ark. yil
(18)
28 1 1 2
Vinciguerra yil
ve ark. (12)
28 1 - 1
Coskunseve yil
n ve ark.
(19)
Derakhsan = 31 6 2 1.7
ve ark. (20) ay
Hersh ve 49 1 0.2 1
ark. (21) yil
Asriveark. 142 1 Fark = Fark
(22) yil | yok yok
Grewal ve 102 1 - Fark
ark. (13) yil yok
Goldichve = 14 2  Fark 1
ark. (16) yil | yok
Bizim 50 1 1 1
calismamiz yil
da

A UDVA: Diizeltilmemis gorme keskinligi snellen
sira farki (preop vs postop).
A CDVA: En yi diizeltilmis gorme keskinligi snellen
swra farkr (preop vs postop).
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242 1 fark yok -1 -2

Grafik 2. Diizeltilmemis gorme keskinligi
(UDVA) preop vs postop 12 ay degisimi

Manifest astigmatizma, CXL Oncesinde
4.39£2.36 D iken, postoperatif 1.ayda
4.01+181 D, 3.ayda 3.86+2.05 D, 6.ayda
3.85£2.30 D, 12.ayda 3.54%+2.16 D olarak
saptandi. Astigmatizma ortalamasinin CXL
Oncesine gore tim takiplerde azaldigi
goralirken, 6 ve 12.aylarda bu azalma istatiksel
olarak anlamliyd1 (p=0.000). Postoperatif 12.
ay kontroliinde, islem 6ncesine gore 0.85+1.18
D azalma tespit edildi (Grafik 5) .

242 1 fark yok -1 2-2

Grafik 3. Diizeltilmis goérme keskinligi
(CDVA) preop vs 12 ay degisimi

Ortalama manuel keratometrik (Km) deger,
CXL oncesinde 49.89+3.89 iken, postoperatif
l.ayda 50.42+3.74, 3.ayda 49.91+£3.67, 6.ayda
49.71+3.83, 12.ayda 49.47+3.71 olarak
saptandi1. Posteperatif 1.ayda 0.53+0.77 D’lik
diklesme tespit edildi (p=0.03). 3.aydan
itibaren Kmax degerinde 1.aya gore anlamli
diisiis tespit edildi (p=0.000). 12.ayda islem
oncesine gore 0.41+£0.97 dioptrilik diizlesme
oldugu goriildi (p=0.041). Diiz ve dik

+10,00 -

keratometrik degerlerde de paralel seyir
gozlendi (Grafik 6) .

Tablo 5. Manifest refraksiyon sferik esdeger
karsilastirma

Calismalar Goz Sure A
sayisl MRSE

(D)

Wollensak ve = 23 4yil  -11

ark. (3)

Caporossi ve 48 5yt -1.8

ark. (10)

Wittig-silva 24 1yil | Fark

ve ark. (18) yok

Vinciguerra 28 lyil  -04

ve ark. (12)

Derakhsanve 31 6 ay -0.5

ark. (20)

Hersh ve ark. 49 1yl | -0.8

(21)

Grewal ve 102 lyil | Fark

ark. (13) yok

Goldich  ve 14 2yl Fark

ark. (16) yok

Bizim 50 lyil -1.1

calismamizda

preecp  1lay day Bay  12ay

0,00

5,00 /\,
% 518

4,
5. -6.30
630 5.69

Grafik 4. Manifest refraksiyon sferik esdeger
(MRSE) aylara gore degisimi

Topografik ortalama simule keratometri (sim
Km) degeri CXL oncesinde 50.184+4.01 iken
postoperatif ~12.ayda 49.75+4.11 olarak
saptandi. Postoperatif 1.ayda, CXL Oncesine
gore 0.75+¢1.1 D’lik diklesme saptandi
(p=0.000). Postoperatif 6 ve 12.aylarda

Harran Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi / Journal of Harran University Medical Faculty
Cilt 15. Sayi1, 2018 / Volume 15. No,1 (2018)



ARASTIRMA MAKALESI | Keratokonusta Crosslinking

l.aydaki keratometrik degere gore istatiksel
anlamli  diizlesme  gorildi  (p<0.05).
Postoperatif 12.ayda, CXL 0Oncesine gore
0.42+0.87 D’ lik diizlesme mevcuttu (p>0.05)
(Grafik 7)

6,00
439

=4+ Astigmatizma

300

um iken, postoperatif l.ayda 416+£36 um,
3.ayda 416445 pm, 6.ayda 428+41 pm,
12.ayda444+32 pm olarak saptandi. Islem
oncesine gore tiim takiplerde istatiksel anlamli
incelme gorilirken (p=0.000), 6 ve 12. aylarda
preop degerlere yaklasma egilimi oldu.
Postoperatif 12. ayda islem Oncesine gore
21.2419.9 um incelme izlendi (p>0.05) (Grafik
8)

0,00 ‘ ‘ ‘ T
preop 1.ay day b.ay 12ay

Grafik 5. Manifest astigmatizma aylara gore
degisimi

Ultrasonik pakimetre ile 6l¢ilen ortalama SKK
degeri, CXL oncesinde 460+24 pm iken,
postoperatif 1.ayda 430+29 um, 3.ayda430+26
um, 6.ayda 440+27 pum, 12.ayda453+26 pm
olarak saptandi. 1 ve 3. aylarda istatiksel
anlamli incelme goriiliirken (p=0.000), 6 ve12.
aylarda 1.ay degerlerine gore istatiksel anlaml
kalinlagsma saptandi (p=0.000). 12. ayda islem
oncesine gore 6.6+7.0 um incelme tespit edildi
(p>0.05) (Grafik 8).
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Grafik 6. Dik (Kmax), diiz (Kmin), ortalama
(Km) manuel keratometrik degerlerin aylara
gore degisimi

Topografik optik pakimetre ile Olculen
ortalama SKK degeri, CXL oncesinde 465+30
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Grafik 7. Dik (Sim Kmax), diiz (Sim Kmin),
ortalama (Sim Km) simule keratometrik
degerlerin aylara gore degisimi
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Grafik 8. Ultrasonik ve topografik optik
pakimetre ile santral kornea kalinligi (SKK)
aylara gore degisimi

Keratokonusta korneal 6n yiizey degisimini
degerlendiren topografik indekslerden, Vertikal
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Asimetri  Indeksi (IVA) disinda anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05). Tim
keratokonus indekslerinde postoperatif 1.ayda
CXL oncesine gore artig saptanirken (p>0.05),
3.ayda CXL 6ncesi duzeylere geriledi ve stabil
seyretti. Vertikal Asimetri Indeksinde (IVA)
postoperatif 1.yilda 0.09 = 1.11 anlamli azalma
saptand1 (p=0.01) (Tablo 3).

Tablo 6. Manifest astigmatizma karsilastirma

Goz . A
Calismalar Slre @ Astigmatizma
sayisi (D)
Raiskup-
Wolf ve ark. 142 1yl -0.9
9)
Raiskup-
Wolf ve ark. 66 2yl -1.2
9)
Raiskup-
Wolf ve ark. 5 6yl -0.9
(9)
Caporrossi 48 1wl 05
ve ark. (10) N e
Caporrossi
ve ark. (10) 48 2yl -0.5
Caporrossi 48 5wl 05
ve ark. (10) n e
Vinciguerra 28 1wl 0.2
ve ark. (12) N e
Hersh ve
ark. (21) 49 1yl Fark yok
Asri ve ark. 142 | 1l Fark vok
22) y1 ark yo
Bizim 1
50 -0.8
calismamizda yil

A Astigmatizma: Astigmatizma farkr (preop vs
postop).

On iki aylik takipte hicbir olgu goziinde
progresyon gorilmedi. CDVA’da 3 (%6.0)
g6zde 1 snellen siras1 kayip gelisirken, 4 (%8.0)
gozde Kmax’da 1.0 D diklesme saptand:.
Gozlerin % 94’iinde CDVA’da artt1 veya stabil
seyretti, gozlerin % 92’sinde Kmax diizlesti
veya stabil seyretti.

Tablo 7. Manuel Keratometri Kmax (Dik
Keratometri) karsilagtirma

.. A
Goz .
Calismalar sayist Sire  Kmax
(D)
Wollensak ve
ark. (3) 23 4yl -2.0
Raiskup-Wolf
ve ark. (9) 480 6yl -1.9
Caporossi ve
ark (10) 48 | Syl -2
Wittig-silva
ve ark. (18) 24 1yl -1.4
Vinciguerra
ve ark. (12) 28 Iyl 3.7
Coskunseven
ve ark. (19) 28 1yl 15
Asri ve ark.
22) 142 | 1y -0.4
Derakhsan ve
ark . (20) 31  6ay -0.6
Hersh ve ark.
21) 49 1yl -1.1
Grewal ve Fark
ark. (13) 102 | Tyl yok
Bizim
calismamizda 50 Lyl 04

A Kmax: Manuel dik keratometri farki (preop
VS postop).

TARTISMA:

Keratokonusta CXL tedavisi ilk kez 2003
yilinda Almanya’da tamimlandiktan sonra
diinya genelinde yaygmm kullanim alam
bulmustur. Bu 9 yillik siiregte CXL tedavisinin
giivenilirlik ve etkinligini degerlendiren bir¢ok
calisma yapilmistir. Kollajen ¢apraz baglanma
tedavisi sonrasinda; Biyomekanik gili¢lenme ve
daha diizenli bir korneal yapi meydana
gelmektedir. Korneal lameller yapinm diizenli
ve stabil bir hale gelmesi refraktif ve gorsel
sonuglara da katki saglar.
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Calismamizda CXL tedavisinin progresif
keratokonuslu gozlerdeki; Gorsel, refraktif,
topografik ve morfolojik etkisi arastirildi.
Diizeltilmemis gérme keskinligi ve CDVA’da
1 snellen siras1 artig tespit edildi. Bu artig
yapilan  diger  c¢alismalarla  benzerlik
gostermekteydi (Tablo 4).

Manifest refraksiyon sferik esdegerinde: CXL
oncesine gore tlim takiplerde azalma saptandi.
Postoperatif 6. aydan itibaren plato cizerek
stabillesti. Postoperatif 1.y1lda, CXL 6ncesine
gore 1.1 D azalmisti. Yapilan diger ¢alismalarla
benzer sonuglar oldugu goriildii (Tablo 5).
Manifest astigmatizmada, CXL 6ncesine gore
tim takiplerde azalma saptandi. Postoperatif
l.yilda 0.8 D azalma mevcuttu. Yapilan diger
caligmalarla benzer sonuglar oldugu goriildii
(Tablo 6).

Manuel Keratometri Kmax (Dik Keratometri)
degerinde, daha oOnce baz1 ¢aligmalarda
belirtildigi gibi postoperatif l.ayda
keratometrik diklesme varken, 3.aydan itibaren
CXL oOncesi degerlere geriledi (9-11).
Postoperatif 1.y1l kontroliinde CXL o6ncesine
gore 0.4 D diizlesme saptandi. Dik keratometri
degerinde, yapilan diger caligmalarla benzer
sonuclar oldugu goriildii (Tablo 7).
Tomografik korneal hacim dl¢timleri, SKK ile
paralel bir seyir gosterdi. Postoperatif ilk 6 ayda
anlamli azalma varken, 1.yi1lda CXL 6ncesine
gore farklilik yoktu. Bu bulgu postoperatif
l.yilda indiiklenmis kornea &deminin ve
keratokonus olmadigim
gostermektedir. Vinciguerra ve arkadaslariin

progresyonunun

yaptig1 calismada korneal hacimde 1 yillik
takip sonunda anlamli azalma tespit etmisken,
Grewal ve arkadaglarmin yaptigi bagka bir
caligmada ise bizim ¢alismamiza benzer sekilde
anlaml farklilik saptanmamus (12,13).

Calismamizda topografik korneal 6n ylizey
degisim  indekslerinde = (Maksimum  on
elevasyon, keratokonus indeksleri),
postoperatif 1l.ayda artiy varken, 3.aydan
itibaren CXL Oncesi degerlere geriledi. Bir y1l
sonunda vertikal asimetri indeksinde (IVA)
anlaml1 azalma saptandi. Koller ve arkadaslari
ve Greenstein ve arkadaslarmin yaptigi

calismada, bizim ¢alismamiza benzer sekilde, 1
yil takipte 6n elevasyonda farklilik olmadigi,
keratokonus indekslerinde anlamli azalma
oldugu bildirilmis (14,15).

Tablo 8. Ultrasonik pakimetre ile santral
kornea kalinlik 6l¢limii karsilagtirma

Calismalar Goz Sure A
sayis1 SKK
(nm)

Raiskup-Wolf = 142 1yl -2
ve ark. (9)

Raiskup-Wolf 66 2yl +21
ve ark. (9)

Vinciguerra 28 1 yil 3
ve ark. (12)

Caporrossi ve = 48 1 yil Fark
ark. (10) yok
Derakhsanve 31 6 ay +9
ark. (20)

Goldich  ve 14 2 yil Fark
ark. (16) yok
Goldich ve 14 6 ay l
ark. (16)

Bizim 50 lyil -6
calismamizda

A SKK: Santral kornea kalmlik fark: (preop vs
postop).

Korneal arka yiizey degisim indeksilerinde
(maksimum arka elevasyon) hicbir kontrolde
anlaml farklilk saptanmadi. Grewal ve
arkadaslar1 da, benzer sekilde 1 yil takipte
anlamli farklilik olmadigini belirtmisler (13).
On kamara derinligi (OKD) ve &n kamara
hacminde (OKH) takiplerimizde anlamh
farklihik  saptanmazken, Vinciguerra ve
arkadaslari, 1 yil takipte 6n kamara derinliginde
anlamli azalma oldugunu belirtmis. Budurumu
CXL sonrasinda korneal apeksteki diizlesmeye
baglamus.

Calismamizda ultrasonik pakimetre ile yapilan
SKK olgiimlerinde, diger ¢aligmalara benzer
sekilde postoperatif 1 ve 3. aylarda CXL
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Oncesine gore anlamli incelme varken,
postoperatif 1.yllda CXL oncesi ile anlamhi
farklilik yoktu. Ultrasonik pakimetre ile alinan
degerler, topografik optik pakimetreye gore
daha kalin 6lciildii. Bu durum topografik optik
pakimetre ile alinan Olgiimlerde, stromal
demarkasyon hattinin korneal arka yiizey
olarak algilanmasina baglandi (Tablo 8).
Keratokonusta CXL tedavisi keratokonus
progresyonunu durduran cerrahi bir yéntemdir.
Tedavi sonrasinda gérme keskinligindeanlaml
ancak hafif bir artis saglanmaktadir.
Refraksiyon degerlerinde anlamli azalma
goralirken, keratometrik degerlerde bir miktar
diizlesme gerceklesebilmektedir.

Kollajen capraz baglanma tedavisi sonrasinda,
erken postoperatif dénemde korneada incelme
olsa da, 1 yilin sonunda preoperatif degerlerin
korundugu izlenmektedir. Topografik
indekslerde korneal 6n yiizeyin daha dizenli bir
hale geldigi degerlendirilmektedir.

Sonu¢ olarak keratokonusta CXL tedavisi;
Topikal anestezi ile uygulanan, gérme kaybina
veya endotel hasarmma neden olmayan ve bir
yillik takipte keratokonus progresyonunu
durduran guvenilir ve etkili bir cerrahi
yontemdir.
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Urotelyal Neoplazmlar ile Reaktif Lezyonlarin

Ayiriminda Sitolojik Ozelliklerin Analizi

Aydan Kilicarslan
Ankara Yildinm Beyazit Universitesi, Tip Fakultesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara

Oz.

Amag; Mesaneden biyopsi alinan vakalarin biyopsi tanilar1 ile bu biyopsiden 3 ay dnce yapilan mesane yikama sitolojilerine (MYS) verilen
tanilart karsilastirmak. Belirlenen sitolojik 6zelliklerin vakalardaki dagilimini belirlemek.

Materyal — metod: 2008-2012 yillar1 arasinda mesane biyopsisi yapilmadan 3 ay énce MYS olan toplam 152 vaka ¢alismaya alindi.
Biyopsi tanisi benign olanlar bir grup, papillom, malignite potansiyeli diisiik papiller tirotelyal neoplazm(PUNLMP ), noninvaziv disiik
dereceli iirotelyal neoplazm tanilari olanlar; diisiik dereceli iirotelyal neoplazm (DDUN) grubu, non-invaziv yiiksek dereceli trotelyal
neoplazm ve invaziv iirotelyal karsinom tanilart olanlar; yiiksek dereceli iirotelyal karsinom (YDUK) olarak ii¢ grup olusturuldu. Bu
gruplar arasinda sitoloji ve biyopsi tamilar1 arasindaki iliskiye bakildi. Belirlenen 14 adet sitolojik 6zelligin vaka gruplarindaki goriilme
sikligina, sensivite ve spesifitesine bakild1.

Sonuglar:

MYS tanisi benign olan 79 vakanin biyopsi tanilari soyle idi; 66°s1(83,5%) benign, 13°i(16,4%) tirotelyal neoplazi idi. MY tanis1 “Atipi,
reaktif lehine” olan 46 vakanin 34°1i(73,9%) benign ve 12°i1(26,1%) ise tirotelyal neoplazm tanilarmdan biri idi. MY'S tanis1 * Atipi, neoplazi
lehine” olan 13 vakanin 8’i(61,5%) benign, 5’i(38,4%) iirotelyal neoplazm tamis1 almisti. MYS tanis1 “Malign’ olan 14 vakanimn 3’iine
(21,4%) benign, 11’ine (78,5%) tirotelyal neoplazm tanist konmustu.

Benign grup ile iirotelyal neoplazm gruplari arasmda goriilme siklig1 birbirine yakin sitolojik 6zellikler ; “niikleol belirginligi (DDUN igin
sensivitesi 20%, spesifitesi 76%, YDUK icin sensivitesi 27%, spesifitesi 76%) , vezikiiler kromatin (DDUN igin sensivitesi 3%, spesifitesi
98%, YDUK icin sensivitesi 9%, spesifitesi 98%) kirli zemin (DDUN igin sensivitesi 7%, spesifitesi 98%, YDUK icin sensivitesi 27%,
spesifitesi 98%) ve bal petegi goriiniimii (DDUN igin sensivitesi 47%, spesifitesi 59%, YDUK igin sensivitesi 36%, spesifitesi 59%) idi.
Benign grup ile iirotelyal neoplastik grup arasinda gériilme oran farki en fazla olan sitolojik dzellikler; “niikleus/sitoplazma oraninda artim
(DDUN igin sensivitesi 67%, spesifitesi 53%, YDUK igin sensivitesi 100%, spesifitesi 53%), niikleer membran diizensizligi (DDUN igin
sensivitesi 43%, spesifitesi 88%, YDUK igin sensivitesi 81%, spesifitesi 88%), homojen sitoplazma (DDUN igin sensivitesi 27%,
spesifitesi 94%, YDUK icin sensivitesi 64%, spesifitesi 94%) ve hiperkromazi (DDUN igin sensivitesi 53%, spesifitesi 70%, YDUK igin
sensivitesi 82%, spesifitesi 70%)” idi.

Sitoplazmik yakalik> bulgusu, az oranda goriilmesine ragmen DDUN ve YDUK igin spesifitesi (97 % oraninda) oldukga yiiksekti.
Tartijma MYS’lerinde benign grup ile 6zellikle DDUN arasinda ayrici tanida zorluga neden olabilecek sitolojik dzelliklerin “niikleol
belirginligi, vezikiiler kromatin, kirli zemin ve bal petegi goriiniimii” olugunu gosterdik.

“Sitoplazmik yakalik”sitolojik 6zelligide iirotelyal neoplazmlarin tanisi i¢in destekleyici bir bulgu olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler : Sitoloji, Mesane neoplazileri,, Patoloji

ABSTRACT

Background: To compare the biopsy diagnosis of cases with bladder biopsy and diagnosis of bladder washing cytologies(BWC) which
are 3 months prior to bladder biopsy. To determine the distribution of identified cytologic features .

Material-method: There were 152 cases with BWC which was 3 months prior to bladder cytology between 2008 and 2012. First group
consisted of benign biopsy diagnosis, second group consisted of low degree urothelial neoplazm by combining papillom and low
malignancy potential papiller urothelial neoplazm(PUNLMP) in the noninvasive low degree urothelial neoplasm(LGUN) and finally third
one consisted of non-invasive high degree urothelial carcinoma and invasive urothelial carcinoma ) in the high degree urothelial
neoplasm(HGUC). The relation between cytology and biopsy diagnosis were evaluated. 14 cytological features were identified. These
characterictics exaimed according to frequency of appereance, sensitivity and specifity on groups.

Results : 66(83,5%) cases out of 77 cases with benign cytology diagnosis, found to have benign biopsy diagnosis, remaining
13(16,4%)cases were identified with one of the urothelial neoplasm diagnosises. 34(73,9%)cases out of 46 cases with “atypia, reactive
favor” found to be benign in biopsy and other 12(26,1%)cases took one of the trothelial neoplasm diagnosis. There were 13 cases which
had ‘atypia, neoplasy favor” cytology diagnosis. 8(61,5%) of these cases were benign and 5(38,4%) of them diagnosed with urothelial
neoplasm. There were 14 cases with ‘Malign’ cytology diagnosis. 3(21,4%) of these cases were found to be benign in biopsy, remaining
11(78,5%)cases diagnosed with neoplasm.

Cytological features that caused difficulty in diagnosing due to having close rates in benign and Urothelial neoplasm were ‘nucleolytic
significance (sensitivity 20%, specificity 76% for LGUN, sensitivity 27%, specificity76% for HGUC), vesical chromatin (sensitivity 3%,
specificity 98% for LGUN, sensitivity 9%, specificity 98% for HGUC), dirty floor (sensitivity 7%, specificity 98% for LGUN, sensitivity
27%, specificity 98% for HGUC) and honey pete view (sensitivity 47%, specificity 59% for LGUN, sensitivity 36%, specificity 59% for
HGUC)

Cytological features which had the most difference in rates between trothelial neoplasm were increase in nucleus/cytoplasm ratio, nuclear
membrane irregularity, cytoplasmic, homogeneity and hyperkromosis.

Even though cytoplasmic collar findings were rare, specifity(97 % rate) for HGUC and LGUN was rather high.

Conclusion :In BWC, it is difficult to make a certain diagnosis between benign and LGUN groups. Cytological features that create hardship
in differential diagnosis were nucleolytic significance, vesical chromatin, dirty floor and honey pete view.

Cytoplasmic collar can also be a supportive finding for diagnosis of urothelial neoplasm.

Keyword : Cytology , Urinary Bladder Neoplasms, Pathology
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GiRis:

Uriner sitoloji iirotelyal karsinomlarin tan1 ve
takibinde yaygin olarak kullanilan bir tam
aracidir (1). Uriner sitolojinin spesifitesi %
95’in Uzerinde (2), sensivitesi ise %29- 74
araligindadir (3-5). Bu diisiik olan sensiviteyi
artirmak i¢in niikleer matriks protein 22 (NMP-
22), mesane tumor antijenleri(BTA Stat/Tarak),
Uro Vysion ve ImmunoCyt/Cyt gibi eklenen
yeni testler olmustur (6, 7). Ancak
gelistirilmeye ¢alisilan teknikler idrar i¢indeki
hiicre miktarina bagli olmas1 gibi ¢esitli
nedenlerden dolayi iiriner sitolojiye gore daha
kisitlayict  yonleri bulunmaktadir (8). Bu
sebeplerden dolay1 tiriner sitoloji, lriner traktin
degerlendirilmesinde degerli ve standart
yontemlerden biri olmaya devam etmektedir.
Infeksiyon, tas, verilen tedaviler ve cesitli
enstrumanlar Uriner epitel Uzerinde reaktif
degisikliklere neden olabilmekte (9). Bu reaktif
degisiklikler 6zellikle hafif siddette atipi igceren
veya icermeyen diisiik dereceli papiller
iirotelyal neoplazmlardan ayirimda zorluklara
neden olmakta (9, 10). Uriner sitolojinin
mikroskopik bulgularmin degerlendirilmesini
gelistirmek ve sitoloji  raporlarina  bir
standardizasyon saglamak icin, 2016 yilinda
“Uriner sitoloji raporlanmast i¢in Paris Sistemi”
yaymlanmigtir. Bu sistem igerisinde de bazi
sitomorfolojik 6zellikler reaktif trotelyal epitel
ve diisiik dereceli iirotelyal neoplazm iginde
tammmlanmigtir ~ (10).  Ortak  olan  bu
sitolomorfolojik 6zellikler reaktif / neoplastik
lezyonlariin ayriminda tani zorluguna neden
olmakta.

Biz de bu calismamizda; MYS sitoloji tanilari
ile biyopsi tanilarini karsilastirmak ve bir kisim
iiriner sitoloji  dzelliklerinin benign, diisiik
dereceli papiller Grotelyal neoplazm (DDUN)
ve yliksek dereceli trotelyal karsinom (YDUK)
vakalarinda degerlendirmeyi amagladik.

MATERYAL VE METOD:

2008- 2012 willarn  arasinda,
transiireteral rezeksiyon biyopsisi yapilmadan

mesane

lic ay Once mesane yikama sivisi sitolojileri
olan vakalar arastirmaya alindi. Mesane
biyopsisi alindiktan sonra ayni seansda yapilan
MYS sitoloji preparatlarimi incelemek yerine
mesane biyopsisinden Once yapilan MYS
sitoloji prepatlarmi incelememizin nedeni ;
sitolojik ozellikleri daha iyi yansitacagini
ongdrmemiz idi. Mesane yikama sivist (20-
50ml) cyto-spin ile 6 dakida 1800 rpm olarak
donduruldikten sonra tip icindeki alt 1/3
kismindaki siipernatant kismindan hazirlanan
yayma preparatlar, havada kurutulup %95’lik
alkolle fikse edildikten sonra May-Griinwald
Giemsa (MGG ) boyasi ile boyandi. Bir patolog
tarafindan sitoloji preparatlarinda belirlenen 14
sitolojik ~ ozellik  degerlendirildi. Mesane
biyopsi materyal sonuclarinda benign olan bir
grup, papillom, malignite potansiyeli diisiik
papiller Grotelyal neoplazm (PUNLMP ),
noninvaziv  diisik  dereceli  {irotelyal
neoplazmda birlestirilerek diisiik dereceli
irotelyal neoplazm (DDUN) grubu ve non-
invaziv yiiksek dereceli Urotelyal neoplazm ile
invaziv irotelyal karsinom birlestirilerek
yiiksek dereceli trotelyal karsinom (YDUK)
olarak kabul edilen ii¢ grup olusturdu.
Degerlendirilmeye alinan sitolojik 6zelliklerin
DDUN ve YDUK ‘da yiizde oranlarina,
istatistik analizi (chi-square testi), sensivite ve
spesifitelerine bakild1.

BULGULAR:

Biz c¢alismamizda mesane biyopsi yapilmig
vakalarin biyopsi tanilari ile bu biyopsiden 3 ay
once yapilan MYS sitoloji  tamilarim
karsilastirildik (Tablo 1).

MYS’sinde benign tanisi olan 79 vakadan
66’s1na (83,5%) biyopside benign tanisi kondu.
Geriye kalan 13 (16,5%) vakanin 12’si
(15,13%) DDUN, 1’i(1,3%) YDUK iirotelyal
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neoplazm tanis1 almistt. MYS tanis1 “Atipi,
reaktif lehine” olan 46 vakanin 34’1 (73,9%)
biyopsi materyalinde benign tanisi almust.
Geriye kalan 12 vakanm 11°i(23,9%) DDUN,
1°i(2,2%) YDUK tanist verilmisti. MYS tanisi
‘Atipi, neoplazi lehine’ olan 13 vakanin 8’1
(61,5%) benign tanis1 alirken 3’ii (23%) DDUN,
2’si(15,3%) YDUK seklinde tan1 alnists. MYS
tanis1  ‘Malign’ olan 14 vakanin biyopsi
tanilarma bakildiginda 3 vaka (21,4%) benign
tanis1 almis ve kalan 6’s1 (42,8%) YDUK, 5°i
(35,7%) ise DDUN tanis1 konmustu.

Sitolojik 0Ozelliklerine gore biyopsi tanilart
benign olan grup ile DDUN ve YDUK olan
vaka gruplan karsilastirildi (Tablo 2). Bu
sitolojk oOzellikler gruplar arasinda arasinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bir  fark
gosterilemedi (p>0.05). Benign grupta sadece
niikleol beliginligi DDUN gére yiiksek ve bal
petegi goriiniimii de YDUK gére daha yiiksek
oranda rastlandi. Diger sitolojik 6zelliklerin
hepsi neoplastik sireclerde daha yiksek bir
oranda oldugu saptandi.

Benign grup ile DDUN grup
karsilastirilmasinda sikligi birbirine en yakin
oranlarda olan sitolojik 06zellikler; niikleol
belirginligi, vezikiiler kromatin, kirli zemin ve
bal petegi goriinlimiiydii. Niikleol belirginligi
benign grupta 24,3% olarak izlenirken DDUN
grup hastalarinda 20,0% oldugu goriildii ve
sensivitesi 20%, spesifitesi 76% oranindaydi .
Vezikiler kromatin benign grupta 1,8%,
DDUN grubunda 3,3% olarak gorildi ve
sensivitesi 3%, spesifitesi 98% oranindaydi.
Kirli zemin benign grupta 1,8% izlenirken
DDUN vakalarinda 6,7% oraninda varlig
saptandi ve sensivitesi 7%, spesifitesi 98%
oranindaydi (Resim 1a). Bal petegi goriiniimii
benign grupta 41,4% olarak izlenirken DDUN
grup hastalarinda 46,7% oldugu izlenmis ve
sensivitesi 47%, spesifitesi 59% oranindaydi
(Resim 1b).

Benign grup ile DDUN grup
karsilastirilmasinda goriilme siklig
bakimindan iki grup arasinda belirgin fark
gosteren sitolojik kriterler;
“niikleus/sitoplazma oraninda artim (sensivitesi
67%, spesifitesi 53%), nukleer membran
diizensizligi (sensivitesi 43%, spesifitesi 88%),
homojen  sitoplazma  (sensivitesi  27%,
spesifitesi 94%) ve hiperkromazi (sensivitesi
53%, spesifitesi 70%) idi (Resim 2a-b) .
Benign grup ile DDUN gruplari arasinda orta
derece birliktelik gosteren sitolojik 6zellikler ;
selllarite,ekzantrik nukleus, nukleer molding,
irregiiler papilla, sitoplazmik yakalik ve atipik
tek hicredir (Resim 2c-d) .

YDUK vakalarindaki sitolojik ozelliklerin
dagilimina, sensitivite ve spesifite oranlarina
bakildi (Tablo 2).

YDUK ile benign gruplar arasinda birbirine
yakin oranlarda izlelenen sitolojik kriterler ;
niikleol belirginligi (sensivitesi 27%, spesifitesi
76%) , vezikiuler kromatin (sensivitesi 9%,
spesifitesi 98%) ve bal petegi gorinimi
(sensivitesi 36%, spesifitesi 59%) idi.

Benign grup ile YDUK gruplari arasinda en
biyiik farka sahip olan sitolojik kriterler ;
nikkleus / sitoplazma oranindaki artig
(sensivitesi 100%, spesifitesi 53%), nukleer
membran  diizensizligi  (sensivitesi  81%,
spesifitesi  88%), homojen  sitoplazma
(sensivitesi  64%, spesifitesi 94%) ve
hiperkromazi (sensivitesi 82%, spesifitesi
70%)idi Ayrica ekzantrik niikleus, niikleer
molding sensivitesi ve irregiler papiller
yapilarin varligi da goriilme oranlari arasinda
belirgin fark icermekteydi.

Ayrica kirli zemin,sitoplazmik yakalik ve atipik
tek hiicre sitolojik kriterleri benign ve YDUK
arasinda orta derecede bir birliktelik
gostermekte idi
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Mesane yikama sivisi isleminin ek bir maliyet
getirmemesi  ve  sitoloji  preparatlarinin
hazirlanmasi da hemen her patoloji merkezinde
yapilabilmesi nedeni yaygin olarak
kullanilmaktadir.  Ancak  driner  sitoloji
calismasinda benign ve malign ayrimimi
yapmak her zaman kolay olmayabilir, bazi
zorluklar tasiyabilmektedir. Bu yaygin olarak
kullanilan tan1 araginda yasanan zorluklarin
taninmasi ve standardize edilmesi i¢in ¢ok
sayida aragtirmalar yapilmistir (11-14). Bu
caligmada mesane yikama sivilarina verilen
sitoloji ~ tamilar ile  biyopsi  tanilarim
karsilastirdigimizda; sitolojide benign tanist
almig 79 vakanin 12 (15,1%) DDUN ve 1
tanesi (1,2%) de YDUK tanis1 almistir. Ayrica
‘atipi, reaktif lehine’ sitoloji tanis1 alan 46
vakanin 1 tanesi (2,1%) DDUN ve 11’1 (23,9%)
YDUNtanis1 almistir (Tablo 1). Bu bulgular da
benign ve DDUN vaka gruplarma tam

Raporlanan Raporlanan biyopsi tanilar Toplam
sitoloji Non-i v Non-i .
. : on-invaziv Non-invaziv .
tamilar: Benign  Papillom PUNLMP low high Invaziv
. 66 6 1 6 1 0 79
Benign
83,5% 7,5% 1,3% 7,6% 1,3% ,0% 100,0%
Atipi, reaktif 34 2 1 6 2 0 46
lehine 739%  4,3% 2,21% 13,0% 4,3% 0%  100,0%
nertI?;z i 8 0 1 2 1 1 13
Iehﬁne 615% 0% 7,7% 15,4% 7,7% 77%  100,0%
. 3 0 1 4 5 1 14
Malign
21,4% ,0% 7,1% 28,6% 35,7% 7,1%  100,0%
111 8 4 18 9 2 152
Toplam 73.0%  52% 2,6% 11,8% 5,3% 13%  100%
Tablo 1.Sitoloji tanilar1 ile biyopsi tanilarinin karsilastirilmasi
TARTISMA: verilmesi asamasinda zorluklar ile

karsilagtidigimizi  ortaya koydu. Neoplastik
siiregler iligkili sitolojik Ozellikleri daha net
ortaya koymamiz gerektigini gosterdi.

Raab S ve arkadaslar1 tarafinda mesane yikama
sivilarinda diisiik dereceli neoplazmlarda ¢ok
rastlanan sitolojik ozellikler olarak
niikleus/sitoplama oraninda artig, hafif niikleer
membran diizensizligi ve homojen sitoplazma
olarak tariflenmistir (15). Paris siiflamasina
gore de YDUK’un karakteristik bulgularmin
olmamasi, niikleus/sitoplama oraninda artis,
hafif niikleer membran diizensizligi ve homojen
sitoplazma DDUN igin tanisal nitelendirilmistir
(16). Bizde calismamzda DDUN ‘lar1 benign
gruptan ayirmada membran  diizensizligi
(sensivitesi 43%, spesifitesi 88%) en sensitiv
ozellik olarak bulduk. Ayrica niikleus /
sitoplazma oraninda artim (sensivitesi 67%,
spesifitesi 53%), hiperkromazi (sensivitesi 53%,
spesifitesi 70%) ve atipik tek hicre (sensivitesi
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53, spesifitesi 70%) DDUN ayirmada &nemli
sitolojik 6zellikler oldugu gosterdik.

B

Resim 1a: Bal petegi seklinde dizilim gdsteren
reaktif Urotelyal hiicreler,

1b; Neoplastik hiicrelerden olusan papilla ve
dejenere hiicre kalintilart ile inflamatuvar
hiicrelerden olusan kirli zemin (MGG x 400).

Literatiirde bir ¢aligmada atipik tek hiicrelerde
izlenen niikleer membran diizensizligi,
hiperkromazi ve kaba granuler kromatin
yapisinin malignite i¢in prediktiv degere sahip
oldugunu ve kaba kromatin yapisinin Paris
Sistemini destekler sekilde diger 6zelliklerden
daha spesifik oldugunu gostermislerdir (17).
Chu Y.C ve arkadaglar niikleer degisiklikler ve
sitoplazmik homojeniteyi DDUN tamsinda
major rol oynayan sitolojik kriterler arasindadir
(18). Bir bagka ¢aligmada ise niikleer membran
diizensizliginin olas1 tiimor varligini tam olarak
dislamadigint gostermis (11). Deshpande ve
McKee niikleer membran diizensizligin ve
hiperkromazi ile birlikteligin giiclii bir sekilde
YDUK’ii tamisim desteklemekte oldugunu
gostermiglerdir (19). Ek olarak Kiyoshi Tone ve

arkadaglar1 yaptiklar1 c¢alismada tek bagina
niikleus /sitoplazma oraninda artisin benign ve
malign ayrimi i¢in yeterli olamayacagini
bildirmislerdir (12) Arastirmamizda benign ile
DDUN gruplar arasinda ortak olabilecek ve
bize tan1 zorlugu yaratan sitolojik ozelliklerin
niikleol belirginligi, kirli zemin, ekzantrik
niikleus ve bal petegi goriinlimii oldugunu
tespit ettik. Literatirde de benzer sonuclar
yayinlanmisti.  Cesitli  infeksiydz ajanlar,
immiinoterapi, radyoterapi ve kemoterapi gibi
nedenler ile niikleere membran bozuklugu,
niikleol belirginligi ve kirli zemine bagl
olabilir (9, 16), Bal petegi goriiniimii bazi
arastirmalarda benign olan vaka gruplarinda
daha ¢ok bildirilmistir (10). Bu sebeplerden
dolay1 bu sitolojik 6zellikleri degerlendirirken
vakaya ait klinik bulgularinda bilinmesinde
faydali olacaktir.

Homojen sitoplazma, selUlarite, nikleer
molding ve irregller papilla gibi sitolojik
ozellikler de DDUN gruplarinda benign olan
gruplara gore kismen daha yiiksek oranda
oldugunu tespit ettik.

YDUK vakalarinda niikleus/sitoplazma
oraninda artim, niikleer membran diizensizligi,
homojen sitoplazma, hiperkromazi, nukleer
molding, sitoplazmik yakalik ve atipik tek
hiicre benign gruba gore daha yiiksek yizdeler
gibi sitolojik 6zellikler ile izlenmekteydi. Bu
ozelliklerin sensivite ve spesifite oranlar1 da
yiiksekti. YDUK’daki bu sitolojik 6zellikler
DDUN gruplart ile karsilastirildiginda da
benzer oranlardayd.

Calismamizda Paris smiflamasinda belirtilen
tan1  kriteri icersinde olmayan, niikleus
cevresinde seffaf bir halo olarak tariflenen
‘sitoplazmik yakalik® bulgusu, az oranda
goriilmesine ragmen DDUN ve YDUK igin
spesifitesi ( 97 % oraninda) oldukga yiiksekti.
“Sitoplazmik yakalik” da DDUN ve YDUK
tam1 i¢in destekleyici bir bulgu olarak
kullanilabilir.

Uriner sitolojide benign vakalari, DDUN ve
YDUK vakalarindan ayirt etmek igin
sitomorfolojik 6zellikleri degerlendirmek ilk
adimdir. Ancak reaktif pek c¢ok siiregler
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sitoplazmik ve nikleer degisikliklere neden olarak algilanmali ve beraberlikleri g6z oniinde
olabilmektedir. DDUN ve YDUK sitoloji tanist tutulmalidir
verilirken  sitomorfolojik  6zellikler  butin

Tablo 2. Sitolojik 6zelliklere gore vaka dagilimi

. UROTELYAL
SITOLOJIK BENIGN ;igf%gg; SENSIVITE KARS. SENSIVITE
OZELLIiKLER DEI‘(E CELI SPESIVITE YUKSEK SPESIVITE
DERECELI
g'IUT lf)l;itisz/ 52 20 67% 11 100%
* 0, 0, 0, 0, 0,
ORANINDA ARTIS 46,8% 66,7% 53% 100,0% 53%
NOKLEER 13 13 % 9 o1
0, 0, 0, 0, 0,
DUZENSIZLICI 11,7% 43,3% 88% 81,8% 88%
HOMOJEN 7 8 27% 7 64%
SITOPLAZMA 6,3% 26,7% 94% 63,6% 94%
. . 30 13 57% 6 45%
SELLULARITE 27,0% 43,3% 27% 54,5% 27%
NUKLEOL 27 6 20% 3 27%
BELIRGINLIGI 24,3% 20,0% 76% 27,3% 76%
. . 33 16 53% 9 82%
HIPERKROMAZI 29,7% 53,3% 70% 81,8% 70%
VEZIKULER 2 1 3% 1 9%
KROMATIN 1,8% 3,3% 98% 9,1% 98%
L . 2 2 7% 3 27%
KIRLIZEMIN 1,8% 6,7% 98% 27,3% 98%
EKZANTRIiK 22 11 37% 6 55%
NUKLEUS 19,8% 36,7% 80% 54,5% 80%
NUKLEER 20 10 33% 7 67%
MOLDING 18,0% 33,3% 82% 63,6% 82%
IRREGULER 17 10 33% 6 55%
PAPILLER 15,3% 33,3% 85% 54,5% 85%
SITOPLAZMIK 3 5 17% 4 36%
YAKALIK 2,7% 16,7% 97% 36,4% 97%
BAL PETEGI 46 14 47% 4 36%
GORUNUMU 41,4% 46,7% 59% 36,4% 59%
ATIPiK TEK 2 6 53% 3 82%
HUCRE 1,8% 20,0% 70% 27,3% 70%
111 30 11
UROIRLALY 100% 100% 100%
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Resim 2a: Homojen sitoplazmali ve sitoplazmik yakalik iceren atipik iirotelyal hiicreler,

2b; Hiperkromatik niikleuslu ve niikleer membran diizensizligi gosteren atipik iirotelyal hiicreler,
2¢; Sitoplazmik yakalik iceren atipik Urotelyal hiicreler,

2d; Belirgin atipi gosteren tek hiicre (MGG x 400).
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Oz.

Amagc:Kirik iyilesmesi, oldukca karmasik patofizyolojik olaylari icermesi ve sagaltiminda
multidisipliner yaklagimlara gerek olmasindan dolay: aragtirmacilarin tizerinde birgok ¢aligsma
yaptiklari bir alandir. Kirik iyilesmesini olumlu etkileyen ajanlarin bir kismi klinikte kullanim
alant bulmustur. Kemik iyilesmesinde kullanilan ideal materyalin kemik onarimi (izerine etkili,
uygulanmasi kolay nitelikleri bulunmalidir. Caligmamizda kemik defekti olusturulan ratlarda
Chitosan Acetate Bandage’nin kemik iyilesmesi tizerine etkisini inceledik.

Materyal ve Metod:Tibiasinda kemik defekti olusturulan ve her biri on rat i¢eren iki ¢alisma
grubu olusturuldu. Birinci grupta; defekt serum fizyolojik ile irrige edildi ve 7. giinde kemik
segmenti alind1. Ikinci grupta; defekte Chitosan Acetate Bandage emdirildi ve 7. giinde kemik
segmenti alind1. Ornekler osteoblastik aktivite, inflamatuar yanit ve fibrozis skorlar1 yoniinden
histopatolojik olarak degerlendirildi. Istatiksel analizler i¢in ki kare testi kullanildi. Tiim
istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p<0.05 kabul edildi.

Bulgular:Yedinci giin degerlendirilen osteoblastik aktivite (Evre 4), inflamatuar yanit (Evre 4)
skorlart Chitosan uygulanan grupta normal salin uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek tespit edilirken, fibrozis skorlar1 (Evre 3, 4) yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik gézlenmedi.

Sonug: Kemik defekti olusturulan ratlarda Chitosan Acetate Bandage’nin kemik iyilesmesi
iizerine histopatolojik degerlendirmeler g6z Oniine alindiginda olumlu olabilecegi sonucuna
varilmustir.

Anahtar kelimeler: Chitosan Acetate, Kemik iyilesmesi, Travma

ABSTRACT

Aim: Bone healing is a complex process which includes pathophisiologic events that need a
multidisciplinary aproach. Because of that most authors have studies on this process. The agents
which effect the bone healing positively, have a clinic usage. The best material to use for bone
healing have to be effected on bone repair, and easy to use. In our study, we aimed to investigate
the effects of Chitosan Acetate Bandage on bone healing.

Materials and Methods: Two separate study groups were formed each one including ten rats that
crate defects on their tibias. In the first group, the defect had been irrigated by serum phisiologic
and the bone biopsies had taken form bone on the seventh day. In the second group, Chitosan
Acetate Bandage had applied to the defect and the bone biopsies had taken form bone on the
seventh day. The samples evaluated histopathologically for osteoblastic activite, inflamatory
response and fibrosis scores. Ki kare test was employed to statistically analysis of the data and the
significance line accepted as p<0.05.

Results:Osteoblastic activite (Stage 4) and inflamatory response (Stage 4) were statistically
significant high in Chitosan group according to normal salin group. However there were no
statistically significant results for fibrosis scores (Stage 3, 4) between two groups.
Conclusion:We determined positive effects of Chitosan Acetate on rats, that have bone defects
by histopathologic evaluations.

Key words: Chitosan Acetate, Bone healing, Trauma
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GiRis :

Trafik kazalari, darp, yiiksekten diisme, atesli
silah yaralanmasi, spor yaralanmalar ve is
kazalar1 ile olusan kas iskelet sistemi
yaralanmalari, sebep olduklar1 morbidite ve
mortalite ile Diinya’nin pek c¢ok yerinde
toplumsal bir saglik sorunu haline gelmistir
(1,2). Bu travmalarm biiyiik ¢ogunlugunda
kemik kiriklar1 olusmaktadir. Bu kiriklara en
kisa zamanda ve en etkin yolla miidahale
edilmesi gerekmektedir.

Kirik iyilesmesi yumusak doku iyilesmesine
oranla daha yavas ilerler. Bu da tedavi sirasinda
olusabilecek sorunlari beraberinde
getirmektedir. Kaynama gecikmesi veya
kaynamamanin  neden  oldugu  kronik,
fonksiyonel ve fizyolojik bozukluk, artan hasta
morbiditesi ve stres gibi sorunlarin yaninda, yol
actig1 ekonomik zararlar, arastirmacilart yeni
tedavi yontemleri gelistirmeye yoneltmistir (2).
Kirik iyilesmesini hizlandirmada etkili, diistik
maliyetli ve glvenilir tedavi ydntemleri
gelistirilmesi hem hastanin giinliik yasantisina
daha erken donmesini saglayacak, hem de
tedavi maliyetlerinde azalmaya neden olacaktir
(3). Kurik iyilesmesini etkileyen faktorler ve
tedavi sekilleri ile ilgili bircok ¢aligma yapilmis,
bunlarin  bir kismi da klinik pratikte
kullanilmaktadir (4,5).

Chitin; yenge¢, karides gibi kabuklu deniz
canlilarimin ~ dis  iskeletlerinde,  kelebek
kanatlarinda, baz1 bakteri ve mantarlarin hiicre
duvarlarinda yer alan ve dogada seliillozdan
sonra ikinci siklikta bulunan polimer yapil
biyolojik bir materyaldir (6). Chitin’in
deasetilasyonu ile elde edilen, reaktif
fonksiyonel amino gruplar1 sayesinde g¢esitli
fonksiyonlar kazanan chitosan’in gesitli tip ve
eczacilik alanlarinda kullanimi
arastirilmaktadir (7,8,9).

Son yillarda, Chitosan iceren bandajlarin insan
viicuduna toksik etkileri olmadigi yapilan
caligmalarla gosterilmis ve dokular iizerine
hemostatik ve antimikrobiyal etkileri g6z

onlinde bulundurularak klinik kullanima
girmistir (7,10-13).

Literatiirde Chitosan’in doku rejenerasyonunda
etkili oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur
ancak kemik iyilesmesi iizerinde etkisini
gosteren kisith sayida ¢alisma tespit edilmistir.
Bu calismada; deneysel olarak kemik defekti
olusturulan  ratlarda  Chitosan  Acetate
Bandage’in (CAB) (HemCon®, HemCon
Medical Technologies Inc.
(Portland,Oregon,USA) erken kemik
tyilesmesi iizerine etkisi incelendi.

MATERYAL ve METOD:

Bu c¢alisma Ulusal Saglik Enstitiisiiniin
yayinladigi, “Laboratuar Hayvanlarinin Bakim
Ve Kullanim Kilavuzu” na uygun sekilde
planlanmis ve yiiriitiilmiistiir. Etik Kurul onay1
alindiktan sonra rastgele secimle belirlenen
onarli 2 gruptan olusan, agirliklar1 180-200
gram arasinda degisen toplam 20 adet Sprague-
Dawley tipi rat ¢aligmaya alindi.

Calisma gruplan

Grup NaCl (n= 10): Kemik defekti
olusturulmas: sonrasinda defektin serum
fizyolojik ile irrige edilmesi seklinde islem
yapilan ve 7. glinde kemik segmenti alinan grup.
Grup CAB (Chitosan Acetate Bandage) (n=
10): Kemik defekti olusturulmasi sonrasinda
defekte CAB emdirilmesi seklinde islem
yapilan ve 7. giinde kemik segmenti alinan grup.
Deneklere uygulanan anestezi protokoli
Deneklerin, 50 mg/kg dozda ketamine
hydrochloride (Ketalar®; Pfizer Ilaglar1 Ltd.Sti,
Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mgkg xylazine
hydrochloride (Rompun®; Bayer, Turk Kimya
San. Ltd. Sti. Istanbul, Tiirkiye) intramuskuler
enjeksiyonu ile anestezisi saglandi.

Defekt olusturma

Lokal saha temizligi Polividon Iyot (Batticon®
Antiseptik Soliisyon, Adeka [lac Sanayi ve
Ticaret A.S, Istanbul, Tiirkiye) ile yapild1. Tibia
distalinde, anterior cilt Gzerinde 5 mm
uzunlugunda longitudinal cilt insizyonu yapildu.
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Cilt, cilt alt1 bag dokusu gecildi ve tibialis
anterior kasinin lateralize edilmesinin ardindan,
periost membran kemik yiizeyinden alindu.
Tibia distalinde anterior kisimda uzunlugu 5
mm, genigligi 1 mm, derinligi 1 mm olacak
sekilde kemik defekti elektrikli matkap
kullanilarak olusturuldu. Kemik defektinin
uygunlugunun saglanmasi i¢in matkap ucuna
defekt boyutuna karsilik gelen boyutlara sahip
1 mm uzunlukta isaretlenmis 1 mm gapinda
paslanmaz ¢elik stent yerlestirildi. Olusturulan
defekt sonrasinda grup NaCl’de defekt sadece
serum fizyolojik ile irrige edildi ve herhangi bir
ilag uygulanmadi. Grup CAB’de defekte uygun
boyutta CAB kesilerek defekt ylizeyi kapatildi.
Her iki grupta da 5/0 polypropylene (Prolene®;
Ethicon, USA) siitur materyali kullanilarak kas
ve cilt siitiirasyonu gerceklestirildi. Cerrahi
sonrasinda tiim ratlar kendilerine ayrilmis olan
kafeslere alindi. Perioperatif ve postoperatif
donemde higbir denek kaybedilmedi ve higbir
denekte komplikasyon gelismedi. Ayni giin
icerisinde rutin beslenmelerine devam eden
deneklere hareket kisitlayici higbir uygulama
yapilmadi. Deneklerin tliimiiniin postoperatif
birinci glinlin sonunda serbest bir sekilde
mobilize olduklar1 gdzlendi. Denekler 7 giin
boyunca herhangi bir diyet kisitlamasi
yapilmadan standart rat yemi ve ¢gesme suyu ile
beslendi.
Deneyin 7.
olusturulmasinda

gininde  kemik  defekti
kullanilan anestezi
yontemiyle ratlarin anestezisi saglandiktan
sonra, femur distalinden ayak bilegine kadar
anteriordan orta hat longitudinal cilt insizyonu
yapildi. Cilt ve cilt alt1 bag dokular gecildi.
Tibialis anterior kasinin tendonu vertikal olarak
kesildi ve diz eklemi kapsiiliine ulasildi. Diz
eklemini stabilize eden anterior kapsul, ¢apraz
baglar ve posterior kapsiil anteriordan
posteriora dogru ayrild.
Tibianin  anteromedial yiiziinden tibialis
anterior kasinin diseksiyonu gerceklestirildi.
Peroneal  kaslar  tibianin  posterolateral
yuzinden diseke edildi extensor ve fleksor
kaslar anterior ve posterior tibiadan
proksimalden distale diseke edilerek ayak

bilegine ulasildi. Asil tendonu ve ayak bilegi
eklem kapsili  kesilerek bacak segmenti
yumusak dokudan arindirildi. Denekler diz ve
ayak bilegi dezartikiilasyonu uygulanmak
suretiyle tibialar1 alindiktan sonra, servikal
dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi.

Doku hazirlanmasi ve histopatolojik inceleme
Histopatolojik inceleme igin alinan her bir
kemik segmentinin % 10’luk formaldehid
solusyonu igerisinde bir gece +40 C de fikse
edilmesini takiben, bu segmentler saline ile
yikandi ve yeterli dekalsifikasyon saglanana
kadar formik asitte bekletildi. Fiksasyon
sonrasinda parafine gomulen segmentler ince
kesitler elde edilecek sekilde mikrotom ile
kesildi. Doku kesitleri Hematoksilen-Eozin ve
Mason-Trikrom boyasi ile boyanarak calisma
hakkinda bilgisi olmayan bir patoloji uzmani
tarafindan kor olarak 151tk mikroskobunda
kantitatif olarak degerlendirildi.

Inflamatuar yamt, fibrozis ve yeni kemik
olusumu (osteoblastik aktivite) skorlar1 bu
evrelerle iligkili hiicrelerin sayimi ve bunlarin
toplam hiicre sayisina orani tespit edilerek
belirlendi. %0-25 yok (Evre 1), % 25-50 hafif
(Evre 2), % 50-75 orta (Evre 3), % 75-100 ileri
(Evre 4) seklinde yorumlandi (14).
Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme, SPSS 20 istatistik
programi kullanilarak yapildi. Grup igi
kargilagtirmalarda gruplar normal dagilim
gostermedigi i¢in Kruskal Wallis tek yonlu
varyans analizi ve ¢oklu karsilagtirma yontemi
olarak Mann-Whitney U testi kullanildi.
Gruplarin kendi aralarindaki kargilagtirmalarda
p < 0.01, diger karsilastirmalarda ise p < 0.05
degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR:

Histopatolojik degerlendirmede; kemik defekti
olusturulmasinin 7. gilinlinde gruplar arasi
inflamatuar  yamit  skorlarni1  (Evre 4)
karsilastirildi ve chitosan uygulanan grupta
inflamatuar yanit skoru, normal salin
uygulanan gruba gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek tespit edildi (p=0.010).
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Gruplarin inflamatuar yamit skoru evrelerine
gore dagilimi Tablo 1°de ayrintilhi olarak
verilmistir.

Tablo 1. Gruplarin inflamatuar yanit skoru
evrelerine gore dagilimi

. Grup Grup
Vo Nl CR8
(n=10) (n=10)
Evre | 4 0 0.143
Evre Il 4 0 0.143
Evre 111 1 3 0.291
Evre IV 1 7 0.010
NaCl: Sodyum Kloriir; CAB: Chitosan Acetate
Bandage.

*ki kare testi, *p<0.05.

Sodyum kloriir grubu ile CAB gruplarinin Evre
4 inflamatuar yanit skorlarinin degerlendirildigi
histopatalojik goriintii O6rnekleri Sekil 1’de
verilmistir.

Histopatolojik degerlendirmede kemik defekti
olusturulmasimmin 7. giiniinde gruplar arasi
osteoblastik  aktivite skorlar1 (Evre 4)
karsilastirildt ve chitosan uygulanan grupta
osteoblastik aktivite skoru, normal salin
uygulanan gruba gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek tespit edildi (p=0.005).
Gruplarin osteoblastik aktivite skoru evrelerine
gore dagilimi Tablo 2’de ayrintilhi olarak
verilmigtir.

Tablo 2. Gruplarin osteoblastik aktivite skoru
evrelerine gore dagilimi

Osteoblastik ~ Grup Grup
Aktivite NaCl CAB p*
Skoru (n=10) (n=10)

Evre | 4 0 0.143

Evre Il 5 0 0.116

Evre 111 1 4 0.152

Evre IV 0 6 0.005
NaCl: Sodyum Klorir; CAB: Chitosan Acetate
Bandage.

*ki kare testi, *p<0.05

Sodyum kloriir grubu ile CAB gruplarinin Evre
4 osteoblastik aktivite skorlarinin
degerlendirildigi ~ histopatalojik ~ goriintii
ornekleri Sekil 2'de verilmistir.

Sekil 1. Evre 4 inflamatuar yanit skorunun
histopatolojik degerlendirilmesi:
A-NaCl grubu, B-CAB grubu (H&EX100)

Histopatolojik degerlendirmede kemik defekti
olusturulmasmin 7. giiniinde gruplar arasi
fibrozis skorlar1 karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.
Gruplarin  fibrozis skoru evrelerine gore
dagilimi Tablo 3’te ayrintili olarak verilmistir.

TARTISMA:

Kirik; i¢ veya dis kuvvetler sonrasi kemigin
anatomik Dbiitiinliigiiniin tam veya kismen
bozulmasi1 olarak tanimlanabilir (15). Kirik
iyilesmesi, olduk¢a karmasik patofizyolojik
olaylart icermesi ve sagaltiminda
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multidisipliner yaklasimlara gerek duyulmasi
nedeniyle {izerinde arastirmacilarin pek ¢ok
calisma yiriittiikleri bir alandir. Kirk
iyilegsmesini olumlu etkileyen ajanlarin bir
kismi  kendine klinikte kullanim alani
bulmustur (4,5,11,16,18).

Tablo 3. Gruplarin fibrozis skoru evrelerine
gore dagilimi

. . Grup Grup
Féigc;fj's NaCl = CAB p*
(n=10) (n=10)
Evre | 4 0 0.143
Evre 1l 4 2 0.314
Evre 11 2 5 0.175
Evre IV 0 3 0.105

NaCl: Sodyum Kloriir; CAB: Chitosan Acetate Bandage.
*ki kare testi, *p<0.05.

Kemik iyilesmesinde kullanilan ideal materyal;
kemik onarimi Tizerine etkili ve kolay
uygulanabilir nitelikte olmalidir. Dogada
bulunan kaynaklardan bol miktarda elde
edilebilen bir biyopolimer olan Chitosan’in,
vicuda toksik oOzelliginin olmamasi, yiiksek
biyouyumu yaninda doku rejenerasyonunu
uyarici etkileri de bulunmaktadir (8,11,12,13).
Chitosan’in toz, jel, sulandirilmig formu ve
bandaj seklinde kullanim tiirleri bulunmaktadir.
Chitosan antimikrobiyal ajan olarak, kemik
dokusunun yerini alarak ve hemostatik aktivite
gostererek yara iyilesmesini hizlandirmasi
doku miihendisligi alaninda yeni ufuklar
agmaktadir (7,9,11,13).

Shin ve ark. (19) tibia hasarinda deri alt1 bag
dokusuna nanofiber Chitosan membranlarini
implante  ederek  yaptiklari  ¢alismada,
Chitosan’mn kemik iyilesmesi iizerine olumlu
etkilerinin  oldugunu rapor etmislerdir.
Ardakani ve ark. (11) ise rat tibiasinda
olusturduklart defekte Chitosan’1t toz halinde
uygulamiglar ve yeni kemik olugumunun
anlamli derecede arttirdigini gostermislerdir.
Literatiir taramalarinda; daha Onceki kemik
iyilesme modellerinde CAB uygulanmasina

iligkin bilgiye rastlanilmamistir. Calismamizda
Chitosan’1 bandaj seklinde kullanarak kemik
defektlerine temasla birlikte (emdirerek) lokal
absobsiyonu artirmay1 amagladik.

Sekil 2. Evre 4 osteoblastik aktivite skorunun
histopatolojik degerlendirilmesi: A-NaCl grubu,
B-CAB grubu (H&EX100)

Li ve ark. (20) tavsanlarda eklem dis1 tendon-
kemik iyilesme modelini kullanarak yaptiklar
caligmada greftin kemige tutundugu yiizeyde
Chitosan’in mikroskobik olarak osteogenezi
arttirdigin1 rapor etmislerdir. Bununla birlikte
Spin Neto ve ark. (12) ratlarin kalvariumunda
olusturulan kemik defekti tizerine Chitosan’in
etkisini inceledikleri farkli iki ¢alismada da
yeni kemik olusumunun kontrol grubuna goére
anlamli  farklihk  gGstermedigini  tespit
etmislerdir. Onceki calismalarla
kiyaslandiginda yeni kemik olusumu ve
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osteoblastik  aktivite ile ilgili olumlu
sonuclarimiz bazi g¢aligmalarla benzer iken,
bazi c¢aligmalarla farkliliklar gdstermektedir
(11-13). Bu durumun uygulanan teknik, secilen
denek ve farklh kemik yapilarindan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Kemik defektindeki iyilesmenin daha iyi
degerlendirilebilmesi amaciyla akut donemde
inflamasyonun gostergeleri olan inflamatuar
hiicrelerin ve sinyal proteinlerinin durumunu
inceleyen calismalar mevcuttur (6,11,19,20).
Usami ve ark. (21) Chitosan’in inflamatuar
hiicrelerin hasarli bolgeye gociinii ve iyilesmeyi
aktive eden sinyal proteinlerinin salgilanmasin
arttirdigr gostermislerdir. Baska caligmalarda
da benzer sekilde Chitosan’in erken donemde
polimorf niiveli I6kositler ve makrofajlar gibi
inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunu arttirarak
kemik iyilesmesinin ilk basamagi olan
inflamasyonu hizlandirici 6zelliginin oldugu
(6,12,21,22). Bizim
caligmamizda da kemik iyilesmesinin erken
doneminde Chitosan’m inflamasyonu arttirdigi
tespit edildi. Burada Chitosan’in inflamatuar
mediatér  sallmmmimi  artirmasimnin - etkili

gosterilmistir

oldugunu diisiinmekteyiz.
Asikainen ve ark. (23) yaptiklar1 bir

caligmalarinda, uzun  siiren  fibroblast
aktivasyonunun eslik ettigi kronik
inflamasyonun kemik iyilesmesini

geciktirdigini  tespit etmislerdir. Chitosan
kemik iyilesmesinin erken  ddneminde
fibroblastlarin bu bolgeye gogiinii artirarak
kollajen sentezini arttirmaktadir ancak artan
fibroblast aktivitesinin uzun sure devam etmesi
kemik iyilesmesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Yine benzer bir bakis acisiyla
degerlendirdigimizde; Ardakani ve ark. (11) rat
tibialarinda olusturduklart defekte Chitosan
uygulamasi sonrast yeni kemik olusumuna
olumlu etkilerini gozlemledikleri
caligmalarinda, ilk haftada gézlenen fibrozisin
ikinci haftada azaldig1 ve dordiincii haftada ise
tamamen kayboldugunu raporlamiglardir.

Kisithhklar

Calismamizda CAB uygulanmasi sonrasi
yedinci giin incelenen oOrneklerde; degisen
derecelerde fibrozis gortlirken, ge¢ dénemlere
ait fibrozis skorlarimin ¢alisilamamis olmasi
iyilesmenin ge¢ donemi hakkinda net bir kaniya
ulagmamiza engel teskil etmektedir. Bu durum
calismamiz i¢in bir kisitlayic1 faktor olarak
kabul edilebilir. Calismamizda tek basina
histopatolojik degerlendirmeler g6z Oniine
alinmis olup, gelecekte birlikte yapilacak olan
histopatolojik ve biyokimyasal
degerlendirmelerle daha kapsamli sonuglara
ulagilabilir.
Sonug

Kemik defekti
kullandigimiz Chitosan Acetate Bandage’ nin
kemik iyilesmesi lizerine etkisinin,
histopatolojik degerlendirmeler gbéz Oniine
alindiginda olumlu olabilecegini

olusturulan ratlarda

diistinmekteyiz.
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Perianal Fistillerin Incelenmesinde
Manyetik Rezonans Goruntulemenin RolU
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Oz.

Amag: Biz calismamizda perianal fistiil, ikincil uzantilar ve perianal apselerin manyetik rezonans
goriintiileme ile gosterilmesini ve cerrahi tedaviye katkisini degerlendirdik.

Materyal ve Metod: Izmir Egitim Arastirma Hastanesi genel cerrahi kliniginde fizik muayene ile
perianal fistiil tanisi konan 29 hasta ¢alismamiza kabul edildi. Manyetik rezonans goriintiileme ile
perianal fistiillerin tipleri belirlendi. Radyolojik goriintiileme sonrasi opere olan 29 hastanin
operasyon sonrasi tanist ve uygulanan cerrahi yontem degerlendirildi.

Bulgular: Fizik muayene ile 14 hastada (% 48.3) intersfinkterik, 13 hastada (% 44.8)
transsfinkterik, 2 hastada (% 6.9) suprasfinkterik fistiil saptandi. Manyetik rezonans gériintiileme
ile fistul lokalizasyonu 13 hastada (% 44.8) intersfinkterik, 14 hastada (% 48.3) transsfinkterik ve
2 olguda (% 6.9) suprasfinkterik fistiil seklinde idi. Operasyon sonrasi tani referans alindiginda
fizik muayenenin tan1 degeri %64 ve manyetik rezonans goriintiileme igin tan1 degeri %82 olarak
hesaplandi.

Sonug: Manyetik rezonans goriintiileme perianal fistiil, sekonder uzantilari ve perianal apse i¢in
duyarli ve 0Ozgiil bir tam1 yontemidir. Ayrica manyetik rezonans inceleme perianal fistiil
siiflandirmasinda giivenilir bilgiler verir.

Anahtar kelimeler: Perianal Fistiil, Manyetik Rezonans Goriintiileme, Perianal Apse

Abstract

Purpose: We evaluated the determination of perianal fistula, secondary extensions and perianal
abscesses using magnetic resonance imaging and the contribution of this to surgical treatment.
Materials and methods: 29 patients diagnosed with perianal fistula at physical examination at
the 1zmir Education Research Hospital were included in the study. Types of perianal fistula were
identified using magnetic resonance imaging. Diagnosis and the surgical technique performed in
the 29 patients operated on following magnetic resonance imaging were assessed.

Results: Intersphincteric fistula was determined in 14 patients (48.3%), transsphincteric fistula in
13 (44.8%) and suprasphincteric fistula in 2 (6.9%). Fistula localization using magnetic resonance
imaging was intersphincteric in 13 patients (44.8%), transsphincteric in 14 (48.3%) and
suprasphincteric in 2 (6.9%). When postoperative diagnosis was adopted as a reference, the
diagnostic value of physical examination was calculated at 64% and that of magnetic resonance
imaging at 82%.

Conclusion: Magnetic resonance imaging is a sensitive and specific diagnostic technique for
identifying perianal fistula, secondary extensions and perianal abscess. Magnetic resonance
imaging also provides reliable information concerning perianal fistula classification.

Keywords: Perianal Fistulas, Magnetic Resonance Imaging, Perianal Abscesses
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MATERYAL METOD:

Perianal fistiil toplumda yaygin olmamasina

karsin kayda deger Ol¢iide morbiditeye sebep
bakimindan
gastrointestinal trakti etkileyen bir hastaliktir
(1). Etiyolojik faktorler primer ve sekonder
olarak smiflandirilabilir. Primer neden anal
glandin obstriiksyonu olup en sik nedendir (2).
iyatrojenik  (hemoroid
inflamatuvar
enfeksiyon (viral, fungal veya tiiberkiiloz) ve
malign tumarlerdir (3,4).

Fistiil traktinin lokalizasyonuna gore cesitli
smiflandirmalar ~ yapilmustir.  Giiniimiizde
pratikte yaygin olarak Parks ve arkadaslari
tarafindan Londra’da St. Mark’s Hastanesi’nde
400 hasta iizerinde yaptiklar1 g¢aligmada
kullanilan ve intersfinkterik, transsfinkterik,
suprasfinkterik ve ekstrasfinkterik seklinde
yapilan siniflandirmadir (5).Giinlimiizde basta
Manyetik Rezonans
olmak 0zere, goriintiileme teknikleri enfekte
olmus traktlar ve gozden kagmis apselerin
tespitinde oldukga yararlidir (1,6). Preoperatif
MRG bulgularinin  eszamanli ameliyatlar
etkileyebilecegi ve bunun sonucunda niikslerin
azalacagl disliniilmektedir (1,7). MRG’nin
temel avantaji birincil traktla ile iligskilendirilen
ikincil uzantilar1 gosterebilme kabiliyetidir (6).
Perianal fistiilii olan hastalar siklikla kanli veya
sar1 renkli akinti sikayeti ile gelir (7).

Perianal fistul yeterli g6ziiken ameliyat
tekniklerine karsin sik tekrarlamaktadir (8).
Hastaligin  yeniden niiksetmesi genellikle
tespitten  kagan  bir
enfeksiyona bagli olarak ortaya ¢cikmaktadir ve
bu yiizden tedavi yetersiz kalmaktadir (9).
Operasyon oncesi radyolojik degerlendirmenin
cerrahi basar1 ve niiks oranlarm etkiledigini
gosteren caligmalar mevcuttur (1). Biz bu
caligmamizda perianal fistiillerin tanisinda ve

tespitinde MRG’nin etkinligini degerlendirdik.

Calismamiza

onem tasiyan ve

ve %17.2 kadmn

barsak hastalig, .
hastalik ~ Oykiileri

Arastirma Hastanesi genel cerrahi kliniginde
fizik muayene ile perianal fistiil tanis1 konan 29
hasta kabul edildi. Caligma i¢in lokal etik kurul
onay1 alindi. Hastalarin yas ortalamasi 45 yil
(22-76) ve cinsiyet dagilimi
seklindeydi.
dosyalarindan laboratuar sonuglar1 ve kronik
dokiimante

82.8 erkek

Gorintlleme  yontemleri

gorintileme (MRG)

yapildi.

enjeksiyonu  sonrasi

perianal  apselerin

hastalara cerrahlarca fizik muayene yapilarak
fistiilin tipi hakkinda degerlendirme yapildi.
Opere edilmeyen 5 olgu ve daha sonra
plenoidal siniis oldugu tespit edilen 1 olgu
calismadan ¢ikarildi. Tiim hastalar MRG ve
olas1 komplikasyonlar agismdan bilgilendirildi.
Calismamiz icin belirlenen protokol ile MRG
yapildi. Manyetik rezonans inceleme 1,5 Tesla
MRG cihaz1 (Philips, Achieva medikal sistem)
ve pron pozisyonda standart viicut
kullanilarak T1 agirlikli TSE (TR:497, TE:7,
kesit kalmhg: 7.5 mm, FOV:280-350, matrix
480x480), T2agrlikli TSE (TR:3500, TE:S80,
kesit kalmhg: 7.5 mm, FOV:280-350, matrix
480x480) ve proton dansite (PD) agirlikli SPIR
(TR:28, TE:6, kesit
FOV:280-350, matrix 480x480) sekanslar ile

MRG yag baskilamali ve yag baskilamasiz
sekanslar ile aksiyel
prekontrast ve postkontrast gorintiler elde
edildi. Dinamik ¢alisma IV kontrast madde
(Gadolinyum,
mmol/kg) T1 agirliklt Turbo Spin Eko (TSE)
sekansinda aksiyel diizlemde yapildi.

MRG ile Parks siniflandirmasina goére perianal
fistlllerin tipleri belirlendi. Opere olan 29
hastanin cerrahi operasyon sonrasi tanisi ve
uygulanan cerrahi yontem degerlendirildi.
Operasyon sonrasi tani ile MRG bulgulart ve
operasyon Oncesi fizik muayene bulgularn

ve koronal

karsilastirildi. Ayrica komplike perianal fistiilli
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hastalarda ikincil uzantilar, abselerin fizik intersfinkterik, 13° U transsfinkterik 3 tanesi de
muayene bulgulart ve MRG sonuglari suprasfinkterik olarak bulundu (Tablo 1).
operasyon sonrasi tani ile karsilagtirildi.
Calisgmada tanimlayici istatistiksel metotlarin Tablo 1. Opere olan hastalarimizin Fizik
(Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel muayene, MRG ve operasyon sonrasi
verilerin  karsilagtirilmasinda Kappa  testi degerlendirmesinde birinci fistiil tiplerinin ve
kullanildi. Tim analizler SPSS 16.0for apselerin dagilim
Windows istatistik paket programinda %95
giivenle yapildi. P< 0.05 istatistiksel olarak Fizik Operasyon
anlamli kabul edildi. Parametreler =~ Muayene sonrasi
n=29

n=29 n=29
BULGULAR: Intersfinkterik 14 13 13
Caligmamiza kabul edilen hastalarin yas . .
ortalamasi 45.3 (22-76 yil) ve cinsiyet dagilimi Transsfinkterik 13 14 13
24 erkek (%382.8), 5 kadin (%17.2) seklindeydi. Suprasfinkterik 2 2 3
Parks smiflamasina gore fizik muayene ile 14 Ekstrasfinkterik 0 0 0

hastada (% 48.3) intersfinkterik, 13 hastada (%

44.8) transsfinkterik, 2 hastada (% 6.9) Apse 4 8 9
suprasfinkterik fistiil saptandi. MRG’ del3

hastada (% 44.8) intersfinkterik, 14 hastada (%

48.3) transsfinkterik ve 2 olguda (% 6.9) Ekstrasfinkterik fistiil hem fizik muayene hem
suprasfinkterik fistiil saptandi (Resim 1). MRG’de hem de operasyon sonrasi tanida
saptanmadi. Fizik muayene, MRG bulgular ve
operasyon sonucunun karsilastirmasi tablo 1’de
verilmistir.

Resim 1: 50 yasinda erkek hastada aksiyel (a,b) ve
koronal (c¢) yag baskihi PD agirlikli imajlarda
intersfinkterik seyirli fistll (uzun ok) gorilmektedir.
Aksiyel yag baskili kontrastl: gériintiide (d) intersfinkterik

seyirli fistlil traktinin enflamasyona bagli parladig: i
gorilmektedir. Resim 2: 58 yasinda erkek hastada aksiyel yag baskili

T2 (a) ve PD (b) agirlikli imajlarda transsfinkterik fistiil
(uzun ok) ve iskioanal uzanim (kisa ok) goriilmektedir.
Koronal yag baskili PD agirlikli imajlarda (c,d) iskioanal
29 hastanin operasyon sonrasi tanilari Parks uzamim (ince ok) ve transsfinkterik seyirli fistiil (ok bast)

siniflamasina gore yapildi. Bu olgularin 13’ i izlenmektedir.
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Park’ siniflandirmasina gére operasyon sonrast uzanti, 2  iskioanal

tan1 altin standart alindiginda fizik muayenenin

tan1 degeri %64 ve MRG i¢in tan1 degeri %82 tanesi de intersfinkterik olarak goruldi
olarak hesaplandi. MRG bulgularina gére 8 (Tablo2).

hastada  toplam 10, fizik  muayene

ARASTIRMA MAKALESI | Perianal Fistiillerde MRI

degerlendirmesinde ise 6 hastada toplam 8 TARTISMA:

ikincil uzanti goriildii (Resim 2). Operasyon
sonrast ise 9 hastada toplam 14 sekonder
uzanim tespit edildi. Postoperatif sonuglarla
karsilagtirlldiginda fizik muayeneye igin tani
degeri %55.7, MRG igin tan1 degeri  %75.1
olarak hesaplandi. Buna gore MRG i¢in

duyarhilik 0.778, ozgiill

prediktif deger 0.875 ve negatif prediktif deger
0.905 olarak bulundu. Fizik muayeneye gore 4
hastada toplam 6 apse, MRG bulgularina goére
8 hastada 11 apse odagi mevcutken operasyon
sonras1 degerlendirmede 9 hastada toplam 13

apse odagi tespit edildi.

Tablo 2. Opere edilen komplike fistilli
hastalarin Fizik muayene, MRG ve operasyon
sonras1 degerlendirme ile ikincil fistiillerin

dagilimi

Parametreler

iskioanal
uzanim
Intersfinkterik
uzanim
Intersfinkterik
atnal
iskioanal
atnal
Supralevator
uzanim

Fizik muayene ve MRG’nin perianal apse igin
tanisal degerleri sirasiyla %52.5 ve %75.1
olarak hesaplandi. MRG i¢in duyarlilik 0.778,
ozgiilliik 0.950, pozitif prediktif deger 0.875 ve
negatif prediktif deger 0.905 idi. Postoperatif
saptanan ikincil uzantilarin dagilimi;7 iskioanal

Harran Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi / Journal of Harran University Medical Faculty

Fizik
Muayene
6 hasta 9

ikincil

uzanim

4

ik 0.950, pozitif

Yag dokudan olusan iskioanal ¢ukur sfinkterik
kompleksin (i¢ ve dis sfinkter) yan tarafinda yer

Intersfinkterik yerlesimin énemi dis sfinkterin
intakt olmasi ve enfeksiyonun yayilimina karst
Suprasfinkterik
cilde ulagmalari

ve %20 suprasfinkterik yerlesimli
vakalarin %5’ine denk gelen dordiincii tipte bir

intersfinkterik bdlgede enfeksiyonun olmamast

8Nf|1R(t; Operasyon bariyer olusturmasidir.
123 2 9hasta 14 fistiillerin  perianal
ikincil ikincil intersfinkterik  bosluktan puborektal
uzanim
6 7
1 1 intersfinkterik, %30’
2 2 saptadiklarini raporladilar (5). Ayni ¢alismada
2 2 fistiilin varligmi da saptamislardir. Bu tip;
1 2 ile dikkati gekmektedir. Ekstrasfinkterik fistl

olarak adlandirdiklar1 bu tipte fistiil rektuma ya
da anorektal kavsaga dogrudan girig yapmistir
(5). Bu hastalarda kolon divertikili, Crohn
hastaligi, timdr gibi birincil rektal veya pelvik
hastaliklarin arastiriimasi
etmislerdir (5). Bizim 29 hasta ile yaptigimiz bu
calismada intersfinkterik ve transsfinkterik
fistiil 13 hastada suprasfinkterik yerlesim ise {i¢

hastada goraldu.

Cilt 15. Sayi1, 2018 / Volume 15. No,1 (2018)

intersfinkterik atnali, 2 supralevator uzanti ve 1

Perianal fistiil nadir goriilmekle birlikte yasam
kalitesini bozmakta ve sik olarak niks ve
komplikasyonlara neden olmaktadir (10). Orta
yas grubunda ve erkeklerde daha sik olarak
izlenmektedir (11). Calismamizda hastalarin
yas ve cinsiyet dagilimi literatiirle uyumluydu
ve orta yas erkek popiilasyon agirlikta idi.

Anal kanal 4-6 c¢cm uzunlugunda i¢ ve dis
sfinkterler tarafindan
seklinde anatomik bir yapidir (10). ¢ ve dis
sfinkterler gevsek bag dokudan
intersfinkterik bosluk ile birbirinden ayrilir.

alir (6). Intersfinkterik fistiil enfeksiyon igin en
az direng gosteren rota olup intersfinkterik
bosluktan ~ dogrudan

uzanim iizerine dogru uzanmalar1 ve levator plaka
uzerinden gecmeleri gereklidir. Parks ve ark
yaptiklar1 calismada olgularimin % 45’ inde
transsfinkterik



Cogu fistiil
baglamakla bilinmekle erken tedavi edilmemis

sonuclanabilmektedir (6). Bu ikincil traktlar

supralevator

veya apseleri andirir (6). Iskioanal cukur
sekonder traktlarin en yaygin sekilde goriildiigii
alandir (3). Bizim ¢alismamizda en sik literatiir
ile uyumlu olarak en sik iskioanal uzanim vardi
ve toplam 14 ikincil uzanimin 7 tanesi iskioanal
yerlesimli idi. Uzantilar ayn1 zamanda yatay
diizlemde de olusabilirler ve eger i¢ acikligin
her iki yaninda dal mevcutsa “at nallar1” olarak
da adlandirlirlar (2,4). Birincil fistiil trakt
tarafindan izlenen rotanin anatomik tanimi ve

kendisine 6zel sinifin1 belirler.

Son yillarda 6zellikle MRG basta olmak {izere
goriintiileme teknikleri perianal fistiil tanisinda
on plana ¢ikmistir. MRG fistiilleri preoperatif onemli etkisinin tekrarlayan fistile sahip

kagirabilecegi
bilgilendirmektedir (1,13). MRG’nin fistil saglayacagmi savundular (19). Postoperatif
tanisindaki rolii ile ilgili c¢aligmalar 1989 niiks orani operasyon Oncesi MRG yapilan
yilinda yayinlanmaya baslamasina ragmen (14),

MRG’nin ger¢ek potansiyeline kavusmasi

ARASTIRMA MAKALESI | Perianal Fistiillerde MRI

tek birincil trakt seklinde perianal fistiillerin siniflandirilmasi ve iligkili
komplikasyonlarin MRG ile gosterilebildigini
olgularda buradan ayrilan sekonder dallarla bildirdiler (17).

Perianal fistullerde en 6nemli sorunlardan biri
olarak  bilinirler. niiksli azaltmaktir. Spencer ve arkadaslar1 37
intersfinkterik, iskioanal veya hastayi MRG ve fizik muayene sonuglarina
(pararektal) sekillerde gore basit ve kompleks (fistul ile birlikte apse

bulunabilirler ve goriiniimleri birincil traktlari ya da ikincil

siniflandirdilar ve  MRG sonuglarinin  fizik
muayeneden daha iyi oldugunu tespit ettiler. Bu
caligmada pozitif ve negatif prediktif degerleri
MRG igin sirasiyla %73 ve %83, fizik muayene
icin sirastyla %57 ve %64 olarak raporladilar
(18). Beets-Tan ve arkadaslar1 preoperatif
MRG’nin tedaviye etkisini arastirmislardir (16).
Bu c¢alismada 56 hastanin 12 tanesinde
MRG’nin fizik muayene bulgularina 6nemli
ilave bilgiler sagladig1 gériilmiistiir (16). Bizim

uzantinin -~ konumu caligmamizda 6 hastada fizik muayeneye gore

donemde siniflandirmada yiiksek dogruluk hastalarda  olacagi
orant ile kullanilabilmekte ve klinisyeni gozden degerlendirilmesi  zor
komplikasyonlar  hakkinda basarili  bir  degerlendirme

Lunniss ve arkadaglar1 (15) tarafindan yapilan duyan 16 hastada,

tanimlamadan sonra olmustur. Lunniss ve

lizerinde yaptiklar1 incelemede elde ettikleri

arkadaslar1 perianal fistiili bulunan 16 hasta etmistir  (19).

verileri fizik muayene ile karsilastirmiglardir. preoperatif ~ MRG’nin

Bu calismada MRG 14 vakada (%388) dogru hastalarinda %10
muayene ile yaklasimlarda degisiklige

dogrulanamayan diger iki hastada ise birkag ay saptamuglardir.

raporlanmistir. Bu sonuglarla MRG en yiiksek

degerlendirme teknigi olarak kabul edilmeye

kontrolde fistiil  gelistigi Sonug olarak perianal fistiil olgularinda niiks ve

ek bulgular saptamis olup MRG’nin cerrahiye
yardimc1 olacagini gostermistir. Buchanan ve
arkadaslar1 preoperatif MRG’nin tedaviye en

olan bu fistillerde
yapilmasini

grupta %16 c¢ikarken, kontrol grubunda %57’ ye
yiikselmistir (19). Ayrica ameliyata ihtiyag
MRG hastaligin
lokalizasyonunu tiim vakalarda dogru tahmin

benimseyerek, Buchanan ve arkadaglar1 (20)

komplikasyon gelisme riski mevcuttur ve elde

sahip preoperatif edilen kanitlar preoperatif MRG’nin perianal

baglanmustir (15,16). Bizim g¢alismamizda da gostermektedir.
MRG’nin dogruluk orani %82 olarak bulunmusg

arkadaglarinin  yaptig1 Cikar Iliskisi:

olup Lunniss
calismaya yakin sonuglar elde edilmistir.

Daabis ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada
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Amag: Akut apandisit genel cerrahide en sik rastlanan acil ameliyat nedenlerinden biridir. Bu SORUMLU YAZAR |
makalede; laparoskopik apendektomi deneyimimizi paylasmayi, giivenirligini ve CORRESPONDING
uygulanabilirligini degerlendirmeyi amagladik. AUTHOR

Materyal ve Metod: Mart 2012-Aralik 2013 tarihleri arasinda akut apandisit tani / 6n tanisi ile
laparoskopik apendektomi yapilan olgularn verileri hastane kayitlarindan elde edilerek
retrospektif olarak incelendi. Caligmaya ayni1 ekip tarafindan ameliyat edilen 65 hasta dahil edildi.
Hastalarim demografik 6zellikleri, agiga doniis oranlari, operasyon siireleri ve hastanede kalig
stireleri incelendi. Midyat Devlet Hastanesi
Bulgular: Calismaya dahil edilen 65 hastanin yas ortalamasi 32.05 & 11.25 olup, hastalarin 30’u 47200 MARDIN

(%46.15) erkek, 35’1 (%53.85) kadin idi. Hastalardan ticiinde (%4.61) apendiks normaldi ve
apendektomileri yapilmadi. Sekiz hastada (% 12.3) apendiks perforasyonu saptandi. Toplam 5 (%
7.69) hastada ag1k ameliyata gecildi. Komplikasyon gelisen toplam 4 (%6.1) hastann {i¢linde yara )
yeri enfeksiyonu ve bir hastada ise lokiile ve igerisinde hava degerleri olan safra kesesi lojunda e mail:

stvi oldugu goriildii. Ortalama ameliyat siiresi 42.15 + 17.8 dakika idi. cayferhat@gmail.com
Sonug: Akut apandisit tedavisinde; laparoskopik apendektomi tercih edilebilecek bir yéntemdir

ancak gerekli durumlarda agik ameliyata gegilmeli ve hasta igin en uygun tedavi yontemi

secilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Appendektomi, Laparoskopi, Appendisit

Dr. Ferhat Cay

Tel:05068823277

ABSTRACT

Aim: Acute apandicitis is a common cause of emergency surgery in general surgery practise. In

this study we aimed to share our experience on laparascopic apendectomy, evaluate the reliability

and applicability of laparascopic apendectomy.

Materials and Methods: Data of patients diagnosed as acute apandicitis and underwent

laparascopic apendectomy were obtained retrospectively from hospital records between March

2012 — October 2013. Sixty-five patients who were operated by the same team included in this

study. Patients demografic results, open apendectomy rates, operation times and hospitalitation

times were evaluated.

Results: Mean age of patients included in the study was 32.05 + 11.25. Thirty patients (%46.15)

were male and 35 patients (%53.85) were female. Apendix was seen normal in three patient

(%4.61) and apendectomy was not performed. Perforation of appendix was seen in 8 patients

(%12.3). In 5 patients operation was turned to open apendectomy (%7.69). Wound infection was

seen in three of four patients and intraabdominal locale liquid with air values was seen in one of . L .

four patients. Mean operation time was 42.15 + 17.8 minutes. Gelis tarihi / Received:
Conclusion: Laparascopic appendectomy is an prefered method for treatment of acute apandicitis 31/10/2017

but if it is necessary, open appendectomy has to be prefered and optimal treatment tecniques must

be chosen for the patient.

Keywords: Appendectomy, Laparoscopy, Appendicitis Kabul tarihi / Accepted:
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GIRIS :
Akut apandisit genel cerrahide en sik rastlanan
acil ameliyat nedenlerin biridir. Ik kez
McBurney tarafindan tarif edilen ve tedavide
uzun zamandir altin standart olarak uygulanan
actk apendektomi tim cerrahlarin  ilk
ogrendikleri ameliyat tiplerinden biridir (1).
Gilinimiiz modern  cerrahisinde  tibbi
teknolojinin hizla ilerlemesiyle beraber bir¢ok
hastaligin  cerrahi tedavisi de yeniden
sekillenmektedir. Bunun en iyi 6rneklerinden
biri de laparoskopik yaklagimlarin cerrahideki
yerinin degigmesidir.

Laparoskopik apendektomi ilk kez
1983 yilinda Semm tarafindan tarif edilmis ve
bu tarihten sonra agik apendektomiye kiyasla
etkinligi ve istlinliigii bircok ¢alismaya konu
olmustur (2). Yapilan calismalardan elde
edilen sonuclara  gore laparoskopik
apendektominin yeri heniiz netlik
kazanmamistir  (3-7). Giiniimiizde artik
kolesistektomi, gastroozefageal reflii
cerrahilerinde  ve  obezite cerrahisinde
laparoskopik teknikler altin standart olarak
uygulanmaktadir. Ancak apendiksin cerrahi
hastaliklart i¢in heniiz boyle bir kaniya
varilmamustir.

Bu makalede ardisik olarak yapilan
laparoskopik  apendektomi  deneyimimizi

paylasmay1, giivenirligini ve
uygulanabilirligini degerlendirmeyi
amacladik.

MATERYAL ve METOD:

Mart 2012-Aralik 2013 tarihleri
arasinda Firat Universitesi Hastanesi Genel
Cerrahi Kliniginde ardisitk olarak akut
apandisit tan1 / On tanist ile laparoskopik
yaklasimla tedavi edilen hastalar retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin verileri hastane
kayitlarindan  elde  edildi.  Retrospektif
olmasindan dolay1 etik kurul alinmadi ancak
hastane kayitlarinin kullanilmasi i¢in gerekli
izinler alind1. Caligmaya alinan tiim hastalara

ameliyat oncesi gerekli bilgilendirme yapilarak
yazili onamlar1 alindi.

Calismaya ayni ekip tarafindan ardisik
olarak ameliyat edilen 65 hasta dahil edildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, agiga doniis
oranlari, operasyon siireleri ve hastanede kalig
stireleri incelendi. Hastanemiz acil poliklinigine
karin sag alt kadran agris1 nedeniyle bagvuran
yetigkin hastalar anamnez, fizik muayene,
laboratuvar (hemogram, biyokimya, tam idrar
tetkiki), goruntiileme yontemleri (ayakta direkt
batin grafisi (ADBQG), batin ultrasonografisi
(USG), tim abdomen bilgisayarli tomografi
(BT) kullanilarak akut apandisit acisindan
degerlendirildi. Istahsizlik, agrinin baslangi¢
suresi, agriin yeri ve yayilim sekli, kadinlarda
menstriiel durum, hamilelik ve hastalarin vital
bulgulart kayit edildi. Sag alt kadrana lokalize
defans, rebound olan hastalar akut apandisit 6n
tanisiyla yatirildi ve goriintiileme yontemleri
klinik tan1y1 destekliyor ise hastalar opere edildi.

Gorlntiileme ile net tan1 konamayan
hastalar sivi replaman1 ve 12 saatlik gozleme
ragmen klinik durumu diizelmeyen ya da
ilerleyen |6kositozu olan hastalar ameliyata
alindi. Anamnez, fizik muayene, ADBG ve USG
ile ayiric1 tanisi yapilamayan hastalara oral ve
intravenéz kontrasth BT ¢ekildi. Kadin
hastalarda ayiric1 tani gerektiginde kadin dogum
hastaliklar1 goriisii istendi.

Operasyon siresi anestezi
induksiyonundan ekstlibasyona kadar gecen
stire olarak kabul edildi. Profilakside 2.kusak
sefalosporinler ~ kullanildi. Tiim hastalara
nazogastrik ve mesane sondasi yerlestirildikten
sonra gobek altindan yatay insizyon ile 1 adet 10
mm. port, suprapubik bdlgeden 1 adet 10 mm.
Port ve orta ¢izginin solundan da 1 adet 5 mm.
port ile girisim yapildi, 10 mm. ve 0° laparoskop
kullanildi. Mezo diseksiyonu ligasure® cihazi
ile yapildi. Apendiks kokii 2/0 ipek ile baglandi.
Apendektomi materyali suprapubik boélgedeki
porttan karin digina alindi, 10 mm. porta
sigmayan olgularda materyal steril eldiven ile
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yapilan endobag i¢inde disar1 ¢ikarildi. Gerek
goriildigli durumlarda karin serum fizyolojik
ile irrige edildi ve silikon soft dren birakildi.
Postoperatif donemde oral gida alimi baglayan

ve intolerans olmayan, komplikasyon
gelismeyen hastalar taburcu edildi. Perfore
olgularda yaralar gunlik kontrol edilirken
diger olgularda yaralar siitiir alindig1 zaman ya
da hasta sikayeti oldugu zaman kontrol edildi.
Satarler 7-10 giin arasinda alindi. Yara
enfeksiyonu olan olgulara oral antibiyotik
verildi ve enfeksiyon takibi yapildi.

BULGULAR:

Caligmaya dahil edilen 65 hastanin yas
ortalamasi1 32.05 £+ 11.25 olup, en geng hasta
15, en yaslis1 ise 74 yasindaydi. Hastalarin
30’u (% 46.15) erkek, 35’1 (% 53.85) kadin idi.
Iki (%3.07) hastada semptomatik kolelitiyazis
nedeniyle es zamanli laparoskopik
kolesistektomi yapildi.

Hastalardan  cunde (%4.61) apendiks
normaldi fakat farkli patolojik problemleri
mevcuttu. Bunlarm ikisinde hemorajik kist
raptard ve birinde de ektopik gebelik riptdrd
mevcuttu. Ug hasta da ameliyat sirasinda kadin
dogum hastaliklar1 klinigine devredildi. Sekiz
hastada (%12.3) apendiks perforasyonu
saptandi. Bu hastalarin  dordiinde agik
ameliyata gecildi, diger dort hastada ameliyat
laparoskopik girisim ile tamamlandi. Perfore
olan tim olgularda dren kullanildi. Bes
(%7.69) hastada agik ameliyata doniildi ve
McBurney kesisi ile apendektomi yapildi. Bu
hastalarda agiga ge¢menin nedeni anatomiyi
yeterli dizeyde ortaya koyamamak ve
apendiks perforasyonuydu. Toplam 35 kadin
hastanin 24’1 fertil ¢cagda olup bu hastalarin
4’(inde patolojik incelemesinde apendiks
normal saptandi. Bu ¢alismada yirmidort fertil
kadin hastada negatif apendektomi orani
%16.66 olarak tespit edildi. Komplikasyon
gelisen toplam 4 (%6.1) hastanin ii¢linde yara
yeri enfeksiyonu ve bir hastada ise lokiile ve
icerisinde hava degerleri olan safra kesesi
lojunda s1v1 oldugu goriildii ve bu hastaya USG
esliginde drenaj yapildi. Sivi  seroz
karakterdeydi. Hastaya oral antibiyotik
tedavisi verildi ve hasta komplikasyonsuz

taburcu edildi.

Tablo 1: Hastalara ait demografik veriler ve
ameliyat bilgileri

LAPAROSKOPIK
APPENDEKTOMI
N=65
Yas Ortalamasi 32.05+11.25
(yih)
30 (%46.15) erkek
Cinsiyet Dagilhimi
35 (%53.85) kadin

Ameliyat Stresi 42.15+17.8 dk.

(dakika)
Komplikasyon .
Oranlarn 4 hasta (%6.1)
Hastanede Kalis 2.03:2.34 gin

Sdresi (gn)

Dren Kullanim 10 hasta (%15.3)

Apendiks 8 hasta (%12.3)
Perforasyonu
Aci1ga Doniis 5 hasta (%7.69)

Ortalama ameliyat suresi 42.15 + 17.8 dakika
idi. Ameliyat stiresi 125 dakika ile en uzun olan
hasta, es zamanli kolesistektomi yapilan
hastaydi. Toplam 7 (%10.7) hastada patoloji
sonucunda apendiks normal tespit edildi.
Ortalama hastanede kalis siiresi 2.03 & 2.34 giin
(min-max: 1-9 giin) idi. En uzun kalan
koleksiyon gelisen hastaydi. Perforasyon
mevcut olan sekiz hasta ile birlikte toplam 10
hastada (%15.3) dren kullanildi. Hastalarin
demografik verileri ve ameliyat bilgileri Tablo
1'de 6zetlenmistir.

TARTISMA:

Acik apendektomi akut apandisit
tedavisinde bir¢ok klinikte altin standart olarak
uygulanmaktadir. Laparoskopik apendektomi
ise daha ¢ok son yillarda 6n plana ¢ikan ve acgik
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apendektomiye alternatif tercih edilebilecek
bir yontem olarak kabul edilmektedir (6-8).
Yayginlagsmaya basladigindan beri
laparoskopik apendektomi siirekli tartisma
konusu olmustur. Ozellikle yapilan negatif
apendektomi sayisini azaltmada potansiyel bir
yontem  olarak  kabul edilmesi agik
apendektomiye gore en 6nemli avantajlarindan
biri olarak kabul edilmektedir (8,9).

Literatiirde negatif apendektomi orani
en fazla fertil kadinlardadir. Kadinlarda
yapilan apendektomilerde apendiksin normal
bulunma oran1 %27-45 arasinda degigsmektedir
(9). Bizim inceledigimiz 35 kadin hastanin
24’0 fertil cagda olup bu hastalarin 4’liniin
patolojik incelemesinde apendiks normal
olarak tespit edildi. Bu calismada 24 fertil
kadin hastada negatif apendektomi orani
%16.66 oranindayd1 ancak bu oran literatiirden
disiik idi. Bu ¢alismanin yazarlarnn negatif
apendektomi yiizdesindeki distklugi
calismaya alinan olgu sayisindaki azlik ile
aciklamaktadir.

Kadinlarda akut apandisit ayirici
tanisinda diisliniilmesi gereken hastaliklarin
tanis1 ve bir kisminin tedavisi laparoskopi ile
yapilabilmektedir. Bu nedenle c¢alismada
negatif apendektomi orani en fazla fertil
kadinlarda tespit edilmis olsa da apandisitten
siiphelenilen fertil kadinlar tanisal
laparoskopiden en fazla fayda gorecek hasta
grubunu olusturmaktadir. Karin ici
eksplorasyon laparoskopik apendektominin
geleneksel yontemlere gore tstinliig olarak
kabul edilmektedir. Ag¢ik apendektomi
sirasinda  karsilagilabilecek apandisit dist
patolojileri aramak c¢ogu kez yapilan
insizyonlar ile sinirli kalmaktadir. Laparoskopi
ile elde edilen gorintiler ile daha iyi veriler
elde edilmekte ve apandisit ayirici tanisinda
karsilasilan patolojiler etkin ve hizli bir sekilde
tedavi edilmektedir.

Eksplorasyon ile normal tespit edilen
apendikse apendektomi yapilip yapilmamasi
da tartismali konulardan birisidir (6,10,11).
Bircok klinik McBurney laparotomiden sonra
normal apendiks ve patolojiyi aciklayabilecek
bir durum varsa yine de apendektomi

yapmaktadir. Ayrica normal goriinen olgularda

ve  patolojiyi  aciklayan  bir  durum

saptanmamigsa mikroskopik apendisit
olabilecegi, fekalit veya karsinoid
bulunabilecegi diistincesiyle apendiksin

cikarilmasi Onerilmis ve benimsenmistir (12).
Bu noktada klinisyen agik veya laparoskopik
apendektomi yapma kararmi Oyki, fizik
muayene,  laboratuar  ve  goruntileme
dortliistiniin  birbirini  destekler birlesimi ile
almali, tanisal amagli ameliyatin kararindan
olabildigince kagimmalidir.

Literatlirde laparoskopik
apendektominin acik apendektomiye gore daha
uzun siirmesi yontemin dezavantaji olarak kabul
edilmektedir. Agik apendektomi igin bu siire
yapilan bir meta-analizde 25-87 dakika arasinda
degismekte olup, laparoskopik apendektomi igin
ise 35-102 dakika arasinda bildirilmigtir (13).
Ayni ¢alismada incelenen tiim makalelerde agik
apendektomide ameliyat suresi laparoskopik
apendektomiye gore daha kisadir. Ortalama bir
saatin Uzerinde laparoskopik apendektomi stiresi
bildirilen makalelerin yaymn tarihleri bir saatin
altinda tamamlanan laparoskopik
apendektomilere gore daha eskidir. Bu durumun
cerrahlarin laparoskopik deneyimlerinin artmasi
ile baglantili olabilir. Bu ¢alismada ortalama
ameliyat stresi 42.15 + 17.8 dakika olup uzun
stiren olgular, es zamanli kolesistektomi yapilan
olgular veya perforasyonun mevcut olanlardi.
Kozmetik agidan laparoskopik apendektominin
acgik apendektomiye iistiin olmasi,
laparoskopiden acik apendektomiye gecildigi
durumlarda dezavantaja doniigmektedir. Bu
durumun nedeni insizyon sayisindaki artigtir.
Laparoskopik baslanip acik ameliyata gegme
orani cerrahin tecriibesine, apendiksin ve karnin
durumuna  goére  degismektedir.  Bizim
calismamizda bu oran %7.69 olup, kabul
edilebilir bir seviyededir (14).

Literatlire gore laparoskopik
apendektomi daha hizli iyilesme, daha az
postoperatif komplikasyonlar, daha iyi kozmetik
etki, daha az postoperatif agr1 ve daha kisa
hastanede kalma gibi pek ¢ok avantaja sahipti.
Ik baslarda bu avantajlar komplikasyonsuz
apandisitte gosterilmis olsa da ilerleyen yillarda
deneyimler arttik¢a komplikasyonlu apandisitte
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dahi bu avantajlar1 vardir (6,15,16). Agik
apendektomi sirasinda eger karin
eksplorasyonu gerekirse cerrah bunun icin
¢cogu zaman kesi biiyiitmeyi tercih etmektedir.
Laparoskopik yaklasimin en biiyik farki
burada ¢ikmaktadir ve iyi bir karin igi
cksplorasyon saglar (17).

Sonug olarak bize gore akut apandisit
tedavisinde; laparoskopik apendektomi tercih
edilebilecek bir yontemdir ancak gerekli
durumlarda acik ameliyata gecilmeli ve hasta
icin en uygun tedavi yontemi ameliyat
sirasinda degil, gelismis tam1 yOntemleri
destegi ile, ameliyat oncesinde secilmelidir.
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A Case of Bacterial Meningitis Due to
Vancomycin Resistant Enterococcus
Casseliflavus in a Nursling Child
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Abstract

Enterococcus casseliflavus is a rare pathogen that plays a role in various
infections. It causes infections such as sepsis in humans. In adults, these are
usually vancomycin resistant cases. We present a rare case of vancomycin-
resistant E. casseliflavus meningitis in a 17-months-old girl who has been
successfully treated with linezolid. The patient completely recovered after
fourteen days of linezolid treatment. Vancomycin-resistant E. casseliflavus may
be a potential pathogenic cause of meningitis in children with good clinical
outcome by linezolid treatment. Linezolid therapy should be considered in
children cases when vancomycin therapy failed.

Keywords: Enterococcus casseliflavus, Meningitis, Pediatrics

Oz

Enterococcus casseliflavus ¢esitli enfeksiyonlarda rol oynayan nadir gorilen bir
patojendir. Insanlarda sepsis gibi enfeksionlara yol acar ve bunlar genellikle
eriskinlerde goriilen vankomisin tedavisine direng gosterebilen vakalardir. Biz
bu raporda, 17 aylik bir kiz ¢ocugunda linezolid ile basarili bir sekilde tedavi
edilen ve nadir gorilen vankomisin direncli bir E. casseliflavus menenjiti
olgusunu sunmaktayiz. Hasta ondort giinliik linezolid tedavisi ile dizeldi.
Vankomisin direncli E. casseliflavus ¢cocuklarda goriilen menejitlerin potansiyel
patojen bir nedeni olabilir ve tedavide linezolid kullanimu ile iyi klinik sonuglar
alinmaktadir. Cocuk hastalarda vankomisin tedavisine cevap alinamayan
durumlarda, vankomisin direncli E. casseliflavus diistiniilmelidir.

Anahtar kelimeler: Enterococcus casseliflavus, Meninjit, Pediatri
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CASE REPORT | E. Casseliflavus Meningitis

INTRODUCTION: PNL), protein level 1438 mg/L (normally 150-
450 mg/L) and glucose concentration 14.6
mg/dL (simultaneous blood glucose 140
mg/dL). Direct Gram stain of CSF showed
Gram positive cocci and PNL. The general
condition of the patient was deteriorating.
Therefore, we discontinued the treatment and a
new empirical antibiotic treatment was started
with vancomycin and imipenem. The organism
yielded yellow colonies on both blood and
Muller-Hinton agar. It was also positive for
bile-esculin test and growth in 6.5% NaCl. The
organism was identified as E. casseliflavus
using Vitek 2 Compact (BioMerieux, France).
The isolate was sensitive to ampicillin
(MIC,2pg/ml), erythromycin (MIC,0.5ug/ml),
imipenem (MIC,1pg/ml), ciprofloxacin
(MIC,0.5ug/ml), moxifloxacin
(MIC,0.25ug/ml), teicoplanin (MIC,0.5ug/ml)

and gentamicin (MIC,0.1ug/ml). It was
A 17 months old female nursling child with resistant to  clindamycin  (MIC,8ug/ml)

fever, ~coughing ~and iritability — was trimethoprim/sulfamethoxazole
administered to Sanliurfa Pediatric Hospital, (MIC,10ug/ml), tetracycline (MIC,16ug/ml)
Sanliurfa, Turkey. There was no history of high dose of streptomycin (MIC,2000ug/ml),
previous illness or an underlying disease. and vancomycin (MIC,4ug/ml).
Physical examination revealed fever (38.2 °C), Accordingly to antimicrobaial test report,
pulse rate 128/min, blood pressure 110/75 combined vancomycin and imipenem was

mmHg and  respiratory rate  24/min. discontinued after three days post therapy.
Oropharynx was hyperemic with oral aphts and Sulbactam ampicillin was started at a dose of

gingivitis. o _ (3x100 mg/kg/day). Fever was still present and
Laboratory examination showed haemoglobin no improvement in patient’s condition was seen

(HB) 10 g/dL, haematocrit of 32.3 %, white within 48 hours of treatment. Thereafter,

blood  cell  (WBC) count  16100/mm? treatment was changed to intravenous linezolid

(predominance of neutrophils 72% and ZSZ" (10 mg/kg/day). Forty eight hours after therapy,
other leukocytes) platelet count 244000/mm?, fever disappeared and the patient’s general

ESR 20 mm/h and C-reactive protein (CRP) condition improved. On the 4th day of linezolid

Enterococcus spp. are primarily found in the
water, soil and food stuffs. Enterococcus fecalis
and Enterococcus faecium are main human
pathogens (1,2). Other enterococcal species
such as E. casseliflavus and E. gallinarum are
motile enterococci causing serious invasive
infections in 1-2% of all enterococcal infections
especially in older patients (2,3). Despite its
rarity, the importance of this pathogen has
increased recently since it was implicated in
infections in immunocompromised patients,
and it displays intrinsic low level resistance to
vanocomysin and some strains show high level
resistance to aminoglycosides (4). The aim of
the present report is to present a case of
meningitis caused by E. casseliflavus in a child.

CASE REPORT:

130 mg/L. Serum biochemical tests were within treatment, blood WBC count declined to 10000
normal limits. Combined therapy of ceftriaxone cells /mL and CRP was 5.6mg/dL. Lumber
and amikacin was started empirically and puncture was repeated and it showed no
continued for 4 days. Oral lesions improved leukocytes and absence of bacterial growth.
after the antibiotic therapy. However, body Other CSF values were normal. Therapy
temperature and CRP remained h'gh'm SO, continued daily for 14 days. The patient
lumbar puncture was performed on the 4™ day. recovered completely and discharged from the
Examination of CSF revealed WBC count 1600 hospital.

cells/ml (95% polymorphonuclear leukocytes
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DISCUSSION: poor response as well as the patient's clinical
deterioration, prompted us to change the
treatment to linezolid, the first member of
oxazolidone The difficulty in treating E.
casseliflavus meningitis may be due to drug
kinetics and microbial drug resistance. On the
second day after the initiation of treatment, both
the patient's clinical and laboratory findings
gradually improved. On the 18" day, the patient
completely recovered. Linezolid penetrates into
the CSF and it has also good activity against
both E. faecium and non-E. faecium species (E.
casseliflavus) (3,8,14).

The present report stresses the need for
clinicians to be aware of E. casseliflavus
meningitis since the organism possesses an
intrinsic low level vancomycin resistance and
VanC phenotype. Proper management of
infection by this rare organism warrants correct
identification and sensitivity testing of such an
isolate. Our attention should be drawn to
serious infections caused by this motile
organism even in patients without severe
underlying disease or immunocompromised
status. As a result, E. casseliflavus may cause
rare central nervous system infections. The
increasing resistance to treatment should be
considered over time. A favourable outcome
was observed with intravenous linezolid in this
case report and it should be considered as a
treatment option for similar cases. To our
knowledge, our case is the first case in a
pediatric patient and the third case of E.
casseliflavus meningitis reported.

Enterococcal meningitis is an uncommon
disease. E. fecalis and E. faecium are
responsible for most of enterococcal infections
in humans and rarely involved in bacterial
meningitis. They account for 0.3-4% of the
reported cases of bacterial meningitis (5).
Motile enterococci such as E. gallinarum and E.
casseliflavus are unusual etiological agents of
bacterial meningitis. Several studies have
demonstrated that motile enterococci colonize
the gastrointestinal tracts of both hospitalized
individuals and nonhospitalized healthy ones
(6). They are usually implicated in bacteremia
cases (2,6-8). They are naturally resistant to
vancomyecin and best treated with linezolid and
daptomycin (3,6). Review the literature, there
were three cases of E. gallinarum meningitis
and two cases of E. casseliflavus meningitis
(9,10). The first case of E. casseliflavus
meningitis was in an elderly woman. Our case
report describes the clinical features and
outcome of E. casseliflavus in pediatric
meningitis. Our patient was a hospitalized child
in whom a tentative diagnosis of pneumonia
was made on the hospitalization day. On the
hospitalization day 4, his condition deteriorated
again. E. casseliflavus was isolated from the
CSF. Although there was no clear focus for E.
casseliflavus in our case, we believe that the
source of infection could have been the
patient’s own gastrointestinal flora.

Antimicrobial therapy with various agents such
as cephalosporins and vancomycin may play a
role in increasing colonization with these

organisms (11). However, treatment should be REFERENCES:
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