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Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar (GSBL) ve Tani
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Extended Spectrum Beta-Lactamases (ESBLs) and Identification Methods
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Ozet

Klasik TEM ve SHYV tiirii enzimlerden nokta mutasyonu ile gelismis olan Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar (GSBL), son 30
yilda 6nemli bir diren¢ mekanizmasi olarak ortaya ¢ikmis olup tanimlanan enzim sayist 200’e ulagsmistir. Bu enzimleri kodlayan
genlerin ¢ogu plazmidler ile yayilim gostermekte ve genellikle beraberinde beta-laktam yapisinda olmayan diger antibiyotiklere
kars1 da direng genleri tasimaktadir. En uygun tedavi segeneklerinin belirlenmesi i¢in Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) ve diger standart rehberlerde 6zellikle Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlari igin rutin olarak GSBL
varligimmin tarama ve dogrulama testleri ile arastirilmasi Onerilmektedir. Bu amacla gelistirilen testlerin ¢ogu iretilen enzimin
klavulanik asit varliginda inhibisyonunun gozlenmesi esasma dayanir. Rutin laboratuar uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan
Cift Disk Sinerji yontemi, ucuz ve uygulamasi kolay bir yontem olarak tatmin edici sonuglar vermektedir. Ancak bu testte sonug
alinmasi i¢in en az 18-24 saat gerekmekte ve bazi enzim tiirleri saptanamayabilmektedir. Son yillarda gelistirilen kromojenik testler
ve molekiiler yontemlerle kisa siirede sonug alinabilse de uygulama zorluklari nedeniyle yaygin kullanimlar sinirli kalmaktadir. Bu
derlemede GSBL enzimlerinin klinik 6nemi, tiirleri ve in vitro tanida kullanilan yontemler tizerinde durulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Direng, GSBL, E. coli, K. pneumoniae.

Abstract

Extended Spectrum Beta-Lactamases (ESBLs) which develop from classic TEM and SHV beta-lactamases by point mutations have
been emerged as significant resistance mechanisms for last 30 years, and their number has reached about 200. The most of the genes
encoding these enzymes are transferred on the plasmids and they frequently co-transfer some genes that are responsible for the
resistance to other antimicrobials which are not in beta-lactam structure. To select the most appropriate therapy choices, some
guidelines including Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) have recommended to routinely determine the production of
ESBLs with applying screening and confirmative tests for Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae isolates. Majority of the tests
for ESBLs detection are based on the visualization of the enzyme inhibition in the presence of clavulonic acid. Double Disc Synergy
test, one of the most widespreadly used in the routine laboratory interventions, is a cheap and easy-to-apply method, and gives
satisfactory results. However, in this test, 18-24 hours are required to obtain the result, and some types of enzymes can not be
identified. The chromogenic tests and molecular methods which are developed in the recent years may give result in a shorter time,
but their usages are limited due to difficulties for application. In this review, clinical importance of ESBL enzymes, their types and in
vitro diagnostic methods will be discussed.

Key Words: Resistance, ESBL, E. coli, K. pneumoniae.

Giris

Beta-laktamlar, gosterdikleri iistiin etki spektrumlari,
mikroorganizmalar i¢in yiiksek ve secici toksisiteleri,
neredeyse tiim yas gruplarinda uygulanabilir olmalari,
diger gruplara gore relatif olarak disik yan etki
insidanslar1 ve tiim viicut sivilarina olan {istiin dagilim
ozellikleri nedeniyle gliniimiizde en c¢ok regete edilen
antibiyotikler olmustur. Lisansli tiim antibiyotikler
icinde bu ilaglarin sayisal agirhgr %70’e yakindir.
Ancak,  gereksiz-uygunsuz-yogun  kullanim  ve
hastanelerde infeksiyon kontrol ydntemlerinin yeteri
kadar uygulanmamas: nedeniyle bakterilerin bu
antibiyotiklere olan direnci yillar icinde hizla artmustir.
Beta-laktamaz sentezi enterik Gram negatif bakteriler
icin en Onemli antibiyotik diren¢ mekanizmasidir.
Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasindaki siklik amid
baginit pargalayarak etki gosterirler. Beta-laktamaz
genleri, bakteride kromozom kontroliinde veya plazmid

ya da transpozonlarda yerlesmis genler {izerinde
kodlanmaktadir. TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi
plazmid kaynakl beta-laktamazlar Enterobacteriaceae
iiyeleri arasinda yaygin bulunan enzimler olup, bunlar
plazmidler araciligryla diger bakterilere aktarilirlar (1).
Plazmid kaynakli  beta-laktamazlar, baslangigta
penisilin ve birinci kusak sefalosporinleri hidrolize
edebilen enzimler iken sonralart bu enzimleri kodlayan
genlerde ortaya ¢ikan mutasyonlar sonucu genislemis
spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) adi verilen,
i¢iincii kusak sefalosporinleri ve aztreonami hidrolize
edebilen yeni beta-laktamazlar olarak tanimlanmigtir
(2). Bu enzimlerin en onemli Ozelligi genellikle
klavulanik asit, daha az olarak da sulbaktam veya
tazobaktam gibi inhibitdrlere duyarli olmalaridir.
GSBL enzimleri esas olarak TEM ve SHV
enzimlerinden koken alsalar da TEM ve SHV kokenli
olmayan CTX-M, OXA-1, PER-1, PER-2 gibi yeni



Daglar ve Ongiit; Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar

plazmid kaynakli GSBL’ler de tanimlanmistir. Bu yeni
enzimler sefamisinler de dahil olmak iizere tiim
sefalosporinlere karst etkilidir (3). GSBL’ler iilkemizde
ve tlim diinyada yaygin olarak bulunur. Giiniimiizde
200°den fazla GSBL tanimlanmustir (4).

GSBL iireten suslarla olusan infeksiyonlar siklikla,
hastanede uzun siire yatan, bilyiik cerrahi operasyon
geciren, arteriyel ve iriner kateteri olan ve ozellikle
yogun bakim servislerindeki hastalarda goriilmektedir.
ancak son yillarda toplum kokenli infeksiyonlarda da
sikligimn arttif1 goriilmiistiir. GSBL’ler en sik hastane
kokenli Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli
suslarinda goriilmekle birlikte diger

Enterobacteriaceae iiyelerinde de saptanmaktadir (5).

GSBL  enzimleri plazmid araciligiyla  kolay
yayilmalari, salginlara yol acabilmeleri, bu suslarin
etken oldugu infeksiyonlarda tedavi basarisizligi ve
mortalite artis1 gibi ciddi klinik problemlerin ortaya
cikist nedeniyle giiniimiiz hastanelerinde onemli bir
diren¢ mekanizmast haline gelmistir. Bu nedenle bu
enzimlerin laboratuarda iyi tamimlanmasi tedavinin
dogru yonlendirilmesi bakimindan énem tagir.

Beta-laktamazlarin kisa tarihi

Beta-laktamazlar; beta-laktam halkasinda bulunan
amid bagini parcalayarak bu tiir antibiyotikleri etkisiz
hale getiren enzimlerdir. Penisilin, 1928 yilinda
Alexander Fleming tarafindan kesfedildikten sonra
1940 yilinda Abraham ve Chain E. coli'den elde
ettikleri Oziitlin penisilinin etkisini ortadan kaldirdigin
gostermislerdir. Bu arastiricilar elde ettikleri enzime
"penisilinaz" adini1 vermislerdir (6).

1960'1ardan  sonra  semisentetik  penisilinler,
metisilin ve ampisilin, 1. kusak sefalosporinlerden
sefaloridin ve sefalotinin gelistirilmesiyle Gram
negatif comaklarda bulunan beta-laktamazlar dnemli
bir diren¢ mekanizmas: haline gelmistir. Gram
negatif bakterilerde ¢ok daha fazla cesitte beta-
laktamaz bulundugundan ve plazmid kontroliinde
sentezlenebildiginden ¢ok kisa siirede direncgte artig
gdzlenmistir.

Beta-laktamazlarla hidrolize olmayan yeni beta-
laktamlarin gelistirilmesi 1980°1i yillarda 3. kusak
sefalosporinlerin yaygin olarak kullanilmasina yol
acmustir. Almanya'da 1983 yilinda bir
K. pneumoniae susunda, 3. kusak sefalosporinleri de
parcalayan plazmid kaynakli bir beta-laktamaz
bulunmustur (7). Bu yeni beta-laktamaz Klebsiella
spp. tirlerinde sik olarak bulunan SHV-1 beta-
laktamazindan mutasyonla olusan SHV-2 enzimidir.
Ardindan, Fransa'da seftazidime direncli
K.pneumoniae suslarinda, seftazidimi hidrolize eden
TEM-2 enziminden yalmz iki aminoasit farki
bulunan plazmid kaynakl1 beta-laktamaz
belirlenmistir (3).

Beta-laktamazlarin siiflandirilmasinda en stk Ambler
molekiiler siniflandirmasi ile Bush-Jacoby-Medeiros
fonksiyonel simflandirmasi kullamlmaktadir (8, 9).
Ambler siniflandirmasinda beta-laktamazlar, enzimleri
kodlayan niikleotid dizilerine gore dort simifa ayrilir.
A, C ve D smifi beta-laktamazlar serin beta-
laktamazlar; B simifi beta-laktamazlar ise metallo-
beta laktamazlar olarak isimlendirilirler. Beta-
laktamazlarin en yeni simiflandirma semasi olan Bush,
Jacoby = ve  Medeirios  tarafindan  yapilan
siniflandirmada ise beta-laktamazlar biyokimyasal
ozelliklerine ve substrat profillerine gore dort gruba
ayrilir.

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar
Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, Ambler
molekiiler sinif A’da yer alan grup 2be, grup 2e ve
smif D (grup 2d) beta-laktamazlardan olusur. Bu
enzimlerin  etki  spektrumlarinin  oksimino-beta-
laktamlar1 da kapsamasi nedeniyle genislemis
spektrumlu beta-laktamazlar olarak adlandirilmislardir.
GSBL’ler; genis spektrumlu penisilinlere, 1., 2., ve
3. jenerasyon sefalosporinlere ve kismen sefepime
etkili, karbapenemlere, sefamisinlere ve beta-
laktamaz inhibitorlerine etkisizdirler.

Klasik olarak tanimlanan GSBL’lerin biiyiik
¢ogunlugu TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimlerinden
koken almistir. Koken alinan ana enzimin molekiiler
yapisindaki aminoasitlerden bir ile dordiiniin yerine
farkli aminoasitlerin gelmesi sonucu GSBL’lar
olusur. Giiniimiizde TEM tiirii beta-laktamazlarin
sayist 130°u, SHV tiirii beta-laktamazlarinki 50’yi
gecmistir. Bu ii¢ enzimin tiirevleri disinda son
yillarda bunlardan koéken almayan CTX-M, PER,
VEB gibi genislemis spektrumlu enzimlerin
sayisinda artis olmustur (10). SHV ve TEM tiirevi
enzimler grup A’da yer almaktadir. OXA tiirevi olan
GSBL’ler ise grup D’de yer alan oksasilinazlardir.
GSBL tiirii enzimler Gram negatif bakterilerde
siklikla bulunmaktadir. Ozellikle
Enterobacteriaceae ailesinden K. pneumoniae’da en
sik gozlenmekle birlikte E. coli ve Salmonella
spp.’de de siklig1 artmaktadir (11).
Enterobacteriaceae ailesi disinda GSBL iireten
mikroorganizmalarin sikligi daha az olup bunlarin
iginde en sik P. aeruginosa’da gdzlenmektedir (12).

GSBL Tiirleri

TEM grubu GSBL’ler

Plazmid kokenli bilinen en eski enzim olan TEM-1,
ampisilin, penisilin ve birinci kusak sefalosporin
direncine neden olur. TEM-1, Gram negatif
bakterilerde en sik kodlanan enzimdir ve ampisiline
direngli E. coli’lerin %90’inda direngten bu enzim
sorumludur. TEM-1'in  yapisinda bir aminoasit
degisikligine (39. pozisyondaki glutamin yerine lizinin
gecmesi) neden olan mutasyon sonucu TEM-2, bu
enzimin yapisinda 2 aminoasit degisikligi ile de TEM-
3 ortaya ¢ikar. TEM-1 ve TEM-2 etki spektrumu

acgigindan benzer penisilinazlardir. Siklikla
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transpozonlar tarafindan kodlanan dar spektrumlu
enzimler olup; penisilin ve birinci  kusak
sefalosporinleri hidroliz edebilirler. Ancak oksiimino-
sefalosporinlere kars1 aktiviteleri yoktur (13).

flk TEM varyantimn bildirimden giiniimiize kadar,
mutasyonlar sonucu gelisen aminoasit degisikliklerinin
kombinasyonlar1 sonucu 150°den fazla bu enzimin yeni
tiirii tammlanmstir. Birgogu GSBL aktivitesine sahip
iken, bazi varyantlar inhibitdr direngli beta-laktamaz
ozelligindedir (14). Inhibitér direncli TEM (IRT)
tiiriindeki enzimler, genis spektrumlu sefalosporinleri
inhibe etmediklerinden gercek anlamda GSBL olarak
kabul edilmezler. Giiniimiizde sayis1 20’den fazla
bulunan IRT tiirii enzimler klasik GSBL’lerin aksine
beta-laktamaz inhibitorlerinin  etkilerine (6zellikle
sulbaktam ve klavulanik asit) kars1 direnglidir. Ancak
tazobaktam bu enzimleri inhibe edebilmektedir.

TEM kokenli GSBL’ler en stk E. coli ve K.
pneumoniae’da  tanimlanmug  olmakla  birlikte,
Salmonella  spp, Proteus mirabilis, Morganella

morganii ve Pseudomonas aeruginosa tirlerinde de
bulunabilmektedir (15).

SHYV grubu GSBL’ler

SHV-1 enzimi en sik K. pneumoniae’da bulunur ve bu
bakterideki plazmid aracili ampisilin direncinin
yaklasik %20’sinden sorumludur. Bu enzimin iretimi
ile ampisilin, tikarsilin ve piperasiline kars: direng
olusturmaktadir. ~ Oksiimino-sefalosporinlere  kars1
aktivitesi yoktur (15). SHV tiirii enzimlerin ilk tiirevi
1983  wyilinda bulunmus ve SHV-2 olarak
tanimlanmustir. TEM grubu GSBL’lere kiyasla SHV-
1’den kdken alan enzim sayis1 ve aminoasit degisikligi
olan pozisyonlar daha azdir. Bunlarda karakteristik
degisiklik 238. pozisyonda glisin yerine serin, 240.
pozisyonda glutamin yerine lizin girmesidir. Sonugta
238. pozisyondaki serin rezidiisii seftazidime, 240.
pozisyondaki lizin rezidiisii ise sefotaksime Kkarsi
hidroliz etkinligi ac¢isindan o6nemlidir. SHV grubu
enzimler K. pneumoniae’dan baska Citrobacter
diversus, E. coli ve P. aeuroginosa’da bildirilmistir.

CTX-M grubu GSBL’ler

Bu grup enzimler substrat olarak sefotaksimi tercih
etmektedir. CTX-M tipi beta-laktamaz ilk olarak 1989
yilinda Almanya’da E.coli susunda saptanmustir. Daha
sonra, Salmonella typhimurium ve E. coli basta olmak
lzere bircok FEnterobacteriaceae tlirliinde iretimi
gosterilmistir. Giinlimiizde yaklasik 80’den fazla CTX-
M enzimi bildirilmistir (4). CTX-M enziminin kaynag1
TEM ve SHV enzimlerine gore farklidir. SHV ve TEM
tip GSBL’ler onciil enzimlerden  aminoasit
degisiklikleriyle olusurken, CTX-M tip GSBL’ler
konjugatif plazmid ya da transpozon aracilig1 ile baska
bakteriden horizontal gen transferiyle olusurlar. CTX-
M enzimlerini iireten mikroorganizmalarin ¢ogunlukla
hastane infeksiyonlarindan izole edilmelerine karsin
SHV ve TEM enzimlerinden farkli olarak Vibrio
cholerae, tifo dis1 Salmonella spp. ve Shigella spp. gibi

toplum  kaynakli infeksiyon etkenlerinde de
bildirilmektedir. Sefotaksim ve seftriaksonun toplumda
yaygin kullanimmm CTX-M enzimlerinin ortaya
¢ikisinda rol oynadig diistiniilmektedir. CTX-M grubu
enzimlerin sayl1sl hizla artmaktadir.
Enterobacteriaceae  izolatlarinda saptanan bu
enzimler, diinyanin bir¢ok yerinden rapor edilmistir

(16).

OXA grubu GSBL’ler

OXA tip beta-laktamazlar oksasilini hidrolize etme
yeteneklerinden dolayr bu ismi almislardir. Bu grup
enzimler fonksiyonel grup 2d ve molekiiler simf
D’de yer almalartyla TEM ve SHV enzimlerinden
ayrilirlar. En sik P. aeruginosa’da bulunmakla
birlikte diger Gram negatif bakterilerde de
saptanmaktadir. En yaygin olam1 OXA-1 beta-
laktamazidir ve E. coli suglarinin %1-10’unda
bulunmaktadir (17). Bu enzimlerin OXA-1 den OXA-
10’a kadar olanlar1 dar spektrumlu olup substrat olarak
oksasilin ve kloksasilini tercih ederler (15, 17, 18).

TEM ve SHV’de oldugu gibi aminoasit dizilerindeki
nokta mutasyonlar1 sonucu oksiimino-sefalosporinleri
hidrolize edebilen genis spektrumlu enzimler olarak
gelismislerdir (19). OXA-11, 14, 15 ve 16 seftazidim
direncine yol agarken, OXA-17 sefotaksim direnci
olusturmaktadir. OXA-31 ise sefepime direng
olustururken seftazidime duyarlidir (20). OXA-24
ayrica karbapenemaz aktivitesi gostermektedir. Ancak
bu enzim bir GSBL tiirt olarak
simflandirilmamaktadir.  Bu  enzimlerin  Onemi,
klavulanik asit ve sulbaktama direngli olmalar1 ve
hemen daima hastane infeksiyonlarindan soyutlanan
koékenlerden saptanmalaridir (6).

PER grubu GSBL’ler

PER enzimleri ile TEM ve SHV tipi GSBL’ler DNA
baz dizileri bakimindan %25-27 oraninda homoloji
gosterirler (21, 22). Ik olarak Fransa’da bir Tiirk
hastadan izole edilen bir P. aeruginosa susunda
saptanmistir.  PER-1  enzimi  penisilin  ve
sefasporinleri hidrolize eder ve klavulanik asit ile
inhibe olur (23). P. aeruginosa disinda Salmonella
typhimurium, Acinetobacter baumannii, A. faecalis
ve P. mirabilis suslarinda da gosterilmistir (24, 25).
PER-1 ile %86 homoloji gosteren PER-2 enzimi
sadece Giiney Afrika’dan bildirilmistir (22).

VEB grubu GSBL’ler

VEB-1 enzimi; PER-1 ve PER-2 enzimleriyle %38
oraninda homoloji gosterir. Seftazidim, sefotaksim
ve aztreonama yiiksek diizeyde direng gosterirler ve
klavulanik asit ile inhibe olurlar. VEB-1 ilk olarak
Vietnam’da bir E. coli susunda saptanmistir (26).

GES grubu GSBL’ler
GES-1 ilk olarak Fransa’da K. pneumoniae susunda
saptanmustir (27).
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Diger GSBL’ler

Genis spektrumlu sefalosporinleri hidrolize etme
yetenegine sahip BES-1, TLA-1, TOHO-1-2, BES,
SFO, TLA ve IBC gibi GSBL’ler bildirilmistir (28).

GSBL epidemiyolojisi

GSBL iireten organizmalarin sayis1 tiim diinyada hizla
artmaktadir. GSBL prevalansimin iilkeler, sehirler,
hastaneler arasinda degistigi; hatta ayni hastanedeki
servisler  arasinda  dahi  farklibklar  gosterdigi
bildirilmektedir (29). Yapilan calismalarda Klebsiella
izolatlarinda GSBL orami Latin Amerika’da %42.7,
Avrupa’da %21.7, Kuzey Amerika’da %>5.8 olarak
bildirilmistir (30). Tonkic ve ark. (31) yaptiklar
calismada GSBL oranimmi E. coli'de %4.7, K
pneumoniae’da ise %36.8 olarak bulmuslardir. Son
yillarda iilkemizde E.coli izolatlarinda %7.2-32,
Klebsiella spp. izolatlarinda ise %42-56.5 arasinda
degisen oranlarda GSBL pozitifligi tespit edilmistir
(32-34).

TEM ve SHV tipi enzimler doksanl yillarda en sik
gozlenen GSBL enzimleri olup oOzellikle K
pneumoniae’de sik goriilmekteydi (24). Giinlimiizde
yapilan caligmalarda ise CTX-M enzimlerinin daha
yaygin hale geldigi ve 6zellikle toplum kokenli E. coli
tiirlerinde bu enzimlerin stk goriildiigi bildirilmistir
(16, 24). CTX-M-3, SHV-2 ve SHV-5 Dogu Avrupa
iilkelerinde hizla yayilmaktadir (35). Ulkemizde ise en
stk  CTX-M-15  goriiliitken  (27), OXA-48
karbapenemaz {iireten K. pneumoniae izolatlarinin ve
SHV-12  enziminin de sikhiginin arttifi  da
bildirilmektedir (36).

Giiniimiizde GSBL iireten mikroorganizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlar, Ozellikle yogun bakim
iinitelerinde yiiksek mortalite ve morbiditeye neden
olmaktadir. Celebi ve ark. (37) yaptiklar calismada
E.coli suslarinda GSBL prevalansii %54.4 olarak
saptarken, mortalite oranini GSBL {iretmeyen E.coli
enfeksiyonlarinda %8, GSBL  iireten  E.coli
enfeksiyonlarinda ise %24.3 olarak bildirmislerdir.

GSBL’larin klinikte neden oldugu sorunlar
a-Diren¢: GSBL sentezleyen bakterilerin klinikte
neden oldugu sorunlarin basinda bu enzimleri
sentezleyen bakterilerin yol agtifi direng problemi
gelmektedir. Bu enzimlerden birini sentezleyen Gram
negatif bakteri saptandiginda tiim genis spektrumlu
sefalosporinler ve aztreonama karst direngli olarak
kabul edilmelidir. Ayrica bu enzimleri kodlayan
plazmidler ayni zamanda birgok beta-laktam disi
antibiyotige karsi genetik materyal tasiyabilmektedir.
Dolayistyla GSBL  pozitif bir bakteride basta
aminoglikozidler olmak {izere kinolon, tetrasiklin,
kloramfenikol ve trimetoprim-siilfametoksazol direnci
de es zamanli olarak bulunabilir (38).

b-Hastalarin kolonizasyonu: Hastanede yatan

hastalarda ~ GSBL sentezleyen bakterilerle

kolonizasyonu arttiran ¢esitli risk  faktorleri
tanimlanmistir. Bunlar arasinda uzun  siireli
antibiyotik kullanimi, uzun siire yogun bakimda
yatma, altta yatan ciddi ve agir hastalik varligi,
invaziv isleme maruz kalma sayilabilir.

c-Laboratuvarda GSBL saptanmasinda
karsilasilan sorunlar: GSBL sentezleyen bir
bakteri, sentezledigi enzimin farkli sefalosporinlere
afinitesinin degisik olmasi ve inokulum etkisi gibi
nedenlerle {iglincii kusak sefalosporinlere duyarli
gibi goriinebilir.

GSBL tam yontemleri

Enterobacteriaceae  tiirlerinin ~ GSBL  iiretim
prevalansinda artis, klinik izolatlarda yaygin olmalari,
plazmid aracilig1 ile kolay yayilmalari, salgin, sagaltim
basarisizligl, mortalite artmasi gibi ciddi klinik
problemlere neden olmalari, rutin duyarlilik testleri ile
tanimlanmalarimin  gii¢  olmasi ve nedeniyle 6zel
yontemler ile dogru saptanmalar1 gerekmektedir (39).
GSBL  iireten  bakteriler = genis  spektrumlu
sefalosporinlere ve aztreonama direngli olduklari halde
rutin antibiyotik duyarlilik testlerinde duyarli olarak
bulunabilirler ve tedavi sirasinda sorunlara yol
acabilirler.

Klebsiella pneumoniae, E. coli, P. mirabilis ve
Klebsiella oxytoca’da, GSBL enzimlerinin saptanmasi
icin CLSI tarafindan fenotipik tarama ve dogrulama
testlerinin kullamilmasini 6nerilmistir.

Tablo 1. GSBL’lar igin tarama testi olarak &nerilen
inhibisyon zonu ve MiK degerleri

Inhibisyon MIiK
Antibiyotik zonu (mm) (ng/mL)
Sefotaksim <27 >2
Seftriakson <25 >2
Seftazidim <22 >2
Sefpodoksim <17 >8
Aztreonam <27 >2

GSBL tarama testleri

CLSI, sivi mikrodiliisyon testi ile sefotaksim,
seftazidim, seftriakson, aztreonam MIK degerleri >2
ug/mL, sefpodoksim MIK degeri ise >8 pg/mL
olarak saptandiginda; ya da disk difiizyon testinde
seftazidim inhibisyon zon g¢apmnin <22 mm,
sefpodoksim zon capmin <17 mm, aztreonam ve
sefotaksim zon ¢aplarinin <27 mm; seftriakson zon
capinin <25 mm oldugu durumlarda GSBL varlig1
icin dogrulama testi yapilmasini 6nermektedir (40)
Fenotipik dogrulama yontemlerden hi¢ birisi Gram
negatif bakterilerde GSBL yoniinden %100 duyarl
ve Ozgil degildir. Giiniimiizde klinik izolatlarda
GSBL’nin dogru tanimlanmas: gerekliligi tiim klinik
mikrobiyoloji laboratuarlarinca benimsenmistir.
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GSBL dogrulama testleri
Dogrulama testlerinde GSBL’lerin beta-laktamaz
inhibitorlerine duyarl olma 6zelliginden
faydalanilmaktadir. Sik olarak kullanilan yontemler
sunlardir.
1. Kombine disk yontemi
Cift disk sinerji yontemi
E test yontemi
Mikrodiliisyon yontemi
Ug boyutlu test
Boronik asit yontemi

N A e

Otomatize sistemler

1-Kombine disk yontemi

McFarland 0.5 standart yogunlugundaki bakteri
siispansiyonunun yayildigi Mueller-Hinton besiyerine
klavulanik asit (10 pg) igeren ve igcermeyen
seftazidim (30 pg) ile sefotaksim (30 pg) diskleri
yerlestirilir. Bir gece 35°C’de inkiibasyondan sonra,
klavulanik asit iceren ve igermeyen disklerin
etrafindaki inhibisyon zonlar1 olgtilerek
karsilastirilir. Kombinasyon diskleri etrafindaki
inhibisyon zonu, klavulanik asit icermeyen disk
etrafindaki inhibisyon zonundan > 5 mm daha genis
olan suslar, GSBL iiretimi acgisindan pozitif olarak
kabul edilir (39) (Sekil 1) .

2-Cift disk sinerji yontemi

Jarlier ve arkadaslari (41) tarafindan gelistirilen ve
GSBL’nin  belirlenmesinde en yaygin kullanilan
testlerden  biridir. McFarland 0,5 bulamklik
standardina esdeger olacak sekilde hazirlanan
bakteri siispansiyonu Mueller-Hinton besiyerine
yayilir. Plagin ortasina bir amoksisilin-klavulanik
asit diski (AMC 20/10pg) ile disk merkezleri
arasindaki uzaklik 30 mm olacak sekilde seftazidim
(CAZ), seftriakson (CRO) veya sefotaksim (CTX),
aztreonam (ATM) veya sefpodoksim (POD) diskleri
yerlestirilir. On sekiz saat 35°C'de inkiibasyondan
sonra test edilen sefalosporin veya aztreonam
etrafindaki inhibisyon zonunun AMC diskine dogru
genislemesi veya arada bakterinin iiremedigi bir
sinerji alanmin bulunmasi GSBL varligin1 gosterir
(39) (Sekil 2).

3-E-test yontemi

“B-test ESBL” stripleri (AB Biodisk, Isveg), bir
ucunda seftazidim (TZ), diger ucunda seftazidim ve
klavulanik asit (TZL) igerecek sekilde
hazirlanmistir.  Disk  difiizyon igin  bildirilen
standartlarda hazirlanan plaklarda inkiibasyondan
sonra, eliptik inhibisyon zonunun stripi kestigi deger
MIK degerini vermektedir. TZ ve TZL MIK
degerleri birbirine oranlandiginda MIK degerinde >
8 kat fazla azalma olmasi GSBL varligim1 gosterir.
Benzer sekilde sefotaksim ve sefotaksim-klavulanik
asit (CT-CTL) igeren E-test stripleri de
bulunmaktadir (Sekil 3).

Sekil 1. Kombine disk yontemi. a: seftazidim (30 pg), b:
seftazidim/klavulanik asit (30/10 pg) (39).

4-Mikrodiliisyon yontemi

Sefotaksim ve seftazidim MIK degerleri, hem tek
basina hem de klavulanik asit varliginda saptanir.
Klavulanik asit varliginda MIK degerlerinde >8 kat
azalma GSBL gostergesi olarak kabul edilir (39).

5-Uc boyutlu test (M3D)

Bakterilerin kanli agar besiyerlerindeki bir gecelik
taze pasajlarindan hazirlanan 0,5 McFarland
bulanikligindaki siispansiyonlar1 Triptic Soy Broth
(TSB) (Merck, Almanya) besiyerine ekilerek
35°C’de dort saat inkiibe edilir. Bu siire sonunda
hiicreler santrifiij edilerek ve ardindan bes kez
dondurulup ¢dzdiiriilerek enzim ekstraksiyonu
yapilir. Standart disk difiizyon testi igin Mueller
Hinton agara ATCC 25922 E. coli susu inokiile
edilerek plagin ortasina sefoksitin (30 pg) diski
konulur. Diskten 5 mm uzaklikta olacak sekilde
steril bistiiriyle yariklar agilir ve yariklara pipet
yardimiyla 25-30 pL elde edilen enzimlerden
konulur. Petriler 35 °C’lik etiivde bir gece
inkiibasyona birakilir. Ertesi giin inhibisyon zonuyla
kesisen yariklardaki suslardan 3 mm’ye esit ve 3
mm’den fazla distorsiyona neden olanlar ‘g
boyutlu test pozitif” olarak kabul edilir (42).

6-Boronik asit yontemi

Bu yontemde Boronik asidin AmpC beta-laktamaz
aktivitesini inhibe etme Ozelliginden yararlanilir.
Boronik asit yonteminin K. pneumoniae karbapenemaz
pozitif suslarmin belirlenmesinde olduk¢a basarili
oldugu bildirilmistir. Fakat ticari hazir elde edilebilir
olmamasi ve sonuglarin agtklanmasi i¢in bir giine daha
ihtiyag  duyulmast  nedeniyle  rutin  olarak
kullamilmamaktadir (43).

7-Otomatize sistemler

Bakteriyolojide kullanilan VITEK 2 (bioMerieux,
Marcy [D’Etoile/Fransa) ve Phoenix (Becton
Dickinson, Sparks, MD/ABD), Mikro-scan panel
test gibi otomatize sistemler de GSBL iireten suslari
saptayabilmektedirler. Bu sistemler; GSBL varligini
cesitli  kurallar1  isleterek tiim  penisilinleri,
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sefalosporinleri ve aztreonami direngli olarak rapor
ederler. Bu sistemlerin 6zellikle karbapenem
direngli K. pneumoniae suslarindaki direnci

saptamakta yetersiz oldugu bildirilmektedir (44).

Sekil 2. Cift disk sinerji yontemi. GSBL iireten
suslarda amoksisilin/klavulanik asit diskinin etrafina
(20-30 mm) yerlestirilen seftazidim, sefepim,
sefoksitin, aztreonam inhibisyon zon ¢aplarmm
genislemesi (35).

Sekil 3. E test ile GSBL tayini. Okunan MIK
degerlerine goére, CT/CTL >8 olmast durumunda
izolatin GSBL iirettigi kabul edilmektedir.

Hizh tam yontemleri

GSBL iireten bakteriler icin HMRZ-86 kromojenik
substratinin kullanildig: bazi yontemler
bildirilmistir. Bu kromojenik substratin  kan
kiiltiirlerine eklenmesi ile GSBL iireten bakterilerin
15 dakika-2 saat (s1v1 besiyerine pasaj yapildiginda)
icinde saptanmasi miimkiin olmaktadir (45). Bu
substratin kullanildigr Cica Beta Test (Kanto Chem,
Japonya; Mast Ingiltere) ile 2-15 dakikada GSBL,
AmpC ve metallobetalaktamaz iretimi
saptanabilmektedir.

Yine sefpodoksim igerdigi icin GSBL iireten
bakterileri se¢menin yani siwra E.coli, Klebsiella,
Enterobacter, Serratia, Citrobacter ve Proteae
grubu bakterilerin ayirimini yapabilen ChromID

ESBL (bioMerieux, Marcy I’Etoile/Fransa) hizli
tan1 saglayan ticari kromojenik bir besiyeridir (46).
Bir bagka kromojenik besiyeri olan CHROMAgar
CTX’in ise, AmpC fireten izolatlarda bile CTX-M
pozitif Enterobacteriaceae iiyelerini saptayabildigi
bildirilmistir (47).

Molekiiler tam yontemleri

Spesifik GSBL tipini belirlemek i¢in molekiiler
yontemlere gerek vardir. GSBL'nin ilk belirlendigi
donemlerde izoelektrik noktanin belirlenmesi var olan
GSBL'leri  gostermek i¢in  yeterli olmaktaydi.
[zoelektrik odaklama ydntemi ile enzim tiplerinin
Ozgiil izoelektrik noktalar1 belirlenerek hangi gruba
dahil olduklari tahmin edilebilmektedir (48). Ancak
sayilart 150’nin iizerinde olan TEM tipi enzimlerin
cogu Ozdes izoelektrik noktasina sahip oldugundan
enzim tiplerinin sadece izoelektrik noktalara dayanarak
belirlenmesi artik miimkiin goriinmemektedir.

Glintimiizde 06zgiil enzim tipini belirlemek icin
molekiiler yontemlerin kullanilmasi gereklidir. En sik
ve en yaygin kullanilan molekiiler yontem beta-
laktamaz genlerine spesifik oligoniikleotid Onciillerin
kullamldigi PCR’dir. Bu yontemle ancak enzimin bagl
oldugu aile saptanabilir, enzim varyantlar: arasinda
ayiim yapilamaz (9). Bu amagla gelistirilen
oligotyping yontemi ile TEM-1, TEM-2 ayrim
yapilabilir  (49). Oligotyping metodunda nokta
mutasyonlart saptayabilen problar kullanilmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda sekans spesifik peptid nukleik
asit (PNA)-bazli multipleks PCR yonteminin bla-GES-
2 identifikasyonunda standart PCR ve sekans
yontemlerine oranla daha dogru sonu¢ verdigi
bildirilmektedir (50).

Enzim genlerindeki niikleotid degisikliklerini tam
olarak saptayabilen DNA dizi analizi yontemi ise halen
altin standart olma ozelligini korumakla birlikte,
maliyeti yiiksek ve emek gerektiren bir yontemdir.
Klinik izolatlarda GSBL varligin1 saptama amaciyla
kullanilan yontemlerin avantaj ve dezavantajlar1 Tablo
2. de gosterilmistir.

Sonug¢

GSBL enzimleri tim diinyada oldugu gibi iilkemizde
de yaygin olarak bulunmakta ve GSBL iireten Gram
negatif bakteri infeksiyonlar1 6nemli saglik sorunlarina
neden olmaktadir. Bu infeksiyonlarin tedavisinde beta-
laktam ajanlarin yaygin kullanimi GSBL {ireten bakteri
sikligimn artisina ve yeni tiirlerin ortaya ¢ikisina neden
olmustur.

GSBL siklig1 ve enzim tipleri tiim diinyada farkliliklar
gosterse de GSBL varligin1 ve enzim tipini belirlemek
epidemiyolojik  acidan  Onemlidir. Bu amagla
gelistirilen izoelektrik odaklama yontemi, beta-
laktamazlarin bir ¢ogunda izoelektrik noktalarin benzer
olmasi nedeniyle tiplendirmede yetersiz kalmaktadir.
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Tablo 2. Yontemlerin iistiinliiklerinin karsilastirilmasi.

Yontem Avantajlan Dezavantajlar

CLSI _GSBL tarama Uygulama ve yorum kolayligi GSBL’ler her zaman direngli olmayabilir
testleri

Cift disk sinerji Uygulama ve yorum kolaylig Diskler aras1 mesafeler halen standart degil

Uc boyutlu test Uygulama ve yorum kolayligi GSBL’ye 6zgiil degildir.

E test Uygulama kolayligi Duyarliligr ¢ift disk sinerji yonteminden daha diisiik

Otomatize sistemler

izoelektrik odaklama

PCR
Oligotiplendirme

PCR-RFLP

Niikleotid dizi analizi

Uygulama kolayligi

Olasi enzim gruplarini siniflandirarak

PCR testine onciil olma 6zelligindedir.

Kolay uygulama, gen ailesine spesifik
Ozgiil TEM varyantlar1 saptanabilir

Uygulama kolay, spesifik niikleotid
degisiklikleri saptanabilir

Altin standart. Yeni enzimler

saptanabilir

Karbapenem direngli K. pneumoniae suslarindaki
direnci saptamada diisiik duyarlilik

Uygulama zor, benzer izoelektrik noktali enzimleri ayirt
etmekte yetersiz

TEM ve SHV varyantlari arasinda ayrim yapmada
yetersiz
Yeni varyantlar tespit edilememekte

Spesifik niikleotid degisiminin saptanmalidir

Uygulanma zor, maliyet yiiksek

Ancak olasi enzimlerin gruplandirilmasini saglayarak
PCR gibi enzim smufin1 belirleyebilen molekiiler
testlere 6ncii olma dzelligi tagimaktadir. Ulkemizin
Avrupa iilkeleri i¢inde GSBL siklig1 en yiiksek olan
iilkeler arasinda yer almasi, hastanelerde GSBL iireten
bakterilerin sikliginin izlenmesini zorunlu kilmaktadir.
GSBL’lerin  hizli artist  ve salginlar, sagaltim
basarisizlig1, artan mortalite gibi ciddi sorunlara neden
olmalari, dogru saptanmalarini ve tiplendirilmelerini
gerektirmektedir.

Her gecen giin artan beta-laktam direncine karst her
hastanenin kendi infeksiyon ve antibiyotik kontrol
programlarimin giincellemesi ve titizlikle uygulamasi
gerekmektedir. Bakteriyel flora ozellikleri ve direng
profiline bagl olarak her kurulus kendisi i¢in en uygun
GSBL izleme ve dogrulama ydntemini saptayarak
uygulamast bu direncin yayilimimn azaltilmasinda
yararli olacaktir.
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Kafeik Asit Fenetil Ester (KAFE) ve Miyokardiyal Iskemi
Reperfiuzyon (MI/R) Hasar
Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE) and Myocardial Ischemia Reperfusion (MI/R) Injury
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Ozet

Iskemi, doku hasari ile sonuglanan, dokuya yetersiz oksijen ve besin destegine yol agan kan akimi durmasi veya azalmasini ifade
eder. Miyokard dokusunun yasammin devam edebilmesi igin iskemik alanin erken reperfiizyonu onemlidir. Ancak reperfiizyonun
kendisi de, reperfiizyon hasari olarak adlandirilan miyokard hiicrelerinin 6limii ile sonuglanir. Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon
(MI/R) hasarinin ézellikle reperfiizyon donemindeki artmis serbest radikal iiretimi ve hiicre i¢i asir1 kalsiyum yiiklenmesi ile iligkili
olduguna inamlmaktadir. Aragtirmacilar, MI/R hasarin1 &nlemek igin kullanilabilecek ajanlar iizerinde pek g¢ok caligmalar
yapmaktadir. Bal arist kovanlarindan elde edilen propolisin aktif bir bileseni olan kafeik asit fenetil ester (KAFE)’ nin
antikarsinojenik, immiinomodiilator, antiinflamatuvar ve antioksidan ozelliklerinin oldugu bilinmektedir. KAFE, serbest radikalleri
siipliren ve antioksidan enzimleri aktive eden bir ajandir. Bu bulgular KAFE’ nin iskemik kalp hastaliklarinin 6nlenmesi ve
tedavisinde, Ozellikle hayat: tehdit eden reperfiizyon aritmilerinde ve ileriki yasam Kkalitesini etkileyebilen infarkt alaninin
dnlenmesinde klinik olarak test edilebilecegini diisiindiirmektedir. Bu derlemede MI/R hasarinin mekanizmalar1 ve KAFE’ nin Mi/R
ile ilgili hasar tizerindeki etkilerinin gézden gegirilmesi amaglandi.

Anahtar Kelimeler: Kafeik asit fenetil ester, Miyokardiyal iskemi/reperfiizyon, Propolis.

Abstract

Ischemia refers to lack of or decreased blood flow, which leads insufficient oxygen and nutrient supply to the tissue, which in turn
results in tissue damage. Early reperfusion of the ischemic area is important in viability of the myocardial tissue. However,
reperfusion also often results in injury to the myocardial cells, which has been termed reperfusion injury. It is believed that MI/R
injury is related to increased free radical formation and calcium overloading especially during the reperfusion period. Researchers are
working on the agents that can be used to prevent MI/R injury. Caffeic acid phenethyl ester (CAPE), an active component of propolis
from honeybee hives, is known to have anticarcinogenic, immunomodulatory, antiinflammatory, and antioxidant properties. It has
been demonstrated that CAPE is an agent which is a free radical scavenger and activates antioxidant enzymes. These findings thought
that CAPE would be valuable to test in clinical trials for prevention and of possible MI/R-induced injury, especially life threatening
reperfusion-induced arrhythmias and infarct size effecting life quality. In this review we have summarized the mechanisms of MI/R
injury and the effects of CAPE on myocardial damage that related to MI/R injury.

Key Words: Caffeic acid phenethyl ester, Myocardial ischemia/reperfusion, Propolis.

Giri

Ka]ps hastaliklari, diinyadaki 6lim ve hastaneye radikali {iretimine sebep olmasi doku hasarinin en
yatiglarm en onemli sebeplerinden  biridir  (1). onemli bilesenidir. Bunun yam1 sira gergeklesen
Miyokard dokusunun kan ihtiyacinin aterosklerotik inflamatuvar olaylar hasari daha da komplike bir hale
plak, trombiis veya inflamasyon gibi sebepler getirmektedir.

neticesinde yeterli diizeyde karsilanamamasi halinde

iskemik kalp hastaliklar1 olusur (2). iskemi sonrasinda Arastlrmamlar, insanlar i¢in hayati bir dneme sahip
dokunun oksijen ve besin ihtiyaci karsilanamadig1 gibi; olan MI/R hasar1 sirasinda olusan oksidatif stres ve
artk  maddeler de uzaklastirilamaz. Kurtarilan inflamasyon iliskili olaylarda tedavide kullanilabilecek
miyokard doku miktarini artirmak i¢in, doku kan akimu ajanlar  bulmaya  yonelik  caligmalara  agirlik
en kisa sirede yeniden saglanmalidir. Doku vermislerdir.

reperfiizyonu’nun  bu Onemli etkisinin yaninda,

morfolojik degisikliklere, ventrikiiler aritmilere sebep Dogal antioksidanlar arasinda enzimler (stiperoksit
olan istenmeyen etkileri de vardir (3). Miyokardiyal dismutaz-SOD, katalaz-KAT, glutatyon peroksidaz-
iskemi-reperfiizyon ~ (MI/R)  hasar1  trombolitik GPx,  glutatyon  rediiktaz, sitokrom-C-oksidaz,
olaylarda, perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti hidroksiperoksidaz), makromolekiiller (seruloplazmin,
ve koroner by-pass ameliyat1 gibi islemler sirasinda transferrin, ferritin, myoglobin, haptoglobilin) ve
gelisebilmektedir (4). Reperfiizyon doneminde hiicre mikromolekiiller (B-karoten, A-vitamini, C-vitamini,
igine giren molekiiler oksijenin, hizla serbest oksijen E-vitamini, tokoferoller, thiol igerenler, glutatyon

(GSH), N-asetil sistein, metionin, kaptopril, ubiguinon,
10
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melatonin) sayilabilir (5). Kafeik Asit Fenetil Ester

(KAFE), eksojen olarak kullanilan antioksidan
ajanlardan birisidir.

KAFE, bal anlarnn tarafindan toplanan giiglii
antimikrobiyal, antiinflamatuvar, antioksidan ve

antineoplastik aktiviteleri olan propolislerin aktif bir
bilesenidir. KAFE’ nin serbest radikalleri siipiiren ve
antioksidan enzimleri aktive eden bir ajan oldugu
gosterilmistir. Son yillarda yapilmis olan birgok
calismada antioksidan ozellige sahip olan KAFE’ nin
MI/R hasarindan etkilenen organ ve dokularda reaktif
oksijen ve nitrojen radikallerine bagli olarak gelisen
zararlar1 onledigi cesitli caligmalarda gosterilmistir (6,
7). Biz bu derlemede KAFE’ nin MI/R hasan
iizerindeki etkilerini agiklamay: amagladik.

Bal
Hipokrat (M.O. 466-377) balin, hava ve suya esdeger
oldugunu sdylemis ve yiiksek ates, yaralanma, 6dem ve
iltihaplanmalara kars1 yazilan regetelerde en basta bala
yer vermistir. Yunanli ve Arap hekimler de bali gesitli
26z, ruh ve sinirsel hastaliklarda yalniz veya bitkilerle
karigtirarak ~ surup  veya  merhem  seklinde
kullanmiglardir (8). Bal, seker ve diger bazi bilesiklerin
birer karigimidir. Bu karisimin i¢inde maltoz, siikroz ve
diger kompleks karbonhidratlarla beraber (9) daha az
miktardaki vitaminler, mineraller  (10)  ve
antioksidanlar (11) bulunmaktadir. Balin antioksidan
ozelligi icerdigi glukoz oksidaz, KAT gibi enzimlerden
ve askorbik asit, flavonoid, fenolik asit, amino asit,
gibi bilesiklerden
Propolis,  antioksidan

asit
(12).

ozellikleri olan diger bir bal aris1 iirliniidiir.

protein, organik
kaynaklanmaktadir

Propolis

Propolis bal arilan tarafindan cesitli kaynaklardan
toplanmig, recinemsi materyalin genel adidir (13).
Arilar  propolisi

tamirinde, giris
dezenfeksiyonda ve kovanin igine giren zararl
maddeler, mikroorganizmalar ve boceklerin

kovanlarin hasarlanan yerlerinin
deliklerinin kapatilmasinda,

mumyalanarak etkisiz hale getirilmesi islemlerinde
kullanirlar ~ (14).  Propolisin  icerisinde  fenolik
(flavonoidler: flavonlar, flavononlar ve flavonoller) ve
ilgili bilesikler (fenolik asitler ve esterleri) ile kafeik
asit esterleri (kafeik asit benzil ester, salisilik asit
benzil ester, sinamik asit benzil ester ve kafeik asit
fenetil ester -KAFE-) vardir (15).

Propolis uzun yillardan beri halk hekimleri tarafindan
en ¢ok antiseptik, antibakteriyel, antiinflamatuvar ve
rejeneratif amaglarla g¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. ~ Propolisin  antimikrobik  (16),
antiinflamatuvar (17) ve rejeneratif (18) etkileri
yaninda immiinomodiilatér (19), antimutajenik (20),
karsinostatik (21) ve antioksidan (22) etkileri bilimsel
calismalarla kanitlanmustir. Bu etkilerin  ¢ogunun
propolisin etkin maddelerinden biri olan KAFE’ ye
bagli oldugu gosterilmistir (23, 24).
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Kafeik asit fenetil ester (KAFE)

KAFE, arilarin bitkilerden topladig 6ziitiin icerisinde
bulunan keskin ve giizel kokulu propolis maddesinin
aktif bilesenlerinden birisidir (25). NF-Kf aktivasyonu,
lipit peroksidasyonu (26), lipooksijenaz (27),
siklooksijenaz (28) aktiviteleri, protein tirozin kinaz
(29) ve ornitin dekarboksilaz (30) iizerindeki potent ve
spesifik inhibitor etkilerinden kaynaklanan KAFE’ nin
immiinomodiilatér  ve

antiviral, antiinflamatuvar,

antioksidan 6zellikleri vardir.

Organizmada normal fizyolojik sartlarda veya herhangi
bir patolojik olay sonucunda olusan serbest radikaller
ile bunlarin koruyucusu olan antioksidan savunma
sistemi arasindaki dengenin, serbest radikaller lehine
kaymast oksidatif stresi gosterir. Yapilan arastirmalar
KAFE’nin insan nétrofillerinde ve ksantin/ksantin
oksidaz sisteminde 10 pumol konsantrasyonda reaktif
oksijen radikali (ROS) iiretimini tam olarak bloke
ederek antioksidan etki olusturdugunu gostermistir
(25). (I/R) ayrica
polimorfoniikleer notrofil aktivasyonu ile ilgilidir ve
bdylece olay daha karmagik bir hale gelmektedir (31).
Yukarida sayilan Ozelliklerinden dolayr KAFE, bu
hasar mekanizmalarin1 6nlemek igin kullamlabilecek

Iskemi-reperfiizyon hasari

gliclii bir antiinflamatuvar {iriindiir.

Inflamasyon, proliferasyonu uyaran kemotaktik ve

mitojenik  faktorlerin  salimmini  artirir.  Rediikte
glutatyon ~ (GSH)  aktivitesinin  azalmast  ve
malondialdehid (MDA) igeriginin artmast ile

sonuglanan inflamasyon, bu siirecin patofizyolojisinde
oksidatif stresin roliinii gostermektedir. Nitrik oksit
(NO) basta olmak iizere reaktif nitrojen tiirleri
inflamasyonda énemli bir rol oynar. Ornegin,
inflamatuvar siirecte g6z dokularindaki nitrik oksit
sentaz (NOS) aktivitesi anlamli bir sekilde artar.
Makrofajlar gibi NOS
aktivitesi indiiklenebilir. Bu yiizden NOS aktivitesinin
arttigl durumlar bize bu hiicrelerle ilgili patolojik bir

ve notrofiller hiicrelerde

durumun oldugunu gésterebilir. NOS’ un inhibisyonu,
inflamasyon ve doku hasarim1 azaltabilir. KAFE,
indiiklenebilir NOS’u (iNOS) baskilayan ve bu sekilde
NO aktivitesini azaltan 6zelligi nedeniyle, Tiirkdz ve
ark. (32) tarafindan yapilan bir ¢aligmada tavsanlara
intraperitonal (i.p.) olarak 3 giin enjekte edilmis (15
umol /kg) ve proliferatif vitreoretinopati (PVR) iizerine
etkinligi arastirilmigtir. Arastirma sonucunda KAFE’
nin PVR’ de inhibitér etkisinin oldugu goriilmiis ve
daha Onceden yiikselmis bulunan MDA ile NO’nun
azaldigl, ve diisiik bulunan GSH diizeylerinin ise
KAFE tarafindan yiikseltildigi gosterilmistir. Serbest
oksijen ara iriinlerini azaltarak proliferasyonu ve
kollajen sentezini baskilayan, lipooksijenaz ve
siklooksijenaz yollarinin ikisini birden inhibe ederek
antiinflamatuvar etkinlik gosteren KAFE, PVR’ de
kullamlabilecegi  yoniinde olumlu  bir  sonug
gostermistir.  Bazi  ilaglarin  bobrekte meydana
getirdikleri hasar ROS olusumu ile iliskilidir. KAFE’

nin bilinen antioksidan, serbest radikal siipiiriicii
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etkileri ile hiicresel savunma mekanizmalarini restore
edebilecegi ve bdylelikle lipit peroksidasyonunu
engelleyebilecegi hatta rediikte GSH konsantrasyonunu
dengeleyebilecegi ve bu sekilde genis bir yelpazeye
sahip olan nefrotoksik ajanlarin toksik etkilerine karst
bobregi koruyabilecegi 6ngoriilmiistiir.

KAFE’ nin oksidatif stres ve inflamatuvar olaylar
iizerindeki bu etkisi arastirmacilar insan viicudunda
meydana gelen oksidatif stres ve inflamasyon kaynakli
hasarlarda KAFE’ etkinligini  arastirmaya
yoneltmistir. Biz de daha 6nceki bir caligmamizda (33)
gentamisine (GEN) bagli akut bdbrek toksisitesinde,
KAFE tedavisinin, sadece GEN uygulanan gruba gére
SOD, KAT, GSH, NO ve MDA sonuglarini anlamli bir
sekilde diizelttigini gostermistik. Nefrotoksisiteden

nin

dolay1 anlamli bir sekilde artmis olan serum kan iire ve
kreatinin diizeylerini de KAFE uygulamasi anlamli

olarak azaltmis bulundu. Ayrica,
incelemelerde GEN uygulanan grupta bobrekte tiibiiler
nekrozun olustugu, KAFE uygulanmas: ile bdbrek

hasarinin azaldig1 goriilmiisti.

histopatolojik

Myokardiyal iskemi reperfiizyon (Mi/R) hasari
Ateroskleroz, koroner vazospazm veya inflamasyon
gibi nedenlerle kan ihtiyacinin kismen ya da tamamen
karsilanamamasi halinde miyokard dokusunda iskemi
gelisir. Miyokardiyal iskeminin en Onemli sebebi
koroner aterosklerozdur. Iskemide hiicresel enerji
depolar1  bosalir  ve
temizlenmesinin aksamast

olusan metabolitlerin
nekrotik ve apoptotik
mekanizmalarla hiicre Oliimiine neden olur. Fakat
bunlardan daha Onemlisi dokuda oksijen yetmezligi
vardir. Bu durum o6liimeiil aritmiler ve miyokard
infarktiisii gibi ciddi durumlarla sonuglanir (2).

Ve

iskemik

Miyokardin
\_ Reperfiizyonu

~

el

f

Katyon Enerji Oksijen
Homeostazinda Depolarinda Radikallerinin
Bozukluk L Azalma ) Olusumu /
. Endotelyal
Aritmiler Disfonksiyon
Kardiyak Koroner
Kontraksiyon Vazokonstriksiyon
Kaybi Ultrastriiktirel

Hasar

Miyokardiyal iskemi Reperfiizyon Algoritmasi

Iskemik dokuya hem hiicrenin rejenerasyonu, hem de
toksik metabolitlerin temizlenmesi igin yeniden kan
akiminin  saglanmas1 gereklidir. Ancak iskemik
dokunun reperflizyonu, dokuda paradoksal olarak
sadece iskemi ile olusan hasara gore ¢ok daha ciddi bir
hasara yol acar (34). Reperfiizyon déoneminde gézlenen
hasarda, hiicre i¢ine molekiiler oksijen girisi ile hizla
olusan ROS tiirevleri basta olmak {izere birgok
mekanizma rol oynamaktadir.

Iskemik dénemde hiicrede metabolik ve yapisal
degisiklikler meydana gelir. Dokuya gelen kan
akiminin kesilmesi ile hiicresel oksidatif fosforilasyon
azalir ve ATP (adenozin 5’-trifosfat) ve fosfokreatin
gibi yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir. Hiicrede enerji
depolarimin  bosalmast ile hiicre zarinda bulunan
Na',K'-ATP az pompasi inhibe olur. Sonugta hiicre
icinde Na* ve Ca*? iyon konsantrasyonlar1 artar. Hiicre

icinde Ca iyon konsantrasyonunun artig1 hiicre igin
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sitotoksiktir. Yine bu donemde hiicrede iyon
konsantrasyonunun  degisimi ile  proinflamatuar
sitokinlerin, 16kosit adezyon molekiillerinin yapiminda
artig, buna karsilik antioksidan enzimlerin aktivitesi ve
ekspresyonunda azalma olur. Bu durum hiicreyi
reperfiizyon déonemindeki hasara kars1 dayaniksiz kilar

(35).

Iskemik miyokardin reperfiizyonu, ROS olusumuna yol
acmaktadir (36). Bu metabolitler, (siiperoksid anyonu
(O7), hidroksil radikali (OH’) ve hidrojen peroksit
(H,0,), reperfiizyon hasarmin onemli nedenlerinden
biri olarak goriilmektedir. Eslesmemis bir elektrona
sahip olan ROS, yiiksek reaktivitesi nedeniyle hiicre
icindeki tim biyomolekiillere karst atak yapar.
Reperfiizyon hasarina en fazla duyarli olan hiicresel
yapilar zar lipitleri, proteinler, niikleik asitler ve
deoksiriboniikleik asit molekiilleridir (37). ROS
etkisiyle olusan organik peroksitler, kendileri de
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radikal Ozelligi kazandiklari igin bagka molekiillere
atak yaparlar. Zincirleme bir sekilde devam eden bu
olay, radikallerin tutulmasi, peroksitlerin ortamdan
temizlenmesine kadar siirebilir. SOD, KAT, GPx,
glutatyon ve vitamin E gibi antioksidanlar, oksidatif
strese  kargt  organizmanin  savunma  hattin
olusturmaktadir.

Iskemi, kalp hiicrelerinin fonksiyonlarim
kaybetmelerine neden olur. Miyokard infarktiisiiniin en
onemli nedeni, koroner aterosklerozdur. Arastirmalar
proteaz inhibitdrlerinin, pihtilasma faktorlerinin ve
kompleman aktivasyonunun koroner risk faktorii
olabilecegini  gostermektedir  (38).  Miyokard
dokusunun reperfiizyonu Ozellikle akut miyokard
infarktiisiinde (AMI) kurtarilan saglam doku miktarim
artirmak i¢in Onemlidir. Kan akimunm yeniden
saglanmas1 ile infarkt gelisen dokuda inflamatuvar
reaksiyon olusur. Inflamasyon, hasar sonras1 dokunun
iyilesmesinde énemli bir yer tutmaktadir (39). Bununla
birlikte iskemi sonrasi inflamasyon, nétrofillerin
infiltrasyonu, damar endotel aktivasyonu, endotelyal
hiicre adezyon molekiilleri ve inflamatuvar sitokinlerin
artis1 gibi bir dizi olaylar1 icerir (40).

KAFE’ nin Mi/R hasan iizerindeki etkileri

Kalp hastaliklari, 6liim nedenleri igerisinde ilk sirada
yer almakta ve ani dliimlerin cogundan MI/R aritmileri
sorumlu tutulmaktadir (41). Bu aritmilerin nedeni hala
spekiilatif olmakla beraber, iskemideki
elektrofizyolojik anormallikler (6zellikle, Ca™ ve K
icin iyonik dengesizlik) ve reperfiizyonda asir1 serbest
radikal {iretimi, gecerli hipotezler olarak kabul
edilmektedir. Bu radikaller membran hasari, DNA
yikimi, proteaz aktivasyonu, lipit ve protein
peroksidasyonu, apopitoz ve nekrozla sonuglanan
hiicre 6liimi meydana getirmektedir. KAFE’ nin
serbest radikal siipiiriicii 6zelligi yaninda antioksidan
etkisi, MIR hasarinda etkili bir koruyucu olabilecegini
diistindiirmektedir (42).

Ksantin/ksantin oksidaz I/R siiresinde olusan OH™ ve
H,0O, radikallerinin potansiyel bir kaynagidir. KAFE
ise bu radikalleri ¢ok giiclii bir sekilde siipiiriir. KAFE,
H,0,’ leri metabolize eden GPx enzimini ayrica aktive
eder, O, radikalini H,O,” e katalize eden SOD
aktivitesini artirarak, oksidatif stres esnasinda KAT
aktivitesindeki ~ azalmayr  onleyerek ve NO
olusumundan sorumlu NOS enzimini inhibe ederek
etki gostermektedir (43, 44).

Daha 6nceden ¢ok iyi tanimlanan antioksidan (45) ve
antiinflamatuvar (46) etkilerinden dolayl, temelde
oksidatif stres kaynakli olan ve inflamatuvar olaylarn
eslik ettigi MI/R hasarinda, KAFE’ nin etkinligini
arastiran  birgok c¢alisma yapilmistir.  Arastirma
grubumuzun 2004 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada (43)
KAFE’ nin MI/R sonrasi gelisen oksidatif stres hasari
iizerindeki etkileri aragtirtlmisti. Bizim ¢alismanmuzda
MI/R protokolii uygulanan sigan kalplerinde KAFE’
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MDA ve GSH
bakildi. Erkek sicanlarin
kullanildig1 ¢aligmada hayvanlar ii¢ gruba ayrildi: (I)
Kontrol; (II) MI/R; (III) KAFE (50 pmol /kg)+MI/R.
MI/R protokoliine gére sicanlarin sol koroner arterleri
30 dk iskemiye maruz birakildi ve takiben 120 dk
KAFE, 10 dk once
baslanarak ve damarin bagli oldugu siire igerisinde
devam edecek sekilde inflizyon yoluyla jugiiler venden

nin kalp dokusundaki icerikleri

tizerindeki etkilerine

reperfiize edildi. iskemiden

verildi. Arastirma sonuglarimiza gdére MI/R grubu
kontrol grubuyla karsilastirildiginda MDA {iretiminde
anlamli bir artig griiliitken; KAFE verilen grup MI/R
grubuyla karsilastirildiginda MDA iiretiminde anlamli
bir azalmaya yol acti. Ayrica MI/R grubunda azalan
GSH icerigi KAFE verilmesi ile diizeltildi.
Histopatolojik incelemede, MI/R grubundaki siganlarin
kalplerinde ileri derecede morfolojik hasar saptanirken,
MI/R+KAFE grubunda hasarin belirgin bir sekilde
azaldign gdzlendi. Bu sonuglar bize MI/R’in oksijen
radikallerin artmig iiretimi ya da antioksidanlarn
yetersizliginden kaynaklanan kalp hasarma neden
oldugunu ve KAFE’ nin radikal tutucu/siipiiriicii ve
antioksidan etkisiyle kalbi korudugunu gostermektedir.

Organizmanin  biitlin  hiicrelerinde ~ bulunan ve
hiicrelerin protein yapist disindaki siilfidril grubu
iceriginin % 90 kadarmi olusturan GSH, zararh
bilesiklerin etkisiz hale getirilmesinde 6nemli rollere
sahiptir. GSH radikal kaynakli hasara kars1 koyarken
GPx gibi bir antioksidan enzim i¢in de substrat olarak
gorev yapar ve bir radikal tutucusu gibi davranir.
Ozellikle peroksidaz ve rediiktaz enzimlerinin
aktiviteleri igin son derece énemlidir. I/R sonrasi artan
serbest radikaller lipid peroksidasyonuna neden olur.
MDA gibi lipid peroksidasyonunun son iiriinleri, MI/R
sonrast

gelisen ROS aracili miyokard hasarinin

Ol¢iilmesinde kullamlirlar.

Kalp dokusunu kurtarmak igin gerekli olan
reperfilizyon, i¢inde myokardiyal apopitoz ve nekrozun
oldugu bir seri olayin baslamasina neden olur. KAFE,
antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri ile kalbi
apopitoza kars1 koruyabilir. Calisma ekibimizin yaptig1
bir diger calismada (44) KAFE’ nin MI/R kaynakl
apopitoz iizerindeki etkilerini arastirildi. Caligmada,
10-12 haftalik erkek sicanlar kullanildi. Hayvanlar dort
gruba ayrildi: (I) Kontrol, (II) KAFE grubu (50
umol/kg): MI/R uygulanmadan sadece KAFE verilen
grup, (IIl) MI/R grubu, (IV) MI/R+KAFE (50
umol/kg) ile tedavi edilen grup. Kalpte I/R olusturmak
ve diger
calismalarimizda oldugu gibi kalp, 30 dk iskemi-120
dk reperflizyona maruz birakildi. KAFE, aym sekilde

icin, sol inen koroner arter baglandi

iskemiden 10 dk once verilmeye basland: ve iskemi
boyunca uygulanmaya devam edildi. Histopatolojik
incelemede apopitozu gostermek i¢in TUNEL (DNA
parcalarinin serbest 3’OH kismu biotin, digoxigenin ya
da florescein gibi niikleotidler vasitasiyla modifiye
edilmis enzimatik etiketler ile belirlenmesi) metodu
(47) kullamldi. Ayrica biyokimyasal analizler ile
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sonuglarimiz desteklenmeye ¢alisildi. Kontrol grubu ve
sadece KAFE verilen grupta kalp hiicre niikleuslart
normal bulundu. MI/R grubunda, &zellikle sol
ventrikiiliin ~ serbest  duvarinda, interventriikiiler
septumda ve apekste TUNEL-pozitif kardiyomiyositler
yaygin olarak goriildii. KAFE ile tedavi edilen grupta
ise apopitotik  kardiyomiyositlerin nadir oldugu
gozlendi. TUNEL sonuglar1 kaspaz-3 ve kaspaz-9
immiin boyalartyla da dogrulandi. Biyokimya analiz
sonuglarimiz  kontrol grubu ile karsilastirildiginda
MI/R grubunda, lipit peroksidasyonunun bir gdstergesi
olan MDA seviyesinin ve NO iiretiminin anlamli bir
sekilde arttign  gorilirken; SOD ve KAT’
aktivitelerinin azaldig1 goriildii. Oysa KAFE ile tedavi
edilen grupta enzim diizey degisiklikleri diizelmis
olarak bulundu. Sonug olarak bu ¢alismada da KAFE’
nin, kalbi hem biyokimyasal hem de histolopatolojik
diizeyde MI/R’ 1 apopitotik etkilerinden korumak igin
giiclii bir serbest radikal tutucusu oldugunu gosterildi.

KAFE’ nin MI/R’ den kaynaklanan infarkt alani
tizerindeki tedavi edici etkisinin arastirildigr diger bir
calismamizda ise (48), 14 erkek sican iki gruba
ayrilarak ve yukaridaki caligmalarda uygulanan MIi/R
protokolleri aynen uygulanmustir. Bir gruba iskemiden
10 dk once KAFE verilmeye baslanarak ve iskemi
boyunca da verilmeye devam edilmistir. Infarkt
biiyiikligii ve risk zonu planimetrik ydntemlerle
belirlenip kontrol grubuyla karsilastirildiginda, KAFE
(50 pmol/kg) uygulanan grupta miyokardiyal infarkt
alani/risk zonu alam istatistiksel anlamli
olarak azaldig1 tespit edilmistir. Bu calismada da, MI/R
tarafindan indiiklenen miyokardiyal hasarm
azaltilmasinda KAFE nin etkinligini gosterilmistir.

oraninin,

Sonug¢ olarak KAFE, MI/R aracili oksidatif stresin
tetikledigi hasar basamaklarini, nétrofiller, ksantin
oksidaz ve lipooksijenaz ile etkilesime girerek
koruyabilir/diizeltebilir. KAFE’nin MI/R hasarinda
klinik uygulanabilirligini test etmek i¢in mikro ve
makro diizeyde daha detayl: ileri ¢aligmalara ihtiyag
bulunmaktadir.
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Ikinci Trimestir Gebelerde Depresyon ve Anksiyete Bozuklugu
ile iliskili Faktérlerin Degerlendirilmesi

Evaluation of the Factors Associated with Depression and Anxiety Disorder in the Pregnants at
Second Trimester
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Ozet

Bu calismada gebeligin ikinci trimestirinde olan hamile kadinlarda anksiyete ve depresif bozukluk diizeyleri ve bunlar1 etkileyen
faktorlerin arastirilmasi amaglanmistir. Calismaya Temmuz-Agustos 2008 tarihleri arasinda Ankara Egitim Arastirma Hastanesi
kadin hastaliklar1 ve dogum klinigi birinci gebe poliklinigine bagvuran 2. trimestir 126 gebe dahil edildi. Hastalarin sosyodemografik
ozellikleri, obstetrik Oykiilerinin tespitinde anket formu, psikiyatrik bozukluklarin tanimlanmasinda Mental Hastaliklarin Birinci
Basamak Degerlendirilmesi (Primary Care Evaluation of Mental Disorders PRIME-MD) kullanildi. Toplam 126 gebenin PRIME-MD
ile degerlendirme sonucunda %46’s1 bir ya da daha fazla psikiyatrik tani aldi. Bunlarin %40,5°i anksiyete bozuklugu, %26,2’si
depresif bozukluktu, %20,6’sinda ise anksiyete bozuklugu ve depresif bozukluk birlikteligi goriildii. Depresif bozuklugu olan
gebelerde major depresyon orani %16,7, distimi orani %9,5 idi. Gegirilmis psikiyatrik hastalik oykiisii olan gebelerde anksiyete ve
depresyon oran daha yiiksekti (sirasiyla, p=0,012, p=0,032). Prime MD 6lgegi gebeligin ikinci trimestirinde anksiyete ve depresyon
gibi psikiyatrik bozukluklari tanimlamada faydali bir aragtir. Bu olgegi kullanmanin ve gerekli 6nlemleri almamin depresyon ve
anksiyete iligkili komplikasyonlar azaltacagin diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Anksiyete, Depresyon, PRIME-MD.

Abstract

In this study, investigation of the level and effecting factors of anxiety and depression in the women at second trimester of pregnancy
were aimed. Total 126 pregnant women in the second trimester of pregnancy attending to the gynecology and obstetric clinic of
Ankara Training and Research Hospital included in to the study. Sociodemographic and obstetric history were recorded. Prime MD
scale was used in the determination of psychiatric disorders. Evaluation with PRIME-MD scale rendered 46% of the pregnant women
afflicted with psychiatric morbidity. Of the pregnant women 40,5% only anxiety disorder, 26,2% only depression, and 20,6% had
both anxiety disorder, and depression. The rate of major depression rate was 16,7% and rate of dystimia was 9%.Those pregnant
women who had history of depressive disorder had higher rates of depression and anxiety (p=0,012, p=0,032, respectively). Prime
MD is a useful tool to identify the psychiatric disorders like anxiety and depression in the second trimester of pregnancy. We think
that using this scale and taking necessary precaution may reduce the complications associated with depression and anxiety.

Key Words: Pregnancy, Anxiety, Depression, PRIME-MD.

Giris

Gebelik kadin  hayatinda Onemli biyolojik ve Antenatal stresin; plasental, maternal pitiiiter, adrenal
psikososyal degisimlerin yasandigi, kaygi ve stres aksin aktivasyonu ile preterm doguma neden oldugu
olusturabilecek birgok etkenle karsilasma riskinin bildirilmistir (5). Bu durum, preterm dogumla plasental
yiiksek oldugu bir donemdir (1). Gebelik siireci aile igi ve maternal plazma kortikotropin hormonunun salinim
iletisimi nese, doyum, mutluluk kaynagi olarak diizeyinin yiikselmesiyle iligkili bulunmustur (5,6).
etkilemektedir. Gebelik anne karmindaki g¢ocugun

sagligl, cinsiyeti dogum sonrast gereksinimleri Bu bilgiler 1s18inda stres etmenlerinin ve agirliginm
acisindan belirsizlikleri de igerdigi icin endiseye de erken donemde saptanarak Olgiilebilmesi, uygun
neden olabilmektedir. Birgok kadin gebelik ve dogum sekilde miidahaleye olanak verip gebeligin sonuglarina
ile ortaya ¢ikan fizyolojik, psikolojik ve sosyal olumlu katkida bulunulabilecegini diisiindiirmektedir.
degisimlere kolaylikla uyum saglarken, bazi kadinlarda Bu calismada 2. trimestir gebelerde birinci basamakta
hafif, orta ve siddetli diizeylerde ruhsal hastaliklar kullamlan mental hastaliklarin  birinci basamak
ortaya ¢cikmaktadir (2). Gebelik siiresince annenin ruh degerlendirilmesi (Primary Care Evaluation of Mental
halini ve bu durumun cocuga yansimasi ile yapilan Disorders, PRIME-MD) élgegini  uygulayarak,
calismalar mevcuttur (3,4). gebelikteki depresyon ve anksiyete bozuklugu ile
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sosyo-demografik  ozellikler  arasindaki

arastirmay! amagladik.

iliskiyi

Gereg ve Yontem

Gozlemsel ve kesitsel nitelikteki ¢alismaya 15.08.2008
ve 15.09.2008 tarihleri arasinda Ankara Egitim
Arastirma Hastanesi 1. Kadin Hastaliklart ve Dogum
Klinigi gebe poliklinigine basvuran ve gebeliginin 2.
trimestirinde (14-27 hafta) olan 126 kadin dahil edildi.
Gebelik haftas: obstetrik ultrasonografi ile tespit edildi.
Ultrasonografide malformasyon belirlenenler, kronik
hastalik oykiisii, ¢ogul ya da invitro fertilizasyon ile
gebelik Oykiisli olan, 18 yasin altida olan gebeler ve
s0zIi onam vermeyenler ¢aligmaya dahil edilmedi.

Gebelere calisma ile ilgili bilgi verilip s6zlii onamlari
alindiktan sonra yiizylize yapilan goriismelerle
sosyodemografik ozellikleri ve obstetrik Oykiileri

kaydedildi. Anksiyete ve depresyon durumunun
degerlendirilmesinde mental hastaliklarin  birinci
basamakta degerlendirilmesi 6lgegi  (Prime-MD)

kullamildi. Olgegin Tiirkge’ye cevirisi ile gegerlilik ve
giivenirlilik calismalart Corapgioglu ve arkadaslar
tarafindan yapilmustir (7).

Calismamizda elde ettigimiz veriler sayisal sekilde
kodlanip SPSS.15 (Statistical Programme for Social
Science/US) ile degerlendirildi ve analizlerde p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Grup
icindeki farkliliklarin tespitinde ki-kare testi kullanildi.
Calisma; Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik kurulunun karar ile yiirtitiildi.

Sonuglar

Calismaya alman 126 gebenin yaglart 18 ile 40
arasinda degigmekle birlikte yas ortalamasi 26,03+5,03
idi. Evlilik yaslann 14 ile 27 yas aralifinda olup
ortalama evlilik yas1 19,7142,9 idi. Evlilik siireleri 0,3
ile 24 y1l araliginda olup ortalama evlilik siiresi 6,4+5,5
yild1. Ortalama egitim stireleri 7,243,1 yild1.

Calisma grubunun %26,1’inde esler arasinda 1.
dereceden akrabalik mevcuttu. Ailelerin ekonomik
durumuna bakildiginda %51,6’sinda aylik gelir 500-
1000 TL arasindaydi. Gebelerin bilyiik c¢ogunlugu
(%93,7) ¢alismazken eslerinin biiyilk ¢ogunlugu
(%98,4) calistyordu.

Calisma  grubu  obstetrik gore
degerlendirildiginde; gebelik sayisi 1 ile 10 araliginda
degismekte olup ortalama gebelik sayis1 2,4+1,3 idi. Ik

Oykiilerine

gebeligini yasayanlarin oram %25,4’ken, 5 ve iizeri
gebeligi olanlarin orant %5,6 idi.

Hi¢ dogum yapmamis gebelerin oranmt %33,3 iken, 1
kez dogum yapan gebe orant %40,5°ti. Gebelerin
%16,7’sinde abortus, %11,1’inde kiiretaj Oykdisii
mevcuttu. Daha 6nceki dogum sekillerine bakildiginda
gebelerin %54 tiniin normal dogum yaptig1 saptandi.
Gebelerin %34,9’unun yasayan ¢ocugu yoktu. Mevcut
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gebelik, gebelerin %96,8’inde istenen, %72,2’sinde
planlanan gebelikti.

Tablo 1. Gebelerin PRIME-MD ile aldig tanilarim alt
kiime dagilimu.

Psikiyatrik Tam Say1 (n/%)
Tant yok 75 59,4
Yaygin anksiyete 7 5,6
Anksiyete bozuklugu
bozuklugu  BTA anksiyete bozuklugu 38 30,2
dagilimi
Panik bozukluk 6 4,8
Toplam 126 100.0
. Tant yok 93 73,8
Depresif
bozukluk  Major depresif bozukluk 21 16,7
dagilimi
Distimi 12 9,5
Toplam 126 100.0

Gebelerin %46’sinin bir ya da daha fazla psikiyatrik
tant aldigr goriildii. Buna gore gebelerin %19,8’inde
anksiyete bozuklugu, %7’sinde depresif bozukluk,
20,6’sinda hem anksiyete ve hem depresif bozukluk
saptandi (Tablo 1).

Anksiyete bozuklugu olan ve olmayan gebeler arasinda
yas, evlenme yasi ve evlilik siiresi acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik
(sirastyla p=0,434, p=0,654, p=0,567).

saptanmadi

Anksiyete bozuklugu olan gebelerin %33,3’tinde
akraba evliligi mevcuttu ancak akraba evliligi ile
anksiyete bozuklugu arasinda anlamli bir fark

bulunmad: (p=0,338).

Aylik gelir diizeyi 500 TL’nin altinda olan grupta
anksiyete oramnim daha yiliksek olmasimna ragmen
istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p=0,729).
Anksiyete bozuklugu olan ve olmayan gebeler arasinda
gebeligin planlanmis olmasi agisindan da istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,946).

Anksiyete bozuklugu saptanan gebelerin %71,4’{inde
psikiyatrik hastalik  dykiisii mevcuttu. Onceden
psikiyatrik hastalik olma durumu ile anksiyete
bozuklugu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptandi (p=0,012).

Anksiyete bozuklugu olan ve olmayan gebeler
obstetrik ozellikleri agisindan degerlendirildiginde hig
dogum yapmamis veya 1 dogum yapmis gebelerde
anksiyete gorilme siklign daha yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi ( p=0,072).

Anksiyete bozuklugu olan gebelerde abortus Oykiisii
orant daha yiliksek olmasina ragmen anksiyete
bozuklugu ile abortus Oykiisii arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,465). Yine
kiiretaj Oykiisii olanlarda anksiyete bozuklugu riskinin
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arttigl goriilmekle beraber istatistiksel olarak anlamli
bir fark goriilmedi (p=0,054).

Anksiyete bozuklugu ile dogum sekli arasindaki iligki
degerlendirildiginde; normal spontan vajinal dogum
(NSVD) (p=0,358) ve sezaryen ile dogum yapma
durumunda anksiyete bozuklugu iizerine istatistiksel
olarak anlamli bir etkisinin olmadigi tespit edildi
(p=0,653).

Depresyon
25,33+5,25,

saptanan  gebelerde yas ortalamasi
ortalama evlilik siiresi 6,62+5,31 ve

ortalama evlenme yas1 18,66+2,34 idi. Gruplar
arasinda yas ve evlilik siiresi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0,272,
p=0,558).

Aylik gelir diizeyi ile depresif bozukluk agisindan
anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,401). Onceden
gecirilmis psikiyatrik hastalik  &ykiisii  agisindan
degerlendirildiginde psikiyatrik hastalik Oykiisii olan
gebelerde depresyon oranmin daha yiiksek oldugu
goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd:

(p=0,032).

Tablo 2. Hastalarin sosyo-demografik dzellikleri ile depresyon-anksiyete iliskisi

Anksiyete Depresyon
Hasta Ozellikleri Var (n/%) Yok (n/%) P Var (n/%) Yok (n/%) P
PHO*
Var 10 71,4 4 28,6 .012%* 7 50,0 7 50,0 .032*
Yok 41 36,6 71 63,4 26 23,2 86 76,8
Abortus
Var 10 47,6 11 52,4 .46 10 47,6 11 52,4 .46
Yok 41 39,0 64 61,0 41 39,0 64 61,0
Kiiretaj
Var 9 64,3 5 35,7 .05 4 28,6 10 71,4 .83
Yok 42 37,5 70 62,5 29 25,9 83 74,1
NSVD
Var 25 36,8 43 63,2 .35 20 29,4 48 70,6 .37
Yok 26 44,8 32 55,2 13 22,4 45 77,6
Sezeryan
Var 9 45,0 11 55,0 .65 4 20,0 16 80,0 28
Yok 42 39,6 64 60,4 29 27,4 77 72,6
Toplam 51 75 33 93

*Psikiyatrik Hastalik Oykiisii; ** Istatistiksel olarak anlamli.

Onceden gecirilmis abortus ve kiiretaj dykiisii ile
depresif bozukluk arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmedi (strastyla p=0,415, p=0,830).

Gruplar dogum sekli agisindan degerlendirildiginde
normal spontan vajinal dogum ve sezeryan dogum ile
depresif bozukluk arasinda anlamli bir iligki

gozlenmedi (sirasiyla, p=0,373, p=0,492).

Tartiyma

Gebelik ve dogum, normal bir yasam olayr gibi
goriinse de kadin ic¢in biiyiikk bir stres nedeni
olabilmektedir. Bu donemde her kadin hafif ya da
yogun kaygi yasayabilir. Bir diizeye kadar normal olan
bu duygu durum degisikligi, bir noktadan sonra kisinin
yasam aktivitelerini, sosyal yasamini ve kisiler arasi
iliskilerini olumsuz yonde etkiler. Annelerin birgogu
gebelik ve dogumla ortaya ¢ikan fizyolojik, psikolojik
ve sosyal degisimlere uyum saglayabilirken, bir
boliimiinde ise hastaneye yatirilmayr gerektirecek
kadar agir psikiyatrik tablolar gelisebilmektedir (8,9).

Bir sistematik derlemede gebelikte depresyon yaygmlig
birinci, ikinci ve tiglincii trimestirlerde sirasiyla, % 7.4,
%12.8 ve % 12 olarak bildirilmistir (10). Baz
aragtirmalarda ikinci trimestire gore ilk ve Tgiincii
trimestirlerde depresyon ve kayg belirti sikligimin daha
fazla oldugu bulunmustur (11,12).
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Andersson ve ark. (13) tarafindan Isveg’te 2. trimestir
gebelerde  PRIME-MD’yi  kullanarak  yaptiklart
calismada gebelerin %14,1’1 bir ya da daha fazla
psikiyatrik tan1 almustir. Depresif bozuklugun %11,6 ile
en bilylik prevelans oranina sahip oldugu saptanmustir.
Bunlarin  %3,2’si major depresyon, %7,1’i mindr
depresyon olarak bulunmustur. Gebelerin %6.2’sinde
anksiyete  bozuklugu = mevcutken, %4.2’sinde
tanimlanmamus anksiyete bozuklugu tespit edilmistir.
(13). Bizim g¢alismamuzda ise 2. trimestir gebelerin
%46’sinda bir ya da daha fazlasinda psikiyatrik tani
tespit edildi. Bunlarin  %40,5’inde  anksiyete
bozuklugu, %26,2’sinde depresif ~ bozukluk,
%20,6’sinda anksiyete bozuklugu ve depresif bozukluk
birlikteligi  goriildi. Anksiyete bozuklugu olan
gebelerin  %5,6’s1  yaygin anksiyete bozuklugu,
%30,2’si tanimlanmayan anksiyete bozuklugu ve
%¢4,8’1 panik bozukluk tanis1 aldi. Depresif bozuklugu
olan gebelerin %16,7’si major depresyon, %9,5’i
distimi tamst alirken major depresyonun kismi
remisyonu tanisini alan hastamiz olmadi.

Bazi caligmalarda gen¢ yasin gebelikte depresyon igin
bir risk etkeni oldugu bildirilmistir (13,14). Geng yasin
yani sira, ilk gebelik olmasi, sigara ve alkol kullanmayi
gebelikte kaygi ile iliskilendirmiglerdir. Caligmamizda
gebelerin yast ile depresyon ve anksiyete arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi. Ancak literatiirde bizim
sonuglarimizi destekleyen ¢alismalar da mevcuttur (15).
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Gebenin is durumunun anksiyete ve depresyon
arasinda iliskinin olmadigin bildiren ¢alismalar oldugu
gibi calismayanlarda depresyonu yiiksek bulan
aragtirmalar da mevcuttur (16-18). Gebelikte, 6zellikle
diisiik sosyoekonomik kosullara sahip kadinlarda
depresif belirtilerin daha yaygin oldugunu gdsteren
birgok c¢aligma vardir (19,20). Ailenin ekonomik
durumunun gebelik ve dogum komplikasyonlar
iizerine etkili oldugu ile ilgili yaynlar vardir (21).
Calismamiza aldigimiz ailelerin ailenin gelir diizeyi ile
depresyon ve anksiyete diizeyleri arasinda belirgin bir
iliski olmadig1 goriildi. Bu konuyu netlestirecek
detayli ¢aligmalar gerekmektedir.

Istenmeyen gebelik depresyon igin onemli bir risk
etkeni olarak bircok caligmada ortaya konulmustur.
Calismamizda gebeligin istenmeyen veya
planlanmayan gebelik olmasi ile anksiyete ve depresif
bozukluk arasinda anlaml bir iliski yoktu. Bu durum
sosyal destegin olmast ile agiklanabilir.

Daha oOnce gegirilmis, psikiyatrik hastaliklarm
gebelikte depresyon ve kaygi icin dnemli bir risk etkeni
oldugunu bildiren caligmalar bildirilmektedir (13,14).
Calismamizda da daha once gecirilmis psikiyatrik
hastalik &ykiisli anksiyete ve depresyon igin bir risk
faktorii olarak tespit edildi.

Biz bu calismamizda Prime-MD dlgegini kullandik.
Prime-MD olgegi ile psikiyatik hastalik belirti diizeyi
belirleme orani yiiksektir. Prime-MD &lgegi kolay
uygulanabilirligi ile obstetrik hastalarda psikiyatrik
hastaliklarm prevalansinin degerlendirilmesinde uygun
bir 6lgek oldugu diistiniilmektedir. Prime-MD temel
olarak birinci basamakta en ¢ok rastlanan dort ruhsal
bozukluk (duygu durum bozuklugu,
bozuklugu, alkol kétilye kullammi ve somatoform
bozukluk) grubunun incelenmesinde uygun ve giivenli
bir oOlgektir. Prime-MD "hasta soru formu" ve
"klinisyen degerlendirme kilavuzu" olmak tizere iki

anksiyete

bolimden olusur. Hasta soru formu, hastanin kendisi
tarafindan yanitlanan evet-hayir tarzindaki 26 sorudan
olugsmaktadir. Hasta soru formundaki sorulara verilen
yanitlara gore "klinisyen degerlendirme kilavuzu'na
gecis yapilir ve bu kilavuzdaki daha ayrintili
degerlendirme ile taniya gidilir.

Onceki gebeliklerinde ve dogum sirasmda olumsuz
deneyimleri olan kadinlar bu gebeliginde de aym
olumsuzluklarin tekrarlanabilecegi endisesini
duyabilirler. Gebelik déneminde ve dogum sirasinda
herhangi bir problemle karsilasmayan kadinlar ise daha
az kaygi duyacaklardir. Calismamizda vajinal dogum
ya da sezaryen ile dogum yapmanin annelerdeki
anksiyete ve depresyon prevelansint etkilemedigi
goriildii.

Gebelikte anksiyete ve/veya depresif bozuklugu olan
kadinlarda siddetli
olusma riskinde

postnatal depresif semptomlar
artisin  getirdigi  patofizyolojik
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sorunlarin &tesinde, bu bulgularin potansiyel klinik
anlamlar1 olabilir. Anksiyete ve depresif semptomlar
gebeler tarafindan siklikla belirtilmektedir. Bir gebenin
tibbi degerlendirmesi yapilirken fiziksel
degerlendirmenin ~ yam1  sira  psikiyatrik  ve
sosyodemografik ozelliklerin de g6z Oniine alinmasi
yolu ile biitiinciil bir yaklasgim gereklidir. Ozellikle
psikiyatrik hastalik &ykiisii anksiyete ve depresif
bozukluk ag¢isindan risklidirler. Erken tanmi ve etkin
psikoterapotik tedaviler ile gebelikteki depresyon ve
anksiyete bozukluguna bagli erken dogum, diisiik
dogum agirhg  gibi
gecilebilir.

komplikasyonlarin  6niine

Kaynaklar

1. Da Costa D, Larouche J, Dritsa Ml. Variations in Stress
Levels Over The Course of Pregnancy: Factors
Associated With Elevated Hassles, State Anxiety and
Pregnancy-Specific Stress. J Psychosom Res 1999; 47:
609-21.

2. Karagam Z, Kitis Y. Dogum sonrasi depresyon
tarama Olgegi: Tiirkge’de gegerlilik ve giivenirliligi.
Tiirk Psikiyatri Dergisi 2007; 18: 3.

3. Orr ST, James SA, Blackmore PC. Maternal prenatal
depressive symptoms and spontaneous preterm births
among African-American women in Baltimore,
Maryland. Am J Epidemiol 2002; 156: 797-802.

4. Hoffian S, Hatch MC. Depressive symptomatology
during pregnancy: evidence for an association with
decreased fetal growth in pregnancies of lower social
class women. Health Psychol 2000; 19: 535-43.

5. Hobel, C. J. Maternal plasma corticotropin-releasing
hormone associated with stress at 20 weeks gestation
in pregnancies ending in preterm delivery. Am J
Obstet Gynecol 1999; 180: 257-63.

6. McGrath S, Mclean M, Smith D. Plasma
corticotrophin-releasing hormone trajectories vary
depending on the cause of preterm delivery. Am J
Obstet Gynecol 2002; 186: 257-60.

7.Corapgioglu A, Koroglu E, Ceyhun B, Dogan O.
Birinci basamak saglik hizmetlerinde psikiyatrik
tant koydurucu bir dlgegin (Prime-MD) Tiirkiye icin
uyarlanmasi. Noropsikiyatri Giindemi 1996; 1(1): 3-
10.

8.Biiylikkoca M. Algilanan Sosyal Destek ile
Postpartum  Depresyon  Arasindaki  iligkinin
Incelenmesi. Dokuz Eyliil Universitesi Saghk

Bilimleri Enstitiisii. Yiiksek Lisans Tezi. Izmir.
2001.

9.Kayahan B, Altintoprak E, Karabilgin S, ve ark. On-
bes kirkdokuz yaslari arasindaki kadinlarda
depresyon prevelans: ve depresyon siddeti ile risk
faktorleri arasindaki iligki.
Dergisi 2003; 4: 561-71.

Anadolu Psikiyatri



Ortaarik ve ark.; ikinci Trimestir Gebelerde Depresyon ve Anksiyete

10.Dietz PM, Williams SB, Callaghan WM, et al.
Clinically identified maternal depression before,
during, and after pregnancies ending in live births.
Am J Psychiatry 2007; 164: 1515-20.

11.Kugu N, Bolayir E. Anksiyete Bozukluklarinda PET ve
SPEKT Bulgulari. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni
2001; 11: 13242.

12.Rizzardo R, Magni G, Cremonese C, et al.
Variations in anxiety levels during pregnancy and
psychosocial factors in relation to obstetric
complications. Psychother Psychosom 1988; 49: 10-
6.

13.Andersson L, Sundstrom-Poromaa I, Wulff M,
Astrom M, Bixo M. Implications of antenatal
depression and anxiety for obstetric outcome. Am J
Obstet Gynecol 2004; 104: 467-76.

14.Akbas E, Virit O, Kalenderoglu A, Savas AH,
Sertbag G. Associatoin between sociodemographic
variables with the levels of depression and anxiety
in pregnancy. Noropsikiyatri Arsivi 2008; 45: 9-13.

15.Seguin L, St-Denis M, Loiselle J. Cronic stressors,
social support and depression during pregnancy.
Obstet-Gynecol 1995; 85: 583-8.

20

16.Agir D.
sosyodemografik risk faktorlerinin
Uzmanlik Tezi. Ankara. 2008.

Postpartum  depresyon ile iligkili

incelenmesi.

17.Karagam Z, Angel G. Depression, anxiety and
inluencing factors in pregnancy: a study in a
Turkish population. Midwifery 2009; 25(4): 344-
56.

18.0’Hara MW. Social support, life events and
depression during pregnancy and the puerperium.
Arch Gen Psychiatry 1986; 43: 569-73.

19.Zuckerman B, Amaro H, Bauchner H, et al.
Depressive symptoms during  pregnancy;
relationship to poor health behaviors. Am J Obstet
Gynecol 1989; 160: 1107.

20.Eren T. Postpartum Depresyon Prevalansi ve
Sosyodemografik Risk Faktorleri. Uzmanlik Tezi.
Istanbul. 2007.

21.Sertbas G. Gebelerde dogum oOncesi ve sonrasi
donemlerde durumluk-siirekli kaygi diizeylerinin
incelenmesi. Doktora Tezi. Izmir. 1998.

iletisim Yazar
Yrd. Dog. Dr. Muharrem AK
indnii Universitesi T1p Fakiiltesi Aile Hekimligi AD,
MALATY A
e-posta: muharrem.ak@inonu.edu.tr




indni Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi 2012; 1: 21-8.

Orijinal Arastirma Makalesi

Paraoksonaz-1 Enziminin Bazi Kinetik Ozelliklerinin
Incelenmesi ve Ghrelin Hormonu ile iliskisi

Investigation of the Some Kinetic Features of Paraoxonase-1 Enzyme and Its Relationship with

Ghreline Hormone

Ugur Askin', Fikret Karatas', Yusuf Tiirkoz’, Siileyman Aydin’
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? Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, Malatya
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Ozet

Bu calismada, sigir karacigerinden saflastirilan ve metabolizma igin bilyiik 6neme sahip olan Paraoksonaz-1 (E.C. 3.1.1.2. ve E.C.
3.1.8.1.) enziminin baz1 kinetik 6zellikleri ile ghrelin hormonu arasindaki iligki arastirildi. Paraoksonaz-1 enziminin pH:7.1 ve 37
°C’de optimum aktivite gosterdigi saptandi. Substrat olarak fenil asetat kullamldiginda Ky, degeri 0.074 © 0.002 mM ve V., degeri
36.42 U/mg olarak hesaplandi. Paraoksonaz-1 enziminin aktif ghrelin hormonuna etki ettigi ve aktif ghrelin hormonunu 20 dakika

sonunda % 9.5 oraninda inaktif ghreline doniistiirdiigii tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Paraoksonaz-1, Kinetik 6zellikler, Ghrelin, HPLC.

Abstract

In this study, some of the kinetic features of paraoxonase-1 (E.C. 3.1.1.2. and E.C. 3.1.8.1.) that is purified from bovine liver and has
major importance for metabolism and, the relationship between paraoxonase-1 and ghrelin hormone has been investigated. It is seen
that paraoxonase-1 displays optimum activity at pH: 7. 1 and 37 °C. When phenyl acetate is used as a substrate, it is calculated that
Ko value was 0.074 = 0.002 mM and Vi, value was 36.42 U/mg. It is determined that paraoxonase-1 interacts with the active ghrelin
and converts it into the inactive ghreline at the end of 20 minutes. The converting rate was found as 9.5 %.

Key Words: Paraoxonase-I, Kinetic features, Ghrelin, HPLC.

Giris

Biyokimyasal olaylar1 katalizleyerek, organizmalardaki
canliligl saglayan enzimlerin kinetik &zelliklerinin
belirlenmesi biiyiik onem tagimaktadir. Metabolizmada
onemli iglevleri olan bu enzimlerden biri de
(PON1) enzimidir. PONI
serumda HDL’ye bagli olup antioksidan ozelligi ile
okside LDL yapisindaki lipid peroksitleri hidrolizleyip
lipoprotein oksidasyonunu dnlemektedir. HDL’ye ayni
zamanda ghrelin hormonuda baglanmaktadir. PONI
inaktif
diistiniilmektedir. Bu bilgilerin 1s5181inda, bu ¢alismada
sigir  karacigerinden kismen saflagtirilmig  PONI1
enziminin, ghrelin hormonu ile iliskisi incelenmis ve
baz1 kinetik ozellikleri (K, Vima, optimum pH ve

Paraoksonaz-1 enzimi,

enziminin  ghrelini forma  getirdigi

sicaklik gibi) arastirilmistir.

Gereg ve Yontem

Paraoksonaz-1 (PON1) Enzimi

PON1 karacigerde sentezlenen, 43-45 kilo-dalton
molekiiler agirlikli, 354 aminoasit igeren glikoprotein
yapida, Ca™ bagimli bir esteraz enzimidir (1,2).
Paraoksonaz enzim aktivitesinin Ca'’a bagimli olma
ozelligi ile Co™, Mn"%, Mg"? kullanan diger A esteraz
tipi enzimlerden farkli oldugunu gosterir (3). PON1’in
genetik yapisi, insanlar ve diger populasyonlar arasinda
cok cesitlilik gosterir.
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Serumda HDL’ye bagli olarak bulunur. izoelektrik
noktast 5,1°dir. Molekiil agirligiin % 15,8’ini
olusturan {i¢ karbonhidrat zinciri igerir. PONT1’in
yapisindaki amino asitler i¢inde substrat taninmasi ve
baglanmas: igin gerekli olan serbest sisteinlerden
284’teki serbest iken, 42. ve 352. pozisyondaki
sisteinler arasinda 1 tane disiilfit bagi bulunur.

Serbest sistein substrat taninmasi ve baglanmasi igin
gereklidir. PONI’in, hidrofobik N-terminal bdlgesi
HDL lipidleriyle etkilesim igin gereklidir. N-terminal
hidrofobik bolge ile fosfolipidlere ve lipoproteinlere
kolayca baglanabilmektedir. PON1’i baglayan HDL alt
birimleri, Apolipoprotein Al (Apo AI) ve Apo J
(klusterin) proteinlerini de igerdiginden, Apo Al ve

Apo  Jnin  baglanmada rol  oynayabilecegi
diisiiniilmektedir (4).
Insan serum paraoksonaz enziminin iki genetik

polimorfizmi bulunmaktadir. Bu iki polimorfizm 55. ve
192. pozisyonlardaki aminoasitlerin degisimi ile ortaya
¢ikar. Yiiz doksan ikinci pozisyondaki glutamin (Q
aleli) arginin (R aleli) ile degisince birinci
polimorfizm; 55. pozisyondaki metionin (M aleli) 18sin
(L aleli) ile degisince ikinci polimorfizm olusur. Yiiz
doksan ikinci pozisyonda glutamin varliginda PON1 A
Tipi; 192. pozisyonda arginin varliginda ise, B Tipi
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seklinde ifade edilir. Ancak son zamanlarda A Tipi Q
izoenzimi, B Tipi ise R izoenzimi, olarak ifade
edilmektedir ve PONI’in hem Q hem de R
izoenzimlerinin LDL’yi oksidasyona kars1 koruma
ozelligine sahip olduklar1 gosterilmistir. Ancak Q
izoenzimi paraoksona kars1 diisiik afiniteye sahip iken,
R izoenzimi yiiksek afiniteye sahiptir (5-8).
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Sekil 1. PON1 enziminin yapisi (5).

Organofosfat bilesiklerinden parationun (parathion)
aktif katabolik metaboliti olan paraokson (o,0-dietil-o-
p-nitrofenil fosfat), enzime adina verdigi gibi, aktivite
tayininde de en ¢ok kullanilan substratlardan birisidir.
Ayrica aromatik karboksilli asit esterlerinden fenil
asetat, enzimin arilesteraz aktivitesinin tayininde
siklikla  kullaniimaktadir. PONI’in  hidrolitik
aktivitesiyle a¢iga c¢ikan p-nitrofenol veya fenol
konsantrasyonu spektrofotometrik olarak dlgiilmesi ile
PONI aktivitesi tayin edilebilmektedir (9, 10).

0
HQC Hﬁc O\\ I b HSC'HJC'O (\J|

/P )-oy PN I T\
HC-HC-0 oy, )

Paraokson Dietil fosfat p-nitrofenol

Sekil 2. PON1 enziminin paraoksonu hidrolizi (11).

PON1 aktivite stabilizasyonu igin Ca™ iyonuna
gereksinim duymaktadir. Kalsiyum, dogrudan katalitik
reaksiyonlarda yer alarak ya da aktif bdlgenin uygun

konformasyonda  tutulmasini  saglayarak  etkisini
gostermektedir. Ayrica paraoksonun P=O bagmi da
polarize  ederek fosforun niikleofilik  saldiriya

yatkinligini saglar, boylece dietil fosfatin aktif alandan
ayrilmasini kolaylastirir (3).

0 PO

Dok F
en

—_— —OH + HC0T
ilasetat Fenol Asetat

Sekil 3. PON1 enziminin fenilasetat1 hidrolizi (11)

PONI’in en 1iyi bilinen koruyucu fonksiyonu,
organofosfat norotoksinleri, aromatik karboksilik asit
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esterlerini ve insektisitleri hidroliz etme yetenegidir.
Toksik organik molekiilleri hidroliz etmesi, PON1’in
tammlanan ilk fizyolojik fonksiyonudur. Organofosfat
bilesiklerini  hidroliz etme  06zelliginin  ortaya
cikartilmast sonrast PON1, toksikolojik calismalarda
dikkate alinan 6nemli bir enzim haline gelmistir (2).

PONI’in belirlenen
antiaterojenik aktiviteye sahip olmasidir. Serum PONI
enzimi

ikinci  biyolojik  fonksiyonu

plazma lipoproteinlerinin  oksidasyonunu
onlemede rolii oldugu diisiiniilmektedir. Lipidlerin
peroksidasyonu sonrasi farkli ozellik ve yapida lipid
peroksitler meydana gelir. PON1, bu lipid peroksitleri
yikima ugratabilmektedir. PON1’in HDL’ nin yapisinda
bulunmasi nedeniyle HDL ve LDL’de lipid peroksit
olusumunu ve ayni zamanda birikimini de dnler. PON1
icermesi nedeniyle HDL nin LDL’yi oksidasyona karsi
koruyucu etkisi, yani antioksidan etkisi, A ve E
vitaminlerinden daha gligliidiir (12, 13).

Mackness ve arkadaglarimin (12) ¢alismasinda, serum
PONI’in ateroskleroz siirecinin baslangi¢ evresinde
LDL fosfolipidlerini oksidasyona karsi korumada
onemli oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada, HDL nin

bakirla inkiibe edilen LDL’nin oksidasyonunu
azaltarak lipid peroksit olusumunu % 90 oraninda
inhibe ettigini; HDL’den saflastillan PONI1’in

tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona giren maddelerin
diizeylerini ve lipoperoksit olusumunu 6nledigi ortaya
konulmustur. PONI1, lipid peroksitlerin yani sira
hidrojen peroksit iizerine de etkilidir. Aterojenez
sirasinda arter duvari hiicrelerince iiretilen major toksik
oksijen metaboliti olan hidrojen peroksit, oksidatif
kosullarda daha potent {iriinlere doniiserek LDL
oksidasyonuna neden olur. PON1’in okside LDL’deki
kolesteril linoleat hidroperoksitleri indirgemesi nedeni
ile  peroksidaz aktivitesi oldugu
diistintilmektedir. lipopolisakkarid

benzeri

Ayrica,
inaktivasyonu yolu ile bakteriyel endotoksinlere karsi
koruma da saglamaktadir (14).

Ghrelin Hormonu

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan iiretilen,
merkezi sinir sistemini etkileyerek istahin ve viicut
agirhgimn diizenlemesinde gérev alan, 28 amino asitlik
lipopeptid yapisal ozellige sahip bir hormondur (15,
16).

Insandaki ghrelin hormonunun N-terminal ucundaki 3.
aminoasit olan serine bagli oktanil grubu 8 karbonlu bir
yag asidi igermektedir. Oktanil grubu, ghrelinin aktif
olmasi igin gereklidir. Ghrelin, 8 karbonlu bir yag
asitinin varligina gore aktivitesi degigen tek hormondur
(15, 16). Insan, rat ve domuz ghrelinin yapist Sekil
4.’de verilmistir (17). Biinyesinde yag asidi igermeyen
ghrelin ise desagile ghrelindir ve inaktifdir. Desagile
ghrelin, toplam ghrelinin % 80-90’1n1 olusturmaktadir.
Aktif ghrelin; aGAH, desagile ghrelin ise dGAH
seklinde gosterilir.  Ghrelinin  yar1  6mrii  15-20
dakikadir. Yari Omriinin kisa olmasi, muhtemelen
plazmada esteraz aktivitesinden kaynaklanmaktadir
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(18). Ciinkii ghrelin, kanda HDL’ye baglanmaktadir.
HDL’ye ayni zamanda bir kan esterazi olan
paraoksonaz da baglidir. Paraoksonazin, ghrelinin 3.
aminoasitine bagli oktanil grubundaki agil baglarim
desagilasyonla kirarak ghrelini inaktif forma getirdigi
diisiiniilmektedir (19, 20).

CHs

CH:

CH:

CH: | H-Olttanoil grap

CH:

CH: ——> RAT

CHa

C=0
oo
Gly-Ser-Ser-Phe-Leu-Ser-Pro-Gh-His-Gln
10z 3

ulys | 4> Ly ¢ A

DOMUZ INSAN

pil | € Vi > Tl

Pro-Lys-Lys-Ser-Gha-Lys- Arg-Gln-Gln

Aly 4 Proz
% 28

Als Lys-Leu-Gln-Pro-Arg - COOH

g

Lys

Sekil 4. Insan, rat ve domuz ghrelinin yapisi (17).

Ghrelin ilk kez 1999 yilinda Kojima tarafindan farelerin
mide fundusunda tanimlanmistir. Ghrelinin mRNA’s1
hemen hemen biitiin dokularda tespit edilmistir. Viicutta
ghrelin {iretimindaki iki hiicresel alandan ilki oksintik
bez; digeri ise noronal hiicre gruplarinin sinaptik ileti ile
ghrelin salmimm artirdifi merkezi sinir sistemidir.
Ghrelin,
endokrin fonksiyonlara sahip X/A hiicreleri tarafindan
iretilmesinin yani1 sira az miktarda bagirsak, bobrek,
plasenta, prostat, beyin ve
tarafindan  da dolagima
verilmektedir. Ghrelinin viicud dokularinda ¢ok gemis

midenin oksintik mukozasinda yer alan

testis,
iiretilip

hipofiz bezi,
hipotalamus

bir dagilim gostermesi, ghrelinin biyolojik aktiviteyi
diizenlemede dnemli bir rolii oldugunu gosterir (21, 22).

Ghrelin, in vivo ve in vitro olarak biliylime hormonu
GHS-R  (biiyiime
reseptor) igin spesifik endojen bir ligand dzelligindedir
(15). Biiylime hormonu salgilaticilar1 (GHS), biiyiime

salgilatic hormonu  salgilatict

hormonunu salgilamasimi artirma  ozelligine
reseptorler bulunan bilesiktir (23).

sahip

Ghrelin 6nciilii preproghrelin 117 amino asitten olusur.
Salinmadan 6nce sitoplazmada enzimatik bir iglemden
gecer, 3. pozisyondaki serine n-oktanoil eklenmesi
bliyime hormonu salgilatict etkinligi icin gereklidir
(24). Ghrelin 6zellikle midede {iretildikten sonra on
hipofiz ve hipotalamik bolgedeki reseptorlerine ulasip
GH (biiyiime hormonu) salimsini uyarmakta, enerji
dengesini ve besin almimum diizenlemektedir (25).
Insanlarda enerji alimi ve viicut agirligt hipotalamustaki
merkezler tarafindan kontrol edilmektedir (26).
Hipotalamik merkezler periferden gelen uyarilar
dogrultusunda kontrol mekanizmalarini diizenlerler.
Yag dokusu kokenli leptin, beyine yag dokular
konusunda bilgi gotiirerek besin alimini azaltir ve fazla
yag birikimini engeller (27). Ghrelin ise aglik halinde
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kanda yiiksek miktarda bulunup yemek sonrasi miktar
azalmaktadir. Bu durum ghrelinin beyine besin alimim
ve yag dokusunu arttirict nitelikte bilgiler ilettigini
gostermektedir. Ghrelinin bu fonksiyonlarinin bilylime
hormonu {izerine olan etkisinden bagimsiz oldugu
diistiniilmektedir (28).

Ghrelin, kanda ve tiikriikte hizla
yiikselirken kolesistokinin hormonu yeme esnasinda

yemek Oncesi

salgilanarak doygunluk hissi verir. Bu iki hormonun
dengesi istah i¢in bilyiik bir 6nem tagimaktadir (17).

Ghrelinin biliyime hormonu ve insiilin ile iliskisi
incelendiginde sadece insiilin benzer biiylime faktorii-1
(IGF-1) ile ghrelin arasinda pozitif bir iliski
bulunmustur. Buna karsin ghrelin ve insiilin diizeyleri
arasinda bir iligki bulunmamaktadir (29).

PON1 Enziminin Baz Kinetik Ozelliklerinin
Incelenmesi

Kinetik c¢alismalarda PON1 enziminin aktivitesi
Eckerson tarafindan oOnerilen tayin metodu ile

belirlendi. PON1 enziminin arilesteraz (ARE) aktivitesi,
fenilasetatt hidrolize ederek fenol ve asetik asit
olusturur. Olusan fenoliin dakikadaki absorbans
degisimi Olgiilerek ARE aktivitesi tayin edilir (30).
Fenoliin, 30 saniye araliklarla 2 dakikalik bir siire
boyunca absorbans degisimi, 270 nm dalga boyunda
spektrofotometrede &lgiildii. Olgiimler icin kér olarak,
50 mM Tris/HCI pH:7,1 olan tampon igerisinde, ] mM
fenilasetat substratt ve 1 mM CaCl, bulunan ¢ozelti
kullanildi.

Bir tinite PON1 enziminin ARE aktivitesi, bir dakikada
1 umol fenol olusturur. Aktivite degeri U/ml cinsinden
hesaplandi. Fenoliin molar ekstinksiyon katsayis1 1310
M".cm™ olarak alindu.

Degisen  fenilasetat  konsantrasyonlarinin  enzim
aktivitesine etkisinin incelenmesi i¢in (0,1-1) mM
100 ml’lik 7 ¢ozelti
hazirlandi. Cozeltilerin hazirlanmasinda 1 mM CaCl,
iceren (pH:7,1) 50 mM Tris/HCI tamponu kullanildi. 37
°C’ de PONI enziminin ARE aktivitesinin dlgiilmesiyle
elde edilen degerlere gore Michaelis-Menten ve

araliginda fenilasetat iceren

Lineweaver-Burk grafikleri ¢izildi. PON1 enzimin 50
mM Tris/HCl ve pH:7,1 olan tamponda 37 °C’ de
fenilasetat substratt icin K, ve V.« degerleri
hesaplandi.

Deney inkiibasyon sicakliginin enzim aktivitesine etkisi
incelendi. Bu amag¢ dogrultusunda 25°C, 30°C, 35°C,
37°C, 40°C sicakliklarda 30 dakikalik inkiibasyon
saglandiktan sonra
o6lgtimleri yapildi.

reaksiyon durdurulup aktivite

Isinin (56 °C ve 65 °C) enzim aktivitesi iizerine olan
etkisi incelendi. 0,3 ml enzim 6rneklerinin konuldugu
eppendorf tiipler ilk olarak 56 °C ve daha sonra 65
°C’lik su banyosunda 75 dakika inkiibasyona birakild.
Inkiibasyon sonrasi PON1 enzim &rnegi buz
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banyosunda sogutulduktan sonra kalan enzim

aktiviteleri ol¢iildii.

pH’nin enzim aktivitesi iizerine etkisinin incelenmesi
icin degisik pH’larda tampon c¢ozeltileri hazirlandi.
Bunlar pH: 6,5-8,5 araliginda Tris/HCI tamponlar1 ve
pH: 9-11 arahginda  glisin/NaOH
kullanilarak enzim aktivitesi 6l¢iildii.

tamponlart

PON1 Enziminin Ghrelin Hormonu ile iliskisi

Ghrelin hormonunun hem aktif hem de inaktif sekli,
SGE Walkosil 11 5CI8 RS 21 peptid kolonunda, 215
nm dalga boyu, hareketli faz1 50 mM NaClO, pH: 4
olan ¢ozelti ve akis hizt 1,0 ml/dak. kosullarinda tayin
edilebilir. Aktif ghrelin hormonunun bu kolondaki
alikonma siiresi 16 dakika iken, inaktif ghrelin
hormonunun alikonma siiresi 5,9 dakikadir (31).

Bu calismada PON1 enziminin ghrelin hormonuna
etkisi incelendi. ik olarak ghrelin hormonu standarti
(1600 pg/ml), 50 mM Tris/HCl 1 mM CaCl,, pH:7,1
tamponu ile 20 kat seyreltildi. HPLC’ye SGE Walkosil
11 5CI8 RS 21 peptid kolonu baglandi. HPLC’deki UV
dedektoriindeki dalga boyu 215 nm olarak ayarlandi.
1,0 ml/dak. akis hiz1 ile hareketli faz olan 50 mM
NaClO, pH: 4 olan ¢dzelti kolondan 1 saat boyunca
gecirildi. Stabil hale gelen kolona 80 pg/ml derisimli
aktif ghrelin hormonundan 20 ul enjekte edildi.
Kolondaki alikonma siiresi ve pik alanlari incelendi.
Sonraki asamada 100 pL hacimdeki PONI1 enzimi ve
ghrelin hormonu karisimi (v/v 1:1) 37 °C sicakliktaki su

banyosunda inkiibasyona birakildi. Ghrelin
hormonunun yar1 Omriiniin 15-20 dakika olmasi
nedeniyle inkiibasyon siiresi 20 dakika ile

simrlandirildi. Inkiibasyon sonrasi karisimdan 20 pL
alinarak kolona enjekte edildi, inaktif ghrelinin olusup
olugsmadig1 ve aktif ghrelin hormonu ait pik alaninda ne
tir degisimler oldugu incelendi. Ayrica ghrelin
hormonu substrat olarak kullanilarak 2 dakika siireyle
215 nm dalga boyunda spektofotometre ile PON1 enzim
aktivitesi 6l¢iildii. Konsantrasyonlar: farkl aktif ghrelin
hormonunun 1 mM CaCl, iceren 50 mM Tris/HCl
(pH:7,1) tamponunda ¢ozeltileri hazirland.
aktivitelerine baglh reaksiyon hizlar 6lgiildii.

Enzim

Ghrelin hormonunun PON1 enzim aktivitesi ilizerine
inhibitor etkisi arastirildi. Yedi farkli fenilasetat
konsantrasyonunda reaksiyon ortamina 200 pg/ml aktif
ghrelin hormonu eklenerek PON1’in ARE aktivitesine
ait reaksiyon hizi 6l¢iildii. Elde edilen degerlere gore
Michaelis-Menten ve Lineweaver-Burk grafikleri
cizilerek ghrelin varliginda PON1 enzimin 50 mM
Tris/HCl ve pH: 7,1 olan tamponda 37 °C’ de K, ve
Vmax degerleri hesaplandi.

Sonuclar

PON1 Enziminin Kinetik Ozelliklerinin Saptanmasi
Bu bulgular ile cizilen Michaelis-Menten grafigi Sekil
5.’de, Lineweaver-Burk  grafigi  Sekil 6.’da
gosterilmistir.
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Tablo 1. Farkli fenilasetat konsantrasyonlarimin PON1 enzim
aktivitesine etkisi.

Fenilasetat 1/s Hiz (V) 1/v
No (S) mm (mM?)  (Abs/dk)  (dk/Abs)
1 0,10 10,00 0,80 1,25
2 0,20 5,00 1,01 0,99
3 0,30 3,33 1,10 0,91
4 0,50 2,00 1,21 0,83
5 0,60 1,66 1,27 0,79
6 0,80 1,25 1,28 0,78
7 1,00 1,00 1,30 0,77
A4 qmmmmm i
E 1,2 4 Vmax
@
42 1
Eos | Vo /2
- o
:!E_: 06 - E <4— max
204
w
E 0,2 1
0 T T T T T \
0 0,2 0,4 06 0,8 1 1,2
Fenilasetat (S) mM

Sekil 5. Farkli fenilasetat konsantrasyonlarinin PON1 enzim
aktivitesine etkisi: Michaelis-Menten grafigi.

v

y = 0,0539x + 0,7163 11
R®=0,997

€ Ve =0,7163
1/Kp =-13,52

-15 -10 -5

Sekil 6. Farkli fenilasetat konsantrasyonlarmim PONI
enzim aktivitesine etkisi: Lineweaver -Burk grafigi.

50 mM Tris/HCI tamponu pH:7,1, 37 °C’de fenilasetat
substrati i¢in PONI1 enziminin Lineweaver-Burk
grafiginden elde edilen -1/K;’i -13,52 ve 1/Viu't
0,7163 iken, Michaelis-Menten grafiginde ise K, degeri
0,074 0,002 mM ve V., degeri 1,40 Abs./dak. (65,20
U/ml ve 36,42 U/mg) olarak hesaplandi.

Tablo 2. Deney sicakliginin PON1 enzim aktivitesine etkisi ve
optimum sicakligin belirlenmesi.

Deneyin Absorbanslarin
Sicakhg (°C) Ortalamasi
25 2,109
30 2,129
35 2,169
37 2,228
40 2,104

PON1 enzimi aktivitesi 35-37 °C sicaklik araliginda
artmakta ve 37 °C’de en yilksek degere ulagsmaktadir.
Inkiibasyon siiresine bagh olarak PON1 enzimi 56 °C
ve 65 °C’lerde 0, 5, 10, 15, 20, 25 ve 30 dakika
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bekletilerek aktivite tayini yapildi. 56 °C’de yapilan
deneyin sonuglart Tablo 3’de ve bu sonuglara gore
cizilen grafik Sekil 8.’de gosterilmistir.

PON1 enziminin 56 °C’de inkiibasyona birakilarak
belirli siirelerde aktivitesi dlgiildiigiinde 75. dakikaya
kadar % 42,65 ile aktifligini korudugu ve 56 °C
sicakliga olduk¢a dayanikli bir enzim oldugu
goriilmiistiir. 65 °C’de yapilan deneyde ise enzimin 5.
dakikadan itibaren aktivitesini tamamen kaybederek
inaktif hale gegtigi tespit edilmistir.

2,24
2,22
2,2

2,18
2,16
2,14

2,12
2,1
2,08
21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41
Deney Sicakhig:

43 45

Sekil 7. PON1 enzim i¢in optimum sicakligin belirlenmesi.

PON1
incelenmesinde farkli pH’larda tampon ¢ozeltiler
hazirland1 ve bu pH’larda PON1 enziminin aktivitesi
tayin edildi.

pH’nin enzim  aktivitesine  etkisinin

Tablo 3. 56 °C sicakligin PON1 aktivitesine etkisi.

inkiibasyon  Ortalama Kalan
Siiresi Absorbans  Aktivite  inhibisyon
(56°C/dk) (Abs/1dk) (%) (%)

0 0,415 100 -

5 0,353 85,06 14,94
10 0,334 80,48 19,52
15 0,318 76,63 23,37
20 0,316 76,14 23,86
25 0,304 73,25 26,75
30 0,263 63,37 36,63
35 0,259 62,41 37,59
40 0,256 61,69 38,31
45 0,228 54,94 45,06
50 0,216 52,05 47,95
55 0,212 51,08 48,92
60 0,197 47,47 52,53
65 0,177 42,65 57,35
70 0,177 42,65 57,35
75 0,177 42,65 57,35

Enzim aktivite ol¢lisii olarak, 1 dakikalik absorbans
degisim degerleri verilmistir. Elde edilen sonuglar
Tablo 4 ve Sekil 9.’da gosterilmistir.

120 4

100 +

80 -

60 -

40

% Kalan Aktivite

20 -

0

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Dakika

Sekil 8. PON1 enziminin 56 °C’deki inkiibasyon siiresine
bagli aktivite kaybi.
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PONT1 enziminin $ekil 9.’daki grafikte goriildigii gibi,
7-7,5 pH araliginda aktivitesinin yiiksek oldugu ve bu
aralikta en yliksek aktiviteyi (optimal pH) pH:7,1°de
gosterdigi tespit edilmistir.

Tablo 4. pH’nin enzim aktivitesine etkisi.

Ortalama Absorbans

pH (Abs/1dk)
6,5 0,758
7,0 0,910
7.1 0,918
72 0,894
73 0,878
74 0,876
7,5 0,875
8,0 0,632
8,5 0,604
9,0 0,598
9,5 0,587
10,0 0,339
10,5 0,308
11,0 0,301

PON1 Enziminin Ghrelin Hormonu ile iliskisine Ait
Bulgular

Akis hizi 1 ml/dak ve pH:4 olan hareketli faz 50 mM
NaClOy ¢ozeltisinde 215 nm dalga boyu kosullarinda
80 pg/ml aktif standart ghrelin hormonuna ait ¢alisma
kromatogrami $ekil 10.’da verilmistir.

1
w 0.8
f=
3 06
2 04
< 02
0 T T T T T T 1
6 7 8 9 10 11 12
pH

Sekil 9. pH’nin enzim aktivitesine etkisi.

&—  Aktif ghrelin hormonu

Sekil 10. 80 pg/ml standart aktif ghrelin hormonunun
kromatogrami.
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80 pg/ml standart aktif ghrelin hormonuna ait ¢alisma
kromatograminda 16,3 dakikada pik veren aktif ghrelin
hormonunun pik alani degeri 122288 olarak tespit
edildi.

Akis hizt 1 ml/dk ve pH:4 olan hareketli faz 50 mM
NaClOy ¢ozeltisinde 215 nm dalga boyu kosullarinda
80 pg/ml aktif standart ghrelin hormonu ile PONI1
enzim (1:1 v/v) karisimimin 37 °C’de 20 dakika siireyle
inkiibasyonu sonrasi elde edilen ¢alisma kromatogrami
Sekil 11.”de verilmistir.

Inaktif ghrelin hormonu

«4—— Aktif ghrelin hormonu

Sekil 11. 80 pg / ml aktif ghrelin hormonu ile PON1 enzimi
(v/v 1:1) karisiminin 37 °C’de 20 dakika inkiibasyonu sonrasi
elde edilen kromatogram.

Sekil 11.’deki kromatogramda 16,3 dakikada pik veren
aktif ghrelin hormonun pik alanm1 55412 ve 6,5
dakikada pik veren inaktif ghrelin hormonunun pik
alam1 3508 olarak tespit edildi. Aktif ghrelin
hormonunun PONI1 enzimi ile (v/v 1:1) oraninda
karisimi sonrasi ghrelin % 50 oraninda seyreltilmis
oldu, seyreltilmemis aktif ghrelinin Sekil 10.’daki pik
alanm1 122288 olarak bulunmustu, seyreltme sonrasi pik
alanin 61144 olmas1 beklendi, ancak ghrelin i¢in Sekil
11.’deki pik alan 55412 olarak hesaplandi. Bu durum,
aktif ghrelinin bir kisminin PON1 enzimi tarafindan
inaktif ghreline doniistiigiini gostermektedir. Aktif
ghrelin hormonunun inaktif forma doniisiim yiizdesi
pik alan degerlerine gore hesaplandiginda, % 9,5
oraninda doniisiim oldugunu goéstermektedir.

Tablo 5. Farkli fenilasetat konsantrasyonlarinda 200 pg/ml
Ghrelinin PON1 enzim aktivitesine etkisi.

Fenilasetat 1/s Hiz (V) 1/v

No (S) mM (mM?)  (Abs/dk)  (dk/Abs)
1 0,10 10,00 1,01 0,99
2 0,20 5,00 1,26 0,79
3 0,30 3,33 1,38 0,72
4 0,50 2,00 1,49 0,67
5 0,60 1,66 1,52 0,66
6 0,80 1,25 1,56 0,64
7 1,00 1,00 1,63 0,61
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Ghrelin hormonu varliginda PON1 enziminin ARE
aktivitesine etkisine ait bulgular Tablo 5.’de
verilmistir. Bu sonuglara gore ¢izilen Michaelis-
Menten grafigi Sekil
grafigi ise Sekil 13.’de verilmistir.

12.’de ve Lineweaver—Burk

1.8
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Sekil 12. Farkli fenilasetat konsantrasyonlarinda 200 pg/ml
Ghrelinin PON1 enzim aktivitesine etkisi: Michaelis-Menten
grafigi.

2> 1,24
s
y = 0,0407x + 0,5848 1
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Sekil 13. Farkli fenilasetat konsantrasyonlarinda 200 pg/ml
Ghrelinin PONI1 enzim aktivitesine etkisi: Lineweaver-Burk
grafigi.

37 °C’de, pH: 7.1, 50 mM Tris/HCI tamponu ile farkli
fenilasetat konsantrasyonuna Kkarsilik, ortama 200
pg/ml ghrelin hormonu ilave edilmesi sonrast dlgiilen
reaksiyon  hizlan = Lineweaver-Burk  grafigine
yerlestirildiginde; PON1 enzimi i¢in hesaplanan -1/K;:
-14,37 ve 1/Vya: 0,5848 olarak hesaplandi. Degisen
substrat konsantrasyonuna karsilik gelen reaksiyon
hizlarinin Michaelis-Menten grafigine doniistiiriilmesi
sonrasi hesaplanan K, degeri 0,070 * 0,002 mM ve
Vmax degeri 1,71 Abs./dak. (79,63 U/ml ve 44,48
U/mg) olarak bulunmustur.

Tartisma

PONI1 enziminin bazi kinetik 6zellikleri incelenirken
ilk olarak konsantrasyonlar1 farkli fenilasetat
substratinin enzim aktivitesine etkisi aragtirildi. PON1
enzimin Michaelis-Menten kinetigine uygunlugu Sekil
5.’de verilen grafik verilerinden tespit edildi. Sekil
6.’daki Lineweaver-Burk grafigine gore -1/K;,:-13,52
1/Vimax: 0,7163 degerleri bulundu. Fenilasetat substrati
icin PON1 enziminin 37 °C’de ve 50 mM Tris/HCl
tamponu pH:7,1°de yapilan aktivite 6lglimlerine gére
cizilen Michaelis-Menten grafiginde ise K, degeri
0,074 % 0,002 mM ve V,,,, degeri 1,40 Abs./dak. (65,20
U/ml ve 36,42 U/mg) olarak hesaplandi. Bu bulgular
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literatiirle uyumludur, ¢linkii literatiirde genellikle
paraoksan ve fenilasetat substratlarina karst PONI1
enziminin K, degerinin 0,78-4,16 mM araliginda, V.
15,175 U/ml civarinda oldugu rapor
edilmistir [32, 33]. Bu degerlere goére sigir
karacigerinden saflasgtirlan PON1 enziminin K,
degerinin daha diisiik ve V,,,x degerinin yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bu durum, sigir karaciger PONI

degerinin

enziminin, insan ve rat kaynaklt PON1 enzimine gére
¢ok daha diisiik substrat konsantrasyonlarinda bile
antioksidan aktivite gosterebildigini, toksik bilesikleri
detoksifiye edebildigini ortaya koymaktadir.

Kinetik ¢alismalarda PON1’in optimum sicaklik ve pH
dereceleri, enzimin 1stya kars1 dayaniklilig1 ve ghrelin
hormonu ile PONI enzimi arasindaki iligki
arastirilmistir. PON1 enziminin aktivite artist 35-37 °C
araliginda gozlenmis, ancak PONI1 igin optimal
sicaklik derecesinin 37 °C oldugu tespit edilmistir.
PON1 enziminin aktivite artist pH 7,0-7,5 araliginda
gozlenirken, optimal aktivitenin pH: 7,1’de meydana
geldigi ortaya konulmustur. Bu bulgular ve degisik
kaynaklardan elde edilen PONI1 {izerinde yapilan
arastirma sonuglart ile karsilastirildiginda, genel olarak
enzimler i¢in optimum pH ve sicaklik degerlerinin
birbirine ¢ok yakin oldugu goriilmistiir (32-34). PON1
enziminin 56 °C ve 65 °C sicakliklarda inkiibasyonu
sonrast  aktivite ve  denatiirasyon  diizeyleri
olgiildiigiinde, 56 °C’de 65-75 dakikalik inkiibasyon
sonrasi enzim aktivitesinin % 42,65’1 korurken, 65 °C’
de inkiibasyonun 5. dakikasindan sonra aktivitenin
kaybedildigi goriildii. Literatiirde, rat
karacigerinden saflagtirilan PON1 enziminin 52,5 ve
55 °C’de 15 ve 60 dakikalik inkiibasyon siiresince hizli
bir denatiirasyonun meydana geldigi rapor edilmistir
(34). sonuglarimiz, sigir  karacigerinden
saflagtirilan  PON1 1s1ya
karacigerinden saflagtirilan PON1’e gore cok daha
dayanikli oldugunu gostermektedir.

tamamen

Bizim

enziminin karsi, rat

Bizim yaptigimiz kinetik ¢aligmalar, PON1 enziminin
ghrelin hormonunu substrat olarak kullanabildigini ve
aktif inaktif
dontistiirebildigi ortaya koymustur. Ghrelinin yari
omrii 15-20 dakikadir. Bu hormonun yar1 émriiniin kisa

ghrelinin ~ bir  kismim ghreline

olmasinin nedeni, muhtemelen plazma PONI nin
esteraz aktivitesinden kaynaklandigi belirtilmistir.
Bunu destekleyen en 6nemli veri, kanda ghrelinin ve
PON1 enziminin HDL’ye bagli olmasidir. PON1’in,
ghrelinin 3. aminoasitine bagli olan oktanil grubundaki
acil baglarimi desagilasyonla kirarak ghrelini inaktif
forma getirdigi rapor edilmistir (19, 20).

Bu calismada, PON1 enziminin ghrelin hormonuna
etkisini arastrmak i¢in HPLC kullanilmustir. Sekil
10.’da 215 nm dalga boyunda aktif ghrelin hormonu
icin elde edilen kromatogram ve Sekil 11.’de ise
ghrelin hormonunun PON1 enzimi ile inkiibasyonu
sonrast elde edilen  kromatogram  sonuglari
karsilastirildi. Sekil 10.’da 80 pg/ml standart aktif
ghrelin hormonuna ait kromatogramda aktif ghrelin
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hormonunun 16,3. dakikada pik verdigi ve pik alanmimn
122288 oldugu, Sekil 11.’deki kromatogramda ise aktif
ghrelin hormonun yine 16,3 dakikada pik verdigi ve
pik alaninin 55412 oldugu; inaktif ghrelin hormonunun
6,5 dakikada pik verdigi ve pik alaninin 3508 oldugu
tespit edildi. Aktif ghrelin hormonunun PON1 enzimi
ile v/v1:1 oraninda karistirilmasi sonrast ghrelin % 50
oraninda seyreltilmis oldu, bu durumda 16.3.
dakikadaki pik alanmm, 122288’in yarisi, yani 61144
olmasi beklenirdi. Ancak aktif ghrelin i¢in hesaplanan
pik alan degerinin 55412 oldugu tespit edildi. Bu
bulgular, aktif ghrelin igin 5732’lik bir pik alan
azalmasinin meydana geldigini gostermektedir. Aktif
ghrelin i¢in pik alamndaki bu azalma, PON1 etkisiyle

aktif ghrelinin  bir kismmim inaktif ghreline
doniismesinden kaynaklanmaktadir. Ciinkd,
kromatogramin  6.5’inci  dakikasinda, normalde

bulunmayan ancak ghrelinin PON1’le muamelesinden
sonra ortaya ¢ikan bir pik bulunmaktadir. Aktif ghrelin
hormonunun inaktif forma doéniisiim yiizdesinin, pik
alan degerlerine gore hesaplandiginda, % 9,5 oldugu
bulunmustur.

Ghrelin  hormonunun  PON1 ARE
aktivitesine etkisi aragtirildi. Farkl1
konsantrasyonlardaki fenilasetata karsilik ortama 200
pg/ml sabit
PONV’in arilesteraz aktivitesi iizerine etkisi incelendi.
Elde edilen veriler Tablo 5’de Ozetlenmis ve bu

enziminin

konsantrasyonda ghrelin ilavesinin

verilere gore cizilen Michaelis-Menten grafigi Sekil
12.’de verilmistir. Bu grafikten PON1’in K,;’i 0,070 *
0,002 mM ve V.’1 1,71 Abs./dak. (79,63 U/ml ve
44,48 U/mg) olarak hesaplandi. Bu sonuglar, ortama
ghrelin ilavesinin PON1’in fenilasetata olan afinitesini
(Kyn) ve hizint (Vi) 6nemli derecede artirdigini, yani

enzim aktivitesi izerine aktivatér olarak etki
gosterdigini ortaya koymaktadir.
Sonu¢  olarak; sigir  karacigerinden  kismen

incelenen PON1
enziminin fenilasetata karst K, Vi, optimal sicaklik
ve pH degerlerinin sirasiyla 0.074 mM, 1.40 Abs./dak.
(65.20 U/ml ve 36.42 U/mg), 37 °C, 7.1 oldugu tespit
edilmistir. Bu arastirmanin en 6nemli bilimsel sonucu
olan, PON1’in; agil-ghrelini (aktif form) substrat
olarak kullanabildigini ve aktif ghrelinin %9.5’luk
kismini deagile-ghreline (inaktif form) doniistiirebildigi

saflagtirllarak  kinetik  6zellikleri

ilk defa ortaya konularak literatiire kazandirilmustir.
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Basit Bobrek Kistlerinin Ultrasonografi Esliginde Perkiitan
Aspirasyonu ve Alkol Uygulamasi

Ultrasound-Guided Percutaneous Aspiration and Alcohol Injection for Simple Renal Cysts
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Ozet

Bobregin basit kistleri stk rastlanilan bir patolojidir. Bu c¢alismada, semptomatik basit bobrek kistlerinin perkiitan aspirasyon
tedavisinin sonuglar incelendi. Tiim hastalara ilk teshis ultrasonografi ile yapildi. Ardindan bilgisayarli tomografi ile kistlerin
yerlesimi, boyutu ve natiirii kesinlestirildi. Flank pozisyonda lokal anestezi altinda, 18 G metal igne ile ultrasonografi esliginde kistler
bosaltildi. Kist sivist bosaltildiktan sonra bosaltilan sivinin %15'i kadar saf alkol enjekte edildi. Yapilan islemler esnasinda herhangi bir
komplikasyon olusmadi. Kist sivisinda biyokimyasal ve sitolojik inceleme yapildi. Calisma kapsamindaki hastalar 1 yil sonra
ultrasonografi ile kontrol edildi. Toplam 128 hasta degerlendirildi. (77 erkek, 51 kadin). Ortalama yas 52.3 yil (37 - 71) olarak
hesaplandi. Kistlerin ortalama ¢ap1 8.3 cm (4.8 - 11.3). Kist sivisindan yapilan analizlerde herhangi bir patoloji tespit edilmedi. 1 y1l
sonraki kontrollerde, 27 hastada (% 21.1) tekrar agr1 yapan kist olustugu goriildii. Basit bobrek kistlerinin perkiitan aspirasyonu ve
alkol ile tedavisi giivenli, basarili ve minimal invaziv bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Alkol enjeksiyonu, Bobrek kisti, Perkiitan aspirasyon.

Abstract

Renal simple cysts are frequent pathologies. In this study, therapeutic results of the renal simple cysts with percutaneous aspiration
were evaluated. The initial diagnosis was performed with ultrasonography (US) for all patients. Then, localization, size and nature of
the cysts were determined with computerized tomography. Under the local anesthesia and in flank position, the cysts content was
aspirated with 18 G metal needle with US guide. After the aspiration, absolute alcohol about 15% of the cyst content was injected. No
complication was emerged following the procedure. Biochemical and cytological investigations were performed in the aspirated fluid.
The patients were re-evaluated with US one year after the operation. Total 128 patients were studied (77 male; 51 female). Mean age
of the patients was 52.3 years (range: 37-71). The mean sizes of the cysts were 8.3 c¢cm in diameter (4.8-11.3 cm). No pathologic
finding was determined in the cyst fluid. A total 27 patients (21.1%) developed symptomatic cystic relapses. We concluded that
percutaneous aspiration of simple renal cysts and alcohol injection were safe, successful and minimal invasive methods.

Key Words: Alcohol injection, Renal cyst, Percutaneous aspiration.

Giris Gerec¢ ve Yontem
Cogunlukla diizgiin ylizeyli olan basit bobrek kistleri, Perkiitan yol ile bobrek kisti bosaltilmast yapilan 128
tek katli yassi kiibik epitel ile doselidir. Yiizeyleri hastanin tamaminda ilk teshis ultrasonografi ile yapildi
diizglindiir ve berrak bir s1v1 igerirler. Kistler tek ya da ve bilgisayarl1 tomografi ile degerlendirildi. Tiim
¢ok sayida olabilir (1). hastalarin idrar analizleri yapilarak {iriner sistem
enfeksiyonu olmadigr netlestirildi. Hicbir hastada kist
Bobrek kistleri, bir radyolog olan Morton Bosniak tedavisi i¢in daha Once cerrahi veya cerrahi olmayan
tarafindan 1986 yilinda dort simfa ayrilmistir; Keskin herhangi bir islem yapilmamusti.
ve diizgiin simirly, kist igerisinde ekojenite yok (tip 1);
Simrlar1  diizglin, ince septasyonlar ve minimal Hastalar sag veya sol yan pozisyona alindiktan sonra
kalsifikasyonlar iceren lezyonlar (tip 2); Siurlarn uygun alan armmm ve Ortlimil yapilarak prilokain
diizgiin veya diizensiz olabilen, kontrastlanan, kist hidrokloriir (% 2, 10 ml) ile lokal anestezi uygulandi.
duvar1 ve septalar1 daha kalin olan kistler (tip 3); Ultrasonografi kilavuzlugunda 18 G metal igne ile
sinirlari diizgiin veya diizensiz olan, kistler bosaltildi. Kist sivisi bosaltildiktan sonra
kontrastlanan, kist duvarinda septalarin yani sira bosaltilan sivinin %15'n kadar saf alkol kist igerisine
yumusak dokular da igerebilen lezyonlar (tip 4) (2). yavasca enjekte edildi. Bu islemler esnasinda herhangi
Cogunlukla 2 cm’den kiiciik ve asemptomatik olan bir komplikasyon olmadi. Alinan kist sivisinda glukoz,
renal kistler bazen agri, hematiiri ve hipertansiyona yol BUN, kreatinin, sodyum olgiimleri ve sitolojik
acabilir (3,4). inceleme yapildi. Hastalarin hepsine ayakta islem

yapildi ve hastalar 2 saatlik bir gézlemin ardindan
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taburcu edildi. Tiim hastalara islem sonras: antibiyotik
verildi.

Calisma kapsamindaki hastalara 1 yil sonra semptom
sorgulamasi yapildi ve ultrasonografi ile kontrol edildi.

Bulgular

Bu calisma icin yoplam 128 hasta degerlendirildi (77
erkek, 51 kadin). Hastalarin ortalama yas1 52.3 yil (37 -
71) idi. Calismaya alinan hastalara ait bilgiler Tablo
1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalara ait 6zellikler.

Hasta Ozellikleri Saptanan Degerler

Cinsiyet (E/K) 77 (%60.16) / 51 (%59.84)

Ortalama yas (y1l) 52.3(37-171)
Yerlesim (sag/sol) 65 (% 50.78) / 63 (% 49.22)
Ortalama Kist capi (cm) 83(4.8-11.3)

Kist yerlesimi

Ust pol 24 (% 18.75)
Orta pol 50 (% 39.06)
Alt pol 54 (% 42.19)

Kistler 65 hastada sag bobrekte, 63 hastada sol
bobrekteydi. Kistlerin ortalama ¢ap1 bilgisayarl
tomografi ile 8.3 cm (4.8 - 11.3) olarak &lgiildil.

Kistler yerlesimlerine gore degerlendirildiginde; 24
hastada {ist polde, 50 hastada orta polde, 54 hastada alt
polde kist tespit edildi. Hastalarin tiimiinde kistler
kortikal  yerlesimliydi. Kist sivisindan yapilan
analizlerde herhangi bir patoloji bulunmadi.

Bir yil sonraki kontrollerde, 27 hastada (%21.1) agriya
neden olan ve ortalama ¢ap1 3.4 cm (2.5-5.1) olan kist
olustugu goriildii. Tekrarlayan kist olusan bu hastalarin
higbirinde niiks bobrek kistinin ¢ap1 6nceki boyutuna
ulagsmamugti.

Tartisma

Yapilan otopsi ¢alismalarinda, cinsiyetler arasinda fark
olmamak tizere, 50 yas iizeri hastalarda % 50 insidansla
basit bobrek kistleri tespit edilmistir. Bobregin basit
kistleri, yani Bosniak smiflamasma gore tip 1 olan
renal kistler, eriskinlik donemine kadar %1’den daha az
goriilmekteyken, yaslandikca daha fazla goriiliir (1).

Tip 1 Bosniak kistler ¢ogunlukla semptom vermezler
ve rastlantisal olarak tespit edilirler. Ancak
biiyiimeleriyle birlikte kitleye bagli olarak kiint bir agri,
toplayici
olusturabildikleri lokal iskemik alanlar ve arteryal

sisteme riiptiire olurlarsa hematiiri ve
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sisteme basiya bagli olarak hipertansiyon goriilebilir
(3.5-7).

Basit bobrek kistleri, transisyonel epitel ile doseli olan
toplayici sistemin aksine tek kathi yassi veya kiiboidal
epitel ile doselidir. Nefronun tiibiil epitelinden
gelisirlerse de, nefronun higbir béliimiiyle baglantili
degildir (1,3).

Tedavi  gereksiniminde,
komplikasyon

eger
gelismemisse,

herhangi  bir
oncelikli  olarak
nonsteroidal ilaglar ile agri1 dindirilir. Cogu hastada
baska bir isleme gerek kalmaz. Miidahale gerekecekse,
oncelikli olarak minimal invaziv islemler tercih
edilmelidir. Minimal invaziv islemlerin basinda kistin
perkiitan bir igne ile bosaltilmas: gelir. Ancak sadece

kistin bosaltilmasi iglemi tekrar kist olusumuna neden

olabileceginden dolayl, kist bosaltildiktan sonra
tekrarlamasim  Onlemek igin  sklerozan enjekte
edilebilir.  Diger tedavi  yontemleri arasinda

laparoskopik olarak eksizyon (transperitoneal veya
retroperitoneal) ve agik cerrahi ile eksizyon yer alir.
Onceleri tek tedavi olan agik cerrahi giiniimiizde gok
nadiren kullamlmaktadir (8-13).

Calismamizda perkiitan igne aspirasyonunun ardindan
kist igerisine saf alkol enjekte edilmistir. Perkiitan kist
aspirasyonunu takiben kist icerisine alkol uygulamasini
ilk kez Bean 1981 yilinda yaymlamistir (14). Degisik
calismalarda sklerozan olarak alkol, tetrasiklin, glukoz
fenol, lipiodol, asetik asit, bizmut fosfat, iire kolohidrat,
povidon iyot, pantopaque, minosiklin, polidokanol gibi
maddeler kullanilmistir. Sklerozan maddeler arasinda
fark

kistlerin tekrarlamas: arasinda

bulunamanustir (15-25).

belirgin  bir

Perkiitan miidahale ile kist bosaltilmasi, tek seans
yerine multipl seanslar halinde de yapilmus ve tek
seansa gore daha iyi sonuglar alinmstir (26). Ancak bu
tedavilerde hastanede kalig siiresi daha uzundur ve
yerlestirilen kateterin verdigi rahatsizlik da bir diger
olumsuz yoniidiir. Alkol kist igerisine uygulandiktan
sonra kistin i¢ cidarindaki hiicreleri inaktive ederek kist
kapsiiline dogru penetre olmaya baslar (14). Ancak
alkole bagli sklerozis icin yeterli alkol miktar1 ve
konsantrasyonu halen net degildir.

Alkol uygulamas: esnasinda bir diger dikkat edilecek
nokta da kistin bosaltilmasi esnasinda ignenin sabit
tutulmasidir. Ozellikle kistin lateraline dogru olan
girislerde kist disina cikilmamasi i¢in daha dikkatli
olunmalidir. Niiks orani agik cerrahi ve laparoskopiye
gore daha fazla olsa da, minimal invaziv bir islem
olmasi, lokal anestezi ile yapilabilmesi ve yonteme
bagli komplikasyon agisindan en avantajli metod
olmasi, is glicii ve zaman kaybina yol agmamas ile
basit bobrek kistlerinin tedavisinde giivenli bir yontem
olarak yerini korumaktadir.
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Orijinal Arastirma Makalesi

El Tercihinin Gorsel P300 Yanitlar1 ve Gorsel Tarama Yollar:
Uzerine Etkisi

The Effect of Handedness on Visual P300 Responses and Visual Scanning Pathways

Gokeer Eskikurt', ilker Yiicesir’, Ummiihan isoglu-Alkag3
'Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Sinirbilim AD, Istanbul
?[stanbul Universitesi Beden Egitimi ve Spor Yiiksek Okulu, Istanbul
3 [stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD, Istanbul

Ozet

Beyin yarikiire asimetrilerinin davranisa da benzer sekilde yansidig: diisiiniilmektedir. Bu konuda en belirgin davranigsal asimetri, el
tercihidir. Gorsel Oddball paradigmas ile 19 farkli bolgeden, sol ve sag elini kullanan 14’er géniilliiniin (toplam 28 kisi) Olaya Iliskin
Potansiyel (OIP) verileri kaydedilmistir. Ayrica degisikligi tespit paradigmasinda tarama yolu degerlendirilmistir. Sag ve sol elini
kullananlarin P300 yanitlarinin genlik ve latans degerlerinin karsilastirmasinda gruplar arasi fark bulunmazken; kanal bazinda orta hat
(Fz, Cz, Pz) genlik (p<0.05) ve latans (p<0.04) verilerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur. Sag elini kullananlarin
P300 genlik degerleri sol elini kullananlarin P300 genlik degerlerinden daha yiiksek ve latans degerleri de daha uzundur. Sag elini
kullananlarin sag ve sol yarikiire yanitlar1 karsilastirildiginda sag yarikiire P300 yanitlarnin daha yiiksek genliklere sahip oldugu
goriilmiistiir (p<0.05). Ayni bulgu sol elini kullananlarda da elde edilmistir (p<0.05). Tarama yollar1 arasinda gruplar arasi fark
bulunmamustir. Calismamizda gorsel bilginin islemlenmesinin bilissel boyutu hem sag hem de sol elini kullananlarda sag yarikiirede
baskin olarak bulunmustur. Ayrica orta hat kanallarinda sag elini kullananlarin yanitlarinda, sol elini kullananlarla karsilastirildiginda,
hem daha bilyiikk hem de daha geg olarak olugmaktadir. Bulgularimizin hem sag hem de sol elini kullananlarin sonuglarint igermesi,
onceki caligmalara gore oOzellikli olmasinmi saglamaktadir. Elde edilen bulgular yarikiirelerin ozellestigi islevler, korpus kallozal
bolgenin buytikliigi ve kafatasi kalinliginin yarikiirelerarasi farki ile iligkilendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: El tercihi, Olay iliskili potansiyelleri, P300, EEG.

Abstract

It is thought that hemispheric asymmetry is reflected to behavioral asymmetries. The most prominent behavioral asymmetry is hand
preference. This study consisted of two groups (14 each) with different handedness. Event-Related Potentials (ERPs) to a visual
oddball task were recorded from 19 sites, and another session with a “change detection paradigm” was applied, where the visual
scanning pathways were recorded. The comparison of P300 grand averages of 19 sites showed no significant difference between the
groups. The comparison of the central sites (Fz, Cz, Pz) showed significant differences of both, amplitude and latency, (p<0.05;
p<0.04) respectively, where larger amplitudes and longer latencies were found in the right handed group. Both groups have showed
larger P300 amplitudes of right hemispheric responses (p<0.05) in inter-hemispheric comparison. The results of “change detection
paradigm” have shown no significant difference between the groups. The cognitive processing of visual information was found to be
more dominant at the right hemisphere in both groups, and stronger at central sites in right handed subjects than their left handed
counter partners. The study included both, right- and left handed subjects, which makes it more specific than the previous studies in
the field. The present findings were related with the results of studies which examine the thickness of the skull, the size of corpus
callosal area and the functional specialization of hemispheres.

Key Words: Hand preference, Event-related potentials, P300, EEG.

Giris

Baskin beyin yarikiire kavram 1860 yilinda Broca’nmn Beyin islevlerinin lateralizasyonu konusunda en ¢ok
gozlemine kadar literatiire girmemistir (1). Baskimn bilgi saglanan ¢alismalar ayrik beyin hastalariyla
yarikiire kavrammin ilk ortaya ¢iktigi zamanlardaki yapilan ¢aligmalardir. Ik olarak 1960’11 yillarda
tanimi bir yarikiirenin belirli bir islevden agirlikli Borgen ve Vogel’in epilepsi hastalarinda uyguladigi bu
olarak sorumlu olmasi anlamina gelmektedir (2). yontemde, bilgileri yarikiireler arasinda aktaran korpus
Broca’nin inceleme yaptigi biitiin vakalarda hasarin kallozum kesildiginde bilginin islendigi yarikiirede
solda olmasi, Broca nin saglaklik ile konugma arasinda kaldigi bulgusu elde edilmistir (4). Yapilan
bir baglanti oldugunu diigiinmesine neden olmustur. arastirmalar sonucunda epilepsi nobetlerini azaltmak
Saglaklar igin sol yarikiire ve solaklar i¢in sag yarikiire icin korpus kallozumu kesilmis hastalara sagda bir
konugsmada baskin hemisfer olarak diisiiniilmiistiir. nesne gosterildiginde nesnenin adim sdyleyebilmekte
Aymi donemde karmasik islevlerde sol yarikiirenin fakat bir bagka nesne solda gosterildiginde nesne
biiyiik bir rol oynadig1 ve sag yarikiirenin daha az rolii gordiigiinii inkar etmektedir. Ancak sol eliyle cisimlere
oldugu kabul edilmistir (3). dokunarak, daha Once gosterilen nesneyi segmesi

istendiginde dogru nesneyi se¢mekte fakat nesnenin
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gercek adi yerine nesneye benzeyen baska bir nesnenin
adini sdylemektedir (5). iki yarikiire kendilerine 6zgii
alg1, bellek ve yetenekleri ile iki farkli biling diizeyini
temsil etmektedir. Insan davranigt iki yarikiire
islevlerinin korpus kallozum tarafindan birlestirilmesi
ile olusur (6). Beyin yarikiirelerinin islevlerinin
incelendigi arastirmalar sonucunda sol yarikiirenin
konusma, fonetik analizi ve motor islevlerde ile
ozellestigi, sag yarikiirenin ise gorsel-mekansal
islevler, prozodi ve dikkat bilesenleri ile Ozellestigi
bulunmustur (7). Her ne kadar iki yarikiire farkl
islevlerde uzmanlagmus gibi goziikse de birbirlerinden
izole degildir ve bu sebeple yapilan g¢aligmalarda

birlikte nasil ¢alistiklari konusuna odaklanilmustir.

Zihinsel siiregleri degerlendirmek iizere gliniimiizde
kabul gérmiis c¢esitli yontemlerden biri de beyin
elektriksel  aktivitesinde (EEG) ortaya ¢ikan
degisimlerin  dlgiimiidiir. EEG, beyin yapilar
tarafindan {iretilen elektriksel aktiviteyi sagh deri
yiizeyine yerlestirilen elektrotlarla 6lgmeyi saglayan
tibbi bir tekniktir (8). EEG serebral korteksteki
piramidal hiicrelerde toplanmis sinaptik potansiyellerle
ilgili olan ekstraseliller akim ile olusur. EEG’nin
sagladigi en biiyllk avantajlardan biri zamansal
¢cozlimlemesidir. Uzaysal ¢oziimlemesi MRI ve PET
kadar iyi olmamasina karsin, elektriksel aktivitenin
goreli giicinii ve beynin farkli bolgelerindeki
pozisyonunu belirleyebilir (9). Bireye, disardan farkli
duysal ozelliklerde uygulanan uyaranlara karst EEG’de
olusan degisimlere Uyarilma Potansiyeli (UP) denir
(10). Uyarilma Potansiyelleri ile yapilan bilissel
aragtirmalarda en sik kullanilan yéntem “Olaya iligkin
Potansiyeller”dir (OiP) (11). OIP organizmanin iginden
gelen veya disaridan uygulanan uyaran etkisiyle
beyinde siirekli varolan spontan elektriksel aktivitede,
bu  uyaranin  islenmesi sonucunda  olusan
elektrofizyolojik yanittir. OIP’nin hem arastirmalarda
hem klinik degerlendirmelerde bireylerin bilissel
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan en
6nemli bileseni P300 yanitidir. P300 yanit1 ile zihinsel
stiregler arasindaki iligki arastirilirken temelde dort
parametre ele alinmaktadir. Bunlar; polarite, genlik,
latans ve topografik dagilimdir.

OIP asimetrisi verilen gdrevin agirlikli olarak hangi
yarikiirede islendigine gore degisim gostermektedir
(12). Yarikiire asimetrisinin sonucu olarak ortaya ¢ikan
bir¢ok davranigsal asimetri tanimlanmstir. Bunlarin en
belirgini ise el tercihidir (13). El tercihi her ne kadar
olarak
terim

toplumda yaz1 yazma
diisiiniilse de bilimsel

icin kullamlan el
aragtirmalarda bu
belirsizdir. Arastirmacilar el tercihini cesitli teorilerin
varsayimlart ile tanimlamuslardir. Bir kismu, yapilan
testlerde hizli ve tam olarak kullanilan elin
performansini saptarken, digerleri ise el tercihinin
performanstan bagimsiz oldugunu savunmaktadir. El
tercihini sol ve sag el seklinde kategorize etmenin yani
sira siirekli bir degisken olarak goriilmesini ve esik
siiflandiriimasini

degerlerle oneren Annett (13);

calismasinda tutarli olarak sol elini kullananlarin %3-4,
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tutarli olarak sag elini kullananlarin %60-70 ve farkli
durumlar i¢in farkli ellerini kullanan kisilerin %25-33
oraninda bulundugunu belirtmistir (14). El tercihinin
kategorik halde incelenmesindeki asil sorun, farkli
gorevler icin farkli ellerini kullanan kisilerin g6zard
edilmis olmasidir. Annett’in (14) bahsettigi farkli
gorevlerde farkli elini kullanabilme durumu ¢ogunlukla
iki elini kullanabilen ve yaklasik olarak toplumda
0,003 goriilen kisilerle karistirlmamalidir. El tercihi
siniflandirmasinin kiiltiire, kritere, kendilik
degerlendirmesine ve testlere gore degisebilecegini
belirtilmistir. Bu yiizden el tercihini belirlemede
kullamlan sikliklarin  goniillii yanlihigi, 6rnekleme
metodu, Ol¢lim ve analizler esitlenemedigi igin esik
degerler kadar hassas Ol¢limler saglayamayacagini
savunulmaktadir. Bu siirekliligi en iyi gosteren yontem
ise gesitli eylemlerin hangi el ile yapildig1 sorularak
puanlayan anketlerdir (15).

Planum temporale’nin anatomik asimetrisi ile sag ve
paralellik Annett (15)
tarafindan ortaya konmustur. Ancak el tercihi
asimetrisi diger islevlerin lateralizasyonunu tam olarak

sol el tercihi arasindaki

yansitmamaktadir. Ornegin WADA testi ile, sag elini
kullanan bireylerin %96’sinda dil islevleri sol beyinde
baskinken, sol elini tercih eden bireylerin %70’inde de
dil islevlerinin sol beyinde baskin oldugu bildirilmistir
(16). Ayrica Knecht ve arkadaslart (17) yaptiklar
calismada dil
ozellesebildigini

islevlerinin sag yarikiirede de
ifade etmistir. Arastirmacilar, el
tercihini her ne kadar dil baskinlig ile iligkilendirse de
el tercihinin derecesinin daha bilgilendirici bir
yaklasim oldugunu savunmaktadir. Bundan dolay:
giiniimiizdeki arastirmalarda ilgili konuda baskin
hemisferin belirlenmesinde davranigsal asimetrilerin
yanisira goriintiileme teknikleri ve elektrofizyolojik
yontemler de kullanilmaktadir.

El tercihi ile OIP bilesenlerinin genlik ve latans
iliskisini inceleyen aragtirmalarda Ozellikle isitsel
uyarani ayirt etme gorevlerinde sol elini kullananlarin
sag elini kullananlara goére P300 genliginin anteriyor
bolgelerde daha yiiksek ve latansinin daha kisa oldugu
bulunmustur  (18). Gorsel ve isitsel oddball
paradigmalarinda ise P300 genliginin sol elini
kullananlarda sag elini kullananlara gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur (19). Sol elini ve sag elini
kullanmanin P300 genlik ve latansi {izerindeki etkisini
yarikiireler arasi iletisim saglayan korpus kallozum
alanlarinin biiyiikliik farki agiklamaktadir (18). MR
incelemeleri sonucunda sol elini kullanan erkeklerin
kallozal boélgelerinin sag elini kullanan erkeklerden
daha biiyiik oldugu ortaya konmustur (20). Yapilan
meta analizler sonucunda ortaya ¢ikan bulgular iki
sekilde siralanmugtir: 1) Sol elini kullanan kisilerin
korpus kallozal bolgeleri sag elini kullanan kisilere
gore anlamli derecede daha bilyiiktiir ve 2) Beynin
biiylikliigli g6z oniine alindiginda kadinlarin kallozal
alan1 erkeklerin kallozal alanlarindan daha biiyiiktiir

@1).
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Degisikligin tespiti tanmim olarak gorsel siirecte bir
degisikligin ilk farkedildigi andir. Sadece degisikligin
varligim ifade etmek degil aymt zamanda neyin
degistigini ve nerede degistigini ifade edebilmektir.
Yapilan arastirmalarda cesitli kosullarda gerceklesen
degisiklikler biiyiik, tekrarli ve beklenen bir sekilde
olmasina ragmen goniillilerin degisiklikleri tespit
edemedigi  bulunmustur (22). Bu durum “degisim
korliigii” olarak adlandirilmaktadir (23). Yapilan gesitli
arastirmalarda farkli paradigmalar altinda yapilan
biiyiik degisikliklerin fark edilmedigini bulunmustur
(23). Degisikligi tespit caligmalarinda en sik kullanilan
yontemlerden biri yanip-sonme (flicker)
(23)
gelistirdigi bu yontemde, orijinal resim ile degistirilmis
resim arasina bos bir ekran konularak arka arkaya hizli

paradigmasidir. Rensink ve arkadaslarinin

bir sekilde ekranda sunulmaktadir. Bu dongii kisi
degisikligi fark edinceye kadar devam ettirilir. Yapilan
calismalarin sonucunda resimlerin sunum siiresinin 240
msn, bos ekran siiresinin ise 80 msn olmasi gerektigi
belirtilmistir.  Gorsel-mekansal  bilisin  yarikiireler
arasindaki asimetrilerini inceleyen bir ¢alismada ise
sag yarikiiredeki inferiyor pariyetal lobiiliin bilateral
dikkatle iliskili oldugu, mekansal dikkatle iliskili diger
alanlarn  her iki yarikiirede simetrik bigimde
bulundugu belirtilmistir (24). Son zamanlarda yapilan
calismalarda kisilerin sol gérme alanmina sunulan hedef
uyaranlara sag gorme alanina sunulan hedef
uyaranlardan daha gabuk tepki verdikleri gosterilmistir

(25).

Arastirmamizda el tercihinin baskin yarikiireler
iizerindeki etkisini incelemek igin Gorsel Oddball
paradigmasinda EEG kayd1 alinarak gruplar arasindaki
fark incelenmistir. Sol elini kullanan kisiler ile sag elini
kullanan kisilerin beyin dalgalarmin genligi, latans1 ve
topografik dagilimi arasinda fark olup olmadig
Ayrica
paradigmasi kullanilarak, sol elini ve sag elini kullanan
kisilerin sunulan resmi agirlikli olarak taradiklari

degerlendirilmistir. degisikligi  saptama

alanda fark olup olmadig da arastirilmstir. ki farkls
paradigma kullanilarak el tercihi ile beyin yarikiire
yanitlar arasinda fark olup olmadig: belirlenmistir.

Gereg ve Yontem

Orneklem

Bu calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi, Etik Kurulu’nun 2009/2648-43 No’lu onay1
ve Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak gergeklestirildi.
Calismamiz 16°s1 erkek 12’si kadin 28 saglikli goniillii
ile gerceklestirildi. Goniillii olarak ¢alismaya katilmay1
kabul eden kisilerden 14 tanesi sag (8 erkek, 6 kadin),
14 tanesi sol (8 erkek, 6 kadin) elini kullanmaktadir.
Goniillilerin el tercihlerini belirlemek icin Nalcac1 ve
arkadaslarinin (26) gegerlilik ve giivenilirligini yaptig
El Tercihi Anketi kullanildi. Yas ortalamasi 22,35 +
2,62 (min. 19, maks. 30) olan goniilliilerin bilinen ciddi
gbrme-isitme sistem bozuklugu, norolojik hastalik
hikayeleri, kafa travmasi ve madde bagimhlig
bulunmamaktadir.
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Goniillillerden Istanbul Universitesi, Istanbul Tip
Fakiiltesi, Fizyoloji ~ Anabilim Dali, Kognitif
Elektrofizyoloji Laboratuar’'nda MITSAR uyaran
sistemi  kullamlarak WINEEG programi ile 19
kanaldan OIP kayd: alindu.

Veri Toplama Araclari ve Islem
El Tercih Anketi

El Tercihi Anketi Chapman ve Chapman’dan
degistirilerek ~ Tiirkge’ye  ¢evrilen 13 sorudan
olusmaktadir. Anketin gecerlilik ve giivenilirligi

Nalcac1 ve arkadaslar1 (26) tarafindan gergeklestiril-
mistir. Sag el 1, sol el 3, “her ikisini de” yanit1 2 olarak
puanlandirilmaktadir. Boylece el tercihi 13 ile 39 puan
arasinda siirekli bir deger olarak hesaplanmaktadir.
Kisinin puam yiikseldik¢e sol elini kullanmayi tercih
ettigi diisliniilmektedir. Anket 449 kisiye uygulanmus,
43 kisi 3 hafta sonra yeniden test c¢aligmasina
katilmustir. Test-tekrar test giivenilirligi (r=0.993) ve i¢
tutarliligr yliksek bulunmustur (Cronbach Alfa=0.97).
Nalgact ve
arkadaslarinin (26) Tiirkge’ye uyarladigi ve gegerlilik
ve giivenirliligini yaptigt El Tercihi Anketi’de
Annett’in (14) bahsettigi gibi el tercihini stireklilik
iizerinden hesaplanmistir. Nalgact ve arkadaslarinin
(26) elde
calismamiza katilan goniilliiler iki gruba ayrildi.

Arastirmamizda kullandigimiz

caligmasinda edilen puanlara gore,

Gorsel Oddball Paragidmas:

Calismaya alinan tiim goniillilerden, EEG kaydina
gelmeden once, uykusunu almus, iyi dinlenmis, tok ve
saclar1 temiz gelmeleri istendi. Kayittan 6nce tiim
goniillillere yapilacak ¢alismayla ilgili olarak, OIP
kayit siireci anlatildi, kaydin yaklasik olarak ne kadar
stirecegi ve kayit sirasinda hangi donemlerde goz
kirpmasinin  daha uygun olacagi ve nelere dikkat
etmesi gerektigi konusunda bilgi verildi.

OIP kayitlart uluslararast 10/20 elektrot sistemine gére
Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4 T4, T5,
P3, Pz, P4, T6, O1 ve O2 bolgelerinden ve elektro-kep
araciliryla gerceklestirildi. EEG iki kulak memesine
yerlestirilen elektrotlarin  aktivitesinin  ortalamasi
referans alinarak unipolar olarak ve WinEEG programi
kullamlarak kaydedildi. Goz hareketi olan EEG
dilimlerini belirleyebilmek i¢in sag gdziin dis kantus ve
orta-list bolgelerine yerlestirilen elektrotlardan bipolar

EOG kaydi alind1.

Deri direncini diisiirerek olgiilen sinyalin kalitesini
arttirmak amaciyla elektrotlarin yerlestirilecegi sacl
deri iizerindeki alanlar ve kulak memeleri alkollii
pamukla temizlendi. Iletkenligi arttirmak icin Quick
Gel kullanildi. Kayida baglamadan tiim elektrotlarin
direncinin 10 kQ’un altinda olmas: i¢in gerekli dzen
gosterildi.

Goniilliler ekran ile aralarinda 1 metre mesafe olacak
sekilde oturtuldu. Kayit sirasinda oda los bir sekilde
aydinlatildi. Kaydedilen sinyale 0.1 Hz yiiksek gegiren
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ve 70 Hz algak filtre uygulandi ve 500 nokta/sn
ornekleme hizi ile bilgisayara kaydedildi.

Goniilliiler gorsel oddball paradigmasinda uygulanan
hedef gorsel uyarani goriir gormez 2 diigmeli bir
farenin sol tusuna basarak hedef uyaranlar1 belirlediler.
Calismaya katilan goniilliiler fareyi
kullandilar.

sag elleriyle

Uyaran diizeneginin sunumunda Psytask programi
kullanildi. Géniilliiye rastlantisal bir sira iginde iki
farkli goriintii bilgisayar ekraninda sunuldu (Sekil 1A).
Altta mavi renkli karenin goziiktiigii hedef uyaranin
olasili1 %20 iken; iistte mavi renkli karenin goziiktiigii
standart uyaranin sikligi %80°di. Ortalama 330 adet
gorsel uyaran uygulandi. Goniilliiden dikkatini altta
mavi karenin goriindiigli goriintiilere yogunlastirmasi
istendi ve bu goriintiiyli gérdiigiinde olabildigince hizli
farenin sol tusuna basmasi istendi. Bu kosullar altinda
hedef uyaranlara karsi elde edilen OIP yanitlarinda,
uyarandan yaklastk 300 msn sonra P300 adi verilen
pozitif dalga gézlendi.

Degisikligi Saptama Paradigmasi

Resimlerdeki degisiklikleri fark etmek, degisikliklerin
fark edildigi
aranmas! sirasinda gozlerin baktigi yonii incelemek
(tarama yonii) icin Indiana Universitesi’nden Tom

stireyi belirlemek ve degisikliklerin

Busey, Rupali Parab, ve Dean Wyatte’nin gelistirdigi
Change Blindness programu, belirtilen adresten ulagima
acik olmasina ragmen, Tom Busey’den izin alinarak
kullanildi. (http://cognitrn.psych.indiana.edu/CogsciSo
ftware/Change Blindness/index.html).

Goniilliler 19 in¢’lik ekrandan bir metre uzaga
Degisikligi  saptama  paradigmasinda
9 bulantk resimdeki degisikligi
saptamalar istendi. Resimlerin hepsi sokak ve cadde

oturtuldu.
goniilliillerden

resimlerinden olugsmaktadir. Resimler 1280 x 720
pikseldir. Goniilliilerin her birinde orijinal resim 240
msn, araya giren gri ekran 80 msn ve degistirilmis
resim 240 msn olmak {izere farkli sirayla bilgisayar
ekranindan sunuldu. Goniillii resimdeki degisikligi fark
edene kadar resimler sunulmaya devam edildi.
Resimlerin her birinde birer degisiklik, 9 farkli yerde;
resmin sol ist, sol orta, sol alt, orta iist, orta orta, orta
alt, sag iist, sag orta ve sag altinda olmaktadir.
Goniilliniin  kontrolindeki fareyle (mouse) resmin
iizerinde gezindigi yer aydinlanmaktadir (Sekil 1B).
Goniilli  resim  iizerinde gezinirken degisikligi
farkettigi yerde farenin tusuna basarak uyaranin
sunumunu durdurdu.

Veri Analizi

OIP Veri Analizi

Ham veriler degerlendirilmeden 6nce EEG datasi, 200
msn uyaran dncesi ve 1000 msn uyaran sonras1 olacak
sekildle EEG dilimlerine ayrildi. Artefakth EEG
dilimleri otomatik ve manuel iki agsamali bir gekilde
belirlenerek degerlendirme dis1 birakildi.
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Ik asamada 0.1-30 Hz arasinda bant geciren filtre
uygulanarak 100 pV’u asan genliklerin bulundugu
dilimler isaretlendi ve otomatik olarak disland1. ikinci
asamada ise geride kalan dilimler, daha detayl1 olarak
gozden gecirilerek manuel olarak degerlendirme dist
birakildi.

Ortalama yanitlarda uyaram takiben olusan yanitin
P300 bileseninin genlik ve latans degerleri 6l¢iildii. Her
gruptaki goniilliilere ait yanitlarin biiyiik ortalamalar
alinarak gruplararasi 6zellikler karsilagtirildi.

Degisim Korliigii Veri Analizi

Goniillilerin  resimdeki degisimi ne kadar siirede
saptadiklar1 ve kisinin taramaya hangi bolgeden
basladig1 ve sag ve sol tarafi tarama yiizdeleri not
edilerek degerlendirildi. Sag ve sol tarama yiizdelerini
bulmak i¢in Bora Cebeci’nin MATLAB’da yazdig: bir
fonksiyon kullanildi. Bu fonksiyon orijinal resim
goriintiisti ile goniilliiniin taradigi resim goriintiisiini
yolu
gostermektedir (Sekil 1C). Ardindan program sol ve
sag taraf i¢in taranma yilizdelerini vermektedir.

karsilagtirarak  goniilliiniin  fareyle izledigi

Istatistik

Sag ve sol elini kullanan goniilliillerin Goérsel Oddball
paradigmasi ile elde edilen hedef uyaran yanitlarindaki
P300 dalga bilesenine ait latans ve genlik degerleri,
Tekrarh Olgiimler (Repeated Measures) ANOVA testi

kullanilarak  karsilastirildi.  Sag  elini  kullanan
goniilliilerin sag ve sol yarikiire yanitlarinin genlik ve
latans  deerleri Tekrarh  Olgiimler (Repeated

Measures) ANOVA ile degerlendirildi. Ayni islem sol
elini kullanan goniilliillere de uygulandi.

Degisim korliigi verilerinin degerlendirmesinde iki
grubun sol tarama ve sag tarama yiizdelerinin
ortalamalari alinarak Bagimsiz Orneklemler T-testi ile
karsilastirildi. Ayrica hem sol elini hem de sag elini
kullanan goniillilerin her kosul icin sag taraftaki
degisiklikleri saptama ve sol taraftaki degisiklikleri
saptama siirelerinin ortalamalar fligkili Olgiimler
(Paired Samples) T-test ile degerlendirildi.

Bulgular

Calismamiza katilan goniilliilerin yas, cinsiyet, egitim
durumu ve El Tercihi Anketi’nden aldiklar1 puanlarm
ortalamasi Tablo 1‘de goriilmektedir.

El Tercihi Anketi Bulgular

Yapilan anket sonucunda goniilliilerin anket puanlari
13 ile 39 puan arasinda degigmektedir. 13 puan sadece
sag el kullammi iken puan arttik¢a her iki eli kullanma
durumunda artis gdzlenmektedir. Sol elde ise 39 puan
sadece sol eli kullanmak anlamina gelmekte ve kisinin
puamt azaldik¢a her iki elini kullanma durumu da
artmaktadir. Burada bahsedilen her iki elini kullanma
durumu farkli gérevler icin kisinin farkli elini tercih
etmesi anlamina gelmektedir. Arastirmada 27’nin
iizerinde puan alanlar sol elini baskin kullanan kisiler
olarak degerlendirilirken 25’in altinda olanlar sag elini



Eskikurt ve ark.; El Tercihinin Gorsel P300 Yanitlart

baskin kullanan kisiler olarak degerlendirilmistir. Sol
elini baskin kullanan grubun ortalamasi 34,78+4,22
(min. 28, maks. 39) iken, sag elini baskin olarak
kullanan grubun ortalamasi ise 14,57+2,02’tliir (min.
13, maks. 19). Sonug¢ olarak kisiler 14’er kisilik iki
gruba ayrilmistir.

Tablo 1. Calismaya katilan goniilliilerin demografik
ozellikleri ve el tercihi anketi puanlari.

Gruplar
Ozellikler Sol El Sag El
Yas (y1l) 22,40+3,37 22,60+1,95
Cinsiyet (K/E) 6/8 6/8
Egitim (y1l) 13,50+1,08 14,70+1,25
El Tercihi Anketi 34 610449 14,5722,02
Puani
Gorsel Oddball hedef uyaran  yamtinin
degerlendirmesi “Sag ve sol elini kullanan

goniilliilerin P300 yanitlarimin karsilastirmasi”

Gorsel Oddball paradigmast kullanilarak elde edilen
hedef uyaran biiyiik ortalama yanitlar1 sag ve sol elini
kullanan goniilliiller agisindan degerlendirildiginde 6n
bolgelerde (frontal ve santral) daha belirgin olmakla
birlikte, kayit alinan tiim kanallarda sag elini kullanan
goniilliilerin yanitlar1 sol elini kullananlara gore daha
biiyiik olarak elde edilmistir (Sekil 2, Sekil 3A). Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir
[F(1,13)=0.158, p<0.69]. Aym gruplarin latans
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde
edilememistir [F(1,13)=1.313, p<0.27] (Sekil 2).

P300 yanitinin orta hat degerleri (Fz, Cz, Pz) sag ve sol
elini kullanan goniilliller arasinda karsilastirildiginda,
sag elini kullanan goniilliillerin P300 yanitinin genlik
degerleri sol elini kullananlara gore yiiksek
[F(1,13)=4.670, p<0.05], latans degerleri daha uzun
olarak bulunmustur [F(1,13)=4.859, p<0.04] (Sekil
3B).

Sag elini kullanan goniilliilerin sag yarikiire yanitlar
sol elini kullanan goniilliilerin sag yarikiire yanitlar ile
karsilastirildiginda hem genlik [F(1,13)=0.091, p<
0.76] hem de latans degerleri agisindan [F(1,13)=1.459,
p<0.24] anlaml bir fark bulunamamustir. Ayni islem
sol yarikiire yamitlar1 icin yapildiginda da genlik
[F(1,13)=0.036, p < 0.85] ve latans [F(1,13)=0.420, p
<0.52] fark
bulunamanustir.

degerleri acisindan anlamlt  bir

Sag elini kullanan goniilliilerin sag ve sol yarikiire
P300 yamitlarinin karsilastirmasi

Sag elini kullanan goniilliilerin sag ve sol yarikiire
yanitlant  karsilastinldiginda sag yarikiire genlik
degerleri ortalamasinm (8,355 uV, SS=0,896) sol
yarikiire genlik degerleri ortalamasindan (7,203 pV, SS
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=0,794) daha yiksek  oldugu
[F(1,13)=7.130, p <0.01] (Sekil 3C).

bulunmugtur

Sol elini kullanan goniilliillerin sag ve sol yarikiire
P300 yamitlarinin karsilastirmasi

Sol elini kullanan géniilliilerin de sag ve sol yarikiire
yanitlan karsilastirildiginda ise sag yarikiire genlik
degerlerinin ortalamasinin (7,973 pV, SS=0,753) sol
yarikiire genlik degerleri ortalamasindan (7,013 pV, SS
=0,793) daha yiksek  oldugu
[F(1,13)=8.285, p <0.01] (Sekil 3C).

bulunmustur

Tarama yolu bulgulari

Goniilliilerin resmin sag tarafini tarama yiizdeleri ve
sol  tarafim  tarama  ylizdeleri ayr1  aym
degerlendirilmistir. Resmin sol tarafini tarama yiizdesi
[t(26)=0.164, p>0.05] ve sag tarafimt tarama
yiizdelerinde [t(26)=-0.165, p>0.05] sol ve sag elini
kullanan kigiler arasinda anlamli bir farklilik elde
edilmemistir. Ayni zamanda resmi taramaya
basladiklari1 yon acgisindan da resmi  soldan
[t(26)=1.009, p>0.05] veya sagdan taramaya [t(26)=-
1.136, p>0.05] baslamakta sol ve sag elini kullanan
goniilliiler arasinda fark bulunmamustir.

Sol elini kullanan goniilliilerin sol ve sag tarafi tarama
yiizdeleri agisindan anlaml bir fark elde edilmemistir
[t(13)=1.359, p>0.05]. Resimleri taramaya basladiklart
yon karsilastirildiginda ise soldan taranmaya baglanan
resimlerin ortalamast (5,5) sagdan taranmaya baslanan
resimlerin ortalamasindan (3,4) daha yiiksek olarak
bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
[t(13)=2.33, p<0.05].

Sag elini kullanan goniilliilerin sol ve sag tarafi tarama
yiizdeleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir
[t(13)=0.956, p>0.05]. Resimleri taramaya basladiklart
yon karsilastirildiginda ise soldan taranmaya baglanan
resimlerin sayist ile sagdan taranmaya baslanan
resimlerin sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik elde edilmemistir [t(13)=0.307, p>0.05].

Tartiyma

El Tercihi Anketinden alinan puanlar incelendiginde
orneklem grubunda tutarli olarak sag elini kullanan
kisiler %21,4 iken (13 puan), tutarli olarak sol elini
kullanan kisiler %14,3’tiir (39 puan). Grubun %64,3
(14-38 puan) ise farkli durumlar igin farkli ellerini
kullanan kisilerdir ve grup sayilarinin esit olabilmesi
icin agirhikli olarak sol ve agirlikli olarak sag elini
kullananlar olarak iki gruba ayrilmistir. Annett’in (14)
el tercihi ile ilgili yaptig1 ¢alismalar bu konuda referans
ozelligi tasiyan caligmalardir. El tercihinin kategorik
halde incelenmesindeki asil sorunun farkli gérevler igin
farkli ellerini kullanan kisilerin gdzardi edilmesinden
kaynaklandigini 6ne siirmiis ve bu yiizden el tercihinin
kategorik bir degisken olarak degil, siirekli bir
degisken olarak ele alinmasi gerektigini belirtmistir.
Calismamizda, Annett’in (14) onerdigi sekilde, farkli
gorevler icin farkli ellerini kullanan kisiler de
degerlendirme kapsamina alinmustir.
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Orijinal resim

Hedefuyaran

Griekran (80 msn)

Taranmig resim

Standart uyaran

Degistirilmis resim (240 msn)

Filtrelenmigresim

Sekil 1. A. Gorsel Oddball paradigmasinda goniilliilere sunulan uyaran ornegi. Goniilliiden ekranin ortasina odaklanmast ve gri
karenin orta alt kenarinda mavi renkli kareyi (hedef uyaran) gordiigii zaman farenin sol tusuna basmasi, mavi kareyi iist orta kenarda
(standart uyaran) gordiigii zaman gozardi etmesi istenmistir. B. Degisikligi saptama paradigmasinda goniilliiye sunulan uyaran ornegi.
Iki yiiz kirk milisaniye ile orjinal resim ve degistirilmis resim gdsterilirken aralarmda 80 msn gri ekran goriinmektedir. Goniillii resim
izerinde daireyi gezdirerek degisimi bulmaya calismaktadir, sadece farenin hareketine paralel olarak hareket eden “daire”nin
bulundugu yeri net olarak gérmektedir. Kisi degisimi bulana kadar bu dongli devam ettirilir. C. Hazirlanan Matlab fonksiyonunun
analiz yonteminin sematik gosterimi. Bu analiz yontemi; orijinal resim ile goniilliiniin {izerinde arama yaptigi taranmis resmin
birbirinden ¢ikarilarak geriye sadece kisinin tarama yaptig1 yolu bulmakta ve ardindan taramanin sag ve sol alan igin yilizdesini

vermektedir.

Daha o6nce yapilan ¢aligmalarda isitsel ve gorsel P300
genlik ve latanslarinda sol elini kullanan kisilerin
ozellikle frontal ve santral alanlarda sag elini kullanan
kisilere gore daha yiiksek genlik degerleri ve daha kisa
latans  degerleri  oldugu  gosterilmistir  (19).
Calismamizda gorsel oddball paradigmasinda sag elini
kullanan goniilliiler ile sol elini kullanan géniilliilerin
yanitlarinda P300 bileseni agisindan bir fark
bulunmamustir. Polich ve Hoffman (19) elde ettikleri
bu bulgular1 néral temeller ile iliskilendirerek, P300
genliklerinde goriilen bu farklarin sag ve sol elini
kullanan kigilerin ndroanatomik farkliliklarindan
kaynaklandigim ileri siirmiiglerdir. Ozellikle korpus
kallozal bdlgenin biiyiikliigiiniin P300 genligini
etkiledigini one siirmiislerdir. Calismamizda sag elini
kullanan goniilliilerin orta hat (Fz, Cz, Pz) P300 genlik
degerleri (11,821 uV, SS=1,262) sol elini kullanan
goniilliilerden (10,410 pV, SS=1,150) anlaml1 derecede
daha biiyiik olarak elde edilmistir. Yine sag elini
kullanan goniilliilerin orta hat (Fz, Cz, Pz) P300 latans
degerleri (398,476 msn, SS=6,057) sol elini kullanan
goniillilerden (384,476 msn, SS=5,993) anlaml
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derecede daha gec¢ olarak bulunmustur. Elde edilen
bulgular arasindaki fark, Polich ve Hoffman’in (19) el
tercihini belirlerken Annett’in (14) isaret ettigi farkli
gorevler icin farkli ellerini kullanan kisilerin gbzard:
edilmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda, sag elini kullanan goniilliilerin sag ve
sol yarikiire P300 dalga bileseninin genlik degerleri
karsilastirildiginda  sag  yarikiire degerlerinin  sol
yarikiireye gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Ayni degerlendirme sol elini kullanan goniilliilerde
yapildiginda, yine sag yarikiire yanitlarmin sol
yarikiireye gore daha yiiksek genliklere sahip oldugu
goriilmiistiir. Yani, gorsel uyarana karsi olusan bilissel
yanit her iki grupta da sag yarikiirede daha baskindir.
Sag elini kullanan kisilerde sag yarikiirenin biitiin
alanlarinda (frontal, santral ve pariyetal), sol elini
kullanan kisilerde ise frontal ve santral bolgelerde sag
yarikiirenin daha baskin oldugu goriiliirken, pariyetal
fark

bolgede ise iki yarikire arasinda bir

goriilmemektedir (Sekil 3).
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Sekil 2. Sag ve sol elini kullanan géniilliilerin Gérsel Oddball paradigmast ile olusan biiyiik ortalama hedef uyaran yamtlari (P300).

Yanitin P300 bileseninin sag elini kullanan goniillilerde kayit alinan tiim kanallarda sol elini kullanan goniilliilere gére daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Bu fark 6zellikle orta hatta 6n (Fz) ve santral (Cz) bolgelerde daha belirgindir, arka bolgelere gidildikge (Pz) bu
fark kiiglilmektedir (x ekseni: “0” an1 uyaranin basladigi zaman dilimini belirtmektedir).

Alexander ve arkadaslar1 (27), yaptiklari arastirmada
da hedef uyaranlara kars1 olusan yanitin sag yarikiirede
sol yarikiireye gore daha yiiksek genliklere sahip
oldugu bulunmustur. Alexander ve arkadaglar1 (27) sag
elini kullanan goniilliilerden elde ettikleri bu bulgular
kafatas1 kalinligt ve kranyal

yapisal farklilik ile
iliskilendirmistir, sol elini kullananlarla ilgili bilgi
vermemislerdir. Calismamizda elde edilen bulgularin

beynin morfolojisi,
diizensizlikler gibi

hem sag hem de sol elini kullanan goniilliilerden elde
edilmis olmasi aragtirmamuza art1 deger eklemektedir.
Kafatas1 kalinligi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda sol
oksipital bolgenin sag oksipital bolgeden daha kalin
oldugu ve elde edilen sonuglarin bu farkliliktan
kaynaklanabildigi, fakat diger bolgelerde (santral,
pariyetal ve temporal) ise kafatasi kalinligr simetrik
oldugu ig¢in yarikiirelerden elde edilen sinyallerin
kafatast kalinligindan esit oranda etkilenebilecegi 6ne
stirtilmiigtiir (28). Kafatas: kalinliginin P300 iizerine
etkisini inceleyen arastirmalar gdz Oniine alindiginda
calismamizda her iki grupta da elde edilen sonuglarin
yarikiireler arasindaki kafatas: kalinhigr farkliligindan
kaynaklanmadig: diisliniilmektedir. Daha once yapilan
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arastirmalarda sol elini kullanan kisilerin korpus
kallozal bolgelerinin daha biiylik (20), kafatasi
kaliliginin ise oksipital bolge diginda ayni oldugu
bulgusu g6z oniinde bulunduruldugunda, ¢alismamizda
sol elini kullanan goniilliilerin pariyetal bolgede P300
genlik degerlerinin esitlenmesinin kafatasi
kalinligindan bagimsiz oldugu asikardir. Calismamizda
sol elini kullanan goniillilerin yanitlarinda 6n
bolgelerde sag yarikiire daha baskin iken pariyetal
bolgede sag ve sol yarikiire arasinda fark olmamasi
kallozal bolgenin kalin olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.

Sag ve sol elini kullanan goniilliilerin sag ve sol tarafi
tarama yiizdeleri arasinda fark elde edilmemistir. G6z
hareketlerini bagimsiz olarak Olgebilecek bir goz
hareketi takip cihazi (eye-tracker) ile yapilacak bir
calismadan daha ayrimntili sonuglar elde edilebilir. Eye-
tracker cihazi ile sadece tarama yollar1 degil ayrica,
sabitlenme siiresinin uzunlugu, sabitlenme siiresinin
siklig1, sabitlenmeler arasi mesafe konularinda da bilgi
elde edilerek daha yorumlanabilir sonuglar elde
edilecegi diigiiniilmektedir.
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Sekil 3. A. Sag ve sol elini kullanan géniilliilerin P300 yamitinin frontal (F3, Fz, F4), santral (C3, Cz, C4), pariyetal (P3, Pz, P4) ve
oksipital (O1, O2) bolgelerindeki genlik degerleri. B. Sag ve sol elini kullanan goniilliilerin orta hat frontal (Fz), santral (Cz) ve
pariyetal (Pz) bolgelerdeki P300 yamtinin genlik (sol grafik) ve latans (sag grafik) degerleri. C. Sag ve sol elini kullanan goéniilliilerin

sag ve sol yarikiire P300 yamitlarinin ortalama genlik degerleri.

Yarikiireler arasi baskmlik dil ile ilgili islemlemelerde
sol yarikire icin Ozellesirken, gorsel bilginin
islemlenmesinde elde edilen sonuglar agisindan
farkliliklar mevcuttur. Bazi arastirmacilar mekansal
gorsel islemlemede sag yarikiireyi daha baskin
bulurken, sol yarikiirenin renk ayriminda on plana
ciktigini 6ne stirmiistiir (29). Bir diger arastirmada ise,
harekette mekansal dikkatin islemlenmesinde sol
gorme alaninin saga gore daha fazla aktiflendigi
bulunmustur (30). Goz hareketi ile tetiklenen dikkat
kaymasinin yarikiire 6zellikleri incelendiginde ise sag
yarikiirenin daha baskin oldugu goézlemlenmistir (31).
Literatiirde farkli gibi gdziiken sonuglar, el tercihinin
belirlenmesinde kullanilan farkli yontemlerden ve
goniilliilerin birgogunun her iki elini de kullanabilme
ozelliklerinden kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda,
sag ve sol elini kullanan goniilliilerin sag ve sol
yarikiire yanitlar1 arasinda fark bulunamamustir. Orta
hat yanitlarinda (frontal; Fz, santral; Cz ve pariyetal;
Pz) sag elini kullanan goniilliilerin P300 yanitlari hem
daha biiyiik hem de daha gec olarak elde edilmistir.
Ozetle ifade gorsel
islemlenmesinin bilissel boyutu hem sag hem de sol
elini kullanan goniilliillerde sag yarikiirede daha baskin

etmek gerekirse, bilginin

olarak bulunmustur. Yine 6nceki ¢aligmalarda, sol elini
kullanan goniilliiler ile yapilan ¢ok fazla calisma
bulunmadifg goriilmektedir. Calismamizin hem sag
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hem de sol elini kullanan goniilliilerden elde edilen
sonuglar1 igermesi bu konuda yapilacak galismalara
katki saglayacak diizeydedir.
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Bir Yillik Siirede Izole Edilen Pseudomonas aeruginosa
Suslarinin Antibiyotik Duyarhiliginin Arastirilmasi: Kesitsel Bir
Calisma

Investigation of the Antimicrobial Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa Strains Isolated in
One Year Period: A Cross-Sectional Study

Yiicel Duman', Cigdem Kuzucu', Halim Kaysadu', Mehmet Sait Tekerekoglu'
'Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD, Malatya.

Ozet

Onemli bir hastane patojeni olan Pseudomonas aeruginosa; sepsis, peritonit ve ventilator iliskili pnomoni gibi yiiksek mortalité ile
seyreden infeksiyonlar olusturmaktadir. Bu kesitsel ¢alismada 2011 yili iginde ¢esitli klinik materyallerden soyutlanan P. aeruginosa
suslarinin klinik 6rnek ve antibiyotik duyarlilik 6zelliklerinin arastiritlmasi amaglanmistir. Calisma siiresince toplam 307 izolat elde
edildi. Suslarin 1/3'iinden fazlasi (%34.5) yogun bakim birimlerinden soyutlandi. Izolatlarin %26.4"i idrar ve %21.8'i trakeal aspirat
orneklerine aitti. Elde edilen pseudomonaslarda amikasin direnci %1.3, imipenem direnci %11.4 ve piperasilin direnci %21.8 olarak
saptandi. Calismamizin sonuglarina gére pseudomonaslarin hastanelerin yogun bakim {initelerinde ve cerrahi servislerinde
yogunlastig1 goriilmektedir. Tek basina kullanilmamakla beraber amikasin en etkin antibiyotik durumundadir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, Hastane infeksiyonu, Antimikrobiyal direng.

Abstract

As a significant nosocomial pathogen, Pseudomonas aeruginosa causes high-mortality infections such as sepsis, peritonitis and
ventilator associated pneumonaie. In this cross-sectional study, we aimed to investigate the P. aeruginosa strains which were isolated
in 2011, according to their clinical sample distribution and antimicrobial susceptibility features. A total 307 P. aeruginosa strains
were isolated. More than 1/3 of the strains (34.5%) were isolated from the clinical samples from the intensive care units. Of the
strains, 26.4% were isolated from urine and 21.8% ofthe strains were isolated from tracheal aspirate. Regarding their antimicrobial
susceptibility pattern, frequency of amikacin resistance was 1.3%, imipenem resistance was 11.4%, and piperacillin resistance was
21.8%. According to results ofthis study, pseudomonas strains were accumulated in intensive care units and surgery clinics. Though
monotherapy is not applied, amikacin seemed to te most effective drug for pseudomonas strains.

Key Words: Pseudomonas aeruginosa, Hospital acquired infections, Antimicrobial resistance.

Giri
Pseuz’omonas aeruginosa hastane kaynakli Kontamine olan bu aletlerin ve sivilarin ¢oklu hastalara
enfeksiyonlardan izole edilen 6nemli bir patojendir. kullanimu ile salginlar olusabilmektedir (1, 3, 4).
Ozellikle cilt ve doku hasar1 gibi dogal savunma
sistemlerinin zarar gordigi durumlarda; intravendz P.  aeruginosa  genellikle gofu  antimikrobiyale
ve/veya iriner kateter varliginda, ndtropenik olanlarda direnglidir (7-9). Yaygin olarak tedavide kullanilabilen
ve kistik fibrozisli ve kanser kemoterapisi alan mevcut antimikrobiyallere direng profili hastanelere
hastalarda daha sik enfeksiyona neden olmaktadir (1- gore farklilik gostermektedir. Hastane ortaminda tedavi
3). P. aeruginosa yogun bakim iinitelerinde; sepsis, amact ile yogun antibiyotik kullanimi P. aeruginosa
peritonit, ventilatdr iligkili pnomoni ve postoperatif suslarinda  ¢oklu  antibiyotik  direncinin  ortaya
infeksiyonlar gibi yiiksek mortalite ile seyreden klinik ¢tkmasini kolaylastirmakta; bu ise tedavi gii¢liigiine
tablolar olusturmaktadir (1-4). Nozokomiyal neden olmaktadir (10,11). Bu nedenle klinik
enfeksiyonlarm %10-15'inden pseudomonaslar mikrobiyoloji laboratuvarlart P. aeruginosa'nin neden
sorumlu olup, hastane kaynakli pndmonilerin en sik oldugu enfeksiyonlarda rutin antibiyotik duyarlilik
nedeni oldugu bildirilmektedir (1, 4-6). testleri ile diren¢ profilini izlemeli ve kliniklere
bildirmelidir.
P. aeruginosa dogada Ozellikle toprak ve sularda
bulunur ve neden oldugu infeksiyonlarin ilk kokeni Bu  kesitsel  ¢aligmada, hastanemizin  degisik
genelde fiziksel ortamdir.  Kimyasallara ve asirt kliniklerinden gonderilen orneklerde; 2011 yili iginde
cevresel kosullara olan direnci nedeniyle, antiseptik- soyutlanan  P.  aeruginosa  suslarimin  antibiyotik
dezenfektan, intravendz sivilar, kateter, invaziv duyarlilik ve epidemiyolojik 6zelliklerinin arastirilmasi
solunum yolu cihazlar1 gibi hemen tiim hastane amaglanmustir.

ekipmanlar1 P. aeruginosa igin kaynak olabilmektedir.
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Gerec ve Yontem
Hastalar

Kesitsel bir arastirma olan g¢alismamizda; 2011 yili
Ozal Tip Merkezi'nin degisik
laboratuarimiza  goénderilmis

igerisinde Turgut
kliniklerinden olan
orneklerden P. aeruginosa soyutlanan hasta sonuglari,
defter kayitlarindan ve hastane bilgi sisteminden
retrospektif olarak incelendi.

Laboratuvara farkli zamanlarda gonderilen ve P.
aeruginosa soyutlanan ornekler ayni isimli hastadan ise

tek 6rnek olarak kabul edildi.

Duman ve ark.; Pseudomonaslar

Kiiltiir ve antibiyotik duyarhlik testleri

Laboratuvara gonderilen klinik Ornekler steril 6ze
yardimiyla seyreltme yontemi veya yaygin ekim
yontemi kullanilarak %5 koyun kanli agar ve EMB
(Eozin Metilen Mavisi) agar besiyerlerine inokiile
edildi. Etiivde 37 °C'de 18-24 saatlik inkiibasyon
sonrast, saf olarak iireyen bakterilerden P. aeruginosa
tanimlanmasi, yontemlerle;
boyama, hareket, oksidaz aktivitesi, glikoz ve laktoza
oksidatif ve fermentatif etki, karakteristik koku, mavi-
yesil pigment
biyokimyasal testler ile yapildi.
ticari identifikasyon kitleri kullanildi.

konvansiyonel gram

olusturma, hemoliz yapma ve

Gerekli oldugunda

Tablo 1. P. aeruginosa suslarinin izole edildigi 6rneklere ve boliimlere gore dagilimi.
Klinik Ornek Cocuk ic Cerrahi Gogiis Yogun
Hastaliklan Hastaliklan Boliimler Hastaliklar Bakim Toplam (n/%)
Idrar 26 29 - - 26 81 (%26.4)
Trakeal aspirat 7 2 - 27 31 67 (%21.8)
Balgam 9 1 - 21 20 51 (%16.6)
Yara 5 9 17 - 11 42 (%13.7)
Kan 3 8 4 3 8 26 (%8.5)
Dren 1 6 2 - 4 13 (%4.2)
SVS* 3 4 3 - 3 13 (%4.2)
BOS** 2 2 - - 3 7 (%2.3)
Kateter 1 - 3 - - 4 (%1.3)
Parasentez 1 2 - - - 3 (%1)
Toplam (n/%) 58 (%18.9) 63 (%20.5) 29 (%9.4) 51 (%17.9) 106 (%34.5) 307(%100)

** SVS: steri viicut sivilar; **BOS: Beyin omurilik sivisi.

Izole edilen suslarin  in-vitro  antimikrobiyal
duyarliliklari; amikasin (AK 30 “g), gentamisin (CN
10 ~g), seftazidim (CAZ 30 "g), sefepim (FEP 30 *g),
imipenem (IPM 10 “g), aztreonam (ATM 30 "g),
piperasilin (PIP 100 “g) piperasilin/tazobaktam (TPZ
100/10 *g), siprofloksasin (CIP 5 "g), sefaperazon-
sulbaktam (SCF 75/30) diskleri (Oxoid, Ingiltere)
kullanilarak, Klinik ve Laboratuar Standatlar Enstiitiisii
(CLSI) kriterleri dogrultusunda Kirby-Bauer disk
difiizyon yontemi (Oxoid, USA) ile belirlendi (12).
Duyarlilik ¢alismalarimizda P.

27853 periyodik olarak kalite kontrol susu olarak

aeruginosa ATCC

kullanilmaktadir.

Sonuglar

Bir yillik siirede cesitli klinik Orneklerden 307 P.
aeruginosa susu izole edildi. Soyutlanan P. aeruginosa
suslar1 siklikla; yogun bakim tinitelerinden, dahiliye ve
pediatri servislerinde, gogiis hastaliklari servisinde ve
cerrahi boliimlerde yatan hastalara ait klinik orneklerde
saptandi. Izole edilen suslarinin 1/3%iinden fazlasi
(%34.5) ile yogun bakim initelerinden goénderilen
orneklerde saptandi.

Calismamizda P. aeruginosa suslart %26.4 ile ensik
klinik
aeruginosa suslarinin
izole edildikleri diger oOrnekler ise sirasiyla; trakeal
aspirat, balgam, yara, kan, dren, BOS ve kateterdir.

idrar ve %Il ile ise en az parasentez

orneklerinden izole edildi. P.
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izole edilen P. aeruginosa suslarmin klinik orneklere
ve boliimlere gore dagilimi Tablo 1'de gosterilmistir.

P. aeruginosa suslarinin antimikrobial direng profili
degerlendirildiginde en diisiik diren¢ oran1 %1.3 ile
amikasin'e kars1 saptanirken; en yiliksek direng %21.8
ile piperasiline kars1 saptandi. Piperasilin-tazobaktama
%S5.2, siprofloksasine %7.2, sefaperazon-sulbaktama
%7.5, aztreonama %7.8, seftazidime %8.5, sefepime
%10.4, imipeneme %11.4 ve gentamisine %12.4
oraninda direng gozlendi. Izolatlarin antibiyotik direng
oranlar1 daha Once bildirilen c¢alisma sonuglari ile
birlikte Tablo 2'de gdsterilmistir.

Tartisma
Enfeksiyonlarinin morbidite ve mortalitesi oldukca
yiksek olan P. aeruginosa tim diinyada hastane
enfeksiyonlarinda en sik goriilen firsat¢i patojenlerden
biridir (13,14). Avrupa'da 17 iilkeden 1417 yogun
bakim European

Infection in Intensive Care (EPIC) calismasinda P.

initesinde  yapilan Prevalence
aeruginosa, Enterobacteriaeceae grubu ve S. aureus
ile birlikte en sik izole edilen nozokomiyal enfeksiyon

etkenlerinden biri olarak bildirilmistir (2). NosoLINE

projesinde;  iilkemizde nozokomiyal enfeksiyon
insidansinin ~ %1-8.6  arasinda  degistigini  ve
enfeksiyonlarin ¢ogunlugunun yogun bakim

unitelerinde gelistigi bildirilmistir (15).



Ulkemizde yapilan ¢alismalarda; Akcay ve ark. (16)
yogun bakimlarda %52, dahiliye servislerinde %7,
Eskitiirk ve ark. (17) yogun bakimlarda %27, dahiliye
servislerinde %23, cerrahi servislerde %18 ve pediatri
servislerinde %32 oraninda P. aeruginosa susu izole
edildigini bildirmislerdir.

Duman ve ark.; Pseudomonaslar

Calismamizda, P. aeruginosa susu en sik yogun bakim
iinitelerinde yatan hastalardan (%34.5), dahiliye %18.9
ve pediatri servislerinden %20.5, go6giis hastaliklari
%17.6 ve %09.4
oraninda izole edildi.

servisinden cerrahi boliimlerden

Tablo 2. Tirkiye'de yapilmis calismalarda saptanan P. aeruginosa suslarinin antimikrobiyal diren¢ orani.

Kaynak

Antibiyotik Direnc¢ Oranlar1 (%)

AK GN IMP CAZ FEP SCF PRL TPZ ATM CIP
Fidan ve ark.(25) 18 15 23 23 25 15
Eksi ve ark.(27) 31 18 27 26 22 8 55 20
Kiregei ve ark.(11) 3 16 14 15 12 9
Gayyurhan ve ark.(26) 21 51 20 53 43 38 43 54 42
Diindar ve ark. (10) 20 28 22 34 31 34 33 29 55 34
Ozdemir ve ark. (28) 24 52 54 36 43 32 23 48 44
Eyigor ve ark. (21) 8 18 10 20 29 11 28 21
Tungoglu ve ark. (18) 6 16 8 23 39 18 45 23
Bu calisma 1.3 12.4 11.4 8.5 10.4 7.5 21.8 5.2 7.8 7.2

AK: Amikasin; GN: Gentamisin; IPM: imipenem; CAZ: Seftazidim; PEF: Sefepim; SCF: Sefoperazon-sulbaktam; PRL: Piperasilin;

TPZ: Piperasilin-tazobaktam; ATM: Aztreonam; CIP: Siproflo
Tiirkiye'de yapilan bir¢ok c¢alismada P. aeruginosa
suslarinin en sik izole edildikleri klinik 6rnekler; idrar,
solunum yolu, yara ve kan Ornekleri olarak ifade
(18-21). P.
klinik gore
bakildiginda ilk siray1 solunum yolu drnekleri ( trakeal

edilmistir Calismamizdaki aeruginosa

suslarinin orneklere dagilimina
aspirat %21.8 ve balgam %16.6) almaktadir. izolatlarin
soyutlandig1 diger klinik ornekler, idrar (%26.4); yara
(%13.7); kan (%8.5); BOS (%2.3) ve kateterdir (%1.3).
P.

olarak

aeruginosa 'min  dogal diren¢ Ozelliklerine baglh

enfeksiyonlarinin  tedavisinde  kullanilan

antibiyotik secenekleri kisithidir.  Ayrica uygulanan
tedavi sirasinda antibiyotiklere kars1 P. aeruginosa'min
¢esitli mekanizmalarla hizla direng gelistirmeside

onemli bir sorundur.

Antipsddomonal penisilinler, sefalosporinler,
P.

kullanilan

kinolonlar
enfeksiyonlarinda  sik
ajanlardir (13,18-20).

aminoglikozidler

karbapenemler, aeruginosa
antimikrobiyal
Bu ajanlar tedavide siklikla
edilerek  kullanil-

maktadir. P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde

ile kombine
kombine tedavinin bir pargast olan aminoglikozidlerin
tek
Amikasinin az sayida aminoglikozid modifiye edici
P.
enfeksiyonlarinda diger aminoglikozidlere oranla daha
etkindir (13). Birlesik Devletler'de 29 laboratuvarin
katildig1 52.637 P. aeruginosa izolat1 incelendiginde;

baslarina kullanilmalar1 onerilmemektedir.

enzimden etkilenmesi nedeniyle aeruginosa

en yiiksek diren¢ oranit %31 ile siprofloksasine, en
distik direng ise %7 ile amikasine karsi bildirilmistir
(22).  Meropenem  Yearly  Susceptibility = Test
Information Collection (MYSTIC) 2006 calismasinda
P. aeruginosa’'mn meropenem direnci %22; amikasin
%23, siprofloksasin %33 olarak bildirilmistir (23).
Ulkemizde ¢aligmalar

yapilan incelendiginde;

ksasin.
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amikasine %?2-43, gentamisine %16—75 oraninda direng
bildirilmektedir  (5,10,11,18-21,25).
amikasine %1.3, gentamisine %12.4 oraninda direng

Caligma-mizda;

gozlendi. Ulkemizden bildirilen diger caligmalarda P.
ilk
seftazidime

tercih  edilen
%15- 55,
sefepime %26-45, sefoperazon/sulbaktama %23- 38

aeruginosa  enfeksiyonlarinda

sefalosporinlerden biri olan
arasinda direng bildirilmektedir 4 - 28) Calismamizda
%8.5, %10.4,
%7.5 direng
seftazidim,

seftazidime sefepime sefoperazon/
Bu

sefoperazon/

sulbaktama oraninda gdzlendi.

hastanemizde sefepim ve

sulbaktam  diren¢  oranlarinin  disik  oldugunu

gostermektedir.

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde kinolonlar
da tek baglarina ya da diger antibiyotiklerle (6rnegin
beta-laktamlarla) edilerek  kullanilabil-
mektedir. Tirkiye genelinde yapilmis ¢alismalarda

kombine

siprofloksasin direnci %9-44 arasinda degismektedir
(Tablo 2). Calismamizda siprofloksasin diren¢ orani
%7.2 olarak saptanmistir. Bu diisiikk diren¢ oraninin
P.
tedavisinde dikkate alinabilecegini diisindiirmektedir.

hastanemizdeki aeruginosa  enfeksiyonlarinin
Beta-laktam antibiyotiklerden aztreonam piperasilin ve
piperasilin/tazobaktama sirasiyla; %12-55, %11-33 ve
%8-43 (Tablo 2).

Calismamizda piperasilin/

arasinda bildirilmistir
%7.8,

tazobaktama %5.2 diren¢ saptanirken, hastanemizden

direng
aztreonama

izole edilen P. aeruginosa suslarinda %21.8 ile en
yiksek diren¢ orani piperasiline karsi saptandi.

Karbapenemler, en genis spektrumlu etkin beta-laktam
antibiyotikler olarak bilinmekle birlikte, P. aeruginosa

enfeksiyonlarinin tedavisinde yogun olarak
kullanilmas1t son yillarda bu gruba kars1 direncin
artmasina yol a¢mistir. Tuncoglu ve ark. (18)



imipeneme karsi %8 direng bildirirken, Ozdemir ve
ark. (1) %54 oraninda yiiksek direng bildirmistir (Tablo
2). Caligmamizda imipeneme karst %11.4 oraninda
diren¢ gozlendi.

Sonu¢ olarak hastanemizde izole ettigimiz P.
aeruginosa suslarda iilkemiz oranlara gore daha diisiik
bir direng profili izlenmistir. Bunun en olasi nedeni
hastanemizde yerlesik bir salgin tiiriiniin bulunmayisi
olarak  disiiniilmiistiir.  Antibiyotik  duyarliliginin
hastaneler hatta servisler arasinda farkli olabilecegi
unutulmamali ve direng gelisimi siirekli izlenmelidir.
Antibiyotik direng profillerinin belirlenmesine yo6nelik
epidemiyolojik c¢alismalardan, ampirik tedavi segimi
sirasinda yararlanilmasi akilci bir antibiyotik kullanim
politikasidir.
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47,XYY Karyotipli infertil Bir Ciftte ICSI ile Gebelik Eldesi ve
Genetik Damismanhik Siireci

Pregnancy by ICSI and Genetic Counseling in A 47, XYY Karyotype-Couple
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Ozet

47,XYY sendromu erkeklerde ekstra Y kromozomunun oldugu bir cinsiyet kromozomu andploidisidir ve bu erkeklerin bityiik bir
kismu fenotipik olarak normal ozellik gosterirler. Ancak infertilite, kanser, norolojik hastaliklar riskinde artma bildirilmistir. Bu
olguda intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ile normal genotipte bir ¢ocuga sahip olan 47,XYY genotipli bir vaka sunularak bu
tiir genotipe sahip bireyler i¢in genetik danigmanlik siirecinin 6nemi tartigild.

Anahtar Kelimeler: 47, XYY, Infertilite, Genetik danismanlik.

Abstract

47,XYY syndrome is a sex chromosome aneuploidy with an extra Y chromosome, and these males are phenotypically normal. The
syndrome is associated with an increased risk of infertility, cancer and neurological diseases. Here, we report a 47,XYY karyotyped
male who has a normal karyotyped baby by intractoplasmic sperm injection (ICSI) and discuss the importance of genetic counseling

process in 47,XYY cases.
Key Words: 47,XYY, Infertility, Genetic counseling.

Giris

47,XYY sendromu erkeklerde ekstra Y kromozomunun
oldugu bir cinsiyet kromozomu andploidisidir. Bu
karyotip 1/1000 canli dogumda goriilen nadir bir
kromozom anomalisi olmasina ragmen en sik goriilen
cinsiyet kromozomu anormalliklerinden birisidir (1,2).
Hastaligin, ekstra Y kromozomlu bir spermin
yumurtayr dollemesi, babada mayoz II sirasinda
ayrilmama  (non-disjunction) veya erken hiicre
boéliinmesiyle olustugu bildirilmistir (3, 4). 47,XYY
karyotipindeki erkeklerde infertilite riski olsa da
Klinefelter Sendromlu (46,XXY) kisilerin aksine
birgogu fertildir (3).

47,XYY genotipine sahip erkeklerin biiyiik bir kismi
fenotipik olarak normal Ozellik gosterirken, bazi
erkekler davranis problemleri, orta derecede 6grenme
kaybi, uzun boy, dili kullanmada ve konusmada
gecikme gibi bir takim klinik 6zellikler tasiyabilir.
47,XYY sendromunun ¢ocukluk doéneminde tanisi
zordur. Ciinkii puberte 6ncesi 47,XYY karyotipe sahip
erkeklerin fenotipik olarak tani koyduracak belirli bir
karakteristik 6zellikleri yoktur (5). Bu erkeklerin viicut
kitle indeksleri oldukca diistiktiir, {irogenital sistemde
degisik malformasyonlar goriilebilir, IQ degerleri genel
olarak ortalamanmn 10-15 puan altinda olabilir. Bu
kisilerin ge¢miste saldirgan Ozelliklerinin olabilecegi
diistiniilmiis olsa da genel topluma goére bir farklilik
gozlenmemistir (2).

Bu olgu sunumu ile 47, XYY Xkaryotipi tespit edilen
primer infertil bir ¢iftte ICSI teknigi kullanilarak canli
dogum ile sonlanan bir gebelik elde edilmesi
bildirilmis ve 47,XYY Xkaryotipli bireyler i¢in genetik
danigmanlik siirecinin 6nemi tartigiimustir.

Olgu Sunumu

Kadin hastaliklart ve dogum kliniimize ¢ocuk istegi
ile basvuran infertil ¢ift icin yapilan degerlendirmede
bu sikayetlerinin 11 yildir var oldugu, infertilite
nedeninin erkek faktorii oldugu ve ¢iftin 4 yil once
yapilan iki ICSI denemesinin olumsuz sonuglandigi
ogrenildi.
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Sekil 1. Karyotip analizinde gosterilen fazla Y kromozomu.
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Otuz alti yasindaki bayan igin yapilan jinekolojik
muayene ve ultrasonografide over rezervi diisiik olarak
tespit edildi. Daha Once basarisiz iki tiip bebek
oldugu
degerlendirmek amaciyla diagnostik histeroskopi
yapildi, kavite normal olarak tespit edildi. Yapilan

denemesi icin  endometrial  kaviteyi

testlerde protein-S eksikligi disinda implantasyon
basarisizligini agiklayacak bir anormallik saptanmadi.

Otuz sekiz yasindaki erkek i¢in klinigimizde yapilan
semen analizinde sperm konsantrasyonu 100.000/ml
(normal deger: >20.000.000/ml), motilite % 62 (birinci
saatteki normal deger: > %50 ileri hareketli) olarak
erkek faktorii tespit edildi. Siddetli erkek faktérii ve
daha o6nce iki basarisiz tiip bebek denemesi oldugu icin
periferik karyotip analizi yapildi ve sonug¢ 47,XYY
olarak saptandi (Sekil 1). Sonucu dogrulamak ve varsa
mozaisizm miktarini belirlemek i¢in FISH teknigi ile
AneuVysionl8/X/Y prob seti (ABBOTT/Vysis;
DownersGrove, IL) kullanarak yapilan degerlendirme
sonucu 47, XYY (% 82)/46,XY (% 18) mozaik olarak
bulundu (Sekil 2).

Sekil 2. Olgunun 47,XYY olan karyotipi 18, X ve Y probu
kullamlarak FISH analizi ile dogrulandi. 47,XYY (%82),
46,XY (% 18) mozaisizmi saptandi. Mavi sinyal: 18.
kromozom; yesil sinyal: X kromozomu; kirmizi sinyal: Y
kromozomu. Hiicre no:1 46,XY karyotipi; hiicre no:2 47, XYY
karyotipi.

Infertil cifte elde edilen sonuglar aciklanip, hamilelik
gerceklesirse ¢ocukta olabilecek olasi saglik sorunlar
ve preimplantasyon genetik tan1 hakkinda bilgi verildi.
Ciftin tedaviyi onaylamasi iizerine tlip bebek tedavi
siklusuna baslandi. Uzun protokol ile yapilan
ovulasyon indiiksiyonu sonrast dort oosit elde edildi,
iic matiir oosite ICSI uygulandi, bir oosit fertilize oldu,
ikinci giinde grade 2 olan bir embriyo transfer edildi.
Tedavi sonucu gebelik elde edildi. Gebelik takiplerinde
problem tespit edilmeyen hastanin miadinda, sezeryan
ile 3000 gr, saglikli kiz bebegi oldu. Kiz bebegin
yapilan karyotip tayininde kromozom donanimi 46,XX
olarak tespit edildi.

47

Tartiyma

Infertil erkeklerde en sik cinsiyet kromozomu
anoploidileri 47,XXY ve 47,XYY’dir (1). Ancak
47,XYY sendromuna dogumda tam1 koymak zordur.
Ciinkii bunlarda taniyr koyduracak belirli bir fiziksel
ozellik yoktur. Hem ¢ocukluk hem de ergenlik
doneminde ekstra Y kromozomunun dozaj etkisine
bagli olarak biiyiime hiz1 yiiksektir, dolayisiyla kontrol
gruplara goére 10-12 cm uzun olabilirler (5, 6).
47,XYY’li gocuklar okuma ve yazma giicliiklerine
sahiptir. Sosyal ve duygusal sorunlarla karsilasirlar. Bu
hastalarda hiperaktivite ve dikkat eksikligi yoniinden
artmus risk oldugu bildirilmistir (7).

47,XYY’li hastalar tanidan sonra genetik danismanlik
stirecine almmalidir. Andploid spermlerin apoptosis
yoluyla elimine edildikleri
bozukluklar1

ancak spermatogenez
nedeniyle ekstra Y kromozomunun
spermlerde bulunabilecegi bildirildiginden (8) hastalara
genel olarak 47,XYY kalitsal olmadigi anlatiimalidir.
Ayrica infertil oldugu kanitlanan hastalara testikiiler
sperm ekstraksiyonu (TESE) sonrasinda ICSI ile
gebelik saglanabilecegi anlatilmalidir. Vicdan ve ark.
(9) TESE sonrasinda ICSI uygulamast ile elde edilen
gebeliklerde basar1 oranmm % 40- 56,4 arasinda
oldugunu bildirmistir.

Bu hastalarda 16semi insidansinda artis oldugu bunun
da Y kromozomunda yerlesik biiyiime faktor
genlerindeki dozaj artisinin sebep oldugu ileri
siriilmiistir (10). Bu nedenle bu hastalar 16semi
yoniinden periyodik araliklarla takip edilmelidir.
Prolaktinoma (11), ndroblastoma (4) ve lenfoma (12)
yine bu hastalarda bildirilen goériilme olasilig1 yiiksek
riskli hastaliklardir. Danimarka’da 47,XYY genotipli
hastalarla yapilan genis bir ¢alisjmada tam1 konma
yasinin rolatif olarak ge¢ oldugu (ortalama yas, 17,1),
yas/cinsiyet eslestirmeli kontrol grubuna gore total
mortalitenin yiiksek oldugu ve yasam siirelerinin 10,4
yil diisiik oldugu tespit edilmistir (13). Total mortalite
artisinin sebepleri olarak kanser, nérolojik ve pulmoner
hastaliklar, travma ve belirlenemeyen nedenler
bildirilmistir (13).

Sonug olarak, 47,XYY’li kisiler normal bireylerden
¢ok  farkli  olmadiklarindan  tam1  konmalar
gecikmektedir. Infertilite, hafif mental retardasyon
veya agresif davranig paterni ve uzun boyluluk gibi
ozellikleri bulunan bireylerde karyotipleme yapilmasi
onerilebilir. Tam konduktan sonra ise hastalar genetik
danisma siirecine dahil edilmeli ve ileriki hayatlarinda
da Ozellikle 18semi yoniinden takipsel kontroller
onerilmelidir.
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Myoepithelioma of the Parotid Gland: A Rare Case

Parotis Bezi Myoepitelyomu: Nadir Bir Olgu
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Abstract

The present case describes the clinical and histopathologic features of a benign myoepithelioma of the parotid gland. A 70-year-old
woman presented with clinical symptoms of a unilateral, gradually developing, preauricular swelling. Examination revealed a 7x5 cm
tumor in the area of the left parotid gland. The tumor was removed and sent to the pathology department. A diagnosis of
myoepithelioma was established. Myoepitheliomas of salivary glands are extremely rare, comprising approximately only 1% of all
salivary gland tumours. Their histopathologic features, immunohistochemical findings, and clinical behavior are not well
characterized. Together with the literature, consideration are presented on the histopathologic evaluation, differential diagnosis of
these lesions.

Key Words: Parotid gland, Myoepithelioma, Benign.

Ozet

Bu olgu sunumunda parotis bezinin benign myoepitelyomunun klinik ve histopatolojik ozellikleri tamimlanmaktadir. Yetmis
yasindaki bayan hasta tek tarafli, tedricen biiyiiyen preaurikiiler sislik semptomlari ile bagvurmustur. Muayenede sol parotis bezinde
7x5 cm boyutlarinda tumor tespit edilmistir. Eksize edilerek patoloji boliimiine gonderilen timér myoepitelioma tanist almustir.
Myoepitelyomalar tiikriik bezi tiimorlerinin  yaklagik %1 ‘ini olusturan nadir tiimorlerdir. Histopatolojik — 6zellikleri,
immunohistokimyasal bulgular1 ve klinik davramslari iyi karakterize edilmemistir. Literatiir esliginde bu lezyonlarin histopatolojik
ozellikleri ve ayiricl tanist sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Parotis bezi, Myoepitelyoma, Benign.

Introduction
Myoepitheliomas  are  uncommon  neoplasms, cellular components of mixed tumors. The tumor
accounting for less than 1% of all salivary gland occurs over a wide age range and has no sex
tumors (1,2). Most are benign, but some can be predilection. It usually presents as a painless, slow
malignant (1-3). They are monomorphic tumors growing mass of benign nature, but sometimes it may
composed of sheets and islands of myoepithelial cells be locally aggressive. The parotid gland is referentially
(2). Diagnosis of myoepithelioma through light involved as compared to the other salivary glands (1,2).
microscopy is possible and immunohistochemistry is
done to facilitate the diagnosis. It is present one case of Case Report
myoepithelioma of parotid gland. A 70-year-old woman complained of a swelling and
pain on the left side of his face that had been present
Myoepithelial ~ cells are ectodermally  derived for approximately 10 months. Examination revealed a
contractile cells that act as smooth muscle cells. They 7x5 cm swelling in the area of the left parotid gland.
can be routinely identified in many normal tissues that The growth was well demarcated, and it had a smooth
have secretory functions, such as the major and minor external appearance. It had a moderately firm
salivary glands, lacrimal glands, sweat glands, breast, consistency, was fixed to neighboring tissues, and was
and the prostate (4). In a normal gland, myoepithelial slightly painful on palpation. Despite the large size of
cells are located between the epithelial cells and the the lesion, the facial nerve remained intact, and there
basal lamina of acini and intercalated ducts. Some was no cervical lymphadenopathy.
authors believe that myoepithelial cells play a definite
role in several salivary gland tumors, such as mixed Ultrasonography revealed a well-demarcated 6,7x6,
tumors, adenoid cystic carcinomas, and salivary duct x4,3 cm mass. A solid component and internal echoes
carcinomas (1,4). Others contend that these cells play were found in the posterior portion of the growth.
only a minor part in these tumors, and they are still There was a limited normal parenchyma echo in the
undecided whether this role is active or passive (5). anterior portion of the lesion. The patient underwent a

total parotidectomy with preservation of the facial
Myoepitheliomas consist exclusively of myoepithelial nerve.
cells, and they are likely to represent one of the two
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Tumor was located in the parotid gland measured
6.5x4x1.5 cm, soft in consistency and grayish-white in
color. Microscopically, a well-delineated tumor mass
was separated from the surrounding salivary gland by a
thick hyalinized connective tissue capsule. The
encapsulated tumor was composed entirely of spindle-
shaped cells with small, fusiform extensions of
eosinophilic cytoplasm.

. # . e . : L 0
Figure 1. Spindle cell myoepithelioma of parotid gland.
Tumor showing uniform spindle and ovoid cells with
eosinophilic cytoplasm arranged in fascicles and no mitotic

activity (H&E X400).

The tumor cells were spindle-shaped, with centrally
placed nuclei containing delicately dispersed chromatin
and a thin nuclear envelope. The cells were bipolar,
with slightly eosinophilic cytoplasm which varied from
granular to fibrillar (Figure 1).
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Figure 2. S100 p IHC staining of the spindle cells of tumor
(S-100 protein X200)

There was no necrosis, cellular atypia, or mitosis in
tumor. The stroma was characterized by the presence
of an amount of amorphous and acellular material in
which a few fibroblasts and small collagen fibers were
scattered. Chondroid differentiation was not identified
in neoplasm. Tumor cells were strongly
immunoreactive for cytokeratin, vimentin, human
alpha-smooth muscle actin, CD10, P63, GFAP and S-
100 protein (Figure 2) and negative against antibodies
to muscle specific actin and desmin. With all these
findings, the pathological diagnosis was confirmed as
spindle-cell myoepithelioma. At date of the present
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report (Syears) our patient has not show any signs of
recurrence.

Discussion

Myoepitheliomas account for fewer than 1% of all
salivary gland tumors (2). In both sexes are affected
with equally frequency (2,6,7). Most tumors occurs in
adults, but rare examples have been recorded in
children (8). The most common locations of
myoepithelioma of the head and neck are the parotid
gland and the palate. Parotid lesions never cause facial
nerve dysfunction or cervical lymphadenopathy, and
those of the palate rarely ulcerate (6).

In our patient, tumor originated in the parotid. She had
not any cervical metastasis or facial nerve dysfunction,
despite the large size of the mass. Myoepitheliomas
usually range from 1 to 5 cm in diameter, and they are
well demarcated, smooth, and uniformly white, tan, or
gray. Malignancy in a myoepithelial tumor depends on
demonstration of infiltrative growth, cellular atypia,
frequent mitoses, and coagulative necrosis, while size
of the tumors aren’t determinant (1,2). Myoepithelioma
can develop with or without a capsule. Parotid
myoepitheliomas are surrounded by a thin fibrous
capsule; palatal lesions are not (6).

On a histological point of view the myoepithelioma is
classified in the follow cells types: spindle,
plasmacytoid, reticular, epitheliod, and clear,
additionally mixed histological form were described
(2,9). The spindle cell type is the most common overall
and is typical for parotid myoepitheliomas (9). The
plasmacytoid type is less common but the most
frequently encountered pattern in palate tumors (10).
Collagen is sparse and chondroid areas are never found
(6). Due to their infrequency and multiplicity of
histopathology, myoepitheliomas present difficulties in
diagnosis and classification. Cellular varieties can be
misdiagnosed as malignancies. Even though the entity
is rare and the histopathology might be quite varied,
diagnosis of myoepithelioma by light microscopy is
possible and to facilitate the  diagnosis
immunohistochemistry is also performed. In our case,
the tumor was consisted entirely of spindle-shaped
cells. Tumors had poor intercellular stroma, but
necrosis, cellular atypia, and mitosis were not present.

In developing salivary glands, a common stem cell is
responsible for the development of luminal epithelial
cells and myoepithelium. Therefore, it should be
expected that proliferating neoplastic cells in a
myoepithelioma would occasionally differentiate these
luminal cells (7). With immunocytochemical
techniques, myoepithelial cells stain positive for
cytokeratin, S-100 protein, and actin, and they stain
negative for desmin (1,2,11,12). Normal salivary gland
myoepithelial cells stain negative for vimentin, while
neoplastic myoepithelial cells stain positive for it
(7,12). The tumor in our patient was strongly
immunoreactive for cytokeratin, vimentin, and S-100
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protein and smooth muscle actin; negative against
antibodies to desmin. To identify myoepithelial tumors
as either benign or malignant on histologic grounds is
difficult. The criteria for a diagnosis of malignancy are
the presence of cytologic abnormalities, an increased
mitotic rate, and particularly an invasive growth pattern
(2,3). These criteria were not met in our case.

Cell type is not related to differences in biologic
behavior, recurrence rate, or the patient's age (12).
Spindle-cell myoepithelioma must be distinguished
from an extracranial meningioma, a pleomorphic
adenoma, a nerve sheath tumor, and a leiomyoma. A
plasmacytoid myoepithelioma must be distinguished
from a plasmacytoma (6,10).

Although it has been proposed specific diagnostic
criteria to differentiate the myoepithelioma from
pleomorphic adenoma, controversy is arising in this
Sciubba and  Brannon consider to
myoepithelioma as a subtype or final spectrum of
pleomorphic adenoma, because their biological
behavior and distribution (7). On the other hand, World
Health Organization classifies to myoepithelioma as an
independent entity (2).

issue.

In such a way, it has been proposed that if the
neoplasm contains less of 5% of ductal and acinar
components must be named myoepithelioma (2). It is
our opinion, as well as that of Barnes et al (6) and
Dardick et al (9) that salivary adenomas are part of a
spectrum, with monomorphic adenoma and
myoepithelioma at the extremes and a wide range of
pleomorphic adenomas in between, depending on the
type and degree of gene expression that is coupled with
neoplastic transformation. Myoepitheliomas tend to
exhibit benign behavior and complete surgical excision
is appropriate therapy (1,2). While myoepithelioma has
no specific clinical features, it is accepted
pathologically as entity. To avoid
unnecessary extensive surgical resections, a correct
diagnosis is of the utmost importance. The treatment of

a distinct

a myoepithelioma is generally considered as complete
surgical excision with margin of healthy borders.

Myoepithelioma of the parotid gland is rare in daily
medical practice. The tumor should be kept on mind in
the differential diagnosis of salivary gland tumors.
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Olgu Sunumu

Groin Infection Due to Inguinal Hematoma Necessitating
Surgical Debridement: A Rare Complication of Percutaneous
Coronary Intervention

Inguinal Hematoma Bagl Cerrahi Debridman Gerektiren Yara Yeri Infeksiyonu: Perkiitan
Koroner Girigimin Nadir Bir Komplikasyonu
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Abstract

A 63 year old obese female with chronic renal failure and type 2 diabetes mellitus underwent angioplasty and stent implantation. A
large femoral hematoma 10x7 cm in diameter appeared after 10 minutes, and the sheath was withdrawn immediately without waiting
heparin effect to subside. Skin erosion and subsequent open wound developed due to the disruption of vessel supply at the fifth day.
Despite the early initiation of antibiotics, the wound progressed deeper; hence, surgical debridement was performed at the 15" day.
During the follow-up, the wound tissue became healthy with better perfusion and was sutured with no other complication. We think
that drainage may provide tissue perfusion by maintaining better blood supply, in case of large hematoma at the puncture site. Radial
artery puncture may be preferable in older and obese patients.

Key Words: Groin infection, Percutaneous coronary intervention, Inguinal hematoma.

Ozet

Altmus ii¢ yasinda tip 2 diabetes mellitus ve kronik bébrek yetmezligi olan bayan hastaya anjiyoplasti ve stent uygulandi. islemden
yaklastk 10 dakika sonra femoral bolgede 10x7 cm’lik biiyilk bir hematom gelisti. Vaskiiler kilif, heparin etkisinin ge¢mesi
beklenmeden c¢ekildi. Cilt ve cilt alti dokusunun beslenmesinin bozulmasina bagl olarak 5. giinde ciltte erozyon ve ardindan agik
ayara olustu. Erken donemde antibiyotik baslanmis olmasma ragmen yara giderek derinlesti ve bu nedenle 15. giinde cerrahi
debridman yapildi. Takipte yara bolgesinin perfiizyonu diizeldi ve agiklik suture edildi. Hastada baska bir komplikasyon gelismedi.
Girisim yerinde biiyiik hematom olusmussa kendiliginden resorbe olmasini beklemek yerine drenaj yapmanin kanlanmay1 diizelterek
yara enfeksiyonu riskini azaltacagi kanaatindeyiz. Yasli ve obes hastalarda radial girisimler tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Yara enfeksiyonu, Perkiitan koroner girisim, inguinal hematom.

Introduction

. . . . . Case Report
The number of diagnostic and interventional cardiac

A 63 year old female patient was admitted to our clinic

invasive procedures is increasing steadily (1). The by the complaints of dyspnea and chest pain. She had a

incidence of complications associated with these history of hypertension, type-2 diabetes mellitus (DM-

procedures varies between 1.5-9%, according to type ) and chronic renal failure with hemodialysis

of the procedure (2). Local hematoma formation is a
minor complication which causes a decrease in the
hemoglobin levels more than 2 g/dl 24-48 hours after
the intervention; need for blood transfusion, aneurysm,

treatment 3 times in a week. Calculated body mass
index was 34 kg/m’. ECG revealed negative T waves
on anterior leads. Her white blood cell count was
mildly elevated at admission (10,500/mm>), peaked to

pseudoaneurysm and arteriovenous fistula formation 29,600/mm?’ during follow-up and decreased to normal

are major complications (1). Small hematomas at the levels (8,600 /mm’) at discharge. Maximum CRP was

11.7 mg/dl. Coronary angiography, performed for
suspected coronary artery disease, revealed severe
multivessel disease. Coronary artery bypass graft
surgery was recommended but the patient refused
surgery. Coronary angiography was reviewed by
interventional cardiologists and percutaneous coronary
intervention (PCI) to LAD was planned. Clopidogrel

In thlS' case report, se'condary 1m"“ect10n ant'i a?scess 75 mg/day was added to 300 mg/day acetylsalicylic
formation, a rare and life threatening 'compllcatlon of acid. One week later, the patient was admitted to
large femoral hematomas and potential measures to

femoral puncture site are relatively common, readily
diagnosed and generally not significant. However,
sometimes retroperitoneal bleeding can be serious and
life threatening clinical condition (3-6). Superficial
femoral hematomas tend to resorb spontaneously but
occasionally unexpected results may happen.

) o : angiography unit for PCL. Due to mild ecchymosis and
prevent this complication will be presented. small hematoma in the right groin, left femoral artery
was punctured. During PCI a 2.75x30 mm paclitaxel
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eluting stent was implanted successfully without
complication. A large femoral hematoma was observed
10 minutes after the procedure and the sheath was
withdrawn immediately without waiting heparin effect
to subside. Hematoma expanded and hemoglobin
values descended from 12.9 g/dl to 8.1 g/dl,
necessitating four units of erythrocyte suspension.
Superficial ultrasonography revealed a large hematoma
7x10 mm in diameter, without evidence of
pseudoaneurysm. The patient was consulted to
infectious diseases due to mild superficial erosion of
the region and ceftriaxone 2 g/after every hemodialysis
was initiated. By the fifth day, the erosion enlarged,
forming a deep open wound including subcutaneous
and muscle tissue (Figure 1).

Figure 1. Groin infection due to inguinal hematoma. By the
fifth day, the erosion enlarged, forming a deep open wound
including subcutaneous and muscle tissue.

Upon reconsultation to infectious diseases, vancomycin
500 mg bid was added to treatment. The patient was
also seen by plastic surgeon, and the surgeon
recommended follow up initially but had to perform
debridement due to malodorous drainage at the 15th
day. Imipenem 250 mg qid was started. Wound swab
culture revealed extended spectrum beta-lactamase-
producing E. coli.

The patient was reevaluated by plastic surgery at the
22th day of hospitalization; the wound seemed healthy
with better perfusion (Figure 2) and was sutured with
no complication afterwards.

Discussion

Femoral hematoma is a common complication of
invasive cardiac procedures (7). Wound infection is
reported to be less than 1% after femoral artery
catheterization (8). Deep wound infection at the
hematoma site, with aggressive pattern requiring
surgical drainage is very rare. Most of the infections
reported in the current literature are associated with
percutaneous closure devices. Sari et al. (9) reported a
similar case with deep wound infection in the femoral
region after PCI without using closure device.
However, this patient improved by antibiotic therapy
alone not necessitating surgical debridement.
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Figure 2. A view of healing wound after surgical
debridement. On the 15th day, plastic surgeon performed
debridement due to malodorous drainage and no sign of
improvement.

Hematoma of the femoral region is the most important
risk factor for wound infection after cardiac
catheterization (4). Hematoma provides a suitable
nutritional environment for the bacterium (10).
Hyperglycemia, hyperlipidemia, acidosis and cellular
disorders or long term complications of diabetes impair
the defense mechanisms of the patient. Diabetes by this
aspect can be described as an immune deficiency
disorder (11).

We think that the leading cause of infection in our case
was impaired perfusion of the cutaneous and
subcutaneous tissues, as a result of compression of the
large femoral hematoma. DM and chronic renal failure
also predisposes to infection. Even though we
anticipated an infective complication and commenced
antibiotics at the initial, we could not prevent wound
infection invading deep subcutaneous and muscle
tissue. When invasive interventions are planned for
obese patients with concomitant diabetes and chronic
renal failure, radial artery puncture may be preferable.
If femoral artery is used, using percutaneous closure
devices is reasonable for these patients. In the event of
a large femoral hematoma, drainage rather than waiting
for the hematoma resorption will maintain better blood
supply and decrease the risk of infection.
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Izole Renal Kist Hidatik: Olgu Sunumu
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Ozet

Hidatik kist, Echinococcus granulosus’ un larval formlarinin sebep oldugu diinyanin birgok yerinde ciddi saglik problemlerine neden
olan paraziter bir hastaliktir. Karaciger ve akcigerler en sik yerlesim yerleridir. Bobrek tutulumu tim olgularin  %2-4" iinii
olusturmaktadir. Hastalik yerlestigi organlarda olusturdugu hasar ve komplikasyonlar sonucu 6lime sebep olabileceginden, gesitli
radyolojik ve serolojik yontemler ile erken taninmasi onemlidir. Sadece bobrekte goriilen hidatik kist ¢ocukluk ¢aginda nadir
goriildiigiinden dolay1, bu vakay1 sunduk.

Anahtar Kelimeler: Kist hidatik, Bobrek, Cocuk hasta.

Abstract

Hydatid cyst is a parasitic disease, which is caused by the larval form of Echinococcus granulosus, induces a serious health problem
in many parts of the world. Liver and lungs are the most common sites of its involvement. Renal involvement represents 2-4 % of all
cases. Since the disease can cause death by the damage and complications of the organs it places, early diagnosis is important by the
radiologic and serologic methods. As hydatid cyst, located only in kidney, in pediatric age group is rare, we presented this case.

Key Words: Hydatid cyst, Kidney, Pediatric patient.

Bu ¢alisma, 2004 yilinda Gaziantep’te diizenlenen XVII. Ulusal Patoloji Sempozyumu’nda poster olarak sunulmustur.

Giris Olgu Sunumu
Kist hidatik, uzun yillardir bilinen ve helmint On bir yasinda erkek hasta sag yan agris1 ve hematiiri
hastaliklar1 i¢inde insan ve hayvan sagliginin yani sira, sikayeti ile indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
sebep oldugu ekonomik kayiplar nedeniyle giincelligini Uroloji Klinigine bagvurmustu. Fizik muayenesinde
ve Onemini korumaya devam eden bir paraziter karin sag taraf ile sag yanda hassasiyet ve agr tespit
hastaliktir (1,2). edilen hastanin yapilan ultrasonografisinde (USG) ve
batin bilgisayarli tomografisinde (BT) , sag bobrek iist
Echinococcus granulosus’un larval formunun koyun, polde 6.5 cm capinda kist hidatik ile uyumlu kitle
sigir gibi otgul hayvanlarda ve insanda yerlesmesi ile saptand1 (Sekil 1).

ortaya ¢ikan hastalikta bulasta en 6nemli rolii kesin
konak olan kopekler iistlenmistir. Kopeklerle koyun,
sigir gibi otgul hayvanlar arasinda olusan déngiiniin
rastlantisal ara konagi olan insan, kdpek diskisi ile
enfekte olmug gidalar ve kopekle yakin temasla etkeni
alir.

Ag1z yolu ile alinan yumurtadan ¢ikan embriyo kan
yolu ile dagilir ve uygun yerlesme noktasi buldugunda
kist olusturur. Larvalarin neden oldugu kistler basta
karaciger olmak tizere akciger ve viicudun diger

organlarina veya dokularina yerlesir. Kist i¢i renksiz,
kokusuz, berrak bir sivi ile doludur ve bu sivida
protoskoleks olarak adlandirilan milyonlarca kiigiik Sekil 1. Sag bobrek iist polde, iginde lineer hiperdens
larvalar yiizer (3). germinatif membrana ait yapilar igeren kistik kitle (BT imajt).
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Sekil 2. icerisinde germinatif membranlar igeren kistik kitle.

Hastanin serolojik degerlendirilmesinde kaninda kist
hidatik antikor titresi 1/1011 (>1/64) idi. Hastanin
diger sistem muayenelerinde ve  radyolojik
incelemelerinde kist hidatik lehine bulgu yoktu. Tedavi
olarak hastaya sag nefrektomi yapildi. Makroskopik
olarak bobrek, 185 gr agiliginda ve 11x7x4 cm
boyutlarindaydi. Ust polii genislemis bobregin
kesitinde 6.5 cm ¢apinda icinden berrak mayi bosalan
kistik yap1 goriildii. Kistin i¢ yliziinde beyaz renkte
germinatif membran mevcuttu (Sekil 2).

Sekil 3. A. Aselliiler lameller membran komsulugunda
graniilomatoz inflamasyon igeren kronik inflame, fibrotik
psodokapsiil. B. Fibrotik psodokapsiil komsulugunda bazisi
skleroza ugramis glomeriiller (H&E x40).

Histopatolojik incelemede, kist cidarina uyan bdlgede,
yabanci cisim reaksiyonunun mevcut oldugu kronik
fibrotik psddokapsiil ile komsulugunda
aselliiler eozinofilik lameller membran saptand: (Sekil
3. A ve B). Komsu bobrek dokusunda fibrozis, kronik
inflamasyon, glomeriiler skleroz ve tubuler atrofi gibi

inflame
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basiya bagli sekonder degisiklikler ile konjesyon
mevcuttu. Basta akciger ve karaciger olmak iizere tiim
viicut taramasinda diger organlarinda kist hidatik ile
uyumlu lezyonu bulunmayan olgu, izole bobrek kist
hidatigi olarak tam aldu.

Tartiyma

Kist hidatiklerin en sik yerlesim yeri karacigerdir
(%60-70), bunu akcigerler (%20-25) takip eder. Daha
az siklikta dalak, bobrekler, kalp, kemik ve santral sinir
sisteminde (%10) de goriilebilir (4). Izole bobrek
tutulumu nadir olup %2-4 oramnda bildirilmektedir
(5). Genitoiiriner sistemdeki diger tutulum yerleri
prostat, mesane, testis ve seminal vezikiillerdir (6-8).
Renal kist hidatikler genellikle hayatin 3 ve 5.
dekadlarinda goriiliir, ¢ocuklarda olduk¢a nadirdir
(7,8). Kistin olgumuzdaki yerlesim yeri sadece bobrek
olup diger organ tutulumu saptanmamustir.

Larvanin bobreklere ulagmast kan, lenfatikler veya
direkt invazyonla olabilir (6,8). Sundugumuz olguda,
larvanin nasil bobrege ulastigi konusunda herhangi bir
yorum yapilamamakla birlikte hayvancilikla da
ugrasilan bir kdyde yasadig: icin enfekte gida veya
oynadig1 kopekler araciligi ile bulastig diigiiniilmiistiir.
Bobrekteki bu kistler genellikle tektir ve kortikal
yerlesim gosterirler (6,7). Bizim olgumuzda da kist
kortikal yerlesimli ve tektir. Renal kist hidatiklerin
spesifik belirtileri veya semptomlart olmadigindan
hastalik yillarca asemptomatik kalabilir ve kist
10cm’ye kadar ulasabilir (6). En stk semptomlar ele
gelen kitle, hematiiri, kiint agr1 ve hidatiiridir. Fakat
hidatiiri hari¢ bu semptomlarin higbirisi renal kist
hidatikler i¢in spesifik degildir (6,9). Hidatiiri kistlerin
toplayict sisteme riiptiirii sonucu idrarda iiziim benzeri
materyalin goriilmesi seklindedir ki patognomonik bir
igarettir. Olgumuzda da hidatiiri haricindeki {iriner
sistem semptomlari mevcuttu. Bazi durumlarda
hastaligin  komplikasyonlar1 olan infeksiyon, abse,
nekroz,  pelvikalisyel  sistem  obstriiksiyonlari
goriilebilir  (6,7).  Olgumuzda  herhangi  bir
komplikasyon gelismedi.

Kist hidatik icin patognomonik olan serolojik veya
immiinolojik bir test yoktur. Eozinofili, Casoni,
Weinberg, indirekt hemagliitinasyon testleri tanida
yardimci olabilir ancak serolojideki negatiflik kist
hidatigi ekarte ettiremedigi gibi pozitiflik de kesin tam
koydurucu degildir (6). Olgumuzda serolojik olarak
kist hidatigi titresi anlamli olup kan sayiminda
eozinofilisi yoktu.

Renal kist hidatiklerin preoperatif tanisinda radyolojik
caligmalar 6nemli yer tutar. X 1sinlart ile halka veya
yumurta kabugu seklinde kalsifikasyonlar goriilebilir.
USG’ de unilokiiler veya multilokiiler kistler ile kist
hidatik i¢in  karakteristik olan kiz vezikiiller
saptanabilir (6,7,9). Bilgisayarli tomografi, kalsifikas-
yonlari, kiz vezikiilleri daha kolay gosterir. Ayrica
iriner kanal ile iliskisi ve ekstrarenal tutulumlar
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hakkinda da daha detayli bilgi verir (6). Olgumuzdaki
kist hidatik tamis1 da USG ve BT ile konmustur.

Renal kist hidatiklerin temel tedavisi cerrahidir (6,7,9).
Tercihe goére nefrektomi veya parsiyel nefrektomi
yapilabilir  (6). olgumuzda
uygulanmustir.

Bizim nefrektomi

Antihelmintik ajanlarin (mebendazol veya albendazol)
kistin boyutunu kii¢iilttiigii bildirilmesine ragmen bu
ajanlar tatmin edici olmayan yanitlar1 ve yan etkileri
nedeniyle tercih edilmez (7-9).

Izole organ tutulumu nadir gdriilen ve histopatolojik
olarak tani konmasi belki de en kolay lezyonlardan
olan kist hidatik, bobrekte yer kaplayict lezyonlar
arasinda klinik olarak ayirici tanida akilda tutulmalidir.
Burada, ¢ocukluk yas grubunda, bobrek gibi nadir bir
lokalizasyonda izole tutulum gosteren kist hidatik
olgusu sunulmustur.
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Olgu Sunumu ve Literatiir Derlemesi

Basarih Bir Replantasyonda Beklenmedik Bir Yenilgi: Sigara?

An Unusual Fail in A Successful Replantation: Smoking?

Cemal Firat', Serkan Erbatur', Omer Elmas', Yilmaz Geyik', Ahmet Hamdi Aytekin'
Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi AD, Malatya

Ozet

Bu c¢alismada, basarili bir bagparmak replantasyonunun 9. giiniinde sigaraya bagli basarisizlik goriilen bir olgumuzu sunmayi
amagladik. Kirk alti yaginda erkek hasta sag el bagparmaginin proksimal falanks seviyesinden 3 saat once spiralle kesilmesi nedeniyle
klinigimize basvurdu. Basarili bir replantasyon gerceklestirildi. Sekiz giin boyunca heparin ve antikoagiilan tedavi uygulandi.
Dokuzuncu giinde parmak dolagimmin belirgin olarak bozuldugu ve giderek morarmaya basladigr goriildii. Hastanin o giin bir saatte 6
adet sigara ictigi O6grenildi. Arteryel yetmezligin vendz yetmezlikle iliskili olma ihtimali diisiiniilerek tirnak yatag agilip bir siire siilitk
uyguladi. Ancak yaklagik 10 saat sonra dolagim tamamen kayboldu. iki giin sonra nekroz tamamen oturdu ve parmak alinarak giidiik
onarimi yapildi. Sigara hem trombosit agregasyonunu hem de katekolamin salinimini artirarak vazospazma yol agmaktadir. Heparinin
hasarlanmis damarlarda iyilesmeyi dramatik olarak artirdigi ve endotelial rejenerasyonun 14 giinde gergeklestigi gosterilmistir. Bu
vakamizda sigaranin tetikledigi vazospazmin yam sira antikoagiilan ajanlari erken kestigimizi diisinmekteyiz. Bu tiir olgularda sigara
tiiketiminin kisitlanmasimin ve iki hafta boyunca heparin uygulanmasinin faydali olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Ampiitasyon, Replantasyon, Sigara, Papaverin.

Summary

In this study, we aimed to present a case that had been made a successful thumb replantation surgery but failed due to smoking only
nine days after the surgery. A 46-year-old male patient admitted to our clinic because of his right-hand was cut down with spiral
machine cutter from the level of the proximal phalanx of the hallux 3 hours before the admission. A successful replantation surgery
was performed. Heparin and anticoagulant therapy was continued for 8 days. On the 9th day, it was seen that the circulation began to
fail and the finger had get bruising. It was revealed that the patient smoked 6 cigarettes within an hour on that day. Arterial
insufficiency may be associated with venous insufficiency so the leech applied for a while to the nail bed. However, circulation
disappeared 10 hours after completely. Two days later, necrosis sat down and finger was taken away and stump was sutured. Cigarette
led vasospasm by increasing both platelet aggregation and catecholamine secretion. It was shown that heparin dramatically increases
the recovery of damaged blood vessels. Also, endothelial regeneration occurred within 14 days. In this case, we believe that the cause
of failure on 9th day was due to smoking-induced vasospasm, as well as early stopping the anticoagulant agents. In such patients, it
will be better to reduce smoking and heparin may be useful for two weeks.

Key words: Amputation, Replantation, Smoking, Papaverine.

Bu ¢alisma 5. Rekonstruktif Mikrocerrahi Kongresi’nde (15-17 Aralik 2011, Bodrum) sunulmustur.

Giris

Basaril ilk replantasyon 1968’de Komatsu ve Tamai giinde aniden dolasgimi bozulup nekroza giden bir

tarafindan gerceklestirilen bagparmak replantasyonudur olgumuzu sunmayr amagladik.

(1). Tecriibeli mikro cerrahlar replantasyon sonrasi

antikogiilan ajan yetersizligi veya vaskiiler tromboza Olgu Sunumu

bagli beklenmedik basarisizlik periyodunu genellikle Kirk alt1 yaginda erkek hasta sag el bagparmagini 3 saat

ilk ti¢ giin olarak bildirmislerdir (2). once spiralle kesilmesi nedeniyle klinigimize bagvurdu.
Sag el birinci parmak proksimal falanksin 1/3

Sigara, endotel hiicre hasar1 ve ateroskleroz i¢in major proksimalinden ampute olmustu (Sekil 1). Amputatin

risk  faktorlerinden  biridir  (3,4).  Sigaranm ortalama iskemi siiresi 3 saatti. Oncelikle amputat ve

mikrovaskiiler cerrahi lizerine olan olumsuz etkileri giidiikte debritman yapilip kemikte yaklasik 0,5 cm

detayl1 olarak agiklanmis olup, sigara igen hastalarda kisaltma yapildi. 2 adet Kirschner teli ile tespit

mikroarteryal anastomoz ©Onemli sorunlardan biri yapildiktan sonra sirasiyla ekstansor ve fleksor

olarak goriilmektedir (3). Hasarlanan endotel hiicreleri tendonlar modifiye Kessler yontemine uygun olarak

koagiilasyon ve tromboz mekanizmalari {izerine kritik yapilip, ardindan arter, sinir ve ven onarimlar

role sahiptir. Sigara platelet adezyonunu artirirken gerceklestirildi (Sekil 2).

prostasiklin tiretimini azaltarak hem tromboz riskini

artirir  hem de  vaskiller travma  sonrasi Hastanin ameliyat oncesi giinlik yaklasik 2 paket

reendoltelizasyonu geciktirir (4,5). sigara ictigi Ogrenildiginden, bu ddnemde sigara
icmemesi i¢in hasta tiim ekip tarafindan miiteakiben

Bu ¢alismanzda, basarili bir bagparmak replantasyonu uyarildi.  Ancak hastanin  replante parmaginda

sonrasinda sigaraya bagli oldugunu diisiindiigiimiiz, 9. ameliyatin 9. giiniinde aniden dolasim bozuklugu
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basladi. Bunun iizerine hastaya heparin inflizyonu
baslandi. Arteryel yetmezligin vendz yetmezlikle
iligkili olma ihtimali diisiiniilerek tirnak yatagi acilip
bir siire siiliik uyguladi.

Sekil 1. Sag el 1. parmak proksimal falanks orta
seviyesinden amputasyon.

Sekil 2. Amputatin replantasyon sonrasi 2. giin
goriintimii

Lokal papaverin uygulamas: debridman &ncesi
asamadan baslayarak, aralikli olarak uyguland.
Replantasyon baslangicindan itibaren cerrahi siire 5
saatti. Postoperatif donemde rheomakrodex (500cc/24
saat), asetil salisilik asit (100 mg/giin), pentoksifilin ve
saatte 100 IU heparin siilfat infiizyonu baslanildi. 3.
giinden sonra 0,6 IU diigiik molekiil agirlikli heparin
(Fraxiparin® 3x1) uygulanmaya baslandi.

T

Sekil 3. Replantasyon sonrasi 8. gilin goriiniim

flk 4-6 saat siilik emmesi uygulandig1 esnada bir
miktar dolasim saglandi ve tirnak yatagindan minimal
kanama odaklart goriildii. Ancak, yaklasik 10 saat
sonra dolasim tamamen kayboldu. Tki giin sonra nekroz
tamamen oturdu ve parmak alinarak giidiik onarim
yapildi.

Sekizinci giin heparin ve antikoagiilan ajanlar dolagim
sorunu gozlenmediginden kesildi. Dokuzuncu giinde
parmak dolasiminda aniden belirgin bir bozulma
geliserek morarma baslad1 (Sekil 3).

Hastada sonradan gelisen bu basarisizligin olasi
nedenleri aragtirildiginda hastanin 9. giin dolasim
sorunu ortaya c¢ikmadan kisa bir siire Once artik
iyilestigini diisiinerek bir saat iginde 6 adet sigara ictigi
Ogrenildi.  Ayrica, heparin  tedavisinin  erken
kesilmesinin ~ sigaranin  yaptigi = vazospazmi  ve
okliizyonu arttirdig: diistinildii.

Tartiyma

Replantasyon isleminin basarili olmasi igin iyi bir
mikroskop, hassas mikrocerrahi aletleri, yeterli cerrahi
eksplorasyon, iyi bir vasodilatasyon, postoperatif yakin
takip, gerekli destek materyalleri (siilik, sedatif,
antikoagiilan, antiagregan vs. ilaglar) gerekmektedir.
Replantasyonda basariyr etkileyen diger Onemli
parametreler ise iskemi siiresi ve cerrahi sirasinda
vazospazmin onlenmesidir.

Yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalarda antispazmotik
etkisi nedeniyle kullanillan papaverinin damar
anastomozu i¢in uygun vazodilatasyon sagladig
bildirilmistir (6). Bu vakamizda, papaverinin lokal
olarak debridman asamasindan itibaren kademeli
olarak uygulanmasimnin vazospazmin yenilmesinde
olduk¢a etkili oldugunu gozlemledik. Hasarlanmig
damarlarda endotelial rejenerasyonun 14 giinde
gerceklestigi gosterilmistir (7,8). Bu nedenle heparin
kullamminin neoanjiogenez iizerine etkili oldugu ve
heparin tedavisinin postoperatif 14. giine kadar devam
edilmesi gerektigi kanatindeyiz.

Sigara i¢cmenin yara iyilesmesini  geciktirdigi
bildirilmistir (3). Sigaranin igerdigi nikotin intravenoz
verildiginde veya inhale edildiginde periferik
vazokonstrksiyona neden olmaktadir. Coffmann (9), bu
vazokonsriiksiyonu  sempatik sinir  stimiilasyonu
sonucu oldugunu belirtmis; reserpin veya guanetidin ile
onlenebilecegini rapor etmistir.

Sigaranin diger bir etkisi ise hemoglobine oksijende
daha giiclii baglanan karbonmonoksit iiretmesidir ki,
bu etki kanda tasinan oksijen miktarim azaltir (10).
S6z konusu bu hipoksik durum kandaki fibrinojen
diizeyini artirarak ve eritrosit agregasyonuna yol acarak
kan vizkositesinin artmasma neden olur. Bdylece
vaskiiler yapiyt olumsuz etkileyecek olan trombozu
tetikler (11). Yapilan bagka bir ¢calismada intraarteryel
verilen nikotinin mikroanastomoz sahasinda vaskiiler
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patensi azalttigr ve kan akim hizinin %70’lere kadar
diistiigii gosterilmistir (12).

Bir¢ok mikrocerrah sigara i¢ciminin digital replantasyon
olumsuz
raporlar

sonuglarini
(10,11). Bu
vazospazma sekonder oldugunu gostermektedir.

etkiledigini
anastomoz

bildirmislerdir
basarisizliginin

Sigara i¢imi replantasyon igin relatif kontrendikasyon
teskil etmektedir. Buncke ve Chang sigara igenlerin
replante  edilen parmagmin  %80-90  oraninda
basarisizlifa ugrayacagini bildirmis,
postoperatif donemde sigara i¢imi
takdirde sigara i¢iminin digital replantasyon igin kesin
kontrendikasyon teskil etmeyecegini bildirmistir
(9,11). Sigaranin replantasyon cerrahisinden ne kadar

Buncke ise
engellendigi

once birakilmasi gerektigi acik degildir. Rudolf ve
Hunt (13) 48 saat oncesi birakilmasinin biiyiik dlgiide
yarar saglayacagini bildirmistir. Chang ve arkadaslari
(11) ise en az 4 hafta once birakilmasi gerektigini
savunmustur.

Elektif mikrocerrahi uygulanacak hastalarin sigara
icimi miimkiin oldugunca engellenmeli, ameliyat
sonrast saglik personeli tarafindan c¢ok yakin takip
edilmelidir. Ayrica cerrahlar bu konuda ¢ok siki
tavsiyelerde bulunmalidirlar. Sigara oldukga giiglii bir
vazospastik olup hem trombosit agregasyonunu
artirarak hem de katekolamin salinimina yol agarak
ozellikle vazospazma yol agmaktadir (11). Heparinin
hasarlanmis damarlarda iyilesmeyi dramatik olarak

artirdigt ve endotelial rejenerasyonun 14 giinde
gerceklestigi  gosterilmistir  (7,8). Bu  olgumuzda
sigaranin  tetikledigi ~ vazospazmin = yam  sira

antikoagiilan ajanlar1 erken kestigimizi diistinmekteyiz.
Sigara i¢en hastalarda iki hafta boyunca heparin
uygulanmasinin faydali olacag: kanaatindeyiz.
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