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ISTANBUL TIP FAKULTESI DERGISI
YAZARLARA BIiLGi

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi, Istanbul Tip Fakiiltesinin resmi bilimsel yaym
orgamdir ve yilda dort kez yayimlanir. Derginin yazi dili Tiirkce ve Ingilizcedir. Dergi hekimlik
alanindaki orijinal deneysel ve klinik arastirmalari, olgu bildiri ve degerlendirmelerini, 6zel ve aktiiel
konularda literatiir toplamalarmi (derlemeleri), yayin tanitimlarin1 ve haberlerini, yazarlara ve editore
mektuplar1 kapsar. Orijinal metot gelistirme, yeni bir girisim teknigi ve orijinal caligmalarin 6n

sonuglarini igeren kisa raporlar da yayimlanabilir.

Bir ¢aligmanin yayimlanmasi i¢in Fakiilte Kurulunun se¢mis oldugu Yayimn Kurulu tarafindan gerek yazi
diizeni, gerek kapsam bakimindan uygun goriilmesi ve daha once baska bir dergide yayimlanmamis
olmast gereklidir. Yaym Kurulu, makaleleri degerlendirmek iizere segtigi ikisi Istanbul Tip Fakiiltesi
disindan, biri Istanbul Tip Fakiiltesinden {i¢ damigmanin (hakem) gériisii alindiktan sonra yayimlanip

yayimlanmayacagina karar verilir.

1. Yazilarin béliimleri:

Bashk sayfasi:

Bu sayfada agagidaki bilgiler bulunmalidir:

1) Yazmin kategorisi (Orijinal deneysel aragtirma,
orijinal klinik aragtirma, derleme, olgu sunusu, kisa
rapor, yaym tanitimi, editére mektup, Yyazara
mektup)

2) Yazinm iligkili oldugu tip disiplini (Ornegin:
kardiyoloji,  noroloji, plastik  cerrahi  vb.-
kardiyolojide elektrofizyoloji, hareket bozukluklart
hastaliklari, el cerrahisi gibi daha spesifik
tanimlamalar da yapilabilir)

3) Yazmin Tiirk¢e olarak tam bashgi,

4) Tirkge “kisaltilmis baghg1”,

5) Yazinim ingilizce olarak tam bashg,

6) Ingilizce “kisaltilmis bashk”

Yazarlarin adi ve soyad1 (Tiim yazarlarin gonderilen
makalede akademik-bilimsel olarak dogrudan katkisi
olmalidir. Basghik sayfasi digindaki  makale
bolimlerinde  yazarlarin  kimlik  bilgilerinin
verilmesinden kaginilmalidir.

7) Yazarlarin ¢alismanin yapildig: tarihlerdeki ¢alistigi
kurumlar ve iletisim bilgileri.

8) Destekleyen kurum veya kuruluglara tesekkiir.
(“Tesekkiir” yazinin yayimlanmasina karar verilmesi
halinde “Tartisma ve sonu¢” boliimiinden sonra yer
almak {izere metne ilave edilecektir).

9) Yazi daha once bilimsel bir toplantida sunulmugsa
toplantinin resmi adi, tarihi ve yeri (“Istanbul Tip
Fakiiltesi Kurultayi’nda sunulan aragtirmalar
degerlendirilmek iizere oOncelikle {istanbul Tip
Fakiiltesi Dergisi’ne gonderilmelidir).

10){letisim kurulmasi istenen yazarin adi, soyadi, posta
iletisim adresi (posta kodu dahil, telefon, fax, ve
ozellikle e-mail adresi  belirtilmeli, iletisim
kurulacak yazar olarak belirlenen isim asagidaki
ozelliklerin tamamina sahip olmalidir:

Makaledeki ¢alismay1 planlamali veya yapmali,
Makaleyi yazmali1 veya revize etmeli,
Son halini kabul etmelidir)

Tiirkce ozet

Tiirkge 6zetler su diizene gore hazirlanmalidir:

Amag

Gereg ve Yontem

Bulgular

Sonug

Anahtar kelimeler

Anahtar kelimeler en az {i¢, en fazla 6 adet ve Index
Medicus’a uygun olmalidir. Medical Subjects Headings
(MeSH terimleri) listesine uygun sozciikler kullanmaya
O0zen gosterilmelidir. Her kelimenin arasinda *;”
konulmalidir.

Derlemelerde amaci ve en 6nemli noktalar1 belirten kisa
bir Tiirkge ve Ingilizce dzet yer almalidir.

Tirkge 6zet en ¢ok 250 kelime olmalidir.

Ingilizce dzet

Ingilizce dzetler su diizene gére hazirlanmalidir:
Obijective

Materials and Methods

Results

Conclusion

Key words

Bu ara baslklar kullanilarak devaminda gerekli
aciklamalar yazilmalidir.

Anahtar Kelimeler Index Medicus’a uygun olmalidir.
Medical Subjects Headings (MeSH terimleri) listesine
uygun  Ingilizce  sozciikler  kullanmaya  &zen
gosterilmelidir.  Her  kelimenin  arasinda
konulmalidir.

Olgu sunumlarinda ve kisa raporlarda Ingilizce dzet yer
almalidir. Olgu bildirilerindeki Ingilizce 6zet olgunun
sunulma nedenini agiklayici 6zellikte olmalidir.

Kisa raporlarda ise metot, girisim veya on c¢alisma
raporunun Onemini ve ana hatlarini igeren Ozellikte
olmalidir.

Derlemelerde amaci ve en dnemli noktalar1 belirten kisa
bir Ingilizce 6zet yer almalidir. Ingilizce 6zet en ¢ok
250 kelime olmalidir.
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Yazarlara bilgi

Metin

a)Dergimiz Tiirkge ve Ingilizce makalelerden olusur.
Yazilar Tiirkce veya Ingilizce olarak hazirlanmalidr.
Teknik terimler Tiirkce, Latince, Ingilizce veya Tiirk
Tip Terminolojisine yerlesmis terimlerle yazilmali,
dilimize yerlesmis terimler imla kurallarimiza gore
hazirlanmali ve Tiirk Dil Kurumunun yayimladig “Yeni
Imla Kilavuzu” ve Tiirkce Sozliik esas alinmalidir.
b)Yazilar “Word for Windows” programinda, “Times
New Roman” fontu ve 12 punto ile yazilmali, tablolar
ayni programin tablo formati ile hazirlanmali. Tablo,
sekil ve resimlerin yayin iginde gectigi yer belirtilmeli.
Tablo resim ve sekillere ait agiklama yazisi metnin
sonunda ayrica eklenmelidir.

c)Yaymin metni giris, gere¢ ve ydntem, bulgular,
tartisma ve sonug¢, kaynaklar seklinde devam eder.
Gere¢ ve yontem boliimiinde olgular, dlgiimler, sonug
degerlendirme yontemleri, istatistiksel analiz gibi alt
basliklar bulunmasi 6nerilir.

Derlemeler kendi iginde uygun alt boliimlere
ayrilabilir. Metin uzunlugu genel olarak 20 sayfayi
gegmemelidir.

Kisa raporlar, (orijinal metot gelistirme, yeni bir
girigim teknigi, orijinal ¢aligsmalarin 6n sonuglari) 1000
kelimeyi  gegmemek  kosulu ile tarih  sirasi
gbzetmeksizin yayimlanir.

d)Metin  iginde  sadece  standart  kisaltmalar
kullanilmalidir. Kullanilan kisaltmalar ilk kullanildigi
zaman parantez i¢inde gosterilmelidir.

e)Yazilarda “International System of Units” (SI)
birimleri kullanilmalidir (http://
physics.nist.gov/cuu/Units/).

f)Tablo, sekil ve resimler metinde gecis sirasina gore
numaralandirilmali, numara ve tanitict baslik tablonun
iistiinde, sekil ve resimlerde altta belirtilmelidir.

Tablo sekil ve resimlerin toplam sayisi arastirma
yazilart igin 5, olgu sunumlart ve kisa raporlar igin 2,
Editore mektup i¢in 1’den fazla olmamalidir.

g) Olgu resimlerinde sahsin taninmamasi i¢in gozlerinin
bir bant ile kapatilmasi gerekmektedir.

h)Kullanilan ~ kisaltmalar sekil, resim, tablo ve
grafiklerin  altindaki  aciklamada  belirtilmelidir.
1)Net baski elde edilebilmesi i¢in, sekil, resim/
fotograflar ayr1 birer .jpg dosyasi olarak (300dpi
¢Oziiniirlikte), dergi sistemine yiiklenmelidir.
Daha once basilmis sekil, resim, tablo ve grafik
kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama
olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda
belirtilmelidir. Resimler/fotograflar renkli, ayrintilart
goriilecek derecede net olmalidir.

Kaynaklar konu ile dogrudan iliskili olmalidir ve
miimkiin oldugunca son yillarla sinirli olmalidir.
Metinde gecen kaynaklar parantez icinde
gosterilmelidir. Kaynaklar yayin iginde gegis sirasina
gbre numaralandirilir ve gegctigi yerde, ciimle sonunda
parantez iginde gosterilir Orn: (1). Dergi adlar1 Index
Medicus’a uygun olarak kisaltilmalidir. Kaynaklarda
yazarlarin hepsi yazilmali, yazar sayisi altidan fazla ise
sonrasi “ve ark.” veya “at al.” seklinde kisaltilmalidir.
Kullanilan kaynak sayisi genel olarak arastirmalar ve
derlemeler i¢in en fazla 50, olgu sunumu ve kisa
raporlar i¢in 10, editére mektuplar i¢in 5 olmalidir.
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Yazarlar kaynaklarin dogrulugu agisindan tiim
sorumlulugu tagirlar.

Makaleler icin 6rnek:

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy
expenditure resulting from altered body weight. N Engl
J Med yil;cilt(say1):(sayfa no) Sayfa numarsinda
tekrarlayan rakamlar yazilmaz. Ornek : 621-28.

Kitaplar igin 6rnek:

Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin basharf(ler)i,
boliim basligi, editoriin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci
baski oldugu, sehir, yaymevi, yil ve sayfalar
belirtilmelidir.

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford,
UK, 2nd ed., 1987;p.3-10.

Kitap boliimii icin:

Bjornotorp P. The role of adipose tissue in human
obesity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill
Livingstone. New York, USA, 2nd ed., 1983;p.124-38.

Elektronik yayinlardan makale 6rnegi:

Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ.
Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal
proteoglycans. Calcif Tissue Int, DOI: 10.1007/s00223-
004-0033-0, November 4, 2004.

e  Yukarida siralanan kosullar1 yerine
getirilmemis calisgma kabul edilmez ve
eksiklerin tamamlanmasi i¢in yazarina iade
edilir.

e Yazarlara ayr1 baski gonderilmez. Agik Dergi
Sistemini kullanmakta olan dergi sisteminden
yayinin PDF ¢iktisini temin edebilirsiniz.

Yayimlanmak iizere gonderilen makaleler icin
kontrol listesi:

1. Yazarlarin tamaminin imzaladig1 Yayin Hakki Devir
Formu

2.Editore yazilmig mektup

3. Baslik sayfasi

4.Yaymin tam metni (Bu bdliimde yazarlarin isim ve
iletisim bilgilerinin olmamas1 gereklidir.)

5.Sekil, resim, tablolar, metin i¢inde gegen siralarina
gore numaralandirilmis ve agiklama yazilar1 yazilmis
olarak sisteme ayrica yiiklenmelidir.

6.Makalede “Etik Kurul Onayr” alinmasi gerekli ise
onay belgesi, 6rnegi.

2. Yayn takibi:

Dergimize, http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd ya
da http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd adreslerinden
ulasarak, kayit olmaniz gerekiyor. Kayit olduktan sonra
gonderecegimiz sistem sifre ve kullanici adiyla, adimlari
takip ederek yayinlariizi gonderebilirsiniz.
Dergimize ulasan yaymlar yukarida belirttigimiz
kurallara uygunsa yayin kurulu tarafindan yaymin
konusuyla ilgili 3 hakeme degerlendirme igin
gonderilerek yayimlanma siireci baglatilmis olur.

Yil/Year: 2017
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Yazarlara bilgi

Dergimiz tarafindan yazara iletilen diizeltmeler, en geg
3 giin igerisinde Dergimize ulastirilmalidir.

3.Etik Kurallar:

Dergide ¢ikan yazilarin tiim hakk: dergiye aittir. Yazilar
icin yazarlara telif hakki 6denmez. Yayimlanan goriis ve
diisiinceler yazarlarina aittir ve Istanbul Tip Fakiiltesi
Dekanligini baglamaz. Makaleye ek olarak yukaridaki
sartlar1 kagif taramalarina dayal yazilarda Anabilim
Dal1 (Bilim Dal1) Baskanlig1, Bashekimlik veya Servis
Sefligi tarafindan argivde c¢aligilmasina izin verdigine
dair bir belgenin ¢alismaya eklenmesi zorunludur.
Prospektif klinik ¢aligsmalar i¢in resmi gazetenin
29.01.1993 tarih ve 21480 sayili niishasinda yayimlanan
yonetmelige uygun bir sekilde Etik Kurulu onay1
almmalidir.

Istanbul T1p Fakiiltesi Dergisinde iThenticate
(Akademik intihal engelleme programu)
kullanilmaktadir.

4. Yazisma adresi:

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Istanbul
Faculty of Medicine)

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanligi,
Yayin Komisyonu Biirosu,

Capa, 34390, ISTANBUL

itfdergisi@istanbul.edu.tr
http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi’nin yazim kurallart
International Committee of Medical Journal Editors-
Nisan 2010 (www.icmje.org) temel alinarak
hazirlanmistir.

e Dergide yer alan makalelerin etik sorumlulugu
yazarlarina aittir.

Sorulariniz i¢in iletigim bilgilerimizden bize ulaginiz.
Tesekkiir ederiz.
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Information for authors

JOURNAL OF ISTANBUL FACULTY OF MEDICINE

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Journal of Istanbul Faculty of Medicine is the official publication of Istanbul University, Istanbul
Faculty of Medicine. Published quarterly, the Journal welcomes the submission of original experimental
and clinical research articles, review articles, case reports, brief reports on a recently established method
or technique or preliminary results of original studies related to all disciplines of medicine from all
countries. Submitted manuscripts may be written either in Turkish or in English. All papers are subject to
a reviewing process by three reviewers. The final decision regarding the publication of the paper is made
by the editor based on the reports of the reviewers. For original experimental and clinical investigations
using human or animal subjects, a local Ethics Committee approval is required.

Preparation of the Manuscript

The Journal features manuscripts written either in
Turkish or in English. All elements of the manuscript
should be double-spaced on one side of standard paper
no larger than 21x29.7 cm with 2.5cm margins at top,
bottom, and sides. Times New Roman font (with 12
points) is the preferred style. Manuscripts should in
general not exceed 20 pages.

A submitted manuscript should include the following
parts:

Cover letter addressed to the Editor should include the
title of the manuscript to be submitted for publication in
Journal of Istanbul Faculty of Medicine, along with
statements that the material is original and not
previously published, nor it is being considered
elsewhere for publication. The cover letter should be
signed by all the authors.

Title page should include:

a)Manuscript type (Original experimental research,
original clinical research, review article, case report,
brief report, letter to the editor, letter to the authors)
b)Manuscript category regarding the discipline of
medicine with which the content of the manuscript is
associated (e.g., cardiology, neurology etc.)

¢)The full title of the manuscript

d)The names of the author(s) (without titles or
qualifications)(Each author should have participated
sufficiently in the work to take public responsibility for
the content).

e)Affiliations of all the authors

f)Acknowledgement

g)The name and the full address of the corresponding
author (including phone, fax, and e-mail addresses)
Avoid any words or phrases in the blinded title-only
page, abstract, main text, references, tables, and figures
that could reveal the author’s identity.(Only the title
page could contain this type of information).

Blinded title-only page should be available that
includes only the title to be used for reviewer copies. A
running title should also be included on this page.
Papers of the manuscript should be numbered on the
lower right corner starting on this page.

Abstract
Abstracts should summarize the contents of the article
in 250 words or less. The abstract should be structured

in the following format: Objective, Materials and
methods, Results, Conclusion. When writing the
abstract, subtitles mentioned should be included (i.e.
Objective: The aim of this study is ....) At least four and
at most six key words should be provided following the
abstract for indexing with the use of MeSH terms.

There is no need for an abstract for case reports or brief
reports. On the other hand, review articles should
include an abstract focusing on the importance and
practical points of the review article.

Main Text

The text of the original articles should be divided into
sections with the headings: Introduction, Materials and
Methods, Results and Discussion and Conclusion. In the
“Materials and Methods” section, subheadings such as
Subjects, Testing procedures, Outcome measurements
and Statistical analyses are encouraged.

Other types of articles such as case reports, review
articles, or brief reports may include appropriate
subheadings.

Units of Measurement should be reported in the metric
system in terms of the International System of Units
(sh).

Only standard abbreviations should be used. The full
term for which an abbreviation stands should precede its
first use in the text.

References

Identify references in the text by numbers in
parentheses. References should be numbered in
alphabetical order. The titles of the journals should be
abbreviated according to the style used in the Index
Medicus. Include all authors in the references if there
are six or less authors; if there are more than six authors,
write “et al.” after the sixth author. Authors bear
complete responsibility for the accuracy of the
references.

Examples of references:

Articles in Journals:

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy
expenditure resulting from altered body weight. N Engl
J Med 1995;332:621- 8.

Complete books:

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford,
UK, 2nd ed., 1987;3 -10.
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Information for authors

Chapter of a book:

Bjérnotorp P. The role of adipose tissue in human
obesity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill
Livingstone. New York, USA, 2nd ed., 1983;124-38.
Online publications:

Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ.
Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal
proteoglycans. Calcif Tissue Int, DOI:10.1007/s00223-
004-0033-0, November 4, 2004.

Tables, figures, and pictures should each be typed on
a separate sheet. They should be numbered
consecutively in the order of appearance in the text.
Figures should be professionally drawn. Figures,
image/photos must be uploaded to the system as
seperate .jpg files (300dpi resolution) to provide a clear
print

Galley proofs and proof-reading

Galley proofs will be sent to the corresponding author
for proof reading. The galley proofs should be returned
to the Editor within three days.

Check list for the submission of the manuscripts:
Copyright transfer aggreement (signed by all authors)
Cover letter addressing the Editor

Title page

Blinded title-only page (Page numbers starting on this
page)

Manuscripts may be rejected without review on the
basis of lack of conformity to stated standards of
preparation of manuscripts.

Reprints
Reprints are not sent to the authors

Mailing address:

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Istanbul
Faculty of Medicine), Editorial Office,

Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine,
Publishing Office, Capa, 34390, Istanbul, TURKEY
itfdergisi@istanbul.edu.tr
http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

Spelling rules of Journal of Istanbul Faculty of
Medicine is prepared based on International Committee
of Medical Journal Editors- April2010
(www.icmje.org).

The policy of the Journal of Istanbul Faculty of
Medicine is based on International Committee of
Medical Journal Editors: Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals-April
2010 (www.icmje.org)

Thankyou.
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KARIN ON DUVARI FITIKLARININ TAMIRINDE ACIK VE LAPAROSKOPIK
YONTEMLERIN SONUCLARININ KARSILAS TIRILM ASI

COMPARISON OF RESULTS OF LAPAROSCOPIC AND OPEN REPAIR TECHNIQUES
IN VENTRAL AND INCISIONAL HERNIAS

ismail Cem SORMAZ, Bahar CANBAY, Adem BAYRAKTAR, ibrahim Fethi
AZAMAT, Seyma KARAKUS, Elnur HUSEYNOV, Levent AVTAN*

OZET

Amag: Bu c¢aligmada, klinigimizde son dort sene igerisinde karm 6n duvarn fitig1 nedeniyle laparoskopik ve agik
yontemlerle ameliyat edilen hastalarm sonuglan kargilagtirildi.

Gereg we Yontem: Ocak 2012 ve Ocak 2016 tarihleri arasinda klinigimizde karmn 6n duvar fitig1 nedeniyle ameliyat
edilen ve verileri kayit edilen 76 olgunun verileri retrospektif olarak incelendi. Karm 6n duvarn fitiklar (kesi yeri fitig1
ve ventral herniler) diginda inguinal, femoral veya Spiegel gibi diger karm duvan fitiklar1 nedeniyle ameliyat edilen
hastalar ¢alig maya almmadi. Yama kullanilmadan primer tamir uygulanarak ameliyat edilen tiim karm duvari fitiklar1 da
caliymaya almmadi. Caligmaya dahil edilen 76 hasta, ameliyat: laparoskopik olarak bitirilen 43 hasta, grup 1 (n:43,
%56,5 ), onlay teknik ile yama yerlestirilen hastalar ise grup 2 (n:33, %43,5) olarak tanimlandi. Olgular, demografik
veriler, viicut kitle indeksi (VKI), onanm yéntemleri, ameliyat siireleri, hastanede kals siireleri ve ameliyat sonrasi
komplikasyonlar agismdan degerlendirildi.

Bulgular: Ameliyata laparoskopik olarak baslanilan 44 hastadan 43’{iniin ameliyati laparoskopik olarak, 33 hastanmn
ameliyat1 ise acik cerrahi teknik ile bitirildi. Tki grubun demografik verileri arasmda anlamh bir fark saptanmadi.
Laparoskopik grupta ameliyat siiresi agik gruba oranla anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Buna karsilik hastanede
kalig siiresi anlamli olarak daha diisiik bulundu. Ameliyat esnasinda ve sonrasinda gelisen genel komplikasyon oranlar
kargilastirildiginda Grup 2’de anlamli sekilde daha fazla komplikasyon gelistigi saptandi. NUksi etkileyen faktorler
karsilagtirildig inda ise laparoskopik ve agik teknik arasinda fark olmadigi, ancak gegirilmis fitik cerrahisinin niiks igin
o6nemli bir risk faktorii oldugu saptandi.

Sonug: Cok biiyiik ventral herniler (>15cm) disinda laparoskopinin giivenli bir sekilde, yiksek hasta memnuniyeti ile
birlikte giivenli bir gekilde uygulanabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Karm 6n duvar fitigi; ventral herni; insizyonel herni; kesi fit1g1; herniorafi; laparoskopik tamir.

ABSTRACT

Objective: In this study, we compared the results of patients who underwent laparoscopic and open ventral and
incisional hernia repair in our clinic during last four years.

Materials and Methods: The data of 76 patients who underwent surgery for ventral and incisional hernia between
January 2012 and January 2016 in our clinic were analyzed retrospectively. The patients who underwent surgery for
other types of abdominal wall hernias (such as inguinal, femoral, Spiegelian etc.) and patients who underwent primary
repair without use of mesh were excluded. Forty-three patients (n: 43, 56,5%) whose operation was completed
laparoscopically were defined as groupl and 33 patients (n:33, %43,5) who were operated using mesh with onlay
technique were defined as group2. The cases were evaluated in terms of demographic data, body mass index (BMI),
repair procedures, operation time, duration of hospital stay and postoperative complications.

Results: In 44 patients, operation was initiated laparoscopically and in 43 were completed laparoscopically, whereas 33
patients were operated by open surgical technique. There was no significant difference in demographic data between
these two groups. In the laparoscopic group, the operation time was significantly higher than the open group. However,
the duration of hospital stay was significantly shorter. When the general comp lication rates during and after the surgery
were compared, it was found that group 2 had significantly more complications. When the factors affecting recurrence
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were compared, it was found that there was no difference between laparoscopic and open techniques, but the history of
a previous hernia operation was an important risk factor for recurrence.
Conclusion: In our opinion laparoscopy can be safely performed with high patient satisfaction except in cases with very

large ventral hernias (>15 cm).

Keywords: Abdominal wall hernia; ventral hernia; incisional hernia; hernioraphy; laparoscopic repair.

GIRIiS

Karm 6n duvan fitiklar1 (KOF) klinisyenlerin en sik
karsilastiklar1 patolojilerin basmda gelir ve her dort
kisiden biri hayat1 boyunca bir defa KOF nedeniyle
(dogumsal veya kazanilmis) basvurur (1). Amerika
Birlesik Devletlerinde genel cerrahlar tarafindan en sik
uygulanan 5 ameliyattan biridir ve yilik maliyeti
yaklasik olarak 3.4 milyon Dolar kadardir (2).
KOF’lerin, sadece primer siitiir ile tamir sonras1 niiks
oranlarmmm %46’ya kadar ulagtigini bildiren ¢aligmalar
mevcuttur (3). Niiks oranlarmin bu kadar yiiksek olmas1
Ozellikle primer olarak kapatilamayan fitiklarda
otojen/biyomateryallerin ~ kullanimmi ve  sentetik
yamalarm kullanimmi giindeme getirmistir. i1k olarak
1958 yilnda sentetik monofilamen polipropilen
yamanmn kullanimindan sonra (4), politetrafloroetilen
(PTFE), polyester, polyamid ve genisletilmis
(expanded) PTFE (e- PTFE) yamalar kullanilmaya
baslanmistir. Yama kullanimmm yaygmlagmasi sonrasi
primer tamire oranla, niikks oranlarmm azalmasina
karsilik yara yeri enfeksiyonu, seroma, fistiil ve karm i¢i
yapisikliklarda artma saptanmustir (5-9).

Konvansiyonel yontemlerde yama kullanimi ile bagarili
sonuglar elde edilmesinin ardindan, LeBlanc 1993
yilnda laparoskopik olarak e-PTFE ile KOF tamirini
tanimlamistir ve laparoskopik tamir artan siklikla
kullanilmaya baslanilmistir (10). Biiyiik insizyon, genis
fasyal diseksiyon ve preparasyon yapilmayisi ayrica
daha az dren kullanilmas: ile ameliyat sonrasi
morbiditenin, hastanede kalis siiresinin ve giinlik
hayata doniis siiresinin azaldig1 tespit edilmistir (11-15).
Bu ¢alismada son dért sene igerisinde klinigimizde KOF
nedeniyle laparoskopik ve acik yoOntemlerle tamir
yapilan hastalarin sonuclar karsilastirildi.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2012 ve Ocak 2016 tarihleri arasinda klinigimizde
karm 6n duvan fitig1 nedeniyle ameliyat edilen ve
verileri kayit edilen 76 olgunun verileri incelendi.

Tiim hastalarla ameliyat Oncesi yapilacak ameliyat
hakkmnda detayh olarak goriisiildii ve laparoskopik ve
acik ameliyat hakkinda detayl bilgi verildi. Segilecek
yontem hasta tercihine bagh olarak, cerrah ve hasta
tarafindan beraber secildi.

Karm 6n duvan fitiklann (kesi yeri fitig1 ve ventral
herniler) disinda inguinal, femoral veya Spiegel gibi
diger karin duvan fitiklar1 nedeniyle ameliyat edilen
hastalar c¢aligmaya alimmadi. Yama kullanilmadan
primer tamir uygulanarak ameliyat edilen tiim karmn
duvan fitiklar1 da ¢aligmaya almmadi. Caligmaya dahil
edilen 76 hastada, ameliyat:1 laparoskopik olarak

bitirilen 43 hasta, grup 1 (n:43, % 56,5 ), onlay teknik
ile yama yerlestirilen hastalar ise grup 2 (n:33, %43,5)
olarak tanimlandi. Olgular, demografik veriler, vicut
kitle indeksi (VKI), onarim yontemleri, ameliyat
siireleri, hastanede kalig siireleri ve ameliyat sonrasi
komplikasyonlar agismdan degerlendirildi.

Tim hastalara ameliyattan ©6nce tromboemboli ve
antibiyotik profilaksisi uygulandi. Ac¢ik yo6ntemle
ameliyat edilen tiim hastalara onlay teknik uygulandi
Bu teknikte rektus kilifi cilt alt1 yaghh dokudan diseke
edildikten sonra fittk boynu etrafindaki saglam doku
smirlar eger gerilimsiz olarak karsilikli geliyorsa PDS
ile dikilerek kapatildi. Daha sonra rektus kilif1 etrafinda
en az 3 cm saglam dokuyu da ortecek sekilde
polipropilen yama (PPY) konuldu ve prolen 2/0 veya
3/0 ile rektus kilifi tizerine tesbit edildi. Eger fitik boynu
etrafindaki saglam dokular karsilikli olarak gergin bir
sekilde geliyorsa Dual-mesh yama kullanilarak defekt
onarild1. Katmanlar1 ayristirma (komponent
seperasyonu) uygulanan hastalar ¢ahgma disma alindi.
Cilt alt1 doku kapatimadan 6nce defektin biiyiikliigiine
bagh olarak en az bir adet aspiratif dren yerlestirildi.
Cilt 3/0 prolen ile kapatild1.

Laparoskopik tamirler ise defektin port girisine izin
verigine bagh olarak, eger miimkiinse lateral ve inferior
trokar yerlesimi ile uygulandi Ilk port tercihen agik
yontemle veya optik goriisli port yardmm ile girildikten
sonra diger portlar direkt goriis altinda girildi. Karmn ig¢i
yapisikliklar kiint ve keskin diseksiyonla ayrildi Yama
(dual-mesh) defektten en az fitik ¢apmnin yaris1 kadar
genis olacak sekilde laparoskopik zimba (tucker)
yardimu ile karm 6n duvarmna tesbit edildi. Laparoskopik
cerrahi uygulanan hastalarda ameliyat sonlandirilirken
dren konulmada.

Dren icerigi tamamen serdze dondiikten sonra ve debisi
40 cc’nin altina diistiikten sonra dren alindi.

Agn kesici olarak ameliyat sonrasi 24 saat boyunca
4x500 mg IV parasetamol ve narkotik analjezikler
(petidin hidrokloriir 4x0.5 mg/kg) uygulandi. Ameliyat
sonrast en az bir hafta siireyle oral 4x500 mg
parasetamol verildi. Ameliyat sonras1 6. saatte oral sivi
alimi ve tolerasyonu olan tiim hastalara oral tam gida
baslanildi

Tum olgular taburcu edildikten sonraki 10. giinde
poliklinik kontroliine ¢agirildi.  Sikayeti olmayan
hastalarda, takip eden kontroller ameliyat sonras1 1, 3 ve
12. ayda yapildi. Gelmeyen hastalar telefon ile cagirildi
Ameliyat yerinde sislik olmasi, ultrasonografide (USG)
fasyal defekt saptanmasi niiks olarak kabul edildi.
Takipler esnasinda yara yeri enfeksiyonu gelismesi ve
niikks saptanmasi durumunda takip sonlandirildi
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Kontrollerde rutin fizik muayenenin yanmda, klinik
gereklilik halinde ylizeyel batin ultrasonografi yapildi.
Istatistiksel degerlendirme de, bagimsiz dmeklerde t
testi, Ki-Kare testi (Fisher’s exact test) , Mann-Whitney
U testi kullanildi. Parametrelerin timii ortalama
(+standart sapma) seklinde verildi. Tim analizler
Windows Excell 2016, WIinSTAT Version 2012.1
istatistik paket programi ile yapildi ve p< 0.05 anlamli,
iizerindeki degerler ise anlamsiz (NS) olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Ocak 2012- Ocak 2016 arasinda karm 6n duvan fitig1
nedeni ile ameliyat edilen 76 hasta ¢aliymaya dahil
edildi. Ameliyata laparoskopik olarak baglanilan 44
hastadan 43’inlin ameliyat1 laparoskopik olarak
bitirildi. Iki grubun demografik verileri arasmda anlaml
bir fark saptanmadi (Tablo 1). Otuz ii¢ hastanm
ameliyati ise agik cerrahiteknik ile bitirildi.
Laparoskopik grupta, 18 hastanmn (%41.8) orta hat, 8
hastanin  (%18.6) epigastrik, 6 hastanin (%]13.9)
Pfannenstiel, 4 hastanm (%9.3) gObek port yeri, 4
hastanin (%9.3) stoma yeri ve 3 hastanmn (%6.9)
paraumblikal yerlesimli fitiklar1 mevcuttu. Agik cerrahi
uygulanan grupta ise, 16 hastanin (%48.4) orta hat, 6
hastanin (%18.2) Pfannenstiel, 4 hastanm (%12.1)
epigastrik, 3 hastanm (%9) gobek port yeri, 2 hastanin

(%6) stoma yeri ve 2 hastanin (%6) paraumblikal
yerlesimli fitiklar1 mevcuttu.

Tablo 1: Hastalarin demogr afik verileri

Grupl Grup?2 o]
Hasta sayist 43 33
Yas 54,11 + 49,36 + NS
12,81 13,58
Cinsiyet 28/15 21/12 NS
(K/E)
ASA skoru 1,58+0,79 157+0,83 NS
VKI 3325+12 305+14 NS

Laparoskopik grupta hi¢bir hastaya dren konulmadi.
Acik cerrahi uygulanan grupta ise ortalama dren kalig
slresi 4.2 (2-14) gun olarak tesbit edild .

Laparoskopik grupta ameliyat siiresi agik gruba oranla
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Buna karsilik
hastanede kalig siiresi anlamli olarak daha digiik
bulundu. Ortalama takip siresi her iki grupta da benzer
sekildeydi (Tablo 2).

Tablo 2: Ameliyat siiresi, hastanede kalis siiresi ve ortalama takip siirelerinin

karsilastirilmasi

Grupl
Ameliyat Stiresi (dk) 86,4 + 19 (45-160)
Hastanede Kahs Siiresi 2,4 +14(1-6)
Ortalama takip stresi 242 + 14,4

Ameliyat esnasnda ve sonrasnda gelisen genel
komplikasyon oranlarn kargilagtirildiginda Grup 2’de
anlamhi olarak daha fazla komplikasyon gelistigi
saptand1 (Tablo 3).

Grup?2 p
66,5 + 14 (29-155) < 0,05
53+ 24(2-26) <0,02
26,2+ 13,7 >0,5

Niiksii  etkileyen faktorler karsilastildigmda ise
laparoskopik ve acik teknik arasmda fark olmadigs,
ancak gecirilmis fitik cerrahisinin niiks i¢in 6dnemli bir
risk faktorii oldugu saptandi (Tablo 4).

Tablo 3: Ameliyat esnasinda ve sonrasinda gelisen komplikasyonlar

Grupl (n-%)
Komplikasyonlar (n-%) 10 - %23,2
Yara Yeri Enfek. (n-%) 1-%2,3
Hematom (n-%) 0

Seroma (n-%) 1-%2,3
Greft Enfeksiyonu (n-%) 1-%2,3
fleus (n-%) 1-%23
Cilt Nekrozu (n-%) 0

Uzamig Agri (n-%) 0

Barsak Yaralanmasi(n-%) 0

Barsak Fistilu (n-%) 0

Niks (n-%) 6- %13,9**

Grup?2 (n-%) p
11 - %33,3 P<0,5
1-%3

1-%3

1-%3

1-%3

2-%6*

1-%2,3

0

0

0

4-9%12,2%**

*1 hastada 6 ay sonra relaparatomi+iB rezeksiyon anastomoz,
**9 hasta niiks fitik nedeniyle ameliyatly/ 2’si niiksiin niiksii,
***8 hasta niks fitik nedeniyle ameliyatly/ 3’1 niiksiin niiksi

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 80 « Sayi / Number: 2 » Yil/Year: 2017



Repair techniques in ventral hernias

Tablo 4: Nuksu etkileyen faktorler

Nuks (+)
Laparoskopi 6
Acik cerrahi 4
Gegirilmig fitik ameliyati 5
VKI 33111
TARTIS MA

Karm 6n duvan fitiklary; kesi yeri, gdbek, epigastrik ve
suprapubik fitiklar1 iceren genis bir yelpazeyi kapsayan
fitiklardan olusur. Morbid obezte, eslik eden
hastaliklar, immiinsiipresyon ve igeme bozukluklarmm
eslik ettigi prostat hastaliklan kesi yeri fitiklarmm
(KYF) olusmasinda bilinen oOnemli faktorlerdir.
KYF’lerin gelisimi i¢in ameliyat sonras1 ik 5 yil en
kritik zaman olmasina karsm ilerleyen zamanlarda da
gelisebilir (16). Minimal invazif tedavilerin yaygmn
olarak kullanilmaya baslanmasindan sonra, daha kisa
hastanede kalig siiresi, yara yeri enfeksiyonlarinda ve
niiks oranlarinda azalma saptanmasi, bu yoéntemlerin
artan siklikla kullanilmaya baglanmasma sebep
olmustur (17-19). Laparoskopik cerrahide minimum
doku travmasi, greftin ve etraf saglam dokunun detayh
olarak goriilerek greftin serilmesi gibi avantajlarmn
yaninda teleskopun magnifikasyon etkisi ile daha rahat
bir goriis saglanir fakat bu avantajlarm yanisira basaril
sonuclar igin  deneyim gerekmektedir. Ayrica
laparoskopiden agik cerrahiye gecis basarisizlik veya
komplikasyon olarak degerlendirilmemelidir. Biz bu
serimizde 44 hastanin ameliyatina laparoskopik olarak
baslayip 1 hastada (%2) agik cerrahiye gegmek zorunda
kaldik. A¢ik cerrahiye doniilen hasta daha 6nce 2 defa
niiks nedeni ile ameliyat edilmis ve multiple defektleri
olan bir vakaydi. Bu hastada, fitlk kesesinin
icerisindeki ince barsak ve omentumun ileri derecede
yapisikliklart nedeniyle agik ameliyata gegildi.
Literatiire benzer sekilde laparoskopik grupta ameliyat
siiresi acik cerrahi uygulanan gruba kiyasla anlaml
olarak uzun, hastanede kalisg siiresi ise anlamli olarak
daha  kisa  bulundu  bulundu  (16,17,20,21).
Laparoskopik grupta ameliyat siiresinin uzun olmasini,
cerrahi ekibin 6grenme egrisini tamamlarken yapilan
ameliyatlarm uzun silirmesi ve yama tesbitleme
esnasmda gegen siire olarak degerlendirdik.
Komplikasyon oranlarina bakildiginda ise agik cerrahi
uygulanan grupta anlamh derecede daha fazla
komplikasyon oldugu saptandi Castro ve ark.’nin
yaptig1 bir meta-analizde laparoskopinin ameliyat
sonras1 hastanede kalig siiresini ve perioperatif
donemdeki enfeksiyon oranmi azaltti§1 ancak ameliyat
siiresi, enterotomi ve ameliyat sonras1 agriy1 arttirdig1
saptanmug (22). Benzer sekilde, Itani ve ark.’nm
cahsmasmnda da hastanede kalig siiresi, niiks,
komplikasyon ve infeksiyon oranlarmm laparoskopik
grupta daha disiik oldugu saptanmugtwr, fakat bu
calismada ameliyat siiresi de laparoskopik grupta daha
kisa  bulunmustur (23). Bizim serimizde de
laparoskopik grupta ameliyat siiresi agik gruba oranla
anlaml1 olarak daha yiiksek bulundu, hastanede kalig

Nuks (-) Toplam
37 >0.05
29 >0.05
12 <0.05
319+12 >0.05

siiresi ise anlamli olarak daha diisiik bulundu. A¢ik
cerrahi uygulanan grupta, bir hastada yatis siiresinin
uzamasina (26 giin) sebep olan cilt nekrozu gelisti. Her
iki grupta da birer hastada uzamus ileus gelisti ve
konservatif takiple geriledi. Agik cerrahi uygulanan bir
hastada ise ameliyat sonrasi besinci ayda ileus
gelismesi iizerine ameliyata alndi Karm igerisinde
ileri derecede yapisikliklar saptanan hastaya bridotomi,
kismi ince barsak rezeksiyonu ve ug-uca anastomoz
uygulandi.

Seroma gelisimi laparoskopik vakalarda %38-17
arasmda gozlenirken (16,24), laparotomi uygulanan
vakalarda ise %0-66 olarak goérulmektedir (16,25).
Literatiirden farkli olarak bizim serimizde her iki
grupta da seroma sadece 1 hastada gozlendi (grup 1 vs
grup 2; %2,3 vs %3).

Niiks gelisimi agisidan laparoskopik ve acik cerrahi
girisimler arasinda fark saptanmadi. En 6nemli etkenin
daha dnce gecirilmis olan fitik cerrahisi oldugu tesbit
edildi.

Cahgmamizin en 6nemli kisitlayici tarafi retrospektif
ve non-randomize bir ¢alig ma olmasidir.

Cok Dbiiyiik ventral hemiler (>15cm) digmda
laparoskopinin, ylksek hasta memnuniyeti ile birlikte
glivenli bir sekilde uygulanabilecegi kanaatindeyiz.
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TRABEKULEKTOMi OPERASYONU SONRASI ERKEN DONEMDE YUKSEK GOZ iCi
BASINCI iCIN YAPILAN LAZERLE SUTUR KESILMESININ ETKINLiGI

EFFECTIVENESS OF LASER SUTURE LYSIS AFTER TRABECULECTOMY WITH
EARLY-POSTOPERATIVE HIGH INTRAOCULAR PRESSURE

Serife BAYRAKTAR, Yasemin DERE, Belgin iZGi"

OZET

Amag: Trabekiilektomi operasyonu sonrasi erken dénemde yiiksek gz ici basinci (GIB) igin yapilan lazerle siitiir
kesilmesinin (LSK) etkinligini degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: 2005 ile 2013 yillar1 arasinda trabekiilektomi cerrahisi sonrasi erken dénemde yiiksek GIB’lar1 olan,
masajla blebleri belirginlesen ve bu sebeple LSK yapilan 42 hastanin 47 gozii retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Olgularin 22si kadin, 20si erkekti ve ortalama yas1 62,116 (min 34; max 81) idi. Kirk yedi olgunun 22 sinde
(%46,8) sadece 1 kez, 25 inde (%53,2) >1 kez LSK yapildi. Yapilan ortalama LSK sayisi 1,63+0,7 (1-3) idi.
Trabekiilektomi &ncesi ortalama GIB 30,2 mmHg, LSK oncesi ise 24,1+6,3 mmHg (14-42 mmHg) idi. LSK ile
trabekiilektomi arasinda gegen siire ortalama 7,9+6,3 giindii. Bir kez LSK yapilan grupta LSK &ncesi ortalama GIB
24,15+6,93 mmHg, LSK sonrast 17,47+5,81 mmHg idi. >1 kez LSK yapilan grupta ise LSK 6ncesi ortalama GIB
23,96+7,0 mmHg, LSK sonrasi ise 16,644,61 mmHg idi. Her iki gruptada aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001). Olgularin son muayenesindeki ortalama GIB 14,6+4,07 mmHg idi (4-25 mmHg) (p<0,001).
Olgularin ortalama takip stiresi 21,4+20,01 (1-89 ay) aydu.

Sonug: Trabekiilektomi sonrasi erken dénemde GIB yiiksek bulunan olgularda hedef GiBna ulasmak icin argon lazerle
sttur kesilmesi etkin ve givenilir bir yontemdir ve birden ¢cok kez uygulanabilir.

Anahtar kelimeler: Glokom; trabekiilektomi; lazerle sutir kesilmesi.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of laser suture lysis (LSL) in patients with early high intraocular pressure
(10P) after trabeculectomy.

Material and Methods: Fourty seven eyes of 42 patients who had high I0OP and bleb formation after ocular massage in
early postoperative period after trabeculectomy and undergone LSL between 2005 and 2013 were evaluated
resrospectively.

Results: Twenty-two patients were female, 20 patients were male and the mean age was 62.1+16 (34-81). LSL was
performed once in 22 eyes (46.8%) and more than once in 25 eyes(53.2%). The mean number of LSL was 1.63+0.7.
The mean I0P before trabeculectomy was 30.2 mmHg and it was 24.1+6.3 mmHg (14-42 mmHg) before LSL. The
mean interval time between trabeculectomy and performance of suture lysis was 7.9+6.3 days. The mean 10Ps before
and immediately after laser suture lysis were 24.15+6.93 mmHg and 17.47+5.81 mmHg respectively in patients that
LSL was performed once (p<0.001). The mean 10Ps before and immediately after laser suture lysis were 23.96+7
mmHg and 16.6£4.61 mmHg respectively in patients that LSL was performed more than once (p<0.001). The
difference was statistically significant in two groups (p<0.001). At the last visit, the mean IOP was 14.6+4.07 mmHg
(4-25 mmHg) (p<0.001). The mean follow-up time was 21.4+20.01months (1-89 months).

Conclusion: Laser suture lysis is a safe and effective method in the management of the patients in whom the target IOP
was not reached after trabeculectomy and it can be performed more than once.

Key words: Glaucoma; trabeculectomy; laser suture lysis.
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Trabekiilektomi sonrasi lazerle siitiir kesilmesi

GIiRiS

Trabekilektomi giinimiizde en sik tercih edilen ve
“altin standart” olma o6zelligini halen koruyan glokom
cerrahisidir. i1k kez 1968 yilinda Cairns tarafindan tarif
edilmigtir (1). Yalmiz postoperatif donemde asir
filtrasyona bagli okiiler hipotoni, sig 6n kamara gibi
istenmeyen komplikasyonlar gdrulebilmektedir. Bu
durum  mitomisin-C>  nin  (MMC) intraoperatif
kullaniminin artis1 ile paralellik gostermektedir (2-5).
Asin filtrasyona bagl komplikasyonlar skleral flebin
siki kapatilmasi ile Onlenebilmektedir. Skleral flebin
siki  kapatilmasi cerrahi sonrast erken ddnemde
filtrasyonun yetersiz olmasina ve goéz i¢i basincinda
(GIB) hedeflenen diisiisiin saglanamamasina  yol
agmaktadir. Tedavide 6nceden serbestlestirilebilir siitiir
konmussa gevsetme teknigi kullanilabilir veya minimal
invaziv bir yontem olan lazerle sutir kesilmesi (LSK)
teknigi uygulanabilir (6-13).

Ilk defa 1983’te Lieberman ve sonra Hoskins ve
Migliazzo tarafindan tanimlanan lazerle siitlir kesilmesi
teknigi trabekiilektomi sonrasi 9/0 veya 10/0 nylon
skleral flep sutiirlerinin termal lazer kullamlarak
transkonjonktival yolla kesilmesidir (6,14).

Biz bu galismada trabekiilektomi operasyonu sonrasi
erken donemde yiiksek gdz i¢i basinct (GIB) igin

yapilan  lazerle siitlir  kesilmesinin  etkinligini
degerlendirmeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM .

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Goz

Hastaliklar1 Anabilim Dali Glokom Birimi’nde 2005
yilindan itibaren trabekiilektomi ameliyati sonrasi
lazerle siitiir kesilmesi (LSK) yapilan 22° si kadin, 20’ si
erkek 42 hastamin 47 gozii c¢aligmaya dahil edildi.
Dosyalar geriye donik olarak incelendi. Hastalar
cinsiyet, yas, takip sireleri ve glokom tipi; cerrahinin
amtimetabolitli ve antimetabolitsiz olmasi agisindan
degerlendirildi. Hastalarin Goldmann aplanasyon
tonometre ile dlgllen LSK 6ncesi, LSK hemen sonrasi
ve son takipteki GIB degerleri, yapilan LSK sayisi, LSK
oncesi ve sonrast kullanilan medikasyon sayisi
kaydedildi.

Siki yara yeri kapanmasina bagl yetersiz filtrasyon, diiz
bleb, derin 6n kamara, okiiler masaj dncesi GiB’nin 21
mmHg ve iizerinde olmasi, masajla GIB’nin diiserek
blebin belirginlesmesi argon LSK i¢in endikasyon
olarak belirlendi.

Cerrahi  Teknik: Gerekli cerrahi sterilizasyon
saglandiktan sonra limbal tabanli konjonktival fleb
olusturuldu. Yar1 kalinlikta, 3x4 mm boyutlarinda
dikdortgen  seklinde  skleral  fleb  hazirland1.
Antimetabolit kullanilanlarda 3 dakika siireyle 0,2
mg/ml Mitomisin-C (MMC) / 5-Fluorouracil (5-FU) ile
1slatilmis sponj subkonjonktival bekletildi. On kamaraya
parasentez yapilarak GIB kontrollii olarak diisiiriildi.
Skleral fleb altindan 1x2 mm trabekiilim dokusu
¢ikarilip, periferik iridektomi yapildi. Skleral flep 10/0
siyah nylon siitiir ile iki kdsesinden ve yanlardan ikiser
stitiir ile kapatildi. Siitiir sayis1 ve sikiligi, peroperatif
glob {izerine hafif manuel basi ile sivi sizintisina izin
verecek sekilde kontrol edilerek ayarlandi. Konjonktiva
8/0 vicryl siitiir ile kapatildi. Postoperatif topikal

tedavide; moksifloksasin HCI glinde 4 kez, prednizolon
asetat %1 glinde 5 kez uygulandi.

Lazer teknigi: Lazerle sutir kesilmesi; topikal anestezi
altinda Argon mavi-yesil lazer (Visulas 532s, Carl Zeiss
Meditec AG,Jena, Germany) ile yapildi. 50-100 spot
biiyiikliigii, 0,1 sn siireyle 300-500 mW gii¢ kullanilarak
sutdirler kesildi. Sttir kesilmesi igin Hoskins lensi
(Ocular instruments,Inc., Bellevue, WA, USA)
konjonktivay1 bastirmak ve beyazlatmak i¢in kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 62,1+16 (min 34; max 81) idi.
14 hastanin psddoeksfoliatif glokom, 12 hastanin primer
acik agili glokom, 5 hastanin dar acili glokom, 7
hastanin sekonder glokom, 3 hastanin juvenil glokom, 1

hastanin ise pigmenter glokom tanis1 mevcuttu.
Hastalarin ~ demografik  6zellikleri  Tablo 1’de
gorilmektedir.

Tablo 1: Hastalarin demografik ozellikleri

n=42 (%)

Cinsiyet (%)

Erkek 20 (%48)

Kadm 22 (%52)

Yas (ort£SD) 62,1+16

Glokom tipi (%)

PSXG 14 (%33)

PAAG 12 (%29)

SG 7 (%17)

DAG 5 (%12)

JG 3 (%7)

PG 1 (%2)

LSK &ncesi GIB (ort£SD) 24,1+6,3

LSK &ncesi medikasyon sayis1

(ort£SD) 3,66x1,0

PAAG:Primer agik acili glokom,
PSXG:Psodoeksfolyatif glokom, DAG:Dar agili
glokom, SG: Sekonder glokom, JG: Juvenil glokom,
PG: Pigmenter glokom, LSK: Lazerle suttr
kesilmesi, GIB: G6z i¢i basmc1

Yapilan 47 trabekiilektomi operasyonunun 19 u
(%40,4) antimetabolitli, 28” i (%59,6) antimetabolitsiz
idi. Antimetabolit olarak 12 olguda (%63) MMC, 7
olguda (%37) 5-FU kullamildi. Bes hastanin 2 goziine,
37 hastanin ise tek goziine trebekiilektomi ve sonrasinda
LSK yapildi.

Hastalar 1 kez LSK yapilanlar ve >1 kez LSK yapilanlar
olmak iizere iki gruba ayrildi. Kirk yedi olgunun 22’
sinde (%46,8) sadece 1 kez, 25’ inde (%53,2) >1 kez
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LSK yapildi. Yapilan ortalama LSK sayis1 1,63+0,7 (1-
3) idi. Trabekiilektomi oncesi ortalama GIB 30,2
mmHg, LSK &ncesi ise 24,1+6,3 mmHg (14-42 mmHg)
idi. LSK ile trabekiilektomi arasinda gecen siire
ortalama 7,9+6,3 giindii. Bir kez LSK yapilan grupta
LSK &ncesi ortalama GIB 24.15+6.93 mmHg, LSK
sonrast 17,47+5,81 mmHg idi. >1 kez LSK yapilan

grupta ise LSK 6ncesi ortalama GIB 23.96+7,0 mmHg,
LSK sonrast ise 16,6+4,61 mmHg idi. Her iki gruptada
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001, p<0.001). Son vizitteki ortalama GIB ise
14,6+4,07 mmHg idi (p<0.001) (Tablo 2).

Tablo 2: Olgularin LSK éncesi, LSK sonrasi ve son vizitteki GIB degerleri

LSK éncesi GIB LSK sonrasi GiB Son GIiB P
(mmHg) (mmHg) (mmHg)
1LSK 24.15+6.93 17.4745.81 13.55+4.24 <0.001
>1 LSK 23.96+7.00 16.60+4.61 15.20+8.48 <0.001

LSK: Lazerle siitiir kesilmesi, GIB: Gz i¢i basinct

Trabekiilektomi ile LSK arasi ortalama siire 7,9+6,3
giindii. Antimetabolit kullanilmayanlarda bu siire
7,0+4,2 giin, kullanilanlarda ise 9,4+4,9 giin idi.
Antimetabolit kullamlanlarda siire daha uzun olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hastalarin ~ trabekiilektomi ~ oncesi  kullandiklar
antiglokomatéz ajan sayist 3,66+1,0; son vizitte ise
1,0£1,3 idi (p<0.001). Yirmi ii¢ olguda (%49) ilagsiz,
24 olguda (%51) ilagla hedeflenen GiB’na (<21 mmHg)
ulagildi. Bir olguda post-op 8. giinde yapilan LSK
sonrasi hipotoni (<6 mmHg) gbzlendi ancak takiplerde
koroid dekolmani1 ve hipotoni saptanmadi. Hastalarin
ortalama takip stresi 21,4+20,01 ay (2-89) idi.

TARTISMA

Glokomda, GIB yiiksekligi kontrol edilebilir tek risk
faktoriidiir. Tibbi veya cerrahi tedavi yontemleri ile
etkin bir sekilde GIB diisiisii saglanabilmektedir.
Trabekiilektomi giiniimiizde en sik tercih edilen glokom
cerrahisi teknigidir (1). Ancak erken donemde, asiri
filtrasyon; postoperatif hipotoni ve buna bagh ser6z
koroid dekolmani, suprakoroidal hemoraji, sig O6n
kamara (OK), periferik anterior sinesi, makiilopati,
erken katarakt gelisimi, bu cerrahinin komplikasyonlari
arasindadir. Daha onceki yillarda GIB’ min yeterli
diizeyde diisiiriilemeyecegi diisiiniilerek skleral flebe
gevsek siitlirler konmaktaydi. Buna bagh olarak
postoperatif hipotoni goriilme oran1 yiiksekti. Son
yillarda postoperatif LSK yapilmaya baslanmasi ile
skleral flebe istenilen sikilikta siitiir koyabilme imkani
dogdu. Ozellikle MMC kullanilan olgularda postoperatif
hipotoni gelisim riskini azaltabilmek igin siki siitiir
konularak postoperatif GIB yiiksek olgularda LSK
teknigi sayesinde hedef GIB’ na ulasilmis oldu (15-20).
Macken ve ark. 200 gbzii iceren ¢aligmalarinda 99 goze
postoperatif LSK uygulamus, islem sonrast GiB’ de
anlaml disiis elde etmis ve LSK uygulanan olgular ile
uygulanmayan olgular arasinda sonug ortalama GIB
acisindan anlamli fark saptamanuslardir (21).

LSK birgok c¢alismada trabekiilektomi basarisini
arttirmada etkili bulunmustur (8-9,15-17,20,22-25).
LSK’ dan dan hemen sonra GIB diisiisii 11,8 ile 22,7
mmHg arasinda degismekte ve takiplerde de bu
bagarinin devam ettigi goriilmektedir (8-9,15,19-23).

Bizim c¢alismamizda ise LSK’ dan dan hemen sonra
GIB diisiisii ortalama 8,6 mmHg idi.

Trabekiilektomi cerrahisi sonrasi skleral fleblerde
fibrozis gelismesi genellikle 2-3 hafta siirmektedir. Bu
nedenle bu siire zarfindan sonra yapilacak olan siitiir
kesilmesi isleminin faydali olmadigi, LSK’ nmn
skarlagmanin olmadigi postop ilk 2 giinden sonra 2-3
hafta i¢cinde yapilmasiyla en iyi sonuglarin alinacagi pek
¢ok ¢aligmada bildirilmistir (15,19,20,23).

Savage ve ark’nin antifibrotik ajan kullanmaksizin
trabekiilektomi sonras1 43 géze LSK uyguladiklart bir
calismada, LSK ile en fazla GIB diisiisiiniin postop ilk 2
haftada, orta dereceli diisiisiin 3-4. haftada saglandig, 4.
haftadan sonra ise etkisinin olmadig: belirtilmistir (21).
Ancak antimetabolit kullanimi ile yara iyilesmesinin
gecikmesi nedeniyle trabekilektomi-sitlr lizis arasi
‘pencere periyodu’nun uzadigi, 21. haftaya kadar
bagarili oldugu bildirilmistir (9,20,23-24,26). Ralli ve
arkadaglar1 postoperatif ilk 10 giinde yapilan LSK’ nin
gec donemdekine gore 12 aylhik siirecte GIB diisiisii
iizerine daha etkili oldugunu gostermistir (11). Bizim
calismamizda ise trabekiilektomi ile LSK arasi ortalama
siire 7,946,3 (min 2; max 27) gindi. Antimetabolit
kullanilmayanlarda bu siire 7,0+4,2 (min 2;,max 22)
giin, kullanilanlarda ise 9,4+4,9 (min 2;,max 27) giin
idi.

Hipotoni ve 6n kamara siglasmagi LSK sonrasi en sik
gelisen komplikasyonlar olarak tespit edilmistir. Savage
ve ark. (22) yaptiklar1 ¢alismada (43 g6z), 5 gozde
konjonktival sizinti ve 3 gozde -cerrahi olarak
diizelttikleri s1g On kamara tespit etmistir. Bizim
caligmamizda LSK sonrasi sizinti izlenmemistir. Bir
hastada LSK sonrasinda GIB 4 mmHg &l¢iilmiis ancak
takiplerinde hipotoni, sizintt veya koroid dekolmanina
rastlanmamustir.

Calismanin zayif yonii hasta gruplarmim hem glokom
tipi agisindan hem de cerrahi sirasinda antimetabolit
kullanilip  kullanilmamast ve de ayni metabolitin
kullanilmamast agisindan homojen olmamasidir.

Sonu¢ olarak trabekiilektomi sonrasi erken doénemde
GIB yiiksek bulunan olgularda hedef GIB' na ulasmak
icin argon lazerle sttiir kesilmesi etkin bir yontemdir.
LSK  postoperatif  hipotoniden = dogan  erken
komplikasyonlar1 azaltirken tatmin edici cerrahi
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HEMATOPOETIK KOK HUCRE iZOLASYONUNDA ALDH ETKINLiGININ ONEMi
IMPORTANCE OF ALDH ACTIVITY IN HEMATOPOIETIC STEM CELL ISOLATION

Leyla TURKER SENER’, Aycan BAS**, ibrahim KALELLIOGLU***,
Suzan ADIN CINAR****, Isil ALBENIZ*

OZET

Amag: Kan hiicrelerine kolaylikla farklilagabilen hematopoetik kdk hiicrelerin (HKH) saflagtirmasinda tercih edilen
yontem, flow sitometrik veya magnetik ayirim sistemi ile CD34" hiicrelerin segimidir. Insan kok hiicrelerini tamamen
fenotipik hiicre yiizey belirteclerine dayanmadan etkin olarak saptayan metodlara ihtiyag vardir. Bu metodlardan biri
retinoid metabolizmas1 ve HKH’lerin siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlara direncinde rol oynayan sitozolik aldehid
dehidrogenaz (ALDH) dir. Farkli fonksiyonlar1 olan kordon kanindan klinik uygulamalarda kullanilabilen en primitif
insan hematopoetik kok ve progenitor hiicrelerin daha yiiksek saflikta eldesinin CD34"CD38’ yiizey belirteglerinin yani
sira ALDH ile de isaretlenerek akim sitometri analizi sonrast1 ALDH" hiicrelerin diger hiicrelerden ayrilarak
olabileceginin belirlenmesi amaglanmistir. Hematopoetik hiicre serilerine farklilastirilma galismalar1 icin sadece CD34"
hiicrelerin secilmesinin yeterli olmadigit ALDH" ve CD38 negatifligin de analiz edilmesi amaglanmustir.

Gereg ve yontemler: Biz ¢alismamizda CD34 yiizey belirteci olan hiicreleri kordon kanindan magnetik nanopartikiiller
kullanarak ayirdiktan sonra flow sitometre cihaziyla, bu hiicrelerin igerisinden ALDH etkinligi olup CD38 yiizey
antijeni-olmayan hiicreleri saflagtirdik. Bu hiicre gruplarimni floresan mikroskobu ile goriintiiledik.

Bulgular: Yaptigimiz bu ¢aligmada kordon kanindan saflastirdigimiz CD34" hiicrelerin ALDH-FITC isaretlenmeleri
sonucunda aldigimiz floresan mikroskop ve flow sitometrik (facs) analizinde CD34" olan hiicrelerin ALDH" oldugu
goralda.

Sonug: Bu ¢aligmamizin sonucunda kordon kanindan hematopoetik kok hiicre izolasyonunda ALDH" hiicre grubu
CD34"CD38" hiicrelerden zengin oldugu ve hiicre kiiltiiriinde koloni olusturma 6zelligine sahip oldugu goriilmiistiir.
Kordon kanindan hematopoetik kok hiicre izolasyonunda yalmzca CD34" olmasinin yeterli olmadigit ALDH" ve CD38
negatifligin de analiz edilmesi gerektigi diisiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre; kordon kani; ALDH; CD34.

ABSTRACT

Objective: The preferred method for the purification of hematopoietic stem cells (HSCs), which can easily differentiate
into blood cells, is the selection of CD34" cells by flow cytometry or magnetic discrimination. Methods are needed that
effectively determine human stem cells without entirely relying on phenotypic cell surface markers. One of these
methods is cytosolic aldehyde dehydrogenase (ALDH), which plays a role in retinoid metabolism and resistance of
HSCs to alkylating agents such as cyclophosphamide. The prospective isolation of human hematopoietic stem and
progenitor cells with different functions, as well as surface markers, are also recommended by ALDH and flow
cytometry. In the above findings, ALDH" cells can be isolated from other cells and the most primitive hematopoietic
stem cells can be isolated and used in clinical applications.

Materials and methods: In our study, we separated the CD34 surface marker cells from cord blood using magnetic
nanoparticles and then purified the cells with ALDH activity and non-CD38 surface antigen by flow cytometer. We
visualized these cell groups with fluorescence microscopy.

Results: We observed that the majority of CD34" cells were ALDH" in fluorescence microscopy and flow cytometry
(FACS) analysis of CD34" cells purified from cord blood as a result of ALDH-FITC markings.
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Conclusion: As a result of this study, it was found that the ALDH" cells group is rich in CD34" CD38 cells in
hematopoietic stem cells isolated from cord blood, and is capable of colony formation in cell culture. It is suggested that
in hematopoietic stem cell isolation from cord blood, only CD34" cells are not sufficient and ALDH" and CD38"

negativity should also be analyzed.

Keywords: Hematopoietic stem cells; cord blood; ALDH; CD34.

GIRiS

Kok hucreler kendilerini yenileyebilme, proliferasyon
ve gesitli hiicre tiplerine (kemik, kikirdak, kas, yag, v.b.)
farklilasma potansiyeline sahip; eritroid seri, miyeloid
seri ve megakaryositik seri ile lenfoid serilerin her biri
i¢in birer unipotansiyel farklilagmamis hiicrelerdir (1).
Eriskin kok hiicreler mezenkimal ve hematopoetik kok
hiicreler olmak ftizere ikiye ayrilirlar. HKH’ler kendi
kendini  yenileyebilme ve tim kan hicrelerine
farklilasabilme 6zellikleri ile kan hiicreleri 6nciilleridir.
Farklilasabildikleri kan hiicreleri: myeloid hiicreler
(monositler, makrofajlar,  bazofiller, eosinofiller,
eritrositler, megakaryositler/ plateletler ve bazi dendritik
hiicreler) ve lenfositler (T-hicreleri, B-hicreleri, NK-
hiicreler, bazi1 dendritik hiicreler)’dir. Bu hicreler
periferik kana 3-4 gunluk bir sure icerisinde mobilize
olmaktadirlar. Insan kordon kaninda CD34" kok ve
progenitdr hiicre kompartmanlarmi ayirmada ALDH
aktivitesini ilk kullanan Storm ve arkadaslaridir (2).
ALDH" hiicrelerin ¢ogunda CD34’iin de pozitif
oldugunu ancak bazi hiicrelerin ya CD34 ya da ALDH
eksprese ettigini Fallon ve arkadaglar1 (4) yaptiklari
calismada gosterdiler. Bulgularina gore; farkli serilere
gelisim saglayabilen ilkel progenitdr hiicrelerin birgogu
ALDH'CD34" hiicre grubundaydi ve kisa siireli
miyeloid progenitérlerden zengindi, ALDHCD34"
hicrelerde ise ilkel progenitor sayisi ve kisa siireli
miyeloid potansiyel az oldugunu bildirmiglerdir.
Lacombe ve arkadaglar1 (5) yaptiklar1 hayvan
calismasinda ALDH® hiicrelerin  tipik  primitif
hematopoetik Onciil hiicreler oldugunu ve in vitro
hematopoetik progenitér fonksiyonun ALDH" grupta,
ALDH gruptan daha yiiksek oldugunu ve daha yiiksek
telomeraz aktivitesine sahip oldugunu gostermislerdir.
Aldefluor, kendisi ALDH nin substrati olmayan bodipy-
aminoasetaldehit dietil asetal (BAAA-DA) seklindedir.
BAAADA, dimetil stlfoksit (DMSO) iginde ¢dzlntr
ve ALDH icin floresan bir substrat olan bodipy-
aminoasetaldehite (BAAA) donistiiriilmek icin asite
maruz birakilir. BAAA yiikslizdiir ve intakt canli
hiicreleri plazma membranlarindan serbestge difiizyona
ugrar. Intraseliiler ALDH, BAAA’y1 serbest difiizyona
izin vermeyen negatif yuki nedeniyle hucre iginde
biriken bodipyaminoasetata (BAA) donistiiriir (Sekil 1)
(7).

Aldefluor kiti i¢inde bulunan buffer BAA nin
hiicrelerden disar1 ¢ikmasini engelleyen bir transport
inhibitdru icerir. Sonug olarak, yiksek miktarda ALDH
sentezleyen hiicrelerde BAA ve boylece floresans
birikir. Bu floresans standart akim sitometri ile
olcllebilmektedir.

BAAA’l1 hiicrelerin 10 kat daha fazla miktarda ALDH
inhibitéri  dietil amino benzaldehit (DEAB) ile

inkiibasyonu ALDH™ (Aldehit dehidrogenaz bright)
hiicrelerin floresans yogunlugunda 6nemli azalmayla
sonuglanir ve negatif kontrol olarak kullanilir. Mobilize
periferik kan hiicrelerindeki ALDH siklig1 %3.1+4.8
olarak bildirilmistir. Kordon kaninda ALDH™ hiicre
sikligr ise yaklagik %]l olarak bulunmustur. Cesitli
calismalarda CD34 eksprese eden ALDH™ hiicrelerin
siklig1 kordon kani ve mobilize periferik kan hiicreleri
arasinda kiigiik farkla %73-95 olarak bildirilmistir.
CD34 anlatimi olan ALDH insan kemik iligi
hiicrelerinin siklig1 ise daha azdir (%49-59). ALDH”
kordon kamt ve kemik iligi hiicrelerinin biiyiik
¢ogunlugu, ALDH’nin ilkel hematopoetik hiicrelerde
anlatimi  ile  uyumlu  olarak, CD34*CD38™
fenotipindedir. CD34"CD38™° olan ALDH™ hiicrelerin
mobilize periferik kandaki sikligi sadece %0.75+1.2
olarak bildirilmisti. ALDH™ hiicrelerin biiyiik kismi
ilkel hematopoetik hicrelerin karakteristik fenotipik
ozelliklerine de sahiptir (6rnegin CD117 ve CD133).
ALDH" hiicrelerin %63’iinde lineage antijenler azdir
veya bulunmaz. Lin- ALDH™ hiicrelerin  gogu
CD34™'tir. CD34 ALDH® hiicreler lineage antijen
anlatimi agisindan heterojendir.

Hess ve ark (8) otoloji mobilize periferik kan kok hiicre
graftlariyla verilen ALDH" hiicre sayist ile notrofil ve
trombosit diizelmesine kadar gecen siire arasinda
korelasyon oldugunu gostermislerdir. Bu sonuglar
ALDH" hiicre sayiminin CD34" hiicre 6lciimiine bir
alternatif olabilecegini yani HKH’lerin fenotip yerine
fonksiyonel oOzelliklere dayali olarak tanimlanip
sayilabilecegini gosterir (9).

Daha 6nce ALDH™ hiicrelerle yapilan tiim ¢aligmalarda
ALDH" kordon kani ve mobilize periferik kamin CD34"
ve CD38" hiicrelerden zengin oldugu gosterilmistir
(10,11,12). ALDH"CD34" hiicreler en ilkel
hematopoetik progenitorlerden zengindir. ALDH ve
CD34 anlatimi insan hematopoezinin gelisimsel
asamalarini  ayirmada da kullamilabilir. En ilkel
hematopoetik hiicreler ALDH ve CD34 sentezler.

Insan hiicrelerine toksik olmayan Aldefluor substrati;
insan hiicrelerinin ¢ogalma fonksiyonunu degistirmez.
Deoksiriboniikleik asit (DNA) arasina girmez. Sonug
olarak ALDH aktivitesine bagli izolasyon DNA’ya
baglanan boyalarla secime kiyasla relatif olarak daha
giivenli olarak goziikmektedir. Degisken hiicre yiizey
molekiilleri kullanmadan kok hiicreleri diger dokulardan
ayirmada standart bir yontem saglayabilir (13).

BAAA ile boyama yiiksek oranda tekrarlanabilen basit
bir islemdir. BAAA’nin emisyon spektrumu diger
florokromlarla 6nemli 6lgiide cakismaz bdylece ¢ok
parametreli FACS (Fluorescence Activated Cell
Sorting) analizi ile ilave belirteglerin kullanilmasina izin
Verir.
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Sekil 1: BAAA-DA (Bodipy aminoasetaldehit
dietilasetal), BAAA (Bodipy aminoasetaldehit) ve
BAA (Bodipy aminoasetat)’nin yapisi(7)

BAAA’nn hiicrenin canliligin1 gdsteren bir boya olmasi
onu kriyoprezervasyon uygulanan hiicrelerin ve canliligi
bozulmus diger Orneklerin boyanmasinda da yararh
kilar. CD34’e dayali yontemler canli ve cansiz hiicreleri

ayiramaz (14). BAAA boyast hem lineage negatif
CD34" hiicreleri hem de CD34 hiicreleri kapsar.
ALDH" popiilasyonun bir alt grubu olan lineage negatif
CD34 yiizey antijeninin hicrelerdeki biyolojik énemi
halen bilinmememektedir.

ALDH" hiicrelerin izolasyonu tiimér hiicreleriyle
kontaminasyonun temizlenmesinde de yararli olabilir.
Kordon kaninin dondurulmasi ve c¢ozilmesi turi
islemler sirasinda membran hasarina ugrayan hiicreler
ALDH reaksiyonuna ait Uriinii kaybeder ve sonucta tiim
ALDH" hiicreler saptanamayabilir. Bu sebepten dolay1
kordon kanindan progenitér hiicre saflastirmasi
yapilirken ¢alismalarda taze kordon kani ile galisilmasi
verimi arttirir.

Son olarak, bircok dokudaki kok hucreler yiksek
miktarda ALDH eksprese edebileceginden ALDH"
hiicrelerin tanimlanmasi hematopoetik sistem disindaki
barsak, karaciger ya da deri gibi diger dokulardan kok
hicrelerin izole edilmesinde yararli bir yontem olabilir
(15,16).

MATERYAL VE METOD

Kordon Kamindan CD34" Hiicre izolasyonu

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin
Dogum Anabilim Dali tarafindan K2EDTA’l1 tiiplere
alman 10 ml kordon kani 1:1 oranda PBS ile seyreltildi.
Ficoll iizerine seyreltilmis olan kordon kani yavasca
tabakalandirildi. 3000 rpm’de 20 dakika santrifiij
yapildi. Buffy coat polistrenli tiipe alindi ve 1 ml
medyum (%2 FBS+ 1mM EDTA igeren PBS) eklendi.
Siras1 ile EasySep™ Human CD34 Positive Selection
Kit (Stemcell Technology, Vancouver, Canada)
icerisindeki 100 pl kokteyl eklendi; pipetaj yapildi ve
oda sicakliginda 15 dakika bekletildi. Ardindan
magnetik nanopartikiil igeren karigimdan 50 ul eklendi;
4-5 kez ¢ekip biraktiktan sonra 10 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildi. Toplam hacmin medyumla
2500 pl olmast saglandi ve magnet igerisine alinan tiip 5
dakika burada bekletildi. Magnetten g¢ikarmadan tiip
icerigi 2-3 sn beklenerek bosaltildi. Tiip magnetten
¢ikartildi ve tekrar 2,5 ml PBS eklenerek 4 kez daha
yikandi. Tiip icerigi (CD34" hiicreler) saflastirilmis
oldu.

Kordon Kamndan CD34" Hucrelerin Seciminden
Sonra (ALDH)" CD38 Huicrelerin Secilmesi
ALDECOUNT RUO Assay Kit + Buffer (Stemcell
Technology) kullanilarak, belirte¢ tlipine (reagent tube)
50 ul aktivator eklendi ve 20 dakika oda sicakliginda
inkiibe edildi. Tipe 1,5 ml nétralizasyon tamponu
eklendi. Aym anda kontrol tiipiine 5 ul DEAB eklendi.
500 pl hacimde bulunan hiicre 6rnegi (kordon kanindan
elde edilen) belirteg tiipiine aktarildi. 2 ml olan tiipten
500 wl kontrol tiipiine aktarildi. 37°C’de 30 dakika
inkiibe edildi. Belirteg tiipiinden 1 ml &rnek ayr1 bir
flow tiipiine alindi. 5 ul CD34 APC ve 5 ul CD38 PE
eklendi. DEAB kontrol tiiplinden 250 pl 6rnek ayr1 bir
flow tiipiine alindi. 5 ul CD34 APC ve 5 ul CD38 PE
eklendi. Tum tdpler 37°C’de 20 dakika karanlikta
inkiibe edildi. 2000 rpm’de 5 dakika santrifiij yapilarak
st stvist alindi. 0,5 ml 6lgtim tamponu eklenerek
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Sekil 2: Kok hiicrelerin secildigi tiip. APC isaretli CD34" hiicrelerin FITC isaretli Bodipy-
aminoasetaldehid (BAAA), PE isaretli CD38 antikorlariyla muamele edildigi tiipiin analizi ve

toplanacak hucrelerin segimi.

Becton Dickinson (USA) firmasinin BD FACS Aria II
cihazina gecildi. Veriler (Becton Dickinson) FACS
Diva Software 6.1.2 program kullanilarak elde edildi.
Immiinfloresan Mikroskopisi

izole edilen hiicre drnekleri polylizin kapli lam (izerine
yayilarak oda sicakliginda 2 saat kurutuldu. Hicreleri
sabitlemek amaciyla lam %2 paraformaldehitli PBS
icerisinde +4°C’de 1 saat bekletildikten sonra 2 kez PBS
ile yikand1 ve PBS igerisinde +4°C’de 12 saat bekletildi.
Hiicreler ¢esitli renkte FITC, PE antikorlar1 ile
isaretlendi. Sonrasinda lam {izerine hiicre g¢ekirdeginin

belirlenmesi i¢in DAPI damlatilarak lamel ile kapatildi
ve floresan mikroskobunda (Olympus BX51) incelendi.
Goruntller Olympus DP-72 kamera sistemi ve DP2-
TWAIN yazilim programi ile fotograflar1 ¢ekildi.
Caligmada kullanilan floroforlarin  uyarilma-salinim
degerlerine karsilik floresan mikroskopta Olympus U-
25ND25 ve U-25ND6 filtreleri kullanildi. Bu degerler;
DAPI i¢in uyarilma 345 nm — yaymim 458 nm, FITC
icin uyarilma 494 nm - yaymim 518 nm olarak
belirlendi.
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BULGULAR

Kordon Kamndan CD34" Hucrelerin Seciminden
Sonra (ALDH)" CD38 Hiicrelerin Secilmesi

ALDH etkinligi olan hiicrelerin se¢imi materyal-metod
kisminda anlatildigr sekilde gerceklestirilip ardindan
CD38 antijeni icin CD38PE isaretli antikorla
isaretlendi. Magnetik ayirim sistemi ile CD34" olan
secilmis hiicrelerden, bu isaretli antikorlar araciligiyla
CD38'ALDH" hiicreler secildi (Sekil-1). Becton
Dickinson (USA) firmasinin BD FACS Aria II cihaziyla
bu secilen hiicreler toplandi. 1 nolu dot plotta CD34
hiicrelerinden lenfosit kapisin1 alindi. Daha sonra
secmis oldugumuz kapidaki hiicreleri CD34 (P4) ve
CD38 (P3) parametrelerinde okundu. CD34/CD38
parametresinden CD34(+)CD38(-) olan hiicre grubunu
kapilayarak (P5) bu hiicre grubu igerisindeki ALDH
oranimi okundu. ALDH(+) (P6) ve ALDH(-) (P7) olarak
gordiiglimiiz popiilasyonlardan ALDH(+) (P8) olan
kismu sort ederek ayirildi (Sekil 2).

Kordon Kammndan Saflastirllan Hematopoetik
Progenitér Hiicre ve Onceki Asamalarinin Floresan
Mikroskobunda Gorintilenmesi

Magnetik ayirim sistemi ile izole edilen CD34" hiicreler
ile BD FACS Aria II cihaziyla ile segilip toplanan
CD34'CD38'ALDH" hiicreler, CD38PE ve ALDH-
FITC ile isaretlenerek Olympus BXS51 floresan
mikroskobunda gorintilendi. Magnetik ayirim sistemi
ile sadece CD34" olan hiicrelerin D38°PE ile boyanmasi
sonucu elde edilen Sekil 3’de verilmistir. ALDH ve
CD38 isaretlenmeleri sonucu alinan goriintiilerde, bu
hiicrelerin tamaminin kok hiicre olmadig1 goriildi (Sekil
4a-4b). ALDH(+)CD34(+)CD38(-) belirteclerine sahip
olan kok hiicrelerin toplanmasi sirasinda lazer 15181
kullanildigindan uyarilma sonrasi toplanirken BAAA-
FITC soniimlendi. Dolayisiyla FACS ile toplanmig olan
kok hicreler floresan mikroskobunda, DAPI ile
boyanmis ¢ekirdekleri mavi renkte olan hiicreler olarak
goriintiilendiler (Sekil 5).

IR

Sekil 3: CD34" hiicrelerin CD38PE ile isaretlenmis
hicrelerin floresan mikroskop géruntusu.

RN

e

Sekil 4: a- CD34" hiicreler secildikten sonra ALDH  Sekil 4: b- CD34" hiicreler secildikten sonra ALDH
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Sekil 5: CD34"CD38'ALDH" hiicrelerin FACS ile toplanmasi asamasindan sonra hiicrelerin

floresan mikroskop gérintisu.

SONUC

Calismamizda insan kordon kani kdkenli hematopoetik
kok hiicre saflastirilmasinda 6ncelikle magnetik ayirim
sistemi kullanilarak CD34" hiicreler toplanmug; ardindan
ALDH isaretlemesi sonrast FACS ile CD34'CD38
ALDH" hiicreler toplanmistir. Biz ¢calismamizda CD34,
CD38, ALDH antikorlarini isaretlemede kullandik ve
ardisik kapilar alirken monositleri kapi alarak analiz dis
biraktik. CD34" seleksiyon asamasindan sonra ALDH
secimine gidildigi i¢in arada zamandan ve ortamdan
kaynaklanan canliligi bozulmus hiicreler goriilmiistiir.
BAAA sayesinde bu canliligt bozulmus hiicreler
saflagtirma dis1 birakilmistir. ALDH o6l hiicreleri
boyamamasi ozelliginden dolay1r dondurulup c¢oziilen
veya izolasyon sirasinda kok hiicrelere canlilik boyasi
olan  7-aminoaktinomisin D  (7-AAD) testinin
yapilmasina gerek kalmamaktadir. Floresan
mikroskopta magnetik ayirim sistemiyle toplanan
CD34" hiicreler incelendiginde bu hiicrelerin tiimiiniin
ALDH etkinligine sahip olmadigt; ayrica hematopoetik
kok hicrelerin CD38  olmasi gerekirken bu CD34"
hiicre popiilasyonunun igerisinde CD38" olan hiicrelerin
de bulundugu belirlenmistir. Dolayisiyla kordon
kaninda hematopoetik kok hiicre izolasyonunda CD34"
pozitifligin yeterli olmadigt ALDH etkinligi de 6nemli
oldugu goriilmektedir.

ALDH® hiicre grubu CD34'CD38 hiicrelerden
zengindir ve kiiltirde koloni olusturma o6zelligine
sahiptir. Bu da mobilize periferik kandaki ALDH"
hicrelerin ilkel hematopoetik hicrelerin  fenotipik
ozelliklerine sahip olduklar1 sonucuna vardirdi. Kordon
kanindan elde edilen CD34'CD38 ALDH"
hematopoetik ~ kdk  hicrelerin  eritroid  seriye

farklilasmalar1 asamalar1 esnasinda CD38" hiicrelerin
varligr tespit edilmistir. (17). Hematopoetik kok
hicreler CD38 iken faklilagmaya bagladiginda
yuzeylerinde CD38 belirtegleri olugsmaktadir. Buna gore
de hucrelerin CD38 yiizey belirteclerinin negatif ve
pozitif olmast kordon kani hematopoetik kok hiicre
izolasyonu agisindan énemlidir.

ALDH" hiicrelerin ¢ogunda CD34’Gn de pozitif
oldugunu ancak bazi hiicrelerin ya CD34 ya da ALDH
eksprese ettigini Storms ve arkadaglar1 (18) yaptiklari
calismada gosterdiler. Bulgularina gore; farkli serilere
gelisim saglayabilen ilkel progenitor hiicrelerin birgogu
ALDH'CD34" hiicre grubundaydi ve kisa siireli
miyeloid progenitorlerden zengindi, ALDHCD34"
hiicrelerde ise ilkel progenitor sayisi ve kisa siireli
miyeloid potansiyel azdi. Bizim yaptigimiz kordon
kanindan saflastirilan CD34" hiicrelerin ALDHFITC
isaretlenmeleri sonucunda aldigimiz floresan mikroskop
ve flow sitometrik analizinde CD34" olan hiicrelerin
bircogunun ALDH" oldugu gériildii. Armstrong ve
arkadaglar1  (19) yaptiklar1  hayvan ¢aligmasinda
ALDH*Lin hiicrelerin tipik primitif hematopoetik onciil
hiicreler oldugunu ve in vitro hematopoetik progenitdr
fonksiyonun Lin- ALDH" grupta ALDH" gruptan daha
yitksek oldugunu gosterdiler. Bu hiicreler daha yiksek
telomeraz aktivitesi ve S fazinda en az hiicreye sahipti.
Aragtirmacilar yukarida saptanan bulgular 1s181nda
ALDH" hiicrelerin diger hiicrelerden ayrilarak izole
edilmesiyle en primitif hematopoetik kék hicrelerin
izole edilebilecegini ve klinik uygulamalarda
kullanilabilecegini belirttiler (20). Analiz i¢in kullanilan
¢ok renkli flow sitometre ve saflastirmada kullanilan
yiiksek hizli hiicre saflagtirma
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cihazi bu alandaki
cihazlar olmuslardir.

calismalarda kullanilan baslica

TARTISMA

Yapilan bu c¢aligmanin sonucunda kordon kanindan
hematopoetik kok hiicre izolasyonunda yalmzca CD34"
olmasmin yeterli olmadizn ALDH" ve CD38
negatifligin de analiz edilmesi gerektigi
diisiiniilmektedir. ALDH etkinliginin analiz sistemi
hiicreler agisindan toksik olmamast ve en ilkel
hematopoetik kok hiicrelerin dahi ALDH etkinligine
sahip olmasindan dolayr hematopoetik kdok hiicre
ayiriminda olduk¢a 6nemlidir (21,22). Bu teknik ile
kordon kanindan kok hiicre izolasyonu
gerceklestirilmesi ile hematopoetik hiicre serilerine
farklilagtirilmak sureti ile kullanimi saglanabilir.
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OKULT HEPATIT B VIRUS ENFEKSIYONU: MOLEKULER MEKANiIZMALAR VE
KLINIK ONEMIi

OCCULT HEPATITIS B VIRUS INFECTION: MOLECULAR MECHANISMS AND
CLINICAL SIGNIFICANCE

Bilent CAKAL"

OZET

Okiilt Hepatitis B Virlis (HBV) infeksiyonu (OBI) serum HBV DNA statiisii dikkate alinmaksizin mevcut serolojik
testler ile HBV yiizey antijeni (HBsAg) negatif tespit edilen bireylerin karacigerin de HBV genomunun uzun siireli
persistan varlig1 olarak tanimlanir. OBI viriise ve infekte bireye ait faktorler ile cevresel faktorlerin zemininde gelisen
genetik, epigenetik ve immiinolojik mekanizmalarin karsilikli etkilesimi ile sekillenen, HBV infeksiyonunun dogal
seyri icerisinde yer alan muhtemel safhalarindan biri olarak kabul edilir. OBI klinik agidan; okiilt viriisiin kan
transfliizyonu, dogum, hemodiyaliz ve ortotopik karaciger gibi organ nakli yolu ile bulasim takiben alicida tipik yeni
HBV infeksiyonuna neden olabilmesi, immiinsiipresyon kosullarinda OBI reaktivasyonu ve takiben HBV iligkili (akut
ve fulminan hepatit) karaciger hastaliklari, kronik karaciger hastaliklarinin (KKH) progresyonu {iizerine etkisi ile
oOzellikle hepatoselUler karsinoma (HSK) i¢in artan bir risk faktorii oldugu yoniinde hipotez uyarinca yogun bir tartisma
ve arastirma konusudur. Buna karsin gerek HBV infeksiyonunun bu 6zgiin formuna neden olan gerekse iliskili oldugu
karaciger hastaliklarinin patogenezinde rol alan molekiiler mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
derlemede OBI’nin klinik énemi, epidemiyolojik 6zellikleri ve laboratuar tanisina ydnelik bilimsel literatiiriin gdzden
gecirilmesi amaglanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B viriis; okiilt hepatit B viriis infeksiyonu; bulas; reaktivasyon; kronik karaciger hastaligi;
hepatoseluler karsinoma.

ABSTRACT

Occult Hepatitis B Virus (HBV) infection (OBI) is defined as the long-lasting persistence of HBV genomes in the
hepatocytes of individuals testing negative for HBV surface antigen (HBsAQ) by currently available assays and usually
for serum HBV DNA. OBI is considered as the possible phase in the natural history of chronic HBV infection that the
host’s immune surveillance and epigenetic mechanisms are likely involved. Clinical impact of OB is that it can be
transmitted (i.e., through blood transfusion, by liver organ transplantation, hemodialysis and parturition) causing classic
forms of hepatitis B in newly infected individuals. The development of an immunosuppressive status may induce OBI
reactivation and development of acute and often severe hepatitis. OBI can favor the progression of liver fibrosis. Also
OBI infection has been hypothesized to be a significant risk factor contributing to the progression of chronic liver
diseases (CLD) with increased risk for hepatocellular carcinoma (HCC) which may lead to an increased progression of
liver diseases. Although OBI is considered a phase in the natural history of HBV, the molecular mechanisms leading to
its occurrence and its contribution to HCC development are yet poorly understood. In this review, it is aimed to examine
clinical importance, epidemiological aspects and laboratory diagnosis of OBI in recent literature.

Keywords: Hepatitis B virls; occult hepatitis B virus infection; transmission; reactivation; chronic liver disease;
hepatocellular carcinoma.
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GIiRiS

Diinya Saglk Orgiitii (DSO); serolojik veriler uyarinca
Diinya niifiisunun yaklagik {igte birinin en Onemli
onkojenik etkenler arasinda ilk siralarda yer alan HBV
ile temas ettigini, 240 milyondan fazla kisinin ise kronik
HBYV yiizey antijen (HBsAg) tasiyicisi oldugunu, ayrica
her yil akut ve kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu ile
iligkili 780.000°den fazla insanin yasamini yitirdigini
bildirmektedir (1). Hepatoseliler karsinoma (HSK)
kiiresel Olgekli bir halk sagligi sorunudur. Karaciger
kanseri erkeklerde en sik rastlanan kanserler arasinda
besinci, tim bireylerde kansere bagli 6liim oranlar
arasinda ise her yil yaklasik 700 bin {izerinde 6lim
oran1 ile ikinci sirada yer almaktadir (2). KHB
prevelansinin yiiksek oldugu Kuzey Dogu Asya, Cin ve
Japonya gibi toplumlarda, KHB prevelansinin diisiik
oldugu Kuzey Amerika ve Bati Avrupa toplumlarina
oranla HBV iligkili HSK prevelansinin daha yiiksek
olmasi, kronik HBV  tastyicilarinda  primer
hepatoselltler karsinoma (PHK) rolatif riskinin enfekte
olmayan bireylere gore yaklagik olarak 100 kat daha
fazla olmas1 ve kiiresel 6lgekli asilama kampanyalarinin
¢ocukluk cagr HSK insidans oranlarmmin azalmasi ile
sonuglandigina dair epidemiyolojik veri ve gozlemler,
karaciger  karsinogenezinin  etiyopatagogenezinde
HBV’nin rolunl destekler niteliktedir (3-5). Ayrica her
yil rapor edilen son donem karaciger hastaliklari ve
HSK vakalarmin % 60°nin, karaciger nakillerinin ise %
5- 10’ nun kronik HBV ile iliskili oldugu rapor
edilmektedir (6).

Kronik B enfeksiyonu dinamik bir siire¢ olup hastaligin
dogal seyrinde, enfekte bireyin bagisiklik diizeyi,
genetik faktorler ve viral faktorlere ek olarak 6zelikle
Hepatit C virlis (HCV), Hepatit D viriis (HDV) ve Insan
Immun Yetmezlik virusu (Human immunodeficiency
virus; HIV) gibi diger viral enfeksiyonlar ile alkol
tiketimi ve obesiteyi iceren komorbid faktorlerin
karsilikli etkilesimi belirleyici olabilmektedir (7). HBV
enfeksiyonunun tanist  genelikle —sirkiilasyondaki
HBsAg’nin serolojik yontemler ile tespitine dayanir.
KHB enfeksiyonunda spontan serum HBsAg kaybi
nadir olup daha cok interferon velya nikleoz(t)id
anologlari ile tedavi edilen hastalarda gozlemlenir (8).
Serumda tespit edilebilir diizeylerde slregen HBsAg
varligit KHB enfeksiyonunun temel serolojik o6zelligi

olmasina  karsin, HBsAg  seroklirensi HBV
eradikasyonuna delalet etmeyebilir. Yakin gegmiste
daha duyari HBV DNA tam1 ydntemlerinin

uygulanmaya baglamasi ile HBsAg negatif HBV
enfeksiyonlarinin varligi belirlenmistir. Bu 6zel durum
okillt HBV enfeksiyonu olarak adlandirilmaktadir. OBI
mevcut serolojik testler ile HBsAg negatif saptanan
bireylerde serum HBV DNA varligt dikkate
alinmaksizin karaciger dokusunda (intrahepatik) HBV
DNA’nin persistan varhigi olarak tanimlanir (9-12). OBI
vakalarinin ¢ogunda anti HBV antikorlar1 pozitif
saptanmasina karsin (Anti-HBs ve Anti-HBc veya salt
Anti-HBc) vakalarin %20’den fazlasinda ise anti HBV
antikorlar1 negatif saptanabilmektedir. (9). Dolayisiyla
OBI serolojik agidan, seropozitif (Anti-HBc ve Anti-
HBs pozitif veya salt Anti-HBc pozitif) ve seronegatif
(Anti-HBc ve Anti-HBs negatif) olarak

siflandirilabilmektedir. Seropozitif OBI’lerde HBsAg
seroklirensi ya akut enfeksiyonun rezilasyonundan
hemen sonra ya da asikar kronik HBV enfeksiyonundan
yillar ya da onyillar sonrast goézlemlenebilmektedir
(10,11). OBI’li bireylerde serum HBV DNA diizeyleri
(<200 1U/ml) HBsAg pozitif KHB’li hastalar ile
kargilagtirildiginda oldukga diisiik, hatta saptanamaz
diizeylerde olmasma karsin karaciger dokusunda
(intrahepatik duzeyde) HBVY DNA saptanabilmektedir
(13). OBI, o6zellike HBsAg seroprevelansmin yiiksek
oldugu bolgelerde yasayanlar ile gegirilmis HBV ve
kronik HCV/HIV enfeksiyonlu bireylerde, kriptojenik
hepatit, kriptojenik siroz ve HSK’I1 hastalarda, Talasemi
ve Hemofili gibi hematolojik maligniteli hastalarda ve
hemodiyaliz  hastalarinda daha yiiksek oranda
tanimlanabilmektedir (14-16).

OBi’nin asikdr HBV enfeksiyonlaria benzer sekilde
protoonkogenik aktivite artsina neden olarak siroz ve/ya
HSK gelisimine katki sagladigi hipotez edilmektedir
(10, 17-24). OBI'nin immiinsiipresif ve o6zellikle
immiinsiipresyon  uygulanan  hasta  grublarinda
reaktivasyonlara, uygun preemptif tedavi
uygulanmadig1 i¢in OBI pozitif donérden karaciger
nakli yapilan hastalarda tipik hepatit B gelisimine, kan
transfiizyonu sonrasi ise alictda HBV bulasma riskine
de neden olabildiginden sirasiyla transplantasyon ve
tranfiizyon tibb1 agisidan da klinik Onemine dair
ozellikle son yirmi yilda dnemli oranda bilimsel veri
elde edilmistir (25-28). OBI, HBV’nin dogal seyrinde
ayr1 bir faz olarak degerlendirilmesine karsin, HBV
enfeksiyonunun bu 6zgun formu ile iliskili oldugu
karaciger hastaliklarinin  patogenezinde rol alan
molekiler  mekanizmalar ~ henliz  tam  olarak
aydinlatilamamistir. Bu derlemede OBI’nin klinik
onemi, epidemiyolojik 6zellikleri, ile laboratuar tanisin
igeren bilimsel literatiiriin irdelenmesi amaglanmustir.
OBIi’de Molekiiler Mekanizmalar

Okult enfeksiyonun molekdler temeli; HBV’e 6zgi viral
yasam siklusu ile kovalent baglarla bagli kapali DNA
halkasinin (covalently closed circular DNA; cccDNA)
enfekte hepatositlerin nikleusunda kromatize serbest
epizomal formda stabil (kararli) olarak hepatosit
yarilanma 6mrii siiresince persistan varlig1 ile yakindan
iligkili olup, bu durum HBsAg serokonversiyonuna
ragmen HBV enfeksiyonun siiresiz devamina imkéan
saglar (29,30). Nihayetinde cccDNA’nin hepatositlerde
persistan varligi, HBV enfeksiyonunun konak immiin
sistemi tarafindan gii¢lii bir sekilde kontrol edilse bile
yasam boyu kalici olma olasiligima isaret eder (31).
OBI; viral transkripsiyon ve replikasyon aktivitesi
konak savunma mekanizmalar1 tarafindan Onemli
oranda kontrol edilmesine karsin diisiik diizeyde de olsa
viral biyosentez kapasitesine sahip viriisler ile iliskilidir
(29). Dolayistyla OBI’nin; vakalarin  6nemli bir
kisiminda viral transkripsiyon ve replikasyonu kontrol
eden immiin denetim mekanizmalarinin  genetik,
epigenetik ve cevresel faktorlerlerden kaynaklanan
aksakliklar ve yetersizlikler sonucu bu denetimin
kesintiye ugramas ile iligkili olabilecegi, ayrica olasi
bazi tersinir 6zel kosullarin da viral replikasyonu ve
tipik HBsAg pozitif asikdr HBV enfeksiyonunu tesvik
edebilecegi 6ne siiriilmektedir (18,29). OBI vakalarin
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bir kisminda ise, viral yiizey ve polimeraz genlerinde
meydana gelen mutasyonlar sonucu sirastyla ylizey
kagis mutasyonlar1 ve replikasyon defekti ile
karakterizedir (32). Bu derlemenin kapsami disinda
olmakla birlikte 6zetle OBI; viriise ait faktorler ile HBV
replikasyonu ve biyosentezini kontrol eden bagisiklik
sisteminin kontrol mekanizmalarindaki aksakliklar ve
viral biyosentezin regllasyonunda rol alan epigenetik
mekanizmalar ve ayrica diger viral enfeksiyonlar: da
(HCV, HIV) igeren konak¢t  faktorleri ile
iligkilendirilmektedir.

Epidemiyoloji

OBi’nin prevelans;; HBV endemi orani, karaciger
hastalig1, laboratuar tan1 amaciyla kullanilan yontemleri
de iceren ¢ok sayida faktdre bagh olarak farklilik
gosterir. Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen
veriler OBI prevelansinin HBV’nin endemik oldugu
bolgelerde ve ozellikle kronik C hepatitli hastalar
arasinda yiiksek oldugu yoniindedir (10). Bu agidan
Dogu Asya gibi HBV’nin endemik oldugu bolgelerde
yasayan ve ge¢misinde HBV temasi olanlarda OBI
prevelanst % 41-90 gibi yiiksek oranda saptanmasina
karsin, Kuzey Amerikada bu oranin %5-20 arasinda
oldugu bildirilmektedir.(33). Genel popiilasyondaki OBI
oranimna iliskin veriler az olmakla birlikte bu amagla
yapilan bir c¢aligmada seropozitif ve seronegatif
gruplarda saptanan HBV DNA pozitifligi orani sirasiyla
% 18 ve % 8 oraninda; %15.3’1i hematopoietik kok
hiicre donérii  olan  HBV/HCV  negatif  serum
transaminaz degerleri normal saglikli grup ile yapilan
bir diger caligmada ise okiilt HBV DNA saptanma orani
%16, aile gegmisinde kronik HBV enfeksiyonu olan
HBsAg negatif bireylerde OBI prevelansi ise % 8
oraninda tespit edilmistir (34-37). HBsAg negatif,
¢ogunun HBV antikorlar1 pozitif, karaciger hastalig:
olmayan, abdominal cerrahi sirasinda karaciger igne
biyopsisi veya karaciger rezeksiyonu yapilan 98 kisiyi
kapsayan bir c¢aligmada, hastalarin 16’sinda (%16)
intrahepatik diizeyde HBV DNA varlig1 saptanmistir
(38,39). Kan donérlerinde OBI prevelansi, HBV endemi
oranlarina bagli olarak gelismis tlilkelerde %1’in altinda
buna karsin az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ise
%17 gibi ylksek diizeylere varan oranlarda, anti-HCV
pozitif kan dondrlerinde %0-15, HIV enfekte bireylerde
ise %0-89 oraninda rapor edilmektedir (40-48). OBI
prevelansinin enfeksiyonun parenteral bulas riski olan
gruplarda daha yiliksek olmasi beklenir, keza bu agidan
yapilan bir ¢aligmada damar i¢i uyusturucu bagimlilari
ile hemofili hastalarinda OBI prevelans: sirastyla %45
ve %51 oraninda tespit edilmistir (49,50). HBsAg
negatif kronik C hepatitli hastalarda HBV DNA
pozitiflik oraninin Akdeniz kusagini igeren bolgelerde
%30, uzak dogu Asya’da ise %50’nin {izerinde oldugu
rapor edilmesine karsin, HCV negatif kronik karaciger
hastalarinda OBI varlgi daha az arastirilmakla birlikte
kriptojenik kronik Karaciger hastalarinda bildirilen OB
prevelanst %20-30 arasindadir (10,51). HIV pozitif
bireyler igin bildirilen OBI prevelanslari ile kombine
anti retroviral tedavinin OBI iizerine etkisi oldukca
tartismali  olmakla  birlikte, tek basma HIV
enfeksiyonundan ziyade HIV/HCV koenfeksiyonun

daha siklikla OBI reaktivasyonlarma neden olabildigi,
prevelansin enfeksiyonun endemisite oranina gore
degismekle birlikte %1-40 arasinda oldugu rapor
edilmektedir (52). Hemodiyaliz hastalarinda OBI
prevelansinin % 0-36 arasinda oldugu bildirilmektedir
(53,54). OBI prevelans1 kriptojenik karaciger sirozlu ve
HSK’l hastalarda ise sirasiyla %32 ve %70.4 oraninda
rapor edilmektedir (14,55). Ilging olarak Amerikada
HBV prevelansi ¢ok diisiikk olmasina karsin, HCV
iliskili siroz nedeniyle karaciger nakli gergeklestirilen
hastalarda OBI pozitifligi % 50 gibi yiiksek diizeylerde
saptanmustir (56).

OBi’nin Klinik Onemi

OBi’nin klinik énemi yogun bir tartisma konusu olmaya
devam etmektedir. OBI klinik agidan 6zetle; 1- okiilt
virisun kan transfiizyonu, dogum (perinatal bulas),
hemodiyaliz ve ortotopik karaciger gibi organ nakli yolu
ile bulasmm1 takiben alicida tipik yeni HBV
enfeksiyonuna neden olabilmesi 2- imminstpresyon
kosullarinda OBI reaktivasyonu ve takiben HBV iliskili
(akut ve fulminan hepatit) karaciger hastaliklari 3-
Ozellikle kronik C hepatititli hastalarda karaciger
hastaliginin ~ progresyonu iizerine etkisi ve 4-
hepatokarsinogenez sirecindeki rolli yoniyle 6nem
tasimaktadir (9-11,17-19,22,27,29,49-53).

Bulasma Riski

Kan transfiizyonu: Son 20 yildan beri 6zelikle gelismis
iilkelerde toplumsal farkindaligin artisi ile duyarlilig1 ve
ozgiilligii yiiksek tani testlerinin kullanimina parelel
olarak transflizyon aracii HBV bulas riski 6nemli
oranda azalmasma karsin, enfeksiyonun endemik
oldugu az gelismis bolgelerde kismen de olsa devam
etmektedir (57). Transfiizyon aracili HBV bulasina
neden olan kosullar sematik olarak 3  grubta
incelenebilir. Tlki, OBI pozitif kan donérlerinin ¢ok az
bir kismini olusturan donériin pencere dénemi olarak
nitelenen HBsSAgQ negatif viremi ile karakterize HBV
enfeksiyonunun erken akut donemidir. ikinci grup
dondrin  replikasyon aktivitesi ve gen ifadesi
baskilanmis yabani (wild) tip virlis ile enfekte oldugu
tipik OBI tastyiciligiin oldugu grubtur. Burada dnemli
olan nokta, OBI’nin diisiik diizeylerde de olsa gecici
vireminin saptanabildigi donemler ile serumda HBV
DNA’nin  tespit edilemedigi gegici zamansal
dalgalanmalar ile karakterize oldugudur (18,57,58).
Dolayisiyla OBI’li bireyler zamansal dalgalanmalar ile
seyreden enfektif kan profiline sahip olabilmektedir. Bu
agidan 6nemli olan OBI tastyicilarinda genellikle ¢ok
diisik miktarlarda da olsa var olan serum HBV
DNA’nin alictda akut HBV gelisimine neden
olabilecegi gercegidir (18). OBI infektivitesi tranfiizyon
yapilan plazma hacmi ile anti-HBs ve alicinin immiin
yanit diizeyine bagli olup, bilindigi iizere serolojik
markerler (belirtegler) agisindan salt anti-HBcC’li HBV
DNA pozitif donoérler (%10-20) salt anti-HBs
tagtyicilarina (<%35) oranla daha infektif kabiil edilir
(59). Sempanzelere iliskin hayvan modellerinde
HBV’nin minumum %50 enfeksiydz dozunun tahminen
yaklagik olarak 10 kopya oldugu belirtilmesine karsin,
insanlar i¢in akut enfeksiyon olasiligi; viral yiike,
tranfiizyon yapilan plazma miktarina, alicinin
immunolojik kosullart ile alic1 ve vericinin anti-HBs ve
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anti-HBc diizeylerine bagli olarak olduk¢a degisiklik
gosterebilmektedir (60). Ayrica alicida akut hepatit
tablosunun gelismemesi, teorik olarak alicinin okiilt
HBV ile enfekte olma olasiligim1 dislamaz (18,28).
Ugiincii grup ise dondriin yiizey kagis mutantlarmi
iceren HBV varyantlar: ile enfekte oldugu grubu igerir.
Bu durum kan transfiizyonu aracili HBV bulaginin en
onemli sebebi olarak gdzikmektedir. HBsSAg kagak
mutantlart ile enfekte kan dondrlerinin tanimlanmasi
amaciyla birden ¢ok viral yiizey antijen epitopuna kars1
anti-HBs antikorlar1 igeren yiiksek duyarliliga sahip
serolojik tani kitlerinin kullanilmas: 6nerilmesine karsin
yine de bu strateji potansiyel olarak viral genomik
farkliliklarin daha sik rastlanabildigi, enfeksiyonun
endemik oldugu cografik bolgelerde transfiizyon aracili
HBV bulasin1 tam olarak smirlayamamaktadir (9).
Niikleik asit testleri (NAT) yiiksek tanisal duyarliliga
sahip olmasina karsin, OBI’li kan donérlerine ait serum
orneklerinden HBV DNA’nin tespitine yonelik tanisal
duyarliligi sinirlidir. Ayrica NAT testleri ile elde edilen
verilerin, gerek test edilen populasyonun ve enfeksiyon
prevelansinin gerekse kullanilan yontemlerin
duyarliliklarinin  degiskenlik gosterebilmesi nedeniyle
karsilastirilabilirligi zordur. Ek olarak OBI ve HBV
ylizey kagis mutantlar1 igeren enfeksiyonlar, cogu anti-
HBc pozitif olup bu vakalarin da yarisi anti-HBs pozitif
orneklerde saptanabilir olmasina karsin, asili ve asisiz
kan donorlerinde de anti-HBc olmaksizin anti-HBs
pozitif serolojik profile sahip vakalara da nadiren de
olsa rastlanabilmektedir (61). Bu ac¢idan yine de
ozellikle HBV prevelansinin yliksek oldugu bolgelerde
tranflizyon aracili HBV bulagin1 smirlamak ig¢in
tranfiizyon Oncesi niikleik asit ve/ya en azindan anti-
HBc varliginin tespitine yonelik tarama testlerinin
yapilmasi 6nerilmektedir (57, 62).

Organ  Transplantasyonu:  Hepatositlerin  HBV
cccDNA icin rezarvuar teskil etmesi nedeniyle, OBI’li
donorden gerceklestirilen 6zellikle ortotopik karaciger
nakli bagta olmak (izere nadiren bobrek, kalp ve kemik
iligi nakilleri sonrast HBV bulast HBV naif alicilarda
yeni (de nova) bir B hepatiti gelisimine neden
olabilmektedir (27). Dolayisiyla anti-HBc pozitif
donérden organ nakli uygulanan HBSAg negatif
alicilara Hepatit B immiinglobilin veya lamivudin
monoterapisi ya da kombinasyonlarini i¢eren anti-HBV
profilaksisi, alicida hepatit B bulasinin 6nlenmesinde
genel kabiil goren etkili bir strateji olmasina karsin, bu
stratejinin ~ tim  vakalarda  tekrarlayan  HBV
enfeksiyonlarmin onlenmesinde yetersiz olabilecegi de
belirtilmektedir (27,63). Belirtmek gerekir ki, HBV
seronegatif bireylerden OBI bulas1 kesin olmadig1 gibi
tanimlanmasi da oldukca giictiir. Okiilt B’li karaciger
ve/ya organ alicilarinda OBI’li dondrden organ nakli
Sonrasi, alicinin yeni karaciger dokusunda alict veya
dondre ya da her ikisine ait HBV sekanslarini igeren (ek
olarak HBV cccDNA) OBI varhig1 tespit edilebilmekte
(64), fakat bu durumun nakil sonrasi dénemde HCV
pozitif hastalarda progresyon artigina neden olabildigine
dair kismi verilerin diginda klinik Onemi heniiz
bilinmemektedir. Ayrica Hepatit B immiinglobulin ve
lamivudin tedavisi alan nakil sonras1 donemde

HBsAg’si negatiflesen HBsAg pozitif organ alicilarinda
da OBI gelisebildigi rapor edilmektedir (64,65).

OBI Reaktivasyonlar:

Viral replikasyonunun kontrolinde rol oynayan
bagisiklik sisteminin hastaliklar1 veya baskilanmasi,
kronik HBsAg tasiyicilarinda meydana gelen HBV
reaktivasyonlarina benzer sekilde OBI hastalarinda da
reaktivasyonlara neden olabilmektedir. Nihayetinde bu
durum OBI indiiksiyonunda  immiin  kontrol
mekanizmalarinin indirekt roliine dair yaklagimlar
destekler niteliktedir (18). Birgok faktore bagli olarak
degismekle birlikte, OBI reaktivasyonlarinin
prevelansinin %3-45 arasinda oldugu rapor edilmektedir
(66). OBI reaktivasyonlari; immiinsiipresif tedavi alan
hematolojik maligniteli hastalarda, hematopoetik kok
hiicre nakli, romatolojik hastaligt ve solid organ
transplantasyonu  nedeniyle  sirasiyla  anti-CD20
(Rituximab), anti-CD52 (Alemtuzumab) monoklonal
antikor, anti-tumor nekroz faktdr antikor tedavisi ve
kemoterapi alanlar ile anti-HIV pozitif olgularda daha
stk olusmakta ve vakalarin %20’sinde yasami tehdit
edebilen karaciger hasarina neden olabilmektedir (66-
68). Immiin aracili enflamatuvar hastaligi nedeniyle
monoklonal anti-TNF-o (tumor necrosis factor alpha) ve
yiiksek doz stereoid tedavisi alan romatoloji hastalart ile
solid organ tiimorleri nedeniyle kemoterapi/radyoterapi
alan hastalarda, asikar HBV reaktivasyonlarina daha sik
rastlaniimasina ve anti-HBV profilaksisi
uygulanabilmesine karsmn, bu hasta gruplarinda
arastirilan ve/ya rapor edilen OBI reaktivasyonlari
siklig1 heniiz net olarak bilinmemektedir (66). Ayrica
belirtmek gerekir ki histon deasetilaz inhibitorlerinin
OBI reaktivasyonlan ile iliskili olduguna dair veriler,
HBV reaktivasyonunun Kkontroliinde viral cccDNA
minikromozomunun yap1 ve dinamigini etkileyen
epigenetik modifikasyonlarin roliine iliskin indirekt
kanitlar1 olusturmaktadir. (69). OBI’li hastalarda viral
reaktivasyon sikligi HBsAg pozitif vakalara oranla
oldukca nadir olup, klinik olarak genelikle akut B
enfeksiyonu varligi  sonrast tanimlanabilmektedir.
Immiin sistemi baskilanmis OBI’li bireylerin HBV
serolojik profili siklikla degisim gosterebilmekte, keza
allojenik hematopoetik kok hiicre nakli nedeniyle
immunsupresif tedavi alan anti-HBs pozitif hastalarda
antikor titreleri azalarak kaybolan hastalarin bir
kisminda tersine serokonversiyon ve sonrasi tekrar
serokonversiyon gozlemlenebilmekte, buna kargin bu
olgularin sadece az bir kisminda klinik olarak tipik akut
hepatit gelisebilmektedir (70,71). Dolayisiyla OBI
reaktivasyonlar1 Ozellikle yukarida belirtilen hasta
gruplarinda siklikla olusabilmesine karsin, bu durum
klinik olarak akut enfeksiyonu takiben nadiren
gbzlemlenebildiginden, rutin klinik pratikte vakalarin
biiyiik bir kisminda OBI tamisimin  atlandigi ileri
strulebilir.

Kemoterapi ve imminsupresif tedavi alan HBSAg
pozitif hastalarda HBV reaktivasyonlarini énlemek igin
niikleozid/t analoglarini i¢eren preemptif tedavi oldukca
iyi bir sekide diizenlenebilmesine karsm, OBI siipheli
hastalarda ise preemptif tedavi (HBsSAg negatif, anti-
HBc pozitifinegatif, anti-HB pozitif) hala tartisma
konusudur. Genel olarak OBI’li hastalarda niikleozid/t
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analoglarin1 igeren farmakolojik tedaviler hastanin
serolojik profili, allta yatan hastalik ve uygulanan
immiinstipresif tedavi baz alinarak diizenlenmektedir.
Avrupa Karaciger Arastirmalart Dernegi (EASL)
tarafindan  yaymlanan kilavuz (2012) uyarinca;
kemoterapi ve imminsipresif tedavi alan, HBsAg
negatif, anti-HBc pozitif hastalarm, HBV DNA
testlerinin yapilarak, serum HBV DNA varlig1 tespit
edilenlerin HBsAg pozitif hastalara benzer sekilde
tedavi edilmesini, buna karsin HBV DNA varligi
tamimlanamayan hastalarin ise anti-HBs profili dikkate
alimmaksizin, ALT ve HBV DNA testleri yoniinden
yakin izleme alinarak, ALT yiiksekligi oncesi HBV
reaktivasyonunun konfirmasyonunu takiben niikleozid/t

analoglar1 ile tedavilerinin planlanmast ve izlem
sikliginin - da  immiinsiipresif ~ tedavinin  tipi ve
komorbiditelere bagli olarak 1-3 ay arasinda

degisebilecegi oOnerilmektedir (72). Kilavuz da ayrica
bazi uzmanlar tarafindan, rituximab ve/ya kombine
tedavi alan hematolojik malignensili HBSAg negatif,
anti-HBc pozitif tim hastalar i¢in, eger hastalar anti-
HBs negatif ve/ya HBV DNA yoniinden yakin izlemi
smmirh ise  lamivudin  profilaksisi  Onerildigi
belirtilmektedir (72). Niikleoz(t)id profilaksisi ayrica
anti-HBc pozitif, kemik iligi ve kok hiicre nakli
gerceklestilen hastalar i¢in de Onerilmekte fakat bu
endikasyonlar icin optimal tedavi suresi bilinmemekle
(72), birlikte HBsAg negatif, anti-HBc pozitif,
rituximab ve yiksek doz Kkortikosteroid ve benzeri
imminsipresyon tedavisi alan hematopoetik kok
hiicre nakli ve onko-hematoloji hastalarinda lamivudin
ya da entakavir iceren antiviral profilaksinin
immiinsiipresif tedavinin sonlanmasindan 1 hafta 6ncesi
ile tedavi sonras1 18 aya kadar uzanan siirelerde rutin
olarak uygulanmasina dair oneriler de mevcuttur. (66).
Bilindigi Uzere EASL; anti-HBc pozitif vericiden
HBsAg negatif aliciya gergeklestilen karaciger naklinde
aliciya lamivudin profilaksisinin siiresiz uygulanmasini
Onermektedir (72).

Kronik Karaciger Hastalig1 Ve OBI

OBI’li hastalarin serum HBV DNA diizeyleri, viral
yukin tespit edilebilir olmasina ragmen ¢ok diisiik ya da
saptanamayan viremi dalganmalar1 gosterir. Bu gecici
ve kismi viral reaktivasyonlara serum transaminaz
diizeylerinde hafif diizeyde yiikselmeler de eslik
edebilmektedir. Farkli ¢alismalarda OBI’nin 6zellikle
HCV gibi kronik hepatitin daha siddetli formlar ile
iligkili olabildigi ve ¢esitli nedenlere bagli gelisen
karaciger fibrozisinin ilerlemesi yoniinde etkisinin de
olabilecegi ileri sirilmektedir (11,18,73-75). Cok
sayida c¢aligmada g¢ogu tim HBV serum markerleri
acisindan negatif olan HSK’li hastalarda HBsAg
negatif, persistan HBV enfeksiyonunun varlig
gosterilmistir (76-81). Buna karsin okiilt HBV’nin
karaciger hasarinin indiiksiyonu veya progresyonu
iizerindeki direkt rolii hala tartiyjma konusu olmaya
devam etmektedir. Bununla birlikte replikasyon ve
transkripsiyon kapasitesine sahip okdlt virusiin, enfekte
hepatositlerde genellikle serbest epizomal formdaki
persistan  varligmin,  hafif  siddette  karaciger
nekroenflamasyonunu yagam boyu indiikleyebilecegi
dolayistyla OBI’nin kronik karaciger hastaliginin siroz

yoniinde progresyonunun artisina ve nihayetinde HSK
gelisimine katkida bulunabilecegi One siiriilmektedir
(15). Bu agidan karaciger hasarma dair herhangi bir
klinik ve biyokimyasal kanit olmadan iyilesme ile
sonlanmis akut HBV enfeksiyonlu bireylerde on yillar
sonra OBI persistanhig: ile iligkili olabilen karacigerde
hafif duzeyde nekroenflamasyona dair histolojik veriler,
OBI’nin kronik karaciger hastaliklarinin
patogenezindeki rolunii destekler niteliktedir (82,83).
Bu gdzlemlerin Woodchuck (WHYV) hepatitis virus ile
enfekte woodchuck’larda (dag sigcani/kemirgen) akut
enfeksiyon sonrast sinirli diizeyde viral replikasyon ile
iliskili ~ yasam  boyu  sliren hafif diizeyde
nekroenflamasyon ile karakterize persistan enfeksiyona
dair hayvan modeli ¢alismalarindan elde edilen veriler
ile uyumlu oldugu belirtilmektedir (84). Buna karsin,
OBi ve KHB’li hastalarin intrahepatik HBV DNA
diizeyleri (replikatif aktivite) ile karaciger histolojileri
lizerine etkilerini degerlendirilmesine yonelik bir
calismada; OBI’li hastalarda gerek intrahepatik HBV
DNA diizeyi gerekse nekroenflamasyon (HAI) ve
fibrosis skorunun KHB’li hastalara oranla istatiksel
olarak anlamli oranda diisiik tespit edildigi, dolayisiyla
OBi’nin normal karaciger histolojisi ile iliski
olabilecegi de belirtilmektedir (85)

Son yirmi yildan beri HBV ve HCV’nin laboratuar
tanisinda olduk¢a duyarli ydntemlerin kullanilmaya
baslanmasiyla, HBsAg negatif, HBV DNA pozitif ve
anti-HCV pozitif serolojik profile sahip
koenfeksiyonlarin ~ prevelansinin  yiitksek  oranda
olduguna dair veriler bu enfekiyonlara yonelik yeni bir
virolojik yaklagimin da ortaya c¢ikmasina neden
olmustur. Ozellikle Akdeniz kusaginda, HBsAg negatif
kronik C hepatitli bireylerin iicte birinde, uzak dogu
Asya iilkelerinde ise vakalarin %50’sinden fazlasinda
OBI saptanmasina ek olarak, OBI varliginda kronik C
hepatiti  iligkili  karaciger hastaliklariin  agresif
progresyonuna dair veriler de, OBI’nin kronik C hepatiti
ile 1iligkili karaciger hastaliklarinin progresyonunu
artirict yonde rolii olabilecegini  diisiindiirmektedir
(10,18,56,57). OBI’li Kronik hepatit C hastalarida
ALT diizeyleri artisina parelel olarak serum HBV
DNA’nin tekrar saptanabilir diizeyde varligina dair
veriler, HBV replikasyonundaki gecici
reaktivasyonlarin karaciger hiicre hasarindaki aktif
roliine isaret edebilecegini belirtilmektedir (86).
Dolayistyla bu veri ve gozlemlerden hareketle, en
azindan immiin kompetan kosullarda OBI’nin tek basina
zararsiz ~ olabildigi, buna karsin kronik HCV
enfeksiyonu ve alkol bagimlilig1 gibi karaciger hasarina
neden olabilen diger onemli faktorler ile birarada
bulundugunda ise okiilt viriise karsi olusan immiin
yanita bagli olarak gelisen minimal diizeydeki
lezyonlarin zaman igerisinde karaciger hastaliginin
klinik seyrinin kotilesmesine katkida bulunabilecegi
one siirilmektedir (18,75,87). Dolayisiyla bu yaklasim

siroz ve karaciger fibrozisinin progresyonu ile
kriptojenik  karaciger  hastalarmin OBI ile
iligkilendirilmesine ~ yonelik veri ve kamtlarin

aciklanmasinu zorlasmaktadir. Keza bu vakalarin bir
kism1 gecmiste aktif bir HBV enfeksiyonu olan
progresif olarak serum HBsAg miktar1 ve viral
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replikasyonun azaldigi bireylerle de olabilir. HBsAg,

asikar HBV’nin stiimiile ettigi siddetli karaciger
hasarmin ~ varligina ragmen zaman  igerisinde
kaybolabilir ve/veya zamanla okilt enfeksiyona

doniisebilir. Buna karsin yine de nedeni bilinmeyen
karacier hasarlarinda OBI’nin katkismin dislanamaz
oldugu da g6z ardi edilmemelidir(18).

Okiilt B Infeksiyonu ve HSK

1980’ler sonrasi yapilan bir¢ok epidemiyolojik ve
molekiiler  ¢aligmanin  verileri, asikdr HBV
enfeksiyonuna ek olarak okiilt enfeksiyon varliginin da,
HSK gelisimi i¢in major risk faktorii oldugunu destekler
yondedir (17,88,89). Cok sayida caligmada ¢ogu tiim
HBV serum belirtegleri agisindan negatif olan HSK’I1
hastalarda, HBsAg negatif ~ persistan HBV
enfeksiyonunun varligi gosterilmistir (78-81,90). Bu
amagla yapilan calismalarin verilerine iligkin meta
analiz degerlendirmeleri, OBI’nin hem HCV enfekte
hemde HCV negatif kronik karaciger hastalarinda HSK
gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu yoniindedir
(74). Asya ve Avrupa ilkelerinde yapilan birgok
¢alismada; kronik C hepatiti iligkili HSK’l1 hastalarda
OBI prevelansinin, HSK gelismeyen kronik C hepatitli
hastalar ile kargilagtirildiginda %60-70 gibi yiiksek
oranlarda tespitine dair verilerin, OBI’nin kronik C
hepatitli hastalarda HSK gelisimi i¢in 6nemli bir risk
faktorii olabilecegi yaklasimim destekler nitelikte
oldugu  belirtilmektedir  (15,77,90,91).  Nedeni
bilinmeyen karaciger hasari, alkol kullanimi ve
etiyolojisinde viral etkenlerin olmadigi karaciger
patolojileri gibi serolojik ve virolojik belirtecler
uyarinca HCV negatif hastalar arasinda da OBI’nin
protoonkogenik rolinin ©6ne ¢iktigi anlagilmaktadir
(51). HCV enfeksiyonu haricinde de alkole bagli gelisen
HSK vakalarinin ¢ogunda, OBI tespit edilebilmesi de
KHB’li hastalarda alkolin KHBV enfeksiyonu ile
birlikte karaciger hasarmma neden olabilmesine benzer
sekilde  hepatokarsinogenez  riskini  artirabildigi
yoniindeki  hipotezi  destekler nitelikte  oldugu
belirtilmektedir (92,93). Ancak Cin’de yapilan bir meta
analiz calismasinin sonuglar1 uyarinca, OBI’nin hem
HCV enfekte ve hem de HCV dist nedenlere bagl
gelisen kronik karaciger hastalarinda HSK riskini
artirdigr ileri siiriilmesine karsin, Kuzey Amerika’da
yapilan farkli bir meta analiz ¢alismasinin sonuglari ise
bu korelasyonu desteklememektedir (74,94). Bununla
birlikte bir grup arastirmaci, meta analiz sonuglar
arasindaki bu farkliligin, her iki ¢alismada kullanilan
hasta serileri ile 6zellikle OBI tanis1 amaciyla kullanilan

laboratuar yontemlerinin farkliliklardan
kaynaklanabilecegini 6ne siirmektedir (11).
OBi’nin HCV enfeksiyonunun klinik  sonuglari

iizerindeki etkilerini degerlendirmek amactyla hastalarin
ortalama 11 yil siire ile izlendigi bir baska calismada
ise, OBI pozitif grupta negatif gruba oranla; HSK
gelisim oraninin istatiksel olarak (P < 0.01) anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu, dekompanse siroz
gelisiminin daha sik, kiimiilatif sagkalim oranlarinin da
daha diistik oldugu tespit edilmistir (75). Bu veriler
OBI'nin tek basma siddetli karaciger hasarmi
indiiklemeyebilecegi hipotezi ile geliskili goriinmekle
birlikte, OBI’li hastalarin HBsAg klerensi ile birlikte

gecerilmis akut veya KHB sonrasi iyilesme saptanan
hastalar ile Ortiigebilecegi gbéz Oniine alindiginda,
OBI’nin sonuglari; aktif HBV enfeksiyonun siiresine,
HBsAg klerensi Oncesi karaciger hasarmin ¢apina ve
HBsAg klerensi ile OBI tanis1 arasindaki gecen zamana
bagli olabilmektedir (10,95). Bu agidan HBV
enfeksiyonu ve sonuglarinin tespiti amaciyla, 20 yili
asan bir siire Tayvanli dogum yapan kadinlarin izlendigi
populasyon bazli bir kohort galigmasinda HSK geligsme
riskinin, kronik ya da aktif HBV enfeksiyonlu
bireylerde en yiiksek, persistan enfeksiyonlu ya da izlem
stiresince HBsAg seroklerensi saptanananlarda ise HBV
temas1 olmayanlara gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmis; dolayisiyla calismanin verileri yukaridaki
yaklagimi destekler nitelikte olup, c¢alismada ayrica
HBYV iligkili HSK gelisme riski erkeklere gore daha az
oldugu bilinen kadinlarda da persistan viriisiin proto-
onkogenik roliinii stirdiirebildigi ifade edilmektedir (96).
Okiilt enfeksiyonlu hastalarm karaciger dokusunda
diisik de olsa saptanabilir  diizeydeki viral
transkripsiyon ve replikasyon aktivitesinin  HSK
gelisgimi igin yeterli zemin hazirladigi One siiren
yaklagimin (51,97) hepadnaviriislere duyarli hayvan
modellerinde de gozlemlenebildigi, keza Woodchuck
(WHV) hepatitis virlis ile enfekte woodchuck (dag
sicani/kemirgen) HSK modelinde WHYV ile enfekte
hayvanlarin ¢ogunda HSK gelismesine karsin, WHV
yuzey antijeni serokonversiyonu ve enfeksiyonun
kontroliinii isaret eden uygun antikor profili saptandigi,
ayrica hayvanlarin tiimdr dokularinda saptanan WHV
DNA miktarinin da insanlarda saptanan viral DNA
miktarlar gibi asikar WHV enfeksiyonlu
woodchuck’lardan daha az miktarlarda bulundugu
gosterilmistir  (98-100). Yine farkli olarak ground
squirrels hepatitis B virls (GSHV) ile enfekte edilen
Ground squirrels’ler (Yer Sincaplar1) viral klerens
sonrasi bile HSK gelisimi agisindan yiiksek risk igerirler
ve tim viral belirtecleri seronegatif HSK’li hayvanlarda
GSHV DNA'’s1 saptanabilmektedir (101). Dolayisiyla
Ground squirrels HBV hayvan modelinde saptanan bu
verilerin; sirotik olmayan HBsAg negatif HSK’l1
hastalarda saptanan viral DNA’da oldugu gibi HBV’in
karaciger kanserindeki direkt roliinii destekler nitelikte
oldugu belirtilmektedir. (11). Ayrica intrahepatik
kolanjiokarsinom ve Hodgkin dis1 lenfoma gibi
malignensiler ile HBV enfeksiyonu arasinda iligkiye
dair veriler ve yine bazt kosullarda belirtilen
patolojilerde OBi’ninde rolii olduguna dair yaklasimlar
dikkat ¢ekici olarak yorumlanmaktadir (102,103). Bu
acidan 1- Viral genomun hem infekte bireyin genomuna
intagrasyonu  hemde  hepatositlerin  niikleusunda
kromatize serbest epizomal formda persistan varligi 2-
Virlisiin bu siiregte ¢ok diisiik diizeylerde de olsa
trankripsiyon, replikasyon ve protein  sentezini
stirdiirebilir olmasi 3- Siroz progresyonunu artirici
yonde hafif diizeyde olmasina karsimn, kronik
nekroenflamasyonun kesintisiz devam ediyor oldugu
diisiiniildiigiinde, OBI’nin agikdar HBV enfeksiyonun
neden olabildigi HSK gelisimine benzer direkt ve
indirekt mekanizmalar araciligi ile hepatoselliiler
transformasyona  katkida  bulunabilecegi  hipotez
edilmektedir (76,78,82,83,104,105).
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OBI Riski Yiiksek Hasta Gruplar1 ve Kontrolii

OBI iliskili hastaliklarin tani, tedavi ve kontroliiniin

saglanabilmesi amactyla, OBI riski tasiyan (asagida

listenen) hastalarda RT-PCR gibi yiiksek duyarliliga

sahip molekdler biyolojik yéntemler kullanilarak HBV

DNA  tespitine yonelik  tarama  testlerinin

gergeklestirilmesi 6nerilmektedir (106).

OBI riski yiiksek hasta gruplari;

1- HBV enfeksiyon ge¢misi olan hastalar

2- HCV/HIV koenfekte hastalar

3- Anti-CD20 kemoterapisi uygulanan hastalar

4- Organ nakli alicilar

5- Kan dondrleri

6- Organ nakli donorleri

7- Talasemi ve hemofili hastalari

8- Saglik caliganlar

9- Kriptojenik hepatit ve kriptojenik iligkili karaciger
hastalig1 (Siroz ve HSK) olanlar

10-Ozellikle HBV endemesi yiiksek bélgelerde HBV
asilama ¢aginda olan ¢ocuklar

11-Hemodiyaliz hastalari

12-Lamivudin ve interferon ile tedavi edilen hastalar

13-Kemoterapi alan meme kanserli hastalar

LABORATUAR TANISI

Son on yildir duyarli niikleik asit amplifikasyon
tekniklerinin ~ kullanimi ~ OBI’nin  molekiiler  ve
patobiyolojik yonlerinin anlagilmasina onemli oranda
katki saglamistir. Keza Onceki yillarda DNA
hibridizasyon teknikleri kullanilarak gerceklestirilen
molekiiler biyolojik calismalar OBI pozitif bireylerin
karaciger dokusunda replikasyon aracisi olarak gorev
yapan pregenomik RNA (RNA intermediate, pgRNA)
ile cccDNA’nin tek bir hiicredeki kopya sayisinin
Olciilmesi icin yeterli duyarliliga sahip degillerdi. Son
yillarda kullanilmaya baslayan molekiiler biyolojik
teknikler ise OBI iliskili HSK’l1 hastalarm hem tiimor
hemde timérli olmayan dokularimmdan HBV cccDNA ile
pregenomik ve subgenomik viral transkriptlerin
tamimlanmasina imkan saglayabilmektedir. Heniiz OBI
tanist amaciyla kullanilan laboratuar yontemleri igin
uluslararasi bir standart ve validasyon mevcut degildir
(78,90). Buna karsin giiniimiizde OBI tanis1 icin
oOnerilen laboratuvar tan1 yontemi, karaciger dokusundan
elde edilen DNA ekstratlarinda viriistin tim genomunu
(4 farkli genomik bolge) temsil edecek sekilde
tasarlanmig, ideali 4 ya da en az 3 farkli primer seti
kullanilarak yiiksek duyarliliga sahip nested veya RT-
PCR gibi molekiiler biyolojik tan1 yontemleri aracilig
ile yapilan analizlerde en az iki viral genomik bolgeye
ait pozitif amplifikasyon varliginin tespitine dayanir.
Dolayistyla kullanilacak PCR yonteminin duyarhiligi ve
ozgiilliigiiniin ¢ok yiiksek olmasina, primerlerin ise tim
HBV genotiplerini kapsayacak sekilde tasarlanmisg
olmasina dikkat edilmelidir (9). Karaciger igne
biyopsisinin rutin olarak uygulanmasinin zor olmasi ve
henlz bu amagla tam olarak standardize olmamasi
nedeniyle serum ve plazma ornekleri OBI vakalarinin
tespit edilmesi amaciyla kullanilabilmektedir. OBI’li
hastalarda zamansal viremik dalgalanmalar nedeniyle
viral DNA ekstrasyonu amaciyla test edilecek serum ve
plazma o6rneklerinin ardasik ve en az 1 ml olmasi tercih

edilmelidir. NAT testleri olduk¢a diisilk kopyalardaki
HBV DNA’nin tanimlanmasinda olduk¢a duyarl
olmalara karsin kalite kontrol problemleri nedeniyle
potansiyel olarak yalanci pozitiflik riskine sahiptirler.
HBV prevelansinin yiiksek endemik oldugu iilkelerde
HBV NAT testlerinin kan donoérlerinde kullanimi, OBI
tanist i¢in degerli olmasma karsin yiliksek maliyet

nedeniyle belirtilen tlkelerde her zaman
uygulanamamaktadir. Bu nedenle eger yiiksek
duyarliliga sahip molekiiler yontemlerin kullanimi

siirlt ise Ozellikle kan, doku ve organ donérleri ile
immiinsiipresyon tedavisi alanlarda potansiyel OBI
vakalarinin tanimlanmasi i¢in rutin klinik pratikte diger
serolojik belirtegler (HBsAg/Anti-HBs, negatif) ile
birlikte anti-HBc antikorlar1 serolojik bir kilavuz olarak
kullanilabilir olmasina karsin, tim anti-HBcC pozitif
vakalarin HBV DNA pozitif olmadig1 ve 6zellikle anti-
HBc prevelansinin ¢ok yiiksek ve diisiik oldugu
bolgelerde bu testlerin NAT testleri kadar efektif
olmadigi, serokonversiyon Oncesi donemde tanisal
yeterliliginin olmamasi ve ayrica enzimatik ve
radyolojik temelli (isaretli) serolojik immiin testlerin de
yalanci pozitiflige neden olabildigi de mutlaka dikkate
alinmalidir (9,26). Gerek serolojik gerekse HBV DNA
tanisinda yalanci pozitif ve negatif test sonucunu en aza
indirmek ve test sonuglarini dogrulamak icin 6zellikle
HBV’nin endemik oldugu bolgelerde birden fazla klinik
ornek ve testin ayni anda ¢alisilmasi yararli olabilir.
SONUG: OBI  gelisimine iliskin  molekiiler
mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamisgtir.
Buna karsin mevcut bilimsel veriler, OBI’de viral
faktorlerden ziyade konak faktorlerinin kilit rolind
destekler niteliktedir. Dolayisiyla virlis ve konak
arasindaki siipresyona yonelik dengenin immiinolojik,
epigenetik ve diger cesitli cevresel faktorler sebebiyle
viral transkripsiyon ve replikasyon lehine bozulmasinin,
OBI gelisiminde kritik rol alan mekanizmalar
olabilecegi  goriisii  On  plandadir.  Nihayetinde
intrahepatik dizeyde, uzun sureli, replikatif formda
HBYV persistans1 olarak tamimlanan OBI’nin, direkt ve
indirekt onkogenik mekanizmalar aracilign ile HSK
gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olabilecegi de One
sirilmektedir. Bu agidan klinisyenlerin  OBI’nin
kontrolii ve yonetimi icin OBI riski yiiksek hasta
gruplarinda, yiiksek duyarliliga sahip molekiiler
yontemler araciligi ile HBV DNA varligina yonelik
tarama testlerini yaptirmasi onerilebilir. Giiniimiizde ve
yakin gelecekte duyarhiligi yiiksek molekiiler tam
yontemlerinin  rutin  ve  arastirmaya  ydnelik
uygulamalarda daha fazla kullanilmaya baslanmasi ve
ozellikle dogal enfeksiyonun tiim asamalarini (viral
biyosentez) yansitabilen yeni deneysel sistemlerin ve
tam araglarmin gelistirilmesi de OBI’de viral ve konak
faktorleri arasindaki dinamik dengenin molekiiler
mekanizmalari ile klinik dneminin aydinlatilmasina dair
daha fazla verinin elde edilmesine imkan saglayacaktir.
Ayrica bu caba ve verilerin giinimizde, 6zellikle de
yasadigimiz cografyada 6nemli bir halk sagligi sorunu
olarak devam etmekte olan kronik B hepatitinin,
fonksiyonel ve nihai kirine yonelik antiviral hedeflerin
ve terapOtiklerin kesfine yonelik g¢aligmalara da 151k
ttutacaktir.
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PSEUDOANGIOMATOUS STROMAL HYPERPLASIA (PASH) OF THE BREAST IN AN
ADOLESCENT: A CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

ADOLESAN KIZ COCUGUNDA PSODOANJIYOMATOZ STROMAL HIPERPLAZI: OLGU
SUNUMU VE LITERATUR DERLEMESI

Hasan Utkan AYDIN*, Salih Onur BASAT*, Burcu CELET OZDEN*, Ufuk EMEKLi*,
Sitki TUZLALI**

ABSTRACT

Pseudoangiomatous stromal hyperplasia (PASH) is a benign proliferative lesion of the breast stroma characterized by
slit-like pseudovascular spaces lined by endothelial-like spindle cells. It is frequently found as incidental microscopic
foci in the female breast and in gynecomastia of the male breast, but it rarely presents as a clinical problem. We report a
case of bilateral extreme breast enlargement caused by PASH in an adolescent girl who was treated with subcutaneous
mastectomy and reconstruction with breast implants following a recurrence after treatment with free nipple graft breast
reduction.

Keywords: Pseudoangiomatous stromal hyperplasia; mammaplasty; breast imp lants.

OZET

Psddoanjiyomatd z stromal hiperplazi (PASH) meme bag dokusunun benign proliferatif lezyonlarindan birisidir. Endotel
benzeri igsi hiicrelerle doseli yark benzeri psddovaskiiler alanlarla karakterizedir. Meme eksizyonu ve jinekomasti
piyeslerinde siklikla insidental olarak goriilse de nadiren klinik bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu olgu
sunumunda PASH nedeniyle asir1 derecede bilateral meme biiylimesi ile klinigimize bagvuran adolesan bir kiz
¢ocugunun klinik seyri ve tedavisi bildirilmektedir. Bu hastaya, serbest meme grefti kullanilarak meme kiigiiltme
ameliyati yapildiktan sonra gelisen niiks nedeniyle subkutan mastektomi yapilmis ve meme imp lanti yerlestirilmistir.
Anahtar Kelimeler: Psddoanjiyomattz stromal hiperplazi; mamop lasti; meme Implantlari.

INTRODUCTION

Pseudoangiomatous stromal hyperplasia (PASH) is a
benign proliferative lesion of the breast stroma which
was first described by Wuitch et al in 1986 (1). It is
characterized by slit-like pseudovascular spaces lined by
endothelial-like spindle cells. The term
“pseudoangiomatous” describes the histological pattern
which resembles an angiomatous proliferation. It is
believed to originate from mammary myofibroblasts
and, for that reason, Leon et al. proposed the term
nodular myofibroblastic hyperplasia of the mammary
stroma to denote its true histogenesis (2).

It is frequently found as incidental microscopic foci in
the female breast and in gynecomastia of the male
breast (3-4) , but it rarely presents as a clinical problem.
Although some case series regarding PASH are
published previously, literature on PASH consists
primarily of case reports (5-7). PASH has two primary
clinical presentations- either distinct nodular growth or
diffuse enlargement of the breast.

We report a case of bilateral extreme breast enlargement
caused by PASH in an adolescent girl who was treated
with subcutaneous mastectomy and reconstruction with
breast implants following a recurrence after treatment
with free nipp le graft breast reduction.
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CASE
A 13 years old girl presented with a 12 month history of
extreme bilateral breast enlargement which started with
menarche (Fig. 1).

Figure 1: Preoperative photographs of the patient.
Her nipple to midclavicle distance was measured as
43 cm on the rightside, and 50 cm on the left side.

She was referred to our clinic from the department of
pediatrics with a preliminary diagnosis of virginal breast
hypertrophy. At the time of presentation, her nipple to
midclavicle distance was measured as 43 cm on the
right side, and 50 cm on the left side. Breast
enlargement was diffuse and homogenous with an
absence of any solitary tumours. Multiple cutaneous
ulcerations were present on both of her breast. Both
breasts were extremely edematous and many dilated
venous vessels were visible. There were no
lymphadenopathies present.

Hormone levels were found to be normal. Her past
medical history was unremarkable. She did not have a
family history of breast disease. She was not on any
medication and she recently started menarche. Her
breast ultrasonography revealed ectatic retroareolar
ductal structures and an expanded fibroglandular breast
paranchime.

The patient underwent bilateral breast amputation with a
free nipple areolar graft using a Wise pattern resection.
Breast projection was preserved using a bipedicled
dermoglandular flaps (8). Total weight of the resected
tissue was approximately 9000 g (Fig. 2). Histologic
examination of the resected breast tissue revealed that
breast enlargement was caused by the diffuse form of
PASH. Immunohistochemical study of the specimen
revealed positive immunoreactivity for CD34 and
negative immunoreactivity for CD31.

Figure 2: A 4 x 5 cm large skin flap necrosis at the
midline on right breast during the early
postoperative course which was treated by excision
and primary repair

There was a 4 x 5 cm large skin flap necrosis at the
midline on the patient’s right breast during the early

postoperative course, which was treated by debridement
and primary repair. No other problems were reported
until the end of first year, when the parents noticed a
homogenous growth of both breasts. The available
treatment options were discussed with the patient and
her parents and a subcutaneous mastectomy and
immediate reconstruction with anatomic implants was
performed. The 600 ml implants were placed under the
pectoral muscle on both sides. The patient was
followed-up for 30 months after the second operation.
There were no problems related to skin flaps, and the
nipple areolar complex which was previously
transferred as a graft was viable, although both breasts
have markedly lost their projections (Fig. 3). Due to
changes in patients stature in the years following
reconstruction with implants, the patient is scheduled
for a replacement of imp lants with larger implants.

Figure 3: Patients photographs in the third
postoperative year. Nipple areolar complex which
was previously transferred as a graft was viable,
although both breasts have markedly lost their
projections.

DISCUSSION

Rapid breast enlargement shortly after the beginning of
puberty is termed as juvenile gigantomastia (9).
Extreme cases requiring as far as 20 kg of breast tissue
resection has been reported in the literature (10).
Differential diagnosis of juvenile gigantomastia
includes fibroadenomas, cystosarcoma phylloides,
gravid hypertrophy of the breast, breast hypertrophy
secondary to endocrine disorders, pseudogigantomastia
associated with obesity, and malignant tumors such as
lymphomas and sarcomas (11). To our knowledge,
PASH of the breast was not seen associated with
juvenile gigantomastia previously.

Pseudoangiomatous stromal hyperplasia was first
reported by Vuitch et al. in 1986 as a benign breast
disease characterized by a dense, collagenous
proliferation of mammary stroma, forming inter-
anastomosing capillary-like spaces lined by slender
spindle cells (1). Empty spaces bordered with
myofibroblasts were observed within the lesions,
instead of true vessels covered with endothelial cells. In
a study of 200 consecutive breast specimens evaluated
for the presence of PASH, Ibrahim et al. reported that
these changes could be detected microscopically in 23%
of all routine breast biopsy specimens (12).

One of the largest series from a single institution was
reported by Bowman et al. in 2012, consisting of 24
cases with PASH lesions (13). The reported size of
tumors in this series ranged from 0.3 cmto 7.0 cm. All
women in the series were premenopausal or
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perimenopausal at diagnosis except two cases. A
hormonal basis for the development of PASH was
suggested by the authors due to the positive staining of
the specimes for hormonal receptors. Our case,
however, is presented with a substantially different
profile from the cases presented in this series, both in
terms of age and size of the lesions. Due to extreme
enlargement of the breasts and young age of the patient,
we preferred to perform a breast reduction first,
considering that it might be a safer and predictable
alternative to bilateral subcutaneous mastectomy and
reconstruction, which can be done at a later stage.

The exact etiology of PASH is debated but a hormonal
component is suggested, based on observations that it
appears most commonly in young premenopausal
women or in elderly women receiving hormone-
replacement therapy (12). Although this hypothesis is
supported by the fact that similar histologic findings are
seen in normal mammary stroma during the luteal phase
of the menstrual cycle, the lesion is also seen in men
and in women not taking hormone therapy.(14)
Interestingly, some studies reported that only a small
percentage of PASH cases are found to be positive for
estrogen receptors or for progesterone receptors (15-16)
Preoperative diagnosis with fine needle aspiration or
core needle biopsies may be misleading due to the low
cellularity of lesions. PASH has to be differenciated
from a low-grade angiosarcoma, benign
myofibroblastoma and mammary hamartoma. In the
case of PASH, there are no blood cells in the slit-like
spaces, and the nuclei of the spindle cells in the lesions
are attenuated, lack atypia and do not exhibit mitotic
activity. Immunohistochemical studies of the specimens
may show positive immunoreactivity for CD34 and
negative immunoreactivity for CD31 and desmin.
Microscopically, PASH is composed of an almost
normal duct and lobular structure, and an increased
amount of fibrous stroma. A complex pattern of
anastomosing empty spaces in the dense collagenous
stroma is also seen.

Medical and surgical treatment options have been
proposed with varying success. Some authors have
recommended local excision.(17) Nevertheless, PASH
may recur after an excision. Powel et al. reported a case
in which a bilateral mastectomy was performed for
recurrences. A case report by Pruthi et al. describes
relief from symptomatic, biopsy-proven PASH with the
administration of tamoxifen, with persistence of the
lesion and subsequent recurrence of breast pain and
engorgement upon discontinuation of the drug caused
by adverse effects.(16) Resuming administration of the
antagonist was, however, followed again by
improvement of symptoms. This may be an indirect
additional support of the hypothesis regarding the
hormonal etiology of PASH.

There have been no cases in which PASH undergoes
malignant transformation. The prognosis for patients
with PASH is good, and there have been no reports of
distant metastasis or death related to PASH. In a study
of 9065 biopsies by Degnim et al., PASH was identified
in 579 (6.4%) cases (18). Breast cancers occurred in 34
women with PASH (5.9%) and 789 without (8.8%). The

study concluded that women with PASH do not have an
increased future risk of breast cancer. Ferreira et al.
suggested that PASH tumors diagnosed by biopsy but
not subsequently excised remained stable and therefore,
offering the option of close clinical surveillance instead
of surgery may be a viable strategy.(19)

As our case has demonstrated, an extreme bilateral
breast enlargement should raise clinical suspicion of
PASH along with other more common conditions. The
risk of recurrence should be noted. In cases where a
diffuse enlargement of the breast is present, a two stage
approach with subcutaneous mastectomy following a
free nipple graft breast reduction can be safely
performed.

REFERENCES
1. Wuitch  MF, Rosen PP, Erlandson RA.
Pseudoangiomatous  hyperplasia of mammary

stroma. Hum Pathol 1986;17(2):185-91.

2. Leon ME, Leon MA, Ahuja J, Garcia FU. Nodular
myofibroblastic ~ stromal hyperplasia of the
mammary gland as an accurate name for
pseudoangiomatous stromal hyperplasia of the
mammary gland. Breast J 2002;8(5):290-3.

3. Badve S, Sloane JP. Pseudoangiomatous hyperplasia
of male breast. Histopathology 1995;26(5):463-6

4. Haj M, Loberant N, Cohen |. Pseudoangiomatous
hyperplasia of mammary stroma in a male breast
presenting a a discrete nodule. Breast J
2005;11(6):472-3.

5. Wieman SM, Landercasper J, Johnson JM, Ellis RL,
Wester SM, Lambert PJ, Ross LA. Tumoral
pseudoangiomatous stromal hyperplasia of the
breast. Am Surg 2008;74(12): 1211-4.

6. Drinka EK, Bargaje A, Ersahin CH, Patel P,
Salhadar A, Sinacore J, Rajan P. Pseudoangiomatous
Stromal Hyperplasia (PASH) of the Breast: A
Clinicopathological Study of 79 Cases. Int J Surg
Pathol 2011;20(1):54-8.

7. Ozturk S, Yavuz E, Dursun M, Asoglu O, llhan R,
Tuzlali S, Iplikci A. Pseudoangiomatous stromal
hyperplasia of the breast (morphological and
immunohistochemical analysis of 14 cases). Turk J
Pathol 2005;21(3-4): 54-7.

8. Guven E, Aydin H, Basaran K, Aydin U, Kuvat SV.
Reduction mammaplasty  using bipedicled
dermoglandular flaps and free-nipple
transplantation. Aesthetic Plast Surg
2010;34(6):738-44.

9. Dancey A, Khan M, Dawson J, Peart F.
Gigantomastia--a classification and review of the
literature. J Plast Reconstr Aesthet Surg
2008;61(5):493-502.

10. Schumacher O, Ashkar W, Dabernig J, Nenadic |,
Ingianni  G. Juvenile gigantomastia of extreme
magnitude: a case report. Ann Plast Surg
2009;63(4):369-72.

11. Baker SB, Burkey BA, Thornton P, LaRossa D.
Juvenile gigantomastia: presentation of four cases
and review of the literature. Ann Plast Surg
2001;46(5):517-25.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 80 « Sayi / Number: 2 » Yil/Year: 2017

84



Adolesanda PASH

12.Ibrahim RE, Sciotto CG, Weidner N.
Pseudoangiomatous hyperplasia of mammary
stroma. Some  observations  regarding  its
clinicopathologic spectrum. Cancer
1989;63(6):1154-60.

13. Bowman E, Oprea G, Okoli J, Gundry K, Rizzo M,
Gabram-Mendola S, Manne U, Smith G,
Pambuccian S, Bumpers HL. Pseudoangiomatous
stromal hyperplasia (PASH) of the breast: a series of
24 patients. Breast J 2012;18(3):242-7.

14.Guray M, Sahin AA. Benign breast diseases:
classification,  diagnosis, and  management.
Oncologist 2006;11(5):435-49.

15.Castro CY, Whitman GJ, Sahin AA.
Pseudoangiomatous stromal hyperplasia of the
breast. AmJ Clin Oncol 2002;25(2):213-6

16. Pruthi S, Reynolds C, Johnson RE, Gisvold JJ.
Tamoxifen in the management of
pseudoangiomatous stromal hyperplasia. Breast J
2001;7(6):434-9.

17. Powell CM, Cranor ML, Rosen PP.
Pseudoangiomatous stromal hyperplasia (PASH). A
mammary stromal tumor with myofibroblastic
differentiation. AmJ Surg Pathol 1995;19(3):270-7

18. Degnim AC, Frost MH, Radisky DC, Anderson SS,
Vierkant RA, Boughey JC, Pankratz VS, Ghosh K,
Hartmann LC, Visscher DW. Pseudoangiomatous
stromal hyperplasia and breast cancer risk. Ann Surg
Oncol 2010;17(12):3269-77.

19. Ferreira M, Albarracin CT, Resetkova E.
Pseudoangiomatous stromal hyperplasia tumor: a
clinical, radiologic and pathologic study of 26 cases.
Mod Pathol 2008;21(2):201-7.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 80 « Sayi / Number: 2 » Yil/Year: 2017
85



ist Tip Fak Derg 2017; 80: 2 CASE REPORT/ OLGU SUNUMU
J Ist Faculty Med 2017; 80: 2
http://dergipark.ulak bim.gov.tr/iuitfd

http://www.jour nals.istanbul.edu.tr/iuitfd

PERIASETABULER EWING SARKOMU OLGU SUNUMU: CERRAHI TEKNIiK VE
LUMIC ASETABULAR IMPLANT iLE REKONSTR UKSiYON

PERIACETABULAR EWING’S SARCOMA: A CASE REPORT OF SURGICAL TECHNIQUE
AND RECONSTRUCTION WITH LUMIC ACETABULAR IMPLANT

Ahmet SALDUZ*, Mehmet DEMIREL*, Koray SAHIN*, Levent ERALP*

OZET

Pelvik timdrlerin rezeksiyonu sonras1 meydana gelen periasetabuler defektlerin rekonstritksiyonu ortopedik onkolojik
cerrahide olduk¢a zorlu bir durumdur. Geleneksel rekonstriiksiyon yontemleri mekanik ve fonksiyonel agidan yetersiz
kalabilmektedir. LUMIC® (Implantcast, Buxtehude, Germany) asetabuler implant, pelvik rezeksiyon sonrasi
rekonstriiksiyonda iyi sonuglarin elde edildigi bir implant olarak kullanilmaktadir. Bu olgu sunumunda, 28 yasmda
periasetabuler Ewing sarkomu sebebiyle tip-ll pelvik rezeksiyon ve Lumic asetabular implant ile rekonstriksiyon
uygulanmis bir kadin hastanin klinik ve fonksiyonel sonuglari sunulmaya ¢alisildi. Bu olgunun diger bir 6zelligi ise tip
2 asetabuler rezeksiyonun trokanterik osteotomi yapilmadan gergeklestirilmis olmasiydi Bu sebeple erken postop
dénemde ve takiplerinde (2. y1l) aktif kalga abduksiyonu korunabildi ve Musculoskeletal Tumor Society fonksiyonel
degerlendirme skalasma gore iyi kalga fonksiyonu elde edilebildi. Sonu¢ olarak LUMIC® acetabuler implant ile
memnun edici klinik ve radyolojik sonuclar elde etmek mimkindir. Tip 2 asetabuler rezeksiyon vakadan vakaya
degisebilmekle birlikte trokanterik osteotomi yapmadan uygulanabilir oldugu gésterilmistir.

Anahtar kelimeler: Ewing sarkomu; periasetabuler rekonstriiksiyon; kalga; Lumic.

ABSTRACT

Reconstruction of periacetabular defects following pelvic tumor resection is a demanding procedure in orthopaedic
surgical oncology. Conventional reconstruction procedures may have dissatisfying mechanical and functional results.
More recently developed, Lumic acetabular implant (Implantcast, Buxtehude, Germany) has been used for acetabular
reconstruction after type 2 pelvic resection. We aimed to present a 28-year-old female patient who underwent a
reconstruction surgery with a Lumic acetabular implant following a type-1l pelvic resection due to periacetabular
Ewing’s sarcoma. Another important feature of the patient is that the surgery was performed without trochanteric
osteotomy. Therefore in the early postoperative period and the second postoperative year, the patient was capable for
active hip abduction with a good fonctional score according to Musculoskeletal Tumor Society Rating Scale. In
conclusion, satisfactory functional and radiological results can be obtained with Lumic® acetabular implant. It is also
shown that type 2 resection can be achieved without trochanteric osteotomy.

Keywords: Ewing sarcoma; periacetabular reconstruction; hip; Lumic.

GIRIiS

Pelvik timdrlerin cerrahi tedavisi ortopedik onkoloji ile
ugragsan hekimler icin ¢Oziilmesi zor komplikasyonlar
olusturabilmektedir. Bu tiimorlerin geleneksel cerrahi
tedavisi eksternal hemipelvektomi olmakla beraber hem
fonksiyonel hem de kozmetik ac¢idan tatmin edici
olmayan sonuglari sebebiyle giiniimiz hekimleri
cogunlukla ekstre mite koruyucu internal

hemipelvektomi yontemini sec¢mektedir (1). Ancak
pelvik tiimdrlerin siklikla tani dncesi biiyiik boyutlara
ulagmis olmas1 hekimleri gerek cerrahi smir giivenliligi
gerekse uzamig operasyon siiresine bagh artnug
komplikasyon riski ile yiiz ylize birakmaktadir (2).

Giinimiizde internal pelvik rezeksiyon sonrasi
ozelliklede kalca ekleminide igine alan tip 2 pelvik
rezeksiyon sonrast rekonstrilksiyon igin  gesitli
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yontemler gelistirilmigtir. Ancak bu rekonstriksiyon
yontemleri, pelvisin kompleks anatomisi sebebiyle
gerek tekrarlayan ¢ikik, aseptik gevseme, protez ve
protez cevresi kirik gibi mekanik gerekse infeksiyon,
kaynamama gibi biyolojik komplikasyonlara yol agarak
tedavi eden hekimleri zorlamaktadir (3,4). Modiler
asetabuler rekonstriiksiyon implantt LUMIC® protezi
de son yillarda asetabular rekonstriikksiyon amaciyla
kullanilan yeni bir yontem olmakla birlikte literatiirde
bu yeni yontemin sonuglarina deginen az sayida ¢aligma
yer almaktadir (4,5).

Bu olgu sunumunun amaci tedavisinde, tip2 pelvik
rezeksiyon ve modller asetabuler rekonstriiksiyon
implanti LUMIC® ile rekonstriiksiyon uygulanan
periasetabuler Ewing sarkomu olgusundaki cerrahi
teknigi ve kisa donem tatmin edici mekanik ve
fonksiyonel sonuglarinisizlerle paylagmaktir.

OLGU SUNUMU

28 yasinda kadin hasta; ates, sol kalcasinda ele gelen
kitle ve agn sikayetleri ile klinigimize basvurdu.
Hastanin anamnezinden sol kalgcasmda 2 ay once
baglayan, istirahatte dahi mevcut olan sol kalga agrsmi
takiben 1 hafta 6nce sol kalgasmnda kitle farkettigi
Ogrenildi. Ayn1 zamanda son 1 haftadir aralikli olarak
38.5 dereceye varan ates sikayeti de mevcuttu. Hastanin
eslik eden sistemik hastaligi ve travma Oykiisii yoktu.
Fizik muayenede palpasyon ile sol kalgada yaklasik 5*5
cm biiyiikliigiinde, smirlar1 dizensiz, sert, solid Kitle
lezyon saptandi. Sol kalga hareketlerinin ozellikle
abduksiyon ve fleksiyonda belirgin olmak (zere her
yonde agrii ve kisith oldugu tespit edildi. Pelvis
anteroposterior direkt grafide, sol asetabulum ve
cevresinde periost reaksiyonuna neden olan litik lezyon
goraldi. Bunun uzerine ileri tetkik icin sol kalcaya

yonelik  magnetik rezonans gorintileme (MRI)
planlandi. MRI da sol asetabuler ¢at1 diizeyinden iliak
kanada dogru uzanim gosteren diizensiz, lobule,
posterior kesimlerinde daha belirgin olmak Gzere ig
yapist biiyiik oranda nekrotik ve kontrast tutulumu
heterojen olan kitle lezyon saptandi (Resim 1). Bu
bulgular 1s1ginda olas1 tam1 Ewing sarkomu olarak
diistiniildii. Tleri tetkik amacli istenilen tiim viicut kemik
sintigrafisinde de sol asetabulumda artmus tutulum
izlendi. Sonrasinda patolojik tani i¢in yapilan osteocut
ile  kemik biyopsisinden elde edilen materyalin
imminohistokimyasal incelenmesinde CD 45, EMA,
Tdt, S-100, Pan-CK, Myogenin timér markerlar
negatif gelirken Ewing sarkomu i¢in spesifik olan
Vimentin ve CD99 pozitif olarak saptandi. Mikroskopik
inceleme sonucunda da lezyonun kicuk yuvarlak mavi
hiicreli tiim6r grubuna ait oldugu anlasild1.

Yukarida belirtilen bulgular géz Oniine almarak sol
periasetabuler yerlesimli Ewing sarkomu tanis1 konulan
hastaya 6 kiir neoadjuvan kemoterapi uygulanmasmi
takiben ¢ekilen kontrol MRI da kitle boyutlarmda
kiigiilme saptandi. Bunun iizerine hastaya tip2 parsiyel
pelvik rezeksiyon ve modiler asetabular implant
(LUMIC®) ile rekonstriiksiyon ameliyati uygulama
karar1 verildi. Ameliyattan 1 saat 6nce cerrahi profilaksi
i¢in 2gr intravendz sefazolin uygulamasi yapildi. Hasta
sag lateral dekiibit pozisyonunda genel anestezi altinda
hazirland1. Iliak kresti posteriora dogru takip eden
ilioinguinal ve lateral insizyonlarm kombinasyonu olan
bir insizyon yapildi. Ardindan gluteus maksimus kasmin
biiyiik bir kismu korunarak sadece ameliyat oncesi
biyopsisi yapilan kisim rezeke edildi. Gluteus medius
kas1 korunarak kasmn anterior ve posteriorundan iliak
kemige ulasildi. Bu islemler swrasinda siyatik sinir ve
femoral damar-sinir paketi

Resim 1: Ameliyat éncesi direkt grafi ve MR gorintuleri.

korundu. Gluteus medius ve insersiyosu korunarak iliak
osteotomiler yapildi. Timor tutulumu dikkate almarak
swrastyla iskion, ramus pubis superior ve iliak kanat
osteotomileri (tip 2 pelvik rezeksiyon) yapildi

Asetabulum  abduktor mekanizma korunarak
sakrospinéz bag posterior yaklasimla el yardimi ile
hissedilerek kesildikten sonra c¢ikarild. Lumic® tipi
protez rezeksiyon sonrasi kalan iliak kemige uygun
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pozisyonda yerlestirildi. Kemik temas saglanamayan
protez kisimlan ise 2 vida ve sement uygulanarak
giclendirildi. Son olarak sementsiz femoral komponent
yerlestirildikten sonra kalgca eklemi rediikte edilip yara
yeriuygun olarak kapatildi.

Ameliyat sonrasi ilk vizitte, femoral ve siyatik sinirin
calistig1 goriilen hastada yara yerinde hafif agn disinda
herhangi  bir  norovaskiler  komplikasyon ile
karsilagilmadi. Ameliyat sonrasi derin ven trombozunu
engellemek igin diisiik molekiil agirlikli heparin
proflaktik dozda (0.4 cc 1*1) 1 ay boyunca verildi.
Takiplerin 3. giiniinde sol ayag1 {izerine yiik vererek 2
adet koltuk degnegi ile yiiriitiilen hasta, 6.haftaya kadar
cift koltuk degnegi, 6.haftadan 3. aya kadar tek koltuk

degnegi ile yiirimesine izin verilerek 3. aydan sonra
koltuk degnegi kullanimma son verildi. Ameliyat
sonras1 1. ayda, sol kalcada hafif abduksiyon kisitlilig
ve 4/5 kas kuvveti diginda, normale yakm hareket arki
mevcuttu. 1 ayhk kontrollerle 1 yil boyunca her vizitte
pelvis anteroposterior ve lateral radyografileri, 3 ayda
bir MRI ile takip edildi. Hastanin 6. ayin sonunda
agnisizve normale yakn sol kalga fonksiyonu ile giinlitk
sosyal aktivitelerine dondiugii 6grenildi.  Ameliyat

sonras1 2. yil kontroliinde aktif kalga abdiiksiyonu ile
birlikte aktif ve pasif kalgca hareketlerinin normale yakm
oldugu saptanirken radyografisinde aseptik gevsemeye
ait bulgu saptanmadi (Resim 2).

Resim 2: Ameliyat sonrasi 2. y1l kontrol AP ve lateral radyograﬁleri.

TARTISMA

Pelvisin  kompleks anatomisi  nedeniyle pelvik
timorlerin rezeksiyonu sonrasi rekonstriiksiyonu igin,
gesitli prosediirler gelistirlimistir. Literatiirde bu konuda
tanimlanmig biyolojik, mekanik ve kombine teknikler
mevcuttur. fliofemoral ve iskiofemoral artrodez, protez
ve sement, rezeke edilen kemigin otoklav veya
radyasyon sonrasi tekrar implante edilmesi, proksimal
femoral otogreft, pelvik allogreft gibi rekonstriuksiyon
yontemleri 6rnek olarak verilebilir (6). Ancak bu
konvansiyonel pelvik rekonstriiksiyon secenekleri hem
kalca hareketlerinde ciddi kisitlihga yol agmas1 hem de
yiirime cihazi olmadan mobilizasyona izin vermemesi
sebebiyle fonksiyonel agidan tatmin edici degildir.
Ayrica allogreft kullanilan biyolojik rekonstriiksiyon
tekniklerinin artmis infeksiyon riski kaynamama ve
greft rezorbsiyonu gibi dezavantajlara sahip olmasi da
diger onemli bir sorundur. Belirtilen konvansiyonel
yontemlerin diginda birde son yillarda kullanima giren
Pedestal cup™ protezi (Zimmer, Freiburg, Germany) ve
saddle protezi gibi pelvik rekonstruksiyon igin
kullanilan endoprostatik rekonstriiksiyon implantlar
bulunmaktadir. Yukarida bahsedilen nedenlerden dolay1

¢ogu yazar pelvik tiimorlerin internal rezeksiyonu
sonras1 rekonstritksiyonunda kozmetik ve fonksiyonel
acidan konvansiyonel yontemlere gore daha iyi
sonuglart oldugu savunulan endoprostatik replasman
implantlarini daha iyi bir secenek olarak gortrken (7-9);
diger taraftan, literatiirde, Pedestal cup™ protezi ve
saddle protezi ile rekonstriiksiyon sonrasi tekrarlayan
¢ikik, aseptik gevseme, heterotopik ossifikasyon, protez
cevresi ve  protez  kiriklar1  gibi  mekanik
komplikasyonlar sebebiyle yiiz gildiriici olmayan uzun
donem sonuglara isaret eden klinik caligmalar da
mevcuttur. (3,6,10)

Yeni bir endoprotez rekonstriikksiyon implanti olan
LUMIC® ise modiler bir cihaz olup ayr bir sap ve ayn
bir asetabuler cup dan olusmaktadir. Hidroksiapatit
kapli sementsiz veya sementli saplart bulunurken
infeksiyon riskini azaltmak i¢in giimiis kapli sap ve cup
secenekleri de mevcuttur. Sap kisminda bulunan testere
diglerine benzer yapilarin rotasyonel stabiliteyi arttirdig1
diisiiniilmektedir (4). Literatirde, LUMIC® in farkh
dizayni sayesinde hem Pedestal cup™ protezi ve saddle
protezi hem de konvansiyonel rekonstriiksiyon
yontemlerine oranla daha az infeksiyon, daha az
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kozmetik problem ve daha az aseptik gevseme ve
tekrarlayan ¢ikik gibi mekanik komplikasyonlara yol
actigimdan bahsedilmektedir (4,11). Ancak mevcut
calisma kisa donem sonuglart sunmakta ve giincel
literatiirde LUMIC® uzun donem sonuclan ile iliskili
galisma bulunmamaktadir. Literatirle uyumlu olarak
periasetabuler Ewing sarkomu nedeni ile tip 2 pelvik
rezeksiyon ve sementsiz LUMIC® moduler asetabuler
implant ile rekonstriiksiyon uyguladigimiz hastamizin 2
yillik takibi sonucunda dislokasyon, aseptik gevseme
gibi mekanik komplikasyonlara ve infeksiyona
rastlamadik. Ayni zamanda Musculoskeletal Tumor
Society Degerlendirme Skalasina (12) goére 28 puan alan
hastada aktif kalca abduksiyonu ile birlikte,iyi kalga
fonksiyonlar1 mevcuttu.

SONUC

LUMIC® moduler asetabuler rekonstriiksiyon implanti
timor sebebiyle pelvik rezeksiyon yapilan hastalarda
diisik mekanik ve infeksiyon komplikasyonlar: ile
kullanigh bir yontem olarak goriinmektedir. Ancak hem
bizim vakamiz hem de literatiir bilgisi kisa donem takip
sonuglarma dayanmaktadir. Bu nedenle daha anlamh
sonuglar i¢in daha gok vaka sayisia ve daha uzun takip
siiresine ihtiya¢ vardir.
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KONSULTASYONDA AKILLI TELEFONLAR VE WHATSAPP: YENi BiR GUNDEM
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DEGERLI EDITOR

Teknolojinin tip diinyas1 iizerindeki ka¢milmaz etkisi,
tibbi uygulama rutinlerini farkli bir alana dogru
cekmektedir: Whats App araciligiy la sanal konsiiltasyon
yeni bir baglangi¢ olarak géziikmektedir.

Akilli  telefonlarm tip dinyasmda diger meslek
gruplarma gore daha yararli amacglara hizmet ettigi
goriilmektedir (1). Akilli telefonlar i¢in olusturulan
uygulamalar tip camiasmda (MedScape, PubMed,
Science Direct, WebMD etc.) kabul gormiis
durumdadir ve bunlardan Whats App, hekimler arasinda
en bilinen iletisgim uygulamasidir. Kullanicilar konum
bilgisi, fotograf, video, miizik dosyas1 ve yazli mesaj
alip licretsiz olarak gonderebilirler.

Akilli telefonlarm cerrahlarm giinlik kullanimma
girmesiyle travma ve fraktlrlerin acil polikliniklerinde
ve rutin klinik uygulamalarmda degerlendirilmesi ve
tedavi edilmesi gibi konularda onemli ilerlemeler
saglanmstir (2-4). Ayrica tipta uzmanlik egitiminde de
WhatsApp uygulamasi son zamanlarda sik kullanilir
olmustur (5).

Whats App uygulamasi ¢ocuk saghg1 hekimleri arasinda
da giincellik kazanmustwr. Klinik uygulamalarda, gece
ndbetlerinde ve bilhassa yan dal uzman hekimin
bulunmadigi durumlarda bu uygulama araciligiyla
yapilan iletisim Onemli islevler saglamistir. Cilt
dokiintiilerinin ve periferik yayma preparatlarmm
fotograflari, akciger direkt grafisi, toraks ve kranial
bilgisayarl1 tomografi goriintiileri, siipheli ndbet benzeri
hareketlerin videosu gibi gdéruntilemelerin  uzman
hekimle WhatsApp aracihgiyla aninda paylasiimasiyla
erken tani ve uygun tedavi daha kolay hale gelmistir.

“WhatsApp Konstltasyonu” femoneninin en pratik
faydalarindan birisi de evde bilgisayar karsisinda olma
zorunlulugunun ortadan kalkmasidir. Bu uygulamalarm
tip Ogrencileri, asistanlar ve yan dal uzmanlar1 i¢in
egitim  kolaylig1 saglamasmmm  yaninda saglk
hizmetlerinin kalitesini de arttirdig1 sdylenebilir.
WhatsApp uygulamas: hasta ve doktor arasindaki
iletisimde 6nemli rol oynamaktadir. Ozellikle gida ve
venom gibi ciddi alerjisi olan hasta gruplarinda iletigimi
kolaylastirsa da, hastalar ve hasta yakinlar tarafindan
sik olarak kullanilmasi1 durumunda hekimlerin ¢alig ma
kalitesine olumsuz etkileri gorilebilir (6).

Sanal diinyada hastalarm bilgilerinin paylagilmasi
meselesi uzun zamandir mevcut olan bir konuydu (7) ve
bu konu WhatsApp aracihigiyla daha asikar hale
gelmistir. Hastalarin izni ve onami olmadan bilgilerinin
akilh telefonlarda uygulamalar araciligiyla paylasilmass,
telefonlara kaydedilmesi, iigiincii sahislar tarafindan
kolayca ulagilmasma neden olabilmekte ve tibbi etikte
mahremiyete saygiilkesine aykin diigmektedir.

Hastalar, bilgilerinin ve fotograflarinin WhatsApp gibi
uygulamalar araciligiyla tigiincii bir sahisa ve belki daha
fazla kigiye iletilmesinden ve hatta uygulamalar
araciligiyla yapilan online konsiiltasyondan gelecek
“ikinci-el bilgi” ile yetinilmesinden de rahatsizlik
duyabilirler. Online konsiiltasyondaki tibbi yanls
algilamalar da eksik ve uygun olmayan tedavilere neden
olabilir.

Sonug olarak, acil durumlarda ve 6zellikle yan dal
uzmanmin  yoklugunda  hastalarn ve tanilarmi
degerlendirmek icin dijital goriinti ve videolarm
WhatsApp araciligryla paylasiimasi kolay ve hizli bir
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Periacetabular Ewing’s sarcoma

yol olarak goziikmektedir. Bu durum, giinimiz tip
diinyasinda hastalarm en iyi sekilde tedavi edilmesi
amactyla yapiliyor olabilir. Ancak, hekimlerin her
zaman ve her durumda hasta mahremiyetini dikkate
almalar1 ve hastanmn izin ve onamu ile iigiincii sahislarla
bilgi paylasimmda bulunmalan gerektigini
diisinmekteyiz.
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