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Editonden. . .

Turk Tip Dergisi'nin degerli okuyuculart,
Dergimizin 2012 yilinin son sayisiyla karsinizdayiz...

Dergimize yayinlarinizla daha rahat katki saglayabilmeniz ve gelismeleri
online ortamdan takip edebilmeniz igin, Turk Tip Dergisi adina olusturulan
web sitemize www.attd.org adresinden ulasabilirsiniz. Siteyle ilgili yapilan-
dirma calismalari devam ettigi icin, yazilarinizi bize ulastirmada sorun
yasayabileceginizden, yazilarinizi direkt olarak sekreteryamizla iletigim kurarak
gbénderebileceginizi hatirlatmak isterim.

Dergimize yazilar ile katkida bulunan sayin okuyucularimiza,bilimsel
danisman olarak katkida bulunan tim meslektaslarima tesekkir eder, yeni
sayllarimiz igin katkilarinizi bekleriz.

En iyi dileklerimle,

Dog. Dr. Telat Keles
Tark Tip Dergisi Editoru
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112 iLE ACIL SERVISE GETIRILEN VAKALARIN
DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF PATIENTS TRANSPORTED TO THE
EMERGENCY DEPARTMENT BY 112

OZET

Girig: Hastanemizin acil servisine 112 ile transferi yapilan hastalarin demografik ve klinik
6zelliklerini degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Ankara Ataturk Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisi'ne bir aylik
siire boyunca 112 ambulanslariyla getirilen tim erigkin hastalarin demografik 6zellikleri,
gelis tanilari ve klinik sonuglari 112 sevk kayitlarindan elde edildi.

Bulgular: Acil servisimize 112 ile toplam 385 hasta nakli yapiimis olup, bu dénemde acil
servisimize basvuran toplam 9658 hastanin %3,7’ sini olusturmaktadir. Hastalarin %55.3'
erkek idi ve tim hastalarin yas ortalamasi 54,16+20.1 idi. Hastalar triaj muayene gruplarina
goére siniflandiriidiginda, %80,1’ i sari alan, %4,5 i kirmizi alan, %5,7’ si yesil alandaydi.
Hastalar en sik 12:00-18: 00 saatleri (%32,9) arasinda, en az hasta ise 00:00-06:00 saatleri
(%16,1) arasinda getirildi. Getirilen hastalarin semptomlarina bakildiginda ilk sirada travma
hastalari olup (%28,5), bunu sirayla kardiyak ve pulmoner semptomlar (%27,5) ve nérolojik
semptomlar (%13,2) ve gastrointestinal (%9,35) semptomlu hastalar izlemekteydi. Vakalarin
%16,6’s1 adli olaydi. Tanisal amach 180 hastadan (%486,7) konsultasyon istenmis olup bu
hastalarin 54'tinden (%14,02) birden ¢ok bélimden konsiiltasyon istendi. En gok konsiil-
tasyon kardiyoloji béliminden (%12,2), sonrasinda néroloji (%11,9), gégus hastaliklari
(%9,35) ve ortopedi (%8,05) béluminden istendi. Tetkik ve tedavi sonrasinda hastalarin
%87,2'si sifa ile taburcu olurken, %11,9'u hastaneye yatirildi, 3 hasta (%0,77) ex oldu. Bir
aylik dénemde acil servisten toplamda 593 hastaya ilgili klinik tarafindan servis veya yogun
bakim yatisi verilmis olup tim yatan hastalarin %7,75’ini 112 vakalari olusturmustur. Ayaktan
basvuran hastalarin toplam yatis orani ise %5,66'dir. Yatarak tedavi verilen 46 hastanin 30'u
yatakh servise (%7,79), 16'si (%4,15) yogun bakim Gnitesine yatirildi.

Sonuglar: Kritik hasta transferinde 112 etkin bir rol oynamakta olup daha c¢ok yasli hasta-
lar hastaneye ulasimda 112’yi tercih etmektedirler. 112 ile getirilen hastalarin yatis oranlari
ayaktan basvuran hastalara oranla daha yiiksek olup, 112 hastanelere sevk zincirinin en
6nemli basamagini olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, hastane, cankurtaranlar, hasta

ABSRACT

Introduction: The aim of this study was to evaluate the clinical and demographic charac-
teristics of the patients who were transferred to the Emergency Department of our hospital.

Materials and Methods: The data about demographic characteristics, diagnoses and clini-
cal outcomes of all the adult patients transferred to Emergency Department of Ankara Atat-
urk Training and Research Hospital by 112 ambulance service within a month were obtained
from 112 ambulance service records.

Results: A sum of 385 patients were transferred by 112 emergency ambulance service to
our emergency department, whereas a sum of 9658 patients were admitted to our emer-
gency department in the same period. 55.3% of patients were male and mean age of all
patients was 54.16 + 20.1. Patients were classified into three groups according to their triage
examination; 80.1% were in yellow area, less than 4.5% were in red area, 5.7% were in the
green area. Patients were brought most frequently between 12:00-18:00 o'clock (32.9%),
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and least frequently between 00:00 to 06:00 o’clock (16.1%). The causes of admission were
respectively; trauma 28.5%, cardiac or pulmonary symptoms 27.5%, neurological symptoms
13.2%, gastrointestinal symptoms 9.35%. 16.6% of the cases were forensic events. For
diagnostic purposes, 180 patients (46.7%) were consultated with other departments, 54 of
these patients (14.02%) were consultated with multiple departments. The most consultated
departments were cardiology (12.2%), neurology (11.9%), chest diseases (9.35%) and or-
thopedics (8.05%), respectively. Following emergency department evaluation and treatment
87.2% of the patients were discharged, 11.9% were hospitalized, and 3 patients (0.77%)
died. A sum of 593 patients were hospitalized in the clinics or intensive care unit by emer-
gency department and 7.75% of all hospitalized patients were transported by 112 in the
one-month period. The hospitalization rate of outpatient admissions was 5.66%. Of the 46
patients who were hospitalized, 30 (7.79%) were hospitalized in clinics and 16 (4.15 %) were
hospitalized in the intensive care unit.

Conclusions: 112 Emergency Ambulance Service plays an active role in the transfer of criti-

cal patients and elderly patients constitute the majority of the patients.

Key words: Emergency service, hospital, ambulances, patient

GiRiS

Acil saglik hizmetleri, ciddi yaralanmali ve kritik
hastalarin acil servislere hizli tedavi ve naklini sagla-
mak igin kurulmustur'. Acil saglk hizmetlerinin ambu-
lanslar vasitasiyla sunulan mobil hizmetleri diinyanin
gelismis butin ulkelerinde mevcuttur. Amerika Birle-
sik Devletleri’'nde acil mobil saglik hizmetleri igin 911
numaral telefon numarasi kullanilirken, Avrupa Birli-
gi Ulkeleri’nde bu numara 112'dir. Turkiye'de de Acil
Yardim ve Kurtarma Hizmetleri'nin telefon numarasi
112’dir. Modern mobil sistemlerin hepsinde doktor,
paramedik ve/veya acil tip teknisyenlerinden olusan
ekipler galigmaktadir?. Ulkemizde ambulans hizmetleri
hizla gelismesine ragmen, bu konuda az sayida aras-
tirma mevcuttur®*.

Bu ¢alismada, Ankara Ataturk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Servisi'ne 112 Acil Yardim Ambulans-
lari ile transferi yapilan hastalar icin diizenlenen sevk
kayitlari incelenerek, bu hastalarin demografik ve kli-
nik 6zelliklerini degerlendirmeyi amagcladik.

MATERYAL ve METCD

Retrospektif olarak planlanan bu ¢alismamizda,
Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil
Servisi'ne, 01-01-2012/ 31-01-2012 tarihleri arasinda
olmak Uzere toplam bir aylik stire boyunca, ambu-
lansla getirilen tim eriskin hastalar, herhangi bir dis-
lama kriteri olmaksizin, ¢alismaya dahil edildi. Has-

74

talarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), Saglik
Bakanligi'nin sari, kirmizi ve yesil olarak adlandirilan
renk kodlamasina gére, hangi triaj grubuna girdigi,
basvuru saati, gelis tanilari, adli vaka olup olmadiklart,
konsultasyon istemi olup olmadigi ve klinik sonuglan-
ma durumlari 112 sevk kayitlarindan alindi.

istatistiksel analizlerde SPSS for Windows versi-
on 15.0 programi kullanildi. Tanimlayici verilerin fre-
kanslari ve sikliklari arastirildi. Sayisal degiskenler
ortalamazstandart sapma ile, nitelik degiskenler ise
say| ve yuzde ile gosterildi.

BULGULAR

01-01-2012/ 31-01-2012 tarihleri arasinda acil
servisimize 112 Acil Yardim Ambulanslari ile toplam
385 hasta nakli yapilmis olup, bu sayi bu dénemde
acil servisimize bagvuran toplam 9658 hastanin %3,7’
sini olusturmaktadir.

Cinsiyet dikkate alindiginda; hastalarin %55.3'U er-
kek, %44,7’si kadin ve tum hastalarin yas ortalamasi
54,16+20.1 idi. Hastalar triaj muayene gruplarina gére
siniflandirildiginda; %80’ i sari alan, %4,5 i kirmizi
alan, %5,7’ si yesil alandaydi.

Basvuru zamani dikkate alindiginda; hastalar
en sik 12:01-18:00 saatleri (%32,9) arasinda, en az
hasta ise 00:00-06:00 saatleri (%16,1) arasinda ge-
tirildi. Hastalarin %28,5’i (110 hasta) travma sonra-
sinda, %27,5'i (106 hasta) kardiyak veya pulmoner

Turkish Medical Journal 2012:6(3)



semptomlarla (gégls agrisi, senkop, nefes darligr),
%13,2’si (51 hasta) nérolojik semptomlarla, %9,35’i
(36 hasta) gastrointestinal semptomlarla bagvurdu.
Vakalarin %16,6’s! (64 hasta) adli olaydi (trafik kaza-
s, is kazasi, darp, karbonmonoksid intoksikasyonu).
Tanisal amagli 180 hastadan (%46,7) konsultasyon
istenmis olup bu hastalarin 54’tinden (%14,02) birden
¢ok bélumden konsultasyon istendi. En gok konsul-
tasyon kardiyoloji béliminden (%12,2), sonrasinda
noroloji (%11,9), gégus hastaliklari (%9,35) ve ortope-
di (%8,05) boluminden istendi. Acil serviste tetkik ve
tedavi sonrasinda hastalarin %87,2’si sifa ile taburcu
oldu. Hastalarin %11,9’'una hastaneye yatirilarak te-
davi verildi, 3 hasta (%0,77) ex oldu.

Bir aylik débnemde acil servisten toplamda 593 has-
taya ilgili klinik tarafindan servis ya da yogun bakim
yatisi verilmis olup tim yatan hastalarin %7,75'ini 112
vakalari olusturmustur. Ayaktan bagvuran hastalarin
toplam yatis orani ise %5,66'dir. Yatarak tedavi ve-
rilen 46 hastanin 30'u yatakli servise (%7,79), 16’s
(%4,15) yogun bakim tnitesine yatiriimistir.

TARTISMA

Literaturdeki cesitli calismalarda, 112 formlarinin
dizgin ve yeterli sekilde doldurulmadigi, nicelik ve
okunabilirlik agisindan hatalar bulunduguna dikkat ge-
kilmistir®=". Bizim galismamizda, 112 ile geldigi bilinen
hastalarin formlarindan cinsiyet, kimlik numarasi, isim,
basvuru saati ve basvuru semptomlarinin yeterli bir bi-
¢imde dolduruldugu gézlenmisse de, ¢alisma formla-
rinda basvuru semptomlarinin bazen net okunamadigi
dikkatimizi cekmis olup, hastane kayitlarindan bu ve-
riler kontrol edilmistir. Hastanemizin bilgisayar kayit-
larindan da hastalarin triaj renk uygulamasindaki triaj
grubu, konstultasyon istenen bélumler ve hastalarin
son durumu verilerine ulasiimistir.

Ertan ve ark.nin® bir Gniversite hastanesinin acil
servisine iki ay i¢inde yapilan 541 basvuruyu deger-
lendirdikleri galismada, hastalarin yas ortalamasini
47.97+21.02, erkek hasta oranini % 45.3 olarak be-
lirtilmistir. Bizim ¢alismamizda bu oranlar benzer iken,
erkek hasta orani, Yildiz ve ark.° ve Atilla ve ark.nin’
calismalarinda da gézlemledigi gibi, kadin hasta ora-
nindan yiksek olarak bulunmustur. Yine Ertan ve ark.
nin® galismasinda, en sik acil servise sevk &ncesi tani
karin agrisiyken, bizim galismamizda acil servise en

(7O
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stk 112 bagvuru nedeni travma olmustur, ancak en yo-
gun sevkin oldugu saatler, diger galismalarla'® para-
lellik g6stermistir.

Atilla ve ark.nin' galismasinda, acil servise bas-
vuran hastalarin %53.6’s1 acil serviste izlenip taburcu
edilirken, bizim galismamizda bu oran %87.2 olarak
bulunmustur. Her iki galismada da mortalite oranlari
benzerdir.

Calismamizda ayrica acil servise getirilen hastala-
rin hemen hemen yarisindan tanisal amagl konsiiltas-
yon istemi gerekliligi dogdugu da anlasiimaktadir.

Kiligarslan ve ark.nin' bir tniversite hastanesinde
yaptiklari ¢alismada; acil servisten yatis orani yakla-
sik %12,5 olarak bulunmustur. Yatis oraninin diger
acil servislere oranla yiiksek olmasinin nedeni olarak,
hastane yonetmeligi ile acil servis sorumlu hekimine
hastanedeki herhangi bir bos yataga hasta yatirabilme
yetkisinin verilmis olmasindan kaynaklandigi belirtil-
mistir. Bizim hastanemizin de Saglk Bakanligina bagli
olmasi ve Acil Tedavi Hizmetleri Genel Mudiirlaginin
yayinladigi tebligati yerine getirmesi nedeniyle hasta-
nemizde bos yer olmasi durumunda yatis yapmakta-
yiz. 2012 hastane verilerimize gére aylik acil servisten
yatis oranimiz %8-10 arasinda degismektedir. Tim
yatan hastalarin yaklasik %6-7’'sini ise kabul edilen
112 hastalari olusturmaktadir. Calismanin yapildig
dénemde de 112 vakalarinin yatis orani %7,75 olarak
bulunmustur.

Gutterman ve ark.nin" yaptigi calismada yatis ora-
ninin gece saatlerinde en az 2 kat arttigi bildiriimis, an-
cak bizim galismamizda yatis saatleri dikkate ne yazik
ki alinmamistir.

Karakaya ve ark.nin'? yaptigi galismada en c¢ok
konstltasyon istenen bélumler sirasiyla i¢ hastalikla-
rn (%21,1), kadin dogum hastaliklari (%13,7), genel
cerrahi (%10,2) olarak saptanmistir. Bizim calisma-
mizda ise en gok konsultasyon kardiyoloji bélimiin-
den (%12,2), sonrasinda néroloji (%11,9), gégis
hastaliklari (%9,35) ve ortopedi (%8,05) bélimiinden
istenmistir. Acil servisimize 112 ile getirilen hastalarin
¢ogunlugunun travma hastasi olmasi sebebiyle orto-
pedi konsultasyonu orani galismamizda yiiksek bulun-
mustur.
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SONUG

Universite Hastaneleri ve Saglik Bakanlidi Egitim
ve Arastirma Hastaneleri gibi Ggunctu basamak has-
taneler bulunduklari il merkezleri kadar gevre il ve il-
celer icin de referans merkezler oldugundan, bu has-
tanelere genis bir yelpazeden hasta sevki olmaktadir.
Kritik hasta transferinde 112 etkin bir rol oynamakta
olup, 6zellikle yasli hastalar hastaneye ulasimda
112'yi tercih etmektedirler. 112 ile getirilen hastala-
rin yatis oranlari ayaktan basvuran hastalara oranla
daha yuiksek olup, 112 hastanelere sevk zincirinin en
énemli basamagini olusturmaktadir. Bu iki dnemli kri-
ter dikkate alindiginda, s6z konusu hastaneler de da-
hil olmak tizere tim hastanelerin acil servislerine 112
araciligiyla yapilan sevklerde gerekli koordinasyon ve
isbirliginin saglanmasinin hayati 6nem arz ettigini vur-
gulamak istedik.

Kisithhiklar

Calismamiz yalnizca 1 aylik dénemde 112 ile acil
servisimize evden getirilen ve 112 personellerinin dol-
durdugu acil formlarinin toplanip incelenmesi ile ya-
pilmis olup, hastane disindan sevk ile getirilen vaka-
lar ne yazik ki galismaya dahil edilmemistir. Hastane
disindan sevk ile gelen hastalar da galismaya dahil
etmis olsaydik, yatan hastalarin orani ve konsultasyon
oranlari daha da yuksek gikabilirdi.
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YASA BAGLI MAKULA DEJENERESANSI OLGULARINDA
ATEROSKLEROTIK RiSK FAKTORLERININ
DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF THE ATHEROSCLEROTIC
RISK FACTORS IN AGE RELATED MACULAR
DEGENERATION PATIENTS

OZET

Amag: Yasa bagl makula dejeneresansi (YBMD) olgularinda aterosklerotik risk faktérlerinin
hastalik Gizerindeki muhtemel roliinii arastirmak.

Metod: Calismaya YBMD tanili 30 hasta dahil edildi. Kontrol grubu, refraksiyon muayen-
esi icin bagvuran 30 hasta ile olusturuldu. Tim hastalardan, kan lipid kolesterol diizeylerini
tayin etmek icin, antekiibital venéz kan érnegi alindi. Alinan érneklerde lipid profili igin ko-
lesterol, yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin (HDL) ve diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL)
duzeyleri belirlendi. Sigara kullanimi, hipertansiyon (HT) ve diyabetes mellitus (DM) varhig
ile gegirilmis serebrovakiiler olay (SVO) ve miyokard infarktiisti (MI) ile ilgili anamnez alind.

Bulgular: Yasa bagli makula dejeneresansi olan olgularla (18'i erkek 12’si kadin, yas
ortalamasi 70,3+7.06) kontrol grubu (18'i erkek 12'si kadin, yas ortalamasi 68,06+6.8)
arasinda yas ortalamasi (p=0.21) ve cinsiyet dagilimi (p=0.79) agisindan istatistiksel agidan
anlamli bir fark yoktu. Diyabet (p=0.09) ve hipertansiyon (p=0.59) varligi, Ml (p=0.77), SVO
(p=0.55) &ykiileri ve sigara kullanimi sikh@i (p=0.17) agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi.

iki grup arasinda LDL, HDL, ve total kolesterol dlzeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunamadi (sirasiyla p degerleri 0.23, 0.19, 0.16 ).

Tartisma: Calismamizda degerlendirilen ve aterosklerozda baslica risk faktérlerini teskil
eden serum lipid profili, sigara kullanimi, HT ve DM varligi, Ml ve SVO olay &ykiisii agisindan
YBMD grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir. Ancak olgu sayisinin bu
tip bir epidemiyolojik galisma icin az olmasi ve lokal doku lipoprotein reseptériindeki genetik
varyasyonlar sonucu etkileyebilir.

Anahtar kelimeler: Makulopatiler, yasa bagli, ateroskleroz, lipidler

ABSRACT

Purpose: To investigate the possible role of atherosclerotic risk factors in age related macu-
lar degeneration (AMD) patients.

Materials and Method: Thirty patients diagnosed as AMD were included in the study. The
control group was made up with the patients who referred for refractive examination. To as-
sess the blood cholesterol levels, antecubital venous blood samples were obtained from all
of the patients. Cholesterol, high density lipoprotein (HDL) and low density lipoprotein (LDL)
levels in the samples were determined for lipid profile. Anamnesis for cigarette smoking, hy-
pertension and for the presence of diabetes mellitus, previous cerebrovascular event (CVE)
and myocardial infarction (MI) were obtained.

Results: There was no statistically significant difference between patients with SMD (18
male 12 female , mean age: 70,3+7.06) and the control group (18 male 12 female, mean
age:68,06+6.8) in terms of age (p=0.21), distribution of sex (p=0.79), presence of diabetes
mellitus (p=0.09) hypertension (p=0.59) and history of MI (p=0.77), of CVE (p=0.55) and
frequency of smoking (p=0.17).
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The LDL, HDL and total cholesterol levels were not also significantly different between the

groups. ( the p levels : 0.23, 0.19, 0.16 respectively).

Conclusion: The risk factors for atherosclerosis; i.e. serum lipid profile, cigarette smoking,
presence of diabetes and hypertension and history of Ml and CVE were not found to be sig-
nificantly different in patients with SMD as compared to the control group. However the small
number of cases for such an epidemiological study and the genetic variations in lipoprotein

receptors in local tissue may affect the results.

Key words: Maculopathies, age-related, atherosclerosis, lipids

GiRiS

Yasa bagh makula dejeneresansi (YBMD), bati
toplumlarinda gérme kaybinin énemli nedenlerinden-
dir.! Bu hastaligin nedeni bilinmemekle beraber gene-
tik ve cevresel faktorlerin, hastaligin gelisimi ve iler-
lemesinde rolii olabilecegdi tahmin edilmektedir.? Bazi
epidemiyolojik galigmalar, YBMD'nin, sigara®, hiper-
tansiyon*, artmis kolestrol® gibi ateroskleroz ile ortak
risk faktérlerine sahip olabilecegini dustndirmektedir.
Ateroskleroz arterlerin intima tabakasinda plazmadan
tasinan distk yogunluklu lipoproteinlerin(LDL) birik-
mesi ve oksidasyonu sonucu gelismektedir.® ilerleyen
yasla birlikte géze ait sklera, kornea gibi konnektif do-
kularin yani sira ince bir konnektif doku tabakasi olan
bruch membraninda da lipid birikimi oldugu gésteril-
mistir.”"° Lipid birikiminin patogenezi heniiz anlasila-
mamistir. Ancak YBMD ve aterosklerozun risk faktor-
leri ve patogenezindeki benzerlikler biriken lipidlerin
plazma kaynakli olabilecegini dusundurmektedir. Ca-
lismamizda YBMD olan hastalarda serum lipid diizey-
lerine bakilip hipertansiyon, diyabetes mellitus (DM),
sigara kullanimi ile gegirilmis miyokard enfarktusu (MI)
ve serebrovaskiiler olay (SVO) 6ykusl sorgulanarak
yas ve cinsiyet agisindan uyumlu YBMD saptanmayan
olgularin verileri ile karsilastirildi.

MATERYAL ve METOD

Calismaya, YBMD tanili 30 hasta dahil edildi. Kon-
trol grubu, refraksiyon muayenesi igin bagvuran ve
fundus muayenesinde retinal pigment epitel degisik-
ligi, drusen, geografik atrofi, retinal hemoraji, eksuda,
pigment epitel dekolmani, retinal skar gibi YMBD bul-
gulari saptanmayan 30 poliklinik hastasi ile olusturul-
du. Tum olgularda hipertansiyon ve DM gibi sistemik
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hastaliklar, sigara kullanimi, gegirilmis Ml ve SVO 6y-
kuleri sorgulandi. Tim olgulardan, kan lipid dizeyleri-
ni tayin etmek igin, sabah ayni saatte aclk antekubital
venoz kan érnedi alindi. Alinan 6rneklerde lipid profili
icin kolesterol, HDL ve LDL duzeyleri belirlendi. ista-
tistik yontemi olarak karsilastirmada students-t testi ve
Ki kare testi kullanildi.

SONUCLAR

Yasa bagli makula dejeneresansi olan olgularin
18'i erkek 12’si kadin, yas ortalamasi 70,3+7.06 idi.
Olgularin 23'tinde yas tip, 7’sinde kuru tip SMD bu-
lunmaktaydi. Kontrol grubunun 18'i erkek, 12’si kadin
olup, yas ortalamasi 68,06+6.8 idi.

iki grubun demografik 6zellikleri Tablo 1'de ve sis-
temik hastaliklari Tablo 2'de izlenmektedir. Gruplar
arasinda yas ortalamasi (p=0.21) ve cinsiyet dagili-
mi (p=0.79) agisindan istatistiksel agidan anlamli bir
fark yoktu. Diyabet (p=0.09) ve hipertansiyon (p=0.59)
varhigi, Ml (p=0.77), SVO (p=0.55) éykdleri ve sigara
kullanimi sikigi (p=0.17) agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi.

iki grup arasinda LDL, HDL ve total kolesterol du-
zeyleri (Tablo 3) agisindan istatistiksel anlamli fark bu-
lunamadi (sirasiyla p degerleri 0.23, 0.19, 0.16 ).

TARTISMA

Yasa bagli makula dejenerasyonunun erken evre-
leri retina pigment epiteli (RPE) alti ve Bruch membra-
ninda lipidden zengin birikimlerin gelismesiyle karak-
terizedir." Onemli Gi¢ birikim; bazal laminar birikimler,
bazal lineer birikimler ve drusendir."? Bu birikimlerin
nasil olustugu bilinmemektedir ancak yasla birlikte
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birikim gortlme sikli@i artar. Yaslanmayla birlikte ve
YBMD’da Bruch membraninda artan miktarda esterifi-
ye olmamis ya da esterifiye kolestrol, perokside lipid-
ler gibi degisik lipidlerin biriktigi gosterilmistir.”Yiksek
yag icerikli diyet, okiiler mavi 1s1ga maruziyet ile RPE
alt birikimlerin (6zellikle bazal laminer birikimlerin) art-
tig1 gosterilmistir. ™

Bilindigi gibi aterosklerotik damar hastaliklari, plaz-
madaki LDL'nin arter intimasinda birikerek damar du-
varini kalinlastirmasi ile baslar. Apolipoprotein B100
lipoproteinleri subendotelyal matrikste birikir ve okside
olur. Oksidasyon urlnleri inflamasyonu tetikleyip plak
olusumuyla neticelenen bir siireci baslatir.’ YBMD’ da
druzen ve bazal depozitlerde okside apoB100 birikimi
ve inflamatuar medyatorler oldugu tespit edilmistir.'
Retina pigment epiteli altindaki anormal lipid meta-
bolizmasinin nedeni bilinmemektedir. Ancak yapilan
histopatolojik ¢alismalar bruch membraninda biriken
lipidlerin gogunlukla esterifiye kolesterolden olustugu-
nu gostermektedir.” Esterifiye kolesterolin kaynagi
%64 oraninda esterifiye kolesterol tasiyan LDL oldu-
dgundan, bruch membraninda biriken lipidin kaynagi-
nin da serum lipidleri oldugu disuntlmektedir.

Bu hipotezden yola ¢ikarak ¢alismamizda YBMD
olan hastalarla kontrol grubu arasinda serum lipid
diizeylerini karsilastirdik. iki grup arasinda HDL, LDL
ve total kolestrol diizeyleri agisindan anlaml bir fark
olmadigini gérduk. Plazma lipid duzeyi ile YBMD
iliskisini arastiran calismalar celigkili sonuglar orta-
ya koymustur. Bazi galismalarda serum lipid profili
ile YBMD arasinda iligki saptanmamistir.#'%'” Her g
galismada total kolesterol seviyesinin YBMD ile iligkili
olmadigi gorulurken VVan Leeuwen ve arkadaslar yUk-
sek HDL seviyesinin YMBD ile iliskili oldugunu iddia
etmistir.’® Spesifik olarak HDL seviyesinin YBMD ile
iliskisini degerlendiren galismalardan g¢ikan sonuglar
da uyumsuzdur. Klein ve Hyman’in HDL seviyesi ile
YBMD'nin tipleri arasindaki iliskiyi arastirdigi ¢calisma-
larin ilkinde HDL seviyesinin kuru tip YBMD ile iligkili
oldugu gosterilirken digerinde yas tip YBMD ile HDL
arasinda pozitif iliski saptanmis, kuru tiple HDL sevi-
yesinin iligkili olmadigi gosterilmistir.#'® Konuyla ilgili
en genis ¢apli arastirmalardan biri olan Blue Mountain
Eye Study, yiksek HDL seviyesinin ileri evre YBMD ile
ters olarak iligkili oldugunu ve Eye Disease Case Con-
trol Study (EDCCS) ise yiiksek kolesterol seviyelerinin

Turkish Medical Journal 2012:6(3)

yas tip YBMD riskini artirdigini géstermistir.5 Yaylal
ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligsmada ise yas
tip YBMD olan olgularin total kolesterol duzeyleri kuru
tip YBMD olan olgularinkine gére anlaml olarak yuk-
sek bulunmustur.’ Sezgin ve arkadaslarinin YBMD
risk faktorlerini degerlendirdigi ¢alismada YBMD ile
hipertansiyon arasinda anlaml iliski saptanirken, di-
yabet varligi, sigara ve alkol kullanimi YBMD ile iligkili
bulunmamistir.2°Ayni galismada serum HDL seviyesi
YBMD olgularinda kontrol grubuna kiyasla anlamli
olarak yuksek bulunmustur.?

Bozulmus glukoz toleransi, sigara kullanimi ve hi-
pertansiyon ateroskleroz riskini artiran diger faktor-
lerdir.?! Calismamizda ateroskleroz sonucu gelisen
Ml ve SVO oykdleri ile birlikte ateroskleroza ait bu
o6nemli risk faktorleri her iki grupta sorgulandi ancak
gruplar arasinda istatistiksel agidan énemli fark tes-
pit edilmedi. Buna karsin literatirdeki genis kapsamli
epidemiyolojik calismalar YBMD ile aterosklerotik risk
faktorleri arasinda iliski oldugunu gdstermistir. Blue
Mountains Eye Study sigara kullaniminin kuru tip
YBMD riskini artirdigini, DM varliginin YBMD ile pozitif
iliskili oldugunu géstermistir®. Rotterdam galigsmasinda
sigara i¢enlerde her iki tip YBMD riskinin arttigi kanit-
lanmistir?®. Sistemik hipertansiyon, RPE depigmen-
tasyonu ve yas tip YBMD insidansini artirmaktadir®.
Calismamizin sonucunun diger calismalardan elde
edilen sonuglarla gelismesi olgu sayimizin yeterli ol-
mamasi ile agiklanabilir.

Onceki benzer calisma sonuglari ve yapmis ol-
dugumuz c¢alisma YBMD de goérilen lipid birikiminin
kaynagini tam olarak agiklayamamaktadir. Calisma
sonuglarindaki geliskiler, kan lipid seviyesine ek olarak
YBMD hastalarinda lipid metabolizmasi ile ilgili bozuk-
luklarin da lipid birikimine sebep olabilecegini dugin-
dirmektedir. Lipid metabolizmasi bozukluklari karaci-
ger ya da RPE duzeyinde olabilir. Diger taraftan lipid
duzeylerine ek olarak lipidlerin 6zellikleri de YBMD
acisindan 6nem tasiyabilir. Nitekim &zellikle okside
LDL duzeyinin dogal LDL'ye gére erken YBMD bul-
gularini gelistirdigi gosterilmistir.?* Sonugcta lipid meta-
bolizmasinin molekuler diizeyde anlasiimasi, YBMD
ve aterogenez ile baglantilarinin reseptér dizeyinde
degerlendiriimesi bu konudaki sorulari cevaplamaya
yardimci olacaktir.
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Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri

Tablo 3. Olgularin lipid parametreleri

YBMD Kontrol )4 YBMD Kontrol p
Yas 70,3£7,06 | 68,06£6,8 | 0.21 2
(T::“/'dt‘;'es""' 194,1428,0 | 208,0+41,9 0.16
o Kadin 12 12 g
Cinsiyet
0.79 LDL (mg/dL) 114,74254 | 123,9+32,8 0.23
Erkek 18 18
: HDL (mg/dL) 473+142 | 43,0£10,1 0.19
YBMD:Yasa bagli makula dejeneresansi

YBMD:Yasa bagh makula dejeneresansi

Tablo 2. Olgularin sistemik hastalik ve diger risk

faktorlerinin dagilimi

YBMD | Kontrol p

Hipertansiyon oykiisii (n) 20 18 0.59
Diyabet dykiisii (n) 3 8 0.09
I}'Iy(?.kzjrd enfarktiisii 3 9 0.77
oykiisii (n)

?er(ibtovaskuler olay ) | 0.55
oykiisii (n)

(Si:gara kullanim oyKkiisii 18 T 0.17

YBMD:Yasa bagli makula dejeneresansi
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ORBITAL SELULIT SONRASI PERIORBITAL APSE: BIR
OLGU SUNUMU

PERIORBITAL ABSCESS AFTER ORBITAL CELLULITIS:
A CASE REPORT

OzZET

Periorbital apse, menenjit, kavern6z sintis trombozu, beyin apsesi gibi komplikasyonlar or-
bital seltlit bulgulariyla takip edilen hastalarda, tedavinin ge¢ veya yetersiz oldugu olgularda
gorulebilir. Bu yazida orbital seliilite bagli periorbital apse gelisen olgunun tani ve tedavisi
sunulmustur. 13 yasinda ¢ocuk hasta sol gézde bir giindir mevcut olan ve hizla artan agri,
sisme ve ani gérme azalmasi sikayetiyle klinigimize basvurdu. Oftalmolojik muayenesinde
sol g6z kapaklarinda 6dem, kizariklik, 1si artisi, géz hareketlerinde kisitlilik, cift gérme ve
proptoz tespit edildi. Orbital seliilit 6n tanisiyla Bilgisayarli Tomografi (BT) cekildi. BT’ de
sol cilt altinda ve ekstrakonal diizlemde orbital apse ve ayni zamanda paranazal sinuzit
tespit edildi. Hasta kulak burun bogaz (KBB) klinigine danisildi ve genel anestezi altinda
apse bosaltimi uygulandi. Erken tani ve acil cerrahi girisim tam gérsel iyilestirme saglama
yéninden periorbital apse tedavisinde biuyik énem tasir.

Anahtar Kelimeler: Orbital selilit, orbital apse, cerrahi

ABSRACT

The complications such as periorbital abscess, menengitis, cavernous sinus trombosis,
brain abscess may be seen in cases of periorbital cellulitis with late or inadequate treatment.
In this case, the diagnosis and treatment of periorbital abscess secondary to orbital cellulitis
is reported. A thirteen- year- old child was referred to our clinic complaining pain, swelling,
acute decrease in vision in his left eye having been lasting for a day. On ophthalmic examina-
tion eyelid edema, hyperemia, increased temperature, restriction in ocular motility, diplopia
and proptosis of his left eye were found. Therefore computed tomography (CT) was per-
formed with a presumptive diagnosis of orbital cellulitis. CT revealed left orbital abscess at
subcutaneus and extraconal location and also paranasal sinusitis. The patient was consulted
to ear, nose and throat (ENT) clinic and abscess drenation was performed under general
anesthesia. Early diagnosis and emergent surgery has great importance in the management
of periorbital abscess to provide exact visual rehabilitation.

Key Words: Orbital cellulitis, orbital abscess, surgery

OLGU

Onl¢ yasinda cocuk hasta, sol gézde bir gindir hizla artan agri, sisme
ve gbérme azalmasi sikayetiyle klinigimize basvurdu. Hastanin hikayesinden
1 hafta 6nce st solunum yolu enfeksiyonu gegirmis oldugu 6grenildi. Yapilan
oftalmolojik muayenesinde sol g6z kapaklarinda édem, kizariklik, isi artisi ve
Ust g6z kapaginda ptoz tesbit edildi (Resim 1). G6z hareketlerinde her y6ne
kisithhk ve gift gérme mevcut olup gézde asagdi disa propitoz gelismisti. Di-
rek ve indirek isik refleksleri vardi. Ayni zamanda relatif afferent pupil defek-
ti gdzlenmedi. Gérme keskinligi Snellen eseliyle sagda tam, solda 0,3, renkli
gérme ishihara ile sagda 20\20, solda 0\20 idi. Géz igi basinci (GIB) sagda 16
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mmHg, solda 32 mmHg idi. Biomikroskobik muayene-
si her iki gézde dogaldi. Hastada I6kosit sayimi 13,4
K/mikrolitre, eritrosit sedimentasyon hizi 54 mm/saat,
serum C-reaktif proteini (CRP) 180 mg/L idi. Hasta-
ya orbital selllit tanisiyla orbita, paranazal sinis ve
beyin Bilgisayarli Tomografi (BT) ile beyin Manyetik
Rezonans Gérintileme (MR)'1 ¢ekildi. Hastanin BT’
lerinde sol nazal frontal diizlemde cilt altinda ve sol
orbital ekstrakonal diizlemde medial rektus kasini iten
sivl toplanmasi géruldi (Resim 2A-B). Bu hapsolmus
sivl gorintisunin apseye ait olabilecegi dustnildi.
Ayrica hastada paranazal sintzit tespit edildi. Hasta
gocuk hastaliklari, KBB ve beyin cerrahi kliniklerine
danisildi. Hastaya, KBB klinigi tarafindan basvurduk-
tan 4 saat sonra apse drenaiji, medial ve inferior orbital
duvar dekompresyonu ve frontoetmoidal siniis cerra-
hisi uygulandi.

Ameliyat sonrasi dénemde hasta, seftriakson
sodyum 1gr 2X1 intramuskuler (i.M.) ve metronidazol
500 mg 3x1 oral tedavi ile takip edildi. Hastanin ame-
liyat sonrasi 1. hafta muayenesinde sol gézde gérme
tam, GIB 18 mmHg, g6z hareketleri her ybne serbest,
renkli gérme Ishihara ile 20\20 idi ve gift gérme sika-
yetinin olmadigi gorulda (Resim 3). Hastanin 1., 3. ve
6. ay kontrollerinde herhangi bir komplikasyona rast-
lanmadi (Resim 3).

TARTISMA

Orbital seltlit, orbital septumun arkasinda kalan
kismin enfeksiyonu olarak adlandirilip siklikla gocuk-
luk ¢aginda gérilur.' Chandler ve ark*. baglica neden-
leri etmoidal sinlzitler, paranazal sinlis enfeksiyonlari
(%58), kapak veya yuz enfeksiyonlari (%28), yabanci
cisimler (%11) ve hematojen nedenler (%4) olarak si-
ralamiglardir. Bizim olgumuzda da orbital seliilitin se-

Enfeksiyona neden olan ajanlar arastirildiginda,
erigkinlerde en sik patojen Stafilokok ve Streptokoklar
iken, gocuklarda Haemofilus influenza olarak belirtil-
mektedir.>® Haris ve ark. >° yaptiklari galismada en
nadir patojenler olarak Psédomonas ve E.coli'yi bildir-
miglerdir. Hastamizda akut sintzite ve orbital seliilite
neden olan ajanlarl belirlemek igin yapilan kiiltiirde
etken Uretilememesi Gzerine seftriakson sodyum 1gr
2X1 I.M. ve metronidazol 500 mg 3x1 oral tedavi am-
pirik olarak uyguland:.

."'7
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Orbital selulitli hastalarda agri, kapak édemi ve ki-
zarikligi, kemozis, aksiyel propitozis gibi orbital semp-
tomlar gériimektedir. Okuler hareketlerde kisitlilik sik
goralar, ayni zamanda g6z igi basinci artabilir. Optik
sinir basisina bagli gérmede ani azalma, pupiller re-
aksiyonlarda bozulma, optik nérit, veya retinal vaskulit
olabilir. Chaudhry ve ark. nin? bildirdigi gibi orbita arka-
sina yayilima bagl kavernéz sinis trombozu, subdu-
ral ampiyem, kafa ici apsesi gelisebilir. Orbital sellitli
hastalarda g6z bulgularinin yani sira kirginlik, ates ve
I6kositoz gibi sistemik semptomlar da siklikla tabloya
eslik eder. Bunlara ilave olarak kaverndz siniis tutul-
dugunda basagrisi, bulanti, biling kaybi da gelisebilir.
Hastamizda agdri, kapak 6demi, kizariklik, kemozis,
asag! disa propitoz, géz hareketlerinde kisitlilik, géz
ici basincinda artis, gérme keskinliginde azalma ve
renkli gérmede azalma belirtileri mevcuttu. ilave ola-
rak kirginlik, ates, I6kositoz, sedimentasyon ve CRP
artisi izlendi.

Hastalarin klinik takiplerinde direk radyografiler, BT
ve MR incelemeleri mevcut bir sints hastaliginin var-
higini ortaya koymada, tedavi ve iyilesmenin takibin-
de son derece 6nemlidir. Buna karsi bazi ¢alismalar-
da BT’ nin tanisal degerine ragmen preseptal seldlitli
hastalara rutin uygulanmayip yalnizca tedaviye yanit
vermeyen veya komplikasyon gelistigi distnulenlere
yapilmasi 6nerilmektedir.” Olgumuzda bu gérintile-
me ydntemleri sayesinde paranazal sinuizit ve orbital
apse tespit edildi.

Genelde olgularin gogunda altta yatan patoloji ol-
dugundan, sintzitlerin orbital komplikasyonlarini sinif-
landirmak tedavinin yénetiminde &nemlidir (Tablo1).
Bu evrelemede, Evre 2 ve tzerinde klinik tabloya ge-
nel durum bozuklugu eslik edebilmektedir ve tedavi
multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir.

Bu evreleme sistemine gore bizim olgumuz Evre
4 olarak kabul edildi ve tedavi protokolii KBB klinigi
ile birlikte degerlendirildi. Hastaya KBB klinigince apse
drenaiji, orbital dekompresyon ve frontoetmoidal sintis
cerrahisi uygulandi. Hasta ameliyat sonrasi dénemde
genis spektrumlu antibiyotik ve antifungal tedavi ile ta-
kip edildi. Klinik takiplerinde her hangi bir komplikas-
yon ile karsilasiimadi.

Sonug olarak orbital selllit tanisi konulan olgular
acilen hastaneye yatirilarak, tedavi baglanmalidir. Na-
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zofarenks ve konjonktivadan muhtemel etkeni belirle-
mek icin kiltar alindiktan sonra sonug beklenmeden
acil antibiyotik tedavisi baslanmali, kultir sonucuna
gore tedavi sekillendiriimelidir. Kultur negatif olgularda
da ampirik tedavi olarak hem gram (+), hem gram (-),
hem de anaerob ajanlari kapsayacak genis spektrum-
lu antibiyotikler tercih edilmektedir.?® Uygun tedaviye
ragmen belirgin gerileme gdézlenemeyen olgularda
apse olusumundan kuskulaniimaldir. Direk radyolojik
goruntileme, BT ve MR taninin yani sira hastaligin
gidisati ve tedaviye yanitin belirlenmesinde de son
derece yararlidir. Apse gelisen olgularda cerrahi dre-
naj gereklidir.>'® Subperiostal apse geligen gocuklarin
%50’sinde sinlis drenaji, eriskinlerin %90’inda sinus
ve apse drenaji gerekir. 1

Orbital seliilitin tedavisinin geciktigi veya yetersiz
oldugu durumlarda gérmeyi veya hayati tehdit edebi-
len komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.®> Bu nedenle er-
ken tani ve tedavi, gerektiginde KBB ve beyin cerrahisi
klinikleri ile birlikte tedavi yonetimi blyik 6nem tasi-
maktadir.

Resim 2. Preop orbital BT’ de
A. Koronal aksta sol nazal frontal diizlemde cilt altinda
(sivi toplanmasi) abse
B. Axiel aksta sol orbital ekstrakonal diizlemde medial rektus
kasini iten (abse)

Resim 1. Periorbital absesi olan olguda sol gézde kapaklarda 6dem,
hiperemi ve ptoz goriilmektedir.
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Resim 3. Hastanin tedavi sonrasi 1. haftada gérinimu
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Tablo 1. Sinuzitin orbital komplikasyonlari

Evre1 inflamatuar 6dem ve preseptal seliilit
Evre 2 Orbital selltlit

Evre 3 Subperiostal abse

Evre 4 Orbital abse

Evre 5 Kavern6z sinls trombozu
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TONSILDEN KAYNAKLANAN FIBROLIPOMA: OLGU
SUNUMU

FIBROLIPOMA OF THE TONSILLA: CASE REPORT

OZET

Yirmi ic yasinda, bogazinda yabanci cisim hissi ve yutma giclugu sikayetleri olan erkek
hasta klinigimize basvurdu. Klinik muayenesinde polipoid kitle izlendi. Bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans ile incelemede nodiler lezyon saptandi. Kitle lokal anestezi altinda to-
tal olarak eksize edildi. Spesimenin patolojik incelenmesinde; tanisi fibrolipoma olarak rapor
edildi. Sonug olarak; tonsillanin benign timérleri arasinda fibrolipom oldukca nadir gorime-
ktedir ve bas boyun kanserlerinde ayirici tanida diigtintlmelidir.

Anahtar Kelimeler: Tonsilla, benign timoér, fibrolipoma

ABSRACT

23 years old male patient was admitted to our clinic with the complaint of the foreign body
sensation in the throat and difficulty in swallowing. A polypoid mass was observed in clini-
cal examination. Computed tomography and magnetic resonance imaging examination re-
vealed a nodular lesion. The mass was excised under local anesthesia. Pathological exami-
nation of the specimen, was reported as fibrolipoma. As a result; fibrolipoma of tonsilla is an
extremely rare benign tumor and should be considered in the differential diagnosis of head
and neck cancers.

Key words: Tonsilla, benign tumor, fibrolipoma

OLGU

Yirmi ¢ yasinda erkek hasta 4 aydan beri mevcut olan bogazinda yaban-
ci cisim hissi ve yutma giigligu sikayetleri ile poliklinigimize bagvurdu. Klinik
muayenede; sol palatin tonsil Ust kutbundan kaynaklanan 3x1 cm capinda,
duizgiin yuzeyli, pedikilli, polipoid kitle izlendi (Resim 1-2). Her iki tonsil ylzeyi
normal gériinimde idi. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans ile incele-
mede epiglot posterior sol yarisinda hava pasajini daraltan, diizgin konturlu,
ovoid 26x15x34 mm boyutlarinda kontrast tutulumu géstermeyen noduler lez-
yon saptandi (Resim 3, 4A, 4B). Kitle lokal anestezi altinda, pedikulu bipolar
koter ile koterize edilerek total olarak eksize edildi (Resim 5). Spesimenin pa-
tolojik incelenmesinde; 3x2,5x1 cm boyutlarinda ve gri beyaz renkte lezyon iz-
lenmis olup tani olarak ise non-keratinize gok katli yassi epitel ile értllu fibroli-
poma olarak rapor edildi (Resim 6). Ayrica biyopsi érnegi aktinomikoz hastaligi
etkenleri agisindan mikrobiyolojik olarak incelendi ve sonug negatif bulundu.
Hastanin 6 aylik takiplerinde herhangi bir probleme rastlanmadi.

TARTISMA

Lipomlar yavas bilyliyen, benign timérler olup, matir adipoz hiicrelerden
olusurlar ve gogunlukla subkutanéz yerlesim gosterirler.’ Bununla birlikte; tim
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tonsil timorleri igerisinde, benign olanlar yaklasik %25
oraninda goérilurken, malign olanlar ise %75 oraninda
gorultr.2 Tonsilin benign tumérleri arasinda en sik sku-
amoz papillom ve lenfanjiyomlar gorilirken, lipom ise
oldukga nadir gorulur. Tonsil veya tonsil plikalarinin
histolojik incelemelerinde normalde adipoz hicreler
izlenmemektedir. Tonsiller lipomun diger germ hicre
elemanlarini icermemesi nedeniyle; hamartomat6z
malformasyondan ziyade neoplastik benign buylime
gosteren bir tumor olarak kabul edilmesi belirtiimek-
tedir.* Tonsiller lipom; histopatolojik olarak ince fibréz
kapsule sahip, loblle, matir yag dokusundan olus-
mustur ve icerdigi mezenkimal elemanlarin tip ve mik-
tarina bagl olarak gelisen degisik tipleri bulunmakta-
dir. Bazen lezyon iginde fibréz doku artimi goralir ve
bu tip fibrolipoma olarak adlandirilir.2 Eger lipom vas-
kiler yapilardan zengin ise anjiolipoma olarak isimlen-
dirilir ve bu form bas boyun bélgesinde olduk¢a nadir
olarak gorulmektedir.® Miksoid lipoma tipinde lezyon
icinde miksoid degisiklikler izlenir. igsi hiicrelerden
olusan tipine spindle hucreli lipoma; hiperkromatik,
pleomorfik ve dev hucreler iceren tipine ise pleomorfik
lipoma adi verilir.® Lipoblastoma, bebek ve ¢ocuklar-
da gorulen, embriyonel lipoblastlardan kaynaklanan
formdur. immatir veya diger bir deyisle kahverengi
yag dokusundan kaynaklanan tipine hibernoma adi
verilmektedir.67® Bizim olgumuz fibrolipoma olarak ra-
por edildi.

Klinik olarak; tonsiller fibrolipoma, bogazda yaban-
cl cisim hissi, 6ksurtk, 6gurmede artis, tukiruk salgi-
sinda artis, ses kalitesinde degisiklik, disfaji, horlama
ve solunum sikintisi yapabilmektedir.® Bu olgudaki
sikayetler ise bogazda yabanci cisim hissi ve yutma
gucligu idi. Lipomlarin tedavisinde cerrahi eksizyon
uygulanmaktadir. Kapsulli yapilarindan dolayi 6zel-
likle yuzeyel yerlesim gosterdikleri vakalarda lipomlar
kolaylikla eksize edilebilirler. Olgumuzda fibrolipomun
yuzeyel yerlesim gdstermesi ve pedikiliinden eksiz-
yonu yapildigindan dolayi 6 aylik takiplerimizde niiks
izlenmedi.

Sonug olarak; tonsil fibrolipomalari gok nadir
gorulen tumorler olup bas boyun kanserlerinde ayirici
tanida dustndlmelidir. Ayrica bogazinda yabanci ci-
sim hissi olan hastalarda fibrolipom da akla gelmelidir.

Turkish Medical Journal 2012:6(3)
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RESIMLER

Resim 2. Sol tonsil {ist kutbuna pedikiille baglanmis polipoid kitle

Resim 3. Olgunun aksiyel kesitli BT goruntusi
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Resim 4A. Olgunun aksiyel kesitli MR gor

Resim 4B. Olgunun aksiyel kesitli MR gérintiisii
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FABRY HASTALIGINDA ORTAYA CIKAN VORTEKS
KERATOPATI: OLGU SUNUMU

CORNEA VERTICILLATA IN FABRY’S DISEASE: CASE
REPORT

OZET

Fabry hastaligi nedeniyle takip edildigi 6grenilen, 45 yasindaki erkek hastanin muayenes-
inde her iki gézdeki gérme keskinligi 10/10 idi. Géz igi basing degerleri normal sinirlardaydi.
Her iki gozde biomikroskopi 1siginda korneada tek merkezden ¢ikip isinsal tarzda uzanan
beyazimsi epitelyal birikimler izlendi. Her iki fundus muayenesi dogaldi. Hastaya Fabry
hastaligina bagli vorteks keratopati tanisi kondu. Gérme diizeyleri iyi oldugundan takip 6ner-
ildi. Vorteks keratopati, Fabry hastaligina veya amiodoron, klorokin gibi ilaglarin birikimine
bagl gelisen, korneada epitelyal veya subepitelyal depositler ile karakterize bir korneal de-
jenerasyondur. Klinik olarak cogu zaman 6nemli olmamasina karsin, sistemik bir hastaligin
bulgusu olabilmesi 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fabry Hastaligi, vorteks keratopati, kornea

ABSRACT

A 45 year-old man, with a previous diagnosis of Fabry's disease, was examined. The visual
acuity was bilaterally 10/10. Whitish deposits emanating radially from the same center of
cornea were observed bilaterally. Fundus examination and intraocular pressure were normal
bilaterally. With the diagnosis of cornea verticillata due to Fabry’s disease with excellent
visual acuity in both eyes, the patient was advised to undergo routine ophthamological ex-
amination. Cornea verticillata is a corneal degeneration that can be due to Fabry’s disease
or systemic drugs such as amiodorone and chloroquine. Although clinically not significant in
most cases, it can be an important sign of a systemic disease.

Key Words: Fabry’s disease, vortex keratopathy, cornea

GiRIiS

Vorteks keratopatisi gri veya altin renginde korneal epitelyal depositlerin
birikimiyle karakterize bir hastalik olup tutulum genellikle bilateral ve simetrik
olarak izlenmektedir. Baslangi¢ bélgesi siklikla pupilla alanindaki kornea bol-
gesinden olmakta ve limbusa dogru uzanim gostermektedir. Ancak limbusta
tutulum izlenmez. Etyolojisinde kalitsal metabolik hastaliklardan Fabry has-
taligi ve amiodoron, klorokin, indometazin gibi bir takim ilaglarin kullanimi yer

almaktadir.! Bu makalede Fabry hastaligi tanisi konmus bir hastadaki g6z bul-
gular tartigiimistir.

OLGU

Rutin oftalmolojik muayene nedeniyle klinigimize basvuran 45 yasindaki
erkek hastanin alinan dykisiinde dis merkezde nefroloji kliniginde Fabry has-
taligi tanisinin kondugu ve 13 yil 6nce bdbrek yetmezligi nedeniyle nakil
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yapildigi &grenildi. Yapilan oftalmolojik muayenede
her iki gézdeki gérme keskinligi 10/10 idi. Olgiilen goz
ici basing degerleri normal sinirlardaydi. On segment
muayenesinde her iki gézde korneada tek merkez-
den ¢ikip isinsal tarzda uzanan beyazimsi epitelyal
birikimler izlendi. Ancak limbal tutulum izlenmiyordu
(Resim 1; 2). Floresein ile mor isik altinda yapilan
biyomikroskopik muayenede epitelyal defekt mevcut
degildi. On kamara sakindi. Iriste ve lenste herhangi
bir patoloji izlenmiyordu. Her iki fundus muayenesi
dogaldi. Nefroloji kliniginde duzenli kontrollere giden
hastanin vorteks keratopati etkeni olarak diistiniilebi-
lecek uzun sureli ilag kullanim éykiisti bulunmuyordu.
Ailede akraba evliligi 6ykust de mevcut degildi. Hasta-
nin 8ykust ve muayene bulgulari géz 6ninine alina-
rak Fabry hastaligina bagl vorteks keratopati gelisimi
disundldu. Gérme dizeyinin etkilenmemesi ve sika-
yetinin olmamasi nedeniyle herhangi bir tedavi diisi-
nilmedi ve kontrol 6nerildi.

TARTISMA

Fabry Hastaligi birgok sistemi etkileyen ve X'e
bagli kalitsal gegis gosteren, nadir bir lizozomal depo
hastaligidir.2®* X’e bagh kalitsal gegis gésterdigi icin bu
hastalik daha gok erkekleri etkilemektedir. Fabry has-
taliginda, lizozomal bir enzim olan alfa galaktozidazi
(a-GAL) kodlayan gende bir kusur bulundugundan ter-
minal a-galaktozil reziduleri bulunan lipidler katabolize
edilemez veya az miktarda katabolize edilir. Yikilama-
yan lipidler vicudun géz,renal kardiovaskiiler sistem
gibi cesitli bolgelerinde ilerleyici bir bigimde birikir.2*
Fabry hastaliginin renal tutulumunun baslangic klinik
belirtilerinden olan asemptomatik nefrotik diizeyde ol-
mayan proteiniri ve bazen buna eslik eden hematiri
ataklari cogu zaman gézden kagirilabilen bulgulardir.
Renal bulgular gogu zaman spesifik degildir ve has-
taliktan siklikla renal tutulum disi bulgular zemininde
sUphe duyulur. Hastalar genellikle hastaligin seyrin-
deki ge¢ dénem komplikasyonlarin sonuglariyla tani
alirlar. Bizim sundugumuz olguda bébrek tutulumu ne-
deniyle nakil yapiimis ve ayni zamanda g6z bulgula-
rindan birisi olan vorteks keratopati gelismistir.

Fabry hastaliginda ortaya gikabilen g6z bulgulari;
korneada vorteks keratopati, alt bulbar konjonktivada
telanjiektaziler, vaskdiler kivrimlanma artisi, lens opa-
siteleri ve nadiren de olsa optik néropati ve vaskiilo-
patidir.2 Fabry hastaliginda glikosfingolipid birikimine
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bagli olarak gelisen lentikller opasiteler siklikla arka
kapsulde izlenmektedir. Lineer, beyaz renkli ve trans-
lisen tekerlek benzeri arka kapsul opasiteleri Fabry
hastaligi icin tipik oldugundan bazen Fabry katarak-
ti olarak adlandiriimaktadir.? Fabry hastaliginda biri-
ken GL-3 damarlarda vazo-okliizyona neden olabilir.
Bu durumda retina ve optik disk damarlari da hasar
gorebilir. Fabry hastalari santral retinal arter tikanikli-
gindan gormelerini kaybedebilirler.2® Hastaligin diger
ender g6z bulgulari arasinda iskemik optik néropati,
santral retinal ven oklizyonu, optik atrofi, retinal iskemi
ve koroidal perfiizyon defektleri yer almaktadir. ® Bizim
olgumuzda lens opasiteleri veya vazookliizyona bagh
bulgular izlenmemekteydi. Yalnizca kornea tutulumu-
na baglh olarak vorteks keratopati gelisimi mevcuttu.

Vorteks keratopatisi bilateral, simetrik, altin renkli
veya kahverengimsi korneal epitelyal veya subepitel-
yal depozitlerin pupil alanindaki korneadan baslayarak
disariya dogru egri gizgiler olusturacak sekilde bir ara-
ya gelmesi ile karakterizedir. Ancak bu gizgiler limbusa
yaklastikca siliklesir ve limbusta tutulum izlenmez.'?
Vorteks keratopatinin etyolojisinde kalitsal metabolik
hastaliklar (Fabry hastaligi) ve ilag kullanimi (amio-
doran, klorokin, indometazin) rol oynamaktadir. Bu-
nunla birlikte etyolojilerin farkli olmasina ragmen Kkli-
nik gérintmleri benzerdir. Bu durum ortak bir olusum
mekanizmasini dustndurebilir.” Bizim sundugumuz
olguda da etyolojik olarak Fabry hastaligi mevcuttu.
Ayrica 6n segment muayenesi vorteks keratopatisini
destekliyordu. Hastanin géziniin 6n segment muaye-
nesinde her iki korneada tek merkezden c¢ikip i1sinsal
tarzda uzanim goésteren beyazimsi epitelyal birikimler
izleniyordu ve epitel defekti yoktu. Hastanin éykusun-
den yola cikarak korneasindaki bu gériiniman Fabry
Hastaligi ile iliskili oldugunu distndik. Hastalik aile-
sel gegis gosterdiginden, hastamizin aile Gykusuni
sorguladik. Ancak yeterli bilgiye ulasamadik. Ayrica
hasta yakinlarini muayene etme imkanimiz da olmadi.
Unutulmamasi gereken énemli bir nokta g6z bulgula-
rinin Fabry hastaliginin erken bulgusu olabilmesi ve
rutin g6z muayenesi sirasinda ortaya c¢ikabilmesidir.®

Fabry hastaliginda goérilen vorteks keratopatisi-
ni morfolojik olarak ilag keratopatilerinden ayirmak
zordur. Fakat konfokal mikroskopide bu farki gérmek
mumkundur. Genellikle konfokal mikroskopi yapildi-
ginda bu hastalarinda bazal membranin katlari arasin-
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da sfingolipid birikimine bagli intraselliler inkllzyon-
larin hiper yansimasi gorulir. Bazal membrandaki bu
hiperreflektiv alanlar normal alanlara bitisiktir.2® Amio-
doron keratopatisinde de konfokal mikroskopide bazal
epitelyal membranda hiperreflektiv yapilar gorultr, an-
cak bu intraseltler inklizyonlar daha parlak yansima
verirler. Ayni zamanda amiodorona has inklizyonlar
subepitelyal sinir aglar duzeyinde dizilir ki, bu durum
Fabry hastaliginda izlenmez. ®

Sonug olarak Fabry hastaliginda ortaya ¢ikan vor-

teks keratopatiye hastalarin gogunda rastlanir. Ancak
goérmeyi diizeyini genelde etkilemediginden rutin g6z
muayenesinde ortaya giksa da teshis koydurucu bir
bulgudur.?
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DIFFUZ ALVEOLAR HEMORAJI SENDROMLARI

SYNDROMES OF DIFFUSE ALVEOLAR HEMORRHAGE

OzZET

Diffuz alveoler hemoraji (DAH) siklikla akut solunum yetmezligine yol agan klinikopatolojik bir
sendromdur. DAH, genellikle bir grup immiin kékenli heterojen hastaliga bagli olarak gelisir
ve alveoler septal hasardan masif hemorajiye kadar uzanan bir spektrumda seyreder. DAH
tanisi klasik triadin varhigini igerir: Anemi, hemoptizi ve akciger grafide yeni ortaya cikan
bilateral alveoler infiltratlar. Semptomlar, hemoptizi harig siliktir. Ancak hemoptizi, olgularin
Ugte birinde izlenmez. Radyolojik gériinttileme ve sistem tutulumlari nonspesifiktir. Bronkoa-
Iveoler lavaj (BAL) genellikle taniyr dogrulamak icin gereklidir: BAL érneginde ¢ok sayida
eritrositler ve sideofajlarin varliginin gosterilmesi ile tani kesinlesir. Tedaviye baslamak igin
DAH'ye yol agan altta yatan patolojiye tani koyulmalidir. Tedavide hem alveolde meydana
gelen otoimmiin hasar hem de altta yatan durum hedeflenir. DAH tedavisinde kortikosteroi-
dler ve imminsipresif ajanlar uygulanir. Bu derlemede DAH'li olgularda DAH'ye yaklasim,
tani, altta yatan sistemik hastaliklar ve tedavileri tartisild.

Anahtar Kelimeler: Hemoraji, bronkoalveoler lavaj, tani, hemoptizi

ABSRACT

Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) is often a clinicopathologic syndrome causing acute res-
piratory failure. DAH, caused by generally a group of heterogenous disorders that origin from
immine pathologies, is characterized by the presence of widespread massive hemorrhage
from damaged alveolar septa. The diagnosis of DAH involves the presence of classical triad:
Anemia, hemoptysis and new bilateral alveoler infiltrates on chest radiograph. The symp-
toms are silent, except hemoptysis. But, hemoptysis is absent in up to one-third of the pati-
ents. Radiographic imaging and the involvement of system are nonspesific. Bronchoalveolar
lavage (BAL) is generally required to confirm the diagnosis; blood in the lavage specimens
(with numerous erythrocytes and siderophages) establishes the diagnosis. The underlying
cause that are responsible for DAH must be diagnosed in order to initiate treatment. Both
the autoimmune destruction of the alveol and the underlying conditions are targeted in the
treatment. Corticosteroids and immunosuppressive agents are administered in DAH treat-
ment. In this review, the approach to DAH, diagnosis, the underlying systemic diseases and
treatment in patients with DAH are discussed.

Key words: Hemorrhage, bronchoalveolar lavage, diagnosis, hemoptysis

GIRiS

Akciger orijinli kanamalar, bronsial damarlar; pulmoner damarlar veya ka-
piller, venul ve arteriol gibi pulmoner dolagimin kiigik damarlarindan kéken
alan kanamalar ifade eder. Bronsial orijinli kanamalar genellikle bronsektazi
veya endobrongial maligniteler sonucu meydana gelirler. Pulmoner orijinli ka-
namalar en sik olarak vaskilitlerde gériilen kanamalardir. Pulmoner dolagimin
kiglk damarlarinin vaskdliti ise “pulmoner kapillerit” olarak adlandirilir. Fo-

kal olabilmesine karsin genellikle bircok bélgede tutulum yapmasi nedeniyle
“Diffiz Alveolar Hemoraji “ (DAH) terimi de kullanilir. Literatiirdeki diger si-
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nonimler; intrapulmoner hemoraji, pulmoner alveolar
hemoraji, pulmoner kapiller hemoraiji ve mikrovaskuler
akciger hemorajisi olarak belirtiimektedir.

DAH, alveoler kapillerlerden alveol igine eritrosit
gegcisi olarak tanimlanan klinikopatolojik bir sendrom-
dur. DAH'ye yol agan tim nedenler temelde alveoler
mikrosirkiilasyonun hasarina yol agmaktadirlar.

ETiYOLOJi

DAH'de goérilen alveol mikrosirkilasyon hasari,
akcigerde inhalasyon hasari gibi durumlarda lokali-
ze oldugu gibi kollajen doku hastaliklarl ve sistemik
hastaliklarda ise diffiz olarak goérulebili. DAH etiyo-
lojisindeki hastaliklarin sikhigina dair prospektif bir
calisma olmamasina ragmen, 34 olguluk bir seride
olgularin %88’inde kapillerit izlenmis baska bir ¢alis-
mada DAH'nin en sik nedeni %32 ile Wegener granu-
lomatozisi (WG); Goodpasture Sendromu (GPS) %13,
idiopatik Pulmoner Hemosiderozis (IPH) %13, kolla-
jen doku hastaliklari %13 ve Mikroskopik Polianjiitis
(MPA) %9 siklikta goértlmustur’. Baska bir seride ise
en sik neden izole yamali immin (pagiimmiin) pulmo-
ner kapillerit seklinde goérulmustar?. 3806 olguluk bir
calismada koék hucre transplantasyonu yapilan olgu-
larda DAH %5 siklikta izlenmistir®.

HiISTOPATOLOJI

Klinik olarak hemoptizi ile bagvuran olgularda ane-
mi, diffiiz radyografik pulmoner infiltratlar ve hipokse-
mik solunum yetmezligi s6zkonusu oldugunda DAH
sendromu dusinulmelidir. DAH olgulari, histopatolojik
olarak alveol iginde eritrosit, fibrin ve makrofaj igeri-
sindeki hemosiderin varlidi ile karakterizedir. DAH his-
tolojik olarak en yaygin pulmoner kapillerit ile seyre-
der. Pulmoner kapilleritte kapiller ve alveol duvarinda
fibrinoid nekroz; interstsiyumda predominant nétrofilik
infiltrasyon gorulur. Notrofillerde interstsiyumda nak-
leer debris hareketi ile sitoklastik degisim goérulur ve
bu durum alveolokapiller bazal membranin kaybina
yol agar. Bu durumda eritrositler alveol bosluguna gég
ederler. Pulmoner kapilleritte alveoler kapiller, ventller
ve arterioller etkilenir. Pulmoner vasklit durumlarinda
ise herhangi bir boyuttaki pulmoner damarlarin infla-
masyonu sézkonusudur. Hem kollajen doku hastalik-
lari hem de sistemik vaskiilitlerde her iki tip tutulum da
gozlenir.
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KLiNiIK PREZENTASYON VE TANI

Klinik olarak altta yatan hastaliga bagli olarak her-
hangi bir yasta gorulebilir. Cogu 40 yas alti olgulardir.
Klasik triad; hemoptizi, radyolojik olarak diffliz infiltras-
yonlar ve anemidir. Sendromun ana semptomu he-
moptizi, olgularin tgte birinde basvuru aninda yoktur.
Gunler, haftalar sonra ortaya gikabilir. Hemoptizi digin-
da ates, gégus agrisi, 6ksuruk ve nefes darligi goralar.
Hemoptizi gogu hastada vardir ama bazen agir vaka-
larda bile ortaya ¢ikmayabilir, masif hemoptizi nadirdir.
AH hastalarinda hemorajik bélgelerin varligi nedeniy-
le; ventilasyon —perfiizyon anormalligi ve neticesinde
hipoksemi ortaya gikar. Hafif olgularda ciddi hipokse-
mi olmazken agir olgularda solunum yetmezlIigi gelisir.
Tekrarlayici hemorajilerde pulmoner fibrozis, restriktif
hasar, ilerleyici obstriktif akciger hastaligi gelisebilir.
DAH klinikte mekanik ventilasyona kadar giden solu-
num yetmezligi seklinde ortaya cikabilir, enfeksiyon,
pulmoner édem ve ARDS ile karigabilir. Akciger disl
semptomlar ise altta yatan sistemik hastaliga bagh
olarak degiskendir. Hemoptizi ve takiplerde hematok-
ritteki progresif duisus klinisyeni DAH’ den stiphelendir-
melidir. Alveolar hemoraji acil bir durumdur. Hizlt bir
sekilde dogru taniya gitmek, uygun tedavinin verilebil-
mesi agisindan 6nemlidir. Tanisal girisimlerde 2 amag
vardir:

1- Alveoler hemoraji tanisini kesinlestirmek
2-Altta yatan nedeni tespit etmek.

Hizlica hastanin kollajen vaskuler, kullandigi ilaglar
ve meslek hikayesine dair 6ykusi alinir. Fizik muaye-
nede sistemik degerlendirme yapilir. Ozellikle cilt ve
g6z bulgulari degerlendirilir. Ornegin vaskdlitlere bagl
gelisen AH'li olgularda; gozde episklerit, retinal vas-
kiilit, nazofarinkste nazal septal erozyon, ciltte I6kosi-
toklastik vaskdlit bulgulari, oskiltasyonda inspiratuar
raller duyulur. Mitral stenoza bagli gelisen vakalarda
sistolik Gftirim eslik eder. Laboratuvarda hemogram,
serum kreatinin, tam idrar tetkiki, ANCA, anti-GBM,
ANA, antifosfolipid antikor diizeyleri planlanir. Stabil
hastalarda diflizyon testi yapilir.

Akciger grafi bulgulari nonspesifiktir. PA AC grafi-
sinde anormallik gorilur ancak AH igin nonspesifiktir:
Tipik olarak bilateral diffiiz (fokal de olabilir) tutulum,
genelde perihiler ve simetriktir. Apeks ve kostofrenik
sinuslerin korundugu infiltrasyon gérulur. Plevral effiiz-
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yon nadirdir. infiltrasyon fissurleri atlayabilir. Bu bulgu,
enfeksiydz nedenlerden ayriminda énemlidir. Bilgisa-
yarl tomografi daha duyarlidir ancak nadir durumlar-
da ek yarar saglar. Yamali, fokal veya diffuz alveoler
dolma paterni karakteristiktir. Hastada laboratuvar
bulgularinda, gogu hastada hemoglobin degerleri di-
stktur. Demir eksikligi anemisi DAH'de sik rastlanan
bir bulgudur. ilerleyici infiltrasyonlara ragmen stabil
kalan hematokrit degerleri ise alveoler hemoraji ta-
nisindan uzaklastinir. Lékositoz ve sedimantasyonda
artis gorilur. idrar tetkikinde glomerulonefrit bulgulari
olan silendirler deneyimli biri tarafindan degerlendi-
rildiginde SLE gibi bazi hastaliklarda tanisal olabilir.
Serum kreatinin degerlerinde artis ve makroskopik
veya mikroskobik hematuri varligi bizi alveolar hemo-
raji sendromlarinda énemli bir siklhiga sahip etiyolojik
grup olan pulmonorenal sendromlara yonlendirecek-
tir. Bunlarin tanisindaki en énemli test ise hicre ge-
kirdegine karsi olusturulmus antikorlardan olusan si-
toplazmik-antiniikleer sitoplazmik antikor (c-ANCA) ve
perinlkleer-antiniikleer sitoplazmik antikor (p-ANCA)
ve antiglomertler bazal membran antikorudur (antiG-
BM)'dir. Beraberinde kollajen doku belirtegleri yollanir.
Klinik pratikte ¢cok nadiren stabil hastalarda difizyon
testi yapilarak difiizyonda artis gorulebilir. Taniy! des-
tekleyici bir bulgudur. Ardindan fleksibl bronkoskopi
yapilmalidir. Boéylece hem DAH tanisi koyulur hem
de enfektif nedenler dislanmis olur. Bronkoskopi ile
hastadan alinan bronkoalveolar lavajda (BAL) eritrosit
gorulmesi taniyl destekler. BAL taniyi koydurur ancak
¢ogu zaman altta yatan hastalik konusunda yardimci
olmaz. Klinik 6yku ve serolojik testlerle tani koyulama-
yan olgularda etiyolojiye yonelik cerrahi akciger biyop-
sisi gerekebilir (Sekil 1). Transbronsial akciger biyop-
sisi genellikle tanida yetersizdir. DAH’de tekrarlayan
epizodlar sonrasi akcigerde interstsiyel fibrozis ve
obstruktif akciger hastaligi siklikla da amfizem gérulur.

AYIRICI TANI

Ozetle DAH’de hastadan ayirici taniya yénelik ay-
rintih anamnez alinir. Anamnezde DAH etiyolojisindeki
nonimmin nedenli ila¢ kullanimi (amiodarone, kokain,
nitrofurantoin, penisillamin, propiltiyourasil, sirolimus
gibi ilaglar*®, kalp yetmezligi, kék hicre tranplantas-
yonu ve transplant sonrasi sitotoksik ila¢ kullanimi,
mitral kapak hastaligi ve enfeksiy6z nedenler, leptos-
pirozis ayrintili bir anamnezle sorgulanarak ayirici tani
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yapilmalidir. Fizik muayene bulgular genellikle nos-
pesifiktir. Uveit gibi bulgularin varh@ vaskilit ve kol-
lajen doku hastaliklarina yénlendirir. immin nedenli
DAH’lerde ise belirtildidi gibi laboratuvar ve serolojik
markerlerden faydalanilir. ANCA pozitifligi tanida WG;
MPA ve CSS gibi hastaliklara yénlendirirken sistemik
tutulum olan organlara goére ayirici tani yapilir: Astim
eslik eden durumlarda CSS ve MPA'ya yonelirken ak-
cigerle birlikte bobrek tutulumu olan olgularda WG ve
MPA 6n planda dusundlir. AntiGBM pozitifligi GPS ta-
nisini koydurur (Tablo 1). Miyokardit ve perikardit gibi
durumlar varliginda CSS veya kollajen doku hastalik-
lar dustnuimelidir. DAH tanisi igin belirtildigi gibi sis-
tematik yaklasimla tani koyulmalhdir (Sekil 1). Bu algo-
ritmayla herhangi bir taniya ulasilamadiginda hastada
tutulum olan organlara yonelik (genellikle akciger ya
da bobrek) biyopsi planlanir: 6rnegin antiGBM nega-
tif olan olgularda biyopsi ile bazal membranda lineer
immunglobulin-G depolanmasi ile tani koyulur. %5-
10 olguda sadece akciger tutulumu ile sinirh izlenir.
Eger immunglobulin-A tutulumu izlenirse Henoch-Sc-
hénlein purpurasi ya da imminglobulin-A nefropatisi
dusanultre. Eger biyopside granulom varlig ile birlik-
te immunfloresan ya da elektron mikroskopide ¢ok az
deposit varsa ya da izlenmiyorsa WG, MPA ya da izole
pulmoner kapillerit dustnulmelidir’.

Sistemik bulgular eslik etmeksizin DAH mevcutsa
oncelikle ilag, cevresel maruziyet, kapak hastaligi ve
koagulasyon bozuklugu gibi sekonder nedenler ekarte
edildiginde hastada asagidaki tanilar dustunalmelidir:

1-Akcigere sinirli GPS.

2-p-ANCA ile iligkili izole pulmoner kapillerit
3-Otoantikorsuz izole pulmoner kapillerit

4- idiopatik pulmoner hemosiderozis.

p-ANCA ile iligkili ya da otoantikorsuz izole pul-
moner kapillerit akcigere sinirli kiigik damar vaskuliti
seklinde seyredebilir’9.

idiopatik pulmoner hemosiderozis ise bir ekartas-
yon tanisidir. Genellikle geng eriskinlerde 2. dekatta
olgu sunumu seklinde gorular'®™. Pediatrik yasta %50
olguda Colyak sprue, immunglobulin yuksekligi izlenir.
Tani, akciger biyopsisinde immin kompleks olmaksi-
zin pulmoner hemoraji bulgulari saptandiginda agikla-
yacak baska bir bulgu yoksa koyulur.
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DAH iLE iLiSKIiLi SPESIFiK HASTALIKLAR
izole Pauciimmiin (Yamal) Pulmoner Kapillerit

Bu hastalikta hastaligin klinik ve serolojik bulgulari
eslik etmeksizin sadece akciger tutulumu ile seyreden
kiicik damar vaskaulitidir. Daha 6nce bildirilen 29 olgu-
luk bir seride pulmoner kapillerit yapan en sik neden
olarak bildirilmistir'2. DAH yapan diger nedenlere gére
daha iyi prognozludur.

idiopatik Pulmoner Hemosiderozis

idiopatik Pulmoner Hemosiderozis, tekrarlayan
DAH ataklarina bagh gelisen kronik anemi ve pulmo-
ner fibrozisle karakterize nadir goriilen bir sendrom-
dur'2. insidansi tam olarak bilinmemektedir. Cok sik-
likla 30 yas altinda gérulir. Bir gcalismada pediatrik
populasyonda sikhdi 1 milyonda 0,24 olarak bildiril-
mektedir. Hastaligin histolojisinde kapillerit ve alve-
oler bazal membranda kalinlasma mevcuttur. Ancak
membranda kayip gelismemistir. Tekrarlayan DAH
ataklari esnasinda akcigerlere abondan demir gog
nedeni ile hemosiderin yikli makrofajlar izlenmekte-
dir'®'4, Akciger kronik demir birikimi nedeni ile makros-
kopik olarak kahverengi gériniimdedir. Patogenez ve
etiyoloji tam olarak bilinmemektedir. Ancak olasi im-
mun proces nedeni ile tedavide immunsupresan ajan-
lar kullaniimaktadir. Hastalik tanisi diger tim nedenler
ekarte edildikten sonra koyulur.

ANCA ILE iLiSKILi VASKULITLER

ANCA iligkili vaskulitler WG, MPA ve Churg-Strauss
Sendromu (CSS)'dur. Her ti¢ hastalik renal biyopsi de
fokal, nekrotizan, kresentrik, yamali-immun glome-
rulonefritle seyrederler. WG ve MPA buyik damarla-
ri tutarken, CSS orta buyuklukteki damarlari tutarlar.
WG ve MPA ayni sistemleri tutarlar. Bu nedenle ayirici
tanilar gerekir (Tablo 2). Hastaliklarin toplumda go-
rulme sikhgi ise WG, MPA, CSS ve PAN’'da sirasiyla
milyonda 23, 25, 10 ve 30 olarak degismektedir'.

Wegener Graniilomatozu

Ust ve alt solunum yollarinin sistemik, nekrotizan,
granulomatéz inflamasyonudur. Kapiller arteriol ve
venliller gibi kiiciik damarlar tutar. ilk hasta Klinger
tarafindan 1931°de sunulmustur. 1936’da Wegener ta-
rafindan ayrintili olarak tanimlanan bu patoloji kiigtk
damar vaskdlitleri baslig altinda yer alir. WG’nun yil-

96

lik insidansi ingiltere’de milyonda 8.5, ABD’de milyon-
da 33 olarak bildiriimektedir. Her yasta gérilebilmekle
birlikte en sik 4. ve 5. dekatlarda goérilur. Erkeklerde
kadinlardan hafifce daha fazla, beyaz irkta diger irklar-
dan belirgin olarak daha sik gérulur. Wegener grani-
lomatozunda akcigerler siklikla etkilenmesine ragmen
DAH nadirdir (%10). Hemoptizi gelistiginde DAH'den
ziyade nodil ya da lokalize infiltrasyonla iligkilidir. Diftiz
alveoler hemoraji epizodundan aylar sonra sistemik
vaskdlitin diger tipik bulgular ortaya ¢ikabilir. Wegener
Granulomatozisi tanisi ile takip edilen bir hastada alev-
lenmeler esnasinda DAH gelisebilir. c-ANCA tanida
yardimcidir. Ancak %10 olguda ANCA negatiftir. WG,
CSS’nun aksine astimla seyretmez. Tanida nazal, oro-
faringeal ve pulmoner yetmezlik varligi dnemlidir. Ku-
lak, burun ve bogaz agisindan degerlendirmede burun
kanamasi, oral Ulserasyon ve nekroz, sinis agrisi ve
duyma kaybi mevcuttur. Burun ve sinls tutulumu olan
hastalarin cogunda sekonder bakteriyel infeksiyonlar
gelisir. En sik saptanan etken Staf. aureustur ve eradi-
kasyonu sorun olabilir. Ayrica Staf. Aureus kolonizas-
yonu WG nikslerine predispozisyon yaratabilir. Kulak
tutulumu serdz otitis media veya sensorinéral igitme
kaybi seklinde ortaya cikabilir. Hastaligin karakteris-
tik Ust solunum yollar tutulumu bulgulari semer burun
deformitesi ve genellikle subglottik olan trakeobronsi-
al stenozdur. Pulmoner patolojilerde ise buyik hava
yollari inflamasyonu ve daralmasi, plevral eflizyon ve
hemoraji goérulir. Hemoptizi ve diger klinik tablolar or-
taya ciktiktan sonra pulmoner hemoraji gelisebilir. Re-
nal yetmezlik tablosu ise subklinik glomerilonefritten
(idrarda mikroskobik hematuri ve proteinari varligi)
hizli progresyon gosteren glomerilonefrit tablosuna
kadar degisebilir. Renal tutulumu olan sistemik nek-
rotizan vaskdlitlerin aksine ileri bobrek yetersizliginde
bile hipertansiyon olagan degildir. Akcigere sinirh WG
nadir gérulen bir form olmakla birlikte olgularin %80’i
renal yetmezlikle seyredebilir. WG’lu olgularin %22-
58’ inde g6z tutulumu vardir16. Sinuslerden hastaligin
yayihmi propitozis, nazolakrimal kanal obstruksiyonu
ve okuler kas-sinir lezyonlarina sebep olabilir. Fokal
vaskdlit; konjonktivit, episklerit, sklerit, korneal Ulse-
rasyon, Uveit, optik sinir ve retina lezyonlarina sebep
olabilir. Olgularin % 70’inde artralji, % 28’inde 6zellik-
le alt ekstremite blyik eklemlerini tutan artrit géralar.
Ancak WG, siklofosfamid ve glukokortikoid tedavisine
iyi cevap verir.
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Mikroskopik Polianjiitis

MPA, akcigeri daha az siklikla tutan bir nongranu-
lomatéz vaskdilittir, bu tutulum olgularin %40’inda izle-
nir. Renal yetmezlik de yaygin gérulur. Kardiyak yet-
mezlik hem WG hem de MPAda gorulur: Myokardit,
koroner arterit, valvilit, endokardit, perikardit ve ileti
bozukluklari gérulebilir. Akut perikardiyal inflamasyon
hayati tehdit edici tamponata yol agabilir. Kas iskelet,
nérolojik ve dermatolojik sistem tutulumlari da WG’da
MPA'dan daha siklikla izlenir.

ANCA'lar 6zellikle kiigik damar vaskdltlerinin hem
tanisinda hem de patogenezinde énemlidirler. Sitop-
lazmik-antintkleer sitoplazmik antikor (c-ANCA) ve
perinikleer-antinikleer sitoplazmik antikor (p-ANCA)
dizeyleri indirekt immin floresan antikor yontemi ile
saptanirlar. Bu antikorlar nétrofil granullerine, spesifik
olarak sirasiyla proteinaz ve myeloperoksidaz antijen-
lerine karsi gelisen antikorlardir'’. Klinik pratikte bu
antikorlara enzimlinked-immunosorbent assay (ELI-
SA) yontemi ile tani konur. Aktive nétrofillere bagla-
nan bu ANCA molekillerinin vaskilitteki doku hasari
mekanizmasinda 6nemli oldugu dusuniulmektedir.
WG ve MPA'da c-ANCA ve p-ANCA arasinda cross
reaksiyonu vardir. WG’lu olgularin %24’unde MPO’ya
karsi pozitif olan p-ANCA'lar mevcutken, MPA'l olgu-
larin %27’sinde c-ANCA pozitiftirler'®'®. Klinik pratik-
te yogun bakimda MPA ve WG tedavileri ayni oldugu
icin ayirici tanisi 6nemli degildir. Ancak kuguk damar
vaskdliti tanisi koymakta antikorlar gereklidir. Her iki
hastaligi klasifiye ettirtmez. ELISA ve indirekt imminf-
loresan testlerinin kombinasyonu ile PR-3 ve c-ANCA
veya MPO ve p-ANCA degerlendirmesi, WG ve MPA
tansinda sensitiviteyi %73’e ¢ikarirken, spesifite yak-
lasik %99'dur. Tek basina ANCA pozitifligi ya da nega-
tifligi, WG veya MPA'yI ekarte ettirmedigi gibi tanisini
da koydurmaz. Baska hastaliklar da da ANCA pozitif-
ligi olabilir. CCS olgularinin %50’sinde MPQ’ya karsi
PR3 pozitifligi gérulur'.

Tanida organ hasarinin gdstermek ic¢in biyopsiden
yararlanilir. Cilt biyopsisi ile l6kositoklastik vaskulit
gosterilir. Nazofarengeal biyopside lezyon varhgi gra-
nulamat6z reaksiyon ile uyumlu ise WG tanisini koy-
durur. Ancak biyopsi alinan doku miktari relatif olarak
kiguk oldugundan ancak biyopsilerin 1/3’'Unde aktif
vaskulit ayirici tanisinda yararl olacak veriler igerir.
Renal biyopside yamali —immun tutulumlu nefrit ola-
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rak tanimlanan segmental, nekrotizan, kresentrik
gloemrilonefrit goralar. Bu tabloda, kollagen doku
hastaliklari ve bakteriyel endokardit gibi immunglob-
Iin depolanmasi izlenen diger hastaliklarin aksine
immunglobilin depolanma izlenmez. Granulomalar
nadir olmayan siklikta izienmesine ragmen akciger bi-
yopsisi kiigiik damar vaskulit WG veya MPA tanisini
koydurmaz. Transtorasik biyopsi ile olgularin yalnizca
%10’una tani koyulabilirken agik akciger biyopsisi ile
%90dan fazlasina spesifik lezyon saptanabilirse tani
koyulabilir'®2021,

Churg-Strauss Sendromu (CSS)

Olgularin %95’inde astim, %55-70 ‘inde alerjik ri-
nit, periferik eozinofili ve iki veya daha fazla ekstrapul-
moner organda sistemik vasklit bulgularinin varhgi
6nemli 6zellikleridir. CCS’unda 6limlerin %50’sinden
sorumlu olan tutulum kardiyak tutulumdur (akut pe-
rikardit, konstriktif perikardit, kalp yetmezligi ve mi-
yokardiyal infarkt)??. Karakteristik olarak hastaligin 2.
ve 3. dekatinda astmatik fazdan sonra vaskilitik faza
gegilir. Alerjik rinit ve cilt lezyonlari da astim kadar sik
gorulurler. Ekstensor ylzeyde cilt lezyonlari, palpabl
purpura, hemorajik lezyonlar veya makulopapuler d6-
kanttler siklikla gérilen cilt bulgularidir. Renal has-
talik oldukga yaygindir. Subklinik proteiniriden renal
yetmezlige uzanan spektrumda 19 hastalik bir serinin
%84’unde renal tutulum goérdlmustir. Yine de renal
replasman tedavisi olgularin %10’'undan azinda gere-
kir. Laboratuarda en yaygin bulgu, periferal eozinofili
olmakla birlikte nonspesifiktir. Tedaviye hizli yanit alin-
digi icin taniya yonelik tetkikler tamamlanmadan asti-
ma yonelik kortikosteroid tedavi baglanmamalidir. Se-
rum Imminglobliin-E seviyeleri tipik olarak yiiksektir.
MPQ’ya karsi olan pANCa olgularin %50’sinde pozitif-
tir. Radyolojide pulmoner hemorajiyi gésteren multipl
yamali, gezici infiltratlar izlenir. Yuksek rezolisyonlu
bilgisayarli tomografi (HRCT)'de periferal pulmoner
arterlerde buytme bulgulari ve konfigirasyonundaki
degisiklikler taniyi destekler. CSS’unda torakoskopik
biyopsi acik akciger biyopsisinden daha faydalidir.
Alternatif olarak sural sinir biyopsisi polinérit bulgusu
acisindan faydalidir. Renal biyopside nondiagnostik
fokal segmental glomerilonefrit izlenir. Nadiren eks-
travaskuler eozinofilik granulom gorulur. Sonug ola-
rak renal biyopsi, idrarin mikroskopi ve makroskopik
analizine ilave minimal bir katkida bulunur. ANCA ilis-
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kili vaskdlitler ve DAH ayirici tanisi belirtilen klinik ve
laboratuvar bulgular birlikte degerlendirildikten sonra
elektron mikroskobik ve patolojik bulgular esliginde
yapilr (Tablo1).

Good Pasture Sendromu (GPS)

Hizl seyirli progresif GN (Fokal segmental nekro-
tizan) , alveoler hemoraji ve glomeriler —alveoler ba-
zal membrana karsi otoantikorlarla (ABMA) seyreden
otoimmun hastaliktir. Tipik olarak geng, sigara igcen er-
keklerde veya daha yasl bayanlarda géralir. %60-80
akciger ve bébrek ayni anda tutulur.

DAH ile seyreden ABMA hastaliklarinda uzun
dénemde persistan DLCO degisiklikleri goézlenir?.
IPH’de interstsiyel fibrozis gelisir?*%6. Bir hipoteze gore
DAH’ye yol acan diger nedenlerde kronik okdlt alveo-
ler kanama ve hemosiderin birikimi pulmoner fibrozise
yol agmaktadir. Bununla iligkili olarak ANCA pozitifligi
(Ozellikle antimyeloperoksidaz) ve ANCA-iliskili vas-
kulitlerle (6zellikle MPA) olgu serileri bildirilmistir24-22,
33 olguluk bir MPA serisinde tani aninda %36 oranin-
da akciger fibrozisi bildirilmistir?®.

Semptomlar daha g¢ok AH ile ilgilidir (renal bulgu-
lardan 6nce ortaya cikar) Tani doku veya serumda
ABMA'nin gosterilmesiyle konulur. ABMA negatif olgu-
larda ise akciger ya da renal biyopsi ile alveolar ya
da glomeruler bazal membranda lineer Imminglobu-
lin depolanmasinin gdsterilmesi ile tani koyulur. %10
olguda renal yetmezlik olmaksizin akciger tutulumu
ile seyreden GPS, izole pulmoner kapillerit ile identik
gérular. Bu hastalarda immunsupresif tedavi ve plaz-
ma degisimi (exchange) uygulanir. Tedaviye refrakter
ANCA iligkili vaskulitik olgularda Anti-CD20 antikoru
Rituksimab &nerilir.

TEDAVI

Solunum yetmezliginde oksijen destegi verilir ve
gerekirse mekanik ventilasyon uygulanir. Tedavi uygu-
lanirken, barotravma ve oksijen toksitesinden sakinil-
malidir. Ozellikle renal yetmezlikli olgularda fazla sivi
replasmanindan sakiniimalidir. Aksi takdirde alveoler
hemorajiyi artirabilir. Altta yatan neden koagulasyon
bozuklugu ise duzeltiimelidir. izole olgu sunumunda
rekombinan aktif faktér-7 tedavisinin faydal oldugu
bildiriimistir>-*'. DAH’nin nonimmin nedenlerinde altta
yatan patofizyolojik mekanizmaya gére yaklasim uy-
gulanmalidir; kalp yetmezliginin farmakolojik tedavisi,
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DAH’ye neden olan ilacin kesilmesi gerekir. DAH’ye
neden olan antiagregan ve antikoagulan tedaviler ke-
silir®2,

DAH’nin immun nedenli olanlarinda ise tedavide
immunsuipresif ajanlar ve kortikosteroidler segilmis
olgularda ise plazmaferez uygulanir®®. ANCA-iliskili
vaskulitlerde genellikle kortikosteroidler 1mg/kg/giin
dozda baslanirlar. En az 1ay sire ile bu dozda de-
vam edilir ve sonra doz dusurdlir. ilk 3 ay 15 mg'in
altina distlmez. Daha sonra 10 mg ile idame tedavisi
uygulanir®®, intravendz yiiksek doz pulse steroid te-
davisi (metilprednizolon 7.5-15 mg/kg/gun ilk G¢ gin)
genellikle remisyon-indiksiyon tedavisinin bir pargasi
olarak uygulanir. immiinsipresif ajan olarak en sik sik-
lofosfamid intraven6z 500-700 mg/m2 dozda her iki-3
haftada bir 3-6 ay sure ile uygulanir. Takiben daha az
yan etkiye sahip azotiyopurin gibi oral immunsupre-
sanlar uygulanir®. Siklofosfamidle tedavi edilen tim
olgulara Pnémosistis Jirovisi'ye ydnelik trimethoprim/
sulphamethoksazol uygulanir®. Kortikosteroid ve im-
munsupresif tedavi siresi altta yatan hastaligin tani-
sina gore degisir ancak ANCA iliskili vaskulitlerde mi-
nimum iki yildir®®. GPS’unda tedavi suresi genellikle
6 aydir*. Randomize kontrollu bir calismada ANCA
iliskili vaskdlitlerin (GPS ve MPA) remisyon-indiiksiyon
terapisinde rituksimabin benzer etkinlige sahip oldugu
gosterilmistir®>. Ancak mekanik ventilasyon gerektiren
olgularin galisma disi birakilmalari nedeni ile bu subg-
rupta rituksimabin etkinligi belirsizdir®.

Plazmaferez ABMA hastaliklarinda uygulanir ve
SLE ile iligkili DAH’lerde faydali olduguna dair olgu
sunumlari mevcuttur. Son yaklagimlara gére agir re-
nal yetmezliklerle seyreden ANCA iligkili vaskulitlerde
plazmaferez 6nerilmektedir®®. Ancak plazmaferezle
ANCA-iliskili vaskdlitlerin kontrol altina alindigina dair
veri saptanmamistir®.

Sonug olarak DAH cesitli klinik durumlardan ha-
yati tehdit edici durumlara kadar degisebilen kliniko-
patolojik bir sendromdur. Daha énce nadir géraldiagu
dustnulen bu sendrom, gittikge artan siklikta tanim-
lanmaktadir. Sistematik yaklasimlar sayesinde erken
farkina varma, tani koyma ve agresif tedaviler saye-
sinde DAH’ye bagh morbidite ve mortaliteler azalacak-
tir.

i
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Tablo 1. Alveoler hemoraji yapan hastaliklarin klinik ve laboratuvar ayirici tanisi

- Doku
Deri Renal Ak boyanma
Sendrom Anemi £ Artrit ANA RF C ABMA ANCA DNA :
vaskiiliti  tutulum Ab paterni
WG 5 > i 5 i 5 N - +C) Granliler ya
A - da (-)
MPA + + + + + RN - +(P) - -
SLE + = + G o G A 5 i i Granller
1gG
GPS + = , = i, SN . . : Llr:;er
IPH + - - - - - N - - - -
IPK + - - - - - N - - - -
HS + + 5 2 7 - N i + 1 Granller
IgA
MKG T o + o 0 i N i + i Granliler
IgG

WG:Wegener Granulomatozisi, MPA: Mikroskopik Polianjiitis, GPS:Good Pasture Sendromu, IPH:idiopatik
Pulmoner Hemosiderozis, IPK:izole Pulmoner Kapillerit, HS:Henoch Schénlein Sendromu, MKG: Miks

kriyoglobulinemi.

Biliteral akciger infilitrasyonu ve hemoptizi

Enfeksiyon,
kalp yezmezligi,

non-immiin sebeplerle
aciklaniyor
koagulopati gibi non-
immiin sebeplerle

aciklanabilmekte Hemoglobin

[ 1

Normal/stabil Diisiik/Diismekte
: .. & Bronkoskopi+BAL
Non immiin etyoloji AH Kaniti yok DLCO

Aritilmis DLCO, kanli BAL+hemosiderin yiiklii
makrofag+enfeksiyon yada lokal kanama odagi
yok

Glomerulonefrit
Idrar analizi sodyum kreatin diizeyi

Serum ABMA

Glomerulonefrit var

Renal biyopsi ve seroloji

Negatif Pozitif

ANA, ANCA acik akciger

biyopsi diisiiniilebilir (+) Serum ABMA (*}ANCA ve

ve lineer Ig nekrotizan
depolanmasi glomerulonefrit

(+) Serum ANA
ve graniiler Ig
depolanmasi

(-) ANA ve ANCA (+) ANA

ABMA
Hastalig

Vaskiilit; Wegener

Idiyopatik pulmonerl Vaskiilit; Wegener yada MPA

hemosiderosis yada MPA

Sekil 1. Alveoler hemoraiji hastalarinda algoritmik yaklagim.
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GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORLER: DERLEME

GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOURS: A
LITERATURE REVIEW

OzZET

Gastrointestinal stromal timérler (GIST) gastrointestinal traktin en sik rastlanan mezenkimal
neoplazmlaridir. GIST ler tirozin kinaz reseptort KIT'in asiri ekspresyonu ile karakterizedirl-
er. GIST siklikla mide daha az siklikla ekstraduedonal ince barsaklar, kolon ve rektumda
goralur. Nadir olarak 6zefagus ve duedonumda da gériilebilir. GIST tedavisinde tek kuratif
tedavi cerrahidir (lenfadenektomi veya genis sinirlarla rezeksiyon gerekmeksizin). Tirozin
kinaz inhibitérlerinin kullanima girmesi rezektabl olmayan hastalik icin tedavi yaklagimini
degistirmistir. Bunlardan biri olan imatinib mesilatin metastatik GIST lerde sagkalimi uzattig
kanitlanmistir. Bu calismada GIST ile ilgili literatir degerlendirmesi yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal stromal timér, mezenkimal neoplazm, tedavi

ABSRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most common mesenchymal neoplasms of
the gastrointestinal tract. GIST are characterized by over-expression of the tyrosine kinase
receptor KIT. GIST occur predominantly in the stomach and less frequently in the extraduo-
denal small bowel, the colon, and the rectum; rarely, GIST can be found in the esophagus
and the duodenum. Surgery is the only curative treatment for GIST(without the need for
lymphadenectomy or wide resection margins). The development of tyrosine kinase inhibitors
have changed the management of unresectable disease. One of them, imatinib mesylate,
has been proved to improve the survival in metastatic GIST. This article reviews literature
data on GIST.

Keywords: Gastrointestinal stromal tumors (GIST), mesenchymal neoplasms, treatment

TANIM

Gastrointestinal stromal timérler (GIST) gastrointestinal sistemin duvarin-
dan kaynaklanan mezenkimal neoplazmlardir. Onceleri gastrointestinal siste-
min mezenkimal tiumérlerinin hemen hemen tamami diz kas kékenli oldugu
kabul edilirken, imminohistokimya ve elektron mikroskobunun kullanimlarinin
yayginlasmasi ile yukarida bahsi gegen yaklasimin dogru olmadigi gérilmis-
tar. GIST terimi ilk 6nce Mazur ve Clark tarafindan 1983'te gastrointestinal
non-epitelyal neoplazmlarini anlamak icin kullaniimig, fakat daha sonralari bu
grup tumarler GIST olarak daha genel bir isimle anilmaya baslamistir'2. Gas-
trointestinal kanalin, mezenterin ve omentumun nadir timérleridir. Bu timor-
lerin kiigtk bir kismi tam bir néral veya diiz kas diferansiyasyonuna sahipken
blylk kismi ise kismi olarak néral, gangliyonik veya miks diferansiyasyon
gosterir®s.

ORIJiN VE SINIFLANDIRMA

Gastrointestinal stromal tiimérler 6ncelikle iki gruba ayrilir: |) Leiomyoma
veya schwannoma gibi terminal diferansiyasyon gésteren tumérler, I1) dife-
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ransiyasyonu tam olmayan veya kismi diferansiyas-
yon gdsteren tumorler. Ikinci grup da kendi arasinda
ikiye ayrilir: A: Bariz histolojik malignensi ¢zelliklerine
sahip olanlar, B: Malign histolojik dzellikler gésterme-
yen veya malignite potansiyeli belli olmayan timaor-
ler. Malignite 6zelligi bariz olan grup, gastrointestinal
stromal sarkom (GISS) olarak isimlendirilir. GIST tabiri
ise daha gok benign 6zelliklere sahip, malignite po-
tansiyeli 6nceden kestirilemeyen tumérler igin uygun
bir isimlendirmedir ve GIST denildiginde daha ¢ok bu
grup akla gelir'.

Normalde yetigkin barsaginda myenterik pleksu-
sun iginde ve etrafinda gastrointestinal sistem peristal-
tizmini diizenleyen interstisiyel cajal hucreleri bulunur.
GIST'lerin cajal hucrelerinin prekirsorlerinden kay-
naklanan mezenkimal timoérler oldugu distnulmekte-
dir®. Cajal hticrelerinde hucre igi olaylari dizenleyen
C-kit gen proteini bulunur. GiST’lerin patogenezinde
C-kit proto-onkogenindeki mutasyon yer almaktadir.
Otonom olarak C-kit reseptor aktivasyonu sonrasinda
internal tyrosine kinaz aktive olur. Sonug olarak htcre
biulyuimesi uyarilir ve/veya apoptozis inhibe olur. Onko-
jenik C-kit gen mutasyonlari en sik ekson 11 ve daha
az olarak da ekson 9'da olmaktadir. Bazi GiST’lerde
C-kit mutasyonu yerine baska bir tirozin kinaz proto-
onkogeni olan PGFRa (Platelet Derived Growth Fac-
tor Receptor Alpha) geninde mutasyon tespit edilebi-
lir’ 8. C-kit'in immun isaretleyeni (marker) CD117’dir ve
GiST’lerin tamamina yakininda CD117 ekspresyonu
goralare.

immunohistokimyasal olarak tam bir cajal hicre
diferansiyasyonu saptanan tumérler igin GIST yeri-
ne “gastrointestinal pacemaker cell tumér” (GIPACT)
denmesi 6nerilmektedir. Son ¢alismalarda bir imma-
tir hiicre markeri olan nesitinin GIST'de gdsterilmesi,
GIST’in kék hiicre kdkenli oldugu ve cajal’'in interstis-
yel huicrelerine diferansiye oldugu tezini desteklemek-
tedir. Tum bu bilgiler 1siginda, GIST'in siniflandiriimasi
bir tablo halinde 6zetlenmistir(Tablo 1)81'.
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Tablo 1. Gastrointestinal Stromal Tumérlerin

Siniflandiriimasi:

1. Terminal diferansiyasyon gosteren GIST
-leiomyoma
-schwannoma
-nérofibroma/ganglionéroma

2. Kismi néral veya miyoid diferansiyasyon gdsteren
GIST
- kismi veya primitif myoid diferansiyasyon gosterenler
- kismi veya primitif néral diferansiyasyon gosterenler
- kismi veya primitif ganglionik diferansiyasyon
gosterenler
- saf cajal hiicre diferansiyasyonu gésterenler(GIPACT)
- mikst néral/myoid diferansiyasyon gésterenler
- higbir yénde diferansiyasyon
gostermeyenler(andiferansiye)
3. Malign GIST (Gastrointestinal stromal sarkom)
- dusuk grade’li
- yuksek grade’li

R

KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLER

Gastrointestinal stromal tumorler, tim gastrointes-
tinal kanal boyunca en gok midede yerlesirler(%70).
Daha nadir olarakta; tumérlerin %20’si ince barsak,
%5’i kolon ve rektum, kalan %5’i de 6zofagus loka-
lizasyonludur. GIST her iki cinste ayni oranda gériil-
mekte fakat bazi ¢alismalarda erkeklered daha fazla
oldugu gésterilmistir. GIST genis bir yas dagilimina
sahiptir, ancak en sik 60 yas civarinda gérilurler'12,
Hastalik erken evrelerde genellikle asemptomatiktir.
ileri evrelerde en sik semptomlar; karin agrisi (%50-
70), gastrointestinal sistemde kanama (%20-30) ve
karinda kitle palpe edilmesidir'*'®. Sekonder semptom
olarak timér kanamasinin neden oldugu anemi, bar-
sak obstriiksiyonu/perforasyonu, disfaji ve ates goru-
lebilmektedir. Ayrica hastalarin % 10-50'si metastaz
yapmis olarak bulunurlar. Gogu intraabdominal yerle-
simlidir fakat ekstraabdominal yerlesim ilerlemis has-
talikta bile sik degildir'®.

Tumér byukluga 0.4 ile 30 cm arasinda degisebil-
mekle birlikte lezyon gogunlukla duvardaki kas dokusu
icinde olusur ve endofitik veya ekzofitik olarak buyu-
me gosterebilir. Bazen gastrointestinal kanal duvarina
ince bir sapla tutunan tumar kitlesi, abdominal kavite
icerisine dogru uzanir. Bazen de mutipil intramural ve
omental nodiiller halinde gézlenir. Tumoér tzerindeki
mukoza ¢ogunlukla tlseredir. Makroskopik olarak tu-
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mor dizgln yuzeyli-yuvarlak veya lobuler gérinim-
dedir ve genellikle gevre dokudan iyi bir sinirla ayril-
mistir. Cogu GiST'in etrafi gok ince bir pseudokapstille
cevrilidir. GIST'lerin histolojik malignite kriterlerinin en
énemlilerinden biri olan mitoz, ince igne biyopsisi ile
alinan sitolojik preparatlarda genelde géze garpan bir
bulgu degildir. Bu nedenle sitolojide mitozdan prog-
nostik bir kriter olarak yararlanmak mumkin degildir'’.
Nadiren GiST'ler bir sendromun pargasi olarak da
karsimiza gikabilir (Carney triadi: midede GIST, para-
ganglioma ve pulmoner kondroma)'®.

Tanida gorintileme yontemlerinden bilgisayar-
Il tomografi (BT) ve manyetik rezonans gérintileme
(MRG) oldukga 6énemlidir. Ayrica, GIST'ler endosko-
pide ya da kolonoskopide submukozal kitle, gift kon-
trastl kolon grafisinde diizgiin sinirli dolma defekti ya
da endoskopik ultrasonografide muskularis propria
kokenli hipoekoik lezyon olarak goérilebilir. Bu hasta-
larda yapilacak biyopsi timériin yayilimina neden ola-
bilecegi icin genellikle énerilmemektedir. Endoskopik
ultrasonografi malign gastrik stromal tumérlerin tani-
sinda ve evrelendiriimesinde diger yontemlerine ki-
yasla daha Usttindur. Preoperatif olarak taninin kesin
olmadigi durumlarda frozen patoloji ile cerrahi yéntem
belirlenebilir'*'®. Spesimende muskularis propria ko-
kenli igsi-epiteloid hiicreler gérilmesi ve immunhisto-
kimyasal olarak c-kit ve CD34 pozitif boyanma taniyi
kesinlestirir. Ayrica diz kas aktini pozitifligi, desmin
ve S100 negatifligi de tanida yardimci olabilir. En sik
metastaz bolgeleri sirasiyla %60 karaciger, %20 peri-
ton ve seyrek olarak lenf nodu, kemik ve akcigerlerdir
ve genellikle hastalarin %50’sinde ilk tanida metastaz
mevcuttur'®.

HISTOLOJIK GORUNUM

Gastrointestinal stromal timorler spindle, epite-
loid veya mikst hicre tiplerinden olusmustur. En sik
gorileni spindle hiicre tipindeki timorlerdir. Anilan bu
hicreler birbiri icine gecmis ve cesitli yonlere dogru
uzanim gosteren fasikillerle karakterli solid biytume
paterni gosterirler. Eger sinir net degil ve gevre do-
kulara invazyon gozleniyorsa bu malignitenin isaret-
lerinden birisidir. Isik mikroskobu diizeyinde spesifik
hicre kokenini ayirt etmek mamkun degildir. Bunlarin
diferansiyasyon yoni ancak immunohistokimyasal ve
ultrastriktiirel olarak gésterilebilir. GIST'in gesitli hiicre
markerlari ile immunohistokimyasal boyanma oranlari

Turkish Medical Journal 2012:6(3) ) )

Tablo 2'de gosterilmistir. Bu timorlerin malign form-
larinda (GISS’da) sellllaritede ve nukleus-stoplazma
oraninda artis belirgindir. Stromada yaygin hyalinizas-
yon ve miksoid degisiklikler sik olarak gdézlenir. He-
moraji ve nekroz genellikle yuksek grade’li timérlerde
vardir320,

Tablo 2 . Gastrointestinal Stromal Tumorlerde

Cesitli Huicre Antijenlerinin Bulunma Oranlari:

d immunohistokimyasal
Antijen ;
Reaksiyon (%)
Vimentin % 97-1 00
Cajal Hiicre Markilan
C-kit % 70-72
CD-34 % 78-90
Duiz Kas Markirlar
SMA % 40-50
Desmin % 5-9
Heavy caldesmon % 50
Calponin % 31
Néral Markirlar
S-100 Protein % 10-28
Leu7 % 3.5
Mikst Boyanma
CD-34 + c-kit % 62
Caja'l h(lJcre markirlari + % 43
myojenik markerlar
Caijal hticre markirlari+néral % 7-24
markerlar
Cajal + noral + myojenik % 17
Myojenik + néral markirlar % 10
Neg?tif Boyanma % 3.5
(andiferansiye)
PROGNOSTIK FAKTORLER

Lokalizasyon, tumorin c¢api, hastanin yasi, his-
tolojik grade ve klinik stage gibi 6zellikler prognostik
faktérler olarak belirtimektedir. Gastrik timorlerin
ekstragastrik timorlerden daha iyi bir prognoza sa-
hip oldugunu, ince bagirsaktaki timérlerin, 6zellikle
de duodenuma lokalize olanlarin prognozunun daha
kétl oldugunu savunan arastirmalar vardir®?.  Kom-
su doku ve organlara invazyon gésteren timarlerde
oldukga agresif bir seyir gézlenir. Orta yas ve Uze-
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rindeki hastalarda timoér, cocuk ve genclere oranla
daha agresif seyreder. Morfolojik 6zellikler arasinda
prognostik anlami en degerli olanlari mitotik aktivite
ve tumaérin ¢apidir. Calismalar 5 cm’nin Gzerindeki ti-
moérlerde seyrin daha kétiu oldugunu géstermektedir.
Bariz timér nekrozu genel olarak maligniteyi gosterir.
Mitoz sayisi agresif timoér davranisini gésteren 6nem-
li morfolojik parametrelerden biridir. Bazi arastirmalar
10 blylk blylutme alaninda (BBA) I'den fazla mitoz
bulunmasi durumunda metastatik kabiliyetin arttigini
gostermekte iken bazi arastirmacilar ise 10 BBA'da
5’ten fazla mitoz gérilmesini malignite kriteri olarak al-
maktadirlar. Ancak bu kriterlerin yorumlanmasi timao-
rin lokalizasyonuna gére degisir. Ornegin duodenum
yerlesimli timérlerde 10 BBA'da 2 ve Uizerinde mitoz
saptanmis ise bu tiumérlerin malignite potansiyelinin
oldugu kabul edilir. Malignitenin morfolojik kriterleri
Tablo 3’te 6zetlenmistir'*¢2! (Tablo-4).

Tablo 3. Gastrointestinal Stromal Tumérlerde

Malignite Kriterleri.

» Tumor ¢apinin 5 cm’den bilylk olmasi

» Komsu doku ve organlara infiitrasyon

* Tumor nekrozunun bulunmasi

* Nukleus-stoplazma oranin artmasi

» 10 BBA'daki mitoz sayisinin 1-5’ten ¢ok olmasi
* Mukozaya infiltrasyon

dDIO 4 ae adelieme

Boyut Mitoz sayisi
Cok Dusik Risk | <2 cm <5 -50 BBA
Dusik Risk 2-5cm <5 -50 BBA
Ortalama Risk <5 cm 6-10 - 50 BBA

5-10 cm <5 -50 BBA
Yuksek Risk >5 cm >5 - 50 BBA

>10 cm Herhangi sayida

mitoz
Herhangi bir >10 - 50 BBA
boyut
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PROGNOZ

Bu timérlerin biyolojik davranisini 6nceden tahmin
etmek gugctur. GIST genellikle dustk gradelidirler ve
yavas bir seyir gosterirler. DeMatteo ve arkadaslari-
nin bir galismasinda tim GIST bir arada degerlendi-
rildiginde, 5 yillik sag kalim orani %46 bulunurken, bu
sag kalan hastalarin %69’unda lokal niiks veya me-
tastaz saptanmistir. Malign GIST (GISS) ¢ogunlukla,
metastaz yapmadan 6nce lokal niuks gosterme egili-
mindedirler. Metastazlarin cogunlugu karacigere olur.
Daha sonra ikinci siktikta peritona metastaz goérulur.
Lenf nodu metastazi %6 oranindadir. Retroperitoneal
metastazlar genellikle timor hiicrelerinin peritona do-
kilmesi ile, karaciger metastazi ise portal yen yoluyla
olmaktadir®.

TEDAViI
Cerrahi tedavi

Cerrahi; metastaz yapmayan tumorlerin standart
tedavi protokoli igcinde yer alir. GIST'i lenfoma ve
karsinomdan ayirt etmek icin dikkatli bir patolojik ¢a-
isma yapilmasi gerekmektedir. Diger yumusak doku
sarkomlarinda oldugu gibi timéria pseudokapsulu ile
beraber gikarmak gerekmektedir?®. GIST tumérle-
rinde segkin tedavi tam eksizyondur. GiST'ler buyik
boyutlara ulagsmalarina karsin fazla infiltratif olmadik-
lari igin, bu timdrlerde kolaylikla negatif cerrahi sinir
elde edilebilir. Midede kismi rezeksiyon veya barsakta
segmental rezeksiyon gibi cerrahi yéntemler genellik-
le tedavi icin yeterlidir?#25. Komplet cerrahi rezeksiyon,
malign gastrik stromal timérlerin primer tedavisi ol-
maya devam etmektedir. TUmor rezektabl kabul edilir-
se, yeterli bir rezeksiyon yapmak rezeksiyon tipinden
daha 6nemlidir. Rezeksiyon esnasinda timorin per-
fore olmamasina dikkat edilmelidir, glinkii rezeksiyon
tam olsa bile hastanin surveyi ve saglanacak cerrahi
yarar azalabilir?®,

Sayilan cerrahi prensiplere laparoskopik olarak
ulagsmak miimkiin oldugu igin son zamanlarda GiST’ler
icin laparoskopik rezeksiyonlar yayginlasmaktadir. La-
paroskopi ile agik cerrahidekine benzer, hatta daha iyi
uzun dénem sonuglar bildiriimektedir. Laparoskopik
rezeksiyon mide GIST'leri icin yayginlassa da diger
organ GiST leri ile ilgili fazla galisma yoktur 27:2%.

Metastatik olmayan hastalikta primer tedavi cerra-
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hidir. Malign GiST’lerde tam rezeksiyon sonrasi niks
sik grilur. Lokal hastalikta niiks orani %35 iken, lo-
kal ileri veya yaygin hastalikta tam rezeksiyon sonrasi
niiks orani %90"1 bulmaktadir. Niks gogunlukla lokal
ya dz karaciger metastazi seklinde olur ve primer cer-
rahidzn 10-15 yil sonra bile gorilebileceginden uzun
sure takip gok 6nemlidir. Rezeksiyon sonrasi bes yillik
sagkalim degisik merkezlerde %30-50 civarindadir.
Metastazektominin faydasi tartismalidir, ancak niks
eden hastaligin tamaminin ¢ikariimasinin sagkalim
tizerine olumlu etkisinin oldugunu gésteren galismalar
vardir®. Rezektabl olmayan ya da metastatik GIST'ler
konvansiyonel sitotoksik tedaviye direngli tumoérler-
dir’®. Radyoterapinin de faydal oldugunu gésteren
veri yoktur. Metastatik GIST olan hastalarda ortanca
sagkalim 20 ay, lokal niksl olanlarda 9-12 ay olarak
rapor edilmistir’’. Komplet cerrahi rezeksiyon, malign
gastriik stromal timoérlerin primer tedavisi olmaya de-
vam etmektedir. ik karsilasildiginda bu tumérlerin
cogu ilerlemis durumda oldugundan sadece yarisi cer-
rahi olarak rezektabl olacaktir. Prognoz ve sagkalim
hastaliin evresine ve histolojik derecesine baglidir.
Histolojik derece mikroskobik alan basina disen mi-
toz sayisina baglidir.(>10, high grade, <10, low gra-
de). Sag kalimin tek en 6nemli prediktérii budur. Low
grade malignitede kuratif rezeksiyon sonrasinda sag-
kalim orani %60-80, high grade malignitede ise %20
'nin altindadir?.

Diferansiye tumort olan, tanisi ve metastazi ara-
sinda 12 aydan daha az zaman olan ve izole karaci-
ger metastazi olan hastalar, hizl ilerleyen ve yaygin
tumoér kitlesine sahip hastalardan metastazektomiden
cok daha fazla fayda gériirler®2. imatinibin ortaya ¢ik-
masindan bu yana metastatik timdre sahip olan has-
talarin tedavisinde ilag tedavisi daha 6n plana c¢ikip
cerrahi tedavi geri planda kalmistir?:32,

Kemoterapi

GIST’in sistemik olarak tedavi olmasi basarisiz
olmaktadir. Bir gcalismada yumusak doku gastroin-
testinal tiumort olan hastalarin % 7’si doxorubisin
ve dakarbazin kombinasyonu ile kemoterapiye yanit
verirken bunlarin %22’si bu kombinasyona rezistans
gelistirmistir. GIST kemoterapi tedavisine yanitsizligi
coklu ilag rezistans proteini (MDR-1 ) bulundurmasi ve
p-glikoproteini siklikla eksprese etmesi ile agiklanmis-
ji] =4
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Radyoterapi

Radyoterapi etkisi tam olarak bilinmemektedir.
Cogu visseral sarkomlarda, organ motilitesinden, pos-
toperatif ince barsak limeninin tekrar ttkanmasindan
dolayi RT uygulamasi anlamsizdir. intraabdominal bi-
yuk kitlelerin olasi ve sinirli RT toleransi kullanilabilirli-
§i kisitlamaktadir. Organ duvarindaki sabit lezyonlara
RT uygulanabilir fakat RT géren kismin kendisi ve et-
rafinda rekiirrenslere sikga rastlanmaktadir™.

imatinib Mesilat

imatinib mesilat, intraseltler ABL kinaz (kronik
myelositik 16semi), KIT transmembran reseptori ve
“Platelet Derived Growth Factor (PDGF)” reseptérle-
ri gibi bazi tirozin kinazlari ATP baglanma bdlgesini
kompetitif olarak bloke ederek selektif olarak inhibe
eder. Boylece proliferasyon durur ve apoptotik hicre
olumu gergeklesir®. Imatinib’'in kullanima girmesi ile
cerrahiye uygun olmayan GIST hastalarinin prognoz-
larinda dramatik diizelmeler izlenmistir. Cerrahi ola-
rak cikartilamayacak durumda olan timdrlerde veya
hastanin genel durumunun cerrahiye uygun olmadigi
durumlarda imatinib mesilat ilk tercih edilecek tedavi
yoéntemidir. Tedavi 6ncesinde eger patolojik tani yoksa
biyopsi alinmalidir. Baslangi¢ dozu genellikle 400-600
mg/gun’dir. Bazi galismalarda tolere edebilen has-
talarda 800 mg ile baslanabilecegini savunmaktadir.
Fakat giinimiizde 6nerilen, 400 mg/gin dozuyla bas-
lanmasi ve yanit alinan hastalarda bu dozda devam
edilmesi, alinamayanlarda 600-800 mg/giin’e kadar
dozun arttiriimasidir®®. imatinib oral alimindan hemen
sonra hizla emilir ve plazmada tespit edilebilir. Plazma
yarilanma émru yaklasik 20 saattir*. Birgok arastir-
maciya gére imatinib tedavisi sonrasinda 1 yil iginde
cerrahi planlama yapilmalidir ve neoadjuvan tedavi
sonrasi cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda ilag
tedavisine devam edilmelidir. 800 mg/giin imatinib’e
cevap vermeyen hastalarda sunitinib’e gegmek ge-
reklidir. Sunitinib ilerlemis GiST'ler de ikinci sira ilag
olarak, pediatrik hastalarda ve kombine kullanimlarda
ise ilk sira ilag olarak kullanilabilmektedir®?°. Sunitinib
preoperatif 5-7 giin énceden kesilmeli ve postoperatif
2 hafta sonra baglanmaldir? .

Tedaviye baslandiktan sonra hastalar bilgisayar-
li tomografi (BT), magnetik rezonans goéruntileme
(MRG) veya “F-fluoro-2-deoxy- D-glucose-pozitron
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emisyonu tomografisi (FDG-PET)” ile takip edilebilir.
Anatomik degerlendirmede tomografi etkinken, PET
hastalik yayilliminin ve metabolik aktivitesinin takibin-
de BT'den daha duyarlidir. BT ve MRG benign ve ma-
lign timor ayrimi, timo6riin metabolik aktivitesi ve skar
dokusundan ayriimasi konusunda PET kadar detayl
bilgi saglayamamaktadir. GiST'lerde metabolik yanit
daha erken ortaya ciktigindan dolayi, imatinib ile te-
davi edilmis GIST olgularinda bu ayrim daha da zor
olmaktadir®’.

imatinib; asetaminofen, klaritromisin, steroidler,
kalsiyum kanal blokérleri, levotiroksin, warfarin, alpra-

zolam ve simvastatin ile etkilesime girebilmektedir?’.
Bazi hastalarda %5 oraninda timére baglh kanama
gozlenmis ve bu kanama ya abdominal bosluga yada
barsak igine olup kanamaya bagli semptom gésteren
hastalarda acil miudahale gerekmistir. Bunun disinda
vucutta sivi tutulumu, ishal, dispepsi, anemi ve kara-
ciger fonksiyon testlerindeki bozulma gibi yan etkiler
gorulebilir. Yan etkilerin cogu tedavi bitiminden birkag
gun-hafta sonra gerilemektedir?.
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Tdrk Tip Dergisi

GENEL BILGILER

Turk Tip Dergisi, Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’'nin streli bilimsel yayin organidi, yilda t¢ sayi
olarak yayinlanir ve Tiirkiye Atif Dizini’nde listelenir. Tibbin
her dal ile ilgili olabilecek retrospektif, prospektif veya
deneysel arastirma, derleme, olgu sunumu, editéryal yorum/
tartisma, editére mektup, tibbi kitap degerlendirmeleri, ve tip
glindemini belirleyen giincel konulari yayinlayan, ulusal ve
uluslararasi tiim tip camiasina ulagsmayi hedefleyen bilimsel
dergidir.

Dergi yayinladigi makalelerde, konu ile ilgili en yiiksek etik ve
bilimsel standartlarda olmasi ve ticari kaygilarda olmamasi
sartini gézetmektedir. Editdrler ve yayinci, reklam amaci ile
verilen ticari Urtinlerin 6zellikleri ve agiklamalari konusunda
higbir garanti vermemekte ve sorumluluk kabul etmemektedir.
Yayinlanmak igin génderilen makalelerin daha 6nce baska bir
yerde yayinlanmamis veya yayinlanmak zere génderilme-
mis olmasi gerekir. Eger makalede daha 6nce yayinlanmis;
alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut ise makale yazari, yayin
hakki sahibi ve yazarlarindan yazil izin almak ve bunu ma-
kalede belitmek zorundadir. Bilimsel toplantilarda sunulan
Gzetler, makalede belirtiimesi kosulu ile kabul edilir. Dergiye
gonderilen makale bigimsel esaslara uygun ise, editér ve en
az iki danismanin incelemesinden gegcip, gerek goéruldugu
takdirde, istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra
yayinlanir.

Makale bilimsel degerlendirme igin isleme alindiktan
sonra,yayin haklari devir formunda belirtiimis olan yazar
isimleri ve siralamasi esas alinir.

BASVURU VE DEGERLENDIRME

Turk Tip Dergisi'ne makale géndermek igin; www.attd.org
adresindeki “Yazi Goénderme” linkini tiklayimiz (Yalnizca
bu yolla génderilen makaleler isleme alinmaktadir). Maka-
lelerinizle ilgili tim islemleri de bu adresten takip edebilirsiniz.

BILIMSEL SORUMLULUK

Tum yazarlarin génderilen makalede akademik-bilimsel ola-
rak dogrudan katkisi olmalidir. Yazar olarak belirlenen isim
asagidaki 6zelliklerin tamamina sahip olmalidir: -Makaledeki
calismayi planlamali veya yapmali, -Makaleyi yazmali veya
revize etmeli, -Son halini kabul etmelidir. Makalelerin bilimsel
kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

ETiK SORUMLULUK

Dergi, insan 6gesinin iginde bulundugu tim calismalarda
Helsinki Deklarasyonu Prensipleri'ne uygunluk (http://www.
wma.net/en/30publications|1Opolicies/b3/index.htm) ilkesini
kabul eder. Bu tip calismalarin varliginda yazarlar, makalenin
GEREC VE YONTEMLER bélimiinde bu prensiplere uygun
olarak galismayi yaptiklarini, kurumlarinin etik kurullarindan
ve c¢alismaya katilmis insanlardan bilgilendiriimis riza (infor-
med consent) aldiklarini belitmek zorundadir. Calismada
“hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlar, makalenin GEREC

YAZARLARA

VE YONTEMLER béliimiinde, Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) pren-
sipleri dogrultusunda c¢alismalarinda hayvan haklarini koru-
duklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarini
belirtmek zorundadir. Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin
ortaya gikmasina bakilmaksizin hastalardan “Bilgilendirilmis
riza (informed consent)” alinmalidir. Eger makalede dogru-
dan veya dolayl ticari baglanti veya calisma icin maddi des-
tek veren kurum mevcut ise yazarlar; kullanilan ticari trin,
ilag, firma ile ticari higbir iligkisinin olmadigini ve varsa nasil
bir iligkisinin oldugunu (konstltan, diger anlagsmalar), edit6re
sunum sayfasinda bildirmek zorundadir. Makalede Etik Kurul
Onay! alinmasi gerekli ise; alinan belge makale ile birlikte
gonderilmelidir. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarla-
rin sorumlulugundadir.

EPIDEMIYOLOJIK VE iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Tim retrospektif, prospektif ve deneysel arastirma makaleleri
biyoistatistiksel olarak degerlendiriimeli ve uygun plan, analiz
ve raporlama ile belirtimelidir. Arastirma makaleleri dergiye
gonderilmeden 6nce, biyoistatistik uzmani tarafindan deger-
lendirilmelidir.

YAZIM DiLi YONUNDEN DEGERLENDIRME

Derginin yayin dili Tirkge ve ingilizce'dir. Tiirkge makaleler-
de Tirk Dil Kurumu’'nun Turkge s6zlugu veya www.tdk.org.tr
adresi ayrica Turk Tibbi Derneklerinin kendi branslarina ait
terimler s6zlugu esas alinmalidir.

ingilizce makaleler ve Ingilizce ézetler, dergiye génderiime-
den 6nce dil uzmani tarafindan degerlendirilmelidir. Makale-
yi, Ingilizce yéniinden degerlendiren, yazarlardan biri degil
ise bu kisinin ismi makalenin sonunda bulunan TESEKKUR
(Acknowledgements) boéluminde belirtimelidir.  Ayrica
gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari,
makalenin igerigine dokunmadan, redaksiyon komitemiz
tarafindan dizeltiimektedir.

YAYIN HAKKI

Yayinlanmak tizere kabul edilen yazilarin her tiirlti yayin hak-
ki dergiyi yayinlayan kuruma aittir. Yazilardaki distince ve
6neriler timiyle yazarlarin sorumlulugundadir. Yazarlar www.
ataturkhastanesi.gov.tr/ttd internet adresinden ulasacaklari
“Yayin Haklari Devir Formu”nu doldurup, online olarak, www.
ataturkhastanesi.gov.tr/ttd adresindeki “Online Makale Gén-
der” linkindeki bélimden, makale ile birlikte gondermelidirler.
Makale yazarlarina, yazilar karsihiginda herhangi bir tcret
6denmez.

YAZI GESITLERI

Dergiye yayinlanmak tizere génderilecek yazi cesitleri su se-
kildedir;

Editéryel Yorum/Tartisma: Yayinlanan orijinal arastirma ma-
kaleleri ile ilgili, arastirmanin yazarlar digindaki, o konunun
uzmani tarafindan degerlendiriimesidir. Dergide makaleler-
den 6nce yayinlanir.
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Orijinal Arastirma: Kliniklerde yapilan prospektif-retrospektif
ve her turli deneysel calismalar yayinlanabilmektedir.
Yapisi: Ozet (Ortalama 200-250 kelime; Tiirkge ve Ingilizce)
Girig- Gereg ve Yontemler Bulgular- Tartisma-Sonug-Tesek-
kir-Kaynaklar

Derleme: Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan
hazirlanir. Tibbi 6zellik gésteren her turlt konu igin son tip
literatliriinu de igine alacak sekilde hazirlanabilir. Yazarin o
konu ile ilgili basiimis yayinlarinin olmasi 6zellikle tercih ne-
denidir.

Yapisi: Kisa Ozet (Ortalama 200-250 kelime, Tiirkce ve ingi-
lizce)- Konu ile ilgili basliklar- Kaynaklar

Olgu Sunumu: Nadir gérilen, tani ve tedavide farklilik gés-
teren makalelerdir. Yeterli sayida fotograflarla ve semalarla
desteklenmis olmalidir.

Yapisi: Ozet (ortalama 100-150 kelime; Tiirkge ve Ingilizce)-
Girig- Olgu Sunumu- Tartisma- Kaynaklar

Editore Mektup: Son bir yil icinde dergide yayinlanan maka-
leler ile ilgili okuyucularin degisik gorus, tecriibe ve sorularini
iceren en fazla 500 kelimelik yazilardir. Baslk ve 6zet bo-
limleri yoktur. Kaynak sayisi 5 ile sinirlidir. Hangi makaleye
(sayi, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtiimeli ve sonunda
yazarin ismi, kurumu, adresi bulunmalidir. Mektuba cevap,
editér veya makalenin yazar(lar)i tarafindan, yine dergide ya-
yinlanarak verilir.

Tibbi Egitim: Giincel tibbi konularda okuyucuya mesaj veren
son klinik ve laboratuvar uygulamalarin da destekledigi bilim-
sel makalelerdir. Yapisi: - Ozet (ortalama 200-250 kelime,
Turkge ve Ingilizce)- Konu ile ilgili basliklar- Kaynaklar

Tibbi Kitap Degerlendirmeleri: Giincel degeri olan ulusal
veya uluslararasi kabul gérmus kitaplarin degerlendirmeleri-
dir.

YAZIM KURALLARI

Dergiye yayinlanmasi icin génderilen makalelerde asagidaki
bicimsel esaslara uyulmalidir:- Makale, PC uyumlu bilgisa-
yarlarda Microsoft Word programi ile yaziimalidir.
KISALTMALAR: Kelimenin ilk gectigi yerde parantez icinde
verilir ve tim metin boyunca o kisaltma kullanilir. Uluslararasi
kullanilan kisaltmalar icin “Bilimsel Yazim Kurallan” kaynagi-
na basvurulabilir.

EDITORE SUNUM SAYFASI: Génderilen makalenin katego-
risi, daha 6nce baska bir dergiye génderilmemis oldugu, var-
sa galismayl maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluslar ve
varsa bu kuruluslarin yazarlarla olan iligkileri, makale Ingiliz-
ce ise; ingilizce yéniinden kontroliiniin ve arastirma makalesi
ise biyoistatistiksel kontroltinun yapildigi belirtiimelidir.
KAPAK SAYFASI: Makalenin bashgl (makale dilinde hazir-
lanmali), tim yazarlarin ad-soyadlari, akademik tnvanlari,
kurumlari, is telefonu, cep telefonu, e-posta ve yazisma ad-
resleri belirtiimelidir. Makale daha 6nce teblig olarak sunul-
mus ise teblig yeri ve tarihi belirtiimelidir.

OZETLER: YAZI CESITLERI bolimiinde belirtilen sekilde
hazirlanarak, makale metni igerisine yerlestiriimelidir.
ANAHTAR KELIMELER

En az 2 adet ve Tiirkge ve Ingilizce olarak yazilmalidir.
Tirkge anahtar kelimeler “Tiirkiye Bilim Terimleri”, Ingilizce
olanlar “Medical Subject Headings (MESH)"e uygun olarak
verilmelidir (Bkz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html ve
www.bilimterimleri.com).

SEKIL, RESIM, TABLO VE GRAFIKLER:
Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin icinde gectigi yerler
ilgili cimlenin sonunda belirtiimelidir. Sekil, resim, tablo ve

1 Scientific Style and Format: The CBE Manual for Authors, Editors, and Publishers, 6 th
ed New York: Cambridge University Press, 1994
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grafiklerin altina aciklamalari makale sonuna eklenmelidir.
-Sekil, resim/fotograflar ayri birer.jpg veya .gif dosyasi olarak
(pixel boyutu yaklasik 500*400,8cm eninde ve 300
¢ozunurlikte taranarak), sisteme eklenmelidir. .- Kullanilan
kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin altindaki
aciklamada belirtiimelidir. — Daha 6nce basiimis sekil,
resim, tablo ve grafik kullaniimis ise yazili izin alinmaldir ve
bu izin agiklama olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklama-
sinda belirtiimelidir. — Resimler/fotograflar ayrintilar gériile-
cek derecede kontrast ve net olmalidir.

TESEKKUR: Eger c¢ikar catismasi finansal destek, bagis
ve diger bitiin editoryal (Istatiksel analiz,ingilizce /Tirkce
degerlendirme) ve/veya teknik yardim varsa ,metin sonunda
sunulmalidir.

KAYNAKLAR: Makalede gelis sirasina gére yaziimali ve me-
tinde cimle sonunda noktalama isaretlerinden hemen sonra
“Ust Simge” olarak belirtiimelidir. Makalede bulunan yazar
sayisl 6 veya daha az ise tim yazarlar belirtiimeli, 7 veya
daha fazla ise ilk 3 isim yazilip Turkge kaynaklarda “ve ark.”,
ingilizce makalelerde “et al” eklenmelidir. Kaynak yazimi igin
kullanilan format Index Medicus’ta belirtilen sekilde olmalidir
(Bkz: www.icmje.org). Kongre bildirileri, kisisel deneyim-
ler, basilmamis yayinlar, tezler ve internet adresleri kay-
nak olarak gdsterilemez. Kaynaklarin yazimi igin érnekler
(Noktalama isaretlerine liitfen dikkat ediniz): Makale igin;
Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin basharf(ler)i, makale
ismi, dergi ismi, yil, volim, sayfa no’su belirtiimelidir.
Hasanoglu HC, Yildirim Z, Ermis H, Kilic T, Koksal N. Lung
cancer and mesothelioma in towns with environmental
exposure to asbestos in Eastern Anatolia. Int Arch Occup
Environ Health 2006;79:89-91.

Kitapigin; Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin basharf(ler)
i, bolim bashgi, editérin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci baski
oldugu, sehir, yayinevi, yil ve sayfalar belirtiimelidir.

Yabanci dilde yayinlanan kitaplar igin: Phillips SJ, Whistant
JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM,
eds. Hypertension: Pathophysiology, diagnosis and mana-
gement. 2nd ed. New York: Raven Pr; 1995:466-478.
Tiirkge kitaplar igin; S6zen TH. Bruselloz. Topgu AW,
Séyletir G, Doganay M, editorler. infeksiyon Hastaliklari ve
Mikrobiyoloji. Cilt 1. Sistemlere Gére Infeksiyonlar. 1. Baski.
istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2002:636-42.

Yazar ve editoriin ayni oldugu kitaplar icin; Yazar(lar)

In/ editériin soyad(lar)i ve isim(ler)inin basharf(ler)i, bolum
basligi, editérin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci baski oldugu,
sehir, yayinevi, yil ve sayfalar belirtiimelidir. Ornek:

Yabanci dilde yayinlanan kitaplar igin; Solcia E, Capella
C, Kloppel G. Tumors of the exocrine pancreas. In: Solcia E,
Capella C, Kloppel G, eds. Tumors of the Pancreas. 2nd ed.
Washington: Armed Forces Institute of Pathology; 1997:145-
210.

Tiirkge kitaplar igin;

Siimbiiloglu K, Stimbiiloglu V. Onemililik testleri. Stimbiiloglu
K, Stimbuloglu V, editérler. Biyoistatistik. 8. Baski. Ankara:
Hatipoglu Yayinevi; 1998:76-156.

Sadece on-line yayinlar igin;

DOl tek kabul edilebilir on-line referanstir.

iletigim:

Adres: Turk Tip Dergisi - Atatiirk Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi - Bilkent-06533Ankara /TURKIYE

E-posta :attd@ataturkhastanesi.gov.tr

Web: www.attd.org
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dedicated to publishing the highest quality original research
articles, case reports, brief communications, letters to the
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topics relevant to experimental, basic or clinical medical
sciences. The official language of the Journal is Turkish and
English.

Neither the Editor(s) nor the publisher guarantees, warrants
or endorses any product or service advertised in this publica-
tion. Articles are accepted for publication on the condition that
they are original, are not under consideration by another jour-
nal, or have not been previously published. Direct quotations,
tables, or illustrations that have appeared in copyrighted ma-
terial must be accompanied by written permission for their
use from the copyright owner and authors. All articles are
subject to review by the editor and two or more Turkish or
foreign referees. Acceptance is based on significance, and
originality of the material submitted. If the article is accepted
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aid clarity and understanding without changing the data
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APPLICATION AND EVALUATION
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for publication. All processing about your manuscript can be
followed from the same adress.

EDITORIAL POLICIES

SCIENTIFIC

RESPONSIBILITY
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authors should meet all of the following criteria’s:
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reviewed the versions,

-Approved the final version

It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that
meets scientific criteria’s.

ETHICAL RESPONSIBILITY

The Journal adheres to the principles set forth
in the Helsinki Declaration (http://www.wma.net/
en/30publications/10policies/b3/index.htm) and holds that
all reported research involving “Human beings” conducted
in accordance with such principles. Reports describing data
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ODS section indicating approval by the institutional ethical
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edu/catalog/5140.html) and indicating approval by the institu-
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« Case reports should be accompanied by INFORMED CON
SENT whether the identity of the patient is disclosed or nots If
the proposed publication concerns any commercial product,
the author must include in the cover letter a statement indicat-
ing that the author(s) has (have) no financial or other interest
in the product or explaining the nature of any relation (includ-
ing consultancies) between the author(s) and the manufac-
turer or distributor of the products It is the authors’ responsi-
bility to prepare a manuscript that meets ethical criteria.
EPIDEMIOLOGICAL AND STATISTICAL ANALYSIS

All manuscripts with statistical analysis are required to under-
go biostatistical review to ensure appropriate study design,
analysis, interpretation and reporting. The Journal requires
that an individual with expertise in the field or a biostatistician
review these manuscripts prior to submission. Manuscripts
will undergo further biostatistical review as required by the
Journal after submission. See “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical www.icmje.org Jour-
nals” for additional information on statistical methods.
LANGUAGE

The official languages of the Journal are Turkish and Eng-
lish. Turkish Dictionary of Turkish Language Association or
online dictionary which is in www.tdk.org.tr and also diction-
aries which belongs to Turkish Medical Foundations must
be taken into consideration in Turkish articles. Manuscripts
and abstracts in English must be checked for language by
an expert. And also, all writing and grammer mistakes in the
articles, which are sent, are corrected by our redaction com-
mittee without changing the data presented. COPYRIGHT
STATEMENT

In accordance with the Copyright Act of 1976, the publisher
owns the copyright of all published articles. Statements and
opinions expressed in the published material herein are
those of the author(s).

All manuscripts submitted must be accompanied by the
“Copyright Transfer and Author Declaration Statement form”
This form is in www.ataturkhastanesi.gov.tr/ttd.address.
CATEGORIES OF ARTICLES The Journal publishes the
following types of articles:

Editorial Commentary/Discussion: Usually written

by reviewers involved in the evaluation of a submitted
manuscript, and published before the manuscripts.

Original Research Articles: Original prospective or retro-
spective studies of basic or clinical investigations in areas
relevant to medicine.

Content: -Abstract (200-250 words; Turkish and English), In-
troduction, Material and Methods, Results, Discussion, Ac-
knowledgements, References

Review Articles: The authors may be invited to write or may
submit a review article. Reviews including the latest medical
literature may be prepared on all medical topics. Authors who
have published materials on the topic are preferred. Content:
-Abstract (200-250 words; Turkish and English), Titles on
related topics, References.

Letters to the Editor: Readers are encouraged to submit
commentary on articles published in the Journal within the
last year. It does not include a topic and abstract and it should



be no more than 500 words. The number of references
should not exceed 5. Submitted letters should include a note
indicating the attribution to an article (with the number and
date) and the name, affiliation and address of the author(s) at
the end. Letters may be published together with a reply from
the original author.

Case Reports: Brief descriptions of a previously undocu-
mented disease process, a unique unreported manifestation
or treatment of a known disease process, or unique unreport-
ed complications of treatment regimens. They should
include an adequate number of photos and figures. Content:
-Abstract (100-150 words; Turkish and English), Introduction,
Case report, Discussion, References Medical Education:
Presentations of the latest basic or clinical investigations,
which give a medical massage to the readers.

Content: -Titles on related topics, References Medical Book
Reviews: Reviews and comments on current national and
international medical books.

MANUSCRIPT PREPARATION

Authors are encouraged to follow the following principles be-
fore submitting their material.

-The article should be written in IBM compatible computers
with Microsoft Word.

ABBREVATIONS:

Abbreviations that are used should be defined in parenthesis
where the fill word is first mentioned. For commonly accepted
abbreviations and usage, please refer to Scientific Style and
Format. FIGURES, PHOTOS, TABLES AND GRAPHICS:
-All figures, pictures,photos, tables and graphics should be
cited at thenumbered and placed in relevant sections in the
order of mentioning in the text and should be referred to at
the end of the rel end of the relevant sentence. Explations
about figures .pictures tables and graphics must be placed at
the end of the article.All figures, photos, tables and graphics
should have explanatory legends. Tables should be self-ex-
planatory and should supplement the text. Each table should
be on a separate page with a brief title for each. Abbreviations
used in the table should be defined at the bottom of the table.
-If the fFigures, pictures/photographshotos, must be added
to the system as separate .ipg or.gif files ((approximately
500*400 pixels, 8 cm in witdh and scanned at 300 resolution )
tables and graphics to be included in the Word document are
larger than 1 MB, they may be submitted as an additional .jpg
or .gif file. In this case, the .jpg or .gif file should be numbered
in accordance with the number of the figure, photo, table or
graphic in the text.

- All abbreviations used, must be listed in explation which
will be placed at the bottom of each figure, picture,table and
graphic, in the table should be defined at the bottom of the
table.

- For figures,pictures,tables and graphics to be reproduced
relevant permissions need to be provided .This permissions
must be mentioned in the explanation If an illustration has
been previously published, it should be accompanied with
permission from the original source and this should be
mentioned in the legend. -Pictures/Photograps must be in
color,clear and with appropriate contrast to separate details
-Photos should be in good quality with good black-and-white
contrast or color balance.

-COVER LETTER: Cover letter should include statements

1 Scientific Style and Format: The CBE Manual for Authors, Editors, and Publishers, 6 th
ed New York: Cambridge University Press, 1994
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about manuscript category designation, single-journal sub-
mission affirmation, conflict of interest statement, sources of
outside funding, equipments (if so), approval for language
for articles in English and approval for statistical analysis for
original research articles.

TITLE PAGE: A concise, informative title (Turkish and Eng-
lish), should be provided. All authors should be listed with
academic degrees, affiliations, addresses, office and mobile
telephone and fax numbers, and e-mail and postal address-
es. If the study was presented in a congress, the author(s)
should identify the date/place of the congress of the study
presented.

ABSTRACT: The abstracts should be prepared in accor-
dance with the instructions in the “Categories of Articles” and
placed in the article file.

KEY WORDS: Provide 2-5 key words in English and Turkish.
Key words format should conform to that set forth in “Medi-
cal Subject Headings” (MESH). Key words in Turkish should
be the exact translation of MESH terms and chosen among
“Turkish Scientific Terms”. Please consult (www.nlm.nih.
gov/mesh/MBrowser.html and www.bilimterimleri.com).
MINI-ABSTRACT: These should be prepared in accordance
with the instructions in the “Categories of Articles” section for
original research articles and reviews only.

REFERENCES: References in the text should be numbered
as superscript numbers and listed serially according to the
order of mentioning on a separate page, double-spaced, at
the end of the paper in numerical order. All authors should
be listed if six or fewer, otherwise list the first three and add
the et al. Journal abbreviations should conform to the style
used in the Cumulated Index Medicus (please look at: www.
icmje.org). Declarations, personal experiments, unpublished
papers, thesis and web page addresses cannot be given as
reference. Examples for writing references (please give at-
tention to punctuation):

Format for journal articles; last name(s) and initial(s), title of
article, journal name, date, volume number, and inclusive
pages. Example:

Hasanoglu HC, Yildirim Z, Ermis H, Kilic T, Koksal N. Lung
cancer and mesothelioma in towns with environmental expo-
sure to asbestos in Eastern Anatolia. Int Arch Occup Environ
Health 2006;79:89-91.

Format for books which have authors and editors more than
one; last names and initials, chapter title, editor’s name,
book title, edition, city, publisher, date and pages. Example:
Phillips SJ, Whistant JP. Hypertension and stroke. In: Lar-
agh JH, Brenner BM; eds. Hypertension: Pathophysiology,
diagnosis and management. 2nd ed. New York: Raven Pr;
1995:466-478.

Format for books which have single author and editor;
authors/editor’s last name and initial(s), book title, edition,
city, publisher, date and pages. Example:

Em Mufti M. Surgical Management of Hydatic Disease. 1st
ed. London: Butterworth; 1989:27-30.
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YAYIN HAKKI DEVIR FORMU

Asagida imzasi bulunan yazar(lar) olarak bu makalenin yazilmasi sirasinda ve ¢alismanin planlanmasi, yapilmasi ve
verilerin analiz edilmesi asamalarinda etkin bir rol aldigimizi, makalenin etik kurallara uygun bir sekilde yapildigini,
orijinal oldugunu, yazinin igerigine ve sorumluluguna katildigimizi beyan ederiz.

Bu makale ya da bu makaleye benzer igerikte bir baska calisma higbir dergi veya ortamda (bildiri 6zeti olarak yer
almak disinda) yaymlanmadi veya yayinlanmak iizere gonderilmedi.

Asagida imzas1 bulunan yazar(lar) olarak makalenin son halini gbzden gegirdik ve yaymlanmasi igin uygun bulduk.
Yazinin Tiirk Tip Dergisi editorleri tarafindan da gézden gegirilmesi ve diizeltme yapilmasina izin veriyoruz.

Yayina kabul edilmesi durumunda yazinim biitiin yaym haklarini Tiirk Tip Dergisi’ne devir etmeyi kabul etmekteyiz.
(Yayin haklari yazinin basilmasini, ¢ogaltilmasini ve dagitilmasini ve mikrofilm, elektronik form (offline/ online) veya
benzer reprodiiksiyonlari igermektedir.)

Arastirma igin ilgili Etik Kurul izinleri alimmigtir, gerekmesi durumunda makale ilgili tiim verileri editorlere gonder-

meyi garanti ederiz.

Yazinin baghgi

Yazar Adi Tarih Yazar imzasi

[letisimden SOrUMIU YAZar AdL: ...........coo..ovvoveeeeeeeeeeeeeeee oo eeeeeeeeeeee e eese e
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Bu form gerektiginde fotokopi ile gogaltilabilir.



$

SR

vy
<
)
=
A
z
‘;3

Tark Tip Dergisi

TRANSFER OF COPYRIGHT FORM

I (we) undersigned declare that I (we) took an active part in writing of the article, planning and execution of the study
and analysis of the data.

I (we) undertake that the article submitted follows all the ethical norms and regulations, is original and that I (we) take
all responsibility of the content of the article.

This article or any study similar thereof has never been published at any journal or media (with the exclusion of being
a poster abstract) or has never been submitted to any journal to be published.

I (we) as the undersigned author(s) have checked the latest version of the article and given full consent for publish-
ment.

I (we) also give permission for the editors of the Turkish Medical Journal to revise and edit the article.

In case of acceptance of the article to be published; I (we) undertake to hand all registered copy rights over to Turkish
Medical Journal (copy rights include printing, publishing, distribution of microfilms, electronic forms (offline/online)
and similar reproductions of the article).

All liable ethical board permissions have been taken and if needed, I (we) guarantee to hand over all data of the study

to the editors.

Topic of the Article

Author’s name&surname Date Signature

Corresponding authOr’S NAMIE: .........ccciussesssorssasesseosessossonssnsasansansssasestosesssrosaesassizsnssnes

Correspondenceladdress i el e s
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Tdrk Tip Dergisi

YAYIN HAKKI DEVIR FORMU

Asagida imzas1 bulunan yazar(lar) olarak bu makalenin yazilmasi sirasinda ve ¢alismanin planlanmasi, yapilmasi ve
verilerin analiz edilmesi asamalarinda etkin bir rol aldigimizi, makalenin etik kurallara uygun bir sekilde yapildigin,
orijinal oldugunu, yazinin i¢erigine ve sorumluluguna katildigimizi beyan ederiz.

Bu makale ya da bu makaleye benzer igerikte bir baska caligma higbir dergi veya ortamda (bildiri 6zeti olarak yer
almak disinda) yaymnlanmadi veya yaymlanmak iizere gonderilmedi.

Asagida imzas1 bulunan yazar(lar) olarak makalenin son halini gézden ge¢irdik ve yayinlanmasi i¢in uygun bulduk.
Yazinin Tiirk T1p Dergisi editorleri tarafindan da gozden gegirilmesi ve diizeltme yapilmasina izin veriyoruz.

Yayina kabul edilmesi durumunda yazinin biitiin yayim haklarini Tiirk Tip Dergisi’ne devir etmeyi kabul etmekteyiz.
(Yayin haklar1 yazinin basilmasini, ¢ogaltilmasini ve dagitilmasini ve mikrofilm, elektronik form (offline/ online) veya
benzer reprodiiksiyonlari icermektedir.)

Arastirma i¢in ilgili Etik Kurul izinleri alinmistir, gerekmesi durumunda makale ilgili tiim verileri editérlere gonder-

meyi garanti ederiz.

Yazinin baslig

Yazar Adi Tarih Yazar imzasi

Tletigimden SOTUMIU YAZAT AdI: .........o.cvurveeeiieeieieeecesesceeseesesssesesssasenssssesseesesssnenes
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Bu form gerektiginde fotokopi ile ¢ogaltilabilir.






