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YAZARLARA ACIKLAMA
1. “Gukurova Universitesi Saglik Bilimleri  sbzcikten olugmall ve asadidaki bilgileri
Dergisi” Gukurova Universitesi Saghk Bilimleri icermelidir;

Enstitisinin yayin organidir. Dergide; 6zglin * Galigmanin amacl.
arastirma, olgu sunumlari, &n galigma, teknik not, * Kullanilan geregler ve uygulanan yéntemler.
editére mektup, Yuksek Lisans ve Doktora tez * Bulgular.
ozetleri, kitap ozetleri ve Enstitii haberleri Turkge * Sonug.

ingilizce yayimlanir.
veya ing yy ] . 3. Ana Metin:

2. Dergi dort ayda bir gikar ve li¢ sayida o i

Girig, Gereg ve Yontem, Bulgular, Tartigma
tamamlanir.
ve Sonug.

3. Dergide yayinlanmak iizere génderilen
yazilar, bir bagka dergide yayinlanmamis veya
yayinlanmak iizere génderilmemis olmalidir.
Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi'nde
yayinlanan yazilarin telif hakki dergiye ait olup
baska bir yerde yayinlanamaz.

4. Orijinal yazilar 15, kisa deneysel raporlar 5
daktilo sayfasini gecmeyecek sekilde
derlenmelidir. Metin A4 (fotokopi) kagidinin bir
ylzine, iki aralikla IBM uyumlu bir bilgisayarda
(tercihen Microsoft Word programi ile) Arial 11
boyut biyukliginde yazilmali, sol ve sagda 2,5,
iist ve altta 3'er cm bosluk birakimalidir. Yazilar
dért niisha olarak (ve ayrica disket veya internet
ile .doc ve grafik file’lari olarak) génderilmelidir.

5. Yabanci dilde yazilan makaleler igin
Turkge baslk, Tirkge 6zet ve Tirkge anahtar

* Kaynaklar: Metin iginde gegis sirasina gére
numaralandiniimali, tst indis sekilde gésterilmeli
ve kaynaklar béliminde bu numaraya gére
siralanmalidir.  Kaynak vermede “Cukurova
Universitesi Sadlk Bilimleri Enstitdsti TEZ YAZIM
KLAVUZU' nda Dbelittilen kurallar gegerlidir
(Bkz.http:/sbe.cu.edu.tr/).

* Kaynaklarda tim yazarlar belirtilir, fakat
yazar sayisi ikiden cok ise metin icinde ilk
yazardan sonra “ve ark veya et al" geklinde
kisaltma yapilir.

* Kaynak kisaltmalarinda Index Medicus
kurallari uygulanmir, bu kurallarin séz konusu
olmadigi durumlarda derginin tam adi yazilir.

sozclikler yer almalidir. ORNEKLER:
6.Yayinlanan yazilarin sorumlulugu yazarlara Makale:
At Butterworth JF, Lief PA, Strichartz GR,
1. Baghk: Pot C. The pH-dependent local anesthetics activity
* Baslik : Kisa ve 6z olmali of diethyl minoethanol. Anesthesiology, 1988,
* Kisaltilmig baglik (ayrica yazilmali). 68:501-506.
*Yazarlar ve galigsmanin yapildigi Kitap:
merkez,dergiye gonderildigi tarih. , Klug WS, Cumming MR. Concepts of
- Genetics. 4th Ed., New York: Macmillian
2. Ozetler: o
* Tiirkge 6zet. Publishing Company, 1994.

Kitabin bir b6lim{ veya sayfa araligr:

Ater MD. Bone marrow failure. In: Nortan D,
Oski F, eds. Hematology of Infancy of Childhood.
Tokyo: Saunders Co,1987:159-241.

Ackerman E, Ellis LBM, Williams LE.
Biophysical Science. 2™ Ed., New Jersey: Prentice
Hall Inc, 1979: 26-47.

* Tirkge anahtar sozciikler.

* Calismanin Ingilizce bashigi ve Ingilizce
Gzeti (abstract).

* Ingilizce anahtar sézcikler (Key words).
Anahtar sozcik sayis! besi gegmemelidir. Turkge
ve Ingilizce 6zetler, en az 100, en fazla 150

Y
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* Sekil ve resimler: Fazla sekil ve resimden
kaginilmali, bitiin resim ve sekiller sekil; tablolar
ise gizelge olarak adlandiriimalidir.

* Sekiller, siyah miirekkep ile parlak ve beyaz
kagida gizilmeli veya fotokopi kagidina laser
printerde basiimali ve kivriimadan postalanmalidir.
Resimler ve sekiller, kagitlara yapistinimayip
arkalarina, ait oldugu makale, yazarin adi, sekil
numarasi yumusak kursun kalemle yaziimali ve
metin iginde yerleri isaretlenmelidir. Sekil alti
yazilar ayn bir kagida sira ile yazilarak

gonderilmelidir

vi

* Resim ve sekiller, bilgisayarda yazilmig
metnin icine yerlestirilerek veya ayri-ayn metin ve
grafik File'lant halinde de génderilebilir. Fakat
metin ile birlikte resim ve sekillerin kagida basili
orijinalleri de mutlaka génderilecektir.

4. Son sayfa:
Yazarin yazigma adresi yer alacaktir.
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Kimyasal Peelingte Genel Prensipler

General Principles in Chemical Peeling

'Cenk AKGALI, 2Zilal ERBAGCI
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2Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Dermatoloji Anabilim Dall,Gaziantep - Tlrkiye

Gelig Tarihi:15 Temmuz 2005

Ozet

Kimyasal peeling, bir veya daha fazla
kimyasal ajanin uygulanmasiyla epidermis ve
dermiste kontrolld bir destriiksiyona ve takiben
rejenerasyona yol agan bir dermatolojik cerrahi
yontemidir. Kimyasal peeling, ylizeysel peeling
(stratum granulozum, papiller dermis), orta
derinlikte peeling (st retikiiler dermis) ve derin
peeling (retikiler dermisin ortas)) olarak
siniflandirilmaktadir. Kullanilan peeling ajaninin
tiri ve yogunlugu, kag¢ kez uygulandiyi, bazi
maddelerde uygulama siiresi peeling sirasinda
derinin gerilmesi, uygulanan basincin siddeti,
masaj ve okliizyon yapilmasi, tretinoin veya diger
soyucu maddelerin peeling 6ncesi kullaniimasi,
derinin kalinhgi, derinin aktinik veya bagka bir
nedenle hasarlanmis olup olmamasi gibi hastayla
ilgili  degiskenler yapilan peeling igleminin
basarisinda 6nem tasir. Orta derinlikte peeling
uygulamalarinda triklor asetik asitin diger ajanlar
ile kombinasyonlan sik kullanilirken, yizeysel
peelingde alfa hidroksi

edilmektedir. Peeling, aktinik keratoz, seboreik

asitler sik tercih

aktinik
vulgaris  gibi

keratoz, pigmentasyon bozukluklari,

hasarlanma, skarlar, akne
problemlerin tedavisinde kullanilabilir.
Bu makalede, kimyasal

uygulama

peeling ajanlar ve

bunlarin teknikleri, peeling

endikasyonlari, kontrendikasyonlari ve

komplikasyonlari gézden gegirilmistir.

Anahtar soézciikler: Kimyasal peeling,

endikasyonlar, komplikasyonlar,

Abstract

Chemical is a dermatosurgical

peeling
procedure which causes a controlled destruction
followed by regeneration at epidermis and dermis
by applying one or more chemical agents.
Chemical peels are classified as superficial
peeling (stratum granulosum, papillary dermis),
medium depth peeling (upper reticular dermis) and
deep peeling (midreticular dermis). A successful
peeling depens upon; choice of the peeling agent
and its concentration, frequency and duration of
the application, streching the skin during peeling,
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Kimyasal Peeling

the pressure, application with occlusion and
massage, using tretinoin or other peeling agents
before peeling, and the factors due to the patient
like thickness of the skin and aclinically damaged
skin. Trichloroacetic acid in combination with other
agents is popular in medium depth peeling, alpha
hydroxy acids are frequently prefered in superficial
peeling. Peeling can be used in the treatment of
actinlc keratoses, seborrheic keratoses,
pigmented lesions, actinic damages, scars and

benign

acne vulgaris.
In this article, chemical peeling agents and their
application techniques as well as peeling

indications, contraindications and complications

are reviewed.

Key words: Chemical peeling, indications,

complications.

Girlg

Kimyasal peeling (kemoeksfoliyasyon) bir
veya daha fazla sayida soyucu kimyasal maddenin
uygulanmasiyla epidermis ve/veya dermisin baz
bolimlerinin  planlanmig  destrUksiyonudur'™.
Kozmetik ve terap8tik amaglarla yapilan bu
kontroll0 tahribat sonucu epidermis ve dermiste

rejenerasyon olusur. Kimyasal peeling, akne

vulgarisin iyllesmesine, cildin genglesmesine,
aktinik  degisikliklerin, kirigikliklarin,  pigment
bozukluklarimin  ve segilmis belirli deprese

skarlarin kismen veya tamamen dizelmesine

yardimei olur "%,

Tarihge: Ik gaglarda eski Misirlilar ve Ttrkler
hayvansal yaglan, tuzu, hardalli yara merhemini ve
ategi deriyi hafifce soymak igin kullanmiglardr.
Fenol ilk kez 1903'de akne skarlarinin tedavisinde
kullaniimaya baglanmig, ancak uzman olmayan
kigiler tarafindan kullaniimasiyla komplikasyonlar

gelig'aigtir,. Daha sonra Hintlilerden esinlenerek
Avrupali dermatologlar, kaklrt ve rezorsinolden
yapiimig peeling formalleri uygulamig, 1930'larda
Baker ve Litton tarafindan 6zel fenol formdlleri

soyulmay)
kemoabrazyon

Kimyasal
dermabrazyonun izledigi
1970'lerde uygulanmaya baglanmigtir. Ylzeysel
soyucu maddeleri kullanimasiyla orta derinlikte
peeling ilk kez 1986'da Brody ve Hailey7 tarafindan
uygulanmig. Van Scott ve Yu®¥nun 1974'te
keratinizasyon bozukluklari Uzerindeki olumiu
etkilerini tanimladiklari alfa hidroksl
poptlerligi giderek artmig, bunlardan 6zellikle

geligtirilmigtir.,

asitlerin

glikolik asit ylzeysel peeling ajani olarak tibbi
kullamiminin  yaninda birgok kozmetik OrnQn
bilesiminde yer almaga baglamistir.

Kimyasal Peelingin Etki Mekanizmasi

ve Siniflandirma

Peeling ile deride arzu edilen derinlikte bir
hasar meydana getirilir. Islemin derinligine gére
ya sadece stratum korneum ya da diger cilt
katmanlari uzaklastinlarak epidermal proliferasyon
hizlandinlir ve doku iyilesmesinin faydalarindan
yararlanilarak yeni bir doku elde edilir. Bunlarin
yaninda derinin daha alt tabakalarinda meydana
gelen koagiilasyonu takip eden inflamasyon ile
dermiste kollagen ve ara madde yapimi inddklenir
1.3,6'

Triklor asetik asit (TCA) sollsyonu, papiller
dermise kadar penetre olabilir ve burada
destriiktif
Kimyasal

olusturdugu yanik, yeni kollajen

geligimiyle iyilesir. peeling sonrasi
olusan etkinin derinligi iyilesmeden sonraki 90-120
glinde gozlenen histolojik bulgularin
belirlenebilir.  llk

epidermal hiperplazi normale déner, daha sonra

dederlendirilmesiyle olarak

orta dermisteki elastiki bandlann (zerinde

genislemis papiller dermis gérilar'. Jessner
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soliisyonu, epidermiste keratinositler arasindaki
interselliler koéprileri kirmakta ve buna bagh
olarak da epidermisin bariyer fonksiyonu
bozulmaktadir®. Alfa hidroksi asitler ve alfa keto
asitler, stratum

diusiik  konsantrasyonlarda

komeumun alt tabakalarinda hicreler arasi

baglarla iyonik etkilesime girerek korneosit

adezyonunun azalmasina ve hiperkeratotik
stratum korneumun normal kalinhgina dénmesine,
yiiksek konsantrasyonlarda ise epidermolizise
neden olurlar™.

Esas olarak kullanilan peeling ajaninin
tariine ve yogunluguna gore dedismekle beraber
diger bircok faktér peeling derinligini etkiler T,
Bunlarin baglicalari; tretinoin veya diger soyucu
maddelerin éncesi

peeling kullanilip

kullaniimadig), peeling ©6ncesi deride yapilan
temizligin derinligi (seborenin yeterince giderilmis
olmast), derinin kalinigi ve aktinik veya bagka bir
nedenle hasarlanmis olup olmamasi gibi hastayla
ilgili degiskenlerdir. Ayrica kullamlan maddenin
uygulama stresi, kag kez uygulandigi, peeling
sirasinda derinin gerilmesi, masaj ve okllizyon
yapilmasi gibi peeling teknidi ve uygulayan kisi ile
ilgili faktérler de 6nem tasir. Ultraviole indeksinin
yogun oldugu dénemlerde postinflamatuar
hiperpigmentasyon riski nedeniyle bu dénemlerde
uygulamadan kaginilmali;; uygulama sonrasi
giinesten koruyucularin kullanimi 6gtitlenmelidir.
Kimyasal peeling, kullanilan madde ve
uygulanan tekniklerle iligkili olarak deride etkiledigi
hasar derinligine gore ylizeysel, orta ve derin
peeling seklinde siniflandirilir.
1. Ylizeysel Peeling: Stratum granulozuma (gok
ylzeyel) veya papiller dermise (ylzeyel) kadar
soyulma s6z konusudur. Tim cilt tiplerinde haftada
bir, iki haftada bir veya ayda bir uygulanabilir.
Baslica yiizeysel peeling ajanlari rezorsin (%10-

%50k macunu), Jessner Solusyonu,  Alfa

Cenk fugzh ve are

Hidroksi Asitler (Glikolik Asit, Laktik Asit), Triklor
Asetik Asit (TCA, %10-30'lik konsantrasyonlari) ve
Salisilik  Asittir. Etanol %30-40'Iik
salisiik ~ asit  sollisyonlari, vulgaris,

icerisindeki
akne
komedonlar ve melazma tedavisinde kimyasal
peeling amagh kullamimaktadir. YGz digi bélge
uygulamalarinda salisilizme sebep olabileceginden
ugulama alani sinirlanmalidir. Bunlarin yaninda
retinoik asit ve 5 fluorouracil  ylizeyel bir
eksfoliyasyona neden olduklan halde genellikle
gergek bir peeling ajani olarak kabul edilmezler.
Ayrica karbondioksit kari da ylizeyel bir soyulmaya
neden olur'3# 1118,

2.0rta derinlikte peeling: Ust retikiiler dermise
kadar TCA' in %451k

sollisyonunun oklizyonlu veya oklGzyonsuz bir

olan soymadir.
veya birkag kez uygulanmasi ile yapilabilecegi gibi
komplikasyon riskini diigtirmek icin %35'lik TCA'in
gesiti maddelerle kombinasyonuyla da orta
derinlikte  bir edilebilir. Bu
kombinasyonlar, % 35'lik TCA peelinginden énce

soyma elde

karbondioksit kari,  Jessner sollisyonu veya
glikolik asitle yilizeysel peeling yapilmasi veya
metil salisilatin % 35'lik TCA'e eklenmesi seklinde
olabilir. Amag, dislik yogunluktaki TCAin daha
derine inmesini saglamaktir. Buna ek olarak tam
(%88) fenoldn

okliizyonsuz uygulanmasi da orta derinlikte bir
13,517

yogdunlukta dilile edilmemis

. Pirtivik asit ile kimyasal

aktinik hasarlanma
18,19

peeling metodudur
peeling akne vulgaris ve
tedavilerinde kullanilabilmektedir
3. Derin peeling: Retikiiler dermisin ortasina kadar
etki eden peelingdir. Okliizyonlu ve oklizyonsuz
Baker Litton
formilasyonu bu amagla sk kullanilir. Bu

formillerdeki dilie edilmis fenol %88 yogunluktaki
kR

uygulanan fenol ve fenol

fenole gdre deriye daha lyi penetre olur
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Kimyasal Peeling

Peoling AJanlari ve Uygulama
Teknlklerl

Kimyasal peelingte kullanilan ajanlar Tablo
1'de sinflandininvigtir, Bu ajanlar tek bagina veya
birlikte kullanilabilirler. Peeling uygulama teknikleri
agadida detayl olarak gézden geglrilmistir.

Tablo 1. Kimyasal peelingte kullanilan ajanlar

1) Yizeysel peelingte kullanilanlar

a) Rezorsin (%10 - %50).

b) Jessner Sollsyonu (% 14 rezorsinol, %14
salisilik asit, % 14 laktik asit)

¢) Tretinoin

d) Alfa Hidroksi Asitler (ddsuk yogunluklarda

glikolik ve laktik asit)

e) Salisilik Asit

f) Triklor Asetikasit (TCA) (%10 - % 30)

g) Karbondioksit kari veya likit nitrojen

2) Orta derinlikte peeling amaciyla kullanilanlar
a) TCA ( %45)

b) Tam yogunlukta (%88) fenol (okliizyonsuz)
¢) Kati Karbondioksit (CO, kari) + TCA

d) Jessner Soliisyonu + TCA

e) % 70 Glikolik asit+ TCA

f) % 70 Pirdvik asit

3) Derin peelingte kullanilanlar

a) Baker fenol formill(l ( okliizyonlu, oklizyonsuz)
b) Litton fenol formild ( okldzyonlu, okliizyonsuz)
¢) TCA (%50 ve daha yuksek konsantrasyonlar)

1. Rezorsin: Fransa'da bir asir dnce Unna'nin
tarif ettigi gibi yaygin olarak kullanilmistir. Unna'nin
macunu %10, %20 ve %30 oraninda rezorsin igerir.
Letessier, Unna'nin macununu modifiye ederek %50

rezorsin saglamis (Modifiye Unna

igermesini
Macunu: Rezorsin 40 gr., Zinc oxide 10 gr,
Ceyessatite 2 gr., Benzoin axungia 28 gr.) ve
kimyasal peelingde kullanmistir. Macundaki rezorsin
digindaki diger maddeler fazla eritem olusmasini

A baglanarak eldivenle

Onler*™, Macun alindan
yumusak bir masajla tim yiize uygulamir. Macun
kuruduktan sonra spatula veya dil basacag: ile
¢lkanlabilecek sekilde bir maske meydana gelir.
4.ginde  bir

deskuamasyon baslar. Bu durum genelde bir hafta

Genellikle islemden  sonraki

4

slrer /e yerini pembe, tazelenmis bir cilde birakir "
Modifiye Unna macunu ile yapilan peefing
sonrasinda slperfisiyel epidermal ayrisma, stratum
germinatumda artmig mitoz ve bunun sonucunda
daha kalin bir epidermis, dermiste vazodilatasyon ve
fibroblast proliferasyonu, kollajen fibrillerde artis,
papiller  dermisin gibi  histolojik
degisiklikler gortlir. Bu degisiklikler cildin daha
ve geng

kalinlagmasi

homojen  olmasini gorinmesini
sadlamaktadir e

2. Jessner sollisyonu: Jessner sol(isyonu
(Rezorsinol 14 gr., Salisilik asit 14 gr., Laktik asit 14
gr., etanol 100 cc.) ile peeling, yikamanin gerekli
(13

uygulamada Jessner soliisyonu emdirilmis gazli bez

olmamas! ile diger metodlardan aynlir.
ile tabaka halinde uygulanir.

Sonraki uygulamalarda iki-i¢ kat yapilabilir.
Reaksiyonun derinligi flushing ve beyazlagmanin
derecesi ile anlagilabilir. Jessner soliisyonuyla
yapilan peelingin derinligi, soliisyonun kag tabaka
uygulandigina baglidir. EK olarak masaj yapmak ve
katmanlar stirerken deriyi germekle derinlik
arttinlabilir %,

Jessner sollisyonu ile peeling sadece yizde
uygulanir. Bu sinirlamanin  sebebi rezorsinolin
emilimi  sonucu toksik olabilme &zelligindendir.
Soliisyonun yanlis konsantrasyonda kullaniima
olasiliginin olmamasi Jessner soliisyonunun TCA’e
tstlin olan tarafidir. Hata ihtimali daha azdir ve TCA
peelingine benzer sonuglar alinir. Sadece yizde
kullanilabilmesi baglica dezavantajidir .

3. Triklor asetik asit (TCA): Yizeysel peeling
icin %10-30 yogunlugunda kullaniimaktadir. ilk
uygulamada %15'lik TCA cilde diizgiin bir sekilde
uygulanip 1 dakika bekletilir. Homojen bir kirmizilik
veya zaylf bir beyazlama olugunca soguk su ile
yikanir. TCA peelingleri haftada veya on beg ginde
bir tekrarlanir ve her hafta 30 saniye arttinlarak sire

2 dakikaya gikanlir. Maksimum yararl etkileri 2
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dakikalik kesintisiz uygulamalarla elde edilir, |ki
dakikanin Uzerinde ise etki notralize edilemez.
Herhangi  bir 2 dakikaya
ulagiidiginda  ve hasta daha yiksek bir

konsantrasyonda
konsantrasyonla yapilacak uygulamaya hazir
gorindiginde TCA'in konsantrasyonu %5 arttinlir
ve zaman tekrar 1 dakikaya indirilir. Cogu hastada
%25'lik TCA ile maksimum yarar elde edilir, TCA ile
yapilan peelingin derinligi, asit konsantrasyonunu
arttinlarak, bir seansta birkag kat tatbik ederek,
volim arttinlarak ve uygulama sirasindaki basing

degistirilerek kontrol edilebilir '**3.
Blue Peeling: Bu yontemde, peeling
solisyonundaki  %15-20'ik TCA'e  gliserin,

saponinler ve stratum korneumdan daha derine
penetre olmayan noniyonik mavi boya eklenmistir.
Eklenen maddeler TCA'in deriye penetrasyonunu
yavaslatarak frostingi (epidermolizise bagh olarak
olusan beyazlanma) geciktirmekte ve igerdigi mavi
boyanin rehberligi sayesinde peeling derinliginin
objektif olarak gérilmesine olanak vermektedir. Blue
peelingin baglica avantajlan, TCA'in deriye daha
homojen bir sekilde uygulanabilmesi, ulagilan
peeling derinliginin gdzlenebilmesi ve istenilen
derinlige ulasildiinda peelingin sonlandinimast igin
ekstra bir zaman saglamasidir 2.

4. Alfa hidroksi asitler (AHA): AHA'ler dogal,
nontoksik, organik asitlerdir. Bunlarin bazilar besin
maddeleri iginde bulunur. Basglicalar glikolik asit
(seker kamiginda), laktik asit (eksimig siitte), malik
asit (elmada), sitrik asit (meyvelerde) ve tartarik asit
(Uzimde) olup peeling amaciyla yaygin olarak
kullaniimaktadirlar’. Dusuk yogunluklarda
uygulandiklarinda hiperkeratotik stratum korneumun
kalinligini azaltirlar. Bu &zellikleri dolayisiyla kuru
cildin, iktiyozisin, aknenin, follikiiler hiperkeratozun
ve stratum korneumun retansiyonu ile ilgili diger
Yiiksek

uygulandiklarinda

durumlarin  tedavisinde yararlidirlar.

konsantrasyonlarda

Cenk Akgali ve ark

epidermolizise neden olurlar. Bu 8zellikleri
dolayisiyla seboreik ve aktinik keratoz, verruka
planus ve vulgaris gibi epidermal hiperplazi ile
beraber stratum korneumun Kkalinlagtidi bazi
durumlarda yeni tedavi alternatifleri sunmaktadiriar
3,8.22-26.

Glikolik asit (GA) peeling amaciyla en sik
kullanilan AHA'tir. In vitro galigmalarda glikolik asitin
fibroblastlan dogrudan stimile ederek kollagen
yapimini  arttrdiginin  gézlenmesiyle bir yara
iyilesmesi stirecine yol agmadan ince kirigikliklanin
ve yiizeyel deprese skarlarin diizelmesini
saglayabilecegi ileri sirilmiistiar>?. GA peelinginin
uygulanmasindan 2  hafta 6nce  diisiik
konsantrasyonlardaki (%10 veya %15) GA soliisyon
ve kremleri evde uygulanarak stratum komeum
inceltilebilir ve deri peeling islemine hazirlanabilir.
Peeling uygulamasinda uygun ve esit bir etki elde
edebilmek igin cilt temizligi cnemlidir. Bu alkolle
veya alkol-aseton karigimiyla yapilabilecegi gibi su
ve sabun ile temizleme dahi yeterli olabilmektedir.
Bu hazirliktan sonra sirasiyla % 20, % 35, % 50, %
70’ lik GA sollisyonlariyla ve stire giderek arttinilarak
uygulama yapilir. Soliisyon 2-8 dakika sonra su
veya bikarbonatli soliisyonla nétralize edilerek
yiizden uzaklastirir *#%, Peeling seanslan 2-6
haftalik aralarla uygulanmali ve derinin bu streler
icinde tamamen iyilesmesine imkan verilmelidir.
Bununla birlikte disuk konsantrasyonlarda ve
hastanin hizli sonu¢ almak igin gok istekli oldugu
durumlarda peeling seanslan arasindaki sire
kisaltilabilir ve ev drtinleri ile tedavi stirduralebilir %22,

5. Katr Karbondioksit (CO, kar) ve TCA ile
birlikte kullanimi: Karbondioksit karinin hafif erimig
sekli (slush) akne tedavisinde kullaniimaktadir.
Tekrarlanan kullanimi deprese skarlarda minimal bir
iyilesmeye yol agar. Kigik bir havluya sanlimig CO,

kan, yaklagtk 3/1 aseton ve alkol gdzellisine
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daldinilir, yavas ve diizenli vuruslar ile tOm ylze
veya yalnizca bir lezyon 0zerine tatbik edilr.
Etkilenen epidermal derinlik yapilan basing ve
uygulama siresi ile ayarlanir. Hafif basing 3-5
saniye, orta siddette basing 5-8 sn, siddetli basing
8-10 sn stireyle uygulanir. Hafif deskuamasyondan
vezikill ve bil olusumuna kadar gesitli reaksiyonlar
olugabilir', Kati CO,' in atrofik skarlarin gevresine

siddetli basingla uygulanmasi ile deri destriikte

edilerek  klinik Keratotik
lezyonlarda TCA'in daha fazla penetrasyonunu

iyilesme  saglanrr.
saglamak icin lezyon 6nce CO; kariyla adir sekilde
dondurulabilir. Daha sonra deri asetonla silinerek
%35'ik TCA iki pamuk uglu aplikatérle cilde
uygulanir ve takiben su ile yikanir?.

6. Jessner Soliisyonu ve TCA’nin birlikte
kullammi: Derinin yadi septisol likit sabun ve
asetonla silindikten sonra Jessner sol(isyonu
uygulanir. Hafif bir beyazlanma ve eritem olugur.
Sonra iki adet pamuk uglu aplikatér ile %35'lik TCA

dizgin bir sekilde uygulanir. Beyazlanma
olustuktan ~ sonra  soguk  serum fizyolojik
uygulanabilir. Frosting olustuktan sonra TCA

nétralize edilemez. llk 24 saat %0,25 asetik asit ile
ginde 4 kere pansuman yapilip daha sonra
nemlendirici tatbik edilir. Olugan eritem 3-4 gtin
icinde deskuamasyonla gerileyerek 6-7 giinde
sonug alinir. Tam iyilesme 7-10 giin iginde olur. Ik
haftanin sonundaki parlak kirmizilik yerini giines
yanigina benzeyen pembelige birakir. Kozmetiklerle
gizlenebilen bu durum 2-3 haftada dizelir' %,
stratum  korneumu
TCA'nin  tam
penetrasyonunu saglamaktadir. Daha yogun (%50-
70'lik) TCA'ler daha etkilidir, fakat potansiyel yan

etkileri ve komplikasyonlari daha goktur. Skar riskini

Jessner  soliisyonu

tamamen ortadan kaldirarak

azalttigindan orta derinlikteki peelingte Jessner
solisyonu ve %35'lik TCA'y! birlikte kullanmak bir
avantajlidir °,

7. Yuzdo 50'llk TCA Sollsyonu lle Pooling;
TCA' In %50'lk soltsyonu llo pecling, fenolin
kontrendike oldugu veya fenolin Istenlimedigl
durumlarda  baganll  sonuglar  vermigh’’, By
yogunluktakl TCA'le sonuglar oldukga tatmin edici
olabilir, fakat soyma derinlifjl fenoltnkinden daha a7
tahmin edilebilir ve skar kalabilir',

8. Tam Yogunlukta (%88), Okllizyonsuz
Fenolle Peeling: Saf fenolle yapilan peeling ancak
tist retikliler dermise kadar penetre olarak orta
derinlikte bir peeling saglar. Ancak renal ve kardiyak
toksisite riski vardir. Toksik yan etkiler dozla flgili
oldugundan yliz gesitli birimlere ayrilir ve birimlere
fenol uygulamalari 15 er dakikalik aralara
strddraltr. Dezavantaji ise; bobrek fonksiyonlarinin
ve kalbin izlenmesi gerekliliginden peeling igleminin
daha yavag yaplimasidir'>®,

9. Baker Fenol Formdilti ile Peeling: Mid
retikiler dermis altina kadar penetre olarak
keratolizis ve keratokoagtlasyona yol agar. Derin
peelingte ana form(l olan Baker/Gordon form(ill
(Fenol %88 3 ml, Musluk suyu veya distile su 2 ml,
Septisol likit sabun 8 damla, Kroton yag: 3 damla)
dermisin igine tam yogunluktaki %88 fenolden daha
fazla penetre olur, ¢linkt %88'lik fenol proteinlerin
hemen pihtilagmasina sebep olur ve bu da fenol(n
daha fazla penetrasyonunu engeller. Bu formtlde
%50-55'lik bir sulandirma mevcuttur. Strfaktan bir
madde olan septisol yGzey gerllimini azaltarak daha
dizgin bir peelingi mtimkin kilar, Kroton ya
fenoltin emilimini arttiran epidermolitik bir maddedir.
Deriye uygulanan fenollin gogu (yaklasik %70%)
yanm saat iginde emilir, Fenol kismen karacigerde
detoksifiye edilir ve b&breklerden s(ztilerek atilir.
Toksik dozlarda hepatik, renal ve kardiyopulmoner
bozukluklara yol agabilmektedir. Miyokardiyal
toksisiteden dolayi yuzln % 50'si veya daha fazlas
30 dakikadan daha kisa strede fenole maruz kalirsa
aritmiler geligir™>®,
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Islem lokal veya genel anestezi ile yapilir. Deri
yaglan su, sabun, alkol ve aseton ile giderilir. Yiz
alti bélome aynlir. Kardiyak ve renal toksititeyi
minimalize etmek igin her biim arasinda 10-15
dakika ara verilerek toplam iglem 60-90 dakika
siirecek gekilde uygulanir. Peelingden sonra okluziv
band uygulanabilir veya yliz kapatiimayip sadece
vazelin sirilebilir. Okluziv bandlarla yapilan maske
24-48 saat sonra gikanlir. Reepitelizasyon 7-10 gin
sonra baglamakta ve kozmetik maddelere 10-15
glin sonra izin verilmektedir. Peeling sonrasi uzamig
eritem, petesi ve milia geligebilir. 12-18 ay sonra
peeling tekrarlanabilir®.

Peeling Endikasyonlan

1) Pigmentasyon bozuklukian: Melazma,
Berlock
hiperpigmentasyon ve efelid gibi hiperpigmente

dermatiti, postinflamatuar
lezyonlarda yararli etkileri gériiltr. Ancak deri tipi IV
ve daha yukan olanlarda, hormon preparati
kullananlarda dikkatli olunmali, peeling sonrasinda
glinesten gok iyi korunmalidir. Neviislerde peeling

etkisizdir">1231%2,

2) Aktinik hasarlanma: Solar keratoz, solar
lentigo ve senil elastozis gibi foto yaglanma
belirtilerinde peeling yararidir. Ayrica peelingle,
giinesten kaynaklanan hafif ve orta derecedeki
kingtkliklarda, ifade
kingikliklarindan ve uyku kingikliklarnindan daha iyi

sonug alinir 5233,

yliz hareketlerine bagl

3) Cildin

canlandiriimasinin

genglestirilimesi ve
yaninda estetik girisimlere
hazirlik amaciyla peeling yapilir. Peelingten sonra

dilate porlarda daraima ve deride sikilagma gordliir
13,20,2324

4) Skarlar: Cesitli

skarlarin  ve

ve derinlikteki
hipertrofik

sekil

depresse skarlarin

Cenk Akgali ve ark

tedavisinde degisen basan oranlariyla peeling
uygulanmaktadir®#637-%,

5) Akne vulgarise bagh gelisen skarlar

6) Diger endikasyonlar: Verrukalar, milia,
poikilodermatoz degisiklikler, sebaséz hiperplazi,
rozase, seboreik keratoz, dermatosis paptiloza nigra

ve kserozis tedavisinde peelingin yararian gériltir
13513

Peeling Kontrendikasyonlari

Ciddi hepatik, renal veya kardiak hastaliklari
olanlarda fenolle peeling islemi kesin olarak
kontrendikedir.  Relatif
agagida siralanmigtir>5%

kontrendikasyonlar ise

1) Fitzpatrick deri tipi siniflamasina gére deri tipi

4-6 olanlarda  pigmentasyon  problemi
yasanabilir.

2) Tedavi alaninda aktif herpes simplex.

3) Keloid olugturmaya egilim

tedavisi olmasi:

4) |sotretinoin alinmig

Isotretinoin tedavisi ve derin veya orta
derinlikteki peeling Islemi arasindaki zaman
araligi 6-12 ay olmalidir.

5) Kisa stire 6nce ameliyat (blefaroplasti,

ritidektomi, liposuction) gegirilmis olmasi.
6) HIV pozitifligi: lyilesme gecikebilir ve
sekonder enfeksiyon igin daha biyuk risk vardir.

7) Kisa
uygulanmis olmasi: Derinin rejenerasyon yetenegini

slre ¢nce yize radyoterapi
bozabilir.

8) Sigara: Agir sigara igilmesi iyilesmeyi
engelleyebilir, skar riskini arttirabilir ve kingikliklarin
tekrar ortaya gikmasini hizlandirabilir.

9) Ruh saghginin yerinde olmamasi veya
gercekgi olmayan agin beklentilerin olmasi

10) Bu prosediiril tolere edebilecek fiziksel ve

emosyonel stabil yapinin olmamasi .
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Peeling Komplikasyonlari

A. Sik gérillenler asagidaki gibidir'*5143'%,

1) Pigmentasyon Degisiklikleri: Cilt tipi 1-3'te
pigmentasyon problemi az iken tip 4'te sinir gizgileri
(demarkasyon hattl) daha belirgin olabilir. Cilt tipi 6
olanlarda hiperpigmentasyon olabilir ancak fenolle
peelingden sonra deri rengi agilir. Cilt Tipi 5 soyma
sonrasl prognozu en az tahmin edilebilen deri tipidir.
Hiperpigmentasyon  yiksek koruma faktorlt
ginesten koruyucu kremlerin sirekli kullanimiyla
kendiliginden gerileyecegi gibi hidrokinon ve retinoik
asit iceren kremlerle de giderilebilir. Peelingten
sonraki 6 ay iginde kullanilan Gstrojen, oral
kontraseptifler, fotosensitizan ilaglar ve hamilelik
hiperpigmentasyonu arttirabilir.

Yukarida bahsedilen pigment bozukluklarinin
yaninda fenolle yapilan derin peeling sonrasi
depigmentasyon geligebilir.

2) Inatgi eritem ve kasinti: Peeling sonras olusan
eritem ve kasinti genellikle yiizeysel peelingten
sonraki 1-30, orta derinlikteki peelingten sonraki 60
ve derin peelingten sonraki 90 giin iginde kaybolur.
Eritem ve kasintinin diizelmesi es zamanl
olmayabilir. [slem éncesi ve sonrasi tretinoin, islem
6ncesi isotretinoin  kullaniimis olmasi, genetik
faktorler ve alkollii icecekler eritemin siiresini
uzatabilir. Ayrica hastanin soyulan kisimlari eliyle
erken kaldirmasi da uzamig eritem riskini arttirir.
Tedavide topikal hidrokortizon, oral antihistaminik,
kisa bir siire sistemik steroidler kullanilir. Kozmetik
kamuflaj uygulanabilir.

3) Doku degisikligi: Her
peelingten sonra genislemis porlar

derinlikteki
olugabilir.
Stratum korneumun yok edilmesinden dolayi olusan
bu olay gegicidir. Orta derinlikteki veya derin
peelingten sonra telenjiektazi olusabilir.

4) Prematir soyulma: Sik gériilen bir komplikasyon

tamamlanmadan elle

olup  epitelizasyon

manipiilasyon sonucu soyulmus derinin

kaldinimasina baghdr. Postenflamatuar
hiperpigmentasyon, uzamig eritem ve sekonder
enfeksiyon gelisebilir.

5) Gozyas! ile kimyasal ajanin akmasi bir bagka
komplikasyondur.

6) Peeling Sonrasi Depresyon: Tedavi gerektirebilir.
7) Akneiform erlipsiyon ve akne lezyonlarinda gegici
siddetlenme ile birlikte milia geligebilir.

B. Derin ve orta derinlikteki peelinglerde nadiren
gorilen yiizeysel peelingte ise gok ender olan
komplikasyonlar agagidaki gibidir:

1) Skar Geligimi: Hipertrofik, atrofik veya keloid
olmak {izere {ig tip skar geligebilir. En sik perioral
yerlesimli skar olusumu gézlenir. Gegirilmis yuz
ameliyati, gegmiste veya peeling sirasinda devam
eden isotretinoin kullanimi, herediter yatkinlik,
dermiste aktinik hasar olmasi, cilt kalinhgi, peeling
sonrasi bakimin kalitesi gibi ok sayida risk faktorii
skar olusumuna sebep olabilir. Hafif skarlar masajla
veya kendiliginden gegerler. Hipertrofik skar veya
keloidler topikal steroidler veya intralezyonal
triamsinolonla tedavi edilirler.

2) Ektropiyon: Yatkinligi olan hastalarda olusabilir
3) Enfeksiyon: TCA ve

bakterisidaldir. Okltiziv uygulamalar streptokokal ve

fenol soliisyonlan
stafilokokal folikiilite sebep olabilir. Bu durumda
penisilinaza rezistan antibiyotikler kullanmilir. Koti
hasta bakimi sonucu gelisebilen Pseudomonas
tedavi edilir.

infeksiyonlari  siprofloksasin ile

Peelingten 24 saat 6nce ve reepitelizasyon
tamamlanincaya kadar profilaktik olarak alinan
asiklovirle (3x200 mg/g), bitlin peeling gesitlerinde,
aktive olabilen herpes simpleks infeksiyonu
énlenebilir.

4) Gecikmis iyilesme

5) Kati CO, kullanildi§inda soguk urtikeri gibi soguk
duyarlihgi reaksiyonlari geligebilir.

C. Fenolle yapilan derin peeling sirasinda gérilen

komplikasyonlar: Baglicalari; kardiak aritmi, lariks
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demi, hipotansiyon, solunum yetmezligi, toksik sok
sendromu, bobrek yetmezligi gibi gok ciddi
durumlardir. Serum elektrolit diizeylerinin izlenmesi,
hiperhidrasyon, ~ EKG  monitérizasyonu  gibi
tedbifledle bu komplikasyonlara erken miidahale
edilebilir.

Sonug

Yukarida séz edildigi gibi birgok endikasyon
igin cildin degisik dizeylerine etki eden cesitli
peeling yontemleri mevcuttur. Hastanin lezyonlanni,
beklentilerini ve olugabilecek yan etkileri dikkate
alarak uygun peeling yontemini segmek, gerektigi
durumlarda lazer ile cilt yenileme, dermasanding
veya dermabrazyon gibi yontemlerle beraber
kullanmak tecriibe gerektirmektedir. Baganh bir
sekillerde uygulandigi stirece ve degisik avantajlan
olan yeni yéntemler gelistirildikce peelinge olan ilgi
giderek artacaktir.
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Pulmoner Karsinoid Tiimér:iki Olgu Nedeniyle

Pulmonary Carcinoid Tumors: Report of Two Cases
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Ozet

Pulmoner karsinoid tiimérler, néroendokrin
malign timérler olup akcider timdrlerinin %1-
2'sini olugturmaktadir. Histopatolojik 6zelliklerine
gore tipik ve atipik olmak Uzere ikiye ayrilir.
Oksiirtik, ates, yan agrisi, bronkospazma neden
olabilir ve bu nedenle diger akciger hastaliklari ile
salgilanan cesitli

kanigabilir. Nadiren

néropeptidlere  baglh  karsinoid  sendrom
gorilebilir. Bu yazida farkli klinik ve radyolojik
6zelliklere sahip karsinoid ttimérlil iki olgu

sunulmustur.

Anahtar so6zciikler: Akciger tiimérleri,
karsinoid tumor

Abstract

Carcinoid tumor is a neuroendocrine tumor
and consist of 1-2% of all lung tumors. Carcinoid
tumor is seperated as typical or atypical according
to their histopathological characteristic. Carcinoid
tumor may lead to cough, fever, chest pain, and
bronchospasm and thus, it may be confused with
other lung diseases. Rarely, carcinoid syndrome
may encounter due to secreting of many
neuropeptids. In this report, two cases of carcinoid

1

tumor is described having different clinical and
radiological characteristics.

Key words: Lung tumors, carcinoid tumor

Girig

Karsionid timérler néroendokrin hiicrelerden
ozellikle gastrointestinal traktus,
bir

neoplazmdtr‘. Pulmoner karsinoid timérler, tim

kéken alan,

pankreas ve  akcigerlerin  tutuldugu
akciger tumorlerinin yaklagik %1-2' si kadardr.
Malign kokenli olmalarina ragmen, siklikla benign
ozellik gosterirler. Histopatolojik olarak tipik ve
atipik olmak tizere ikiye ayrilir. Hemoptizi, dksiiriik,
tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlar, ates ,yan
hiniltih
semptomlardir. Paraneoplastik sendromlar sik
olmamakla beraber cushing sendromu, karsinoid
sendrom, ektopik GHRH sekresyonu gérﬁlebililz'a.
Bu yazida farkh kinlik tablolarla karsimiza gikan

tipik ve atipik karsinoidli 2 olgu sunulmustur.

agrisl, solunum en sk goérilen

Olgu-1

On sekiz yasinda sigara igmeyen kadin hasta
Eyldl 2003 tarihinde G.U.T.F. G6gis hastaliklari
Anabilim Dal'na ates, 6ksurik, balgam gikarma,
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solunum, nefes

hiniltih darhig),  Gksirik
yakinmasiyla bagvurdu. Hastanin &zgegmisinde,
yaklasik 1 yil dncede benzer sikayetlerinin oldugu
ye pnbmoni tanisi alarak tedavi oldugu 6grenildi.
Fizik muayenesinde sol infraskapular bélgede
solunum seslerinde azalma ve seyrek yilksek
frekansh raller, perkisyonla ayni bolgede matite
mevcuttu. Diger sistem muayeneleri normaldi.
Yattigi' siire iginde her gin olmamakla birlikte,
zaman zaman fizik muayenesinde bilateral yaygin
dusik frekansh ronktsler saptandi. Hematolojik ve
biyokimyasal parametreleri normal sinirlarda idi.
Solunum  fonksiyon testi normal olarak
degerlendirildi. EKO kardiyografide patolojik bulgu
saptanmadi. PA akciger grafide; solda hiler
dolgunluk ve periferinde pnémonik infiltrasyon
vardi. Bilgisayarl toraks tomografide; sol ana
brons iginde nodiler yumusak doku dansitesi ve
sol ust lop atelektazisi mevcuttu. Bronkoskopik
incelemede, sol ana brons girisinden 1-2 cm.
ilerde bronsu tama yakin tikayan lzeri diizgin
sinirh endobronsial lezyon goértldi. Bronkoskopik
biyopsi ve lavaj érnekleri alindi. Patolojik inceleme

sonucu tipik karsinoid timér ile uyumlu geldi.

Olgu-2

28 yasinda 5 yil glinde 1 paket sigara igen
erkek hasta; Ekim 2004'de baglayan sag yan
agnsi, oksurik, ishal gikayetiyle klinigimize
basvurdu. Yatisindan 10 glin 6nce 6ksurik, ates,
gece terlemesi, bulant, kusma, diz ve ayak
agrisi Fizik

saj hemitoraks daha kabarik ve

bileklerinde olmaya baslamis.
muayenede,
solunuma daha az katiliyordu, vibrasyon torasik
sagda azalmisti, ayni bélgede perkiisyonda matite
vardi ve sag infraskapular bélgede solunum sesleri
alinmiyordu. Diger sistem muayeneleri dogaldi.
Laboratuar incelemede; ESR: 35 mm/saat, CRP:

107 idi. Diger laboratuar incelemeleri normaldi.
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Solunt m fonksiyon testi normal sinirlarda idi. PA
akciger grafide; sagda plevral efiizyon ile uyumiu
dansite artigt mevcuttu. Toraks BT de sagda
plevral efiizyon ve kitle stiphesi, komsu akcigerde

kompresyon atelektazisi gériildi (sekil 1).

Sekil 1. Toraks BT'de saj akcigerde kitle lezyon
stphesi ile birlikte plevral efiizyon.

Plevral sivi eksuda vasfinda ve lenfosit hakimiyeti
vardi. Plevral sivi sitolojisi ve biyopsi sonucu
tanisal dedildi. Bronkoskopik incelemede; sag alt
lob apikal segment girisi endobrongial lezyonla
tikallydr. Buradan biyopsi ve lavaj alindi fakat
degildi. Takipteki
dénemlerde bilateral ronkiis saptandi. Karsinoid

tanisal hastada

ilerleyen
timor olabilecedi dustniilerek idrarda 5 hidroksi
indol asetik asit génderildi, negatif geldi. Hastanin
aglk plevra biyopsisi yapildi ve patolojik inceleme
sonucu atipik karsinoid timér ile uyumlu geldi.
Kemoterapi baglanan hasta halen takiptedir.

Tartigma

Malign néroendokrin  timérlerden  olan
karsinoid timér ilk defa 1888 yilinda ileumda
tariflenmistir.  Gastrointestinal sistem en sik
g6raldiga yer olmakla beraber akcigerler kismen
sik géraldigu yerlerdir ve karsinoid tlimdrlerin
yaklasik %25'i solunum sisteminde bulunmaktadir.
Karsinoid tUmdrler, tim akciger timérlerinin %1-
2'sini olusturmaktadir®®. Akcigerde siklikla santral

ya da lob bronsu tutulumu gorilmektedir.
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Histopatolojik olarak iyi diferansiye, duglk mitoz
orani varsa lipik karsinoid ki olgularin gogunda
lipik karsinoid gorGimekledir, kotG diferansiye,
yiksek  mitoz
varliinda ise atipik karsinoid olarak isimlendirilir.
Alipik  karsinoid  yUksek
bulunmaktadir’, Bizim olgulanmizin histopatolojik

orani, nlkleer pleomorfizm

metastaz  oranlarn

incelemeleri sonucunda ilk olgunun tipik, ikinci
olgunun ise atipik karsinoid oldugu saptanmistir.

Karsinoid timdrde erkek-kadin  dagilimi
hemen hemen esit iken 50 yas altinda, kadinlarda
iki kat daha fazla gérGimektedir. Bizim iki
olgumuzun yaglarinin ok geng oldugu dikkati
cekmigtir, Karsinoid tGmérlerin gocukluk ¢aginda
en sik gérlilen primer akciger neoplazmasi oldugu
bildirilmigtir ®.

Hastalarda en sik ates, 6kstrlk, balgam,
hemoptizi ve g6gus agnsi gériimektedir. Bazen
astimi taklit edebilir ve siklikla bu hastalikla
kangtinlabilir’®,  Akcigerin  karsinoid timérleri
siklikla endobrongial yerlesim g&sterdikleri igin
tekrarlayici  postobstriktif pnémoni ve ilgili
semptomlar hastalarin hikayesinde 6nemli bir
6zelliktir. Bazi olgular ise asemptomatik olabilir.
Bizim her iki olgumuzda da benzer sikayetler
mevcut olup &zellikle ilk olguda tekrarlayan
pnémoni olmasi dikkat gekici olmustur. Nadiren
bazi olgularda gok gesiti noropeptidlerin ve
aminlerin (serotonin, bombesin,
adrenokortikotropin gibi) salinimina bagh olarak
karsinoid sendrom  gorliimektedir.  Karsinoid
sendrom, ytzde kizariklik, hipotansiyon ya da
hipertansiyon, bronkokonstriksiyon, ishal gibi
semptomlar ile karakterizedir’®'®, Ozellikle ikinci
olguda ylzde kizariklik, bronkospazm ataklari,
ishal gibi karsinoid sendrom bulgulaninin oldugu
90rllmGstir. Ancak idrarda 5-hidroksi indol asetik
asit dizeyi normal olarak gelmigtir. Yine ektopik

Olarak ACTH salimimina bagli olarak nadiren
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Cushing’s sendromu hastaligin seyri sirasinda
gbrilebilmektedir’.

Akciger karsinoid timérlerinin tanisinda
bronkoskopinin Gnemli bir yeri vardir. Bronsial
karsinoidler

bronkoskopik olarak diiz, gilek

kirmizisi ve polipoid endobrongial lezyonlar
seklinde gdrilmektedir. Bizim her iki olguda da
benzer sekilde endobrongial lezyonlar mevcuttu.
Bronkoskopik biopsi ile tani konmaktadir. Bazi
olgularda timér dokusunun vaskliilaritesinin fazla
olmasi nedeni ile ciddi kanamalar ile
kargilagiimaktadir®.

Karsinoid timdrier bélgesel lenf nodlarina,
karaciger, kemik, beyin, adrenal bez ve ovaryuma
Tedavide

tipik karsinoidli olgularda cerrahi olarak lezyonun

metastaz yapabilmektedir*®. ise
¢ikariimasi, atipik olgularda ve metastaz saptanan

olgularda kemoterapi ve radyoterapi

uygulanabilmektedirw. Bizim  olgularimizdan
birincisine cerrahi tedavi uygulanmasi planianmig
olup daha sonra hasta takibimizden gikmigtir,
[kinci olguya ise kemoterapi uygulanmistir ve
hasta yaklagik iki yildir takipte bulunmaktadir.

Tipik karsinoid ile atipik karsinoid ayrimi
prognoz icin ¢ok &nemlidir. Tipik karsinoidde 5
yillk yasam %87-100 arasinda iken atipik
karsinoidde daha kot olup 5 yillik yagam %56-75
arasindadir’.

Bu
kargimiza gikan, akcigerin nadir gorilen timarleri
klinik tablolari taklit

edebilen karsinoid timdrin, 6zellikle tekrarlayan

yazida, dedisik semptomlarla ile

arasinda olan ve farkli

pnémoni olgularinda ve geng yastaki olgularda

aymci  tamida  akilda  tutulmasi  gerektigi

dustndimugtdr.
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Bilateral Parotis ve Submandibuler Gland Siyalolitiyazisi

Bilateral Parotid and Submandibular Gland Sialolithiasis
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Ozet

Siyalolitiyazis, tlkrlik bezlerinin sk rastlanan
patolojilerinden olup submandibuler glandda %80-
90, parotis glandda %5-20 siklikta gdzlenir.
Bilateral parotis ve submandibuler glandin her
Ikisini tutan siyalolitiyazis ¢ok nadir rastlanan bir
durumdur. Bu g¢aligmada, bilateral parotis ve
submandibular glandda siyalotiazis nedeni ile
sol

parotidektomi  ve

bilateral
submandibuler gland eksizyonu yapilan hasta
sunuldu. Nadir gérlen bu olgu nedeniyle literattr
gbézden gegirilerek siyalolitiyazis etiyolojisi ve

tedavisi tartigildi.

stperfisyal

Anahtar sozclkler: siyalolitiyazis, patotis
bezl, submandibuler bez, ttkrik bezi

Abstract

Sialolithiasis is a common pathology of
salivary glands and they occur %80-90 percent In
submandibular gland, %5-20 percent in parotid

15

gland. However, sialolithiasis in bilateral parotid
and submandibular glands is a rare entity. We
have presented a patient with sialolithiasis in
bilateral parotid and submandibular glands in this
study. Bllateral superficial parotidectomies and left
submandibular gland excision were performed in
the treatment of the patient. The etiology and the
treatment of sialolithiasis has been discussed with
the review of literature.

Keywords: sialolithiasis, parotid gland,
submandibular gland, salivary gland

Girig

Siyalolitiyazis tukrlik bezlerinin sik rastlanan
patolojilerindendir. Genel populasyonda tlkrik
bezi taglarinin % 80 - 90"t submandibuler glandda,
%5 - % 20'sl ise parotis glandda bulunur.
Sublingual gland ve minor tlkrik bezleri ise
nadiren (% 1) etkilenir."? Tukr(k bezi taglarinin
daha gok submandibuler bezlerde gdriilmesinin
sebepleri (1) daha uzun

kanalinin olmasi, (2) yer gekimine kargi olan, daha

gbyle siralanabilir:
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yavas tikrik salgist akiminin olmasi, (3) yiksek
tikriik kalsiyum igeriginin olmasi, ve (4) daha fazla
olmasidir’.
Submandibuler  taslara Wharton
kanalinda ( % 75 - 80) rastlamimasina ragmen,
parotis taslan esit oranda parenkim ve kanal

alkali ve visk6z sekresyonun

genellikle

yerlesimli olabilider. Bilateral siyalolitiyazis ise
nadirdir 2°,

Siyalolitlere bagh semptomlar obstriiksiyonun
yeri, derecesi ve tiikrik salgilanma hizina, bez
dokusunda enfeksiyonun bulunup bulunmadigina
gore degiskenlik gésterir. Belirtiler ve yakinmalar
yemek yerken ve sekretuvar uyaranlarin arttigs
donemlerde belirginlesir. Gene ve dil altinda, kulak
memesi éniinde ve altinda ani gismeler ve gok
siddetli agrilar geligir. Burada agri tasin kanalda
olusturdugu obstriiksiyonun derecesiyle dogru
artar. kanalda tam
obstriiksiyon yoksa agn ve siglik bir iki saat iginde

orantili  olarak Eger

kaybolur. Yineleyen uyaranlar tabloyu ayni hale

getirir *,

Literatr incelendiginde bilateral
submandibuler veya bilateral parotis bezlerinde
siyalolitiyazis nadir gdrilen olgu sunumlar
seklinde rapor edildigi gorilmektedir>®”. Bununla
birlikte  simultane  bilateral parotis  ve
submandibuler glandda siyalolitiyazisin

yayinlandidi tek bir olgu sunumu mevcuttur 8

Bu calismada, ayni anda bilateral parotis ve
submandibuler bezlerde siyalolitiyazis tanisi ile
kKlinigimizde tedavi edilen hasta sunuldu.

Vaka Sunumu

Yirmi dokuz yasinda erkek hasta klinigimize,
yaklagik 3 yildir sol kulak altinda ve sol gene
altinda, 2 yildir da sag kulak alti ve gene altinda
geligen sert, agnsiz, harcketsiz  sislikler ile
bagvurdu. Fizik muayenesinde sag ve sol parotis

lojunda yaklagik 2x2 cm boyutlarinda sert, fikse,

16

agnsiz kitle mevcuttu ve her iki submandibuler
gland palpabl idi. Bunun disinda hastanin yapilan
diger kulak burun bogaz muayeneleri ve sistemik
muayeneleri dogaldi.

Istenen boyun ultrasonografi (USG) tetkikinde
parotis ve submandibuler bezlerin normalden

genis oldugu ve parankimal eko yapilarinin
heterojen gériiniimde oldugu rapor edildi. Ayrica
bilateral parotis ve submandibuler glandlarin
iginde en buyiigii 2 mm g¢apinda ¢ok sayida tag
gérildi ve duktuslar dilate gériiniimdeydi

(Sekil 1-4).

Sekil 1: Sol submandibuler glandin ultrasonografik
incelemesi.

Sekil 2: Say submandibuler glandin ultrasonografik
incelemesi.
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Sekil 4: Sag parotis glandin ultrasonografik incelemesi

sinirlardayd). Viral enfeksiyon arastirmak amaciyla
yapilan testlerde ( HBs Ag, Anti HBs, Anti HIV,
CMV) patolojiye rastlanmadi. Batin USG tetkikinde
ise abdominal yapilar normal olarak raporland.

Sag ve sol parotis lojundaki kitlelerden ince igne
aspirasyon biyopsisi yapildi. Patoloji sonucu
“Kronik siyaloadenitis, sag ve sol parotis” eklinde
rapor edildi. Bunun (zerine once sag tarafa siperfisyel

Hastanin tam kan sayimi, biyokimyasal
degerleri (Glukoz, urik asit, SGOT, SGPT, BUN,
kreatinin, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum,
fosfor, direk biluribin, indirek bilirubin, total protein,

kolesterol ) ve parathormon diizeyi normal

parotidektomi, 3 ay sonra da sol tarafa siiperfisyel
parotidektomi ve sol submandibuler gland
eksizyonu yapild. Hastanin postoperatif dénemde
herhangi bir sorunu olmadi. Yirmidért ay sonraki
takibinde de sag submandibuler bezdeki giglik aym
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Bilateral Parotis

boyutta devam etmekte ancak herhangl bir
blyume yoktu.

Tartisma

Literatir  incelendiginde,
arkadaglaninin® 1978'de sunduklari 57 yaginda bir
bayan hastadaki, ayni anda hem bilateral parotis
hem de bilateral submandibuler bezde
siyalolitiyazis olgusu disinda, birkag tane bilateral
parotis bezinde veya bilateral submandibuler

Perrotta  ve

bezde siyalolitiyazis olgusuna rastlanmaktadir

5.6.7.5‘

Tukruk bezi tasi olusmasinda nedenin tam
olark bilinmemesine karsin bazi dugtinceler 6ne
surilmektedir: Siyalolitler organik ve inorganik
cokeltilerdir. Siyalolitin olusabilmesi igin dncelikle
intraduktal bir jel formasyonuna gereksinim vardir.
Jel uzerine glikoproteinler, mukopolisakkaridler,
lipitler ve selliler artiklardan olusan organik;
kalsiyum fosfat tuzlan, fosfat ve karbonattan
olusan inorganik maddeler gokelerek siyalolitleri
olusturur. Tukrik pH’ sinin artmasi, tikriik akim
hizindaki azalmalar tas olusmasina yardimcidir *.

Tikrdk bezi genellikle kalsiyum
karbonat ve kalsiyum fosfat icermekle birlikte,

taslan

serum kalsiyum ve fosfat seviyesi ile siyalolitiyazis
arasinda iliski gdsterilememistir®. Morfoanatomik
faktorler (tikrik bezi kanall stenozu, duktal
epitelyal inflamasyon veya yaralanma gibi)
kalsiyumdan zengin tikriik salgisina yol agarak tag
olusumunda

rol  oynarlar’,

Epivatinos ve

arkadaslari  tarafindan  yapilan  galismada;
hiperkalseminin, nefrokalsinozis ve irolityazisin
aksine major tikrik bezlerinde tag olusumu
Uzerinde gok az bir etkisi oldugu ratlar tizerinde
gésterilmigtir'®.  Bizim olgumuzda da serum
kalsiyum ve fosfat diizeyleri normaldi.

Son zamanlarda yapilan yayinlarda tikrik

bezi taslarinin ve CMV

HIV  enfeksiyonu
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baglantil
enfeksiyonunda

enfe siyonu ile olabildigi  rapor
edimektedir.  HIV takrGGan
kimyasal bilesimindeki sodyum, klor, lizozim,

immGnglobulin A
511,12

peroksidaz, laktoferrin ve
seviyelerinde artma oldugu saptanmigtir

Siyalolitiyazis etyolojisinde muhtemel rola
olan HIV enfeksiyonu, CMV enfeksiyonu, multipl
myeloma, gut gibi bazi sistemik ve metabolik
hastaliklar, siyalolitiyazis tanisi konulan her
hastada aragtirlmasi gereklidir. Sundugumuz bu
olguda yapilan biyokimyasal, hormonal ve viral
tetkiklerde etyolojik bir faktora digtndirecek
herhangi bir bulgu saptanmamigtir.

Tam tikanikliga yol agmamis olan tiikrik bezi
taglarinin tedavisi éncelikle konservatif olmalidir.
Sik tekrarlayan tiikriik bezi iltihaplanmalarinda ise
elektif olarak bezin gikariimasi onerilmektedir %
Bizim olgumuzda, yaklasik iki yil siiren konservatif
tedaviye ragmen, yakinmalarinin artmasi {zerine
en az semptomatik olan sag submandibuler bez
birakilarak bilateral stiperfisyel parotidektomi ve
sol submandibuler bez eksizyonu yapildi. Hastanin
operasyon sonrasi iki yillik takiplerinde, aymi
boyutta seyreden sad submandibuler glanddaki

sislik harici herhangi bir problemi yoktu.
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Bir Olgu Nedeniyle Asemptomatik Diyafragma Evantrasyonu

Asymtomatic Diaphragm Eventration Caused By A Case
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Ozet

Diyafragma evantrasyonu, abdominal
organlarin toraks igerisine hemiye olmasina neden
olabilen, diyafragmanin bir kisminin anatomik ve
fonksiyonel eksikligidir. Konjenital ve edinsel olarak
Edinsel

inflamasyon veya travma sonucu frenik sinirin

siniflandinlir. diyafragma evantrasyonu

yaralanmasina  bagl  olarak  gorilir.  Eger

evantrasyon, bir  hemidiyafragmanin tamamini
etkilemis ise veya bilateral ise solunum sikintisina
yol acabilir. Ancak genig evantrasyonlar bile
asemptomatik olabilir. Altmigdért yasindaki erkek
hastada sag diyafragma evantrasyonu, rutin akciger
grafisinde  rastlantisal ~ olarak  bulunmustur.
Galismamizda, yaklagik 40 yildir asemptomatik
seyreden diyafragma evantrasyonu olan bu olgu

sunulmustur,

Anahtar

evantrasyonu, edinsel, asemptomatik

sozciikler: Diyafragma
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Abstract

Diaphragm eventration is an anatomical or
functional deficiency of part of the diaphragm,
allowing abdominal contents to hemiate into the
chest. It is classified as congenital and acquired.
The acquired type of evantration is due to injury of
the phrenic nerve as a result of inflammation or
external trauma. If eventration affects the whole of
hemidiaphragm or is bilateral then respiratory
distress may ensue. Even, large eventrations may
be asymptomatic.

A 64-year-old man with an eventration of the
right diaphragm, which had been accidentally
found with routine chest roentgenogram . In our
study, this case of asymtomatic diaphragm
eventration approximately along 40 years was
presented.

Key words: Diaphragm eventration,

acquired, asymptomatic
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Girls

Diyafragmanin tamaminin veya bir kisminin

toraks igerisine olan elevasyonu diyafragma

evantrasyonu olarak tamimlanir'?, Diyafragma

evantrasyonu diyafragma hastaliklarinin %  5'ini
olusturur,  Konjenital veya edinsel olabilir.
Konjenital  diyafragma  evantrasyonu, erken

embriyonik ddnemde pleuroperitoneal membranin

muskularizasyonunun  tamamlanmamas!  veya
olusmamasi sonucu gelisir. Pulmoner hipoplazi,
barsak malrotasyonu, gesitli kardiyak anomaliler
edebilir.

Toksoplazma veya Sitomegalovirus’in neden

gibi  konjenital anomalilere  eslik
oldugu konjenital
faktorler

diyafragma evantrasyonu,

enfeksiyonlar gibi etyolojik

sonucu  geligebili®®.  Konjenital
tim

hemidiyafragmay: kapsayacak kadar genis olabilir

kiguk veya

ve mutlaka pleuroperitoneal membran bulunur®.

Konjenital olan tip, keseli diyafragmatik herni ile
benzer semptomlar verebileceginden her iki durum
birbiri Edinsel
evantrasyonu, inflamasyon veya eksternal travma

ile  kangabilir. diyafragma
sonucu frenik sinirin yaralanmasina bagl olarak
gelisir. Frenik sinir yaralanmasi en sik dogum
travmasi ile olusur. Birgok konjenital sanilan
lezyon, dogum sirasinda olusan frenik sinir
zedelenmesine bagh olabilir. Ayrica boyun ve
mediastinum ameliyatiari sirasinda da yaralanma
olabilir. Bunun yani sira timér infiltrasyonunda,

baz demiyelinizasyon hastaliklarinda,
neoplazilerde, dremide, kursun nd&ropatilerinde,
postenfeksiyéz noropatilerde, brachial plexus
gerilmesine bagh olusan yaralanmalarda veya
néritlerde de frenik sinir paralizisi gériilebilir*>.
Eriskinlerde tek tarafli diyafragma paralizisi veya
evantrasyonu her zaman belirgin solunumsal
semptomlar vermez. Bu gruptaki hastalarin cerrahi

tedavisi igin kesin endikasyonlar olugmamigtir®.
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Bu yazida yliksek ates ve alt ekstremiteds

kizankhk  sikayeti
evantrasyonu saptanan bir olgu sunulmustur,

ile basvurup diyafragmg

Olgu

Altmisdért yasinda erkek hasta halsizlik, her
iki bacakta agr, kizariklik, yirime gicligi ve ateg
sikayeti ile Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanes;
Dahiliye Poliklinigine basvurdu. Ozgegmisinde; 28
yasinda yilksekten disme ve 40 yasinda
nefrolitiazis dykisl vardi. Anamnezden hastanin
giftgi oldugu ve iki haftadir ayaklarinin kirli sularla
temas ettigi 6grenildi. Ug giin &nce baglayan
halsizlik, bacaklarda agri, titreme ile ylikselen
ates sikayeti vardi. Fizik muayenede, genel
durumu orta, suuru agikdi. Ates, 39 °C, 6dem,
ikter, siyanoz yoktu. Kan basinci, 125/60 mmHg,
nabiz, 120/dak idi.

muayenesinde, S1, S2 ritmik, tasikardik, ek ses,

Kardiovaskuler sistem
uforim yoktu. Solunum sistemi muayenesinde,
solunum sayisi 20/dak idi. Her iki hemitoraks
solunuma esit katihyordu. Ral, ronkus, wheezing
yoktu. Gastrointestinal ve genitoiiriner sistem
muayenelerinde de patolojik bulgu saptanmadi.
Kas iskelet sistemi muayenesinde, her iki alt
ekstremitede ayak bileginden femur 1/3 distal
kisma kadar devam eden isi artigi, hassasiyet ve
damar traseleri boyunca devam eden eritem
mevcuttu, Bilateral inguinal bélgede 1 cm'den
kuglik birkag adet hassas lenfadenopati palpe
edildi.

Hematolojik degderlendirmede, I6kosit 19
500/uL, hemoglobin, 13 g/dl, hematokrit, % 40,
trombosit, 340 000 uL, sedimentasyon, 87 mm/sa,
hsCRP (yuksek sensitiviteli c-reaktif protein), 48
mg/dl, glukoz, 101 mg/dl, BUN (kan (ire nitrojen),
16 mg/dl, 1.0 mg/dl idi. Diger
biyokimyasal ise normaldi. Cekilen

kreatinin
tetkikler
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posteroanterior akciger grafisinde, kardiotorasik
indeks fizyolojikdi. Her iki kostodiyafragmatik
sindsler agik, saj diyafragmada evantrasyon
mevcuttu (Sekil 1).

Sekil 1. Posteroanterior akciger grafisinde sag
diyafragma evantrasyonu dikkati gekmektedir.

Parankimde infiltrasyon Abdominal

subdiyafragmatik
lokalizasyonda ya da karaciger parankiminde

yoktu.
ultrasonografide sag
herhangi bir kitlesel lezyon saptanmad. Karaciger
parankim ekojenitesi yaglanma lehine diffiiz olarak
artmisti. (Sekil 2).

Sekil 2. Saj diyafragma evantrasyonu olan olgunun
karaciger ultrasonografisi.

|drar ve hemokiltiir 6rnekleri alindiktan sonra
lenfanjit 6n tanisi ile prokain penisilin (2 x 800.000
u), parasetamol (3 x 500 mg) tedavisi baglanarak
hasta yatak istirahatine alindi. Tedaviden 48 saat
sonra hastanin atesi dust, fizik muayene bulgulan
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geriledi. Hemokdltirde A grubu B hemolitik

streptokok tredi.
Hastanin  anamnezi yeniden g6zden
gegirildiginde 28 yasinda iken yiiksekten

gdgstiniin Gzerine dustigt, ancak o dénemde
herhangi bir tibbi mtidahale yapiimadigi, sadece
yatak istirahatine alindigi 6grenildi.

Tartigma

Diyafragma, cavitas thoracis ile cavitas
abdominalis'i birbirinden ayiran kubbe bigimli, kas
ve fibréz zarlardan olugmus bir septumdur. Toraks
bosluguna dogru konvekstir. Diyafragma, kalp
kasindan sonra insan viicudunun en énemli ikinci
kasidir. Fizyolojik olarak inspirasyonun en 6nemli
kismindan sorumludur®". Diyafragmanin normal
fizyolojik hareketlerinin kayb1 hem gocuklarda hem
de
bozulmaya neden olmaktadir. Diyafragmanin bir

yetiskinlerde  solunum  dinamiklerinde
kisminin  fonksiyonel veya anatomik yapisinin
eksikliginde abdominal organlar toraks igerisine
herniasyon gosterebilir ve bu durum normal
radyografik  goriintide

olabilir'®"",

degisikliklere  sebep

Diyafragma evantrasyonu ozellikle

yenidogan ve cocuklarda siddetli solunum

yetmezligine neden  olurken,

semptomlar daha hafiftir®'?

yetigkinlerde
. Total tip diyafragma
evantrasyonu siklikla sol tarafta goriiliirken,
parsiyel tip ¢ogunlukla sag tarafta gorilmektedir.
Parsiyel olanlarin yarisi asemptomatiktir. Digerleri
cesitli derecede solunum sistemine ait bulgular ile
kendini belli ederler. Kronik o6kslrik, rekirren
solunum yolu infeksiyonu ve egzersiz intoleransi
en sik semptomlardir. Fizik muayenede alt kostal
gekilmeler patognomoniktir. Dispne, takipne,
siyanoz, trakea ve kalbde pozisyon degisikligi,
Solunum  sistemi

wheezing  saptanabilir™.

semptomlarinin  yani  sira  dolagim  sistemi,

abdominal veya bunlarin kombinasyonu seklinde
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de olabilir.
asemptomatik olabilir. Direk akciger grafisinde
diyafragmanin yilksek goérulmesi ile giphelenilir.
taraf

Bazen genis evantrasyonlar bile

Ultrasonografi floroskopi ile, o
diyafragmanin solunuma zit (paradoks) hareket

ettigi saptanir ve kesin tani konulur. Asemptomatik

veya

olanlarda cerrahi girisim gerekmez iken, genis

evantrasyonlarda, ozellikle respiratuar
semptomlarin siddetli oldugu vakalarda plikasyon
yapiir'®", Sag diyafragmanin evantrasyonunda,
karaciger ve ince barsaklar sag torasik kaviteye
dogru yer degistirebilir. Bu durumda safrakesesi
disfonksiyonu gorulebilir'>'* %,

Lenfanjit nedeni ile basvuran, rastlantisal
olarak diyafragma evantrasyonu saptanan 64
hastamizin solunum sistemine ait
herhangi bir sikayeti yoktu. Hasta  askerlik

doneminde gekilen akciger grafisinin normal

yasindaki

oldugunu belirtiyordu. Diyafragmadaki

evantrasyonun geng yasta gegirdigi travmaya bagl
geligtigini ve yaklasik 40 yildir asemptomatik

seyrettigini distindik. Hastadaki evantrasyonun

saj tarafta bulunmasi ve parsiyel olmasi

asemptomatik bir seyir gostermesi ile uyumludur.
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Modiilasyonlu Manyetik Alanin Deneysel Olusturulan Diyabetli

Siganlarin Diyafram Kaslari Uzerine olan Histolojik Degigimleri

The Histological Alterations of AC Magnetic Field on Diaphragmas of Rat

Induced by Experimental Diabetes
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Ozet

Calismanin amaci, streptozotosin (STZ) ile
olusturulan diyabetli siganlarin diyafram kaslarinda
meydana gelen histolojik degisiklikler (izerine
modiilasyonlu ~ manyetik  alanin  etkilerini
belirlemektir. Galismada 20 adet Wistar albinos
turli erkek sigan kullanildi. Bunlardan diyabetsiz
grup, manyetik alan uygulanmamis kontrol (K,
n=5) ve manyetik alan uygulanmis gruplar (KMA,
n=5);  diyabetli

uygulanmamis (D,

grupta  manyetik  alan
n=5) ve manyetik alan
uygulanmig gruplar (DMA, n=5) olarak yeniden
ikiye bélinerek dort grup olusturuldu. Diyabet
gruplar tek doz STZ (45 mg/kg) i.v. (juguler ven)
enjeksiyon ile olusturuldu. Kontrol (K) ve kontrol
manyetik alan (KMA) gruplarina ise ayni hacimde
tamponlanmis 0,1 M soguk sitrat enjeksiyonu
yapildi. KMA ve DMA gruplari 5.0 mT siddetinde,
50 Hz frekansli manyetik alan olusturulan selenoid
icinde her giin 165 dakika (30 dk galisan 15 dk
susan pulslarla) birakildi. K ve D gruplari ise ayni

sekilde her glin ayni saatlerde 165 dis manyetik
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alan uygulanmamis ama benzeri selenoid igine
birakildi. Bir aylik siire sonrasinda intrakardiak kan
alinarak kan glikoz degerleri, dekapite edildikten
sonra diyafram kasinda elektron mikroskopik (EM)
inceleme sonucunda bazi histolojik degisiklikler
Diyabetik
histolojisinde sarkolemma diizensizligi, gok sayida

belirlendi. diyafram kasi
lipid damlaciklarn ve vakuoler yapilara rastlanildi.
DMA grubunda ise lipid damlaciklaninin sayisinda
azalma, sarkolemmada dizelme ve vakuoler
yapilara rastlaniimamigtir.

Sonug olarak, uyguladigimiz STZ ile
olusturulan diyabet modeli ile bozulan diyafram
kas histolojisi, modulasyonlu manyetik alanin
diyafram kasi histolojisinde iyilestirme sagladigi
goralmustr.

Anahtar sozciikler: Manyetik  Alan,

diyabet, diyafram, histolojik degisimler, sigan
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Abstract
Aim of the study is to determine effects of
modulation magnetic field on histological

alterations of streptozotocin induced diabetic rat
diaphragm muscles. In this study, twenty Wistar
type albino rats were used (N=20). Nondiabetic
groups were divided two groups. One of them
were non-diabetic Wistar rats and not exposed to
modulation magnetic field was called control (C,
N=5) but the rats in control group were placed just
like they were in solenoid model for 165 minutes
long (C is also sham of CMF group), the other one
were non-diabetic rats of exposed to modulation
magnetic field (MMF) (CMF, n=5).Diabetic groups
Wistar rats were divided into two groups was
induced by a single jugular vein injection of
streptozotocin (STZ) (45 mg/kg body wt) dissolved
in a citrate-buffered vehicle (pH 4.5).The one
exposed to MMF 165 minutes (30 minutes
working, 15 minutes unworking) a day was called
diabetic-magnetic field (DMF, N=5) and the other
group not exposed to the modulation magnetic
field, was called diabetic (D, N=5) and again the
rats were placed like they were in solenoid model
for 165 minutes (D is also sham of DMF group).
Groups of C and CMF were induced by a single
jugular vein injection 0.1 M sodium citrate buffer
alone (pH 4.5). After one-month study period
intracardiac non-fasting blood was taken to
determine the final plasma glucose concentration.
Histological alterations were determined for
examining electron microscopy on diaphragm
muscles. The main histological changes resulting
from diabetes were detected disorganization
sarcolemma, containing numerous lipid droppers
vacuozalition.

and

accumulation Diaphragm

muscles of DMA group were detected become
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less '.umber of lipid droppers accumulation 2anq
weren't observed vacuozalition.

As a result, modulation magnetic field has
caused the values of the histological alterations ¢
diaphragm muscle of the diabetic come closer t,

those of the control group.

field, diabetes,

Keywords: Magnetic

diaphragma, histological alteration, rat.

Giris -

Manyetik alan (MA) dogal olarak gevremizde
bulunan ya da elektrik akimlariyla olusturulabilen
fiziksel  bir Arastirmalar  biyolojik
sistemlerin manyetik alan tarafindan etkilendigini
gostermektedir.'™ MA canlilan hangi siddet ve
frekanslarda, nasil ve ne olgiide etkiledigine dair
etki
aciklanamamis konular arasindadir. Manyetik alan

kuvvettir.

mekanizmalari, heniiz tam olarak

ile canh sistemler arasindaki biyolojik etkilesim

mekanizmasini aydinlatmak Gzere pek g¢ok

calisma yapilmistir'®. Deneysel bulgular MA'nin
hiicre membranini,

oncelikle, pankreatik

hiicrelerden insilin  molekillerinin  salinimini,
kolesterol, trigliserid ve kan glikoz seviyesini
etkiledidi gosterilmistir; diyabetik hastalann yara
tedavilerinde de MA ‘nin kullanildi§ina dair
calismalar vardir "',

Diyabetes Mellitus gevresel ve genetik birgok
kronik  bir

hiperglisemi durumudur. Hiperglisemi, pankreatik

faktérden etkilenerek  olusmus,
beta hiicrelerinden salinan instlin hormonunun

yoklugu, azh@ veya insilin reseptérlerinin

cevapsizligi sonucu meydana gelir. Diyabetin
iskelet kasi tizerine ultrastruktiirel seviyede etkileri
mitokondria kristalarinda azalma, yavas oksidatif
liflerde hizli  glikolitik liflerde

sarkoplazmik retikulum ve T-tbillerde hasara yo!

lipid  birikimi,
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agtigint llerl stren galigmalar vardir™ "™, Yapilan
literatlr incelemesinde diyabetli diyafram kaslarin
histolojik  yapilari  (zerine  manyetlk  alanin
etkilerinin oldugu bir galigmaya rastlanmamigtir,
Bu noktadan hareketle galigmamizin amaci,
streptozotosin lle olugturulan diyabetli siganlarin
diyafram kaslarinda meydana gelen histolojik
degisikliklere

modulasyonlu  manyetik alanin

etkilerini belirlemektir.

Gereg ve Yontem

Caligmada baslangig agirhiklarn 250-300 g
arasinda degdisen Wistar tlr( albino erkek siganlar
kullanilmigtir, Bu hayvanlar Gukurova Universitesi
Tibbi Bilimler Deneysel Aragtirma ve Uygulama
Merkezinden temin edildi. Denekler aragtirma
stiresince cgellk kafeslerde (50x34x17 cm), her
kafeste en fazla 5 hayvan olacak gekilde
tutulmusgtur. Toplam 20 deney hayvani galigmada
kullamlmigtir. Hayvanlar final deneylerine dek
istedikleri kadar su igip yem yiyebilmiglerdir.
Barindinldiklari oda, 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik olacak sekilde ayarlanmistir.

Denekler énce diyabetli ve diyabetsiz olmak
Uizere ikiye ayrildi. Daha sonra, diyabetsiz grup
manyetik alan uygulanmamig kontrol (K,n=5) ve
manyetik alan uygulanmig gruplar (KMA,n=5);
diyabetli grup ta manyetik alan uygulanmamig
(D,n=5) ve manyetik alan uygulanmig gruplar
(DMAn=5) olarak yeniden ikiye b&linerek dort
grup olusturuldu.

Siganlarda diyabet, ketamin +xylazine
anestezi kombinasyonu altinda juguler venden 0,1
M soguk sitrat tampon soltsyonu (pH =4,5) iginde
¢6zlimls STZ (45 ma/kg)
olusturulmustur. Kontrol grubundaki hayvanlara

verilerek

ise ayni hacimde 0,1 M soguk sitrat tampon
enjeksiyonu yapiimigtir. Enjeksiyondan sonra tim
hayvanlarin idrar glikoz dizeyleri 48-72 saat iginde
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Ayso Domikazik ve ark,

Idrar stripl kullaniarak test ediimigtr, Diyabetli

gruplar ronk

Idrar  stripl  tosti dogigimi
gorgoklegince deneye alinmiglardir ve final deneyl
6neosl alinan kardlak kan glikoz 6lgm(@ e final

tokluk kan glikoz duzeyler belirlenmigtir'’,

Manyotik Alan Kaynagj
N fereeeees

i
A_Q

LALLA S

T IIIIIINIIIIT )

~v

Zaman
rblesi Mod(lasyonlu 60 Hz manyetk alan

-3 dak-» 16 dax
“»

L

165 dak

Sekil1.Sicanlarin  modUlasyonlu  manyetik  alana
yerlegtirimelerinin gematik olarak gdsterilmigtir. Altta 30
dakika uygulama ve 15 dakika susma slresiyle 165
dakika stresince siganlarin etkisinde kaldiklar manyetik
alanin bigimi gdsterilmektedir.

Arastirmada, bélim(zde geligtirilen ve daha
da
manyetik alan modtlasyonlu manyetik alan

6nceki  galigmalarimizda kullandigimiz

olusturmak (zere alternatif akim saglayan glg

adet selenoid kullanildi®'®,

kaynagdi ve bir
Manyetik alani olusturan selenoid, yalitkan bir
madde olan fiber gatidan yapilmis olup, 400 mm
boyunda 210 mm gapinda ve silindir geklindedir.
Bu sllindir tizerine 1,4 mm kalinhginda yalitiimis
bakir telden 1400 sarim sarildi. Bu sekilde yapilan
WIH] degigtirilebilen  glg
kaynagina baglandi. Uygulamada, y8nleri kuzey-

gliney dogrultusunda olan 5.0 mT siddetinde, 50

selenoid, voltaji

Hz frekansh manyetik alan kullanildi. Selenoid,
iginde siganlarin bulundudu pleksiglas kutu ve
manyetik alan uygulama protokolti Sekil1'de
sematik olarak gdsterilmigtir.
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Manyetik alan Uygulanmasi ve Sham
Grubu

Manyetik alan siddeti, Phywe marka digital
teslametre ile 6lguldi. Deney hayvanlari, manyetik
alan uygulanmak iizere, 3 mm kalinhdinda seffaf
pleksiglastan yapiimis ve her biri 5 adet sigan
barindirabilen 6zel kafeslere (400x170x130 mm)
yerlestirildiler. Manyetik alana birakilan diyabetli ve
diyabetsiz gruplar (DMA ve KMA) bir ay siireyle
glinde, saatlerde 165 dakika boyunca
modulasyonlu manyetik alana maruz birakildi.

ayni

Siganlarin manyetik alana maruz birakilmasi
esnasinda selenoidin sicakligi sik sik olgllerek
2511 °C de tutuldu.

Manyetik alan uygulanmayan gruplar (K ve
D), yani Sham veya Kontrol grubu, aralarinda 3 m
mesafe olup, topraklanmis metal bir ekranla
birbirinden ayrilmis ayni odada, manyetik alan
uygulanmis siganlar gibi, her glin ayni saatlerde,
ayni surelerde, ayni pleksiglas kutuda, selenoid
bir
uygulanmaksizin tutuldular.

benzeri silindir iginde manyetik alan

Histolojik Galismalar
Siganlar, ketamin +xylazine (2.5 mgl/kg) ile
intraperitonal olarak anestezi edildikten sonra

torakotomi  yapilarak  perflizyon icin  6nce
dolagimdaki kani bosaltmak amaciyla % 0.9'luk
NaCl eriyigi ile ykandi sonra tekrar doku

fiksasyonu igin Karnovsky soliisyonu ile 15 dakika

boyunca perfizyon edildi. Perfiizyon islemi

bittikten sonra diyafram eksize edilerek doku
Dokular elektron mikroskobik

ornekleri alind.

inceleme igin, Millonig fosfat tamponu ile

hazirlanan % 5 'lik gluteraldehid iginde 4 saat ve
% 1 'lik osmik asit iginde 2 saat slreyle tespit
€edildi. Daha sonra derecesi giderek artan etil alkol
serilerinde dehidrate edilerek araldit igerisine
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goémiildu. Alinan ince kesitler uranil asetat ve lead
sitrat ile boyanarak ZEISS EM10B transmisyon

elektron mikroskobu ile incelendi.

istatistik

Istatistiki degerlendirmeler Kruskal Wallis
Varyans Mann-Withney-U  testi
kullanilarak yapildi. Tim sonuglar ortalamazt

analizi ve

standart hata olarak ifade edildi.

Bulgular

Viicut agirliklar ve kan glikoz degerleri

Siganlarin deneyin baglangi¢ ve sonundaki
viicut agirliklar ile kan-glikoz degerleri aritmetik
ortalama * standart hata olarak Tablo I'de verildi.

Diyabetli grubun kilo kaybi % 22 ve final
tokluk kan glikoz degeri de 622+14 mg/dl iken
kontrol grubu kilo kazanci % 14,6 ve final tokluk
kan glikoz degeri 233+12 mg/dl dir. Diyabetin D
grubu Tablo1'de
gorilmektedir. Kontrol grubu ile karsilagtinldiginda
dort hafta sonunda kontrol grubu kilo alirken
diyabet grubu kilo kaybetmistir. Diyabet, kontrol
grubu ile karsilastinldiginda kan glikoz duzeyi

siganlardaki etkilerini

yukselmistir sonug istatistiki olarak anlamhdir.
DMA
karsilastinldiginda kilo kaybi ve kan glikoz dizeyi

grubunda ise diyabet grubu ile

azalmigtir ancak kontrol grubu degerleri ile ayni

degildir.

CamScanner ile tarandi


https://v3.camscanner.com/user/download

Ayse Demirkazik ve ark.

Tablo 1. Deney hayvanlarinin baslangig-final agirliklan ve tokluk kan glikoz degerleri (K = kontrol, KMA=Kontrol manyeti alan,
D=diabetik and DMA=diabetik manyetik alan).

Gruplar Basglangig Final agirhds (@) % agirlik Final tokluk kan
agirhg (g) _degigimleri glikozu (mg/dl)

K 24545 28746 % 14,6 + 233212

KMA 26743 3074 % 13,0 + 1728141

D 28745* 22414 % 22,0 - 622414

DMA 289+3* 259+6* % 10,4 - 564435t

*p<0.05; Kontrol grubu ile diger gruplarin kargilastiriimasi.
1 p < 0.05; K ve D gruplarinda bulunan siganlarin kan plazma glikoz seviyelerinin KMA ve DMA gruplanndaki siganlann kan
plazma glikoz seviyeleri ile kargilagtinimigtir.
Histolojik bulgular
Kontrol (Sham) grubuna ait diyafram
kaslarinin Elektron Mikroskobik incelenmesinde,
kas liflerinin periferde yerlesim g&steren, normal
yapida, oval sekilli cekirdeklere sahip olduklari
gériilmekteydi. Kas liflerinin sarkomer
dizenlenmesinin  normal oldugu izlenmekteydi.
Miyofibriller ~ arasinda  yerlesim  gdsteren
mitokondriyonlar ve  sarkoplazmik  retikulum
sisternalari normal yapidaydi. Kas liflerini saran

endomisyum ve bazal lamina ile kas lifleri
arasinda uzanan kapiller damarlar normal .
y e a , . Resim 2. Kontrol grubu. Miyofibriller arasinda
histolojik gériinime sahiplerdi (Resim 1,2). mitokondriyonlar (M) ve glikojen partikillleri

(Gl) gérilmektedir. X 10000.

Manyetik Alan (KMA) grubuna ait diyafram
kaslarinin  Elektron  Mikroskobik incelenmesi
sonucunda, KMA grubu kas liflerinin gekirdek ve
organelleri normal yapidaydi. Sarkomerlerde ince
ve kalin filamentlerin diizenlenmesi normal olarak
izlenmekteydi. Kas liflerini saran sarkolemma ve
lifler arasindaki kapiller damarlar normal yapida

gorilimekteydi (Resim3,4).

Resim 1. Kontrol ( sham) grubuna ait electron

mikroskobik kesit. Normal sarkomer dizenlenmesine

sahip miyofibriller arasinda mitokondriyonlar (M) ve

;;griferal yerlesimli hiicre gekirdegi (G) izlenmektedir. X
950.
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Resim 5. Diyabet (D) grubu. Miyofibriller arasinda
Resim 3. Kontrol manyetik alan (KMA). Miyofibriller dejenerasyon gdsteren mitokondriyonlar (M) ve buna
arasinda hdcre periferinde  yerlesim  gésteren bagli olugan vakuoler yapilar (V) gériimektedir. X 20000,
mitokondriyonlar (M), hticre gekirdedi (G), kapillerler
(Kap), Lipid damlaciklarn (L). X 11362.

Diyabet (D) grubu diyafram kaslarinin
Elektron Mikroskobik incelenmesinde, baz liflerde
cekirdeklerin  derin identasyonlar gésterdikleri
izlenmekteydi. Kas liflerinde sarkomer
dizenlenmesi normal olarak izlenmekle birlikte
bazi hicrelerde miyofibriller arasinda yerlesen
mitokondriyonlarda dejenerasyon ve vakuoler
yapilanin - varhigi  gérilmekteydi.  Miyofibriller

arasinda ¢ok sayida, degigik biiyiklikte lipid  Resim 6. Diyabet grubu (D). lrili ufakli lipid

damlaciklar I . i damlaciklan (L), hticre gekirdegi (G) ve kapillerler (Kap)
Inin bulundugu dikkati ¢ekmekteydi izlenmektedir. X 13950.

Sarkolemmada  yer  vyer diizensizlesme

bulunmaktayd (Resim 5,6). DMA grubuna ait mikrograflarda diyafram
kasi liflerinin  periferal yerlegsim  gdsteren
gekirdekleri normal  yapidaydi.  Miyofibriller
arasinda ve hiicre periferinde yerlesim gésteren
mitokondriyonlar ile miyofibrilleri saran
sarkoplazmik retikulum sisternalar normal yapida
izlenmekteydi. Sarkomer diizenlenmesi normaldi
ve miyofibriller arasinda az sayida lipid
damlaciklan bulunmaktaydi. Sarkolemma ve kas
lifleri arasinda izlenen kapiller yapilar normal
histolojik gérintimdeydi (Resim 7,8).

Reslm' 4. Kontrol manyetik alan grubu (KMA).
Miyofibrilerde sarkomer dtzenlenmesi ve miyofibriller

arasindaki  hlicre  organelleri normal ~ olarak
izlenmektedir.X 13950,
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Resim 7. D-mznyetik alan (DMA) grubuna ait elektron
mieroskobiv vesit gorGimektedir.  Miyofibriller arasinda
ipid dzmizcidzn  (L)mitokondriyonlar (M) kapillerer
(Kap) yzpiizr idenmekiedir. X 7087.

Resim 8. D-Manyetik 2lan grubuna (DMA)ait elektron
miksoskobik kesit. Normal sarkomer d(zenlenmesine
szhip miyofibriller (M), hicre  gekirdegi  (G),
mitokondriyontar (M) gorimektedir. X7087.

Tartigma
Deneysel calismalarin  gogunda diyabet
olusturmak igin, beta (B) hlcrelerine olan spesifik
toksititesi  nedeniyle diyabetojenik ajan olarak
kabul edilen STZ kullanimaktadir.***"? Bu
caligmada, tek doz STZ 'nin (45 mglkg) i.v.
enjeksiyonu ile diyabetik sican modeli olusturuldu.

STZ enjeksiyonunu takiben 48-72 saat sonra

hiperglisemi  meydana  gelmektedir.  Bizde
¢aligmalaria®® uyumlu olarak s1Z
enjeksiyonundan 48-72 saat sonra yapilan

sicanlanin idrar testlerinde glikozun varligini tespit
ettik,
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Ayse Demirkazik ve ark.

Vardi ve ark.” 4 ve 6 haftalik deney sonunda
diyabetik siganlarin viicut agirhiklaninda azalma
oldugunu bildirmigtir. Galigmamizda Vardi ve ark.
inin  galismalanyla uyumlu olarak, diyabet
grubundaki siganlarin kilo kaybettigini saptadik.
Ayrica bizim galigmamizda DMA grubunda, D
grubuna gére kilo kaybi azaldi. Vardi diyabetik
sicanlarda  vlicut  aguirhk doku
yikimina  bagh oldugunu
bildirmigtir. DMA grubunda viicut agirlik kaybinin
azalmasinin nedeni muhtemelen Latl-Kobierska ve
arkadaslaninin®® agiklamig olduklan gibi manyetik
alanin pankreas dokusundan insGlin sentezini

kaybinin
proteinlerinin  agiri

hizlandirmig ve bu da mevcut ylksek kan glikoz
dizeyini normale déndlirmeye y6neltmistir. Aynca
insCilin eksikligi nedeni ile dokulara glikozun
tasinamamasi metabolizma hizini yavaslatmig
olabilir. Sonuglarimizda DMA grubu sonuglari ile K
grubu sonuglan ayni degildir. Uygulanan manyetik
alanin siddeti, frekans1 ve uygulama siresi bu
sonuglari degistirebilir'a.

Yapilan histolojik degerlendirme sonrasinda,
diyabet grubu diyafram kasi sarkolemmasinda yer
yer dlizensizlesme gor(ilirken DMA grubunda ise
normal yapida izlenmekteydi. D grubunda vakuoler
yapilar ve degisik blytkltkte lipid damlaciklarin
varligr gortlirken DMA grubunda vakuoler

yapilann olmadigi ve lipid damlaciklarinin
caplarinin klglimGs ve sayilarinin azalmig oldugu
tespit edildi. Fahim ve arkadaslarl17 diyabetli
kas! incelemesinde

iskelet histolojik

mitokondrilerde sisme kristalarinda
diizensizlesme, T tiibillerinde hasarlanma ve gok
sayida lipid vesik(llerini tesbit etmiglerdir. Ancak
modiilasyonlu manyetik alanin kontrol diyafram

kasi histolojisi (izerine degisikliklerin olmadigi

saptandi. Bunda manyetik alanin uygulama
siresinin  kisa olugu veya farkh histolojik
parametrelerle  degerlendirmek  daha farkh
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sonuglara ulagmak igin mtmk(n olabilir. Nitekim
Emre (Itegin) ve arkadaslarinin'® yapmig olduklari
gaigmada statik manyetik alan uygulamasi
sonrasinda diyafram kasi histolojik kesitleri
incelemeleri bizim bulgularimizla uyumlu oldugunu
Diyabetik

mod(lasyonlu

gbstermektedir. diyafram  kasi

histolojisinde manyetik  alan
uygulamasiyla meydana gelen dtzelme Laitl-
Kobierska ve ark'® belirttigi gibi manyetik alan
pankreas hicrelerinden instlin sentezini arttirmis
ve kana gegen instlin mevcut yGksek seyreden
glikozu dlstrmeye yonelik davranmigtir (Tablo I).
Azalan kan glikozu insilinle iskelet kaslarina
girebilmigler ve nispeten dlzelme saglamis
olabilir. Ancak kan glikoz dlizeyinin kontrol grubu
ulagsmadigini bunun

degerlerine goriyoruz

muhtemel nedeni uygulanan manyetik alanin
siiresi, siddeti ve frekansindan olabilir'’-'®,
STZ

olusturulan diyabet modeli ile bozulan diyafram

Sonug olarak, uyguladigimiz ile

kas! histolojisi, 5 mT siddetinde, 50 Hz frekansli ve
1 ay slreyle her glin 165 dakika boyunca
uygulanan modiilasyonlu manyetik alan diyafram
kasi kontrollerin

histolojisinde degerlerine

yaklagtirmigtir, alan
diyabetik

kullanabilmek

Manyetik uygulamalari

komplikasyonlarin azaltilmasinda

igin daha ileri ve g¢ok ybénli

¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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ldrar Orneklerinden |zole Edilen Toplum Kaynakli Escherichia
Coll Suglarinda Geniglemls Spektrumlu Beta Laktamaz Varligi
ve Gesitli Antiblyotiklere Duyarliliklari

Extented-Spoctrum Bota-Lactamase (ESBL) Production and Antibiotics
Suspoctibllity From Community Acquired Esherichla Coli Isolates Which
was |solated From Urine Samples

Foza OTAG, Gllom YILDIZ, Gon0l ASLAN, Glrol EMEKDAS
Marain Unlversitesl Tip FakOltos! Tibbl Mikroblyolofi Ana Bilim Dal, Mersin - TUrklye

Gollg Tarih:08 Ocak 2006

Ozot

Gram  nogatif bota-laktam

antiblyotiklore kargi geligen direngten siklikla bota-

gomaklarda

laktamazlar sorumlu tutulmaktadir, Bu gahgmada,
hastanomizdo  gogitll - polikliniklordon  g6ndorllon
[drar drmoklorinden Izoloe adilen 145 Eshoerchla coll
sugunda ¢lit disk sinorjl yonteml ilo goniglomig
spoktrumlu beta-laktamaz (GSBL) varlif vo gegltll
antiblyotikloro - duyarhliklan aragtinimigir,  GSBL
bolltloylel antibiyotiklor kullaniddiinda bu suglarin
16'sinda (%11.03) GSBL varhigr saptanmigtir,

Anahtar sdzclkler:
GSBL, ldrar, ¢ift disk sinoerji testi

Escherichla coll,

Abstract

Extontod-spoctrum  beta-lactamase (ESBL)
production and antibiotics  suspectibility from
community acquired Esherichia coll Isolates which
was [solated from unne samples
Bota-lactamases are froquently responsible for the
reslstanco to bota-lactam antiblotics among Gram

nogative rods. In this study, extented-spectrum
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bota-lactamase  (ESBL)

Investigatod by double disk synergy method in 145

production  was
Esherlchla coll Isolates that obtained from different
oul patlents who enrolled at our hospital and the
suscoplibllities of these strains to several
antiblotics were examined by disk diffusion
mothod. ESBL was determined In 16 strains
(11.03 %) when ESBL determining antibiotics

usad.

Key words: Escherichia coli, ESBL, urine,
double disk synergy test

Girig
GUnOmubzde antimikrobiyallere kargi artan
direng tm dtinyay tehdit eder hale gelmis olmasi
nedenlyle, ginimtz tibbinin en Snemli sorunlari
almaktadir.

arasinda yer Beta-laktam grubu

antimlkrobiyaller ~ triner  sistem  enfeksiyonu

tedavisinde siklikla kullanilan ve giderek artan
oranda direng

gelisen ajanlardir.

Enterobacteriaceae Uyeleri basta olmak (izere bir

CamScanner ile tarandi


https://v3.camscanner.com/user/download

ldrar Orneklerinden

bakteri  ttrtinin en o6nemli  direng

mekanizmalarindan biri
aretimidir."** |lk olarak 1983 yilinda Klebsiella

pneumoniae igin bildirilen GSBL yapan bakteriler

gok
beta-laktamaz

ilerleyen yillarda siklikla tim diinyada izole
edilmiglerdir. *
Beta laktamaz (retimi bakterilerde antibiyotik

direncinin 6nde gelen nedeni olmakta ve endise
bir Rutinde
uygulanan antibiyotik duyarliik testleri GSBL
varligi saptanmasinda yetersiz kalmaktadir. lzole

verici bigimde  yayilmaktadir.’

edilen susun GSBL pozitif olmasi durumunda bile
rutinde uygulanan antibiyotik duyarlilik testlerinde
duyarll olarak gériinmekte ve bu durum tedavide
sorun yaratmaktadir. Bakterilerde GSBL dretimini
kesin olarak gosteren bir test olmamasina ragmen
cift disk sinerji testi (CDS) belli bir oranda GSBL
aktivitesini  g6sterebilmektedir. Gram  negatif
bakterilerde GSBL varliginin gésterilmesi klinik ve
epidemiyolojik agidan 6nemlidir. GSBL olusturan
suslarin rutin olarak laboratuvarda arastirilmasi ve
klinige bildirilmesi gerekmektedir.

Calismamizda, hastanemizin cesitli
polikliniklerinden gdnderilen idrar &érneklerinden
izole edilen E. coli suglarinin GSBL aktiviteleri ve
antibiyotik  duyarlilik  6zelliklerinin  aragtirimasi

amaclanmistir.

Gereg ve Yéntem

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma
Tibbi
Anabilim Dali Laboratuvari’'na Ocak-Haziran 2004

ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji
tarihleri arasinda gesitli polikliniklerden génderilen
ve idrar yolu enfeksiyonu etkeni olarak soyutianan
145 E. coli susu galigmaya alinmistir. Bakterilerin
identifikasyonunda klasik mikrobiyolojik yéntemler
kullaniimigtir. Caligmaya alinan suslarin ampisilin
(AMP), amoksisilin/klavulonat (AMC), amikasin

(AK), gentamisin (GN), imipenem (IPM), netilmisin
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(NET), ofloksasin (OFX), sefazolin (CZ), sefepim
(FEP), (FOX), (CXMm),
seftriakson (CRO), siprofloksasin (CIP), tobramisin
(TOB) antimikrobiyallerine karst olan duyarliliklar
National Commite for Clinical Laboratory Standarts
(NCCLS) onerileri dogrultusunda disk difiizyon
€. Kontrol susu olarak

sefoksitin sefuroksim

yéntemi ile arastirnimistir
Esherichia coli ATCC 25922 kullaniimigtir.
Suslarin GSBL varhi@ cift disk sinerji testi (CDS)
ile aragtinlmistir. Bu y6ntemde Mueller-Hinton
merkezine AMC diski konularak
merkezden merkeze uzakligi 2-3 cm. olacak
sekilde FOX, CAZ (seftazidim), CTX (sefotaksim)
diskleri yerlestirilmistir. (Sekil 1) 35°C’de 18-20
FOX, CAZ, CTX
disklerinden herhangi birinin AMC diskine bakan

besiyerinin

saat inkiibasyonu takiben,
kismindaki zonunda belirgin genisleme olmasi
susun GSBL olusturdugunun gostergesi olarak

kabul edilmistir. (Sekil 2).

Feki 2 Poziif gt disk sinen) tosii CAZ, FOX, CTX disy

nhbisyon zaniannin AMC yénunde Qenigleme gdsterme

N etrating 5
3
ermes “
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istatistiksel Analiz

Galigmamizda Minitab Release 13.0 paket
programi  kullanilarak her iki gruba iki oran
karsilastirma testi uygulanmistir.

Bulgular

Ocak-Haziran 2004 tarihleri arasinda uriner
sistem enfeksiyon etkeni olarak tanimlanan toplum
kaynakli 145 E. coli susu incelemeye alinmistir.
Calisma sonucunda Gift disk sinerji yontemi ile
16’sinda  (%11.03) GSBL pozitifligi
saptanmistir. Galismaya alinan suslara en etkili

suslarin

antimikrobiyallerin  karbapenem grubu oldugu
gozlenirken, GSBL pozitif olan suslarin antibiyotik
direng ylizdeleri GSBL negatif suglara gére daha
yiksek bulunmustur. Calismaya alinan E. coli
suglarinda, AMP ve AMC'ye yiiksek oranda direng
saptanmistir.

Calismaya alinan suslarin cesitli
antimikrobiyallere olan duyarliliklan tablo 1'de
gosterilmistir.

GSBL pozitif ve GSBL negatif suslarin gesitli
antibakteriyel ajanlara karsi duyarliliklari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05) tesbit

edilememistir.

Tartigma

Geniglemis  spektrumlu  beta-laktamazlar,
CTX, CAZ, CRO gibi oksiimino beta-laktamlara ve
aztreonama direng kazandiran ve genetik sifresi
plazmid (zerinde taginan enzimlerdir’. llk olarak
1983 yilinda Avrupa'da Klebsiella pneumoniae
kokenlerinde tanimlanan bu enzimler, daha sonra
Enterobacteriaceae ailesinin diger Gyelerinde de
ile

gosterilmigtir.® Hibridizasyon  deneyleri

GSBL'lerin  TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 beta-
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Direng % | pireng %
Antimikrobiyal ajanlar
GSBL(+) | GSBL()
(n=16) (n=129)
Ampisilin 56 52
Amoksisilin/klavulonat 62.5 387
Sefazolin 18.7 16.2
Sefuroksim 25 20.1
Sefoksitin 6.25 54
Seftriakson 125 10
Sefepim 6.25 4.6
Gentamisin 18.7 11.6
Tobramisin 18.7 124
Amikasin 12,5 124
Netilmisin 6.25 4.6
Siprofloksasin 18.7 16.2
Ofloksasin 18.7 16.2
imipenem 0 0

Tablo1: Galismaya alinan E. coli suslarinda gesitl
antimikrobiyallere direng dagilimi n= Sus sayisi

laktamaz genlerinde meydana gelen basit nokta
sonucunda
GSBL'ler,

sefalosporinleri ve aztreonami hidrolize eder ve

mutasyonlari ortaya  ciktigi

saptanmigtir.’ igiinci  kugak
beta-laktam antibiyotiklerle tedaviyi guglestirirler.

GSBL'ler genellikle beta-laktamaz inhibitorleri ile

hidrolize  edilebililer ~ ve  bu  enzimler
karbapenemlere (imipenem, meropenem),
sefamisinlere  (sefoksitin, ~moksalaktam) ve

temosiline etkili degildir.'®
GSBL lreten bakteriler
deneylerinde CTX, CRO, CAZ ve/veya aztreonama

rutin - duyarhhk

direng gosterilmesi ile belirlenebilir. Ancak bazen
GSBL olugturan
deneylerinde bu antibiyotiklere direng saptanamaz
bu yol

suslarla yapilan  duyarlilk

ve durum tedavide sorunlara
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|drar Omeklerinden

acabilmektedir. '' Bundan dolayr GSBL varligini
yontemler  énerilmektedir.

inokulumdan daha yiksek
inokulumlarin kullanildi§i dilisyon yéntemleri, ift

belilemede gesitli

Bunlar, standart
disk sinerji testi, U¢ boyutlu test, otomatize
(Vitek  gibi) E-test'dir."
Laboratuvarlarda en sik kullanilan test, gift disk

sistemler ve
sinerji testidir. Ancak bu testin giivenilirligini
azaltan bazi faktdrler vardir. Bu faktérler; bazi
sefalosporinazlarla sinerjinin  engellenmesi,
klavulanik asidin tim GSBL'leri inhibe edememesi,
diskler arasi uzakhgin test sonucunu etkilemesi ve
klavulanik asitte meydana gelebilecek potens
kaybinin yanhs negatif sonuglara yol agmasidir. "
Tim dinyada oldugu gibi iilkemizde de GSBL
salgilayan Enterobacteriacea (iyelerinde artis
gbzlenmektedir. GSBL'ler hemen tiim enterik
bakterilerde tanimlanmis olmasina ragmen, Gram
GSBL

dyelerinin

Ureten
K.
pneumoniae ve E. coli gelmektedir. Bakterilerde

negatif comaklarda

Enterobacteriaceae basinda
antibiyotiklere direng gelisimi ile antibiyotik
kullanimi arasinda dogrudan iligki bulunmaktadir.
Genis spektrumlu beta-laktam antibiyotiklerin asiri
kullanilmasi GSBL ireten Gram negatif gomak
epidemileri igin 6nemli risk faktdrii olmaktadir.
Uriner sistem enfeksiyonuna yol acan E. coli’ lerin
ampirik igin bu suslann direng
6zelliklerinin ve GSBL dretimlerinin  bilinmesi
Snemlidir.”

tedavisi

Ulkemizde GSBL tireten suglar ve bunlarin
antimikrobiyaller Gzerine etkisini inceleyen gesitli
¢aligmalar bulunmakta ve GSBL retimi orani
cevresel ve bdlgesel farkliliklar géstermektedir.
Ulkemizde 1995 ile 2001 arasinda yapilmig olan
galismalarda gesitli birimler arasinda farklar olsa

da GSBL Gretme sikligi E. coli suglarinda %0-27
olarak belirlenmigtir, > * 13 14.15
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GSBL yapimi hastane kékenli Griner sistem
enfeksiyonuna neden olan E. coli suslarings
toplum kékenli suslara gére daha siktir. Hastane
enfeksiyon etkeni E. coli suglarinda yapilan GSBL
calismasinda GSBL oranini Giiltekin ve ark.' %21
bulmuslardir. Eroglu ve ark."” ise GSBL oranin
toplum koékenli E. coli suslarinda %9.3, hastane
%21.3 olarak bulmuslar ve
aralarinda farklihik
oldugunu bildirmislerdir. Giirdogan ve ark." da

kdkenlilerde ise

istatistiksel olarak anlaml
toplum koékenli E. coli suglarinda GSBL oranin
%7.8, %9  olarak
bildirmislerdir. klinik ve
poliklinikte tedavi goren hastalarda GSBL pozitiflik
oranini  sirasiyla %29 %7.7 bulurken,
Karavelioglu ve ark.?’ %26.1 ve %2 olarak

hastane kokenlilerde ise

Aydemir ve ark. ",

ve

bulmusglardir.
Diger (lkelerde yapilan gesitli galigmalarda
GSBL sikhidl %11-%63.6 arasinda dedismektedir.
21,22
Calismamizda incelenen toplum kaynakli 145
E. coli susunun 16'sinda (%11.03) GSBL pozitifligi
saptanmistir. Calismamizda elde ettigimiz GSBL
orani toplum kdkenli E. coli suslar agisindan
tlkemiz verileri ile uyumiudur. Calismaya alinan
GSBL pozitif ve GSBL negatif E. coli suglarina en
etkili antimikrobiyallerin karbapenem grubu oldugu
saptanmigtir. IPM’e kargi direngli sug olmadigi
gézlenirken, AMP ve AMC'ye kars! yiiksek oranda
direng gelistigi izlenmistir. Calismamizda direng
oranlarina bakildiginda rakamsal olarak GSBL
pozitif suslar antibakteriyel ajanlara daha direngli
izlenmektedir. Ancak GSBL pozitif ve GSBL
negatif grup arasinda istatistiksel olarak anlamii
fark tesbit edilememigtir. Calismaya dahil edilen
izolat sayisinin arttinimasiyla bu oranlarin anlamli
fark gosterecegdi disiiniimektedir.
Sonug olarak, GSBL olusturan suslann rytin
laboratuvarda

olarak aragtinimas,

klinige
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bildirilmesi fle direncin yayilimasini sinirlanabilecek
ve enfeksiyonlarin kontrol(inG kolaylagtiracaktir,
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Programli Hiicre Oliimii

Apoptosis
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Gelis Tarihi: 22 Ocak 2006

Ozet
Apoptozis baska bir deyisle programh hiicre
olimi organizma igerisinde istenmeyen ya da
gorevini tamamlamis olan hiicrelerin ortadan
hicre
hicre

kaldinimasini ~ saglayan  bir ollim
Apoptotik olimi

embriyolojik donemden baglayarak birgok fizyolojik

mekanizmasidir.

ve patolojik streg igerisinde gozlenir. Apoptozis
mekanizmas! hiicre iginden (mitokondrial) ve
disindan (hicre ylzeyi olim reseptérler)
kaynaklanan sinyaller araciligi ile gergeklesir ve
hiicrede cesitli morfolojik degisiklikler gdzlenir.
Sitoplazmada biziigme, hiicre cekirdeginde ve
organellerde degisiklikler meydana gelir. Apoptotik
hicre apoptotik cisimlere pargalanir ve bu cisimler
fagositler ve diger hiicreler tarafindan fagosite

edilirler.

Apoptotik hiicre ¢limi birgok hastalikta da
gozlenmektedir ve apoptotik mekanizmanin

anlagiimasi icin devam eden calismalar

sonucunda kanser, nérodejeneratif ve otoimmin
hastaliklar gibi hastaliklar

icin yeni tedavi

olanaklar saglanacaktir.

Anahtar sozciikler: Apoptozis, apoptotik

hicre, mekanizma
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Abstract

Apoptosis, in other words programmed cell
death, is a cell death mechanism which removes
the cells that have completed their functions or not
wanted in the organism. Apoptotic cell death is
observed in the physiological and pathological
process beginning from embryologic period.
Apoptosis mechanism is realized by the signals
resulting from mitokondrial and cell surface death
receptors and various morphological changes are
observed in the cell. Cytoplasmic shrinkage and
some changes occur in nucleus and organels.
Apoptotic cell is broken into apoptotic bodies and
these bodies are phagocyted by phagocytes and
other cells. Apoptotic cell death is seen in various
ilnesses and when the continuing researches
carried out to understand apoptotic mechanism
come to an end, new treatments will be possible
for the illnesses like cancer, neurodegenerative
and autoimmune diseases.

Key words: Apoptosis, apoptotic cell,

mechanism

Girig
Hucre dluminin bir sekli olarak tammlanan
apoptozis terimi yunanca sonbaharda yapraklarin
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d6kaimesi anlamina gelmektedir. Apoptozis ile
biyolojik olaylarin devami sirasinda istenmeyen
hucrelerin  ortadan  kaldinlmasi  saglanirken,
dokuda herhangi bir inflamasyon belirtisi ortaya
gtkmamaktadir. Hicre 6liminin diger bir sekli
olan nekrozda ise dokuda inflamasyon belirgin
olarak gézlenmektedir. Nekrozda ortaya gikan
degisikliklerden fiziksel veya kimyasal uyaranlar
sorumlu tutulurken, apoptoziste gen aktivasyonlar
sorumlu mekanizmayi olusturmaktadir.

Apoptozis terimi ilk olarak 1972 yilinda Iskog
aragtirmacilar Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan
canli dokulardaki hticre azalmalarini tanimlamak
amaciyla kullanilmigtir’. Daha sonraki yillarda
apoptozis ile ¢ok sayida calisma yapimig
ragmen, apoptozis  biyokimyasal

ilk kez 1983 yilinda Duke ve
Bu
aragtirmacilar agaroz jel elektroforezi kullanarak,
hticrede

oldugunu ve bu enzimlerin DNA kiriklarina neden

olmasina
yontemlerle
tarafindan

arkadaslar tanimlamistir®.

apoptotik endoniikleazlarin  aktive

oldugunu bildirmiglerdir.

Apoptotik Hlicrelerin Taninma Kriterleri

Apoptozis, programlanmis ve kontrollii hiicre
6limGdGr. Bu hlcre 6lGm tipinde, hicreler grup
halinde degil tek tek etkilenmektedir. Apoptozis
sonucu olugan hlcre 6lamleri, morfolojik ve
biyokimyasal degisimler ile tanimlanabilmektedir.
Apoptoziste, hlcreler kGgGlar (cell shrinkage) ve
hacim kayiplari g6zlenir. Komsu hiicrelerden
ayrilan apoptotik hlcrelerin gekirdekleri pargalanir
ve kromatin agr yogunlasir. Apoptotik hticrelerin
sitoplazmalarinda da 6nemli degisiklikler gézlenir;
endoplazmik retikulum geniglemesinin yanisira,
sitoplazmik  vakuollerde ve h(cre Iskeletini
olugturan yapilarda agregasyon meydana gelir.
Tam bu degigiklikler

membraninda herhangi bir pargalanma olmamasi

ortaya g¢ikarken hlicre
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apoptutik hicrelerin 6nemli bir 6zelligidir. Buna
karsin nekrozda; dokuda inflamasyon belirtilerj
gobzlenirken, hticresel sisme (cell swelling) ve
plazma membraninin bozulmas! diger 6nemii

taninma kriterlerini olusturur’>*>87 (Sekil 1)

Saglikh hilere
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Sekil 1: Apoptotik ve nekrotik hiicre degisiklikleri-
Apoptotik hiicrede hiicrenin kugllmesi gozlenirken,
nekrotik hiicre de sisme gbzlenir ve apoptozis
sonucunda hiicre apoptotic cisimlere pargalanir.

Apoptozisin Onemi
embriyonik  gelisim

déneminde

hem
déneminde, hem de
istenmeyen hiicrelerin ortadan kaldirimasinda

anahtar rol oynamaktadir. Embriyonik dénemin
ortaya  ¢ikan

Apoptosis
erigkin

pre-implantasyon  déneminde

dokularin

bosluklarin olugsmasinda,

sekillenmesinde, gastrulasyon ve ndrilasyon
olaylarinin gergeklesmesinde apoptosis énemili rol
Embriyonik  gelisimin
kol
tomurcuklarinin gelisimi programli hiicre 6limi ile

oynamaktadir. sonraki

asamalarinda g6zlenen ve bacak

gergeklesmektedir®®. Erigkin hayatta ise; derideki
keratinositlerin ylizeye gé¢ edip epidermisin en Ust
tabakasi tabakasini

olan stratum korneum

olugturmasinda'®"!,

menstruel siklus sirasinda
endometriumda hormon gekilmesinden sonraki
involusyonda ve laktasyon sirasinda meme

bezlerinin gerilemesinde apoptozis ana kontro|
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mekanizmasini  olusturur. Ayrica rejenerasyon-

dejenerasyonun  sik  gdzlendigi  dokularin
(mukozalarda,  epitelde)  organizasyonunda,
timusta asin Uretilen T hicrelerinin ortadan

kaldnimasinda da apoptosis  6nemli rol
oynamaktadir'?.

Apoptozis birgok hastalikla da yakindan
iligkilidir. Alzheimer ve Parkinson gibi birgok kronik
dejeneratif hastaliklarin pathogenezinde
apoptozisin rol oynadigi bildiriimektedir®, Iskemik
141516 miyokart enfarktisinden

sonra iskemik hasarda, darbe ve reperflizyonda,

beyin hasarinda

hepatit ve graft versus host gibi oto-immin
hastaliklarda da apoptosis gbzlenmektedirg.
Glomerulonefritis, akut ve kronik renal yetmezlik
ve polikistik bobrek gibi hastaliklarda bobrek
hasarinin gelismesinde apoptozisin rol oynadig
bilinmektedir'’.

Apoptosisin Mekanizmasi

Apoptozis mekanizmas! esas olarak iki yolla

diizenlenir:

1- Hiucre iginden kaynaklanan mitokondriyal
yolla (B-cell leukemia/Lymphoma-2 [Bcl-
2] protein  ailesinin  kontroliinde)
gergeklesen apoptosis

2- Hucre yizeyi olum reseptorleri (tdmér
nekrozis faktor (TNF) protein ailesinin
tyeleri ve bunlann reseptdrleri) ile

diizenlenen hiicre digindan kaynaklanan

apoptosis'®'*%.

Mitokondriyal yolla hiicrenin apoptozise

ugramasi, hiicrede o6lim sinyal  yolunun

tetiklenmesi ile ortaya cikan proteinler olan
kaspazlar aktive eden protein ailesini igermesi
nedeniyle gok 6nemlidir. Apoptozise iligkin birgok

mitokondriyal  protein,  mitokondrilerin ig

membraninda  bulunur.  Apoptotik tetiklenme
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sonucunda, mitokondriyal protelnler sitoplazma
velveya gekirdege salinarak mitokondriyal ve
sitoplazmik apoptozisi kontrol eden proteinlerin
etkilegimi sonucunda hcrenin yagam ve 6lim
dengesi saglani’®',

Mitokondriyal yolla gergeklegen apoptosiste,
Bcl-2 ailesinin Uyeleri memelilerde programli hticre
slamtnde rol oynar ve kaspaslari aktive eder’.
Bcl-2 ailesi domain yapisina gre 2 ana gruba
ayrilir: Bel-2, Bcl-X,, Bcl-w gibi anti-apoptotik
{iyeler mitokondri dig zar ile baglantiidirlar ve
mitokondri bltUnl0gtn0 korurlar, Bax, Bak, Bcl-Xs
gibi pro-apoptotik Uyeler ise apoptozis slresince
dig  mitokondriyal  zarla
biitinldgana bozarla*'%,

Hicre yizeyi 6lim reseptér yolu, TNFa,
FasL/CD95L, TWEAK ve TRAIL gibi dyeleri igeren
TNF superailesinin, ekstraselltiler 6ltm sinyalini
baslatmasiyla gergeklesir ve bunlar reseptdr
olarak gdrev alirla®, Bu reseptérier Igin
aktivasyon ligandlarindan Fas/CD95 ligand (FasL),
Fas'a; TNF, TNFR1'e; Apo3 ligand, DR3'e; Apo2
ligand (Apo2L ya da TRAIL), DR4 ve DRS5'e
baglani®*. Bu ligandlar ise hicre yizeyi 6lim
reseptdrlerine baglanarak TRADD veya FADD
veya RIP gibi non-enzimatik adaptér proteinler ile
trimerize olurlar (Sekil 2).

baglantiidir  ve

fTAS Tnr

4
FADD  —— o
AL iy TaabhAr

Sekil 2: Hicre yizeyi 8l0m reseptérleri ve ligandlan:
Hicre ylzeyindeki dlum reseptdrleri hilcre yuzeyinde
bulunan ligandlara baglanarak dimerize olurla(.Bu
dimerize yap! hiicre igindeki 8ldm bolgeleri ile etkilesime
girer ve olugan trimerize yap: hicre apoptotik yola girer.
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Bu trimerizasyondan sonra DISC (death—
inducing signaling komplex) olarak adlandirilan
6lum kompleksi meydana gelir. DISC olustuktan
sonra proteolitk aktivasyonu prokaspas-8'nin
ekspresyonu ile saglanir”®. Aktive olmus kaspas-8
diger kaspazlarin kaskad aktivasyonunu baglatir®®.

Kaspazlar sitoplazmada inaktif (zimogen)
aktif
bulundugundan sistein proteaz olarak adlandirilan

olarak bulunan, merkezlerinde sistein

bir grup enzimdir. Kaspaz ismini sahip olduklar
aktif cysteine (C) boélgelerinden ve proteinlerin

sonraki  kisimlari

pargaladigi igin (Aspase) alirlar®?.

llk tamimlanan kaspaz ICE (interlékin 1-8

icindeki aspartik  asitten

donustariici  enzim)'dir ve prokaspaz-1 olarak
bilinir’. Bu gune kadar tamnimlanan 14 kaspaz
bulunmaktadir ve iki alt katogoriye ayrimigtir:

Baslatict  kaspazlar; kaspaz-2 kaspaz-8-10,

kaspaz-12, kaspaz-3, Efektér kaspazlar; kaspaz-6,
kaspaz-7%°. Baslatici kaspazlar, apoptotik sinyal

yolunun erken safhasinda etkilidir. Apoptotik

uyariyla baglayan 6lim sinyallerini  efektdr

kaspazlara iletirler. Efektér kaspazlar ise ilgili
proteinleri pargalayarak apoptotik hiicre
morfolojisini meydana getirirler® (Sekil 3).

OLOM RESEPTOR YOLU
O1am ligandie—

tetiklenme MITOKONDRIAL YOL

Olum reseptdriio—

Adaptor protein ~—

ProlwlspAbG
Aktif Kaspaz-8

Sitokrom-c
%Apﬂ'-i
Kaspaz-9

Kaspazlarin aktivasyonu Apoptozom kompleksl

g AKtif kaspaz-3 ?

Olism maddelerinin .¢|{ ¢ .
pargalanmasi L

APOPTOZS

Sekil 3: Apoptozis aktivasyon yollari. Apoptozis hdcre
digi (hGcre yuzeyi 6l6m reseptorleri) ya da hicre iginden
(mitokondrial) yolla aklive olur. Her Ikl yolun sonucunda
da hicrede kaspaz aktivasyonlar baglar ve hlcre
apoptotik morfoloji kazanir.
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Kaspazlarin pargalanmasinin  ardindan

hiicrede apoptotik morfoloji meydana gelir.
Ornegin kromatin kondenzasyonu, niikleozomal
DNA fragmentasyonu, niikleer membran yikimi,
fosfotidilserinlerin hiicre zarinin disina gegmesi ve
apoptotik cisimlerin sekillenmesi gézlenir™.
Apoptozis sonucu gelisen hiicre 6limi hem
fizyolojik hem de genetik olarak dizenlendigi
bilinmekle beraber kontrol mekanizmasi (zerine
galigmalar sirmektedir. Son yillarda yap‘llan
galismalar,  sitokinler ~ve bazi  biyime
hormonlarinin hiicreye 6lme veya yagsama sinyalini
gondererek, apoptozisin kontrol mekanizmalar
olarak kabul edilebilecegini géstermistir. Lokemia
inhibitér faktér (LIF), beyinden geligen nérotropik
faktor (brain derived neutrophic factor-BDNF),
siliar norotropik faktér (ciliary neutrophic factor-
CNTF), fibroblast (FGF),
somatostatin, timér nekrozis faktor-a (TNF-a),

donustirict buyume faktérii (TGF) ve insiilin

bliyime faktorii

benzeri biliyime faktérii (IGF) gibi faktérlerin

fizyolojik etmenler oldugu tartisiimaktadir ve
bazilarinin apoptozis zerine etkileri kesinlik
kazanmistir. Tiimor nekrosis faktér ailesinden olan
Fas/Apo-1/CD95 vg TNF reseptor gibi sitokinler
kaspaz aktive edici sistemini etkileyerek bir gok
protein-protein

baglantisini  saglayarak hicre

6limunu baslatir.

Apoptozin Tam Yéntemleri

Hicre biyolojisine giris ile birlikte hicrede
apoptozis farkhhklar
arastinimaya baslanmigtir. Apoptozis ilk olarak

ve nekrozis arasindaki
hucre morfolojisi esas alinarak incelenmeye
Galigilmis  daha sonra  histokimyasal
biyokimyasal teknikler kullanilarak hiicrede DNA

kiriklaninin ~ belirlenmesi ile
etmigtir™®>'

ve

¢aligmalar devam
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Apoptozis suresince &zel bazi proteinlerin
salinmasi ya da protein fragmentlerinin olugmasi
apoptozisin nekrozdan bagimsiz olan belirleyici
dzellikleri olarak ortaya gikmistir'*®, Bunu
takiben, 6lum reseptorleri, bunlann ligandlari, pro
ve antiapoptotik diUzenleyici proteinlerden soz

ediimeye baslanmis ve dokularda kullanilabilir

hale gelmistir.
Bu caligmalar sonucunda apoptozisin
saptanmasi igin birgok yontem gelistirilmistir.

Apoptotik hiicre morfolojisini incelemek igin gesitli
Rutin  histolojik
yontemlerle hiicrede gekirdek ve sitoplazmayi ayn

yontemler  kullaniimaktadir.
ayn boyayan boyalar kullanilir. Isik mikroskobunda

incelendiginde  (Oregin, hematoksilen-eozin)
yogunlasmig ve blizigmis bir sitoplazma ile goze
carpan gekirdeksel degisiklikler gézlenir. Ardindan
kromatin kondenzasyonu ve gekirdek zarinin
periferinde toplanmasi, gekirdegin kugtlmesi ve
pargalara  ayrilmasi gozlenir"*. Floresan
mikroskobu ile incelenirken ise floresan boyalarin
(akridin orange ve etidyum bromiir) 6zelliklerinden
yararlanilir. Bu boyalar niikleik asit spesifik

boyalardir ve DNA'ya baglanirlar, hucrenin
kromatini yani gekirdek gorunebilir hale gelir ve
morfolojik 6zellikleri incelenebilir.

Elektron mikroskobu morfolojik degisikliklerin
en iyi gozlendigi yontemdir. Hicresel organeller
diizeyinde de degisiklikler gézlenebilir®,

Morfolojik DNA

fragmentasyonu yani DNA'nin 180-200 baz gifti ve

ozellikler disinda,
bunun katlan seklinde kirlmasi programli hiicre
124 TUNEL
deoxynucleotidyl transferase (Tdt)-
mediated dUTP-biotin nick-end labeling) gibi
enzimatik yontemler, tek ya da ¢ift iplikli DNA
kiriklarina isaretlenmis niikleotidlerin baglanmasi

6liminin  belirleyici  6zelligidir

(terminal

esasina dayanir.
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In situ hibridizasyon teknikleri apoptotik
DNA'nin denaturasyona duyarliligi, formalin ile
fikse edilip parafine gomilmis dokularda
apoptozisin belirlenmesi igin igaretlenmis poly (A)
problani kullaniimasi esas alinarak belidenir™>.
Didenko (1998) tarafindan tanimlanan bu teknik

apoptotik DNA fragmentasyonunun rélatif olarak

erken dbénemde  belilenmesine  yardimci
olmaktadir®®.
Anneksin V yonteminde ise; normalde

hilcrenin i¢ ylizeyinde bulunan fosfotidilserinlerin
apoptozis stresince hiicrenin dig yiiziine ¢ikmalan
dzelliginden yararlanihir®. Bu fosfotidilserinler bir
floresan madde (6m, FITC) ile isaretlenmis
Anneksin V kullanilarak gériintr hale getirilebilir ve
apoptotik hiicreler saptanmig olur. Bu belideme
flow sitometri yontemi kullanilarak yapilir ve
floresan mikroskobu ile incelenir®.

Apoptozise 6zgl proteinlerin belilenmesi de
baska bir yéntemdir. Western blotting ya da
immunohistokimya yontemleri kullamlarak sadece
apoptotik hiicrelerde aktif hale gelen (6megin
kaspazlar) ya da eksprese olan (bcl-2) bazi
proteinlerin dokuda tespit edilmesi esasina
dayanir. Flow sitometri yardimi ile floresan bir
madde ile isaretlenmis antikor kullanilarak
apoptoziste eksprese oldugu bilinen herhangi bir
hiicre yiizey proteininin saptanmasi mimkindar.

Apotozisin tani yontemlerinden her biri bir
basamak olusturmaktadir. Sadece bir tanesini
kullanarak bir hiicrenin apoptozise gittigini ya da
6len bir hiicrenin apoptozis nedeniyle mi, nekrozis
ile mi 6lduga séylenemez. Bu yontemler birbirini
destekleyecek sekilde bir arada kullaniimalidir.

Apoptozis mekanizmasinin belirlenmesi ile
embriyonik hayattan itibaren birgok soruya yanit
bulunacaktir. llerleyen galigmalar yardimi ile bu
mekanizmanin agikliga kavusturulmasi ve kontrol

edilebilir hale getirilebilmesi ile bircok hastaligin
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etki mekanizmas! anlagilacak ve bu hastaliklarin

olusmasi

engellenebilecek tedavi protokolleri

geligtirilebilecektir
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Ozet
Kontamine ylizeyler patojen
mikroorganizmalarin  rezervuari  olmakta ve

nasokomiyal infeksiyonlarin riskini arttirmaktadir.

yaygin
kullanimi bu maddelere karsi direng gelisimine yol

Antiseptik ve  dezenfektanlarin
agmaktadir. Plazmid araciligiyla olusan bu direng
gelisimi direngli bakteri enfeksiyonlarini 6nlemede
yeni sorunlari ortaya ¢ikarmaktadir Bu galismada
amag¢ hastane infeksiyonu etkeni olarak izole
edilen suslara hastanemizde yaygin olarak

kullanilan alti dezenfektanin etkisinin

aragtinlmasidir. Galismada cerrahi yodun bakim
cesitli
standart

servisimizden izole edilen

mikroorganizmalar ve
mikroorganizmalarin1 0°,107,10°konsantrasyondaki
suspansiyonlarinin dezenfektan kuyucuklari iceren

Mueller-Hinton besiyerine ekimleri yapilmig,35-
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37°C

de bir gece inkilbasyon sonrasi
dezenfektanlarin ~ mikroorganizmalar  (izerine
etkileri kuyucuklarnin etrafindaki zon caplan

olgiilerek degerlendirilmistir.

Dezenfektanlarin timiniin gahsilan suslarin
10° konsantrasyonlarina etkili bulunurken 107, 10°
konsantrasyonlarinda bazi dezenfektanlarin bazi
suslara etkisinin sinirli oldugu yada etkilemedigi
tesbit edilmistir
Nosokomiyal Infeksiyonlar mekanik  temizligin

yeterli zamanlarda yapilmasi ile énlenebilmektedir.

Anahtar

dezenfektanlar, hastane infeksiyonu etkenleri

sozciikler: Antiseptikler,

Abstract

Contaminated surfaces can act as a reservoir

for pathogenic microorganisms and potentially
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exacerbate the risk of nosocomial infections.
Plasmid mediated resistance to antiseptics
and disinfectants as a result of the common usage
of them created intractable problems about the
protection of some particular bacterial infections.
In view of this we aimed to investigate the in vitro
efficiency of some disinfectants which are
commonly used in our hospital, against some

nosocomial isolates by quantitative suspension

method.
Microorganisms which were isolated from the
surgery intensive care unit and standart

microorganisms have been inoculated onto
Mueller-Hinton agar at 10°, 10°, 10° cfu/ml
concentrations. After ovemnight incubation at 35-
37°C, their effects have been evaluated as the
diameter of the Al the

disinfections were effective against the 10° cfu/ml

inhibition zones.

concentrations of the evaluated microorganisms
but some of them were uneffective or partially
effective against the 10, 10° cfu/ml concentrations
It
concluded that the nosocomial infections can be

of some particular microorganisms. was
prevented due to the applications done after
mechanical cleaning and in the sufficient time

period.

Key words: Antiseptics, disinfectants,

nosocomial patogens

Girig

Dezenfeksiyon, mikrobiyal kontaminasyon
sonrasi olast bir infeksiyonu engellemek igin
ortamdaki (6zellikle hastane ortami) potansiyel
tehlikeye sahip mikroorganizmalar tir ve sayi
olarak azaltmak, yok etmek veya uzaklagtirmak
Dezenfektanlar,

amaciyla yapilmaktadir.

mikroorganizmalarin hiicre zan iglevini bozarak,

52

hicre proteinlerini denattre ederek, enzimlerin
aktivitesini bozarak ve nikleik asitleri etkileyerek
mikrobisit veya mikrobiyostatik etki géstermektedir
1,2
Dezenfektan ve antiseptiklerin kullanimi ilk kez 19,
Yizyilin ilk yanisinda Macaristanii Dr. Semmelweis
tarafindan hastane dogum odasinda lohusalik
atesini &nlemek amaciyla Klor bilesiklerinin
uygulanmasiyla baglatilmistir °.
Gunumizde hastane infeksiyonlarini
galos
temizligi,

el ylkama, eldiven ve

Onlemede;

sira, gevre

kullaniminin ~ yani

dezenfeksiyon ve sterilizasyon ydntemlerinde
saglanan geligmeler ve uygulanan y&ntemlerin bir

protokol  gergevesinde  olusturulan  kurullar

tarafindan takibinin hastane infeksiyonu riskin en
aza indirilebilecegi gosterilmistir *.

Hastane infeksiyonlarina neden olan,
hastalarda ve hastane galisanlarinda kolonize olan
mikroorganizmalarin, kiyasla

antibiyotiklere

toplumdakilere
karsi daha
bilinmektedir. Bu bakteriler hastanelerde 6zellikle

direngli  oldukiari
yodun bakim birimleri basta olmak iizere tiim
servislerde gériilen hastane infeksiyonlari etkenleri
arasinda 6nemli yer tutmakta ve tedavi giiglikleri
yaratmaktadir®. Bunun yani sira
antiseptik ve dezenfektanlarin yaygin kullanimina

son yillarda

paralel olarak bu maddelere plazmid araciligiyla
direng gelisimi bakteri infeksiyonlarini énlemede
yeni sorunlari ortaya gikarmaktadir'.
Calismamizda
cesitli
servisimizden izole edilen gesitli suslara in vitro

hastanemizde  kullanilan

dezenfektanlarin cerrahi yogun bakim

etkisinin arastirimasi amaglanmistir.

Materyal Metod
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuarina
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cerrahl yoQun bakim Gnitesinden g6nderilen %
klinlk bu dahil  edilmistir,
Gahgmada birl distile su dierl kan kGitGrinden
Izole edilen IBL pozitif Burkholderla  stabills
(B.stabllis), trakeal aspirat 6rneginden izole edilen
direngll Psoudomonas aeruginosa (P.aeruginosa),
kan kditGrnden izle edilen Metisiline direngli

lzolat Galigmaya

Slaphylococcus — aurous  (MRSA) ve  idrar
kdltrGnden izole edilen Metisiline  duyarls
Staphylococcus  aureus (MSSA)  suglari

kullanilmigtir.. Kullanilan 5 klinik izolat, klasik
yontemler ve ID32 E, ID32 Staf, (Biomerueux)
paneli kullanilarak Mini API (Biomeruex) cihazinda
tiplendiriimigtir. Calismada standart sug olarak
S.aureus ATCC 25923, P.aeruginosa ATCC
27853, kullanilmigtir. Galigmamizda hastanemizde
dezenfektan ve antiseptik olarak Gretici firmanin
6nerdigi sekilde sulandirilip kullanitan povidon iyot
iyot (%10) antiseptik
formalin (%37), gluteraldehit (%2.2-
2.5), gamagir suyu sodyum hipoklorid (%5),
setrimid  (%15)+ klorheksidinin  (%1.5) 1/100
sulandinmi kullanilmigtir. Bekleme streleri tretici

(%7.5) scrub, povidon
soltisyonu,

firma onerileri dogrultusunda Povidon iyot (%7.5)
scrub, povidon iyot (%10) igin 2 dakika, setrimid+
klorheksidin igin 30 dakika, formalin , gluteraldehit
ve sodyum hipoklorld igin 10 dakika olmustur.

Standart suslar ve klinik izolatlar %5 kanli agara
yogun ekim yapilarak 35-37°C ‘de bir gece
inklbasyona birakilmistir. Ertesi glin (retilen
10°,  10', 10°  ‘luk
konsantrasyonlari steril serum fizyolojik (SF) ile

mikroorganizmalarin

hazirlanip spektrofotometrik olarak
ayarlanmistir'®. Caligmada kullanilan Mdeller-
Hinton agarlar 4 esit pargaya bolunmus, her
parganin merkezine 5 mm gapinda gukurlar
aglimistir. Daha sonra her mikroorganizmanin elde
edilen 10°, 107, 10%luk slspansiyonlar ayri

Mueller-Hinton agarlarin ytizeyine pamuklu sligig

53

Taeeas butp 15 2t

il yogun elim tarzindza strlibmisy, e igenden

sonra  Mueller-Hirton — agarda  zling  ohan
qukurtann igines 20 miveo litrs farel dezerfcitzn

soltsyonlan vonulmugtur,

Sonuglar

Her sugun farklh vonsantrasyon igin yzpizn
ekimlerin  degerendidimesi sonucy  dezerferizn
kuyucuklan igeren Mueller-Himton agar dz (g farh
Greme paterni Hig
belli olugmasi
dezenfektan kuyucugundan itibaren yaygin Greme

gozlemlenrniglir, Greme

olmamasi, zon  qaplan ve
gbzlenmesi galigmada kullamlan dezenferizniznn
tamGnGn, suglann 10° konsantrasyonlanna etili
oldugu tespit edilmigtir.

Tum suglann 10’ konsantrasyonlan coklu
ilag direnci bulunan P. aeruginosa diginda
formaline duyarh bulunmug, 6zellikle formalinin
etrafinda yaklagik 40mm ve (zerinde zon ¢api
olugtugu, c¢amasir suyunun etrafinda 0-25mm
arasinda zon ¢aps olusturdugu dikkat gekmigtir
Caligmada kullanilan suglarin  ¢ogu sodyum
hipokloridden etkilenmemistir.

Standart sug olarak kullamilan S. aureus
ATCC 25923 ve P. aeruginosa ATCC 27853, 10’
CFU/ml konsanfrasyonda sadece gluteraldehite
karg! diregli bulunmustur.

Povidin iyot kullanilan
ttm 10° CFU/mI

konsantrasyonuna etkisiz oldugu gérGimastar

diginda

dezenfektanlarin suglarin

Tartigma

Insanlarin gevresinde bulunan, yakin temasta
olduklan ortam ve gereclerdeki mikroorganizmalar

infekslyon  olugturma potansiyeline  sahiptir.
Ozellkle nemli ve organik materyal igeren
ortamlarda mikroorganizmalar kolayca

gofalmaktadir. Aseptik kogullar saglandidr ve
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muhafaza edildigi ortamlar digindaki her ortam
patojen mikroorganizmalan banndirmaktadir. Bu
nedenle dogal olarak hastane ortamlan da
mikroorganizmalarla kontamine olmaktadir®,
Hastane infeksiyon etkenlerinin taginmasinda
personel ve hastalarn elleri gok 6nemli bir rol
oynamaktadir. P.aeruginosa ve S. aureus gibi
mikroorganizmalar hastane ortaminda
ameliyathane ve yogun bakim birimlerinde

kullanilan arag ve gereglere kisa siirede kolonize

olarak antibiyotiklere direngli ciddi hastane
infeksiyonlannna neden olmaktadir. Hastane
infeksiyonlan ile muicadelede Oncelikle
uygulanmas! gereken asepsi ve antisepsi

kurallanina uyulmasidir'.

Dezenfektan maddelerin etkin olabilmesi igin,
kullanilmasi gereken yogunlugun ve etki siresinin
dogru uygulanmasi gerekmektedir.
Dezenfektanlarin sulandinimis halde ¢ok uzun
streler bekletilmesi durumunda etkinligi azalmakita
yada nemli ortamlarda kolay Greyen P.aeruginosa,
B.cepacia gibi mikroorganizmalarin gogalmasina
zemin olusturmaktadir *'"'2,

Geleneksel olarak disik patojeniteli veya
patojen olmadigl kabuk edilen gram negatif
¢omaklanin neden oldugu firsatgi enfeksiyonlar ve
cesitli direngli mikroorganizmalarin neden oldugu
inatg1 enfeksiyonlar simdi énemli problemlere yol
agmaktadir. Bazi MRSA, S. marcescens, P.
aeruginosa and B. Stabilis suglarinin klorheksidin
kloride oldugu

ve benzalkonyum

511,12

direngli
bulunmustur.

Calismamizda kullanilan dezenfektanlarin bu
direngli suslara 10" ve 10° konsantrasyonlara
etkilerinin az oldugu bulunmakla beraber zon
¢aplarina bakarak etkilerinin degerlendirilebilecegi

diginiimistir.  Elimizde  zon ¢aplarinin
dezenfeksiyon ve antisepsi ile  orantisim
gosterecek  yeterli  bilgi  bulunmamaktadir.
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Dezenfektan etkinligi hakkinda zon gaplannn
verdigi fikir dogrultusunda zon ¢api 235mm ofan
formalinin  (%37) ve zon ¢api22imm olan
germinexin® diger dezenfeklanlara gore daha
etkin oldugu digindlmistar.

Gamagir suyunun ise mikroorganizmalar igin
zon gap! s18mm bulunmus ve beklenenden daha
az diizeyde etkili oldugu sonucuna varnimistr.
Kullandidimiz dezenfektanlarin gogunun S.aureus
ATCC 25923 10° ve 10
konsantrasyonlarina etkili oldugu tespit edilmig
olmakla beraber 10° konsantrasyonlanna ise tim

susunun,

dezenfektanlar etkisiz bulunmustur.

Karadenizli ve arkadaglan tarafindan yapilan
alismada dezenfektanlanin, kullanilan standart
suglanin (S.aureus ATCC 25923, P.aeruginosa
ATCC 27853, Ecoli ATCC 25922 ve
K.pneumoniae ATCC 13883) tamaminin
hastane infeksiyonu etkeni mikroorganizmalardan

ve

MRSA. K pneumoniae dremelerini 10°, 107, 10°
engelledigi ancak
P.aeruginosa kaldig
Caligmada 6rnekler oda sicakhginda inkibe
degerlendirilmis ve

konsantrasyonlarinda

etkisiz bildirilmistir.

edilerek sonuglar
dezenfektanlarin ortamdaki

Tum  dezenfektanlarin

mikroorganizmalara
etkileri  belirlenmigtir.
standart bakteri suglarina gére Kocaeli Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesinde izole edilen susglara
daha az etkili oldugu vurgulanmig, bu nedenle
hastene infeksiyonlari agisindan dikkat gekici bir
bulgu olarak yorumlanmigtir it

Yaptigimiz galismada mikroorganizmalar,
etki
bekletilerek ekimleri yapildiktan sonra etiive

dezenfektanlarla  6nerilen siresince
alinmig 35-37° C de inkibe edilmistir. Bu yéntemle

mikroorganizmanin dezenfektandan beklenen etki

siresi sonundaki &3 kontaminasyonunda
patojenitesini devam ettirip e“i'mEdiQini

gbézlemlemek amaglanmistir
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Sonugta da hastane kaynakh direngli ve yogun

mikroorganizmalarin  dezenfeksiyon, antisepsi
uygulamalarindan  kisa  stre  sonra ki
kontaminasyonlarinda, hastane infeksiyonu

gelismesine engel olamayacagi dusunalmustur.
Bu

uygulamalar mumkiin oldugunca mekanik temizlik

nedenle dezenfeksiyon ve antisepsi

sonrasi ve yeterli slrede gerceklegmelidir.

Calismamizda  kullanilan

mikroorganizmalarin
hastane kaynakli olmasi yani sira yogun bakim
tinitesinden izole edilmis olmasi nedeni ile daha
direngli olduklari sonucuna variimistir.

Sonug olarak dezenfektanlanin  yeterli

konsantrasyon ve uygun strede kullanimi ile etkin

sonucun alinabilmesi igin Infeksiyon Kontrol

Komitelerinin llke ve diinya genelindeki verilerin

yaninda zaman zaman kendi hastanelerinde

kullanilan dezenfektanlarin kendi izolatlarina karsi
etkinliklerini belirlemelerinin ve bu bulgularin tim

birimlere duyurulmasinin faydal olacagi

kanisindayiz.
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