
 

  

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

w
w

w
.in

sa
ck

on
gr

e.
co

m
 

VIII. INSAC International 
Congress on Health Sciences 

Konya, Turkey 

March 18-20, 2022 

 

  ISBN: 978-625-8464-98-6 

Publication Date 

March 23, 2022 

http://www.insackongre.com/


 VIII. INSAC International Congress on Health Sciences (ICHES-2022) 

 

2  
Proceedings Book  

 

 

 

Editörün Notu/ Editor's Note 
 

 

 

18-20 Mart 2022 tarihlerinde düzenlenen VII. INSAC 

Uluslararası Sağlık Bilimleri Kongresi (ICHES-2022) 

Kongremiz yoğun bir katılım ile gerçekleştirilmiştir.  

Kongremizde bilim dünyasının önemli isimleri 

akademik çalışmalarını sunmuş ve tartışma ortamı 

bulmuşlardır. Kongremize bizzat katılarak bizleri onurlandıran yabancı davetli 

konuşmacılarımıza özellikle teşekkür ederim. 

Kongerimize katılan ve ilgi gösteren tüm akademisyenlerimize teşekkür eder, gelecek 

kongrelerimize de katılımlarından onur duyarız.  

VIII. INSAC International Congress on Health Sciences (ICHES-2022) held on March 

18-20, 2022 with a great participation.  

Important names of the scientific world presented their academic studies and found a 

discussion ambience. Especially, I would like to thank foreign invited speakers who 

joined us in insac congress.  

We would like to thank all of academics who have participated in insac congress. 

 

 

Doç. Dr. Mehmet Dalkılıç 
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Büyük Azı Keser Hipomineralizasyonu’nun CAD/CAM ile Protetik 

Rehabilitasyonu: 2 Olgu Sunumu 
 

 

Alev Eda Okutan Sarıbeyliler
1
, Emin Orkun Olcay

2
 

1Biruni Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Pedodonti Anabilim Dalı,  

E-mail:asaribeyliler@biruni.edu.tr 
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Özet 

Giriş: Büyük Azı Keser Hipomineralizasyonu (BAKH), en az bir daimi büyük azı 

dişin etkilendiği, rengi beyazdan kahverengiye kadar değişen, sınırlı opasitelerle 

karakterize bir gelişimsel mine defekti tipi olarak tanımlanmaktadır. Daimi kesici, 

süt 2. molar ve süt kanin dişler de bu mineralizasyon bozukluğundan etkilenmiş 

olabilirler. BAKH prevelans çalışmalarında %2,5-45 aralığında değişen sonuçlar 

bildirilmiştir. Prevelans değerlerindeki değişimleri sadece incelenen popülasyon 

farklılıkları açıklayamayacağından; araştırma protokollerindeki standardizasyon 

eksiklerinin de sonuçları etkilediği düşünülmektedir.  

Defektli diş minesi düşük mineral yoğunluğu nedeniyle sağlam mineden daha 

gözeneklidir ve bu durum hastalarda aşırı hassasiyete sebep olmaktadır. Çiğneme 

kuvvetleri altında defektli mine bölgeleri kolaylıkla kırılabilmekte ve dentin açığa 

çıkabilmektedir.  Defekt bölgelerinde minenin artmış pörözlü yapısı dentin bonding 

ajanların bağlantısının ideal olmamasına sebep olarak bu dişlerin tedavisini zor 

hale getirmektedir. Ayrıca sınırlı opasitelerin altında görülen subklinik fakat sabit 

pulpa iltihabı; lokal anestezi ile ağrı kontrolünü başarısız hale getirebilmektedir. 

Sonuçta BAKH'dan etkilenen çocuklar, etkilenmeyenlerden daha fazla invaziv 

tedavi görmek zorunda kalırlar. 

 

Olgu 1: Diş hassasiyeti şikayeti ile Biruni Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi’ne 

başvuran 11 yaşındaki sağlıklı kız çocuk hastanın yapılan klinik ve radyografik 

muayenesinde 16 ve 26 numaralı dişlerinde geniş çürük alanları ve çürüğü 

çevreleyen diş minesinde mine defektleri tespit edilmiştir. Restorasyonun 

sınırlarının sağlıklı minede bitirilmesi amacı ile diş çürükleri ve çevreleyen defektli 

mine dokusu da kaldırılmış ve mineral trioksit agregat (MTA) kullanılarak pulpa 

kapaklaması gerçekleştirilmiştir. Sonrasında kavite iç açıları yuvarlatılıp sınırlar 

düzenlenerek kavite overlay yapımı için hazır hale getirilmiştir.  İntraoral tarayıcı 

kullanılarak kavitelerin ölçüsü alınarak restorasyonların dizaynı ve üretimi 

gerçekleştirilmiştir. Daha sonra da rezin siman kullanılarak restorasyonların 

simantasyonu sağlanmıştır.  

 

Olgu 2: Diş ağrısı şikayeti ile Biruni Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi’ne 

başvuran 10,5 yaşındaki sağlıklı kız çocuk hastanın yapılan klinik ve radyografik 

muayenesinde 26 ve 46 numaralı dişlerinde geniş çürük alanları ve çürüğü 

çevreleyen diş minesinde mine defektleri tespit edilmiştir. Ayrıca 26 numaralı 

dişinde gece ağrısı öyküsü de bulunan hastanın bu dişine kanal tedavisi 

yapılmıştır. Dolgu kenarında sekonder çürük görülen ve restorasyon kenar uyumu 

bozukluğu saptanan 46 numaralı dişine ise MTA kullanılarak pulpa kapaklaması 

gerçekleştirilmiştir. Her iki dişte de restorasyonun sınırlarının sağlıklı minede 

bitirilmesi amacı ile diş çürükleri ile birlikte çürüğü çevreleyen defektli mine 

dokusu da kaldırılmıştır. Sonrasında kavite iç açıları yuvarlatılıp sınırlar 

düzenlenerek kaviteler overlay yapımı için hazır hale getirilmiştir.  İntraoral 

tarayıcı ile kavitelerin ölçüsü alınarak restorasyonların dizaynı ve üretimi 

gerçekleştirilmiştir. Daha sonra da rezin siman kullanılarak restorasyonların 

simantasyonu sağlanmıştır. 
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Sonuç: Minimal invaziv restorasyonlarda defektli diş minesi restorasyon 

sınırlarına dahil edilmemektedir. Bu durum ilerleyen zamanda restorasyon 

kenarından mikrosızıntıya sebep olabilmekte ve bunu sıklıkla sekonder çürük 

izlemektedir. Anestezi sağlanması bile oldukça zor olan BAKH vakalarında 

minimal invaziv tedavi yaklaşımları tekrarlayan restorasyon gereksinimleri 

oluşturarak hem hekimi hem çocuk hastayı zorlamaktadır. Böylece çocuk hastada 

kooperasyon problemleri de beraberinde ortaya çıkmaktadır.  Sonuç olarak 

defektli mine dokusunun restorasyon sınırlarına dahil edildiği invaziv indirekt 

yöntemler BAKH olgularında tekrarlayan tedavi gereksinimlerinin önüne geçmek 

için tercih edilmelidir. 

 

Anahtar Kelimeler: BAKH, CAD, CAM, Overlay 
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Özet:  

 

Amaç 

Konuşma, vokal yoldaki farklı birçok bölgenin nöromusküler kontrolü ve katkısı ile 

seslerin fiziksel olarak üretimidir. Ünlü sesler, vokal yolda herhangi bir engele 

uğramadan oluşurken, ünsüz sesler ise vokal yolda hava akımının artikülatör 

organlar tarafından engellenmesi ile oluşur. Konuşma sesleri vokal foldların 

titreşip titreşmemesine göre /b/, /d/, /g/, /l/, /m/, /n/, /r/, /v/, /j/, /z/ titreşimli, /f/, /h/, 

/k/, /s/, /p/, /t/ titreşimsiz ünsüz olarak sınıflandırılırlar. Bu sesler bilgisayar temelli 

akustik analiz ile birbirlerinden ayırt edilebilirler. Voice Onset Time (VOT), 

patlamalı seslerde görülen patlama ile vokal fold vibrasyonu arasındaki süreç 

olarak tanımlanır ve titreşimli-titreşimsiz patlamalı seslerin ayrımında kullanılan 

bir akustik parametredir, ölçümü milisaniye (ms) değeri üzerinden yapılmaktadır. 

Normal şartlarda VOT, laringeal ve oral artikülasyon zamanlaması ve 

koordinasyonunun bir yansıması olarak motor konuşma yeteneğinin bir 

göstergesidir. Diğer yandan Konuşma Tanıma, insan sesinin bilgisayar tarafından 

algılanması, ayırt edilmesidir. Konuşma Tanımada kullanılan başlıca teknikler; 

Neural Networks (Yapay Sinir Ağları), Time warping - dynamic time warping 

(Dinamik Zaman Eşleştirme), Hidden Markov Models (Saklı Markov Modelleri) ve 

bunların alt parametreleridir. Bu programlar bilgisayar yazılım programları olup 

genelde modelleme üzerinden yapılmaktadır. Bu çalışmada, farklı alanlarda 

kullanılan VOT değerlerinin, Konuşma Tanıma çalışmalarında güvenilir bir 

parametre olarak kullanılıp kullanılmayacağının araştırılması amaçlanmıştır. 

 

Yöntem 

Çalışmaya, işitme ve konuşma problemi bulunmayan ana dili Türkçe olan rastgele 

seçilmiş 20-40 yaş aralığında sağlıklı 10 birey dahil edilmiştir. Bireylerden 

titreşimli ve titreşimsiz /g/, /k/, /a/, /i/ fonemleri ile oluşturulmuş /gag/ ve /kik/ 

hecelerini 3 kez söylemeleri istenmiş, mikrofon kullanılarak Audıocıty bilgisayar 

programı ile sessiz bir ortamda kayıt edilmiştir. Kayıtların analizi için Praat 

software yazılım programı kullanılmıştır. VOT değerlerinin 1 hafta ara ile test-

retest güvenilirliği araştırılmış ve bireyler arasında VOT süreleri 

karşılaştırılmıştır. 

 

Bulgular 
Bireylerin /kik/ ve /gag/ hecelerinin ortalama VOT süreleri açısından 1 hafta ara 

ile yapılan test ve retest güvenilirliği saptanmıştır (p>0,05), bununla birlikte 

hecelerin tekrarları için bireyler arasında istatistiksel olarak da anlamlı fark 

bulunmamıştır (p>0,05).  
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Şekil 1. /KİK/ ve /GAG/ hecelerinin ortalama VOT süreleri 

 

Sonuç 

Sonuç olarak /kik/ ve /gag/ hecesinin test ve retest güvenilirliği saptanmış ancak 

bireyler arasında anlamlı farklılık göstermediği için VOT parametresinin 

ses/konuşma tanıma çalışmalarında güvenilir bir parametre olarak 

kullanılamayacağı görüşüne varılmıştır. 

 
Anahtar Kelimeler: Voice Onset Time, akustik parametre, analiz, Praat, Audıocıty 
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Background: External inflammatory root resorption (EIRR) is the most common 

form of exernal resorptions after luxation or avulsion injuries. Depending on the 

severity of trauma different level of damage occur in periodontal ligament (PDL). 

Damage to precementum leads to initiation of clastic activity and odontoclasts 

cause devastating root damage. It is a progressive condition with a potentially 

precipitous onset and entire root surface may be resorbed within a few months if 

the tooth is left untreated. Clastic activity should be inhibited and root canal 

treatment should be performed as soon as it is diagnosed. 

 

Aim: To present the management and different time period follow up of three 

extremely damaged EIRR cases. 

 

Case Description: First case was a 15-year-old male patient with no symptoms. 

After radiographic examination, EIRR was observed in mesial root of mandibular 

right first molar tooth. The treatment was performed with calcium silicate cement 

for mesial root and conventional gutta percha points for distal root. After 4 months 

follow up, healing was observed in mesial root in radiographic examination. 

Second case was a 12-year-old female patient with complaints of pain and 

swelling. In radiographic examination; EIRR was observed in distobuccal root of 

maxillary left first molar tooth. Obturation of distobuccal root was performed with 

calcium silicate cement while other roots were obturated with gutta percha points. 

After 1 year follow up, completion of healing process was observed in 

radiographic examination. The third case was a 35-year-old male patient. The root 

canal treatment was started by another dentist and the patient was referred to our 

clinic. In radiographic examination; a broken file was seen in mesial root and 

severe EIRR was observed in distal root of mandibular right first molar tooth. The 

file in mesial root was by-passed and canals were filled with gutta percha points. 

Calcium silicate cement was used for obturation of distal root. After 2 years follow 

up complete healing was observed in periapical region of mandibular first molar 

tooth.   

 

Conclusion: Although the literature showed that EIRR cases have poor diagnosis 

these cases showed that regardless of age and gender; use of calcium silicate 

cements in EIRR cases increase the success rate of such treatments. 

 

Key words: External inflammatory root resorption, calcium silicate cement, 

apexification. 
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Abstract: Chronic myeloid leukemia (CML) is a neoplastic disease 

characterized by the presence of the Philadelphia chromosome (Ph) which 

is the derivative chromosome 22 of the translocation t (9; 22) (q34.1; 

q11.2) Cytogenetic and molecular genetic analysis are important in 

diagnosis, classification, prognosis, and assessment of response to 

treatment. The present study was conducted cytogenetic analysis results of 

60 patients diagnosed with CML who applied to the Genetic Diseases 

Diagnosis Center (GETAM) between 2019 and 2022 were evaluated. 

Cytogenetic analysis revealed Ph chromosome in 6 patients (10%), Ph 

chromosome mosaicism in 6 patients (10%), hypodiploidy/normal 

karyotype in 6 patients (10%), del 5p in one patient (1.6%), 

tetraploidy/normal karyotype in a patient (1.6%, and  complex karyotype in 

one patient(1.6%). Normal karyotypes (46, XX/46, XY) were found in 34 

patients (56.6%). The overall frequency of the Philadelphia chromosome 

was 21.6%, which was lower than the previously reported incidence. 

Because of the small number of patients (n = 60), this rate may be different 

of literature. This study was also determined the frequency and type of 

additional cytogenetic abnormalities in CML other than Philadelphia 

chromosome. This retrospective study is presented as a contribution to the 

literature. 

 

Keywords: Chronic myeloid leukemia, Cytogenetic analysis, Karyotype, 

Philadelphia chromosome (Ph) 

 

 

 

 

Introduction 

Chronic myeloid leukemia (CML) is a neoplastic disease characterized by the presence of 

the Philadelphia chromosome (Ph) which is the derivative chromosome 22 of the translocation t 

(9; 22) (q34.1; q11.2) [1,2]. This reciprocal translocation of material between the Abelson 

kinase domain (ABL) of chromosome 9 and the breakpoint cluster region (BCR) of 

chromosome 22 is detectable in 95% of cases of CML by routine cytogenetic studies but the 

abnormality is sub-microscopic in the remaining 5%. In all cases, presence of the BCR-ABL 

fusion gene can be confirmed by FISH, or by detection of its transcript by qRT-PCR [3,4]. 
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Cytogenetic and molecular genetic analysis are important in diagnosis, classification, prognosis, 

and assessment of response to treatment[5]. 

Material and Methods 

In this retrospective study was conducted cytogenetic analysis results of 60 patients 

diagnosed with CML who applied to the Genetic Diseases Diagnosis Center (GETAM) between 

2019 and 2022 were retrospectively evaluated. Cytogenetic analysis was performed on bone 

marrow culture using  standard techniques. Cytogenetic investigation was carried out on 

unstimulated bone marrow cells incubated for 24/48 h. For karyotype analysis, at least 20 

metaphases were analyzed by GTL banding technique following short-term (24/48 hr) 

unstimulated cell culture. All cytogenetics analysis or checking should involve at least two 

independent analysts. Karyotypes were  described according to the criteria of the International 

System for Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN,2016).  

Results 

Cytogenetic analysis revealed 46,XX,t(9;22)(q34;q11) or 46,XX,t(9;22)(q34;q11) in 6 

patients (10%), mosaic 46,XY,t(9;22)(q34;q11.2)/ 46,XY or mosaic 46,X,t(9;22)(q34;q11.2)/ 

46,XX in 6 patients (10%), 44~45,XX/46,XX in 6 patients (10%), 46,XY,del(5)(p15) in a 

patient (1.6%), 92,XXYY/46,XY in a patient (1.6%).  One patient had complex karyotype 

48,XX,t(9;22)(q34;q11.2),t(22;22)(q11;q11),+der(22),+8/46,XX (1.6%). Normal karyotypes 

(46, XX/46, XY) was found in 34 patients (56.6%) (n=60) (Table 1). 

Table 1. Results of karyotype in patients with CML 

Karyotype Number of 

patients with 

CML (n=60) 

Percentage 

% 

46,XX or 46,XY 34 56.6% 

46,XX,t(9;22)(q34;q11.2) 

                  or  

46,XY,t(9;22)(q34;q11.2) 

6 10% 

46,XY,t(9;22)(q34;q11.2)/ 46,XY  

                         or  

46,XX,t(9;22)(q34;q11.2)/ 46,XX 

6 10% 

44~45,XX/46,XX 6 10% 

46,XY,del(5)(p15) 1 1.6% 

92,XXYY/46,XY 1 1.6% 

48,XX,t(9;22)(q34;q11.2),t(22;22)(q11;q11),+der(22),+8/46,XX 1 1.6% 

Rate of culture failure 5 8.3% 

 

Discussion 

Conventional cytogenetic methods are used effectively in the diagnosis and follow-up of 

chronic myeloid leukemia patients. In our study, our rate of obtaining metaphase, in which 
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detailed cytogenetic evaluation can be performed, was 91% in 60 CML patients.  The genes 

affected in CML are ABL and BCR. Ph translocation results in the formation of a fusion gene, 

BCR-ABL. The overall frequency of the Philadelphia chromosome was 21.6%, which was 

lower than the previously reported incidence [3,4]. Because of the small number of patients (n = 

60), this rate may be different of literature. This study was also determined the frequency and 

type of additional cytogenetic abnormalities in CML other than Philadelphia chromosome. 

Accordingly, one patient had 5p deletion, one patient had a complex karyotype containing the 

Ph chromosome, one patient had mosaic tetraploidy, and six patients had mosaic hypodiploidy. 

This retrospective study is presented as a contribution to the literature. 
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Özet:  Bu çalışmada Yükseköğretim Kurulu Ulusal Tez Merkezi taranarak, 2010-

2022 yılları arasında Geriatrik  Fizyoterapi ve Rehabilitasyon alanında yapılmış 

olan yüksek lisans tezlerinin incelenmesi ve genel eğilimlerinin belirlenmesi 

amaçlanmıştır. Araştırmada içerik analizi yöntemi kullanılmıştır. Yapılan tezlere, 

‘http://www.tez.yok.gov.tr’ adresinden ‘Fizyoterapi ve Rehabilitasyon’, ‘Fizik 

Tedavi ve Rehabilitasyon’ anahtar kelimeleri kullanılarak yapılmış olan yüksek 

lisans tezlerinden 111 tezin geriatrik rehabilitasyon alanında yapıldığı 

belirlenmiştir. Bulgulara ilişkin veriler tanımlayıcı istatistik yöntemlerinden olan 

yüzde (%) ve frekans (n) analizi kullanılmıştır. İncelenen 111 tezin 

108’inin(%97,29) Türkçe yazıldığı ve 109’unun (% 98,19) erişime açık olduğu 

görülmüştür. Yaşlı bireylerde denge, düşme, kinezyofobi, yaşam kalitesi, mobilite, 

fiziksel fonksiyon en fazla çalışılan konular arasındadır. Kırk altı (% 41,44) tezin 

vakıf üniversitesinden 65 (% 58,56) tezin devlet üniversitesinden yazıldığı 

belirlenmiştir. En fazla tez yazılan üniversiteler : Hacettepe, Dokuz Eylül,  İstanbul 

Medipol ve İstanbul Aydın Üniversitesi’dir. Yapılan tezlerin 24’ünün (% 21.62) 

yaşlı bireylere yönelik egzersiz eğitimi çalışması iken, 87’nin (%78,38) yaşlı 

bireylerde değerlendirmeye yönelik olduğu belirlenmiştir. Huzur evinde yaşayan 

yaşlı bireyler üzerinde yapılan tez sayısı ise 13’tür (% 11,17). Demans , kırılganlık 

ve sarkopeni üzerine yapılmış tez sayılarının az olduğu gözlemlenmiştir. Tezlerde 

kullanılan analizler incelendiğinde en çok Kolmogorov Smirnov/Shapiro Wilk,  

Spearman, Pearson Korelasyon Analizi, Mann-Whitney U, Wilcoxon Testi 

kullanılmıştır. Demografik özellikler, denge, düşme, kas kuvveti, kinezyofobi, 

propriyosepsiyon, kogntif fonksiyonlar, yürüme ve depresyon parametrelerinin 

daha fazla kullanıldığı tespit edilmiştir. En çok kullanılan çalışma tasarımının 

gözlemsel (tanımlayıcı) olduğu görülmüştür. Türkiye’de Geriatrik Fizyoterapi ve 

Rehabilitasyon alanında yapılan yüksek lisans tezlerinin çeşitli kriterler açısından 

incelenmesi, bu alandaki durumu ve genel eğilimleri belirlemek açısından büyük 

önem taşımaktadır. Bu çalışmanın Geriatrik  Fizyoterapi ve Rehabilitasyon 

alanında çalışmak isteyen araştırmacılar için faydalı olabileceği düşünülmektedir. 
 

Anahtar Kelimeler: Araştırma eğilimleri, yüksek lisans tezi, Geriatrik Fizyoterapi 

ve Rehabilitasyon, içerik analizi, Türkiye 
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Abstract: 

Breast milk is the best source of nutrition during the infancy, and it meets all the 

nutrients, minerals, and vitamins needed by the infant, strengthens the immune 

system thanks to the antibodies it contains. Therefore, the introduction of a 

newborn with breast milk immediately after childbirth is one of the first goals. 

However, due to the limited research conducted on breastfeeding during the 

COVID-19 pandemic, fear of transmitting COVID-19 to their baby either by 

contact or through breast milk has caused a number of changes in the 

breastfeeding practice. It is clear that the breastfeeding training given in 

accordance with the current literature by nurses, who have important roles in the 

initiation and continuation of breastfeeding effectively, will contribute to the 

breastfeeding success of mothers. This review study aims to reveal the 

breastfeeding responsibilities of nurses, who take care of the mother and newborn, 

during the COVID-19 pandemic. 

 

Since breastfeeding has many short- and long-term benefits for mother and baby, 

numerous international organizations such as WHO, UNICEF, and the US Centers 

for Disease Control and Prevention (CDC) recommend supporting breastfeeding 

during the COVID-19 by taking special precautions. These organizations also 

encourage skin-to-skin contact, when possible, to facilitate the adaptation of the 

newborn to the outside world, especially after birth. According to the CDC, it is 

recommended that mothers adhere to infection precautions and wash their hands 

before touching the baby and that the surrounding surfaces touched by the mother 

should be cleaned and disinfected regularly. Asymptomatic or slightly symptomatic 

mothers with COVID-19 who are able to breastfeed directly should wear a 

surgical mask, wash their hands and breasts with soap and water before 

breastfeeding. The distance between the mother and the baby, except feeding, 

should be at least two meters. In moderate to severe symptomatic mothers who 

cannot breastfeed directly, the mother should wash her breast with soap and water, 

and use a breast pump while wearing a mask. The personal-use breast pump 

should be cleaned after each use. 

 

In the light of the current literature, the benefits of breast milk are believed to be 

ahead of the potential risks during the pandemic, and therefore, breastfeeding 

should also be continued as much as can be during the pandemic. It is believed 

that breastfeeding can be maintained at a high level when nurses fulfill their 

responsibilities in matters such as taking measures for infection control for 

mothers and initiating and maintaining breastfeeding throughout the COVID-19 

and breastfeeding process. 

 

Keywords: covıd-19, pandemic, nurse, breast milk, breastfeeding training 
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Özet:  

Hidatik kist (HK) hastalığı Echinococcus tenyalarının larvalarının neden olduğu 

paraziter bir enfeksiyondur[1]. İnsan vücüdun da en sık karaciğerde paraziter 

enfeksiyona neden olmaktadırlar. İkinci sıklıkta yerleştikleri organ ise 

akciğerlerdir.[2] Karaciğer HK’e bağlı Bilioplevral fistül (BPF) nadir görülen bir 

durumdur. Hastadaki plevral efüzyonun yeşil renkte ve Plevra sıvısı/serum 

biluribin oranının >1,0 üzerinde olması biliotoraksı desteklemektedir. Tedavide 

biliyer drenaj ve diyafragma tamiri yapılır. 

Biz burada nadir görülen blioplevral fistülü olan bir hastamızı sunuyoruz. 

53 yaşında bayan hasta. Karın ağrısı şikayeti ve halsizlik şikayetleri ile 

hastanemize başvurdu. 8 yıl önce karaciğer HK’i nedeniyle opere edilmişti. 

Yapılan tetkikler sonucunda bilioplevral fistül(BPF) tespit edildi. BPF sonucunda 

pnömotoraks ve biliotoraks gelişen hastaya drenaj ve cerrahi tedavi uygulandı.   

 

 

Anahtar Kelimeler: Hidatik kist, bilioplevral fistül, plevral efüzyon. 

 

 

Giriş 

Hidatik kist (HK) hastalığı Echinococcus tenyalarının larvalarının neden olduğu paraziter bir 

enfeksiyondur. [1] İzlandalı balıkçıların köpeklerinden kaynaklandığı belirtilmekte olan HK 

hastalığı ilk olarak Thebesius tarafından 17. Yüzyılda tanımlanmıştır.[3] Hayvancılıkla uğraşan 

Akdeniz, Orta doğu ve Güney Amerika gibi ülkelerde sık görülmektedir.[4] 

Echinococcus granulosus, Echinococcus Multilocularis, Echinococcus Oligarthrus ve 

Echinococcus Vogeli insanlarda enfeksiyon yapabilme potansiyeline sahip Echinococ-

cuslardır. En fazla Echinococcus granulosus insanlarda paraziter enfeksiyona neden 

olmaktadır.[4,5] Yaşam sikluslarını tamamlayabilmeleri için ana konak  ve ara konak olarak 

isimlendirilen 2 farklı konağa ihtiyaçları vardır.  Kurt, köpek, tilki gibi hayvanlar ana konağı 

oluşturmakta ve bu hayvanların bağırsaklarında kist erişkin formuna ulaşabilmektedir. İnsan, 

koyun, ve sığır gibi ara konağı oluşturan canlılar da ise kistin larva formu HK hastalığına neden 

olmaktadır.[5,6] 

İnsan vücüduna giren embriyoların önemli bir kısmı, bir filtre gibi davranan karaciğer 

sinüzoidlerinde takılmaları nedeniyle en sık karaciğerde paraziter enfeksiyona  neden olur. Çapı 

0,3 mm’den küçük embriyolar hepatik sinüzoidlerden geçebilmektedir. Bu embriyolar hepatik 

ven ve inferior vena kava (IVC) yoluyla sağ kalbe gelip, en sık ikinci yerleştikleri organ olan 

akciğerlere ulaşırlar.[6] Bilioplevral fistül (BPF), nadir görülen bir durumdur. Genellikle 

karaciğer kist hidatik, kolelityazis, koledokolitiazis, malignite ve cerrahiye sekonder bir 

komplikasyon olarak ortaya çıkmaktadır. [7] 
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Olgu sunumu 

53 yaşında bayan hasta. Karın ağrısı şikayeti ve halsizlik şikayetleri ile hastanemize 

başvurdu. 8 yıl önce karaciğer HK’i nedeniyle  opere edilmiş. Karaciğer enzimleri yüksek, 

Indirect Hemaglutination Test (IHA)  pozitifti. Yapılan batın ultrasonografisinde safra 

yollarında ‘safra çamuru’ görülmesi üzerine kolodekolitiazis ön tanısı ile hastanemize yatırıldı. 

ERCP uygulanan hastada safra yollarındaki kist membranı tespit edilerek, membran temizliği 

yapıldı.  

Takiplerinde pnömoni ve plevral efüzyon gelişen hastaya pnömoni tedavisi uygulandı. 

Solunumu da kötüleşen hastada pnömotoraks tespit edildi.(Şekil 1) Kapalı su altı drenajı ve 

göğüs tüpü uygulanan hastanın toraksdan drene olan mayinin safra içerdiği görüldü. Hastaya 

bilioplevral fistül  tanısı kondu. Genel durumu bozuk olan hastanın vital bulguları stabil hale 

gelince hasta operasyona alındı. Hastaya sağ torakotomi uygulandı. Hastanın hem viseral, hem 

de parietal plevrasının ileri dercede kalınlaşmış ve yeşil renkte olduğu görüldü(Şekil 2). Hastada 

tuzak akciğer geliştiğ tespit edildi. Akciğerin alt lob lateralde plevraya açılan fistül ağzı olduğu 

ve bu alandan safralı mayi geldiği görüldü.(Şekil 3) 

Hastanın kalınlaşmış visseral plevrası soyuldu. Akciğer ekspansiyonu sağlandı. Diafragma 

kubbesinde, içinden safralı mayi geldiği görülen diğer fistül ağzı görüldü.(Şekil 4) 

Diyafragmadaki fistül ağzından görünen  kistik membran temizlendi. Diafragmadaki ve alt 

lobdaki fistül tamir edildi.  

Postop takiplerinde drenaj miktarı kesilen hasta genel durumu düzelince taburcu edildi. 

Taburcu edildikten sonraki 2 aylık kontrolünde hastanın genel durumu iyi.(Şekil 5) 

Tartışma 

HK tanısında radyolojik ve serolojik testlerden yararlanılmaktadır.  Periferik kan eozinofilisi, 

artmış lökositoz ve sedimantasyon hızı rüptüre kistlerde görülebilmektedir. Ancak bulgular 

nonspesifiktir. Diğer bir serolojik test olan Casoni ve Weinberg testlerinin tanı değeri %52 

civarındadır.[8] Echinococcus granulosus antikorlarının varlığını gösteren Indirect 

Hemaglutination Test (IHA) yönteminin pozitiflik oranı %78,3 olarak bulunmuştur.[9] Bizim 

hastamızda da IHA pozitif idi. 

Serolojik testler karaciğer kistlerinde daha duyarlı bulunmuştur. Bu oran  Karaciğer kistlerin 

de % 85 ila % 98 ve pulmoner kistte ise % 50-60 arasında değişir.[6] Bizim hastamızda pirmer 

karaiğer kist hidatiği bulunmaktaydı. Hastamızda aynı zamanda pnömonin de mevcut 

olmasından dolayı lökositoz ve sedimantasyon artışı nonspesifik bulgular olarak 

değerlendirilmiştir. Literatürde postaeranterior akciğer (PA Ac) grafisi ve toraks bilgisayarlı 

tomografisi(BT) ile %90’nın üzerinde tanı konabildiğini bildiren yayınlar vardır.[8] Karaciğer 

HK’lerinde ultrasonografiden de faydanılmaktadır.[5] Bizim hastamızda kistin perfore olması 

ve bilioplevral fistül gelişmesi plevral efüzyon ve pnömotoraksa neden oluşmuştu. 

BPF tanısı için Endoskopik Retrograd Kolanjiyo Pankreatografi (ERCP) en çok kullanılan 

yöntemlerdir.[7] Biz de hastamıza ERCP uyguladık. ERCP’de kist membranları görülerek 

temizliği yapıldı. 

Plevral efüyonun renginin koyu yeşil ve plevra sıvısı/serum biluribin oranının >1,0 üzerinde 

olması bilioplevral fistül tanısını destekler.[10] Bizim hastamızda ki plevral efüzyon koyu yeşil 

renkte ve Plevra sıvısı/serum biluribin oranı 1,0 üzerindeydi.  
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Akciğer HK’nin temel tedavisi cerrahidir . HK’in rüptür riskini önlemek için mümkün olan 

en kısa sürede cerrahi tedavi önermektedir.[11] Ancak cerrahi tedavi uygulanamayacak yandaş 

hastalıklara sahip hastalar ile cerrahi olarak çıkarılamayacak kadar çok sayıda kisti bulunan 

hastalar için medikal tedavi önerilmektedir. Ne yazık ki bu amaçla kullanılan Albendazol veya 

mebendazol ile yapılan oral tedavide tam olarak başarı sağlanamamıştır.[12] 

Karaciğer ve akciğerin farklı doku özelliği sahip olması HK hastalığının farklı şekilde 

gelişmesine neden olabilmektedir. Karaciğer için kullanılan perkütan tedavi akciğer için uygun 

değildir.[13] Karaciğer solid bir yapıya sahipken akciğer yumuşak ve içerisinde hava 

bulundurur. Akciğerdeki perkütan tedavi, rezidü kist dokusu bronşial komünikasyon ile 

enfeksiyona yol açabilir.[13] 

HK’e bağlı BPF tedavisi için standart bir cerrahi teknik yoktur. Safra fistülü ameliyattan 

sonra hala yaygın bir komplikasyondur. Tedavi temel olarak plevral safra mayisinin drenajı ve 

cerrahi olarak fistülün kapatılması esasına dayanır. Biz hastamız da pnömotoraks ve plevral 

efüzyonu tedavi etmek amacıyla ilk önce göğüs tüpü uyguladık. Hastanın genel durumunun 

toplamasından sonra sağ torakotomi ile kalınlaşmış olan visseral plevrsını soyduk ve akciğer 

parankimi ile diyaframdaki fistül ağızlarını kapattık. ERCP’de , bilioplevral fistülde hem tanı 

hem de tedavi yöntemi olarak da kullanılmaktadır.[14] Bizim hastamızda ERCP yapılmış, kist 

görülrek kist temizliği yapılmıştır. Ne yazık ki fistül kapatılamamıştır. Hastanın 

pnömotoraksının da bulunması üzerine önce hastaya göğüs tüp takılmış ve dreanaj sağlanmıştır. 

Hastanın genel durumu toparlayınca hastaya sağ torakotomi uygulanmıştır. 

HK’ vücutta en sık karaciğer (%70), ikinci sıklıkla ise  akciğerde (%20) hastalık 

yapmaktadır.[6]  Akciğer HK ve karaciğer HK’nin birlikte görülme oranı ise literatürde %10-20 

oranında bildirilmektedir.[11] HK’ler boyutlarında büyümeye bağlı oluşan gerginlik, travma 

veya operasyona bağlı olarak rüptüre olabilirler. Rüptür intraperitoneal olabildiği gibi 

intraplevral da olabilmektedir. Aynı zamanda safra yollarında da hasara neden olarak intrabilier 

alanlara rüptüre de neden olabilirler. Literatürde farklı bilier fistül oranları bildirilmiştir(%2,5-

26,4).[10,15]  İntratorasik yayılma ise %0,6-16 oranındadır. Safra içeriğinin kimyasal etkisine 

intraplevral negatif basınç da eklenmesi bilioplevral fistül oluşumuna neden olan 

faktörlerdendir.[7]  BBF’ün en sık nedeni %32.3 oranında tümörler olduğu bildirilmiştir.[2,6]    

Plevral mayinin renginin yeşil  ve plevra sıvı bilirubinin serum bilirubine oranı 1’den büyük 

olması biliotoraksın kuvvetli delillerindendir.[16]  Karaciğer hidatik kisti dışında, 

torakoabdominal travmalarda,  safra taşı perforasyonu ve kolesistitlerde plevral sıvı 

(Biliotoraks) oluşabilir.[16]  Safra kanal obstrüksiyonu sonrası veya kolesistektomi sonrası safra 

yolarından plevraya biliyer fistül gelişebilir. Tedavide biliyer drenaj ve diyafragma tamiri 

yapılır. 

Sonuç 

Karaciğer HK’i BPF’nin nadir nedenlerindendir. Hastamızın tetkiklerinde plevral efüzyonun 

koyu yeşil olması ve plevra sıvısı/serum biluribin oranının >1,0 üzerinde olması, BPF lehine 

değerlendirilmiştir. BPF tedavisi biliyer drenaj ve fistül tamiridir.  Biz de hastamıza ilk önce 

göğüs tüpü ile drenajı sağladık. Daha sonra sağ torakotomi uygulanarak parankim ve 

diyaframdaki fistül onarılmış, akciğer ekspansiyonunu engelleyen kalınlaşmış viseral plevra 

soyulmuştur. Postoperatif dönemde yapılan takiplerinde genel durumunda hızlı bir düzelme 

olmuştur. Operasyondan sonraki 2 ayında hastamızın genel durumu oldukça iyi durumdadır.  
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Şekil 1: Hastanın arka-ön grafisinde; pnömotoraks hattı ve hava-sıvı seviyesi 

 

Şekil 2: Akciğer lateral alt lobunda plevraya açılan fistül vardı ve bu bölgeden safra sıvısı 

geliyordu. 
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Şekil 3: Diyafragma kubbesinde safra sıvısını açan başka bir fistül izlendi. 

 

Şekil 4: Akciğer ekspansiyonu sağlandı 



 VIII. INSAC International Congress on Health Sciences (ICHES-2022) 

 

34  
Proceedings Book  

 

 

Şekil 5: Posteroanterior akciğer grafisi 2 ay sonra 
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Özet:  

Amaç: Mitral darlığı (MD) hamile olan kadınlar için yüksek risk oluşturmaktadır. 

Hamilelik dönemi boyunca değişen dolaşım değişiklikleri anne ve bebek için bazı 

yan etkilere neden olur. Mitral darlığı ve pulmoner hipertansiyon gebelerin 

mortalitesini %15'e kadar artırmaktadır (1). Literatürde genel anestezi (2), 

kombine spinal-epidural (3), epidural anestezi (4), sürekli spinal anestezi (5) 

yöntemlerinin uygulanabileceği belirtilmiştir. MD olan olgularda intraoperatif sıvı 

yöntemi ve hemodinamik değişiklikler önemlidir, özellikle gebelerde rejyonel 

anestezide yapılan sıvı uygulamaları intraoperatif ve/veya postoperatif 

komplikasyonlara neden olabilir. Bu olguda daha önce kapak hastalığı tanısı 

almamış MD olan hastada intraoperatif sıvı uygulamasına dayalı olarak gelişen 

pulmoner ödem olgusunu sunmayı amaçladık. 

 

Olgu: 27 yaşında boy:164 cm kilo:90 kg 39 hafta makat prezentasyonu olan ve 

daha önce ameliyat olmamış gebe, acil şartlarda ameliyata alındı. Hasta preop 

monitörize edildi. Ortalama arter basıncı (OAB) 140/73 mmHg kalp hızı (KH):123 

atm/dk SO2:98 idi. Hastaya 500 ml normal salin bolus verildi. Antiseptik solüsyon 

ile steril koşullar sağlandı, L4-5 seviyesinden 27 gauge Quince iğne girildikten 

sonra spinal boşluğa 12.5 mg heavy-marcain yavaşca enjekte edildi. Postpinal 5 

dak OAB 85/45 mmHg HR:147 atm/dk olarak ölçüldü ve 10 mg efedrin uygulandı.  

Ameliyat sırasında 15. dakikada 10 Unite (U) synpitan pulse ve 10 U inf 

uygulandı. Ameliyat yaklaşık 45 dakika sürdü. Postoperatif OAB:105/72 mmHg 

NR:124 atm/dk SO:98 (O2 ile 6 lt/dk) olarak ölçüldü. Hasta postoperatif bakım 

ünitesinde (PACU) 20 dakika tutulduktan servisine gönderildi, intraoperatif 1000 

ml salin solüsyonu uygulandı. Postoperatif 3. saat nefes darlığı olan ve 

satürasyonları düşen hasta değerlendirildi. Her iki akciğerde; ral, honkus ve 

hırıltısı olan hasta yoğun bakım ünitesine alındı. Yoğun bakımda izlenen hastaya 6 

lt/dk O2 başlandı. MAP: 110/87mmHg KH SO2:88 ve arter kan gazı pH:7,20 

pCO2: 35,3 mmHg pO2:55 SO2:87 mmHg olan hasta kardiyolojiye konsülte 

edildi. Ejeksiyon Fraksiyonu  %55, 2
0
 mitral darlık, 2

0 
mitral yetmezlik, kapak 

fibrotik ve açıklığı sınırlı olarak tespit edildi. Hastaya MD sonrası gelişen 

pulmoner ödem tanısı konuldu. Solunum problemleri artan ve SO2'si 75'e düşen 

hastaya Nonivazif maske ventilasyon (NIMV) maskesi ile CPAP (Sürekli Pozitif 

Havayolu Basıncı) uygulaması yapılmaya başlandı. Hastada aşırı yüklenme 

bulguları nedeniyle lasix 6*10 mg ve diltizem 120 mg tb 1*1 tedavisi başlandı. 

NIMV uygulaması sonrası arter kan gazı ( pH: 7,35 PCO2:36 mmHg PO2: 68 

mmHg SO2: 94 ) SO2 takipleri ve solunum sorunları düzelen hasta servise alındı. 

Servis takiplerinde sorun olmayan hasta postop 5. günde taburcu edildi. 

 

Tartışma-Sonuç: Mitral darlığı olan olgularda; epidural, spinal ve sürekli spinal 

anestezi tercih edilmelidir. Bu olguda spinal anestezi uygulamasını tercih ettik 

ancak hasta daha önce mitral darlığı nedeniyle herhangi bir sorunu olmadığından 

habersizdi. Hastada intraoperatif ve postoperatif hemodinamik stabilite sağlamak 

amacıyla aşırı sıvı yüklemek için postoperatif akut pulmoner ödem gelişti. 

Postoperatif pulmoner ödem nedeniyle hastaya nazal maske ile cpap ve diüretik 
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tedavisi uygulandı. Ameliyat sonrası solunum sorunları düzelen hasta taburcu 

edildi. 

Sonuç olarak, bölgesel anestezi uygulaması sonrası kapak hastalığı olan gebelerde 

sıvı ve hemodinamik yönetimi çok önemlidir. Sıvı resüsitasyonu dikkatli bir şekilde 

yapılmalıdır. 

  
 

Anahtar Kelimeler: Mitral stenoz, spinal anestezi, pulmoner ödem 
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Özet: Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH) dünyada en sık ilk üç ölüm 

nedeni arasında olup, bu ölümlerin %90’ı düşük ve orta gelirli ülkelerde 

gerçekleşmektedir. Epidemiyolojik çalışmalarda sigara içmenin yanı sıra, çevresel 

faktörlerin yatkınlığı nedeniyle içmeyenlerde de kronik havayolu darlığı geliştiği 

hgörülmüştür. Serotonin, solunum ritmi ve pulmoner vazokonstrüksiyon gibi 

işlevlerde görev alan bir nörotransmitterdir. Bununla birlikte depresyon gibi 

KOAH’ın komorbiditesi olan bazı hastalıkların patogenezinde rol oynamaktadır. 

Bu derlemenin amacı, KOAH patogenezinde serotonin metabolizmasının oksidatif 

stresle birlikte akciğer hasarına nasıl sebep olduğunu ve beraberinde KOAH 

gelişimine olan etkilerinin neler olduğunun araştırılmasıdır. Yapılan çalışmalarda 

plazma 5-hidroksitriptofan seviyelerinin stabil KOAH hastalarında kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğu bulunması, yine aynı şekilde serotonin 

sentezinde 5-hidroksitriptofan yolağındaki metabolitlerden indolamin 2,3-

dioksijenaz (IDO) ve triptofan hidroksilazın (TPH) gibi enzimlerin, KOAH 

hastalarında kötü seyir ve mortaliteyle pozitif ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Serotoninin, monoamin oksidaz bağımlı yolak üzerinden insan kalp kapağı ve 

mezenkimal kök hücrelerde oksidatif stresi arttırdığının gözlemlenmesi, KOAH 

hastalığında serotonin metabolizmasının önemini göstermektedir. KOAH 

patogenezi ve serotonin ilişkisi her ne kadar tam olarak gösterilmiş olmasa da 

akciğer endotelyal hücrelerinin serotonin yıkımı ve metabolizmasında işlevi 

bilinmektedir. Dolayısıyla serotonin ilişkili oksidatif stres ve buna bağlı 

belirteçlerin KOAH patogenezindeki etkinliğini belirlemek önemlidir. 

.  
 

Anahtar Kelimeler: Serotonin, Oksidatif stres, KOAH, Pulmuner hipertansiyon 

 

Giriş 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), inatçı solunum semptomları ve havayolu 

darlığıyla seyreden yaygın, engellenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır. KOAH’ta görülen 

kronik havayolu darlığı, küçük havayolu hastalığı ve parenkimal yıkımın (amfizem) değişen 

oranlarda katkılarıyla oluşur. Bu değişiklikler her zaman birlikte olmaz ve zaman zaman farklı 

oranlarda hastalığa katkıda bulunurlar. Kronik enflamasyon, küçük havayollarında darlığa ve 

akciğer parenkiminde yıkıma neden olarak alveolarin küçük havayollarıyla bağlantısının ve 

akciğerin elastisitesinin kaybına neden olur. Havayolu darlığının ölçümü yaygın ve 

tekrarlanabilir bir test olan spirometri ile yapılır (1). 
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Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı 

 

Risk Faktörleri  

Sigara içimi KOAH’ta en iyi araştırılmış risk faktörü olsa da, tek risk faktörü değildir ve 

epidemiyolojik çalışmalar sigara içmeyenlerde de kronik havayolu darlığı gelişebileceğini 

göstermiştir. Ancak sigara içmeyenler sigara içenlerle kıyaslanınca, sigara içmeyenlerin daha 

hafif hastalık geçirdiği, daha az semptom gösterdiği, akciğer kanseri ve kardiyovasküler 

morbidite riskinin daha az olduğu gözlenmiştir. Bununla birlikte sigara içmeyenlerin pnömoni 

riskinin arttığı ve solunum yetmezliğinden mortalitenin daha fazla olduğuna dair kanıtlar 

mevcuttur (1).  

 

KOAH gelişiminde genlerin ve çevrenin etkileşimi etkilidir. Sigara içimi KOAH’ın en sık 

çevresel risk faktörü olmasına rağmen, yoğun sigara içicilerde bile, sigara içenlerin %50’sinden 

azı hayatları boyunca KOAH geliştirirler. KOAH’ın genetik risk faktörlerinden en iyi 

gösterileni serin protez inhibiörü olan alfa-1 antiripsindir (AATD). Bununla birlikte yaş, 

cinsiyet, akciğer gelişimi, partikül maruziyeti, sosyoekonomik düzey, astım ve havayolu 

hiperreaktivitesi, kronik bronşit ve enfeksiyonlar diğer risk faktörleridir (1,2).  

 

 

Oksidatif Stres  

KOAH’ın patogenezinde oksidatif stres önemli bir mekanizmadır. Oksidatif stres 

biyomarkerları (hidrojen peroksit, 8-izoprostan vb.) KOAH hastalarının balgam ve sistemik 

dolaşım örneklerinde artmaktadır. Oksidatif stres KOAH atakları sırasında artış göstermektedir. 

Oksidanlar sigara dumanı ve diğer inhale partiküller tarafından oluşturulur ve aktive olmuş 

makrofajlar ve nötrofiller tarafından salınır (1).  

 

Bununla birlikte oksidatif stres düzeylerinin serotonin düzeyleri ile de ilişkisi bulunduğu 

çeşitli çalışmalarla kanıtlanmıştır.  Vašíček ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada, serotonin 

düzeylerinin değiştirilmesi ile, hücreleri oksidatif strese karşı korurken, inflamasyonun 

modülasyonunda ve bağışıklık hücrelerinin düzenleyici işlevlerinde önemli bir rol oynadığı 

sonucuna varmışlardır (3). Yapılan başka bir çalışmada araştırmacılar; serotonin seviyelerinin 

azalmasının inflamasyon, oksidatif stres ve ayrıca TGF-β1/Smads sinyal yolu üzerindeki 

etkisini araştırmışlar, serotonin yokluğu oksidatif stres belirteçlerinin (malonaldehit (MDA) ve 

miyeloperoksidaz (MPO)) azalmasının yanı sıra karaciğer dokularında antioksidan 

göstergelerinden glutatyon peroksidaz (GSH-Px), süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) 

gibi enzim aktivitelerinin arttığını belirlemişlerdir (4).  

 

Sigara içenlerin kanındaki artan 5-HT ve katekolamin seviyelerinin, G protein-bağlı reseptör 

sinyallemesindeki artışlar ve küçük GTPazların serotonilasyonu ile ilişkili olduğu, bunun da 

sırayla granül sekresyonunu arttırmak ve sigara içenlerin trombositlerinde sialile edilmiş N-

glikan'ın benzersiz ekspresyonunu teşvik etmek için hücre iskeleti elemanlarının yeniden 

şekillenmesine yol açtığı belirlenmiştir (5). Sigara içenlerde tetiklenen oksidatif stres yolakları 

ve bununla birlikte gerçekleşen lipit peroksidasyonu sonucu LDL oksidasyonunun ile 

kardiyovasküler hastalıklara yol açtığı bilinmektedir. Son deneysel ve klinik veriler, sigara 

dumanına maruz kalmanın, kardiyovasküler disfonksiyonu başlatmak için potansiyel bir 

mekanizma olarak oksidatif stresi arttırdığı hipotezini desteklemektedir (6).  

 

Artan oksidatif stresin, serotonin ilişkili olarak KOAH hastalıklarının patogenezinde de rol 

oynadığının kanıtı olarak, yapılan çalışmalardan elde edilen bulgular gösterilebilmektedir.  
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Serotonin 

Serotonin nöronal ve hormal sinyallerde nörotransmitter olarak birçok fizyolojik görev 

üstlenen bir bir biyolojik amindir. Nörotransmitter olarak merkezi sinir sisteminde, modulator 

olarak da vasküler gastrointestinal sistemde işlevi vardır (3).  

 

Serotonin indolamin yapısıyla diğer katekolaminlerden ayrılır. Yapısal olarak ayrılsa da 

biyometabolik olarak diğer katekolaminlerle benzer yolakları hatta enzimleri paylaşır. Hücre 

içinde veziküler granüllerde depolanır ve kalsiyum bağımlı ekzositozla hücre dışına salınır. 

Fizyolojik etkilerinin sonlandırılması spesifik plazma membran transport proteinlerinin aktif 

geri alımıyla olur. Hücre içinde dezaminasyonla irrevursibl olarak inaktive edilir.  

 

Serotonin triptofandan sentezlenir. Serotonin sentezinde ilk basamak triptofanın triptofan 

hidroksilazla 5-hidroksitriptofana çevrilmesidir. Bu enzim iki farklı gen tarafından kodlanır ve 

iki ayrı izoformu vardır; biri merkezi sinir sisteminde eksprese edilirken, diğeri bağırsak, epifiz 

bezi, dalak ve timüs gibi periferal bölgelerde üretilir. Bir hücrede serotoninin kaynağı büyük 

oranda bu enzime enzimin varlığına bağlıdır ve dolaşımda trombositler önemli bir serotonin 

deposudur, ancak bu serotonin trombosit kaynaklı değil gastrointestinal sistemdeki 

entrokromaffin hücrelerdir. Serotonin sentezi aynı zamanda diyetle triptofan alımına da bağlıdır 

(7) Trombosit aktivasyonu dolaşımdaki kana serotonin salınımını tetikleyen bir mekanizmadır 

ve sigara dumanında bulunan nikotinin trombosit aktivasyonu ile in vitro serotonin salınımını 

tetiklediği bildirilmiştir (8). Başka bir hayvan çalışmasında da sigaranın MAO inhibisyonu ile 

serotonin seviyelerinde artışa neden olduğu gösterilmiştir (9). 

 

KOAH hastalarında artmış plazma 5-HT seviyeleri, inatçı trombosit aktivasyonuna bağlı 

olabilir (10). Artmış plazma 5-HT seviyelerinde, serotoninin trombositler tarafından SERT ile 

alındığı düşünülmektedir. Bu yolla hücre içi 5-HT seviyelerinde SERT modifiye edilip 

downregüle olarak 5-HT geri alımını inhibe edebilir. Bu durum KOAH’ta 5-HT seviyelerinin 

artmasına katkıda bulunur (11). Pirina ve arkadaşları bir pilot çalışmada, KOAH hastalarında 

sağlıklı kontrollere kıyasla kan serotonin düzeylerinin değerlendirilmesine ve hava yolu 

obstrüksiyonunun ciddiyetine odaklanarak, tiobarbitürik asit reaktif maddeler (TBARS) ve 

protein sülfhidril grupları (PSH) gibi serotonin ve oksidatif stres belirteçleri arasındaki 

potansiyel ilişkileri de değerlendirmişlerdir. Elde ettikleri bulgularla hastalığın erken evresinde 

dolaşımdaki serotonin düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış ve hava yolu 

obstrüksiyonunun kötüleşmesi ile bir ilişki olduğunu göstermişlerdir (12). Ayrıca, serotoninin 

insan kalp kapakçıklarında (13) ve mezenkimal kök hücrelerde (14) monoamin oksidaza 

bağımlı yol aracılığıyla oksidatif stresi indüklediği rapor edilmiştir, bu da serotonin 

metabolizmasının oksidatif strese dahil olabileceğini göstermektedir. 

 

Pulmoner Hipertansiyon  

KOAH’lı hastalarda pulmoner hipertansiyon (PH) gelişiminde, “Pulmoner Hipertansiyonun 

Serotonin Hipotezinde” serotoninin vazokonstriktif ve proliferatif rolünden dolayı öne 

sürülmüştür (15). PH tanılı hastaların pulmoner endotel hücrelerinde triptofan hidroksilaz 1 

enziminin fazla ekspresyonu sonucunda pulmoner arteriyel düz kas hücrelerine artmış bir 

serotonin salınımı olduğu gösterilmiştir (16). Serotonin pulmoner arterleri kasılmayı 

arttırmasının yanında pulmoner arteriyel düz kas hücrelerinin de proliferasyonunu tetikler (Şekil 

1), bunun sonucunda da PH’nun şiddetlenmesine veya gelişimine neden olur (17). PH 

hastalarında selektif serotonin geri alım inhibitörlerinin (SSRI) kullanımı artmış mortalite ve 

klinik kötüleşme ile ilişkilidir (18).  
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Şekil 1: Pulmoner Hipertansiyonda pulmoner arterlerin morfolojisi (Frille vd, 2020:19) 

 

Serotonin (5-HT) ve KOAH arasındaki ilişkiye dair güncel çalışmalar temel olarak serotonin 

transporter geni ve pulmoner hipertansiyona odaklanır (20). Serotonin taşıyıcısı (SERT) 

membrana bağlı bir proteindir ve serotoninin plazma seviyelerini düzenlediği gösterilmiştir 

(21). Pulmoner hipertansiyonun ağırlığı KOAH’ta SERT geninin L-alel frekansıyla pozitif 

ilişkilidir (22). 20.000 Avrupalı üzerinde yapılan bir genom çalışması, serotonin reseptör 4 (5-

HTR4) de dahil olmak üzere akciğer fonksiyonlarıyla ilişkili 5 lokus gösterilmiştir (23). 2012 

yılında plazma serotonin seviyeleri, yaş ve KOAH arasındaki ilişkiyi gösteren bir makale 

yayınlandı. Kontrol grubuyla (KOAH olmayan) karşılaştırıldığında stabil KOAH hastalarında 

plazma serotonin düzeyinin daha yüksek olduğu ancak bunun hastalık şiddetiyle korele 

olmadığı gösterildi. Plazma 5-HT KOAH ile sigara içilen paket/yıl arasındaki ilişkide güçlü bir 

medyatör olduğu bildirildi (24). İsviçre’de yapılan uzun dönem ve geniş kohortlu bir mortalite 

çalışmasında, serotonin yolarının aktivasyonunun KOAH atakta kısa dönem mortalitede artışla 

ilişkili olduğu yayınlanmıştır (25). 

 

Sonuç 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı patogenezinde ve hastalığın seyrinde serotonin yolağının 

etkisi olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. Bu çalışmaların ışığında hastalığın tespit ve 

skorlandırılmasında faydalı bir biyomarker olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca serotonin 

reseptörlerini hedef alan terapötik çalışmalar hastalığın gelecekte tedavisinde önemli bir yol 

katetmek için umut vermektedir. Çalışmamızın klinik deneyleri olup, deneyler tez projesi olarak 

ÇOMÜ BAP komisyonu tarafından TYL-2021-3397 no’lu proje ile desteklenmektedir. 
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Özet: Alzheimer hastalığı (AD)’nda semptomlara değil, aynı zamanda hastalığın 

nedenlerine karşı etkili tedavilerin belirlenmesi zorunludur. Çalışmamızın amacı 

nöropatolojik lezyonları olduğu MRI ile belirlenmiş, ancak diğer demans sebepleri 

dışlanmış hastaların serumlarında, hastalıkla ilişkili olduğunu düşündüğümüz 

farklı sınıf metalloproteazların seviyelerini değerlendirmek ve bu protein 

seviyelerinin tedavi alan hastalardaki değişimini gözlemlemektir. Bu amaçla 

nöroloji polikliniğine başvurmuş 120 hasta 2 gruba ayrılmıştır. İlk grup hasta 

(n=60), ikinci grup ise kontrol (n=60) olarak ayrılmıştır. Kontrol grubu tamamen; 

sağlıklı bireylerden seçilmiştir. Hasta grubu ise kendi arasında yeni tanı alan 

(Alzheimer, n=30) ve ilaç kullanan (Donepezil, n=30) şeklinde ayrılmıştır. Alınan 

serum örneklerinde ADAMTS4, ADAM9 ve Asetilkolin Esteraz (AChE) enzim 

aktivite seviyeleri uygun kitler vasıtasıyla ELISA yöntemi ile belirlenmiştir. 

 İstatistiksel analiz sonucu gruplar arasındaki farklılığın anlamlılığı 

değerlendirilmiştir Erken dönem Alzheimer hastalarında ADAMTS4, ADAM9 ve 

AChE seviyeleri kontrol ve Donepezil grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

(p<0,05), Donepezil grubu incelendiğinde ilaç tedavisi ile birlikte ADAMTS4, 

ADAM9 seviyeleri ve AChE aktivitelerinde belirgin bir düşüklük olduğu 

görülmüştür (p<0,05). ADAMTS4 ve ADAM9 seviyelerinin, AChE inhibisyonu ile 

korelasyon gösterdiği, inhibisyon arttıkça, ADAMTS4 ve ADAM9 seviyelerinin de 

azaldığı gözlenmektedir.  

Sonuç olarak donepezilin ADAMTS4 ve ADAM9 proteinlerinin doğal inhibitörü 

olduğu, AChE gibi ADAMTS4 ve ADAM9 protein düzeylerinin donepezil 

tarafından inhibe edilerek hastalığın seyrini yavaşlattığı düşünülmektedir.  
 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer’s Hastalığı, ADAMTS4, ADAM9, Asetilkolin 

Esteraz 

 

 

Giriş 

Yaşlanan nüfusla beraber Alzheimer hastalığının görülme sıklığı her geçen gün artmaktadır. 

Şu ana kadar belirli testler ve tedavi yöntemleri olmakla beraber hala kontrol altına alınabilmiş 

bir hastalık değildir. ADAMTS4 ve ADAM9 proteinlerinin merkezi sinir sisteminde belirli 

rolleri olduğu gösterilmiştir. Bu doğrultuda Alzheimer Hastalığı'nda yeni tanı ve tedavi 

yöntemleri geliştirme düşüncesi bu araştırmaya yönelim sağlamıştır. Bir metalloproteinaz ve 

disintegrin olan ADAMTS ailesinin ektraselüler matrikste önemli görevleri olduğu gibi santral 

sinir sistemininde nöroplastisite/rejenerasyon/inflamasyon ve anjiyojenez gibi birçok patolojik 

ve fizyolojik süreçte görev alan bir enzim ailesidir (Tang 2001, Lamerchant ve ark. 2013). 

Birden fazla alt tipi bulunmakla birlikte santral sinir sisteminde ADAMTS-1,-4,- 5 ve -9 alt 

tipleri bulunmaktadır. Bunların arasında santral sinir sisteminde en sık eksprese edileni 

ADAMTS-4’tür (Lamerchant ve ark. 2016). ADAMTS-4, ADAM-TS proteinlerinin agrekenaz 

ailesindendir. Bir hayvan deneyinde ise amiyotrofik lateral sklerozlu farelerde ADAMTS4 

uygulanan farelerin spinal kordlarında nörodejenerasyonun arttığı ve hastalığın daha kötü 
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prognoze olduğu görülmüştür (Lamerchant ve ark. 2013). Çalışmalarda, ADAMT4'ün CSPGs 

bozunumu, ADAMTS4'ün aksonal rejenerasyonun inhibisyonunu sağladığı ve bir proteolitik 

mekanizma yoluyla nörit büyümesini teşvik ettiğini göstermiştir (Cua ve ark. 2013). Spinal kord 

iskemisi hasarı sonrasında da ADAMTS4 seviyelerinin arttığı bu şekilde gözlenmiştir. ADAM 

(a disintegrin and metalloproteas/bir distegrin ve metalloproteaz) protein ailesi, hücre 

membranında bulunan ve birden fazla sayıda bölgeye sahip çinko bağımlı 

metalloproteinazlardır. ADAM' lar, hücre dışı matrisin homeostazına, spesifik hücre içi 

sinyallerin transdüksiyonuna, organogenezin, inflamasyonun, dokunun yeniden 

biçimlendirilmesine, adezyona ve hücrenin migrasyonuna katkıda bulunan çok fonksiyonlu bir 

gen ailesidir (Yong ve ark. 2016). ADAM9 proteini ise bir sekretaz aktivitesine sahip olan ve 

Alzheimer amiloid öncü proteinini (AAP) nonamiloidojenik yola doğru metabolize edebilen tek 

üyedir.  

Alzheimer Hastalığı’nda aktif olarak kullanılan birçok ilaç olmasına rağmen hastalığı 

tamamen tedavi etmek henüz mümkün değildir. Asetilkolinesteraz enzim inhibitörleri 

Alzheimer hastalığında çok önemli bir yere sahiptir. Çünkü bellekle ilişkili en önemli 

nörotransmitter asetilkolindir ve bellek işlevlerinde aktif rol alır.  Asetil kolin esteraz inhibe 

edildiğinde asetilkolin yıkımı azalır. Sonrasında asetilkolinin nöronal sinapstaki düzeyini arttırır 

ve kolinerjik sinapslardaki etki süresini uzatır. Alzheimer hastalığında tedavi etkinliği 

gösterilmiş asetilkolinesteraz inhibitörleri etkilerini kolinerjik sistem üzerinden göstermektedir. 

Bu ilaçların mekanizmasında kolinerjik nörotransmisyonu kuvvetlendirirler ve bunu ACh 

miktarlarının kolinerjik sinapslardaki düzeyini arttırarak yapar (Lleó ve ark. 2006, Friedlander 

ve ark. 2006). Şu ana kadar FDA tarafından onaylanmış asetilkolin esteraz inhibitörleri ise 

donepezil, takrin, rivastigmin ve galantamindir (Bassil ve Grossberg 2009). Donepezil non-

kovalent kolinesteraz inhibitörüdür. Güçlü, seçici, non-kompetitif ve hızlı geri dönüşümlü bir 

inhibitördür. Bu ilaç nöronal asetilkolinesteraza selektiftir. Hastalarda bozulmuş konuşma 

algısının iyileşmesinde etkilidir (Darreh-Shori ve Soininen 2010). Bu çalışmada da ilaç kullanan 

hastalarımız donepezil kullanan hastalardan seçilmiştir. Bu çalışmada ADAMTS4 ve ADAM9 

proteinlerinin de Asetilkolin esteraz enzim aktivitesi ile ilişkili olduğu ve etkin oldukları yolakta 

donepezille inhibisyonlarının sağlanarak tedavi ile negatif korelasyon gösterdiği izlenmiştir.   

 

Materyal ve Metot 

Hasta Seçimi ve Kanların Toplanması 

Çalışmamız prospektif deneysel bir çalışmadır. Bu çalışma, 2011-KAEK-27/2018-

E.1800111153 numarası ile Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Rektörlüğü Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 19.12.2018 tarih ve 22-01 no’lu kararı ile etik kurul onayını 

almıştır. Ayrıca çalışmamız Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından Yüksek Lisans 

Tez Projeleri kapsamında TYL-2018-2758 kodlu proje ile desteklenmiştir.  

Çalışmada Ezine Devlet Hastanesi Nöroloji Polikliniğine başvuran Alzheimer tanısı konulan, 

takipleri devam eden ve yine polikliniğe farklı şikayetlerle başvurmuş hastaların aydınlatılmış 

onamları alındıktan sonra, her hastadan sarı kapaklı biyokimya tüplerine 10 ml kan alındı. 120 

birey, hasta ve sağlıklı olmak üzere 2 gruba ayrıldı (n=60). Buna ek olarak hasta grubu kendi 

içinde iki gruba ayrıldı. Benzer demografik özelliklere sahip yeni tanı almış henüz ilaç tedavisi 

başlanmamış (n=30), daha önceden tanısı konulmuş ve ilaç tedavisi başlanmış hastalara (n=30) 

ek olarak normal sağlıklı popülasyondan kontrol grubu olarak kan örneği alındı (n=60).  
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ELISA Yöntemiyle ADAMTS4, ADAM9 Seviyeleri ve Asetilkolin Esteraz 

Aktivitelerinin Belirlenmesi 

Alzheimer hastalarının serum ADAMTS4 seviyelerinin analizi ticari bir kit olan Abbkine, 

Inc.-KTE60920, Human adam metallopeptidase with thrombospondin type-I motif-4 

(ADAMTS4) ELISA Kit kullanılarak gerçekleştirilmiştir. ADAMTS protein ailesi agrekanları, 

kartilajın büyük bir kısmı olan proteoglikanları, brevikanları, beyin-spesifik ekstraselüler 

matriks proteinlerini, nörokanları ve versikanları indirger. Çalışmamızda kullandığımız 

ADAMTS4 kiti sandwich elisa yöntemini kullanır.  

ADAM9 seviyeleri Abbkine, Inc.- KTE60917, Human a disintegrin and a metalloprotease 9 

(ADAM9) ELISA Kit kullanılarak, kit talimatlarına uygun bir şekilde belirlendi. ADAM9 kiti 

sandwich elisa yöntemini kullanır. ADAM9 ailesinin üyeleri yılan zehiri disintegrinleri ile 

yapısal olarak ilişkili zar bağlantılı proteinlerdir ve döllenme, kas gelişimi ve nörojenezi de 

içeren hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşimlerini de içeren çeşitli biyolojik işlemlere dahil 

edilmiştir. 

Asetilkolin esteraz enzim aktivite seviyeleri, Abbkine, Inc.- KTE60878, Human 

acetylcholinesterase (AChE) ELISA Kit kullanılarak belirlenmiştir. Kit prosedürü izlenerek 

analiz gerçekleştirilmiştir. Nörotransmitter olarak davranan esterize kolin bileşiklerini ve 

asetilkolini parçalayan önemli bir enzimdir. AChE esas olarak nöromüsküler kavşaklarda ve 

aktivitesinin sinaptik iletimi sonlandırmak için hizmet verdiği kolinerjik tipteki kimyasal 

sinapslarda bulunur. Karboksilesteraz enzim ailesinin bir üyesidir. Asetilkolin esteraz seviyeleri 

pozitif kontrol sağlamak amacıyla belirlenmiştir. 

 

Bulgular 

Çalışma sonucunda elde ettiğimiz ham verilerin analizi IBM SPSS Statistics 22 programı 

kullanılarak gerçekleştirildi. Tüm sonuçlar ayrı ayrı değerlendirildiğinde her bir analiz için, 

gruplar arasındaki dağılımın normal olup olmadığı belirlendi. Gruplarda örnek sayısı en az bir 

grup için 50’nin üstünde olduğundan dolayı Kolmogorov-Smirnov testi seçildi. En az iki grup 

için p<0,05 olduğundan dolayı gruplar arası dağılımın normal olmadığı belirlendi. Buna göre 

eldeki veriler değerlendirildiğinde Varyans analizi gerçekleştirildi. Üç grup olduğundan dolayı 

en uygun test olarak Independent-Sample Kruskal-Wallis testi seçildi. Test sonucuna göre 

ADAMTS4, ADAM9 ve Asetilkolinesteraz için ki
2
 ve p değerleri belirlendi. Buna göre 

ADAMTS4 için, ki
2
:38,27, p=0,0001; ADAM9 için ki

2
:40,176, p=0,0001; Asetilkolin esteraz 

için ki
2
:24,606; p=0,0001 bulundu (Şekil 1, Şekil 2, Şekil 3). Bununla birlikte grupların 

ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum değerleri belirlendi. p<0,05 değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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Şekil 1. Kontrol, Donepezil kullanan ve yeni tanı Alzheimer gruplarında serum ADAMTS4 

seviyeleri. * ile gösterilen değer, kontrol ve donepezil gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu görülmektedir (p<0,05). 

Gruplar arası ortalama ve standart sapma değerleri değerlendirildiğinde kontrol, donepezil ve 

Alzheimer gruplarında sırasıyla 13,12±4,28; 18,30±7,35 ve 83,91±112,51 pg/ml olduğu 

görülmektedir. Maksimum değerler kontrol edildiğinde Alzheimer grubunun maksimumunun 

376,48 pg/ml ye ulaştığı gözlenmektedir. Buna kıyasla donepezil kullanan Alzheimer’lı hastada 

maksimumun 50,51 pg/ml seviyesinde olduğu belirlenmiştir. İlaç kullanımına bağlı olarak 

ADAMTS4 seviyelerinin ilaç kullananlarda, ilaç kullanmayanlara göre anlamlı olarak yüksek 

olduğu gözlenmiştir (Şekil 1).  

 

 

Şekil 2. Kontrol, Donepezil kullanan ve yeni tanı Alzheimer gruplarında serum ADAM9 

seviyeleri. * ile gösterilen değer, kontrol ve donepezil gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu görülmektedir (p<0,05).  

Gruplar arası ortalama ve standart sapma değerleri değerlendirildiğinde kontrol, donepezil ve 

Alzheimer gruplarında sırasıyla 0,91±0,23; 1,15±0,30 ve 4,69±5,39 ng/ml olduğu 

görülmektedir. Maksimum değerler kontrol edildiğinde Alzheimer grubunun maksimumunun 

18,09 ng/ml’ ye ulaştığı gözlenmektedir. Buna kıyasla donepezil kullanan Alzheimer’lı hastada 

maksimumun 2,13 ng/ml seviyesinde olduğu belirlenmiştir. İlaç kullanımına bağlı olarak 

ADAM9 seviyelerinin ilaç kullananlarda, ilaç kullanmayanlara göre anlamlı olarak yüksek 

olduğu gözlenmiştir (Şekil 2).  
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Şekil 3. Kontrol, Donepezil kullanan ve yeni tanı Alzheimer gruplarında serum Asetilkolin 

esteraz seviyeleri. * ile gösterilen değer, kontrol ve donepezil gruplarıyla kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmektedir (p<0,05).  

Gruplar arası ortalama ve standart sapma değerleri değerlendirildiğinde kontrol, donepezil ve 

Alzheimer gruplarında sırasıyla 204,90±71,22; 238,72±143,96 ve 755,57±790,38 nmol/ml 

olduğu görülmektedir. Maksimum değerler kontrol edildiğinde Alzheimer grubunun 

maksimumunun 2839,17 nmol/ml’ ye ulaştığı gözlenmektedir. Buna kıyasla donepezil kullanan 

Alzheimer’lı hastada maksimumun 724,17 nmol/ml seviyesine düştüğü belirlenmiştir. İlaç 

kullanımına bağlı olarak Asetilkolin esteraz seviyelerinin ilaç kullananlarda, ilaç 

kullanmayanlara göre anlamlı olarak yüksek olduğu gözlenmiştir (Şekil 3). 

Tartışma 

Çalışmamızda daha önce kanda belirteç olarak denenmemiş ancak beyinde RNA ve protein 

ekspresyonları bulunan ADAMTS4 ve ADAM9’un Alzheimer Hastalığında serum seviyelerinin 

nasıl değiştiğini; hastalıkla ilişkili olan asetilkolinesteraz enzim seviyeleri ile ilişkisini; bir 

asetilkolin esteraz inhibitörü olan Donepezil kullanan hastalarda tedavi süreci ile birlikte 

ADAMTS4 ve ADAM9 seviyelerinin nasıl etkilendiğini ve yine ilaca bağlı asetilkolin esteraz 

enzim aktivitesi değişimi ile birlikte bu protein seviyelerinin ilişkisi araştırdık.  

ADAM9, ADAM B alt grubuna dahil olan bir gen-protein grubudur. Dört gen içeren bu alt 

ailede, ADAM2, ADAM18, ADAM32 ve ADAM9 bulunmaktadır. Bu alt ailede genlerin ilk 

üçünde peptidaz aktivitesi yoktur ve sperm gelişimi ve döllenme ile ilişkilidir (Frayne ve ark. 

2002). ADAM9, bu alt ailede potansiyel içeren tek gendir ve CT'sinde SH3 bağlanma 

bölgelerine sahiptir. Ayrıca amiloid öncü proteinini (APP) amiloidojenik olmayan yolda işleyen 

α-sekretaz aktiviteli proteindir. Potansiyel olarak beyni plakların oluşumunu engellemeye 

yönelik çalışarak Alzheimer’a karşı hareket eder. ADAM9 promotör bölgesindeki 

polimorfizmler ailesel olmayan AD’e karşı koruma ile ilişkilidir (Cong ve Jia 2009). 

Çalışmamızda ADAM9 protein seviyelerinin yeni tanı almış Alzheimer hastalarında yüksek 

bulunması, ADAM9’un APP oluşumunu engellemeye yönelik ekspresyonunun arttığını 

göstermektedir. Bununla birlikte Donepezil kullanan hastaların ADAM9 seviyeleri 

incelendiğinde ADAM9 protein seviyelerinin azaldığı görülmektedir. İlaç kullanımı ile birlikte 

ADAM9 seviyeleri normal salgılandığı seviyeye geri dönmektedir diye düşünmekteyiz. 

ADAMTS4 fosfor birikiminde bir azalmaya neden olduğu ve ADAMTS4 sıçan nöron 

kültüründe nörit büyümesini arttırdığı gözlenmiştir (Hamel ve ark. 2008). SSS hasarındaki 

matris olayları ile yürütülen bir başka çalışmada, ADAMTS1 ve ADAMTS4 transkripsiyonunun 

ve protein ekspresyonunun, IL-1'e yanıt olarak astrosit kültüründe uyarıldığını 

düşündürmektedir. Bu nedenle, temel agrekanez ADAMTS1 ve ADAMTS4, yaralanmanın 

erken evresinde artan proteoglikan bozulmasından sorumlu adaylar olarak gösterilmiştir (Abali 
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ve ark. 2014). Yaptığımız çalışmada ADAMTS4 seviyelerinin hastalığın ilk aşamasında yeni 

tanı almış Alzheimer grubunda artması literatürdeki çalışmalarla örtüşmektedir. Bununla 

birlikte asetilkolin esteraz inhibitörü olarak kullanılan Donepezil alan hasta grubunda 

ADAMTS4 seviyelerindeki azalma tedavi ile birlikte proteoglikanların korunduğunu da 

düşündürmekte, bununla birlikte hasar düzeyinin yeni tanıya göre değerlendirilmesinde 

kullanılabilir olduğunu göstermektedir. Multiple Skleroz (MS) hastalarında yapılan bir 

incelemede ADAMTS4’ün ekspresyonunun ağırlıklı olarak MS lezyonlarında ekspresyonu 

yüksek olan astrositler ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Haddock ve ark. 2006). Yine Ajmo ve 

ark. (2008) yaptığı bir çalışmada ADAMTS4 seviyelerinin ile SSS’de bozulmuş brevikan 

parçalarının lokalizasyonu ile ilişkili olduğu bulunmuştur. ADAMTS4 seviyelerinin Alzheimer 

grubunda tedavi grubuna göre anlamlı derecede artışı hastalığın patogenezi ile 

yorumlanabilmektedir.  

Asetilkolin esteraz inhibitörlerinin nöroblastoma hücre hattında ADAM10 üzerinde 

etkilerinin belirlendiği bir çalışmada, Donepezilin ilginç bir şekilde, muamele edilmiş hücreleri, 

zar bölmelerinde ADAM 10 seviyelerini arttırdığını göstermiştir. Bu etki, tunikamisin veya 

brefeldin ile ön muamele ile önlenmiş bu da donepezilin ADAM10'un olgunlaşmasını 

etkilediğini düşündürmektedir. Donepezil'in etksi, sadece AChE inhibisyonunu değil, aynı 

zamanda iki önemli AD patogenezinin, yani APP ve alfa sekretazın metabolizmasını içeren 

çoklu mekanizmalar yoluyla ortaya çıkarmasıdır. Hem AChE hem de muskarinik reseptörleri 

eksprese eden farklılaşmış nöroblastom hücre hatlarında donepezil, AChE aktivitesini önemli 

ölçüde inhibe etmiş ve sAPPa'nın sadece muskarinik reseptör yolu yoluyla değil, aynı zamanda 

hem insandaki metabolik yolunu hem de TACE ve ADAM10 aktivitesini doğrudan artırdığı 

gözlenmiştir (Zimmermann ve ark. 2004). Yaptığımız çalışmada ADAM9 seviyelerinin 

Donepezil grubunda azalması, ADAM10 seviyelerinin artmasıyla ilişkili olduğu sonucu 

çıkarmaktadır. 

Sonuç olarak, ADAM9 ve ADAMTS4 seviyelerinin asetilkolin esteraz inhibitörü olan 

Donepezil kullanımıyla birlikte azaldığı, serum ADAMTS4 ve ADAM9 seviye değişimlerinin 

donepezil tarafından asetilkolin inhibisyonu benzeri bir mekanizma ile inhibe edilerek 

azaltıldığı görülmüştür. Tedaviler düzenlenirken semptomların azaltılmasından ziyade  

patogenezinde yer aldığı düşünülen bu gibi biyomarkerlar üzerinden yeni tedavilerin 

geliştirilmesi gerektiği düşünülmektedir.  
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Özet: The most important part of our country's animal husbandry is cattle and 

small cattle breeding. Diseases are occurring in this area cause yield losses and 

various damages. Diarrhea is the most significant cause of loss of animal yield in 

cattle and sheep farming. Diarrhea, which occurs in sheep and goat farming, is a 

problem in animal husbandry. Especially in newborn calves and lambs, severe 

diarrhea to cause death is among the most crucial livestock problems. The 

majority of these diarrheas occur in the postpartum period, and deaths occur due 

to diarrhea. This study mentions the viral etiologies of the causes of diarrhea in 

sheep breeding, which is an essential branch of animal husbandry in our country, 

especially in lambs in the neonatal period. The neonatal period is one of the 

periods in which animal yield loss is most common, especially in sheep breeding, 

which reduces the enterprise's profitability and productivity the most. Diarrhea in 

the neonatal period causes lamb deaths shortly before birth, during birth, or within 

a few weeks after birth. The diseases occurring in this period are higher than other 

periods, and approximately 50% to 72% of the diseases seen in lambs throughout 

their lives occur. This article gives detailed information about the classification of 

causative agents, clinical findings, and treatments of lamb’s diarrhea. 

 

Keywords: diarrhea, lamb, viral agents, newborn 
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Özet: Ülkemiz hayvancılığının en önemli kısmını büyükbaş ve küçükbaş 

yetiştiriciliği oluşturmaktadır. Bu alanda meydana gelen hastalıklar, verim 

kayıplarına ve başta ekonomik olmak üzere çeşitli zararlara neden olmaktadır. 

Büyükbaş ve küçükbaş hayvancılıkta hayvansal verim kayıplarının en önemli ve en 

büyük nedenleri arasında ishaller gelmektedir. Özellikle yenidoğan buzağı ve 

kuzularda ölüme varacak kadar şiddetli seyreden ishaller en önemli hayvancılık 

sorunları arasında yer almaktadır. Bu ishallerin büyük çoğunluğu doğumdan 

sonraki periyotta şekillenmekte olup bu ishallere bağlı ölümler meydana 

gelmektedir. Büyükbaş yetiştiriciliğinde olduğu gibi küçükbaş alanında da 

meydana gelen ishaller hayvancılık açısından problem teşkil etmektedir. Neonatal 

dönem (doğum sonrası 1-28 günlük dönem) ise özellikle koyun yetiştiriciliğinde 

hayvansal verim kaybının en yaygın görüldüğü, işletme karlılığını ve verimliliğini 

en çok azaltan dönemlerden biri olarak bilinmektedir. Bu dönemde meydana gelen 

hastalıkların diğer dönemlere göre daha yüksek olduğu ve kuzularda yaşamları 

boyunca görülen hastalıkların yaklaşık %50 ile %72’sinin bu dönemde oluştuğu 

rapor edilmiştir. Bu hayvanlarda en çok neonatal dönemde şekillenen ishaller 

doğumdan kısa bir süre önce, doğum sırasında veya doğumu izleyen birkaç 

haftalık süreç içerisinde kuzu ölümlerine sebep vermektedir. Bu araştırmada 

ülkemizde hayvancılığının önemi bir kolunu oluşturan koyun yetiştiriciliğinde 

özellikle neonatal dönemdeki kuzularda ishale neden olan sebeplerin bakteriyel 

etiyolojilerinden bahsedilerek etkenlerin sınıflandırılması, klinik bulguları ve 

tedavileri hakkında detaylı bilgi verilecektir.  

 

Anahtar Kelimeler: yenidoğan, ishal, kuzu, bakteriyel etkenler 
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Özet: Alveolar kemiğin fizyolojik veya patolojik rezorpsiyonu dental 

rehabilitasyonu zorlaştırması açısından önemli bir problemdir. Deformite ve 

defektler diş çekimlerinin periodontal hastalıkların, travmaların, uzun dönem 

hareketli aperey kullanımının gelişimsel alveolar yarıkların, odontojenik kist ve 

tümör gibi patolojilerin sonucunda oluşabilmektedir. Alveolar kemik kaybının 7 

mm’den fazla olduğu durumlarda yapılacak sabit ve hareketli protezlerde estetik 

ve fonksiyonel bozukluklar ortaya çıkmaktadır. Aynı zamanda yetersiz alveolar 

kemik implant stabilitesinin sağlanmasına ve düzgün konumlanmasına engel teşkil 

etmektedir. Bu vakanın amacı mandibula posterior bölgedeki horizontal alveoler 

kemik defektinin titanyum mesh ile rekonstrüksiyonu ve aynı zamanda dental 

implant rehabilitasyonunun sonucunu değerlendirmekti. Kırk iki yaşında sistemik 

bir hastalığı olmayan, antidepresan(Lustral 50 mg) kullanan ve sigara içmeyen 

erkek hasta kliniğimize mandibula posterior  dişsiz bölgesine dental implant 

yaptırmak amacıyla başvurdu. Hastadan alınan konik ışınlı bilgisayarlı tomografi 

sonucu ile ilgili bölgenin bukkalinde yeterli kemik kalınlığı olmadığı tespit 

edilmiştir. Ayrıca yapılan klinik muayene sonucu yeterli düzeyde yapışık diş eti 

bulunmaması nedeniyle hastanın faz 1 periodontal tedavisi tamamlandıktan sonra 

serbest diş eti grefti uygulanmış ve istenilen düzeyde iyileşmesi için üç ay 

beklenmiştir. Kemik rekonstrüksiyonu için lokal anestezi altında 15C no’lu bistüri 

ucu ile zarf flep refleksiyonu gerçekleştirildi. Mandibula posterior dişsiz bölgeye 4 

mm çapında ve 11 mm uzunluğunda bir adet dental implant(© Osstem İmplant Dış 

Tic. A.Ş,Türkiye) yerleştirildi. İlgili bölgenin bukkal kemik duvarına 2 cc sığır 

kaynaklı tanecikli kemik grefti(Smartbone®,Industrie Biomediche Insubri 

S.A.,İsviçre) uygulandı ve üstüne titanyum mesh(Tip 1 Hiossen® Implant 

Smartbuilder Titanium Mesh Membrane,Amerika Birleşik Devletleri) cerrahi alana 

sabitlendi. 20x30 mm boyutlarında kollajen membran(Jason®, Botiss Biomaterials 

GmbH, Almanya) epiteldokunun rekonstrüksiyon sahasına yürümesini engellemek 

amacıyla mesh üzerine yerleştirildi ve flep kapatıldı. Kanama kontrolü 

sağlandıktan sonra operasyon bölgesi 5/0 rezorbe olmayan monofilaman süturla 

sabitlendi. Altı ay sonunda rekonstrüksiyon bölgesi titanyum meshin çıkartılması 

amacıyla lokal anestezi altında zarf insizyon ile görünür hale getirildi. Titanyum 

meshin sökülmesiyle beraber bölgede yeterli düzeyde kemik oluşumu olduğu 

gözlendi ve dental implantın iyileşme başlığı takıldı. Daha sonra hastanın sabit 

implant üstü protezleri yapıldı. Mevcut olguda kemik defektin diğer augmentasyon 

teknikleri ile yeterli derecede rekonstrükte edilemeyeceği düşünülmüş ve sığır 

kaynaklı kemik grefti ile beraber titanyum mesh uygulanmıştır. Altı aylık takip 

takip dönemi sonrası kemik rejenerasyonu tatmin edici oranda gerçekleşmiştir. 

Titanyum mesh kullanımında uygulama tekniğinin doğru kullanılması ve doğru 

endikasyon başarı şansını yükseltmek açısından önem taşımaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: horizontal kemik augmentasyonu, dental implant, titanyum 

mesh membran, kemik defektiç 
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Özet: Kör köstebek fareleri, doğu ve güneydoğu Avrupa, doğu Akdeniz bölgesi ve 

orta doğu ve kuzeybatı Afrika'da yaşayan küçük bir yer altı kemirgen grubudur. 

Nannospalax xanthodon, Türkiye'de yaşayan kör köstebek fare türlerinden biridir. 

Yeterince büyük ve iyi gelişmiş ön pençeleri olmayan bu canlılar, ağzın geri 

kalanından bir deri flep ile ayrılan güçlü ön dişlerini kullanarak toprağı kazarlar. 

Kör köstebek fareleri, patates gibi kök, tomurcuk ve yumruları olan bitkilerle 

beslenir. Memelilerde yapılan anatomik ve mikroskobik çalışmalar, dilin 

morfolojik özelliklerinin tüketilen besinin türüne ve hayvanların çevresel koşullara 

adaptasyonuna bağlı olarak değiştiğini göstermiştir. Literatür taramasında kör 

köstebek fare dilinin histolojik yapısını inceleyen sınırlı sayıda çalışmaya 

rastlanmıştır. Bu nedenle bu çalışmada Türkiye'de yaşayan kör köstebek fare 

türlerinden Nannospalax xanthodon'un dil dokusunun histolojik özelliklerinin 

belirlenmesi amaçlanmıştır. Niğde bölgesinde yakalanan beş adet yetişkin N. 

xanthodon eter ile anestezi edildikten sonra, dil dokuları ekstirpe edilerek %10'luk 

nötr formalin solüsyonunda 24 saat süreyle tesbit edildi. Tesbit sonrası yıkanan dil 

dokuları alkol ve ksilol serisinden geçirilerek parafine gömüldü. Mikrotom (Leica 

Biosystems RM 2245) vasıtasıyla 5 mikron kalınlığında kesilen doku kesitleri lam 

üzerine alınarak hematoksilen-eozin ve PAS teknikleri kullanılarak boyandı. 

Boyanan doku kesitleri Olympus BX-53 mikroskobu ile incelendi ve bu 

mikroskobun kamerasıyla (DP 80 Olympus, Tokyo, Japonya) fotoğraflandı. Dilin 

dorsal ve ventral yüzeyi stratum bazale, stratum spinosum, stratum granulosum ve 

stratum korneum tabakalarından oluşan keratinize çok katlı yassı epitel ile 

örtülüydü. Dorsal yüzeyi kaplayan hem keratin hem de diğer epitel tabakaları 

ventral yüzeydekilerden daha kalındı. Apeks de dahil olmak üzere dilin üst 

yüzeyinde, uçları geriye dönük çok sayıda koni şeklinde filiform papilla vardı. 

Mantar şeklindeki fungiform papillalar da filiform papillalar arasında lokalize 

olmuştu. Kas katmanıyla epitel katman arasında gevşek bağ dokudan oluşan 

lamina propria katmanı bulunuyordu. Lamina propria'nın epitel içine sokulmasıyla 

oluşan papillalar dilin alt yüzeyinden çok dilin üst yüzeyinde belirgindi. Çizgili bir 

kas yapısına sahip olan dil kasları birbirine dik olacak şekilde düzenlenmiş kas 

demetlerinden oluşmaktaydı. Kas demetleri arasında dil bezleri bulunuyordu. Bu 

çalışmada Nannospalax xanthodon türü kör sıçanların dil dokusunun histolojik 

yapısı hematoksilen-eozin ve PAS boyama yöntemleri kullanılarak ışık mikroskobik 

düzeyde incelendi. Çalışma sonucunda elde edilen bulgular, bu türün dil 

dokusunun histolojik yapısının diğer kör köstebek faresi türleri ve ratlardaki ile 

benzer olduğunu ortaya koydu. 
 

Anahtar Kelimeler: Nannospalax xanthodon, kör köstebek fareleri, dil, papilla 

filiformis, papilla fungiformis 
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Abstract: Blind mole rats are a small group of subterranean rodents that live in 

eastern and southeastern Europe, the eastern Mediterranean region, and the 

middle east and northwest Africa. Nannospalax xanthodon is one of the blind mole 

rat species living in Turkey. These rats, which do not have sufficiently large and 

well-developed front claws, dig the soil using their powerful front teeth, which are 

separated from the rest of the mouth by a flap of skin. Blind mole rats feed on 

plants with roots, buds and tubers, such as potatoes. Anatomical and microscopic 

studies in mammals have shown that the morphological features of the tongue 

change in relation to the type of food consumed and the adaptation of animals to 

environmental conditions. In the literature review, a limited number of studies 

examining the histological structure of the mole rat tongue were encountered. 

Therefore, in this study, it was aimed to determine the histological features of the 

tongue tissue of Nannospalax xanthodon, one of the blind mole rat species living in 

Turkey. Five adult N. xanthodon blind mole rats caught in Niğde region were 

anesthetized with ether, then tongue tissues were extirpated and fixed in 10% 

neutral formalin solution for 24 hours. The tongue tissues, which were washed, 

were embedded in paraffin after passing through alcohol and xylol series tissue 

sections cut with a thickness of 5 microns using a microtome (Leica Biosystems 

RM 2245) were taken on a slide and stained with hematoxylin-eosin and PAS 

methods. The stained tissue sections were examined with the Olympus BX-53 

microscope and photographed with the camera of this microscope (DP 80 

Olympus, Tokyo, Japan). The dorsal and ventral surface of the tongue was covered 

with keratinized stratified squamous epithelium consisting of stratum basale, 

stratum spinosum, stratum granulosum, and stratum corneum layers. Both keratin 

and other layers of the epithelium covering the dorsal surface were thicker than 

those on the ventral surface. On the upper surface of the tongue, including the 

apex, there were numerous cone-shaped filiform papillae with the tips pointing 

backward. Fungi-shaped fungiform papillae were also localized between the 

filiform papillae. Between the muscle layer and the epithelial layer was the lamina 

propria layer consisting of loose connective tissue. The papillae formed by the 

insertion of the lamina propria into the epithelium were more prominent on the 

upper surface of the tongue than on the lower surface of the tongue. The tongue 

muscles, which have a striated muscle structure, consist of muscle bundles 

organized in three planes perpendicular to each other. There were tongue glands 

located between the muscle bundles. In this study, the histological structure of 

tongue tissue of Nannospalax xanthodon species blind mole rats was examined at 

light microscopic level using hematoxylin-eosin and PAS staining methods. The 

findings obtained as a result of the study revealed that the histological structure of 

the tongue tissue of this species was similar to that of other blind mole rat species 

and rats. 

Keywords: Nannospalax xanthodon, blind mole rat, tongue, filiform papillae, 

fungiform papillae  
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Özet:  

Amaç: COVID-19 pandemisinin yayılması, cerrahi hastalara standart tıbbi 

bakımın verilmesini önemli ölçüde kısıtladı. Bu çalışmanın amacı, COVID-19 

pandemisi döneminde hastanemizde yapılan Whipple cerrahisi sonuçlarını 

değerlendirmektir. 

 

Materyal-Metod: COVID-19 pandemisi döneminde whipple cerrahisi yapılan 

olgular retrospektif olarak değerlendirildi. Olgularda morbidite Clavien-Dindo 

sınıflama sistemine göre belirlendi. Postoperatif pankreatik fistül gelişen ve 

gelişmeyen gruplar arasında preoperatif albümin, total billuribin seviyeleri, 

invaziv tümör çapı ve mortalite oranları karşılaştırıldı. 

 

Bulgular: Mart 2020- Ağustos 2021 tarihleri arasında Whipple cerrahisi geçiren 

74 olgu retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Olguların 40’ ı erkek (%54), 34’ ü 

(%46) kadındı. Yaş ortalaması 62,4 (SD±11,7) yıldı. Spesmen patoloji sonuçlarına 

göre olguların % 83,8’inde (n=62) malign, % 16,2’ sinde (n=12) benign 

patolojilerden oluşmaktaydı. Ortalama takip süresi 13 aydı. Olguların %32,4’ünde 

(n=24) peroperatif eritrosit süspansiyonu verildi. Postoperatif pankreatik fistül 

(POPF) insidansı %39,2’ydi (n=29). Genel mortalite oranı %29,7 (n=22) 

hesaplandı. POPF olan grupta mortalite oranı %31,03 iken, POPF olmayan 

grupta mortalite oranı %28,8 hesaplandı. POPF olan ve olmayan grupta mortalite 

yönünden istatistiksel anlamlı fark izlenmedi ( p= 0.94). POPF olan grupta median 

yatış süresi istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha uzundu. Median yatış süreleri 

POPF olmayan grupta 11 gün iken olan grupta 18 gündü. POPF olan ve olmayan 

grupta yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p= 0.11). Malign 

hastalarda invaziv tümör çapı ortalama 2,83 (SD±1,50) cm idi. POPF olan ve 

olmayan grupta invaziv tümör çapında farklılık yoktu (p=0.42). POPF gelişen 

grupta preoperatif albümin değeri POPF olmayan grupla karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha düşüktü (p=0.029). Ortalama preoperatif 

albümin seviyeleri POPF olan ve olmayan gruplarda sırası ile 33,6 (SD±5,17) ve 

35,9 (SD±5,05) ölçüldü. Pankreatik kanal dilatasyonu yönünden bakıldığında da 

iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.17) 

 

Sonuç: Pandemi döneminde yapılan whipple cerrahisinde, literatürle 

karşılaştırıldığında POPF ve mortalite oranının oranı daha yüksek olduğu izlendi. 

 

Anahtar Kelimeler: Covid-19, pankreas, Whipple cerrahisi, Clavien-Dindo, 

mortalite 
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Abstract: Pharmacy is a respected health profession that has existed for centuries 

to serve human health. Medicine, the pharmacist's primary occupation, is a vital 

health resource used in treating diseases, indispensable and cannot be substituted. 

In our country, education in pharmacy began to be given scientifically in the 

nineteenth century, and pharmacies operating throughout the country today have 

spread to the most remote regions. In parallel with the developments in technology 

and medicine, pharmacists also provide pharmaceutical care services. They offer 

drugs in countries where drug consultancy services are more prominent in terms of 

the difficulties in drug use of patients with chronic diseases. On the other hand, 

pharmacists have faced various challenges and problems over the years in the 

drug consultancy and drug supply services they provide in pharmacies. This study 

aimed to evaluate the existing difficulties of community pharmacies that continue 

their activities. Suggestions were made about the roles that the pharmacist should 

take in the future, taking into account the best practices in the world. 

 
 

Keywords: pharmacy, medicine counseling, pharmacist, pharmaceutical care. 

 

 

Introduction 

Pharmacies have performed pharmaceutical delivery services all over the world for 

centuries. The pharmacy service, which started with herbal mixtures in the previous periods, 

continued for a long time using a compounded product by the pharmacist in the pharmacy 

laboratory. 

 

Technological developments, population growth, migration to cities, and the Industrial 

Revolution have caused significant changes in the pharmacy sector, as in every sector. From the 

Seljuk period, pharmacy services continued as people who prepared medicines alongside 

physicians. In this period, pharmacists worked as people who designed drugs in pharmacies in 

hospitals. Scientific pharmacy education in our country started as a pharmacy class affiliated to 

the “Mektebi Tıbbiye-i Şahane,” which was opened in the Ottoman period in 1839 and has 

progressed over the years. Initially, the education curriculum in France was adopted for 

pharmacy education and continued in this way until the 1900s. In the Ottoman period, 

pharmacies were generally monopolized by foreigners. Turkish pharmacists started to open 

pharmacies only in the early 1900s (Baytop, 1985). 

 

Pharmacists in Istanbul generally obtained the drugs they used to manufacture medicines 

from herbalists in the “Mısır Çarşısı.” A significant part of the drugs came from abroad. With 

pharmacists who graduated from pharmacy school opening, some preparations began to be 

prepared in these pharmacies. Pharmacists became critical health institutions that citizens 

consulted about health problems in this period. However, the absence of pharmacies in many 

provinces and districts in Anatolia and the fact that pharmacies were concentrated in the capital 

city brought various discussions (Yıldırım, 2003). With the drug law enacted in 1928, the 

production and control of drugs were secured by passing a comprehensive law on drug 
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manufacturing in Turkey under the conditions of that period (Baytop, 1985; Yıldırım & Gürkan, 

2010). 

 

It is seen that pharmacy services started to become widespread in Anatolia during this 

period. If we look at the formations of the domestic pharmaceutical industry in this process, it 

can be said that some laboratories based in Istanbul started their activities (Altun, 2003). 

However, a significant part of the drugs was imported abroad (Baytop, 1985). Although studies 

have been carried out on establishing a separate pharmacy faculty since the 1930s, no positive 

development has been achieved in this regard. Although the introduction of the pharmacy 

restriction was intended to encourage service in regions with no pharmacies, very successful 

results could not be achieved. With the new law enacted in 1953, 26 years later, the restriction 

on pharmacy according to the population was abolished. The efforts to establish the Faculty of 

Pharmacy were only successful in 1960. The Faculty of Pharmacy was established in Ankara 

University for the first time in Turkey (Baytop, 1985). 

 

 

In this process, the increase in industrial production caused pharmacies, which were 

previously in the role of preparing personalized drugs in the pharmacy laboratory with a pestle, 

to become the traders of medicines. Since this date, new regulations in the pharmaceutical 

industry in Turkey have drawn attention. In particular, the foreign investment came to Turkey 

and invested in Turkey, together with the law on promoting foreign capital, brought along such 

contributions as know-how transfer, and the production of preparations in our country was 

focused on, and laboratories started to turn into factories gradually (Altun, 2003). 

 

As a result of the increase in the population of the cities and the new steps taken in the field 

of social security, pharmacies have transformed into a position that tries to cope with 

bureaucratic rules instead of providing drug information to patients, which is their primary 

purpose (Altun, 2003). Today, the fact that almost the country's entire population is under the 

social security umbrella has led to more diversification and differentiation of the rules regarding 

drug reimbursement, and pharmacists have had to give more weight to the updates on these 

rules. However, in our country, it has become necessary to recycle the existing pharmacy 

activities according to the examples in the world. 

 

Discussion 

 

The pharmacy activities have been perceived as a business in which the drugs in the 

prescription written to the patient are supplied in general terms in our country. Until the 

definition of pharmacy was clearly defined by the law enacted in 2012, pharmacists were 

mainly known as those engaged in the retail trade of drugs. However, medicine is not a health 

device that a person can buy and use on his own, like any other commodity. It is inevitable for 

the use of the drug to be under the absolute control of professionals (physicians and 

pharmacists) (Abacıoğlu, 2010). 

 

According to the report published by the International Pharmaceutical Federation (FIP) in 

2021; Changes in health systems, the effects of the Covid-19 pandemic, the need for rapid 

response and adaptation, the development of new technologies, the change in professional 

service fees are among the factors affecting pharmacy (Viegas, Poe, & Pinto, 2021). 

 

In this context, the study results conducted with members from 72 countries are stated in the 

report. According to the report; Emergency contraceptive drugs are distributed from pharmacies 

in 60 countries. Pharmacists provide home delivery services in 54 countries. It can renew the 

prescriptions of chronic patients and perform first aid interventions in 43 countries. Drugs can 



 VIII. INSAC International Congress on Health Sciences (ICHES-2022) 

 

68  
Proceedings Book  

 

be supplied from pharmacies to hospitals or settlements that do not have a pharmacy in 40 

countries. Pharmacists can participate in-home care services in 43 countries, and they can 

change prescriptions in 29 countries, they can participate in prescription drug regulation in 25 

countries, It provides consultancy to those who can do HIV testing, and can perform Covid-19 

tests in 14 countries. In addition, pharmacists can take blood for a blood test at the pharmacy in 

15 countries. When these services are evaluated, pharmacies are not just places where drugs are 

sold. At the same time, they are significant institutions where patients can easily access 

pharmaceutical care services (Viegas et al., 2021). 

 

Michel et al. discussed online education, and countries intensively sought ways to combat 

this epidemic in the Covid-19 pandemic. Based on the idea of adding intensive vaccination 

programs to the measures developed for the restrictions to be effective, it has been determined 

that pharmacists act positively in contributing to the fight against the epidemic as a result of the 

online training organized for the community pharmacies and pharmacists to contribute to the 

vaccination activity, which provides widespread service at this stage (Michel et al., 2021). 

 

Cooperation among healthcare professionals in the treatment of diseases in European 

countries and the USA has been indispensable in terms of giving accurate results. As a result of 

the efforts to increase the competencies of pharmacists, the Council of Europe has published a 

resolution on this issue (Calvo Hernaez et al., 2022). 

 

In another study on the willingness of pharmacists to serve, it is seen that pharmacists are 

willing to provide emergency contraception services and to vaccinate people for preventive 

purposes (McDonald et al., 2021). It has been observed that pharmacists play a role in the 

vaccination application in the studies carried out with pharmacists in Albania, Bulgaria, 

Romania, and Serbia on the vaccination of the society, especially in the Covid-19 pandemic, 

which emerged in 2020 and had significant effects in every field in the world (Turcu-Stiolica et 

al., 2021). 

 

In the study of Verma et al., it was determined that the consultancy service provided by 

pharmacists on weight control management on those who applied to the pharmacy plays an 

essential role in the change of lifestyle in patients (Verma, Chong, Taha, & Paraidathathu, 

2021). 

 

Naidoo et al. in South Africa stated that pharmacists want to provide pharmaceutical care 

services to their patients as in other countries. For this purpose, it has been determined that 

some tertiary health institutions have opened courses for pharmacists to provide primary care 

services. It has been stated that trained pharmacists are willing to provide care services such as 

blood pressure control, sugar level monitoring, cholesterol level monitoring, pregnancy 

monitoring (Naidoo, Suleman, & Bangalee, 2021). 

 

In our country, the idea that specialty training in pharmacy should be given in order to 

improve pharmacy services has been put into practice. For this purpose, in 2014, an addition to 

the law on pharmacists and pharmacies was made, and it was decided to provide training on two 

specialization branches, namely clinical pharmacy and phytopharmacy (TBMM, 2014). 

 

On the other hand, to update the education curriculum to improve pharmacy services, the 

core program in pharmacy education, prepared by the Deans Council of Pharmacy Faculties, has 

been implemented (ECZDEK, 2019). Thus, it is aimed to develop the competence areas of the 

pharmacist. 
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Conclusion 

In parallel with the changes in the diagnosis and treatment of diseases, drug discovery and 

quality have been developing rapidly in recent years. It is seen that treatment methods, health 

centers, and health professionals were important in the last century, but in the current time 

period, patients are more important than these. Patient-centered treatment has gained much 

greater importance. 

 

Development of treatment methods, diversification of new and biotechnological drugs, 

research on the treatment of chronic diseases have gained momentum in recent years. These 

studies have also contributed to the prolongation of life expectancy. The increase in the elderly 

population in the world reveals the need to manage many issues. One of these is pharmacy 

services, especially in managing non-communicable chronic diseases. The increase in the use of 

multiple drugs in advanced ages has made the pharmaceutical care services of pharmacists 

much more critical. In many countries, it is known that many care services, from vaccination to 

emergency services, are provided by pharmacists in pharmacies. The pharmacist's role will shift 

towards drug management in the upcoming period. From this point of view, it is inevitable to 

provide these services in private pharmacies in our country. 

 

Since pharmacies are health centers where citizens can reach the most quickly, patients can 

access these services rapidly, increasing the quality of health care and decreasing treatment 

costs. However, when we look at the pharmacy activities in our country, it is necessary to 

eliminate or reduce some of the bureaucratic rules in pharmacy practice to provide these 

services. In addition, there are legal barriers to pharmacists in order to provide pharmaceutical 

care. In order to provide services such as injections, blood pressure measurement, and blood 

sugar measurement in pharmacies, the legal infrastructure should be established without delay. 
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                   Abstract 

Background: The practice of waterbirth has been increasing worldwide. 

Waterbirth is a form of birth offered in more than a hundred countries. In the 

literature, the majority of studies compare water birth with other birth methods 

and focus on maternal and newborn outcomes. Also, literature suggests that there 

are not enough studies focusing on the experiences of women giving birth in water. 

Therefore, the findings obtained from qualitative studies on the water birth 

experiences of women presented in this study are important in terms of knowledge 

development for maternal and obstetric health specialist nurses and midwifery. 

 

Aim: The aim of this systematic review is to synthesize qualitative studies on 

women’s experience of waterbirth delivery. 

 

Method:  A literature search was conducted in Turkish and English languages 

using six databases between 2012-2022: Ulakbim, British Nursing Index, CINAHL, 

SCOPUS, PsycINFO, Web of Science. Besides, cross-references and citation 

follow-ups were also made to include related research.  

Search terms were used: Waterbirth/labour/labor, woman/women/mother, 

experience/view/perception/attitude.  

 

Results: Qualitative studies were analysed and synthesised using thematic 

analysis. Two themes were identified: ‘The positive sides of experiencing water 

birth’ and ‘Lack of information and needing support about waterbirth’.  Overall, 

waterbirths helped women for reducing pain, enhancing mother-infant bonds, and 

providing conditions to feel confident during labour. 

 

Conclusion: Special certificate programs can be organized for maternal and 

obstetric health specialist nurses and midwifery about waterbirth. It is important 

that nurses and midwives support women about the option of giving birth in water, 

both at the stage of informing provision and decision-making. Understanding 

women's experiences with waterbirth are important in terms of providing benefits 

for practice. 

 

Keywords: obstetric nursing, midwifery, waterbirth, women's experience.  
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Abstract: Klinefelter Syndrome (KS) is the most frequently observed chromosomal 

disorder with the estimated frequency of 1:500- 1:1000 in males. KS is mainly 

characterized by tall stature, eunuchoid body proportions, narrow shoulders, 

impaired intelligence, small testes, gynecomastia, and infertility. Mixed connective 

tissue disorder (MCTD) is a systemic rheumatological disease that has 

overlapping characteristic features of SLE, SSc, PM/DM, and RA together with 

the higher titer level U1-RNP and anti-RNP antibodies.  In this study, we 

presented a very rare case report mosaic KS accompanied by MCTD.  A 50-year-

old male was referred to our Genetic Diseases Diagnosis Center (GETAM) with 

lower extremity rash, persistent fever, arthralgia, muscle weakness, dry eye and 

mouth, and Raynaud’s phenomenon. In his physical examination, we detected a 

eunuchoid body, sparse axillary hair growth, pubic hair distribution of feminine 

type, small testes, bilateral gynecomastia. In his physical examination, we detected 

a eunuchoid body, sparse axillary hair growth, pubic hair distribution of feminine 

type, small testes, bilateral gynecomastia .Autoimmune diseases are more common 

in females. This might be derived from escaping mechanisms of X-inactivation in 

early embryogenesis.. To the best of our knowledge, there is no case reported 

associated with Mosaic KS with MCTD 

 
Keywords: Klinefelter Syndrome, mosaic, mixed connective tissue, chromosome 

 

 
1. Introduction 

 

Klinefelter Syndrome (KS) is the most frequently observed chromosomal disorder with the 

estimated frequency of 1:500- 1:1000 in males. KS is mainly characterized by tall stature, 

eunuchoid body proportions, narrow shoulders, impaired intelligence, small testes, 

gynecomastia, and infertility. Laboratory analysis of KS includes lower serum testosterone, 

higher serum follicle-stimulating hormone (FSH), and luteinizing hormone (LH) levels which 

are accompanied by impaired spermatogenesis
1
The most common cause of KS was a regular 

type  (47, XXY) and accounts for 80% of all cases. The other common form of KS are  

47,XX,der(Y), 47,X,der(X),Y, 48,XXXY, 48,XXYY, 49,XXXXY, 46,XY/47,XXY mosaicism
1-

3
.  

Mixed connective tissue disorder (MCTD) is a systemic rheumatological disease that has 

overlapping characteristic features of SLE, SSc, PM/DM, and RA together with the higher titer 

level U1-RNP and anti-RNP antibodies. Raynaud's phenomenon (RP), arthralgias, muscle 

weakness, and swollen hands are the most frequently observed clinical manifestations in 

MCTD. The disease is least common in males compared to females
4–6

. In this study, we 

presented a very rare case report mosaic KS accompanied by MCTD.   
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2. Case Presentation 

A 50-year-old male was referred to our Genetic Diseases Diagnosis Center (GETAM) with 

lower extremity rash, persistent fever, arthralgia, muscle weakness, dry eye and mouth, and 

Raynaud’s phenomenon. He was a follow-up for mixed connective tissue disorders.  In his 

medical history, physicians performed an angiographic procedure two times this year due to his 

persistent angina pectoris. He has 4 healthy children, two boys, and two girls. His left 2-3 

fingers were amputated due to cyanosis in 4 months. In his physical examination, we detected a 

eunuchoid body, sparse axillary hair growth, pubic hair distribution of feminine type, small 

testes, bilateral gynecomastia, digital ulcers, telangiectasias on his face, and splenomegaly.  

Chromosome analysis of the patient revealed an abnormal karyotype of mos47, 

XXY[85]/46,XX[4]/46,XY[13]. FISH analysis indicated that ish (SRYx1), 

(DZYx1)(DZX1x2)[92/100] / ish (SRYx0),(DYZ1x0)(DZX1x2)[5/100]/ ish(SRYx1), 

(DZYx1)(DZX1x1)[3/100]. Y microdeletion analysis has not detected any deletion on 

previously explained SRY, AZFa, AZFb, and AZFc regions. As his parents were not living 

parental analyses were not performed. 

 
3. Discussion  

Mosaicism 47, XXY/46, XX/46, XY is an extremely rare disorder of sex development 

characterized by the presence of both ovarian and testicular tissues in the same individual. 

Autoimmune diseases are more common in females. This might be derived from escaping 

mechanisms of X-inactivation in early embryogenesis. Hence, due to the gene dosage effect, X-

overexpression may cause an increased gene dosage and that may cause susceptibility to 

autoimmune disease
7
. Overexpression of some loci and genes on X-chromosome may cause 

have an association with SLE
8-11

. MCTD is an autoimmune disease that has a manifestation of 

the mixture of SS, SLE, and RA
4
.To the best of our knowledge, there is no case reported 

associated with Mosaic KS with Mixed Connective Tissue Disorder (MCTD).   
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Abstract: The thiazole nucleus, which has a quintuple ring, is an important 

member of the family of heterocyclic compounds. Scientists working on synthesis in 

the field of organic chemistry make great efforts to synthesize new and functional 

molecule.
1
 Sulfonamide group, which is in the structure of many drugs with its 

biological activity feature, has made a name for itself in the pharmaceutical 

market. It has been reported in many studies that sulfonamide derivative 

compounds have been developed as pharmacological agents and have wide-

ranging biological activities.
2
  

 

Figure 1. 
1
H NMR analysis of compound A1 

In this study, the synthesis of A1 (2-(allylamino)-N-(4-sulfamoylphenyl)thiazole-5-

carboxamide) and A2 (2-(3,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl)-N-(4-(N-

(pyrimidin-2-yl) sulfamoyl)phenyl) thiazole-5-carboxamide) compounds was 

carried out by integrating thiazole and sulfonamide groups, which attract attention 

with their biological activity properties, in target molecules. The target compounds 

were characterized by FTIR and NMR techniques. It has been observed that A1 

and A2 compounds give specific signals in 
1
H NMR analyzes with the allyl and 

diastereotopic protons they contain [Fig. 1]. 
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Abstract: Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in routine 

practice. It is also a common complication in those with severe COVID-19 

infection, including those with severe pneumonia and acute respiratory failure. It 

has been reported that new-onset AF cases are underdiagnosed during the 

COVID-19 quarantine period. During the COVID-19 pandemic, the risk of 

ischemic stroke and death among new AF cases was higher compared to the 

corresponding period in 2019. Overall, direct oral anticoagulants (NOAC) have 

shown a better benefit-risk profile than warfarin in individuals with nonvalvular 

AF. NOAC is still used in patients with mild mitral stenosis. However, it is known 

that an increase in coagulation susceptibility to COVID-19 is observed. There is 

insufficient information about the efficacy of NOACs in patients with mild mitral 

stenosis. 

A 34-year-old female patient is admitted to the emergency department with 

complaints of palpitation and dizziness. He has been followed for 5 years due to 

mitral stenosis, and his ECG was evaluated as Atrial fibrillation HR: 110/min. The 

patient had COVID-19 3 weeks ago. He is taking Dabigatran 150 mg 2x1 and 

metoprolol 100 mg 1*1 due to AF. 

Echocardiography showed LVEF 40% left atrium dilated (57 mm), MR:1-2 mild 

mitral stenosis, valve area 1.8cm2, valve gradient 9/4 mmHg, and a 48mm x 32mm 

hyperechogenic mass in the left atrium. 

With the operation, the patient's mass was removed and at the same time mitral 

valve replacement was performed. The removed material was evaluated as 

thrombus. 
 

Keywords: atrial fibrillation, covid-19, mild mitral stenosis, left atrial trombüs 
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Özet:  
Giriş- Amaç: Kan ve kan ürünleri transfüzyon tedavileri kanamaya bağlı 

hipovolemik şoktaki hastalarda hayat kurtarıcı uygulamalardır. Ancak enfeksiyöz 

ve nonenfeksiyöz gibi komplikasyonlar ortaya çıkabilmektedir. Transfüzyona bağlı 

akut akciğer hasarı da bu komplikasyonlardan biridir ve genellikle plazma ve 

plazma içeriği yüksek olan kan ürünleri transfüzyonundan yaklaşık altı saat sonra 

ortaya çıkar. Klinik bulgular ise ateş, takipne, dispne, siyanoz ve taşikardidir. 

Bazen ciddi hipotansiyon ile renal tubuler nekroz da görülebilir. Kan ve kan ürünü 

transfüzyonundan önce hastada akciğer hasarı olmaması, bu tabloya yol açan 

farklı nedenlerin ekarte edilmesi ile tanı konur. Biz de torakal aort diseksiyon 

cerrahisinde intraoperatif masif kan transfüzyonu uyguladığımız ve sonrasında 

akut akciğer hasarı gelişen olgudaki deneyimimizi sunmayı amaçladık.  

 

Olgu: Hastanemiz acil servisine karnın sırt kısmında ağrı, bulantı ve kusma, ciltte 

terleme, baş dönmesi ve kalp atım hızında artma şikayetleri ile gelen 54 yaşında 

erkek hastanın ilk fizik muayenesinde hipotansiyon ve taşikardi saptandı. Yapılan 

laboratuvar testleri ve radyolojik görüntülemeler sonrası hasta akut torakal aort 

diseksiyon tanısıyla acil cerrahi tedavi için ameliyathaneye alındı. Hastanın 

monitarizasyonu; elektrokardiografi, pulse oksimetre ile SO2, end tidal 

karbondioksit, invaziv sistemik arterial kan basıncı ve santral venöz kateter ile sağ 

atrium basıncı şeklinde yapıldı. Ayrıca arteriyel kan gazı ve takılan foley idrar 

sondasından idrar outputu takibi de saatlik olarak yapıldı. Kan gazı izlemlerinde 

hemoglobin değerinde düşme olan hastaya intraoperatif 8 ünite eritrosit 

süspansiyonu ve 3 ünite taze donmuş plazma verildi. Hasta operasyon bitiminde 

entübe bir şekilde yoğun bakım ünitesine transfer edildi. Hastanın postoperatif 3 

saat sonra ani ateş, hipotansiyon ve taşikardi bulguları ortaya çıktı. Eş zamanlı 

incelenen arteriyel kan gazında yeterli mekanik ventilatör desteği olmasına 

rağmen parsiyel oksijen, SO2 değerinin düşük seyrettiği görüldü (Tablo 1). 

Semptomların ortaya çıktığı andaki laboratuvar bulguları; kan üre azotu, 

kreatinin, alanin ve aspartat aminotransferaz, c-reaktif protein ve laktik 

dehidrogenaz  değerleri yüksek saptandı (Tablo 1).  

Tablo 1: Olgunun Arteriyel Kan Gazı ve Kan Biyokimya Değerleri 

Arteriyel Kan Gazı Değerleri 

pH 7.27 

PO2 (mmHg) 61.4 

PCO2 (mmHg) 56.7 

SO2 (%) 91 

Kan Biyokimya Değerleri 

Kan Üre Azotu (mg/dl) 84 

Kreatinin ((mg/dl) 1.5 

Aspartat aminotransferaz (U/L) 321 

Alanin aminotransferaz  (U/L) 179 

Laktik dehidrogenaz (U/L) 461 

C-reaktif protein (mg/dl) 11.6 
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Hastanın çekilen akciğer grafisinde de bilateral yaygın infiltrasyon alanları 

görüldü. İlk başvurudaki akciğer grafisinde ise infiltrasyon görülmeyen hastadan 

ateşi olduğu esnada idrar, kan ve endotrakeal kültürleri alındı ve ampirik olarak 

antibiyoterapi başlandı. Hastanın klinik bulgularının ve radyolojik görüntülerinin 

transfüzyona bağlı akut akciğer hasarı tanısı ile de uyumlu olması nedeniyle hasta 

bu dönemde entübe olarak izlendi ve akciğer koruyucu ventilasyon stratejisi 

uygulandı. Alınan kültür sonuçlarında üremenin saptanmaması, kan gazı 

değerlerinde ve akciğer grafisi görüntülerinde düzelme olması üzerine hasta 

postoperatif  üçüncü gün ekstübe edildi. Servis izlemlerinde problem gelişmeyen 

hasta şifa ile taburcu edildi. 

 

Tartşma-Sonuç: Transfüzyon ilişkili akut akciğer hasarında erken tanısında en 

önemli faktör klinik bulgular ortaya çıktığında olası tanılar içinde yer 

alabileceğini düşünmektir. Tanının konulmasında gecikme mortalite ile 

sonuçlanabilir. Bu komplikasyonun akut tedavisinde yapılması gereken en önemli 

uygulama transfüzyon sürüyorsa durdurulması ve oksijen desteğinin 

sağlanmasıdır. İhtiyaç olursa mekanik ventilatör uygulanmalıdır. 

Sonuç olarak hasta için verdiğimiz kan transfüzyonu kararlarında; yarar zarar 

oranı da düşünülmeli ve hangi komponentin ve kaç ünite transfüzyon yapılması 

gerektiği tekrar gözden geçirilmelidir. Kan ve kan ürünü transfüzyonu sonrasında 

gelişebilecek komplikasyonların tanısı ve tedavisinde hızlı davranılmalıdır.  

 

Anahtar Kelimeler: Akut akciğer hasarı, kan ve kan ürünü, transfüzyon, 

komplikasyon. 
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Özet: Aktif yaşlanma, insanların yaşlandıkça yaşam kalitesini artırmaya yönelik 

sağlık, katılım ve güvenlik fırsatlarını optimize etme sürecidir. Son zamanlarda, 

insanların yaşam süresi uzamakta, yaşlı nüfusu sayısı genç nüfusa oranla artmakta 

ve “sağlıklı ve uzun yaşam” kavramı önem kazanmaktadır. Bu çalışmada, 

araştırma literatürünün aktif yaşlanma müdahalelerinin ne ölçüde dikkate aldığını 

belirlemeyi amaçlamaktadır. Aktif yaşlanma müdahalelerinin neler olduğunu 

ortaya koyabilmek için YÖKTEZ (Yükseköğretim Kurulu Başkanlığı Tez Merkezi) 

veri tabanı üzerinde 2011- 2022 yılları arasında yayınlanmış “aktif yaşlanma”, 

“yaşlanma” ve “yaşlı” sözcük grupları girilerek yapılmış araştırmalar 

incelenmiştir. Tarama sonucunda yayınlanmış 23 yüksek lisans tezi ve 4 doktora 

tezine ulaşılmıştır. Araştırma kriterlerine uyan 19 çalışma bu araştırma için 

incelenmiştir. Yapılan inceleme sonucunda sosyoloji alanı başta olmak üzere 

birkaç alanda aktif yaşlanma ile ilgili yüksek lisans ve doktorda tezlerinin 

yayınlandığı görülmektedir. Yaşam kalitesi ile yaşlanma tutumu arasında bir 

orantı olduğu, demografik değişkenlerin yaşlılığa yönelik algı ve tutumu 

değiştirdiği ve başarılı bir yaşlanma için eğitime ihtiyaç duydukları bildirilmiştir. 

Yükseköğretim müfredatı içeriğinde aktif yaşlanma derslerinin önlisans ve lisans 

eğitiminde verildiği bilinmektedir. Türkiye’de yaşlı bireylere yönelik uygulanan 

sosyal politikaların diğer gelişmiş ülkelere göre yetersiz olduğu rapor edilmiştir. 

Konu ile ilgili yapılmış çalışmalar sınırlıdır. Aktif yaşlanma konusunda yapılmış az 

sayıda tez çalışması bulunmaktadır. Aktif yaşlanma müdahalelerinin arttırılması 

için kapsamlı ve randomize kontrollü çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır.  

Anahtar Kelimeler: Aktif Yaşlanma; Yaşlanma; Yaşlı 
 

Anahtar Kelimeler: aktif yaşlanma; yaşlanma; yaşlı  
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Özet: Yaşlılık, gelişimsel dönem özelliklerinin doğal süreci olup, bireylerin 

bedensel, bilişsel ve ruhsal işlevselliğinin geri dönüşsüz zaman içerisinde 

yitirilmesidir. Yaşlılık dönemine ait sorunların azaltılabilmesi için yaşlı bireylerin 

psikolojik ve sosyal açıdan desteklenmesi ve güçlendirilmesi gerekmektedir. Bu 

çalışmada, yaşlı bireylerin yaşadığı psikososyal sorunların sistematik olarak 

incelenmesi amaçlanmıştır. Yaşlı bireylerin yaşadığı psikososyal sorunların neler 

olduğunu ortaya koyabilmek için, Google Akademik, Cochrane Library, PubMed, 

Science Direct ve CINAHL veri tabanları üzerinde 2011- 2022 yılları arasında 

yayınlanmış “elderly”, “aged” “psychosocial problems” ve “psychosocial 

nursing” sözcük grupları girilerek hemşirelik araştırmaları incelenmiştir. Tarama 

sonucunda yayınlanmış 1958 çalışmaya ulaşılmıştır. Araştırma kriterlerine uyan 

32 çalışma bu araştırma için incelenmiştir. Yapılan inceleme sonucunda yaşlıların 

birtakım sebeplere bağlı olarak fiziksel değişimlerin dışında psikososyal alanda 

sorunlar yaşadığı tespit edilmiştir. Yaşlılıkla birlikte ortaya çıkan yeti yitimi, 

kronik hastalıklar, bilişsel bozulmalar, güçsüzlük, iletişim kuramama, mesleki 

değişim, ekonomik problemler, yakınlarının kaybı, hastaneye yatma, aile içi 

rollerde değişme gibi stresörlerinin bireylerin emosyonel durumunu etkilediği 

görülmektedir. Yaşlı bireylerin en çok yaşadığı psikososyal sorunlar arasında 

yalnızlık, kayıp duyguları, depresyon, dezoryantasyon, deliryum, umutsuzluk ve 

ölüm korkusu gibi duyguları yaşadığı saptanmıştır. Tüm bireylere holistik bakım 

anlayışı ile sunulan bakımda fiziksel değerlendirmenin yanında psikosososyal 

açıdan da değerlendirilmelidir. Yaşlı bireylerde meydana gelebilecek olası 

risklerin önlenmesi ve ruh sağlığının korunması açısından son derecede önemlidir. 

Yaşlı bireylere sunulacak psikososyal destek ile bu sorunların en aza indirileceği 

düşünülmektedir.  
 

Anahtar Kelimeler: yaşlı; yaşlılık; psikososyal problemler; psikososyal hemşirelik 
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Abstract 

Objectives: This study aims to present our experience of amniotic membrane 

transplantation (AMT) in patients with ocular surface disorders, with various 

indications and different application techniques. 

 

Methods: In this study, 82 eyes of 80 patients who underwent AMT with various 

ocular surface disorders over 9 years were retrospectively analyzed. The AMT 

application technique was chosen based on the presented findings and diagnoses 

of the patients, and fresh amniotic membrane obtained on the same day of surgery 

was applied to all patients. 

 

Results: Of the 80 patients, 57  were male and 23 were female. The mean age and 

follow-up were 45.1 ± 17.7 years (5-84 years) and 14.3 ± 11.1 months (5-48 

months), respectively. The most common surgical indication was limbal stem cell 

insufficiency (LSCD) (43 eyes, 52.4%). The most common cause of LSCD was 

chemical/thermal injuries (58.1%). AMT combined with allograft or autograft 

limbal transplantation was applied to 25 eyes with total LSCD among the patients 

in this group. The second most common surgical indication was corneal ulcers or 

persistent epithelial defects (21 eyes, 25.6%). The most common causes in this 

group of patients were herpetic keratitis, ocular cicatricial diseases, ocular 

trauma, and neurotrophic keratitis (76.2%). Multiple-layer AMT was applied to 

patients with deep corneal ulcers. Other surgical indications were recurrent 

pterygium (8 eyes, 9.8%), large conjunctival tumors (7 eyes, 8.5%), and cystic 

blebs (3 eyes, 3.7%). Dura mater graft was combined with AMT in the surgery of 

cystic blebs. Keratectomy due to conjunctivalization or band keratopathy was 

performed in 9 of the patients in the LSCD group, and symblepharon surgery and 

fornix reconstruction were performed in 8 patients. In total, a second time AMT 

was applied to 12 eyes (14.6%). 

 

Conclusion: Fresh AMT applied to a wide variety of indication groups was found 

to be safe and effective. The success of the surgery is closely related to the 

appropriate indication and surgical technique, correct timing, and patient 

compliance. 

 

Keywords: Amniotic membrane transplantation, Surgical techniques, Ocular 

surface diseases 

 

 

 

Introduction 

The amniotic membrane (AM) is the innermost layer of the placenta, consisting of three 

different layers: the epithelium, basement membrane, and stroma. The AM is a stem cell source 

and has excellent regenerative properties. It has been shown to contain essential growth factors 

and cytokines for tissue healing provides a matrix for cellular proliferation and migration, 
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reduces inflammation, improves pain management, and has anti-bacterial, anti-fibrotic, and anti-

angiogenic properties (1-3). Because of its transparent structure, contains no blood vessels, and 

a lack of immunogenicity, as well as the biological properties mentioned above, it is being 

performed increasingly for ocular surface reconstruction with a wide range of surgical 

applications, including corneal disorders associated with limbal stem cell deficiency, and 

surgeries for conjunctival reconstruction (1-4). These biological properties support and facilitate 

wound healing, it also forms an ideal material for combination surgeries, including limbal 

autograft/allograft transplantation or scleral grafts.  

Depending on the indication of AMT, there were reported three surgical techniques that can 

be used over the ocular surface: (1) inlay or graft technique (epithelial side up) allows migration 

of the surrounding epithelial cells on the AM; (2) overlay or patch (stromal side up) allows the 

host epithelium to grow below the AM, and combined (inlay and overlay) techniques (1, 2, 4). 

Depending on the depth of the underlying defect, the graft technique can be used as a single 

layer of AM or multilayer of AM (5). 

Because amniotic membrane transplantation (AMT) is commonly used in challenging ocular 

surface conditions to maintain eye integrity and reduce ocular surface problems, it is essential to 

be reemphasized to better clarify the clinical scenarios for which it is required among the 

ophthalmic community. Hence, this study aims to evaluate the outcomes of a wide spectrum of 

indications of AMT with different modalities in ocular surface disorders. 

Materials and methods 

Study design and characteristics 

Eighty-two eyes of 80 patients who had various ocular surface disorders and underwent 

AMT, alone or in combination with limbal autograft or allograft transplantation, over 9 years 

were retrospectively analyzed, and a detailed review of the medical records was performed. The 

study protocol was approved by the Institutional Review Board (#137428519) and was 

conducted by the ethical principles for medical research involving human subjects outlined in 

the 1964 Helsinki declaration and its later amendments. After explaining the potential risks and 

complications of the procedures, informed consent was obtained from all patients and limbal 

allograft donors before surgery. 

All participants were assessed with a detailed ophthalmic examination including extraocular 

examination, lid, and ocular motility, LogMAR best-corrected visual acuity (BCVA), 

intraocular pressure measurement, and slit-lamp and fundus examination. Ocular 

ultrasonography was performed in patients with opaque ocular media. Tear film break-up time 

test and the Schirmer tear test with anesthesia were used to evaluate tear function. In patients 

with dry eyes, preservative-free teardrops and ointments were given, and/or silicone punctal 

plugs were performed until surgery. 

The patients were divided into four groups based on the surgical indications: (1) total limbal 

stem cell deficiency (LSCD), (2) partial LSCD, (3) corneal ulceration or persistent epithelial 

defect, and (4) conjunctival reconstruction. The surgical approach was chosen based on the 

patients' diagnosis and findings, and a fresh AM obtained on the same day of surgery was 

applied to all patients. The AMs were taken from hepatitis B-, hepatitis C-, syphilis- and HIV-

seronegative women who underwent elective cesarean section, and their preparations were done 

under sterile conditions. The combination surgery, AMT with limbal autograft or allograft 

transplantation, was performed in patients with severe limbal stem cell deficiency (LSCD). The 

diagnosis and stage of the severity of the LSCD were made based on the degree of corneal 

vascularization and opacity, conjunctival epithelial invasion, chronic ocular surface 

inflammation, the absence of palisades of Vogt, and the presence of recurrent/persistent 

epithelial defects. LSCD was accepted to be partial if there was any clock hour of the intact 
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limbus or clear corneal phenotype and total if there were 360 degrees corneal vascularization 

and opacity. Limbal allograft (Lal) from living-related donors was performed in patients with 

bilateral total LSCD, and those with a healthy contralateral eye underwent limbal autograft 

(Lau). HLA class I-matching (HLA-A, -B, and -C) was performed between donor-recipient 

before Lal surgeries using a standard serological method. Two or more HLA matches were 

accepted as an adequate degree of matching. AMT alone was performed in patients with partial 

LSCD. 

Surgical technique 

Surgery was performed under general anesthesia in pediatric patients. The rest of the patients 

underwent the operation under topical and peribulbar anesthesia. In patients with total LSCD, a 

360-degree conjunctival peritomy was performed, followed by a superficial keratectomy by a 

Beaver blade to remove fibrous pannus from the cornea. The AM as a graft was placed on the 

denuded ocular surface and secured with a suture, then Lau or Lal was performed either in the 

same session. After the sutured of limbal graft, another AM piece was applied as a patch to 

cover the limbal grafts and the entire ocular surface. Interrupted 10-0 nylon was used for the 

corneal fixation and interrupted 8-0 Vicryl sutures were applied to the episclera.  Limbal tissue 

was obtained either from the contralateral healthy eye or from a healthy-related donor's eye. 

Three clock hours of limbal tissue were obtained from 6 and 12 o’clock positions of the limbus 

of the healthy cornea and sutured to the original limbal area of the damaged cornea. In the 

presence of symblepharon, it was resected and the conjunctiva was retracted as much as 

possible, then the AM was performed on the bulbar episclera to recreate the fornices. A 

symblepharon ring was placed over these eyes for 2-6 weeks. In patients with band keratopathy, 

a superficial calcium deposit was removed with 4 % EDTA solution.  

In patients with partial LSCD, a keratectomy and peritomy were performed on the affected 

areas, then the AM graft was positioned to cover the damaged corneal surface, and sutured to 

the cornea using interrupted 10-0 nylon and to the episclera using interrupted 8-0 Vicryl sutures. 

At the end of the surgery, a bandage contact lens was placed over the cornea and kept in place 

until epithelialization.  

In patients with corneal ulceration, AMT was performed either as a single layer graft inlay or 

as a multilayer graft inlay after depithelialization of a ring-shaped area around the cornea ulcer. 

In the deep corneal ulcers, the entire depth of the ulcer crater is filled with small pieces of AM, 

then a larger graft was positioned over the defect in an inlay fashion and sutured to the 

surrounding cornea with 10/0 nylon sutures. Finally, even larger a piece of AM was covered on 

the entire cornea in an overlay fashion and fixated to the conjunctiva with 8-0 Vicryl sutures.  

In the conjunctival surface reconstruction, the AM as a substitute for conjunctival graft was 

performed after removal of the pathological conjunctival tissue and was fixated to the 

conjunctiva and/or episclera with 8-0 Vicryl sutures. 

In patients with recurrent pterygium, the recurrent pterygium was removed with a surgical 

blade and the residual tissue was scraped from the corneal surface with a crescent knife. AMT 

was applied the proper size to cover the bare area with the stroma facing down and was sutured 

to the conjunctiva and episclera using 8‑0 vicryl sutures. 

In patients with large conjunctival tumors, the tumors were totally removed with adjunctive 

cryotherapy to the surgical margins. Corneal epitheliectomy was performed with absolute 

alcohol in patients of corneal involvement, and lamellar sclerectomy in patients with episcleral 

involvement. AMT was applied the proper size to cover the bare area with the stroma facing 

down and was sutured to conjunctiva and episclera using 8‑0 vicryl sutures. 
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In patients with leaking cystic filtering blebs and ocular hypotony,  leaking blebs were 

excised and the sclera was reconstructed with an allogenic dura mater graft. AMT was applied 

the proper size to cover the bare area with the stroma facing down and was sutured to 

conjunctiva and episclera using 8‑0 vicryl sutures. 

Postoperative regimen 

All patients received topical antibiotics every 3 hours, corticosteroids every 3 hours, and 

preservative-free tear substitutes every 2 hours after surgery, and drops were tapered and 

discontinued in 3 months or until healed. All allograft patients received systemic cyclosporine A 

(5 mg/kg/day in 2 divided doses) for immunosuppression. It was started 3 days before the 

surgery and tapered and discontinued in 3 to 6 months according to the corneal surface stability. 

Outcome measures 

The primary outcome measures were to investigate the regression of corneal vascularization 

and opacity, resolution of the inflammation, restoring a smooth ocular surface, and rapid ocular 

surface healing with no recurrent erosions or persistent epithelial defects. Secondary measures 

included uncorrected visual acuity (UCVA), and penetrating keratoplasty success. 

Statistical analysis 

The study data were analyzed using the SPSS program for Mac OS version 26.0 (SPSS Inc, 

Chicago, IL, USA). Descriptive statistics were specified as means ± standard deviations, 

frequency distributions, and percentages. The normal distribution of variables was examined by 

the Shapiro–Wilk test. The paired 2-tailed t-test was used to assess the significance of 

differences between basal UCVAs and final  UCVAs. In patients with penetrating keratoplasty, 

the final UCVA which was used for statistical analysis was obtained pre-penetrating 

keratoplasty. Wilcoxon signed-rank test was performed in nonparametric data. A p-value <  0.05 

was accepted as a significance level. 

Results 

Demographic Features 

Of the included 80 patients, 57 (71.2%) were male and 23 (28.8%) were female, with a mean 

age of 45.1 ± 17.7 years (range: 5–84 years). The AM was performed to the right eye in 40 

(50.0%) patients, left eye in 38 (47.5%) patients, and both eyes in 2 (2.5%) patients. The mean 

follow-up period was 14.3 ±11.1 months (range: 5-48 months). Clinical characteristics and 

classification of all patients based on the indications for AMT are summarized in Table 1. 

Patients with total LSCD who underwent AMT and Lau or Lal 

In total,  25 eyes of 24 patients had total LSCD, and all patients underwent AMT and Lau or 

Lal. The surgery was performed on the right eye in 10 (41.7%) patients, on the left eye in 13 

(54.2%), and on both eyes in 1 (4.1%). Limbal tissue was obtained as Lau in 7 (28.0%) patients 

and as Lal in 18 (72.0%) patients. The mean follow-up after the first surgery was 21.2 ± 12.0 

months (6-48 months), and epithelialization was achieved in 21 eyes in a mean of 3.0 ± 0.8 

weeks (2-4 weeks). 

At the end of the follow-up, corneal vascularization and inflammation were decreased in all 

patients (Figure 1, A-C and Figure 2, A, B). The mean preoperative UCVA improved 

significantly compared to final measurements, from 2.4 ± 0.68 to 1.9 ± 0.72 logMAR 

(p=0.0003). No systemic side effects related to cyclosporine therapy were observed in any 

patient. Ten patients underwent penetrating keratoplasty (Figure 1, C), but rejection was 

encountered in two of them due to allografts failing and LSCD recurrence.  
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Table 1. Clinical characteristics and classification of the patients based on the indications for 

amniotic membrane transplantation 

Indication of AMT n of patients/n of 
eyes (%) 

Average age 
(years) 

Gender 
(male/ 

female) 

eye 
laterality 
(right/left) 

Surgery Follow-up 
period (mean) 

Total LSCD 24 /25(%30.5) 43.4 ± 16.8 5/19 11/14 Combined with 
Lau or Lal 

21.2 ± 12.0 

Partial LSCD 17/18(%21.9) 41.2 ± 17.3 2/14 8/9 AMT alone 14.9  ± 11.5 

Corneal ulcer or PED 21 /21(%25.6) 43.3 ± 20.8 9/13 12/10 AMT alone mono-
/multilayer 

7.9 ± 4.8 

Conjunctival reconstruction       

Recurrent pterygium 8 /8(%9.8) 45.7 ± 7.4 4/4 5/3 AMT alone 7.9 ± 4.6 

Large conjunctival tumor 7 /7(%8.5) 55.6 ± 19.4 1/6 5/2 AMT alone 7.1 ± 2.2 
Leaking cystic filtration bleb 3 /3(%3.7) 62.0 ± 10.1 1/2 1/2 Combined with  

dura mater graft 
23.3 ± 9.1 

Abbreviations: AMT: amniotic membrane transplantation, LSCD: limbal stem cell deficiency, Lal: 

Limbal allograft, Lau: limbal autograft, PED: persistent epithelial defect 

Patients with Partial LSCD who underwent AMT alone 

Eighteen eyes of 17 patients presented with partial LSCD. All patients developed partial 

conjunctivalization, 7 eyes had PED, 1 eye had band keratopathy (Figure 2, C, D), and 7 eyes 

had symblepharon (Figure 2, E, F). All patients underwent corneal debridement and AMT. 

Symblepharon formations were resected at the same session. The surgery was performed on the 

right eye in 8 (47.1%) patients, on the left eye in 8 patients, and both eyes in 1 (5.8%) patient. 

The mean follow-up period was 14.9 ± 11.5 months (5-37 months). Epithelialization was 

achieved in 72% eyes with an average of 3.4 ± 1.5 weeks (2-5 weeks). AMT was performed for 

the second time to 5 eyes that could not achieve epithelialization. 

At the end of the follow-up, corneal vascularization and inflammation were decreased in 16 

(%88.9) of the patients (Figure 1, D-F). In the remaining 2 patients, limbal transplantation and 

AMT were planned. The mean preoperative UCVA improved significantly compared to final 

measurements, from 2.5 ± 0.81 to 2.1 ± 0.99 logMAR (p=0.007). Two patients underwent 

penetrating keratoplasty during the follow-up period. 

 

Figure 1. Corneal opacity and diffuse conjunctivalization are observed in a patient with total 

limbal stem cell deficiency (LSCD) due to chemical injury in his left eye (A). Keratectomy, 
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limbal autograft, and AMT were performed simultaneously in the same eye (B). In the follow-

up of the patient, although the cornea opacity remained, it was observed that the 

conjunctivalization and vascularization of the cornea completely regressed, and penetrating 

keratoplasty was performed (C). In a patient with partial LSCD due to chemical injury in the left 

eye, a reasonable result was observed with only keratectomy and AMT (D-F). 

 

Figure 2. The patients' anterior segment photographs are showed conjunctivalization (A), 

band keratopathy (C), and symblepharon (E) due to LSCD, which were applied AMT (B, D, F) 

after keratectomy and symblepharon separation. 

Corneal ulcer or PED 

Of the 21 patients, 14 (66.7%) had stromal thinning, and 7 (33.3%) presented with PED. 

Nine patients (42.9%) were female and 12 (57.1%) were male with the mean age of 43.3 ± 20.8 

years (5-79 years). single-layer AMT was applied in 19 eyes (Figure 3, A-C), and multilayer 

AMT was performed in 2 eyes with severe stromal thinning (Figure 3, D-F). The surgery was 

performed on the right eye in 11 (52.4%) patients and the left eye in 10 (47.6%). 

The mean follow-up after the first surgery was 7.9 ± 4.8 months (5-27 months). At the end of 

the follow-up, corneal healing and epithelialization were achieved in 19 (90.5%) eyes in a mean 

of 3.4 ± 0.9 weeks (2-5 weeks). However, the mean preoperative UCVA did not differ 

significantly compared to final measurements, from 1.92 ± 0.97 to 1.76 ± 0.96 logMAR 

(p=0.102). Two patients were needed a secondary monolayer AMT, another 2 patients 

underwent penetrating keratoplasty during the follow-up period. 
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Figure 3. In a patient with herpetic keratitis sequelae and leukoma in the right eye, the 

persistent epithelial defect was completely resolved with a single layer of AMT (A-C). In 

another patient with a central corneal ulcer in the left eye, the ulcer healed with multiple AMT 

(D-F). 

Conjunctival reconstruction 

Of the 8 patients with recurrent pterygium, 4 (50%) were female and 4 (50%) were male 

with the mean age of 45.7 ± 7.4 years (34-55 years). The mean follow-up was 7.9 ± 4.6 months 

(5-19 months). During the follow-up period, pterygium recurred in one patient. The mean 

preoperative BVCA improved from 0.15 ± 0.19 to 0.05 ± 0.05 LogMAR at the end of follow-up 

(Figure 4, D-F). 

Of the 7 patients (1 female, 6 male) with large conjunctival tumors, 4 (57.1%) patients had 

squamous cell carcinomas, 1 (14.3%) lymphoid hyperplasia, 1 (14.3%) malignant melanoma, 

and 1 (14.3%) granulocytic sarcoma. There was right eye involvement in 5 patients (71.4%) and 

left eye involvement in 2 (28.6%).  The mean age was 55.6 ± 19.4 years (27-84 years). The 

mean postoperative follow-up time was 7.1 ± 2.2 months (5-10 months). A rapid 

epithelialization was observed on the ocular surface postoperatively (Figure 4, A-C). No 

complications related to the AMT were observed. During the follow-up period, recurrence was 

observed in the patient with granulocytic sarcoma (14.3%) in the 2
nd

 month postoperatively. 

Of the 3 patients (1 female, 2 male) with leaking cystic filtering blebs and ocular hypotony, 

all patients had previously undergone mitomycin-C trabeculectomy with the diagnosis of 

primary open-angle glaucoma. The mean age was 62 ± 10.1 years (51-71 years). The mean  

preoperative intraocular pressure and cup/disc ratio were 6.7 mmHg (range: 5-8 mmHg) and 0.6 

(range: 0.5-0.7), respectively. The mean postoperative follow-up time was 23.3 ± 9.1 months 

(15-33 months). The mean postoperative intraocular pressure was 14.3 mmHg (range: 12-17 

mmHg). No complications were observed in any patient during the follow-up period (Figure 4, 

G-I). 
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Figure 4. Preoperative and post-operative early/late anterior segment photographs are 

observed in three patients with large conjunctival tumor (A), recurrent pterygium (D), and cystic 

bleb with hypotonia (G). In three cases, conjunctival defects were repaired with AMT. Please 

note that AMT was combined with a dura mater graft (H) in the surgery of the patient with 

cystic bleb. 

Discussion 

The indications of AMT in the ocular surface disorders are expanded with each passing year. 

This study presents a summary of current indications for AMT in ocular surface disorders. 

Several acute or chronic insults (chemical burns, ocular cicatrizing disorders, etc.) can cause the 

destruction of the limbal epithelial stem cells leading to a partial or total LSCD. Severe LSCD 

impairs corneal epithelium turnover, reepithelialization fails and conjunctivalization occurs, 

leading to vascularization, persistent epithelial defects, and chronic inflammation. In these eyes, 

optimization of the ocular surface and restoration of the stem cell population are critical in final 

visual acuity and successful long-term outcome of the lamellar or penetrating keratoplasty. 

AMT can facilitate in vivo expansion of remaining limbal stem cells (2, 4) and promote a higher 

success rate of the Lau or Lal transplantation (6-8). A literature review showed that Lau 

transplantation (>120°) improved vision in 90% of patients with unilateral total LSCD and the 

ocular surface restored in 94% of them (9). Meallet et al. (10) performed Lau with AMT in 5 

eyes of five patients with total LSCD. During the mean follow-up of 22 months all eyes 

experienced symptomatic relief and had an improvement in visual acuity. Uçakhan et al. (7) 

performed Lau with AMT in 3 eyes of three patients with total LSCD due to chemical eye 

injuries. The Authors reported 16 days of mean re-epithelialization time and visual acuity 

improvement in all eyes. Ivekovic et al. (11) assessed re-epithelialization time and visual acuity 

in patients with ocular burns after  Lau, and Lau combined with AMT. The Authors reported 

that there was no difference in the re-epithelialization time between Lau and Lau + AMT (14 

and 15.3 days, respectively), and visual acuity improved in all patients. In the present study,  



 VIII. INSAC International Congress on Health Sciences (ICHES-2022) 

 

97  
Proceedings Book  

 

Lau/Lal with AMT was performed in 25 eyes of 24 patients with total LSCD. This study 

showed re-epithelialization in 84% eyes after the first surgery in a mean of 3.0 ± 0.8 weeks (2-4 

weeks). At the end of the follow-up, corneal vascularization and inflammation were decreased 

in all patients, and UCVA improved significantly. 

Less satisfactory results can be seen when AMT alone is used to treat patients with severe 

LSCD (11). However, based on the large number study (1-4,6-8, 12), AMT promotes expansion 

of residual limbal epithelial stem cells and help to the ocular surface restoration in eyes with 

partial LSCD. AMT, without Lau or Lal, success is associated with the severity of the LSCD. In 

partial LSCD, mechanical debridement of the conjunctivalization of the cornea can be enough to 

restore a stable ocular surface. Removal of the conjunctival epithelium can be coupled with 

AMT, which may help to the restoration of the microenvironment of the limbal stem cells and 

allow for faster healing of the ocular surface (2,4,6-8, 12). In consistent with the literature,  this 

study revealed that corneal epithelialization was achieved in 72.2% of eyes with an average of 

3.4 ± 1.5 weeks in eyes with partial LSCD who underwent AMT alone. Corneal vascularization 

and inflammation were decreased in 16 (%88.9) of the patients, and UCVA improved 

significantly. 

PEDs may occur due to a variety of mechanisms including neurotrophic keratopathy 

following Herpetic keratitis, after penetrating keratoplasty, chronic inflammation, or mechanical 

factors. PEDs can progress to stromal collagenolysis, ulceration, perforation or scarring when 

they are unresponsive to conventional therapy including medical therapy, bandage contact 

lenses, or tarsorrhaphy. Corneal ulcers are usually caused by keratitis, including infectious 

keratitis, traumatic keratitis, and keratitis related to autoimmune and systemic diseases. AMT 

can be incorporated into the treatment of nonhealing PEDs and corneal ulcers by any of the 

methods including single-layered inlay, multilayered inlay and sandwich technique depending 

on the ulceration depth. The results of a recent meta-analysis including 17 studies and 390 eyes 

of 385 patients revealed that the pooled corneal epithelium healing rate was 97% and the pooled 

vision improvement rate was 53% in eyes with corneal ulceration that underwent AMT (13). 

The authors reported the highest corneal epithelium healing rate with the sandwich technique, 

whereas the lowest with multilayered inlay. In vision improvement rate. Considering the 

improvement in visual acuity, the highest improvement was observed with the single-layered 

inlay, whereas the lowest one was with multilayered inlay. In our study, single-layer AMT was 

applied in 19 eyes, and multilayer AMT was performed in 2 eyes. Corneal healing and 

epithelialization were achieved in 19 (90.5%) eyes in a mean of 3.4 ± 0.9 weeks, but the mean 

preoperative UCVA did not differ significantly compared to final measurements. The lack of 

significant improvement in visual acuity in our study may be due to etiological factors and 

ocular clinical features differences between studies. Our study showed that AMT was great for 

the correction of epithelialization in PEDs and corneal ulcers. However, when the AM is 

absorbed, it is replaced by a fibrotic stroma. Therefore, corneal transparency can be reduced 

compared with the normal cornea (14), which might be why the efficacy of AMT for vision 

improvement in corneal ulceration is not so obvious. 

Several techniques have been reported in pterygium surgery, including repeat conjunctival 

autograft, conjunctival-limbal autografting, AMT, and adjunctive use of subconjunctival 5-

fluorouracil, mitomycin C, or bevacizumab application (15). Solomon et al. performed AMT in 

pterygium surgery and reported the true recurrence rate was 3.0% and  9.5% for primary and 

recurrent pterygium, respectively (16). A recent study compared conjunctival autograft, primary 

closure, and AMT in primary pterygium surgery. The authors reported 6.4%, 14.4%, and 14.7% 

recurrence rates for conjunctival autograft, primary closure, and AMT, respectively. The study 

revealed that conjunctival autograft was associated with a significantly lower recurrence rate 

(17). Our study showed 12.5% recurrence rates for AMT in the recurrent pterygium. Although 

conjunctival autografts have shown successful results, they may be insufficient to cover large 
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defects created in large recurrent pterygium. Also, it has given rise to concerns for those who 

may require future glaucoma filtering surgeries. Therefore, AMT may be a suitable treatment 

option in these scenarios. 

AMT can be applied for the reconstruction of the conjunctival surface as a substitute for 

conjunctival grafts in any situation where the availability of autologous conjunctival tissue is 

limited such as after removal of large conjunctival tumors and leaking filtering bleb excision. 

Available literature  (18-20) and results of this study showed that AMT is an effective 

method of reconstruction following a conjunctival and limbal tumor excision and an ocular 

surface healing can be achieved without any clinically significant complications. Several 

patching techniques have been described for bleb reconstruction in the literature, including the 

donor scleral patch graft (21), partial-thickness sclera (22), donor cornea (23), dura mater patch 

graft (24), and pericardium (25). After bleb repair, conjunctival advancement flaps can be used 

for conjunctival reconstruction (24). Our study showed that AMT offers a good alternative in 

unsuitable eyes for conjunctival advancement flaps. 

This study has some limitations because of the retrospective nature of the analysis and the 

lack of a control group. Another limitation is that the diagnosis of LSCD was made based on 

medical history and clinical features. Standardized quantitative methods for the staging of 

LSCD such as in vivo confocal microscopy, anterior segment optical coherence tomography, 

and impression cytology could not be applied. 

In conclusion, we have demonstrated the wide-ranging applications of AMT in ocular 

surface disorders. AMT offers a good option in some challenging situations of the ocular 

surface in the hands of ophthalmic surgeons. Optimal outcomes can be achieved with the correct 

timing, indication, and transplantation technique, as well as patient compliance, medical 

therapy, and proper management of postoperative complications. 
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Özet:  
Yaşın ilerlemesi ile birlikte bazal metabolizma hızı, dokuya özgü organ metabolik 

hızındaki azalmaya bağlı olarak düşer. Bazal metabolizma hızında gerçekleşen 

azalışa bağlı olarak kilo artışı gerçekleşmektedir. Kilo verme stratejileri arasında 

aralıklı açlık (IF) ile beslenerek enerji alımının azaltılması ve egzersiz ile enerji 

harcamalarının arttırılmasına yer verilmektedir. Egzersiz ile birlikte enerji 

depolarının tükenmesi nedeniyle, beslenme önem arz etmektedir. Kronik egzersiz, 

proinflamatuvar sitokin olan TNF-alfa’yı (TNF-α) azaltmakta ve bu azalış doğal 

sitokin inhibitör olan interlökin-10 (IL-10) salınımı ile dengelenmektedir. 

Dekorinin doku onarımı/rejenerasyon, antioksidan ve antiinflamatuvar etkinliği 

bilinmektedir. Bu bağlamda çalışmamızda, 5:2 açlık döngüsü şeklinde IF 

uygulanan sıçanlarda yüzme egzersizinin dekorin, TNF-α ve IL-10 düzeyleri 

üzerine olası etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.  

 

Çalışma, Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi deney hayvanları yerel Etik Kurulu 

tarafından onaylanmıştır (PAUHADYEK-2022/03). Otuz iki adet, 12 haftalık 

Wistar albino erkek sıçan 4 gruba ayrılmıştır: (1.Grup: Kontrol, 2.Grup: 

Kontrol+Yüzme egzersizi, 3.Grup: 5:2 IF ve 4.Grup: 5:2 IF+Yüzme egzersizi). 5:2 

IF modelinde sıçanlar, her bir haftalık protokol süresince 2 gün kontrol grubunun 

günlük besin alımının yarısı ile ve geri kalan 5 gün adlibitum beslenmişlerdir. 

Beslenme protokolü yüzme egzersizi ile aynı gün başlanmış ve 8 hafta boyunca 5 

gün/hafta ve 60 dk/gün gerçekleştirilmiştir. Deneyin bitimini takiben sıçanlar genel 

anestezi altında kansızlaştırma ile sakrifiye edilmiştir. Gastroknemius kasları 

diseke edilmiş ve homojenize edildikten sonra supernatant ayrılmıştır. Doku 

dekorin, TNF-alfa ve IL-10 düzeyleri ticari bir kit yardımıyla ELİSA yöntemiyle 

kolorimetrik olarak ölçülmüştür. İstatistiksel analiz için One-Way Anova post-hoc 

LSD testi kullanılmış ve p<0,05 değeri anlamlı kabul edilmiştir. 

 

Doku TNF-α düzeyi tüm gruplarda 1. gruba göre azalmış, ancak sadece 4. grupta 

istatiksel olarak önemli düzeye ulaştığı tespit edilmiştir (p<0.05). Doku IL-10 

düzeyinde gruplar arası istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05). 

Egzersiz gruplarında kas ağırlıklarında ve dekorin düzeylerinde artış tespit 

edilmiştir. Ancak bu artış, 2. grupta 1. gruba göre önemli düzeyde iken (p<0.05), 

4. grupta 3. gruba göre istatiksel olarak önemli düzeye ulaşamamıştır (p>0.05).    

 

Bu çalışma ile uzun süreli 5:2 IF protokolü ve yüzme egzersizinin inflamasyonu 

azaltma üzerine etkinliği belirlenmiş olup, iskelet kası büyümesinde anahtar rol 

oynayan dekorinin yüzmeye bağlı gelişen hipertrofiye katkıda bulunabileceği 

gösterilmiştir. 

 
 

Anahtar Kelimeler: dekorin, inflamasyon, aralıklı açlık, yüzme egzersizi 
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Özet:Asit kelimesi Yunanca kökenlidir (askos) ve torba veya kese anlamına gelir. 

Asit karın boşluğunda patolojik sıvı toplanması durumunu tanımlar.Asit 

gelişiminde çeşitli patofizyolojik mekanizmalar ortaya atılmıştır.Klinik 

başvurularda; asit etiolojisinde başta nodüler rejenerasyonla birlikte irreversible 

fibrozise ilerleyen diffüz karaciğer hasarı ile karakterize siroz olmak üzere, malign 

neoplazmalar ön plana çıkmaktadır.Gerek asitin tanısal  süreçleri, gerekse de asite 

bağlı komplikasyonların yönetiminde ve asitli hastanın takibinde aile hekimliği 

kliniği önemli rol teşkil eder.Çalışmamızda yukarıdaki hususlar detaylıca 

irdelenmekte ve karın şişliği, karın ağrısı şikayetiyle başvuran hastanın tanımı, 

klinik özellikleri, fizik muayene bulguları, laboratuvar tetkikleri ve görüntüleme 

sonuçları üzerinden tanısal algoritmaların ne yönde kurulacağı, asitli hastaların 

tedavisi ve takibi sürecinde izlenen geleneksel ve güncel farklı yöntemler üzerinde 

tartışmalar yürütülmektedir.  

 

 
Anahtar Kelimeler: asit, asit gelişimi, asitin ayırıcı tanısı, asitli hastanın takibi, 

asitli hastanın tedavi süreci  
 

Giriş 

 Asit, abdominal kavitede patolojik sıvı kolleksiyonu durumunu tanımlamaktadır. 

Patofizyolojisinde; asit sıvısının birikimi, total vücut sodyum ve su fazlalığı durumunu temsil 

eder. Fakat bu olayı başlatan dengesizlik belirsiz olmasına rağmen çeşitli patojenik kaskadlar 

asit sıvısının gelişimine işaret eder. Asit sıvısı gelişiminin yaklaşık %75’i karaciğer sirozu 

zemininden gelişen portal hipertansiyonun sonucudur; geri kalanı enfektif, inflamatuar ve 

infiltratif koşullara bağlıdır. [1] 

Asit gelişiminde üç teori oraya atılmıştır: 

-Yetersiz dolum 

-Taşma  

-Periferal arteriyel vazodilatasyon  

 Yetersiz dolum teorisi; birincil anormalliğin, portal hipertansiyon (Portal hipertansiyon, 

splanknik dolaşımda derin değişikliklere yol açar. Önceden portal hipertansiyonun yalnızca 

portal akışın mekanik bir tıkanmasına bağlı olduğu düşünülmesine rağmen, hayvan 

modellerinden elde edilen veriler, splanknik arteriyel vazodilatasyonun bir sonucu olarak artan 

portal venöz akışın bir bileşeni için kanıt sağlar.[2] [3]) nedeniyle splanknik vasküler yatakta 

uygun olmayan sıvı sekestrasyonu ve bunun sonucunda dolaşımdaki etkin kan hacminde bir 

azalma olduğunu öne sürer. Bu, plazma renin, aldosteron ve sempatik sinir sistemini aktive 

ederek renal sodyum ve su tutulmasına neden olur. 
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 Taşma teorisi: Teori asit sıvısının volüm kısıtlılığı olmaksızın sodyum ve suyun uygunsuz 

renal retansiyonu sonucunda meydana geldiğini ortaya atmaktadır. Hipovolemiden ziyade 

hipervolemik durumlarda görülür (örn: karaciğer sirozu).  

 

 Periferal arteriyel vazodilatasyon : Diğer iki teorinin birleşimi şeklinde görülmektedir.Portal 

hipertansiyon nedeniyle meydana gelen arteryal efektif volüm azlığı nörohumoral 

mekanizmaları aktive edip böbrekten daha fazla su ve sodyum tutulumuna neden olmakta ve 

aşırı sıvı peritoneal kaviteye göllenmektedir.Portal hipertansiyon görünüşe göre nitrik oksit 

seviyelerinde bir artışa yol açar.Nitrik oksit splanknik ve periferik vazodilatasyona aracılık eder. 

Hepatik arter nitrik oksit sentaz aktivitesi, asitli hastalarda asidi olmayanlara göre daha 

fazladır.Asit gelişiminde artmış epinefrin ve norepinefrin seviyeleri sorumlu 

tutulmaktadır.Albumin düşüklüğü plasma onkotik basıncını azaltarak intravasküler sıvının 

abdominal kavitede toplanmasına neden olmaktadır.Zira asit gelişimi karaciğer sirozu olan 

hastalarda portal hipertansiyon ve hipoalbuminemi nedeniyle meydana gelmektedir. 

Olgu 

 72 yaş erkek hasta bilinen ek hastalık öyküsü yok.Tarafımıza karın ağrısı ve karın şişliği 

şikayetiyle başvurmuş olup, anamnezinde aşağıdaki hususlar detaylıca sorgulanmıştır: 

 • Uzun süreli aşırı alkol kullanımı  

 • Kronik viral hepatit veya sarılık  

 • İntravenöz ilaç kullanımı  

 • Çok eşli cinsellik  

 • Eşcinsellik 

 • Uygunsuz kan transfüzyonu  

 • Tatuaj  

 • Hepatitin endemik olduğu coğrafyada dünyaya gelme  

 Yapılan sorgulama neticesinde yukarıdaki hususlar açısından kayda değer bulgu 

saptanmamıştır. 

 Stabil sirozu mevcut hastalarda asit artışı muhtemel hepatosellüler karsinoma 

lehine düşünülmelidir. 

 Obezite, hiperkolesterolemi ve tip 2 diabetes mellitus, siroza (asit etiolojisi dolayısıyla)  

ilerleyebilen non-alkolik steatohepatitin bilinen nedenleridir. 

 Fizik muayenesinde; 

 • Karaciğer hastalığına işaret eden sarılık, palmar eritem ve spider anjioma görülebilir. 

 • Karaciğer, asit nedeniyle büyümüş olarak ele gelebilir. 

 • Artmış juguler venöz dolgunluk kardiyak kökenli aside işaret eder. 

 • Kardiyak hastalıklar veya nefrotik sendromda anazarka tarzı ödem meydana gelebilir. 

 • Sister Marry Joseph nodülü olarak adlandırılan göbekte sert bir nodül yaygın 

olmamakla birlikte; ancak mide, pankreas veya hepatik primer maligniteden kaynaklanan 

peritoneal karsinomatozisi düşündürür. 
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 • Sol supraklavikuler yerleşimli patolojik nodül (Virchow nodülü) üst abdominal 

malignitenin varlığını akla getirir. 

 Hastanın yukarıda belirtilen çerçevede yapılan detaylı fizik muayenesinde herhangi bir 

bulgu saptanamamış olup; Abdominal ultrasonografi, diyagnostik parasentez ve asid sıvısı 

kültürü  British Society of Gastroenterology, European Association for the Study of the Liver 

(EASL) ve                         American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) 

tarafından özellikle enfeksiyon şüphesi durumunda önerilmektedir[1].Laparoskopi diğer 

beklenmeyen-özellikle malign asid şüphesi mevcutsa-durumların tanısında 

değerlidir.Malign mezotelyoma tanısında önem taşır[4].Yeni başlangıçlı bilinmeyen orijinli 

asid mevcut olan hastalarda peritoneal sıvıdan hücre sayımı, albumin seviyesi, kültür,total 

protein, gram boyama ve sitoloji gönderilmelidir.Normal asid sıvısı içeriği 500 lökositten ve 

250 polimorfonükleer lokösitten azdır.Herhangi bir enfeksiyon durumu beyaz kan hücrelerini 

yükseltir.250 hücrenin üzerinde PMN kuvvetli bakteriyal peritonit şüphesi 

uyandırır[5].Tüberküloz peritonit ve peritoneal karsinomatozis durumlarında lenfositler 

predominanttır.Serum asit-albumin gradienti, portal hipertansiyon (SAAG >1.1 g/dL) ve non-

portal hipertansiyonun (SAAG <1.1 g/dL) ayrımını sağlayan en iyi tek testtir. Transüda ve 

eksüda ayrımını sağlar. Total protein SAAG ile korele değerlendirildiğinde efektif veriler 

sağlar.Yüksek SAAG ve yüksek protein seviyesi daha çok hepatik konjesyon durumunda 

gözlenir. Düşük SAAG ve yüksek protein seviyesi malign asit için karakteristiktir. 

Tanısal süreçlerde SAAG kullanımı: 

Normal periton 

-Portal hipertansiyon (serum-asit albümin gradienti [SAAG] >1.1 g/dL) 

 Hepatik konjesyon, konjestif kalp yetmezliği, konstriktif perikardit, triküspit yetmezliği, 

Budd-Chiari sendromu; karaciğer hastalığı, siroz, alkolik hepatit, fulminan karaciğer yetmezliği, 

masif karaciğer metastazları 

-Hipoalbuminemi (SAAG < 1.1 g/dL) 

 Nefrotik sendrom, protein kaybettiren enteropati, anazarka ile birliktelik gösteren ciddi 

malnütrisyon  

-Çeşitli durumlar (SAAG < 1.1 g/dL) 

 Şilöz asit(%11)[6] karın cerrahisinin kapsamı, şilöz asit riskinin ana belirleyicisidir. 

Pankreatik asit, safra asidi, nefrojenik asit, üremik asit, ovariyan hastalıklar  

Anormal periton (SAAG < 1.1 g/dL) 

-Enfeksiyonlar 

Bakteriyal peritonit, tüberkülöz peritonit, fungal peritonit, insan immun yetmezlik virüsü 

(HIV) ilişkili peritonit   

-Malign durumlar  

Peritoneal karsinomatozis, primer mezotelyoma, psödomiksoma peritonei, hepatosellüler 

karsinoma  

-Diğer nadir durumlar  

Ailesel akdeniz ateşi, vaskülit, granülomatöz peritonit, eozinofilik peritonit  
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 Kültür/gram boyama, kültürün asitli sıvıdaki bakteri tespiti için %92 duyarlılığı vardır. Buna 

karşılık; gram boyama, erken tespit edilen spontan bakteriyel peritonitte bakterileri 

görselleştirmek için sadece %10 duyarlıdır. Gram boyama ile tespit için yaklaşık 10.000 

bakteri/mL gereklidir; spontan bakteriyel peritonitte ortalama bakteri konsantrasyonu 1 

organizma/mL’dir.Sitoloji yaymalarının malign asit tespiti için %58-75 duyarlı olduğu 

bildirilmektedir. Şüpheli pankreatit için asit amilaz kültürleri/PCR ve şüpheli tüberküloz için 

mikobakteriyel kültürler/PCR önerilir[1].ADA seviyesi, tüberkülöz peritonit ve peritoneal 

karsinomatozis ayırıcı tanısında önemli rol oynar.Asit sıvısı ADA seviyesi tüberküloz 

peritonitin erken tanısında yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir.Asit sıvısı ADA  seviyesi 

ölçümünde cut-off değeri 30 IU/L kabul edildiğinde, ADA yaklaşık %94 duyarlılık 

gösterir.Malign durumların ekarte edilmesinde; serum CEA,CA 19-9,CA-125 seviyeleri 

kullanılır[7]. 

 Yapılan parasentez örneklemesi ve eş zamanlı alınan venöz kandan; asit sıvısı hücre sayımı, 

albumin seviyesi, kültür,total protein, gram boyama ve sitoloji, ADA seviyesi, mikobakteriyal 

kültür; tam kan sayımı, albumin, total protein, ALT, AST, üre, kreatinin, total bilurubin, direkt 

bilurubin, elektrolit değerleri, HbsAg, Anti-Hbs, Anti-HCV, Anti-HIV ve CEA,CA 19-9,CA-

125 seviyeleri gönderilmiş olup; tetkik sonuçlarında, hücre sayımı lökosit sayısı 500’den az ve 

PMN sayısı 250’den az saptanmıştır.Spontan bakteriyal peritonit lehine 

düşünülmemiştir.Kültürde üreme görülmemiştir.Gram boyamada bakteri 

saptanmamıştır.Sitolojide malign hücre görülmemiştir.ADA seviyesi 30 IU/L 

altındadır.Mikobakteriyal kültürde üreme saptanmamıştır.Serum asit albumin gradienti 1.1’in 

altındadır.Eksüda lehine yorumlanmıştır.Hepatit ve HIV seroloji sonuçları negatiftir.Karaciğer 

fonksiyon testleri normal değerlerin minimal üzerindedir.Bilurubin değerleri normal 

seviyelerdedir.CEA ve CA 19-9 negatif saptanmıştır.CA-125 cut-off değerin üzerindedir.CA-

125 seviyesi malign durumlar ve tüberküloz peritonitini ayırıcı tanısı sağlamamaktadır. 

 Görüntülemede; gerçek zamanlı ultrasonografi, asit sıvısının tespiti için en kolay ve en 

hassas tekniktir. 5-10 mL kadar küçük hacimler rutin olarak görselleştirilebilir. Komplike 

olmayan asit, derin akustik kontrast gösteren periton boşluğunda homojen, serbestçe hareketli, 

yankısız bir koleksiyon olarak görünür. Serbest asit, organların yerini değiştirmez, ancak tipik 

olarak, organ kenarlarına şekil vererek ve sıvının organı sınırladığı noktada dar açılar göstererek 

kendilerini aralarında konumlandırır. En küçük sıvı miktarları, Morison kesesinde (posterior 

subhepatik boşluk) ve karaciğer çevresinde sonolusent bir bant olarak toplanma eğilimindedir. 

Masif asitlerde, ince bağırsak ansları, dikey olarak yüzen mezenterin her iki tarafında 

dizildikleri için karakteristik bir polisiklik, "lolipop" veya kavisli görünüme sahiptir. Bazı 

ultrasonografik bulgular, asitin enfekte, inflamatuar veya malign olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu bulgular arasında kaba internal ekolar (kan), ince internal ekolar (şili), 

çoklu septa (tüberküloz peritonit, psödomiksoma peritonei), lokülasyon veya atipik sıvı 

dağılımı, barsak anslarında matlaşma veya kümelenme ve sıvı ile komşu yapılar arasındaki 

arayüzlerin kalınlaşması sayılabilir. Malign asitte, barsak ansları serbestçe yüzmezler, ancak 

arka karın duvarı boyunca bağlı, karaciğere veya diğer organlara sıvanmış veya loküle sıvı 

koleksiyonları ile çevrili olabilir. Karsinomatöz peritonitli hastaların çoğunda (%95) 3 mm'den 

daha ince bir safra kesesi duvarı vardır. Safra kesesinin duvar kalınlaşması, vakaların %82'sinde 

iyi huylu asit ile ilişkilidir. Safra kesesinin kalınlaşması öncelikle siroz ve portal 

hipertansiyonun bir yansımasıdır. 

 Yapılan gerçek zamanlı ultrasonografide; komplike olmayan asitle uyumlu derin akustik 

kontrast gösteren periton boşluğunda homojen, serbestçe hareketli, yankısız bir koleksiyon 

mevcuttur. 

 Bilgisayarlı tomografi tarama görüntülemeleri asit yönetiminde gereklidir. Az miktarda asit 

sıvısı sağ perihepatik boşlukta, arka subhepatik boşlukta ve Douglas kesesinde (rektoterin kese) 

lokalize olur.Bilgisayarlı tomografi tarama tetkiklerinde görülen bazı özellikler maligniteyi 
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düşündürür. Bağırsak, over veya pankreastan kaynaklanan kitlelerle ilişkili hepatik, adrenal, 

dalak veya lenf nodu lezyonları malign asit lehine yorumlanır.Malign asitli hastalar, daha büyük 

ve daha küçük keselerde orantılı sıvı koleksiyonlarına sahip olma eğilimindedir; oysa iyi huylu 

asitli hastalarda sıvı, küçük omental bursada değil, esas olarak büyük kesede gözlenir. 

Omentum, karın içinde ağırlıklı olarak yağ içeren bir yapı olarak, BT'deki doğal kontrastı 

inflamatuar, enfeksiyöz ve neoplastik süreçleri daha belirgin hale getirir. Zamanla, bu süreçler 

omentumun yaygın bir kalınlaşmasına neden olur ve öyle ki, zar zor fark edilebilen bir yağ 

bandından, alttaki bağırsağı karın duvarından çıkarabilen bir kitleye dönüşür, yani “omental 

kek” olarak adlandırılır[8].Omental keklerin en sık nedeni metastatik tutulumdur [9].  

Periton sıvısı (%74) ve kontrastlı periton kalınlaşması (%62) ile birlikte omental tutulum, 

BT'de peritoneal karsinomatozis ile sık karşılaşılan bir bulgudur [10].  

 Hastanın bilgisayarlı tomografisinde, periton sıvısı, kontrastlı peritoneal kalınlaşma ve 

omental kek görünümü izlenmiş olup öncelikli olarak peritoneal karsinomatozis lehine 

yorumlanmıştır. 

Medikal tedavi:  

 Sodyum kısıtlaması(20-30 mEq/g) ve diüretik tedavisi standart medikal yönetimi 

oluşturmaktadır.%95 efektiftir. Sıvı kısıtlaması sadece persiste hiponatremi durumu mevcut 

olduğunda kullanılır. Daha yakın tarihli araştırmalar, elektrolit içermeyen suyun atılımını 

destekleyen ve bu nedenle asit ve hiponatremili hastalarda faydalı olabilecek aquaretik-

vazopressin V2-reseptör antagonistleri ile dirençli asitlerin tedavisine odaklanmıştır.[11] 

Çalışma sonuçları umut verici olmasına rağmen[12], akuaretik hala Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 

tarafından onaylanmayı beklemektedir. Terapötik parasentez,hızlı semptomatik rahatlama talep 

eden inatçı ve sert, büyük hacimli asitli hastalarda tercih edilir. 5 L veya daha fazla sıvının 

atılımı düşünülebilir.Küçük miktarlarda parasentez yapıldığında volüm genişletici olarak serum 

fizyolojik kullanılabilir[13].Total parasentez >20 L sıvının atılımıdır.5 litrenin üzerindeki asit 

sıvısı atılımının her bir litresi için 5 gram albumin takviyesi elektrolit imbalansı ve 

intravasküler volümdeki büyük kayamaya sekonder yükselen serum kreatinin seviyesi 

gibi parasentez komplikasyonlarını azaltır.AASLD, 4 ila 5 L'den daha düşük tek bir parasentez 

için parasentez sonrası albümin infüzyonunun gerekli olmayabileceğini belirtir (sınıf I, seviye C 

öneri); ancak, büyük hacimli parasentezler için çıkarılan sıvının litresi başına 6-8 gramlık bir 

albümin infüzyonu sağkalımı iyileştirdiği görülüyor ve tavsiye ediliyor(sınıf IIa, seviye C 

öneri)[14].Hastaları kan ürünlerine maruz bırakmaktan kaçınmak için, büyük hacimli 

parasentezden sonra dolaşım fonksiyon bozukluğunun önlenmesi için albümin yerine 

terlipressin (örneğin, 48 saat boyunca 4 saatte bir 1 mg) kullanılması önerilmiştir. İlk çalışmalar, 

terlipressinin bu amaç için albümin kadar etkili olduğunu göstermektedir[15,16].Tekrarlanan 

terapötik parasentez inatçı asiti tedavi etmek için kullanılabilir[14]. 9 merkezde 40 hastada 

refrakter asit tedavisi için otomatik bir pompa sisteminin güvenliğini ve etkinliğini 

değerlendiren çok merkezli bir çalışmada, Bellot ve arkadaşları otomatik pompanın periton 

boşluğundan mesaneye asit çıkarmak için etkili bir araç olduğunu bildirdi[17]. 6 aylık takip 

döneminde pompa sistemi ile asitlerin %90'ı çıkarıldı; ayrıca aylık medyan büyük hacimli 

parasentez sayısında önemli bir azalmanın yanı sıra sirozla ilişkili advers olayların sayısında bir 

azalma oldu[18].Palyatif tedavi uygulanan ileri evre kanser hastalarında bir alternatif olarak 

ardışık parasentez için sabit peritoneal katater yerleştirilmesi ve yol vasıtasıyla devamlı drenaj 

ile asidik sıvı atılabilmektedir[19].Aralıklı drenaj için ev koşullarında vakum şişelerine bağlı 

uygun sistemler kullanılmaktadır[20]. Nütrisyon durumunun düzeltilmesi önem arz 

etmektedir[21].Transjuguler intrahepatik portosistemik şant (TIPS) girişimsel radyoloji 

teknikleriyle juguler venden hepatik vene yerleştirilen ve portal sistem ile sistemik dolaşımı 

birbirine bağlayan diüretik rezistans asitte kullanılan bir tekniktir. Peritoneovenöz şant, tıbbi 

olarak dirençli asitleri olan hastalar için bir alternatiftir. Bu, asit sıvısını merkezi venöz sisteme 

geri döndüren megalenfatik bir şanttır. Bu şantların faydalı etkileri arasında artmış kalp debisi, 
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renal kan akımı, glomerüler filtrasyon hızı, idrar hacmi ve sodyum atılımı ve plazma renin 

aktivitesi ve plazma aldosteron konsantrasyonunda azalma yer alır. Büyük ölçüde TIPS ile yer 

değiştirmiş olmasına rağmen, peritoneovenöz şantın refrakter malign asitli kanser hastalarında 

kısa süreli sağkalımı (parasentez ile karşılaştırıldığında) iyileştirdiği gösterilmiştir[22].AASLD, 

parasentez, transplant veya TIPS için aday olmayan refrakter asitli hastalarda peritoneovenöz 

şantın düşünülmesini önerir (sınıf I, seviye A öneri)[14]. AASLD, sirozlu ve asitli hastaların 

karaciğer nakli için düşünülmesini önermektedir (sınıf I, seviye B öneri)[14]. 

Diyet: 

 500 mg/g (22 mmol/g) sodyum kısıtlaması hastane ortamında mümkündür; ancak, çoğu 

ayakta tedavi ortamında gerçekçi değildir. Daha uygun bir sodyum kısıtlaması 2000 mg/g'dir 

(88 mmol). Ayrım gözetmeyen sıvı kısıtlaması uygun değildir. Serum sodyum seviyesi 120 

mmol/L'nin altına düşmedikçe sıvıların kısıtlanması gerekmez. 

Asitli hastanın takibi: 

 Diüretik tedavisinin etkinliğini değerlendirmenin en iyi yöntemi, vücut ağırlığını ve idrar 

sodyum düzeylerini izlemektir.Genel olarak asit diüretik tedavisinin amacı ödemi olmayan 

hastalarda 300-500 gram/gün, ödemi olan hastalarda 800-1000 gram/gün kilo kaybı sağlamak 

olmalıdır.Asit ortadan kalktığında, hastayı asitten uzak tutmak için diüretik tedavisi 

ayarlanmalıdır. 

İlaç tedavisi: 

 Sodyum kısıtlamasına cevap vermeyen hastalarda diüretik başlanmalıdır.100 mg/g 

spironolakton ile tedaviye başlamak uygundur.Natriüretik etkiye arttırmak için loop diüretik 

ilavesi gerekebilir.4-5 gün içerisinde yanıt alınamazsa dozaj spironolakton 400 mg/g + 

furosemid 160 mg/g olacak şekilde kademeli olarak arttırılmalıdır.  

 Spironolakton, aşırı aldosteron salınımdan kaynaklanan ödem tedavisi için kullanılır. Distal 

renal tübüllerdeki reseptör bölgeleri için aldosteron ile rekabet ederek potasyum ve hidrojen 

iyonlarını korurken su atılımını arttırır. Spironolaktonun tepe etkisi yaklaşık 3 gündür.  

 Furosemid, klorür bağlayıcı kotransport sistemine müdahale ederek su atılımını arttırır, 

böylelikle nihayetinde Henle’nin çıkan kalın kolu ve distal renal tübülde sodyum ve klorür 

reabsorpsiyonunu inhibe eder. Doz hastaya göre kişiselleştirilmelidir. Yanıta bağlı olarak, 

istenen diürez oluşana kadar önceki dozdan 6-8 saatten kısa olmamak kaydıyla 20-40 mg'lık 

artışlarla uygulanır. Bebekleri tedavi ederken, tatmin edici bir etki elde edilene kadar 1 

mg/kg/doz'luk artışlarla titre edilir. 

 Amilorid,kimyasal olarak bilinen diğer antikaliüretik veya diüretik maddelerle ilgisi 

olmayan bir pirazin-karbonil-guanidin anoluğudur.Tiyazid diüretikleri ile karşılaştırıldığında, 

zayıf natriüretik, diüretik ve antihipertansif aktiviteye sahip olan potasyum koruyucu 

(antikaliüretik) ilaç olarak kullanılır. 

 Metolazon, konjestif kalp yetmezliğinde ödem tedavisine yardımcı olur.Distal tübüllerde 

sodyumun geri emilimini engelleyerek sodyum, su, potasyum ve hidrojen iyonlarının atılımını 

arttırır. Böbrek fonksiyon bozukluğu olanlarda daha etkili olabilir. 

 Mannitol,glomerüler filtratın ozmotik basıncını artırarak elektrolitlerin tübüler yeniden 

emilimini engeller. İdrar çıkışını artırır. 
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Özet: İlaca yanıtta bireyler arasında anlamlı farklılıklar görülebilir. Aynı birey 

aynı ilaca farklı zamanlarda farklı yanıtlar verebilir. İlaca yanıttaki farklılıklar 

yaygın olarak görülmektedir ve bu durum bireysel doz ayarlamasını 

zorlaştırmaktadır.  Klinisyen, etkili bir tedavi için,  ilaca yanıttaki olası 

varyasyonları etkileyen faktörleri göz önünde bulundurmalıdır. Değişen ilaç 

etkisine neden olan faktörler ilacın plazma konsantrasyon profilini ve ilacın hedef 

moleküller ile etkileşimi sonucu meydana gelen farmakolojik etkisini belirler. Yaş, 

cinsiyet, genetik faktörler, etnik köken, vücut kitlesi, hastalığın şiddeti ve 

patofizyolojik mekanizması, ilacın farmakokinetiği, ilaç metabolizmasında görevli 

sitokrom P-450 enzimleri ile ilgili genetik değişkenlik gibi etkenler, ilaca tolerans 

ya da taşifilaksi gelişme durumu, birlikte kullanılan diğer ilaçlar, bağırsak 

mikrobiyomu vb faktörler değişen ilaç yanıtını etkilemektedir. Özellikle konak 

genetiğinin ilaç yanıtında bireyler arasındaki değişkenliğin yaklaşık %20 - 95' 

inden sorumlu olduğu belirtilmektedir. Genetik değişiklikler sonucunda meydana 

gelen farklı protein yapılarının bilinmesi ilaç-protein etkileşmesinin de katkıda 

bulunduğu ilaç yanıtındaki değişkenliğin anlaşılmasında faydalıdır. İlaç yanıtında 

meydana gelen değişkenlikte bazı farmakodinamik mekanizmalar da (reseptöre 

ulaşan ilaç konsantrasyonunda değişme, endojen bir reseptör ligandının 

konsantrasyonunda varyasyon, reseptör sayısı ve fonksiyonunda değişiklikler, 

reseptörün distalindeki yanıt bileşenlerindeki değişiklikler) rol oynamaktadır. 

Değişen ilaç yanıtında altta yatan farmakodinamik mekanizmalar, reseptörlerin, 

eşit ilaç konsantrasyonundaki farklı yanıtları hakkında bize bilgi vermektedir. İlaç 

yanıtını anlamada bu ve benzeri moleküler mekanizmaları anlamak ilaç etkisini 

değerlendirmede yararlıdır. Sonuç olarak, bireysel veya bireyler arası ilaç 

yanıtında değişkenliğe neden olabilecek nedenlerin irdelenmesi ve aydınlatılması, 

hastada güvenli ve etkili bir tedavinin uygulanmasına katkıda bulunabilir.   

  
 

Anahtar Kelimeler: İlaç yanıtı, genetik değişkenlik, tedavi 
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Abstract: Acute myeloid leukemia (AML) is a malignant and clonal hematological 

disease characterized by the abnormal accumulation of blast cells in the bone 

marrow and peripheral blood. miRNAs have been found to play a crucial role in 

almost all aspects of AML development, including proliferation, differentiation, 

and survival. This research aimed to elucidate the effects of miR-16-5p on AML 

cell lines via targeting oncogenic cell-cycle genes CCNE1 and CCND2. For this 

purpose, miRNA mimic transfection, qRT-PCR, and WST-8 assay methods were 

performed. Consequently, compared to the control group, the decline in the 

proliferation of miR-16-5p transfected cells was observed in cells. In comparison 

with the control group, the relative expression of the CCNE1 gene was found to be 

statistically significantly decreased in HL-60 cells transfected with miR-16-5p. 

Therefore, the present study suggests that the upregulation of miR-16-5p may 

inhibit the proliferation of HL-60 cells via targeting the CCNE1 gene. 

 
Keywords: AML, miR-16-5p, CCNE1, CCND2 

 

Introduction 

Acute myeloid leukemia (AML) is a malignant and clonal hematological disease 

characterized by the abnormal accumulation of blast cells in the bone marrow and peripheral 

blood. AML is caused by chromosomal rearrangements and numerous gene alterations that give 

hematopoietic progenitors a proliferative and survival advantage while impairing hematopoietic 

differentiation 
1
. It is the most common type of acute leukemia in adults.  

 

MicroRNAs (miRNAs) are single-stranded non-coding RNA sequences with an average of 

22 nucleotides in length, involved in various cellular activities 
2
. miRNAs mainly act as post-

transcriptional regulators by targeting specific mRNAs for the degradation or inhibition of 

translation and thus causing the change in expression of the resulting protein 
3
. In cancer, under-

expressed miRNAs may function as tumor-suppressor genes by regulating oncogenes or the 

genes involved in cell differentiation, and apoptosis whereas, overexpressed miRNAs may act 

as oncogenes and stimulate cancer development 
4
. 
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The downregulation of miR-16-5p is reported in numerous cancer studies, thereby 

comprehended as tumor suppressor miRNA. On the contrary, miR-16-5p upregulation results in 

the inhibition of the cell proliferation, migration, invasion, and promotes apoptosis 
5,6

. The 

deletion of 13q14 where miR-15a-5p/miR-16-5p is located is known to be a hallmark of chronic 

lymphocytic leukemia (CLL) 
7
. In mice, double knockout of this loci is reported to result in the 

progression of AML 
8
. 

 

Cyclins are a group of proteins whose key role is to regulate cell-cycle progression 
9
. CCNE1 

and CCND2, the target genes of miR-16-5p, belong to the Cyclin family and are declared 

oncogenes in many cancer studies. CCNE1 has been linked to gene amplification in a variety of 

cancers, highlighting its potential as an oncogene 
10

. Furthermore, the high levels of CCNE 

expression are evidenced to correlate with the advanced stage of acute lymphoblastic leukemia 

(ALL) 
11

. CCNE1 was identified as a direct target of miR-15b-5p and indicated to involve in 

cellular differentiation and proliferation in NB4 and HL-60 acute promyelocytic leukemia cells 
12

. Downregulation of CCNE1 expression would significantly induce cell death while 

impeding cell proliferation 
13

. CCNE1 levels over a certain threshold restrict G1 arrest, resulting 

in premature S-phase entrance, a weakened DNA damage response, and replication stress 
14

. 

Comparable to CCNE1, the CCND2 gene also encodes G1/S-specific protein 
15,16

. In addition, 

hypermethylation, overexpression, or mutation of CCND2 are frequent markers in cancer 
17-19

. 

Given that, upregulation of CCND2 in cytogenetically normal AML is reported 
20

. In t(8;21) 

AML, CCND2 mutations are found to be frequent events. Therefore, cell cycle-directed therapy 

was suggested 
19

.  

 

It is known that CCNE1 expression is upregulated frequently in cervical cancer and is 

indicative of a poor prognosis in squamous cell carcinomas. miR-16-5p was indicated to target 

the CCNE1 gene in cervical cancer cells and downregulate its expression post-transcriptionally 
21

. Similarly, CCND2 is upregulated in gastric cancer tissues. Targeting CCND2 via miR-16-5p 

inhibited the growth of gastric cancer cells, indicating that CCND2 may have a role as a target 

gene of miR-16-5p in gastric cancer 
22

. In conclusion, CCNE1 and CCND2 are the potential 

targets of miR-16-5p and have oncogenic activity in various cancers. However, the relationship 

between miR-16-5p/CCNE1 and CCND2 has not been demonstrated in AML. Therefore, this 

research aims to elucidate the effects of miR-16-5p on AML cell lines via targeting oncogenic 

cell-cycle genes CCNE1 and CCND2. 

Methods 

The HL-60 and NB4 cell lines were cultured with RPMI-1640 medium containing 20% FBS 

and 1% penicillin with a culture condition of 37°C and 5% CO2. 24-hours after the cells were 

seeded into 6-well plates with 4x10
5 
cells per well, miR-16-5p mimic and non-targeting miRNA 

were transfected via Lipofectamine 3000 Reagent (Invitrogen). Subsequently, the effect of 

miRNA mimics on cell proliferation was measured with a WST-8 assay in quadruplicates. 

 

RNA isolation was performed with TRIzol™ Reagent (Thermo Fisher Scientific) from the 

transfected cells, and their concentrations were measured with a NanoDrop spectrophotometer 

(ND-2000c, Thermo Fisher Scientific). In order to confirm the validity of the miRNA mimics 

transfection to cell lines via Lipofectamine-3000, cDNA synthesis was performed, and the qRT-

PCR technique was used. The expression levels of CCNE1 and CCND2 genes were measured in 

quadruplicates using β-actin as the internal control gene in HL-60 and NB4 cells. 

 



 VIII. INSAC International Congress on Health Sciences (ICHES-2022) 

 

118  
Proceedings Book  

 

Analyses of expression levels of target genes were evaluated by relative quantitative 

methods. The data obtained as a result of the conducted experiments were shown on the graph 

with the mean standard deviation. Data were analyzed by Student's t-test. The results with a P-

value less than 0.05 were considered statistically significant.  

 

Results 

Transfection Validation of miR-16-5p 

 

The results indicate that the transfection of miRNA mimics was successful (Figure 1). 

 

 
Figure 1. Transfection Validation of miR-16-5p in HL-60 and NB4 cell lines by qRT-PCR. 

(NTC: Non-Targeting Control) 

miR-16-5p Effect on Cell Viability 

Proliferation changes were measured in miR-16-5p and non-targeting miRNA transfected 

cells via Cell Viability Detection Kit (Ecotech Biotechnology). Cell viability was measured with 

MultiScan FC Microplate Reader at 450nm and evaluated (Figure 2). 

 

Figure 2. The WST-8 assay of miR-16-5p and non-targeting miRNA transfected cells. The decrease 

in the proliferation of miR-16-5p transfected cells was observed in both cell lines compared to 
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the control group (HL60-48h, p=0.027; HL60-72h, p=0.021, and NB4-48h, p=0.018; NB4-72h, 

p=0.028). (*p<0.03 refers to the statistical significance level according to the NTC group). 

The Effect of miR-16-5p on the Expression Levels of Possible Target Genes 

The expression levels of the target genes were calculated using relative quantitative methods 

by calculating the 2
-ΔΔCt 

values (Figure 3). The data were presented as mean ± standard 

deviation. Statistical analysis was performed using the Student's t-test. When compared to the 

control group, the relative expressions of CCNE1 gene in miR-16-5p transfected HL-60 cells, 

the statistically significant decline is correlated (p<0.05). No statistically significant difference 

in the gene expression was observed in the NB4 cell line. 

 

Figure 3. The relative expression level of CCNE1 and CCND2. (*p<0.04, refers to the 

statistical significance level according to the NTC group). 

Discussion 

The hallmarks of cancer are constituted of several capabilities such as maintenance of 

proliferative signaling, eluding growth suppressants, resisting cell death, promoting replicator 

immortality, triggering invasion and metastasis, and inducing angiogenesis 
23

. Given the 

abnormal expression of miRNAs in tumors, dysregulated miRNAs are considered to affect one 

or more of these hallmarks for tumor induction and progression. 

 

miRNAs can provide significant benefits in early cancer diagnosis and treatment methods by 

evaluating the target mRNAs and determining the expression levels of miRNAs in cancer 

tissues. Determination of miRNAs and their target genes with differentiated expressions in 

healthy and tumor tissues can be beneficial to elucidate the role of these miRNAs in cancer. 

According to our results, compared to the control group, the transfection of miR-16-5p mimic 

reduced the cell proliferation in both cell lines significantly as a tumor-suppressor miRNA, 

suggesting the tumor-suppressor miRNAs can be a great potential in the treatment manner. 

 

This research focused on the target genes of miR-16-5p: CCNE1, and CCND2.  Including 

AML, these genes were investigated in numerous cancer studies as oncogenes. In 2019 Yuan et 
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al.
12

 stated that CCNE1 as a potential target gene of miR-15b is involved in cellular 

differentiation and proliferation in HL-60 and NB4 cell lines. This study supports the evidence 

of the preliminary findings as it shows the effect of CCNE1 on cell proliferation in miR-16-5p 

transfected HL-60 cells. The down-regulated miRNAs can be an indicator of the elevated levels 

of their target genes. Although in silico databases are crucial in determining miRNA target 

genes, in vitro and in vivo studies are needed to obtain accurate results. Despite the fact that the 

CCND2 gene is shown to be one of the designated target genes of miR-16-5p in silico, our in 

vitro study indicated that the ectopic expression of miR-16-5p does not change CCND2 

expression. Even though CCND2 and CCNE1 have functional overlap in driving G1 to S phase 

cell cycle progression and are reported to be upregulated simultaneously
24

, in our study we 

determined that miR-16-5p regulates CCNE1 gene expression in HL60 cells. In conclusion, the 

present study suggests that the upregulation of miR-16-5p may inhibit the proliferation in HL-

60 cells via targeting the CCNE1 gene. 
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Özet:  

Amaç; Apandisit, acil serviste, en sık görülen cerrahi hastalıktır. Günümüzde 

cerrahi girişim olarak sıklıkla minimal invaziv işlemler tercih edilmesine rağmen, 

açık cerrahi tercih eden merkezler vardır. Özellikle perfore apandisitlere deneyimli 

merkezlerde laparoskopik girişimin güvenirliğini ve gerekliliğini tartışmayı 

amaçladık. 

 

Gereç-Yöntem: Retrospektif olarak 2017-2021 tarihleri arasında, anamnez, fizik 

muayene, laboratuar ve radyolojik bulgular eşliğinde perfore apandisit tanısı 

konulan 110 (50 erkek 60 kadın) hasta çalışmaya dahil edildi. Açık cerrahiye 

dönüşümü olan hastalar calışmaya dahil edilmedi. Üç adet trokar 1 adet 0 dereceli 

lens ve enerji cihazı kullanılmış. Sütür materyali olarak ipek veya polidakson 

kullanılmış. Apandisit endobagle batın dışına alınmış. Batın irigasyon işlemine 

maruz bırakılmış. 

 

Bulgular: Yaş ortalaması 24 yıl idi. Görüntüleme yöntemlerinde (abdominal 

tomografi) perfore tanısı konulan ve lökosit değeri 15000 üzerinde olan hastalar 

çalışmaya dahil edildi. Anamnezlerinde ortalama 5 gün gittikçe artan ağrılar 

mevcut. Muayene bulguları; Batında defans ve rebaunt mevcuttu. Tüm hastalarda 

batın içi serbest mai ve 42 hastalarda apse mevcuttu. Hastaların 6 sında göbekte 

cerrahi alan enfeksiyonu oluşmuş. Hastalarda intraabdominal apse ve uzun dönem 

takiplerinde insizyonel herniye rastlanmamıştır. 

 

Sonuç: Laparoskopi, tanı aracı olması, karın boşluğunun daha iyi 

görüntülenmesine, post operatif komplikasyonların azalmasına ve büyük 

insizyonlardan kaçınılmasına olanak sağladığından perfore apandisitlere 

laparoskopik yaklaşımın altın standart olduğunu düşünüyoruz.  

 

Anahtar Kelimeler: Perfore apandisit, laparoskopik apandektomi, postoperatif 

komplikasyonlar 

 

 

 

Giriş 

 

Akut apandisit, acil cerrahi birimine başvurulan akut karının en sık nedenidir (1). Yaşam 

boyu abdominal cerrahiye neden olabilme insidansı %7 ‘ dir (2). Apandisit insidansı genç yaş 

grubunda daha fazladır ve yaşla birlikte azalmaktadır. Erkek/kadın oranı 1.3:1'dir. Perfore 

apendiks insidansı erkeklerde ve ileri yaşlarda daha fazladır. Apendektomi, akut apandisit için 

tercih edilen tedavidir 

Appendiksin cerrahisi ile ilgili 1894'te McBurney yeni bir teknik tanımladı (3). Bu yöntem 

açık cerrahide hala kullanılmaktadır. Semm tarafından 1981 yılında Almanya'da ilk 

laparoskopik apendektomi gerçekleştirilmiş (3). Açık apendektomi (OA) halen hastanelerin 

çoğunda akut apandisit için birincil cerrahi yaklaşım olarak uygulanabilmesine rağmen, 

özellikle perfore appendisitlere laparoskopik yaklaşım yeterli bir düzeyde değildir. Fakat 
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laparoskopik apendektomi (LA) uygulaması son yıllarda hızla yaygınlaşmış ve giderek tercih 

edilen cerrahi prosedür haline gelmiştir (4). 

Akut appendisitle başvuran hastaların %20-30'unda perfore apandisit görülür. Önemli bir 

postoperatif komplikasyonları, yara enfeksiyonu ve karın içi apsedir (5). Laparoskopik 

yaklaşımlarda, post operatif komplikasyon oranı açık cerrahiye göre daha azdır (6). 

Bu çalışmada, perfore olup laparoskopik apandektomi yapılan vakaların, ameliyat süresi, 

operasyon sonrası ağrı, yara yeri enfeksiyon, hastanede kalış süreleri ve insizyonel herni 

açısından değerlendirmek amacıyla yapılmıştır. 

 

Gereç-Yöntem: Retrospektif olarak 2017-2021 tarihleri arasında, anamnez, fizik muayene, 

laboratuar ve radyolojik bulgular eşliğinde perfore apandisit tanısı konulan 110 (50 erkek 60 

kadın) hasta çalışmaya dahil edildi. Açık cerrahiye dönüşümü olan hastalar calışmaya dahil 

edilmedi. Göbek altından 10 mm lik trokar ile 5 mm lik trokarlardan birisi suprapubik diğeri 

anterosuperior iliak spine ile göbeği birleştiren hattın ortasından toplam 3 trokar kullanılmış 

(Şekil 1).  

 

 
                          Şekil 1.                                                                        Şekil 2. 

 

30 derece açılı lens kullanılmış. Apandiks mezodan ve etraf dokudan enerji cihazı ile 

tamamen disseke edildikten sonra No.2/0 ipekle iki kez bağlanmış (Şekil 2). 15 hastaya 

bağlamanın güvenli olmadığı görülmüş bu yüzden apandektomi ile normal doku sağlanana 

kadar enfleme dokular eksize edildiğinden geniş defekt oluşmuş buda No 2/0 polidaksonla 

dikilerek kapatılmıştır. Apandektomi mataryali endobag içine yerleştirilerek batın dışına 

alınmıştır. Apandektomi sonrasında batın bol serum fizyolojik ile irrige edilerek aspirasyon 

yapılmış. Bütün hastalara batın içine dren konulmuş. Ameliyat süresi, hastanede kalış süreleri, 

ağrı kesici kullanımı ve post operatif komplikasyonlar ele alındı. 

  

 Bulgular: Yaş ortalaması 24 (18-68) yıl idi. Görüntüleme yöntemlerinde (abdominal 

tomografi) perfore tanısı konulan ve lökosit değeri 15000 üzerinde olan hastalar çalışmaya dahil 

edildi. Hastaların 70’inde [30’u Diabetes mellitus (DM), 21 Hipertansiyon (HT), 19 Kronik 

akciğer hastalığı (KOAH)] kronik hastalık mevcuttu.  

Anamnezlerinde ortalama 5 (4-9) gün gittikçe artan geçmeyen ağrılar mevcut. Muayene 

bulguları; Batın bilateral alt kadranlarında defans ve rebaunt pozitif, batın diğer kadranlarda da 

defans mevcuttu. Hastaların hepsinde batın içi serbest mai mevcuttu (Şekil 3). Ayrıca 42 hasta 

periapandiküler apse mevcuttu (Şekil 4). Bir hastada suphepatik ve supdiyafragmatik apse 

mevcuttu. 15 hastanın apandiks güdüğü gangrene olduğundan ipekle doğudan bağlanamamış. 
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                           Şekil 3                                                             Şekil 4 

 

Apandiks nekroze ve enfleme olduğundan apandektomi sonrasında geniş defekt oluşmuş 

(Şekil 5). Bu defekt polidakson ile primer onarılmış. Ortalama ameliyat süresi 45 (30-80) 

dakika. Hastaların hepsine post operatif 8. saatte oral gıdaya ve mobilizasyona başlanmış. 

Ameliyat esnasındaki bulgular tablo 1. Hastanede kalış süreleri ortalama 4.8 (2-12) gün, batın 

içindeki drenin ortalama 4 (2-10) gün sonra alınmış, Kontrolsuz diabeti olan 6 hastada yara 

enfeksiyonu gelişmiş. Yara enfeksiyonu göbek altındaki insizyondan kaynaklanmış. 

Antibiyoterapi ile tedavi edilmişler. Analjezik kullanımı ortalama 2 (2-6) gün. Hastalarımızın 

hiçbirinde intraabdominal apse (İAA) gelişmedi. En az bir yıllık takiplerinde insizyonel herniye 

rastlanmamıştır. Ameliyat sonrasındaki bulgular Tablo2. 

 

Tablo 1. Ameliyattaki bulgular 

Btın içi serbest mai 110 

Apse 42 

Ameliyat süresi 45 (30-80) Dk 

aspirasyon irrigasyon 110 

Apandiks güdüğü bağlama 95 

Apandiks güdüğü 

sütürasyonu 15 

Drenaj 110 

 

 

 

Tablo 2. Ameliyat sonraki bulgular 

Hastanede yatış süresi Ortalama 4.8 (2-12) gün 

pere oparatif ağrı Ortalama 5 (4-9) gün 

post operatif ağrı kesici kullanımı Ortalama 2 (2-6) gün 

İAA 0 

İnsizyonel herni 0 

Cerrahi alan enfeksiyonu 6 

Dren alınması Ortalama 4 (2-10) gün 
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                                                               Şekil 5 

 

Tartışma 

Akut apandisit vakalarının %90'ından fazlası apendektomi ile tedavi edilmektedir (7). 

Laparoskopik olarak tedavi edilen ilk komplike apandisit serisi 2001 de yayınlanmıştır (7). 

Perfore appendisit post operatif komplkasyonları dikkate alındığında komplike bir 

hastalıktır. Bu nedenlerden dolayı laparoskopik yaklaşım kontraendike olarak kabul edilmişti. 

Fakat son zamanlarda laparoskopik cerrahide kullanılan enstrümanların gelişmesi ve cerrahların 

deneyiminin artması nedeniyle laparoskopik yaklaşım gittikçe artmaktadır (8). LA'nın avantajlı 

olsada, cerrahla ilgili faktörlere (örneğin, kişisel tercih veya yetersizlik), laparoskopik cerrahinin 

genel kontrendikasyonları (birden fazla laparotomi, hemodinamik instabilite, vb.) durumunda 

açık cerrahi tercih edilebilir (4).  

Laparoskopi, değerli bir tanı aracı olmasının yanı sıra, karın boşluğunun daha iyi 

görüntülenmesine, görsel kontrol altında kapsamlı irrigasyona ve büyük insizyonlardan 

kaçınılmasına olanak tanır (2). Verilemizdeki bir hastada supdiyafragmatik ve suphepatik apse 

mevcuttu. Eğer açık cerrahi tercih edilseydi supdiyafragmatik apse gözden kaçabilirdi ve 

mortaliteyi arttırırdı. Supdiyafragmatik alana ulaşabilmek için açık cerrahide daha büyük 

insizyon yapılması gerekirdi. İnsizyonun büyümesi başta yara enfeksiyonu, ağrı ve kozmetiği 

kötü yönde etkiler. Hastaya operasyon tekniğini seçerken birinci amacımız hastayı hayatta 

tutmak olsada, insizyon nedeniyle olabilecek kötü kozmetik sonuçlar ve komplkasyonlar göz 

önünde bulundurulmalıdır. 

Komplike akut batınlarla gelen hastalarda fizik muayene, anemnez, labaratuar ve radyolojık 

tetkikler kullanılarak tanıya gidilebilir. Kliniğimizde bu hastlara bu yöntemle yaklaşılmış. 

Radyolojik olarak abdominal tomografi (BT) tercih edilmiş. Bu yöntemler sonucunda hastanın 

ciddiyeti hakkında yeterli bilgiye ulaşılabilir. Geri kalan şüpheler laparoskopik yaklaşımdaki 

geniş görüş açısı sayesinde ortadan kalkar ve tecrübeli merkezlerde açık cerrahi tercih etme 

olasılığını ordadan kaldırır (2). Yani perfore appendisitlerde laparoskopik cerrahi ameliyat 

öncesindeki tanıyı tamamlayan en güvenilir yöntemdir. (Şekil 6). 
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Şekil 6 

 

Açık yada laparoskopik girişimde daha önce opera olanların batın içi yapışıklıklar ameliyat 

süresini etkiler. Hastalarımızdan 6 tanesinde batın ameliyatına ait median kesi mevcuttu. İlk 

trokar açık cerrahi tekniğiyle yerleştirilerek laparoskopık girşim yapılmış. İlk trokarın bu 

şekildeki girişi daha sonra girilecek trokarların güvenli bir şekilde yerleştirilmesine ve güvenli 

bir disseksiyona olanak sağlar. Açık cerrahide körlemesine bir insizyonla girildiğinden batın içi 

organların yaralanma ihtimalini artırır. Hastalarımızda bridler olmasına ragmen 

komplikasyonsuz batın girişi yapılmıştır. İntra operatif bulgular ne olursa olsun cerrahın 

tecrübesi ameliyat süresini etkileyen önemli bir faktördür (7). Laparoskopik Appendektomi 

yaklaşımı daha uzun bir ameliyat süresi olduğunu belirten yayınlar mevcuttur. Fakat LA 

ortalama ameliyat süresi açık cerrahiden daha kısa olduğunu ifade eden litaretürler mevcuttur 

(1,3,5,9). Tecrübeli cerrahlar tarafından yapıldığında daha kısa sürede yapılabileceği 

kanısındayız. Kliniğimizde perfore apandisitin komplike durumuna göre ameliyat süresi 

ortalama 45 (30-80) dakikada tamamlanmıştır. Süremiz litaretürlerdeki verilerle paraleldir. 

Ayrıca komplike appendisitlerde ameliyat süresini etkileyen önemli unsurlardan bir taneside 

insizyonun geniş olması yada daha fazla genişletilme ihtiyacı doğmasıdır (9). Geniş insizyon 

oluşturmak ve kapatmak için ek bir süreye ihtiyaç vardır.  

Komplike appendisitlerin tedavisinde minimal invaziv girişimler hastanın erken 

mobilizasyonunu kolaylaştırr. Buda ağrıyı azalttığı gibi post operatif ağrı kesici ihtiyacını 

azalttır (3,5,9). Hastalarımız post operatif 8. saatte mobilize oldukları gibi oral gıdayada 

başlanmıştır. Ağrı kesici ortala 2 (2-6)gün, günde iki kez 20 mg tenoksikam kullanılmıştır. 

Analjezik süresi hastadan hastaya değişim gösterdiği gibi komplike hastalarda süre uzamasına 

neden olmuştur. 

Komplike appendisitlerde post operatif inraabdominal enfeksiyon riski yüksek olup coğu 

zamanda apseler pelvis yerleşimlidir (3.8,9). (Şekil7). 

 

 
Şekil 7 
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Komplike appendisitlerde laparoskopi sonrasında intraabdominal apse (İAA) riskinin artığı 

söylensede mortalite ve morbidite düşük düşük olması nedeniyle LA güvenli ve etkili bir 

yöntemdir (4,5), Perfore appendisinlerde batın içindeki enfeksiyon oranı ve hastanın kronik 

hastalığı olup olmasına bağlı olarak post operatif komplikasyonlar artabilir. Bu riskler cerrahi 

teknikten bağımsızdır. Bu yüzden araştırmalarda bu durum çok iyi değerlendirilmelidir. Kronik 

hasta gurupları ile normal hasta gurupları karşılaştırılarak yapıldığında daha sağlıklı bir sonuç 

çıkar. Çalışmamızdaki eksiklerden bir taneside budur. Hastalarımızın 70’inde kronik hastalık 

olmasına ragmen ciddi bir komplikasyona rastlanmamıştır. Buda uyguladığımız tekniğin 

uygunluğunu göstermiştir. 

Perfora appendisit tedavisinda İAA yol açan en önemli etkenlerden appendiks güdüğünün 

yetersiz veya uygun olmayan yöntemlerle kapatılmasıdır (8.10). LA yapılırken apandiks güdüğü 

ligasyonu için endoklips, endoloop veya stapler gibi farklı teknikler kullanılmıştır (10). 

Vakalarımızda güdüğün durumuna göre karar verildi. Eğer güdük sağlamsa iki adet no 2/0 

ipekle bağlanılarak kesilir (Şekil 2). Güdük enflame,gangrene ise doku tamamen rezeke edilip 

No 2/0 polidaksone onarılmış. Bu yöntemler deneyim gerektirmektedir. Çünkü laparoskopik 

olarak suture edilen bölgedeki doku enflame olduğundan dikkatli bir şekilde sütürle kapatılması 

gerekir. Çok sıkı yapıldığında doku kesilerek kopabilir buda ameliyatın seyrini değiştirebilir. 

Gevşek kalması duurmunda daha sonra lümenin açılmasına ve İAA apse lere peritonıtlere ve 

mükerrer ameliyatlara neden olabilir. Hastalarımızında bağlama yada suture tekniği 

kullanılmıştır. Bu şekildeki yaklaşımla güdük kaçağımız olmadığı gibi post operatif İAA 

gelişmedi. 

Perforasyonda, kontaminasyonu minimize etmek için büyük miktarda lavaj gereklidir ve 

yaygın olarak kıullanılmaktadır (8.10). Rezüdüel apseyi boşaltmak ve tekrarlayan İAA önlemek 

için rütin abdominal drenaj yapılmalı (10). Buna karşılık lavajın enfeksiyonun yayılmasına 

yardımcı olduğu ve irrigasyonun post operatif apse riskini artıracağını belirten görüşler 

mevcuttur (11). Bu görüşle aynı fikirde değiliz. Lavaj batın içindeki enfekte sıvının 

uzaklaşmasını sağlayan bir durum olup irrigasyon aspirasyon olayı verilen sıvının rengini alana 

kadar devam edilmesi durumunda İAA insidansı azalabilir. Vakalarımızda bu şekilde irrigasyon 

yapıldığından dolayı İAA ye rastlanmamış olabilir. Ayrıca İAA azaltmak için kalan enfekte 

dokuların dışarı alınması için dren kullanımı önemlidir. Bütün hastalarımızda dren kullanıldı ve 

ortalama 4 (2-10) gün sonra alındı. LA sonrası karın boşluğununa yaygın olarak profilaktik 

drenajı kulalnılması önerilmiştir (8). 

Perfore appendisitlere laparoskopik yaklaşım açık cerrahi ile benzer hatta düşük oranda İAA 

olduğunu gösteren makaleler mevcuttur (8). LA, İAA oranın düşürülmesinin idaal bir yöntem 

olduğunu belirtilmiştir (12). Tecrübeli merkezlerde perfore appendiistin laparoskopik 

yaklaşımla uygun yöntemlerin kullanılması İAA minimal düzeyde olabileceği kanısındayız. 

Tecrübe, güdüğün iyi değerlendirilmesi ve kapatılması, batının her noktasının iyi 

görüldüğünden, etkin irrigasyon ve aspirasyona yapıldığından ve rutin drenaj uyguladığımız için 

post op İAA ya rastlanmadı. 

LA sonrası cerrahi alan enfeksiyon riski düşüktür. Enfekte materyalin endobagle çıkarılması 

trokar giriş yerini enfeksiyondan korur (2,5,8). Açık cerrahide, vakanın ciddiyetine göre 

insizyonun büyüklüğü enfekte materyaller cilde teması daha kolay ve temas süresi ameliyat 

boyunca devam etmektedir. Buda yara yeri enfeksiyon riskini artırır (3). 

Yapılan çalışmalarda perfoe appendisittin laparoskopik gişiminde hastanede kalma süreleri 

açığa göre kısa olduğudur (3,5,9). Kliniğimizde ortalma 4.8 (2-12) gün hastanede kalınmıştır. 

Sürenin kısalığı insizyonun küçük olması ve yara yeri enfeksiyonun az olması erken 

mobilizasyon ve erken beslenmeye bağlı olduğunu düşünüyoruz. 

Ameliyat sonrasında hastalarımızın en az 8 aylık takiplerinde hiç birinde insizyonel herni 

saptanmadı. Cerrahi alan enfeksiyonu herninin sebeblerinden bir tanesidir. Perfore apendisitin 

endobagla batın dışına çıkarılması yara yeri enfeksiyon  riskini azalttığından, ve kesi küçük 

olduğundan herni riski LA sonrası çok azdır. 
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Sonuç 

Komplike apandisit için LA tecrübeli merkezlerde uygulanabilir ve güvenlidir. Teknolojinin 

gelişmesiyle laparoskopik enstrumanların artması güvenirliğe katkısı olduğu gibi laparoskopik 

yaklaşımı yaygın hale gelmesini sağlamıştır. Perfore appendisitlere daha önce laparoskopiık 

girişim yapılmaması önerisininin dahada azalacağı kanısındayız. Kliniğimizde perfore 

appendisitlere yönelik LA ameliyat süresinin kısalığı, cerrahi alan ve İAA olasılığının çok 

düşük olduğu görüldüğünden ve komplike appendisitlere laparoskopik yaklaşım yapılmasını 

önermekteyiz. Çalışmamızda açık cerrahi ile karşılaştırılmaması ve retrospektif olması bir 

eksiklik olarak değerlendirildi. 
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Abstract: Today, for testing concentration of the vitamin D, the level of total 

25(OH)D (25-Hidroksi kolekalsiferol) in serum (bound to albumin, bound to 

vitamin D binding protein and free 25(OH)D) is examined. However, the identifier 

of deficiency or sufficiency of total 25(OH)D vitamin in serum is the vitamin D 

binding protein (DBP) which carries it. That is, if the transportation capacity of 

DPB is sufficient then the vitamin D is high, and if it is deficient then the vitamin D 

is seen low. The gene polymorphism of DBP determines this capacity. But even if 

the capacity is sufficient or deficient, free vitamin D fixes how efficient vitamin D 

will be. Since in D serum 90% of 25(OH)D is carried as bound to DBP. 

 

The fast spread of severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS CoV-2) 

and the pandemic of coronavirus disease-2019 (COVID-19) has been a global 

threat to health. The Latest studies show that vitamin D can prevent viral 

replication, and it has anti-inflammatory and immunomodulatory effects as well. It 

is reported that, during the SARS-COV-2 infection a hyper reaction, and after that 

a cytokine storm can be seen, and also an acute respiratory distress syndrome 

(ARDS) can be developed in the more advanced stage of the disease. As a result, 

the extreme production of cytokine and a terminal ARDS have become two 

frightening sides of this disease. 

 

A lot of studies have been made about the relation between the intensity and 

mortality of COVID-19 infection and the level of vitamin D. While some of these 

studies accept the relation between the deficiency of the vitamin D and viral 

respiratory infections, the others refuse. It can be concluded that the studies which 

refuse this can be a result of mismeasurement of vitamin D. For instance, free 

vitamin D can be deficient in people who are assumed to have sufficient vitamin D 

(because of the polymorphism of DBP). 

 

The objective of this paper is to draw attention to the importance of examining the 

concentration of free 25(OH)D instead of examining the total 25(OH)D in the 

patients who are diagnosed with COVID-19 and have the disease mildly or 

severely. And also, it is argued together with the latest studies about COVID-19 

patients that since the concentration of DBP and the polymorphisms of DBP 

(rs4588 and rs7041) affect the concentration of free 25(OH)D. 
 

Keywords: Coronavirus Disease 2019, total 25(OH)D, vitamin D binding protein, 

free 25(OH)D 
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