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Aims & Scope

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J Ist Faculty
Med) an international, scientific, open access periodical
published in accordance with indepen—dent, unbiased,
and double-blinded peer-review principles. The journal
is the official publication of Istanbul University Istan-
bul Faculty of Medicine and it is published quarterly on
March, June, September and December. The publica-
tion languages of the journal are Turkish and English.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J Ist Faculty
Med) aims to contribute to the literature by publishing
manuscripts at the highest scientific level on all fields
of medicine. The journal publishes original experimen-
tal and clinical research articles, reports of rare cases,
reviews that contain sufficient amount of source data
conveying the experiences of experts in a particular
field, and letters to the editors as well as brief reports on
a recently established method or technique or prelimi-
nary results of original studies related to all disciplines
of medicine from all countries.

The journal’s target audience includes researchers, phy-
sicians and healthcare professionals who are interested
or working in all medical disciplines.

The editorial and publication processes of the journal
are shaped in accordance with the guidelines of the In-
ternational Committee of Medical Journal Editors (IC-
MIE), World Association of Medical Editors (WAME),
Council of Science Editors (CSE), Committee on Publi-
cation Ethics (COPE), European Association of Science
Editors (EASE), and National Information Standards
Organization (NISO). The journal is in conformity with
the Principles of Transparency and Best Practice in
Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice).

Journal of Tstanbul Faculty of Medicine is currently in-
dexed in Web of Science-Emerging Sources Citation
Index and TUBITAK ULAKBIM TR Index.

Processing and publication are free of charge with the
journal. No fees are requested from the authors at any
point throughout the evaluation and publication pro-
cess. All manuscripts must be submitted via the online
submission system, which is available at http://dergi-
park.gov.tr/iuitfd. The journal guidelines, technical in-
formation, and the required forms are available on the
journal’s web page.

All expenses of the journal are covered by the Istanbul
University Press. Potential advertisers should contact
the Editorial Office. Advertisement images are pub-
lished only upon the Editor’s approval.

Statements or opinions expressed in the manuscripts
published in the journal reflect the views of the au-
thor(s) and not the opinions of the Istanbul University
Istanbul Faculty of Medicine, editors, editorial board,
and/or publisher; the editors, editorial board, and pub-
lisher disclaim any responsibility or liability for such
materials.

All published content is available online, free of charge
at http://dergipark.gov.tr/iuitfd.

Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine holds
the international copyright of all the content published
in the journal.

OPEN ACCESS

Editor: M Lale Ocal

Address: Istanbul University Istanbul Faculty of Medi-
cine, Editorial Office, Turgut Ozal Avenue 34093, Fa-
tih, Istanbul, Turkey

Phone: +90 212 414 21 61

E-mail: itfdergisi@istanbul.edu.tr

Publisher: AVES
E-mail: info@avesyayincilik.com
Web page: www.avesyayincilik.com
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Amac¢ & Kapsam

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Ist Tip Fak Derg); ba-
gimsiz, dnyargisiz ve ¢ift-kor hakemlik ilkeleri ¢ergeve-
sinde yayin yapan Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fa-
kiiltesi’nin uluslararas: ve agik erisimli bilimsel yayin
orgamidir. Dergi Mart, Haziran, Eyliil ve Aralik ayla-
rinda olmak iizere ii¢ ayda bir yaymlanir ve dort sayida
bir cildi tamamlanir. Yayin dili Tiirkge ve Ingilizce’dir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Ist Tip Fak Derg),
tibbin tiim alanlarinda klinik ve deneysel 6zgiin aras-
tirmalar, ender goriilebilecek olgu sunumlari, 6zel ve
aktiiel konularda literatiir derlemeleri, editére mektup-
lar ile yaymn tanitimlar1 ve haberleri yaymlamaktadir.
Orijinal metot gelistirme, yeni bir girisim teknigi ve
orijinal ¢aligmalarin 6n sonuglarini igeren kisa rapor-
lara da dergide yer verilmektedir.

Derginin hedef kitlesi; saglik alanindaki tiim disiplin-
lerde ¢aligan uzman hekimler ve akademisyenlerdir.

Derginin editorlik ve yaym siiregleri International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), World
Association of Medical Editors (WAME), Council of
Science Editors (CSE), Committee on Publication Et-
hics (COPE), European Association of Science Editors
(EASE) ve National Information Standards Organiza-
tion (NISO) organizasyonlarinin kilavuzlarina uygun
olarak bicimlendirilmistir ve Principles of Transparen-
cy and Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/
bestpractice) ilkelerine uygun olarak yiiriitiilmektedir.

Istanbul T1p Fakiiltesi Dergisi (ist Tip Fak Derg), Web
of Science-Emerging Sources Citation Index ve TUBI-
TAK ULAKBIM TR Dizin tarafindan indekslenmekte-
dir.

Makale degerlendirme ve yayin islemleri i¢in yazar-
lardan tcret talep edilmemektedir. Tim makaleler

http://dergipark.gov.tr/ivitfd sayfasindaki online makale
degerlendirme sistemi kullanilarak dergiye gonderilme-
lidir. Derginin yazim kurallarma, gerekli formlara ve
dergiyle ilgili diger bilgilere web sayfasindan erisilebilir.

Derginin tiim masraflar1 Istanbul Universitesi tarafin-
dan karsilanmaktadir. Basili kopyalarda tibbi ilag, mal-
zeme ve cihaz ireticilerinin reklamlar1 yayinlanabilir.
Reklam vermek isteyenlerin yayinci ofisi ile iletisime
geemeleri gerekmektedir. Reklam gorselleri sadece
Edit6r onayi ile yayinlanmaktadir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen bilgi, fi-
kir ve goriisler Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Edi-
tor, Editér Yardimcilari, Yayin Kurulu ve Yayimei’nin
degil, yazar(lar)in bilgi ve goriislerini yansitir. Editor,
Editor Yardimcilari, Yaym Kurulu ve Yayinci, bu gibi
yazarlara ait bilgi ve goriisler igin higbir sorumluluk ya
da yiikiimliiliik kabul etmemektedir.

Yayinlanan tiim igerige http://dergipark.gov.tr/iuitfd
adresinden fticretsiz olarak erisilebilir. Basili kopyalar
ise ticretsiz olarak dagitilir.

Dergide yaymlanan igerigin tiim telif haklar Istanbul
Universitesi T1p Fakiiltesi’ne aittir.

OPEN ACCESS

Editor: M Lale Ocal

Adres: 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanligi, Turgut
Ozal Cad. 34093 Capa, Fatih, Istanbul, Tiirkiye

Tel: +90 212 414 21 61

E-posta: itfdergisi@istanbul.edu.tr

Yaymci1: AVES
E-posta: info@avesyayincilik.com
Web sayfasi: www.avesyayincilik.com
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Instructions to Authors

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J IstFacultyMed) is an in-
ternational, scientific, open access periodical published in accordance
with independent, unbiased, and double-blinded peer-review princip-
les. The journal is the official publication of Istanbul Faculty of Me-
dicine Of Istanbul University and it is published quarterly on March,
June, September and December. The publication languages of the jour-
nal are Turkish and English.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J Ist Faculty Med) aims to
contribute to the literature by publishing manuscripts at the highest
scientific level on all fields of medicine. The journal publishes origi-
nal experimental and clinical research articles, reports of rare cases,
reviews that contain sufficient amount of source data conveying the
experiences of experts in a particular field, and letters to the editors
as well as brief reports on a recently established method or technique
or preliminary results of original studies related to all disciplines of
medicine from all countries.

The editorial and publication processes of the journal are shaped in
accordance with the guidelines of the International Council of Medi-
cal Journal Editors (ICMIJE), the World Association of Medical Edi-
tors (WAME), the Council of Science Editors (CSE), the Committee
on Publication Ethics (COPE), the European Association of Science
Editors (EASE), and National Information Standards Organization
(NISO). The journal conforms to the Principles of Transparency and
Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice).

Originality, high scientific quality, and citation potential are the most
important criteria for a manuscript to be accepted for publication. Ma-
nuscripts submitted for evaluation should not have been previously
presented or already published in an electronic or printed medium.
The journal should be informed of manuscripts that have been submit-
ted to another journal for evaluation and rejected for publication. The
submission of previous reviewer reports will expedite the evaluation
process. Manuscripts that have been presented in a meeting should be
submitted with detailed information on the organization, including the
name, date, and location of the organization.

Manuscripts submitted to Journal of Istanbul Faculty of Medicine will
go through a double-blind peer-review process. Each submission will
be reviewed by at least two external, independent peer reviewers who
are experts in their fields in order to ensure an unbiased evaluation
process. The editorial board will invite an external and independent
editor to manage the evaluation processes of manuscripts submitted
by editors or by the editorial board members of the journal. The Editor
in Chief is the final authority in the decision-making process for all
submissions.

An approval of research protocols by the Ethics Committee in accor-
dance with international agreements (World Medical Association De-
claration of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Invol-
ving Human Subjects,” amended in October 2013, www.wma.net) is
required for experimental, clinical, and drug studies and for some case
reports. If required, ethics committee reports or an equivalent official
document will be requested from the authors. For manuscripts concer-
ning experimental research on humans, a statement should be included
that shows that written informed consent of patients and volunteers
was obtained following a detailed explanation of the procedures that
they may undergo. For studies carried out on animals, the measures
taken to prevent pain and suffering of the animals should be stated
clearly. Information on patient consent, the name of the ethics commit-
tee, and the ethics committee approval number should also be stated in

the Materials and Methods section of the manuscript. It is the authors’
responsibility to carefully protect the patients’ anonymity. For photo-
graphs that may reveal the identity of the patients, signed releases of
the patient or of their legal representative should be enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection software (iThen-
ticate by CrossCheck).

In the event of alleged or suspected research misconduct, e.g., plagia-
rism, citation manipulation, and data falsification/fabrication, the Edi-
torial Board will follow and act in accordance with COPE guidelines.

Each individual listed as an author should fulfill the authorship crite-
ria recommended by the International Committee of Medical Journal
Editors

(ICMJE - www.icmje.org). The ICMJE recommends that authorship
be based on the following 4 criteria:

1 Substantial contributions to the conception or design of the work;
or the acquisition, analysis, or interpretation of data for the work;
AND

2 Drafting the work or revising it critically for important intellectual
content; AND

3 Final approval of the version to be published; AND

4 Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring
that questions related to the accuracy or integrity of any part of the
work are appropriately investigated and resolved.

In addition to being accountable for the parts of the work he/she has
done, an author should be able to identify which co-authors are respon-
sible for specific other parts of the work. In addition, authors should
have confidence in the integrity of the contributions of their co-authors.

All those designated as authors should meet all four criteria for author-
ship, and all who meet the four criteria should be identified as authors.
Those who do not meet all four criteria should be acknowledged in the
title page of the manuscript.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine requires corresponding au-
thors to submit a signed and scanned version of the authorship contri-
bution form (available for download through http://dergipark.gov.tr/
iuitfd) during the initial submission process in order to act appropria-
tely on authorship rights and to prevent ghost or honorary authorship.
If the editorial board suspects a case of “gift authorship,” the submis-
sion will be rejected without further review. As part of the submission
of the manuscript, the corresponding author should also send a short
statement declaring that he/she accepts to undertake all the responsi-
bility for authorship during the submission and review stages of the
manuscript.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine requires and encourages the
authors and the individuals involved in the evaluation process of sub-
mitted manuscripts to disclose any existing or potential conflicts of
interests, including financial, consultant, and institutional, that might
lead to potential bias or a conflict of interest. Any financial grants
or other support received for a submitted study from individuals or
institutions should be disclosed to the Editorial Board. To disclose a
potential conflict of interest, the ICMJE Potential Conflict of Interest
Disclosure Form should be filled in and submitted by all contributing
authors. Cases of a potential conflict of interest of the editors, authors,
or reviewers are resolved by the journal’s Editorial Board within the
scope of COPE and ICMIJE guidelines.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 81 * Say1 / Number: 1 + Yil/Year: 2018
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Instructions to Authors

The Editorial Board of the journal handles all appeal and complaint ca-
ses within the scope of COPE guidelines. In such cases, authors should
get in direct contact with the editorial office regarding their appeals
and complaints. When needed, an ombudsperson may be assigned to
resolve cases that cannot be resolved internally. The Editor in Chief is
the final authority in the decision-making process for all appeals and
complaints.

When submitting a manuscript to Journal of Istanbul Faculty of Me-
dicine, authors accept to assign the copyright of their manuscript to
Istanbul University Faculty of Medicine. If rejected for publication,
the copyright of the manuscript will be assigned back to the authors.
Journal of Istanbul Faculty of Medicine requires each submission to be
accompanied by a Copyright Transfer Form (available for download at
http://dergipark.gov.tr/iuitfd). When using previously published con-
tent, including figures, tables, or any other material in both print and
electronic formats, authors must obtain permission from the copyright
holder. Legal, financial and criminal liabilities in this regard belong to
the author(s).

Statements or opinions expressed in the manuscripts published in Jour-
nal of Istanbul Faculty of Medicine reflect the views of the author(s)
and not the opinions of the editors, the editorial board, or the publisher;
the editors, the editorial board, and the publisher disclaim any respon-
sibility or liability for such materials. The final responsibility in regard
to the published content rests with the authors.

MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscripts should be prepared in accordance with ICMJE-Re-
commendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication
of Scholarly Work in Medical Journals (updated in December 2015
- http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf). Authors are re-
quired to prepare manuscripts in accordance with the CONSORT gui-
delines for randomized research studies, STROBE guidelines for ob-
servational original research studies, STARD guidelines for studies on
diagnostic accuracy, PRISMA guidelines for systematic reviews and
meta-analysis, ARRIVE guidelines for experimental animal studies,
and TREND guidelines for non-randomized public behavior.

Manuscripts can only be submitted through the journal’s online manu-
script submission and evaluation system, available at http://dergipark.
gov.tr/iuitfd.Manuscripts submitted via any other medium will not be
evaluated.

Manuscripts submitted to the journal will first go through a technical
evaluation process where the editorial office staff will ensure that the
manuscript has been prepared and submitted in accordance with the
journal’s guidelines. Submissions that do not conform to the journal’s
guidelines will be returned to the submitting author with technical cor-
rection requests.

Authors are required to submit the following:

« Copyright Transfer Form,

¢ Author Contributions Form, and

¢ ICMIJE Potential Conflict of Interest Disclosure Form (should be
filled in by all contributing authors)

during the initial submission. These forms are available for download
at http://dergipark.gov.tr/iuitfd.

Preparation of the Manuscript
Title page: A separate title page should be submitted with all submis-
sions and this page should include:

» The full title of the manuscript as well as a short title (running head)
of no more than 50 characters,

» Name(s), affiliations, highest academic degree(s) and ORCID
ID(s) of the author(s),

* Grant information and detailed information on the other sources of
support,

» Name, address, telephone (including the mobile phone number)
and fax numbers, and email address of the corresponding author,

* Acknowledgment of the individuals who contributed to the prepa-
ration of the manuscript but who do not fulfil the authorship crite-
ria.

Abstract: A Turkish and an English abstract should be submitted with
all submissions except for Letters to the Editor. Submitting a Turkish
abstract is not compulsory for international authors. The abstract of
Original Articles should be structured with subheadings (Objective,
Materials and Methods, Results, and Conclusion). Abstracts of Case
Reports and Reviews should be unstructured. Please check Table 1
below for word count specifications.

Keywords: Each submission must be accompanied by a minimum of
three to a maximum of six keywords for subject indexing at the end of
the abstract. The keywords should be listed in full without abbrevia-
tions. The keywords should be selected from the National Library of
Medicine, Medical Subject Headings database (https://www.nlm.nih.
gov/mesh/MBrowser.html).

Manuscript Types

Original Articles: This is the most important type of article since it
provides new information based on original research. The main text of
original articles should be structured with Introduction, Materials and
Methods, Results, Discussion, and Conclusion subheadings. Please
check Table 1 for the limitations for Original Articles.

Statistical analysis to support conclusions is usually necessary. Sta-
tistical analyses must be conducted in accordance with international
statistical reporting standards (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Po-
cock SJ. Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br
Med J 1983: 7; 1489-93). Information on statistical analyses should be
provided with a separate subheading under the Materials and Methods
section and the statistical software that was used during the process
must be specified.

Units should be prepared in accordance with the International System
of Units (SI).

Editorial Comments: Editorial comments aim to provide a brief cri-
tical commentary by reviewers with expertise or with high reputation
in the topic of the research article published in the journal. Authors
are selected and invited by the journal to provide such comments. Ab-
stract, Keywords, and Tables, Figures, Images, and other media are
not included.

Review Articles: Reviews prepared by authors who have extensive
knowledge on a particular field and whose scientific background has
been translated into a high volume of publications with a high cita-
tion potential are welcomed. These authors may even be invited by
the journal. Reviews should describe, discuss, and evaluate the current
level of knowledge of a topic in clinical practice and should guide fu-
ture studies. The main text should contain Introduction, Clinical and
Research Consequences, and Conclusion sections. Please check Table
1 for the limitations for Review Articles.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 81 * Say1 / Number: 1 + Yil/Year: 2018



Instructions to Authors

Case Reports: There is limited space for case reports in the journal
and reports on rare cases or conditions that constitute challenges in
diagnosis and treatment, those offering new therapies or revealing
knowledge not included in the literature, and interesting and educa-
tive case reports are accepted for publication. The text should include
Introduction, Case Presentation, Discussion, and Conclusion subhea-
dings. Please check Table 1 for the limitations for Case Reports.

Letters to the Editor: This type of manuscript discusses important
parts, overlooked aspects, or lacking parts of a previously published
article. Articles on subjects within the scope of the journal that might
attract the readers’ attention, particularly educative cases, may also be
submitted in the form of a “Letter to the Editor.” Readers can also
present their comments on the published manuscripts in the form of
a “Letter to the Editor.” Abstract, Keywords, and Tables, Figures,
Images, and other media should not be included. The text should be
unstructured. The manuscript that is being commented on must be pro-
perly cited within this manuscript.

Table 1. Limitations for each manuscript type

Type of Word Abstract Reference | Table | Figure
manuscript limit word limit limit limit limit
. 7 or tatal
Original 250
; 3500 30 6 of 15
Article (Structured) images
10 or
Review total
Article 5000 250 50 6 of 20
images
10 or
No total
Case Report 1000 200 15 tables of 20
images
10 or
Technical No total
Note 1500 No abstract 15 tables of 20
images
Letter to the No No
Editor 500 No abstract 5 tables media
Tables

Tables should be included in the main document, presented after the
reference list, and they should be numbered consecutively in the order
they are referred to within the main text. A descriptive title must be
placed above the tables. Abbreviations used in the tables should be
defined below the tables by footnotes (even if they are defined within
the main text). Tables should be created using the “insert table” com-
mand of the word processing software and they should be arranged
clearly to provide easy reading. Data presented in the tables should not
be a repetition of the data presented within the main text but should be
supporting the main text.

Figures and Figure Legends

Figures, graphics, and photographs should be submitted as separate
files (in TIFF or JPEG format) through the submission system. The
files should not be embedded in a Word document or the main do-
cument. When there are figure subunits, the subunits should not be
merged to form a single image. Each subunit should be submitted se-
parately through the submission system. Images should not be labeled
(a, b, c, etc.) to indicate figure subunits. Thick and thin arrows, ar-
rowheads, stars, asterisks, and similar marks can be used on the images
to support figure legends. Like the rest of the submission, the figures
too should be blind. Any information within the images that may in-

dicate an individual or institution should be blinded. The minimum
resolution of each submitted figure should be 300 DPI. To prevent
delays in the evaluation process, all submitted figures should be clear
in resolution and large in size (minimum dimensions: 100 [ 100 mm).
Figure legends should be listed at the end of the main document.

All acronyms and abbreviations used in the manuscript should be defi-
ned at first use, both in the abstract and in the main text. The abbrevia-
tion should be provided in parentheses following the definition.

When a drug, product, hardware, or software program is mentioned
within the main text, product information, including the name of the
product, the producer of the product, and city and the country of the
company (including the state if in USA), should be provided in paren-
theses in the following format: “Discovery St PET/CT scanner (Gene-
ral Electric, Milwaukee, WI, USA)”

All references, tables, and figures should be referred to within the main
text, and they should be numbered consecutively in the order they are
referred to within the main text.

Limitations, drawbacks, and the shortcomings of original articles
should be mentioned in the Discussion section before the conclusion
paragraph.

References

While citing publications, preference should be given to the latest,
most up-to-date publications. If an ahead-of-print publication is cited,
the DOI number should be provided. Authors are responsible for the
accuracy of references. Journal titles should be abbreviated in accor-
dance with the journal abbreviations in Index Medicus/ MEDLINE/
PubMed. When there are six or fewer authors, all authors should be
listed. If there are seven or more authors, the first six authors should
be listed followed by “et al.” In the main text of the manuscript, re-
ferences should be cited using Arabic numbers in parentheses. The
reference styles for different types of publications are presented in the
following examples.

Journal Article: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini F, Zieleskiewicz
L, Nafati C, Albanése J, et al. Long-termoutcome in kidneyrecipients-
fromdonorstreatedwithhydroxyethylstarch 130/0.4 andhydroxyethyl-
starch 200/0.6. Br J Anaesth 2015;115(5):797-8.

Book Section: Suh KN, Keystone JS. Malaria and babesiosis. Gorbach
SL, Barlett JG, Blacklow NR, editors. Infectious Diseases. Philadel-
phia: Lippincott Williams; 2004.p.2290-308.

Books with a Single Author: Sweetman SC. Martindale the Complete
Drug Reference. 34th ed. London: Pharmaceutical Press; 2005.

Editor(s) as Author: Huizing EH, de Groot JAM, editors. Functional
reconstructive nasal surgery. Stuttgart-New York: Thieme; 2003.

Conference Proceedings: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement
of data protection, privacy and security in medical informatics. In:
Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO
92. Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics;
1992 Sept 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland;
1992. pp.1561-5.

Scientific or Technical Report: Cusick M, Chew EY, Hoogwerf B,
Agron E, Wu L, Lindley A, et al. Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study Research Group. Risk factors for renal replacement therapy in the
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study KidneylInt: 2004. Report No: 26.
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Thesis: Yilmaz B. Ankara Universitesindeki Ogrencilerin Beslenme
Durumlari, Fiziksel Aktivitelerive Beden Kitle indeksleri Kan Lipid-
leri Arasindaki Tliskiler. H.U. SaghkBilimleriEnstitiisii, DoktoraTezi.
2007.

Manuscripts Accepted for Publication, Not Published Yet: Slots J.
The microflora of black stain on human primary teeth. Scand J Dent
Res. 1974.

Epub Ahead of Print Articles: Cai L, Yeh BM, Westphalen AC,
Roberts JP, Wang ZJ. Adult living donor liver imaging. DiagnInterv-
Radiol. 2016 Feb 24. doi: 10.5152/dir.2016.15323. [Epub ahead of
print].

Manuscripts Published in Electronic Format: Morse SS. Factors in
the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis (serial online)
1995 Jan-Mar (cited 1996 June 5): 1(1): (24 screens). Available from:
URL: http:/ www.cdc.gov/ncidodIEID/cid.htm.
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each issue raised by the reviewers has been covered and where it can
be found (each reviewer’s comment, followed by the author’s reply
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annotated copy of the main document. Revised manuscripts must be
submitted within 30 days from the date of the decision letter. If the
revised version of the manuscript is not submitted within the allocated
time, the revision option may be canceled. If the submitting author(s)
believe that additional time is required, they should request this exten-
sion before the initial 30-day period is over.

Accepted manuscripts are copy-edited for grammar, punctuation, and
format. Once the publication process of a manuscript is completed,
it is published online on the journal’s webpage as an ahead-of-print
publication before it is included in its scheduled issue. A PDF proof of
the accepted manuscript is sent to the corresponding author and their
publication approval is requested within 2 days of their receipt of the
proof.
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Yazarlara Bilgi

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Ist Tip Fak Derg); bagimsiz, onyar-
gis1z ve ¢ift-kor hakemlik ilkeleri gercevesinde yayin yapan Istan-
bul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi’nin uluslararasi ve agik eri-
simli bilimsel yayin organidir. Dergi Mart, Haziran, Eylil ve Aralik
aylarinda olmak iizere {i¢ ayda bir yayinlanir ve dort sayida bir cildi
tamamlanir. Yayin dili Tiirkce ve Ingilizce’dir.

Istanbul T1p Fakiiltesi Dergisi (ist Tip Fak Derg), tibbin tiim alan-
larinda klinik ve deneysel 6zgiin arastirmalar, ender goriilebilecek
olgu sunumlari, 6zel ve aktiiel konularda literatiir derlemeleri, edi-
tore mektuplar ile yayin tanitimlar1 ve haberleri yayinlamaktadir.
Orijinal metot gelistirme, yeni bir girisim teknigi ve orijinal ¢a-
lismalarin 6n sonuglarini igeren kisa raporlara da dergide yer ve-
rilmektedir.

Derginin editorliik ve yayin siirecleri International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), World Association of Medical
Editors (WAME), Council of Science Editors (CSE), Committee
on Publication Ethics (COPE),European Association of Science
Editors (EASE), ve National Information Standards Organization
(NISO) organizasyonlarinin kilavuzlarina uygun olarak bigim-
lendirilmistir ve Principles of Transparency and Best Practice in
Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice) ilkelerine uygun ola-
rak yiiriitilmektedir.

Ozgiinliik, yiiksek bilimsel kalite ve atif potansiyeli bir makalenin
yayma kabulil i¢in en 6nemli kriterlerdir. Gonderilen yazilarin daha
once baska bir elektronik ya da basili dergide, kitapta veya farkli
bir mecrada sunulmamis ya da yayinlanmamis olmasi gerekir. Top-
lantilarda sunulan calismalar i¢in, sunum yapilan organizasyonun
tam adi, tarihi, sehri ve tilkesi belirtilmelidir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi’ne gonderilen tim makaleler ¢ift-
kor hakem degerlendirme siirecinden gegmektedir. Tarafsiz deger-
lendirme siirecini saglamak i¢in her makale alanlarinda uzman en
az iki dig-bagimsiz hakem tarafindan degerlendirilir. Dergi Yayin
Kurulu tyeleri tarafindan gonderilecek makalelerin degerlendirme
siirecleri, davet edilecek dis bagimsiz editérler tarafindan yoneti-
lecektir. Biitiin makalelerin karar verme siireglerinde nihai karar
yetkisi Editordedir.

Klinik ve deneysel ¢aligmalar, ilag arastirmalar ve bazi olgu sunumlari
i¢in World Medical Association Declaration of Helsinki “Ethical Prin-
ciples for Medical Research Involving Human Subjects”, (amended in
October 2013, www.wma.net) ¢er¢evesinde hazirlanmig Etik Komis-
yon raporu gerekmektedir. Gerekli goriilmesi halinde Etik Komisyon
raporu veya esdegeri olan resmi bir yazi yazarlardan talep edilebilir.
Insanlar iizerinde yapilmis deneysel caligmalarin sonuglarmi bildiren
yazilarda, ¢aligmanin yapildig1 kisilere uygulanan prosediirlerin ni-
teligi tiimiiyle agiklandiktan sonra, onaylarinin alindigina iliskin bir
aciklamaya metin i¢inde yer verilmelidir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalarda ise agr1, ac1 ve rahatsizlik verilmemesi igin yapilmis olan-
lar agik olarak makalede belirtilmelidir. Hasta onamlari, Etik Kurul
raporunun alindigr kurumun adi, onay belgesinin numaras: ve tarihi
ana metin dosyasinda yer alan Gere¢ ve Yontem basligi altinda ya-
zilmalidir. Hastalarin kimliklerinin gizliligini korumak yazarlarin so-
rumlulugundadir. Hastalarin kimligini agiga ¢ikarabilecek fotograflar
i¢in hastadan ya da yasal temsilcilerinden alinan imzali izinlerin de
gonderilmesi gereklidir.

Biitiin makalelerin benzerlik tespiti denetimi, iThenticate yazilimi ara-
ciligiyla yapilmaktadir.

Yayn Kurulu, dergimize gonderilen ¢aligmalar hakkindaki intihal, atif
manipiilasyonu ve veri sahteciligi iddia ve siipheleri karsisinda COPE
kurallarma uygun olarak hareket edecektir.

Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.org) tarafindan
onerilen yazarlik kosullarini karsilamasi gerekmektedir.

ICMJE, yazarlarin asagidaki 4 kosulu karsilamasin1 6nermektedir:

1. Calismanin konseptine/tasarimina; ya da ¢aligma i¢in verilerin
toplanmasina, analiz edilmesine ve yorumlanmasina 6nemli katki
saglamis olmak;

2. Yazi taslagini hazirlamis ya da 6nemli fikirsel igerigin elestirel in-
celemelerini yapmis olmak;

3. Yazmin yayindan dnceki son halini gozden gegirmis ve onaylamis
olmak;

4. Caligmanin herhangi bir bolimiiniin gecerliligi ve dogruluguna
iligkin sorularin uygun sekilde sorusturuldugunun ve ¢oziimlen-
diginin garantisini vermek amaciyla ¢aligmanin her yoniinden so-
rumlu olmayi kabul etmek.

Bir yazar, ¢alismada katki sagladigi kisimlarin sorumlulugunu almasi-
na ek olarak, diger yazarlarin ¢alismanin hangi kisimlarindan sorumlu
oldugunu da tanimlayabilmelidir. Ayricaher yazar digerlerinin katki
biitiinligiine giiven duymalidir.

Yazar olarak belirtilen her kisi yazarligin dort kosulunu karsilamali-
dir ve bu dort kosulu karsilayan her kisi yazar olarak tanimlanmalidir.
Daort kriterin hepsini karsilamayan kisgilere makalenin baslik sayfasin-
da tesekkiir edilmelidir.

Yazarlik haklarina uygun hareket etmek ve hayalet ya da lutuf yazarli-
gin dnlenmesini saglamak amaciyla sorumlu yazarlar makale yiikleme
stirecinde http://dergipark.gov.tr/iuitfd adresinden erisilebilen Yazar
Katki Formu’nu imzalamali ve taranmig versiyonunu yaziyla birlik-
te gondermelidir. Yayin Kurulu’nun gonderilen bir makalede “liituf
yazarlik” oldugundan siiphelenmesi durumunda s6z konusu makale
degerlendirme yapilmaksizin reddedilecektir. Makale gonderimi kap-
saminda; sorumlu yazar makale gonderim ve degerlendirme siiregleri
boyunca yazarlik ile ilgili tiim sorumlulugu kabul ettigini bildiren kisa
bir 6n yazi1 gondermelidir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi, gonderilen makalelerin degerlendirme
stirecine dahil olan yazarlarin ve bireylerin, potansiyel ¢ikar ¢atigmasi-
na ya da Onyargiya yol agabilecek finansal, kurumsal ve diger iligkiler
dahil mevcut ya da potansiyel ¢ikar ¢atigmalarini beyan etmelerini ta-
lep ve tesvik eder.

Bir ¢aligma i¢in bir birey ya da kurumdan alinan her tiirli finansal
destek ya da diger destekler Yayin Kurulu’na beyan edilmeli ve po-
tansiyel ¢ikar ¢atigmalarini beyan etmek amaciyla ICMJE Potansiyel
Cikar Catismalar1 Formu katki saglayan tiim yazarlar tarafindan ayr
ayr1 doldurulmalidir. Editor, yazarlar ve hakemler ile ilgili potansiyel
¢ikar catismasi vakalari derginin Yayin Kurulu tarafindan COPE ve
ICMIE rehberleri kapsaminda ¢oziilmektedir.

Derginin Yayin Kurulu, itiraz ve sikayet vakalarini, COPE rehberleri
kapsaminda isleme almaktadir. Yazarlar, itiraz ve sikayetleri icin dog-
rudan Yaymcilik Birimi ile temasa gegebilirler. Thtiya¢ duyuldugunda
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Yaymn Kurulu’nun kendi ig¢inde ¢dzemedigi konular i¢in tarafsiz bir
temsilci atanmaktadir. Itiraz ve sikayetler igin karar verme siireclerin-
de nihai karar1 Bag Editor verecektir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi’ne makale génderen yazarlar, makale-
lerinin telif haklarim Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi’ne devretme-
yi kabul ederler. Reddedilen makalelerin telif haklar1 yazarlarma geri
iade edilecektir. Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi her makalenin http://
dergipark.gov.tr/iuitf adresinden erigebileceginiz Yayin Hakki Devir
Formu ile beraber gonderilmesini talep eder. Yazarlar, basili ya da
elektronik formatta yer alan resimler, tablolar ya da diger her tiirlii
icerik dahil daha 6nce yaymlanmus igerigi kullanirken telif hakki sahi-
binden izin almalidirlar. Bu konudaki yasal, mali ve cezai sorumluluk
yazarlara aittir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen goriisler ve fikirler istan-
bul Tip Fakiiltesi Dergisi, Editor, Editor Yardimcilari, Yayin Kurulu
ve Yaymcr'nin degil, yazar(lar)in bakis agilarini yansitir. Editér, Edi-
tor Yardimeilari, Yayin Kurulu ve Yayinci bu gibi durumlar i¢in higbir
sorumluluk ya da yiikiimliiliik kabul etmemektedir. Yayinlanan igerik
ile ilgili tim sorumluluk yazarlara aittir.

MAKALE HAZIRLAMA

Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals
(updated in December 2015 - http://www.icmje. org/icmje-recom-
mendations.pdf) ile uyumlu olarak hazirlanmalidir. Randomize ¢a-
lismalar CONSORT, gozlemsel ¢alismalar STROBE, tanisal degerli
caligmalar STARD, sistematik derleme ve meta-analizler PRISMA,
hayvan deneyli ¢calismalar ARRIVE ve randomize olmayan davranis
ve halk sagligiyla ilgili ¢alismalar TREND kilavuzlarina uyumlu ol-
malidir.

Makaleler sadece http://dergipark.gov.tr/iuvitfd adresinde yer alan der-
ginin online makale yiikleme ve degerlendirme sistemi iizerinden gon-
derilebilir. Diger mecralardan gonderilen makaleler degerlendirilmeye
alinmayacaktir.

Gonderilen makalelerin dergi yazim kurallarina uygunlugu ilk olarak
Yayincilik Birimi tarafindan kontrol edilecek, dergi yazim kurallarina
uygun hazirlanmamis makaleler teknik diizeltme talepleri ile birlikte
yazarlarina geri gonderilecektir.

Yazarlarin; Yayin Hakki Devir Formu,Yazar Katki Formu ve ICMJE
Potansiyel Cikar Catigmalart Formu’nu (bu form, tiim yazarlar tarafin-
dan doldurulmalidir) ilk génderim sirasinda online makale sistemine
yiiklemeleri gerekmektedir. Bu formlarahttp://dergipark.gov.tr/iuitfd
adresinden erigilebilmektedir.

Bashk sayfas1: Gonderilen tiim makalelerle birlikte ayr1 bir baslik say-
fas1 da gonderilmelidir. Bu sayfa;

+  Makalenin Tiirkge ve Ingilizce baghigin ve 50 karakteri gegmeyen
Tiirkge ve Ingilizce kisa baghgmnu,

* Yazarlarmn isimlerini, kurumlarini, egitim derecelerini ve ORCID
numaralarini

« Finansal destek bilgisi ve diger destek kaynaklari hakkinda detayli
bilgiyi,

e Sorumlu yazarm ismi, adresi, telefonu (cep telefonu dahil), faks
numarasi ve e-posta adresini,

* Makale hazirlama siirecine katkida bulunan ama yazarlik kriterleri-
ni kargilamayan bireylerle ilgili bilgileri icermelidir.

Ozet: Editore Mektup tiiriindeki yazilar disinda kalan tiim makalelerin
Tiirkge ve Ingilizce 6zetleri olmahdir. Ozgiin Arastirma makalelerinin
Ozetleri “Amag”, “Gere¢ ve Yontem”, “Bulgular”ve “Sonug” alt bas-
liklarini igerecek bigimde hazirlanmalidir. Olgu sunumu ve derleme

tiiriindeki yazilarm Ozet boliimleri alt baghk icermemelidir.

Anahtar Sozciikler: Tiim makaleler en az 3 en fazla 6 anahtar ke-
limeyle birlikte gonderilmeli, anahtar sozciikler 6zetin hemen altina
yazilmalidir. Kisaltmalar anahtar sozciik olarak kullanilmamalidir.
Anahtar sozciikler National Library of Medicine (NLM) tarafindan
hazirlanan Medical Subject Headings (MeSH) veritabanindan segil-
melidir.

Makale Tiirleri

Ozgiin Arastirma: Ana metin “Giris”, “Gereg ve Yontem”, “Bulgu-
lar”ve “Tartisma”alt basliklarmi icermelidir. Ozgiin Arastirmalarla
ilgili kisitlamalar igin liitfen Tablo 1°i inceleyiniz.

Sonucu desteklemek igin istatistiksel analiz genellikle gereklidir. Is-
tatistiksel analiz, tibbi dergilerdeki istatistik verilerini bildirme kural-
larina gore yapilmalidir (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock
SJ. Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med
J 1983: 7; 1489-93).istatiksel analiz ile ilgili bilgi, Ydntemler boliimii
icinde ayri bir alt baslik olarak yazilmali ve kullanilan yazilim kesin-
likle tanimlanmalidir.

Birimler, uluslararasi birim sistemi olan International System of Units
(SI)’a uygun olarak hazirlanmadir.

Editoryel Yorum: Dergide yayinlanan bir arastirmanimn, o konunun
uzmani olan veya ist diizeyde degerlendirme yapan bir hakemi ta-
rafindan kisaca yorumlanmasi amacini tasimaktadir. Yazarlari, dergi
tarafindan segilip davet edilir. Ozet, anahtar sdzciik, tablo, sekil, resim
ve diger gorseller kullanilmaz.

Derleme: Yazinin konusunda birikimi olan ve bu birikimleri uluslara-
rast literatiire yayin ve atif sayisi olarak yansimig uzmanlar tarafindan
hazirlanmig yazilar degerlendirmeye alinir. Yazarlari dergi tarafindan
da davet edilebilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte kullanilmasi igin
vardig1 son diizeyi anlatan, tartisan, degerlendiren ve gelecekte yapi-
lacak olan galigmalara yon veren bir formatta hazirlanmalidir. Ana
metin “Girig”, “Klinik ve Arastirma Etkileri” ve “Sonug¢” boliimlerini
icermelidir. Derleme tiiriindeki yazilarla ilgili kisitlamalar i¢in Litfen
Tablo 1’1 inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumlari i¢in sinirl sayida yer ayrilmakta ve
sadece ender goriilen, tani ve tedavisi gli¢ olan hastaliklarla ilgili, yeni
bir yontem Oneren, kitaplarda yer verilmeyen bilgileri yansitan, ilgi
¢ekici ve ogretici 6zelligi olan olgular yayina kabul edilmektedir. Ana
metin; “Girig”, “Olgu Sunumu”, “Tartigma” ve Sonug” alt basliklarin
icermelidir. Olgu Sunumlariyla ilgili kisitlamalar i¢in liitfen Tablo 1°i

inceleyiniz.

Editore Mektup: Dergide daha dnce yaymlanan bir yazinin 6nemini,
gozden kagan bir ayrintisini ya da eksik kisimlarini tartisabilir. Ayrica
derginin kapsamia giren alanlarda okurlarin ilgisini ¢ekebilecek ko-
nular ve ozellikle egitici olgular hakkinda da Editore Mektup formatin-
da yazilar yaymlanabilir. Okuyucular da yaymlanan yazilar hakkinda

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 81 * Say1 / Number: 1 + Yil/Year: 2018


http://dergipark.gov.tr/iuitf
http://dergipark.gov.tr/iuitf
http://dergipark.gov.tr/iuitfd

Yazarlara Bilgi

yorum igeren Editore Mektup formatinda yazilarini sunabilirler. Ozet,
anahtar sozciik, tablo, sekil, resim ve diger gorseller kullanilmaz. Ana
metin alt basliksiz olmalidir. Hakkinda mektup yazilan yayina ait cilt,
yil, say1, sayfa numaralari, yazi baslig1 ve yazarlarin adlart agik bir
sekilde belirtilmeli, kaynak listesinde yazilmali ve metin i¢inde atifta
bulunulmalidir.

Tablo 1: Makale tiirleri i¢in kisitlamalar

Makale Sozciik | Ozet sozciik | Kaynak | Tablo Resim
tiirii limiti limiti limiti limiti limiti
- 7 yada
Ozglin 3500 | 20 (Al 30 6 | toplamda
Aragtirma baglikli) .
15 resim
10 yada
Derleme 5000 250 50 6 toplamda
20 resim
10 yada
Olgu 1000 200 15 | Tablo | imda
Sunumu yok .
20 resim
Editdre Tablo .
Mektup 500 | Uygulanamaz 5 yok Resim yok
Tablolar

Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi sonrasinda sunulmali,
ana metin icerisindeki gecis siralarina uygun olarak numaralandiril-
madir. Tablolarin tizerinde tanimlayici bir baslik yer almali ve tablo
icerisinde gegen kisaltmalarin agilimlari tablo altina tanimlanmalidir.
Tablolar Microsoft Office Word dosyasi i¢inde “Tablo Ekle” komutu
kullanilarak hazirlanmali ve kolay okunabilir sekilde diizenlenmeli-
dir. Tablolarda sunulan veriler ana metinde sunulan verilerin tekrari
olmamali; ana metindeki verileri destekleyici nitelikte olmalidir.

Resim ve Resim Altyazilari

Resimler, grafikler ve fotograflar (TIFF ya da JPEG formatinda)
ayr1 dosyalar halinde sisteme yiiklenmelidir. Gorseller bir Word
dosyas1 dokiiman: ya da ana dokiiman igerisinde sunulmamalidir.
Alt birimlere ayrilan gorseller oldugunda, alt birimler tek bir gor-
sel igerisinde verilmemelidir. Her bir alt birim sisteme ayr1 bir dos-
ya olarak yiiklenmelidir. Resimler alt birimleri belli etme amaciyla
etiketlenmemelidir (a, b, ¢ vb.). Resimlerde altyazilar1 desteklemek
icin kalin ve ince oklar, ok baslari, yildizlar, asteriksler ve benzer
isaretler kullanilabilir. Makalenin geri kalaninda oldugu gibi resim-
ler de kor olmalidir. Bu sebeple, resimlerde yer alan kisi ve kurum
bilgileri de korlestirilmelidir. Gorsellerin minimum ¢oziiniirligi 300
DPI olmalidir. Degerlendirme siirecindeki aksakliklar: dnlemek igin
gonderilen biitiin gorsellerin ¢oziiniirliigii net ve boyutu biiyiik (mini-
mum boyutlar 100x100 mm) olmalidir. Resim altyazilari ana metnin
sonunda yer almalidir.

Makale igerisinde gegen tiim kisaltmalar, ana metin ve dzette ayr1 ayri
olmak iizere ilk kez kullanildiklari yerde tanimlanarak kisaltma tani-
mun ardindan parantez igerisinde verilmelidir.

Ana metin igerisinde cihaz, yazilim, ilag vb. iirlinlerden bahsedildigin-
de Urtintin ismi, treticisi, tiretildigi sehir ve iilke bilgisini igeren tiriin
bilgisi parantez iginde verilmelidir; “Discovery St PET/CT scanner
(General Electric, Milwaukee, WI, USA)”.

Tiim kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin i¢inde uygun olan yer-
lerde sirayla numara verilerek atif yapilmalidir.

Ozgiin arastirmalarm kisitlamalari, engelleri ve yetersizliklerinden So-
nug paragrafi 6ncesi “Tartigma” boliimiinde bahsedilmelidir.

Kaynaklar

Atif yapilirken en son ve en giincel yayinlar tercih edilmelidir. Atif
yapilan erken g¢evrimigi makalelerin DOI numaralar1 mutlaka sag-
lanmalidir. Kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Dergi
isimleri Index Medicus/Medline/PubMed’de yer alan dergi kisaltma-
lar1 ile uyumlu olarak kisaltilmalidir. Alt1 ya da daha az yazar ol-
dugunda tiim yazar isimleri listelenmelidir. Eger 7 ya da daha fazla
yazar varsa ilk 6 yazar yazildiktan sonra “et al.” konulmalidir. Ana
metinde kaynaklara atif yapilirken parantez icinde Arap rakamlari
kullanilmalidir. Farkli yayn tiirleri i¢in kaynak stilleri agagidaki 6r-
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ENDOVASKULER AORT ANEVRIZMA TAMIRI: ERKEN VE GEC
DONEM VASKULER KOMPLIKASYONLARI

VASCULAR COMPLICATIONS OF ENDOVASCULAR AORTIC ANEURISM
REPAIR: SHORT AND LONG TERM FOLLOW-UP

Ismail Cem SORMAZ* ©, Sevki Murat AKSOY**

OZET

Amag: Infrarenal abdominal aort anevrizmasimin (AAA) 5,5 cm gapin iizerine giktig1 olgularda riiptiiriin 5nlenmesi amaci ile
bir girisim yapilmasi dnerilmektedir. Yirmi yildan uzun siiredir uygulanan endovaskiiler stent ile aort anevrizmasi tamiri, daha
kisa yogun bakimda kalis siiresi, daha az kanama ve daha kisa ameliyat ve hastanede yatis siiresi gibi avantajlarla 6n plana
cikmaktadir. Ancak bu metotda da erken ve ge¢c donem komplikasyonlar gelismektedir. Bunlar arasinda da vaskiiler kompli-
kasyonlar morbiditeyi ve mortaliteyi arttirtan bir tabloyu olusturmaktadir. Bu ¢aligmada Endovaskiiler Aort Anevrizma Tamiri
(EVAR) uygulanan olgularm erken ve ge¢ donem vaskiiler komplikasyonlar1 degerlendirilecektir.

Gerec ve Yontem: Bu ¢aligmaya Haziran 2000-Ocak 2010 tarihleri arasinda infrarenal AAA nedeni ile endovaskiiler aort
onarimi uygulanan ardisik 79 olgu dahil edildi. Olgularin arsivden dosyalan ¢ikartildi ve poliklinik takipleri retrospektif
olarak incelendi. Demografik veriler ve anevrizmanin &zellikleri erken donem ve ge¢ mortalite ve morbidite ve vaskiiler
komplikasyonlar oranlar incelendi.

Bulgular: Olgularin ortalama yas1 67,4+2,49 (33-86) idi. Olgularin biiyiik boliimii erkekti (%85). Perioperatif mortalite %1,2
olarak saptandi. Riiptiir bir olguda goriildii (%1,2). Tip I, tip II ve tip V endoleakler sirasiyla %5, %7,2 ve %3,7 olarak sap-
tandi. Anevrizma ¢ap1 %8,8 olguda artis gosterdi, %65 olguda kiigiildii ve %27 olguda stabil kaldi. Dokuz olguda (%11) greft
bacak trombozu, 3 (%3,6) olguda migrasyon ve 1 (%1,2) olguda yalanci anevrizma gelisti. Tip Ia endokagag1 olan bir hastaya
cerrahi konversiyon uygulandi. Ortalama takip siiresi 26,7 ay (6 ay-10 yil) olarak saptandi. On ikinci ay, 24. ay ve 48. aylarda
genel sagkalim beklentisi sirastyla %91,2, %82,1 ve %70,7 olarak tespit edildi.

Sonu¢: AAA’nin endovaskiiler stent greft ile onarimi sonrasi perioperatif mortalite ve morbidite diisiiktiir fakat uzun dénem
takiplerde ek girisim gerektirecek komplikasyonlarin ¢ikabilecegi akildan ¢ikarilmamali ve hastalar ayni titizlikle dmiir boyu
takip edilmelidir. Komplikasyon oranlar yiiksek olmasina ragmen her komplikasyona girisim yapilmasina gerek yoktur ve
komplikasyonlar endovaskiiler yolla ¢oziilebilecegi i¢in mortalite ve morbiditesi de diigiiktiir.

Anahtar Kelimeler: Endovaskiiler aort anevrizma tamiri; abdominal aort anevrizmasi; vaskiiler komplikasyon

ABSTRACT

Objective: An intervention is recommended in patients, who present with an infrarenal abdominal aortic aneurysm (AAA)
of more than 5.5 cm in diameter. Endovascular repair, which has been carried out more than 20 years provides reduced
perioperative mortality rates and shorter intensive care and hospital stay, and less bleeding. However, it is not without
complications in the short and long term. Vascular complications constitute a major part of them and may contribute to the
mortality and mobidity rates. This study aims to evaluate the incidence of vascular complications of Endovascular Aortic
Aneurysm Repair (EVAR) in short and long term.

Cite this article as: Sormaz IC, Aksoy SM. Vascular complications of endovascular aortic aneurism repair: Short and long term
follow-up. J Ist Faculty Med 2018; 81(1): 1-10.
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EVAR in vaskiiler komplikasyonlari

Materials and Methods: This study included 79 consecutive patients, who have undergone endovascular repair for an
infrarenal abdominal aortic aneurysm, between June 2000- Jan 2010. The archive files and follow-up data of the patients
were analyzed. Demography of patients, aneurysm spesifications, mortality and morbidity rate in short and long term and
vascular complications were analyzed.

Results: The mean age of the patients were 67.4+2.49 (33-86). The majority of the patients was male (85%). Perioperative mor-
tality was 1.2%. Rupture occurred in a patient (1.2%) during the follow-up. Type I, type II and type V endoleak were present in
5%, 7.2% and 3.7%, respectively. Sac enlargement occured in 8.8% of the patients, whilst 65% of the aneurysm shrinked and
27% stayed stable in diameter. Limb thrombosis occured in 9 (11%) patients, migration in 3 (3.6%) patients and pseudoaneurysm
in 1 (1.2%) patient. A conversion to open surgery was carried out for a Type Ia endoleak. The mean follow-up was 26.7 mo (6
mo-10 years). The probability of survival was 91.2%, 82.1% and 70.7% at 1st, 2nd and 4th years respectively.

Conclusion: Perioperative mortality and morbidity rates are low following endovascular repair for an AAA. However, it
should be noted that follow-up can be troublesome anytime with vascular complications, which may necessitate an inter-
ventiom. Therefore, a life-long meticulous follow-up is essential. Although the incidence of vascular complications may
be high, not every vascular complication needs to be repaired. Furthermore, many of the complications can be managed by
endovascular means with lower rates of mortality and morbidity.

Conclusion: Endovascular aortic aneurism repair; abdominal aortic aneurysm; vascular complication

GIRIS aort anevrizmasi nedeni ile elektif endovaskiiler aort
Abdominal aortanin infrarenal seviyede anteroposterior  onarimi uygulanan ardisik 79 olgu dahil edildi. Olgu-
diizlemde 3 cm’nin iizerinde ¢apa ulagmasi abdominal larin arsivden dosyalari ¢ikartild: ve poliklinik takipleri
aort anevrizmasi (AAA) olarak tammlanmaktadir (1-3).  retrospektif olarak incelendi. Demografik veriler (yas,
Bes buguk santim tizerinde ¢apa ulasan AAA’larda gi- cinsiyet, boy, kilo, ek hastalik, daha once ge¢irilmis
risim endikasyonu vardir (1,2). A¢ik cerrahi girisimin cerrahi girisim) ve anevrizmanin ozellikleri (cap, tip,

komplikasyonlart tiim organlar ilgilendirebilmektedir. etyoloji) incelendi. Ameliyat bulgusu olarak kullanilan
Agik cerrahi girisim sonrasi goriilebilecek mortalite ve stentin tipi, ameliyat siiresi, kan transfiizyonu, morta-
morbidite nedenleri arasinda kardiyovaskiiler kompli- lite ve morbidite belirlendi. Tanisal arastirmalar (Bil-

kasyonlar (akut koroner sendrom, miyokard enfarktiisii), gisayarli Tomograi (BT) Anjiyografi, Manyetik Rezo-
renal kanlanmanmn bozulmasi, pulmoner kanlanmanin  pans (MR) Anjiyografi, Dijital Substruction Anjiografi
bozulmasi, kanama, gastrointestinal komplikasyonlar, ~ (DSA), biyokimyasal testler), hastanede yatis siireleri,
spinal kord iskemisi, enfeksiyonlar, parapleji, cinsel dren varligi, olgulara uygulanan tedaviler incelendi.
disfonksiyon, multiorgan yetmezligi, inme, ekstremite Anevrizma tipleri daha 6nce EUROSTAR (EUROpean
iskemisi yer almaktadir (4). Giiniimiizde daha sik tercih collaborators on Stent-graft Techniques for abdominal
edilmekte olan endovaskiiler stent ile aort anevrizmasi aortic Aneurysm Repair) (9) kayitlarinda kabul edilen
tamiri 6zellikle yandas hastaliklar1 olan olgularda daha siniflamaya gére yapildi.

kisa yogun bakim siiresi, daha az kanama ve daha kisa Ameliyat oncesi olgular BT anjiyografiyle incelendi.
ameliyat ve hastanede yatis siiresi gibi avantajlarla 6n Infrarenal boyun uzunlugu en az 5 mm olan ve boyun
plana ¢ikmaktadir (5-8). Prospektif randomize ¢alisma- cap1 en fazla 30 mm olan olgular dahil edildi. fliak arter
larda Endovaskiiler Aort Anevrizma Tamiri (EVAR) cap1 8 mm’den diisiik, bifurkasyon diizeyi aort ¢ap1 20
erken doneme ait bu 6zellikleri teyit edilmistir. Ancak mm’den diisiik olan olgulara EVAR uygulanmadi. BT

bu girisim seklinde de erken ve ge¢ donemde kompli-  goriintiilerine gore boyuna yerlestirilecek olan greftin
kasyonlar gelisebilmekedir. cap1 %20, iliak diizey i¢in %10 oraninda fazla ayarlan-
Bu ¢alismada amag 2000-2010 yillart arasinda klinii- 1. Greftin uzunlugu BT anjiyo goriintiilerine gére 6l-
mizde dejeneratif infrarenal AAA nedeni ile EVAR uy-  ¢iildii. Girisimler vaskiiler cerrah ve girisimsel radyolog
gulanan ardisik olgularmn erken ve ge¢ dénem vaskiiler  tarafindan Radyoloji Anabilim Dali Girisimsel Radyo-
komplikasyonlar degerlendirmektir. loji Biriminde yapildi. Tiim girisimler dncesinde antibi-

. yotik profilaksisi yapildi. Girisim sirasinda 70 {inite/kg
GEREC VE YONTEM heparin intravendz olarak uygulandi. Hastalar taburcu

Bu calismaya Haziran 2000-Ocak 2010 tarihleri ara-  olurken 100 mg asetilsalisilik asit ile taburcu edildi. Ca-
sinda klinigimizde infrarenal yerlesimli abdominal  ligmanin son ii¢ yilinda bu tedaviye tiim olgularda ikin-
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Vascular complications of EVAR

ci bir antiplatelet ilag ve statin grubu bir ilag eklendi.
EVAR dis1 AAA tedavisi, riiptiire AAA nedeniyle giri-
sim uygulanan olgular ¢caligmaya dahil edilmedi.
Teknik basari, 1) arteryel sisteme basarili ulasim, 2)
greftin proksimal ve distal fiksasyon ile basarili bir se-
kilde yerlestirilmesi, 3) Tip 1 ve Tip 3 endoleak olma-
masi, 4) greftin intraoperatif incelemeyle tespit edilen
aciklig1 olarak kabul edildi. Klinik basari, endovaskiiler
stentin istenilen bolgeye; 1) endoleak veya anevrizma
kaynakli bir 6liim, 2) greft enfeksiyonu, 3) anevrizma
genislemesi, 4) anevrizma riiptiirii ya da ac¢ik girigime
gecis, 5) greftin yerinin degismesi, 6) biitlinligiinde bo-
zulma olmadan yerlestirilmesidir. Klinik basari siiresine
gore 1), baslangi¢ (30 giin), 2) kisa siire (30 giin-6 ay),
3), orta dénem (6 ay-5 yil), 4), uzun dénem (5 yil ve 6te-
si) derecelendirildi. Klinik basarisizlik ise endovaskiiler
greftin planlanan bolgeye yerlestirilememesi, Tip 1 ve
IIT kacak saptanmasi, greft trombozu veya enfeksiyonu,
anevrizma geniglemesi geniglemesi (¢apta >5 mm veya
hacmen >%5), anevrizma riiptiirii, cerrahi konversiyon,
anevrizma riiptiirii veya anevrizmaya bagli girisimler
esnasinda 6liim olarak tanimlandi.

Takipler (1, 6, 12, 18, 24. aylarda ve takibinde senede
bir olan kontroller) poliklinik kaydindan ¢ikartilarak
analiz edildi. Poliklinik muayeneleri anamnez, fizik
muayene, renkli doppler ultrasonografi (RDUS) ve bil-
gisayarli tomografi anjiyografiyi (BTA) icermekteydi.
RDUS ta kagak tespit edilirse ve/veya anevrizma gapin-
da artis tespit edilirse BT goriintiilemesi istendi. Fizik
muayene damar muayenesi ve ayak bilegi kol indeksini
icermekteydi. Goriintiileme tipi hastay: takip etmekte
olan cerrahin tercihine gore degisiklik gostermekteydi.
Takiplerinde eksiklik ve uygunsuzluk tespit edilen has-
talara son bir degerlendirme amaciyla telefonla ulasildi
ve hastaneye davet edildi. Bilgisayarli tomografilerin
analizi esnasinda bu hastalarin son goriintiileri deger-
lendirildi.

Tiim hastalara, Radyoloji bdliimiinde bulunan 64-de-
dektorlii BT cihazinda (Toshiba Aquilion 64, Japonya)
abdominal aort anevrizmasi protokolii ile bilgisayarli
tomografi-anjiografi (BTA) tetkiki uygulandi. BT go-
rlintiileri bir radyolog ve damar cerrahi tarafindan de-
gerlendirildi.

Yazarlar Diinya Tip Birliginin 18 Temmuz 1964 tari-
hinde “British Medical Journal” de yayimlanan etik
kurallarini (Helsinki Deklarasyonu) okumus ve kabul
etmisglerdir. Calisma retrospektif oldugu i¢in etik kurul
onayl alinmamigtir. Tiim hastalardan ameliyat dncesi
bilgilendirilmis onam formu alinmstir.

Istatistiksel Analiz

Tiim istatiksel analizler Microsoft Excel WinSTAT (the
statistics Add-In for Microsoft Excel, Bad Krozingen,
Germany) istatistik paket programi ile yapildi. Para-
metrelerin tiimii ortalama (+ standart sapma) seklinde
verildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 79 olgunun 66’s1 (%85) erkek,
1371 (%]15) kadindi. Yas ortalamast 67,4+2,49 (33-86)
idi. Eslik eden hastaliklar Tablo 1’de 6zetlenmistir. Si-
gara anamnezi olan 58 olgunun (%73), 23’1 (%39,6)
halen sigara kullanmakta, 35’1 (%60,3) ise birakmisg idi.
Sekiz olgu (%10,1) da prostat kanseri, ii¢ olgu (%3,7)
mesane kanseri, iki olgu (%2,5) rektum kanseri ve bir
olgu (%1,2) bobrek kanseri nedeniyle ameliyatliydi.
On sekiz olgu (%22,7) vaskiiler hadise nedeniyle daha
once ameliyatliydi. Dokuz olguya (%50, 9/18) koro-
ner stent, bir olguya (%5,1/18) es zamanl aort kapak
replasmanti, 2 olguya (%11,2/18) da koroner arter greft
by-pass (CABG) uygulanmisti. Sekiz olguya CABG ve
bir olguya karotis endarterektomisi ve mezenter iskemi
nedeniyle ince barsak rezeksiyonu uygulanmisti.

Islem 6ncesi her iki bacak ortalama ayak bilegi-kol in-
deksi ABI 1,1 ve ortalama anevrizma g¢ap1 64,2+3,02
mm’di.

Vaka i¢in uygun boyutlardaki greft se¢imi hastanemizin
i¢ eczanesinde iglem zamani bulunan greftler arasindan
yapildi. Kirk ii¢ olguya (%54) Talent (Medtronic, Min-
neapolis, MN, USA), 20 olguya (%25) Excluder (Gore,
Flagstaff, AZ, USA), 5 olguya (%6) Endurant (Medtro-
nic, Minneapolis, MN, USA) ve 1 olguya (%001) Van-
guard greft (Boston Scientific Ltd, St Albans, Herts.)
kullanildi. Olgularin 74 tanesine (%93) bifurke stent, 4

Tablo 1. Eslik eden hastaliklar

Hastahk n %
HT 58 73
KAH 28 35
KKY 15 19
Malignite 14 17
Tip I DM 12 15
KOAH 9 11
KBY 6 7,5

HT: hipertansiyon; KAH: koroner arter hastaligi; KKY: konjestif
kalp yetmezIligi; DM: diabetes mellitus; KOAH: Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi, KBY: kronik bobrek yetmezligi
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olguya da (%5) aortouniiliak ve 1 (%]1) olguya tiibiiler
greftstent kullanildi.

Anevrizmalar EUROSTAR anevrizma simiflamasina
gore siniflandirildi (Tablo 2).

Altmis bir olguya (%77) epidural anestezi, 13 olguya
(%16) genel anestezi ve 5 olguya (%6) sedasyon ve lo-
kal anestezi altinda iglem uygulandi.

Altmis yedi olgu (%85) islem sonrasi yogun bakima
alind1. Ortalama yogun bakimda kalis siiresi 1,9 giindii

(1-31). Elli yedi olgu (%85,57/67) bir giin yogun ba-
kimda kaldi.

Islem sonunda ilk otuz giinde 76 olguda (%96,2) teknik
basari, 78 olguda (%98,7) klinik basar1 saglandi.

Perioperatif Morbidite ve Mortalite

Morbidite

Bes olguda (%6) aritmi tespit edildi. Tlag tedavisi ile ek
girisime gerek kalmadi. Bes olguda (%6) islem sonrasi
pnémoni gbriildii. Tlag tedavisi ile sorunsuz olarak iyi-
lestiler. Bes olguya (%6) islem sonrasi bir hafta i¢inde
karm agris1 nedeniyle kolonoskopi uygulandi. Tiim ol-
gularda minimal mukozal iskemi bulgulari saptandi, ek
girisim yapilmasina gerek kalmadi. Ug olguda (%3,7)
akut koroner sendrom gbriildii. iki olgu ilac tedavisi ile
takibe alind1 ve takiplerinde sorun olmadi. Bir olgu ise
miyokard enfarktiisii geg¢irdi ve iglem sonrasi 2. giinde
acil olarak CABG uygulandi. Ug olguda (%3,8) lenfo-
raji, 2 olguda (%2,5) islem sonrasi ek girisim gerektir-
meyen kanama, 2 olguda (%2,5) kontrast nefropati, 1
olguda (%]1,2) heparine bagli trombositopeni ve 1 ol-
guda vendz tromboemboli (VTE), buna bagli derin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner emboli goriildii.

Dért olguda (%5,1) islem sirasinda Tip I endoleak tes-
pit edildi ve bu olgulara aortik ekstansiyon yerlestirildi.
Erken donem takiplerde bu olgularin iigiinde (3/4, %75)
kagagin devam ettigi goriildii.

Alt1 olguda (%7,5) islem sonrasi kontrol BTA’da ilk
1 ay icinde Tip II kagak tesbit edildi. Bir olguya koil
embolizasyon uygulandi. Ayrica CFA diseksiyonu sap-
tanan fakat semptomatik olmayan ve distal nabizlari
palpabl olan bu hasta konservatif olarak takip edildi.
Olgulardan ikisinin takiplerinde sirasiyla 6. ve 12. ay-
larda kagagin kayboldugu goriildii. Anevrizma ¢aplarin-
da artis olmayan 3 olgu konservatif olarak takibe alindi.
Ucg olguda (%3) perioperatif ddnemde akut tek tarafls alt
ekstremite iskemisine rastlandi. Olgulardan 24. giinde
akut alt ekstremitesi iskemisi ile basvuran birine trom-
bolitik tedavi uygulandi. Tedavi esnasinda batin i¢i ka-
nama saptand1. Konservatif olarak takip edildi. ikincil

bir girisime gerek duyulmadi. Greft revaskiilarizasyonu
sagland1. Bir olguya cross-over femoro-femoral bypass
yapildi ve bagarili olundu.

Islem sonrasi akut iskemi gelisen bir olguya ise sag ili-
ak endarterektomi ve cross-over femoro-femoral bypass
yapildi. Ameliyat sirasinda sag iliak arterde diseksiyon
saptand1. Islem sonrasi genel durumu kétiilesen hasta
yogun bakima alindi. Ameliyat sonras1 31. giinde mul-
tiorgan yetmezligine bagh olarak eks oldu. Hastane igi
mortalite %2,4 olarak hesaplandi.

Bir olgu (%1,2) islemi takip eden 30 giin iginde kaybe-
dildi. Olgu islem sonras1 herhangi bir komplikasyon ge-
lismeden sifayla evine gonderildikten sonra 20. giinde
evinde miyokard enfarktiisiine baglh kaybedildi. Perio-
peratif mortalite oran1 %1,2 olarak tespit edildi.

Takipler

Yetmis dokuz olgunun 15’1 (%19,2) takipleri esnasin-
da 1. aydan sonra eks oldu (takip siiresi 1-113 ay). Bu
15 olgunun 3’ii (%20) anevrizmaya bagli sebeplerden,
3’1 (%20) kardiyak, 3’1 (%20) malignite, 2’si (%13,3)
KBY, 3’1 (%20) diger sebeplerden ve 1’1 (%6,6) de
serebrovaskiiler olay sonrasi eks oldu. Istatistiksel ana-
lizde Kaplan Meier Sagkalim Analizi’nde 12, 24 ve
48. aylarda genel sagkalim beklentisi sirasiyla %91,2,
%82,1 ve %70,7 olarak tespit edildi (Sekil 1).

Takipler sirasinda 4 olgu iskemik kalp hastalig1 nedeni
ile kaybedildi. Ug olgu bobrek yetersizligi nedeni 6, 18
ve 48. aylarinda kaybedildi. Maligniteye bagl iki olgu
akciger kanseri, 1 olgu da mesane kanseri nedeniyle
kaybedildiler. Serebrovaskiiler olay, Parkinson Hasta-
lig1 ve bilinmeyen bir olay sonrasinda birer olgu kay-
bedildi. Daha onceki takiplerinde higbir komplikasyon
gelismemis olan bir olgu 40. ayinda Tip Ib kacak ile ka-

Tablo 2. EUROSTAR anevrizma siniflamasina gore
anevrizmalarin siniflandirilmasi

Anevrizma anatomisi n %

Aortaya sinirli, distal bacak aortada 1 1,2
Aort bifurkasyonu anevrizma i¢inde, 48 60,7
iliak arterler normal

Ana iliak arterler anevrizma i¢inde 11 13,9
Bir iliak bifurkasyon aortun iginde 6 7,3

Her iki iliak bifurkasyon aortun iginde 3 3,7

HT: hipertansiyon; KAH: koroner arter hastalig1; KKY: konjestif
kalp yetmezligi; DM: diabetes mellitus; KOAH: Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi, KBY: kronik bobrek yetmezligi
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rin agris1 sikayetiyle bagvurdu. Endovaskiiler girisimin
uygun olmadigi bu olguda cerrahi konversiyona karar
verildi. Ameliyat sonrasi 10. giinde taburcu edilen hasta
taburculugundan 20 giin sonra evinde eks oldu. Bu olgu
disinda cerrahi konversiyon yapilmadi.

Takipler sirasinda bir olguda riiptiir saptandi. Bu olgu-
da riiptiir takibinin 12.ayinda tespit edildi. Anevrizma
onariminda aortouniiliak greft kullanilan hastanin go-
rlintiilemesinde Tip I kagak ve riiptiir saptandi. Yeni bir
endovaskiiler greft ile yeniden onarim yapildi. Hastada
sagkalim saglandi.

Alt1 olgunun (%7) anevrizma ¢aplarinda artig saptand.
iki olguda (%33, 2/6) migrasyon tespit edildi ve aortik
cuff uyguland:. Iki olguda (%33, 2/6) distal Tip I kacak
tespit edildi. Iki olguda (%33, 2/6) ise kagak saptanmadi.
Ug olguda (%3) migrasyon saptandi. Tip Ia ve Tip II ka-
cagi olan bir olguya (%33, 1/3) aortik cuff uygulamasi
yapildi. Kontrollerinde kagak tespit edilmedi. Diger iki
olguda ise kacgak tespit edilmedi ve anevrizma ¢aplarin-
da artig olmadigi i¢in girisim planlanmadi.

Altiolguda (%7) Tip I kagak tespit edildi. Bu olgulardan
4’1 Tip Ia, 2’si ise Tip Ib kagak idi. Proksimal tip ka-
cagi olan olgulardan birisinde (%25, 1/4) 1. sene kont-
roliinde girisim planlamasinda kagak tespit edilmedi ve
takibe alindi. Sonrasinda yeni kagak tespit edilmedi.
Inoperable akciger kanseri olmasi ve siirveyi malignite-
nin belirlemesinden dolay1 girisim diisiiniilmeyen diger
bir olgu (%25, 1/4) takibinin 22. ayinda malignite nede-
niyle eks oldu. Bir olgu (%25, 1/4) takibinin 12. aym-
da riiptiir ile basvurdu ve yeni bir endovaskiiler stent
yerlestirilerek sagkalim saglandi. Bir olguya (%25, 1/4)
takibinin 12. ayinda aortik uzatma yerlestirildi ve kagak
kontrol altina alindi. Girisimden 6 ay sonra hasta kalp
yetersizligi ile kaybedildi. Distal Tip I kagagi olan bir
olgu 40. ay takibinde semptomatik olmasi ve endovas-
kiiler girisime uygun olmamasi nedeniyle cerrahi kon-
versiyon uygulandi. Taburcu olduktan sonra ameliyat
sonrasi 20. giinde miyokard enfarktiisii sonucu eks oldu.
Diger olgu ise ¢aligma sonlandirildiginda girisim igin
programa almmust.

Yirmi olguda (%28) takipleri sirasinda Tip II kagak
tesbit edildi. Bir olguda migrasyon da olmasi nedeniyle
aortik cuff uygulandi ve bu olgu iliak tromboz sonrasi
klodikan olarak kaldi. Diger olgularin anevrizma capla-
rinda artig olmamasindan dolayi ek girisim uygulanma-
di. Kontroller sirasinda 9 (%45, 9/20) olgunun kagakla-
rinin spontan olarak kapandigi goriildii.

Islem sonrasi greft bacagi trombozu 9 olguda (%11)’da
g0riildii. Bu olgularda tromboz, 3’ii perioperatif donem-
de (%33, 3/9), 4’1 1-6. aylar aras1 (%44, 4/9), digerleri

de 1. ve 3. senelerinde meydana geldi. Akut iskemi ile
gelen 4 olguda (%44, 4/9) ekstraanatomik femoro-fe-
moral cross-over bypass uygulandi. Klodikasyo ile
gelen 5 olgunun 3’iine revaskiilarizasyon uygulandi, 2
olguda ise yandag ek hastaliklarinin fazla olmasi nede-
niyle konservatif kalindi. Bir olguya femoro-femoral
cross-over bypass, 2 olguya trombolitik tedavi yapildi.
Sag bacak trombozu nedeniyle besinci ayinda tromboli-
tik tedavi uygulanan olgu da serebellar hematom gelisti,
konservatif takip edildi, sekel kalmadi.

Olgu takipleri 2010 yil1 Ocak ayinda sonlandirildi. Or-
talama takip siiresi 26,7 ay (6 ay-10 yil). Bes olgu (%6)
takip dis1 kaldi. Bu 5 olgunun ortalama takip siiresi 12,2
ay (1-24 ay). Islem 6ncesi ortalama anevrizma gapi
64,22 mm, islem sonrasi ise 61,39 mm olarak bulundu.
Tiim seri iginde takipler sirasinda 32 (%40,5) olguda en
az bir vaskiiler komplikasyon tespit edildi.

TARTISMA

Infrarenal AAA’larin onariminda agik cerrahi ile endo-
vaskiiler yaklagimin sonuglarini kargilagtiran ¢aligmalar
ilk 30 giinde AAA onariminda endovaskiiler tedavide
mortalitenin ii¢ kat daha az oldugunu dolayisiyla daha
giivenli oldugunu gostermektedir. Ancak ilk otuz giin-
de varolan bu sagkalim avantaji 6zellikle uzun dénem
takiplerde kaybolabilmekte ve anevrizma ile iliskili
mortalite, morbidite ve ek girisim gereksinim oranlari
endovaskiiler tedavinin aleyhine donebilmektedir (10).
EVAR-1 ¢alismasinda endovaskiiler girigsimlerin 6nem-
li dezavantajlarindan biri de takipler sirasinda ortaya
¢tkan komplikasyonlar ve ikincil girisim gereksinim-
leridir (9). Uzun doénem takiplere bakildiginda da bu
sonucun gecerliligini korudugu, bizim de ¢aligmamizda
benzer olarak buldugumuz iizere goriilmektedir.
Endovaskiiler Aort Anevrizma Tamiri sonrasi goriilen
komplikasyonlar lokal vaskiiler komplikasyonlar veya
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Sekil 1. Tabloda Kaplan Meier sagkalim egrisi
goriillmektedir
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EVAR in vaskiiler komplikasyonlari

sistemik komplikasyonlar olarak smiflandirilmakta-
dir. Lokal vaskiiler komplikasyonlar arasinda ilk akla
gelen komplikasyon erigim arterlerinin yaralanmasi
ve tikanikligidir. Serimizde ilk 10 olgu iginde yer alan
olgulardan birinde ameliyattan 4 saat sonra akut sol
bacak iskemisi gelisti. Bu olgunun ameliyatinda sag
iliak arterde diseksiyon tespit edildi. Bu olgu ameliyat
sonrasinda genel durumunda bozulma ile yogun baki-
ma alindi. Muhtemel reperflizyon hasari ile hasta uzun
donemde yogun bakimda 31. giinde multiorgan yeter-
sizligi ile kaybedildi. Bu olguda muhtemelen arter igi
manipulasyonlar sirasinda diseksiyon gelisti ve maale-
sef 6liim ile sonuglanan zincirleme olaylar tetiklenmis
oldu. Alt ekstremite komplikasyonlar1 arasinda greft ti-
kaniklig1 ve/veya akut alt ekstremite iskemisi EVAR’n
lokal vaskiiler komplikasyonlari arasinda 6nemli bir yer
tutmaktadir. Serilerde greft trombozu oranimin %2-40
arasinda oldugu goriilmektedir (11,12). Bu farkli sonug-
lar farkli greft kullanimi ve farkli takip siiresi nedeni
ile karsimiza ¢ikmaktadir. Greft trombozu her zaman
akut iskemiye neden olmamaktadir. Serimiz iginde 9
olguda greft trombozu takipler sirasinda tespit edildi.
Bu tikanikliklar takiplerin 1-36. aymda gelismisti. Ol-
gularin 4’linde basvuru sirasinda akut kritik iskemi var-
di. Olgularin 5’inde ise klodikasyo sikayeti mevcuttu.
Tikanikliklarin 7’s1 ilk 6 ay iginde gergeklesmisti. Bu
bulgular diger serilerle uyumluluk géstermektedir. Co-
chenec (11) ve Moldonado’nun (12) serilerinde de iske-
mi diisiik oranda gelismektedir ve tikanikliklarin biiyiik
boliimii ilk 6 ay icinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu serilerde
risk faktorii olarak dar bir segmentin varligi, kink var-
181, greft tipi ve geng yas tanimlanmaktadir. Serimizde
ozellikle kink varolan ve eksternal iliak artere stentin
uzandig1 olgularda tikanmanin daha sik oldugunu tespit
ettik. Erzurum ve ark. (13) da eksternal iliak artere stent
uzanmasinin greft trombozunda 6nemli bir risk fakto-
rii oldugunun altim1 ¢izmektedir. Bunun ayni zamanda
kink olasiligini arttirdig1 da bir gergektir. Serimizde ol-
gularin ikisinde konservatif kalmayi tercih ettik. Bunun
disinda akut iskemi ile gelen 4 olguda ekstraanatomik
femoro-femoral cross-over bypass gergeklestirdik. Ka-
lan 3 olguda ise hastalarin hayat kalitesini yiikseltmek
amaci ile revaskiilarizasyon (1 olguda femoro-femoral
cross-over bypass, 2’sinde trombolitik tedavi) denendi.
Son iki olguda tromboz nedeni olan kink stent ile diizel-
tildi. Trombolitik tedavi revaskiilarizasyonu saglamada
etkin bir metot olarak karsimiza ¢ikmakta ancak seri-
mizde oldugu gibi bazen hi¢ de masum olmayan komp-
likasyonlarla seyretmektedir. Trombolitik tedavinin
uzun siire agikligini korumada en etkin yontem tikan-

maya neden olan kinkin veya darligin diizeltilmesidir.
Ekstraanatomik bypass’lar ise kolaylikla uygulanabi-
len damar girisimleridir. Ozellikle cross-over femoral
bypass’lar lokal anestezi altinda yapilabilen ve agiklik
oranlar yiiksek girisimlerdir (14-16). Ayrica serimiz-
de oldugu gibi ameliyat sonras1 komplikasyon oranlari
diistiktiir. Serimizde femoro-femoral croos over bypass
sonrasi gelisen bir komplikasyon tespit etmedik. Bu
avantajlar1 nedeni ile halen tercih edilmektedirler.

Endovaskiiler Aort Anevrizma Tamiri sonrasi en sik go-
rillen komplikasyon ve halen kesin olarak ¢6ziilmemis
olan endoleaklerdir. Bu kagaklar arasinda da en sik go-
riilen tipi Tip II endoleaklerdir. EUROSTAR caligsma-
sinda tip II kagak oran1 %7,7 (191/2463) dolayindadir.
Diger tiplere gore ¢cok daha sik goriilmekle birlikte seyir
acisindan daha selim bir komplikasyondur. Tip II ka-
caklarin yaklasiminda halen bir goriis birligi saglanmis
degildir. Arastirmacilarin bir bolimii tiim kagaklarin or-
tadan kaldirilmasi gerektigini savunurken digerleri daha
konservatif bir yaklagimi tercih etmektedir (17). EVAR
sonrasi ortaya ¢ikan kacaklarin ortadan kaldirilmasinin
amac1 girisim sonrasi riiptiir riskinin ortadan kaldiril-
masl1 veya en aza indirilmesidir. Tip II kagak ile ilis-
kili riiptiir oraninin ¢ok diisiik goriinmektedir (18-26).
EUROSTAR c¢alismasinda da 87 iilkede 2463 hastada
yapilan girisim sonrasinda Tip II kagak ile iligkili ola-
bilecek bir olgu oldugu goriilmektedir (1/191, %0,52)
ve tip II kagag1 olan hastalarla kagak tespit edilmeyen
hastalar arasinda riiptiir agisindan anlamli bir fark tespit
edilmemistir (25). Ayrica, tip II kagaklarin takibinde ba-
zilarimim kendiliginden ortadan kayboldugu goriilmek-
tedir. Calismalarin pek ¢ogunda ilk iki y1l iginde tip II
kagaklarn %50’si kaybolmaktadir. Digerlerinde de her
zaman anevrizma ¢apinda biiyiime tespit edilmemekte-
dir (27). Tip II kagaklarin gercekten de anevrizma ca-
pinda artisa neden olup olmadig: tartigmalidir. Malméo
grubunun yapmis oldugu bir ¢aligmada kagaklarin varli-
g1 ile anevrizma igi basing arasinda her zaman bir ilisgki
olmadigi ifade edilmektedir (28). Merkezimizde tip II
kacgaklarin takibinde selim seyirleri nedeni ile konserva-
tif yaklasimi tercih etmekteyiz. Tip II kagak tespit edi-
len olgularda son 6 ay i¢inde anevrizma ¢apinda BT de
5 mm’den fazla biiyiime tespit etmedigimiz takdirde
girisim diisiinmemekteyiz ve herhangi bir girisim uy-
gulamamaktayiz. Tip II kagaklara girisim gerektigi du-
rumlarda farkl girisimler s6z konusu olmaktadir. Bun-
lar arasinda transarteryel ve translomber embolizasyon,
tip II kagaklardan sorumlu aorta dallarinin laparoskopik
cerrahi ile baglanmasi ve trombin enjeksiyonu yer al-
maktadir. Steinmetz ve ark. (29) translomber ve transar-
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teryel embolizasyon sonrasi anevrizma capinda artigin
durdugunu ve her iki teknikte benzer basar1 oranlarinin
oldugunu ifade etmektedir. Daha genis olgu sayis1 olan
bir ¢aligmada ise translomber teknikte basarinin daha
yiiksek oldugunun alt1 ¢izilmektedir (30). Laparoskopik
yaklasim ise ender merkezlerde kullanilan bir yakla-
simdir (31,32). Trombin ve benzer akiskan embolizan
ajanlarin enjeksiyonu ile endoleak tedavisinde artan de-
neyim ve basarili teknik yaklagimlar sonucunda olumlu
gelismeler kaydedildigini bildiren yayinlara gliniimiiz-
de rastlanmaktadir (33-36).

Tip I kagaklar endovaskiiler aort anevrizmasi tamirinin
bir yetersizligi olarak tanimlanmaktadir. Chaikof ve
ark. (35) tarafindan yayinlanan endovaskiiler aort anev-
rizmas1 onariminda sonug bildirim standardlarinda da
basarinin anahtarlarindan biri tip I kagagin olmamasidir.
Parodi ve ark tarafindan yaymlanan ilk endovaskiiler se-
ride tip I kagak oran1 %10°dur (36). Modiiler greftlerin
ticari olarak kullanilmaya baslamasindan sonra Chuter
(37) hizlica bir olgu serisi yayinladi. Bu seride 40 olgu
yer almakta idi ve olgularin 9’unda (%22) tip I kagak
mevcut idi. Bu seri i¢inde de olgulardan 2’si (%5) gi-
risimden heniiz 3 giin sonra riiptiir ile kaybedilmistir.
Son yillarda yayinlanan serilerde tip I kacak oranlarin-
da azalma dikkati cekmektedir. Yine de EVAR serileri
iginde riiptiir ile iligkili olarak en sik tip I kagaklar ifade
edilmektedir ve EVAR sonras: tiim riiptiir olgularinin
%55’nin nedeni bu kagaklardir (38). Ug farkl disiplin-
den 27 uzmanin katildig1 bir goriis birligi toplantisin-
da da tip I kagaklarin tehlikeli oldugu ve hizla tedavi
edilmesi gerektiginin alti ¢izilmektedir (39). Serimizde
toplam 6 olguda tip I kagak tespit edildi. Bu olgulardan
4’1 Tip Ia, 2’si ise Tip Ib kagak idi. Serimizde Tip I ka-
caklara yaklagimda her iki goriisii savunacak bulgular
tespit ettik. Tip I kacak nedeni ile riiptiir olgular1 oldugu
kadar baska nedenlerle kaybettigimiz hastalar bu seri
icinde yer ald1. Bu olgu serisi iginde dikkat ¢ekici 6nem-
li bir nokta ise uzun aylar boyunca takipleri sorunsuz
seyreden olgularda bile ge¢ donemde Tip I kagak olma
olasiligidir. Bu nedenle EVAR uygulamasi sonrasi ta-
kipleri sorunsuz olan hastalarda dahi takiplerin ayni cid-
diyetle devam etmesi gerektigine inanmaktayiz. Anev-
rizma kesesinin ¢apinda biiyilime tespit edilen olgularin
2’sinde higbir goriintiileme metodunda biiyiime kagak
tespit etmedik. Tip V kacak olarak kabul ettigimiz bu
olgular halen takip altindadir Bunun yani sira serimizde
takipler sirasinda Tip I, Tip II ve Tip V disinda farkli
kagak tiplerini tespit etmedik. Bunun nedeni serimiz-
de varolan olgu sayisinin yetersizligi olabilir. Yiiksek
sayida olgu igeren olgu serilerinde dahi ender goriilen

bu kagak tipleri konusunda merkezimizin tecriibesi bu
nedenle sinirlidir.

Migrasyon EVAR sonras: goriilebilen, riiptiir ile iligkili
olabileceginden hayati tehdit edebilen ge¢ donem komp-
likasyonlarindan biridir. Olgu serilerinde %3-28 oraninda
bildirilmektedir (40-42). Bu oranlar iizerinde kullanilan
greft stentin markasinin, abdominal aort anevrizmasinin
morfolojisinin ve takip siiresinin etkin oldugu gosteril-
mektedir. Proksimal aort boyun uzunlugu, ¢ap1 ve agisi
da risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Bunlarin yani
sira risk faktorleri arasinda anevrizmanin maksimum
¢api, stent greftin konfigurasyonu (aort tiiplerine karsi bi-
furkasyon greftleri), greftlerin proksimal fiksasyon tipleri
(barblar, kancalar vb) ve greftin maksimize edilme orani
yer almaktadir (43-45). Serimizde 3 olguda migrasyon
tespit edildi. Bu olgularin birinde Tip Ia kagak eslik et-
mekte idi, diger iki olguda ise kagak tespit edilmedi. Ol-
gularda proksimal aort boynunun kisa olmasinin 6nemli
bir risk faktorii oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak en az bu
o6zellik kadar dnemli bir digeri ise boynun agilanmasidir.
Olgularin tigiinde de problem kisa boyunla beraber 60 de-
recenin tizerinde agilanma olmasidir.

Yaymlanimis olan verilerin tiimiinde benzer sonug-
lar1 gérmek miimkiindiir. EVAR tedavi sonras1 takip
sirasinda vaskiiler ve non-vaskiiler komplikasyonlar
gelismektedir. Bunlarin bir kisminda girisim gerekli
olurken pek ¢ogunda takip yeterli olmaktadir. Maalesef
bu komplikasyonlari ve hangi vakada ne tiir bir komp-
likasyin gelisebilecegini 6n gérmek olas1 goriinmemek-
tir. Ayni sekilde risk katmanlagsmasini yapmak da bugiin
yiiksek olasilik goriinmemektedir (46).

Calismamizin en 6nemli kisitlayici tarafi retrospektif,
non-randomize bir ¢aligma olmasidir. Calismanin ya-
pildig1 zaman gercevesinde yeterli hasta sayis1 olmasina
ragmen, giiniimiiz kosullarinda vaka sayis1 yetersiz go-
rillmektedir. Bir diger kisitlayici taraf da 2010 yilinda
sonlandirilan ¢alisma da daha uzun siire takip verilme-
mis olmasidir.

SONUC

Ozet olarak serimizde perioperatif dénemde ve takipler
sirasinda %40,5 olguda en az bir vaskiiler komplikas-
yon tespit ettik. Ancak bu vaskiiler komplikasyonlarin
biiyiik cogunlugunu bugiin selim olarak adlandirdigimiz
tip II komplikasyonlar olusturmakta idi. Bu nedenle gi-
risim oranlarina baktigimiz zaman komplikasyon var-
lig1 kadar yiiksek olmadigini gérmekteyiz. Bunun yani
sira endovaskiiler onarim sonrasi girisim gerekse bile
bunlarin pek ¢ogu mortalitesi veya morbiditesi diigiik
girisim segenekleri ile tedavi edilebilmekte. Sonugta
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perioperatif donemde agik cerrahiye gore sagkalim agi-
sindan daha avantajli gériinen EVAR, serimiz dahil hig-
bir olgu serisinde sikintisiz bir seyir gdstermemektedir.
Takiplerinde hi¢bir anormal durum goriilmeyen olgula-
rin hastaligin seyri sirasinda aylar sonra komplikasyon
ile gelmeleri olas1 goriilmektedir. Bu nedenle olgularin
Omiir boyu takibi 6nerilmelidir.
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THE ROLE OF 21-HYDROXYLASE DEFICIENCY IN THE
PATHOGENESIS OF BEHCET DISEASE

BEHCET HASTALIGI PATOGENEZINDE 21-HIDROKSILAZ EKSIKLIGININ
ROLU

Nurdan GUL* ©, Ahmet GUL** ©, Murat INANC** ©, Lale OCAL** ©, Orhan ARAL**
Faruk ALAGOL*

ABSTRACT

Objective: Acne-like skin lesions and more severe disease course in males suggest a role for sex hormones in the patho-
genesis of Behget disease (BD). HLA-B51 is the main genetic susceptibility factor for BD, and CYP21A2 gene responsible
for most of congenital adrenal hyperplasia (CAH) is located within the MHC locus on chromosome 6p21.3. We aimed to
investigate the possible role of 21-hydroxylase deficiency in linkage disequilibrium with HLA-B51 and causing androgen
excess.

Materials and Methods: We studied 18 healthy controls, 29 BD patients and 15 patients with ankylosing spondylitis (AS).
All subjects underwent ACTH stimulation test. Basal and stimulated serum cortisol and 17-OH-progesterone (17-OH-P)
levels and basal dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), total testosterone and sex hormone binding globulin (SHBG)
levels were measured.

Results: According to current guidelines, we accepted 10 ng/mL as the cut-off point for 17-OH-P to define non-classic
CAH (NCAH). After ACTH stimulation 3 of BD patients (10.3%) and 5 AS patients (33.3%) had high 17-OH-P concentra-
tions. Those individuals were considered as NCAH or possible carriers for CAH mutations. Three out of 8 BD patients with
prominent acne were identified as NCAH biochemically. Mean total testosterone levels of BD patients were significantly
lower than those of healthy controls, however these levels were normal in BD patients with high 17-OH-P.

Conclusion: This preliminary work documented high 17-OH-P levels following ACTH stimulation in a subset of BD
and AS patients, and genetic studies are necessary to investigate the role of 21-hydroxylase deficiency in association with
HLA-B alleles in their pathogenesis.

Keywords: 21-hydroxylase deficiency; Behget disease; Ankylosing spondylitis; HLA-B51; HLA-B27; CYP21A2 gene.

OZET

Amag: Akne benzeri deri lezyonlarmin siklig1 ve hastaligin erkeklerde daha agir seyretmesi Behget hastaligi (BH) patoge-
nezinde seks hormonlarinin roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir. HLA-B51 BH i¢in en 6nemli genetik duyarlilik fak-
toriidiir. Konjenital adrenal hiperplazilerin (KAH) ¢ogundan sorumlu olan CYP21A2 geni kromozom 6p21.3’deki MHC
bolgesinde yerlesimlidir. Bu ¢calismada CYP21A2 genindeki olasi bazi mutasyonlarin HLA-B51 ile baglanti dengesizligi
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21-hydroxylase deficiency in Behget Disease

gostererek 21-hidroksilaz eksikligine ve bunun sonucunda androjen fazlaligina yol agarak BH patogenezine katki yapabi-
lecegi hipotezini arastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Calisma grubunu 18 saglikli kontrol, 29 BH olan hasta ve 15 ankilozan spondilit (AS) hastasi olusturdu.
Biitlin hastalara ACTH uyari testi yapildi. Bazal ve ACTH uyaris1 sonrasi serum kortizol ve 17-OH-progesteron (17-OH-P)
diizeyleri ve bazal dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S), total testosteron ve seks hormonu baglayici globulin (SHBG)
diizeyleri 6l¢tildii.

Bulgular: Kilavuzlarin 6nerdigi sekilde, klasik olmayan KAH tanisi i¢in 17-OH-P i¢in esik deger olarak 10 ng/mL alindi.
ACTH uyarist sonrast 3 BH (%10,3) ve 5 AS hastasinin (%33,3) 17-OH-P diizeyleri yiiksek bulundu. Bu hastalarin kla-
sik olmayan KAH hastalar1 ya da KAH mutasyonlari igin tastyici olabilecegi diisiiniildii. Belirgin aknesi olan 8 BH’dan
l¢liniin biyokimyasal degerleri klasik olmayan KAH ile uyumluydu. BH olanlarin ortalama total testosteron diizeylerinin
saglikli kontrollerinkinden anlamli olarak diisiik oldugu goriildii. Bununla birlikte 17-OH-P diizeyi yiiksek olan hastalarda
testosteron diizeyleri normaldi.

Sonug: Bu pilot ¢alismada BH ve AS hastalarinin bir grubunda ACTH uyaris1 sonrast yiiksek 17-OH-P degerleri gozlemle-
dik. Bulgularimiz HLA-B allelleri ile baglanti dengesizligi gdsteren olas1 21-hidroksilaz eksikliginin patogeneze katkisinin
olabilecegini diigiindiirmekte ve verilerin genetik calismalarla dogrulanmasini gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: 21-hidroksilaz eksikligi; Behget hastaligi; Ankilozan spondilit; HLA-B51; HLA-B27; CYP21A2 geni.

INTRODUCTION may usually present after puberty, with clinical mani-
Behget disease (BD) is a multisystem inflammatory dis- festations such as acne, hirsutism, menstrual disturbanc-
order characterized mainly by recurrent oral and geni- es and infertility, reflecting androgen excess instead of

tal aphthous ulcers, skin lesions, and posterior segment  adrenal insufficiency (8). Refractory acne may be the
uveitis. The etiology of BD is yet unknown, but it is main clinical manifestation of those patients. On the

generally considered to be multifactorial with an im- other hand, some of the non-classic CAH (NCAH) pa-
portant contribution of genetic factors and environmen- tients may be asymptomatic and can only be diagnosed
tal triggers, including microbial agents such as strepto- during screening of families with affected members (8).

cocci and herpes viruses (1). HLA-B51 is the strongest ~ Classic CAH patients carry mutations causing severe
genetic susceptibility factor described so far, and sever-  defects in function such as zero to 5% enzyme activ-
al other non-HLA polymorphisms contribute to the ten- ity in both alleles, but about one half to two thirds of
dency for BD phenotype (2). BD has a worse prognosis  patients with NCAH are compound heterozygotes for
in young and male patients suggesting a role for sex hor- mutations causing both mild and severe defects in en-
mones (3,4). Increased frequency of acne-like lesions zyme function (8).

and sebum production further supports the contribution =~ Mutations associated with CAH and NCAH were
of male hormones to the BD pathogenesis (5). known to be in linkage disequilibrium with HLA-B
Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of  alleles, because of strong linkage disequilibrium in the
autosomal recessively inherited disorders, which are major histocompatibility region (6,9-12). HLA-B51 has
clinically characterized by different degrees of viriliza-  been listed among the alleles associated with non-clas-
tion and salt wasting caused by deficiency of enzymes sic CYP21A2 mutations (13,14). Since 21-hydroxylase
involved in biosynthesis of steroid hormones (6,7). The deficiency associated NCAH is a relatively common
most common form of CAH is due to mutations in the autosomal recessive disorder (15), we herein aimed to
CYP21A2 gene leading to 21-hydroxylase deficien- investigate the possible role of 21-hydroxylase deficien-
cy, which results in a decrease in cortisol synthesis at ¢y in linkage disequilibrium with HLA-B51 and caus-
varying levels and overproduction of cortisol precursors ing androgen excess in the pathogenesis of BD, and we
and sex steroids (6). Classic form of CAH may be life included another HLA Class I associated disease with
threatening and usually diagnosed very early in life (7). male predominance, ankylosing spondylitis (AS) as dis-
However, patients with non-classic forms of the disease ease control group.
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MATERIALS AND METHODS

Patients

Study group consisted of 18 healthy controls, and 29
patients with BD, who fulfilled the International Study
Group Ceriteria for the diagnosis. Also, 15 patients with
AS, who met the modified New York criteria, included
into the study. The patient group was selected from Out-
patient Clinic as consecutive patients with known HLA
status and consenting to participate in the study.

All the patients and healthy controls were clinically
evaluated for acne, hirsutism, short stature, premature
puberty, menstrual dysfunction and infertility using
a standard chart. None of the patients or controls was
using glucocorticoids or oral contraceptives that may
affect the hormonal evaluation.

Methods

All of the patients and healthy controls underwent a
diagnostic protocol that included basal serum 17-hy-
droxyprogesterone (17-OH-P), cortisol, dehydroepi-
androsterone sulfate (DHEA-S), total testosterone and
sex hormone binding globulin (SHBG) levels and an
ACTH-stimulation test. Stimulation test was done by in-
travenous bolus injection of 0.25 mg 1-24 ACTH (Syn-
acthen; Ciba/Novartis, Basel, Switzerland), and venous
blood samples were collected 30 and 60 min later for the
measurement of cortisol and 17-OH-P concentrations.
All samples were obtained after an overnight fasting, in
the early morning between 8 and 9 o’clock and between
day 3 and 8 of the menstrual cycle of the female par-
ticipants. Samples were immediately centrifuged, and
serum was separated and frozen at -20°C until analyzed.
Informed consent was obtained from all the partici-
pants, and Istanbul Faculty of Medicine Research Ethics
Committee approved the study protocol.

Assays

Serum cortisol levels were measured with Amerlite
Cortisol Assay (Ortho-Clinical Diagnostics, Amersh-
am, UK) using a competitive immunoassay technique.
Serum 17-OH-P, DHEA-S and testosterone levels were
measured with Diagnostic Systems Laboratories (DSL)
(Webster, TX) radioimmunoassay kit. SHBG levels
were measured with Euro-Diagnostica (Malmd, Swe-
den) radioimmunoassay (RIA) kit.

Statistical Analysis

Mean values with standard deviation (SD) were cal-
culated, and those values were compared with Student
t test for parametric, and Mann-Whitney U test for
non-parametric variables. P<0.05 was considered statis-
tically significant for all analyses. Statistical analyses
were done by Statistical Package for the Social Sciences
for Windows (Release 5.0.1. SPSS Inc.; Chicago, IL,
USA).

RESULTS

The mean age (£SD) of the healthy controls (8 fe-
males/10 males) was 29+5.3 (range, 22-40), of BD
patients (14 females/15 males) was 41+£9.6 (range,
24-60), of AS patients (3 females/12 males) was
29+8.7 (range, 16-44). Only 8 out of 29 patients with
BD and 1 out of 15 patient with AS had acne or his-
tory of acne.

According to the current approach (7,15), we accept-
ed 10 ng/mL concentration of 17-OH-P as the cut-off
point to define NCAH. After ACTH stimulation 3 of
BD patients (10.3%) and 5 AS patients (33.3%) had in-
creased 17-OH-P concentrations >10 ng/mL. Clinical
and laboratory features of those BD and AS patients
are given in Table 1. Two of the BD patients (66.6%)
were HLA-B51 positive, and four of the AS patients
(80%) were HLA-B27 positive (Table 2). Two of AS
patients were also carrying HLA-BS1.

In one of the healthy controls with high basal level (3.4
ng/mL), 17-OH-P value was found to be 9.9 ng/mL af-
ter stimulation, and his result was considered as border-
line positive.

Those 3 patients with BD, 5 patients with AS and one of
healthy controls were considered as NCAH or possible
heterozygous carriers of CYP21A2 mutations for CAH.
Mean total testosterone levels of BD patients were sig-
nificantly lower than those of healthy controls, however
these levels were within normal limits in BD patients
with high stimulated 17-OH-P (Table 2).

DISCUSSION

This preliminary study identified 10.3% of the BD and
33.3% of the AS patients with high 17-OH-P levels
following ACTH stimulation. High 17-OH-P levels
suggesting 21-hydroxylase deficiency was observed in
37.5% of the BD patients with prominent acne, and just
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Table 1. Clinical and laboratory features of 3 Behcet disease and 5 ankylosing spondylitis patients with high
17-OH-P results after ACTH stimulation

17-OH-P (ng/mL)

Total T SHBG DHEAS HLA-B
Patient Age Sex Acne (ng/mL) (nmol/L) (ng/dL) Basal Stimulated Allele
Behget disease
1 26 M Yes 8.0 134.8 62.3 5.3 11.2 B35/B35
2 24 M Yes 8.2 80 266.9 8.8 14.8 B51/B45-50?
3 36 M Yes 6.3 46.5 323.8 4.8 13 BS51/BSS
Ankylosing spondylitis
1 41 M No 12.3 81.4 547.5 5.5 13.3 B27
2 20 M No 11.1 46.0 149.2 7.1 12.2 B27
3 44 M No 3.7 39.0 283 1.8 11.5 B51/B57
4 27 M No 7.1 28.8 425.8 29 11.0 B51/B27
5 19 M Yes 13.3 39.8 296.8 3.8 10.1 B27

17-OH-P: 17-OH-progesterone; ACTH: adrenocorticotropic hormone; T: testosterone; SHBG: sex hormone binding globulin; DHEAS:
dehydroepiandrosterone sulfate; HLA: human leukocyte antigen

Table 2. Serum testosterone, SHBG and DHEAS concentrations in the study group

Testosterone (ng/mL)+SD

SHBG DHEAS
Male Female (nmol/L)£SD (nmol/L)£SD
Healthy controls 6.7+1.6 0.8+0.3 74.4+48.3 263.9+146.8
Behget disease 4.9+1.7* 0.4+0.3** 81.0£70.8 191.2+115
Ankylosing spondylitis 7.5+£3.4 0.8+0.3 58.0+46.8 287.4+125.5

*p=0.0083, **p=0.0174. SHBG: sex hormone binding globulin; DHEAS: dehydroepiandrosterone sulfate

one out of 15 AS patients with acne also had high stim-
ulated 17-OH-P levels.

Potential contribution of 21-hydroxylase deficiency
associated androgen excess has not been studied in
BD and AS, despite their very strong association with
HLA Class I antigens, BS1 and B27, respectively. This
study is the first one aiming to test the possibility of
HLA haplotype associated CYP21A variants as a pilot
work. Therefore, it has several limitations, especial-
ly regarding the number of subjects studied and also
use of single method, the ACTH stimulation test, as a
screening tool.

The prevalence of NCAH is relatively high among fe-
males with hirsutism or polycyctic ovary syndrome
(7,15-20), however there is no data about the frequency
of mutation carriers in Turkish healthy population. On
the other hand, screening methods based on basal 17-

OH-P levels have limitations, and some patients with
less than suggested 17-OH-P concentration of 2 ng/mL
may have >10 ng/mL values after ACTH stimulation,
similar to one of the AS patients in the study group
(21,22).

There are also different views on the cut-off concen-
tration of stimulated 17-OH-P to define NCAH, mainly
due to variations in the main aims of definitions. Current
suggestion of >10 ng/mL 17-OH-P is usually regarded
as a sensitive level for capturing a larger group, but its
specificity may be lower compared to the cut-off values
such as 14 or even 15 ng/mL concentration of 17-OH-
P after ACTH stimulation, which reaches almost 100%
specificity (7,8,15,22,23).

The main aim of this study was investigation of the pos-
sibility of 21-hydroxylase deficiency in linkage disequi-
librium with HLA-B51 in BD patients with manifesta-
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tions suggesting androgen access. But, higher frequency
of positive results in AS patients without prominent
acne or other androgen excess manifestations may re-
quire further investigations. It is necessary to note that it
may be hard to detect androgen excess findings in male
patients, which explains the ascertainment bias in favor
of diagnosis of mainly female patients (8). On the other
hand, when we accept 14 ng/L 17-OH-P level as the cut-
off point, only one patient with BD, who had prominent
acne and carrying HLA-B51 allele, could be diagnosed
as NCAH.

Regarding the sex hormone levels in AS and BD, in-
consistent results have been reported similar to unex-
pectedly low total testosterone levels we observed in
BD patients in this study (5,24,25). However, relatively
higher total testosterone levels in those patients with
high 17-OH-P levels can be regarded as a supporting
evidence for the functional significance of ACTH-stim-
ulation results.

CONCLUSION

The results of current study showing 10.3% of BD and
33.3% of AS patients with high ACTH-stimulated 17-
OH-P levels warrant further analysis to screen CYP21A2
mutations in linkage disequilibrium with HLA-B51 and
HLA-B27 by genetic methods, to confirm their role in
the development of male predominant disorders.
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TiTANYUM DiOKSIiT NANOPARCACIKLARININ YAC-1 LENFOMA
HUCRE SOYU CANLILIGI VE INCE YAPISI UZERINE ETKIiLERI

THE EFFECTS OF TITANIUM DIOXIDE NANOPARTICLES ON VITALITY
AND ULTRASTRUCTURE OF YAC-1 LYMPHOMA CELL LINE

Tugba KOTIL @, Ash ERDOGAN @, Hasan Serdar MUTLU @, Sibel DOGAN ©,
Seyhun SOLAKOGLU

OZET

Amagc: Yaygin kullanim alani olan nanopargaciklarin kanser terapisinde etkili olduklar: bilinmektedir. Calismamizda ge-
nis kullanim alanina sahip titanyum dioksit nanoparcaciklarmin (TiO,-NP) YAC-1 lenfoma hiicre soyu {izerine etkilerini
incelemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: 24°1ii kiiltiir kuyucuklarma ekilen YAC-1 lenfoma hiicreleri iizerine iki (0,1mg/mL, 0,5mg/mL) farkli
konsantrasyonda TiO,-NP’si uygulandi. 24 ve 48 saat sonra hiicreler toplanarak canlilik testi igin sayma kamarasinda sayim
yapild1 ve nicel farklilik Tukey-Kramer ¢oklu karsilastirma testi ile belirlendi. Elektron mikroskop incelemesi igin rutin
takip sonrasi Epon-812 ortamina gémiilen hiicrelerden alinan ince kesitler gegirimli elektron mikroskobu ile incelendi.
Bulgular: YAC-1 hiicrelerinin ¢ogalma indekslerinde TiO,-NP’lerin dozuna ve uygulama siiresine bagl olarak istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalma izlendi. Elektron mikroskobik incelemede, 24. saatte 0,5mg uygulanmis grupta ve 48. saatte
0,1 ve 0,5 mg uygulanmis grupta mitokondri bozulmasi, otofajik vakuol birikimi ve hem nekrotik hem de apoptotik hiicre
morfolojilerine rastlandi.

Sonug: TiO,-NP’lerinin farkli kanser hiicre soylari {izerinde hiicre liimiinii tetikledigi cesitli calismalarla gosterilmistir. Calis-
mamizda hiicre gogalma indeksi agisindan doza ve siireye bagl azalmaya ek olarak elektron mikroskobik olarak nanopargaciga
maruz kalan hiicrelerde TiO,-NP igeren otofajik vakuol olusumlari, organellerin yapisinda bozulmalar ve apoptotik ve nekrotik
hiicre 6liimiinii gosteren morfolojik degisimleri izledik. Cevremizde siirekli etkilesim halinde oldugumuz bu TiO,-NP’sinin
hiicre lizerinde gosterdigi bu sitotoksik etkinin mekanizmalari, kapsamli arasgtirmalarm konusu olarak degerlendirilmelidir.
Anahtar Kelimeler: Nanopargacik, titanyum dioksit, YAC-1, otofaji, apoptoz

ABSTRACT

Objective: Nanoparticles, which are widely used, are known to be effective in cancer therapy. The aim of this study is to
investigate the effects of titanium dioxide nanoparticles (TiO,-NP) on the YAC-1 lymphoma cell line.

Materials and Methods: TiO,-NP were applied at two different concentrations (0.1mg/mL, 0.5mg/ mL) on cultured YAC-
1 lymphoma cells in 24 well plates. After 24 and 48 hours of treatment the cells were collected and counted for viability
test and the quantitative difference was determined by the Tukey-Kramer multiple comparison test. Cells were embedded
in Epon-812 after routine process for the electron microscope examination. Thin sections of the cells were examined with
Jem Jeol transmission electron microscope.

Cite this article as: Kotil T, Erdogan A, Mutlu HS, Dogan S, Solakoglu S. The effects of titanium dioxide nanoparticles on
vitality and ultrastructure of Yac-1 lymphoma cell line. J Ist Faculty Med 2018; 81(1): 17-24.
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Titanyum dioksit nanoparcaciklarinin YAC-1 hiicrelerine etkisi

Results: The proliferation index of YAC-1 cells showed a statistically significant decrease with the dose and time depen-
dent of TiO,-NP treatment. Mitochondrial degeneration, autophagic vacuole accumulation and both necrotic and apoptotic
cell morphologies were observed in both TiO,-NP treatment groups via electron microscopic evaluation.

Conclusion: Several studies have shown that TiO,-NPs trigger cell death on different cancer cell lines. In our study, we
observed autophagic vacuole filled with NPs, organelle degeneration, and morphological changes showing apoptotic and

necrotic cell death in groups exposed to nanoparticles. In addition significant decrease of proliferation index were detected

with dose- and time-dependent. We are constantly interacting with TiO,-NP in our daily day life. The mechanisms of these
cytotoxic effects of TiO,-NP should be elucidated by further studies.
Keywords: Nanoparticles, titanium dioxide; YAC-1; autophagy, apoptosis

GIiRiS

Nanoteknoloji, boyutlar1 100 nm’den kii¢iik olan nano-
metre 0l¢egindeki materyalin iiretimini, fiziksel ve kim-
yasal ozelliklerini ve iglevlerini arastiran tekniktir (1).
Nanopargaciklarin (NP), giinliik yasamda yaygin kulla-
nim alani1 bulmaktadir ve bu durum partikiillere maruz
kalma diizeyini arttirir (2). Titanyum dioksit diisiik sito-
toksik etkileri oldugu diisiiniilen bir parcaciktir. Boya,
tekstil, kagit, plastik, giines koruyucu, kozmetik, dis
macunu, yemek trilinleri gibi genis kullanim alan1 bu-
lunan TiO, beyaz bir pigmenttir (3). Uluslararas: kanser
aragtirma ajans1 TiO,’i Grup 2 kanserojen olarak sinif-
landirmustir (4). Ote yandan, nanopargaciklar ve TiO,’in
bir bagka kullanim alani1 da kanser terapisidir. Kanser
tedavisinde tek baglarina ya da gesitli antikanser ilagla-
11 ile birlikte kullanilmaktadir. Bu amagla nano tastyici
olarak kullanilan nanopargaciklarin, ilag reaktivitesini,
dayanikliligini, elektriksel 6zelliklerini degistirme 6zel-
likleri bulunmaktadir (5).

Nanopargaciklarin antitiimoral etki mekanizmalari, re-
aktif oksijen tiirevlerinin (ROT) iiretimi, apoptoz ya da
nekroz yolu ile olabilir. Farkli metal oksit NP’lerinin
normal hiicrelerde herhangi bir etki gostermezken kan-
ser hiicrelerinde sitotoksisiteyi uyardigi gosterilmistir
(6). Caligmamizin amaci olduk¢a genis kullanim alani
olan titanyumdioksit nanoparcaciklarmimn (TiO,-NP)
YAC-1 lenfoma hiicre soyu iizerindeki olas1 sitotoksik
etkilerini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda anataz/rutil kristal fazda ve 150 nm’den
kii¢lik boyutta nanoparcaciklar ve Moloney murine 16-
semi viriisii (Mo-MuLV, Manassas, Virginia, ABD) ile
uyarilmig mus musculus kokenli YAC-1 lenfoma hiic-
releri kullanildi. Bu ¢alismada uygulanan tiim prosediir-
ler, ulusal ve kurumsal komitelerin etik standartlarina
ve 2008 yilinda revize edilen Helsinki Deklarasyonu
1975 ile uyumludur.

Hiicre Kiiltiirii Calismasi

Hiicreler 75cm?’lik kiiltiir siselerinde DMEM medyumu
(Sigma, St. Louis, Missouri, ABD) ile siispansiyon hal-
de kiiltiire edilerek 37°C etiivde (Sanyo MCO-20AIC,
Osaka, Japonya), %5 CO, ortaminda inkiibe edildi.
Hiicreler 24°1ii kiiltiir kuyucuklaria mililitrede 100.000
hiicre olacak sekilde ekildi. TiO,-NP (Sigma Aldrich
Cas number 13463-67-7, St. Louis, Missouri, ABD) iki
farkli derisimde (0,Img/mL ve 0,5mg/mL) olacak se-
kilde deney gruplarinda kullanilacak medyuma eklendi
ve nanoparcaciklarin kiimelenmesini engellemek igin
30 dakika boyunca vorteks ile calkalandi. 24 ve 48 saat
sonrast hiicreler toplanarak canlilik ve elektron mikros-
kobu ¢alismasi i¢in hazirlandi. Canlilik ¢alismasi i¢in
hiicreler santrifiij ile g¢evrilerek sayma kamarasinda sa-
yim yapildi.

Elektron mikroskop ¢alismasi

Hiicreler santrifiij ile ¢evrildi, pellet halindeki hiicreler
%2,5’lik gluteraldehit ile 1 saat siireyle tespit edildi.
Fosfat tampon ile yikama sonrasi ozmik asit ile 1 saat
+4 derecede ikincil tespit gergeklestirildi. Yiikselen ase-
ton serilerinden gegirilen hiicreler kapsiil i¢inde epon
plastik ortamina (Fluka-45359, St. Louis, Missouri,
ABD) gomiildii. Kapsiiller epon polimerizasyonu i¢in
inkiibatorde (Heraeus B-5042, Hanau, Almanya) 60
derecede 18 saat inkiibe edildi. Ultramikrotom (Leica
EM UC7, Wetzlar, Almanya) ile alinan ince kesitler 100
meshlik bakir gridler iizerine alindi. Kesitler uranil ase-
tat ve kursun nitrat ile kontrastlama sonrast JEM Jeol
1011-B gegirimli elektron mikroskobu (Massachusetts,
Amerika Birlesik Devletleri) ile incelendi. Goriintiiler
Megaview III dijital kamera kullanilarak Soft Imaging
System (SIS) Analysis programu ile elde edildi.

istatistiksel Analiz
Canlilik testi igin gruplar arasi anlamlilik olup olmadigi-
n1 belirlemek iizere elde edilen verilen SPSS programin-
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Resim 1: *: p<0,05, 24 saat kontrol (K/24) ve 24
saat 0,Smg/mL (0,5/24) arasinda anlamh fark;
**%: p<0,001, 48 saat kontrol (K/48) ve 48 saat
0,Img/mL ve 0,5mg/mL (0,1/48, 0,5/48) arasinda
yiiksek seviyede anlamh fark

da (IBM, New York, Amerika Birlesik Devletleri) Tu-
key-Kramer ¢oklu karsilastirma testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Yirmi dordiincii saatte kontrol ve 0,1 mg/mL gru-
bu arasinda ¢ogalma indeksinde fark bulunmazken
(p>0,05) kontrol ve 0,5mg/mL grubu arasinda anlam-
It fark (p<0,05) goriildii. Kirk sekizinci saatte, kontrol
grubu ile 0,1 ve 0,5 mg/mL’lik gruplar arasinda ¢ogal-
ma indeksindeki diisiis ¢ok yiiksek seviyede anlamli
(p<0,001) goriildii. Her iki deney grubu arasinda hem
24. saatte hem de 48. saatte istatistiksel olarak anlamli
bir fark (p>0,05) goriilmedi (Resim 1).

Elektron mikroskobik incelemede hem 24. hem de 48. saate
ait kontrol gruplarindaki hiicreler oval ya da yuvarlak se-
killiydi. Cekirdek zar1 ve niikleer porlar belirgindi. Kroma-
tin materyali kenarda heterokromatik alanlarin eslik ettigi
okromatik dzellikteydi. Cekirdekgik belirgindi. Sitoplazma

Resim 2 a-d. Kontrol grubuna ait hiicrelerin elektron mikroskobik goriintiileri; 24 saatte Yac-1 Lenfoma
hiicresi genel goriiniimii (a); 48 saatte sitoplazmada Moloney Murine losemi viriisii ve bol miktarda
mitokondri (b-c) ve GER ve mitokondri (d) belirgin olarak izleniyor.
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Resim 3 a-d. 0,1mg/mL TiO,-NP uygulanmis gruba ait hiicrelerin elektron mikroskop goriintiileri; 24 saat
TiO2-NP uygulanmus hiicre disinda plazma membranina yakin konumda ve sitoplazmasinda NP iceren
vakuoller izleniyor (a-b), 48 saat TiO,-NP uygulanmus hiicre sitoplazmasinda NP i¢eren vakuoller ve
perinuklear aralikta genisleme (yildiz) izleniyor (c), 48. saatte sitoplazma icerigi dejenere olmus nekrotik
hiicre goriintiisii (d).

icerisinde lenfositleri lenfoma hiicrelerine doniistirmek
ilizere uygulanan Moloney murine 16semi virusu izlendi.
Sitoplazmada mitokondri yogunlugu fazlayd: ve mitokond-
rinin kristasi belirgindi. (Resim 2 a-d).

0.Img/mL TiO,-NP uygulanan hiicrelerde 24 saatte
kromatin materyali ve ¢ekirdek zarinda herhangi bir de-
gisiklik izlenmedi. Sitoplazma igerisinde TiO,-NP bu-
lunan degisken boyutta vakuoller mevcuttu. Kirk sekiz
saatlik grupta bazi hiicrelerde genetik materyalin asir
yogun oldugu ve periniikleer aralikta agilmalarin bu-
lundugu izlendi. Sitoplazmada organeller belirgin izle-
nemiyordu. Ayrica sitoplazma igerisinde nanoparcacik
igeren vakuoller mevcuttu. Biitiinligiinii halen koruyan
hiicrelerin yani sira plazma zar1 pargalanmis, nekrotik
hiicrelere de rastlandi. Bu hiicrelerin sitoplazmasinda
TiO,-NP’lerini igeren biiyiik vakuoller vardi. Sitoplaz-

mada yapist bozulmus ve krista kaybina ugramis mito-
kondri ve TiO,-NP igeren gesitli boyutlarda vakuollere
rastlandi (Resim 3 a-d).

0.5mg/mL TiO, NP uygulanan hiicreler incelendiginde
sitoplazmada TiO,-NP birikimi igeren otofajik vakuoller
mevcuttu. Mitokondri zarlarinda ayrilma ve krista kaybi
izlendi. Hiicrelerde biiziisme mevcuttu. Bazi hiicrelerde
niikleer kondansasyon, mitokondri dejenerasyonu ve si-
toplazmada kabarcik olusumu ile ayirt edilen apoptotik
hiicre 6liimiiniin tetiklenmis oldugu goriildii. Sitoplazma-
da ¢evresinde nanopargacik birikimine ayrica NP igeren
otofajik vakuollere de rastlandi (Resim 4 a-f).

TARTISMA
TiO,-NP’leri hiicreye 6zgiin toksisite gosterir. TiO,-NP’le-
rinin insan keratinosit HaCat hiicreleri tizerindeki etkileri
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- A 2um.

Resim 4 a-f. 0,5mg/mL TiO2-NP uygulanmis gruba ait hiicrelerin elektron mikroskop goriintiileri;24.
saatte sitoplazmada NP iceren vakuoller ve mitokondri hasar (yildiz) izlenmekte (a-b), kondanse ve
periferik genetik materyali ve bleb olusumlari ile apoptotik hiicre morfolojisi izleniyor (c), 48. saatte
hiicre yiizeyinde ve sitoplazmasinda NP birikimleri izleniyor (d-e), 48 saat TiO2-NP uygulanmasi
sonrasi biiziismiis hiicre goriiniimii (f). N: nukleus, m: mitokondri, ER: endoplazma retikulumu, ok:
nanoparcacik iceren otofajik vakuol, kesikli ok: sitoplazma disindaki nanoparcacik kiimesi, vir: viriis,
yildiz: dejenere alanlar.
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incelendiginde hiicre canliligmnin doza bagh olarak diistii-
gii ve ROT {iretiminin arttig1 bildirilmistir (7).

Thevenot ve ark. (8) farkli konsantrasyonlarda
TiO,-NP’leri ile gesitli tipte hiicreler lizerindeki etkile-
rini inceledikleri caligmada TiO,-NP’leri en yiiksek doz
olan 10mg/mL’de 3T3 fibroblast hiicrelerinde sitotoksik
etki gdstermemistir. Fakat prostat tiimor hiicresi (JHU)
ve Lewis akciger karsinom (LLC) hiicrelerinde 10mg/
ml konsantrasyonda %50 ve %75 oraninda hiicre 6lii-
miine sebep oldugu bildirilmistir. Insan monoblastoid
hiicrelerinde TiO,-NP’lerinin yiiksek konsantrasyonlar-
da 24. ve diisiik konsantrasyonlarda 48. saatte nekrozu
tetikledigi bildirilmistir (9). Calisgmamizda hiicre can-
lilig1 iizerine elde ettigimiz bulgular dnceki ¢aligmalar
ile uyumludur. TiO,-NP’lerinin fibrosarkom hiicreleri
lizerinde Bax/Bak aracili apoptotik yolaga bagli olma-
yarak hiicre 6liimiinii tetikledigi bildirilmistir (10). Gii-
miis nanopargaciklarinin Dalton lenfoma hiicrelerinde
kaspaz 3 aktivasyonunu tetikleyerek antitumoral aktivi-
te gosterdigi bilinmektedir (11). TiO,-NP’lerinin hiicre
sitoplazmasina klatrin ve kaveolin aracili endositoz ile
girdigi ¢esitli caligmalarla gosterilmistir (12). Sarhan ve
Hussein’in yaptiklari ¢alismada (13) Ag-NP’lerinin en-
dositoz ile karaciger Kupffer hiicreleri igerisine alindig1
endozom ve lizozomlardaki elektron mikroskobik go-
rlintiileri ile bildirilmigtir. Titanyum dioksit gibi metal
oksit nanopargaciklarinin diger nanopargaciklara gore
otofaji olusturmada daha etkili olduklar1 bilinmektedir.
Bunun nedeni hiicrelerde oksidatif stres ve katyonik ha-
sar1 arttirma Ozelliklerine baghdir. Lopes ve ark. (14)
yaptiklar1 ¢aligmada TiO,-NP’leri ile muamele edilen
HaCat hiicrelerinde filopod olusumu ve 24. saat ve son-
rasinda ise sitoplazmanin her yerinde ve periniikleer
alanin ¢evresinde otofagozomlar ile sarilt NP birikim-
lerine rastladiklarini bildirmislerdir. Gegirimli elektron
mikroskobu ile yapilan incelemede TiO,-NP’lerinin be-
yin endotel hiicrelerinde sitoplazma icerisinde kii¢iik ve
biiylik endozom ve lizozomlarda biriktigi ve otofajiyi
tetikledikleri bildirilmigtir (15). Calismamizda literatiir
ile uyumlu olarak TiO,-NP’leri uygulanmis olan grup-
larda hiicrelerin sitoplazmalarinda otofajik vakuollerin
igerisinde TiO,-NP’lerinin birikmis oldugunu gordiik.
Otofaji, duruma bagl olarak hiicrenin yagamina devam
etmesini saglayabilecegi gibi hiicreyi dliime de gotii-
rebilen bir siiregtir. Otofaji ¢ift zarli otofagozomlarin
olusmasi ve sonrasinda lizozomlar ile birleserek olus-
turulan otofagolizozomlarda igerigin asit hidrolazlar ile
pargalanmasidir. Oksidatif stres, aglik, DNA hasari, mi-
tokondri hasar1 gibi stres durumlarinda otofaji hiicrenin

canliligint siirdiirebilmesi i¢in girdigi bir siiregtir. Bu
durumda otofaji ile elde edilen amino asit ve yag asitleri
yeni protein ve ATP tiretimi igin kullanilir ve hiicre ya-
samaya devam etmeye calisir (16,17,18). Otofaji, hiic-
renin kendisini strese karsi savunma mekanizmasi ola-
rak goriinse de stresin fazla miktarda olmasi veya uzun
siire devam etmesi durumunda hiicre Sliimiine sebep
olabilir ve ayrica uyariya ve hiicre tipine bagli olarak
apoptoz ya da nekroz gibi hiicre 6liim tiplerini tetikleye-
bilir (19). Otofaji hiicrelerin yagadiklari mikro ¢evreye
gelen ve bir stres unsuru olan nanoparcaciklar: ortadan
kaldirmak iizere verdikleri bir tepki olabilir. Bununla
birlikte ortamda asir1 nanopargacik varligi hiicreyi asiri
zorlayarak otofaji kaynakli hiicre 6liimiinii tetikleyebi-
lir (16,20). Biz calismamizda hiicrelerde nanopargacik
igeren otofajik vakuol birikimlerinin yaninda doza bagh
olarak hiicrelerde nekrotik ve apoptotik hiicre 6liimleri-
ne ait bulgulara rastladik. Calismamizda kullandigimiz
TiO,-NP’leri immiin sisteme ait olan lenfoma hiicrele-
rinde hiicre savunma siireci olan otofaji iizerinden farkli
cesitlilikte hiicre dliimleri tetikliyor olabilir. Wang ve
ark. (21) A549 hiicrelerinde in vitro TiO,-NP uygula-
masinin hiicre canlilifini azalttigin1 ve apoptotik cisim
olusumunu tetiklendigini bildirmislerdir. Yapilan diger
cesitli galismalarda da TiO,-NP’lerinin BEAS-2B hiic-
relerinde (22), kemirgen mikroglia N9 hiicrelerinde (23)
ve fare epidermal JB6 hiicre soyunda (24) konsantras-
yon ve zamana bagli olarak hiicre canliligini azaltt1g1 ve
apoptozu tetikledigi bildirilmistir. Vamanu ve ark. (9)
TiO,-NP’lerinin U937 hiicreleri lizerindeki olas1 toksik
etkilerini incelerken niikleer fragmantasyon, zarlarda
kabarcik olusumu, kromatin kondansasyonu gibi apop-
totik modifikasyonlarin yani sira en diisiik doz uygu-
lamalarinda hiicre sismesi, niikleer dekondansasyon ve
hiicre pargalanmasi gibi nekrotik hiicre dliimii bulgula-
rina rastladiklarii da bildirmislerdir. Bulgularimiz bu
caligmalarda elde edilmis sonuglar ile uyumludur.

SONUC

TiO,-NP’leri giinliik hayatimizda yaygin olarak kulla-
nilmakta ve ¢evremizi ve bizi dolayli ve dogrudan et-
kilemektedir. Lenfoma hiicreleri {izerinde ¢alismamiz-
da hiicre diizeyinde toksik etki gosteren diisiik dozlarin
hiicre doéngiisii tizerindeki etkilerini hangi mekanizma
ile gergeklestirdigi yeni ¢aligmalarla aydinlatilmasi ge-
reken bir soru olarak kabul edilebilir.

Etik Komite Onay1: Yazarlar ¢aligmanin World Medical
Association Declaration of Helsinki “Ethical Principles
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for Medical Research Involving Human Subjects”) pren-
siplerine uygun olarak yapildigini beyan etmislerdir.

Hasta Onami: Calismamiz deney hayvani ya da klinik in-
san ¢alismasi olmadig1 ve in vitro kiiltiir ortaminda YAC-1
lenfoma hiicre soyu kullanilarak yapildigi i¢in hasta onami
gerekmemektedir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir — T.K., A.E., HSM., SD., S.S.;
Tasarim — T.K., A.E., HS.M., S.D., S.S.; Denetleme —
TK., A.E., HSM., S.D., S.S.; Kaynaklar — S.D.; Malze-
meler — S.D.; Veri Toplanmasi ve/veya Islemesi — T.K.,
A.E., HS.M.,, S.D.; Analiz ve/veya Yorum — T.K., A.E.,
H.S.M.; Literatiir Taramas1 — T.K.; Yaziy1 Yazan — T.K.;
Elestirel inceleme — T.K., S.S.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢gikar ¢atigmasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu ¢alisma igin finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Ethics Committee Approval: Authors declared that the
research was conducted according to the principles of the
World Medical Association Declaration of Helsinki “Et-
hical Principles for Medical Research Involving Human
Subjects”.

Informed Consent: Informed consent is not necessary sin-
ce our study was performed using the YAC-1 lymphoma
cell line in vitro and conducted neither on animals nor as
a clinical trial.

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Concept — T.K., A.E., H.S.M.,
S.D., S.S.; Design — T.K., A.E., H.S.M., S.D., S.S.; Super-
vision - T.K., A.E., HS.M., S.D., S.S.; Resources — S.D.;
Materials — S.D.; Data Collection and/or Processing — T.K.,
A.E., H.S.M., S.D.; Analysis and/or Interpretation - T.K.,
A.E., H.S.M; Literature Search - T.K.; Writing Manuscript
- T.K.; Critical Review - T.K., S.S.

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared
by the authors.

Financial Disclosure: The authors declared that this study
has received no financial support.

REFERENCES
1. Bajaj VK, Goyal A, Sharma G, Sharma KB, Gupta
RS. Synthesis of CdS nanoparticle and reveal its effect

10.

11.

12.

13.

14.

on reproductive system of male Albino rats. BioNa-
noSci 2013;3(1):58-66. [CrossRef]

Zhang X, Li W, Yang Z, Toxicology of nanosi-
zed titanium dioxide: an update. Arch Toxicol
2015;89(12):2207-2217. [CrossRef]

Shi H, Magaye R, Castranova V, Zhao J, Titanium di-
oxide nanoparticles: a review of current toxicological
data. Part Fibre Toxicol 2013;10:15 [CrossRef]
IARC Working Group on the Evaluation of Carci-
nogenic Risk to Humans. Cobalt in hard metals and
cobalt sulfate, gallium arsenide, indium phosphide
and vanadium pentoxide. Lyon (FR): International
Agency for Research on Cancer; 2006. (IARC Mo-
nographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to
Humans, No. 86.).

Bharali DJ, Khalil M, Gurbuz M, Simone TM, Mousa
SA. Nanoparticles and cancer therapy: A concise re-
view with emphasis on dendrimers. Int J Nanomedici-
ne 2009;4:1-7.

Vinardell MP, Mitjans M. Antitumor activities of
metal oxide nanoparticles. Nanomaterials (Basels)
2015;5(2):1004-21. [CrossRef]

Xue C, Wu J, Lan F, Liu W, Yang X, Zeng F, et al.
Nano titanium dioxide induces the generation of ROS
and potential damage in HaCaT cells under UVA irra-
diation. J Nanosci Nanotechnol 2010; 10(12):8500-7.
[CrossRef]

Thevenot P, Cho J, Wavhal D, Timmons R.B, Tang
L. Surface chemistry influence cancer killing effect of
TiO2 nanoparticles. Nanomedicine 2008;4(3):226-236.
[CrossRef]

Vamanu CI, Cimpan MR, Hol PJ, Sornes S, Lie SA,
Gjerdet NR. Induction of cell death by TiO2 nano-
particles: Studies on a human monoblastoid cell line.
Toxicol in Vitro 2008;22(7):1689-1896. [CrossRef]
Zhu Y, Eaton JW, Li C. Titanium dioxide (TiO2) na-
noparticles preferentially induce cell death in transfor-
med cell in a Bak/Bax- independent fashion. PLoSO-
NE 2012;7(11):1-11. [CrossRef]

Luo YH, Chang LW, Lin P. Metal-Based Nanopar-
ticles and the Immune System: Activation, Inflam-
mation, and Potential Applications. BioMed Res Int
2015;143720 [CrossRef]

Thurn KT, Arora H, Paunesku T, Wu A, Brown EMB,
Doty C, et al. Endocytosis of titanium dioxide nano-
particles in prostate cancer PC-3M cells. Nanomedici-
ne 2011;7(2):123-130. [CrossRef]

Sarhan OMM, Hussein RM. Effects of intraperito-
neally injected silver nanoparticles on histological
structures and blood parameters in the albino rat. Int J
Nanomedicine 2014;9:1505-1517.

Lopes VR, Vesa Loitto V, Audinot JN, Bayat N, Gut-
leb AC, Cristobal S. Dose dependent autophagic effe-
ct of titanium dioxide nanoparticles in human HaCaT

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 81 * Say1 / Number: 1 + Yil/Year: 2018

23


https://doi.org/10.1007/s12668-012-0068-z
https://doi.org/10.1007/s00204-015-1594-6
https://doi.org/10.1186/1743-8977-10-15
https://doi.org/10.3390/nano5021004
https://doi.org/10.1166/jnn.2010.2682
https://doi.org/10.1016/j.nano.2008.04.001
https://doi.org/10.1016/j.tiv.2008.07.002
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0050607
https://doi.org/10.1155/2015/143720
https://doi.org/10.1016/j.nano.2010.09.004

Titanyum dioksit nanoparcaciklarinin YAC-1 hiicrelerine etkisi

15.

16.

17.

18.

19.

20.

cells at non cytotoxic levels. J Nanobiotechnology
2016;14:22. |CrossRef]

Halamoda KB, Chapuis BC, Guney-Ayra S, Juil-
lerat-Jeanneret L. Induction of oxidative stress, ly-
sosome activation and autophagy by nanoparticles
in human brain-derived endothelial cells. Biochem
2012;441(3):813-821. [CrossRef]

Chen'Y, Azad MB, Gibson SB. Superoxide is the major
reactive oxygen species regulating autophagy. Cell De-
ath and Differ 2009;16(7):1040-52. [CrossRef]

Levine B, Yuan J. Autophagy in cell death: an in-
nocent convict? J Clin Invest 2005;115(10):2679-88
[CrossRef]

Glick D, Barth S, Macleod KF. Autophagy: cel-
lular and molecular mechanisms. Journal Pathol
2010;221(1):3-12. [CrossRef]

Krysko DV, Kaczmarek A, Vandenabeele P. Molecular
Pathways of Different Types of Cell Death: Many Roa-
ds to Death. Phagocytosis of Dying Cells: From Mole-
cular Mechanisms to Human Diseases; 2009:p.3-31.
Azad MB, Chen Y, Gibson SB. Regulaton of autop-
hagy by reactive oxygen species (ROS): implications

21.

22.

23.

24.

for cancer pregression and treatment. Antioxid Redox
Signal 2009;11(4):777-90. [CrossRef]

Wang Y, Cui H, Zhou J, Li F, Wang J, Chen M, et
al. Cytotoxicity, DNA damage, and apoptosis induced
by titanium dioxide nanoparticles in human non-small
cell lung cancer A549 cells. Environ Sci Pollut Res Int
2015;22(7):5519-30. [CrossRef]

Parka EJ, Yib J, Chungc KH, Ryud DY, Choie J, Park
K. Oxidative stress and apoptosis induced by titani-
um dioxide nanoparticles in cultured BEAS-2B cells.
Toxicol Lett 2008;180(3):222-9. [CrossRef]

Li XB, Xu SQ, Zhang ZR, Schluesener HJ. Apopto-
sis induced by titanium dioxide nanoparticles in cul-
tured murine microglia N9 cells. Chinese Sci Bull
2009;54(20):3830-36. [CrossRef]

Zhao J, Bowman L, Zhang X, Vallyathan V, Young
SH, Castranova V, et al. Titanium dioxide (TiO2) na-
noparticles induce JB6 cell apoptosis through activati-
on of the caspase-8/Bid and mitochondrial pathways.
J Toxicol Environ Health A 2009;72(19):1141-9.
[CrossRef]

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 81 * Say1 / Number: 1 + Yil/Year: 2018

24


https://doi.org/10.1186/s12951-016-0174-0
https://doi.org/10.1042/BJ20111252
https://doi.org/10.1038/cdd.2009.49
https://doi.org/10.1172/JCI26390
https://doi.org/10.1002/path.2697
https://doi.org/10.1089/ars.2008.2270
https://doi.org/10.1007/s11356-014-3717-7
https://doi.org/10.1016/j.toxlet.2008.06.869
https://doi.org/10.1007/s11434-009-0548-x
https://doi.org/10.1080/15287390903091764

Ist Tip Fak Derg 2018; 81 (1): 25-31 RESEARCH / ARASTIRMA
J Ist Faculty Med 2018; 81 (1): 25-31
http://dergipark.gov.tr/iuitfd

EFFECT OF MULTIDISCIPLINARY BOARD ON THE DIAGNOSIS AND
TREATMENT OF ENDOCRINE DISEASES

MULTIDISIPLINER KURULUN ENDOKRIN HASTALIKLARIN TANI VE
TEDAVISINE ETKISI

Hamid Ahmet KABULI* ©, Ahmet Cem DURAL* @, Cevher AKARSU* @,
Mustafa Gokhan UNSAL** @, ilkay HALICIOGLU* ©, Pmar KARAKAYA ***
Ravza YILMAZ**** ©, Deniz GUZEY* ©, Halil ALIS*

ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate the outcomes of our multidisciplinary endocrine board (MEB) which is established for
more specific treatment management of the patients with endocrine gland diseases.

Material and Methods: The MEB is established at 2012 in our institution. Prior to this date, the setup of board was a gen-
eral tumor board (GTB) in which mostly malignant cases were discussed. The records of GTB rounds from January 2009
to September 2012, the records of MEB rounds from September 2012 to December 2014 and the endocrine surgery cases
performed at our department since 2009 were retrospectively analyzed and compared.

Results: A total of 1012 patients were included the study. In GTB period, 336 patients, in MEB period, 599 patients under-
went surgery for endocrine diseases. Only 94 of these patients who underwent surgery were discussed at GTB, dispite that,
582 cases were discussed at MEB (p<0.001). Benign, suspicious or malignant thyroid gland diseases (n=396) were most
commonly discussed (68%) at MEB. The total number of surgery for endocrine cases, thyroid, parathyroid and adrenal
gland diseases were increased after the establishment of the MEB (p=0.06, p=0.13, p=0.04 and p=0.09, respectively) when
compared with GTB. Also the number of surgery for thyroid cancer and the requirement of prophylactic and therapeutic
neck dissection were increased (p=0.10 and p=0.03, respectively).

Conclusion: In a field as complex as endocrine diseases, a special board should increase the quantity of more sophisticated
cases, as well as the quality and effectiveness of disease management rather than a GTB.

Keywords: Endocrine system diseases; Interdisciplinary communication; Specialty boards

OZET

Amac: Endokrin bez hastalig1 olan hastalara daha spesifik tedavi yonetimi saglanabilmesi amaci ile kurulmus olan multi-
disipliner endokrin kurulumuza (MEK) ait sonuglarimizi paylasmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Kurumumuzda MEK 2012 yilinda kurulmustur. Bu tarihten 6nce, konseyin sekli genel tiimor kurulu
(GTK) olup, daha ¢ok habis olgular tartisilmakta idi. Ocak 2009 -Eyliil 2012 yillarma ait GTK, Ekim 2012 — Aralik 2014
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Multidisciplinary board for endocrine diseases

yillarina ait MEK kayaitlari ve klinigimizde 2009 yilindan beri ameliyat edilen endokrin cerrahi olgularimna ait tibbi kayitlar
retrospektif olarak degerlendirildi ve karsilastirildi.

Bulgular: Toplam 1012 hasta ¢alismaya dahil edildi. GTK déneminde 336 hasta, MEK doneminde 599 hasta endokrin
hastaliklar nedeniyle ameliyat edildi. Ameliyat edilen hastalardan 94’ti GTK unda tartisilirken, 582°si MEK’unda tartisildi
(p<0,001). MEK’de ¢ogunlukla selim, siipheli veya malign tiroid bezi hastaliklar1 (n=396) tartisild1 (%68). Tiim endokrin
olgular, tiroid, paratroid ve adrenal gland hastaliklari i¢in ameliyat sayilart MEK unun kurulmasindan sonra artt1 (p=0,06;
p=0.13; p=0,04 ve p=0,09, sirasiyla). Ayni1 zamanda, tiroid kanseri ameliyat1 sayis1 ve profilaktik veya terapdtik boyun
diseksiyonu gereksinimi de artt1 (p=0,10 ve p=0,03, sirasiyla).

Sonu¢: Endokrin hastaliklar gibi kompleks bir alanda, GTK’una kiyasla 6zel bir kurul daha sofistike olgularin sayisini,
ayni zamanda hastalik yonetiminin kalite ve verimini arttirabilir.

Anahtar Kelimeler: Endokrin sistem hastaliklari; disiplinler arast iletisim; 6zel kurullar

INTRODUCTION The literature contains a great deal of information on
Multidisciplinary disease management to the highest  the positive effects of multidisciplinary boards (MB) in
possible standards has become increasingly important  terms of follow-up strategies and the survival of cancer

when oncological surgical approaches are planned (1,2). patients (6-8). However, a few data are available on the
Inter-departmental networks are greatly strengthened by impacts of MBs on the care of patients with non-can-
the now commonplace mortality and morbidity meet-  cerous diseases, in the context of either long-term fol-
ings, consultations, and meetings co-organized by vari-  Jow-up or treatment. In addition, little has appeared on

ous clinics (2,3). Indeed, the standards of tumor boards the diagnosis, follow-up, or treatment of this complex
required by the American National Institute of Health group of disorders.

Standards were redefined in 2012 (4). At that time, the ~ Here, we evaluated the role played by a specific MB
American Surgical Association made it mandatory for established at our clinic to discuss both malignant and
the tumor board to prospectively discuss all cases and  non-malignant endocrine disease requiring surgery, in
decide on treatment options. This is a part of the accred- terms of diagnosis, follow-up, and treatment.

itation program of the Cancer Commission (4).

Implementation of appropriate cancer treatment, dictat- MATERIALS AND METHODS

ed by the highest standards, is at least as important as  In our institution, all surgical cases for malignant dis-
early diagnosis (2). In our country, as is also true world-  eases were discussed by a single MB prior to 2012. The
wide, major efforts are being made to define and im-  design of this board was a general tumor board (GTB)
prove the necessary standards (5). For the management  and the primary purpose was to discuss the oncological
of diseases of the endocrine system, particularly thyroid  cases. Hence, all thyroid patients with suspicious for
cancer, it is essential to define the most appropriate malignancy were also evaluated at GTB. However, no

treatment plan and to implement logical disease man-  any benign thyroid diseases for surgical indication or
agement. It is necessary to develop appropriate guide- any parathyroid gland diseases were discussed in these
lines, to evaluate the various treatment options and ad-  meetings. Adrenal masses were discussed on GTB when
juvant therapies, and to schedule optimal follow-up (6). detected in our surgical or urological outpatient clinics
Endocrine system diseases are generally sophisticated, = and imaging studies. Furthermore, GTB was consisted
and interdisciplinary communication is integral to any  of surgeons, radiologist, pathologists, medical and ra-
discussion of histopathological findings (6). diation oncologists and there were no endocrinologists
Appropriate management, with avoidance of unneces- or specialists of nuclear medicine. In September 2012,
sary diagnostic procedures and efficient use of time, can  instead of GTB, 4 different MBs were established such
be achieved using a multidisciplinary approach. More- as Breast, Endocrine, Gastrointestinal and Hepatobili-

over, such an approach enhances the perspective of all ary Surgery and separate weekly rounds were planned
participants and improves the knowledge of novice doc- (9). Thus, the multidisciplinary endocrine board (MEB)
tors and other professional caregivers (5). consisted of endocrine surgeons, endocrinologists, pa-
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thologists, radiologists and specialists of nuclear medi-
cine (9). All organizational aspects, details of the format
and patient evaluation algorithm of the MEB was de-
scribed in our previous study (9).

According to this, after 2012, all thyroid gland patients
with hyperthyroidism (Basedow Graves, toxic multi-
nodulary disease, solitary toxic nodule), all suspicious
thyroid nodules (> Bethesda 3 cytology findings), be-
nign thyroid gland diseases with possible surgical in-
dications (large goiters, retrosternal goiters) are dis-
cussed. The patients with benign findings but obvious
indications for surgery according to our department’s
criterias were not presented at MEB (9). Moreover, all
parathyroid gland (primary or secondary hyperpara-
thyroidism) and adrenal gland pathologies were also
reviewed. Patients histopathologically reported as ma-
lignant were also reviewed at the weekly MEB meetings
(9). Patient information to be reviewed was registered
in a board form within our hospital information man-
agement system by the providing physician, and prior
to each meeting, was e-mailed to all MEB members by
the officer of the board before the meeting. All deci-
sions made in MEB meetings were recorded to online
database by the board officer. After each meeting, the
relevant physicians advised patients about MEB deci-
sions, completed all necessary pre-operatory work-up,
and provide patient guidance. Informed consent form
was obtained from all patients before surgical or inter-
ventional procedures.

For this study, medical records of all patients who un-
derwent surgery for endocrine diseases, the weekly
GTB records from 2009 to September 2012, the weekly
MEB records from September 2012 to December 2014

1000
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0,0 i -
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were analyzed in terms of the contributions made by
specialists in general surgery, endocrinology, nucle-
ar medicine, pathology, and radiology, the outpatient
and inpatient medical and surgical records studied,
reference to the average numbers of patients discussed
weekly and monthly, the department that presented pa-
tients for discussion, MEB treatment recommendations,
the work-up requested by MEB, the number of MEB
rounds for the re-evaluation of the same patient, the spe-
cific conditions evident at admission and any increase
in the number of such conditions after MEB evaluation;
by interventions; and by the time elapsed from discus-
sion by the MEB to treatment. All data were evaluated
retrospectively and compared to data available from the
GTB period if available. Thus, we compared the num-
bers of admissions to our department and interventions
of patients with parathyroid and adrenal gland diseases,
and all aspects of thyroid gland diseases before and after
the establishment of the MEB.

Data were entered into a computerized database (Micro-
soft Excel 2007, Microsoft Inc., Redmond, WA) and en-
crypted for individual privacy protection. Approval by
the local Ethics Committee was obtained on August 31,
2015 (File Number: 2015-137) and the study has been
performed in accordance with the ethical standards laid
down in the 1964 Declaration of Helsinki.

Statistical Analysis

Data were evaluated using JMP® software version
10.0.0 (SAS®, Cary, NC). Means + standard deviations
or medians (ranges) are presented. The chi-squared
test was used to compare categorical variables. Stu-
dent’s t-test was used to compare continuous variables.

l}i A

2M2MEB 013 MEB 2014 MEB

Figure 1. Endocrine cases discussed at GTB and MEB per year.
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A p value< 0.05 was considered to reflect statistical sig-
nificance.

RESULTS

A total of 1012 patients were included to study. Of
these, 935 underwent surgery for endocrine diseases. In
the GTB period 336 patients, in the MEB period 599
patients underwent surgery. Due to the design of two
different board meetings; 118 of these patients were dis-
cussed at GTB and medical treatment or follow-up was
considered to 24 of these, 582 patients were discussed
at MEB and medical treatment of follow-up was con-
sidered to 53 of these patients. The number of patients
discussed for endocrine diseases was higher and the rate
of their presentation in a MB was higher in the MEB
rounds (p<0.001) (Figure 1). A total of 288 patients
(49.5%) were presented to the MEB by department of
General Surgery, 213 (36.5%) by Endocrinology, 51
(8.8%) by Pathology, and 30 (5.2%) by Nuclear Medi-
cine (Figure 2). The median weekly and monthly num-
bers of cases discussed were 6 (2-14) and 23 (12-47),
respectively.

In the MEB meetings, the majority of presented cases
was thyroid gland diseases (n=396; 68%) (Figure 3).
Patients with suspicious or confirmed malignant cytol-
ogy findings were 45.2% (n=179) of the thyroid cases
followed by benign thyroid pathologies 41.9% (n=166)
discussed in terms of their surgical indications. Thir-
ty two patients (8.1%) directly presented by the de-
partment of Pathology and were discussed in terms of
their histopathological findings. For the remaining 19
patients (4.8%), follow-up or further evaluation was
considered. A hundred nineteen patients (20.4%) were
presented as parathyroid gland diseases, a follow-up
was considered in 4 patients. Remaining 115 patients
underwent surgery after completing blood and imaging
studies. Most of the parathyroid cases (n=113; 94.9%
of total parathyroid gland diseases discussed at MEB)
were presented by the department of Endocrinology af-
ter completing their work-up. Thus, a surgical interven-
tion was mostly considered to these patients at MEB. A
total of 67 patients (11.5%) had adrenal gland diseases,
37 of them underwent surgery after their pre-operative
work-up and follow-up was considered for the remain-
ing 30 of the patients.

Of all patients, 84% (n=489) were presented to the MEB
only once, 13.9% (n=81) twice, and 2.1% (n=12) more
than twice, to evaluate follow-up or to confirm addition-
al test results. At 10 of these 93 patients the treatment
decision was changed (10.7%). Compared with the GTB

period, total number of endocrine surgeries, thyroid,
parathyroid and adrenal gland surgeries were increased
(p=0.06, p=0.13, p=0.04 and p=0.09, respectively) (Fig-
ure 4). The number of malignant thyroid cases and the
requirement of prophylactic or therapeutic neck dissec-
tion were also increased (p=0.10 and p=0.03, respec-
tively) (Figure 5 and Figure 6).

DISCUSSION

The value of MB meetings in terms of cancer diagnosis,
treatment, and survival rates was first demonstrated in
1975 by Berman et al. (10). Subsequently, many oncol-
ogists and other specialists have advocated the estab-
lishment of such boards, and regular meetings of the
boards, to improve the quality of disease management
(11-13). Wright et al. (1) developed Canadian guidelines
on the standards to be met by a multidisciplinary coun-

Figure 2. The distribution of the cases presented in
the MEB by departments.
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Figure 3. Distribution of diseases discussed in the
MEB.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 81 * Say1 / Number: 1 + Yil/Year: 2018

28



Endokrin hastaliklar icin multidisipliner kurullar

Number of endocrine cases per year (n)
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Figure 4. Distribution of patients who underwent thyroid, parathyroid and adrenal gland surgery in our
department before and after the establishment of MEB in 2012. Total number of endocrine surgeries, thyroid,
parathyroid and adrenal gland surgeries were increased (p=0.06, p=0.13, p=0.04 and p=0.09, respectively).
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Figure 5. Distribution of thyroid cases including the number of malignant cases before and after the
establishment of MEB in 2012. The rate of surgery for malignant thyroid cases increased from 14 (13.5%)

per year to 40 (21.9%) per year (p=0.1).

cil in 2006. The American Thyroid Association working
group, reporting in 2012, emphasized the importance of
communication between the medical and surgical dis-
ciplines involved in treatment of thyroid cancer. It was
considered essential to evaluate both preoperative and
operative findings. Indeed, the assessment of risk was as
important as the histopathological data in determining
the appropriate adjuvant treatment and follow-up (6).

Most recent articles on MBs indicate that board discus-
sions afford positive results in terms of diagnosis, treat-
ment, management, and survival rates of cancer patients.

Stephan et al. (7) evaluated the effects of board discus-
sions on the diagnosis, staging, and treatment plans for
patients with head-and-neck tumors. In their study, ex-
amination of 9 weeks of board records showed that 120
patients were evaluated. Diagnoses were changed for
8% of patients, treatment plans were changed for 16%,
and both diagnoses and treatment plans were changed
for approximately 27%.

Hagen et al. (8) examined the effects of an MB on clin-
ical decision-making for patients with gastrointestinal
malignancies. Board discussions on 252 patients result-
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Figure 6. Distribution of prophylactic or therapeutic neck dissection in malignant cases before and after the
establishment of MEB in 2012. The number of prophylactic or therapeutic lymph node dissection increased

from 2 (1.9%) per year to 14 (7.6%) per year (p=0.03).

ed in changes in treatment plans for 34.5% of patients.
In our study, 92 patients were discussed in more than
one MEB round. At 10 of these patients, the treatment
decision was changed (10.7%).

In the present study, the number of surgical interven-
tions for all endocrine diseases, adrenal and parathy-
roid gland diseases were increased (p=0.06, p=0.09 and
p=0.04, respectively) compared with the GTB period
(Figure 4). Furthermore, the number of patients with
thyroid malignancies who underwent surgery and the
number of neck dissections for malignant disease were
increased (p=0.10 and p=0.03, respectively) (Figure 5
and 6). We believe that, MEB employs a unified no-
menclature, which facilitates appropriate disease man-
agement and increases the volume of more sophisticated
endocrine cases in our surgery department.

Most of MBs principally discuss cancer. However, as
endocrine diseases are complex, even the optimal man-
agement of benign pathologies is sometimes debatable.
The literature contains data on boards reviewing benign
diseases. Indeed, Traynor et al. (14) showed that pa-
tients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS, which
is benign but associated with high mortality) who were
followed-up and treated in a multidisciplinary clinic
lived an average of 7.5 months longer than those who
were followed-up and treated in a general neurology
clinic. The annual mortality rate fell by 30%. According
to this, 215 patients (48.3%) with benign thyroid gland

diseases were discussed at the MEB rounds in our study.
In recent decades, MBs that consider oncological and
breast surgeries have become the centers of disease
management. In the complex field of endocrine sur-
gery, we found that meetings independent of the general
board, thus specialized meetings designed for endocrine
disorders, were very valuable. In the present study, our
surgery department presented 49.5% of all patients;
other departments presented the remaining 50.5% of
patients. This reflects reciprocal information exchange
and good interdisciplinary communication; all branches
conducted sophisticated planning prior to introducing
patients for MB discussion. We believe that this gener-
ates good long-term results in terms of diagnosis, treat-
ment, and follow-up.

Limitations

The retrospective design is the major limitation of this
study. Another limitation was the different format of
the boards: Adequate number of patients were achieved
but no data was available for some of the parameters
of MEB in the GTB period for the analysis. Thus, only
available data for both periods were included in the
analysis. Also, the period of the study consists just two
years for each period and only short term effects of the
boards are given such as patient profile, decision mak-
ing and short term results relevant with the MEB results.
Due to survival rate of the endocrine diseases is longer
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than other malignancies, the study period may not be
sufficient for the oncologic outcomes of these multi-
disciplinary boards. Therefore, a prospective study for
the long term effects of the multidisciplinary endocrine
boards and its surgical outcomes would be a topic for
another clinical study.
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SEREBRAL OKSIMETRE VE ANESTEZi ALTINDA UYGULAMA
ALANLARI

CEREBRAL OXIMETRY AND APPLICATIONS UNDER ANESTHESIA

Erkan Cem CELIiK* ©, Bahadir CIFTCi**

OZET

Serebral oksimetre frontal korteks {izerinde transkiitan6z membrandan ortalama bolgesel doku oksijenizasyonunu deger-
lendirir. Verici dioddan ¢ikan iginlarmn alict diodlarca algilanmasi temelinde caligir. Serebral oksimetre 30 yili agkin siire
once tanimlanmustir. Rutin olarak tiim operasyonlarda uygulanmamakla birlikte ve son iki dekad siiresince 6zellikli klinik
uygulamalarda kullanilmaya baslanmistir. Noninvazif near infrared spektroskopi (NIRS) teknigiyle calisan bir monitorizas-
yondur. Kardiyak cerrahiler, hipotansif cerrahiler ve traendelenburg pozisyonda uzun siire takip edilen hastalarda serebral
doku oksijen diizeyini degerlendirmede fayda sagladig: farkli calismalarla gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Oksimetre; torasik cerrahi; hipotansiyon

ABSTRACT

Cerebral oximetry assesses the average regional tissue oxygenation of the transcutaneous membrane over the frontal cortex.
The transmitter operates on the basis of detection of the diodes from the diodes. Cerebral oxymetry has been described more
than 30 years ago. It has not been routinely used in clinical operations but applied in special clinical conditions during the
last two decades. It is a monitarisation technique which uses noninvasive near-infrared spectroscopy (NIRS). Different
studies have shown benefical results with cerebral oxymetry in cardiac surgery, hypotensive surgery and patients with long-
term follow-up at trendelenburg position for assessing cerebral tissue oxygen levels.

Keywords: Oximetry; thoracic surgery; hypotension

GIRis igerisinde bulunan oksijen diizeyinin pulse oksimet-
Anesteziyoloji ve Reanimasyon uygulamalari ierisin-  reyle dlgiilmesi ile serebral vaskiiler sistem igerisinde
de pulse oksimetre en sik kullanilan oksijen diizeyi 61- ki oksijenin diizeyinin takibi hatali sonuglar verebil-
¢iim yontemidir (1). Genellikle ekstremite distallerine  mektedir. Bu sebeple, serebral doku oksjenizasyonu ve
sabitlenerek arteriyal sistem igerisindeki oksijenize he-  perfiizyonunu degerlendirme amaciyla serebral oksi-
moglobin ile deoksijenize hemoglobin orani takip edi- metler son 2 dekadda giderek artan oranlarda 6zellikli
lir. Saglikli bir insan disinda, dzellikle cerrahi operas- anestezi monitdrizasyonlar1 arasina girmistir (2). Miks

yon gegiren, kardiyo-pulmoner arrest olan, a¢ik kalp  yensz kanmn oksijen satiirasyonu (Sv0O,) ve serebral
operasyonu gegiren, hipotansif cerrahi uygulanan vb oksimetre teknik olarak pulse oksimetre yonteminin
bireylerde herhangi bir ekstremitede arteriyal sistem ik uzantisidur. SvO, hemoglobin konsantrasyonu, kalp
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Serebral oksijenizasyonun degerlendirilmesi

debisi, arteriyal oksijen satiirasyonu ve tiim viicut ok-
sijen tiiketiminden etkilendigi i¢in degerlendirilmesi
zor bir teknik olmasi nedeniyle serebral oksimetre kul-
lanimi serebral oksijenizasyonun degerlendirilmesinde
daha popiiler olmustur (3).

Serebral oksimetre 30 yili agkin siire 6nce tanimlanmig-
tir. Rutin olarak tiim operasyonlarda uygulanmamakla
birlikte ve son iki dekad siiresince 6zellikli klinik uy-
gulamalarda kullanilmaya baglanmistir (2). Noninvazif
near infrared spektroskopi (NIRS) teknigiyle ¢alisan bir
monitdrizasyondur (4). Kardiyak cerrahiler, hipotansif
cerrahiler ve trendelenburg poziyonda uzun siire takip
edilen hastalarda serebral doku oksijen diizeyini deger-
lendirmede fayda sagladigi farkli ¢alismalarla goste-
rilmigtir. Klinikte sadece cerrahi operasyonlarda degil
yakin zamanda kardiyak arrestler gibi serebral akimin
durdugu ve kardiyopulmoner resusitasyon ile serebral
kan akiminin devam ettirilmeye ¢alisildigir durumlar si-
rasinda efektif beyin oksijenizasyonunun degerlendiril-
mesinde de kullanilmaya baglanmistir (5).

Tarihgesi

Oksimetrelerin tanimlanmasi 1930 yilina dayanmakta-
dir. Carl Matthes hemoglobin oksijen satiirasyonu (ok-
sihemoglobin diizeyi) dl¢en bir alet gelistirmistir. Glen
Milikan 1940’da kulak oksimetresini tanimlamisti. Ok-
simetrelerin kullanim1 1951 yilinda cerrahi operasyon-
larda kullanilmaya baglanilmistir (6). 1980’lere kadar
mevcut cihazlarin kalibrasyon kaliteleri iyilestirilmis ve
1970’lerin ortalarinda Norris tanimladigi bolgesel se-
rebral oksimetre Ol¢iimii 1980’lerin ortalarmnda Ferrari
ve arkadaglari tarafindan uygulamaya sokularak giinii-
miizde kullanilan serebral oksimetreler olarak monitdri-
zasyonlar olarak hayatimiza girmistir (7).

Calisma Prensibi

Serebral oksimetre frontal korteks iizerinde transkiita-
ndz membrandan ortalama bolgesel doku oksijenizas-
yonunu degerlendirir. Caligma prensibi klasik pulse
oksimetre gibidir. Verici dioddan ¢ikan iginlarin alict
diodlarca algilanmasi temelinde ¢aligir. Yani oksijenize
hemoglobin ile deoksijenize hemoglobin oranini deger-
lendirmektedir (8).

Oksimetre, dokudaki yakin kizil6tesi spektrumdaki 151-
gin iletimi ve kromoforlarla emilimine dayanir. Serebral
oksimetre i¢in alin derisine uygulanan kendinden yapis-
kanli yayici ve sensor yastiklari, yakin kizil 6tesi spekt-
roskopi (NIRS) yayan 151k kaynagindan belirlenmis bir
mesafede noninvaziv olarak 151k zayiflamasini olger.

Isik yayici dioddan ¢ikan 15181 emilimi, BeereLambert
yasasinda belirtildigi gibi, kromofor konsantrasyonu,
kromoforun absorpsiyon katsayisi ve 1s18in yayan kay-
nagi ile dedektor arasindaki mesafeyi dogrudan dogru-
ya orantilidir. BeereLambert yasasinin bir degisikligi su
sekilde ifade edilebilir:

[X]=AA/Lxe

Burada [X] kromofor konsantrasyonudur, AA 151k zayif-
lamasidir, L 151k yolcugunun uzunlugudur ve & kromofor
tilkenme katsayisidir. Kromofor konsantrasyonu, dedektor
ve kaynak mesafesi arasindaki 151k zayiflamasini dlgerek
ve Onceden belirlenmis bir azalis katsayis1 kullanilarak
hesaplanabilir. rSO,’yi belirlemeye yonelik bir yaklagim
700 ve 850 nm’de maksimum ayrilmis oksihemoglobin ve
deoksihemoglobin’in farkli emilim spektrumu kullanmak-
tadir. En azindan, iki kromoforun nispi konsantrasyonunu
6lgmek icin iki dalga boyu 1s18a ihtiyag duyulmaktadir.
Oksihemoglobin konsantrasyonu, toplam hemoglobin igin
absorbe edilen 118a kiyasla oksihemoglobin igin absorbe
edilen 15181n orani olarak Slgiilebilir (7).

Klinik Uygulamalari

Cerrahi tiim operasyonlar veya herhangi bir tibbi acil
sonucunda, hastanin mortalitesinin yaninda morbidite-
side biiyiik dnem tagimaktadir. Sebebi ne olursa olsun
olusmaya baglayan serebral hasarin tespit edilemedigi
bir cerrahi-anestezi girisimi primer patolojinin ¢oéziimii
ne kadar iyi olsada oldukga vahim sonuglar olusturabil-
mektedir. Bu sebeple 6zellikle serebral dokunun korun-
masi1 anestezi uygulamalari icerisinde ¢ok 6nemli yer
almaktadir. Bu sebeple bu gibi risklerden kaginma adi-
na serebral doku oksijenizasyonu 6l¢iimleri giderek ar-
tan oranlarda bir¢ok merkezde uygulamaya konulmaya
baglanmistir. Biiyiik kardiyak cerrahi sonras1 mortalite,
yaslanan ve yiiksek riskli hastalarin sayisinin artmasina
ragmen serebral oksimetre gibi iyi anestezi uygulamala-
r1 ile diisiik kalmaktadir.

Agik kalp cerrahisinde anestezi indiiksiyonundan itiba-
ren kullanilan serebral oksimetre postoperatif donemde
daha diisiik serebral semptomlarla iligkili bulunmustur.
Ozellikle acik kalp cerrahileri sonra1 gériilen kognitif
bozukluklarda oransal olarak azalmanin oldugu vaka
serileri bildirilmistir (2). Bunun yaninda herhangi bir
iliskinin tespit edilemedigi ¢aligmalard bulunmaktadir
(9,10). Karotis endarterektomi operasyonu igin selek-
tive sant planlanmasinda elektroensefalogram ve trans-
kranial doppler ile kiyaslandiginda serebral oksimet-
renin anlamli sonuglar verdigini gosteren ¢aligmalarda
mevcuttur (11).
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Assessment of cerebral oxygenation

Serebral travma gegiren hastalarn takibinde serebral
oksimetre kullanilabilmektedir. Ozellikle bilgisayarl:
beyin tomografisi ile intrakranial hematom tespitinde
iyi sonuglar alinan ¢aligmalar mevcuttur(12,13). Kafa
travmasi sonrasi bakilan serebral oksimetre takipleri
ile serebral perfiizyonun degerlendirilmesi gliniimiizde
acil servislerde kendisine yavag yavas uygulama alani
bulmaktadir.

Tek akciger ventilasyonu (TAV) sirasinda non-depen-
dent akcigerin kapasitesine bagli olarak bazen cerra-
hiler sirasinda hastalarda derin hipoksiye dogru bir
seyredilebilmektedir. Ozellikle serebral oksijenizas-
yonun %20’den fazla azaldig1 hastalarda postopera-
tif kognitif bozukluklarin sik goriildiigi gézlenmistir
(14,15). TAV sirasinda serebral oksimetre ile sereb-
ral oksijenizasyonun degerlendirildigi bir ¢alismada
serebral oksimetre kullanilan grupta kognitif fonk-
siyonlarin daha iyi oldugu goriilmiistiir (16). Ama
unutulmamalidir serebral perfiizyon i¢in sadece doku
hipoksisi degil hipo-hiperkapni de dikkate alinmali
sadece doku oksijen diizeyi degil kapnogram yontemi
de ayrica degerlendirilmeldir.

Cerrahi opersyondan bagimsiz sekilde hastanin cerrahi
pozisyonuda serebral oksijenizasyon ve perfiizyonun
degerlendirilmesinde 6nem arz etmektedir. Sezlong
(Semi Fowler) pozisyonunda veya fowler pozisyonunda
Ozellikle arteriyal hipotansyona ¢ok dikkat edilmelidir.
Kafa i¢i basing artig1 yaratabilecek bazi durumlarda ar-
teriyal tansiyon normal olarak degerlendirilse bile nisbi
olarak serebral perfiizyon azalabilmektedir. Bu sebeple
literatiirde serebral oksimetre gerektirebilecek durumlar
arasinda hastanin cerrahi altindaki pozisyonu da sayil-
mistir(17).

Yine cerrahi operasyondan bagimsiz sekilde hipotansi-
yonun goriilme ihtimalinin yiiksek oldugu yasl, gebe,
spinal anestezi uygulanan hasta gruplarinda serebral
oksimetre kullanimi kendine yer bulabilmektedir. Ama
bunun yaninda ¢ogu yazar, tiim hastalar i¢in standart
bakim olarak serebral veya doku oksimetresinin rutin
olarak kullanilmasinin gerekmedigini sdylemekte ve
yiiksek maliyetler acisindan onermemektedir (18-20).
Yapilan bir Cochrane veritabani incelemesinde serebral
oksimetrenin ASA I hasta grubunda anestezi sonuglari-
ni1 etkiledigine dair bir bulgu bulunamamstir (21).
Ozetle, serebral oksimetre iimit vaat eden bir tekno-
lojidir. Organ diizeyinde takip edilen ortalama oksi-
jen diizeyi ile 6zellikle serebral dokuda organ hasari
heniiz olusmadan degerlendirilebilmektedir. Her ne
kadar serebral desatiirasyonun diizeltilmesi i¢in dne-
rilen miidahale protokollerinin basar1 oraninin zayif

oldugu rapor edilmis isede anesteziyologlar hastanin
serebral durumuna dikkat etmeli ve bilgilerine gore
hastalarin giivenini saglamalidir. Serebral oksijen
satlirasyonunun izlenmesi bunun i¢in uygun bir arag
olabilir.
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PRENATAL DONEMDE TANI KOYULAN iZOLE YARIK EL/
AYAK MALFORMASYONU

PRENATAL DIAGNOSIS OF ISOLATED SPLIT HAND/
FOOT MALFORMATION

Giircan TURKYILMAZ* ©, Sahin AVCI** @, Emircan ERTURK* ©,
Tugba SARAC SIVRIKOZ* ©, Umut ALTUNOGLU** ©, ibrahim KALELIOGLU* ©,
Recep HAS*, Atill YUKSEL*

OZET

Yarik el/ayak malformasyonu (split hand/foot malformation, SHFM) veya ektrodaktili; median apikal ektodermal kabarti
aktivitesindeki bozulma nedeniyle el ve ayaklarda olusan santral 151n defekti ile karakterizedir. Etkilenen ekstremitede me-
dial yariklar, sindaktili ve falanks, metakarp ve metatarslarda hipoplazi ve/veya aplazi ile kendini gosterir. zole bir anomali
olabilecegi gibi ¢esitli anomalilerle birliktelik gosterek bir sendromun pargasi olabilir. Bu makalede 27 haftada klinigi-
mizde tanisint koydugumuz dort ekstremitede de ektrodaktili saptanan, ek anomali tespit edilmeyen ve kromozomal array
analizinde patoloji saptanmayan ancak dort ekstremitede de ciddi derecede malformasyon saptanmig olmasi nedeniyle tibbi
genetik bilim dali ile konsiilte edilerek ailenin onayi ile gebelik terminasyonu uyguladigimiz olgumuzu sunduk. Bu olgu
nedeniyle fetiisiin ultrasonografik muayenesinde ekstremitelerin degerlendirilmesinin 6nemini ve bir patoloji saptandigin-
da ek anomaliler acisindan fetiislin tiim sistemlerinin ayrintili muayenesinin yapilmasini ve ailelere danismanlik verilirken
multidispliner yaklagimin éneminin vurgulanmasini amagladik.

Anahtar Kelimeler: Ektrodaktili; yarik el/ayak malformasyonu; prenatal tan1

ABSTRACT

Split hand/foot malformation (SHFM) also known ectrodactyly is a rare orthopaedic malformation which is characterised
by the deficiency or absence of one or more central digits of the hand or foot. The associated anomalies are median cleft,
syndactyly or aplasia/hypoplasia of the phalanges, metacarpals and metatarsals of hands or feet. It can be isolated or accom-
pany a syndrome. In our case, we introduced prental diagnosis of isolated form of ectrodactyly in both extremities. After
genetic counselling we terminated the. In this report, we aimed to explain the importance of multidiciplinary approach to
extremity anomalies.

Keywords: Ectrodactyly; split hand/foot malformation; prenatal diagnosis
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Prenatal izole yarik el/ayak sendromu prenatal tanist

GIiRiS

Yarik el/ayak malformasyonu (split hand/foot malfor-
mation, SHFM) veya ektrodaktili; el ve/veya ayakta
santral 151n defekti nedeniyle parmak olusum merkezin-
de duraksama ile karakterize dogumsal bir ekstremite
malformasyonudur (1). Etkilenen ekstremitede medial
yariklar, sindaktili ve falanks, metakarp ve metatarslar-
da hipoplazi ve/veya aplazi ile kendini gosterir. Ektro-
daktili kelimesi eski Yunanca’da ektroma (kopmak) ve
dakylos(parmak) kelimelerinin birlesmesinden koken
almaktadir. Insidanst 1/10,000 ile 1/90,000 arasinda de-
gismektedir. Unilateral veya bilateral olabilir ve sadece
alt veya iist ekstremiteler tutulabilir. izole bir anomali
olabilecegi gibi ¢esitli anomalilerle birliktelik gosterek
bir sendromun pargasi olabilir. Bilgisayar temelli bir
veri tabaninda ektrodaktili kromozomal anomalilerin
disinda 58 sendromun pargasi olarak goriilmektedir (2).
izole ektrodaktilinin insidans1 1/18,000’dir, kiz ve er-
kekleri esit oranda etkilemektedir(3). Bu olgularin
%80°de daha ¢ok iist ekstremite olmak tizere tek bir
ekstremite etkilenir. Genelllikle otozomal dominant
kalitim paterni mevcuttur. SHFM genindeki en az bes
farkli mutasyon gosterilmistir ve penetransi degiskenlik
gosterir(1). Pozitif aile dykiisii olmayan sendromik ol-
mayan olgularda bile rekiirrens riski %50 kadar yiiksek
olabilir.

Biz burada 26. Gebelik haftasinda klinigimize ekstre-
mite anomalisi nedeniyle refere edilen ve dort ekstremi-
tede de ektrodaktili tespit ettigimiz, ek major anomalisi
goriilmeyen olgumuzu sunduk.

OLGU

30 yasinda gravida 4 para 3 hasta polihidramniyos ve
ellerde anomali siiphesi nedeniyle klinigimize refere
edildi. Hastanin daha 6nceki {i¢ ¢ocugu sag-sagliklry-
d1. Son adet tarihini bilmeyen hastanin 7 hafta 4 giinliik
erken donem ultrasonografi verisine gore 27 haftalik
gebe oldugu hesaplandi. Hasta andploidi tarama testle-
rini yaptirmamisti. Ozgegmisinde 6zellik saptanmayan
hastanin soyge¢cmisinde birinci derece kuzen evliligi
yapmis oldugu goriildii. Klinigimizde yapilan obstetrik
ultrasonografi ile degerlendirmesine (General Electric
Voluson 730 Expert, Avusturya) gore 26 haftalik tekil
gebelik saptandi. Amniyotik s1vi hacmi indeksi 36 cm
Olciildii ve agir polihidramniyos olarak degerlendirildi.
Polihidramniyosu agiklayacak damak-dudak yarig1 sap-
tanmadi, fetal mide cebi goriildii ancak yumusak damak
degerlendirilemedi. Her iki elde sadece ikiser parmaksi
yap1 ve ortalarinda derin yariklanma goriildii (Sekil 1).

Ayrica her iki ayakta da sadece iki parmaksi ¢ikinti ve
bu cikintilar arasinda derin yariklanma goriildii (Sekil
2). Metakarpal ve metatarsal kemikler izlenmedi. Her
iki elde ve ayaktaki anomaliler ektrodaktili olarak de-
gerlendirildi. Hasta Tibbi Genetik Anabilim Dali ile
konsiilte edildi ve 6n planda yarik el/ayak malformas-
yonu (split hand/foot malformation, SHFM) diisiiniildi
ayirict tanida  ektrodaktili-ektodermal displazi-yarik
damak/dudak sendromu diisiiniildii ve 6n planda kor-
dosentez yapilarak fetal kan orneklemesi yapilmasi ve
aileye olumsuz prognoz anlatilarak gebeligin termi-
nasyon se¢eneginin sunulmasina karar verildi. Hastaya
kordosentez iglemi yapild: ve ailenin gebeligin termi-
nasyonunu istemesi iizerine hastanin onamlari alindi ve
fetosit islemi uygulandi ve 1710 gr agirliginda boyu 44
cm fetal kalp aktivitesi olmayan kiz fetiis dogurtuldu.
Fetiisiin Tibbi Genetik Anabilim Dalinda yapilan mu-
ayenesinde kranial siitiirler agik ve hafif hipertelorizm,
basitk burun kokii, kiigik agiz, mikrognati goriildii.
Yarik damak saptanmadi. Bilateral diisiik yerlesimli,
displastik kulaklar izlendi. Bilateral ellerde ve ayaklar-
da ektrodaktili, bilateral ellerde 2 adet parmak (sagda

Sekil 1: Elde yariklanma (ektrodaktili) USG
goriiniimii

Sekil 2: Ayakta yariklanma (ektrodaktili) USG
goriiniimii
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radial taraftaki kalin, solda radialdeki duplike), bilateral
ayaklarda kalin ve laterale deviye basparmaklar, yarik-
lanmanin lateralinde 2 adet parmak yapis1 ve tirnaklar
hipoplazi goriildii (Sekil 3,4). Fetiisiin ¢ekilen grafisin-
de sag elde basparmaga ait metakarp ve iki adet falanks,
diger parmaga ait metakarp ve 3 adet falanks goriildii.
Sol elde bagparmaga ait kisa-delta seklinde metakarp,
kalin bir proksimal falanks, hipoplastik orta falanks ve
biri daha kiigiik iki adet distal falanks, diger parmaga
ait metakarp ve 3 adet falanks mevcuttu. Her iki ayakta
3’er adet metatars ve bunlara ait falankslar izlendi. Ek
ozellik saptanmadi. Fetiisiin karyotipi 46,XX saptandi
kromozomal array incelemesinde patoloji saptanmadi.
Bu bulgularla tanida yarik el/ayak malformasyonu (split
hand/foot malformation, SHFM) spektrumu diistiniildii.
Olgudan ileri molekiiler analizler i¢in (tlim genom ana-
lizi, whole genom sequencing, WES) fetal deri 6rnegi
alinarak DNA bankalandi. Eslik edebilecek ek viseral
anomaliler agisindan fetal otopsi dnerildi ancak aile fe-
tal otopsiyi kabul etmedi. Aileye sonraki gebelikle hak-
kinda genetik danigma verildi.

-

Sekil 3: Elde yariklanma (ektrodaktili)
postmortem goriiniim

TARTISMA

Yarik el/ayak malformasyonu (split hand/foot malforma-
tion, SHFM) veya ektrodaktili; median apikal ektodermal
kabart1 aktivitesindeki bozulma nedeniyle el ve ayaklarda
olusan santral 151 defekti ile karakterizedir. Anterio-pos-
terior (Shh), proksimo-distal (Tp63, DIx5/6) veya dor-
soventral sinyal yolaklarindaki defektler de SHFM’ye
neden olabilir(1). Etkilenen ekstremitede medial yariklar,
sindaktili ve falanks, metakarp ve metatarslarda hipopla-
zi ve/veya aplazi ile kendini gosterir. Malformasyonun
ciddiyeti olgular arasinda ciddi degisiklik gosterebilecegi
gibi ayn1 olgunun farkli ekstremitelerinde farkl agirlikta
olabilir. SHFM genetik olarak heterojen olup, - otozomal
dominant, otozomal resesif ve X’e bagli kalitilan tipleri
tanimlanmigtir (4,5). Yarik el/ayak malformasyonu (split
hand/foot malformation, SHFM) ek bulgularm varligina
gore sendromik veya sendromik olmayan iki tip olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. Sendromik olmayan formlarla
ilgili olarak bugiin i¢in en az 7 farkli gen/lokus tanimlan-
mistir. SHFM’1n en sik tipi azalmig penetrans ve ekspre-
sivite degiskenligi gosteren otozomal dominant formudur

Sekil 4: Ayakta yariklanma (ektrodaktili)
postmortem goriiniim
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(SHFM1) ve bu formun genetik etyopatogenezinden 7.
kromozomun 7q21-q22 lokusundaki delesyon, duplika-
yon ve kromozomal yeniden diizenlenmeler sorumlu-
dur(6). Daha nadir goriilen tipleri: X’e bagh kalitim pa-
ternine sahip, Xq26 lokusuna haritalanmig SHFM2, 10.
kromozomun 24 lokusundaki duplikasyonlarla iligkili
otozomal dominant kalittmli SHFM3, TP63 genindeki
heterozigot mutasyonlarla iliskili otozomal dominant
kalittimli SHFM4, 2. kromozomun q31 lokusuna harita-
lanmis SHFMS ve WNTI10B genindeki homozigot mu-
tasyonlarla iligkili otozomal resesif kalittimli SHFM6’dir
(1). Molekiiler taninin ve antenatal ultrasonda ek majoér
bulgunun olmadig1 durumlarda sendromik ve sendromik
olmayan ektrodaktili ayirim prenatal dénemde cogu za-
man miimkiin olmayabilir. Ciinkii ektrodaktilinin sendro-
mik formlarinda da ekspresivite degiskenligi s6z konusu
olabilir ve ektrodaktili-ektodermal displazi-yartk damak/
dudak sendromu (ECC) (OMIM #604292), ADULT
(Acro-dermo-ungual-lacrimal-tooth) sendromu (OMIM
#103285) gibi ektrodaktili ile giden sendromlarda gozle-
nen ektodermal bulgular (hipo/oligodonti, tirnak anoma-
lileri, seyrek saglari kserostomi vs.) ultrasonda saptana-
maz. Bu olgularda genetik tani sadece tiim ekzom analizi
(whole exome sequencing, WES) ile miimkiin olabilir,
ancak maliyetinin yiiksekligi nedeniyle prenatal tanida
stk kullanilamamaktadir. Ancak aile 6ykiisii ve ektrodak-
tili ile iligkili bilinen mutasyon varliginda direkt mutas-
yon analizi ile prental tan1 yapilabilir.

SHFML1 olgular1 izole ektrodaktili olgularmnin en sik tipi-
dir ve 7. Kromozomun q21-22 bdlgesindeki mutasyonlar
(delesyon/duplikasyon ve kromozomal yeniden diizen-
lenmeler) sorumludur. Bu bdlgedeki ti¢ gen sorumlu
tutulmaktadir: DLX5, DLX6 ve DSSI (7,8). Ektrodaktili
ve sensorindral sagirlig1 olan ailesel olgularda da bu bal-
gedeki mutasyonlar gosterilmistir (7). Ayrica DLX5 ge-
nindeki intragenik heterozigot mutasyonlarin da SHFM|1
fenotipine neden olabilecegi gosterilmistir(8). Bizim
olgumuzda yapilan karyotip ve kromozomal array ana-
lizinde 7q21.3 bolgesinde herhangi bir kromozomal ye-
niden diizenlenme, delesyon/duplikasyon saptanmamasi
nedeniyle SHFM1 ve 10q24 duplikasyonlar ile iligkili
SHFM3 tanisindan uzaklasildi ancak tiim ekzom dizile-
me (whole exome sequencing, WES) yapilamadig: igin
SHFM’larmin diger tipleri ve DLX5 intragenik mutas-
yonlari ile ilsikili SHFM1 ayiric1 tanida yer almaktadir.
Ektrodaktili izole bir anomali olabilecegi gibi eslik eden
malformasyonlarla birliktelik gésterebilir. Ektrodaktili
ile iliskili 50’den fazla genetik sendrom tanimlanmistir.
Bunlarin biiyiik bir kism1 vaka sunumlar seklindedir ve
cogunun molekiiler temelleri ortaya konmamistir. Ekt-

rodaktili ile seyreden en sik ve en iyi bilinen sendrom
ektrodaktili-ektodermal ~ displazi-yarik damak/dudak
(EEC) sendromudur. Olgularin %90’dan fazlasinda
Tp63 heterozigot mutasyonlar1 sorumludur ve otozo-
mal dominant kalitilir (9,10). Klinik bulgular1 vakalar
arasinda oldukca degisken olabilir ve ektrodaktili ile
birlikte ektodermal displazi ve yarik damak-dudagi
igerir. Ektodermal displazi; cillte incelme, hiperkeratoz
veya tirnak hipoplazizi, dis problemleri veya ekzokrin
bez sorunlari seklinde goriilebilir. Blefarit, mavi sklera,
dakrosistit ve kornea perforasyonu gibi géz bulgulari
siklikla eslik eder (11). Zeka genellikle normaldir ve dii-
zeltici operasyonlardan sonra yasam kalitesi yiiksektir.
Anne veya babadan birinde sendrom mevcutsa fetiiste
goriilme ihtimali %50°dir, ancak anne ve baba saglikli
olup da etkilenmis ¢ocuk Oykiisii varsa tekrarlama riski
gonadal mozaisizm diglanamadig1 i¢in %4 tiir (12). Ol-
gumuzda ektrodaktiliye eslik eden yarik damak-dudak
ve cilt bulgular1 olmamasi1 nedeniyle tanida EEC send-
romundan uzaklasilmakla birlikte bazi ektodermal bul-
gular (dis bulgular ve kuruluk/ terleme azlig1 gibi bazi
cilt bulgular) fetusta kesin olarak dislanamayacagindan
klinik olarak EEC sendromu kesin dislanamaz.
Ekstremite anomalilerinin bir bliimii prenatal tamdaki
ilerlemelere bagli olarak giiniimiizde dogum oncesinde
taninmaktadir. Ektrodaktilinin prenatal donemdeki tanisi
literatiire bakildiginda genellikle vaka sunumlart seklinde-
dir. Ultrasonografik degerlendirmede ektrodaktiliden siip-
helenilirse 6zellikle yarik damak-dudak agisindan fetal yiiz
mutlaka degerlendirilmeli ve ek anomalilerin varlig1 agi-
sindan fetiisiin ayrintili degerlendirmesi yapilmalhidir. 2D
ultrasonografi tanida genellikle yeterlidir ancak ultraso-
nografi teknolojisindeki ilerlemelere paralel olarak 3D ult-
rasonografi ile tamis1 koyulan olgularda bildirilmistir(13).
3D ultrasonografi ile anomalinin ciddiyeti daha iyi belirle-
nebilir ve prognoz hakkinda aileye daha kaliteli danigman-
lik verilebilir ancak su an i¢in 3D ultrasonografi ile tan1 ko-
yulan birkag olgu bildirilmistir ve 2D ultrasonografi ile 3D
ultrasonografinin tamdaki yerini karsilastiran bir ¢alisma
bulunmamaktadir (14). Tlk trimesterde ekstremitelerin var-
181 ultrasonografik muayenede degerlendirilmektedir an-
cak yine de ekstremite anomalilerinin biiyiik bir gogunlugu
ikinci ve tigiincii trimesterde tan1 almaktadir. Ozellikle risk
faktorii olan olgularda transabdominal ve transvajinal yak-
lagimin birlikte kullanilmast ile birinci trimesterde de tani
koymak miimkiindiir. Literatiirde ilk trimesterde saptanan
birkag ektrodaktili olgusu bildirilmistir ve gelecekte bu sa-
yinin artmasi beklenmektedir (15,16)

Izole olgularda zeka problemleri beklenmemektedir
ancak hastalar birden fazla diizeltici ve kozmetik ope-
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rasyona ihtiya¢ duymaktadir. Bizim olgumuzda dort
ekstremitede de ciddi derecede malformasyon tespit
edildigi i¢in aileye prognoz hakkinda bilgi verildi ve ai-
lenin tercihi tizerine onamlar1 alinarak gebelik termine
edildi.

SONUC

Ektrodaktili nadir goriilen bir anomalidir. Eslik eden
anomalilerin olup olmamasina gore bir sendromun par-
¢asi olabilir veya izole bir malformasyon olarak goriile-
bilir. Izole olgular en sik azalmis penetransl otozomal
dominant kalitilan SHFM1 tipidir. Olgular arasinda kli-
nik bulgular oldukga degiskenlik gosterebilir. Prenatal
donemde ekstremitelerin ultrasonografik muayenesi ile
tan1 koymak miimkiiniidiir. Prenatal tan1 koyulan olgu-
lar tibbi genetik ve plastik/rekonstruktif cerahiyi i¢eren
multidisipliner yaklasimla degerlendirilmeli ve ailelere
prognoz ve sonraki gebeliklerde tekrar riski hakkinda
danigsmanlik verilmelidir.
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